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DESCRIPCION
Agrupacion de genes novedosa
Introduccion

La presente invencion se refiere a secuencias de ADN aisladas novedosas que comprenden una agrupacion de
genes que codifica para sangliferina sintasa, genes de procesamiento y reguladores implicados en la biosintesis de
un compuesto de policétido / péptido no ribosémico mixto, 0 mutantes que tienen capacidad de biosintesis alterada,
polipéptidos 0 mutantes de los mismos codificados por ADN o los mutantes, vectores que contienen el ADN o los
mutantes del mismo, células huésped transformadas con el ADN, los mutantes del mismo, o el vector, y a un método
para producir compuestos de sangliferina. La presente invencion también proporciona compuestos con actividad de
inhibicion de ciclofilina Gtiles como inmunosupresores, antiviricos o agentes de proteccion cardiaca.

Campo de la invencion

La invencién se refiere al campo de recursos genéticos de microorganismos e ingenieria genética, y en particular se
refiere a la clonacion, al analisis de secuencia, a la verificacion funcional in vivo, y al uso de la agrupacién de genes
para la biosintesis de la sangliferina A inmunosupresora y analogos relacionados.

Antecedentes de la invencion

La sangliferina A (SFA) inmunosupresora es un producto natural de policétido-péptido mixto procedente de
Streptomyces sp. A92-308110, también conocido como Streptomyces flaveolus o Streptomyces sp. DSM 9954,
todos estos nombres se usan de manera intercambiable en este documento y en documentos relacionados (Sanglier
et al., 1999; Fehr et al., 1999; documento WO 97/02285). Hasta ahora se ha publicado el aislamiento de mas de
veinte andlogos estructurales de sangliferina, y SFA tiene una de las mayores actividades inmunosupresoras de
esos andlogos (Kallen et al, 2005; Sanglier et al., 1999). En SFA, la estructura principal de macrélido de 22
miembros consiste estructuralmente en una cadena de carbono de policétido y una cadena de tripéptido. La cadena
peptidica comprende un aminoacido natural: valina, y dos aminodcidos no naturales: (S)-m-tirosina y acido(S)-
piperazico, unidos mediante un enlace amida, y es el atomo de nitrégeno B en la posicién 1 del &cido piperazico el
que esta implicado en la formacién del enlace amida, lo cual es contrario a todos los demas productos naturales que
contienen &cido piperazico aislados hasta ahora. Ademas, una unidad espirociclica esta unida al macrélido mediante
una cadena larga de policétido, formando una estructura de cesta. El resto espirociclico contiene nueve centros
quirales (SFA tiene diecisiete en total) con un centro de carbono cuaternario en la parte central, o cual es Unico en
los productos naturales actualmente descritos. Se ha aislado directamente una serie de anélogos a partir de caldos
de fermentacion de Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus), incluyendo sangliferina B, C, D, E,F, G, H, |, J,Ky
L (Fehr et al., 1999, Sanglier et al., 1999, documento W0O98/07743). En particular, se ha mostrado que la sangliferina
B (SFB) presenta una actividad inmunosupresora mayor que SFA en ensayos de MLR (Sanglier et al., 1999).
Aunque se logré la sintesis total de SFA y sus analogos macrociclicos con grandes esfuerzos (Sedrani et al., 2003;
Nicolau et al., 1999; Paquette et al., 2002; Metternich et al., 1999), no se ha llevado a cabo ningun estudio especifico
in vivo ni in vitro sobre su ruta de biosintesis.

SFA tiene una fuerte actividad inmunosupresora (Powell y Zheng, 2006), inhibe la infeccion por VIH y VHC (Zander
et al., 2003; Sokolskaja et al., 2004; Watashi et al., 2005) y previene la muerte de células cardiacas grave provocada
por la apertura patolégica de poro de transicién de permeabilidad de membrana mitocondrial (MPTP; Clarke et al.,
2002). En comparacion con los inmunosupresores actualmente en uso clinico, tales como ciclosporina A (CsA),
FK506 y rapamicina, SFA tiene un mecanismo funcional similar mientras que tiene un sitio efector diana diferente
(Hartel et al 2006, Zhang & Liu., 2001; Zenke et al., 2001). CsA se une a ciclofilina A (CypA) (Handschumacher et
al.,, 1984), mientras que FK506 y rapamicina se unen a FKBP, para formar complejos (Schreiber, 1991); los
complejos CsA-CypA y FK506-FKBP interaccionan con la misma proteina diana, calcineurina, inhibiendo asi la
actividad serina/treonina fosfatasa de calcineurina, y bloqueando la produccién de citocinas, especialmente la
transcripcion de interleucina 2 (IL-2), lo que finalmente conduce a la detencion de células T en la fase Go-G1 (Liu et
al., 1991). Los complejos Rap-FKBP interaccionan con la proteina cinasa FRAP (también conocida como RAFT o
mTOR) (Brown et al., 1994), e impiden la fosforilacién del receptor de IL-2 en células T, conduciendo a la detencion
del crecimiento de células T en la fase G1-S. Mientras que se ha mostrado que SFA se une a ciclofilinas tales como
ciclofilina A y B, e inhibe sus actividades isomerasa (Zenke et al 2001), actualmente sigue sin conocerse la proteina
efectora para el complejo SFA-CypA.

Dado que aun falta por descubrir la proteina efectora del complejo SFA-CypA, se sugiri6 que la actividad
inmunosupresora de SFA no esta mediada directamente por medio del complejo SFA-CypA. En los ultimos 3 afos,
estudios de muchos grupos cientificos han mostrado que SFA pueden impedir de manera competitiva que NF-kB se
una al sitio de transcripcién en el sentido de 5’ del gen P53, para activar P53 e inhibir adicionalmente la fosforilacion
de ciclina E-cdk2 posterior de la ruta de sefalizacién, inhibiendo asi la alta fosforilacién de Rb en respuesta a IL-2, y
haciendo que las células sean insensibles a IL-2, lo cual las fuerza a permanecer en la fase G1-S (Zhang & Liu,
2001). En segundo lugar, mediante un mecanismo desconocido, SFA inhibe la produccién de IL-12p”® mientras que
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no afecta al crecimiento de células dendriticas humanas (Steinschulte et al., 2003). IL-12p”® desempefia un papel
clave en la regulacién de la proliferacion de células Th1 y NK, y es el puente que une la inmunidad innata a la
inmunidad adaptativa. Ademas, los farmacos inmunosupresores que estan comercialmente disponibles pueden
conducir a graves efectos secundarios de toxicidad renal y en el sistema nervioso central (Paquette et al., 2002), por
tanto sus usos en algunas enfermedades de disfuncion inmunitaria se ven dificultados (por ejemplo, la calcineurina
es la causa subyacente de efectos tanto inmunosupresores como toxicos de CsA y FK506). Con el objetivo de
desarrollar un inmunosupresor o modificador inmunitario alternativo, otros grupos han llevado a cabo cierto
desarrollo de SFA como nueva generacion de potente inmunosupresor con menor toxicidad (documento WO
97/02285).

El estudio de las relaciones estructura-actividad entre fragmentos macrociclicos de SFA y CypA mediante difraccion
de rayos X mostré que la estructura de tripéptido esta incrustada en el surco de CypA y es importante para la unién,
mientras que el grupo hidroxilo y el grupo carbonilo de cadena lateral, respectivamente, en las posiciones 17 y 14 no
son criticos para la union; la eliminacion del trans-dieno de la region saturada C18-C22 reduce la constante de unién
en 7 veces, lo que sugiere que el trans-dieno estabiliza la conformacion (Sedrani et al.,, 2003). Un estudio de
modelado por ordenador muestra que la unidad espirociclica de SFA también puede contribuir a la estabilidad de la
unién SFA-CypA (Pemberton et al., 2003). La estructura cristalina del complejo SFA-CypA completo muestra que las
regiones de unién en SFA-CypA son sustancialmente las mismas que aquéllas en CsA-CypA, y tanto SFA como
CsA interaccionan principalmente con los residuos W121, R55, H126, N102 y Q63; la cadena de C24-C32 entre el
macrociclo y el resto espirociclico realizan contactos de van der Waals con los residuos 157, T119 y W121 de CypA;
ademas, la presencia de la cadena de policétido larga de SFA impone una reorientacion de cadena lateral en W121,
en comparacién con la estructura cristalina de CypA; dentro del espirociclo, s6lo el C45 de grupo metilo realiza
contactos de vdW con atomos de cadena lateral de 157 y F60 de CypA (Kallen et al., 2005).

El complejo SFA-CypA puede existir en una forma dimérica estable, tal como se muestra mediante cromatografia de
filtracion en gel. Basandose en el analisis cristalino, con la excepcién de los restos espirobiciclico y a-cetobutirato,
todas las demas partes de SFA estan profundamente enterradas en el dimero; la region de E,E-dieno C18-C22 no
esta implicada en contactos directos con la CypA sino que en vez de eso forma contactos de vdW con la meta-
tirosina de SFA vecina dentro del dimero, lo cual favorece la asociacién dimérica en el complejo; las dos moléculas
de SFA realizan contactos de vdW entre si en la region C18-C22; y un enlace de hidrégeno directo une W121 de
una molécula de CypA y R148 de otra molécula de CypA en el complejo dimérico.

Puede encontrarse técnica remotamente relacionada con agrupaciones de genes en la Univ. de Minnesota
(documento WO 00/000620) que se refiere a una agrupacion de genes de biosintesis para metamicina, picromicina y
desosamina.

Usando el estreptomiceto que se sabe que produce SFA, Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus), los
inventores de la presente invencion clonaron la agrupacion de genes de biosintesis del mismo, y estudiaron
adicionalmente la biosintesis de SFA mediante métodos que combinaban microbiologia, biologia molecular,
bioquimica y quimica organica. Mediante el estudio de la biosintesis, se revel6 el mecanismo enzimatico que genera
estructuras quimicas distintivas tales como acido piperazico. Basandose en esto, se realizaron modificaciones
genéticas en la ruta de biosintesis de SFA, y se produjeron compuestos novedosos.

La presente invencién es particularmente Util ya que debe permitir la aplicacion comercial de tecnologia de ADN
recombinante e ingenieria de biosintesis para aumentar el rendimiento de sangliferinas y la generacién de analogos
de sangliferina novedosos.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona ventajosamente secuencias de ADN y proteinas novedosas implicadas en la
produccion de productos génicos de biosintesis, en particular la biosintesis de sangliferina. Se detallan realizaciones
especificas de los genes y las proteinas en la lista de secuencias adjunta y la siguiente descripcion. SEQ ID No. 1
proporciona el acido nucleico responsable de la biosintesis de sangliferina A.

Por tanto, la invencion se refiere a la clonacion, al andlisis de secuencia, a la verificacion funcional, al analisis
bioquimico in vitro y al uso de la agrupacién de genes de biosintesis de SFA, un producto natural de policétido-
péptido no ribosémico inmunosupresor producido por Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus) (disponible de
DSMZ, Braunschweig, Alemania como Streptomyces sp. DSM 9954). Ademas, se realizaron alteraciones dirigidas
en los genes que codifican para la ruta de biosintesis para la generacién de sangliferina, conduciendo a cepas
microbianas que produjeron analogos de sangliferina novedosos.

La invencién permite la manipulacion directa de sangliferina A y estructuras quimicas relacionadas por medio de
modificacién por ingenieria de biosintesis de los genes y las proteinas implicadas en la biosintesis de la sangliferina
A. Estas modificaciones quimicas pueden ser o bien imposibles o bien inviables de realizar mediante metodologias
quimicas debido a la complejidad de las estructuras.
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La agrupacion de genes aislada y caracterizada de esta manera permite la optimizacion dirigida de la produccién de
sangliferina y analogos de sangliferina, por ejemplo, mediante duplicacién de la agrupacion de genes, o partes de la
agrupacién, mediante sobreexpresién de genes (en particular genes reguladores positivos) usando vectores de
plasmidos y promotores no naturales, o mediante inactivacion de reguladores negativos.

Ademas, la agrupacién secuenciada y caracterizada permite la preparacion por biosintesis dirigida de analogos de
sangliferina, varios ejemplos de los cuales se incluyen en este documento. Los ejemplos incluyen los siguientes:

« Inactivacion de genes que codifican para proteinas implicadas en etapas de biosintesis individuales, por ejemplo
mediante interrupcion génica (véanse por ejemplo los documentos WO 2004/007709; WO 2004/058976).

« Sustitucién de genes que codifican para proteinas implicadas en etapas de biosintesis individuales, mediante
sustitucion génica o mediante interrupcion seguida por expresion separada de genes de otras rutas de biosintesis
(véanse por ejemplo Gaisser et al., 2001; documentos WO 01/79520; WO 2005/054266; WO2005/054265).

« Intercambio de mddulos o dominios individuales dentro de la policétido sintasa (“PKS”) o péptido no ribosémico
sintasa (“NRPS”) por médulos o dominios de otras agrupaciones de PKS o NRPS, para permitir la generacion de
analogos de sangliferina novedosos (por ejemplo tal como se describe en Oliynyk et al., 1996; documentos WO
98/01546; WO 00/01827; Staunton y Wilkinson, 2001; Sheehan et al., 2006).

» Uso de la secuencia génica para identificar agrupaciones de biosintesis relacionadas de otros organismos, por
ejemplo mediante el uso como sonda de ADN (véanse por ejemplo Shen et al., 2002; Liu et al., 2002; Li et al., 2004;
Huang et al., 2005; Jia et al., 2006; Fang et al., 2008).

Por tanto segun un aspecto de la invencién se proporciona:
i) Una molécula nucleica aislada que comprende:
(a) el acido nucleico de agrupacion de genes de biosintesis de sangliferina A, que comprende SEQ ID No. 1;

(b) un acido nucleico que tiene al menos el 80% de identidad de secuencia con el acido nucleico de (a) y que
codifica para polipéptidos que tienen las mismas actividades enzimaticas y reguladoras para producir un policétido o
una unidad iniciadora de policétido como los codificados por el &cido nucleico de (a); o

(c) un acido nucleico que codifica para uno o mas polipéptidos que tienen al menos el 80% de identidad de
secuencia de aminoacidos con uno o mas polipéptidos codificados por el acido nucleico de (a) y que codifica para
uno o mas polipéptidos que tienen una o mas de las actividades enzimaticas o reguladoras necesarias para producir
un policétido o un precursor o unidad iniciadora de policétido, en la que los polipéptidos tienen una cualquiera de
SEQ ID No. 2-25.

i) Un acido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1 en el
que uno o mas genes de biosintesis de precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaA que son los residuos
17024-17854 de SEQ ID No. 1, sfaB que son los residuos 17851-19191 de SEQ ID No. 1, sfaJ que son los residuos
96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-103929 de SEQ ID No. 1, sfaN que son los
residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los residuos 105366-107216 de SEQ ID No. 1, sfaQ que
son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1, sfaL que son los residuos 101936-103213 de SEQ ID No. 1y
sfaO que son los residuos 105091-105345 de SEQ ID No. 1, se han delecionado o modificado de modo que se
disminuye su actividad o modificado o sustituido de modo que se altera su especificidad de sustrato.

iii) Un &cido nucleico de agrupacién de genes de produccion de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1 en
el que uno o mas genes de PKS seleccionados de sfakE que son los residuos 30707-37360 de SEQ ID No. 1, sfaF
que son los residuos 37394-50014 de SEQ ID No. 1, sfaG que son los residuos 50017-60903 de SEQ ID No. 1, sfaH
que son los residuos 60918-85823 de SEQ ID No. 1y sfal que son los residuos 85823-96040 de SEQ ID No. 1, se
han modificado mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios o médulos, mutado de modo que una
funciéon enzimatica se vuelve inactiva o menos activa o de modo que tiene una funcionalidad alterada o sustituido
mediante una sustitucién o mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios o médulos no nativos.

iv) Un &cido nucleico de agrupacion de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1 en
el que el gen de NRPS sfaD que son los residuos 19885-30714 de SEQ ID No. 1 se ha modificado mediante lo cual
se han delecionado uno o mas dominios 0 médulos, mutado de modo que una funcién enzimatica se vuelve inactiva
0 menos activa o de modo que tiene funcionalidad alterada o sustituido mediante una sustitucion o mediante lo cual
se han insertado uno 0 mas dominios o moédulos no nativos.

v) Un &cido nucleico de agrupacion de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1 en el
que el gen regulador sfaC que son los residuos 19193-19888 de SEQ ID No. 1 se ha modificado de modo que se
aumenta o disminuye su actividad, o se deleciona.
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vi) Un &cido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1 en
el que el gen de PKS iterativa sfaK que son los residuos 97396-101943 de SEQ ID No. 1 se ha modificado mediante
lo cual se han delecionado uno o mas dominios, mutado de modo que una funcién enzimatica se vuelve inactiva o
menos activa o de modo que tiene una funcionalidad alterada o sustituido mediante una sustitucién o mediante lo
cual se han insertado uno o mas dominios 0 modulos no nativos.

vii) Un polipéptido o pluralidad de polipéptidos codificados por un &cido nucleico segun la invencion reivindicada que
es un ADN.

viii) Una policétido sintasa codificada por un acido nucleico segun la invencién reivindicada que es un ADN y que
codifica para una o mas proteinas de biosintesis de policétido.

ix) Un vector que comprende un &cido nucleico segun la invencién reivindicada que es un ADN junto con uno o mas
promotores u otros elementos reguladores.

x) Un método para producir un policétido que comprende cultivar una célula huésped transformada segun la
invencion reivindicada.

xi) Una cepa modificada por ingenieria que comprende una cepa productora de sangliferina A en la que sfaA que
son los residuos 17024-17854 de SEQ ID No. 1 y opcionalmente uno o mas de otros genes de biosintesis de
precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaB que son los residuos 17851-19191 de SEQ ID No. 1, sfad que
son los residuos 96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-103929 de SEQ ID No. 1, sfaN
que son los residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los residuos 105366-107216 de SEQ ID No. 1,
sfaQ que son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1, sfaL que son los residuos 101936-103213 de SEQ ID
No. 1y sfaO que son los residuos 105091-105345 de SEQ ID No. 1, se han delecionado o modificado de modo que
se disminuye su actividad o modificado o sustituido de modo que se altera su especificidad de sustrato, en la que la
cepa codifica para la produccién de sangliferina A o un analogo de la misma.

Estos y otros aspectos de la invencién explicaran mejor en la siguiente divulgacion.
Definiciones

Los articulos “un/0” y “una” se usan en el presente documento para hacer referencia a uno o a mas de uno (es decir
al menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo de ejemplo “un analogo” significa un analogo o mas
de un anélogo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “analogo(s)” se refiere a compuestos quimicos que son
estructuralmente similares a otro pero que se diferencian ligeramente en cuanto a la composicién (como en la
sustitucion de un atomo por otro 0 en la presencia o ausencia de un grupo funcional particular).

Tal como se usa en el presente documento, el término “policétido” se refiere a cualquier molécula generada
mediante biosintesis que implica una policétido sintasa (PKS). Esto puede incluir adicionalmente algunos elementos
de dominios de péptido no ribosémico sintasa (NRPS) y/o modificacién de biosintesis adicional, tal como metilacién
o hidroxilacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término “policétido hibrido” se refiere a cualquier molécula generada
mediante biosintesis que implica una policétido sintasa (PKS), en la que la agrupacion de genes que codifica para
esta policétido sintasa se ha alterado mediante intervencién humana para conducir a un producto de biosintesis
diferente. Esto puede incluir adicionalmente algunos elementos de dominios de péptido no ribosémico sintasa y/o
modificacién de biosintesis adicional, tal como metilacion o hidroxilacion. Las propias alteraciones pueden incluir,
pero no se limitan a, mutagénesis dirigida al sitio de dominios (por ejemplo, dominios de aciltransferasa), sustitucion
de dominios, moédulos o genes de la misma agrupacion de PKS o NRPS o una heteréloga.

Tal como se usa en el presente documento, el término “condiciones de alta rigurosidad” significa condiciones en las
que solo se hibridan secuencias de ADN muy estrechamente relacionadas o idénticas. Esto se realiza con
frecuencia en hibridacién de tipo Southern aumentando la temperatura del tamp6n de lavado. Para sondas
oligonucleotidicas, la etapa de hibridacion puede realizarse a 5°C por encima de la Ti para secuencias
perfectamente apareadas, en las que se calcula Tr usando una férmula tal como Ts = 4 x (nUmero de pares de bases
GC) + 2 x (numero de pares de bases AT). Un ejemplo de condiciones de alta rigurosidad se facilita en la siguiente
seccion titulada “Hibridacion de acidos nucleicos”.

Tal como se usa en el presente documento, el término “huésped heterélogo” en relacién con una secuencia de acido
nucleico, particularmente una agrupacion de biosintesis de sangliferina o parte de la misma, significa un huésped
que no contendria de manera natural una secuencia de &cido nucleico de este tipo.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “heter6logo” en relacién, por ejemplo, con un dominio o
médulo de una PKS o NRPS de sangliferina, significa un dominio o médulo que no estaria presente de manera
natural en esa PKS o NRPS.

Tal como se usa en el presente documento, el término “no nativo” significa, en relacion, por ejemplo, con un dominio
o modulo de una PKS o NRPS de sangliferina, un dominio o médulo que no estaria presente de manera natural en
esa ubicacion en esa PKS o NRPS; por ejemplo podria ser heterdlogo (es decir de una PKS o NRPS diferente) o
bien podria estar presente en una ubicacién diferente en la misma PKS o NRPS.

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de la invencion tales como los compuestos de formula (1)
incluyen sales convencionales formadas a partir de acidos o bases organicos o inorganicos farmacéuticamente
aceptables asi como sales de adicién de acido de amonio cuaternario. Ejemplos mas especificos de sales de acido
adecuadas incluyen clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, nitrico, perclérico, fumarico, acético, propiénico,
succinico, glicélico, formico, lactico, maleico, tartarico, citrico, palmoico, maldnico, hidroximaleico, fenilacético,
glutédmico, benzoico, salicilico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, naftaleno-2-sulfénico, bencenosulfénico,
hidroxinaftoico, yodhidrico, malico, esteroico, tanico y similares. Las sales de acido clorhidrico son de particular
interés. Otros acidos tales como oxalico, aunque en si mismos no son farmacéuticamente aceptables, pueden ser
utiles en la preparacién de sales Utiles como productos intermedios en la obtencion de los compuestos de la
invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos mas especificos de sales béasicas adecuadas
incluyen sales de sodio, litio, potasio, magnesio, aluminio, calcio, zinc, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina y procaina. Las siguientes referencias en el presente
documento a un compuesto segun la invencion incluyen tanto compuestos de formula (I) como sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden ser de cadena lineal o ramificados.
Los ejemplos de alquilo, por ejemplo grupos alquilo C1-C4, incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo y n-butilo.
Descripcion detallada de la invencion

Toda la agrupaciéon de genes segun la invencion comprende las secuencias de nucleétidos o secuencias
complementarias de 24 genes (SEQ ID NO: 1), incluyendo:

* un gen de péptido no ribosémico sintetasa (NRPS), sfaD, que comprende en conjunto 3 modulos, 10 dominios
funcionales, y es responsable de la formacién del resto peptidico de la estructura principal macrociclica;

 cinco genes de policétido sintasa (PKS) lineal, sfakE, sfaF, sfaG, sfaH, sfal, responsables de la formacion del
espirociclo, la cadena larga de policétido y el resto de policétido de la estructura principal macrociclica;

* un gen de policétido sintasa iterativa, sfaK, que comprende 4 dominios funcionales, y es responsable de la
biosintesis de un precursor de 6 carbonos especial en la ruta para la biosintesis de la unidad de extension de 7
carbonos poco habitual;

» tres genes, sfaA, sfaB, sfalJ responsables de la biosintesis de elementos estructurales de precursores de
aminodacidos no naturales;

* siete genes sfaM, sfaN, sfaP, sfaQ, sfal, sfaR, sfaO, responsables de la biosintesis de precursores, tales como los
de la unidad iniciadora;

* un gen regulador, sfaC, asociado con el rendimiento de fermentacion de SFA;

* un gen que codifica para proteina MbtH, sfaS, que se postula que esta asociado con la regulacién de la NRPS; y

* cinco genes con funcion desconocida, sfaU1, sfal2, sfaV1, sfaV2, sfaVv3.

Por tanto la invencién también proporciona una molécula nucleica aislada que comprende uno o méas de (a) un gen
de PKS lineal seleccionado de sfakE, sfaF, sfaG, sfaH y sfal, o (b) un gen de NRPS sfaD, o (c) un gen de PKS
iterativa sfaK, o (d) un gen de biosintesis de unidad iniciadora o precursor seleccionado de sfaA, sfaB, sfaJ, sfaM,
sfaN, sfaP, sfaQ, sfal, sfaO, o (e) un gen regulador sfaC, o (f) un gen que codifica para proteina MtbH, sfaS, o (g) un
gen de crotonil-CoA reductasa sfaR, o (h) un gen de funcién desconocida seleccionado de sfaU1, sfaU2, sfaV1,
sfaV2y sfaV3.

Los genes mencionados anteriormente se definen normalmente mediante acidos nucleicos que codifican para las
proteinas de SEQ ID No. 2-25.

En particular, la invencion proporciona una molécula nucleica aislada que comprende uno o mas de (a) un gen de
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PKS lineal seleccionado de sfaE que son los residuos 30707-37360 de SEQ ID No. 1, sfaF que son los residuos
37394-50014 de SEQ ID No. 1, sfaG que son los residuos 50017-60903 de SEQ ID No. 1, sfaH que son los residuos
60918-85823 de SEQ ID No. 1 y sfal que son los residuos 85823-96040 de SEQ ID No. 1 o (b) un gen de NRPS
sfaD que son los residuos 19885-30714 de SEQ ID No: 1 o (c) un gen de PKS iterativa sfaK que son los residuos
97396-101943 de SEQ ID No. 1, o (d) un gen de biosintesis de unidad iniciadora o precursor seleccionado de sfaA
que son los residuos 17024-17854 de SEQ ID No. 1, sfaB que son los residuos 17851-19191 de SEQ ID No. 1, sfaJ
que son los residuos 96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-103929 de SEQ ID No. 1,
sfaN que son los residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los residuos 105366-107216 de SEQ ID
No. 1, sfaQ que son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1, sfaL que son los residuos 101936-103213 de
SEQ ID No. 1, sfaO que son los residuos 105091-105345 de SEQ ID No. 1, o (e) un gen regulador sfaC que son los
residuos 19193-19888 de SEQ ID No. 1, o (f) un gen que codifica para proteina MtbH, sfaS que son los residuos
109583-109798 de SEQ ID No. 1, o (g) un gen de crotonil-CoA reductasa sfaR que son los residuos 108150-109511
de SEQ ID No. 1, o (h) un gen de funcién desconocida seleccionado de sfaU1 que son los residuos 14973-15413 de
SEQ ID No. 1, sfalU2 que son los residuos 15596-16063 de SEQ ID No. 1, sfaV1 que son los residuos 109776-
110312 de SEQ ID No. 1, sfaV2 que son los residuos 111285-111743 de SEQ ID No. 1 y sfaV3 que son los residuos
112218-112652 de SEQ ID No. 1; o que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica para uno o mas
de los mismos polipéptidos que los codificados por los genes mencionados anteriormente pero que se diferencian
Unicamente debido a la redundancia del cédigo genético; o que comprende una secuencia de 4cido nucleico que
puede hibridarse con una o mas de las secuencias génicas anteriores en condiciones de alta rigurosidad; o que
comprende una secuencia de acido nucleico que tiene al menos el 80%, el 85%, el 90%, el 95%, el 96%, el 97%, el
98% o0 el 99% de identidad con una o mas de las secuencias génicas anteriores y que codifica para un polipéptido
que tiene la misma funcion que el producto génico correspondiente; o que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica para uno o mas polipéptidos que tienen al menos el 80% de identidad de secuencia de
aminoacidos (por ejemplo al menos el 850 el 90 0 el 95 0 el 96 0 el 97 0 el 98 o0 el 99% de identidad de secuencia)
con uno o mas de los polipéptidos codificados por los genes mencionados anteriormente y que tienen la misma
funcion; o fragmentos que comprenden al menos 50, 100, 200 6 500 nucleétidos consecutivos de uno o mas de los
genes mencionados anteriormente; o el complemento de cualquiera de las secuencias de &cido nucleico
mencionadas anteriormente.

También se proporciona una molécula nucleica aislada que comprende uno o mas de (a) un médulo o dominio de un
gen de PKS seleccionado de sfaE que son los residuos 30707-37360 de SEQ ID No. 1, sfaF que son los residuos
37394-50014 de SEQ ID No. 1, sfaG que son los residuos 50017-60903 de SEQ ID No. 1, sfaH que son los residuos
60918-85823 de SEQ ID No. 1 o sfal que son los residuos 85823-96040 de SEQ ID No. 1 o (b) un médulo o dominio
del gen de NRPS sfaD que son los residuos 19885-30714 de SEQ ID No: 1, o (c) un dominio del gen de PKS
iterativa sfaK que son los residuos 97396-101943 de SEQ ID No. 1; o que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica para uno o mas modulos o dominios de los mismos polipéptidos que los codificados por los
genes mencionados anteriormente pero que se diferencian Unicamente debido a la redundancia del cédigo genético;
o que comprende una secuencia de acido nucleico que puede hibridarse con una o mas de las moléculas de acido
nucleico anteriores en condiciones de alta rigurosidad; o que comprende una secuencia de acido nucleico que tiene
al menos el 80% de identidad con una 0 mas de las moléculas de &cido nucleico anteriores y que codifica para un
polipéptido que tiene la misma funcién que un modulo o dominio del producto génico correspondiente; o que
comprende una secuencia de acido nucleico que codifica para uno o mas polipéptidos que tienen al menos el 80%
de identidad de secuencia de aminoacidos con uno o0 mas de los polipéptidos codificados por un médulo o dominio
de los genes mencionados anteriormente y que tienen la misma funcién; o fragmentos que comprenden al menos 50
nucleétidos consecutivos de uno o mas de los médulos o dominios de los genes mencionados anteriormente; o el
complemento de cualquiera de las secuencias de acido nucleico mencionadas anteriormente.

Un médulo o dominio de un gen es la parte del gen que codifica para un médulo o dominio del producto génico
correspondiente.

También se proporciona un &cido nucleico de agrupacién de genes de produccion de policétido hibrido basado en
SEQ ID No. 1 en el que uno o mas (por ejemplo un) dominio(s), médulo(s) o gen(es) se han delecionado, mutado de
modo que una funcién enzimatica o reguladora se vuelve inactiva 0 menos activa, mutado de modo que tiene una
funcionalidad alterada, o sustituido mediante una sustitucion, o en el que se han insertado uno o mas (por ejemplo
un) dominio(s), mddulo(s) o gen(es) no nativos, por ejemplo en el que uno o mas (por ejemplo un) dominio(s),
médulo(s) o gen(es) se han sustituido por (a) un dominio, médulo o gen de otra parte en la agrupacién de genes de
biosintesis de sangliferina A o (b) un dominio, médulo 0 gen que es heter6logo con respecto a la agrupacion de
genes de biosintesis de sangliferina A o en el que uno o mas (por ejemplo un) dominio(s), médulo(s) o gen(es) se
han mutado para hacer inactivar o hacer menos activa una funcién enzimatica o reguladora.

Por ejemplo, se proporciona un acido nucleico de agrupacion de genes de produccién de policétido hibrido en el que
uno o mas genes de PKS seleccionados de sfak, F, G, H y | se han modificado mediante lo cual se han delecionado
uno o mas dominios o modulos, mutado de modo que una funcién enzimatica se vuelve inactiva o menos activa o de
modo que tiene una funcionalidad alterada o sustituido mediante una sustitucion o mediante lo cual se han insertado
uno 0 mas dominios 0 modulos no nativos por ejemplo mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios o
médulos de otra parte en la agrupacion de genes de biosintesis de SFA o de una agrupacion de genes de
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biosintesis de policétido heterdloga.

Los moédulos de los genes de PKS sfak, F, G, H y | pueden verse mediante referencia a la figura 7. Por tanto los
médulos pueden comprender normalmente dominios KS-AT-ACP o KS-AT-DH-KR-ACP o KS-AT-KR-ACP o KS-AT-
DH-ER-KR-ACP.

Por ejemplo:

- puede sustituirse un dominio AT por un dominio AT de una PKS heterdloga o de otra parte dentro de la PKS de
SFA que tiene una especificidad de sustrato diferente; y/o

- puede delecionarse un dominio DH o volverse inactivo; y/o
- puede insertarse un dominio DH de la PKS de SFA o de una PKS heteréloga en un médulo;
- puede delecionarse un dominio ER o volverse inactivo; y/o
- puede insertarse un dominio ER de la PKS de SFA o de una PKS heter6loga en un médulo;

- puede sustituirse el bucle reductor de un médulo dado (que significa los dominios DH-KR o DH-ER-KR o KR
cuando estan presentes) por un bucle reductor que tiene elementos diferentes.

En una realizacion, el dominio AT del médulo 13 puede sustituirse por un dominio AT de la PKS de SFA o de una
PKS heteréloga que tiene una especificidad de sustrato diferente, por ejemplo una que tiene especificidad por
metilmalonilo. Esta mutacion particular conduce a la introduccién de un grupo metilo en la posicién 14.

En una realizacion el dominio DH de uno o mas de los médulos 1, 3, 6, 7, 8, 10, 11 y 13 se deleciona o se vuelve
inactivo. Estas mutaciones particulares conducen a la introduccién de uno o mas grupos hidroxilo en la molécula, por
ejemplo en las posiciones 21 y/o 25.

También se proporciona un acido nucleico de agrupacioén de genes de produccion de policétido hibrido en el que el
gen de NRPS sfaD se ha modificado mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios o médulos, mutado
de modo que una funciéon enzimatica se vuelve inactiva 0 menos activa o de modo que tiene una funcionalidad
alterada o sustituido mediante una sustitucién o mediante lo cual se han insertado uno 0 mas dominios 0 médulos no
nativos.

También se proporciona un acido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido en el que el
gen regulador sfaC se ha modificado de modo que se aumenta o disminuye su actividad, o se deleciona.

También se proporciona un acido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido en el que el
gen de PKS iterativa sfaK se ha modificado mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios, mutado de
modo que una funcién enzimatica se vuelve inactiva 0 menos activa o de modo que tiene una funcionalidad alterada
o sustituido mediante una sustitucion o mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios no nativos por
ejemplo mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios de otra parte en la agrupaciéon de genes de
biosintesis de SFA o de una agrupacién de biosintesis de policétido heteréloga.

El médulo del gen de PKS iterativa sfaK puede verse mediante referencia a la figura 7. Por tanto el moédulo
comprende dominios KS-AT-ACP-KR.

También se proporciona un acido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido en el que uno
0 mas genes de biosintesis de precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaA, B, J, M, N, P, Q, L y O se han
delecionado o modificado de modo que se disminuye su actividad o modificado o sustituido de modo que se altera
su selectividad de sustrato.

También se proporciona un acido nucleico de agrupacion de genes de produccion de policétido hibrido en el que uno
0 mas genes de biosintesis de precursor o unidad iniciadora 0 uno 0 mas operones que contienen uno o mas genes
de biosintesis de precursor o unidad iniciadora se han delecionado o mutado de modo que son inactivos o menos
activos en la produccién de dicha unidad iniciadora o precursor que el gen u operén nativo.

Realizaciones mas preferidas de este aspecto de la invencion incluyen acido nucleico aislado que codifica para un
dominio de la PKS o NRPS de SEQ ID No. 1, residuos 19885-30714, 30707-37360, 37394-50014, 50017-60903,
60918-85823, 85823-96040. Estos acidos nucleicos pueden usarse, solos o0 en combinacién con acidos nucleicos
que codifican para otros dominios 0 médulos de PKS o NRPS como productos intermedios, por ejemplo en la
construccion de vectores recombinantes.

La presente invencion también proporciona un método para identificar, aislar y clonar acido nucleico que incluye uno
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cualquiera de los fragmentos de ADN descritos anteriormente. Un método preferido comprende, por ejemplo, las
siguientes etapas:

a) establecer un banco de ADN gendmico (por ejemplo una biblioteca de césmidos)
b) examinar este banco con la ayuda de las secuencias de ADN de esta invencion
c) aislar los clones identificados como positivos.

Un método general para identificar los fragmentos de ADN implicados en la biosintesis de sangliferinas comprende,
por ejemplo, las siguientes etapas:

a. el aislamiento de fragmentos de ADN con homologia con la agrupacién de genes de sangliferina puede llevarse a
cabo mediante transferencia de tipo Southern de una biblioteca de cosmidos, analizando con sonda con fragmentos
de ADN (por ejemplo de ~1 kb) de SEQ ID No. 1 para encontrar fragmentos clonados con homologia con la
agrupacion de sangliferina;

b. entonces pueden retirarse los cosmidos que se observa que se hibridan con la sonda, y secuenciarse el ADN;

c. entonces pueden aislarse regiones de ADN adyacentes analizando con sonda la biblioteca de césmidos con el
cosmido marcado aislado anteriormente, para césmidos que contienen ADN solapante.

Otros métodos se describen en Maniatis et al., 1998, Sambrook y Russell, 2001 y Kieser et al., 1999.

La invencién proporciona ademdas una secuencia de nucleétidos, que codifica para una proteina de funcion
desconocida. La secuencia de aminoédcidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 2, y se
denomina sfaU1, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 14973 hasta la posicion de base 15413.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para otra proteina de funcion
desconocida. La secuencia de aminodacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 3, y se
denomina sfal2, y la secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 15596 hasta la posicion de base 16063.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleotidos que codifica para una fenilalanina meta-hidroxilasa.
La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 4, y se denomina sfaA, y
la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la
posicion de base 17024 hasta la posicion de base 17854.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una ornitina N5-oxigenasa. La
secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 5, y se denomina sfaB, y la
secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 17851 hasta la posicion de base 19191.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para un factor regulador de la
transcripcion. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 6, y se
denomina sfaC, y la secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 19193 hasta la posicion de base 19888.

La invencidon proporciona ademéas una secuencia de nucle6tidos que codifica para una péptido no ribosémico
sintetasa que comprende los dominios funcionales C, A, PCP, C, A, PCP, C, A, PCP, C, y es responsable de la
biosintesis del resto peptidico de la estructura principal macrociclica. La secuencia de aminoacidos para la que
codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 7, y se denomina sfaD, y la secuencia de nucleétidos
correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicion de base 19885 hasta la
posicion de base 30714.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una policétido sintasa que
comprende los dominios funcionales ACP, KS, AT, DH, ER, KR, ACP, y es responsable de la biosintesis del
precursor del resto espirociclico. La secuencia de aminodcidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ
ID NO: 8, y se denomina sfak, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID
NO: 1, comenzando desde la posiciéon de base 30707 hasta la posiciéon de base 37360.

La invencién proporciona ademas un dominio de carga especifico para iniciar la biosintesis de PKS con un sustrato
2-etilmalonamil-S-tioéster, que consiste en el primer ACP de sfaE, la secuencia de nucleétidos correspondiente es
tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién de base 30707 hasta la posicion de base
31082.
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La invencion proporciona ademas una secuencia de nucle6tidos que codifica para una policétido sintasa que
comprende los dominios funcionales KS, AT, ACP, KS, AT, KR, ACP, KS, AT, KR, ACP, y es responsable de la
biosintesis de la cadena larga de policétido. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se
muestra en SEQ ID NO: 9, denominada sfaF, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra
en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién de base 37394 hasta la posicion de base 50014.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucle6tidos que codifica para una policétido sintasa que
comprende los dominios funcionales KS, AT, KR, ACP, KS, AT, DH, ER, KR, ACP, y es responsable de la
biosintesis de gran parte de la cadena larga de policétido. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal
como se muestra en SEQ ID NO: 10, denominada sfaG, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como
se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicion de base 50017 hasta la posicién de base 60903.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una policétido sintasa que
comprende los dominios funcionales KS, AT, DH, KR, ACP, KS, AT, DH, KR, ACP, KS, AT, KR, ACP, KS, AT, DH,
KR, ACP, KS, AT, DH, KR, ACP, y es responsable de la biosintesis de parte del resto de policétido de la estructura
principal macrociclica. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 11,
denominada sfaH, y la secuencia de nucleotidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 60918 hasta la posicion de base 85823.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una policétido sintasa que
comprende los dominios funcionales KS, AT, KR, ACP, KS, AT, KR, ACP, y es responsable de la biosintesis de
parte del resto de policétido de la estructura principal macrociclica. La secuencia de aminoacidos para la que
codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 12, denominada sfal, y la secuencia de nucleétidos correspondiente
es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicion de base 85823 hasta la posicién de base
96040.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleotidos que codifica para una dedo de zinc deshidrogenasa.
La secuencia de aminodcidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 13, denominada sfad, y la
secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 96225 hasta la posicion de base 97391.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una policétido sintasa iterativa
que comprende los dominios funcionales KS, AT, ACP, KR. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal
como se muestra en SEQ ID NO: 14, denominada sfakK, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como
se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicion de base 97396 hasta la posicién de base 101943.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleotidos que codifica para una aciltransferasa. La secuencia
de amino&cidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 15, denominada sfal, y la secuencia de
nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién de base
101936 hasta la posicién de base 103213.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleotidos que codifica para una deshidrogenasa/reductasa de
cadena corta. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 16,
denominada sfaM, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 103210 hasta la posicién de base 103929.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una acil-cetodcido sintasa. La
secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 17, denominada sfaN, y la
secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 104001 hasta la posicién de base 105023.

La invencion proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una proteina transportadora de
acilo libre. La secuencia de aminodacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 18,
denominada sfaO, y la secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 105091 hasta la posicién de base 105345.

La invencion proporciona ademés una secuencia de nucleétidos que codifica para un anélogo de asparagina sintasa.
La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 19, denominada sfaP, y la
secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 105366 hasta la posicién de base 107216.

La invencion proporciona ademds una secuencia de nucledtidos que codifica para una tioesterasa libre. La
secuencia de aminodcidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 20, denominada sfaQ, y la
secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 107366 hasta la posicién de base 108145.
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La invencién proporciona ademdas una secuencia de nucleétidos que codifica para una crotonil-coA reductasa. La
secuencia de amino&cidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 21, denominada sfaR, y la
secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde la posicién
de base 108150 hasta la posicién de base 109511.

La invencidon proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una proteina de la familia de
MbtH, la secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 22, denominada
sfaS, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1, comenzando desde
la posicion de base 109583 hasta la posicion de base 109798.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para una proteina de funcion
desconocida. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 23,
denominada sfaV1, y la secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 109776 hasta la posicién de base 110312.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucledtidos que codifica para otra proteina de funcion
desconocida. La secuencia de aminodcidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 24,
denominada sfaV2, y la secuencia de nucleétidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 111285 hasta la posicién de base 111743.

La invencién proporciona ademas una secuencia de nucleétidos que codifica para otra proteina de funcion
desconocida. La secuencia de aminoacidos para la que codifica es tal como se muestra en SEQ ID NO: 25,
denominada sfaV3, y la secuencia de nucledtidos correspondiente es tal como se muestra en SEQ ID NO: 1,
comenzando desde la posicion de base 112218 hasta la posicién 112652.

La secuencia complementaria de SEQ ID NO: 1 puede obtenerse segun el principio de complementariedad de bases
de ADN. La secuencia de nucledtidos o parte de la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO: 1 puede obtenerse
mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), o mediante digestién con enzimas de restriccion adecuada de
ADN correspondiente, o mediante otras técnicas adecuadas. La invenciéon proporciona ademas un método para
obtener un plasmido de ADN recombinante que comprende al menos parte de la secuencia de ADN en SEQ ID NO:
1.

La invencién proporciona ademéas un método para obtener un microorganismo que contiene genes de biosintesis de
SFA interrumpidos, en el que al menos uno de los genes comprende la secuencia de nucleétidos tal como se
muestra en SEQ ID NO: 1.

La secuencia de nucleétidos o parte de la secuencia de nucleétidos segun la invenciéon puede obtenerse mediante
un método basado en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), o un gen similar al gen de biosintesis de SFA
puede obtenerse a partir de otro organismos mediante un método de hibridacion de tipo Southern o similar, usando
un fragmento de ADN que comprende una secuencia segun la invencién como sonda.

Un ADN clonado que comprende la secuencia de nucle6tidos o al menos parte de la secuencia de nucle6tidos segun
la invencién puede usarse para identificar mas plasmidos de biblioteca a partir de la biblioteca gendmica de
Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus). Estos plasmidos de biblioteca comprenden al menos parte de la
secuencia segun la invencion, y también comprenden ADN que no se han clonado tampoco a partir de las regiones
adyacentes en el genoma de Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus).

Por tanto, por ejemplo, una secuencia de nucleétidos o acido nucleico segun cualquier aspecto de la invencion es un
ADN.

La secuencia de nucleétidos o al menos parte de la secuencia de nucledtidos segun la invencion puede modificarse
o mutarse. Estos métodos incluye insercion, sustitucién o delecion, reacciéon en cadena de la polimerasa, reaccién
en cadena de la polimerasa propensa a errores, mutagénesis especifica del sitio, nuevo ligamiento de secuencias
diferentes, intercambio de ADN con diferentes partes de la secuencia o con secuencias homélogas de otra fuente, o
mutagénesis mediante UV o agente quimico, etc.

La presente invencion también proporciona vectores recombinantes tales como vectores de expresién de ADN que
comprenden los &cidos nucleicos anteriores. Los vectores comprenden normalmente el ADN mencionado
anteriormente junto con uno o mas promotores u otros elementos reguladores. Estos vectores y métodos de esta
invencion le permiten a un experto en la técnica generar células huésped recombinantes con la capacidad de
producir policétidos. Por tanto la invencién proporciona un método de preparaciéon de un policétido, tal como
sangliferina A o un analogo de sangliferina A, comprendiendo dicho método cultivar una célula huésped
transformada, célula huésped que se ha transformado con un vector de expresién que comprende acidos nucleicos
que codifican para la totalidad o parte de la agrupacion de genes de sangliferina descrita en SEQ ID No. 1. También
se proporciona un policétido que puede producirse mediante el método mencionado anteriormente y que no es
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sangliferina A como un aspecto de la invencion. De manera deseable, el vector comprende acido nucleico que
codifica para una PKS funcional que puede generar sangliferina A o un anélogo de sangliferina A si se cultiva en un
medio apropiado. En algunas realizaciones, la célula huésped transformada produce de manera natural sangliferina
A. En algunas realizaciones, la célula huésped transformada no produce de manera natural sangliferina A. También
se proporciona una célula huésped transformada de este tipo como un aspecto de la invencion. Una realizacién
especifica es una célula huésped transformada con un vector que comprende acido nucleico que codifica para la
totalidad o parte de la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A (por ejemplo codifica para la agrupacion
de genes de biosintesis de sangliferina A mostrada a modo de ejemplo mediante el acido nucleico de SEQ ID No. 1),
célula huésped que no produce de manera natural sangliferina A.

Por tanto, también se proporcionan:

- un polipéptido o pluralidad de polipéptidos codificados por cualquiera de los acidos nucleicos mencionados
anteriormente;

- una policétido sintasa codificada por el acido nucleico mencionado anteriormente que codifica para una 0 mas
proteinas de biosintesis de policétido; y

- una proteina hibrida codificada por un &cido nucleico o agrupacién de genes modular en la que al menos un
dominio o médulo o gen no es nativo con respecto a la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A.

En otra realizacion, la invencién proporciona un polipéptido aislado que comprende una secuencia seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID No. 2-25; un polipéptido aislado que consiste en al menos 10, 50, 100, 200 6 500
aminodcidos consecutivos de los polipéptidos de SEQ ID No. 2-25; y un polipéptido aislado que tiene al menos el
80%, el 85%, el 90%, el 95%, el 97% o el 99% de homologia con las secuencias anteriores tal como se determina
mediante BLASTP (Altschul et al., 1990) con los parametros por defecto.

La invencién también proporciona un método de preparacion de un policétido hibrido, comprendiendo dicho método
transformar una célula huésped con un vector recombinante que comprende acidos nucleicos que codifican para la
totalidad o parte de la agrupacion de genes de sangliferina descrita en SEQ ID No. 1 en el que al menos un dominio
o modulo o gen no es nativo con respecto a la agrupacion de genes de biosintesis de sangliferina A, después
cultivar la célula huésped transformada.

La invencion también proporciona un policétido que puede producirse mediante el procedimiento mencionado
anteriormente que no es sangliferina A.

El gen clonado que comprende la secuencia de nucleétidos o al menos parte de la secuencia de nucleétidos segun
la invencién puede expresarse en un huésped heterogéneo mediante un sistema de expresion adecuado, para
obtener un rendimiento o actividad enzimatica o biolégica de otro tipo correspondiente o superior. Estos huéspedes
heterogéneos incluyen Streptomyces, Pseudomonas, E. coli, Bacillus, levaduras, plantas y animales, etc.

Los expertos en la técnica conocen bien que las agrupaciones de genes de policétido pueden expresarse en
huéspedes heterdlogos (Pfeifer et al., 2001). Por consiguiente, la presente invencion incluye la transferencia de la
agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina con o sin genes reguladores y de resistencia, o bien completa,
modificada por ingenieria, que contiene mutaciones o bien que contiene deleciones, para su complementacién en
huéspedes heterdlogos. En la técnica se conocen bien métodos y vectores para la transferencia tal como se definié
anteriormente de grandes fragmentos de ADN de este tipo (Rawlings, 2001; Staunton y Weissman, 2001) o se
proporcionan en el presente documento en los métodos dados a conocer.

En este contexto una cepa de célula huésped heteréloga preferida es un procariota, mas preferiblemente un
actinomiceto o Escherichia coli, todavia méas preferiblemente incluye, pero no se limita a, S. hygroscopicus, S.
hygroscopicus sp., S. hygroscopicus var. ascomyceticus, Streptomyces tsukubaensis, Streptomyces coelicolor,
Streptomyces lividans, Saccharopolyspora erythraea, Streptomyces fradiae, Streptomyces avermitilis, Streptomyces
cinnamonensis, Streptomyces rimosus, Streptomyces albus, Streptomyces griseofuscus, Streptomyces
longisporoflavus, Streptomyces venezuelae, Micromonospora griseorubida, Amycolatopsis mediterranei o
Actinoplanes sp. N902-109.

Por tanto, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona cepas novedosas en las que uno o mas de los
genes que codifican para la biosintesis de sangliferina estan inactivados o delecionados.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una cepa modificada por ingenieria basada en una cepa
productora de SFA en la que uno o mas genes de biosintesis de precursor o unidad iniciadora seleccionados de
sfaA, B, J, M, N, P, Q, L y O se han delecionado o modificado de modo que se disminuye su actividad, o0 modificado
o sustituido de modo que se altera su selectividad de sustrato.

La cepa modificada por ingenieria mencionada anteriormente basada en una cepa productora de SFA puede
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producir SFA o un analogo de SFA si se alimenta apropiadamente. La cepa modificada por ingenieria puede tener
todas y cada una de las combinaciones de las modificaciones anteriores y puede tener modificaciones génicas
adicionales. Las secuencias de aminoacidos segun la invenciéon pueden usarse para aislar una proteina deseada, y
pueden usarse para la preparacién de anticuerpos.

Con determinados aminoacidos delecionados o sustituidos, polipéptidos que comprenden la secuencia de
aminoacidos o al menos parte de la secuencia segun la invencién todavia pueden tener actividad biolégica o incluso
tener una nueva actividad bioldgica o propiedades deseables tales como rendimiento aumentado o cinética de
proteinas optimizada u otros.

Un gen o una agrupacién de genes que comprende la secuencia de nucledtidos o al menos parte de la secuencia de
nucleétidos segln la invencion puede expresarse en huéspedes heterogéneos, y su funcién en la cadena metabdlica
del huésped puede investigarse mediante tecnologia de chip de ADN.

Puede construirse un plasmido recombinante mediante una recombinacion genética a partir de un gen o una
agrupacion de genes que comprende la secuencia de nucleétidos o al menos parte de la secuencia de nucleétidos
segun la invencidén, para establecer la ruta de biosintesis, o puede usarse un método de insercién, sustitucién,
delecion o inactivacion para establecer la ruta de biosintesis.

Puede usarse un fragmento de ADN o gen clonado que comprende la secuencia de nucleétidos o al menos parte de
la secuencia de nucleotidos segun la invencion para generar nuevos analogos estructurales de SFA interrumpiendo
una o varias etapas de la biosintesis de SFA. El gen o fragmento de ADN puede usarse para aumentar el
rendimiento de SFA o derivados de la misma, la invencién proporciona un método para aumentar el rendimiento en
un microorganismo modificado por ingenieria genética. Ejemplos de esto incluyen inactivacion o delecién de
reguladores negativos.

La policétido sintasa segun la invencién puede usarse para generar nuevos policétidos o policétidos hibridos,
mediante delecion, insercion, alteracién o inactivacién de uno o mas dominios, médulos o genes de la policétido
sintasa del mismo sistema de policétido sintasa o de uno diferente.

Pueden usarse fragmentos o genes que comprenden la secuencia de nucleétidos o al menos parte de la secuencia
de nucledtidos segun la invencién para construir una biblioteca de policétido sintasas, o una biblioteca de derivados
de policétido sintasas, o0 una biblioteca combinatoria.

En una palabra, toda la informacién sobre genes y proteinas asociada con la biosintesis de SFA proporcionada en el
presente documento puede facilitar el entendimiento del mecanismo de biosintesis de productos naturales de SFA, y
proporciona materiales y conocimiento para hacer avanzar la ingenieria genética. Los genes y sus proteinas
proporcionados en el presente documento pueden usarse para la investigacion y el descubrimiento de compuestos,
genes o proteinas que pueden usarse en medicina, industria o agricultura.

Adicionalmente, en la presente invencidn, se han realizado cambios especificos a la agrupacion de genes de
biosintesis de sangliferina, con la intencién original de entender la ruta de biosintesis, mostrar ejemplos de las
invenciones en el presente documento, y generar moléculas para examinar el mecanismo de actividad
inmunosupresora.

En general, pueden determinarse porcentajes de identidad de secuencia mediante BLASTN (acido nucleico) o
BLASTP (proteina) (Altschul et al., 1990) con los parametros por defecto. La agrupacién de genes segun la
invencion puede usarse para la preparacion de compuestos analogos de sangliferina de férmula () o (Il) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos:

Formula (1)

HO.
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Formula (Il)

HO

en las que:

R+ representa uno de los restos A, B o C:

Rz representa OH y Rs representa H o Rz y Rs representan un enlace;
R4 representa OH y Rs representa H o R4 y Rs representan un enlace;
Re representa OH y Ry representa H o Rs y Rz representan un enlace;
Rs representa OH y Rg representa H o Rg y Ro representan un enlace;
R1o representa Me o CH,CH>C(O)CHs;

Ri1 representa H o Me;

con la condicion de que cuando Rio representa CH>CH>C(O)CHs, entonces ambos de Rz y R4 no pueden representar

OH y/o ambos de Rs y Rs no pueden representar OH,

y con la condicion de que cuando Rio representa CH>CH>C(O)CHs, entonces Rz y R4, y Rs y Rs no pueden

representar todos enlaces.

En una realizacién, R representa OH,
representa CH2CH>C(O)CHs.

Rs representa Hy Rs y Rs,

En una realizacién, Rs representa OH,
representa CH>CH>C(O)CHs.

Rs representa Hy Ro y R,

En una realizacién, R7 representa OH,
representa CH2CH>C(O)CHs.

Rs representa H y Rs y Rs,

En una realizacién, Rs representa OH,
representa CH2CH>C(O)CHs.

Ro representa H y Rs y Rs,

Preferiblemente Ry representa un resto C.

14
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Re y R7 y Rs y Ro representan enlaces y Rio

Res y R2 ¥y Rs y Rg representan enlaces y Rio

Re y R7 y R2 y Rs representan enlaces y Rio



ES 2556211 T3

Preferiblemente R4 representa H.

Un ejemplo especifico de un compuesto que puede prepararse empleando la agrupacion de genes de la presente
5 invencion incluye los siguientes:

que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion de sfaK opcionalmente junto con un
10 intercambio del AT del m6dulo 13 por un médulo de AT que acepta malonato de metilo en la agrupacion de genes de
biosintesis de SFA;

HO.

15 que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion del DH del modulo 8 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;

20 que puede esperarse que se produzca mediante delecion/inactivacion del DH del médulo 10 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;

15
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que puede esperarse que se produzca mediante delecion/inactivacion del DH del médulo 11 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;

que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion del DH del modulo 7 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;
10

que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion de sfaK opcionalmente junto con el
intercambio del AT del médulo 13 por un médulo de AT que acepta malonato de metilo en la agrupacion de genes de
15 biosintesis de SFA;
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que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion del DH del modulo 8 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;

5
que puede esperarse que se produzca mediante delecion/inactivacion del DH del médulo 10 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;
10
que puede esperarse que se produzca mediante delecion/inactivacion del DH del médulo 11 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;
15
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HO

que puede esperarse que se produzca mediante delecién/inactivacion del DH del modulo 7 en la agrupacion de
genes de biosintesis de SFA;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las estructuras anteriores muestran un tautomero representativo de todos los tautémeros de los compuestos de
formulas (l) y (ll), por ejemplo compuestos ceto cuando se ilustran compuestos de enol y viceversa, que también
pueden resultar de la agrupacion de genes de la presente invencion.

Por motivos de completitud, la invencion proporciona ademas:

- Una agrupacion de genes de biosintesis de una sangliferina A inmunosupresora, caracterizada porque comprende
24 genes responsables de la biosintesis de sangliferina A, que son:

1) un gen de estructura principal de péptido no ribosémico sintetasa (NRPS), sfaD, en el que:

sfaD se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupaciéon de genes en las bases 19885-30714, tiene 10830
pares de bases de longitud, y codifica para una péptido no ribosémico sintetasa de 3609 aminoacidos;

2) cinco genes de policétido sintasa (PKS) lineal de tipo |, sfak, sfaF, sfaG, sfaH, sfal, en los que:

sfaE se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacién de genes en las bases 30707-37360, tiene 6654
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 2217 aminoacidos;

sfaF se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 37394-50014, tiene 12621
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 4206 aminoacidos;

sfaG se ubica en la secuencia de nucledtidos de la agrupacién de genes en las bases 50017-60903, tiene 10887
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 3628 aminoacidos;

sfaH se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupaciéon de genes en las bases 60918-85823, tiene 24906
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 8301 aminoacidos;

sfal se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 85823-96040, tiene 10218
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 3405 aminoacidos;

3) un gen de policétido sintasa iterativa de tipo |, sfaK, en el que:

sfaK se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 97396-101943, tiene 4548
pares de bases de longitud, y codifica para una policétido sintasa de 1515 aminoacidos;

4) diez genes funcionales para sintesis de precursor, sfaA, sfaB, sfal, sfaM, sfaN, sfaP, sfaQ, sfaR, sfal, sfaO, en
los que:

sfaA se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacién de genes en las bases 17024-17854, tiene 831 pares
de bases de longitud, y codifica para una fenilalanina meta-hidroxilasa de 276 aminoacidos;

sfaB se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupaciéon de genes en las bases 17851-19191, tiene 1341
pares de bases de longitud, y codifica para una N°-ornitina oxigenasa de 446 aminoacidos;

sfad se ubica en la secuencia de nucledtidos de la agrupacion de genes en las bases 96225-97391, tiene 1167 pares
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de bases de longitud, y codifica para una dedo de zinc deshidrogenasa de 388 aminoéacidos;

sfaM se ubica en la secuencia de nucle6tidos de la agrupacion de genes en las bases 103210-103929, tiene 720
pares de bases de longitud, y codifica para una deshidratasa/reductasa de cadena corta de 239 aminoacidos;

sfaN se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 104001-105023, tiene 1023
pares de bases de longitud, y codifica para una cetosintasa de 340 aminoacidos;

sfaP se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 105366-107216, tiene 1851
pares de bases de longitud, y codifica para un analogo de asparagina sintasa de 616 aminoacidos;

sfaQ se ubica en la secuencia de nucleédtidos de la agrupacion de genes en las bases 107366-108145, tiene 780
pares de bases de longitud, y codifica para una tioesterasa de 259 aminoacidos;

sfaR se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 108150-109511, tiene 1362
pares de bases de longitud, y codifica para una crotonil-coA reductasa de 453 aminoacidos;

sfal. se ubica en la secuencia de nucle6tidos de la agrupacion de genes en las bases 101936-103213, tiene 1278
pares de bases de longitud, y codifica para una aciliransferasa de 425 aminoé&cidos altamente homodloga con
respecto al dominio de transacilacion en policétido sintasa;

sfaO se ubica en la secuencia de nucledtidos de la agrupacién de genes en las bases 105091-105345, tiene 255
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina transportadora de acilo de 84 aminoacidos;

5) dos genes reguladores, sfaC y sfaS, en los que:

sfaC se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 19193-19888, tiene 696 pares
de bases de longitud, y codifica para un factor regulador de la transcripcién de 231 aminoacidos;

sfaS se ubica en la secuencia de nucle6tidos de la agrupacion de genes en las bases 109583-109798, tiene 216
pares de bases de longitud, y codifica para un factor de MbtH de 71 aminoacidos;

6) cinco genes que codifican para proteinas de funcion desconocida, sfaUl, sfal2, sfaV1, sfaV2, sfaV3, en los que:

sfaU1 se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 14973-15413, tiene 441
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina de funcién desconocida de 146 aminoacidos;

sfaU2 se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacion de genes en las bases 15596-16063, tiene 468
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina de funcién desconocida de 155 aminoacidos;

sfaV1 se ubica en la secuencia de nucleétidos de la agrupacién de genes en las bases 109776-110312, tiene 537
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina de funcién desconocida de 178 aminoacidos;

sfaV2 se ubica en la secuencia de nucledtidos de la agrupacion de genes en las bases 111285-111743, tiene 459
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina de funcién desconocida de 152 aminoacidos;

sfaV3 se ubica en la secuencia de nucledtidos de la agrupacion de genes en las bases 112218-112652, tiene 435
pares de bases de longitud, y codifica para una proteina de funcién desconocida de 144 aminoacidos.

- La péptido no ribosémico sintetasa en la agrupacion de genes de biosintesis de sangliferina A, caracterizada
porque comprende los siguientes médulos o dominios: dominio de enzima de condensacion de peptidilo C, dominio
de adenilacion A, proteina transportadora de peptidilo PCP, y un dominio de terminacién C para la ciclacién del
grupo terminal.

- La policétido sintasa en la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A, caracterizada porque comprende
los siguientes mddulos o dominios: dominio de condensacién de ceto KS, dominio de transacilacion AT, dominio de
proteina transportadora de acilo ACP, dominio de deshidratacion DH, dominio de reduccion de ceto KR, y dominio
de reduccion de enol ER.

- Un uso de cualquier proteina codificada por la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A, para la
sintesis catalitica de la sangliferina A inmunosupresora y cualquier analogo correspondiente de su familia.

- Un uso de cualquier proteina codificada por la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A, para la
sintesis catalitica de la estructura principal de un policétido hibrido-péptido no ribosémico.

- El uso de la agrupacion de genes de biosintesis de sangliferina A, en el que se realiza una modificacion genética, y
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la fermentacion biol6gica del mutante obtenido produce analogos no naturales de sangliferina A, tales como los
hidroxilados en la posicién 21 y 25.

- El uso de la agrupacién de genes de biosintesis de sangliferina A, en el que se realiza una modificacion genética, y
la fermentacién bioldégica del mutante obtenido produce productos compensatorios, analogos no naturales de
sangliferina A que estan sustituidos con grupo metilo en la posicion 14.

Descripcion de las figuras
Figura 1: Estructuras quimicas de sangliferinas (sangliferina A y analogos B, C y D).

Figura 2: Organizacion génica y mapa de restriccion de agrupacion de genes de biosintesis de SFA. (A) Cuatro
cosmidos solapados que representan la regién de ADN de ~150 kb del genoma de Streptomyces sp. A92-308110
(S. flaveolus), B representa la enzima de restricciéon BamHlI, la linea continua representa las partes que ya se han
sometido a secuenciacion de ADN, Sonda P1 a P4 representan sondas marcadas; (B) la organizacién genética de la
agrupacion de genes de biosintesis de SFA. Desconocido: gen desconocido; PKS: gen de policétido sintasa; NRPS:
gen de péptido no ribosémico sintetasa; Mas alla de la agrupacion: gen fuera de los limites; Transposasa:
transposén; Modificacion: gen de sintesis de precursor.

Figura 3: Rutas de biosintesis propuestas para cada elemento estructural de SFA. (A) &acido piperazico; (B) unidad
iniciadora; (C) unidad de extension especial. En las etapas marcadas con SfaX, X corresponde a la proteina
codificada por el gen respectivo en la agrupacién de genes tal como se describe en el presente documento; marcar
una etapa con el simbolo “?” significa que alin no queda claro si la etapa se realiza por una enzima codificada por un
gen de esta agrupacion de genes, o si se realiza in vivo con ayuda de una enzima implicada en el metabolismo
primario; una etapa sin ninguna marca significa que puede realizarse con ayuda de un proceso de metabolismo
primario.

Figura 4: Ruta para la formacién de la estructura principal de SFA. PKS: policétido sintasa; NRPS: péptido no
ribosémico sintetasa; KS: dominio funcional para la sintesis de ceto; AT: dominio funcional para la transferencia de
acilo; KR: dominio funcional para la reduccion de ceto; ER: dominio funcional para la reduccion de enol; DH: dominio
funcional para la deshidratacién; ACP: proteina transportadora de acilo; C: dominio funcional para la condensacion
de péptido; A: dominio funcional para la adenilacion; PCP: proteina transportadora de peptidilo.

Figura 5: Analisis mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) de productos de fermentacion
derivados de la interrupcién de la secuencia de agrupaciéon de genes de biosintesis de SFA mediante una sonda
clonada. WT: tipo natural; Patron: patron de SFA; Mutante: cepa mutante.

Figura 6: Andlisis mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) de productos de fermentaciéon de
una cepa mutante resultante de la sustitucién génica. (A) tipo natural, (B) mutante con desactivacién de gen de
deshidrogenasa de union a zinc sfaJ, (C) mutante con desactivacion de gen de policétido sintasa lineal iterativa sfaK,
(D) mutante con desactivacion de gen de aciltransferasa sfalL, (E) mutante con desactivacion de gen de
deshidrogenasa de cadena corta sfaM, (F) mutante con desactivacién de gen de fenilalanina hidroxilasa sfaA, (G)
mutante con desactivacion de gen de ornitina oxigenasa sfaB, (H) mutante con desactivacién de gen de acido graso
cetosintasa sfaN, (I) mutante con desactivacion de gen de andlogo de asparagina sintasa sfaP, (J) mutante con
desactivacion de gen de crotonil-coA reductasa sfaR, (K) mutante con desactivacion de proteina desconocida de
flanco izquierdo sfaU1, (L) mutante con desactivacion de factor regulador TetR de flanco derecho, (M) mutagénesis
dirigida al sitio de dominio DH del médulo 8, (N) mutagénesis dirigida al sitio de dominio DH del médulo 10.
Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus); mv.: cepa mutante (una marca usada para distinguirla del tipo natural);
tsekangensis: mutante T (produce SFT); hasangensis: mutante H (produce SFH); xuwengensis: mutante X (produce
SFX).

Figura 7: Figura resumen que contiene la ruta de biosintesis propuesta.

La numeracién de médulos de la figura 3 se ha reemplazado por la de la figura 7. Por tanto cuando se hace
referencia a nimeros de mddulo en el presente documento, los nimeros de médulo son a los que se hace referencia
en la figura 7.

Descripcion de las secuencias de la lista de secuencias

SEQ ID No. 1: secuencia de acido nucleico de la agrupacion de genes de biosintesis de SFA

SEQ ID No. 2: secuencia de aminodcidos de SfaU1

SEQ ID No. 3: secuencia de aminoacidos de SfaU2

SEQ ID No. 4: secuencia de aminoacidos de SfaA
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SEQ ID No. 5: secuencia de aminoacidos de SfaB

SEQ ID No. 6: secuencia de amino&cidos de SfaC

SEQ ID No. 7: secuencia de amino&cidos de SfaD

SEQ ID No. 8: secuencia de aminoacidos de SfaE

SEQ ID No. 9: secuencia de aminoacidos de SfaF

SEQ ID No. 10: secuencia de aminoacidos de SfaG

SEQ ID No. 11: secuencia de aminoacidos de SfaH

SEQ ID No. 12: secuencia de aminoacidos de Sfal

SEQ ID No. 13: secuencia de aminoacidos de SfaJ

SEQ ID No. 14: secuencia de aminoacidos de SfaK

SEQ ID No. 15: secuencia de aminodcidos de Sfal

SEQ ID No. 16: secuencia de aminoacidos de SfaM

SEQ ID No. 17: secuencia de aminoacidos de SfaN

SEQ ID No. 18: secuencia de aminoacidos de SfaO

SEQ ID No. 19: secuencia de aminoacidos de SfaP

SEQ ID No. 20: secuencia de aminoacidos de SfaQ

SEQ ID No. 21: secuencia de aminoacidos de SfaR

SEQ ID No. 22: secuencia de aminoacidos de SfaS

SEQ ID No. 23: secuencia de aminoacidos de SfaV1

SEQ ID No. 24: secuencia de aminoacidos de SfaV2

SEQ ID No. 25: secuencia de aminoacidos de SfaV3

SEQ ID No. 26-29: Secuencias de cebador descritas en el ejemplo 1
SEQ ID No. 30 y 31: Secuencias de cebador descritas en el ejemplo 11
SEQ ID No. 32-47: Secuencias de cebador descritas en el ejemplo 12
SEQ ID No. 48-63: Secuencias de cebador descritas en el ejemplo 14
SEQ ID No. 64-67: Secuencias de cebador descritas en el ejemplo 16
Métodos generales

En general, se usaron métodos tal como se describe en Maniatis et al., 1998, Sambrook y Russell, 2001 o en Kieser
et al.,, 1999. A continuacién se detallan ejemplos o métodos alternativos.

Cepas bacterianas y plasmidos

Se hizo crecer Escherichia coli DH10B (GibcoBRL) en medio TY 2x tal como se describe por Sambrook y Russell
(2001) y E. coli ET12567(pUZ8002) tal como se describe en Paget ef al. (1999) en medio TY 2x con kanamicina
(25 mg/l) y cloranfenicol (12,5 mg/l). Se seleccionaron transformantes de E. coli con ampicilina 100 mg/l o
apramicina 50 mg/l.

La mayoria de los plasmidos usados se describen en Kieser et al., 1999 y Sambrook et al., 2001. pTV1, también
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conocido como pBS3030, se describe en Cheng et al., 2003, plJ773 se describe en el n.? de registro de GenBank
AX657066.1. pANT841 se describe en Genbank: AF438749

Streptomyces sp. A92-308110 (S. flaveolus) productor de sangliferina puede obtenerse de DSMZ, Braunschweig,
Alemania como Streptomyces sp. DSM 9954.

Recetas de medios

Medio agar AS-1:

/100 ml
Extracto de levadura 0,1
L-Alanina 0,02
L-Arginina 0,05
Almidén soluble 0,5
NaCl 0,25
N32804 1 ,0
Agar 2,0

Agua destilada hasta 100 ml
Se ajusta el medio mediante NaOH a pH 7,5;

Medio agar ISP4:

g/l
Almidén soluble 10
KoHPO4 1
MgS04.7H20 1
NaCl 1
(NH4)2SO04 2
CaCOs 2
Disolucién de sales traza de ISP 1ml
Agar 20

Agua destilada hasta 1000 ml, ajustado a pH 7,2 antes de la esterilizacion

Disolucién de sales traza de ISP:

g/l
FeS04.7H0 1
MnCI2.4H20 1
ZnSO4.7H20 1

Agua destilada hasta 1000 ml
Medio agar IWL-4:

Se preparé medio agar IWL-4 afadiendo, a cada litro de medio ISP-4, 1 g de triptona y 0,5 g de extracto de
levadura, y ajustando el medio a pH 7,2 mediante NaOH.

Método general de conjugacion

Se inocularon bacterias donadoras, E. coli S17-1 que contenian el plasmido de interés, en tubos de ensayo en 3-
4 ml de caldo LB complementado con apramicina 50 pug/ml con agitacion durante la noche. Entonces se inocularon
500 pul en 50 ml de LB complementado con apramicina 50 ug/ml en matraces de 250 ml a 37°C y se hicieron hasta
una DOeoo de 0,5. Se recuperaron las células en un tubo de EP de 50 ml mediante centrifugacion a 3800 rpm
durante 10 min. Después se resuspendieron con 20 ml de LB mediante agitacion con vortex y se recuperaron de
nuevo. Esto se repiti6 dos veces y se resuspendieron las células recuperadas en 1 ml de LB. Se centrifugaron
bacterias aceptoras, Streptomyces sp. A92-309110 (S. flaveolus), a 12000 rpm durante 3 min para recuperar las
esporas y se resuspendieron en 500 pl de TES 0,1 M dos veces, después se sometieron a choque térmico a 50°C
durante 10 min y se afiadieron 500 pl de caldo TSB. Después se incubaron las esporas a 37°C durante 4-5 h. Se
recuperaron las esporas y se resuspendieron en 1 ml de LB. Se mezclaron las bacterias en razones de desde 1:99
hasta 99:1, proporcionando generalmente la razén 1:1 una transformacién satisfactoria. Se extendieron las bacterias
mezcladas sobre agar MS y se secaron las placas en un armario de flujo laminar. Después se incubaron las placas a
30°C durante 14-16 h. Se extendieron de nuevo las placas con 3-4 ml de agua estéril para eliminar la mayor parte de
E. coliy se secaron las placas durante 1 h en un armario de flujo laminar. Después se recubrieron las placas con
1 ml de agua estéril que contenia apramicina a 1 mg/ml y &cido nalidixico a 1 mg/ml y se incubaron a 30°C durante
3-5 dias. Se seleccionaron uno o dos o mas clones individuales y se inocularon en 3 ml de caldo TSB con
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apramicina a 30 ug/ml con agitaciéon a 30°C durante varios dias. Se extendieron 100 ul de cultivo reciente sobre agar
ISP-4 y se permitié que se produjera un cruzamiento doble mediante incubacién durante 2-3 dias.

Extraccion de ADN total a partir de Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus)

Se inocularon suspensiones de esporas de Streptomyces, sp A92-309110 (S. flaveolus), almacenadas a -80°C, en
3 ml de medio YEME. Se incubd el cultivo durante 12 h a 30°C, se transfiri6 a tubos de EP de 1,5 ml en dos
porciones, se centrifugo, y se recuperaron las bacterias. Se resuspendieron las bacterias en 500 pl de disolucion de
STE; se afadio lisozima hasta una concentracién final de 4 mg/ml, y después se incubé en un bafio de agua a 37°C
durante 30-45 min. Después de que las bacterias se habian vuelto se observé que se convirtieron en una sustancia
transparente y de tipo gel. Después, se afnadieron 250 pl de SDS al 2% y 60 ul de KAc 5 mol/l, y se mezclaron bien,
se congelaron a -20°C durante 10 min, después se centrifugaron a 12000 rpm durante 10 min. Se transfirieron los
sobrenadantes a nuevos tubos de EP de 1,5 ml. Se afadieron 500 ul de mezcla de fenol/cloroformo 1:1 (v/v), y se
centrifugaron a 10000 rpm durante 3 min. Esta etapa se repitié varias veces hasta que no aparecié mas proteina
desnaturalizada blanca en la interfase. Después se usé cloroformo solo para otra extraccién final. Se retir6 el
sobrenadante, se mezclé bien con un volumen igual de isopropanol, se dej6 a temperatura ambiente durante 30 min
para precipitar el ADN, y se centrifugé a 10000 rpm durante 5 min. Tras lavar con alcohol al 70% y secar mediante
un filtro de succion, se anadieron 200 ul de tampén TE y 10 ul de ARNasa libre de ADNasa 10 mg/ml, y se congel6 a
-20°C durante el almacenamiento.

Fermentacion de la cepa productora de SFA, Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus), y cepas relacionadas,
aislamiento, purificacion e identificacién de producto

a) Fermentacion liquida

A partir de una disolucion madre de esporas, se transfirieron 50 ul (concentracién promedio de 1X10° por ml) a 3 ml
de TSB (caldo de tripticasa y soja, Sigma) a presion de antibiético apropiada (apramicina 50 pg/ml o eritromicina
50 pg/ml dependiendo del marcador resistente del mutante) y se agit6é (a 27°C, 250 rpm) durante 30 h. A partir del
cultivo primario, se transfirio 1 ml a 50 ml de medio de siembra en un matraz Erlenmeyer de 250 ml (diametro,
8,5 cm en el fondo y 3,5 cm en la boca; altura, 15 cm) y se agit6 (a 27°C, 250 rpm).

A partir del cultivo de siembra, se transfirieron 5 ml a 90 ml de medio de produccién en un matraz Erlenmeyer de
500 ml (diametro: 10,5 cm en el fondo y 4 cm en la boca, altura: 18 cm) y se hicieron crecer durante 24 h a 25°C
(250 rpm), momento en el cual se anadieron 10 ml de medio de produccién reciente que contenia 4 g de resina
XAD-16 al cultivo de produccion (total de 4 g de XAD-16 en 100 ml de medio de produccién). Se incubé el cultivo en
las condiciones anteriores (25°C, 220 rpm), durante 3 dias adicionales.

Tras completarse la fermentacion en el dia 4, se hizo pasar el caldo de fermentacién a través de un filiro de papel
ayudado mediante succion. Se transfirié el filtro de papel con el material restante sobre el mismo a un vaso de
precipitados, y se congel6 a -80°C durante 30 min, y se liofilizd durante la noche. Se afnadieron 80-100 ml de
metanol al material secado, se agité durante 40 min, y se filtr6 usando succién. Se extrajo el material filtrado con
metanol por segunda vez, y se filtr6 usando succion. Se desechd la resina, y se combinaron las disoluciones
metandlicas, y se secaron a vacio a 35-37°C. Tras la evaporacion hasta sequedad, se transfirié6 el material usando
dos alicuotas de 750 ul de metanol. Se combinaron las dos disoluciones metandlicas y se transfirieron alicuotas de
1,5 ml a tubos Eppendorf, y se congelaron a -20°C durante 1 h. Se centrifugaron los tubos a 12000 rpm, 4°C,
durante 10 min. Se transfirid el sobrenadante a nuevos tubos Eppendorf, se sec6é a vacio hasta que quedaban
aproximadamente 500 pl de liquido, que entonces se almacené a 4°C.

Se purificaron aproximadamente 300 pl del extracto en bruto obtenido tal como se explicé anteriormente mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (RP-18), que se aclaré previamente con 40 ml de acetonitrilo al 40% en agua.
Después se eluyé la columna con 40 ml de acetonitrilo al 50% en agua, y se recogieron fracciones de 40 ml en tubos
separados, y después se concentraron. Se purificaron adicionalmente muestras previamente tratadas usando CL-
EM (usando acetonitrilo al 80% en agua que contenia acido férmico al 1%) para el aislamiento y la identificacién.

b) Fermentacion sélida

Para la inoculacién de varias placas de agar, se transfirieron 40 ul de disolucién madre de esporas a 3 ml de medio
TSB, y se incubaron durante la noche a 37°C (mientras se agitaba a 250 rpm). A partir de este cultivo durante la
noche, se transfirieron 400-500 pl y se extendieron uniformemente sobre la superficie de placas de agar (150 mm)
de medio agar R2YE, IWL-4, ISP-4 o AS-1. Alternativamente, pueden usarse alicuotas (50 pl) de disolucién madre
de esporas para inocular directamente las placas de agar. Se incubaron a 30°C las placas de agar inoculadas
durante 6-7 dias.

Al final del periodo de incubacion, se recogié el cultivo en el medio de agar en un vaso de precipitados de 250 ml y
se tritur6. Se anadieron 200 ml de metanol al material de una placa de agar y se agité la mezcla durante 2 h,
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después se filtr6 a través de papel de filtro ayudado mediante succion. Se desecharon los materiales sélidos, y se
seco el filtrado en un evaporador rotatorio. Con el fin de recuperar el producto de fermentacion, se usaron dos
alicuotas de 500 pl de metanol para resuspender y transferir el material secado a tubos Eppendorf de 1,5 ml. La
purificacién del material procedente del concentrado metandlico siguié un procedimiento similar al explicado
anteriormente para el procedimiento de fermentacién liquida. Sin embargo, dado que en este caso el contenido de
agua en los medios solidos es bajo, puede omitirse la etapa de liofilizacién. Se purificaron adicionalmente las
muestras usando CL-EM (usando acetonitrilo al 80% en agua que contenia acido férmico al 1%) para el aislamiento
y la identificacién.

Clonacién de genes de biosintesis de SFA mediante PCR

El sistema de PCR comprende: DMSO (al 8%, v/v), MgCl> (25 mM), dNTP (2,5 mM), cebadores degenerados
(10 uM), ADN polimerasa Taq (2,5 u), y una cantidad adecuada del ADN total de Streptomyces sp A92-309110 (S.
flaveolus) como molde. En primer lugar, 95°C, 3 min, 1 ciclo; después, 94°C, 1 min, 68°C, 1 min, 72°C, 2 min,
5 ciclos; 94°C, 1 min, 65°C, 1 min, 72°C, 2 min, 30 ciclos; finalmente, 72°C, 10 min, 1 ciclo. Tras terminarse la PCR,
se uso la electroforesis en gel de agarosa al 1% para examinar los resultados. Se recuperaron fragmentos de ADN
de tamafos deseados a partir del gel de bajo punto de fusién, y se ligaron con vector pGEM T Easy. Se
transformaron células competentes E. coli DH5a, y se extendieron sobre una placa de LB que contenia ampicilina,
se usaron IPTG (isopropil-B-D-tiogalactopiranésido) y X-gal (5-bromo-4-cloro-3-indolil-B-D-galactésido) para la
seleccién azul-blanco. Se escogieron las colonias bacterianas blancas para el cultivo durante la noche, y se
extrajeron los plasmidos. Se evalu6 mediante digestion con EcoRl si los plasmidos contenian fragmentos de ADN
insertados de tamafios deseados. Después se secuenciaron estos plasmidos.

Hibridacién de acido nucleico

Se inocularon varios microlitros de micelio o esporas de la cepa mutante que iba a evaluarse en 3 ml de medio TSB,
se agitaron a 220 rpm, y se cultivaron a 30°C hasta que se espes6é el medio de cultivo. Después se extrajo ADN
gendmico. Basandose en un andlisis de secuencia, se disefid una estrategia de hibridacion, se prepararon sondas, y
se seleccionaron sitios de enzimas de restriccién adecuados para la digestion de ADN genémico.

Se incubaron 15 ul de sonda (que contenia 0,5-3 ug de ADN) en un bafo de agua en ebullicion durante 10 min,
después se transfirieron inmediatamente a un bafo de sal-hielo para enfriar. Se afiadieron secuencialmente 2 ul de
mezcla de hexanucleétidos (10x), 2 ul de mezcla de dNTP marcados, 1 ul de enzima de Klenow marcada y se
mezclaron bien, después se incubd la mezcla en un bafio de agua a 37°C durante 16 h. Se afnadieron 0,8 ul de
EDTA 0,8 M (pH=8,0) para detener la reaccion, y se afadieron 2,5 ul de LiCl 4 M y se mezclaron bien. Se ahadieron
75 ul de alcohol anhidro previamente helado para la precipitacion. Se congeld la mezcla a -80°C durante 40 min, y
se centrifugd a 12000 rpm, 4°C durante 20 min. Se recogi6 el ADN, se lavé con alcohol previamente helado al 70%,
se sec6 a vacio y se disolvio en 50 ul de tampdn TE y se almacend a 4°C. Tras la electroforesis, se empapd el gel
de agarosa en HCI 0,25 M durante 20 min, se aclard con agua desionizada, y después se empap6 durante otros
20 min con agitacion suave tras anadirse el tampén basico. Tras intercambiar el tampdn una vez, se empap?d el gel
durante otros 20 min. Tras lavar varias veces con agua desionizada, se transfiri6 ADN a una membrana de nailon.
Se usé un aparato de transferencia (BioRad) para la transferencia. Siguiendo las instrucciones del aparato, se
coloco un trozo de papel de filtro himedo sobre la placa inferior, después se recubrié con una membrana de nailon
de tamafio adecuado. La membrana debe ser 1 cm mas grande que el gel por cada lado, después se recubrié con
una membrana de plastico y se fijaron las pinzas. Se trat6é el gel de agarosa tal como se describié anteriormente y
después se colocé sobre el poro de membrana. Tras conectarse el aparato con la bomba de vacio, se ajusta la
presién para mantenerla a 5-8 mmHg. Tras realizar un sello estanco al vacio, se afiade aproximadamente 1 | de
tampon de hibridacion SSC 10x, y la superficie de liquido debe cubrir el gel de agarosa. La transferencia se realiza
durante 2 h. Entonces puede realizarse la fijacién cociendo durante 40 min en un horno a 120°C, o alternativamente
exponiendo a luz UV (2 J/cm?).

Después se almacena la membrana en un lugar oscuro y frio antes de su uso. Se coloc6 la membrana de nailon
fijada en tubos de hibridacién, y se afadio disolucién de hibridacién. Se realiz6 una hibridacion previa a 64°C durante
30 min, después se anadieron sondas, y se realizd la hibridacion a la temperatura deseada durante 16 h. Se lavo
secuencialmente la membrana dos veces durante 5 min con tampoén de lavado riguroso SSC 2x a temperatura
ambiente; después se lavo dos veces durante 15 min con tampén de lavado riguroso SSC 0,5x a 64°C. Tras el
lavado riguroso, en primer lugar se equilibré la membrana de nailon durante 1-5 min con tampén de lavado, y luego
se incubd con disolucion de bloqueo durante 30 min, después se incubd con disolucién de anticuerpo durante
30 min. Tras 1-2 lavados con tampdn de lavado, se equilibré durante 2-5 min con tampdn de deteccion. Se anadio
tampon de revelado, y se dej6 que se revelase la membrana en la oscuridad. Cuando se alcanzé una intensidad
adecuada, se lavé la membrana con agua desionizada para detener la reaccion, y se complet6 la hibridacion.

Ejemplos

Se realizara una descripcion adicional de la invencion con referencia a las figuras adjuntas en el siguiente contexto.
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Ejemplo 1: Clonacion del fragmento de gen de crotonil-CoA reductasa a partir de la agrupacion de genes de SFA

Hasta ahora, aunque se ha completado satisfactoriamente la sintesis total de SFA, su ruta de produccién natural
casi no se conoce, particularmente con respecto al mecanismo de formacion del enlace N-N de la unidad de acido
piperazico, y la unidad de extensién de policétido poco habitual que probablemente usa una policétido sintasa
iterativa. Durante los ultimos afos, estudios marcados con is6topo han mostrado que el acido glutamico y la
glutamina pueden ser los precursores de biosintesis del acido piperazico en determinados sistemas que producen
productos naturales que comprenden unidades de acido piperazico (Umezawa et al., 2001; Miller et al., 2007).
Segun analisis de agrupaciones de genes existentes y de otras agrupaciones de genes notificadas para productos
naturales que comprenden acido piperazico, no se excluye la posibilidad de que la ornitina sea un sustrato; ademas,
la unidad de extension poco habitual, como sustituyente lateral en la estructura principal macrociclica, puede
formarse basandose en una policétido sintasa iterativa poco habitual. Las dos unidades mencionadas anteriormente
pueden desempeniar papeles importantes en el desarrollo de nuevos farmacos y el estudio de relaciones estructura-
actividad. Por tanto, existe la necesidad de un andlisis de la agrupacién de genes de biosintesis de SFA para
esclarecer el mecanismo de biosintesis de SFA, y después desarrollar su posible valor farmacéutico.

Basandose en el andlisis de la estructura de PKS-NRPS hibrida para la estructura principal macrociclica, se supuso
que la agrupacion de genes presentaba una region de PKS-NRPS lineal larga, sin homdlogos conocidos, que
conducia a un aumento en la dificultad de aislamiento y clonacién de la agrupacién de genes de biosintesis. De
hecho, mediante andlisis con sonda con elementos de genes de PKS y NRPS, se aisl6 ADN de 11 agrupaciones de
PKS y 7 de NRPS, después se us6 para estudios de inactivacion de genes. Todo esto no condujo a ningun efecto
sobre la produccion de sangliferina. Finalmente, los inventores consiguieron clonar la agrupacion de genes usando
otras unidades especificas como sondas. Mediante analisis de agrupaciones de genes de biosintesis que se
producen de manera natural para productos naturales de policétido que comprenden estructuras basadas en grupo
etilo, los inventores observaron que las unidades de etilo se introducian generalmente usando etilmalonil-CoA como
elemento estructural. Los inventores concibieron que la agrupacién de genes de SFA puede contener un homologo
de CCR. Por tanto, se disefiaron cebadores de CCR degenerados para clonar la secuencia de la regiéon altamente
conservada de la crotonil-coA sintetasa responsable de la biosintesis de la unidad de etilo, que se pensaba que
estaba presente en el genoma de S. sp. A92-308110 (S. flaveolus). Después se marcé la secuencia clonada como
sonda para realizar un examen de biblioteca. Las secuencias de cebadores degenerados fueron las siguientes:

CCR largo-dir. (SEQ ID: 26): AGGAAT TCATGG CCTCCK CSRTSA ACTACA AY,
CCR largo-inv. (SEQ ID: 27): TCGGAT CCGCCG AAGTTS GTCTCR WABCCC CA;
CCR corto-dir. (SEQ ID: 28): AGGAAT TCGACA TCGACA TSGTBW TCGAG CA,
CCR corto-inv. (SEQ ID: 29) TCGGAT CCGATG ATGCGC TTSWSB KDCATC CA.

Usando estos cebadores, se amplificaron dos secuencias de 900 pb y 300 pb a partir del genoma de Streptomyces
sp A92-309110 (S. flaveolus). Se corté el gel, y se recuperaron los fragmentos de PCR y se digirieron mediante
EcoRl y BamHI, y después se clonaron en pSP72 en el sitio EcoRI/BamHI. Se identificaron los plasmidos
recombinantes mediante digestidon enzimatica y secuenciacion. En total, se clonaron tres conjuntos diferentes de
fragmentos de gen de CCR que eran altamente homogéneos entre si.

Ejemplo 2: Clonacion, andlisis de secuencia y andlisis de funcion de agrupacién de genes de biosintesis de SFA

Se marcaron fragmentos clonados tal como se describié anteriormente en el ejemplo 1 con digoxina, y se realizé un
examen de biblioteca. Volvieron a dividirse en grupos los 3 conjuntos resultantes de césmidos obtenidos, y se
establecieron sus posiciones relativas segun mapeo de restriccién. Se eligié el fragmento de extremo de BamHI de
6,4 kb de pTL3101 (cQXD03-126-6) como sonda para realizar paseo cromosdmico, y se obtuvo el césmido pSL36.
Después, se eligio el fragmento de BamHI de 1,4 kb para realizar el paseo cromosémico, y se obtuvieron los
cosmidos pTL3104 (cQXD04-49-1~50). Después se eligié el fragmento de BamHI en el extremo izquierdo para
realizar el paseo y se obtuvieron los césmidos pTL3106 (cQXD04-64-1~40). Tras estas tres rondas de paseo
cromosomico, se cloné un total de aproximadamente 150 kb de ADN cromosémico. Usando cebadores degenerados
de PKS y NRPS respectivamente, se realizaron ensayos de PCR con algunos césmidos, a partir de algunos de los
cuales se amplificaron bandas especificas. Esto confirmd que la agrupacién de genes comprende CCR y PKS-NRPS
hibrido.

Tabla 1: Analisis de funcidon basado en secuencia de la agrupacion de genes de biosintesis de SFA

gen aminodcido | proteina similar funcién de proteina homdloga similitud / identidad
sfaUut 150 ZP_03193264 proteina desconocida 60/45
sfal2 112 AAW49302 resolvasa/integrasa 81/75
sfaA 276 YP_001509705 Fenilalanina meta-hidroxilasa 70/57
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sfaB 446 YP_001852050 ornitina N°-oxigenasa 73/61
sfaC 231 YP_001852059 factor regulador de la transcripcién | 73/60
sfaD 3609 YP_631823 péptido no ribosémico sintetasa 57/43
sfak 2217 ABC87510 policétido sintasa 65/52
sfaF 4206 ABB88533 policétido sintasa 59/48
sfaG 3628 NP_824075 policétido sintasa 63/54
sfaH 8301 ZP_03174068 policétido sintasa 63/52
sfal 3405 DQ_450945 policétido sintasa 73/65
sfaJ 332 YP_112153 deshidrogenasa de unién a zinc 67/51
sfaK 1515 YP_001104567 policétido sintasa lineal iterativa 58/47
sfal 425 YP 480040 aciltransferasa 54/42
sfaM 239 YP_949278 deshidrogenasa de cadena corta 60/43
sfaN 340 YP_001537010 cetosintasa 66/52
sfaO 84 AAD 20269 proteina transportadora de acilo 61/45
sfaP 616 BAB12569 analogo de asparagina sintasa 77/68
sfaQ 259 CAQ64680 tioesterasa 70/58
sfaR 453 YP_002204695 crotonil-coA reductasa 91/86
sfaS 71 YP_882427 proteina MbtH 82/67
sfaVi 178 CAD18995 proteina desconocida 81/65
sfaVv2 152 YP_002199237 proteina hipotética 63/53
sfaV3 144 YP_001159721 proteina hipotética 57/45

Se seleccionaron los tres cosmidos con la mayor cobertura para someterse a secuenciacion de longitud completa, y
los inventores obtuvieron 118.372 pb de secuencia de nucleétidos continua. Un analisis bioinformatico revel6 que
comprendia 44 marcos de lectura abiertos (ORF), al menos 19 ORF de los cuales se sugirié que estaban
relacionados con la biosintesis de SFA, incluyendo: 1 gen de NRPS (sfaD) responsable de la sintesis de la
estructura principal de tripéptido macrociclica; 5 genes de PKS (sfaE-1) que completan la sintesis de la estructura
principal de policétido macrociclica; 11 supuestos genes de sintesis de precursores (sfaA-B, sfalJ-R), responsables
de la sintesis de la unidad iniciadora y de cada unidad de condensacion, y de la modificacion de la estructura
principal; 2 genes reguladores (sfaC y sfaS) implicados en la regulacion de la biosintesis de SFA. En la tabla anterior
se mostraron resultados del andlisis de funcién de cada gen.

Ejemplo 3: Determinacién de los limites de la agrupacién de genes de biosintesis de SFA

Segun el analisis de secuencia, a aproximadamente 40 kb del punto de inicio de secuenciacion en el sentido de 5’,
hay un perfil incompleto de transposicion (en el sentido de 5’ de sfaU1 y sfaU2); a aproximadamente 20 kb desde el
punto final de secuenciacién en el sentido de 3’, hay obviamente dos genes de transposasa (es decir sfaT2 y sfaT3),
pero falta parte del gen de transposicién en el sentido de 5. Usando las dos secuencias descritas anteriormente
como limites, todos los ORF pueden dividirse en tres secciones:

La secuencia de aproximadamente 120 kb en la parte central es el nicleo responsable de la biosintesis de la
estructura principal de SFA, tal como se describié anteriormente.

La seccion en el sentido de 5° comprende 16 genes que supuestamente no son relevantes para la biosintesis de
SFA, incluyendo 9 genes funcionales (gen de monooxigenasa de citocromo p450 orfi6, gen de proteina
transportadora de acilo orfl4, gen de adenilasa orfl3, gen de metiliransferasas orfl2, gen de hidroxilasa de
citocromo p450 orfi1, gen de desoxi-guanina cinasa orfl0, gen de deshidrogenasa orf y gen de proteinasa M23S
orf6), 5 genes que codifican para proteinas desconocidas (orf15, orf7, orfs, sfalJ1 y sfaJ2), 2 genes que codifican
para factores reguladores (orf4 y orf8, que pertenecen a la familia de TetR y LysR, respectivamente), y 1 gen de
proteina acoplada a transferencia de glicosilo (orf3).

La seccion en el sentido de 3’ comprende genes que supuestamente no son relevantes para la biosintesis de SFA,
incluyendo 3 genes que codifican para proteinas desconocidas (sfaV1, sfaV2 y sfaV3) y 2 genes de transposasa
(sfaT2 y sfaT3). También hay 1 gen que codifica para factor regulador de la familia de TetR (orf23), 1 gen que
codifica para proteina de membrana acoplada a TetR (orf24), 1 gen de FAD monooxigenasa (orf25), y 1 gen de
endonucleasa incompleto (orf26).

Un analisis preliminar de la secuencia de la agrupacion de genes ayud6 a los inventores a determinar los supuestos
limites de la agrupacion de genes de biosintesis de SFA. El limite izquierdo esta ubicado justo en el sentido de 5’ de
sfaA, incluyendo 2 genes de funcion desconocida (sfaU1 y sfal2). El limite derecho esta ubicado justo en el sentido
de 3’ del gen de MbtH, incluyendo 3 genes de funcién desconocida y 2 genes de transposasa (sfaV1~3, orf21 y 22).
Dado que las proteinas de la familia de MbtH con frecuencia estan asociadas con NRPS, los inventores suponen
que esta implicada en la regulacién de biosintesis de precursores. Sin embargo, la actividad de proteinas de esta
familia puede complementarse mediante homoélogos en otra parte en la agrupacién; es decir, se necesitaria
desactivar todos los genes de MbtH presentes en todo el genoma, de lo contrario se complementaran mediante su
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homologo ubicado en otro lugar en el genoma. Como se desconocia la cantidad total de MbtH en las bacterias
huésped, se eligieron la proteina desconocida en el sentido de 3’ y el transposén para su analisis. Ademas, a 82 pb
desde el inicio de orf10, hay una secuencia de promotor de 35 pb; y a 52 pb desde donde termina orf18, hay una
parte de una secuencia de terminador independiente de p. Toda la agrupacién de genes esta ubicada en la unidad
transcripcional grande tal como se describié anteriormente. Basandose en el siguiente analisis de las transposasas
en el sentido de 3’, se supone que esta agrupacion de genes procede de una transferencia de genes horizontal.

3.1 Estudio del limite izquierdo

El estudio del limite izquierdo se centr6 en sfaUl y sfaU2. sfaU1 tiene una longitud completa de 453 pb, codifica
para una proteina de funcion desconocida de 150 residuos de aminodacido, y comparte el 60% de homologia con una
proteina desconocida en Streptomyces sviceus; sfal2 tiene una longitud completa de 468 pb, codifica para una
proteina de funciéon desconocida de 155 residuos de aminoacido, que, tras andlisis, se observé que compartia el
81% de homologia con una resolvasa/integrasa en Streptomyces turgidiscabies. Se llevd a cabo una desactivacion
del gen sfaU1 y se confirm6 que no era relevante para la biosintesis de SFA. Mientras tanto, las secuencias de
transposén en el sentido de 5’ y de 3’ de sfaU1 también implican los limites de la transferencia horizontal de la
agrupacioén de genes.

3.2 Estudio del limite derecho

El estudio del limite derecho se centrd en sfaV1, sfaV2, sfaV3 y sfaT2. sfaV1 tiene una longitud completa de 537 pb,
codifica para proteina desconocida de 178 residuos de aminoacido, y comparte el 81% de homologia con una
proteina desconocida en Streptomyces cattleya; sfaV2 tiene una longitud completa de 459 pb, codifica para una
proteina de funcion desconocida de 152 residuos de aminoéacido, y comparte el 46% de homologia con una proteina
de funcién desconocida en Streptomyces coelicolor, sfaV3 tiene una longitud completa de 435 pb, codifica para una
proteina desconocida de 144 residuos de aminoacido, comparte el 45% de homologia con una proteina desconocida
en S. coelicolor, y una determinada homologia con UDP-N-acetilglucosamina transferasa en Pseudomonas syringae
pv. tomato. SfaT2 tiene una longitud completa de 534 pb, codifica para una transposasa de 177 residuos de
aminoacido, y es parcialmente homoéloga a la secuencia de insercion de 1S-4 en Burkholderia vietnamiensis.
Basandose en el analisis de la secuencia de transposon, se determiné que el limite en el sentido de 3’ estaba
ubicado adyacente a la region de transposoén.

Ejemplo 4: Propuesta para la biosintesis de la unidad iniciadora de SFA

Se reduce acetoacetil-CoA enddgena para dar hidroxi-butiril-CoA mediante las deshidrogenasa/reductasas de
cadena corta codificadas por sfaM, después para dar crotonil-coA mediante una deshidratasa metabdlica primaria
desconocida. Después, se somete a carboxilacion reductora la crotonil-coA mediante crotonil-coA reductasa
codificada por sfaR, y se amida mediante analogo de asparagina sintetasa codificado por sfaP. Después de eso, se
completa la extension por incorporacién de la unidad de dos carbonos posterior mediante la autoacilacion de la
proteina transportadora de acilo iniciadora (codificada por sfaE-ACP1). Mientras tanto, se piensa que una
aciltransferasa libre que tiene una funcién modificada y codificada por sfaL es responsable de hidrolizar otras
unidades que se afiaden de manera erronea mediante autoacilacion.

Ejemplo 5: Propuesta para la biosintesis de la m-tirosina en SFA

Todos los sistemas de hidroxilacién de fenilalanina/tirosina/triptéfano tradicionales se basan en una reaccién de
sustitucion electréfila para realizar la hidroxilacion en las regiones ricas en electrones de sistemas aromaticos. Por el
contrario, la meta-hidroxilaciéon de fenilalanina se produce en la posicion meta relativamente pobre en electrones de
la fenilalanina. Un analisis bioinformatico del segundo dominio de adenilacién (A2) en la NRPS muestra que su
region de huella activa no comparte ninguna homologia con las regiones de huella de los dominios de adenilacion
que son responsables de reconocer la fenilalanina en otros sistemas, y no tiene ninguna asociacion aparente con la
tirosina. Se expreso la supuesta meta-hidroxilasa, SfaA, en E. coli y se aislé usando métodos convencionales. Un
estudio in vitro de esta proteina en un ensayo de AMP PPi (para los métodos, véase Garneau et al., 2005) mostro
que no tenia ninguna actividad sobre la fenilalanina libre, pero si mostr6 actividad frente a un derivado de tioéster de
acetilcisteamina (SNAC). Esto sugiere que la fenilalanina es el sustrato 6ptimo para la integracién en la estructura
principal de polipéptido, es decir tras la integracion, tiene lugar modificacion in situ para obtener la unidad de meta-
tirosina.

Ejemplo 6: Propuesta para la biosintesis de la unidad de &cido piperazico de SFA

El tercer elemento estructural del resto peptidico corto en la estructura de SFA es una unidad de acido piperazico,
que esta implicada en la integracion de la estructura principal peptidica de una manera 2,3-regioselectiva.
Inicialmente se supuso que la unidad de acido piperazico se obtenia a partir de un precursor de prolina mediante
deshidrogenacion en la posicién 1,2, amondlisis, oxidacion en N° para formar un ciclo, y después reduccion. Sin
embargo, ensayos marcados anteriores han mostrado que el precursor real de unidad de &cido piperazico es el
acido glutamico (Umezawa et al., 2001, Miller et al., 2007). Por tanto, se sugiere que la unidad de acido piperazico
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se forma a partir de una molécula precursora de &acido glutdmico/glutamina mediante hidrogenacion y
deshidratacion, oxidacion en N° y después hidrogenacion. Aunque no se ha obtenido ninguna evidencia directa de
que la ornitina sea el precursor en otros sistemas de ensayo marcado, los inventores consideran que es posible que
la ornitina esté implicada en la formacion de acido piperazico en el sistema mediante oxidacion en N° directa para
formar el ciclo, tal como se observa en otros sistemas (Fujimori et al., 2007).

Ejemplo 7: Propuesta para la biosintesis de la unidad de extensién poco habitual

Se piensa que la policétido sintasa iterativa codificada por sfaK esta implicada en la biosintesis de la unidad de
extensién poco habitual de 6 carbonos. Se usa acetil-CoA o malonil-CoA como unidad iniciadora para pasar a través
de dos rondas de extensién de dos carbonos, y se obtiene triceto-hexanoil-CoA. Después se reduce selectivamente
el grupo ceto en la parte central mediante el dominio de oxidacién-reduccion poco habitual en el extremo terminal de
dicha enzima, y se obtiene un derivado de CoA parcialmente reducido con un doble enlace conjugado. Después,
mediante carboxilacién reductora por la crotonil-coA reductasa codificada por sfaR, se activa para incorporarse en el
proceso de extension de cadena de policétido. En la identificacion del producto de fermentacién derivado del
mutante desactivado de sfaK, los inventores detectaron una sefial de m/z 1033,4 (figura 6C). Esto respalda la
supuesta generacion de un producto de biosintesis compensatorio, es decir la cadena lateral de unidad de extension
especial se sustituye por el sustrato metilmalonil-CoA que no es 6ptimo en cuanto al dominio correspondiente para
transacilacion en PKS, de modo que se obtiene un producto de sustitucion con una cadena lateral de metilo.

Ejemplo 8: Generacion de analogos no naturales de SFA mediante medios genéticos

Se inactivaron los segmentos correspondientes a diversos dominios DH en la agrupacion de genes de biosintesis de
SFA mediante mutagénesis dirigida al sitio, de modo que se codifica para una deshidratasa que carece de residuos
de sitio activo. Se usé esta deshidratasa para actuar sobre un producto intermedio que habia pasado por el
reconocimiento de AT en el sentido de 5, transferencia sobre ACP, condensacion catalizada por KS y reduccion
mediante KR. Dado que dicha deshidratasa no puede ejercer su funciéon de deshidratacién para formar un doble
enlace, se obtiene por tanto el analogo de SFA con un grupo hidroxilo. El dominio deshidratasa (DH) es un dominio
enzimatico que cataliza la deshidratacion del grupo hidroxilo derivado de la reducciéon de ceto, para formar un doble
enlace. El dominio funcional tiene un motivo altamente conservado LXXHXXXGXXXXP, en el que el residuo de
histidina es el centro activo catalitico; la leucina y la glicina mantienen un plegamiento normal; la prolina algunas
veces no se conserva y se desconoce su funcion. Por tanto, se eligié el residuo de histidina como diana para la
mutacién. Se eligieron DH3/DH4/DH5/DH6 (los dominios DH de los moédulos 7, 8, 10 y 11) en SfaA4 (sfaH)
(responsables respectivamente de la formacién de los dos conjuntos de dos dobles enlaces dentro y fuera del grupo
éster del macrdlido) como dominios funcionales diana para inactivarse mediante mutagénesis dirigida al sitio. Se us6
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para amplificar 8 fragmentos de ADN de aproximadamente 1 kb que
flanqueaban los motivos de los dominios funcionales mencionados anteriormente, y se usaron estos fragmentos
como brazos homoélogos. Se cambié el residuo de histidina por un residuo de aminoacido apolar tal como
glicina/alanina o similar, para eliminar la funciéon de deshidratacién. Se introdujeron codones alterados mediante
cebadores, y se ligaron dos fragmentos que portaban la mutacion (pueden introducirse sitios de restriccion
requeridos para tal ligamiento mediante mutacién silenciosa). De esta manera, se construyeron plasmidos
recombinantes homoélogos necesarios para la mutagénesis dirigida al sitio. Se fermentaron los mutantes
correspondientes. La cromatografia de liquidos/espectrometria de masas detectd picos de senal M+18 (CL-ESI-EM
m/z 1109,3, 1131,5), mostrando que se produjeron los compuestos deseados.

Para facilitar la comprensién de la presente invencion, a continuaciéon se proporcionan adicionalmente ejemplos
Unicamente con fines ilustrativos y no limitativos del alcance de la invencion.

Ejemplo 9: Construccion de un sistema de transferencia de genes para la cepa productora de SFA Streptomyces sp
A92-309110 (S. flaveolus)

En primer lugar se transformé el plasmido diana que iba a usarse en transferencia conjugativa en E. coli S17-1. Se
escogid una Unica colonia de una placa y se inocul6 en tubos con 3 ml de medio LB y antibiético correspondiente
para presion selectiva, y se incubd durante la noche a 37°C. Se recogio el cultivo al dia siguiente, se pipete6 1 ml de
cultivo y se inoculd en un matraz de agitacién de 250 ml que contenia 50 ml de medio LB y antibidtico
correspondiente para presion selectiva. Se realiz6 la incubacion a 37°C en un agitador hasta que el valor de DOggo
alcanzé aproximadamente 0,5. Se transfirié el cultivo a tubos de EP de 50 ml, y se centrifugd a 3800 rpm durante
10 min a 16°C. Se recuperaron las bacterias, y se lavaron dos veces con 20 ml de medio LB, después se
centrifugaron en las mismas condiciones. Después se recuperaron las bacterias y se resuspendieron en 1 ml de LB
antes de su uso.

Se tomd un tubo de suspension de esporas crioconservada y se centrifugd a 12000 rpm durante 3 min a temperatura
ambiente. Tras retirarse el sobrenadante, se lavo dos veces con 1 ml de tampén TES, y se resuspendié en 500 pul de
tampon TES. Se realizé choque térmico en un bafio de agua a 50°C durante 10 min, y después se ariadieron 500 pl
de medio TSB. Se mezclé bien la disolucién, se incub6 a 37°C durante 4-5 h, y después se centrifugd para retirar
totalmente el sobrenadante. Después se resuspendié el sedimento con 1,5 ml de LB antes de su uso.
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Se extendieron las bacterias receptoras y las bacterias donadoras (cada una 100 pl) sobre placas con medio MS
(que contenia MgClz 10 mM), y se cultivaron a 30°C durante 12-16 h. Ademas, se us6 una placa, en la que soélo se
extendieron bacterias receptoras, como control negativo. Tras cultivar, se afadieron 4-5 ml de ddH>O estéril a cada
placa, y se rasco suavemente la superficie con una rasqueta. Tras absorberse el agua, se secé la placa durante 1 h,
después se recubrié de nuevo con 1 ml de ddH>O estéril (que contenia Am 12,5 ug/ml y NA 50 pg/ml) y se cultivé a
30°C durante 3-5 d. Se escogié una Unica colonia que creci6 bien que se transformé satisfactoriamente y se inoculd
en 3 ml de medio TSB, que contenia seleccion con antibiético, si era necesario. Se agit6 el cultivo a 30°C. Tras 1 d,
se tomd aproximadamente 1 ul del cultivo y se extendié sobre una placa de 150 mm que contenia AmR ISP-4,
después se cultivo durante 2 d a 37°C. Se recubrié directamente la placa con medio de placa sélido que contenia
que kanamicina ISP-4, y se cultivé durante 6-7 h a 37°C. Después se separaron los 2 fragmentos de medio de
cultivo, y se cultivaron durante otros 2 d a 37°C respectivamente. Se escogieron colonias individuales que habian
crecido con AmR pero no en la posicion correspondiente sobre placas de kanamicina y se inocularon en 3 ml de
medio TSB. Se agit6 el cultivo y estaba listo para fermentacion.

Ejemplo 10: Construccion de una biblioteca génica de la cepa productora de SFA Streptomyces sp A92-309110 (S.
flaveolus)

10.1 Ensayo de digestion enzimatica a pequefia escala

En primer lugar, se determind la cantidad de Sau3Al a usarse mediante una serie de experimentos de dilucion. Se
prepard en primer lugar un sistema de reaccién de 250 ul (que contenia 40 pul de ADN gendémico (por ejemplo,
gDNAQXDO01-82-1), 2,5 ul de BSA (100x)), entonces se dividio el sistema de reaccion de 250 wlen 1 x 50 ply 7 x
25 ul, y se mantuvo sobre hielo. Entonces, se afiadieron 2 ul de Sau3Al, que se habia diluido previamente hasta
0,5 u/pl, al tubo n.? 1 que contenia el sistema de reaccion de 50 pl, y se mezclé bien. Luego se transfirieron 25 ul a
los 25 ul en el tubo n® 2. Se repitieron estas etapas de transferencia 7 veces. Se incubaron todos los sistemas en un
bafio de agua a 37°C durante 15 min, luego se inactivaron a 70°C durante 10 min. Se realiz6 una electroforesis en
gel de agarosa al 0,4% a 4°C en una sala fria, luego se tifd con bromuro de etidio. Se examin6 la calidad de la
digestion enzimatica bajo luz UV o usando un sistema de imagenes en gel.

10.2 Ensayo de digestion enzimatica a gran escala

Segun las condiciones de reaccioén determinadas en experimentos preliminares, se usaron 4 veces la cantidad del
ADN total y la enzima a la concentracion correspondiente para preparar fragmentos de ADN necesarios para
construir la biblioteca: se mezclé bien el sistema sobre hielo, se dividié uniformemente en 5 alicuotas, y se incubd en
un bafo de agua a 37°C. A los 12, 14, 16, 18 y 20 min respectivamente, se tomaron alicuotas y se inactivaron a
70°C durante 10 min. Se realizé una electroforesis en gel de agarosa al 0,4% a 4°C en la sala fria, luego se tifnd con
bromuro de etidio. Se examind la calidad de la digestién enzimatica bajo luz UV o usando un sistema de imagenes
en gel.

10.3 Desfosforilacion

Se extrajeron secuencialmente fragmentos de ADN digeridos de tamafio adecuado con disolucion saturada de fenol,
y cloroformo-alcohol isoamilico. Se afadieron 0,1 volimenes de NaAc 3 M y 3 volimenes de alcohol anhidro para
precipitar el ADN. Entonces se lavé el sedimento de ADN con alcohol al 70%, se seco, y luego se resuspendi6 en
200 pl de agua. Se retiraron 10 pl como control, y se desfosforild el ADN restante. Se afadieron 10 ul de SAP
(Promega, 1 unidad/ul) y 25 ul de tampdn 10x a 190 ul de ADN digerido con Sau3Al, y luego se afadié agua hasta
250 pl. Se incubd el sistema durante 1 h a 37°C, se complementd con 7 ul de SAP, y luego se mezcld bien. Tras
incubacién durante 1 h, se realizd desnaturalizacién térmica a 70°C para inactivar la enzima. Se realizé extraccion
secuencialmente con disolucién saturada de fenol, cloroformo:alcohol isoamilico. Se anadieron 0,1 volimenes de
NaAc 3 My 3 volumenes de alcohol anhidro para precipitar el ADN. Entonces se lav6 el ADN con alcohol al 70%, se
seco, se resuspendié en 15 ul de disolucién de TE. Entonces, se examind para observar si la desfosforilacion era
completa. Se realiz6 una electroforesis en gel de agarosa al 0,3% a 4°C en una sala fria, y se tifié el gel con bromuro
de etidio. Se examino la calidad de la digestién enzimatica bajo luz UV o usando un sistema de imagenes en gel.

10.4 Preparacion de vector SuperCos1

Se us6 la enzima individual Xbal para linealizar SuperCos1 entre dos sitios cos, y entonces se realizd
desfosforilacion (para impedir el autoligamiento). Luego, para insertar fragmentos parcialmente digeridos de ADN del
genoma, se realizé digestiéon con BamHI para obtener dos brazos de 1 kb y 7 kb. El vector preparado tenia la
concentracion de 1 pg/ul.

10.5 Ligamiento de fragmentos derivados de ADN total en vector SuperCos1

Se mezclaron 6 pl de ADN desfosforilado (aproximadamente 2 ug/ul) y 4 ul de SuperCos1 preparado
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(aproximadamente 1 pg/ul), y se tomaron 1,2 pl como control. A los 8,8 ul restantes de la disoluciéon de mezcla se les
anadieron 1,2 ul de ADN ligasa de T4 (NEB 400 u/ul) y 1,2 pl de tampon, luego se mezcld bien. Se llevé a cabo
ligamiento durante 16 h a 16°C. Se realizé una electroforesis en gel de agarosa a 4°C en una sala fria. Se tifi6 el gel
con bromuro de etidio, y se examind bajo luz UV o usando un sistema de imagenes en gel.

10.6 Empaquetamiento de bibliotecas

Se retir6 un reactivo de empaquetamiento Stratagene Gig Pack Ill XL del congelador a -80°C, y se descongel6
rapidamente a mano. Se afadieron 4 ul de producto de ligamiento, y se pipeted suavemente 3 veces. Se incubd la
mezcla en un bafo de agua a 22°C durante 2 h, luego se retir6 y se afadieron 500 pl de tampdn SM, después se
invirtio varias veces. Se afadieron 50 pl de cloroformo y invirtié la mezcla varias veces (ahora debe ser visible cierta
precipitacion similar a proteina). Entonces se centrifugd la mezcla durante unos pocos segundos. Se transfirié el
sobrenadante mediante pipeteo, y se almacen6 a 4°C.

10.7 Valoracién

En primer lugar, se escogidé una colonia bacteriana individual de E. coli VCS257 de una placa y se inocul6 en LB
para el cultivo durante la noche. Se tomaron 500 pl de cultivo y se inocularon en 50 ml de LB (MgSOs 10 mM,
maltosa al 0,2%), y se cultivaron a 37°C con agitacion. Cuando la DOgo de E. coli alcanz6 0,84, se anadieron 5 pul de
disolucién de empaquetamiento a 45 ul de tampdn SM, luego se anadieron a 50 pl de E. coli VCS257. Se dieron
golpecitos suaves al tubo para que se mezclase, luego se puso en un bafo de agua a 22°C para incubar durante
30 min. Se afnadieron 400 ul de LB, se invirti6 el tubo varias veces, luego se incubd en un bafio de agua a 37°C
durante 75 min (y se invirti6 varias veces cada 15 min). Se extendieron 250 ul sobre cada placa de LB (Amp
100 pg/ml), y se incubaron durante la noche a 37°C.

10.8 Confirmacion de la autenticidad de la biblioteca

Para demostrar que las colonias bacterianas hechas crecer no eran falsos positivos sino que realmente contenian
césmidos recombinantes, se escogieron al azar 10 colonias, se inocularon en LB (Amp 100 pg/ml) y se cultivaron.
Se extrajeron los cosmidos seglin el método de lisis alcalina usado para minipreparaciones de ADN de plasmido de
E. coli, luego se digirieron con BamHI y se hicieron pasar sobre un gel de agarosa al 0,5%.

10.9 Amplificacién de bibliotecas

Se inoculé E. coli VCS257 en 50 ml de LB (que contenia MgSO4 10 mM, maltosa al 0,2%) y se cultivé hasta DOggo =
0,84, luego se realiz6 inmediatamente transfeccién. Se mezclaron suavemente la disoluciéon de cultivo celular
(100 ul) y de empaquetamiento (100 pl), se incubaron en un bafio de agua a 22°C durante 30 min, luego se
anadieron 800 ul de LB a cada uno de 5 tubos de microcentrifuga, se mezclaron suavemente, y se incubaron en un
bafio de agua a 37°C durante 75 min con mezclado suave cada 15 min. Mientras se realizaba la incubacion, se
colocaron 5 placas grandes (concentracion de Amp de 100 pg/ml) a 37°C en un incubador para precalentarlas. Tras
acabarse la incubacion en el bafo de agua, se extendi6 sobre las placas el contenido de un tubo de microcentrifuga
para cada placa, y se incubaron durante la noche a 37°C. Tras cultivar durante 18 h (hasta que las colonias
bacterianas hubieron crecido bien), se afiadieron 3~4 ml de LB a cada placa. Se rascaron las colonias bacterianas
con una rasqueta, y se pipeted la disolucion de cultivo y se transfirié a un tubo de centrifuga de 50 ml. Se
combinaron las disoluciones de cultivo de las 5 placas grandes, y se afiadieron ampicilina y glicerol estéril hasta
concentraciones finales de 50 ug/mly el 18% (V/V). Se almacenaron alicuotas de 250 pl/tubo a -80°C.

Ejemplo 11: Generacién de una cepa Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) modificada por ingenieria que da
como resultado una sustitucién génica del gen sfaK mediante direccionamiento por PCR.

La generacion de una cepa Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) modificada por ingenieria con una delecion
en marco en el gen sfaK de la agrupacion de biosintesis de sangliferina mediante direccionamiento por PCR implica
sustituir la mayor parte de la region codificante de sfaK por un marcador de resistencia a apramicina y el oriT usando
el procedimiento convencional de direccionamiento por PCR (Gust et al 2002).

Se disefaron los cebadores 201-1L (SEQ ID NO: 30) y 201-1R (SEQ ID NO: 31) segun el procedimiento de
direccionamiento por PCR para amplificar el marcador de resistencia a apramicina junto con el oriT a partir del molde
plJ773 (n.2 de registro GenBank AX657066,1). La region 5’ de cada cebador (no subrayada) es idéntica a sfaK de
manera que la sustitucion de la secuencia de sfaK entre las regiones de unién de los oligos con el casete de
sustitucion de plJ773, que contiene FRT, oriT, aac(3)/Vy FRT eliminara la actividad de SfaK. La region 3’ subrayada
de cada oligo es idéntica a una secuencia en plJ773 para la amplificacion del casete de sustitucién. Dentro del
casete de sustitucion, FRT es la secuencia diana de reconocimiento de FLP-recombinasa y las dos secuencias de
FRT flanquean el origen de transferencia desde RK2 (oriT) y el gen de resistencia a apramicina (aac(3)/V), un
experto en la técnica estara familiarizado con esta técnica y se describe en detalle en Gust ef al 2002 y se respalda
ademas por referencias en ese documento.
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201-1L (SEQ ID NO: 30):
5-CTCGACCGGTACTGGGCCAACGTGGTGGCCGGTGTCGACATTCCGGGGATCCGTC
GACC-3'

201-1R (SEQ ID NO: 31):

5-GGCCAGTTCGCGCAGGAAGGCCCGTACGCCGTCGTCCGGTGTAGGCTGGAGCTGC
T1G-3

Se logr6 la amplificacion del casete de ADN de direccionamiento por PCR de ~1,4 kb usando los cebadores 201-1L
(SEQ ID NO: 26) y 201-1R (SEQ ID NO: 27), plJ773 como molde y la polimerasa Primer Star (Takara Co. Ltd.)
usando condiciones convencionales con una temperatura de hibridaciéon de 50°C. El césmido pTL3102 cubre una
region apropiada de la agrupacion de sangliferina y se transformé en primer lugar en E. coli BW25113/pld790 para
dar la cepa E. coli BW25113/plJ790/3102. Se mantiene E. coli BW25113/plJ790 a 30°C en LB (medio de Luria-
Bertani; Sambrook et al., 1998) que contiene cloranfenicol (25 ug/ml). Para preparar el constructo de sustitucion
génica pTL3122, se llevaron a cabo las etapas expuestas a continuacion. Se realizé direccionamiento por PCR
transformando el casete de ADN purificado en gel en E. coli BW25113/3102 mediante electroporacion, tras la
electroporacion se incubaron las bacterias en LB a 37 grados centigrados durante 1 h para inducir recombinacion y
expresar resistencia a antibiéticos, luego se sembraron en placa sobre agar LB que contenia apramicina 100 ug/ml
para incubacion durante la noche a la misma temperatura. Se inocularon colonias resistentes a apramicina en LB
complementado con apramicina 100 pug/ml y se incubaron durante la noche a 37°C. Se aislé el ADN de césmido, y
se confirmd la presencia del casete de resistencia mediante digestion con enzimas de restriccion y andlisis de la
secuencia de ADN, el césmido generado se nombrd pTL3111. Para facilitar la transformacién en Streptomyces, se
redujo el tamano del cédsmido cortando pTL3111 con Bg/ll. Se subcloné el fragmento de Bg/ll de 13 kb que contenia
el casete de resistencia que contenia acc(3)IV y sfaK inactivado en pKC5201 para dar el constructo de sustitucion
final pTK3122. Se derivdé pKC5201 de pKC1139 sustituyendo el acc(3)IV por el gen de resistencia a neomicina de
supercos1. Para generar el mutante de sustitucion de sfaK en Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus), se
transformé pTL3122 en E. coli S17-1 mediante electroporacion para generar la cepa donadora de E. coli para
conjugacién. Se transformd Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) mediante conjugacion con E. coli S17-
1/pTL3122 tal como se describié en los métodos generales anteriormente. Se homogeneizaron ex-conjugantes
resistentes a apramicina y se sembraron en linea sobre el agar ISP-4 complementado con apramicina 50 ug/ml y se
cultivaron a 37°C hasta que se lograron colonias que crecieron bien. Se usé una serie de clones individuales para
inocular 3 ml de caldo TSB complementado con 30 ug/ml de apramicina agitando a 250 rpm, 37°C durante 4 dias.
Se extendieron 100 pl de cada cultivo sobre agar ISP-4 y se incubaron a 37°C durante 2-3 dias para inducir el
segundo acontecimiento de cruzamiento. Se sembraron en placa colonias individuales +/- neomicina para determinar
la pérdida de la estructura principal del plasmido. La sensibilidad a neomicina indicé pérdida de la secuencia del
plasmido y se analizaron colonias con ese fenotipo mediante PCR para confirmar que se habia logrado la sustitucion
de sfaK por el casete de ADN. Una de tales colonias se denominé Streptomyces flaveolus mv. xuwengensis, con el
nombre alternativo de Streptomyces sp. TL3011. Entonces se cultivaron cepas segun los métodos descritos, y se
observo que las cepas producian sangliferina X (véase la figura 6C).

Ejemplo 12: Generacion de cepas Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) modificadas por ingenieria que dan
como resultado sustituciones génicas de una serie de genes de biosintesis de sangliferina mediante
direccionamiento por PCR.

Usando métodos similares a los descritos en el ejemplo 11 anterior, se construyeron los mutantes de sustitucion de
sfaA, sfaB, sfaC, sfaJ, sfal, sfaM, sfaN y sfaP. En cada caso, se sustituy6 la mayoria de la region codificante del gen
diana por un marcador de resistencia a apramicina y el oriT usando el procedimiento convencional de
direccionamiento por PCR (Gust et al 2002). Se disefié un par de cebadores para cada gen diana (tabla 2) segun el
procedimiento de direccionamiento por PCR para amplificar el marcador de resistencia a apramicina junto con el oriT
a partir del molde plJ773 (n.® de registro GenBank AX657066,1). La regién 5’ de cada cebador (no subrayada) es
idéntica al gen diana de manera que la sustitucién de la secuencia génica entre las regiones de unién de los oligos
con el casete de sustitucién desde plJ773, que contiene FRT, oriT, aac(3)IV y FRT eliminara la actividad codificada
por el gen. La region 3’ subrayada de cada oligo es idéntica a una secuencia en plJ773 para la amplificacién del
casete de sustitucion. Dentro del casete de sustitucion, FRT es la secuencia diana de reconocimiento de FLP-
recombinasa y las dos secuencias de FRT flanquean el origen de transferencia desde RK2 (oriT) y el gen de
resistencia a apramicina (aac(3)/V), un experto en la técnica estara familiarizado con esta técnica y se describe en
detalle en Gust et al 2002 y se respalda ademas con las referencias en ese documento.

Se logr6 la amplificacion del casete de ADN de direccionamiento por PCR de ~1,4 kb usando los cebadores
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Tabla 2: Cebadores usados para direccionamiento por PCR

Cebadores

Secuencias de cebador

Gen diana

201-2L

201-2R

SEQ ID NO: 32

SEQ ID NO: 33

GTGGAAATCGGCTCGGGCGCGCCC
GAATTAACCGCGTCGATTCCGGGGA

TCCGTCGACC
AATGGATGTATCGTCGCAGGACGCC

CAGAATTCACCTGCIGTAGGCTGGA
GCTGCTTC

201-3L

201-3R

SEQ ID NO: 34

SEQ ID NO: 35

sfaA

GCGCAGCAGAGCCCGGAATCAGAA
GTACTGGACGTCACCATTCCGGGGA

TCCGTCGACC
GGCGATCTCGCCCGCGCGGACCGC

CACCATGGACAGCAGTGTAGGCTGG
AGCTGCTTC

201-4L

201-4R

SEQ ID NO: 36

SEQ ID NO: 37

sfaB

GAGGATTGCGACGGCGTCGTCCTG
GCGTTTCTGCGACACATTCCGGGGA

TCCGTCGACC
CTCCTCGTCGGCTTCGGTGAGTCCG

CGGTCGCGCATCACTGTAGGCTGGA
GCTGCTTC

sfaC

201-5L

201-5R

SEQ ID NO: 38

SEQ ID NO: 39

GGGCCGCAGGACAGGTCCGGCGGC
CCGGTGCGCGGCGAGATTCCGGGG

ATCCGTCGACC
CGCGCCGGAGAACAGCGGGAAGTA

GGTGTCGAGGTCGTCIGTAGGCTGG
AGCTGCTTC

sfaJ

201-6L

201-6R

SEQ ID NO: 40

SEQ ID NO: 41

GGCCGGCCCCGGAGCCCTGGGCGC
CGCCCTGCGTTCGGGATTCCGGGGA

TCCGTCGACC
GCTCTCCACGGAGGCGCTCACCGC

GGCGACGGCGGCCTCIGTAGGCTG
GAGCTGCTTC

sfalL

201-7L

201-7R

SEQ ID NO: 42

SEQ D NO: 43

GCGGTCGTGACCGGATCGTCCCGC
GGCATCGGCGCGGCCATTCCGGGG

ATCCGTCGACC
CACGCCGTCGGCGGTCCAGCCGCC

GTCGAAGCGCAGGGTIGTAGGCTG
GAGCTGCTTC

sfaM

201-8L

201-8R

SEQ ID NO: 44

SEQ ID NO: 45

CTTCGGCGTCCTCGCGCTCGCCCAC
GCCCTCGGCGATCCATTCCGGGGAT

CCGTCGACC
GTGCATGCCGATGGACAGGCCCGC

GAGCGCGACCACGTCIGTAGGCTG
GAGCTGCTTC

sfaN

201-9L

201-9R

SEQ ID NO: 46

SEQ ID NO: 47

GACGACCTCGCGCGGCACCGGTCC
GTCGTCCAGGCGATGATTCCGGGGA

TCCGTCGACC
CATCTCGATGCCGCCCCGGTCGTGC

GGCAGGCTGAAGTCTIGTAGGCTGGA
GCTGCTTC

sfaP

Para preparar los constructos de sustitucion génica, se ejecuta direccionamiento por PCR transformando el
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fragmento de casete purificado en gel en E. coli Bw25113/plJ790/3106 (para staA, sfaBy sfaC tal como se muestra
en la tabla 3) o E. coliBw25113/3102 (para sfadJ, sfalL, sfaM, sfaN y sfaP tal como se muestra en la tabla 3) mediante
electroporacion. Se preparan las cepas por adelantado transformando el cosmido pTL3106 o pTL3102 en E. coli
Bw25113/plJ709 mediante electroporacion. Tras la transformacion, se incubaron las bacterias en LB a 37°C durante
1 h para inducir recombinacion y expresar resistencia a antibioticos, y luego se sembraron en placa sobre agar LB
que contenia 100 pg/ml de ampramicina para incubacion durante la noche a 37°C. Se usaron colonias resistentes a
apramicina para inocular LB complementado con ampramicina 100 ug/ml y se incubaron durante la noche a 37°C.
Se aislan los cosmidos recombinantes mediante un kit de aislamiento de plasmidos (Dingguo Co. Ltd.) y se
confirmaron mediante digestion con enzimas de restriccion y secuencia de ADN y se les dieron los nombres
mostrados en la tabla 3. Debido a la baja eficiencia de transformacion para ADN de césmido mas grande en
Streptomyces sp. receptor, la transformacion directa de los cdésmidos recombinantes en Streptomyces mediante
conjugacién solo fue satisfactoria para pTL3113 y pTL3114 que contenian los casetes para la inactivacion de sfaB'y
sfaC y dieron como resultado las cepas mutantes TL3003 y TL3004, respectivamente. Para el resto, se acortd el
tamario de los insertos cortando los césmidos recombinantes con enzimas de restriccién tal como se muestra en la
tabla 3. Los fragmentos de ADN resultantes se subclonaron en pKC5201 que se deriva de pKC1139 sustituyendo el
acc(3)IV por el gen de resistencia a neomicina de supercos1 para dar los plasmidos enumerados en la tabla 3. Estos
plasmidos dieron como resultado la incorporaciéon de las mutaciones deseadas y a las cepas mutantes se les dieron
los nombres designados mostrados en la tabla 3; de manera que la cepa Streptomyces sp. TL3002 tiene sfaA
sustituido por el casete de resistencia que contiene acc(3)IV, Streptomyces sp. TL3005 tiene sfaJ sustituido por el
casete de resistencia que contiene acc(3)IV, Streptomyces sp. TL3006 tiene sfal sustituido por el casete de
resistencia que contiene acc(3)IV, Streptomyces sp. TL3007 tiene sfaM sustituido por el casete de resistencia que
contiene acc(3)IV, Streptomyces sp. TL3008 tiene sfaN sustituido por el casete de resistencia que contiene acc(3)IV
y Streptomyces sp. TL3009 tiene sfaP sustituido por el casete de resistencia que contiene acc(3)IV.

Tabla 3: Los plasmidos y césmidos recombinantes

Mutante | Gen Césmido | Cosmidos Enzima para Tamano de fragmentos | Nombre de
generado | diana recombinantes | acortar el tamano tras digestion (kb) plasmido
TL3002 sfaA pTL3106 | pTL3112 Bg/ll 8 pTL3123
TL3003 sfaB pTL3106 | pTL3113 N.A. N.A. N.A.
TL3004 sfaC | pTL3106 | pTL3114 N.A. N.A. N.A.
TL3005 sfaJ pTL3102 | pTL3115 Bg/llIEcoRl 11 pTL3124
TL3006 sfal pTL3102 | pTL3116 EcoRl 10 pTL3125
TL3007 sfaM | pTL3102 | pTL3117 EcoRl 11 pTL3126
TL3008 sfaN | pTL3102 | pTL3118 EcoRl 10,5 pTL3127
TL3009 sfaP pTL3102 | pTL3119 EcoRl 9,5 pTL3128

En primer lugar se transforman plasmidos o césmidos para la transformacion de Streptomyces en E. coli s17-1 y
luego se conjugan en Streptomyces tal como se describié en el ejemplo 9 anteriormente. Se homogeneizan los
conjugantes resistentes a aparamicina y se siembran en linea sobre medios de agar ISP-4 complementados con
ampramicina 50 ug/ml y se cultivan a 37°C hasta que se lograron colonias que crecieron bien. Se us6 una serie de
clones individuales de cada una para inocular 3 ml de caldo TSB complementado con apramicina 30 ug/ml agitando
a 250 rpm a 37°C durante cuatro dias. Se extendieron 100 pl de cultivo sobre agar ISP-4 a 37°C durante 2-3 dias
para inducir el segundo acontecimiento de cruzamiento. Se sembraron en placa colonias individuales con y sin
neomicina para determinar la pérdida de la estructura principal del plasmido. La sensibilidad a neomicina indicd
pérdida de la secuencia del plasmido y se analizaron colonias con ese fenotipo mediante PCR para confirmar que se
habia logrado la sustitucién del gen diana por el casete de ADN. A las cepas mutantes finales se les dieron los
nombres de cepa indicados en la tabla 3.

Ejemplo 13: Generacion de cepas Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) modificadas por ingenieria que dan
como resultado delecion génica de sfaR

Se digirié el cosmido pTL3102 con Bg/ll y Kpnl. Se clon6 el fragmento de ADN de 4,7 kpb resultante en pSP72
digerido con Bg/ll / Kpnl para crear pTL3132. Se elimind un fragmento de ADN interno de 674 pb de pTL3132
mediante digestion con Eco72l y se autoligd el vector para crear pTL3133. Se cloné el fragmento de Bglll y Hindlll
de pTL3133 en pKC1139 digerido con BamHI / Hindlll para producir pTL3129, que se us6 para modificar por
ingenieria la delecion génica de sfaR.

Se llev6 a cabo la generacion de la cepa recombinante doble deseada usando procedimientos similares a los
descritos anteriormente. Se uso6 E. coli S17-1/pTL3129 para transformar Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus)
mediante conjugacién. Se homogeneizaron los conjugantes resistentes a apramicina y se sembraron en linea sobre
medios de agar ISP-4 complementados con ampramicina 50 ug/ml y se cultivaron a 37°C hasta que se lograron
colonias que crecieron bien. Se us6 una serie de clones individuales de cada una para inocular 3 ml de caldo TSB
complementado con apramicina 30 ug/ml agitando a 250 rpm a 37°C durante cuatro dias. Se extendieron 100 pl de
cultivo sobre agar ISP-4 a 37°C durante 2-3 dias para inducir el segundo acontecimiento de cruzamiento. Tras
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inducir la recombinacién de cruzamiento doble a 37°C, se escogen las colonias con fenotipo negativo para
apramicina para la conformacién del genotipo mediante PCR. El producto de PCR deseado es diferente en
aproximadamente 700 pb del patrén de tipo natural de 1,4 kpb. La cepa final que se deleciond en sfaR se denomind
Streptomyces sp. TL3010.

Ejemplo 14: Generacion de mutantes de DH en cada uno de los 4 dominios DH de sfaH

Los cuatro dominios DH de sfaH estan contenidos dentro de los médulos de PKS 7, 8, 10 y 11. Tal como se describe
en el texto de patente anterior, la actividad de un dominio DH puede eliminarse mediante mutagénesis dirigida al
sitio para alterar la histidina de sitio activo por un aminodcido apolar. Esto se llevé a cabo para los cuatro dominios
DH de los modulos 7, 8, 10 y 11 amplificando 2 brazos para cada DH usando los cebadores expuestos en la tabla 4
a continuacion.

Tabla 4:

cebadores SEQ ID NO secuencia

Brazo izquierdo de | 105A-2 SEQIDNO:48 | TTTGGATCCTACACCGGCCA
DH (médulo 7)

GGGCGCCC
105C-2 SEQIDNO:49 | TTTGGTACCGAGGACGCTAG
CGTCGGCCAGCCAGGGGTG

C
Brazo derecho de 105B-2 SEQIDNO:50 | TTTAAGCTTAGCACCCGTGC

DH (médulo 7)
CACCGGTCAC
105D-2 SEQIDNO:51 | GCTAGCGTCCTCGGTACCCC

GGTGCTCCCCGGCACC
Brazo izquierdo de | 106A-2 SEQIDNO:52 | TTTGGATCCGGTGTTGTGGG

DH (médulo 8)
CGGTGATGG
106C-2 SEQIDNO:53 | TTTGAATTCGGCGAGTACTA

CGGCATCGGCCGTCCAGGC

GGC
Brazo derecho de 106B-2 SEQIDNO:54 | TTTAAGCTTGCACGACGTGG

DH (mddulo 8)
CCGAAGCG
106D-2 SEQIDNO:55 | TTTGAATTCGCCGTAGTACTC

GCCACCACCCTGCTGCCCG

GC
Brazo izquierdo de | 107A SEQIDNO:56 | TTTGAATTCGGGTGGTCCGG

DH méd. 10
AGCTGGATCG
107C SEQIDNO:57 | CGGCAGCAGGGCAGGGACT

AGTATGGCGGC
Brazo derecho de 107B SEQIDNO:58 | TTTAAGCTTGGTGCTCGGAC

DH (moédulo 10)
107D SEQIDNO:59 | TGGGCGGAGC
GCCGCCATACTAGTCCCTGC

CCTGCTGCCG
Brazo izquierdo de | 108A SEQIDNO:60 | TTTGAATTCCGACGACACCG

DH (médulo 11)
GATACGGGC
108C SEQIDNO:61 | CGGCAGCAGGACGGTGACT

AGTACGGTGGC
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Brazo derecho de 108B SEQIDNO:62 | TTTAAGCTTCCACCCATGTCT
DH (médulo 11) =

GCACCAGG
108D SeaibNo:63 | GCCACCGTACTAGTCACCGT

Por tanto, para generar la secuencia apropiada para mutar el DH de médulo 7, se amplificé el brazo izquierdo con
los cebadores 105A-2 y 105C-2 y se clono el fragmento de ADN de 1,2 kpb resultante en pANT841 para dar 01-44-1
y se amplifico el brazo derecho con los cebadores 105B-2 y 105D-2 y se clond el fragmento de ADN de 1,2 kpb
resultante se clon6 en pANT841 (Genbank: AF438749) para dar 01-44-2.

Para generar la secuencia apropiada para mutar el DH de moédulo 8, se amplificé el brazo izquierdo con los
cebadores 106A-2 y 106C-2 y se clono6 el fragmento de ADN de 1 kpb resultante en pANT841 para dar 01-44-3 y se
amplifico el brazo derecho con los cebadores 106B-2 y 106D-2 y se clond el fragmento de ADN de 1 kpb resultante
en pANT841 para dar 01-44-4.

Para generar la secuencia apropiada para mutar el DH de modulo 10, se amplificd el brazo izquierdo con los
cebadores 107A y 107C y se cloné el fragmento de ADN de 1 kpb resultante en pTLV1 para dar 01-28-1 y se
amplifico el brazo derecho con los cebadores 107B y 107D y se clon6 el fragmento de ADN de 1 kpb resultante en
pTLV1 para dar 01-28-2.

Para generar la secuencia apropiada para mutar el DH de moédulo 11, se amplificé el brazo izquierdo con los
cebadores 108A y 108C y se cloné el fragmento de ADN de 1 kpb resultante en pTLV1 para dar 01-28-3 y se
amplifico el brazo derecho con los cebadores 108B y 108D y se clon6 el fragmento de ADN de 1 kpb resultante en
pTLV1 para dar 01-28-4.

La construccion del plasmido final para cada mutacion diana conlleva el ligamiento de tres fragmentos. Se digirieron
los plasmidos que contenian los fragmentos de PCR que portaban las regiones de homologia izquierda y derecha
diana, con enzimas de restriccién apropiadas y se ligaron en el vector pKC1139 digerido de manera apropiada
(BamHI/Kpnl para 105AC, Kpnl/Hindlll para 105BD, Bam-HI/EcoRI para 106AC, EcoRI/Hindlll para 106BD,
EcoRI/Spel para 107AC, Hindlll/Spel para 107BD, EcoRI/Spel para 108AC, Hindlll/Spel para 108BD). Se usaron
reacciones de ligamiento para transformar E. coli DH5a. Se analizé el ADN de plasmido mediante digestiones de
restriccion. En primer lugar se transforman los plasmidos finales para realizar los acontecimientos de cruzamiento
doble para la transformacion de Streptomyces en E. coli s17-1 y luego se conjugan en Streptomyces tal como se
describié en el ejemplo 9 anterior. Se homogeneizaron los conjugantes resistentes a aparamicina y se sembraron en
linea sobre medios de agar ISP-4 complementados con ampramicina 50 pg/ml y se cultivaron a 37°C hasta que se
lograron colonias que crecieron bien. Se usé una serie de clones individuales de cada una para inocular 3 ml de
caldo TSB complementado con apramicina 30 pg/ml agitando a 250 rpm a 37°C durante cuatro dias. Se extendieron
100 pl de cultivo sobre agar ISP-4 a 37°C durante 2-3 dias para inducir el segundo acontecimiento de cruzamiento.
Se sembraron en placa colonias individuales +/- apramicina para determinar la pérdida de la estructura principal del
plasmido. La sensibilidad a ampramicina indicé pérdida de la secuencia del plasmido y se analizaron colonias con
ese fenotipo mediante PCR seguido por digestién con enzimas de restriccién del fragmento amplificado en cada
caso para confirmar la mutacién de dominios DH. La digestién con enzimas de restriccion de los productos de PCR
de estos mutantes de DH proporciona dos fragmentos debido al sitio de restriccion que se introduce junto con la
mutacion, lo que es contrario al de tipo natural. Se hicieron crecer las cepas en condiciones de fermentacion
convencionales descritas anteriormente, y se observé que producen los productos deseados (véase la figura 6).

Ejemplo 15: Caracterizacién de SfaR como reductasa/carboxilasa especifica de ruta

Para validar el papel fundamental de SfaR para el suministro de elementos estructurales poco habituales en la ruta
propuesta, en primer lugar se inactivd sfaR mediante delecién en marco. El mutante resultante perdié por completo
la capacidad para producir SFA, lo que sugiere que funciona como homaélogo de ccr especifico de ruta esencial para
la biosintesis de SFA (véase el ejemplo 16). En segundo lugar, se expresé de manera heteréloga y se purifico el
SfaR con etiqueta de 6 x His N-terminal hasta cerca de la homogeneidad para estudios in vitro. Tal como se
esperaba, en presencia de NADPH y bicarbonato, crotonil-S-CoA (figura 7, 4) se convirtio eficientemente por SfaR
en el producto mayoritario etilmalonil-S-CoA (figura 7, 5) junto con el producto de derivacién butiril-S-CoA (figura 7,
7). Omitiendo el bicarbonato en la mezcla de reaccion, se redujo en consecuencia el crotonil-S-CoA para dar butiril-
S-CoA. Para crotonil-S-CoA, K = 8,4 x 10* M, Kear = 6,8 x 10°/min y Kn/Kear = 1,2 x 10" M.min. Para excluir la
posibilidad de que la reaccién se produzca directamente en el ACP, se expresé SfaO y se purific6 como derivado
con cola de 6 x His N-terminal. Los intentos con crotonil-S-SfaO como sustrato no pudieron detectar ninguna
actividad de SfaR, proporcionando la evidencia de que SfaR porta las actividades en el crotonil-S-CoA basado en
CoA mas que en el crotonil-S-SfaO basado en ACP (figura 7, 3). En tercer lugar, para detectar la flexibilidad de
sustrato de SfaR, se sintetiz6 el sustrato de 5 carbonos pentenil-S-CoA. De manera intrigante, en las condiciones
con y sin bicarbonato, SfaR realizd la reduccién y carboxilacion reductora en pentenil-S-CoA (figura 7, 8)
rapidamente para generar pentanoil-S-CoA y propilmalonil-CoA (figura 7, 10), respectivamente, mostrando
eficiencias comparables a las actividades en el sustrato de 4 carbonos, crotonil-S-CoA. En las condiciones usadas,
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la carboxilacién reductora tuvo lugar demasiado rapido como para medirse para el analisis cinético; y para pentenil-
S-CoA en la produccion de manera reductora de pentanoil-S-CoA, los valores de Km, Keat Y Kn/Kcat fueron de 1,4 x
10° M, 4,2 x 10%min y = 3,4 x 10 M.min, respectivamente.

Ejemplo 16: Generacion de cepas Streptomyces sp A92-309110 (S. flaveolus) modificadas por ingenieria que dan
como resultado delecién génica de sfaK y produccion de compuestos novedosos

Se lleva a cabo PCR usando ADN genémico o ADN de césmido como molde, y los pares de cebadores sfaK-L-for
(SEQ ID: 64) y sfaK-L-rev (SEQ ID: 65) para generar un producto de PCR (denominado SfaK-L), y sfaK-R-for (SEQ
ID: 66) y SfaK-R-rev (SEQ ID: 67) para generar el otro (denominado sfaK-R). Se aislan estos productos de PCR, y
luego se digieren con enzimas de restriccion (sfaK-L con EcoRI y BamHI, y sfaK-R con BamHI y Hindlll), después se
ligan en pKC1139 digerido previamente con EcoRlI y Hindlll. Se aisla el plasmido psfakKO.

Se lleva a cabo la generacion de la cepa recombinante doble deseada usando procedimientos similares a los
descritos en los ejemplos anteriores. Se usa E. coli S17-1/psfaKKO para transformar Streptomyces sp A92-309110
(S. flaveolus) mediante conjugacion. Se homogeneizan los conjugantes resistentes a apramicina y se siembran en
linea sobre medios de agar ISP-4 complementados con ampramicina 50 pug/ml y se cultivan a 37°C hasta que se
logran colonias que han crecido bien. Se usa una serie de clones individuales de cada una para inocular 3 ml de
caldo TSB complementado con apramicina 30 pug/ml agitando a 250 rpm a 37°C durante cuatro dias. Se extienden
100 pl de cultivo sobre agar ISP-4 a 37°C durante 2-3 dias para inducir el segundo acontecimiento de cruzamiento.
Tras inducir la recombinacion de cruzamiento doble a 37°C, se escogen colonias con fenotipo negativo para
apramicina para la confirmacion del genotipo mediante PCR. El producto de PCR deseado es diferente en
aproximadamente 1700 pb del patron de tipo natural. La cepa final que se deleciona en sfaK se denomina
Streptomyces sp. sfakKKO.

Se hace crecer Streptomyces sp. sfaKKO en condiciones de fermentacion convencionales descritas anteriormente.
Se observa que el caldo de fermentacién contiene un nuevo pico correspondiente a una sangliferina con un peso
molecular de 1034,3, que se supone que es el producto sangliferina X. Se aislan los productos usando métodos
convencionales.
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gttcaaccgg
ggcdggaagca
caccacctcg
caccgactac
ctgggactgg
cgtggacttc
cttectgegg
ggaggaatcc
ccgttcgaag
caccctcatg
cgcccatgtg
ccggcactge
tcaggeccgece
gcacccggeg
gaccatccag
cctggecggac

ggcccgccgg

cggggagagc
acgaggacct
aggcagecggce
acagcgtecat
cactgacccc
tcctecgacceca
cctaccccat
gtctgetgea
aggagatcga
tcececeecggga
tcaccgacag
tcatcaacgt
ccgececgege
gcgeggtgaa
cgatccaccg
accacgggcce
tcgggcacgg
cactggcecgg
ccgtgeggee
gcectgeege
ccccacacaa
cccteegtge
gaaaggctca
tggcaccgcet
gcggacgcecyg
acccgggtgt
ctggacgtcg
gtcgaactgg
tacctcgaca
accgaggtgg
ctcaccgagg
gaatggcagg
cggcactcac
cacgcgcectct
atgaacgtga
tcggagccgg
cgtgegttcet
gegetgegea
ggcatgttct
cacgactcgg
gacgactcgt
cccggegete
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cgttceggte
gcgecgagtg
ccgeggegaa
caattcgcac
ggaacgggtg
gctcgeccaca
ccccaccace
cgtgctcacce
cggacggatc
cgacctcatc
cgaactgcac
actcgtcaac
cggggaggtc
ccagttccceg
gggagaagcc
ggacgecggac
cccgecactte
attcttcacc
cgtgcecteg
ggagtacggg
cgegeggcaa
cceecgeacac
ccgtcececge
acctgcacga
agccgcectgece
acgtegtecgg
aggacatcgt
ccctgeggge
tgaccttcaa
acctggacceg
cggccgtcat
acgaggtcag
tggtccaggce
acaaacgaga
tcteggagte
tgatccgecag
ccgtcectteat
tggcctacat
acccgcatte
tggacgececge
tggagacccce
gctgaccgte

caactccecceg
ctgacggatc
gtgcecggacg
ggcgeggatce
gaggccatgc
cggccggaag
gtcatctcgg
ggcatgcaga
gaagcgctge
agecgtcectge
ggcatgatce
gcectgecacg
ccgtggagtg
atgcgctacc
atcctegegt
ctcttecgacg
tgtatcggga
cggttceceeg
ttegtcagea
cggctctgac
ggtgectcgee
catcgcectg
cttecggegac
gttcgaaccg
cgccgtecgg
gcececgatacg
ccggccegece
gcaccgecgceg
caagatcttc
catcgagcac
cgagttcggc
cttctectce
ccgctacctg
gcecgtatceceg
acgcgegtcece
aatctggcgg
gcgggaactg
ctggectegeg
cacatccacg
ggacgccaag
gcgggacatce
agtccecggeg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520



tcecgectcece
tcacaggcga
cgcatcggtg
tcgatccacg
gaccgcatcg
atcgcggagg
ccgcacaagg
tgtcctacag
gggtgcgacc
ccttettegg
tcgggtcgtc
ggaccgtget
ccecgeceggt
cgcgggcgge
ggggcgtcgt
cacggctecge
tgatcggtte
aggactacct
tcaccatggc
ccggectega
ggcttcagga
tgccggecta
cggccaaggt
cgteceggege
aggtcecggcet
aggtccgggg
gogtectect
agctgtacat
cgagcgacat
ccgagcagat
acgacgaggce
tgggcatcac
gcggcaaggce
gacatacccg
caccgcggag
cctecgecatgg
acccttcaga
cgtcegggga
gcccaactgg
cacaaggecgce

gcggacctgg
ctgatgtacc

gacgggatcg
ctgceggagt
gtcecegact
gaagtggcca
ctcagcacca
gaccacctcc
agagcgcagg
tccaacgcgt
ctacgtgacg
gggcagcceqg
ccgctecgeec
gagacagaca
tcgatcacca
tcaaacgggt
ggcgcgecge
cgaaatgggg
acgceccggcet
cagcggtgat

gccgegecce
gtgtcaccga
tcgaggaggt
cgctecagat
tcttecgagac
ccggcacgga
ctccggacgg
cgacctctte
cggcgagegg
cgtgetggeg
cgacgcctat
gacggctceg
cgacgtactc
gtcggaccecg
gctcagccac
caggaccgac
cttcttgaca
gcgcagtceceg
tcctgactcc
tctetecege
cgecttegece
cggactggcg
gctgegtgee
cgggeegtgt
caccaccgeg
ggcgtecegtce
tcegggegge
cgtgggecgce
cgaggcggtce
ctggagcgac
gagcegtegt
acccgacacg
tctgecgeege
gaacaccgga
ccecectggee
cgcacgacgce
acgaggcgat
tgagcgtcct
tegggeecgg
ggatcctggce
ccgacttcac
tgcccgatcc
tegtecatgea
gggacgagta
tcggceccecg
cctggacgcc
cctgecgega
gctttgacga
tcgacgggce
caggccgcga
aacatcecggce
aacagcgtgce
gacccggccg
ccccgeggeg
cagggtecgge
gcggatgececce
gctcgeccgac
atccgtegac
gcgeegggtce
cgaggaggcece
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gacgecgecgg
catcgaacag
gggcgtggac
cgtgetggag
gagcaccgtg
accgctgtcg
ggcatgcacg
gccgaggecg
gtcgececeteg
gcgggcgcegyg
ctccggegeca
gccatgegece
ctggtgecgg
gcecgtegtte
ggcaacgtgg
gtcggetgea
ccgetgetge
ggtgactgga
ggctaccgct
tggcgecateg
gagcgttteg
gaggcgaccce
gaccgggacg
cgcgaactgg
agcggegeac
acgagcaccg
tggttggega
acgaaagagg
gtgcgggaca
gagggaggcce
gccacgacgce
atcgagttcg
ccgccgectt
ccacaccgca
acctgeegtyg
atacctgctce
ctegeegtte
cgacatecggt
cggacacgtce
acaggaggeyg
ctggccgatg
cgcatccgca
cgagatggac
ctacgcgetg
cctcacecgg
ggtcgcggge
gatcgcgacg
cgeccctgececa
gacgcagttc
cggcgggatg
agccggtcetg
agaccgaaca
ccacccgatg
tttccgaccg
ccectgecge
actggtgatc
acacgtctca
ctctcaccca
gccggageag
gccgacgeac

cctcacagaa
accgtcegece
accgatctgc
atcgagcagce
cgggagtteg
tgaccctgtt
tgctgegecg
ggcgggtgge
tcectgeegac
tcgeggtgee
cctcegegge
cgetgetegg
aggtggccga
agtacacgtc
cggceggggt
cctggetgece
acgacgtcga
tcegggecat
acgtcctgag
cggtgaacgg
cgcccgecgg
tggcggtcege
aactgaaccg
tcagtgtggg
cggecegtgec
ggtacgaccg
ccggtgaccet
tgatcatcgt
cacccggcect
gcctecggget
aacacatccg
tgeggegegg
cggacacgta
cggccgctac
gggaactcce
ggttactccg
accgaacgca
gccggactgg
gtgggaatcg
gggctegegg
aagttcgacg
ctgcgcegtc
ttcaccaaca
tggcececggee
acgtteccteg
cgctcgggag
ccgetgegea
cagcgactcc
ggtgcccacg
cgctgagagg
tcecgeccaaag
gegggeegece
ggtegtctcc
aacaggagta
ccttectgge
acatgtggcet
gcagagctgc
actcgatcat
cgttcaccag
tgctggateg
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caggacaaca
gatcecgtege
gctccttgec
actacgacat
cggcecgegat
cgccgegete
gggccaggac
cgeggggetg
gteggtggac
gctgcecggt
cctgcgecgce
tcectggactg
gcegteegeg
gggcacgagce
ggcggccatc
cctettecac
catccatctg

ggggeggetg
gcgcgacgcg
cgccgagecyg
actgtcegag
cttcecteec
gggcegttac
aacgccggtg
cggcacggtce
ccaccccgaa
gggcetgtgg
cttcggegeg
cctegtecac
cgtcgtegag
cgcacgtgtg
cgggatcgca
catgtcececge
agggcactca
cgcacgaccg
atagcgagca
ccctgeggte
gatacgtctc
agcgecgaccce
actcggtgeg
tecctggtegg
tgacgtccct
cgtegeegte
ccttectgge
acgeccggect
atcccgcggt
acgcecggegt
gggacctcgt
cteggctgag
cagggaacac
ccggtetgte
ttccgggegg
cacggccgtc
atcgaccatg
agcgccatca
ggtcaccgac
ggccacccac
gagtctggac
cgeccgagtce
gctacaggtt

ccacgccatg
cgagcaactg
gcgcttcgac
cgaggtggag
caccaaggtg
ggccgegteg
ggcgacgcge
ctgtcgegeg
ttegegegeg
cccgegeccet
tctcgggtac
tcegacggeg
gcccacgteg
agcgaaccgce
gcccatggca
gacatgggcc
ctgacaccgg
ggggcgacct
gcgccgecgg
gtcgacegge
aacgtcttcce
ctcggcegec
gtaccggtge
cggcgtaceg
ggcgecgteg
gagagccgtc
cacgacggcg
aaccactggg
ggcgtcetgg
acgacgecgge
gtggccgagce
cgcacctcca
tceggtgegt
gtgctccaga
gcectggagg
ccaaaggctg
ggccggagta
tctgctggece
cggaaccgtce
gtacgaagcc
caggtacatc
gctgaaaccg
acgtccgeeg
ggccggegec
ccggecagecg
cctcaactgg
cacggtgeccg
cctgteecge
accacaggcg
accgtgcgeg
cgccgaagcece
tggaaaaagc
ggcggcaggg
tceggecactt
agtgaggccg
tacgecegtgg
cccgatgetce
ggtgcggacc
accgcacagg
gcggggecag

2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120



gcgeccgacct
teggecgtgec
tgacgcctca
cctcactgat
gggttgagca
tcatggcecgg
ccggtgacgce
cgccgtcecac
cgacggtgeg
aagtattttg
gacacggcgc
tgacccgett
tatggcggga
cacgttecggce
tcggtgtacg
tggtcaccgg
gegtecagtgg
tgatcaccte
acgtagattc
caggctegtce
cgtggaagag
gtatggcagt
tgategccaa
tgccgetett
tccagcectcta
acaacgtcct
tecggecaggat
gtgagatcga
acttcgagac
gtctcgtcga
attcecgecag
acgacgcgaa
gcatctgacg
gccgtccgga
caggatcggg
tgacttggcc
gcctgecegt
ggtcggetgg
acgggggatg
catcececetgt
ctcgggtata
cggcgatcac
cgtgtgtgeg
gcectegteg
gttcgagacg
cgggagcagyg
gacggtgteg
gtcgatgaac
cgcgatgacg
ggcggceceyg
gccggtgaaa
cacggccatc
gtcagaagcc
cagcatgccg
gaccacgcce
ggecggeatg
gtgcacccgg
cagaacttce
ctcggggaaa
tecggcaatct

ggtcageggt
ggcggcggag
gggaacccgc
cgaaagaaaqg
gtegggtgag
ttacgagacc
gctcgacggg
acctatcagt
ccaaggagag
cacatcgggt
ccaccggtgc
gtggcagcge
gggeectegeg
gtccacacag
cgctgttcecg
tgagagtgaa
ccectgtecece
cgatgatcec
gaacacccct
acctgegect
ccggtgegeg
gatctgcgtc
agagctgggg
ctacacegece
cttecttgecag
cgacecggtcg
cagttcecetg
cggectgecece
ggtgctgege
gtactaccgg
cgatgtccte
gcgtgtegte
ctgcgcggeg
gacctcgtcg
ggagcggcgg
gacagcgacc
caagatggcg
gcaactgctg
aagatgaagt
ccgggcateg
tgcaactcgt
gaggccaccg
ctgaccgett
aacaggecgcc
gtgatgtcca
gtgccgeccge
atcaccaggt
tcatcggcecac
tgtgeccecect
ttgaccagca
ggagacggeca
ggcgecceegg
ggcgeggeca
aagacctcgt
gacatgtceg
accttcecatcce
acgagcacct
ggcccacccg
cgttgecteet
gaccattcecg
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tatgcttcge
cggcecegttt
agaagaggcc
agggatgcge
atatccecgea
accgcccatce
caatccgtgg
ttteceeccgag
gcegtecateg
gcgaagagca
atgggcgcgc
ttecececeggee
acgcgeggtg
gctecggetge
gggaggagcyg
cctgtggagg
accactccgt
gctaceccggt
ccgtgcecgat
ggggegette
ggaatcgecgce
ggcggcatga
agcatggtcet
ggtcctgagg
acgcgatteg
atctacgagg
gagatgcagg
tatcgcaagg
cgcatcggac
acgctttggg
gtgatcgaca
cgggaggtcg
atcggtcgcecce
gcacggcagc
tcagegtett
cgaggaaacc
ccgcggetge
aggtcceggg
cgagcaccgce
tgacggtcca
ccaaggcgtg
tcagcacgat
cggacagcgg
cgatectegge
gactcgcegt
gcttgagtac
cgacaccgcet
cgagctegeg
tccatttege
cggtcatccc
cctegtggec
ccgectgecac
cgtactgggc
cgccgacgcec
ttececggggat
cttcacgcag
cgccecgggece
cttcgtggat
tcagtcaaag
aaacggcatg

ccetteccat
tecgacgecge
gccatatcct
ccgggcagga
tcgagttgat
aattgagcct
aggatctggt
tggcecatcga
tctegttget
gcgeeegecg
cactggttct
tgcgactcege
tgtcaaggct
tcgetegggg
ggcgagcectg
tcggcgacte
cgttecgegt
gcaccagcgt
atgatgccgc
cacgactgecg
ccgeggacgg
tcgggatcgg
tctacgagag
agatagcggce
ccgegatcaa
actggtactt
tgtacgaggg
cacccgatct
tgcgggggceg
ccgggtacga
tgaaccgcac
cggacgccct
gaggcggcege
ggagcagcgt
ccgaagtggg
ggcgtgaatce
tegecgggecaa
ccggtetggg
cgcggcecgeg
ggtggtgtet
ggcgtagttc
cttgeccttgg
gtaggtgctg
gagetggggg
ctecttceggg
ggtcaggaag
gaccacgtcc
caggaaccge
caattgcacc
cggcgtgatc
gaggtcgacc
gtggtcgata
gtacgtccgg
gaaccccggce
cagagggaac
gtaccagtcc
gatctcggga
ctggatcgee

cccgggacgg
acgcgtaccc
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ggtcgegttg
cgtgactgeg
gactcttatc
tctectgage
caacctcgga
tgccatactce
tgaggagctg
ggaccttgte
gcacggcaat
gcctgcacac
tctccagatg

accgggggac
ggtcgtegag
tegeggegte
gcatgcggge
cagcgcggcet
cgttecgecece
cttccatcca
ttcggtcgtc
ctecgeggeg
tgtceceggga
gaagacaagc
cgtggaggac
gaagcgctat
ggaggegtac
cgccaaagtc
gttgctegeg
catggtgtat
tgacttecgag
cgactgggtg
cgacgtggtg
tgcegtggeg
ggcatgcgca
gccgtgaaag
acgggtggca
cgacgcggea
cteggegecce
acaccgctca
cgteceggega
tcggeccagga
gccaccgcect
atgtggccct
teccaceeccga
ccgtgggaac
tcgtactegg
cgtgagccgt
geggectgeg
tcgtgecegac
gcgaaatggc
ggcaccggct
aggtactgcc
ccggecggcet
ccgtcgaatc
acgtccggag
tccagegeceg
ggegggttga
gccggecacct
ttecategege
catggcegtce

tgcgagggtg

agctcactgce
ctgttcgaca
aagtacatgt
gegetggtge
ctggcacttce
gaactgctca
ctccgcaaga
ctgggcggga
catgacgceg
ctcacattcg
aagatcgcgc
gaggcccteg
tggtaaccga
gttctcectga
gatctttcct
gcggatacgt
acccgctaca
gggcacgagc
cgacggaggc
gtgegtgtgce
aagaagcgag
gtggccgagce
aacccgatcce
cccttectte
aaacaggacg
aatcacgacc
gagatgatge
ctcagagecgg
caggaccaaa
cacgagcact
aacagccccg
aaagtccggce
gcacggctca
ccgccgecatc
caatgacecgce
gegegactgg
gcgctcateg
ccgagctgac
cggggccgag
ccgtttecag
gctggagttt
gcgeggeteg
cceggagtgt
gtacctgaat
cgaagaacac
ccgggccgec
tegtggtgta
ttgaggccac
ccactccacc
ggtgcacctg
aggcegtgag
tgtgagccag
cggggaaccg
cgaccgcctg
gcctecatcecece
tgccegecge
cgtcgtaceg
ctgtcgettt
caagaccggt
aacgatctcg

6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
89240
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720



ggcaggacct
tcggeceggge
ggctcgagaa
ctecggecgg
ccgagetgge
acctggtgat
ccacccggea
tgategcgeg
aggagececcg
ccgcggaaga
cttcctacca
aactecgtcege
tgcgtcecga
tcagccgcaa
tcctgaccge
gggcggegeyg
atgectgggge
aggactcgcecc
cgaggtcgcc
gcgecgecgt
gagtgtegeg
cgtgecttge
agtcgataag
ctgececacggce
cgteggetge
gtcggcgcecac
cggactgecce
acctcgecgg
gggcggeggg
tgaacctcat
cteggtegge
ttcgaggatce
ccgggtgegg
cgtggacgac
atggcaccgt
tatcggageg
gcgeggtgtg
acgaggaaga
ggtactcgtt
acttccegga
cgaacagcgg
cccgtaccgce
ctetgegetg
gcaatgccct
gccacaccce
gagcgggatg
ccactegtgt
ggagggegeyg
cgtgegaagg
ggcgtgtgec
cttcagtacc
catgaagaag
catgatecgcc
gccggcgacce
tceceectate
cacgctggtce
cgcegggteg
ctecgategee
ggcggccaaa
gacggtatcg

ggaactgegg
cgccgecgac
atatctcggc
ccggacgtte
cgtgcgtgaa
cactgcecgece
tctgcactge
ggcccegetg
gatgctegtg
actggcecggce
gttcctcggg
gagcggcagyg
cctcgtcace
gggcgacccg
cccggcatcc
tggecggttca
ctctccggga

ctggggggcg
caccgggccg
gatgcaggcg
ggacgactga
tcegcttgea
gacgggaace
agcggcectca
gcagcgatct
tgctcacgge
gaggagaaga
ccgagcctcece
cgecggcaagce
caaccagcge
tcgtcgtggg
tecgetgtgeg
atgcggcgat
ggaggagttc
cceggatect
gagcgtctac
ctegtgegga
gggcgaggac
cceeccacgeg
cgggcteccga
aagcagcgca
ccgaccccct
tectgeteat
ctgcgggcaa
taatcagaca
cccaacttcc
ccggctecee
gtcacgggca
tcaccagcca
gcggecgtge
gtcagcagtc
gcgggettga
tgecttggtgt
cgggtgtgtt
ttegeegegt
tcggtcatgg
agggaggccce
cgggcggact
agcgcgcegag
ctgctgetgg
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ctggtgecget
ctgcacgtag
acacgactgc
ctcececeeggg
caagcccgga
gtgcgggaac
cgcgacgtcg
ccgectegteg
gtcecgegeg
gaagaggcgg
accggcgtgc
gccatecgeeg
gtcecggteg
aatccgatga
tgagcgggac
caacggccac
gcgggegace
ggggagtgge
gcgagcgacc
ggagattctc
cacggcccca
gcggatcegg
agaagcccgt
gctgacgaag
acctgeecgec
ccgactgeceg
tecggagaget
gcttcegacce
tgecggtaget
actgggaagc
ctttgaggece
gaaccttgga
gaggagaggyg
gggtcgtccc
gtgctettcee
gacggeccgge
tgggcgggac
ccgagggagg
agcgacaccce
agccacgacqg
ctgggccgat
gatggccacg
tgcagccegt
ccgecgegcet
catgtgtcaa
gggcgaatgt
acttcggcat
cgccececagge
gttecagttc
cgatgtcccg
cgeegeggag
tcaccgtcca
ggaagtactc
caccgactcc
ccaccaggtt
gcggcatctg
ggtcggaaag
tcgacgaggg
ccgtggeccece
gcatggtgct

acttcaccgt
cccageegge
tggaccgcac
cccaggeccet
ccgaacgaat
tgegcegecg
gggcactgtc
ccgacgacgt
gccatcctcet
cgecegtgtge
cgccgatcga
tgctaceggt
agggcgctcec
tcaggaattt
caggccgggc
caccgatceg
tgctegtgeg
ggaacagcgc
gcgtggeccceca
gggatgggee
cagaatcggg
agtcactgag
cgccegtage
gggaagcgcece
cgagcatceg
ggccgecagtg
ggecegtegt
cgcacgcggg
gtccgatgta
ggcgatgcgce
tggtgcacgg
ctceggaatce
gcgagacgat
acgtgggtgc
tcagetectte
ctcatggcgg
ccggecgege
ccgccgaage
gggcagcatg
actccaacga
gcctccacac
tcgtgcactc
ccaggggace
cceegtaggg
ctgctcatec
gggccgggeg
gcccgeggea
ggcggacaag
cacctggtgg
cacggccacc
cceettgggt
gcegggcgaaa
cgccatecgec
actggtcgag
ggtggcetgg
caccgagaac
atccgecgegt
atcgegtacg
geccttgetgg
gctcctcaag
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ggtggcggeg
gctgageccgt
cccccaggge
gctgegggee
cgeccategge
ttacccegac
cgacaggcgce
gttcaccacc
ggccgaccgce
gttecgagacc
gagctacgag
cggcgategg
ccccagecgg
ccggectgget
gatggccagg
gagcaccttg
gcagtactgce
gcagtgggaa
gaggttcggg
cgeceggteco
catcctggga
cacaccgagce
tggaccggct
ttgcgatcaa
acggtcggac
cgccaggeeg
gccgecggea
cgccgagcaa
gagaagtgac
ttegtectteg
tggaggtgcg
gtctgtatcc
gggtgaaggt
ggtcggggtg
cggagcggag
accgegggeg
tectecgactgg
cgcatcgccecc
ggccagecgec
acaggctgcecce
ccgcgctaca
cagggatctc
ggcaccgatg
gtcaatggcg
gcccactecgg
ggctggagga
agggcctcectt
gtctgecgega
aaccggtcgg
aaggccagtt
gccagecaggg
cccgcaccac
gcccageggce
gactgtacga
gcgagttcege
accgegegga
accagttccg
agcgcacgta
ccggtggege
ggccggagag

caccagcact
cagatccaac
acccggctca
gccegecagg
tacgtcgaag
gccgagatceg
gtcgacgccece
ccgetgtacg
gcegtceggtga
gcaggctggg
gacaagctcg
cgcagctcac
gtegtectgg
gccaaggecg
ccgacgagcc
acgggccgtg
gagcgecageg
cgtggcggea
ctcgccgttg
ggtagcgege
aaatgtctga
actctgtcga
cctgcaatac
tctatctgtg
ggccggtate
tcaggatgtc
tecgacggcega
ccgccgetee
ccegetttee
gtggtctgeg
aggtcacctt
gtgcgttegg
gagagggaga
ttgctggeccg
gcecaggtgge
gcagcgttge
aacgagagcg
gegtccttge
cacggcgtgt
ggcacccgceg
tcatccccecat
gtgtccaccc
ccecececgace
cgcccttgee
cgaaggtggt
ccacgttgtt
ccacgctcag
tectgectcecat
ggtctcggag
cggtgtccgg
gcaggttctce
gcaccgecte
ccteggecea
actgccgtac
tecgegaagte
ccecectegac
cgcccagegce
cgggcacctt
cggtgaccag
acaaaacggc

9780

9840

9900

9960

10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11340
11400
11460
11520
11580
11640
11700
11760
11820
11880
11940
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320



ggggeccegec
gaccatgact

cgaagccgaa
aggcgtceggt
cgtecttecag
ggacggecgce
ccgecggattce
ctgcggggge
ggeggttgea
ggccacecgag
ggaagggctc
gceggtgaca
caaccgaact
cctgagcette
ggcagctggg
cgacctgagg
aggttgacca
gggtcggteg
tatgtcgececg
ccttectegg
catcggectce
ctgecctegtce
ggtgatcttce
ggtegtegge
ctgaccgcga
gctgegggeg
attecggtecca
tgtcacgatc
acgggtgaca
tgtgggaggc
gegggeggtg
gcggaceggt
gtgtegttgce
gtgtacctca
acgaagcttg
gcgectgetce
gagtacttcg
tacacaacgc
gggatacttc
tgcecggeace
ctcaaaggcc
cgccaccgtg
ttegggecett
gacttcecgeg
cgcgttgecec
gaccttcgecg
aatgatgatc
aaccgecacga
ggcgacgcecg
atgcaggcga
catcttegge
gctgagggeg
gtacgagcgg
caccgcccac
cgtggaaccce
cggectgecce
tgacgggtce
ggatctgagg
caacgcttga
aagggtacat

gtttcegtgtg
ggccagcgct
gtcgccgege
tecggcgacceg
gagcgcattg
accgcactge
gcccatatcece
gtaatcgaag
ccgcacgtca
caccacacag
agccctcagc
ggaagtccge
gccteggeac
ggcttatcca

gatccggagg
gactgagggce
gtcaccgaat
gaggaaacgg
gtcgtcecgeg
caccacctac
atcgcgggeg
acgatgctca
ggcgtgcact
tecggtgatceg
ccggecgatcee
ggcactgcgc
ccttegagge
accgaacgtce
gtagccgcectg
ggcgaatcgg
ctggattecte
acgggtgacg
cgcgecggea
cgtcgcggge
cagaccggct
aatacccgcece
gttgagtagt
cgcggtgecgce
atgtccaage
gtggtgttcg
accgcccact
gccgacaact
gcgeccacgg
acggcctcgg
aagggcgtct
ccccaaggcg
gcggeccgceg
cgcggtgaac
cgcatctgac
agtgactccc
gagaagatca
gcgegggagyg
aagcggcteg
ggcttggtcc
ggcgcccace
ggacaccgaa
tcatgaagga
aatcgectag
ctcecggttee

agcgggcgca
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ccgctaagat
cggacgcccedg
acggcgccga
tgcgeegtceca
cgggeetgtg
tggagtggtt
tcagctacga
cagccgcaac
cctttcacga
accccgacac
cgggcccagce
cgaatgagceca
gccctecteg
taacaccgag
aatggacccg
ggatgacctg
ccgecgtega
gacctttgac
cggagcgacc
agcaaaggac
ccatcgeccaa
tcggcategt
ccatcaacgg
tgctecetget
acgtctgtcec
ccctgagetg
cagtcegetg
acaatctggt
ctgctggggg
cgttttggga
tgctegtcegg
gggcggcgea
ctcggactct
ggtggacgac
gcacatcctg
cccaacggag
tctgcecatg
agagcgctcg
geccttgtegt
tctectegge
acaccagtac
ccggaatcaa
cgggcgagat
tgtgcaccta
ggcacgtatc
ccacgttcac
cgeegggcgyg
tcecgeeccace
gcgegetgeco
agctcgacgc
gcacceggge
tcaaggcgca
gtcgcaacgc
tggagatatt
cgacgcgaca
acgecceggea
tttaggccag
ggcececgectec
ggceggtgegg
tagaaaactc

atggegggge
acgcaactat

ggcatcccag
ctteeccecace
cgagcgecgec
ccacgcctte
gccgeccace
teceecttgete
cctgetgacce
ccaggccgac
cggggagcec
cgegtgagaa
ccagctecatc
ggccgteccec
cctgacctct
tgacagcgaa
cecggategge
cegtgtggag
ggcgggeage
gcacaccgtg
ggcactcatg
cggeggtetg
cttcttecac
gtaccgectce
gtageccggeg
cggeggteeg
tcacaggteca
tgtcacgggce
cgagctgtcecce
cgcecttgtge
gcecgectggt
gagtggtcge
cgcagcctca
gcgctggatc
gacggeggtg
acgaggttga
tgaggggcag
gcgaagagac
ctegtegete
cgacgceget
ggccggtggg
gagcctgegg
gegggatgte
caccgtgaag
cgtgctggec
cgtcaagcac
accgtatecge
ctgceccecagg
acgatgcecgce
gctcgccaaa
geggggeage
cgccccacac
cgccgaactc
cgccgggeec
gcccgacgceg
ccacaagcga
tgatttggga
tatcgggaac
atgacgataa
ttgegagtge
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ccgecactta
cagcgcatcc
gagcagatcg
cgccgggege
catcggectga
gtcegctacg
gaagaaccct
cagcgggeca
ctecgecgteg
cgectettec
gggaactccg
gtgggatgce
cggegtegec
gggtccccag
ggtggacgcc
ccttgatcga
cgacggatcg
tgttceggag
cececggecggag
ggcatcatcg
cccggcaagg
ctcggcgget
ctctcgacat
ttcacecggac
tcgagecectg
tctttgetgt
gcgggcecage
tectgtegege
ggcctgtecet
gggatgccge
ggagctggac
ggtacgggge
caacgctgct
tgctgaaggt
ctggacgeca
acgacaagct
ggccgtcgag
cagtageggt
gceegtggeeg
gtgcecggececa
agcgcctege
gtgctcgcct
gaggaagcca
agctcggcecceca
accgccaagg
tgacggctcc
gacctccatt
geggacggag
accactccgce
cacggcatct
ccgaagttcecce
tgcegtgtea
accgcccteg
tgtcgaagga
gcagttgggg
aagagcgtcc
cacacccgaa
ttgaagccge
tttceggtga
tgcgggtggce

gcaacgagga
tegeecgtege
cccgcatcge
tecectecgaage
gtgcgtccga
ccgtectecage
cccecgaagag
tcecgegacaa
gcatcgecect
gectecgeegt
gctcgtcgge
tececteggtga
gtgagaacgt
caccctgtga
ttccgagggg
gcgeccatcga
gatgcegggt
cggatatceg
cctcgtcggg
cctggattcet
acececgggcegyg
ggctcggcaa
ggatcgecege
agcgttegeg
aaccgactgt
caagaactgc
tecgaattgg
ccgecgeega
gtgggatcgg
gegtcgtgea
cggectgegee
ggacgacaag
ggccgeggcg
cctgatcgeg
cattcgaaaa
cagggcgtct
acaggctgtg
catctatgag
cagccgtegt
agccggagat
tcaccttcag
ggccggcgag
cgtgcaagge
aggaagcecgce
accacgacac
gccccgeegg
ggacccgttg
ttcacctggg
gcgcegggcegyg
cgcgcgacta
gggaggaggc
tecttcacggt
ccgaccacct
ctcccggagce
cgctceoegeg
gtecggcaage
cgcgececggece
cctgeecgage
gtctgceccaa
ttgtagggte

13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14940
15000
15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920



ctaatgaatc
acagcaactg
cgcgcccgaa
cgetgeegec
cgetetgtgg
ggagttegtce
tgaagtgtce
ggttcecette
ccteegegac

cgggcacggce
ggccgtgege
cacgctcgaa
cgtectectee
cgccgacatg
gcgttcecctce
atccattgaa
gcgecagecaga
aatctcgeccec
gagaagcaga
gtgtccttte
tcctatetee
tcecggatcg
gagtacggceg
ctegacgtge
ggecctgegec
cagttgctgc
ggcgecggec
gaggtgtgeg
aaccgcgtcet
caggccatca
cagggcctct
atgaacgcct
gagttcctgce
gggtacgact
gacgaggcgg
cggtgcggcea
ctgtccatgg
gacccggacce
acgtccgetg
actggcaatg
gttceggcecac
cgccggctcc
cteceggegac
ctacggggtc
agtggagccc
gctggagtcc
gatcgecgececce
gctcageccag
cgagtceggce
cgacgaggag
tcggcactca
agccgggtcecce
ctcgaceggce
ggcccgcteg
accctgegea
gagceggtge
ggcgaggagg
ctgcggeteg
ggetggtege
ggccggeage

ggctggacaa
ctgcecttcetg
ttaaccgcgt
tatgtgcececg
cgcctggttt
gaggcggcgyg
gaccggctceg
gccetgttet
agcgcgacac
agcgcccectgg
agggtggagt
tgcggectge
tacggcgage
gcccacgteg
acgcatctgg
aaactaatgg
gcececggaate
tggcggtgge
aggaattcgg
tcaaggacat
aggagaagga
agtaccacga
tggaggccac
tegeegggga
cceggetgee
accggctgec
agagcgcgge
cggtgttcge
tecgaccecgge
tgcgctacca
accgccgeca
cccgectggt
ccacgggecga
ccaccgaccce
gggagttget
tctacgtcca
tggcggtecg
gcteccaccgg

taccgggagg
gtecgtcacct

ggacccgacg
accctgatcg
cgggcegetca
acgccecgegg
accgccgacce
ggcttcggge
ggcgtgggeg
gagaagececg
acccaccgeg
cgggagacag
accggctceceg
ccegegaceg
tgatgccgga
gcgccggect
ccgtettege
ccgttecegt
ccgegegece
ccgacgacga
acggcctget
ccgecgctgee
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gggaaggttg
tcgatggaag
cgtcggtgta
gcgageccat
ccaagcggct
agcggctcga
accagctgac
gceggetetet
ccttetacte
ccgacgaccg
ccgaggacgc
tggacgcecge
tggagcactt
actacgacat
aggacgtcgc
cggttgatat
agaagtactg
gcteccatgaa
ctggcatcgg
cgccacgatg
ccggetggte
ctacctccag
cggtgtgegg
ccgggtggte
cgagggcegceyg
cgegttegac
cgaggtcgeco
ccgctacgge
cgccgtggac
cggcggecacce
gtacgagcag
gtcegtcegaa
acacaccgac
ggccgaactg
gatcggecge
gggecgecace
cgegggcegag
aagcaaggca
attgcgacgg
cgcacgacga
gcgecgacge
gccacatgaa
tegtettececa
cccccaccetg
ccgecgecgt
gcggetggga
ccttcacccet
cccegatgeg
ccctggecag
ccggatgacg
ggagcgcacg
gccgctggag
cagcgecttc
gctggecegg
cgaccacgag
gacecgacgcec
cttcgacctc
ccacgtcctg
gtgggcegag
ggaactgccg

atgcgggegt
tagggggaag
tcagcagcgg
tccagaggte
cgcggaccgg
ggtgggcgge
cggatteccgce
ggccgacggg
gacggaaccg
gttegccaac
cgtccagttc
cgacgggccece
ccgttcecegeg
aacccagtac
aggtgaattc
atgaccecgge
gacgtcaccg
tcegaagecg
gggatgctcc
cgcaatccea
gacttcatca
tgggcecgeeg
ccggtgaceg
gcccggacca
gagaccggeg
gaacgceccgce
gcgcaccteca
tacagecgteg
gacttctact
aactacgccg
aaggtgtcecg
ccgcgecagg
ctggacgccg
ctcggcggeg
gactaccgge
gaggcgacce
atcgcccggt
gcagcgggga
cgtegtectg
cgtececggtg
cgaggccgtce
cgtcgagaac
gggceccgcac
ggacttcatc
gctggacatc
ccaggagtcc
gegggtegat
geggegegtg
cgtgatgcgce
caggggagct
gcgaggaceg
ctgtegtteg
tacaacttcg
gcgctgagct
ggcegtggeeg
gtggacgagg
accaagggcc
ctgctgacgg
ctgaccgegg
gtgcagtacg
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ccgaaccaaa
ttecgtggaaa
cgtgaccaaa
gagtacacgg
caccggcaca
gacggcgtcce
ctacgcecceg
tactteccact
gacatcctgce
ctgtacecgec
gtcgccaaga
cgggectacg
gagatcecggce
cagaccacct
tgggcgtcct
tcgcagagea
gaatcggatt
ccgggaaggce

tggggggctc
ccagtgattt

accagcacac
accggctgaa
aagcecggtga
gaaacctcgt
aacgcgtcetg
cccgecggge
tggacecgceta
ccgactccag
tegececegee
tcgtcgacga
gcgeececcgceg
aatccgecege
acctggtegt
tctcecggege
teggecaccac
acggcatcgce
cgatcaccgg
acaggggctg
gcgtttetge
gccacccacg
gcecgegggcea
ccgcagtggc
ggctatgtct
gcegteccacg
gtctccgaca
tcecctcgact
tcegtgecaga
gtcgagcagt
gaccgecggac
cgcgacggcc
gcacgacacc
cccagcagedg
gcaccgccgt
gtgtcgtcgc
gcgeegtegt
ccgacgecga
ccectgcteeg
tgcatcacat
cctacaccge
ccgacttege

atagcttcgg
tcggeteggg
tcgccgcaag
acgccgagca
tggcggcgee
cgcagttgeg
cgtccggegt
ccacccagta
acgaggtcat
tggceggega
ccttctggtt
gcgeccagegt
cgctggacat
tttacagcge
gcgacgatac
atcatccact
cggtgcegeg
ccttttectg
ctcgctcecag
cggattcctg
cctgetgecece
ccacctggtc
ggtcgtcgeg
cctecgectece
gcacagctcce
cgtegtggtce
ccecgecaggece
ccegttegee
cgaggtcaag
ggacgtcctc
gctgegggtg
cgtacgegtg
gtacgccacc
cctccgeecgg
cggggattte
ctccaccctg
cggccggtge
aagtgtacga
gacacaaccce
cgececggtget
ccgtceceget
gccggatgeg
cgecgacggt
tgaacggcac
ccgeceggeg
acttccgcca
cgatgttcaa
tcgaagcaag
tcaccgaagce
gggactggac
cgcgggeatce
gctgtggtte
gegegtecge
ccggcacgag
cctgecocgeeg
geggetggee
cgcccgectg
cgccaccgac
cctggcecgac
cgcctggcag

16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520



cgecgtaccce
gccggectge
gagggcggcyg
gccgecacgge
gggcggecacg
gccgaggteg
ggcggcgace
atggecgcacce
ctgtccegea
cccgegecgt
atggacctgg
tacagececgeg
ctgctgegeg
gcgggcgagg
gcctcgectge
gecgacggga
catgtcetgg
tcegeeccace
ctcgacgccc
ctgectgetga
ctgecgcegecg
ggcctegegt
acccaccgcg
cgggtectge
ctgectgteceg
gccegtgteg
ctegtggteg
gacaccgtgt
gtcaacggct
gccgaceccgg
cacgtccteg
ggcggeecge
ctgceccgacce
cgccgccccg
ggecteeggg
cacgccgeeg
gtcecegegeg
ctgcecgact
accggcaagg
gccgececge
gccgacgcgt
acccgccteg
ttecgagecace
gacceggegce
cagcagcgga
ggagccctgc
gtegtegece
gcggtcateg
gcggecacgceg
ctgctgecgcg
caccacatcg
tacgacggecg
cggtecctggce
gccggceccteg
cgggcgggcea
gcecgeecegeg
tcecggtacg
gccgagacceg
tcecggegace
gtcgagcacc

tgtcgececege
cceccgectgga
tcgtcacctg
agggcgcgac
cccgeacega
agcaactcat
ccaccttecge
aggacgtgece
acccgctege
tcececcggeac
aggtctacct
ccectgttega
ccgcectgege
acgcggeccct
ccgagctgtt
cggaacacct
ccggecacgg
tggtcgtege
gcaacccggc
ccgacggcegyg
tceeccggcecac
acgtgatgtc
ccgtggeege
tgcactccce
gcecgeecgegt
tcgecgacca
aggaggacgt
cceceggegac
acggccccac
ccceceggegg
acgaccggcet
gcctggececeg
cgtccggacce
acggcgtcct
tecgageecegg
tegtggtgeg
ccggecgeac
acctggtgec
tcgacecgege
gcaccgacgce
tcggcgccga
tcgcccgaat
gcaccccgeg
cgccgetggt
tgtggttect
gcgtgcgegg
ggcacgagac
gcgeegeege
ccgeggectce
ccacgctgct
cgaccgacgg
ccecgctgee
tgaccggecga
ccccgctgga
ccetgeectg
agggageccac
cccgcaccga
aggcgctgat
cgaccttcceg
aggacgtcce
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cgtgetggag
cctgeegete
gcggetgecg
cctgecacatg
ggacgtcgec
cggattecttce
ggaactcgtc
gttecgagtac
ccaggtecgtce
caccgccgaa
cggcgaggac
ccgggagace
cgagceccgac
ggaccgggcec
cgccgcccag
cacctacgcec
agceggaccce
cgtgetegeg
cgcccggace
tcecegecaccee
agcccecgac
caccteccggt
cctegeecte
gcaggegttc
cgtggtggee
gggegtcacc
cacctgectg
cgtggecege
cgagaccacc
ccgggtgecc
gcggeeccgte
cggctacgec
ggcgggcagce
ggagttcctc
cgaggtcgag
cggtgacgge
caccgacacce
ctcggecttc
cgcgetgecce
cgagegggcyg
ggacgacttc
cgcccgecgec
agecctggee
gccegeggac
ggaccagctc
accgctggac
cctgegeacce
ccecggtegeco
cgccgagetg
ccggctcgec
ctggtccecag
cgaactgccc
ggtgctggag
actgccgctg
gcagctgecec
gctctacatg
ggacatcgcc
cggcttectte
ggaactcctg
cttcgagcac

cggeggetgg
gaccggeccee
geggacgeeg
accctgetgg
gtcgcececage
gtcaacaccg
gaacgcgtecc
ctggtggagce
ttccagtacg
cecttecgegg
gecgagggeg
gtcgagegge
cggeccgetgt
gcceggggcea
gccgeccecgeca
cagctggacc
gagagcgteg
gtcctcaagg
cgcgccgtec
gcecggecacceg
acggctttge
tcecaccggca
caccggcget
gacgcctcea
ccgceecggeg
gegetgtgge
geceggegtee
gtgcgceggeg
accttcgcceca
atcggcagcec
ccgtteggeg
ggccggecgg
cgcatgtacc
ggccgcgcecg
gecegtectgg
ccggccggea
gccgccctge
gtcectegeeg
geceecggegg
ctgtgcgaga
ttegtacgecg
ttcggcaccg
teggtggteg
cgcgaccgge
gcccececggea
cccgagegge
accttcacgg
ccgeggateg
tcecaccgggt
cccgacgacce
gccectgetgt
gtccagtacg
cgceegggcecg
gacaaggccc
gccgagetga
gtgctecetgg
gtgggctcge
gtcaacgtcg

ggcegggtac
ctggtggaac
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cgtactggceca
gccecggecgt
tcgccgececge
ccgegttcecag
cggtegecgg
tegtcacceg
gcgecgectce
ggctggtecce
tgcceecggee
gcgacecgecgce
gcgtcgaggg
tggccegeca
cceggetgac
ccggegtacce
ccccggacge
gcgeecgecaa
tcgegetgge
ceggeggege
tcgccgacac
agcacctgcece
cgaacaccgt
cgcccaagge
ggtccggegg
cctacgaact
ccecteggacce
tgacctcegg
gcgaactegt
cccaccegga
ccctecacce
ccctggacaa
tgececeggega
cggccaccgce
gcaccggcga
acgaccaggc
ccgceccaccee
agcggctegt
gcgecccacgce
acgcgctgecc
agacggecgga
tcttegeecga
gcggccactce
aggtcccgct
ccggcgecge
tgctgeceget
gcgectcgta
tggceggege
tcgeecgacgg
tcgacgtacce
tcgacctgac
acgtcctcgt
gggccgagat
gcgaccacgce
gctactggac
ggcccgccgt
tcegggacge
ccgegtteac
cgacggccgg
tcgeegtcecg
gggagtcggt
ggctgcgececce

ggaccggctg
cgecctcegee

ccgggccgtce
cgeggtecte
ccggccectg
caccgaccte
ggtggacgag
cgagcgecgac
cgcecgegege
cttcaceccge
actgatcaac
cctgacggece
gatgaccgac
gctgeccecgag
cgtcgcecgtg
ccggcetegece
gacggaacgt
ctacctgceg
cggtgccgeg
ggccgtagac
cggccecggac
cgtecgccacg
cgcccacgaa
gtggtcecceg
cgeccgeecte
cctettegac
cgtecggegge
cctgacggtce
gatcgcgecceg
cacccgecgec
actgtacgte
cgagcgcettce
cgtggtgcge
gaagctgcgc
cgeegtegeg
cgcccacgte
cgeggeggcece
gctgaccgec
cgccggectg
gctgectegac
gctgctegece
gcgcgaggtg
gcteceggee
gtccttegee
cacctcegge
cctgtcggeg
cgtgccocegece
cgacgeccgac
gcggggeccg
cgtcgcecgtg
cgccgecgeg
cgtatggcag
cggccggetg
cgccaccggg
ccgggecegte
cctegtectg
ccggaccecgce
caccgacctg
ggtcggecgece
cgagcgecgac

20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640
23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120



ctgtccegea
ccctggtgge
gacctggagg
gcecgacctgt
ggcgaggtgce
gaccggcacce
gtgccecegge
ggecgacgage
ctgectggecce
ggcatggtgg
ccgecgcaacce
atcgeccgacce
ggccecggge
atctacacct
gtcgtgetgg
tatcecgetgg
cagatcgtecg
gagcacggcg
tgcatggagt
gagaccgtcg
ccgaccgagg
ggctcceggg
acectceegee
gcgegeggcet
ggcgggecgyg
gcgectggagt
ceecggcgagg
gtgcgcgagg
gceggegega
atggtgccgt
gaccgceeggg
cccgcgacceqg
ccggtgggeg
gccatcgccc
cggegetece
atccggecgg
tggttecetgg
gceccacggece
cacgaggegce
ccecgegaccee
ctggccgagg
cgcgtgectgce
acggacggct
ctgtecggeg
tggcagcagg
cggctcgeccg
ggctecggcgg
gcgtteggeg
gtcectggecac
acccgececcg
gacgtctcecg

ggcgccatgg
cgggacctgt

gacaagggcg
acccgegteg
ctgcactcca
gtgctgctge
gacgacgacg
gacgtcccge
gtggagtgcg

acccgctegt
agggecgceccg
tgcacgccgt
tcgacgcecga
tcgecgacce
gcaccctggt
tctacgcecga
gggtcaccta
acggegtegg
ccgecgtget
ccccgggecg
gceceggtgece
ccgacaccga
ccgggteccag
ccgccgaccg
ccaccgacat
tcgecacecga
tcaccgcgat
gcttcggegg
cccaggtgat
cgaccgegtt
tgcccategg
cggcgecget
acctgggcceg
gcgagcggat
tcectcggecg
tegaggecge
acatccecggg
gcgtgctgee
cggcgttegt
ccctgeecege
aggcggagcg
ccgacgacga
ggatccgcgc
cgegecgget
cccgecggga
accggctcac
cgctcgacgt
tgecgcacegt
cgctececgect
cggacgcegce
gcctcgegge
ggtecgecacge
accccgeega
gecggctcac
ggctgcgccc
gcgectececa
acaccgaggg
ggttcgeegg
aggtggagcg
gcgacccgac
accaccagga
cccgcaacce
accgcctcgg
acctcgaagt
ccgegetgtt
gcgecgecect
accggcgect
tecgtggagcet
aggacgacgt
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geaggtggeg
ggccgageeyg
cgagaccggc
caccgteccge
cgaccggecg
cgcctggaac
gcaggeccgcec
cgccgaactg
cgccgacgaa
cggegtgetco
caccgagcgce
cggcaccgac
cceceggtatce
cggcgagecce
ccgctggagc
ctccacctac
cgagcacgtc
gtgectgecec
gctgcgegag
ggcecgeccac
caccacgctg
cgcgcegatc
gggcgtggeg
gccegacctg
gtaccgtacg
cgcecgacgtce
gctgetgegg
cgacaagcgce
cgccectgege
cgcgctcgac
gccecgacace
ggtgetgtge
cttcttegece
ccgcttcggg
ggccgagacce
cggegecgeg
cccggacage
cgacgccctc
cttegeegece
ggaggtcacg
gcgeccctte
cgaggaccac
cgtgttetgg
actgceccgaa
cggcgccgaa
cctggaactt
gecegtgggaa
cgccacccte
caccgaggac
gctgatcggc
cttcegegac
cctgeeette
gctggtccag
cgccgcccge
gcacctcacc
cgaggeggac
cgccgacccg
gctgetggag
gttegecgag
cctcacctac

ttccagcetge
ttcgacatecg
gacgaggtcg
cagctgatgce
gtctcecgegg
gacacggccg
cgcacccceqg
gaccggcggg
ceggteggeg
aaggcgggcg
atcgtggcca
ggcatcacecg
gaccecgeace
aagggcgtgg
aacggcaacc
gagctgtgge
gaaccgecaca
gcacccctgt
gtgctcaccg
ccgcacctga
ttececcgatgg
gacaacaccc
ggcgaactgg
accgecgaga
ggcgacgteg
caggtcaaga
caccecggegg
ctggtcgecet
gcccacgeceg
gcgtteccege
cgcteggteg
gagatcttecg
ctgggcggge
cccgacgtgce
ctcggcgage
cttecegetgt
ggcttctgga
ggcecgggeac
gacgccggeg
gacgtcgeceg
gacctggccecc
gccgtcecctga
ggcgagetgg
ctgeectgtec
ctggageggt
cccctggacc
ctgcecgagg
tacatgacgce
gtcgcegteg
ttcttecgtca
ctgetgggec
gagcacctgg
gtggtcttec
ctggaaccgc
gaggacggcg
acggtcegec
gacgcgeccgce
cggtggaacg
caggtcgcecec
gecgegetgg
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tcgececgacge
accacgcgta
gcgcgaccgt
accacgtgtce
cgaccatgct
caccgctgecce
acgccgtege
ccaaccgett
tcgeccacecgg
ccgectacgt
cctcggggct
tcectegacgt
ccgacaccac
ccgtgaccca
acgaacgggt
cgttectget
ccttegaceg
tcagectect
gcggegagge
ccgtggecga
aacccggcectt
gggtgtacgt
tcateggcgg
agttegtgece
tacggtggcect
tcegeggett
tectegeaggt
atgtggtgcet
cgggctcegt
tgtccaccac
ccgagagegg
ccgaggtgcet
actcgctgcet
cgctccaggc
ccggcacgge
cgtcectcecceca
acgtggcgat
tgtcectggt
agcctatgge
acgaggecga
ggggaccgct
tcaccgcgca
ccgaggecta
agtacggcga
acctcaccta
ggcceccgeccco
acctggtceg
tgctgaccge
gcgececegt
acatgctggt
gggtgcgega
tggagaccct
agctgatgecg
tgctggacga
accgggtgeg
gcctgetgea
tgtcegegcet
acaccgceccect
gcacecececgg
accacgaggc

gcceeggegg
cacccggatg

cctgtacgeg
ggtggtccte
cgacgagacce
ggacggctge
cctgatctge
cgcccaccte
acgctccacce
gecgctegac
gcgcgtegtce
caccgacccg
ggcgtacgte
ccgcaacgte
gctgctgcac
gaccggcaag
gctcatcecge
ggccgaggag
cgtgtcecgge
cgcctacgge
ccggctegee
cctegacgac

gcceegggtg
ggacccegtgg
geecggegge
ccgggtggag
caccgtegee
ggagccggag
acccgactac
cggcaagatc
gtacgtcecg
ggacgtccac
ggccaccegce
ggtgttcgaa
cacggacgte
geggegeetg
gggcgtacge
ggtctceccge
cgtcgtacgg
ggtacgecgece
gctgcgegece
ccacgcggtc
ccgegecgaa
cttcgeegte
ctggcgggeg
cgcggtcgec
ggccgegege
cttcaccgtg
ggcaggccgt
gctgcgcacc
gacggtggtg
ggcacccgag

ggcgeccecggg
gcacgccttc

cggcaccgtg
tcaccacacg
ctcgetgetg
ccegtacegg
cgeeccgegee
cgagcggate

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
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
27600
27660
27720



geegecggge
cgcggecaccedg
ccgatcgacc
accgtcgeecg
ctegtggacg
cccgactececce
gccatgceceg
ggacccggca
gtgctcteeg
gaccecggecce
aacctgatga
ctgecggecaca
tgcgecgece
gtcacctccect
gagccggtcg
ggegtggeeg
ccggaactga
taccgcaccg
ctcgaccacc
ctgectgegec
gtcaagecggce
cggctgegeg
gcgetggacg
ccggacctge
acgctgtgeg
ttettegege
gegetgggeg
geegaggteg
caggagcccce
cccggegace
gacctgetgg
ttegtgeceg
ccggtggacg
ccgttcgacc
gaccacgtce
ctetggacecg
cccgaactge
gccgcgcteg
gcectgeecgg
cggctgeceg
ctctacatga
gacctcgccg
ggettetteg
ggectgetgg
tgggaacgceg
tteccagctcg
ttcacgggece
gacggeggece
gacggcctgce
ccecgtcteceg
gaccgacccg
acccgagegce
cctecggecacc
gctgaccgcec
caccgccatce
ctececggecgg
cgacccggtc
cgagectgtgg
cggectgggac
cggcggatte

tgcgggccca
tgcagatgge
cgagccaccce
tcaccgaccg
cceceggeegg
tegectacgt
cccggtgtgt
cgcgcaccge
cgctcctgta
gcttcgeceg
tcecgcgcgcect
tctececagge
ggcccegtcet
tcaccctgee
acaactcccg
gcgaactctg
cggcgecagaa
gggacctggg
aggtcaagat
accccgaggt
tegtcecggcta
cccacctgge
cgttceceget
gcaccacgct
aggtgttcge
tcggegggea
ccgaggtgte
tcgeegtgge
tgecegetgte
cggtctggac
gccgegeect
gcgacgagcc
tggccgacga
tcgtccgggg
tgctgetgac
aactgtccgg
ccgtccagta
acgcccagct
gcgtceocegge
ccggectggt
ccctgctgge
tcggctcecce
ccaacttegt
agegggtecg
tcgtcgaagg
tcaacgtcga
aacaggcgta
tcaccggaca
tggccggcecac
cactgcacgc
aaggctgctce
cggcgcgteg
gccgecgacg
gtacaactgc
tacgaccacce
cacgtcegge
gcegtggteg
cggctegtge
ctcgecegecece
ctegacgacg
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gggegtggag
cgctectgatce

ccgggaccgyg
ggctcacgeg
gcaggagecg
cgtctacacc
ggtcaacatg
ccagttcace
cggcgagacyg
ctggctecgac
cgccgaggag
gggcgagecyg
gcegtetgeac
cgctgacgtce
cgcctacgtc
cttegeegge
gttegtgecec
ccgetggegg
ccggggcttc
cacccgegece
cgtcgtgecce
cgacgccgta
gaccaccacc
cgacaccggce
cgaggtgetg
ctcgetggtce
cctgegggag
cccgegeacyg
gctgggecag
gatccegectg
gaccgaggtc
ggcegteggtyg
gaccgeccgece
accggtgctg
ggtgcaccac
cgcctacgeg
cggcgacttce
cggccactgg
cgacgcggec
cgccaccgec
cgcgttcacg
ggtggcggge
gececctgege
ggacaccgcc
ccteggectg
actcggcgaa
cgcecegetgg
cgtegtacac
cgcegegetg
accggacccg
agcecgeccgce
tecctggaccet
taccgcecgga
tgctgcggcect
ccaccgeccg
tcgeccgagga
gcatggcctg
tggaggagcg
tcgeccgacce
tegeccetgtt

ccggacgace
ggcatcctca
atccggctca
gacgtctteg
cccgeggeaa
tecggetceca
ctcgectgge
gccctcacct
ctggtcatcecc

gaacgggceg
gecggegeeg
ctgtegetgg
aaccactacg
gccgactgge
ctggacgacc
cceggacteg
gacccgtteg
cccgacggea
cgggtggagc
gtcatcgteg
gtcccecggta
ccggactaca
ggcaagatcg
ttcaccgecac
gagaccggeg
gcggececgca
ctgttcecage
gccgtacege
ctgeggetgt
gccgtgegga
gtgcgecegge
atcctgeeceg
cgcgeccctgg
cggcccgcac
ategeccaceg
gcactacgag
geccttectgge
cgccgeecgge
cacgacgcca
cgecegggteg
gccacgctcg
cgcacccggg
gtecgaccteca
ctcgacgecect
gaccccgaac
ctcggcectgce
cacctcgagg
cgcgecgeeqg
ctacaggcecg
ctggagggga
gctecgegeac
ggtccggaca
ccgggcgatc
cagccgcggce
cgecectggeg
cgacgagcec
ccgctteceg
cgacgccate
ggacggecce

cgacgccggce
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tcgteggect
aggcecggege
tcgtcgacga
ccgagggeac
cggececgecgg
ccggegtgece
agaagaagac
tcgacgtgeca
ccaccgagga
tcgagcagat
gccgggeccg
acaccgtgcet
gctccaccga
cccggaccge
ggctgcggece
ccegeggeta
gcecegeecgg
gcctggaata
tgggcgaggt
cccgcgagga
ccgacggagg
tggtgecegte
accgggecgce
ccegtacegg
gggteggceat
cggtegeceg
accgcaccce
ccectggtgece
ggcggctgea
tcaccggega
acgaggcgcet
ccacggacat
ccgacgaggce
tgctgcggat
acggctggte
agaaccgtcc
agcggtecctg
tggacggcct
ccggegtget
gcgeecgagea
cccgetgggce
ccgaggtcga
gcggegacce
acgcccacca
agcecgetggt
ctggcgcceg
tgcacctggt
cceteggeeg
cactcgeccga
ccacccatga
cggctcgeeg
caggtcgcgg
cgggaactcg
accggcgtga
gacgtcctgg
gtacagcgeg
ggcggtgtga
acgecegttee
tcggccagee
ttectteggea

ctgcectggag
cgecctatgtg
cgcccggatg
cgccctegte
acgacccggce
caagggcatec

ggtaccgggce
tgtgcaggag
gacccgeege
attegtgcec
gctcacctcg
gcgecgagtte
gatccaggtce
acacctggge
ggtcccecgtg
cgtcggcaag
ctececegecte
cctgggeegg
cgaggccgtc
cgcccecgge
gctgeccggee
ggcgctegtce
gctgececegee
tgcggagcag
cgacgacgac
gatccgecgag
gecgegeecte
ggtgtccegg
cgaggccgac
actggacgcg
gcgecacggte
cgtgctggac
agcggceccgg
cgccceccgac
ccagggcegtg
ggecgagetg
gctgaccgga
gecggccectce
gaccgagtgg
cgacgeccace
gggcacggac

ggggctgatc
gtecettegee

ggccctgecece
cgacgtecgtg
cgtcgagcag
cgaggacccce
acgcgtegtg
acccggectg
ctgagccgct
gtctgececga
aggtgctcga
gactgcgctc
agctgcccac
tcgacgcege
cggccgacga
ccacccccga
ccgecgaceg
gcacccggea
tcagccegeg

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
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
31260
31320



cgaggcccag
ggagegggcec
cgccaacgcc
cgecctgacce
ggaaggecccce
ggcggtgegg
catgeccgacg
tegetgecge
gcteectgetg
gccecggeacce
cgcccagcag
ggacgcegtg
actcctcetcece
caacctcggce
gctccggecac
ctgggtgtcecce
tcecegeecgg
ggcggaggcg
ctggcagctg
gttegtegece
ccgcacegeg
cgcgctecgac
agccgacggce
cgtggaactg
cctegeececee
gccgctcage
cgeggtgtgg
gatcgcecgece
gctgecgegece
ccccgeggeg
tgeccaacage
cgacctctgce
ctccecgeag
ccgggacggce
actgggegee
cagcgatctg
cacggtecgcecce
cctgegecge
cgacggegtg
actgccegece
cgacctgacc
actccccgac
gctgacegag
ggtggcccac
gcccatcggce
gtccggeccge
cacgggegtce
gceceeecggeg
cggctacggce
ggtctacgcc
ggcgectgetce
gctgetgeceg
ggtgcgcgec
ccggecccgtce
cgeegtggec
cgccgagaca
cgecgecectg
tcecegtcage
ggaactgctg
caccecggcecac

ctgatggacc
ggcgtcgcac
cagtcctact
ggcegectgg
gcecttcacgg
tegetgeget
ccggagctgt
tegtacgecca
gagcggctcet
gecgtcaacce
cgcgtggtce
gagggeccacyg
tcectacggee
cacgcccadg
ggactgctcc
ggcgacgtac
gceggegtgt
cccgaacecqg
tccgcgcgeca
gccgaccecg
ttegagcace
gtgctcgceg
agcgtegtet
ctcgacacce
tacctggact
cgcgtcgacg
cgcetceccacg
gcectgegteg
aaggccgteg
aacgtcgagc
ccecegetege
gacgacgagg
gtggaggccg
gacgtgcccc
cgctactggt
ctcgeecgeeg
atgcagcaga
gacgagagcg
ccggtegact
taccecttcee
gcecgteggece
gaggacggcc
cacaccgtge
gccggecace
gtceccgeeg
cgcacggtcg
ctggcaccgg
ggegetgage
tacgggceccg
gaggtcgaac
gacgccgtca
ttcacctgga
gcecgggaga
gtggagctgg
gccgeecggea
ccecgecgecyg
agcaccgccce
acaggagccg
cacgagtggce
gcegtegeeg
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cccagecageg
ccggectegtg
cctcgctgect
ccagegtggt
tggacaccgc
cgggcgagag
tcgtcgactt
aggeccgccga
ccgacgeecg
aggacggcge
ggcaggcact
gcaccggcac
aggaccgcga
ccgeecgeegg
cgaagacgct
ggctgetgac
cctegttegg
aggaagcgac
ccgaggeccge
gecctecgagec
gcgecgecgt
cgggeggcgce
tegtettege
acceggtgtt
ggtceggtegt
tggtgcagce
gegtegtgece
ccggegecct
ccgacctgece
ggatgctgga
tggtegtcge
ggctgegege
tacggcagcg
tctactccac
accgcaacct
gccaccacgg
ccgecgagge
accggctgcg
ggcgcecect
agcegegagceg
tcaccgececgg
tgctcctcac
tgggcaccge
ggctcgacecg
acggcctgac
ccgtccactc
ccgagecgge
cggtceecggt
cctteccaggg
tcceccgacac
cccaggecegt
ccggegtgac
gcgeecgacac
ccgcgctgeg
cgcgegacge
cgcgetgege
tcgccgacat
atgtggtcge
tcgeccgacga
cccggecegg

gctgctgetg
geggggcegga
cgccggecatc
ggceggecge
ctgetegtec
caccctegeg
caccaagcag
cggactecgge
gcgaaacggce
ctccaacggce
ggccgacgcc
cgeecetggge
ccggecgetg
cgtcggegga
gcacgtcgac
cgaggcccge
cgtcageggce
ggcgcecgeeg
gctgctcgaa
cgecteegte
cgtgggccgg
cgacccggec
cggccagggce
cgccgegege
ggacgtgctg
ggtgctgttc
ggcggeegtg
caccctggac
cggcecgetge
gcgctggeec
gggcgaccge
cggecegegte
gctgctcgec
cgtcaccgcecc
gcgcegagece
cttegtggag
ggcgggeacce
cctgaccacc
gttcgacgece
ctactggctce
agggcatccg
cggccggatc
cctgetgecee
cgceccagatce
cctgcgegtce
ccactcecggce
cgagecggceg
ggacggegtg
cctgcgegec
cgtcgacacc
gcecegeegece
cgtgecacccecce
gctgagcctc
gctgcggeccec
gctgtteege
cgtecectggge
cgacgccggce
cgccgeecac

ccggtteggg
cgaggaaccc
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gagaccagct
cgegtcggeg
ccggaaggcyg
atctecctacg
tcecectegteg
ctggccggeg
ggcggectgt
tggtccgagg
caccecggtge
ctcaccgege
ggactgcgtc
gaccccateg
tggctggget
gtgatcaaga
gagcccaccc
ccgtggeccece
accaacgccece
gccggtgege
caggccgccc
gggttcaccc
gaccgegecg
gtcgteccgeg
ggacagtggce
atggccgagt
cgcggageceg
gcgectcatgg
gteggecact
gacgeccgcga
ggcatggcct
ggccggeteg
gatgececctgg
gcecgecgact
gacctcaagg
gactggatcg
gtgectcttee
atcagcccge
gaactgcggg
gcactggccg
accggecgecce
accceccagg
ctgctcgeeg
agccccgaga
ggcaccgccg
gaggagctga
accgtgcacg
gacggctgga
gagcccgaga
tacgacecgtt
ctgtggegec
gccggccatc
gagceccgagg
ggccecggecce
accgecgaccg
gcgtcggeeg
gtgacctggce
gacggaccgyg
gcggtggace
cgggccaccyg
caggcccgge

gacccggcecg

gggaggcget
tgttegtcgg
gcgacgggea
tececteggect
ccctgcacca
gtgtgaccgt
ccgaggacgg
gcgtcecggeat
tcgeectget
cgagcggege
ccgccgacgt
aggcccaggce
cgctgaagtce
cggtgctcge
cgcacgtgga
ggggcgagceyg
atgtgatcgt
tceeccgtgee
ggctgcgcga
tggccacceg
aactgctcge

gcaccgecegg
tcggcatgag
gcgagegege
aggacgecgece
tctegetgge
cccagggega
agaccgtcge
tegtecgecge
gcatcgeccge
aggagctget
acgcctcgea
gcatccgeccece
acggcagcga
agaacgcgat
acccecgtget
tegecgeccac
aggtggccge
gcececggtega
ccgeegeegg
ccgaggececga
cgcacccctg
tectggagat
ccetggecge
gcgeegacgg
cccggecacgce
cecggegegtg
tcgeecgeecg
gggacaccga
tcgtgcacce
acgcgccgcet
gggtcctgeg
accgcgaggg
ggcagctccg
agacccccga
aaggcctecge
tecgtcecctege
cccaggtget
tcgegategt
ccgcegeggt

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
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
34920



ctggggecctg
cgacggcaca

gctccgecgac
ccegecegte
cgtecgacgece
cgcegtecge
ggacgaggtc
cgtcaccgac
cctegeegtg
cgccgeggece
ggtgcgggeg
ggtgegggtg
cgaggtgcetg
gttecgcgcag
ggacgcgtcg
ccgccgegac
cgccggecee
cgagctgacc
gttcatggcc
cggcacecgtce
gtccgaacac
cagcgcggac
cgacgtcacce
gctgacegeg
cgeecggecgyg
actcaccgag
cggcacccce
acggegecgce
caccggceccte
cgtgecgatg
cgccgtgace
gctgetgege
tgecggecggece
gctcgacgtc
ggcacccgac
caaccgcectce
gaacccggec
ggcgagegcec
gcecggecgac
ctgggacgcecce
cgacgaactc
cgggggtgca
cgatctcecag
cgegategtg
gcggetggtg
catggcctcg
cggattectce
ggegetggee
gegggetgge
cagcagcgag
cgtcacegge
gggcccegece
ggteccgcteg
gtccacgccc
ctgcaaggcg
cgtecectggaa
cggcaccgce
ccagcagcgce
cgecgtggag
cctecgecacce

gtgcgctcecceg
ccegectecece
ggcgaacgcc
ggcgeecgacyg
gtecgecegete
gcggegggcece
gacgcgatcg
ctcgeegteg
gtggaccgge
ctgeccgteceg
ggggagcggyg
gcgeggetge
cgggeggecyg
cggttcecgg
ctgcgactgc
ccecgeecggece
gaccgcgtcece
gggctgecceca
caggcccggce
ctgatcaccg
ggcgccegtg
ctggtcgceg
gaccgecgecg
gtggtgcaca
ctgcegggeg
gacaaggacc
gcgecaggeca
gccgecggece
acccggcace
gccgeecgecg
gtcaccgege
ggcctggteg
ctggtggcge
gtccgcggece
cgeggetteca
ggcaccgeca
gcgctecgeeg
gaccggatca
ggcaccgacce
ggcacgaccg
ttcgacctga
ccgatggctg
gtegeecegge
ggcatggcct
accgatggga
gtctacgacc
gacggecgcecyg
atggacccge
atcgacccgg
gactactccg
acctcgecca
cteteccgtgg
ctgegcgeceg
ggcgtgttca
ttegeegegg
cggctctegg
atcaaccagg
gtgatccgece
gcgcacggta
tacggccagg
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cgcagaccga
tggacgctgt
tcgtcgececcg
cctggegegt
ccgacgeecac
tgaacttccg
gcteccgaggce
gcgaccgagt
ggctegtggt
tgttcgecac
tgctggtgca
tgggcgeega
gtctggacga
agatggacgt
tccgtcecegg
tgceceggtgt
agagcctgcet
cccggacctg
acaccggcaa
gcegecggegt
acctggtgct
aactggcecgc
ccctegacge
ccgegggege
tactgecgece
tgtcecgeett
actacgececge
tgcececggeac
tggacgccge
aaggactggc
gcctggacct
ccaccccggce
ggatcaccgg
aggtcgccga
aggaactggg
ccggectgeg
accacctcct
tcgccgaact
gcegecegggt
acggecacacce
tcgaccgggg
acgaggccaa
gceggetgeg
gccgctaccece
ccgacgcggt
cggaccccga
cggacttcga
agcagecggcet
ceggectgeg
acatcaccgg
gegtgetetce
acaccgcctg
gggagtgcac
ccgagtacag
cggecgacgyg
acgeccegecg
acggcgcgag
aggcgctgge
cgggcacecg
agcgggacga

gcacccegac
gccggecegte
gctcacccgg
cgacgtggtce
cgecececectg
cgacgtgetg
cgcgggecace
cctecggeatg
geccegtteec
cgectggttce
cgcggcggec
ggtgtatgeg
ggcgegtgtg
cgtgctgaac
cggacggttc
cgactacctce
gaccgaggtce
gccectegec
gatcgtgctc
gceteggegge
ggccageegg
ggcgggegec
gctgetegee
cctecgacgac
gaaggcegac
cgtgctgttce
cgccaacgec
cgccgeggec
cgacgtcgec
cctgttegac
cgccaccgece
cggcccggec
gctgcccgeg
cgtcctggga
cttegacteg
actgcccacc
cgacgcgctce
ggcccgegtg
ggcggcgeac
cgagcgggec
cgtctcgtga
actgctcgac
cgaggccgag
cggeggegtg
ctcggegttce
ccggcccgga
cgecggette
ggtgctggag
ctccacegec
cccggtggec
cggecegggte
ctectegtece
gctggcgcetc
ccggeagegyg
gtteggette
caacggccac
cagcggactc
cgacgcccge
gctgggecgac
gecgetgtgg
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cggtteetge
ggcgacgagce
gccgctgaga
cggcccggea
gcacccggec
tgcgcgeteg
gtggtcgegg
gtgccgggeg
geeggetggt
gcgetgegeg
ggtggtgtgg
acggcgagtce
gecgtegtege
tcecectecacgg
gtggaactcg
ccgttegacce
gtcgecccacg
gacgcgegeca
accgtcgeccc
atgctcgececce
cgcggegeeg
accgtecgcet
aagctgaccg
ggcgtgetga
gcecgectgge
tccteegegg
ttecctegacg

tggggcetgt
cgcgecggece
acggccaccg
tcegeecgege
gccgeccgeco
cccgagegeg
caccggggac
ctgaccgecg
accatcgtgt
ctgccgageg
gagagcgcgce
ctgecgggacce
gctetggacg
cccgegecga
tacctcaagc
gccecgegace
acctcgeceeg
cccgecgace
acctcctacg
tteggecateca
acctcatggg
accggegtgt
accgagctgg
gcctacaccce
ctggtecgece
accggcgggg
gccctcgegg
geccgagggceg
ccegtgetgg
accgccccca
ctggccgega
ccgatcgagg
cteggttegg

tecgtcgacac
cgcagaccgce
ccgcgctgeg
gcatcgacgg
aggtccgcat
acatgtacce
tcgecececcgga
gctteggeac
cctgggteeg
atgtggeccgg
gcatggcecgce
ccggcaagea
gggatacgga
gtgagttcgt
gcaagaccga
tgctgetgga
ccgaggegdyg
cegegtteeg
cgtacgccga
ggcatctggt
ccgececeegg
tcgagacctg
ccgaggeece
ccgaactecgg
acctgcacga
cggccaccct
cgetegecga
gggcegacge
gcaaccgcat
ccaccggecga
ccacceccgec
cggtgecegg
ccceccgecect
gcgacgcggt
tggaactgeg
tcgaccacce
agtccggcga
tcggcgcact
tecgeggeecg
gcgtcacecge
acgaaccgca
aggtcacggg
gcgaaccgat
aggacctgtg
gcggctggga
cccgcgaagg
gccegegega
aggccctgga
tecgteggett
aggggtacgt
tcggectgga
tgcacctcge
cgaccgtgcet
ccgacggeccg
cgggcatget
ccgtggteceg
acggactcgc
gccaggtega
cgcaggccect
tgaagtccaa

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
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
37140
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560
37620
37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040
38100
38160
38220
38280
38340
38400
38460
38520



catcgggcac
gcgccacgge
gaccgcecggce
gcgeegegeg
gcaggecaccce
ccecgtggacg
cgcccaccgg
ccgtacggece
cggectgacce
cggcgacgge
ggtggatctg
gttggagceg
gegggtggat
gcgttegtac
tgecttgtgtg
cagggctttg
cggtgtegag
tcectgagteg
cgggggtcgg
ggtggagceg
cacggttccg
cggctactgg
gctecgeccag
cacccaggag
cgaccgggece
gcgecatcgac
gtacgectte
cccggeegece
gcgcgacgag
acggctgcegg
cggtttegee
cgaggcgacce
cctcaccgac
ccgcgccace
cggagtggec
cgacttceccce
ggccggacac
cgacttcttc
cctegaagtce
cagcgccace
ggtcgcegge
ccgggtggec
gtectegete
ggccctegece
gcagecgeggce
cggctggtcc
cggccaccce
cgggctcacce
cgeceggectce
cggcgacccc
gctgeggetg
cggcgtgatce
ggacgceccce
cgccgtctgg
cggcaccaac
cggegeegeg
cgagcaggcce
cctetectgg
cgetgatgtg
gggtgtggtg

acgcaggecg
acgctgeccge
gccgtggaac
ggcgtgtegt
gcceggeecg
ctgtcctcee
cccgegeacg
ttcgaacacc
geegtggegg
cgcgcegtcet
ctggattcgt
ttegtgggcet
gtecgttecage
ggtgtcgtge
gcgggtgtgt
acggegetgg
gagctgttgg
gtcgtegteg
ggggtgcggg
gtgcgtgagg
ctgttctcca
taccgcaacce
ggccaccggg
accgtcgage
ggcctgecga
tggaccgect
cagcgecgace
acccccegteg
ctggccggge
accgccgecg
gccectegget
ggcctgacgce
catctgctca
ccggccgacg
tegeeecgacyg
gccgaccgeg
acctacctge
ggcatcagcc
gcectgggagg
ggcgtetteg
gtggacgagg
tacaccctcg
gtegececetge
ggeggegtga
ctcgcececeg
gagggcgcgyg
gtgctggecg
gcceecaacyg
accgcecgecg
atcgaggcca
ggctcgetga
aagacggtge
tcaccgcaca
cccccgaccg
gcccacctceca
ccgegetggg
acccggcteg
tcecettgecg
gceggtgege
tegggtgttg
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ccgecggtgt
gcacgctcca
tgctcaccga
cgtteggegt
agcccaccga
ggacggcggce
acgccgecccce
gegtggtegt
aaggecgeccga
tegtgttece
cgceggtgtt
ggtegttgeg
cggtgttgtg
cgtcggetgt
tgtcgctgge
cgggcagtgg
tgggctggge
cgggtgaggg
cccggecgtat
ctectgetgge
ccgtgacggg
tgecgcgaacc
gcttecatcga
gcacggagac
ccectgetgac
tctteecgggg
ggtactggcece
cgcteceecege
tgacceccege
tgctcggecca
tegactccet
tggccagcag
cccggctcega
agccgctggce
acctgtggea
gctgggacct

gccagggcgg
cgcgcgaggc
cgttcgagea
cgggcgtecac
ggctgctcgg

gcctggaagg
acctggecgg

tggtcatgtc
acggccgctg
gcgtggtegt
tggtcegegg
gctecgeeccea
acgtcgacgt
acgccctgct
agtccaacat
tegegetgeg
tcgactggge
accggccgcg
tcctggagga
tgcegtgget
ccgeccacct
cgtcgeggge
gggecttctet
ccgggttgece

ggceggtgtyg
cgtggacgag
ggagcgggac
gtceggeacce
cgaggccacqg
cggactgcgce
ccacgacgtg
cctecggegeg
gtcggecegac
gggtcagggg
cgcggggcag
tggtgtgcetg
ggcggtgatg
ggtcggtcat
ggacggegec
ggggatggtg
gggeeggttyg
ggtggcgcetg
cgctgtecgac
tgatctggag
ggagtgggeg
cgtccgetac
ggtcagtcecg
cggagcegeg
caacctggec
caccggagec
gececgtggac
gcagecggacce
cgaacgccdgg
cgccgaccec
cgcctcectg
cgtegtette
cggcgegecec
cgtggtcgge
gctectegee
cgacggectce
cttcctgaac
gctggegatg
cgeecggegte
cgaccagcge
caccgggaac
cccggcegtce
ccagtcectg
gaccccgegt
caaggcgttc
gctggagegg
cteggegatce
geagegggte
cgtggaggca
ggccacctac
cggccacacce
cgccggegaa
ctceggetec
ccgcgcggge
ggcecceggeg
gctcteegece
cgacacccac
gttgttgeeg
ggceggegttg
gggtgagggce
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atcaagatgg
gcgtcaccge
tggcegggceg
aacgcccacg
gaccgcaccce
gcccaggecg
gccctegecce
gaccacgaca
gtggtgegeg
gcgecagtggg
atggctgagt
ggtgatccgg
gtgtecgttgg
tcgcaggggg
cgggtcgtcg
tcggtegetg
geggtggetg
gaggagttcc
tatgcctcge
ggcegtgegge
gacggcacgg
gccgacgccg
caccccgtac
gtcegteggea
gaggecgecaca
cacccggeeg
gcagecggecce
geccgacgagg
caccgcgtca
gccgcgatceg
cggctgegea
gaccacccga
gtceceggecce
atggcctgcc
gaaggcegtg
tacgaccceg
gacgcecgecg
gacccgcagc
gatccgcacg
tacgactcac
tacgccagecg
agcgtggaca
cgcageggceg
gcecttegtgg
gccgeecgecg
ctgtccgacg
aaccaggacg
atcecgcteeg
cacggcaccg
ggccaggacc
ggccecgegg
gtgcccegea
gtcgaactcg
gtgtcgtcgt
gaaccggccg
cgctececagg
cccggcectgg
catcgtgegg
geccgeggggyg
cgggtggtgt

tgcaggccecat
acgtcgactg
gggagcagcc
ccatcctgga
tgececggtegt
aacgcctccet
tcgeccaccac
ccctgetege
gcegegeegt
tggggatgge
gtgcggtgge
tggegttgga
cggaggtgtg
agatcgecgge
ccctgcgcag
ccgggecegte
cggtcaacgg
tggctcattg
attcggtgct
cgggtgaggg
cgctggacge
tcgecegeect
tgacecgtcegg
cccteccageg
cgcacggegt
acctgcecgac
gcecgetgee
gcacgccctg
tggacctggt
aaccgcaccg
ccgegetgac
acccggecegce
gcceccgecgt
gcttccecegg
acgtcatcgg
acccggaccg
gcttcgacge
agcggetgtt
gcetgegegg
ggeacggcege
tgctctcecegg
ccgcctgectce
aatgctceget
agttctccceg
cggacggcat
cccgccgecaa
gcgectecte
cgectggeecge
gcaccaccct
gcgcacagcc
cgggegtgge
ccctgecacgt
tcaccggege
tcggcgccag
cgceccgegeg
ccgecctege
acccggtgga
tggtggtggce
agecggtgga
tegtgttccece

38580
38640
38700
38760
38820
38880
38940
39000
39060
39120
39180
39240
39300
39360
39420
39480
39540
39600
39660
39720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040
41100
41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520
41580
41640
41700
41760
41820
41880
41940
42000
42060
42120



gggtcagggg
cgcggggcgg
tggtgtgctg
ggeggtgatg
ggtcggtcat
ggacggegcece
cggcggeatg
gtcecggacge
ccecgatgeg
catcgcggtce
cgccgcgctce
gggcggecce
gcecegtacgg
ggagatcagc
gcggaccgcc
cacctecgetce
cgacggacge
cggceccggtce
cggcgcecgtc
cggcaccgag
gacgctecggce
ccaggtcacc
ccecgecgac
gcacaccggce
gctgaccgac
cgecectgetce
cggegtcacce
cgagcacacg
cgcggtgacce
ggtcgagtgg
cggccttecg
caccgtgccce
cgcggcccac
gcgactggcecc
ggacgtcace
acacccecggce
cgctgtecte
ccggctggtce
cgacggegtce
cctggtcecacce
ccccgacgcece
cgcctgecgac
gcacccectg
ccagacccee
gcacgaactc
cctcttcggg
cgcggcacac
gcacgeccagce
cggegtggtg
ctccgcecccce
cgecgtaccce
gggcgeegga
acggaccctg
caccgccgtg
cgaactccge
cgaccaccee
cgccgaggag
gatcgtegge
gctgetegece
cgcgggecte

gcgeagtggg
atggectgagt
ggtgatccgg
gtgtcgttgg
tcgcaggggg
cggatcgteg
gtctcecgteg
gtttgegteg
ctggacgagg
gactacgcct
gccgaactgce
ctecggegaga
ttcgagceeg
ccgecaccedg
gtcgtcgtcg
gcegaggecyg
cacgtcgace
gectccgacg
accccgctceg
ctgcecggeceg
gaactgaccg
ctgggcgegg
gccgacgacg
accgceccegg
gtgaccgttg
accgacgeccce
ctgcacgecg
gtcaccctge
ctgcgcecge
acgcccgtge
ctgcceggat
ggcaccctceg
gcecggegecce
ggcacccgtc
gacctcgece
aggctggtge
gccaccggeg
cgcgcccege
gtcctegtea
gagecacggcyg
gtgaccctceg
gccgccgace
accggagtcg
gagceggetceg
accgcccegce
gcgcccggac
cgcecgegece
ggcatgaccg
ccgctgecga
gtcgtcgtce
gcgctgatge
ccggacacce
ctcacgcteg
acccccggcec
aaccggctgt
aacccgegcet
acggcgccgyg
atggcgtgece
gacgagcgcg
ttecaceccgg
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tggggatgge
gtgcggtggce
tggcgttgga
cggaggtgtg
agatcgecgge
ccectgeggte
ccctgeccga
ccgeccctcaa
tgatggcege
cccactecgge
ggcccggtga
cacggctcga
tggtgegegg
tgctgacgge
gcaccctccg
ccgtceccacgg
tgcccaccta
ccgecggect
ccggatccgg
gcgecgtact
aggaggcacc
agaacgagga
accagccctg
ccgecgegece
agctgaccga
tcgeggeegt
tgggegecac
acgccaccga
cggccacggce
cgctgecegce
acccctectg
tgctgeegtg
ggcgcgtgcet
tggccgtcect
acgcgeccegt
tggtcgacat
aacccgagat
gcaccgacga
ccggeggeac
tacgcegget
ccggcgaact
gcaccgaact
teccacgeege
ccaaggtgcet
accggeccggce
agggcaacta
agggcctgec
gccacectggg
cgceccgacge
ccgecctggect
geceggetggt
tggccggaaa
tcegectegeca
gggcgttcaa
ccgecgecac
ccectggeegg
tgccecgeegt
ggtacececcgg
acgecgctcac
atccggagceca

ggtggatctg
gttggagceg
gcgggtggat
gegttegtac
tgcttgtgtg
gcggctcatce
ggccaccgtc
cggceccgteg
ctggtcggec
ccatgtecgag
ggccggecatc
cgecggetac
cctgetegac
cgeccgtgeag
ccgcgacgag
cgtgtecegte
cgecttecag
gggcctgacc
cggacaggtg
cgacctggec
gctcgacacc
cggcgececcge
gaccecggcac
aggggaccceg
cgagaccgec
acacccecggce
ceggetgegg
cgacagcgga
cggcccegge
ggccgacgtc
ccccgaccte
tcggcagecag
gaccgctctt
cacccacggc
gtggggectg
cgacggccec
cgecgtgege
gcccacgagce
cggcacgcetce
ggtcctggec
gcgcgccctce
ggccgccctg
cggegtectg
ccgccccaaqg
cgtcttegtg
cgcggcgggc
cgccacctece
cggcgccgac
gctegecectg
ggacctcacc
cegtggecec
gctcaccgga
cgccgcecegtg
ggaactgggc
cgggetgege
ccacctgetg
cgcccgecece
cggcgtgace
cecegttecec
cgegggeacg

51

ctggattcgt
ttegtgggcet
gtcgttcagc
ggtgtcgtge
gegggtgtge
gcegagegge
acacggcggce
teggtggtce
gacggggtac
tcectegaag
gccttceccact
tggtaccgea
tcecggecacg
gagacggcgg
gacggcccgc
gactggacgg
cgeecgeeget
ggcgecggge
ttcaccgggc
ctgcacgegg
gtcggcgaag
ccggtcgeeg
gcgaccggcg
gacaccgacg
ggeggetggg
ctggtceceg
gtacgectge
gccgecgtge
cgcgaccacg
gacggcatcg
gcegeegteg
tcggeccgacg
caggagtggc
gcggtcecegg
atcecgeteeg
gacgcactgc
tceggeeggg
caggcggccece
ggcgecctcet
ggacggegeyg
ggcgccgagg
ctcgaccgga
gacgacggcg
gtcgacgeeg
ctgttctcet
aacgccttcg
caggtgtggg
ctgecggegeg
ttegaccgeg
tcgttcgececa
gtecggegeg
ctcaccgeecg
gtcecteggec
ttcgactcgc
ctgeceecgega
gccgaactcece
gccgacgacg
tcgeecgagg
gacgaccggg
tegtacgtge

cgcecggtgtt
ggtcgttgeg
cggtgttgtg
cgtcggetgt
tgtcgetgge
tggcegggeg
tcgcaccgtg
tcagecggcga
gactgcgeceg
ccgagttgeg
ccaccctgct
acctgcggga
ccgtgttegt
aggccaccga
gccgcectect
tgggctgece
tectggecccag
acccgetget
gcgtgccgge
ccgacggecag
ccecgecgect
tccactcecg
tecectectece
tgaccgtcga
gcgtacacce
gecgectggea
accccgeggg
tcaccgtcga
agctgtaccg
cegtgctecgg
ccgecctgga
acaccgcegg
tcgccgacga
tcgagcacga
ccecgegeecga
aacagctgcce
tecectecgecace
tgtggccgte
gcgececgeca
gcgacgegge
tgaccgtcge
tcaccgccga
tcategecte
cctggaacct
ccaccteccgg
tggacgcgct
gcetgtggge
cggceccgega
ccaccgecedg
ccggcgtcac
ccgecacege
cggaacgcga
acaccgacga
tgaccgcecgt
ccctegtgtt
tcggcgaacg
atcccatcge
acctgtggeg
gctgggacct
gggagggcgyg

42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600
42660
42720
42780
42840
42900
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
43620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520
44580
44640
44700
44760
44820
44880
44940
45000
45060
45120
45180
45240
45300
45360
45420
45480
45540
45600
45660
45720



cttecetegeg
gctggcgatg
cgccggecatc
cggccaggac
catcggcaac
ccctgeggte
ccaggcgctg
cgccceccgac
caagtccttce
cgtggaacgg
caccgcgatc
gcagegggtyg
ggtggaggeg
cgccacctac
cgggcacacg
gcacggcacg
ctegggegeg
cecgtgegggt
ggctcccgag
gtecggecege
ggagcaccceg
cttcgagcac
ggacccggag
tgcgcagegg
gttcgecgecag
cgccgagggt
cgaggtggcg
gcattcegtg
ggtgcgggtg
ggtegctctce
ggtcaatggce
cgecegetgg
tcggatggat
tccggaggtt
cceggggtat
cgtgegegeg
gctcgcegag
cgaggggctc
gagcceegte
ggtgegggee
ccgtececegece
cgcggatgcg
ggecgagete
cacgggccceg
caccctegtce
gaccggegga
ctggggectce
cctgecegece
cgacgacgag
cccggccacg
cggcacgggce
ggtggtgctg
actcggcgaa
gctcggegeg
caccgcagge
ggtgetgege
cctggaggceg
caactacgce
gctgececegece
cgaggtacgc

gacgtcgecceg
gacccgcage
gacccgaagt
tatgceccage
tcegecageg
accgtggaca
cgcagcggcg
gtcttegteg
geegeegedgy
ctctcecgacg
aaccaggacg
atccgtcecagg
cacggtacgg
gggcaggagc
caggccgecg
ctgcecgegea
gtggagctge
gtgtcgtegt
gagaccgggc
tcegagacceg
gaggegegge
agcgccgteg
ccgetgeacg
gtggggatgg
gtgtgtgegg
ggtccggage
ctgttcegge
ggtgagttga
gtggctgcge
gaggtgtcgg
ccgacgtegg
ccggaccgtce
ccgatgectgg
gccttegtgt
tgggtgcgea
accggtgcecceg
ggceggtgtge
gcceggtceec
gacctgecceca
gaggccgatce
gtggacgcgg
gctctggtgc
gecggtggegg
gtggacggeg
ctcgcececagg
gccgtcegegg
ggcegggtge
gagcececgacg
gaccaggteg
ggcgccgcgyg
gcgetgggeg
gtgagccgge
ctgggctgec
ctgctcgaca
gtcctggacg
gccaaggecg
ttegtcctgt
gccgeccaacg
acegeggtgg
cggcgectgg
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ggttcgacgce
agcggctggce
ccctgcgegg
tegtgegeag
tgctgtecggg
ccgegtgete
agtgctcgat
acttecteceg
ccgacggeac
cccgeecgeca
gcgegtcgaa
cgcteteegg
gcacgecggcet
gggacgagcc
ccggtgtgge
cgctcecacgt
tgaccgaggce
tcggtgtgte
gcaccgcgcc
cgctgegegg
cggccgacat
tcgteggecac
cacgtgacgg
gggcggaact
cgttecgacgg
tggatcggac
tgctggagte
cggctgecetg
gtgggcggtt
cgggtgagct
tggtgctgtce
gtgccaageg
aggacttccg
cgacggtgac
acgtceggga
acgccctggt
cgetgetgeg
agatggcecgt
cgtatecegtt
cggecgegeyg
tgcecggecgg
gggagtgecct
gtgecgeeccga
tgctgtcect
ccctecggega
ccgccgacgg
tgtgecetgga
agcaggeggt
ccegtgeggge
cggagggctg
ggcacaccgc
gcggacccga
aggeccgtcgce
agatcgccgce
acggggtgcea
acggegecac
tcgeccgeget
cccacctega
cgtggggege
accgecgacgg

ggacttcttc
cctggagacc
cgcggacgtc
gaccgtecgag
ccgecategec
ggcgtecgetg
ggcgctggec
ccagcgegge
cggetggtec
cggccaccadg
cggtctgacg
tgcegggete
gggcgacceg
gctgtggcetce
cggtgtgatc
ggacgagcceg
cegggagtgg
cggcacgaac
ggctgcgcetg
acaggtcgag
cggcctecage
cgaccacgac
cctgacegeg
ggctgcegeg
tgtgctggag
ggtttatgecg
gtggggtgte
tgtggcgggt
gatgcaggcg
ggagttgcecg
cggtgaggag
tectgegggte
gcgggtactg
cggtgctgcg
gaccgteecge
cgagatecggt
caggggccgg
cgactgggag
ccagcacagce
gtggcgttac
gcgctggetg
gaaggggctc
cegtgegegg
gctecgeegece
cgccgggace
agaacccgcc
ggcgecgcac
cgtacagcetg
ggcceggggte
gcggccgtec
ccgetgggea
cgeggacggce
ggaggcgtge
cgacggcccg
cggctcegetg
cgcectgeat
cggeggggtg
cgcgctegece
ctgggeggge
gctgctgeceg
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gggatctcgce

gcctgggagg
ggcgtctacc
agcgeggagyg
tacgtccteg
gtegececectge
ggcggtgtca
ctggcegtgg
gagggcegeeyg
gtactggcecg
gccccgaacg
acgcececgegg
atcgaggcgce
ggttcggtga
aagatggtgc
tcacctgagg
gcgegtgeeg
gcgcatgtgg
cccgecgtge
cggctgegtg
ctecctcaceg
gcactccteg
ttegtgttcg
tatceggtgt
cggeegetgg
caggcggggt
gegecggatg
gtgtggtcge
ttgcecggagg
gtgggtgtgg
gaggcecgtce
agtcacgcct
gagtccgtga
gtgacggacg
ttegeegacg
ccegatgeeg
ceggaggccg
aagttcttceg
cggttetgge
cgggtgeggt
gtggccgtge
gccggecgag
ctcgeccgaag
ggtcctgacg
gacgcgeccgce
gacccggagc
cgctggggeg
tgcgeegtee
ttcgggegge
ggcaccgtgc
gcecegetegg
gcggeggaac
gacgtggccg
ccgctgaccg
acccccgaac
gaactcaccg
gtcggeggeg
gcgagecgece
ggegggatgg
atggacccgce

cgcgegagge
ccgtcgaacg
tcggcaccaa
gctacgtegg
gcetggaagg
actgggcgat
ccgtcatgte
acggcecgetg
gcatgctecct
tcgtacgegg
gtccttcgea
acgtggacgce
aggcgctgcet
agtccaacat
aggccatgcg
tcgactggge
gteggecgeg
tgctggaaga
cctggctgtt
cgtacgtcac
cacgctecceg
cegegcectgge
cggggcaggg
tecgetcaggt
gtgaggtggt
tgttegettt
tggtgctegg
tcgaggacge
gcggtgegat
agctggcggce
tggctgaggce
tccactcgea
ccttccagge
agctgtgcga
ccgtegeecge
ccectegetee
tegegetggt
gcgecggggt
cggaggtccce
gggagccgcet
ccgeegegygyg
gagtggaggt
cggtgtegge
cggcggecgyg
tgtggtgegt
aggcccaggt
gectegtega
tcgecggaca
ggctggtceg
tgatcaccgg
gcgeeggecyg
tegtggcgga
accgggecegce
cagtggtgca
ggctggeccac
ccecacctgee
cgggcecaggce
gggccgecgg
ccgacgegga
ggegggceget

45780
45840
45900
45960
46020
46080
46140
46200
46260
46320
46380
46440
46500
46560
46620
46680
46740
46800
46860
46920
46980
47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
47460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000
48060
48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48960
49020
49080
49140
49200
49260
49320



ggacgctctc
ctggaccegg
gcccgaggca
gceggeagege
ccgcgacgec
gggcctegte
ccgggeccace
gctegeegee
cctcgacegg
cgccgeggag
gtccgeeggg
cgacttcatt
gaccacctgce
gccgaacgtg
gtgagcacgc
ttececeegecg
ggcacgtecgt
ttetteggga
gagaccgcct
gacgtcggeg
ctgcaccagg
gtcgcctaca
tcecectegtceg
ctegegggeg
cgeggecteg
tggggcgagg
caceccggtge
ctcaccgege
cggctecgege
gacccgatcg
tggcteggcet
gtgctcaaga
gcgececcaccce
ccgtggcccg
accaacgcgce
geeggeggge
gccgeecgege
ctgtecctgg
gtcgacgacce
gtcecgeggea
cagtggaccg
gacgagtgcg
gaccecggecg
tceectggecg
cagggcgaga
ctggtcaccg
ctgecegetge
gtggecgeeg
gaactccteg
gcctcgecact
gtcacceccge
accaccggtce
cgggcggggc
cccgtgectca
cgccgegacyg
ggegtaccegg
tacgccttce
cgggcccgeg
geggtgeteg
gccgectgge

ggccgggaga
ctegegecca
cgccgggecg
ctggcggececce
atcgccgeceg
gacctgggct
ggactcgccecc
cacctecgecg
ttegececcegge
ctgegcegge
tccgccgegg
cggaacgaac
ggtgggtcac
ccaccgagcece
ccgaggacct
accgeggetg
acgtgeggga
tctegecgeg
gggaggccgt
tgtacctggg
tggagggcca
cectcggect
ccctgeactg
gtgtgacggt
cctececgacgg
gcgecggaat
tegeggtget
ccaacggecce
ccgccgacgt
aggcccaggce
cggtcaagte
ccgtgctege
cgaaggtcga
ccggcgagecg
acgtcategt
cggtgecgtg
tegecgecca
ccaccacccg
tgectgegegg
ccgeaggeca
gcatggcceg
ccgccgccect
ccetggageg
ccctetggea
tcgecgeege
cgcgcgececg
cggaggccge
tcaacggcecce
cccaggecega
ccgcgcacgt
gcgeccacegg
tggacgccge
gggccctget
ccgccgcact
acggcggecce
tcgactggeg
agcgcgaacg
aggacagcgce
gcgcggaccee
acgagcggeg
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tcgeggeegg
acctgcacgce
tcgcgccecga
tgcececgacgg
tgctecgggta
tecgactcget
tgccgectcac
ccgcactege
tcgaccegge
tgctcgacge
accccagccg
tcgggaagte
cggagaactg
gatcgecgatc
gtggcggctg
ggacctggec
gggeggette
cgaggcgctg
cgaacgcgecc
caccaacgga
cggcggecace
gcgeggecca
ggcgatgegg
catgtegtcec
ccgectgecaag
gctgctgetg
gegeggetcee
ggcgcaggte
cgacctgetg
cctgctcacc
caacgtcgga
cctgegtecac
ctggtcggeg
gccgcggege
ggagcaggca
ggtgctgtcc
tctggeggag
cccggegttco
cgtggecgec
ccteggeegg
cgaactcgcc
cgccccgecac
cgtegatgte
ggcgcacgga
gtgegtcgec
ggcgctgege
cgccecgegaa
cgccgegaca
gcgggacgge
cgaagccgta
caccgcecttce
ctactggtac
ggacgccggg
ccaggagagc
cgcecgette
accggecctg
cctectggetg
gttetgggec
cgccgeecegg
cgccgacgag

cgacccggec
cgtceggececce
acccggcacg
cgaacgcgeqg
cggeggtecec
gaccgccgtce
gctggtcttc
gceccgeegeg
cacggccgac
gtggacgcceg
gctgaccacg
ctgaacgtgg
gcccaggeac
gtcggcatgg
ctcgccgacg
tegetgecace
ctcgeggacg
gcgatggacc
ggccttgacc
caggactaca
ggcatcgceg

gcggecaccg
gcgetgegeg
ccggegaccet
cegttcecgeeg
gagcggctct
gcegtcaace
cgegtcecatec
gaggcgcacyg
gcctacggec
cacacccagg
ggggtgetge
ggcgcggtac
gccggtgtct
cccgagaceqg
ggcegtaceg
cggeecggceg
gaacaccgcg
gtegecgegg
atcgcgtteg
gacgcctcaa
gtcgactggt
gteccageceg
gtggagcegg
ggcgcecctct
gccctgateg
gtcatcgecag
gtcgtgteceg
ctgecgggcceca
cgcgecgagyg
gtgtcctegg
cgcaacctgce
ttcacgacgt
gacccggccg
ctegecteece
accgeggecce
gaggaggacg
gcggtcececacg
gagccgatceg
tecgecegtgg
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gtggtgcteg
agcccgcetga
gccggcggcg
cgegtgetge
ggegeggteg
gaactgecgca
gaccaccccqg
gaccggeccgce
gagcecgacce
ccaccggeeg
gcgtccgeceg
agaacgagaa
ggcagacgct
cctgeeggtt
agcgtgacgc
acccggaccce
tcgecegggtt
cgcagcageg
cgaagtccct
tcteecgeege
gaagcgtget
tcgacacgge
gcggegagtg
tcgtggagtt
ccgcecggegga
ccgacgecceg
aggacggcge
aggcggcgcet
gcaccggcac
agaaccgcac
ccgeggecgg
cccggaccect
ggctgctcac
ccgcgttcgg
ccgceccgagge
agagcgcgcet
accggeceegg
ccgtegtggt
gagagcccac
tgttececeecgg
cggagttcgce
cgctgcgcga
ccetgtggge
ccgeegtegt
ccctggagga
gccggggcgyg
cgtggggega
gcgacgecgce
agcgcctecece
tactggccgc
tgaceggegg
gcgagceggt
tcatcgaggt
tcctegeegt
tcgecgagge
gcaccgtgece
ccgggccgat
gctcegecga
ccgeegttea
actcctggeg

ccgacgtcga
tectegacegt
agtccgatcc
tcgacctegt
acatcacgcg
accggctcge
acggggaggc
agaccaccga
gggtcegggt
cgcecageedg
acgagatctt
caagctccte
gcgcgagacg
ccegggeggce
ggtcggcgag
cgagcacgcg
cgacgecggac
gctegecectg
gcggggcgcyg
gcgeccgetg
gtecggacge
gtgctcegec
cgcgatggea
ctceceggeag
cggcaccgge
gegectegge
cagcagcgece
cgccgacgece
cgtcectegge
cgccceccgec
ggtcgeccgga
gcacgtggac
cgaggcccgg
tgtcagcggc
gtecggegeg
gcgggeccag
ggacgtcgcece
cgggacggac
gceeggggtg
gcagggctce
cgcccgectg
cgtcctggece
cgtgatggte
cggccactca
cgcecgecectg
catggtgtcc
ccggcetgteg
cggcctggac
cgtecgactac
gaccgccgece
attcctggac
ccgtttegac
cagcgecgeac
cggctcgctg
cgcggtecge
tectteccace
caccccggaa
cgacctggece
ccegetgete
ctaccgegte

49380
49440
49500
49560
49620
49680
49740
49800
49860
49920
49980
50040
50100
50160
50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480
51540
51600
51660
51720
51780
51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920



gactggaccc
gtcgeggeceg
ctcacccgcg
ggcgtegteg
ctecegggecce
gtggcgaccg
ggccgegteg
ggegccacceg
gccecgecateg
gcgggtecgg
cgcgecgeccg
ggcggcaccg
cacctcgtge
gaactcaccg
gcactggccc
gagcgctacce
aaggtcaccg
gtgctgttca
gccaacacce
gcegtegect
atgctceget
gccectegecece
ccgacgtteca
ccggecgaca
ctggagctgg
ccecgecgece
aaccggectge
accccgecagg
gttcecggaca

ggcatgggct
gcegegggece
accggctaca
ttecggcatca
acggcgtggg
acecggegtgt
gaggaactac
gcctacgtcecce
ctggtcgccc
gcaggeggceyg
ggectggeeg
ggagagggcyg
cgcgtcctcg
accgecgecca
ctcacceegg
cccatcgagg
atcggctcgg
atcaagacgg
ccetecgeac
tggcceggga
aacgcccatg
ggcggacccg
gagcggctgce
gccaccacgc
ctgctcgacg
ctgtgcaccg
ccegtcetacg
ccgctgegeg
cagcccgege
acccecgace
gtecctctecece

cgctcaccge
acgacccctg
tcccggecta
ccgtgeteeg
acgaccgegce
gcecggegga
ccgcgectgga
tgaccgggga
ccgacgacgt
aggaccaggt
cagacgggac
gtggtctegg
tcaccgggeg
cgctcggege
gggtgctgge
ggcegetgga
gcgecctect
cctegggege
gcctcgacge
ggggacactg
ggggcctgee
gggacgaggc
ccectggeecg
ccgececgece
tgectcgeecga
gcgecttcea
gcgacgcgac
cgctcgecga
ccacgececgge
geccgctteec
gggacgcgat
ccaaggcegg
gccecccgega
agacggtcga
tegteggeta
agggccacct
teggcctgga
tgcactggge
tgaccgtgat
gcgacggecg
ccggcctget
ccgtcgteeg
acggccecte
ccgacatcga
cccaggccct
tcaagtccaa
tecectggecact
aggtcgactg
ccgacgtgec
tcgtcctega
tceegtgget
gcgccagcct
gcaccgcgtt
ccctcgeecga
gccagggege
ccgacgecett
acctggtgct
tgttegeegt
tgetggecegg
tgececggacge
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gtcgcectec
gtcecgacgec
cgaccccggce
cccecgacgac
cgacggcggce
caccceggeg
acgaccgcag
cgcgetggeg
ccteggegeco
ggcggtceege
cacccccgac
cgggcacgtg
acgecggecccce
cgaggtcgac
cgagcacccc
cgagctgacc
gctggacgaa
cggagtgtgg
gctecgeccgec
ggacggcgec
cgccatggeg
ctcgectggtc
gcgecageccg
gccegecgec
gacecggecgec
ggaactgggce
cggactgece
gcgectggec
gccggeecgece
cggcggegec
gaccggecttt
cggattcctce
ggccaccagce
gcgcgecgge
cggcggecag
cctcacecgge
gggcceccgeg
gateccgcgeg
ggccaccccqg
ctgcaaggceg
cctggtggag
cggctccgec
ccagcagcegg
cgcegtggag
acaggtggtc
cctgggccac
gcggecacgge
gaccagggga
gcgeegegeco
acaggccccg
ggtcteecgge
cgccggacac
cgagtaccgt
ggcccgaccce
ccagcgegec
cgacgecgtce
gtceggececec
cgaggccgec
ccactcgcectc
cgcggecctg

gecggegege
gtecgtcacgg
accgtcgcgg
cccgacecge
ctgecegetgt
gacccggeca
agctggggeg
ggcacggccce
cgtectcecgeeg
gecctceggeg
tggaggccca
gccegetgge
gaggcgecceg
atcgtecgect
gtcgacgcecg
cecggecgatce
ctgaccegeg
ggcagcagcg
cggcgccgeg
ggcatgtceg
ccccacegedg
gtcgccgaca
ctcctegeeg
ccggecggec
gtccteggece
ttegactege
ctgeeccegeca
ggggaactca
geccgeecgacg
gactcgceceg
cccgecgace
gacgeccgccg
atggacccgce
atcgacccgg
gactacctca
acctccggea
gtcaccatcg
ctgcgctceg
ggcgtctteg
ttecgecegacg
cggctgtceg
gtgaactccg
gtcatceggg
gcacacggca
tacggccagg
acccaggccg
gtgctgeegg
geggtgteeg
gcegtgtect
cecgecgggg
cggacgeceg
cccgaccedgg
gtcgcegeecg
gtcaccgccc
ggcatgggtg
tgcgecgagt
gccgacgtac
ctcgecgeac
ggcgagatca
gtegcegecece
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ccaccggeeg
cactggcgga
aactcaccgc
tceeceggect
ggtgcgtcac
ccgcgcagat
ggctgatcga
gggccgacgg
accggctegt
cctteggeeg
ccggaaccat
tcgeecegtge
gcgeggegga
gcgacgecgce
tgttccacct
tcaccgaggt
accggeggcet
gccaggecgce
ccgagggcct
acggccecggce
ccgtegeecge
tcgactggce
gcctgeeccga
ggctggaceg
acgcctcegg
tcacecgeegt
ccctegtett
ccggcgaaca
acgacccggt
aacggctgtg
gceggetggga
gtgagttcga
agcagcggct
cctcgctgeg
ccagectgta
gcegtggtete
acaccgecgtg
gcgagtgcga
tcgagttegg
ccgcecgacgg
acgccecgecg
acggcgcctc
ccgegetgge
ccggcaccge
accgecgagcg
cctceggege
ccaccctgea
tcctecacecga
cctteggggt
aagccggacc
aggccgtacg
tegeecgtege
cgggcggcga
gccagggceceg
ccggectgta
tcgaccgect
tcgaccgcecac
tgetgegeca
ccgccgegea
gcggccgget

ctggetggeg
ccgcatggac
cgggaccgceyg
cctegececte
ccgeggegece
ctggggctte
cctgccggec
cccaccggac
cgccgegetg
ceggctgege
cctcgtcacc
cggggcggag
actggccgece
cgaccgtgac
cgccggcatc
cgcecgecgec
gtecegegtte
ctacgcecgec
gcccgeccace
ccgegeccag
cctegecegge
ggtgttcgeg
ggccaccgac
ggcegegetg
caccggactg
ggaactgcgc
cgaccatcce
gccecgecgac
cgtcatcgta
ggacctcgtc
cgtcaccgac
cgccgggtte
gctgctggag
cggcagcecgyg
cggcaccece
cggccggete
ctectegtee
cctggcectg
ccgacagggce
caccggetgg
aaacggccac
caacggcctc
cgacggcggce
cctcggegac
cecgetgtgg
cgccggectce
cgtcgaccgg
gagcactccecg
cagcggcacce
ggccggggac
cgcccaggtg
ccgcgcececte
caccgaggcg
taccgecgttc
cgccgeccac
gctggaccge
cgcctacgeg
ctggggcgtg
cctggcecgga
gatggacgcg

52980
53040
53100
53160
53220
53280
53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53880
53940
54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
54840
54900
54960
55020
55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520



ctgceggecg
ctgggcgacg
cgcgaggagg
cgcctgeggg
cgegecaceg
accggccgcec
cgcgaggcecg
tacctggaac
gccgacaceg

ccggaaccgg
gactgggccg
tteccagegeg
caccccectge
ctctegeeccg
cccggcaccg
gtecgecgaac
cgegtcaceg
gcecggcegacg
cccacggeccg
tacggcggge
gcctggegge
geccgtecceceg
gccateggeg
accggggtac
ggecgecgaag
atcggctccecc
acecgcctgga
gccgacacceg
gaccgctceg
accgagaccce
gaggagagca
gagtcccecgg
cacceccgace
cccgccgege
cceceggetea
cggeeccggceg
ctecgecgacg
ctcagcgtgc
gtggtgaccg
ctgctgeceg
cccgacggcet
ttecgcgectge
gceggtggtg
gcgacggega
gtggcgtcgt
aactccctca
ttegtggaac
gtcgaccteg
cgectecgegg
cgcgaggcgt
gcececcgtacg
gtggccegge
ggcgecgage
gcctgcgacg
ctgaccgegg
cccgaacgge
ctcaccgagg
ggcgeccccg
caccgcegcet
agcgccatga

gcggegcegat
acgtectgecct
ccgtggacgg
tgtccecacge
tggcecgecect
cgctgacgge
tcegctteca
tecggeecegga
acgccgacgg
agacgctcac
gctacttcac
agcactactg
tgtccgeege
ccgegegecce
ccctgctgga
tgatcctega
tcggecgeege
gcgactggac
ccggcgectg
tggccgacge
gcggcegaagyg
acgccgaccg
tgggcggget
gggtcttcge
gcgecctege
tgcggctgeg
cgectgtega
ccectegegge
ccgaggtget
accgggcgac
ccgecegect
acccggecegce
ggatcgtecct
tgacctgcgg
ccecgegeegg
ccaccggeac
gcgaggtacg
tcggcctcta
ggaccggecce
gctccatggg
ggggcttcac
gcgatgtgge
tgggecatgge
gtccecggcecaa
cgcgggacac
cgggtgagtt
tcggcaagac
cggacgeegy
ccggcgacct
tcecgcttcat
gcgacggeac
acctcgtcac
cccecgtecac
tgtccgaccg
tggtgcacge
tcgeegeegt
acagggacct
gccagggcaa
ccecgeggect
ccggeggect
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ggtcgecgtg
cgccgecgtg
ggtggccgeg
gtteccactcec
cgacctgegg
cgacgaggcc
cgacgccgtg
cggtgtgete
gegegacceg
cgacgcgctg
gggccgegge
gctgceegte
ggtcgacctg
ctggectegece
cctggeccctc
agccccececte
cgggaccgac
ccggcacgceco
gccgeececcg
cggecttegge
ccecggeggec
ctgccecgta
gatcaccgac
ccceggegeco
cgtecgaccetg
ccagecegeco
gcagggcacyg
cggcctcacce
cgtecectgeceg
cgcegecgtco
cgeegtggte
ccgegecgte
cgccgacctg
ggaaccgcag
cgceecgacgceg
cgtcgacggce
ggtcgeegte
ccaeggggea
cggegtgage
ctccteecgeco
ccgggecgcec
cggggtgcgg
cgeggtgegg
gcatggggtg
ggagttcgcg
cgtggacgcg
cgacctgege
cceegacege
cgcccacctg
ggcccaggcce
cgtecctegte
cgaacacggc
cgccgaactg
ggccgecgcetc
ggceggegtce
actgcgececg
gtcegecttce
ctacgccegeco
gccegecgte
cagcagcggce

gaggccgacg
aacggcccege
cggctcgceg
gcactgatgg
gcgeccteeg
cgctcacccg
cggggacttg
accgeccteg
ctcgeecgtge
gcecagegecg
ggcgeccecccg
gactccggeg
ccggacggceg
cagcacaccdg
gecgcggeeg
gtgctgeeceg
ggcegeegeyg
accggagccce
gatgcccgec
tacgggcecg
gaggtgtteg
cacccggege
ccggegeacyg
cgggeggtee
ttcgacgeeg
gctccecgegg
gccceggece
geggecggeg
atcgtcacecg
ctgacggcec
acccgeggceg
tggggtctgg
gacgcecgecg
ctcgcecgtgce
ctggtcetge
atgacggcecg
cgcegeggteg
ccccagecge
gacctcgeec
gtcgcecgacce
teggtgeect
gcgggggage
gtggecgegge
ctgegggegg
cagcggttec
tcgctgecgac
accgacaccg
atccaggaga
cccgteegea
cggcacaccg
accggecggea
atcecgcgacce
cgcgeccgeeg
gccgcgetge
ctecgacgacg
aaggecgacg
gtgctgttct
gccaacgccg
tceectegect
gaccgecgeca
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aggaccgtgt
gcgececctggt
ccgaggggtg
agccgatget
tcececegtggt
agcactgggt
cecgccgaggyg
cccagagecag
ccetgetgeg
ccgecgacgg
tcgagctgecc
ccggcacgge
gcectegtact
tgcgcggeag
gccaggcgge
ccgagggege
cgatecgececct
tgggcgaggt
ccgccgacct
cctaccaggg
ccgaggcecga
tgctggacge
geggacteccee
gcgeececgget
acgggctgec
tgccecgacge
gcegectege
ccgeectege
accccggege
tcegtgacgt
ccectegeget
tgcggtceecge
acgcctcggce
ggtcecggege
cecgacggcegg
tgcecgecaccee
gcgtcacctt
tcggcatcga
ccggecgacceg
ggcgegtget
ccgegttect
gggtgctggt
tgctgggege
ccggtectgga
cggagatgga
tgctcecgtce
ccggecatcac
tgctcaccga
gcatgecccat
ggaagctcgt
ccggegeccet
tggtgectegt
gcgececcgggt
tcgcggacat
gcacgctcac
ccgectggea
cctecggegge
ccectggacge

gggggcegtg
ggatgacccg

acagcccctg
gctgtcegge
ccggacccgce
ggacgagttc
gtcecgegetg
acggcacgte
cgccgtacgg
cctgeegece
ggecggecdy
cctgacecgtce
cacctacgcc

cceggecggyg
caccgggcgyg
cgccctgetg
cgcgcccgge
cgtggaggtg
gcacaccege
gcecggegag
cgccgccctg
cctecegtgece
actgccegeg
cgtecctgcac
gttcgeectgg
ctececegggece
agtggcecgece
cctettegag
gctgetegge
cgacgccacg
ggccccegte
cctggcecgac
gtccgecgag
ccagaccgag
ccgecgeectg
ggtcagcgca
ctggcgectg
cgacgecgecg
ccgggacgte
ggcggcegggce
ggtgttcgga
cgcgecegte
caccgcctgg
gcacgcggcg
cgaggtgtat
cgaggcgegt
cgtegtgcectg
cggcggacgyg
ctaccgggece
actcctggac
gggccgegec
cctcaccacc
cggcggecte
cggacgacag
cegegtggeg
cgagccgecc
ctegetgace
cctgcacgaa
cggcacgttc
gctecgecgag
ggccgecgag
ggccggegte

56580
56640
56700
56760
56820
56880
56940
57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720
57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440
58500
58560
58620
58680
58740
58800
58860
58920
58980
59040
59100
59160
59220
59280
59340
59400
59460
59520
59580
59640
59700
59760
59820
59880
59940
60000
60060
60120



cggcecetgg
ggcgcccteg
cacccgctgc
acccagecccg
gtgctcgacg
gtggacaccg
cgcaaccgge
ccgacceegg
gegeggageyg
gccatcecege
ggcgtcgcecg
cccgacgace
gacgacatga
tgaggatcac
cgctgcgcga
agccgatcge
ggetgtggga
gctgggacct
geggeggcett
gcgaggeecyg
acgaacaggc
gcacctggag
tcgtcaccgg
agggeccegge
cggtgeggtce
tggcecggece
gctgcaagge
tcectgetgga
gcggcteccge
cccagcagga
acgtegtgga
tgctegecge
acctcggcca
tgcgccgegg
ggtcecgegg
ccegecggte
aacaggeccce
cctggctget
ccggectgec
ccgeectgece
tcgecegeget
ccacggcctt
ccgecgecta
tgectgeeceg
tgtacgcgca
gggggatacg
ccgegggagt
tggaggcgct
agctgcccga
gcgacgaggc
agcggctcac
tececgeegegt
tcaccggege
gcgacaccgt
tcgtegaggt
accecegacceg
agaccctggt
ccttettegg
actactggct
gccaccecgcet

ccgeccacega
ccgecgcteeg
tgcgcgacct
cgctgeoeccea
tcgtacgecg
cgcgceggett
tcaccgagge
ccgecectgge
ccectgeececag
tcgaacgect
taccggccaa
ccgeggacgyg
gcatcgacga
gaacagcatg
gaccgagcgyg
catcgtegge
cgcecgtegece
cggcgteccac
cctcaccggc
cgccatggac
cggcatcgac
ccagggctac
cggcgecace
cgtcacggtce
gctgegegece
cggggtgtte
ctactcggece
gcggctcetcee
cgtcaactce
ggtcatccgg
gggccacgge
ctacggccag
cacccaggcce
catcgcaccc
ageccgtegaa
cgcggtgtcece
cgagcccgece
gtcegcecac
cgacgacgcce
gctgegegece
cgcecgecgge
cctctacacc
cceggegtte
ccecectgege
ggccgeggtg
ccccgacctce
gctgteectg
geeggaggge
gggcgtggee
cgctgtcctg
cgtcagccac
gctgggcgee
cccegtegaa
ccggttecgec
cggccecggac
gcccgaaata
cggcgcgcetce
ctceggegece
ggcccecggea
gctgegegee
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ggcactcgec
tctecgacacce
ggtccgcecgt
acggctggec
caacgcggea
cctggacctc
caccggcctg
ccgecatete
cgcgeeggac
ccggecaggec

ggacgccccg
accecgaggac

cctgatcagg
agcaacacca
ctgecgeccgece
accgcctgec
gecggetegg
gacccegacce
gccgccgact
ccccageage
ccgcacgecce
ggcatcggeg
gccgtegtet
gacaccgcect
ggggaatget
gtggagttct
gacgcggacg
gacgcegtcec
gacggecgcca
caggcccteg
accggcaccc
gaccgecccce
gccgcecgggceyg
cgcaccctcc
ctcectcacceg
gegtteggeg
gacaccgaca
acaccggccg
gacccecteg
gcegtecteg
gcaccecgcecg
ggccagggcg
gecegeegect
caggtgatca
ttegeccttceg
gtcctecggece
cggcacgcecg
ggcgccatgg
ctggeggeeg
gccaccgccg
gccttecact
gtcaccctceca
gccggactge
gacggcgtcc
geccgtgeteg
ctcgeegtac
gccecgecatcc
cgcecgegteg
cccgeecgacyg
gccgtegaac

gtgctcgacg
gcggcgctca
ccggccggec
ggactgggeg
gcggtecceteg
ggcttcgact
cggctgtceg
ctgaccgaac
cccgacgeeqg
ggactcctgg
gccgagcagce
gacggttceg
atcgcgecacg
acgaagaact
acaaccgctc
ggttcceegg
acctgatcac
cegageggge
tcgacccggce
gggtgctget
agcgeggeag
cccgegteec
ccggecggat
gctecctegte
cgatggeget
cecgggageg
gecaccggcetg
gcaacggcca
gcagcggcct
ccgacgeccedg
ggctcggega
gccegetget
tegeeggegt
acgccaccga
acaaccgcte
tcagcggcac
ccaccccged
cecctgocgegce
acgtcgeege
gcgecgacge
ccctecteecgg
cccagcgecge
ggaccgaggt
ccgaaggcgg
agaccgcgct
actccgtcgg
tegtegtggt
tecgecgteca
tcaacggecce
cccactgggc
cccaccgcecat
atacgccgeg
gcgacceccga
ggaccctggc
gcgecctegt
ccaccgeceg
acgcccacgg
acctgcecac
acctceceege
tgceccgeecga
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ccgectgeeg
ccgeccgeac
ccgcccgega
aggagcagcg
gccacgeccqg
cgctgaccgce
cgaccgeccgt
tggaaccgct
acctgcgegg
acgaactggc
acgcagcccc
acgacctcat
acgagcgccce
cgtcgaggeg
gctgacggcc
cggcatcgac
cggetteeccece
cggccgecage
gttcttcggt
ggagaccgcc
ccgcacegge
cgaggacgcce
ctcctacgtg
gctggtegece
cgccggegge
cggectegec
gggcgagggce
ccgegtecte
caccgceceg
gctcaccceg
ccccatecgag
gcteggetcece
catcaagatg
gcccaccccce
ctggccegac
caacgcccac
caccgcacac
ccaggccgaa
cgecctggece
gactcagctg
cgaagcccgg
cggcatgggc
ctgcgeggag
ccecgaccte
gaccgcgectg
cgaactcgcc
cgcggeccge
ggcgagegag
gtcgtceggtg
cgagcgcgga
ggaccccgtce
catccegtte
gtactggctg
cgacgagggc
cgccgacgeg
cgceggaccegyg
cgcgcacgtc
ctacgccectte
cgeecggecte
cgccacegeg

caccggagece
cggecgececg
cgacgccgac
ccgecgggece
ggcgtecegece
cgtcgaactg
cttecgaccac
ggtccgggee
cgccatcgeg
ccgectggea
cgacgaccac
ggacgcgetg
ccgcggaaac
ctgcgecaget
gccgccgacg
tecgecegage
gacgaccgcg
tacaccgacc
atctccececge
tgggaggegt
gtgttcgteg
gagggctacc
ctcggectgg
ctgcactggg
gtgaccgtca
cccgacggece
gteggegtge
gcegtegtge
aacggcccct
tcegacgtcg
gccecaggece
gtgaagtcca
gtcgaggcca
caggtggact
accggggeac
atcgtceccteg
ccggtegtge
cggctctceg
accacccgeg
cgcgecggece
tcecgaccgea
gaggaactcg
ttecgacacceg
gaccgcacce
ctcggectect
gccgcccaca
ggccggctca
gacgagatcg
gtcectgteceg
tgccgcacca
ctgaacggct
gtetccacgg
cgcaacgtcc
gcggacacct
ctgccegacg
ccecgageecg
gactgggccg
cagcaccagc
ggcaccgtcg
gaccacgccg

60180
60240
60300
60360
60420
60480
60540
60600
60660
60720
60780
60840
60900
60960
61020
61080
61140
61200
61260
61320
61380
61440
61500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920
61980
62040
62100
62160
62220
62280
62340
62400
62460
62520
62580
62640
62700
62760
62820
62880
62940
63000
63060
63120
63180
63240
63300
63360
63420
63480
63540
63600
63660
63720



cccgeececgg
cctggectgge
aactagccgc
ccgegeeget
ccgaccgega
acggcgecgce
cccaggcgece
acgaccggcet
cctggegect
cgggectttcet
gcctggtcga
gcgeccgete
cggccgacge
ccgaggteccg
cggcagctgc
ccgggtecga
agcatctcgce
ccgcagaace
gctccgeccca
atgecegetgt
gagcgctgta
tcggtgeggg
ccecggcacct
gecgeegggga
gcgatgtgte
tggtgcacge
tggacggggt
ccectggacct
gtcagggtgg
ccgagggcct
gcctegaceg
ccgacggcect
cgcgecctgga
gcctggtgec
ageggectege
agaccgeggce
tecctegacct
cgaccggcct
cacgccacct
tgeccegeecge
gctacccecgg
acgccgtcac
accagtcceg
acttcgacgce
agaggctgct
cgctgegegg
gcaccggcac
tgecteteggg
ccgegtgetce
agtgctcgat
agttctcceg
ccgacggagt
cccgecgeaa
gcgcgtcgaa
cgetecaggg
gcaccaaact
gggacgagcc
ccggtgtgge
cgcteccacgt
tcaccgagga

cgccgecgga
cgaccacagce
cgccgeggge
cgccgtecee
cggccacegce
ctggacccge
caccgcctgg
caccgecggece
cggcaccgac
gctgcaccec
gcacggcgga
cctgegggtg
cacgggccgyg
cggcaccacce
ggccaccgac
ccecgecaggece
cgcegteggg
cggcgacacce
gtccgagcac
cgttceggece
cgecgeececedgg
cgacgtggtg
ggtggccgag
gctggtegece
cgaccgggac
ggccggtgtg
gctgegggeg
ccgtgecttt
ttacgcggeg
gccecgecace
ggtggacgcg
ggagctgttc
cctecgecegtg
ggcgcccgca
cgegetgece
gaccgtgctce
cggcttecgac
gcgectggec
cctggacgeg
caccgcecgta
cggtgtgacc
cggcttcecce
caccgggacg
cgagttctte
gctggagacc
cagcgccacce
cctececeggag
ccgggtegece
ctcectegetg
ggcgectggee
gcageggggce
cggctggtce
cggccaccaa
cggtctgacc
cgcegggetg
gggcgaccecyg
gctgtggecte
cggtgtgatce
ggacgaggcyg
acgcgagtgg
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gccgtegtet
gtccteggea
gaccgcctcg
gecteceggeg
gccgtcacceg
cacgccaccd
ccgecececgecg
ggcttegget
ctgctegeeg
gccetgtteg
ctgccecttca
cggctgaccec
ccecgtegtea
acggcegacg
gtcaccggca
gtcegggagg
ccggeeggec
gtcecegacc
cccggeccgct
gcgatcgeca
ctggtgcgeg
ctggtgaceg
cacggtgtge
gagttgggtg
gegetggage
ctggacgacg
aaggtcgacg
gtgetgttcet
gcgaacgecg
tcecatcgect
gcceggeteg
gacgcecgtet
ctgcgegecc
cgccgtaccg
gagaccgagc
ggccacgtcg
tcactggceg
gcgacgatca
geccctggacg
cgcgeecgacyg
tcgecccgagg
gaggaccgtg
agctacacce
ggcatcagcc
tcetgggagg
ggtgtcttcg
ggcgtcgagg
tacacgctcg
gtcgcectge
ggcggtgtca
ctcgeeceeg
gagggcgtceg
gtgctggcceg
gccccgaacg
acgacggccg
atcgaggegce
ggttcggtga
aagatggtgc
tcaccgcacg
acccggacgce

tcaccggcac
cgeccggtget
gctgcgccac
ccgtecgget
tcgactcececeg
gacgcctecge
acgccgaacce
acggeccecgce
acgtcgaact
acgccgecect
cctggacggg
cgaccggecece
ccgtcaccga
ccctgcacca
ccgacttcac
ccacgcgege
cgctegtegt
tggceggege
tcgtcctgat
ccggagagece
gggcttcteg
gtggcacggg
gtcggetggt
agttgggtge
gtctggtege
gcacggtgga
gtgcctggea
cgtegetege
cgetggacgce
ggggaccctg
cccgeggtgg
gcgccaccga
aggcggaggce
ccgctgecgce
ggcggcegege
geceggagge
ccgtcgaact
ccttcgaceca
cecggecegte
agcecgatege
acctgtggecg
gctgggacct
gcgagggcgg
cgegtgaggce
cgatcgagcg
ccggcctgat
gctacctggg
gectggaggg
actgggcgat
ccgtcatggc
acggccgetg
gcatgctcct
tcgtacgegg
gtccctcgea
acgtcgacgce
aggccctect
agtccaacat
aggccatgeg
tcgactggac
gtcggcegeg
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cctgtecegece
cceceggeace
cgtcgccgaa
ccgegtcecac
gcccgacgac
ccccacecggt
cctececegte
cttcegegge
gcecegeggac
gcacgccctce
cgtcecgectg
cgacgcegtce
cctecegectg
catacggtgg
cgtgttcacc
gtcecectegece
ggtcacccac
ggcggtcetgg
cgacctggcc
tcagatcgcet
gccgggtggt
tgctctggge
gctggegage
cgetgtggac
ggcccatceg
gtcgctgacc
tetgecacgag
gggtgtggtg
gctggcggag
gaccgacggc
agtcgtgecce
cgcaccgcetg
gctgeccgecce
ccggcccgge
cgecectggaa
cgtecgeeccee
ccgcaaccedgg
ccccacctcecc
ggccacgagce
gatcgtggge
actcgtgctc
cacctcegtc
attcctcacc
gctggccatg
cgcecggecatc
gtaccacgac
tcteggecace
cceegeggtce
ccaggcgctg
cacaccgggc
caagtccttce
cgtggaacgce
atcegcggtg
gcagcgggtg
cgtggaggcg
cgeccacctac
cgggcacacg
gcacgggacg
cgeccggegeg
ccgegeegece

cacacgcacce
gcectegeeg
ctcgtcctca
gtcgacgecece
cagctcgcgg
cccgaaceceg
gacggcctct
gtccgegegg
accgacgagt
ggccteggeg
cacgcgaccg
gcgctcaceg
cgceceggeca
gaaccccgece
ctgccggeccg
cggttgcagg
ggcgecgteg
ggcctggtge
gcttccgagg
gtacggaatg
gaggtgececgt
cggttggtgg
cggcgcggag
gtegtggect
ctgacgggtg
cctgacecggg
ctgacggeccg
ggcagtgegg
caccggeggyg
atggcgageg
ttegeeccacg
accgtcgeceg
gtgctgcgeg
ggcttcgeccg
ctggtceggg
gaccgctect
ctcaccgcceg
geccgceccteg
ggcgcgeace
atggcctgece
gcgggegcecg
tacgaccccg
ggggcggccg
gacccgecagce
gacccgaccg
tacggcagcg
gceggeageyg
accgtggaca
cgcagceggeg
acgttcgtgg
gcegeegegyg
ctgtcggacg
aaccaggacg
atccgccagg
cacggtacgg
ggecaggage
caggccgecg
ctgccgegea
gtggaactgce
gtgtegteccet

63780
63840
63900
63960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
65280
65340
65400
65460
65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
66180
66240
66300
66360
66420
66480
66540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
67080
67140
67200
67260
67320



tcggegtgte
cccecgtate
cgctcgecge
tggaaacggt
tggtggecge
cggtggaggg
tgttcceggg
cggtgttege
cgttgegtgg
tgttgtggge
cggctgtggt
cgetggegga
gcagceggggg
gctgggeggg
gtgagggggt
ggcgtatcege
tgectggetga
tgacggggga
gcgaaccggt
tcgtggagat
ccgagcggac
tgctcacecca
tcacgggcgt
ggctgacccece
ggcacccgcet
gacgcctecge
tgctgecegg
gcaccctgga
acctccaggt
cgcgccccga
gggacaccgce
acgtgtccge
gtggcgtacg
cggaggccga
cgatecggect
gtgtgcacgc
ccgtegecgt
gcctgcgagce
tgcacctgga
tggaactgct
ggcaggccgt
agcggctggt
tgecggtecge
ccgactccga
tgegecgecegg
acgtgccgtt
ccetggtgge
ggegeggagyg
tggtggectg
tgacgggtgt
ctgaccgggt
tgacggeccge
gcagtgeggg
accggcggge
gcgecatgac
ccgccgaceg
tcgecegeecg
tgeggagect
tgcgecgacceg
tccgaggeca

cggcaccaac
ggccgaactg
ccaggcacgc
cggccgetee
tgatgtggce
tgtggtgtecg
tcagggggcg
ggggcggatg
tgtgctgggt
ggtgatggtg
cggtcattcg
cggcgecegg
gatggtgtcg
ccggttggeg
ggcgctggag
tgtcgactat
tctggaggge
gtgggcggac
gggcttcgaa
cagcccgecac
cgccgtegtg
ccteggegtce
caccggeegt
ctececggeceg
gctecggeget
cgeggaceccg
cgeggegete
cgaactcgte
acgggtggge
ggacggtgac
cgeecggeacg
gctctacgac
cgcggectgg
cgagtcggge
cggeggeetg
cgtcggegece
agacctcgcee
cgtcacggcec
ctggcteceg
gcgecttggac
gcgtacggece
cgtcgtcacc
ccaggccgag
gcgcgecectg
ggagacatac
cggcgccgac
ccggcacctg
cgccggggayg
tgatgtgtce
ggtgcacgcg
ggacggggtg
cctggaccte
tcagggtggt
cgagggcctg
ctececggegece
ggccctggaa
cctggacctce
cgegggeccee
cctcgeegece

ggccgeggee
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gcccacgteg
ccectegtge
cgactgcacg
cttgcegegt
ggtgcgeggag
ggtgctgeceg
cagtgggtgg
gctgagtgtg
gatccggtgg
tcgttggegg
cagggggaga
gtcegtegecece
gtcgcegecg
gtggctgegg
gagttcctgg
gecctegeatt
gtgeggeegg
ggcacggcge
ccggcggtgce
ceggtgetga
gtcggcaccc
ctgcacacca
gccgacctge
tcegeeggeg
gccecgtegacce
gccgcctgga
gccgaacteg
ctcggegecac
cgegeecgagg
gcgecctgga
ccgectgaceg
agcctecgecg
cggecacggcg
ttcectgectge
gteggegacyg
cgcgeegege
gacggecgcecg
gcacaggtcg
gtggceggeg
gacgecaccgce
ctcaccgcga
cgcgacaccg
cacccgggece
cccaccgeca
gtaccgcggce
gacgtggtgc
gtgaccgagce
ctggtecgeeg
gaccgggagg
gccggtgtge
ctgcgggega
cgtgeetttg
tacgcggegg
cccgccacct
gacaccgcgce
ctgttecgaca
acggcgttcc
gccgeeccgec
cagacccecg
gttcteggac

tcctcgaaga
cgectgectget
accacctcgc
cgegggegtt
cttectectgge
ggttgceggg
ggatggcggt
cggtggegtt
cgttggageg
aggtgtggeg
tcgcggectge
tgcgecagecag
ggcegteegg
tcaacggtce
ctcattgcgg
cggtgctggt
gtgagggcac
tggacgecegg
gcggcctgect
cggcegecgt
tecgecegega
cgggegecga
ccacctacge
aactggcecgg
tecgeggagga
cggccgatca
ccetegeege
ccectggeact
ccgaccacced
cccggecacge
agtggcegece
accgcggect
acgacatcct
acccggccct
geggactgee
gggtacgget
gcgcgeccct
ccgccgecedg
cegegtecge
acgggacgga
tccaggagcg
acctcgccgg
gctteggeca
ccgecctgac
tcgececeggte
tggtgaccgg
acggtgtgeg
agttgggcga
cgctggageg
tggacgacgg
aggtcgacgg
tgctgttcte
cgaacgccgce
ccatcgectg
gectggeeceg
cegectgege
gegececaggg
gcacggcacg
ccgaacggac
acgagtcggce
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ggcacccgag
gtcecggtcac
cgagtcecggc
gttgcecgcecat
ggegttggece
tgagggeccgg
ggatctgctg
ggagcecgtte
ggtggatgte
ttegtacggt
ttgtgtggcg
ggctctgacg
tgtcgaggag
tgagtcggtce
gggtcggggg
ggagecggtg
ggttccgetg
ctactggtac
cgactcecggc
gcaggagacyg
ccacgagggt
catcgactgg
cttccagcecac
agcegggectg
cggeggectce
cgtegtectce
cggcgacggce
gcccgaacgce
ccgtacegte
cgagggecgtc
cgccgacgece
cgactacggg
ggcggaggtce
gctggacgeg
cttegectgg
cacccecectg
ggccgccatt
caccctcacc
gcecteggac
cgeeggtece
gatcgccgac
cgccgcegtce
cgtegtgete
cgacgagcceg
cggtgcgegg
cggcaccggyg
caggctggtg
attgggegeg
tctggtcgeg
cacggtggag
tgcectggeat
gtegectegeg
gttggacgcg
gggcctgtgg
gagcggecatce
cgccgagacyg
cacccgtatg
cgccggegac
ccggacegtg
cgeccgccate

gagaccgcac
acctccacgg
acaccggccce
cgtgeggtgg
gcgggggage
gtggtgtteg
gattcgtcge
gtggagtggt
gttcagecegg
gtcgtgecegt
ggtgtgctgt
gcgetggegg
ttgctggtag
gtegtegegg
gtgcgggctc
cgtgaggcectce
ttectccaceg
cgcaacctgc
cacgccgtgt
gcggatgceca
cagcggcaac
acgggctgcet
acgcgctact
accgcecgecg
gtecctgaceg
ggcaccaccce
gteggetgeg
ggtgcccectge
agcgtccacg
ctcgtgeceg
gaaccggtgg
ccggtettcee
gaactgcceg
gccctgcacce
cacggcctge
ggcgacgaga
gtetcecetge
gacccggecce
gacaccgecg
gggggegtge
gaccgggccg
ggcggtctge
gacggacacc
tgggtcgecg
ccgggeggceg
gtgctgggcg
ctggcgagece
gctgtggatg
gcccateccge
tcgctgacce
ctgcacgagce
ggtgtggtgg
ctggcggagt
gcgecggega
ctcecegetece
ccgctgaceg
cccgtegtec
gccggecaccet
ctcgacctgg
gccgaggace

67380
67440
67500
67560
67620
67680
67740
67800
67860
67920
67980
68040
68100
68160
68220
68280
68340
68400
68460
68520
68580
68640
68700
68760
68820
68880
68940
69000
69060
69120
69180
69240
69300
69360
69420
69480
69540
69600
69660
69720
69780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620
70680
70740
70800
70860
70920



gggcecttcect
gcacggtgac
cactgacccg
ccecccaccege
cecggeggagt
tectececectt
accacacggg
acgcecgagtt
tgctectgga
gcggecagege
gcaccacccc
ccggecgeat
gctecectegte
acctecgecct
cccggcageg
gggcecagetg
gcaacggtca
cgaacggtct
ccggtgeccgg
ggctgggega
agccgctgtg
tggceggtgt
acgtcgatga
gggaacagga
tgtcecggecac
cgceggetge
gtgcgeagge
cctactccect
accgggecga
tcgaatcggg
cgcageggge
tcgegecaggt
ccgagggtgg
aggtggcgtt
attcecgtggg
tgegggtggt
tegetectega
tcaatggtce
ccegetggec
ggatggatcc
cggagcttgt
cggggtattg
cggaggccgg
agtccgtcga
ttctegtgte
tcttecgcecgg
gctactggcet
ccgecgteca
acgeccgtact
acggatggcg
geggeeggtyg
ccgcecctgeg
gggagacgac
ccctgectcge
gcgacgecga
ccacggacgt
tcgtacgect
acgcgeggge
tgcgecgagaa
agtggcggcecce

cgaactcggce
gggccteccge
gcacatcctc
cgtgcggacce
ggcctcteccee
ccecggaggac
gaccagctac
ctteggeate

ggegtectgg
caccggtgtce

ggagggcctc
ctcctacace
cctggtegece
ggccggeggce
gggcctcgece
gtcegaggge
ccgtgtgetg
gacggccecg
gctcacgtcc
cccgategag
gctecggeteg
gatcaagatg
gccgteceeg
gtggccgegg
gaacgcgcat
gctgccegec
cgecacggecte
cgccaccggce
actctcegac
ccgtgceccge
ggggatgggg
gtgtgcggeg
tceggagcetg
gttccggcectg
tgagttggeg
ggctgcgegt
ggtgtcggeg
gtcgteggtg
ggaccgtegt
gatgctggag
tttegtgteg
ggtgcgcaat
tgtcttegtg
gggtgtgetg
ggcgctggge
tagcggtgce
ggacgccece
gagcggtgac
gcccacgctce
gcacaaggtc
gctgetggte
cgagcacggt
cgccgaactg
gcgggeggac
agtcaccgtg
cgtaccggaa
ggaggcaccg
ccgecgeegg
cggcgcecctte
ccagggecacg
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ttcgactcce
ctgcccacca
gccgagctgce
gacgagccga
gaggacctgt
cggggctggg
gccegegagyg
agcecegegtg
gaggcgatcg
ttegeceggee
gaaggctacc
ctgggectgg
ctgcactggg
gtgtcegtga
cccgacggec
gtcggecatge
gecegtegtge
aacggtcctt
gcggacgtgg
gcgecaggecce
gtcaagtcca
gtccaggcga
cacgtcgact
caggaccgcc
gtggtgctgg
gtgccectggg
gcggactgge
cgggeggcegce
ggactggcceg
gacaaccgtg
gcggaactgg
ttcgacggtg
gatcggacgg
ctggagtcgt
getgeetgtg
gggeggttga
ggtgagctgg
gtgetgtccg
gccaagegtce
gactteecgge
acggtgaccg
gtgcgggaga
gagttggege
tgtgttcecceg
acgctgcaca
cgtcgtgtcg
gcgecgcaga
ctcgeeggtce
gcgtcetgge
cgctggaccc
ggcccggagg
gccgaggtca
ctcegeggea
cgceccggtgce
ccgetgtggt
gcecgeegteg
gaccgctggg
ctcgeegeeg
gccgetegte
gtcctegtga

tgaccgecegt
ccaccgtgtt
tcggcgccac
tegegategt
ggcegegtegt
acctcggege
gcgggttect
aggcgctgge
agecgegecgg
tgatgtacca
tgggcatggg
aaggeccecggce
cgatccaggce
tggcgaccce
gctgcaagtc
tgctegtgga
geggetegge
cgcagcageg
acgcggtgga
tecctegececac
acatcggcca
tgcggaacgg
ggaccgtcgg
cgegecgtge
aagaggctcecc
tggtgtegge
tgcacggecga
tgccgecaceg
cgctggegge
tcacecgegtt
ctgcecgegta
tgctggageg
tgtacgcgca
ggggtgtcge
tggegggtgt
tgcaggcgcet
agttgccgga
gtgaggagga
tgcgggtcag
gggtactgga
gtgctgtggt
cggtccggtt
cggacgeggt
cgcagcgggc
cgcacggtgt
acctgcccac
ceggtggege
tgctgggtgt
acgacaggga
cgctcceccga
gggacgaggce
cgcacctege
ccgacgacac
acgccaccct
gegctaccte
acgcggecgg
gcggactggt
tecetggecgg
tegtecegage
ccggeggeac
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cgacctgecgce
cgaccacccce
ggccggeteg
gggcatggce
cgccgagggce
cctgtaccac
gcacgacgcc
catggacccg
catcgacceg
cgactacgeg
caactcecggc
ggtcaccgtg
gctgegeteg
gggcacgttc
cttcgcecgec
gcgectgteg
ggtgaaccag
ggtgatcecgt
ggcgcacggt
ctacgggcag
tgcgcaggece
cgtgecteceg
cgcggtcegag
gggtgtgteg
cgaggagace
ccgctcegag
caccgacgtce
cgeggtegtg
cggtecgegece
cgtgttegeg
tceggtgtte
gcegetgggt
ggcggggttg
gccggacgtc
gtggtcgete
gecgeaggge
gggtgtggag
ggccegtcctg
tcacgectte
gteggtggece
gacggacgag
cgcggatgeg
gttgtecgagg
gggcaggceg
cgacgtcgecc
ctacgccttc
cteggacgac
cgcggaggac
acgtgccgac
ggccggegge
gctegtegece
gctecececgegg
cggtctcacc
cgccectegtce
cgagtcegtce
cctetggggg
cgaccttccc
cgccgaggac
cgccgacgea
cggcgcegcetce

aaccgcctceg
aaccccgecg
gcccaggecg
tgceggtace
cgtgacgtca
gccgacceceg
gcegggtteg
cagcagcggce
accgecgetge
gecceggeteg
agcgtcgecct
gacaccgcct
ggggagtgeg
gtggagttct
gcggecgacyg
gacgcccgec
gacggtgegt
caggcgcteg
acgggcacgc
gagcgggacyg
gcegceeggtg
cgcacgctec
ctgctgaceg
tegtteggtg
gagggeaccyg
accgcgetge
cteggecaceg
gtegggaceg
gcegegeacg
gggcagggtg
gctcaggtgt
gaggtgatcg
ttegecttteg
gtactcgggc
gaggacgcgg
ggtgegatgg
ctggcggegg
gctgaggcegg
cactcgegte
tteccacgcete
ttgtgtgace
gtggtggcgg
ctggtgggeg
gcegegeggyg
tggggceggt
caacgcgaac
gecttetggg
geegggetgg
gcggtegtgg
gccgtgectga
gacgtcgcca
gacgccgace
gcagtgctgt
caggcgctcg
gcegtegect
cteggecggg
ggcgcegetgg
gagtgcgegg
ccecegecgeg
ggegegeggyg

70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
72420
72480
72540
72600
72660
72720
72780
72840
72900
72960
73020
73080
73140
73200
73260
73320
73380
73440
73500
73560
73620
73680
73740
73800
73860
73920
73980
74040
74100
74160
74220
74280
74340
74400
74460
74520



tcgececageg
cggcggecga
ccgtecgecge
ccgccgacge
tggacacgct
gaatcctgca
tcgcecggeac
acacgctecge
cctgggecgg
tcatecegct
acgcgcacag
ccgaactete
agcgegecgce
ccgtggacgt
tccagctgeg
tcgaccacce
gcgeecggetce
tcgecgategt
ggcggctgcet
gacccaccga
acttecttcgg
tggagaccgg
cgtcegtegg
ccaccgagge
gcatcgecta
cctegetggt
ccetggeegg

ageggggact
gctggggega
gtcacegtgt
gtctgacgge
ccgggetcac
gcgacccgat
tgtggctcgg
gtgtgatcaa
acgagccgtce
gggagtggaa
gcacgaacgc
acgaactgcecce
aggtegageg
gcctecagcect
ccacggagga
cgaccgegtt
ctgecegtgta
tgctggagecg
tgtacgcgca
ggggtgtcge
tggcgggtgt
tgcaggcgct
agttgccgga
gtgaggagga
tgcgggtcag
gggtactgga
gtgctgcggt
cggtecggtt
cggacgeggt
cgcagcggge
cgcacggtgt
acctgcccac
ccgteggect

gctegeggag
cggecgeggece
gtgcgatgtc
ccegetgace
caccccggac
caccgcgacg
cctecggcaac
cgcgcaccge
cggeggeatg
cgaccccgag
cgtcatcgcece
cggccecggea
actggcceccte
cgaacccgac
caaccggctc
gagcgeccecge
ggecggegcey
cggcatggec
cgccgacggce
cgcctacgece
gatcagcccecg
ctgggaggtg
cgtcttecte
ccacgecggga
cgtecectegge
cgcecctgecac
cggtgtcace
ggcggaggac
gggcgtcgge
gctggcegtce
tccgaacggt
gcececgtggac
cgaggcgcag
ttcggtcaag
gatggtggag
cccgecacgte
gecgtgeeggt
gcatgtggtg
ggtcgcacce
gctgegegeg
ggccaccggce
actgctcgcece
cgtgttegeg
tceggtgtte
gcegttgggt
ggcggggttg
gceggacgte
gtggtcgecte
gcegeagggce
gggtgtggag
cgccgtectg
tcacgcecette
gtcegtcacc
gacggacgag
cgcggatgeg
gttgtegggg
gggcaggccyg
cgacgtecgece
ctacgccectte
cgcgggegte
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cgcggtgege
gaactggtcc
gccgatccgg
geggtggtge
cggatcaccg
gccageccteg
ccegggcagg
cgggceccteg
ctcgacgaca
cacgccectgg
gacgccgact
ceccgtegagg
gtcegetect
accgccttcec
aacgccgcca
gccctggeca
accgaactcc
tgecgettcee
gtggacgccg
gaaggcggcet
cgcgaggege
ttcgaacgcg
ggcaccaacg
cacatcggcea
ctggagggee
tgggcgatce
gtcatggcca
ggcegetgea
atgctecectgg
gtgegeggcet
ccttegecage
gtggacgegg
gcgctceccteg
tccaacatcg
gegatgegga
gactggtccg
cggccgegece
ctggaagaag
tggectgttgt
tacgtcacgg
cgagcecgege
gcccttgaca
gggcagggtg
gctcaggtgt
gaggtggtcg
ttcgctttcg
gtactecggge
gaggacgegyg
ggtgcgatgg
ctggcggegg
getgaggegg
cattecgegtce
tteccacgcecte
ttgtgtgacc
gtggtggegg
ctggtgggeg
gccgcgceggyg
tgggaccggt
caacgcgaac
ggtctcacgg

ggcacgtgct
gcgccatcga
aggcggtcgce
acacggccag
ccgtecteeg
acctggacgce
ccgcecctacgce
gactgcecgg
cggtggegga
tcgececectega
ggaccggcct
cgcccacgge
gcgeecgecgce
gcgagcetggg
cgggggtcgt
cccacctget
cgggtacgge
ccggcgacgt
tcggccccat
tecectgegegg
tggtcatgga
cgggcatcaa
gccaggacta
ccggecaactce
cegeggteac
aggcgctgeg
ccececgggege
agtccttege
tggagecgtcet
cggcggtgaa
agcgggtgat
tggaggcgca
ccacctacgg
ggcacacgca
acggaacgct
ceggegeggt
gtgcgggtgt
cgccggagga
cggececcgete
agcacccgga
tggcccaccg
ccgcccttec
cgcagcgggt
tecgegecaggt
ccgagggtgg
aggtggcgtt
attccegtggg
tgcgggtggt
tcgetetega
tcaatggtcc
cecegetggece
ggatggatcc
cgcagcttgce
cggggtattg
caggggccgg
agtccgtcega
ctctegtgtce
tettegecgg
gctactggct
ccaccggtca
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gctggtgage
ggcggeggge
ggccctgectg
cgtectegece
ggccaaggcce
gttegtgctg
cgcecgcegaac
caccgeegte
gcgactgege
ccgtgcegtg
caccgccggce
gctcacecggt
cgtecetegge
cttcgactcce
gctcaccgecg
cgetetggeg
cgtccacacg
gacctcgececce

cccggcggac
ggccggegag
cccgcageag
cccgcacacyg
cgtgtcecte
cgecagegtg
cgtggacacc
cagcggcgag
cttegeecgag
ggecatcggeg
gtecggacgcecce
ccaggacggt
ccgtcaggeg
cggecacgggce
gcaggagcgg
ggccgececgec
gccgeccace
cgagctgetg
gtegtegtte
gaccgaaccg
agagaaggcg
ggcgeggeeyg
tctgagcgga
cgccgtggct
ggggatgggg
gtgtgceggeg
tceggagetg
gttccggctg
tgagttggceg
ggetgegegt
ggtgtcggeg
gacgtcggtg
ggaccgtcgt
gatgctggag
cttcgtgteg
ggtgcgcaat
tgtcttegtg
gggegtgetg
ggcgetggge
tageggtgcee
cgcgccgeee
ccecectgete

aggcgcggtce
gccacggega
gagcggatac
gacgcccege
gatgccgcac
ttetectege
gccgtacteg

gcectggggee
cgecgecggtg
gcegeegegg
tccatgctgg
cccgaccgeg
cgctcggeeg
atggccgceg
accgccgtgt
accggggagyg
gacgagccga
gaggacctgt
cgccagtggg
ttecgacgegg
cggctcgecce
gtgcgcggea
ctcgeeggeg
ctgtcgggece
gcgtgetect
tgctccatgg
ttecteeccace
gacggcaccg
cgccgecaacg
gcgtcgaacg
ctcgeeggtg
acgcggetgg
gacgagcecgce
ggtgtggccg
cteccacgtgg
acggaagcgce
ggtgtgtceg
gcggettegg
ctgctggcac
gcecgacatceg
gceggegaga
cgcgaaaccce
gcggaactgg
ttcgacggtg
gatcggacgg
ctggagtcgt
gctgectgtg
gggeggttga
ggtgagttgg
gtgctgtccg
gccaagegte
gacttcegge
accgtgaceg
gtgcgggaga
gagttggcge
tgtgttceecg
acgctgcaca
cgtecgegteg
gcggeecggece
ggcegtcageg

74580
74640
74700
74760
74820
74880
74940
75000
75060
75120
75180
75240
75300
75360
75420
75480
75540
75600
75660
75720
75780
75840
75900
75960
76020
76080
76140
76200
76260
76320
76380
76440
76500
76560
76620
76680
76740
76800
76860
76920
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
77580
77640
77700
77760
77820
77880
77940
78000
78060
78120



tcgagectgee
cgtggctgge
acctcgccct
acgcccecgcet
ccgacccecga
cctggaccca
tgaccgagtg
tggecegecac
gggacggege
acagcgtgca
tcgcggactg
tgggcgecag
cggecgatge
gcgacgegeg
ccgtegtacc
gtaccgeecgg
ggctccagga
ccgtegegge
tgcgctccge
aggatgccgce
atggagecgcect
cgtteggtgce
tggeceecggcea
ggggtgcegg
cgtgtgatgt
gtgtggtgca
gggttgacgg
ccggactgga
cgggtcaggg
gggccgaggg
cagggctgga
ccgaggacgg
ccgcegectgtg
ggctcgecgg
gdggcegaccg
tcegtgagea
gggcctteccet
ccacggcgac
ggctggecge
cteceegecge
ccggcggaat
tctcegggtt
ggcggceecgg
acgccgactt
tgctgetgga
gcggcagecg
acgtecctgece
ccggecggat
gctectegte
acctcgcgct
cccggecageg
gcaccggctg
gcaacgggca
ccaacgggct
ccgacgecag
cgeteggega
agccgctgtg
tggceggtgt
acgcecgacga
agcaacggca

cggcacggac
cgaccacgcce
cgcggcggge
ggcgcteceg
cgggagecge
gcacgcgace
gcegeccecag
cgggttcgeg
cgtctacgece
ceccggegetg
ggcggacgga
ggcgctgege
cggcggacag
tgecegtceegt
ggcggacgac
cggcgacgte
atggctggece
gctgccggac
ccagtccgag
tgtegttteg
gtacgcgcce
gggcgacgtg
tetggtggece
ggagctggte
gtcecgacegg
cgcggcceggt
ggtgctgegg
tctecegtgeg
tggttacgeg
cctgccegec
gcgggeggac
actcgccectce
ggacctgtcc
acgaccggtc
gttcacecggg
ggcggcggece
cgacctggge
cggcctgegg
gcacctgcetg
cgtaccggeg
cacctcececeg
cccgaccgac
caccagccac
cttcggcatce
ggcgtcctgg
gaccggcgtg
cgacggegte
cgcctacgee
gctggtegec
cgccggeggt
cggcctegece
gtccgaggge
cegggtgcectce
caccgcgcce
cctgeggeeg
cccgatecgag
gctecggeteg
gatcaaaatg
gcegteecceeg

gtggccgege

ES 2556211 T3

geggtggegt
atcctggggce
gaacacgtcg
gcccacggcet
caggtcggceca
ggcgtgetgg
ggcgeccgaac
tacggcccece
gacgtegecec
ctcgacgceg
cagctgccct
gtceggetcec
cccegtggeceg
gcggcggcgy
cccgaggacg
gtggcegagg
gacgaccggt
gaggcaccgg
caccccggec
gceegeggteg
cggctggtga
gtgetggtga
gagcacggtg
gcegagttgg
gaggcgetgg
gtgctggacg
gcgaaggteg
ttcgtgetgt
gcggcgaacyg
acctcecatcg
cgtgcecegta
ttcgaccagg
gcgctgegeg
cggeggacceyg
ctgtegeegg
gtgetgggge
ttcgactecge
ctcggcacga
gagegegtge
gacgagccga
gaggagctgt
cgcggetggg
acccgcgaag
agceccgcgag
gaggccattg
tacgccggceg
gagggctacc
ctcggectgg
ctgcactggg
gtcaccgtga
accgacggac
gtceggecatgce
gccgtecatcc
aacgggccct
tcegacgtgg
gtggaggege
atcaagtcca
gtcgaggcca
cacatcgact
acggaccggce

tcaccgggag
ctgecectget
gctgcccgeg
cggtgcgcat
tctactcacg
cgcccgaaad
ccgtgtecgt
tetteecgegg
ttcecggacga
ccctgcacgce
tcgcgtggac
gggccgagaa
ggatcgaagg
gegegegece
acgacatcac
tgegtgeege
ccgagcgect
acceggtgge
ggttcgtcct
ccaccggaga
ggggggctte
ceggtgggac
tgegtegget
gtgagttggg
agggtctggt
acggcacggt
acggtgectg
tectegteget
ccgegttgga
cctggggacc
tcagececggte
ccgtacgegg
ccgcgcagtce
tcgccgacgg
ccgaaagcga
acgcgtcectce
tecaccgecegt
ccgcecgtgtt
teggegecac
tegegategt
ggcgcgaggt
acctgcgggc
gcggattecet
aggccctgge
agcgcgeggg
tgatgtacca
tecggecacegg
agggccagge
cggtcecggtce
tggccacccc
gctgcaagtce
tectggtecga
gcggecaccgce
cgcagcagcg
acgccgtgga
tgctcgecac
acatcgggca
tgcggcacgg
gggecteegg
cgegecgggce
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cgtgtcgetg
gccgggeacyg
ggtggacgac
gcaggtcagg
gcccgaggac
cggcececegece
ggacggcctg
cctgegtgee
gacggcctcece
gcteggetge
cggcgcgegg
cggcgggatc
agtccggcetg
ctgcegggte
cgtcgtcccc
cgtegeegece
ggtcectegte
cgcegeggtce
ggccgacttg
gcctecagatce

tcggeegggt
gggtgctctg
ggtgctggeg
cgcggetgtg
cgeggectat
ggagtcgctg
gcatctgecac
cgegggtgtg
cgegetggeg
ctggaccgac
gggtacccgg
cgccgacgeg
gctgececgect
cgecgggcgyg
acgcgecgece
cgeecgeegte
cgaactgcgce
cgactacccc
gaccggcteg
cggecatggece
cgccgaaggce
cctgttegcec
gcacgacgcg
catggaccecg
catcgacceg
cgactacgcg
caactcgggce
cgtcacegtce
gctgecgetcec
gggtgtcttc
ctacggecgece
acggctctcce
cgtcaaccag

ggtgatccgg

gggccacggce
ctacggccag

cacgcaggcce
tgtgetgecce
cgeggtggaa
cgecgtgtcece

agcacccacce
gegtteetgg
ctcgcgectge
gtcgagggga
gacgaggacg
gcegaggcege
tacgacgacc
gcectgggtge
gtegeggget
gcgaacctgg
atccacgccg
gecgctgaceg
cggcccgteg
gagtggctge
gtgaccggcc
gcectggecece
aceccggggcey

tggggcctgg
gccgectteeg

gecegtacgga
ggtgaggtgce
gggcgggtgg
agccggcgag
gatgtggtgg
ccgctgacgg
accgcggagce
gagctgacgt
gtgggcagtg
gagtaccgge
ggcatgacca
gccecteggea
ctcgeegteg
ctgttccagg
ggcgccgagt
gtegagtggg
gcegetgace
aaccggctceg
accccggecg
gcgeagecegyg
tgecegetace
cgcgacgega
gacgaccccg
ggcgagtteg
cagcagcggce
gcatcgectge
gccegegtgg
agcatcgcct
gacaccgcct
ggcgagagcg
gtcgacttct
ggcgecgacyg
gacgccegte
gacggcgcgt
caggcgctgg
accggcacct
gagegggacyg
gcegeeggceg
cgcacgctge
ctecctggeceg
tecetteggte

78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
78960
79020
79080
79140
79200
79260
79320
79380
79440
79500
79560
79620
79680
79740
79800
79860
79920
79980
80040
80100
80160
80220
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
80760
80820
80880
80940
81000
81060
81120
81180
81240
81300
81360
81420
81480
81540
81600
81660
81720



tgtcecggecac
cegggaccgg
cgcgtaccga
acccggacct
agcgecgggce
tgggceegge
cccagcgece
acgcecgaggt
ccaccggega
tcgegttegg
ccgtcggcga
gegtegtege
ccgtegagge
cggtcaacgg
ccggtctgtg
actcgceccect
tcegegegee
tgtgcacecce
tcecgecgcecct
tcacecgegat
ccggacgcecce
cggcggtgga
cgaccgegtt
ccgceccgecgyg
acgggatgct
ccgtectgga
gcgaacgegt
ccgcggacgg
cggtcaccgt
tcectegeece
ccgaaccggt
gcececgectt
tgttcgcecga
cgctgctcga
cgttcaccetg
tcgececegga
tgatcgacgt
cggccgecge
cgcggeccge
tgggagecgg
tgctegegge
tcggcgccge
teggectggt
geggegeggt
tggtgecgege
acccggcgtc
tcegegeecgg
taccecgecge
tcggcaccct
tcagccggca
tcegettege
tcgaccecga
tcgtecgegge
cctggcacct
cgggactcect
ccetegegge
gggccgacgg
cgctcgacge
cceecgetege
ccatcctgeg

caacgcccat
cgaacggcece
cgcgggactg
gatcccgete
cagcgtegte
cacggtggcece
cggcaccggce
gtgcaccgeg
cggtctegac
acggctcttce
actggccgcecc
cgcccgeage
gtccgeggac
ccececeggteg
ggccgegege
gatggagccce
gcggatceccee
cggctactgg
cggccaggcc
ggccgcteeg
cgaggecgece
ctggccggec
ccagcgecace
gctcgeegece
gctcaccgge
caccgtectg
cggectgece
ctcecgtectg
gtecgececge
cgcggegecg
ggcgacggcce
ccgcgecctg
gatcggtccce
cacggccctg
gaacgaggtg
cggaagcggce
cggagcgctg
cgaggcgctg
cggacgctgg
gatcgagacc
cgtgtcecgac
cgccgagacce
gcagacatgg
ggcgctegece
ggcgcagtecc
cctggcecgeg
tgeggtcege
ccegttggge
ggtggtcegg
gggacggcag
ggcctgecgac
gcaccccegtg
gctcaccceg
gcacgaactc
cggcgeaccee
gcaccgeegg
catggccgeca
cgcactcgge
cgccecgtete
gaccctggtg
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gtggtgctgg
gccgtecceceg
cgggcecagyg
gacatcgcect
gcggegaccce
ggcgceegggce
gaggaactgg
ttecgacgcgg
gacaccggat
gagtcctggg
gcccatctgg
cggctcatgg
gaagtggecg
gtggtegtcet
ggctgccgeca
atgectcageg
ctggtgtcceca
gtceggcacg
ggcgtggaca
ctgctgeegg
gcecgtegeeg
ttecttcaggg
cgctactgge
gccgggeatce
cggctecgaca
ctgecgggta
cgggtacgeg
gtccaggtgce
accgacgacg
gcgeceggeg
ggccactacg
cgcgeggtcet
gcgecgggea
cacgcggecg
geggtgecaca
gggctgteccec
cggctgegtg
ttcgacctgg
geggtgeteg
gtcaaggacc
aggggcggygy
gacgtgcccg
gtggcggggg
ggtgagegge
gagcaccccg
ctgcccgeeg
gccgeecgte
gcacgeggea
cacctggteg
ccggagccgg
gtcgcegacce
acggccgteg
gaccggctcg
accggcgagc
ggacaggcca
gcacgeeggec
cagctcgaca
ctggcecectgt
gacctgcegg
cccgeececegg

aacacacgga
tgcececgtceee
cggaccggct
actccgeggt
gcgaggaact
acaccgcgtt
ccgccgecea
ttetegaceg
acgggeagec
gegtcgtacce
ccggegtgtg
cecgeectgece
ccgaactege
ceggggcacyg
cccgggaact
acttcgegge
cggtgaccgg
tcegggacac
ccgtcgtgga
acaccgceccgt
ccgegetegg
gcaccggagce
tggagtccge
cgetgetegg
cggccaccea
cggccttegt
aactcaccct
acgtcggege
gccaggactg
ccgaccecgcet
acgagctgge
ggcggcgcegg
ccgatcecge
ctgtcggcgg
ccgeceggege
tgcgcgcecac
cgatcgeccece
actgggcgec
ccccecegecga
tegegacggt
ccggggtcga
aggccgtcecg
agteccgecge
ccgacctgge
gccggectegt
ccctggegac
tggtcegege
cggtgctggt
ccgagcacgg
ccgcggaact
gggacgcgct
tgcacgcege
acaccgtecct
tggacgcgtt
actacgecggce
tgcecegeggt
cccggegege
tcgacaccge
gactgcggge
ccecggacgge
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ccacggcgac
cgtgeecggtg
cgccgccgeg
gaccgggcegyg
gctggeegga
cctgttcacce
cccggtgttce
gcecgetgege
ggeggtgtte
ggacttcctg
gtcgctgccc
ggcgggegge
cgacggcgeg
ggacgcggta
gaaggtgtcg
ggcecctggece
cgeegtegece
cgteceggttce
actcggcccg
ggcecctgecece
cgecectgecac
ccggaccgtce
cgcacggacce
ggcecgecegte
tcecetggetg
ggaactcgcc
ggccgecaccg
cgecgtegac
ggcacggcac
gccctggeeg
cgccgeecgge
tgacggccceg
gggcttcgge
actcggcgtc
ccgeteeetg
ggacgacgag
ggaggacctg
cgtctcegtg
cgeggagetg
gccggacgac
tgcgcccacg
ggccatcctg
ccggetggte
cggtgcegece
gctggccgac
cggcgagccg
cgcceeegece
caccggagece
cgtceggegg
cgccgcggec
ggcecgegetce
gggcgtgete
gcggecccaag
cgtgectgttc
cgccaacgceqg
gtcgatcgece
ctcecegggec
ccgtaceggg
cgcggceggcg
gcccgagecg

caccactcgg
gcgctgtegg
ctgaccgccg
gceeggetgg
ctecggecgacce
gggcagggcg
gccgecagect
gaggtcgtcg
gcgetggagg
ctcggtcact
gacgcggtgce
gcgatggeceg
gtgctcgeceg
ctggccaccg
cacgccttcc
gacgtggagt
ggcgacgagce
gcecgacggeg
gacggcgtcc
acgctgegeg
gaccggggcea
gaactgccga
ggcgacctet
gactcgeceg
gccgaccaca
cgcgeggecg
ctegtactge
ggcgagcggce
gccaccggeg
ccgegggacg
ctcggectacg
gcegeegagyg
gtgcacccgg
gcgggcegtge
cgggtcegga
ggccgegecyg
cgcaccgegce
gcgcggggcyg
accgacgtac
ctggacatcg
gctgeccteceg
cgcggecgecce
ctgectcacce
gcetggggee
gtggacgacg
cagctgctga
gaacccgecg
accggecagece
ctgectgetgg
ggagccgaag
ctggcgageg
gacgacggcg
gcggacgcecg
tcgtcecgecg
ttectggacg
tggggccect
ggcctgectge
gcgecgaceg
gaactcccge
gcecgageege

81780
81840
81900
81960
82020
82080
82140
82200
82260
82320
82380
82440
82500
82560
82620
82680
82740
82800
82860
82920
82980
83040
83100
83160
83220
83280
83340
83400
83460
83520
83580
83640
83700
83760
83820
83880
83940
84000
84060
84120
84180
84240
84300
84360
84420
84480
84540
84600
84660
84720
84780
84840
84900
84960
85020
85080
85140
85200
85260
85320



tcgecggacac
tecctgeggea
gcggcttcca
gcgeegecgce
cgetegegge
gcaccagcac
tgcgegaggg
cggacgagcce
accgggagct
acgaggagcc
caggcgtctg
ggcgcacgag
gceecggaggac
cgaccgegge
ccacacccgce
gatcagcccce
ctgggaggee
cgtctacgec
cgtcgagggc
cacactgggc
cgcectgeac
cggcgcgace
cgccgecgac
gggegtegge
cctegeegtg
ccccaacggg
ccecgecgac
cgaggtgcag
ctcggtgaag
ggccgtcctg
cccgecaggte
cgagaccggce
ccacatcgtc
gcecgeggceg
ccggaccgece
cgcgccecge
tgtcecgtgee
gcaggacatc
gctegecgac
cggcceegece
cccecggecag
gttcgcggeg
cgacgaggcg
gtgggcegte
cgtactecggce
ggaggacggc
cggcggeatg
gceeggectce
ggcecgcecctce
ccccgtegac
cgacctcgece
ggaacccttc
ggteccgecttce
ggtcggcceg
gcecegeecgag
cgegetegece
gtacgcgeccc
caccccgeag
gttctgggac
cacggacgac

cctggecegeg
caccgccgag
gcagctcggc
gggcectgegg
ccacctggtg
gctcgcecgaa
cctgcgecacce
gctcgaggag
gggggactte
accgcgttgt
accaccgacc
ccgatcgega
ctgtggegge
tgggacctgg
gagggcggat
cgcgaggegce
gtcgaacgeg
ggcgtgatgt
tacctcggce
ctggagggce
tecegectgtcee
gtgctgtceca
ggacgctgeca
atgctccteg
ctgcgegget
ccggeccage
ctggacctcg
gcectgeteg
tccaacatecg
gccctecegge
gactggaccg
aggccgcgec
ctggaacagg
ccgcggeecg
gcegegecta
cccgeccecg
caggccctcece
gegttcageg
gaccgggcecyg
gtegtcaceg
ggcgcccagt
aagtgggccg
ctgegetcac
atggtcagcce
cattcgecagg
gccaaggtcg
ctcteegtece
ggcatcgecceg
gacgaggecce
tacgcctcce
ggcatcgccce
gacaccaccg
gaggcggceca
caccccgtgce
gcgatcgececa
gaggecgcecyg
cgccgggteg
cggcgegecg
atcgtggacce
ccgctcacceg
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ctgcecegeceg
gtgcteggec
ttcgactccc
ctgececegececa
gccgaactgg
ctggaggceg
cggttgcgeg
accggcgagg
tgatgaccga
cccaggaaca
tgcgcecgege
tegteggeat
tcgteectgga
cggccctett
tcctgcacga
tcgecatgga
ccggcatecga
accacgacta
tcggcaccgc
cggecgtecac
gggcgctgeg
ccceggecgt
agtcctactc
tcgaacgget
cagcggtcaa
agcgcgtcat
tggagggcca
ccacctacgg
gccacaccca
acggtgtact
ccggegeegt
gcegeggeegt
cccecgeecee
tcgggaacca
gcgccggcegyg
ccgecctecece
ggctggecge
ccgccaccac
ggctgetgga
gcgeecgecge
gggccggeat
aatgcgcccg
cgcaggcecact
tcgeecgaget
gcgagatcgc
tcgcgctgeg
cgctgecega
ccgtcaacgg
aggeccgcecctg
actccccgea
cgcgeecgge
gactcgacgce
cccggegege
tcacgctcgg
ccctecgeeg
tcecteggege
acctgcccac
ccctggeege
gcgeecgacgce
cggtegtgece

aggagcggga
acgccacggce
tgatgtccgt
cggtgatctt
cceccgggeeqg
cggcgaacga
cactgctgeg
agagecctecge
gcacgaccgce
gaccgacgac
caagcagcgg
ggcectgeegg
cggecgggac
cgccgacgac
tgcgggcegag
cccgeageaqg
cccecacceteg
cggcaccggce
gggcagcgtc
cgtcgacacce
cgeeggggag
cttegtggac
cgccgaggece
cggcgacgec
ccaggacggt
ceggeaggceg
cggcaccgge
ccaggaccgce
ggccgeecgece
gccaggeace
ggaaccgctg
gtcctegtte
cgcggegeedg
ggccaccgcc
agacccgacce
cgtcecgetg
ccacctcacc
gcgegecgeg
cgcccteace
ggceggegeyg
ggccgtaccecc
cgtgctecgec
ggaacgggtce
gtggcgggeg
cgcecgectge
cgccaaggecc
ggcggaggte
gcecegeeace
ggaggccgag
cgtcgcecgag
cgaggtgacc
cggctactgg
cctggagcag
cgtccagcag
cgaccagggce
cececegtegac
ctacgcecttc
cagcaccggce
cgaggaactc
ggccctegeg
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acgcecgggea
cgacggecgte
cgagctgcgc
cgatcacccce
cceccacegtg
gttegecegge
caccctggac
cgaactgcte
acgaccgacce
cgcaaggtcg
ctgcgcgagg
tacceceggtg
gceatgggeg
cccgagegcet
ttcgaccccg
cggctectece
ctgcgeggea
gccgacccectce
gccagcggcc
gcectgetect
tgcacgatgg
ttcteceecgte
gacggcaccg
gaacggctceg
gccagecagceg
ctcgecgacg
acceccgeteg
gccgaaccgce
ggcgtcgeeg
gcccacctga
cgggagacgc
ggcatcagcg
caggcggccg
gcgccgaggt
ctcaccgege
tccgeecgega
gagcaccccg
ctggcgtccecc
gcegetggeeg
cgececggatca
ctgctggaga
ccctgggtgg
gacgtcgtce
gegggegtac
gtcgecggeg
ctgctcgcge
cgcgccegge
gtggtggtcet
ggcgtceggg
gtgcaggacc
ttecectgtceeca
taccgcaacc
ggccacecgcg
accgccgagg
gacctgctcece
tgggecgeeg
cagcgcgage
accgaccegt
tcecegegege
cgectggegece

ctcgacgeceg
gaccgcgaac
aaccggctgg
acgecccgecg
gcgtcectge
gaccccgagce
gacccggcege
gacctcgecg
gcgecaccge
tggagacecgt
cggaggaccg
gegteggete
ccttceecac
ccggcaccag
gcctgttcegg
tggagaccge
gcegecaccegg
tgcccgaggg
ggatcgccta
cgtcecetggt

ccetggeggg
agggcggact
gctggtcega
gccacccegt
gcctcaccac
cecggctcac
gcgacccgat
tetggetggg
gagtcatcaa
ccgagccgac
gcgectggece
gcaccaacgc
gagcccaggc
ccatggagga
cggeccecte
ccgagecegg
aactcgecccecce
gggccgtegt
agggacggcce
ccttegtett
cctecgecggt
actggtcgcc
agececcgtget
ggcccgacgce
cectgtcect
tcgccggecg
tcgacagecg
ccggegagac
tgegceccgeat
gcctcgeecge
cgctcaccgg
tgegcgageca
tgttcatcga
ccatggacgt
gctteccogecac
aactcgecce
gctactggcect
gggacggccg
tcggegtega
gcectectgeg

85380
85440
85500
85560
85620
85680
85740
85800
85860
85920
85980
86040
86100
86160
86220
86280
86340
86400
86460
86520
86580
86640
86700
86760
86820
86880
86940
87000
87060
87120
87180
87240
87300
87360
87420
87480
87540
87600
87660
87720
87780
87840
87900
87960
88020
88080
88140
88200
88260
88320
88380
88440
88500
88560
88620
88680
88740
88800
88860
88920



cgageggtcecce
cgacagcgcce
cgccctegec
caccctgggt
cccggeegge
cctgecccacce
caccgcgece
caccgcacce
cgacegetgg
gctggcecgec
cgtgtcegec
gcggtgegec
gegetggetg
cgccccgate
cccggtcectge
ggccggeacce
ggccgacacce
gcacctcgac
cgccggegtc
cgecctegeco
ctgggcegcece
ceggcagggce
cgaccacgac
gttctgetee
gcgecacegece
gcccgaggec
ccteggececac
cgactccatc
gccecgecace
gctegecttce
tgacgacgac
cccggacgag
cgaccgtggce
ctacgtccgc
catecgcececg
ctgggaggceg
cgtecttegece
ctccgacgga
cacctteggt
cgeectcecac
cggcgtegeg
gtccggecgac
gggcgtegga
cctegeecte
ccccagegga
gcccgecgac
cgaggcccag
cteggtgaag
gaccgtgcag
cacccaggtc
ggcecgtggac
gcacgtgatc
gggcgaggac
gcccgagccce
cgcccaggeg
cgteggetgg
cgccgaccge
cgcggtegece
cggcgcccag
aagcgtgctce

gcegtggaca
cggctgaccg
gcgeggtgeg
gcggacgaca
gtgctgtccece
ggactggcce
ctgtggtgeg
gtccaggege
ggeggectga
ctgctcgeeg
cgccgcctga
ggcaccgtcce
gceggacagyg
gcggecgage
gacgtcaccg
ccggtgegea
ccegteogaca
gaactctteg
tggggcageg
gaggaccgcce
gtcaacgagt
ctgecccttec
gagacgaccg
gcgegecgece
accgtcgaca
ggccgecggce
gactcgeecceg
accgcggteg
ctegtcectteg
gacaccgeccg
ccgategecg
ctgtggcggce
tgggacctcg
caaggggcct
gecggaggcece
ttcgagcacg
ggcgccaacg
cagctgctca
ttegagggge
ctggecctgece
ctcatgtcca
ggccgctgca
ctgetgetgg
gtacgcggcet
cccgeccage
gtcgacgccg
gcectgeteg
tccaacatcg
gcgetgegge
gactggaccg
cggcctegge
ctecgaacagg
tceccaccega
gcgcggeccyg
gcgeggetge
accctecgegg
gccgagetge
gacggcgcgg
tggcceggea
cagtgcgcceg
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gctggegeta
ggccgtgget
ccgccgcgcet
ccgaccgege
tgctecgeect
tgaccgtcge
ccaccecgggg
agatctgggg
tcgacctgee
caggcggega
cccgecgegec
tgctcacegg
gcgecgageg
tgaccgccga
accgcgcaga
gegtectgea
cgttegeegg
ccgaccggga
gactgcacgc
gggccecgegg
gggacggegt
tcgacccgga
tggtgatcge
ggcegetget
ccggaacggt
gggecgtcac
ccgegetece
agctgecgcaa
accacccgtce
cggcggacct
tegteggect
tcgtegtgge
actcgctcta
tcctcaccga
gggccaccga
ccggcatcega
tcggcgacta
ccggcaacgt
cggecgtecac
ggteggtgeg
gcceggecge
aggccttcgce
tggaacgecet
cggcgatcaa
agcgcgtcat
tggaggccca
ccacctacgg
gccactceccea
acggcctgct
ccggcgccgt
gggecgeegt
ccccegecga
cccccgaaac
tggtgtggcc
gcacccacct
ccggteggge
tgcgcggact
cccagggege
tggceeggeg
acgccttege

caccgtegec
gctcgtcegta
caccgggcac
ggcegcetegeg
ggacgacgcc
cctcgtacag
cgccgtegec
cctgggecgg
cgeegagtgg
cgaggaccag
gctcggcacg
cggcaccggce
catcgtgetg
actggccggce
actggccgecg
cgccgccace
ccagacggec
cctggacgec
cccctacgec
cctgacegeg
gaacgcggac
cctegeegtce
cgacgtcgac
ggagtcegtg
gtcegegetg
cgaactggtc
cgccgaccge
cecggetecge
gcccacecgeg
cgccgegeec
cagctgeccge
cggtcaggac
cgactccgac
ccccgececgge
cccgecageag
cgccaccgge
cgectcecage
ccccagtgtg
cgtggacacc
cggeggegag
cctgatecggce
cgacgccgec
cteceegggece
ccaggacggce
caccgccgeg
tggcaccggc
acaggaccgce
ggcegegtec
gccageccacg
cgaggtgctg
gtcggegttce
agacgcccac
ggcceccaggce
ggtgcacggc
ggagacccgce
cgtgttegac
cgacgcecgtc
cgaccgggece
gctcttegac
cgagttegte
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tgggagegge
ccecgageccece
ggcgccgagyg
gceceggetga
ccgcacceeeqg
gcccteggeg
accggeccccg
gtecgtegege
gacgaccgcg
acggtgctgce
gagcccgccc
gcecteggge
cccggeegee
accggcaccg
ctcatcgacg
gcectegaac
gccaaggtgce
ttegtgectgt
gccgccaacg
acctececgteg
gtcgaccceg
gccggectge
tggacccggt
cccgaggecyg
cgcgagegge
cgcgagcacg
gcctteeggg
tcggccaceg
ctggececggece
gccgecegceg
tacgececggceg
gcggtgggeg
cccgacgecce
ttcgacgccg
cggetgetec
ctgecgegget
cgeggcectg
atctccggcec
gcectgetegt
agcgacatgg
ttctecegege
gacggcaccg
cgcgcccagg
gcctccaacg
ctcgecgacg
acccgcctcg
gccgaaccgce
ggcgeggeeyg
cteccacgtgg
accgaggccc
ggcctgteeg
ccggececeg
gaggacgccce
cgtacccggg
cccgacgecee
caccgegeeg
gccgecggea
gtgttegtet
gacttccecgg
gactggtccce

tecgeegtece
gggccggtga
tcaccacgct
ccggcecteeg
cacacccggce
acgccggegt
ccgacccegt
tggagcaccce
ccgecaggecg
gcgeccacedg
cccggcecctg
cgcacctggt
gcggegecga
aactccactt
gactcgacac
tgecgeecceget
tcggecgeecg
tctecteggt
cctacctcga
cctggggcecat
aacgcgtecgg
ggcaggcgct
tegteeceggt
ccgecgtect
tecggectceect
ccgecgeegt
acgtcggett
gcectggeect
acctgctcge
ccgeccgacga
gcgtegecte
ccectgeccac
gcggtcgecag
ccttecttegg
tggaagccge
cgcgegtegg
gcgceggcegyg
ggatctccta
ccgeccectggt
ccetggeegg
agcgcggcect
gtctcgececga
gccaccgegt
gactcaccgce
ccgggetgeg
gcgacccgat
tectggetegg
gcgtgatcaa
accggcccac
gggactggcc
gcaccaacgc
aaccggccece
cgcggacecgce
acgccctgeg
gceceggecga
tggtgctegg
cccecgacce
tceceecggaca
tgttceggga
tgctcgacgt

88980
89040
89100
89160
89220
89280
89340
89400
89460
89520
89580
89640
89700
89760
89820
89880
89940
90000
90060
90120
90180
90240
90300
90360
90420
90480
90540
90600
90660
90720
90780
90840
90900
90960
91020
91080
91140
91200
91260
91320
91380
91440
91500
91560
91620
91680
91740
91800
91860
91920
91980
92040
92100
92160
92220
92280
92340
92400
92460
92520



gctccgegac
gttcaccatg
cgtggtcggce
gegggacgcece
cggeggeatg
cggccaccgce
cctcgacgeg
ggtcecgecag
gatcgagacc
caccggcgga
ccggacggtc
cctggagatce
cggegtegge
cctgegegec
cgccggecgec
ctggctggag
ccatccgetg
gctctececgec
cctcgtectg
cgaaccgcetg
cgcggtggge
ccacgccgag
gccggeegge
gaccgcegceg
cgeegagegd
gctgctcgac
ggcgaggacc
ggccgacccece
cgcecgeggga
ggcgccacgcetce
cgccgeegac
cctgaccgag
cgccgaggea
cgaccggttc
cgacgacctce
gggccgettce
cgtaccggec

gctggcccgg
cgtcacegge

cggggtacgg
actcggcgcec
cgccgaccge
cgeggtegtg
ccggetggac
ccggcatctg
cctcggccag
ccgcgececac
gaagagcggce
gaccgaggac
ggtggccggce
gctgcgeggce
cacgcccacg
cgtggacctg
accggcccac
caaccggcetce
gacceccgacg
accgeccecgceg
ccagttggac

gggcctgttg
acaggccctg

gaggagggcyg
atggtgtcgce
cacagccagg
gcecggateg
gccteegtgg
ctggacatcg
ctggaggagt
atcgtecggeg
ctcgegecga
ctgctcgaca
ctgttcgaac
agcgecgecace
gccgeggtece
gccgecgagyg
ggagcccgta
cegggcggcg
ctgggagceg
accgcgcagce
gccgecgecg
atggcgccgg
agccgcacgg
gccacgctcg
gcggaaccga
tggcagegeg
gcecgacgegt
ggcgagctga
ctgagagegce
gagggcggec
gceggeegge
gcccecggeca
accctgeget
gtgccecgacg
cgcaccgtgce
accgccgtac
gecggegecg
gtcctggeecg
accggggagce
ctcgeccecge
gecteecggag
cacctgatcc
gagctgceggg
aaggcactcg
cacagcgett
accgcgetge
aacctgtcecg
ggcaactacg
ggccteecegg
cacggcactg
cacggccteg
gcgctgecacc
ctecgtgeggg
gtggccgggg
gtgcgcgacg
caccggttcc
gcecgecgeca
gagctggececce
ttcgacgacg
gaggccatca
acagacctgc
gaccgteccta
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cgecgeeget
tggcegegcet
gcgagatcgc
tcgecaceeg
cgetgcececeg
cggccgtcaa
tcectgaccgg
cgggccacac
ccgcgeegeg
ccgeecggcect
aggcggtceg
cgatgttcac
tcgeccacget
cccacacggce
cgaccgacct
acagcggcga
tggtecgaact
cctggceggg
accgggeccga
ceggeggege
ccgeccgteca
tcgececeggee
tcgacececgee
gtgacgacct
tcgegetgea
cgcccaccge
gcgcggaacg
cggtgctgac
gcaccggcaa
cgccecggecg
ccecteggeca
cggtgctgat
tgcacggcac
cgctcgtggt
cggcetgggg
acatcgacga
cgcagctggce
cggacgccce
acctecggege
tcgeecteceg
cctecgggege
cggaactgat
ccgtectega
gcccgaaggce
ccttegtget
cggcgggcaa
cgaccteccegt
ccgccgagge
ccctgttcega
tgcgctcgct
cgcccgeceg
aactggccgg
agaccgcgct
tggaccaggg
ccggactgeg
gcecatctget
aggacgccgce
cacggctgee
tggccaggtg
tagcatcacc

gcaccgegtg
gtggegcteg
cgccgcctac
cggcaaggcce
cgeccgaggeyg
cgacccgegce
cctggagacc
cgcgecacgte
ctececgegeecg
cgaccaccac
cacgctggcg
cgtcgeegtg
gcgeecgegac
cggcgtcacc
gccgacgtac
cgtgaccgece
cgccgacgga
gcecgaggeg
ctgcgcggge
cgacacccgg
cacccgcacce

ggccecececgge
cgcggaggcg
tttcacagag
tcegetgetg
gtggtcggge
categgecce
cgccgacace
ggacgccctg
ctgggccgtce
caccgtgcac
caccgcecgtce
gctggcggece
cctcacccgg
cctggtgege
cgacccecge
gctgegggece
ggcgecgtgg
gctggtggee
gcgeggecce
cgccacggtce
cgccgccgta
cgacggggtg
cgacgcggece
gttctcgtec
cgccttcctg
ggcctgggge
gceegtegece
cgcggcectge
gcgcgecgeg
caaggccgece
ccggecgecece
cgtectegge
attcgactcc
gctgeccgeeg
ggccgaactce
cacggccgte
cgccgacggg
gggtegatga
gtgatcgcta
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gacgtcgtcce
tacggcgtgg
gtggcgggeg
tggctcacce
gcegagegge
teggtcaccg
gagggcgtce
gacgcgectge
atcgegttet
tactggtacce
gagcagggct
caggagaccce
gagggecggcece
gtegactgge
gccttccage
gcaggcctgg
gccatggtcece
ccggacgecg
gtcggcgaac
gtgaccgtceg
gcggacagece
gagtccctga
ggccgegecg
gtggegetcg
ctggacgccecg
gtcegeectge
gacaccgtgg
gtccgtceteg
ttceggatgg
ctcggggecg
ggcgecgacg
ggcgecccgyg
ctccagaccce
ggcgcecgecyg
tecegeacagt
teetggegag
ggtgcggcca
gacccggacce
cggcacctgg
gccgeceegg
acgatcgcgg
cccgacgagc
atecgcegece
tggcacctge
gtggcgggea
gacgcgctgg
tggtgggegg
gtcaacggca
cgcggegacg
gccgacgaac
gcccaggecg
gcegeggegeg
cacaccggcce
ctggcggege
acgctcgtcet
gtcecegeecgg
ctggtcctgg
cccgaacgea
ggttgcgcac
cggcaggcecyg

agcccgceect
agccgtegge
ccctcgacct
tggccggeac
tgcgcecgtt
tegecggega
gcgtcegecg
gcgaccagct
gctccacegt
gcaacgcccg
acggcccctt
tggaggacge
ccgaccggtt
gcceggectt
gcaccecggca
caccggeegg
tgaccggecg
cgctggtega
tgaccgtgta
gcgecacccga
cgtgggtgeg
ccgactggcecc
gtgtcgeegt
acgacggcgc
ccctgagece
acgcgaccgg
cgctcacect
ccgecgegece
agtgggtgecc
acccgectegg
gceceggeegg
gcgaggcgcce
tcctecgeega
ccgaccggge
cggagcacce
cgctgggegg
ccgtecegeg
gcaccgtect
tggccgececceca
gcgeegeegyg
cctgcgacac
acccgctcac
tecgacecgga
acgaactgac
ccttecggegg
cccgccaccg
aacgcgeccgce
tgaccecgcet
agccgttegt
tgccggegec
ccgggacegyg
aggecgttect
gggacgacgt
tgaagctgcg
tecgaccacce
cggacgegga
aggaactcgg
cgcgtatege
aacactggcecc
ggcecgaccac

92580
92640
92700
92760
92820
92880
92940
93000
93060
93120
93180
93240
93300
93360
93420
93480
93540
93600
93660
93720
93780
93840
93900
93960
94020
94080
94140
94200
94260
94320
94380
94440
94500
94560
94620
94680
94740
94800
94860
94920
94980
95040
95100
95160
95220
95280
95340
95400
95460
95520
95580
95640
95700
95760
95820
95880
95940
96000
96060
96120



cgccceeggece
caggcaggca
cctgggttct
ccetecacecg
tcggcetgetg
ggcagcgcegg
ccggttegge
acatcgaccg
gtctgectgge
gacgctaccc
ggcgggtcac
tcgtectegg
gcttececgecac
gcgcgatcge
ccaccgacce
tcggegaact
tgcaccggge
agaccggcat
tccacaccca
ccggetggcet
tggccgactce
ggaggggctg
gcgtteececeg
tcegtecacceg
gcggececcg
gacgcccteg
ctegecetge
gaccgggaga
tacgcggege
cggctgeccecc
cgcatcgecca
tcectegetgg
gtgctgtgeg
gcgcgggeac
gtectegeeg
ggecgaccgeg
ggcctgaccg
gcgggectgt
ggcgaccgca
ggagcatgct
atggcgggac
ctcaccgagc
gcecgeceect
gtcaactacc
aggtccgceg
gacctggccg
ggcgecggcece
ctecgacctgg
gccecggeage
gccgatctct
accggecgecce
cggctegece
tgeggegteg
gececgecggceg
atgcacaccg
acggtcgeecg
aacgcccccg
gtactceggg
ccgeggatgg
gcgecececegge

gcaccgecgece
cgtcecgecge
gcecgecggyg
cattccggte
ggaggccaac
cgaggagcag
cgtgcgecgga
caacggctac
cgagcgceatg
gctggagege
cagccggtgce
ctggggcgge
ggegatggtg
cgtcgaccge
cgacgccatg
ctececggegge
cacgatgaag
gcggetgtgg
cgcctggecge
gcccgacata
ctaccgecgg
acccgatgag
gtgcaccgga
aagtaccccce
gcgagcagte
cccacggcegt
acaccgccga
ccacctcggt
gctcgatget
ggctgaccga
accggctega
ccgcgectega
gcgeccgtcega
tctcgecccac
aaggcgtege
tctacgcegt
cgccccgecce
ccceceecgega
ccgaactgga
cgcteggete
tgatcaaggc
ccaacgcggc
gggccgagcee
acgccgtegt
gactgctecct
gccggetgge
cggcccgggt
ctctgegect
cegtecgeget
tcgtcgecett
tectteecegee
agcccgecct
aacccgacat
ccctccececga
cggegggeca
aactgctcge
gccaagtggt
aggccgggcea
ccececggeegt
tgeceggtctg
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acgggggcgg
acgcacgcac

ccgcaggaca
gectceceecegg
atggagcacg
atcgtcatcg
ctgcgtgagg
gcggagacca
gtcgtececg
tgggcgecegt
tggcgcagcc
ggggtegtet
tcecggeecgeg
cgtgagttcc
gaccgctacc
cacggcgtcet
agcctegecec
aacctgcgeg
caccaggacg
gccgacgace
gacgacctcg
ceccgegtteco
cctecgacegg
ggaccgectgg
gccgtegaaa
cccgeccaac
ccgggeactg
gatcttecgec
cggccagcac
ggactccttc
ccteggegge
ccaggecctgce
cacccacaac
cggccgctgce
ctgectegtg
gatcaaggcg
cgagggccag
ggtcggccett
gacgctcacc
ggtgaagtcc
cgtactcgcec
ctgggacccg
ccgacgegte
ggcegecccece
gttecgegge
cgagggcacc
cgcectegte
ggaggaccege
gctettececce
cccgcgectg
cgccgectte
cggtctegga
gaccgeccggce
gacggccgta
ggacceccgge
ccggeacgge
gctegecgge
caccgccaag
cgacgecttce

gtegggegec

gtacgactga
acaaggggga
ggtccggegg
gcgagcacga
ccetegegeg
gcacctgcgg
gccaggaatg
tectgegecta
ccgaccgget
tcgecceggta
aggtcgacga
tecgeecgaact
agagccggct
gcgacctgga
gcgcctccga
cggtettecet
gegagggegt
ccaccgagtg
ccccccgcat
cggtgaccgce
acacctactt
tacgacgtgg
tactgggcca
ccggecgace
tggggcggat
tcecteggeg
gccgacgecg
gcggaggcegg
ctggagtcgg
cccggeacece
cccacctaca
aaggaactcc
gcactccacg
cgcgcctteg
ctgaagegge
gtcggcegegg
cggcgegecece
gtcgaggege
gaggtgttecc
ctcatcggec
gtgcacaccg
gcgaccagcc
gcaggagtca
gcecececggace
accgaggacg
gtacggccgt
accgagggeg
cccgagegeg
ggccagggea
caccggttcc
ggcggecacac
gcactcgceg
cacagctacg
atgccgctca
gegatggeeg
ctggeggacg
tcegecegecg
cggctceecgg
gecggegege
accgececegge
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gggcgatcga
actgatggag
cccggtgecgce
ggtactggtc
cagcccegtce
cgtegtecge
cctgtggatc
cgacgcgecg
cgtgecgetg
cttcacegeg
cgcctgggac
cgaactggcece
gaaggagatc
ctacctecegg
ggcccggttc
ggacaacctc
ggtgtccacc
catcageccgce
ccgtgacgtc
gttegeecege
ccegetgtte
cggtcgtcegg
acgtggtgge
gccactgggg
tcectgeegee
gcatcgagac
ggtacccecga
gggccgacct
tgccggagga
tcgccaacgt
ccgtegacge
tcgcecgaaac
accacctgcect
acgcctccge
tegeggacge
gcagecgacgg
tggaacgcge
acggcaccgg
gcacggecegg
acgccaagtg
gcgtececggece
cattcgecctt
gegegttegg
cgtcgcacga
aggtccaaac
ccgcecctcac
ccgecacgcet
gcgtecacgt
gccageggece
tgcgcgccga
cceegegect
ccctggacct
gcgaactgcecc
gcggcegecceg
cggtegecge
acgtcacccce
ggatcgacgc
tcgeggegge
tggccggeca
cgtacceggce

tacgcgtgag
aacgttcagg
ggcgagctga
gagtcccteg
gacatcgtcc
gtgctcagca
ccegttecggece
ggttcgeeecg
ccggecgacg
tgggacaact
gagcagccgc
cgcecgegagg
gcegegteeg
gccaaggagt
ctggagatcg
ggcggeggcece
gteggetgga
cacatccacg
atgcaggaga
gtcceecgaac
tceggegegg
catggcctgce
cggtgtcgac
cggcgecgac
cctgececette
cgcccagctg
geggecgtte
cgcctecegeg
actggacgce
catcgcecggce
cgcectgegeg
aagcgacatg
gttecggctcece
cgacggcatc
cgaacgggac
ccgcggecte
ctacgcecte
cacggtgctc
cgccggtecece
cgcggeecgge
ccccaccegce
cgacaccacg
ctteggeggg
gagcgeccecg
cgcecctgegg
cggcgtcacc
gggagaacag
gggagacgge
cggcatgctg
accggcactg
ggtcgacacc
cctgegggece
cgcecctegec
ggccgaggec
gcecegecgge
ggccaaccge
cgcecgtegece
cttccacage
cgacctgcge
ggaccccgag

96180
96240
96300
96360
96420
96480
96540
96600
96660
96720
96780
96840
96900
96960
97020
97080
97140
97200
97260
97320
97380
97440
97500
97560
97620
97680
97740
97800
97860
97920
97980
98040
98100
98160
98220
98280
98340
98400
98460
98520
98580
98640
98700
98760
98820
98880
98940
99000
99060
99120
99180
99240
99300
99360
99420
99480
99540
99600
99660
99720



gcgatacgeca
gaggacatgt
acccgcctgg
ccgggecgece
acacccgtac
ggatggaccg
ctcecagccgg
gagaccgtca
atgctceget
ccggaatcecg
tacccgccgg
ctcaagecgea
ggcgaactcg
ggcccecgacg
accatgcccg
ccgecegecg
ggcgacgtge
ggctgcgacg
cggttcaccg
tgccacgacg
gaacaccccg
gcggegcegea
ggccgceggg
ggcgaccteg
accgececcgeg
cgcagcgaac
gecgagggcg
cggcaggtec
cgcgcecgacg
cacggccggce
gacaagagcc
ctggccgecece
gtgaccggca
gcccggcagt
geggccgacg
atcggcctga
cgcgaccegce
tgacatactc
ceggegegge
cgcacaggec
gttegecgece
ccgtaccggce
gaccggcgcece
ccacgecggcg
ggagtggagc
ccggaccatg
cgaagcggcg
gcecegaccag
cgccgaccece
gctcgcceccg
cgecegtecece
gcgcgceccectg
gctgtacgag
cgtcacggcc
gccecaacte
ggacctggece
cgtgaccggce
ctacgaggcc
ggagcggaca
geggcegteg

cccagctege
acgeggecgyg
ccggcgaggt
cgggcectege
ggctggacga
tcgacggecca
ccggecegece
tcgaattceet
acctecggecac
ccgecgaccge
ccatgctgga
cggagatcge
ccgacctgeg
gceceeggecece
ccggcgectce
gtcegetgee
tggccacget
ccctecetget
acataagggc
cgggacccge
gcctegeegt
cecctgectege
ccgtetggeg
gcectggaceg
tcgeceegege
ccgtcaccgg
ggcgegacec
ggcagtgcct
tacgcgacce
tggacaccgt
ccgacgagtt
ggctgcggec
accgcggceca
ggtccggeeg

cgggeggeat
tcgaccegga

aggtgctgct
ctcgcecgeecg
ggcgecggac
ctcgeeectga
cggeceecgggce
ccgccacccg
gccacecteg
ctgetgeggg
gccctgttceg
ggcgccgccc
gcceggeteca
agcgtgetgt
gaggtgcege
tacctgccgg
gtctggtcecg
cteggecegge
cagggecgccc
accctcgecg
gaccagctgce
gcccteggee
gcgecacccga
gccgtegeeg
tgagcagccg
ccgececggcet
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cggcgcactce
cgtecegegte
gctcgececgge
ccatctgcete
gctgaccgte
cctggteccge
cgtgaccctc
gcgeggecace
gcaaccceeg
cgcgeccace
cccggacctg
ctecegeectg
caccatccgg
cgacggeccce
ggacaccgtg
gaccctcace
gctcaaggaa
gctecgatgee
ggccgtcctg
cggecagegga
gaccgececgte
cgaactcggc
caccecggcecg
cgactcegtg
cctggecgacce
gacggtccte
ggccggecate
ggacgacctce
cgagcggctg
cgtccacgcg
cgcecgaggtg
gggcectgege
gaccgactac
ggtcgccgac
ggtgaccgee
cgacggcgta
caccgtcggg
cggceggecce
cctgeegggt
tcgaccgggg
cggceggeeyg
acgacgtcct
ccgagecgcac
ccgggategt
cggcgggact
cggtccccga
ccgagggaga
gcggegacga
gcagagtgct
gcttctcgge
cgaccaccgt
acctggtgga
gcgtecttegt
gccggecccca
getgggeege
tcacegggece
gaaccggcge
cggtgagecge
gcgacacgcg
ggccegggceyg

gcecgeccgg
ttcgtggagg
cgcccgcaca
ggcacccteg
gcecgegacqg
accgcggacg
accggcggceg
cagcggatcg
gceccggage
gtecctggace
gacctggaag
gtcecgeggea
gcgatgaccg
ggccgecaga
cgccacgtcg
cgggcegecyg
cgcggeaccg
ctcgacggeg
ggcggtttac
gtgcacggcece
gacctgcecg
ggcagccgge
gcececgetge
gtgctectea
ctcacecgget
accgacgccg
gaacgcgcgg
gcecggecegg
ggcgccgtee
gccggcecagg
tacgacacga
cacctggtge
gcecgeccgeca
cgggtcctcg
gaactggaac
cgggccttece
gacccecgecg
cggagccctg
cgececgtgete
cgaaccgtgg
caccgtcctg
gcgctggcectg
ccacgccace
ccecggacgee
cttccecgag
cgtggtcttec
geegegggte
ggacgccegte
gcegtteegg
cgtgttcgac
cgcccectac
acccgteegg
gcaggccgge
cctcacggtc
cgecgegetg
cgcggeggac
gtacccgegg
ctccgtggag
gtcgtgaccg
ggctgggcegg
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tgcggttege
cecggeeegygg
ccgeccectgte
ccgegetege
agceggtgte
gcacgcccgt
gcgtgececga
tggcecgcaca
cggececcge
tggtggeege
ccgccctegg
ctceggecge
actggctcge
cggccgtgee
tcgaaccecgt
tcagecggegg
aggtcgtcag
gcgactacac
gcaccctgct
tcgeecegege
ccggacagcec
cgteccgtgac
ccgeegecga
cecggeggege
gccacctcga
atctgeggac
tgecgtgeeca
ccgecteegt
tggacgacgt
tcegcgaccg
aggtcgcggg
tctteggecag
acgacgccct
ccctggactg
gggcctacge
tgcgcgaact
ggttcgggag
ggcgeecgcecce
gaccccacgg
cacggeggea
ctctteceeg

ggcecgcceccg
ctgeggetcea

atggcggggce
acggcgttcg
gccgcecgteg
gtgectgtcece
acacgctgece
tcggggttcce
cgggtgccgc
ccggacgacg
ttecegtgecg
tgeggcagcc
agcgcgggct
tggacggecgg
ccggtgeecga
acccacccgg
agcgtctace
gatcgtcecg
tcaccggetg

cgagcagatc
cacggtcctg
cgtggaggcc
cgtacgegge
cgcgcecccece
ccececggegga
cagccgcgac
gcaggaggtce
gcacgaccca
gcgecaccgge
cgtcgactcg
ggacgccgte
cacccgecacce
ggagcccgaa
gcccgaggaa
cggtgeegte
cgaccccgec
cctgecegge
gctggccacc
ccteteecge
ggccgaggag
ccacaccgac
cgtcaccgece
gecgeggceate
actegtcgge
ccgectgatce
cgccgecgge
gcgctaccac
gtacgccecgg
gctgetgegg
cgceecgggceg
catcgceggg
ggacaccatg
gggccecctgg
ccgcaacggce
ggccttcgge
cgecccttgac
tgcgtteggg
ccgageggat
acgacatcecg
ggctcgacgce
ccggaccggc
acecgggtget
acagcgceggg
acgagttcge
gcctgccecge
acgacaacgg
tggaccggat
actcgccgat
tecgcccgecec
agaccgagct
tgatcgagecg
tcacccgett
cggcgacccg
gtcacaccce
gcacccgcge
tggceggege
ggacctggaa
cggcatcggce

ggaccggaca

99780

99840

99900

99960

100020
100080
100140
100200
100260
100320
100380
100440
100500
100560
100620
100680
100740
100800
100860
100920
100980
101040
101100
101160
101220
101280
101340
101400
101460
101520
101580
101640
101700
101760
101820
101880
101940
102000
102060
102120
102180
102240
102300
102360
102420
102480
102540
102600
102660
102720
102780
102840
102900
102960
103020
103080
103140
103200
103260
103320



cccggegaca
gtccaggceg
ggcgccatcg
aacctcageg
ggactggtgg
tactgecgegt
gagcacggcg
gagggcttcg
cggctecgeeg
gcctatctga
ccccgctgaa
gacaaggaga
ccectecggega
gcgtcctget
cgctcgececge
tcgacctegt
cegtegtege
gcgegtcege
ccgagacggt
gcttcaacac
accggctceg
gggtcgagta
tecgacceget
tegteegeac
gagtcgacce
ccgacgtege
acctcggtceca
gtgagctcge
actgcaccct
acaccgagag
gacatcttca
gacgtcacgt
atcgagcgca
cgccagctgc
acgacatgtg
ccgtegtceea
ggatcgaggg
gcgctcagce
gagagatcta
gcaccgacag
ccgecccgget
tgctcgtceg
tegtgttegg
acgecccaggg
ccgacctgtc
ggacccggta
ctaccgtceeg
tecgeccaccect
cgctgaccge
ccgacgggtt
gcgecgecca
acccggceggt
acctgtggce
tgtccggcga
cggtcgacgce
gctecgetgat
gctacgccga
gcatgcgcga
aggaccgcat
tgatggacta

ccaccggcect
ccgeceecgega
ccccgteccge
gcacgttcta
tgaacctcge
ccaaggecgg
tccgegtggt
ccaacggcaa
agceccgagga
ccgccaccac
ccggcccgga
accagacccg
tccgegegac
ctggggctac
ccgcgecgec
cgtggtegec
ccgegegatce
ggtcaccgce
cctgctggtc
cctgetegge
ctggetggec
cggtggcgec
gtcecctggtg
cctcaacagce
cggecaggtg
caaggccgtc
ctgeggegge
cgagggegac
gctcacegtc
aaacagagag
accgcagcat
tcgecegeccet
agcacggcgt
tcgaccgcgt
cggaatcacce
ggcgatgacc
acccgtegeg
catggtcgec
caacttcecgg
cgacaccgag
caacggcatg
cgacccgatc
ctcggaacceg
cctcgecgag
cgaggtccgc
ctggcagctc
ggagctgcetg
gctctecegge
cgagggacgc
cgagccggac
tgtgggecgcecc
cegggeggeyg
gtcgctctac
gtccgeccgac
gccgacctte
cgaccagggce
ggccctggee
ggtcacctac
gagcatggcc
cgtgttcaac
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cgccgactgg
ggtgaccgeg
ggagctgaag
ctgcgececcag
ctcecgtcecatg
cgtggtcatg
ggccgtcage
cctggacgag
gatcgeccgac
cctgegette
cctcgctgaa
atgccegtceca
gtcgeecgeca
cgceggctace
gagaaggccc
gacagcagcg
ggecgecggea
tteccagcaga
gccgtcaacc
agcgacggcg
accgagcagce
gccgtecege
taccggcact
cgegteegea
aagcggttce
ggcgtgcecce
gccgaccage
gtggtcgege
tgacccggceca
aagaacgacc
cggcgaccag
cggcttecgac
cgaactcggc
caacgccgcg
ggatgggtgg
gacaccatga
cteggccacce
acacgcgacg
gagctgeggg
gtegtecctceca
ttecgecateg
ggggtcaagc
aaggcegtece
atcctggaca
cccggacagg
accgctcgcg
gaggacatcg
ggcctecgact
ggceccggtee
gcggtecgeg
gaccacagcg
atecectgggeg
ctgectgtgee
gagctgttcg
ccetggetcea
ctgctggaga
gaagtgcccg
ctcaacatca
gteggectgg
gtgcegtggg

cgegaggtgg
accgacctce
ccccgecacct
gcactgttce
gcacaccggg
ctcaccgagg
cccgectacg
tcegecatcg
ctecgtectgt
gacggcgget
ccggecccgga
cggacttegg
ccgcagcecga
accgecgeccce
tcgccaaggce
tceccecgagta
cggcgecgac
tcgeccggeat
aggtcagcga
ccgaeggegge
tcaccgaccce
acgcccccga
tcegecggga
ccgtgttega
tgttcectcaa
tggaccgcac
tgatctgeet
tcgegggect
ccctcaccga
atggctgage
gacccggtceg
tcgctcacca
gagaacgtga
ctcgccgecgg
cctacggega
tectgecegegg
gccggetgte
gccggaccect
ccgaactgge
acgcctacct
gcctgtggga
cgctctacta
tggceccaceg
tggtccgeac
tggtgcgggt
agcacaccga
tctececegeeca
cctcggecat
gctcgtacte
gcaccgccga
aggtcctget
ccaccgacct
gcgagatccg
gcggctaccg
cceeccggete
agctggacct
tgctggcegg
ccecggttecat

aggtcecgggt
cgatgaagtc
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acgtctcecga
tecgtcaacag
gggaacgggt
ccgecctgte
ccgtceecegg
cgctecggegt
tcegcacccce
ccgeecgeac
ccctcacegg
ggaccgccga
ccccgctgaa
cgtectegeg
ccacgtcgac
gcagggecacce
gggcgtcgac
cctgetgtgg
cctgetgete
cttegegace
ggcgcacacc
cgtgectgege
cacgtacgcc
gggcgecggce
gcccgagecac
ggacgcgtge
cgacaaccag
caacgccgaa
ggacaccctg
gtcecatcgge
gccctcaceg
tgaccatcca
agcccgaggg
cgctgaacge
tcagcgaggce
cctgaagcac
cgacctegeg
ccecggacgcece
catcatcgac

ggcggccctg
cgcecteggg

ccagtgggge
cgcgaccacce
cgcccgcace
cggegtgeceg
cccggaggte
gaccgagggc
cgacctggac
gctcatcegeg
caccgegcetg
cgtggactte
cgcgccgtac
cgacagcacce
cccgeeggeg
caagcgggeg
ctggtaccag
ggcgcgecate
ggagggctac
ggagtccgeg
gcaggeccgtg
gcegttetge
gttecgacgge

cgececgagtece
cgegggegte
cgtcggegtc
cgcgegecge
ccgegecgec
cgaatgggeg
cctegtegeg
cccgetggge
cgacgagttce
cggegtgttce
caggcccacg
ctegeccacg
gaccccgace
acctccaccg
ccccgcgace
gacacctcecg
acccagggct
cgcccecgacg
aaccgcatgc
cgaggtcacg
gacttctacc
aacctggacg
ctggcgaagt
gacggggccg
gactceccteg
ctggccaagg
ctcgaacgeg
atgcactggt
acagccecgeg
ggacctgatc
cgaccegteg
cgtacgececgg
ccgtacgeccg
gaaaagagac
cggcaccggt
gagggegtet
ceggegggcy
accttctgcg
cacacgttcce
gcecgactteg
cgcgaactgce
tccgacggcg
cgeegegteg
acgeccgtteca
ggcctgacce
accacgatcg
gacgtccecgg
gccecagegea
cagggcegegg
gtgcgggact
gagetggeeg
tactggggeg
accgtagtge
cgccccgagg
ttcggeggea
cgccgggace
gtcgaccgge
ctggaccgca
gaccaccgce

agggagaaga

103380
103440
103500
103560
103620
103680
103740
103800
103860
103920
103980
104040
104100
104160
104220
104280
104340
104400
104460
104520
104580
104640
104700
104760
104820
104880
104940
105000
105060
105120
105180
105240
105300
105360
105420
105480
105540
105600
105660
105720
105780
105840
105900
105960
106020
106080
106140
106200
106260
106320
106380
106440
106500
106560
106620
106680
106740
106800
106860
106920



gcctgetgeg
ccecegttecee
aggtgctggc
gcegtcectegg
tggcgetgtg
ctggagcgac
tecgccggeeg
gcatgttcca
getgegeggt
gggaggctcg
gctggeggtg
ccaggaactc
cctgttegge
cgcegggcegy
gacggaaacc
aggcaccgac
gegggeegac
ccecettegte
ctgggcagag
cctggtggeg
ttccaccace
ccgaggegac
ccgtgecacaa
gcaaatcact
tggcggtgat
tgeccgacctt
acctgeegta
gggtgcagge
agtcgagcga
agaccaactt
aaccccggeca
accgacaact
ggggcgcgag
acccggtctg
aggcggtcat
accecccggga
tggacatcgt

ggaagggcgg
atcggtatct

aggcctggga
tctacccecett

gcaaggtggg
tgcgegecag
agcecggtctg
cagctttgaa
cgtggtggtg
gggctggteg
tcactggacc
ctcecctteg
catcgattcc
tgcagcegtge
agcgtcgteg
cgttcectect
acatcacggc
ccggaattet
ttggccectege
aatccggecge
accgeccgcca
acgcaccggg
ggaagtcgtc

cgccgeegte
cgccacccag
tgacccggac
ccgtgagetg
gctcaaccgg

gcccgecacgg
aaacacctce

gcaaggggga
ttccaccage
gcgagettcet
cagtaccccg
gcggagggcyg
cacagcatgg
ccaccecgegg
gtccacacga
gcggecctge
taccgtgegg
gtgatgacgg
gagacggacg
cagcagcagg
ggagcggtgg
cgccgeggac
ggacgagacg
gcatctggac
ggccteeteg
cgctttectg
ccacgtgate
atggaagccc
cggccacgac
cggcggtcetg
cttgacctgg
ggtgtcgecge
cggcggectg
tgtggtgtcc
cgaccgtgat
atggaagcgt
cttcgagcac
cacgatcgtc
gtggatgteg
ggccaaccgg
ggaggagacc
ggtcctggge
gcacgtagga
agggctcgac
aggcaggacg
aacatggagg
atcgtccacg
gacatgaggc
gaaacagtcc
gccgcagcca
gtacacctct
gcaggcccag
cagcecggggeyg
cgcgttgagt
caagatggcg
aacceccgcag
cgaaaaaaag
tgccgatgeg
ccgacggecg
ggccttgcete
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cgecgacgtge
gacacccggt
gcgccggtge
gacgacttca
tggctcgect
gcegggegte
cggcctcaac
tttacatgee
cgaagecggg
acttceccggt
gccgeccagga
tgtteccgege
gcgeccatggt
tgectcttecat
tggacgacga
tccaggacga
tggagaccta
gcgacgccga
gggccttcga
cegtgetgge
tectgagectg
ttegeggecec
gagatgttca
gaggtgccgg
gtcaactaca
gagcgctacg
ggctecegace
ggtgacgagg
gacaccatga
gcggagctceg
gaggaggccg
aacggcgcge
ggttcgtacg
acgcecgcaga
geecgaggact
tteggecaage
ccgggeegeg
acgtgcgecat
ctgaagagga
ctegtegega
ggacaggccg
ctggcgccca
gccatcaace
ccgcaaaaga
tcatgagcaa
ggcagcactc
gcgagaccga
ctegtteget
gttgacaaca
gccgatgect
cttttcegea
tctcacatga
gcgcagctceg
cttctcececge
catggtcgtg
gcggegagge
gccgacggat
tecatatccegt
cgagggegtyg
gacgtgctca

tgccgaacte
acgagcaggc
ggccgttgct
gcectgecgea
cctacgaggt
gctccgetece
cacgctccga
cgacecggtce
cgcgeegegg
ctceccaggeg
ccgccggcag
gttggacgat
cggcttcgag
ctcecggeecge
acggctgatc
ggaggtactg
ccagegeace
ceccecgggte
actcgaggtg
ccggatcgag
tgaacgagat
tgeccgetece
ccggtgtegg
tgcccgaact
actccgtgtg
gccggegegg
tggctggegt
tcgtggecgea
tggaccccga
cgttggtgaa
ccgcgecggg
agatgaagca
ccacacagct
aggcggcgat
accggttetg
gcatcecgega
agaccttegg
ccacctcggg
tcatcggtte
agggcaggat
ccttcgacgt
cggaaggcct
getteeggece
ccgcacacga
cecgttcgac
cctctggecg
caaggcggcce
gaccgatgce
aagtgttcaa
tcaccgccce
tcgccgaacg
tcagccceccta
agggagagga
tcgctcgtge
ggatgacgtg
agcgccatga
aggagctcge
cagccgagaa
ccegggetee
cagccgegtg
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ggtcctggag
gctgecgegece
caacaccgcc
cgaccggggce
caccgtgacce
gacgcacggt
acaagtccat
agcgcagagce
ctgatctgcece
ctgtcgcececg
gagtcccecgg
caggaggaca
ctggceccgge
cgaggcccgt
gcggaggtcg
cggatgatce
ccecggaccecee
acccececgacg
taccccggceg
gccacgatge
actcagcgcecce
cgagtcctat
cceggecgac
gggecceggge
gtcctecate
cgaactggcg
ggtgctgegg
ctgtctgage
gcagcgcatc
gtccaaccag
actcgtcaac
gggcgacaac
ggcgctggeca
ctgccgctcc
gcgggacggg
gctgaccgge
cgcgtecgtg
ctatgagcat
ccacttcgeg
ccacceccacqg
gtacggcaac
gggtgtgcgg
gtcegeggag
tgcccactte
aaggaagacg
gccttcgecg
tgcectggagt
gcgecgaccee
atgccagggt
gagcgcgcac
gcacgecggce
tgaggcggtg
accggaggtg
cgagatggac
gtcggagatce
gcgectggee
catcggcatg
tcetggcgaa

gaacggggcg
aacccgacgg

cggaccaaga
gagctgcgeg
cgggtcaacc
ggcatcgaga
gtctgagcece
ccgcgtcaca
ttcgcacaca
accaattgtg
tgcegecacge
cggtggacgt
cagcctccgt
cgeecctgge
tecctggagge
ccatcgtgtg
ccaagctcga
tgcececgeget
ggetgagttg
aggcgcggac
cgcacttcta
ggceggctcgg
gtecctgtegg
cgcgccatca
aaggacccgce
gaagccctgg
ttcgagecege
aagcggcacg
accggccccg
gtggagctgg
tggggctteg
ctgatgccga
tcecaccgect
gtgctgatct
ggcggtgeca
atgggcgctg
aacacccagg
ggtgaggacg
ttegttgege
cagtacgaca
aactaccgtg
ctctcgaagg
gtgcaccacg
gacgaggaga
ccgcagacag
tgcaacagag
gcagcttctt
agatccctgc
acgtcgcecge
cagagtagaa
tgeccgecatgt
gaagccagag
accgacgggce
aggcttgtgt
gatcgcgegg
gaagtggagg
gegtteggee
agcecgecatgg
gcggcagceeg
tcegatgtgg
teggegeegg
ccacgacgece

106980
107040
107100
107160
107220
107280
107340
107400
107460
107520
107580
107640
107700
107760
107820
107880
107940
108000
108060
108120
108180
108240
108300
108360
108420
108480
108540
108600
108660
108720
108780
108840
108900
108960
109020
109080
109140
109200
109260
109320
109380
109440
109500
109560
109620
109680
109740
109800
109860
109920
109980
110040
110100
110160
110220
110280
110340
110400
110460
110520



gatgcccacc
gcggegggceg
acccacggcec
cgacgatcecce
agcttccacg
gggtgtgggt
caggattcgg

ccggeaccegg
caccagtgcec

ggtgggctac
cgatagccaa
gacggcgacg
acacaccacg
gcagcggtgg
cggcggttca
aaggccgtac
agcecgggcett
tcecgggege
tcgagaccgt
gaggctctgg
gtctcgecac
gtcgcecttgg

ggcattggag
cgcggecgceg
cgcagcggtg
cggcagcctce
accgaagagc
ttgacgagaa
tecgtatect
tgcgggggec
agtacgagac
acgtgaccgt
tcegtggttg
tcggctcggg
actggaagtg
cggacctgeg
gtceggtceca
agtecgtgecg
ggtcceccgac
gcagcagctt
agtcggccac
cgcggaccgc
gcagcccgac
gcagatcttc
ggctctgecac
gaggccgctc
cgccaccggg
catcggagga
ctgaatcggce
ggttggtccg
gactgtgaac
gctctcegat
ttecgttgtce
gtgacgaact
gttgatccag
caccggegte
ggcgatcaca
agaagaagcc
ccacaaacgc
ctaccgggece

aggaggcaga
gtegegegecce
acggcgtcat
caccaggatc
accgtcagecg
tggccegega
acgccgegte
ccaccgegceg
tgggegtgtce
tcggecegeg
ccccgeecca
ctcactececgg
ggctcegagg
cacctctgga
gccgcttceccg
gggtggecge
tgggaaggac
tgccegecec
tggcgatggg
cgaatgececgg
tgctegectg
gcgaggaggt
acgcggaagt
tgctectegt
ggcacgttcg
atgtaaggga
acttgteggt
gtagcagcgg
ttggcgggtg
gggggtgctg
cgtecttegeg
caccgtctgg
ggatggggag
tggtcatgtg
cacggtgacg
ggaatttctg
gccgacggcet
gtatcgatga
cggetgtget
ccgectggage
ccccgecaage
cgagagttgc
atccatggec
gtcectgetee
gacgccttcg
acctcgcagg
cagtgatctg
aacgggcacg
tgecgtgaacc
tgtggatgcg
ctcgatcecgg
gccgctecca
catgccgcaa
ctaacgagct
tcegtgttga
tccecggeage
ccgcccagaa
cggcaccgac
tcgaagcagce
atcgececggece

ES 2556211 T3

ggagccacaa
cgagggegece
cccttectcect
agaatcgcga
gccagcagca
gccecccaagdg
ctccacctga
gtggagccac
gctcagecgac
gcgcgggcecg
agagcagcgg
ctcaccgceccea
acgggcagceg
ggtcatcgaa
ggtccgttcc
tceggggteg
ctecggececeeg
tttctecgege
cgggaagtge
ccagttgggg
caccggtcag
acgagacgga
accgggcectg
cgatgcgeceg
tggtecatggg
atttatacga
gagagctggg
tceccatgececa
agtctgatcg
gcgacttctg
gtggaggcca
gatgacatga
cgggtttgga
tatgtggact
accgtgatceg
cgccaggagt
tactggtcag
tgttgcegec
tgcagggcat
tgggtttcgg
gcececegacge
gtcggegegg
ccgacatcca
accagttcat
tctcggtegg
cccggcecgcetce
atgaagtage
tccagacgece
tcggegatca
tggacggaca
ttectecacecgg
cgcatcgaga
gactacggac
ggtgtgtgac
tcatggtcgt
atctggettg
agccgaacaa
actcatcgaa
tgacccgetg
tegtctcega

ggcgacctgg
tatcgecgeat

tcttgttcca
cgacggaccce
tcgetgecact
gcacceceggg
ctacccgcga
tgtecegecage
ggacttggge
tacgggcgte
cccgctcecgg
cggcggcecegyg
gtgctectee
gcceggtegeg
ggggtgcage
gtgaacacca
geggecaggt
tgcagaagct
gggtctccgg
gttctgcecag
caggtgccaa
ctcggeggtg
agecctecctee
gctgatgaag
gtgcgetect
gggtgatgaa
aacagcagge
cggaaacgtg
aggtgggtcc
tceggttgtt
ttgctgatgg
gcgegttett
tcaacaacca
ggacgcttca
aagcecggtga
aggtccccac
cgcgggcegeg
ccggteccgag
cctgttegtg
ctccgacgge
gctacttgge
gatcctgccg
tggecctggge
gcgecteget
gtgctecgete
aagcccgtgg
tgcceegeag
atccgttgge
cctgatcgag
cggcttcgtg
tgtgaagccg
ggatgtccca
ceccggctace
tccggttgaa
cgaccgggat
ctcggtcgag
gctcgetttg
gcgecatcace
gacgcaccgg
ccgcacegec

70

gageccegtge
ccgaagacga
tatccecgtac
cgceggtgecg
ccttactcag
ccggccgatt
aatcggcgaa
ccetgaceccg
gccaaccggce
ttgcaccecga
gccgcgtceca
ggagatctga
ttcgtcagat
caggcgaagc
tggacagcga
ggctccagtg
gcagecaccgce
cgacgacgct
cgaaccgggt
gcegggaggt
gccegtgtea
cccgegagge
tccagggtgt
tcgtacaget
cctetgaggg
ggcttggetg
tgcecgecggg
ctgtcgtcaa
agggcaggtc
cgactggtcg
tgtgecgtgea
cgacggcctt
cctggtcgtg
gtcecggcttt
agggatgacg
gtcatccgge
ggtggtggtg
cggtcacgecg
ctccacaccg
atceccgeegg
gacaagggct
gtcatctcct
aggatceget
gtteggtggg
atctgctgga
cccgtcggge
accgatgacce
caagcggact
cagctgcgge
gtcecgtcgtc
caactcgttg
ccegtegtece
acgctgcege
gggtgatcge
atcctegege
gagttggecg
ccgcaggtac
gtcgagcacg
tgagagggcc
aacgcgtgac

cgectggecata
tgaggaccac
gcgaacatgg
gecegggatcee
tacgagcact
gtctcaggat
gatgccgecce
ctcagccact
cggtggggga
tgactcgectce
cgtcgtccag
ctacgtccgg
gtacggctce
agaagtccac
gccgtcecctece
ctcecatgagce
gtacttcaga
gacaaggtag
ttcagcctcc
agtcggggtg
cgetgteggt
cgtacttgct
cgtcggegag
cteggacatce
cggctcagge
cgtaggttag
cctecgaatg
cgtgttgacg
gagctcgteg
cgtgcggatg
cggctcgaga
gcacgtgatt
acggcgactt
tttccecggtg
getgtagetg
aggcacgcce
agacggtagg
gacccaagcc
ggatcccgtg
tegecggeeg
acgacagcaa
cccgcaaggt
acgtggtgga
aacgccgttt
ggaggctcaa
attctcacgc
cagccgaagg
cgecaggcetge
agccggtcaa
agttcggcgg
ccgatgatca
acacggttgg
acaagatcgt
gcgaaggtgg
atcagectgtt
aaccgtggea
acgcagccag
cgctcaccga
ggceccgacac
catgaccceg

110580
110640
110700
110760
110820
110880
110940
111000
111060
111120
111180
111240
111300
111360
111420
111480
111540
111600
111660
111720
111780
111840
111900
111960
112020
112080
112140
112200
112260
112320
112380
112440
112500
112560
112620
112680
112740
112800
112860
112920
112980
113040
113100
113160
113220
113280
113340
113400
113460
113520
113580
113640
113700
113760
113820
113880
113940
114000
114060
114120



atcaggcgaa
tectgegtet
gggaactgcc
gegtgtaccee
tgtgagegtg
gctggtgagg
gcceccgecgt
acctgcaaag
ccgeggteeg
cgaccgtecge
cctgagccga
cctcaacgece
ccaacagcac
gcgeggcaac
gcagttcggc
tgccacacce
gaccagcccg
tcgcaggegg
gactggaagt
cgtgacctge
cgcaggttte
tcgacactgce
gagttctceca
gacaagcaca
gggecccgace
gctggacgge
agtccgtget
cggectegtg
gttcctccag
cgcegtcacc
tgttcggace

gggccgtacg

ccggeececgge
cctgtttggt

gceggegeat
cggtgcggac
tggacctcac
tctcecgatga
tgcgagetgg
cgcaattcge
ctgctcgacce
cgcacccggc
caggagcgca
cggggatacg
gtceceggeg
cgcagcgtcg
ggggtgcteg
gecegeggeg
cccgagegga
ctcacccgga
ggcaatgcca
gccgeccaca
atgaacctgg
gacagctacg
cagactctgce
cgcgagetece
gtctcegege
cggcgtatge
ctgctcaccce
gccgtcgacg

cacgcctcac
ctegtgtege
agatctgcct
ggcctggeeg
cggacggacyg
catttctgga
cgctgacgac
ccgtegegea
tgccgeggtg
cgatacggec
ggtcgcatcg
ctgctegeeg
ctcgacgecgg
ttcttegteg
ggccatcacc
gegtteegeg
aacgagccga
cggecggact
tccceccggaa
tcgtegegge
tcgaccgeta
tgaccgaccc
tgcacgacgg
ccgactacgg
acgcecceette
gcgcagtecg
ggtgagcact
cagggctcec
ggtgtggeeg
gaaacccgcc
ggtcgagtge
cagcgegegyg
ggcgtcggeg
cgcgaagtag
ggtcaacgeg
ctggectgatc
tatactgaac
acaccgatgt
cactggeggg
gggcegttgag
ggttcctcecece
tggacttcgg
ccgaggegat
agaccctcgg
gcggecaccga
tgcggcaggc
gggacttcge
tgatcatcge
tacgggtgecc
tcaccggctc
ctecggectege
tccacttecce
ggtggaagct
acggggaacg
tggcggaget
tcgaccaact
tcggcaccca
ccgacatecgg
ggggcegett
cgggcetgggag
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ggtcaagagc
ggcggtgegg
gccagtgegg
gceggtecgga
tcateggggg
aggaatccgg
cgcggcttca
gteggtgceccee
cceggeactt
atcaggcctg
gcgtacgcac
cagccctgtg
acgatcacct
ccttecctcag
tcgcggtcge
gcatcgagcece
acagcaggce
cagggagcgg
gtccgaaggce
catcgececegt
ccgggecgaa
cggtgactac
catcgtectg
cggactcaag
ccecagctcac
tccaggagca
ggcagggtgg
geateggtgg
acggtgaagt
gcacgcagca
gtacecggtga
gcgagccgeg
acgcegcecga
cggtacagcg
tecgagacegg
cgggegggee
accgttcacg
gatcgtcata
cgtacggacce
cctgcacceg
gctcggecgg
cgccctcgac
cctggaggag
tgtgagccag
gaccgtcege
cgcagggatc
ggtcgtcgat
geegetggag
gtccegggag
cgactgcggg
ggagagttac
cgeggeggge
ggtcgecgeg
caggccggtc
gacgctggte
getgggeatg
ctatccgeccg
cctgacegece
cgtecectgete
ctegegggte

cggccgeteg
ggggactcegt
cggcecgcgca
tcagaacgce
agtgaccgga
ttgeccteget
cggccecgtce
tgegeggecg
cgcacgcgga
ccagccacta
aggcacgctg
ctegtegecg
tcgeccggeac
cacaccecgcec
ccacacctac
gttceggtee
ctctcegece
cacgacgacc
atcgccgece
tacgtcggeg
cttccecgaca
gtccgecatceg
gcegatccege
ccctgacgeg
acecgegcgge
gccgcagtcece
cggcgaggtg
gctcececegte
tggtcaccga
caccgacgag
agacgcgtge
ccgctetete
ccatccgcte
caccggcctg
actcgttcag
ggcctetggt
tgaacgctgt
ggegccggee
cgegtectgg
cgcagegtgg
accgtgccgg
tceccggcacg
cgggecacacg
gacggcggceg
ggcctctacg
gacttccccg
ccgaeggeccg
ggagggctea
ceccgtgacce
atcgccgage
cgtgcgggac
caggggctca
gtgggcgget
ggccggtcgg
gcgcagtace
acggaggtca
gcggactcgg

geceggttegg
gcectggeceg

tecggcegteca

71

ggcaggtgag
ggtggtcgag
cagcgcgtcg
gctgggatcg
gcgacegtcet
gttcteggea
tgcgggtgga
acaccgccag
cacggctgeca
cccaacttce
tccgcececectce

gactcggggt
ggeggtggeg
gacaccggga
gccgacggac
ttcacececgge
tgctececagte
ttetgetegg
acgatctgac
acttgccega
cccacgtcgg
acggtccgte
acccccacgce
gtcecgeege
ggtegegege
gaactcgaag
tggatatgtce
cceeggeccg
gtagagcgcce
gctgteggeg
gcegtegega
gctccagtceg
cgccatcgeg
gacgcccaat
caggtcgagg
cgggcttgac
tcactaaatg
cgaccgggct
agcgeecgcgce
aactgatgga
gctggcactt
gctacaccct
agctggggge
gggtcgaggt
cggtcgggtg
gcaccgacga
gcgecctega
ccecggttegt
tggaggagtt
cccgttggcect
gcgteetget
acaccgggct
gggcgecgcce
tgaccgagaa
agcgtccgge
accgeceggcet
acgctgatce
cggcgacacg
gagacccggce
ccgtggacaa

gececggtcetece
gttccegeeg
ggcacggtga
ctgececgecge
ggctcttgte
gtgccaggtg
gtcggeggeg
gceggtcteg
gggecggaga
ccgagtacta
agtggacggc
acgacaagat
acgecgtacgg
tetgggaget
gcctgatcgg
acggcatcce
cctegacgece
cccgecacegg
agccgcgcaa
agcggacgce
cttcaccgga
ggtgtggatc
cgtctggege
ccegtateeg
ggggctcacc
tgtgccgega
cccgecgeca
agggcggect
cgegecgett
aagcccaggg
tgggcgagca
ccgtceeceeg
gtgagcaggt
gcgtcggcga
geggtctgga
ggggtgctea
tgggaggaca
gatgctcgce
cgaaccgcag
ccagcgagga
cgcagggctg
cttecctggct
ggagatcage
geaggtgege
cgacggaggg
gaccctgacc
tgcggcacga
ctacctggat
ccgtacgteg
gtcgcgtttc
ggcgggegac
ccaggacgece
cgggctgcetg
caccgaggtg
cgeggecctg
cgccgaccag
gctggtgggg
ggtgtacgaa
ctctecgegag
gtgcgacgag

114180
114240
114300
114360
114420
114480
114540
114600
114660
114720
114780
114840
114900
114960
115020
115080
115140
115200
115260
115320
115380
115440
115500
115560
115620
115680
115740
115800
115860
115920
115980
116040
116100
116160
116220
116280
116340
116400
116460
116520
116580
116640
116700
116760
116820
116880
116940
117000
117060
117120
117180
117240
117300
117360
117420
117480
117540
117600
117660
117720
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15

cattcggacc
gccaccegta
tgggcgggcea
ccgtgcacaa
cgcatctcete
acgaggccca
ccacccgega
tateccgegat
tgggcgtgec
tcececgtacce

gtgtcaggge

<210>2
<211> 146
<212> PRT

tcgacggggt
ccgecgacgce
cgecctcace
cccgteecgac

cgggcaggte

ggcggcacag
cgacatcatc

cttecgggecg
cgegectette

agggggccat
acgggagccce
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ggccgaggtt
cgacccgege
gaggagctga
cagatcagcce
gcctgggatg
atcgcacgca
gaagagaccg
ctacgggecg
gcaccggaat
gaccgcgceca
cgcaggatce

ctegtacgcce
ggcgacgagce
tcatgceccgt
aggtcgtcac
cggaaggatg
acctecgacgce
tctacgtagt
gtgtctcage
acctectgga
caccgaccga
gtgaaacacc

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 2

Met Trp Arg

1
Phe Val

Arg Asp

Ala

Val

Pro Ala

5
Ile Arg
20

Arg Tyr

35

Glu Ser
50
Arg Asp
65

Pro Val

Pro Ala

Ile Arg

Glu
His
Gln
Ala

Arg

Cys Arg

Ser Ala

His
85
Arg

Leu

Arg
100

Leu Pro

115

Gln
130
Pro

Pro

Ser
145

<210> 3
<211> 155
<212> PRT

Gln

Gln Arg

Pro Pro

Thr Phe

Thr Ala

Ser

Ser

Ala

Arg
10
Arg
25
Ala

40

Arg
55
Pro Pro
70
Gln Ala

Ala Ala

His Arg

Asn
Arg
Ala
Ser

Ser

Asp
His
Arg
Arg

105
His

120

Leu
135

Leu

Ser

Pro

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 3

72

Met
Ser
Ser
Thr
Pro
Arg
Thr
Arg

Val

ccgacggceca
gggtccaggce
gaaccgcgtc
cgtcgacgga
gccegtgggg
cgcactecgece
cgactacacc
agcacctgcg
ggtccaggtg
cgacaccgcg
cceccacgggce

Cys Ser

Ser Ala

Ser Val

Ser
60
Arg

Leu

Tyr
75
Ala Glu

Arg Arg

Thr

Arg Arg

140

cgtcgegtgg
gctgacceget
agtccaccgt
acccggcteg
cteggecgace
gcggtcggeg
ccgaaactgt
agcacgctgg
gtcgeecgege
gcgaacgagce
ga

Arg Ser
15

Ser

30

Arg

Ser

Val
45
Ser Ala

Ser Ala

Asn Pro

95
Pro Lys
110
Arg Thr
125

Arg Ala

Ala
Thr
Leu
Pro
Ala
Ala
Thr
Ala

Arg

117780
117840
117500
117960
118020
118080
118140
118200
118260
118320
118372

Ser
Ala
Arg
Tyr
Gln
80

Pro
Pro

Arg

Gln
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Met
Val
Asp
Tyr
Val
65

Ala
Glu
Thr
Trp

Ala
145

Arg
Ala
Ala
Thr
50

Ala
Ser
Ala
Val
His

130
Pro

<210> 4

<211> 276
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 4

Gly
Ala
Ala
35

Ser
Asp

Ser

Thr
Lys

115
Val

Gln

Tyr
Ala
20

val
Thr
Asn

Gly

Cys
100
Ser
Ser

Gly

Phe
Val
Pro
Ala
Ser
Leu

85
Lys

Ser
Val

Ala

Met
Val

Ala

Gly
70
Ala

Ala

Ala
Leu

Thr
150

ES 2556211 T3

Ser
Ala
Lys
Gly

55
Ile

Pro
Thr
Lys
Ala

135
Phe

Lys

Pro
40
Ser

Lys
Thr

Ser

Glu
120
Thr

Thr

Arg
Thr
25

Glu
Ala
Ser

Ala

Ala

105
Ala

Ala

Val

73

Leu
10

Val
Ile
Ser
Leu

Gly

Thr

Ala
Lys

Lys

Val
Val
Ser
Leu
Arg
75

Glu

Ala

Ala
Asp

His
155

Val
Phe
Lys
Thr
60

Val

Met

Ser

Leu

His
140

Ser
Val

Ala
45
Phe

Leu
Arg

Val

Pro
125
Asp

Ser
Ser
30

Thr
Ser
Ala
Asp
Cys
110
Lys

Thr

Leu
15

Ser
Ala
Ala
Trp
Val

95
Thr

Gly

Thr

Ala
Ala
His
Thr
Pro
80

Glu
Tyr

Val

Phe
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Val

Gln

Trp
Ala
65

Gly
Gly
Cys
Asp
Val
145
Tyr
Val
Leu
Ser
Asp
225
Thr
Gly

Ala

Glu
Gln
Glu
Arg
50

Pro
Val
Phe
Gly
Ser
130
Ile
Arg
Gln
Asp
Tyr
210
Ile
Thr

Glu

Val

<210>5

<211> 446
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 5

Met
1

Ser

Thr

Glu

Ile
Arg
Pro
35

Leu
Glu
Pro
Arg
Ser

115
Ala

Leu
Phe
Ala
195
Gly
Ala
Phe

Phe

Asp
275

Arg

Val

Gly
Arg
20

Ile
Val
Phe
Gln
Leu
100
Leu
Thr
His
Ala
Val
180
Ala
Glu
Asp
Tyr
Trp

260
Ile

Ser
Asp
Pro
Ser
Val
Leu
85

Arg

Ala

Pro

Gly
165
Ala
Asp
Leu
Met
Ser

245
Ala

Gly
Gln
Glu
Lys
Glu
70

Arg
Pro
Asp
Phe
Ser
150
Glu

Lys

Glu
Ala
230
Ala

Ser

ES 2556211 T3

Ala
Ile
Val
Arg
55

Ala
Glu
Ala
Gly
Tyr
135
Ala
Ala
Thr
Pro
His
215
His

Arg

Cys

Pro
Ala
Glu
40

Leu
Ala
Val
Ser
Tyr
120
Ser
Leu
Val
Phe
Arg
200
Phe
Val

Ser

Asp

Glu
Ala
25

Tyr
Ala
Glu
Ser
Gly
105
Phe
Thr
Ala
Arg
Trp
185
Ala

Arg

Leu

Asp
265

Leu
10

Ser
Thr
Asp
Arg
Asp
Val
His
Glu
Asp
Arg
170
Phe
Tyr
Ser
Tyr
Thr

250
Thr

Thr
Ala
Asp
Arg
Leu
75

Arg
Val
Ser
Pro
Asp
155

Val

Thr

Ala
Asp
235

His

Ser

Ala
Ala
Ala
His
60

Glu
Leu
Pro
Thr
Asp
140
Arg
Glu
Leu
Ala
Glu
220
Ile

Leu

Ile

Ser
Ala
Glu
45

Arg
Val
Asp
Phe
Gln
125
Ile
Phe
Ser
Glu
Ser
205
Ile
Thr

Glu

Glu

Ser
Tyr
30

His
His
Gly
Gln
Ala
110
Tyr
Leu
Ala
Glu
Cys
190
Val
Arg
Gln

Asp

Lys
270

Val
15

Val
Ala
Met
Gly
Leu
95

Leu
Leu
His
Asn
Asp
175
Gly
Val
Pro
Tyr
Val

255
Leu

Tyr
Pro
Leu
Ala
Asp
80

Thr
Phe
Arg
Glu
Leu
160
Ala
Leu
Ser
Leu
Gln
240

Ala

Met

Leu Ala Glu Gln Ser Ser Thr Ala Gln Gln Ser Pro Glu

5

10

15

Leu Asp Val Thr Gly Ile Gly Phe Gly Ala Ala Asn Leu

20

25

74

30



Ala
Phe
Gly
65

Arg
Asp
Ile
Leu
Ala
145
Ala
Pro
Leu
Val
Asp
225
Tyr
Ala
Ile
Val
Ala
305

Pro

Glu

Arg
Gly
385
Glu
Arg

Asp

Leu
Leu
50

Gly
Asn
Arg
Glu
Val
130
Gly
Arg
Glu
His
Val
210
Arg
Ser
Ala
Met
Leu
290
Pro
Arg
His
Ser
Arg
370
Thr
Ala
Ala

Arg

<210>6

Ala
35

Glu
Ser
Pro
Leu
Tyr
115
Glu
Glu

Thr

Arg
195
Gly
Tyr
Val
Val
Arg
275
Gln
Arg
Gln
Thr
Thr
355
Asp
Thr
Thr
Gly

Ser
435

Val
Lys
Ser
Thr
Val
100
His
Tyr
Val
Arg
Ala
180
Leu
Ala
Pro
Ala
Asp
260
Tyr
Gly
Leu
Glu
Asp
340
Asp
Glu
Gly
His
Glu

420
Thr

Ala
Gln
Leu
Ser
85

Asp
Asp
Gly
Val
Asn
165
Glu
Pro
Gly
Gln
Asp
245
Asp
His
Leu
Arg
Ser
325
Leu
Pro
Ala
Asp
Gly
405
Ile

Gly

Leu
Lys
Gln
70

Asp
Phe
Tyr
Val
Ala
150
Leu
Thr
Ala
Gln
Ala
230
Ser
Phe
Gly
Tyr
Val
310
Ala
Asp
Ala
Gly
Phe
390
Ile
Ala

Ser

ES 2556211 T3

His
Glu
55

Val
Phe
Ile
Leu
Glu
135

Leu

vVal

Phe
Ser
215
Glu
Ser
Tyr
Gly
Arg
295
Met
Ala
Ala
Glu
Glu
375
Arg
Ala
Arg

Lys

Glu
40

Phe
Ser
Gly
Asn
Gln
120
Ala
Asp
Leu
Glu
Asp
200
Ala
Val
Pro
Phe
Thr
280
Arg
Asn
Val
Asp
Leu
360
Leu
Cys
Ser

Ser

Ala
440

Ser
Gly
Phe
Phe
Gln
105
Trp
Thr
Val
Ala
Arg
185
Glu
Ala
Cys
Phe
Ala
265
Asn
Gln
Ala
Arg
Leu
345
Leu
Leu
Gly
Thr
Ile

425
Ala

75

Glu
Trp
Leu
Leu
90

His
Ala
Gly
Leu
Ser
170
Val
Arg
Glu
Ala
Ala
250
Pro
Tyr
Tyr
Ser
Val
330
Val
Gly
Ile
Ile
Leu
410
Thr

Ala

Ala
His
Lys
75

Ser
Thr
Ala
Val
Ala
155
Gly
Trp
Pro
Val
Val
235
Asn
Pro
Ala
Glu
Arg
315
Glu
Val
Gly
Gly
Tyr
395
Leu

Gly

Gly

Ala
Arg
60

Asp
Tyr
Leu
Asp
Arg
140
Gly
Leu
His
Pro
Ala
220
Phe
Arg
Glu
val
Gln
300
Leu
Phe
Tyr
val
Arg
380
val
Ser

Gly

Asn

Gly
45

Gly
Ile
Leu
Leu
Arg
125
Pro
Asp
Arg
Ser
Arg
205
Ala
Ala
Val
Val
Val
285
Lys
Val
Leu
Ala
Ser
365
Asp
Gln
Met
Arg

Arg
445

Lys
Met
Ala
Gln
Pro
110
Leu
Val
Arg
Pro
Ser
190
Arg
His
Arg
Phe
Lys
270
Asp
Val
Ser
Pro
Thr
350
Gly
Tyr
Gly
vVal
Cys

430
Gly

Ala
Leu
Thr
Glu
95

Ser
Asn
Thr
Val
Arg
175
Gln
Ala
Leu
Tyr
Asp
255
Gln
Glu
Ser
Val
Thr
335
Gly
Ala
Arg
Ala
Ala

415
Asp

Leu
Leu
Met
80

Lys
Arg
His
Glu
Val
160
Leu
Leu
Val
Met
Gly
240
Pro
Ala
Asp
Gly
Glu
320
Gly
Tyr
Leu
Leu
Thr
400
Val

Pro
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<211> 231
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 6

Val
1
Ala
Asp
Asp
Gly
65
Arg
Gly
Trp
Asp
Glu
145
Phe
Ser
Arg
Arg

Glu
225

Tyr
Phe
Val
Gly
50

Ser
Met
Tyr
Asp
Pro
130
Ser
Arg
Val
Arg
Ala

210
Glu

<210>7

<211> 3609
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400>7

Glu
Leu
Pro
35

Ala
Thr
Arg
Val
Phe
115
Ala
Gly
Gln
Gln
Arg
195

Leu

Arg

Arg Pro Leu

Arg
20

Val
Asp
Leu
Ser
Ser
100
Ile
Ala
Phe
Ile
Thr
180
Val
Ala

Glu

5
His

Ala
Ala
Ile
Gly
85

Pro
Ala
Val
Gly
Ala
165
Met
Val

Ser

Thr

Asn
Thr
Glu
Gly
70

Asp
Thr
Val
Leu
Arg
150
Pro
Phe
Glu

Val

Ala
230
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Tyr
Pro
His
Ala
55

His
Arg
Val
His
Asp
135
Gly
Gly
Lys
Gln
Met

215
Gly

Arg Glu

Leu
Ala
40

Val
Met
Ala
Tyr
Val
120
Ile
Trp
Val
Leu
Phe

200
Arg

Ala
25

Pro
Ala
Asn
Leu
Gly
105
Asn
Val
Asp
Gly
Ser
185
Glu

Asp

76

Asp
10

Met
Val
Ala
Val
Ile

20
Val

Ser
Gln
Ala
170
Gln
Ala

Arg

Cys
Val
Leu
Gly
Glu
75

Val
Thr
Thr
Asp
Glu
155
Phe
Glu

Ser

Gly

Asp
Val
Phe
Thr
60

Asn
Phe
Pro
Val
Thr
140
Ser
Thr
Lys

Glu

Leu
220

Gly
Thr
Arg
45

Val
Pro
Gln
Ala
Glu
125
Ala
Ser
Leu
Pro
Ser

205
Thr

Val
Ser
30

His
Pro
Gln
Gly
Ala
110
Pro
Arg
Leu
Arg
Ala
190
Gly

Glu

Val
15

His
Gly
Leu
Trp
Pro
95

Pro
Thr
Arg
Asp
Val
175
Pro

Thr

Ala

Leu
Asp
Pro
Ala
Arg
80

His
Thr
Ala
Leu
Tyr
160
Asp
Met
His

Asp



Met
Arg
Ser
Arg
Phe
65

Ala
Val
Glu
Glu
Gly
145

Val

Gly

Thr
Leu
Arg
Leu
50

Gly
Arg
Phe
Pro
Arg
130
Pro

Leu

Leu

Gln
Arg
Val
35

Trp
Thr
Ala
Ala
Val
115
Leu
Leu

Leu

Leu

Gly
Glu
20

Pro
Phe
Ala
Leu
Asp
100
Pro
Ala
Leu

Leu

Trp
180

Ser
Arg
Arg
Leu
Val
Ser
85

His

Val

Arg

Thr
165
Ala

Ser
Thr
Asp
Asp
Arg
70

Cys
Glu
Pro
Glu
Ala
150

Val

Glu

ES 2556211 T3

Arg
Ala
Arg
Arg
55

Val
Val
Gly
Val
Glu
135
Arg
His

Leu

Arg
Arg
Pro
40

Leu
Arg
Val
Val
Thr
120
Ala
Leu
His

Thr

Pro
Thr
25

Leu
Met
Gly
Ala
Ala
105
Asp
Ala
Leu

Ile

Ala
185

77

Gly
10

Glu
Pro
Pro
Arg
20

Gly
Ala
Arg
Arg
Ala

170
Ala

Leu
Thr
Leu
Asp
Leu
75

His
Ala
Val
Pro
Leu
155

Thr

Tyr

Asp
Thr
Ser
Ser
60

Gly
Glu
Val
Asp
Phe
140
Ala

Asp

Thr

Ser
Pro
Phe
45

Ala
Ala
Thr
Val
Glu
125
Asp

Asp

Ala

Ala
Ala
30

Ala
Phe
Gly
Leu
Leu
110
Ala
Leu
Asp

Trp

Leu
190

Leu
15

Gln
Tyr
Leu
Arg
95

Pro
Asp
Thr
Asp
Ser

175
Ala

Asn
Ile
Gln
Asn
Leu
80

Thr
Pro
Ala
Lys
His
160
His

Asp



Gly
Ala
Leu
225
Pro
Val
Ala
Ser
Gln
305
Phe
Thr
Met
Pro
Tyr
385
Ala
Val
Tyr
His
Leu
465
Arg
Glu
Ala
Asn
Val
545
Leu
Asn
Leu
Pro
Leu
625

Ser

Val

Arg
Ala
210
Ala
Leu
Thr
Ala
Ala
290
Pro
Phe
Phe
Ala
Glu
370
Val
Glu
Tyr
Ser
Leu
450
Ser
Ala
Leu
Asp
Arg
530
Val
Ala
Pro
Leu
Ala
610
Pro

Gly

Ala

Gln
195
Trp
Tyr
Asp
Trp
Arg
275
vVal
Val
val
Ala
His
355
Arg
Pro
Pro
Leu
Arg
435
Thr
Arg
Ala
Phe
Gly
515
Leu
Ala
vVal
Ala
Leu
595
Val
Asn

Ser

Ala

Pro
Gln
Trp
Arg
Arg
260
Gln
Leu
Ala
Asn
Glu
340
Gln
Asp
Arg
Phe
Gly
420
Ala
Ala
Leu
Arg
Ala
500
Thr
Ala
Leu
Leu
Ala
580
Thr
Asp
Thr

Thr

Leu
660

Ala
Arg
Gln
Pro
245
Leu
Gly
Gly
Gly
Thr
325
Leu
Asp
Leu
Pro
Ala
405
Glu
Leu
Leu
Thr
Gly
485
Ala
Glu
His
Ala
Lys
565
Arg
Asp
Leu
Val
Gly

645
Ala

Leu
Arg
Asp
230
Arg
Pro
Ala
Arg
Arg
310
Val
Val
Val
Ser
Ala
390
Gly
Asp
Phe
Leu
Met
470
Thr
Gln
His
Val
Thr
550
Ala
Thr
Gly
Arg
Gly
630
Thr

Leu

Pro
Thr
215
Arg
Pro
Ala
Thr
His
295
Pro
Val
Glu
Pro
Arg
375
Ala
Asp
Ala
Asp
Arg
455
Thr
Gly
Ala
Leu
Leu
535
Glu
Gly
Arg
Gly
Ala
615
Pro

Pro

His
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Glu
200
Leu
Leu
Ala
Asp
Leu
280
Ala
Leu
Thr
Arg
Phe
360
Asn
Arg
Arg
Glu
Arg
440
Ala
Asp
Val
Ala
Thr
520
Ala
Arg
Gly
Ala
Pro
600
Val
Asp
Lys

Arg

Leu
Ser
Ala
Val
Ala
265
His
Arg
Ala
Arg
Val
345
Glu
Pro
Pro
Ala
Gly
425
Glu
Ala
Ala
Pro
Arg
505
Tyr
Gly
Ser
Ala
Val
585
Ala
Pro
Gly

Ala

Arg
665

Pro
Pro
Gly
Ala
250
Val
Met
Thr
Glu
Thr
330
Arg
Tyr
Leu
Ala
Phe
410
Gly
Thr
Cys
Gly
Leu
490
Thr
Ala
His
Ala
Tyr
570
Leu
Pro
Gly
Leu
Val

650
Trp

78

Val
Ala
Leu
235
Ser
Ala
Thr
Glu
Val
315
Asp
Ala
Leu
Ala
Pro
395
Thr
Val
Val
Ala
Glu
475
Pro
Pro
Gln
Gly
His
555
Leu
Ala
Ala
Thr
Ala
635
Ala

Ser

Gln
Val
220
Pro
Ala
Ala
Leu
Asp
300
Glu
Leu
Ala
Val
Gln
380
Phe
Arg
Glu
Glu
Glu
460
Asp
Glu
Asp
Leu
Ala
540
Leu
Pro
Asp
Gly
Ala
620
Tyr
Thr

Gly

Tyr
205
Leu
Pro
Glu
Ala
Leu
285
Val
Gln
Gly
Ser
Glu
365
Val
Pro
Met
Gly
Arg
445
Pro
Ala
Ala
Ala
Asp
525
Gly
Val
Leu
Thr
Thr
605
Pro
Val
Thr

Gly

Ala
Glu
Leu
Gly
Arg
270
Ala
Ala
Leu
Gly
Val
350
Arg
Val
Gly
Asp
Leu
430
Leu
Asp
Ala
Ser
Vval
510
Arg
Pro
Val
Asp
Gly
590
Glu
Asp
Met
His

Ala
670

Asp
Arg
Asp
Gly
255
Ala
Ala
Val
Ile
Asp
335
Asp
Leu
Phe
Thr
Leu
415
Ile
Ala
Arg
Leu
Leu
495
Ala
Ala
Glu
Ala
Ala
575
Ala
His
Thr
Ser
Arg

655
His

Phe
Arg
Leu
240
Val
vVal
Phe
Ala
Gly
320
Pro
Glu
Val
Gln
Thr
400
Glu
Asn
Arg
Pro
Asp
480
Pro
vVal
Ala
Ser
Val
560
Arg
Ala
Leu
Ala
Thr
640
Ala

Glu



Arg Val Leu
675
Leu Trp Ser
690
Gly Ala Leu
705
Val Thr Ala

Glu Asp Val

Asp Thr Val
755
Asp Leu Thr
770
Ala Thr Leu
785
Val Pro Ile

Asp Arg Leu

Gly Gly Pro
835
Ala Glu Arg
850
Tyr Arg Thr
865
Phe Leu Gly

Glu Pro Gly

His Ala Ala
915
Val Ala His
930
Leu Arg Ala
945
Ala Phe Val

Asp Arg Ala

Ala Ala Pro
995
Glu Leu Leu
1010
Arg Gly Gly
1025
Arg Ala Phe

Thr Pro Arg

Asp Pro Ala

1075

Leu
Pro
Gly
Leu
Thr
740
Ser
Val
His
Gly
Arg
820
Arg
Phe
Gly
Arg
Glu
9200
Val
Val
His
Leu
Ala
980
Arg
Asp
His
Gly

Ala

1060

Pro

His
Leu
Pro
Trp
725
Cys
Pro
Val
Pro
Ser
805
Pro
Leu
Leu
Asp
Ala
885
Val
Val
Val
Ala
Ala
965
Leu
Thr
Ala

Ser

Thr

1045

Leu

Pro

Leu Ser Phe Ala Gln

1090

Gly Ser Ala Ser Tyr

1105

Leu Asp Pro Glu Arg

1125
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Ser Pro Gln Ala
680
Leu Ser Gly Arg
695
Ala Ala Leu Ala
710
Leu Thr Ser Gly

Leu Ala Gly Val
745

Ala Thr Val Ala

760
Asn Gly Tyr Gly
775

Ile Ala Pro Ala

790

Pro Leu Asp Asn

Val Pro Phe Gly
825

Ala Arg Gly Tyr

840
Pro Asp Pro Ser
855

Val Val Arg Arg

870

Asp Asp Gln Ala

Glu Ala Val Leu
905

Val Arg Gly Asp

920
Pro Arg Ala Gly
935

Ala Ala Ala Leu

950

Asp Ala Leu Pro

Pro Ala Pro Ala
985

Asp Ala Glu Arg

1000
Asp Ala Phe Gly
1015

Leu Leu Ala Thr

1030

Glu Val Pro Leu

Ala Ser Val Val

1065

Leu Val Pro Ala
1080
Gln Arg Met Trp
1095
Thr Ser Gly Gly
1110
Leu Ala Gly Ala

Phe
Arg
Arg
Leu
730
Arg
Arg
Pro
Asp
Thr
810
Val
Ala
Gly
Arg
Lys
890
Ala
Gly
Arg
Pro
Leu
970
Glu
Ala
Ala

Arg

Arg

1050

Ala
Asp
Phe
Ala

Leu

1130

Asp Ala Ser
685
Val Vval Val
700
Val Val Ala
715
Phe Asp Leu

Glu Leu Val

Val Arg Gly
765
Thr Glu Thr
780
Pro Ala Pro
795
Arg Ala His

Pro Gly Glu

Gly Arg Pro
845
Pro Ala Gly
860
Pro Asp Gly
875
Leu Arg Gly

Ala His Pro

Pro Ala Gly
925
Thr Thr Asp
9240
Asp Tyr Leu
955
Thr Ala Thr

Thr Ala Asp

Leu Cys Glu

1005

Glu Asp Asp
1020

Leu Val Ala

1035

Glu Val Phe

Gly Ala Ala

Arg Asp Arg

1085

Thr
Ala
Asp
Val
Val
750
Ala
Thr
Gly
Val
Leu
830
Ala
Ser
Val
Leu
Ala
910
Lys
Thr
Val
Gly
Ala
990
Ile
Phe
Arg

Glu

Leu

1070

Tyr
Pro
Gln
Val
735
Gly
His
Thr
Gly
Leu
815
Tyr
Ala
Arg
Leu
Arg
895
Val
Arg
Ala
Pro
Lys
975
Gly
Phe
Phe

Ile

His

1055

Pro

Glu
Pro
Gly
720
Glu
Gly
Pro
Phe
Arg
800
Asp
Val
Thr
Met
Glu
880
Val
Ala
Leu
Ala
Ser
260
Val
Leu
Ala
vVal
Ala
1040
Arg

Ala

Leu Leu Pro

Leu Asp Gln Leu Ala Pro

1100

Leu Arg Val Arg Gly Pro

1115

1120

Ser Ala Val Val Ala Arg

1135

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

1140

1145

79

1150



Ala Val Tle Gly

Pro Asp Ala Asp
1170
Gly Phe Asp Leu

1185

Leu
Thr
Tyr
Ala

Ala

Ala
Asp
Asp

Val

1250

Gly

1265

Pro

Leu

Ala

Thr

Ser

Leu

Pro

Ala

Leu

1330

Pro

1345

Phe

Thr

Val

Phe

Phe

Glu

Ala Ala Ala
1155
Ala Ala Arg
Thr Arg Gly
1190
Pro Asp Asp His Val
1205
Gly Trp Ser Gln Ala
1220
Gly Ala Pro Leu Pro
1235
Trp Gln Arg Ser Trp
Tyr Trp Thr Gly Arg
1270
Lys Ala Arg Pro
1285
Gln Leu Pro Ala
1300

Glu Gly Ala Thr

Asp
Trp

Arg
1315

Val Leu Ser Arg Tyr

1335

Thr Ala Gly Arg Thr
1350

Val Val

1365

Leu Leu

Val Asn Ala
Glu
1380

Gln Asp

Arg Gly

His Val Pro

1395

1175

1255
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Pro Val
1160
Ala Ala

Ala Pro Arg Ile Val Val
1165

Ala Ser Ala Glu Leu

1180

Leu Arg Ala
1195

Val Ala Val
1210

Leu Leu Trp Ala

1225

Glu Leu Pro Val
1240

Leu Thr

Asp

Ser Thr

Pro Leu Thr Leu Leu Arg

1200
Leu Val Ile Ala
1215

Ala Ala

His His

Glu Ile Ala
1230

Tyr Gly Asp His

1245

Leu Glu Arg Arg

Gln

Val
1260
Gly Leu Ala Pro Leu Glu Leu
1275 1280
Ala Thr Gly Arg Ala Gly Thr
1290 1295
Ile Arg Asp Ala Arg Ala Val
1310
Val Leu Leu Ala Ala
1325
Glu Asp Ile Ala Val
1340
Thr Glu Ala Leu Ile
1355
Asp

Gly Glu

Leu Ala

Ala Val

Glu Leu
1305
Leu Tyr Met Phe
1320
Ala Arg Thr Gly
Arg Ala Glu Gly
1360
Val Arg Thr Pro
1370
Arg Val Arg
1385
Phe Glu His

1400

Leu Ser Gly Asp
1375
Ser Val Val Gly
1390
Val Glu Arg Leu
1405

Glu Ala

Leu Arg

Glu
1410
Leu Ala

Pro Arg
Leu
1425
Glu

Pro Phe

His Ala Val

Ala Leu
1475
Val

Asp

Val
1490
Ala Thr

Ser

Ala
1505
Trp Asn Asp

Tyr Ala Glu

Gly
1555

Ala His

1570

Val Ala

Phe

Gly
1585

Val Leu Lys Ala

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

Asp Glu Arg

Asp Leu Ser

Asp Ala Pro

1430

Asp Ile
1445

Glu Thr Gly

1460

Phe Asp Ala

Asp

Leu Gly Glu

Met Leu Asp

1510

Thr Ala Ala
1525
Gln Ala Ala
1540

Val Thr

Leu Leu Leu

Thr Gly Arg

1590
Gly Ala Ala Tyr Val Pro

1605

1620

Arg Asn Pro Leu Val

1415
Arg Arg Pro

Trp Trp

1435

Thr
1450
Gly Ala

His Ala Tyr Arg
Glu Val
1465
Thr Val
1480

Leu Ala

Asp

Asp Arg Gln
Val
1495
Glu Thr Asp

Asp Pro

Arg His

1515

Pro Leu Pro Asp Gly

1530

Arg Thr Pro Asp Ala
1545

Tyr Ala Glu Leu

1560
Ala His Gly Val
1575

Ser Thr Gly Met

Asp

Gly

1610

1625

80

Val Ala Ala
1595
Leu Asp Pro

Gln Val Ala Phe
1420
Gln Gly Ala Arg

Gln

Ala

1440

Met Asp Leu Glu Val
1455

Thr Val Leu Tyr Ala

1470

Leu Met His His Val

1485

Asp Arg
1500

Arg Thr

Pro Val Ser

Val Ala
1520

Arg Leu

1535

Ile Cys

Leu

Cys Val Pro

Val Ala Leu
1550
Arg Arg Ala Asn

1565
Ala Asp

1580

Arg

Glu Pro Val

Val Leu Gly
1600
Arg Asn Pro
1615
Arg Val Val

1630



Ile Ala Asp Arg
1635
Val Thr Asp Pro
1650
His Pro Asp Thr
1665

Glu Pro Lys Gly
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Pro Val Pro Gly Thr
1640

Gly Pro Gly Pro Asp

1655

Thr Ala Tyr
1670

Val Ala Val

Val Ile

Thr His

Asp Gly Ile Thr Val Leu
1645
Thr Asp Pro Gly Ile Asp
1660
Tyr Thr Ser
1675
Arg Asn Val

Gly Ser Ser

Val Val Leu

Asp
Pro
Gly

1680
Ala

1685

Ala Asp Arg Arg Trp
1700

Pro Leu Ala Thr

1715

Thr Gly
1730

Thr

Tyr

Leu Lys Gln

His Phe
1745
Leu Pro

Asp Arg

Ala Pro Leu
1765

Leu Arg

1780

Ala Gln

Phe Gly Gly

Glu Thr Val
1795
Asp Ala Tyr Gly Pro
1810
Met Glu Pro Gly Phe
1825
Pro Ile Asp Asn Thr
1845
Ala
1860
Ala
1875
Pro
1890
Val Val
1905
Asp Val

Arg Trp Leu

Gln Val Lys

1525

Ala Leu Leu

1940

Glu Asp
1955

Pro Glu

Glu Ala

Val Arg Ile

Leu Glu
1970

Ala Ala Gly Ser

1985

Leu Asp Ala Phe

Ala
Val

Pro
2005
Pro Ala Pro Asp
2020
Ala Thr Glu Ala
2035

Asp Val His Pro
2050

His Ser Leu Leu

Leu
Pro
Leu
Gly
2065

Phe Gly Pro Asp Val
2085

Ser Asn

Asp Ile

Gly Asn

1690
His Glu
1705

Ser Thr Tyr Glu Leu

1720

Ile Val
1735

vVal

Leu Ile Arg Glu

1750
Phe Ser

Glu Val

Val Met

Leu Leu

Leu Thr

Ala Ala His

Ala Thr Asp

Ala Glu
1770
Gly
1785

Pro

1800

Thr Glu
1815

Arg Leu Ala

1830

Arg Val Tyr

Ala

Arg Gly Tyr Leu Gly Arg Pro Asp

Thr Ala Phe

Gly Ser Arg

1835

Val Leu
1850

Asp

Pro Leu Gly Val Ala Gly Glu Leu Val Ile

1865
Leu Thr

1880

Asp Pro Trp Gly Gly Pro Gly Glu

1895
Pro Gly
1910
Ile Arg

Arg His Pro

Pro Gly Asp

1960

Gly Ala
1975

Pro Asp Tyr

1990

Leu Ser Thr

Ser

Thr Arg Ser

Glu Arg Val

2040

Val Gly Ala

2055
Ala Thr Arg
2070

Gly Ala

Gly Phe

Arg Met

Leu Glu

1915

Arg Val
1930
Ala Val Ser
1945

Lys Arg Leu

Val Leu Pro

Met Val Pro

1995

Thr Gly Lys
2010

Val Ala Glu

2025

Leu Cys Glu

Asp Asp Asp

Ala Ile Ala

2075
Pro Leu Gln Ala Val Phe Glu Arg Arg Ser

2090

His Gly Val
1755

Gly Glu

1695
Val Leu Leu His
1710
Trp Pro Phe Leu
1725
His Val Glu Pro

Arg

Glu

1740

Thr Ala Met Cys
1760

Met Glu Cys

1775
Val Ser Gly
1790

Thr Val Ala

Glu Cys

Ala
Leu

1805
Thr Leu

His

Thr
1820
Val Pro

Phe Pro
Ile Gly Ala

1840
Arg Pro
1855
Arg

Asp Thr Leu

Gly Gly Pro Val
1870
Ala Glu Lys Phe
1885
Tyr Arg
1900

Phe Leu

Val

Thr Gly Asp
Ala
1920
Val

Gly Arg

Glu Pro Gly Glu
1935

Thr Val Ala

1950

Tyr Val Val

Gln Val

Val Ala
1965
Ala Leu Arg Ala His
1980
Ser Ala Phe Val Ala
2000
Ile Asp Arg Arg Ala
2015
Ser Gly Tyr Val
2030
Ile Phe Ala Glu
2045
Phe Phe Ala Leu
2060
Arg Ile Arg Ala

Pro
Val
Gly
Arg
2080

Pro
2095

Arg Arg Leu Ala Glu Thr Leu Gly Glu Pro Gly Thr Ala Thr Asp Val

2100

2105

81

2110



Ile Arg Pro Ala
2115
Gln Arg Arg Leu
2130
Trp Asn Val Ala
2145
Ala Leu Gly Arg

Arg Thr Val Phe

2180

Pro Ala Thr Pro
2195
Glu Val Arg Ala

Arg Arg Asp

Trp Phe Leu

2135

Met Gly Val
2150

Ala Leu Ser

2165

Ala Ala Asp

Leu Arg Leu

Leu Ala Glu
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Gly Ala
2120

Asp Arg
Arg Ala

Leu Val

Ala

Leu

His

Val

Leu Pro Leu Ser
2125
Thr Pro Asp
2140
Gly Pro Leu
2155
Ser Arg His

Ser
Asp

Glu

Ser Ser
Gly Phe
Val Asp

2160
Ala Leu

2170
Ala Gly Glu Pro
2185
Glu Val Thr Asp
2200

Ala Asp Ala Ala

2175

Met Ala Val Val
21920
Val Ala Asp Glu
2205

Arg Pro Phe Asp

Arg
Ala

Leu

2210
Ala Arg Gly Pro
2225
Asp

2215
Leu Arg
2230
Ile Thr

2220

Ala Arg Leu Ala Ala Glu

2240
Trp

Leu Arg Val Leu
2235
His His Ala Val Thr
2250
Leu Ala Glu Ala Tyr
2265

Pro Glu

His Ala Val Leu Ala
2245

Phe Trp Gly

Asp Gly
2255
Arg Ala Glu
2270
Gln Tyr

His Ala Val
2260
Ser Gly Asp
2275
Phe Ala Val
2290
Tyr Leu Thr

Ser Glu

Ala Glu Leu Pro Val

2285

Thr Gly Ala Glu Leu
2300

Ala Gly Leu Arg Pro

2315

Val

Leu
2280
Gly Arg Leu

Leu Pro Gly
Gln Gln

2295
Trp Arg
2310
Arg

Asp Trp Glu
Leu
2320

Gly

Arg
2305
Glu Leu

Tyr Ala Arg Leu

Pro Leu Asp Pro
2325

Trp

Arg Pro Ala

2330

Pro Glu Asp
2345

Ala Thr Leu

2360

Arg

Ala Gly Ser Ala
2335

Val Arg Ala Ala Arg

2350
Met Thr Leu Leu Thr
2365

Thr Glu Asp Val Ala

2380

Pro Glu Val Glu Arg Leu

2395 2400

Arg Thr Asp Val Ser Gly

2415

Val Arg Glu Thr Val Val
2430

Glu His Leu Val

2445
Pro Leu Val Gln
2460

Gly Asp Arg Leu

2475

Ala Phe Thr Arg

Ala Gln Pro Glu

2340
Gly Asp Thr
2355

Thr Val Val

Ser Leu Leu

Ala Phe Glu Gly Tyr

Ala Phe
2370
Gly

Ala
2375
Gly

Leu Phe Ala Gly
Val
2385

Tle Gly

Ala Pro Val Ala
23920

Asn Met

Arg Thr Arg

Phe Phe Val

2405
Phe Arg
2420
Asp

Val Leu
2410

Gly Arg

2425

Pro Phe

Leu

Asp Pro Thr Asp Leu Leu

Gly Ala Met
2435
Pro Glu

Leu Glu Thr
2440

Ser Arg Asn

His Gln Asp

Leu Ala
2450

Phe Gln Leu

2465

Ala Arg Leu

Arg Asp Leu Val Vval
2455

Ala Pro Gly Asp Lys

2470

Leu Leu Asp Glu His

2490
Glu Asp Gly Asp
2505

Phe Glu Ala Asp
2520

Leu Arg Ala Ala

2535

Leu Leu Asp Asp

Met Arg Gly Ala
2480

Val Asp

2495

Thr Val

Glu Pro
2485
Glu Val His Leu Thr
2500

Thr Ala

Leu Arg Val Arg Gly
2510

Thr Val Arg Arg Leu

2525
Leu Ala Asp Pro Asp
2540
Asp Asp Arg Arg Leu
2555

His Ser Leu Leu
2515

His His Thr Val

2530

Leu Ser Ala Leu

Leu

His Leu Ala
Leu
2560

Leu

Ser
2550

Pro

2545

Leu Glu Arg Trp Asn Asp Thr Ala Leu Pro Tyr Arg Asp Val Pro

2565 2570 2575

Val Glu Leu Phe Ala Glu Gln Val Ala Arg Thr Pro Gly Ala Arg Ala
2580 2585 2590

82
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Val Glu Cys Glu Asp Asp Val Leu Thr Tyr Ala Ala Leu Asp His Glu
2595 2600 2605
Ala Glu Arg Ile Ala Ala Gly Leu Arg Ala Gln Gly Val Gly Pro Asp
2610 2615 2620
Asp Leu Val Gly Leu Cys Leu Glu Arg Gly Thr Val Gln Met Ala Ala
2625 2630 2635 2640
Leu Ile Gly Ile Leu Lys Ala Gly Ala Ala Tyr Val Pro Ile Asp Pro
2645 2650 2655
Ser His Pro Arg Asp Arg Ile Arg Leu Ile Val Asp Asp Ala Arg Met
2660 2665 2670
Thr Val Ala Val Thr Asp Arg Ala His Ala Asp Val Phe Ala Glu Gly
2675 2680 2685
Thr Ala Leu Val Leu Val Asp Ala Pro Ala Gly Gln Glu Pro Pro Ala
2690 2695 2700
Ala Thr Ala Ala Gly Arg Pro Gly Pro Asp Ser Leu Ala Tyr Val Val
2705 2710 2715 2720
Tyr Thr Ser Gly Ser Thr Gly Val Pro Lys Gly Ile Ala Met Pro Ala
2725 2730 2735
Arg Cys Val Val Asn Met Leu Ala Trp Gln Lys Lys Thr Val Pro Gly
2740 2745 2750
Gly Pro Gly Thr Arg Thr Ala Gln Phe Thr Ala Leu Thr Phe Asp Val
2755 2760 2765
His Val Gln Glu Val Leu Ser Ala Leu Leu Tyr Gly Glu Thr Leu Val
2770 27175 2780
Ile Pro Thr Glu Glu Thr Arg Arg Asp Pro Ala Arg Phe Ala Arg Trp
2785 2790 2795 2800
Leu Asp Glu Arg Ala Val Glu Gln Ile Phe Val Pro Asn Leu Met Ile
2805 2810 2815
Arg Ala Leu Ala Glu Glu Ala Gly Ala Gly Arg Ala Arg Leu Thr Ser
2820 2825 2830
Leu Arg His Ile Ser Gln Ala Gly Glu Pro Leu Ser Leu Asp Thr Val
2835 2840 2845
Leu Arg Glu Phe Cys Ala Ala Arg Pro Arg Leu Arg Leu His Asn His
2850 2855 2860
Tyr Gly Ser Thr Glu Ile Gln Val Val Thr Ser Phe Thr Leu Pro Ala
2865 2870 2875 2880
Asp Val Ala Asp Trp Pro Arg Thr Ala His Leu Gly Glu Pro Val Asp
2885 2890 2895
Asn Ser Arg Ala Tyr Val Leu Asp Asp Arg Leu Arg Pro Val Pro Val
2900 2905 2910
Gly Val Ala Gly Glu Leu Cys Phe Ala Gly Pro Gly Leu Ala Arg Gly
2915 2920 2925
Tyr Val Gly Lys Pro Glu Leu Thr Ala Gln Lys Phe Val Pro Asp Pro
2930 2935 2940
Phe Gly Pro Pro Gly Ser Arg Leu Tyr Arg Thr Gly Asp Leu Gly Arg
2945 2950 2955 2960
Trp Arg Pro Asp Gly Ser Leu Glu Tyr Leu Gly Arg Leu Asp His Gln
2965 2970 2975
Val Lys Ile Arg Gly Phe Arg Val Glu Leu Gly Glu Val Glu Ala Val
2980 2985 2990
Leu Leu Arg His Pro Glu Val Thr Arg Ala Val Ile Val Ala Arg Glu
2995 3000 3005
Asp Ala Pro Gly Val Lys Arg Leu Val Gly Tyr Val Val Pro Val Pro
3010 3015 3020
Gly Thr Asp Gly Gly Leu Pro Ala Arg Leu Arg Ala His Leu Ala Asp
3025 3030 3035 3040
Ala Val Pro Asp Tyr Met Val Pro Ser Ala Leu Val Ala Leu Asp Ala
3045 3050 3055
Phe Pro Leu Thr Thr Thr Gly Lys Ile Asp Arg Ala Ala Leu Pro Ala
3060 3065 3070
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Pro Asp Leu Arg Thr Thr Leu Asp Thr Gly Phe Thr Ala Pro Arg Thr
3075 3080 3085
Gly Ala Glu Gln Thr Leu Cys Glu Val Phe Ala Glu Val Leu Glu Thr
3090 3095 3100
Gly Gly Val Gly Ile Asp Asp Asp Phe Phe Ala Leu Gly Gly His Ser
3105 3110 3115 3120
Leu Val Ala Ala Arg Thr Val Ala Arg Ile Arg Glu Ala Leu Gly Ala
3125 3130 3135
Glu Val Ser Leu Arg Glu Leu Phe Gln His Arg Thr Pro Arg Ala Leu
3140 3145 3150
Ala Glu Val Val Ala Val Ala Pro Arg Thr Ala Val Pro Pro Leu Val
3155 3160 3165
Pro Val Ser Arg Gln Glu Pro Leu Pro Leu Ser Leu Gly Gln Leu Arg
3170 3175 3180
Leu Trp Arg Leu His Glu Ala Asp Pro Gly Asp Pro Val Trp Thr Ile
3185 3190 3195 3200
Pro Leu Ala Val Arg Ile Thr Gly Glu Leu Asp Ala Asp Leu Leu Gly
3205 3210 3215
Arg Ala Leu Thr Glu Val Val Arg Arg His Glu Ala Leu Arg Thr Val
3220 3225 3230
Phe Val Pro Gly Asp Glu Pro Ala Ser Val Ile Leu Pro Ala Thr Asp
3235 3240 3245
Ile Val Leu Asp Pro Val Asp Val Ala Asp Glu Thr Ala Ala Arg Ala
3250 3255 3260
Leu Ala Asp Glu Ala Ala Ala Arg Pro Phe Asp Leu Val Arg Gly Pro
3265 3270 3275 3280
Val Leu Arg Pro Ala Leu Leu Arg Ile Ala Pro Asp Asp His Val Leu
3285 3290 3295
Leu Leu Thr Val His His Ile Ala Thr Asp Gly Trp Ser Gln Gly Val
3300 3305 3310
Leu Trp Thr Glu Leu Ser Gly Ala Tyr Ala Ala Leu Arg Glu Asn Arg
3315 3320 3325
Pro Ala Glu Leu Pro Glu Leu Pro Val Gln Tyr Gly Asp Phe Ala Phe
3330 3335 3340
Trp Gln Arg Ser Trp Leu Thr Gly Ala Ala Leu Asp Ala Gln Leu Gly
3345 3350 3355 3360
His Trp Arg Arg Arg Leu Asp Gly Leu Arg Pro Leu Ala Leu Pro Gly
3365 3370 3375
Val Pro Ala Asp Ala Ala His Asp Ala Thr Gly Val Leu Thr Glu Trp
3380 3385 3390
Arg Leu Pro Ala Gly Leu Val Ala Thr Ala Arg Arg Val Gly Ala Glu
3395 3400 3405
His Asp Ala Thr Leu Tyr Met Thr Leu Leu Ala Ala Phe Thr Ala Thr
3410 3415 3420
Leu Ala Arg Trp Ala Gly Thr Asp Asp Leu Ala Val Gly Ser Pro Val
3425 3430 3435 3440
Ala Gly Arg Thr Arg Ala Glu Val Glu Gly Leu Ile Gly Phe Phe Ala
3445 3450 3455
Asn Phe Val Pro Leu Arg Val Asp Leu Ser Gly Asp Pro Ser Phe Ala
3460 3465 3470
Gly Leu Leu Glu Arg Val Arg Asp Thr Ala Leu Asp Ala Tyr Ala His
3475 3480 3485
Gln Ala Leu Pro Trp Glu Arg Val Val Glu Gly Leu Gly Leu Asp Pro
3490 3495 3500
Glu Gln Pro Leu Val Asp Val Val Phe Gln Leu Val Asn Val Glu Leu
3505 3510 3515 3520
Gly Glu Leu Gly Leu Pro Gly Ala Arg Val Glu Gln Phe Thr Gly Gln
3525 3530 3535
Gln Ala Tyr Ala Arg Trp His Leu Glu Val His Leu Val Glu Asp Pro
3540 3545 3550
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Asp Gly Gly Leu Thr Gly His Val Val His Arg Ala Ala Ala Leu Gly

3555 3560 3565
Arg Arg Val Val Asp Gly Leu Leu Ala Gly Thr Ala Ala Leu Leu Gln
3570 3575 3580
Ala Ala Leu Ala Glu Pro Gly Leu Pro Val Ser Ala Leu His Ala Pro
3585 3590 3595 3600
Asp Pro Leu Glu Gly Thr Thr His Asp
3605
<210> 8
<211> 2217
<212> PRT

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 8
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Met
Ala
Leu
Ala
Ser
65

Val
Leu
Ala
Ala
Asp

145
Phe

Ala
Leu
Leu
225
Gly
Gly
Ser
Ala
Gln
305
Gly
Lys

Ala

Thr
His
Asp
Ala
50

Leu
Lys
Ala
Glu
Val
130
Glu
Pro
Pro
Leu
Met
210
Glu
Val
Ile
Val
Phe
290
Ala
Gly
Gln

Ala

Glu
Arg
Leu
35

Asp
Thr
Leu
Asp
Asp
115
Val
Leu
Ala
Ser
Phe
195
Asp
Arg
Phe
Pro
Val
275
Thr
Val
Val

Gly

Asp

Pro
Leu
20

Val
Val
Ala
Pro
Val
100
Asp
Gly
Trp
Asp
Ala
180
Asp
Pro
Ala
Val
Glu
260
Ala
Val
Arg
Thr
Gly

340
Gly

Leu
Ala
Arg
Pro
Val
Thr
85

Leu
Glu
Met
Arg
Arg
165
Ser

Ala

Gln

Gly
245
Gly

Asp
Ser
Val
325

Leu

Leu

Thr
Gly
Thr
Pro
Gln
70

Thr
Val
Pro
Ala
Leu
150
Gly
Arg
Gly
Gln
Val
230
Ala
Gly
Arg
Thr
Leu
310
Met

Ser

Gly
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Asp
Leu
Gln
Asp
55

Leu
Ala
Asp
Val
Cys
135
Val
Trp
Thr
Phe
Arg
215
Ala
Asn
Asp
Ile
Ala
295
Arg
Pro

Glu

Trp

Pro
Pro
Val
40

Arg
Leu
Ile
Ala
Gln
120
Arg
Leu
Asp
Arg
Phe
200
Leu

Pro

Ala

Ser
280
Cys
Ser
Thr
Asp

Ser

Lys
Glu
25

Ala
Ala
Leu
Tyr
Ala
105
Arg
Phe
Glu
Leu
His
185
Gly

Leu

Gln
His
265
Tyr
Ser
Gly
Pro
Gly

345
Glu

86

Ala
10

Pro
Glu
Ile
Arg
Asp
Ser
Ala
Pro
Glu
Ala
170
Gly
Ile
Leu
Ser
Ser
250
Ala
Val
Ser
Glu
Glu
330

Arg

Gly

Ala
Glu
Val
Arg
Leu

75
His

Ala
Gly
Arg

155
Ala

Ser
Glu
Trp
235
Tyr
Leu
Leu
Ser
Ser
315
Leu

Cys

Val

Gln
Arg
Leu
Glu
60

Ser
Pro
Arg
Asp
Gly
140
Asp
Leu
Phe
Pro
Thr
220
Arg

Ser

Thr

Leu
300
Thr
Phe
Arg

Gly

Pro
Arg
Asp
45

Leu
Arg
Thr
His
Asp
125
Val
Ala
Ala
Leu
Arg

205
Ser

Ser
Gly
Leu
285
Val
Leu
Val

Ser

Met

Pro
Arg

30
Leu

Gly
Ala
Val
110
Asp
Thr
Ile
Asp
Asp
190
Glu

Trp

Leu
Arg
270
Glu
Ala
Ala
Asp
Tyr

350
Leu

Ala
15

Val
Gly
Leu
Thr
Arg
95

Arg
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Asp
Ala
Glu
Arg
Leu

255
Leu

Leu
Leu
Phe
335
Ala

Leu

Leu
Val
Thr
Arg
Gly
80

Ala
Leu
Val
Pro
Pro
160
Asp
Val
Gln
Ala
Val
240
Ala
Ala
Pro
His
Ala
320
Thr

Lys

Leu



Glu
Leu
385
Ala
Asp
Thr
Ser
Ser
465
Lys
Val
Leu
Ala
Val
545
Ala
Leu
Leu
Phe
Ala
625
Arg
Gln
Pro
Tyr
Pro
705
Met
Ala
Gly
Lys
Ala
785
Leu

Asp

Leu

Arg
370
Pro
Pro
Ala
Gly
Tyr
450
Asn
Thr
Asp
Leu
Gly
530
Ala
Leu
Glu
Glu
Glu
610
Ala
Gly
Gly
Val
Leu
6920
Pro
Val
Val
Ala
Ala
770
Pro
Gly

Arg

Arg

355
Leu

Gly
Ser
Gly
Thr
435
Gly
Leu
Val
Glu
Thr
515
Val
Glu
Pro
Gln
Pro
595
His

Leu

Thr

Phe
675
Asp
Leu
Ser
Val
Leu
755
vVal
Ala
Ile

Asp

Ala

Ser
Thr
Gly
Leu
420
Ala

Gln

Leu
Pro
500
Glu
Ser
Ala
Val
Ala
580
Ala
Arg
Asp
Ala
Gln
660
Ala
Trp
Ser
Leu
Gly
740
Thr
Ala
Ala
Ala
Ala

820
Gly

Asp
Ala
Ala
405
Arg
Leu
Asp
His
Ala
485
Thr
Ala
Ser
Pro
Pro
565
Ala
Ser
Ala
Val
Gly
645
Trp
Ala
Ser
Arg
Ala
725
His
Leu
Asp
Asn
Ala
805

Leu

Arg

Ala
Val
390
Ala
Pro
Gly
Arg
Ala
470
Leu
Pro
Arg
Phe
Glu
550
Trp
Arg
Val
Ala
Leu
630
Ala
Leu
Arg
Val
Val
710
Ala
Ser
Asp
Leu
Val
790
Ala
Glu

Val

Arg
375
Asn
Gln
Ala
Asp
Asp
455
Gln
Arg
His
Pro
Gly
535
Pro
Gln
Leu
Gly
Val
615
Ala
Asp
Gly
Met
Val
695
Asp
Val
Gln
Asp
Pro
775
Glu
Asn

Glu

Ala
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360
Arg

Gln
Gln
Asp
Pro
440
Arg
Ala
His
Val
Trp
520
Val
Glu
Leu
Arg
Phe
600
Val
Ala
Gly
Met
Ala
680
Asp
Val
Trp
Gly
Ala
760
Gly
Arg
Ser

Leu

Ala

Asn
Asp
Arg
Val
425
Ile
Pro
Ala
Gly
Asp
505
Pro
Ser
Glu
Ser
Glu
585
Thr
Gly
Gly
Ser
Gly
665
Glu
Val
Val
Arg
Glu
745
Ala
Arg
Met
Pro
Leu

825
Asp

Gly
Gly
Val
410
Asp
Glu
Leu
Ala
Leu
490
Trp
Arg
Gly
Ala
Ala
570
Phe

Leu

Arg

Val
650
Val
Cys
Leu
Gln
Ser
730
Ile
Lys
Cys
Leu
Arg
810
Asp

Tyr

87

His
Ala
395
Val
Ala
Ala
Trp
Gly
475
Leu
Val
Gly
Thr
Thr
555
Arg
Val
Ala
Asp
Ala
635
Val
Glu
Glu
Arg
Pro
715
His
Ala
Thr
Gly
Glu
795
Ser

Leu

Ala

Pro
380
Ser
Arg
vVal
Gln
Leu
460
Val
Pro
Ser
Glu
Asn
540
Ala
Thr
Ala
Thr
Arg
620
Asp
Phe
Leu
Arg
Gly
700
Val
Gly
Ala
Val
Met
780
Arg
Leu

Cys

Ser

365
Val

Asn
Gln
Glu
Ala

445
Gly

Lys
Gly
Arg
525
Ala
Pro
Glu
Ala
Arg
605
Ala
Pro
Val
Leu
Ala
685
Ala
Leu
Val
Ala
Ala
765
Ala
Trp
Val

Asp

His

Leu
Gly
Ala
Gly
430
Leu
Ser
Gly
Thr
Asp
510
Pro
His
Pro
Ala
Asp
590
Arg
Glu
Ala
Phe
Asp
670
Leu
Glu
Phe
vVal
Cys
750
Leu
Phe
Pro
Val
Asp

830
Ser

Ala
Leu
Leu
415
His
Leu
Leu
Val
Leu
495
Val
Arg
Val
Ala
Ala
575
Pro
Thr
Leu
Val
Ala
655
Thr
Ala
Asp
Ala
Pro
735
Val
Arg
vVal
Gly
Ala
815
Glu

Pro

Leu
Thr
400
Ala
Gly
Ser
Lys
Ile
480
His
Arg
Arg
Ile
Gly
560
Leu
Gly
Ala
Leu
Val
640
Gly
His
Pro
Ala
Leu
720
Ala
Ala
Ala
Ala
Arg
800
Gly
Gly

Gln



835
Val Glu Ala Val
850
Pro Arg Asp Gly
865
Ile Asp Gly Ser

Glu Pro Val Leu
900

His His Gly Phe

915
Met Gln Gln Thr
930

Thr Leu Arg Arg

9245

Ala Glu Val Ala

Asp Ala Thr Gly
980

Arg Glu Arg Tyr

995
Ala Val Gly Leu
1010

Glu Leu Pro Asp

1025

Glu Thr His Pro

Leu Pro Gly Thr
1060

Leu Asp Arg Ala

1075
Val Pro Ala Asp
1090

Gly Ser Gly Arg

1105

Trp Thr Arg His

Pro Ala Glu Pro
1140

Val Pro Val Asp

1155
Tyr Gly Pro Ala
1170

Glu Val Tyr Ala

1185

His Leu Val His

Ala Ala Glu Pro
1220

Arg
Asp
Glu
885
Phe
Val
Ala
Asp
Ala
965
Ala
Trp
Thr
Glu
Trp
1045
Ala
Gln
Gly
Arg
Ala
1125
Glu
Gly
Phe
Glu
Pro

1205
Glu
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840
Gln Arg Leu Leu
855
Val Pro Leu Tyr
870
Leu Gly Ala Arg

Gln Asn Ala Ile
905

Glu Ile Ser Pro

920
Glu Ala Ala Gly
935

Glu Ser Asp Arg

950

Asp Gly Val Pro

Arg Pro Val Glu
985

Leu Thr Pro Gln

1000
Ala Gly Gly His
1015

Asp Gly Leu Leu

1030

Leu Thr Glu His

Val Leu Glu Met

1065

Ile Glu Glu Leu
1080
Leu Thr Leu Arg
1095
Thr Val Ala Val
1110
Thr Gly Val Leu

Thr Gly Ala Trp

1145

Val Tyr Asp Arg
1160
Gln Gly Leu Arg
1175
Val Glu Leu Pro
1190
Ala Leu Leu Asp

Asp Ala Pro Leu

1225

Gly Val Thr Val His Pro Gly Pro Ala

1235
Ala Arg Glu Ser
1250
Gly Arg Pro Val
1265
Ala Gly Gln Leu

Phe Arg Val Thr
1300

Ala
Val
Arg

1285
Trp

1240
Asp Thr Leu Ser
1255
Glu Leu Ala Ala
1270
Ala Val Ala Ala

Gln Thr Pro Asp

1305

845
Ala Asp Leu Lys Gly
860
Ser Thr Val Thr Ala
875
Tyr Trp Tyr Arg Asn
890
Ser Asp Leu Leu Ala
910
His Pro Val Leu Thr
925
Thr Glu Leu Arg Val
940
Leu Arg Leu Thr Thr
955
Val Asp Trp Arg Pro
970
Leu Pro Ala Tyr Pro
9290
Ala Ala Ala Gly Asp
1005
Pro Leu Leu Ala Ala
1020
Leu Thr Gly Arg Ile
1035
Thr Val Leu Gly Thr
1050
Val Ala His Ala Gly
1070
Thr Leu Ala Ala Pro
1085
Val Thr Val His Gly
1100
His Ser His Ser Gly
1115
Ala Pro Ala Glu Pro
1130
Pro Pro Ala Gly Ala
1150
Phe Ala Ala Arg Gly
1165
Ala Leu Trp Arg Arg
1180
Asp Thr Val Asp Thr
1195
Ala Val Thr Gln Ala
1210
Leu Leu Pro Phe Thr
1230
Arg Val Leu Arg Val
1245
Leu Thr Ala Thr Asp
1260
Leu Arg Leu Arg Pro
1275
Ala Gly Thr Arg Asp
1290
Ala Glu Thr Pro Ala
1310

Ile Arg

Asp Trp
880

Leu Arg

895

Ala Gly

Val Ala
Ala Ala

Ala Leu
960

Leu Phe

975

Phe Gln

Leu Thr
Glu Ala

Ser Pro
1040

Ala Leu

1055

His Arg

Ile Gly
Ala Asp

Asp Gly
1120

Ala Glu

1135

Glu Pro

Tyr Gly
Asp Thr

Ala Gly
1200

Val Pro

1215

Trp Thr

Arg Ala
Arg Glu

Ala Ser
1280

Ala Leu

1295

Ala Ala

Arg Cys Ala Val Leu Gly Asp Gly Pro Glu Gly Leu Ala Ala Pro Leu
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Ser Thr Ala Leu Ala Asp Ile Asp Ala

1345
Thr

Phe
Arg

Val

Thr Asp Gly Thr

1425
Glu

Thr
Trp
Val
Ile
1505
Leu
Gly
Asp
Val
Arg
1585
Arg
Ala
Gly

Arg

Glu
1665

1330

Ala
Gly
Pro
Arg
1410
Pro
Arg
Arg
Ala
1490
Ala
Asp
Thr
Arg
Asp
1570
Ala
Asp
Ala
Ala
Ala

1650
Phe

1315

Gln Val Leu

ES 2556211 T3

1320

1335
Ala Pro Val Ser Thr Gly Ala

1350

Glu Leu

1365

Gln Ala Arg
1380

Gly Glu

1395

Ser Ala

Glu

Gln

Pro

Gln Thr Ala

Leu Ala

Pro Asp

Thr Glu

Asp Val

Leu His

Val Ala Ala

1355

Glu Trp Leu

1370

Ile Val

1385
Pro Ala Ala
1400

His Pro Asp

1415

Ala
1430
Leu

Ser

Arg

1445

Ala Ala

1460
Val Asp
1475
Ala

Glu
Val

Pro Asp

Val Arg Ala

Met Tyr Pro

1525

Val Val
1540

Leu Gly

Ala
Val
1555
Arg Arg Leu
Ala Ala Leu

Val Ala Gly

1605

Gly Gly Val
1620
Glu Val Tyr
1635
Ala Gly Leu

Ala Gln Arg

Thr Ala

Val Arg

Ala Thr

Leu Asp Ala

Asp Gly Glu

Thr Arg His

Ala
Arg
val

1435
Arg

1450

Leu Arg Pro

1465

Pro Gly Ser

1480
Ala

Pro Leu

1495

Ala
1510
Asp

Gly
Glu

Val Ala

Met Val

Val Vval
1575
Pro Ser
1590
Val Arg

Gly Met

Ala Thr

Glu
1655
Pro

Asp

Phe
1670

Leu Asn Phe

Val Asp Ala

1530

Pro Asp Val

1545
Pro Gly Gly
1560

Pro Val Pro
Val Phe Ala

Ala Gly Glu

1610
Ala Ala Val Arg Val

1625
Ala Ser Pro
1640
Ala Arg Val

Glu Met Asp

Pro
Ile
Ala
Arg
1515
Ile
Thr
Phe
Ala
Thr

1595
Arg

Gly
Ala

Val
1675

Thr Gly Glu
Arg Phe Val

Pro Gly Val

1715

Asp Arg Val
1730

Gly Glu Leu

1745

Arg Thr Ala

Val Leu Thr

Ala Gly Val

Phe Val
1685
Glu Leu
1700
Asp Tyr

Gln Ser
Thr Gly

Phe Arg
1765

Val Ala

1780

Leu Gly

Asp Ala Ser

Gly Lys Thr

Leu Pro Phe

Leu Arg Leu
1690

Asp Arg

1705

Asp Leu

Arg

Leu

1720

Leu Thr
1735

Pro Thr

Leu
Leu
1750
Phe Met Ala
Pro Tyr Ala

Gly Met Leu

Glu Val VvVal
Arg Thr

Gln Ala
1770

1325

1340
Ala His

Ala Asp

Ala Val

Gly Ala Val Asp Leu Val Leu

Arg Ala
1360

Asp Arg

1375

Ala Ala

1390

Ala Val Trp
1405
Phe Leu Leu
1420

Pro Ala Val
Leu Val Ala

Val Gly Ala

Leu
Asp
Asp
1440

Leu

Ala

1470

Asp Gly Val
1485

Pro Gly Gln

1500

Asp Val Leu

Gly Ser Glu

Asp Leu Ala

1550

Gly Thr Leu
1565

Gly Trp

1580

Ala Trp

Ser
Phe
Val

Leu Val

Ala Arg

1630

His Glu
1645
Ser

Lys

Ser
1660
Val

Arg

Leu Asn

Leu Arg Pro

Asp Pro Ala

1710

Leu Asp Ala
1725
Ala His Ala

1740

Ala
Arg

Ala
1520
Ala Ala
1535
Val Gly

Ala Val

Trp Val

Ala Leu
1600
His Ala
1615

Leu Leu

Val Leu

Asp Thr
Leu
1680
Gly

Ser
Gly
1695
Gly Leu
Gly Pro

Glu Ala

Trp Pro Leu Ala Asp Ala
1755
Arg His Thr Gly Lys Ile

1760

1775

Asp Gly Thr Val Leu Ile Thr Gly

1785

1790

Ala Arg His Leu Val Ser Glu His
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1795

Gly Ala Arg
1810
Gly Ser Ala
1825
Arg Phe Glu

Leu Ala Lys

Ala Gly Ala

1875

Leu Pro Gly
1890

Glu Leu Thr
1905
Ala Ala Ala

Asn Ala Phe

Pro Gly Thr

1955

Thr Arg His
1970
Ile Val
1985

Thr Ala

Pro

Thr

Thr Ala Ser

Thr Ala
2035
Ala

Pro

Val
2050
Leu Asp

Leu

Leu
2065
Gly Arg Asp

Asp Ser Leu

Gly Leu Arg

2115

Ala Leu Ala
2130

Glu Ala Ser
2145

Ala Leu Gly

Ala His Leu

Pro
2195

Gly Thr

Phe Asp

ES 2 556 21

1800
Leu Val Leu Ala Ser Arg Arg Gly Ala Ala

Asp
1815
Leu Val Ala Glu
1830
Cys Asp Val Thr
1845
Thr Ala Glu Ala

Asp
Thr

Leu

1860

Leu Asp Asp Gly Val

1880

Val Leu Arg Pro Lys

1895

Glu Asp Lys Asp
1910

Thr Leu Gly Thr

1925

Leu Asp
1940

Ala Ala

Leu
Pro

Ala Leu Ala

Ala Trp Gly
1960
Ala Ala Asp

1975
Ala Ala Glu
1990

Ala Val Thr

Leu Asp
Met Ala

Gly Asp
2005
Ala Ala Pro Thr Pro
2020
Gly Pro Ala Ala Ala
2040
Arg Ile Thr Gly Leu
2055
Val Val Arg Gly
2070
Ala Val Ala Pro
2085
Thr Ala Val
2100
Leu Pro Thr

Gln
Asp

Glu Leu

Thr Ile
2120
Leu Asp
2135

Ile Ile

Asp His Leu

Ala Asp Arg

2150

Ala Leu Pro Ala Asp

2165

Arg Asp Leu Ala Ala
2180

Glu Arg Ala Ala Leu

2200

1 T3

1805

1820
Leu Ala Ala Ala Gly
1835
Asp Arg Ala
1850
Pro Leu Thr
1865
Leu

Ala Leu

Ala Val

Thr Glu Leu Gly

1885
Ala Ala Ala Trp
1900

Val

Asp
Ala Phe
1915
Ala Asn

Ser Leu

Ala Gln
1930

Arg Arg Arg

Tyr

Glu
1945
Leu Trp Ala Asp

Ala

Ala

1965

Val Ala Arg Ala Gly
1980

Gly Leu Ala Leu Phe

1995

Val Thr Ala Arg Leu
2010

Pro Leu Leu

2025

Arg

Arg Gly

Pro Val Pro Gly
2045

Glu Arg

2060

Val

Pro Ala Pro

Val Ala Asp Leu

2075
Arg Gly Phe Lys Glu
2090
Arg Asn
2105

Val Phe

Arg Leu Gly

Pro
2125
Ser

Asp His

Ala Leu Pro
2140

Leu Ala Arg

2155

Asp Arg Ala

Leu

Ala Glu
Thr
2170
Trp Asp Ala Gly

Gly

Arg
2185
Asp Gly Val Thr Ala

2205

Leu Ile Asp Arg Gly Val Ser

Ala Pro
Ala Thr Val
1840
Ala Leu
1855
His

Asp

Val
1870
Ala Gly

Thr
Arg

His Leu His

Phe Ser
1920
Ala

Ser
Ala Ala
1935
Ala Gly Leu
1950

Thr Gly Leu
Arg Asn Arg

Asp Thr Ala
2000

Asp Leu Ala
2015

Leu Val
2030
Ala

Ala

Ala Ala

Ala Pro Ala

Gly His Arg
2080
Leu Gly Phe
2095
Thr Ala
2110

Asn Pro

Thr
Ala

Glu Ser Gly

Val Glu Ser
2160
Arg Val Ala

2175
Thr Thr Asp
2190

Asp Glu Leu

2210 2215

<210>9
<211> 4206
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<212> PRT

ES 2556211 T3

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400>9

Met
1
Asp
Arg
VvVal
Ala
65
Tyr
Gly
Ser
Glu
Leu
145
Tyr
Vval
Leu
Ser
Cys
225
Val
Cys
Ala
His
Ala
305
Ile
Ala
Ala
Trp
Gly
385
Leu
Thr
Gly
Thr

Thr
465

Ala
Leu
Glu
Thr
50

Val
Asp
Phe
Pro
Thr
130
Arg
Ser
Thr
Gly
Leu
210
Thr
Phe
Lys
Gly
Pro
290
Ser
Arg
Val
Gln
Leu
370
val
Pro
Ala
Glu
Asn

450
Asp

Asp Glu

Gln Val
20

Pro Ile

35

Ser Pro

Ser Ala
Pro Asp

Leu Asp
100

Arg Glu

115

Ser Trp

Ser Thr
Asp Ile

Gly Thr
180

Leu Glu

195

Val Ala

Leu Ala
Thr Glu

Ala Phe
260

Met Leu

275

Val Leu

Ser Gly
Gln Ala

Glu Ala
340

Ala Leu

355

Gly Ser

Ala Gly

Arg Thr

Gly Ala
420

Gln Pro

435

Ala His

Glu Ala

Ala
Ala
Ala
Glu
Phe
Pro
85

Gly
Ala
Glu
Ala
Thr
165
Ser
Gly
Leu
Leu
Tyr
245
Ala
vVal
Ala
Leu
Leu
325
His
Leu
val
vVal
Leu
405
val
Arg
Ala

Thr

Lys
Arg
Ile
Asp
Pro
70

Asp
Ala
Leu
Ala
Thr
150
Gly
Pro
Pro
His
Thr
230
Ser
Ala
Leu
Val
Thr

310
Ala

Ala
Lys
Ile
390
His
Glu
Arg
Ile

Asp
470

Leu
Arg
val
Leu
55

Ala
Arg
Ala
Ala
Leu
135
Gly
Pro
Ser
Ala
Leu
215
Gly
Arg
Ala
Glu
Val
295
Ala
Asp
Thr
Thr
Ser
375
Lys
Val
Leu
Ala
Leu

455
Arg

Leu
Arg
Gly
40

Trp
Asp
Pro
Asp
Met
120
Glu
Val
Val
val
Leu
200
Ala
Gly
Gln
Ala
Arg
280
Arg
Pro
Ala
Gly
Tyr
360
Asn
Met
Asp
Leu
Gly
440
Glu

Thr

Asp
Leu
25

Met
Arg
Arg
Gly
Phe
105
Asp
Arg
Phe
Ala
Leu
185
Ser
Val
Ala
Arg
Asp
265
Leu
Gly
Asn
Arg
Thr
345
Gly
Ile
val
Glu
Thr
425
Val
Gln

Leu

Tyr
10

Arg
Ala
Leu
Gly
Thr
20

Asp
Pro
Ala
Val
Thr
170
Ser
Val
Arg
Thr
Ala
250
Gly
Ser
Thr
Gly
Leu
330
Arg
Gln
Gly
Gln
Ala
410
Glu
Ser

Ala

Pro

Leu
Glu
Cys
Val
Trp
75

Ser
Ala
Gln
Gly
Gly
155
Glu
Gly
Asp
Ser
Val
235
Leu
Phe
Asp
Ala
Leu
315
Ala
Leu
Glu
His
Ala
395
Ser
Glu
Ser

Pro

Val
475

91

Lys
Ala
Arg
Thr
60

Asp
Tyr
Gly
Gln
Ile
140
Phe
Leu
Arg
Thr
Leu
220
Leu
Ala
Gly
Ala
Ile
300
Ala
Ala
Gly
Arg
Thr
380
Met
Pro
Arg
Phe
Ala

460
Val

Gln
Glu
Tyr
45

Asp
Met
Ala
Phe
Arg
125
Asp
Ser
Glu
val
Ala
205
Arg
Ser
Ala
Phe
Arg
285
Asn
Gln
Ser
Asp
Asp
365
Gln
Arg
His
Asp
Gly
445
Arg

Pro

Val
Ala
30

Pro
Gly
Ala
Arg
Phe
110
Leu
Pro
Ser
Gly
Ala
190
Cys
Ala
Thr
Asp
Ala
270
Arg
Gln
Gln
Gln
Pro
350
Glu
Ala
His
Val
Trp
430
Val

Pro

Trp

Thr
15

Arg
Gly
Thr
Ser
Glu
95

Gly
Val
Ala
Glu
Tyr
175
Tyr
Ser
Gly
Pro
Gly
255
Glu
Asn
Asp
Arg
Val
335
Ile
Pro
Ala
Gly
Asp
415
Pro
Ser

Glu

Thr

Gly
Asp
Gly
Asp
Val
80

Gly
Ile
Leu
Gly
Asp
160
Val
Thr
Ser
Glu
Gly
240
Arg
Gly
Gly
Gly
Val
320
Asp
Glu
Leu
Ala
Thr
400
Trp
Gly
Gly

Pro

Leu
480



Ser
Ala
Leu
Ala
Ala
545
Ala
Val
Cys
Leu
Leu
625
Val
Ala
Ala
Val
Trp
705
Vval
Gly
His
Glu
Thr
785
Arg
Leu
Leu
Ala
Leu
865
Thr
Tyr
Arg

Thr

Pro
945

Ser
His
Ala
Asp
530
Glu
Val
Asp
Ala
Gly
610
Trp
Val
Cys
Leu
Ser
620
Ala
Val
Gly
Ser
Gly
770
Gly
Asn
Ala
Thr
Val
850
Thr
Ala
Ala
Pro
Ala

930
Ala

Arg
Arg
Thr
515
His
Ser
Phe
Leu
Val
595
Asp
Ala
Pro
Val
Arg
675
Val
Gly
Ala
Arg
Val
755
Val
Glu
Leu
Gln
Val
835
Val
Asn
Phe
Phe
Leu
915
Asp

Glu

Thr
Pro
500
Thr
Asp
Ala
Val
Leu
580
Ala
Pro
Val
Ser
Ala
660
Ser
Ala
Arg
Gly
Gly
740
Leu
Arg
Trp
Arg
Gly
820
Gly
Gly
Leu
Phe
Gln
900
Pro

Glu

Arg

Ala
485
Ala
Arg
Thr
Asp
Phe
565
Asp
Leu
vVal
Met
Ala
645
Gly
Arg
Ala
Leu
Glu
725
Val
Val
Pro
Ala
Glu
805
His
Thr
Thr
Ala
Arg
885
Arg
Pro

Gly

Arg

Ala
His
Thr
Leu
Val
550
Pro
Ser
Glu
Ala
Val
630
Val
Val
Ala
Gly
Ala
710
Gly
Arg
Glu
Gly
Asp
790
Pro
Arg
Gln
Leu
Glu
870
Gly
Asp
Ala

Thr

His
950

Gly
Asp
Ala
Leu
535
Val
Gly
Ser
Pro
Leu
615
Ser
Val
Leu
Leu
Pro
695
Val
vVal
Ala
Pro
Glu
775
Gly
Val
Gly
Glu
Gln
855
Ala
Thr
Arg
Ala
Pro

935
Arg
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Leu
Ala
Phe
520
Ala
Arg
Gln
Pro
Phe
600
Glu
Leu
Gly
Ser
Thr
680
Ser
Ala
Ala
Arg
Val
760
Gly
Thr
Arg
Phe
Thr
840
Arg
His
Gly
Tyr
Thr
920
Trp

Val

Arg
Ala
505
Glu
Gly
Gly
Gly
vVal
585
Val
Arg
Ala
His
Leu
665
Ala
Gly
Ala
Leu
Arg
745
Arg
Thr
Ala
Tyr
Ile
825
Val
Asp
Thr
Ala
Trp
905
Pro

Arg

Met

Ala
490
Pro
His
Leu
Arg
Ala
570
Phe
Gly
Val
Glu
Ser
650
Ala
Leu
Val
Val
Glu
730
Ile
Glu
Val
Leu
Ala
810
Glu
Glu
Arg
His
His
890
Pro
Val
Asp

Asp

92

Gln
His
Arg
Thr
Ala
555
Gln
Ala
Trp
Asp
Val
635
Gln
Asp
Ala
Glu
Asn
715
Glu
Ala
Ala
Pro
Asp
795
Asp
Val
Arg
Ala
Gly
875
Pro
Pro
Ala

Glu

Leu
955

Ala
Asp
Val
Ala
540
Val
Trp
Gly
Ser
vVal
620
Trp
Gly
Gly
Gly
Glu
700
Gly
Phe
Val
Leu
Leu
780
Ala
Ala
Ser
Thr
Gly
860
Val
Ala
Val
Leu
Leu

9240
Val

Glu
Val
Val
525
Val
Gly
Val
Arg
Leu
605
Val
Arg
Glu
Ala
Ser
685
Leu
Pro
Leu
Asp
Leu
765
Phe
Gly
Val
Pro
Glu
845
Leu
Arg
Asp
Asp
Pro
925
Ala

Arg

Arg
Ala
510
Val
Ala
Asp
Gly
Met
590
Arg
Gln
Ser
Ile
Arg
670
Gly
Leu
Glu
Ala
Tyr
750
Ala
Ser
Tyr
Ala
His
830
Thr
Pro
Ile
Leu
Ala
9210
Ala
Gly

Leu

Leu
495
Leu
Leu
Glu
Gly
Met
575
Ala
Gly
Pro
Tyr
Ala
655
Val
Gly
Val
Ser
His
735
Ala
Asp
Thr
Trp
Ala
815
Pro
Gly
Thr
Asp
Pro
895
Ala
Gln

Leu

Arg

Leu
Ala
Gly
Gly
Arg
560
Ala
Glu
Val
val
Gly
640
Ala
Val
Met
Gly
val
720
Cys
Ser
Leu
Val
Tyr
800
Leu
vVal
Ala
Leu
Trp
880
Thr
Ala
Arg

Thr

Thr
260



Ala Ala Val

Gly Phe Ala

Thr Ala Leu
995
Asp His
1010
Asp Gly

Phe

Leu
1025
Ala Asp Glu

Gly Val Ala
Val Ile

1075
Tyr Asp
1090
Gly

Asp
Leu
Gly

1105
Ile Ser

Phe
Pro

Leu Glu Val

Gly Leu Arg

1155
Asp

Arg Tyr

1170

Leu Gly
965
Ala Leu
980
Thr Glu

Pro Asn

Ala Pro

Leu
1045

Pro

Ser
1060
Gly Asp

Pro Asp

Leu Asn

Glu
1125
Trp

Arg

Ala
1140
Gly Ser

Ser Arg

Leu
1185
Thr Leu

Gly

Ser Ser
Glu Cys

Arg Ala

Thr Gly Asn

Gly Leu

1205
Val
1220
Leu Ala

Leu

Ser
1235
Phe Val Glu

1250

Arg Cys
1265
Gly Ala

Lys Ala Phe

Gly Val Vval

His
Gly
Ala
Pro
Val

1030
Ala

Pro Asp Asp

Phe
Pro
Asp
1110
Ala
Glu
Ala
His

Tyr
1190

Leu

Phe

1270
Val
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Ala Asp Pro

Phe Asp Ser
985
Gly Leu
1000
Ala Leu

Thr
Ala
1015
Proc Ala Arg
Val Val Gly

Leu Trp

Ala
970
Leu
Thr
Thr

Pro

Met

1050
Gln Leu Leu

1065

Pro Ala Asp
1080
Asp Arg Ala
1095
Ala Ala Gly

Leu Ala Met

Ala Phe Glu
1145
Thr Gly
1160
Gly

1175

Arg Gly Trp

Gly His Thr

Ala
Ala
Leu
Asp

Ala

Ile Glu Pro

Ser Leu Arg
990
Ser Ser
1005
Leu Leu

Ala

His
1020

Val Arg Ala

1035

Ala

Cys Arg Phe

Ala Glu

1070

Asp Leu
1085
Tyr Leu
1100

His
975
Leu

Arg
Arg

Val Val

Thr Arg

Thr Pro
1040
Pro Gly
1055

Gly Arg
Asp Gly

Arg Gln

Phe Asp Ala Asp Phe Phe Gly
1115
Asp Pro Gln Gln Arg Leu Phe

1130

1120

1135

His Ala Gly Val Asp Pro His

1150

1165

1180

Val Phe Ala Gly Val Thr Asp Gln

Ala Val Ala Gly Val Asp Glu Gly Leu

Ala Ser Val Leu Ser Gly Arg Val Ala Tyr

Glu Gly Pro

Ala Leu His

Ala

Ser

1255
Ala Ala Ala Ala

Leu

1195

1200

Ala Val Ser Val Asp Thr Ala Cys Ser

1210

1215

Leu Ala Gly Gln Ser Leu Arg Ser Gly

1225
Gly Gly
1240
Arg Gln

Glu Arg

1275

Gly His
Gly Ala Ser
1315
Val Ile Arg
1330
Asp Val
1345

Glu

Val

Ala Asn

Leu Arg Leu

Ala Val

1395

Gly
Glu Vval
1410
Trp
1425

1285

1300
Ser Gly

Ser Ala
Glu Ala

Ala Leu
1365

Gly Ser Leu Lys

1380

Ala Gly Val Ile

1290

1230

Val Met Val Met Ser Thr Pro

Arg Gly Leu Ala Pro Asp Gly
1260
Asp Gly Ile Gly Trp Ser Glu

1280

Leu Ser Asp Ala Arg Arg Asn

1295

Pro Val Leu Ala

Leu
Leu
His

1350
Leu

Pro Arg Thr Leu His

1430

Val Val Arg
1305

Ala Pro

1320

Ala Ala

Thr

Ala
1335
Gly

Thr Gly

Ala Thr Tyr
Ser

1385
Lys
1400

1415

Gly
Asn
Gly
Thr

Gly

1370
Asn TIle Gly His

93

Ser
Gly
Leu

Thr

1355

Gln

Thr Val Leu Ala

Val Asp Ala Pro Ser

Ala Ile Asn

1310

Ser Ala Gln
1325

Gln Asp

Gln Arg

Thr Ala Ala Asp Val

1340

Leu Gly Asp Pro Ile

Asp Arg Ala

1390

1405
Pro His
1420

1360
Gln Pro
1375

Thr Gly Pro Ala

Leu Arg Ala Gly

Ile Asp

Ala Ser Gly Ser Val Glu Leu Val Thr Gly Ala Ala Val Trp Pro
1435

1440



Pro
Gly
Ala
Ala

His

Thr Asp Arg Pro Arg
1445

Thr Asn Ala His Leu

1460

Pro Ala Arg
1475

Arg Ser Gln

1490
Leu Asp Thr

Gly Ala
Ala Ala

His Pro
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Arg Ala Gly Val Ser
1450

Ile Leu Glu Glu Ala

1465

Ala Pro Arg
1480

Leu Ala Glu
1495

Gly Leu

Trp Val
Gln Ala

Asp Pro Val

Ser Phe Gly Ala Ser
1455
Ala Glu Pro Ala
1470
Trp Leu Leu Ser
1485

Arg

Pro
Pro
Thr

1500
Asp

Leu Ala Ala

Leu Ser Trp Ser

1505
Leu Ala

Ala Asp
Glu Pro

Gly Arg

1570

Met Ala
1585

Ala Glu
Gly Val

Pro Val

Tyr Gly

1650

Ala Ala
1665
Ile Val

Gly Gly
Leu Ala

Ser Ser

1730
Ala Ala
1745
Tyr Ala

Ala Ala

Ser Thr

Tyr Trp
1810
Arg Gly
1825

His Pro
Arg Thr
Arg Arg

Val Asp
1890

1510
Arg Ala Leu
1525

Ala Ser

Val Ala
1540

Val Glu Gly

1555

Val Val Phe

Val Vval
Val Phe
Val Asp Leu Leu Asp
1590
Cys Ala Val Ala Leu
1605
Leu Gly Asp
1620
Leu Trp
1635
Val

Pro Val

Ala Val Met

Val Pro Ser Ala

1655

Ala Cys Val Ala Gly

1670
Ala Leu Arg Ser Arg
1685
Met Val Ser Val Ala
1700
Pro Trp Ser
1715

Val Val

Gly Arg
Leu

Trp Ser Ala Asp Gly
1750
Ser Ala His
1765

Glu Leu Arg

Ser His

Leu Ala
1780

Leu Leu Gly Gly Pro

1795

Tyr Arg Asn Leu Arg

1815

Leu Leu Asp Ser Gly
1830
Leu Thr Ala Ala
1845
Val Val Val Gly
1860

Leu Thr Ser Leu

Val
Ala
Leu

1875
Trp Thr Val Gly Cys

1895

Gly Ala Arg Ala

1575

1515
His Arg Ala
1530
Leu Ala Ala

Leu Pro
Ser
1545
Ser Gly
1560

Pro Gly

Val Ala Gly

Gln Gly Ala

1520
Val Val Ala
1535
Ala Ala Gly
1550
Pro Gly Glu

Val
Leu
Leu

1565
Gln Trp Val Gly

1580

Pro Val Phe
1595

Phe Val

1610

Glu Arg

Ser Ser

Glu Pro Gly

Ala Leu Val
1625

Val Ser Leu Ala

1640

Val

Glu

Val Gly His Ser

Ala Gly Arg Met

1600

Trp Ser Leu Arg

1615

Asp Val Vval

1630

Val Trp Arg
1645

Gln Gly Glu

Gln

Ser

Ile

1660

vVal Ser Leu Ala

1675
Ala Glu Arg
1690

Glu Ala Thr

Leu

Leu Ile
Pro
1705
Cys Val Ala Ala

Leu

Val
1720

Ser Gly Asp Pro Asp Ala Leu Asp
1735

Asp Gly Ala Arg
1680
Leu Ala Gly Arg
1695
Val Thr Arg Arg
1710

Leu Asn Gly Pro
1725

Glu Val Met

1740

Val Arg Leu Arg Arg
1755
Val Glu Ser Leu Glu
1770
Pro Gly Glu Ala Gly
1785

Leu Gly Glu Thr Arg
1800

Glu Pro Val Arg Phe

1820

Ala Val Phe Val
1835
Gln Glu Thr Ala
1850
Leu Arg Arg Asp
1865
Glu Ala Ala Val

His
Val
Thr
Ala

1880
Pro Asp Gly Arg His

1900

Ile Ala Val Asp
1760

Leu Arg

1775

Phe His

Ala Glu

Ile Ala

1790

Leu Asp Ala Gly

1805

Glu Pro Val Val

Glu Ile Ser Pro
1840

Ala Thr Glu

1855

Asp Gly Pro

1870

Gly Val Ser

Glu
Glu
His

1885
Val Asp Leu Pro

Thr Tyr Ala Phe Gln Arg Arg Arg Phe Trp Pro Ser Gly Pro Val Ala

1905

1910

1915

94

1920



Ser
Gly
Arg
Ala

Ala

Asp Ala Ala Gly Leu
1925
Ala Val Thr Pro Leu
1940
Val Pro Ala Gly Thr
1955

Leu His Ala Ala Asp
1970

Pro Leu Asp Thr Val
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Gly Leu Thr Gly Ala
1930

Ala Gly Ser Gly Gly

1945

Glu Leu Pro

1960

Gly Arg
1975

Gly Glu

Ala Gly
Thr Leu Gly

Ala Arg Arg

Gly His Pro Leu Leu
1935

Gln Val Phe Thr Gly

1950

Ala Val Leu
1965

Glu Leu Thr
1980

Leu Gln

Asp Leu
Glu Glu

Val Thr Leu

1985

Gly Ala Glu Asn

1990
Glu Asp
2005

Gly

Ala Arg

1295
Pro Val Ala Val
2010

2000
Ser Arg
2015

His

Ala
2030
Pro Gly Asp

Pro
2025
Ala Pro

Pro Ala Asp Ala Asp
2020

Pro His

Asp Asp Gln Trp Thr Arg His Thr Gly

Val Thr Ala Ala Ala
2045
Asp Val Thr Val
2060
His Pro Ala Leu
2075

Val

Leu Leu

2035
Asp Thr Asp Val
2050
Asp

Gly Thr

2040
Val Glu Leu Thr
2055
Gly

Pro Thr Glu Leu
Thr

2065

Glu Thr Ala Gly
2070

Val

Trp Gly Val Leu Thr

2080

Ala Leu Ala Ala His Pro

Asp
Gly

His

2085
Thr Leu His Ala
2100
Ala Gly
2115

Val

Pro Glu His

Pro Gly Leu
2090
Gly Ala Thr Arg
2105
Val Thr Leu
2120

Val

Thr His

Gly Ala Trp His
2095
Leu Arg Val Arg Leu
2110
Thr Asp Asp

2125

Ala Ser

Gly Ala
2130

Ala Gly Pro

Ala Val

Thr
2145
Pro Val Pro Leu

Gly Leu Pro Leu

2180

Ala Ala Leu Asp
2195

Leu Thr Val

Asp Ala

2135

Gly Arg
2150

Pro Ala Ala

2165

Pro Gly Tyr

Asp

His Glu
Asp Val

Pro Ser

Val Thr Leu
2140

Arg Val

Arg
Leu Tyr
2155
Asp Gly Ile Ala
2170

Cys Pro Asp Leu

Pro Pro Ala
Thr
2160
Gly

Glu Trp

Val Leu
2175
Ala Ala Val

Thr Val

2185
Gly Thr Leu
2200

Pro Val

2190
Leu Pro Cys Arg Gln

2205

Gln Ser Ala Asp
2210
Val Leu Thr Ala

Thr Ala
2215
Gln Glu Trp

Asp Gly Ala Ala His Ala Gly Ala

2220
Asp Glu Arg

Arg Arg

Leu Leu Ala Leu Ala Gly

2225

2230

2235

2240

Thr
Asp
Ala
Pro

Glu

2305
Ala Pro Arg Thr Asp Glu Pro

Asp Gly Val Val Leu Val Thr
Cys Ala Arg His Leu Val Thr

Ala Gly Arg Arg Gly Asp Ala

Val
2245
Leu Ala

Arg Leu Ala Leu

Val Thr Asp
2260

Arg Ala Glu His Pro

2275

Asp Ala Leu Gln Gln

2290

Ile Ala Val Arg Ser

2310

2325

2340

2355

2370

Thr His Gly Ala Val

2250
Pro Val Trp
2265

Leu Val Leu

His Ala

Gly Arg

2280
Leu Pro Ala Val Leu
2295

Gly Arg Val Leu Ala

2315

Thr Ser Gln Ala
2330
Gly Gly Thr Gly
2345

Glu His Gly Val
2360

Ala Pro Asp Ala
2375

Pro Val Glu His Glu
2255
Ile Arg Ser
2270

Ile Asp Gly

Gly Leu

Val Asp
2285
Ala Thr Gly Glu Pro
2300
Pro Arg Leu Val Arg
2320
Ala Leu Trp Pro Ser
2335
Thr Leu Gly Ala Leu
2350
Arg Arg Leu Val Leu
2365
Val Thr Leu Ala Gly
2380

Glu Leu Arg Ala Leu Gly Ala Glu Val Thr Val Ala Ala Cys Asp Ala

2385

2390

2395

95

2400



Ala
His
Val
Lys

Pro

2465

Pro
Ala
Gly
Asp
Asp
2545
Val
Ala
Ala
Gly
Ser
2625
Pro
Glu
Thr
Leu
Ala
2705

Ala

Leu

Asp Arg Thr Glu Leu

2405

Pro Leu Thr Gly
2420

Ile Ala Ser Gln

2435

Val Asp
2450

Ala Val

Val
Thr

Ala Ala Trp

Phe Val Leu
2470
Gly Asn Tyr
2485
Arg Arg
2500
Ala His

Gly Gln

Ala His Ala

Leu Trp Ala
2515

Leu Arg Arg

2530

Ala Leu Ala

Ala Ala

Phe
2550
Leu

Leu

Val Pro Ala Trp

2565

Val Pro Ala Leu Met
2580

Thr Ala Gly Ala

2595

Thr Ala

Ala
Leu Ala Glu
2610
His Ala Ala Val Val
2630
Phe Lys
2645

Arg

Gly Arg Ala

Leu Arg Asn Leu

2660
Val Phe Asp
2675

Glu Leu

Leu His
Ala
2690
Val Ala Arg

Leu Gly
Pro
2710
Pro Gly
2725

Cys Arg Tyr

Leu Ala Asp
2740

Ala Asp Asp Asp

Glu Arg Asp Ala Leu
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Ala Ala Leu Leu Asp
2410

His Ala Ala Gly

2425

Glu Arg
2440

Leu His

Val

Pro Leu Ala

Asn Glu Leu
2455

Phe Ser Ser Thr Ser

2475

Ala Asn Ala
2490

Pro Ala

Ala Gly

Gln Gly Leu
2505

Gly Met Thr

2520

Asp Gly Val

Ser Gly

Arg Val
2535

Asp Arg Ala Thr Ala

2555

Asp Leu Thr Ser Phe

2570

Arg Arg Leu Val

2585

Gly Pro Asp

2600

Arg Glu Arg
2615

Leu Gly His

Arg

Thr Leu

Thr Leu

Thr Asp
2635
Phe Asp
2650

Thr Gly

Glu Leu Gly
Ala Ala
2665
Asn Pro Arg
2680
Arg Ala

Ser
Pro Ser

Glu
2695

Glu Glu

Ile
2715
Pro

Pro

Ser
2730
Thr Pro

Gly Val Thr

2745

Gly Trp Asp Leu Ala Gly Leu Phe His Pro Asp

Thr Ser Tyr Val Arg Glu Gly Gly

Asp Ala Asp

2785
Pro

Ala

Leu

Glu Ser Ala Glu Gly Tyr Val

2755

2770
Phe Phe Gly
2790
Arg Leu Ala
2805
Asp Pro Lys
2820

Gln Gln
Gly Ile

Gly Thr
2835

2850

Asn Gly Gln Asp

2760

Phe Leu Ala

2775

Ile Ser Pro Arg Glu

2795

Thr Ala Trp
2810

Arg Gly Ala

2825

Ala Gln Leu

Leu Glu

Ser Leu
Tyr
2840
Gly Ile Gly Asn
2855

Arg Ile Thr Ala Glu
2415
Val Leu Asp Asp Gly
2430
Lys Val Leu Arg Pro
2445
Thr Ala Pro His Arg
2460
Gly Leu Phe Gly Ala
2480
Asp Ala Leu
2495
Gln Val Trp
2510
Gly Gly Ala

Phe Val
Thr Ser

His Leu
2525
Pro Leu Pro Thr Pro
2540
Gly Ser Ala Pro Val
2560
Thr Gly Val Thr
2575
Pro Val Arg Arg
2590
Gly Lys Leu Thr
2605
Thr Leu Val Arg

Ala
Gly
Ala

Leu

2620

Asp Thr Ala Val Thr
2640

Thr Ala Val

2655
Leu Pro Ala
2670

Gly His Leu

Ser Leu
Leu Arg

Leu Ala

2685

Thr Ala Pro Val Pro

2700

Ala Ile Val Gly Met

2720

Glu Asp Leu Trp Arg
2735

Phe Pro Asp Asp Arg

2750

Pro Glu His Ala Gly

2765

Asp Val
2780

Ala Leu

Ala Gly Phe

Ala Met Asp
2800
Val Glu Arg
2815
Gly Val Tyr
2830
Arg Thr Val

Glu Ala
Asp Val

Val Arg

2845
Ser Ala Ser Val Leu
2860

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

2865

2870

2875

96

2880



Val
Gln
Thr
Gly
Gly
2945
Ser
Thr
Gly
Leu
Arg
3025
Gln
Gly

Gln

Pro

Asp Thr Ala Cys Ser
2885

Ala Leu Arg Ser Gly

2900

Val Met Ser
2915

Leu Ala Val

2930

Thr

Ala Pro
Asp Gly

Ser Glu
2950

Arg His

2965

Gln Asp

Gly Trp

Asp Ala Arg

Ala Ile Asn
2980

Ser Gln Gln

2995

Pro Ala Asp

Pro Arg
Thr
3010
Leu

Val

Ile
3030
Pro

Gly Asp Pro

Glu Arg Asp Glu

3045

His

3060

Met Arg
3075

Pro Glu

Ala His Gly

Ser
3090

Val Asp

Thr Gln Ala Ala Ala
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Ala Ser Leu Val Ala

2890

Glu Cys Ser Met
2905

Asp Val Phe Val

2920

Arg Cys Lys Ser
2935

Gly Ala

Ala
Asp
Phe

Gly Met Leu

2955

Gln Val

2970
Ser Asn Gly
2985
Arg

Gly His Leu

Gly Ala

Val Ile
3000

Asp Ala Val

3015

Glu Ala Gln

Gln Ala

Glu Ala

Ala Leu

3035

Leu Trp Leu Gly Ser

3050

Gly Val Ala Gly
3065

Leu Pro Arg Thr

3080

Ala Ser Gly Ala

Thr

Trp
3095

Leu His Trp Ala Ile

2895

Ala Gly Gly

2910

Ser Arg
2925

Ala Ala

Leu Val

Phe Gln Arg
Ala
2940

Leu Val Glu

Ala Asp
Leu
2960
Gly

Arg
Ala Val Val Arg
2975
Leu Thr Ala Pro Asn
2990
Leu Ser Gly Ala
3005

His Gly Thr Gly
3020

Leu Ala Thr Tyr

Gly
Thr

Gly

3040

Val Lys Ser Asn Ile
3055

Val Ile Lys Met

3070
Leu His Val Asp
3085
Val Glu Leu Leu
3100

Val

Glu

Thr

Glu Ala Arg Glu

3105

Trp

Ala Arg Ala
3110

Gly Arg

Pro Arg Arg Ala Gly
3115

vVal
3120

Ser Ser

Ala Pro

Phe Gly Val Ser Gly

3125
Thr Gly Arg

Glu Glu

Thr
3130
Thr

Asn Ala His Val Val Leu Glu

Glu
3135

Ala Pro Ala Ala Leu Pro Ala Val

3140
Leu Leu
3155

Leu Arg

Pro Trp

Glu Arg
3170
Asp Ile Gly Leu
3185
Ala Val VvVal Vval
Glu Pro
3220
Gln Gly
3235
Pro Val

Asp Pro

Ala Gly

Ala Tyr
3250
Asp Gly Val Leu
3265
Pro Glu Leu Asp
Glu Val Ala
3300
Val Val Leu

3315

Gly Val Trp Ser Leu Glu Asp

3330

Ser
Ala
Ser
Gly
3205
Ala
Phe
Glu

Arg
3285

Leu Phe Arg Leu

Gly His Ser Val

3145
Ser Glu Thr
3160

Thr Glu His

Ala Arg

Tyr Val
3175

Leu Leu Thr Ala Arg

3190

Thr Asp His Asp Ala

3210
Leu His Ala Arg Asp Gly Leu Thr

3225
Gln Arg Val Gly Met
3240
Ala Gln Val
3255
Arg Pro Leu
3270
Thr Val

Phe Ala
Gly Glu

Tyr Ala Gln

3290

Glu Ser
3305
Glu Leu

Leu

Gly
3320

3335

3150

Ala Leu Arg Gly
3165

Pro Glu Ala Arg

3180

Ser Arg
3195

Leu Leu

Gln
Pro

Phe Glu His

Ala Ala Leu
3215
Ala Phe Val

3230
Glu Leu Ala
3245

Cys Ala Ala

Gly Ala

Gln Val
3260

Val Val Ala

3275

Ala Gly Leu

Glu Gly

Phe Ala
3295

Ala Pro

3310

Cys Val

Trp Gly Val

Thr Ala Ala
3325

3340

Val
Ala
Ser
3200
Ala
Phe
Ala
Phe
Gly
3280
Phe

Asp

Ala

Ala Val Arg Val Val Ala Ala Arg Gly

Arg Leu Met Gln Ala Leu Prec Glu Gly Gly Ala Met Val Ala Leu Glu

3345

3350

97

3355

3360



Val Ser Ala Gly Glu
3365
Gly Pro Thr
3380
Glu Ala Ala
3395

His Ala Phe

Val Asn
Leu Ala

Val Ser

3410

Phe Arg Arg Val Leu
3425

Phe Val Ser Thr Val

3445

Pro Gly Tyr Trp Val

3460
Ala Val Ala Ala Val
3475

Gly Pro Asp Ala Ala

3490

Leu Arg

3505

Arg

Arg Gly Arg

Gln Met Ala
3525

Ser
Ser Pro
3540
Pro Glu
3555
Tyr Arg
3570
Ala Gly
3585
Leu Val
3605
Leu Ala Val
3620
Ser Ala Thr
3635

Pro Asp Ala

Ala Glu
Ala Val

Ala Gly
3650

Gly Asp

3665

Val Ala

Ala Gly Thr

Ala Ala Asp
3685
Gly Arg
3700
Asp Leu

Trp Gly Leu

Gly Leu Val
3715
Leu Cys Ala Val Leu
3730
Arg Ala
3745

Ala Ala

Ala Gly Val

Ala Glu Gly
3765

Gly Thr
3780

Gly Ala
3795

Gly Ala
3810

Leu
Ser
Arg
His

Glu

3430

Thr
Arg
Arg
Leu

Pro

3510

Val

Val Asp Leu Pro Thr
Val Pro Val Arg Ala

Val Arg Trp Glu Pro

Ala Gly Ala Pro Asp Arg Ala Arg

Gly
Ala

Asp

3670

Gly
Val
Pro
Ala

Phe

3750

Trp

Gly Ala Leu Gly Gly
Gly Arg Val Val Leu

Ala Glu Leu Val Ala

ES 2556211 T3

Glu Leu Pro Val Gly
3370

Val Leu Ser Gly

3385

Pro Asp
3400

His Arg

Val

Trp Arg Arg
Ser
3415
Ser Val Thr

Met Asp

Phe Gln
3435

Val Thr

3450

Glu Thr

Gly Ala Ala

Asn Val Arg
3465
Ala Thr Gly
3480
Ala Pro Leu
3495
Glu Ala Val

Ala Asp

Ala Glu

Ala Leu
3515
Asp Trp Glu Lys Phe
3530
Tyr Pro Phe Gln
3545

Glu Ala Asp Pro
3560

Leu Arg Pro Ala

3575

Arg Trp Leu Val Ala Val Pro Ala Ala
3590
Arg Glu Cys Leu Lys Gly Leu Ala Gly Arg Gly

3595
3610

3625
Pro Val Asp
3640
Ala Gly Thr
3655
Ala Pro Leu

Gly Val
Leu Val

Trp Cys
3675

Asp Pro

3690

Glu Ala

Glu Pro Ala

Leu Cys Leu
3705

Glu Pro Asp Glu

3720

His Asp Asp Glu

Ala

Gly

3735

Gly Arg Arg Leu Val
3755

Pro Ser Gly Thr

3770
His Thr Ala Arg
3785

Val Ser Arg Arg

3800

Glu Leu Gly Glu

Arg

3815

Val Glu Leu Ala Ala
3375

Glu Glu Glu Ala Val

3390

Ala Lys Arg

3405

Pro Met
3420

Ala Pro

Leu Arg

Leu Glu Asp

Glu Val Ala
3440
Cys Asp
3455
Ala Asp

Asp Glu Leu
Phe
3470
Val

Val Arg

Ala Leu
3485

Gly Gly Val

3500

Val Glu Gly

Glu Ile
Pro Leu

Leu Ala
3520

Gly Val

3535

Phe Trp

Phe Gly Ala

His Ser Arg

3550

Ala Ala Arg Trp Arg

3565

Val Asp
3580

Gly Ala

Ala Val Pro

Asp Ala Ala
3600
Val Glu Val
3615
Leu Ala Glu
3630
Leu Ser Leu Leu Ala
3645
Leu Ala Gln Ala Leu
3660
Val Thr Gly Gly Ala
3680
Glu Gln Ala Gln Val
3695
Pro His Arg Trp Gly
3710
Gln Ala Val Val Gln
3725
Asp Gln Val Ala Val
3740
Arg Pro Ala Thr Gly
3760
Ile Thr Gly
3775
Ala Arg Ser
3790
Asp Ala Asp

Val Leu
Trp Ala

Gly Pro

3805
Leu Gly Cys Gln Ala
3820

Val Ala Glu Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg Ala Ala Leu Gly Ala Leu

3825

3830

3835
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Leu Asp Lys Ile Ala Ala Asp Gly Pro Pro Leu

Thr Ala Gly

Arg Leu Ala

3845
Val Leu
3860

Thr Val

3875

His Glu Leu
3890
Ala Leu Gly
3905
Ala Asn Ala

Leu Pro Ala

Ala
3955
Asp

Ala Asp

Pro Met
3970

Ala Gly

3985

Ala Pro

Asp
Asn

Pro Glu Ala

Glu Ser Asp

4035

Ala Arg Val
4050

Gly Tyr Gly

4065

Leu Gly Phe

Arg Ala Thr

Asp Gly Glu
4115
Ala Asp Arg
4130
Pro Ala Thr
4145
Arg Arg Leu

Ser Ala Gly

Asp Glu Ile
4195

<210> 10
<211> 3628
<212> PRT

Thr Ala

Gly Val
Leu
3925
Ala

His

Thr
3940
Asp Glu

Pro Arg

Pro Ala

His
4005
Arg

Leu

Arg
4020
Pro Arg

Leu Leu
Gly Pro

Asp Ser

4085
Gly Leu
4100
Ala Leu

Pro Gln

Ala Asp

Leu Asp
4165
Ser Ala
4180

Phe Asp

ES 2556211 T3

Asp Asp Gly Val His

Leu Arg Ala Lys
3880

His Leu

Pro

3895

Val Gly
3910
Asp Ala

Val Ala
Val Arg

Arg Ala
3975

Val Vval

3990

Ala Val

Ala Val

Gln Arg
Leu
4055
Ala

Asp

Gly
4070
Leu Thr

Ala Leu

Ala Ala

Thr Thr
4135
Glu Pro
4150

Ala Trp
Ala Asp

Phe Ile

Gly
Leu
Trp
Arg
3960
Leu
Leu
Arg
Ala
Leu
4040
Val
Val
Ala
Pro
His
4120
Asp
Thr
Thr

Pro

Arg
4200

Thr Ala Val
3850
Gly Leu Thr
3870
Ala Thr
3885

Val Leu

Ser
3865
Ala

Asp Gly

Glu Ala Phe
3900
Gln Ala Asn Tyr
3915

Ser Arg Arg Ala

Leu

Ala Gly

Ala Ala
3930
Ala Trp Ala Gly Gly
3950

Asp Arg Asp Gly
3965

Leu Gly Arg

3980

Val Asp Trp
3995
Pro

Gly
3945

Arg Leu

Asp Ala Glu

Ala Asp Thr

Ser Leu Ile Ser
4010

Glu

Pro

Ala
4030
Gly

Pro Pro
4025

Ala

Gly Thr

Ala Leu Pro Asp

4045
Ile Ala Ala
4060

Arg Gly Leu

Arg Asp Ala

Ile Thr
4075

Leu Arg Asn Arg

Asp
Val Glu
4090
Leu Thr
4105

Leu

Leu Val Phe Asp
4110

Ala Ala Leu Ala

4125
Arg Phe Ala Arg
4140

Arg Val Ala Ala

4155

Pro Ala Ala Pro

Ala

Leu Asp

Arg Val
Pro
4170
Ser Arg Leu Thr Thr Ala
4185 4190
Asn Glu Leu Gly Lys Ser
4205

Pro

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 10

99

Val His
3855
Pro Glu

Ala Leu

Phe Ala

Ala Ala
3920
Ala Gly
3935

Gly Met
Leu Leu
Ile Ala

Arg Leu

4000
Thr Val
4015
Gly Gly

Glu Arg

Val Leu

Val Asp
4080
Leu Ala
4095
His Pro

Pro Ala

Leu Asp

Glu Leu
4160
Ala Gly
4175

Ser Ala



Val

Glu

Thr

Val

Glu

Leu

Glu

Ser

Asn
Ala
Pro

35
Thr

Glu
Gln
20

Ile

Pro

Asn

Ala

Ala

Glu

ES 2556211 T3

Lys Leu
Arg Gln
Ile Val

Asp Leu

Leu Asp

Thr Leu
25

Gly Met

40

Trp Arg

100

His
10

Arg
Ala

Leu

Leu
Glu
Cys

Leu

Arg
Thr
Arg

Ala

Trp Val Thr Gly
15
Ala Glu Arg Ala
30
Phe Pro Gly Gly
45
Asp Glu Arg Asp



Ala
65

His
Gly
Ser
Glu
Leu
145
Tyr
Gly
Leu
Ser
Cys
225
Thr
Cys
Ala
His
Ala
305
Ile
Leu
Ala
Trp
Gly
385
Leu
Ser
Gly
Thr
Ala
465
Thr
Ala

Thr

Val

50
vVal

His
Phe
Pro
Thr
130
Arg
Ile
Thr
Gly
Leu
210
Ala
Phe
Lys
Gly
Pro
290
Ser
Gln
Leu
Gln
Leu
370
Val
Pro
Ala
Glu
Asn
450
Ser
Glu
Glu

Thr

Asp

Gly
Pro
Leu
Arg
115
Ala
Gly
Ser
Gly
Leu
195
Val
Met
Val
Pro
Met
275
Val
Ser
Ala
Glu
Ala
355
Gly
Ala
Arg
Gly
Arg
435
Ala
Gly
Ser
Arg
Arg

515
Asp

Glu
Asp
Ala
100
Glu
Trp
Ala
Ala
Ile
180
Arg
Ala
Ala
Glu
Phe
260
Leu
Leu
Ala
Ala
Ala
340
Leu
Ser
Gly
Thr
Ala
420
Pro
His
Ala
Ala
Pro
500

Pro

Leu

Phe
Pro
85

Asp
Ala
Glu
Asp
Ala
165
Ala
Gly
Leu
Leu
Phe
245
Ala
Leu
Ala
Leu
Leu
325
His
Leu
vVal
Val
Leu
405
Val
Arg
Val
Ala
Leu
485
Gly

Ala

Leu

Pro
70

Glu
Val
Leu
Ala
Val
150
Arg
Gly
Pro
His
Ala
230
Ser
Ala
Leu
Val
Thr
310
Ala
Gly
Thr
Lys
Leu
390
His
Arg
Arg
Ile
Gly
470
Arg
Asp

Phe

Arg

55
Ala

His
Ala
Ala
Val
135
Gly
Pro
Ser
Ala
Trp
215
Gly
Arg
Ala
Glu
Leu
295
Ala
Asp
Thr
Ala
Ser
375
Lys
Val
Leu
Ala
Val
455
Gly
Ala
Arg

Glu

Gly
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Asp
Ala
Gly
Met
120
Glu
Val
Leu
Val
Ala
200
Ala
Gly
Gln
Ala
Arg
280
Arg
Pro
Ala
Gly
Tyr
360
Asn
Thr
Asp
Leu
Gly
440
Glu
Pro
Gln
Pro
His

520
Val

Arg
Gly
Phe
105
Asp
Arg
Tyr
Leu
Leu
185
Thr
Met
Val
Arg
Asp
265
Leu
Gly
Asn
Arg
Thr
345
Gly
vVal
Val
Ala
Thr
425
vVal
Gln
Val
Ala
Gly
505

Arg

Ala

Gly
Thr
20

Asp
Pro
Ala
Leu
His
170
Ser
Val
Arg
Thr
Gly
250
Gly
Ser
Ser
Gly
Leu
330
Val
Gln
Gly
Leu
Pro
410
Glu
Ser
Ala
Pro
Ala
490
Asp

Ala

Ala

101

Trp
75

Ser
Ala
Gln
Gly
Gly
155
Gln
Gly
Asp
Ala
Val
235
Leu
Thr
Asp
Ala
Pro
315
Ala
Leu
Asn
His
Ala
395
Thr
Ala
Ala
Pro
Trp
475
Ala
Val

Val

Val

60
Asp

Tyr
Asp
Gln
Leu
140
Thr
Val
Arg
Thr
Leu
220
Met
Ala
Gly
Ala
Val
300
Ala
Pro
Gly
Arg
Thr
380
Leu
Pro
Arg
Phe
Glu
460
Val
Leu
Ala

vVal

Ala

Leu
Val
Phe
Arg
125
Asp
Asn
Glu
Val
Ala
205
Arg
Ser
Ser
Trp
Arg
285
Asn
Gln
Ala
Asp
Thr
365
Gln
Arg
Lys
Pro
Gly
445
Thr
Leu
Ala
Leu
Val

525
Ala

Ala
Arg
Phe
110
Leu

Pro

Gly

Ala
190
Cys
Gly
Ser
Asp
Gly
270
Arg
Gln
Val
Asp
Pro
350
Ala
Ala
His
Val
Trp
430
Val
Ala
Ser
Ala
Ser
510
Gly

Gly

Ser
Glu
95

Gly
Ala
Lys
Gln
His
175
Tyr
Ser
Gly
Pro
Gly
255
Glu
Leu
Asp
Arg
Val
335
Ile
Pro
Ala
Gly
Asp
415
Pro
Ser
Ala
Gly
His
495
Leu

Thr

Glu

Leu
80

Gly
Ile
Leu
Ser
Asp
160
Gly
Thr
Ala
Glu
Ala
240
Arg
Gly
Gly
Gly
Val
320
Asp
Glu
Ala
Ala
vVal
400
Trp
Ala
Gly
Glu
Arg
480
Leu
Ala

Asp

Pro



Thr
545
Phe
Leu
Ala
Asp
Ala
625
Pro
Val
Arg
Leu
Asp
705
Ser
Asp
Ala
Val
Gly
785
Leu
Ala
Ala
Arg
Ala
865
Ala
Trp
Asp
Ala
His
945
vVal
Pro

Asp

Leu

530
Pro

Val
Ala
Ala
Pro
610
Val
Ala
Ala
Ala
Pro
690
Arg
Gly
Gly
His
Thr
770
Phe
Arg
Gly
Ala
Arg
850
Ala
Arg
Leu
Ser
Val
930
Pro
Asp
Ser

Pro

Thr

Gly
Phe
Asp
Leu
595
Ala
Met
Ala
Gly
Arg
675
Leu
Leu
Asp
Leu
Val
755
Pro
Leu
Glu
Phe
Leu
835
Asp
vVal
Thr
Glu
Ala
915
Leu
Leu
Ser
Ala
Trp

995
Arg

Val
Pro
Ala
580
Ala
Ala
Val
Val
Ala
660
Ala
Pro
Ser
Ala
Arg
740
Glu
Arg
Asp
Pro
Thr
820
Gln
Asp
Arg
Val
Glu
9200
Phe
Gly
Leu
Trp
Gly
980

Ser

Val

Val
Gly
565
Ser
Pro
Leu
Ser
Val
645
Leu
Leu
Glu
Val
Ala
725
Ala
Ala
Ala
Thr
Val
805
Thr
Glu
Gly
Gly
Pro
885
Asp
Trp
Ala
Ala
Arg
965
Ala

Asp

Pro

Arg
550
Gln
Thr
His
Glu
Leu
630
Gly
Ser
Arg
Ala
Ala
710
Gly
Lys
Val
Thr
Thr
790
Arg
Phe
Ser
Gly
Val
870
Leu
Ala
Ala
Asp
Ala
950
Tyr
Pro

Ala

Ala

535
Gly

Gly
Glu
Val
Arg
615
Ala
His
Leu
Ala
Ala
695
Ala
Leu
Arg
Arg
Gly
775
Gly
Phe
Ile
Asp
Pro
855
Pro
Pro
Gly
Ala
Pro
935
Trp
Arg
Thr

val

Tyxr
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Thr
Ser
Phe
Asp
600
Val
Ala
Ser
Glu
Leu
680
Ala
Val
Asp
Leu
Ala
760
Thr
Leu
Asp
Glu
Pro
840
Ala
Val
Thr
Pro
Val
920
Ala
His
Val

Gly

Val

1000

Asp

Ala
Gln
Ala
585
Trp
Asp
Leu
Gln
Asp
665
Ile
Arg
Asn
Glu
Pro
745
Glu
Ala
Asp
Arg
Val
825
Ala
Arg
Asp
Tyr
Ile
905
His
Ala
Glu
Asp
Arg
985

Thr

Pro

Gly
Trp
570
Ala
Ser
Val
Trp
Gly
650
Ala
Gly
Glu
Gly
Leu
730
Val
Val
Phe
Ala
Ala
810
Ser
Val
Phe
Trp
Ala
890
Thr
Gly
Arg
Arg
Trp
970
Trp

Ala

Gly

102

His
555
Thr
Arg
Leu
Val
Gln
635
Glu
Ala
Arg
Val
Pro
715
Leu
Asp
Leu
Val
Ala
795
Gly
Ala
Leu
Leu
Arg
875
Phe
Pro
Ser
Glu
Arg
955
Thr
Leu

Leu

Thr

540
Leu

Gly
Leu
Arg
Gln
620
Ala
Ile
Leu
Gly
Ile
700
Ala
Ala
Tyr
Ala
Ser
780
Tyr
Arg
His
Ala
Ala
860
Pro
Gln
Glu
Ala
Pro
940
Ala
Pro
Ala

Ala

Val

Gly
Met
Asp
Asp
605
Pro
His
Ala
Leu
Gly
685
Ala
Ala
Gln
Ala
Ala
765
Ser
Trp
Ala
Pro
Val
845
Ser
Ala
Arg
Arg
Asp
925
Ile
Asp
Leu

vVal

Asp

1005

Ala

Arg
Ala
Glu
590
val
Ala
Gly
Ala
Val
670
Met
Ala
Thr
Ala
Ser
750
Thr
Val
Tyr
Leu
Val
830
Gly
Leu
Leu
Glu
Ala
9210
Asp
Ala
Glu
Thr
Ala
990

Arg

Glu

Ile
Arg
575
Cys
Leu
Leu
Val
Ala
655
Thr
Val
Trp
Val
Glu
735
His
Ala
Thr
Arg
Leu
815
Leu
Ser
Ala
Thr
Arg
895
Arg
Leu
Ala
Ser
Ala
975
Ala

Met

Leu

Ala
560
Glu
Ala
Ala
Trp
Glu
640
Cys
Ala
Ser
Gly
Val
720
Arg
Ser
Ala
Gly
Asn
800
Asp
Thr
Leu
Glu
Ala
880
Leu
Glu
Ala
vVal
Ala
960
Ser
Asp

Asp

Thr



Ala
1025
Pro
Gly

Pro

1010
Gly

Leu
Gly

Ala

Gly Arg
1090

Asp Leu

1105

Ala Arg

Gly Ala
Asp Gln

Arg Ala

1170
Ile Leu
1185
Trp Leu

Gly Pro

Leu Gly

Ala Leu
1250
Leu Ala
1265
Asp Leu

Asp Glu

Ser Gly

Ala Asn
1330
Leu Pro
1345

Ser Asp

Met Ala

Asp Glu
Thr
1410
Ala

Pro

Glu
1425
Gly Arg

Thr
Pro
Leu
Asp
1075
Val
Pro
Ala

Arg

Val
1155

Ala Gly Val

1030

Gly Leu Leu
1045

Pro Leu Trp

1060

Thr Pro Ala

Ala Ala Leu

Ala Gly Ala

1110

Asp Gly Pro
1125

Leu Ala Asp

1140

Ala Val Arg

1015
Val

Ala
Cys
Asp
Glu
1095
Thr
Pro

Arg

Ala

Pro Ala Asp Gly Thr

1175
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1020

Ala Val Leu Arg Pro Asp Asp Pro Asp

1035

1040

Leu Leu Arg Ala His Asp Arg Ala Asp

1050

Val Thr Arg
1065
Pro Ala Thr
1080
Arg

Pro Gln

Val Thr Gly

Asp Ala Arg

1130

Val
1145
Gly Ala

Leu Ala
Ser
1160
Thr Pro Asp

Val Thr Gly Gly Thr Gly Gly Leu

Ala
Glu
Ala
1235
Ala
Gly
Thr

Leu

Ala

1190

Arg Ala Gly
1205

Ala Pro Gly

1220

Glu Val Asp

Arg Val Leu

Ile Glu Arg

1270

Glu Val Ala
1285

Thr Arg

1300

Asp

Gly Val
1315
Thr Arg Leu

Ala Thr Ala

Gly Pro Ala

1365

Pro His Arg
1380
Ala Ser Leu
1395

Phe Thr Leu
Thr Asp Pro

Leu Asp Arg

1445

Trp
Asp
Val
1350
Arg
Ala
Val
Ala
Ala

1430
Ala

Ala
Ala
Ile
Ala
1255
Tyr
Ala
Arg
Gly
Ala
1335
Ala
Ala
Val
Val
Arg
1415
Asp

Ala

Gly Ala Val Leu Gly His Ala

1460

Ala Phe Gln Glu Leu Gly Phe

1475

Asn Arg Leu Arg Asp Ala Thr

Glu His Leu

1210

Ala Glu Leu
1225
Val Ala Cys
1240
Glu

His Pro

Arg Pro Leu

Ala Lys Val

1290

Leu Ser
1305

Ser

Arg

Ser

1055

Gly Ala Val Ala Thr Gly

1070

Ala Gln Ile Trp Gly Phe

1085

Ser Trp Gly
1100

Asp Ala Leu

1115

Ile Ala Asp

Ala Leu Ala

Phe Gly Arg

Gly Leu TIle

Ala Gly Thr
1120
Asp Val Leu
1135
Gly Pro Glu
1150

Arg Leu Arg

1165

Trp Arg Pro
1180
Gly Gly
1195

Val

His

Leu Thr

Ala Ala Glu

Asp Ala Ala

1245

Val Asp Ala

1260
Asp Glu Leu
1275

Thr Gly Ala

Ala Phe Val

Thr Gly Thr

Val Ala Arg

1200
Arg Arg
1215
Thr

Gly
Leu Ala
1230
Asp

Arg Asp

Val Phe His

Thr Ala
1280
Leu

Pro

Leu
1295
Phe Thr

Leu

Leu
1310
Ala Ala

1320
Leu

Trp
Gln
Ala
Ala
1400
Arg
Thr
Leu

Ser

Asp
1480

Ala
Gly
Met
Ala
1385
Asp
Ser
Ala

Leu

Gly
1465

Gly Gln Ala Ala

Ala Arg Arg Arg Ala

His Trp

1355
Leu Arg
1370
Leu Ala

Ile Asp

Pro Leu

Pro
1435
Leu

Pro

Glu
1450
Thr Gly

1340
Asp

Trp
Gly
Trp
Leu
1420
Pro

Val

Leu

Ser Leu Thr Ala

Gly Leu Pro Leu Pro

103

Tyr
1325
Glu

Gly Ala Gly

Gly Leu Pro

1375

Ala Leu
1390

Pro Val Phe

1405

Ala Gly Leu

Ala

Ala Ala Pro

Leu Ala Glu

1455

Pro Ala Ala
1470

Val Glu Leu

1485

Ala Thr Leu

Gly
Met
1360
Ala
Arg
Ala
Pro
Ala
1440
Thr
Arg

Arg

Val



1490

Phe Asp
1505
Leu Thr

Ala Ala

Arg Phe

Ala Ala

1570

Asp Val
1585
Ala Gly

Thr Ser

Thr Val

Thr Gly

1650

Tyr
1665
Gly

Gly
Ser
Pro Ala
His Trp

Ala Gly

1730

Gly
1745
Asp

Arg
Ala

Val Glu

Val val

Thr Ala
1810
Ala Asp
1825
Gly Thr

Val val

Lys Ser

Ile Lys
1890
His Val
1905

Ser Val

Arg Ala
Val Leu

Gly Gly

1510
Gly Glu Gln Pro Ala
1525
Ala Ala Asp Asp
1540
Pro Gly Gly Ala
1555
Gly

Asp
Asp

Arg Asp Ala Met
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1495
His Pro Thr Pro Gln Ala Leu Ala Glu Arg

1500
Leu Ala Gly

1515

Asp Val Pro Asp
1530
Pro Val Val
1545
Ser Pro Glu
1560
Thr Gly Phe

Ile
Arg

Pro

1575

Thr Asp Thr Gly

1590

Phe Asp Ala

1605

Asp Pro
1620

Arg Ala

Tyr

Glu Gly

Met Gln Gln
Glu
1635

Val

Gly Ile

Phe Val Gly Tyr

Thr Lys Ala Gly
1595
Phe Phe Gly Ile
1610
Leu Leu
1625

Pro

Arg Leu

Asp Ala Ser

1640

Gly Gly Gln Asp

1655

Thr Pro Glu Glu
1670

Gly

Leu
Val Val Ser
1685
Thr Ile Asp
1700
Ala Ile Arg Ala
1715
Gly

Arg

Val Thr

Leu
Val Thr Val Met
1735
Gln Gly Gly Leu Ala
1750

Asp Gly Thr
1765

Leu Ser
1780
Gly

Ala Gly

Arg Asp Ala

Arg Ser Ala Val

1795
Pro Asn Ser
1815

Pro

Gly Pro

Thr
1830
Leu

Gly Gly Leu
Ala
1845
Gln Asp

Gly Thr Gly
Tyr Gly
1860
Asn Leu Gly His
1875
Thr Val

Arg
Thr
Leu Ala Leu
1895
Pro Ser Ala
1910

Glu Ser Thr
1925

Ser Ser Phe

Asp Arg
Leu Thr

Ala Val
1940

Glu Gln Ala Pro Pro

1955

Pro Val Pro Trp Leu

Gln Leu
1675

Val

Gly His

Leu Ala Tyr

1690

Ala Cys Ser Ser
1705

Arg Ser Gly Glu

1720

Ala Thr Pro Gly

Gly Asp Gly Arg

1755
Trp Gly Glu Gly

1770
Arg Arg Asn Gly
1785

Asn Ser Asp Gly
1800
Gln

Gln Arg Val

Ala Asp Ile Asp
1835

Ile Glu

1850

Pro Leu

Asp Pro

Glu Arg
1865
Gln Ala Ala Ser
1880
Arg His Gly Val
Gln Val Asp Trp

1915
Trp Pro Gly

1930

Val Ser Gly

1945

Pro
Gly

Ala
1960

Thr Thr Pro Ala

Glu
1520
Pro

1535

Val Gly Met Gly
1550

Trp Asp

1565

Asp

Leu Leu
Ala
1580
Gly Phe

Arg Gly

Leu Asp

Glu
1615
Trp

Ser Pro Arg

Glu Thr Ala
1630
Leu Arg Gly Ser

1645
Tyr Leu Thr
1660

Leu

Ser

Thr Gly Thr
Glu
1695
Ala

Leu Gly Leu
Leu Val
1710
Asp Leu Ala
1725
Phe Val

Ser
Cys

Val
1740
Cys

Glu

Lys Ala Phe

Ala Gly Leu Leu
1775
His Arg Val Leu

1790
Ser Asn Gly
1805

Arg Ala Ala

Ala

Ile
1820
Ala Val Glu Ala

Ala Gln Ala Leu

1855

Trp Ile Gly Ser
1870

Gly Ala Ala Gly
1885

Leu Pro Ala

1900
Thr Arg Gly

Thr
Ala
Pro

1935
His

Thr Asp Val

Thr Asn Ala
1950

1965

Cys
Val
Trp
Ala
1600
Ala
Glu
Arg
Leu
Ser
1680
Gly
Leu
Leu
Phe
Ala
1760
Leu
Ala
Leu
Leu
His
1840
Gln
Val
Leu
Leu
Val
1920

Arg

Val

Gly Glu Ala Gly Pro Ala Gly Asp

Val Ser Gly Arg Thr Pro Glu Ala Val
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1970
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1975 1980

Arg Ala Gln Val Glu Arg Leu Arg Ala Ser Leu Ala Gly His Pro Asp

1985

Pro
Tyr
Leu
Leu

Tyr

2065

Glu
Gly
Phe

Thr

Val Ala Val Ala Arg
2005
Arg Val Ala Ala Ala
2020
Ala Glu Ala Arg Pro
2035

Cys Thr Gly Gln Gly
2050

Ala Ala His Pro Val

2070

Phe Asp Arg Leu Leu
2085
Ala Asp Val
2100
Val Glu Ala
2115

Asp Leu Leu

Pro Leu

Ala Ala

Pro Ala

1990

1995 2000
Leu Ala Thr Thr Arg Thr Ala Phe Glu
2010 2015
Gly Asp Thr Glu Ala Leu Leu Asp Ala
2025 2030
Thr Ala Arg Gln Gly Arg Thr Ala Phe
2040 2045
Ala Gln Arg Ala Gly Met Gly
2055 2060
Tyr Ala Asp Ala Phe Asp
2075
Asp Arg Pro Leu Arg Asp
2090
Asp Arg Thr Ala
2105
Leu Ala Ala Leu
2120
Gly His Ser Leu

Ala
Gly
Val

Ala Gly Leu

Ala Val Cys Ala
2080

Leu Ser

2095

Ala Leu

Leu Val

Gln Pro
2110

Trp

Tyr Ala

His
2125
Ile Thr

Leu Arg Gly Vval

Gly Glu Ala Ala

2130
His Leu Ala Gly Val
2145
Ala Arg Gly Arg Leu
2165
Glu Ala Asp
2180
Leu Ala Ala
2195

Glu

Ala Vval
Val Cys
Arg Glu Ala Val
2210
Cys Arg Thr
2225
Met

Arg Arg
Glu Pro Met Leu
2245
Pro Ser
2260
Asp Glu

Leu Arg Ala

Thr Ala
2275

Glu Ala Val Arg

2290

Ala Val Arg Tyr

Leu
Arg

Gly

2305

Leu Ala Gln Ser Ser

2325

Leu Ala Val

2340

Thr Asp
2355

Ala Gly

Asp Pro

Thr Leu Ala

Asp Trp
2370
Thr Tyr Ala

Tyr

Pro Phe

2385

2135

Leu Ser Leu Pro Asp

2150

Met Asp Ala Leu Pro

2170

Asp Arg Val Gln
2185

Asn Gly Pro Arg

2200

Gly Val
2215

Arg

Glu
Val

Asp Ala Ala

Leu Val Ser His
2230
Asp Glu Phe Arg Ala
2250
Val Ser
2265

Pro Glu

Val Pro Val

Ala Ser
2280

Asp

Arg

Phe His Ala Val
2295

Leu Glu Leu

2310

Leu Pro

Gly Pro

Pro Ala Asp
2330

Arg Ala

2345

Ala Ala

Pro Leu Leu

Leu Ala Arg
2360
Thr Gly
2375

Arg

Phe Arg Gly
Gln

2390

Glu His Tyr

2140
Ala Ala Ala Leu
2155
Ala

Val

Gly Gly Ala Met

Ala
2160
Val

2175

Pro Leu Leu Gly
2190
Leu Val Leu Ser
2205
Leu Ala Ala Glu
2220

Phe His Ser Ala

Asp
Ala
Arg
Ala

2235
Thr Val Ala Ala Leu

Asp
Gly
Gly
Leu

2240
Asp

2255

Ala Leu Thr Gly Arg
2270
Trp Val Arg
2285
Gly Leu Ala
2300

Gly

His His

Arg Ala

Asp Val Leu Thr

2315
Thr Asp

Ala Asp Gly

2335

Pro Glu

2350
Gly Leu Thr
2365
Pro

Gly Arg Pro

Ala Asp

Gly Ala Val Glu
2380
Trp Leu Pro

2395

Val Asp

Pro
Val
Glu
Ala
2320
Arg
Glu
Val

Leu

Ser
2400

Gly
Asp
Ala

Pro

Ala
Leu
Arg

Gly

Gly Thr Ala
2405

Gly Gly Leu

Pro Ala

Pro Asp
2420

Pro Trp Leu Ala Gln

2435

Thr Ala Leu Leu Asp

Gly
Val

His
2440

Pro Leu Leu Ser
2410
Thr Gly Arg Leu

His

Leu
2425
Thr Val Arg Gly Ser

2445

Ala Ala
2415

Ser Pro Ala

2430

Ala Leu Leu

Val

Leu Ala Leu Ala Ala Ala Gly Gln Ala
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2450

ES 2556211 T3

2455

2460

Ala Ala Pro Gly Val Ala Glu Leu Ile Leu Glu Ala Pro Leu Val Leu

2465

Pro Ala

Thr Asp

Asp Trp

Pro Thr

2530

Leu Ala
2545

Pro Ala

Ala Ala
Ala Asp

Ala Tle

2610

Pro Phe
2625
Val Arg

Asp Leu

Arg Leu

Thr Ala
2690
Ala Leu
2705
Gly Ala

Leu Pro

Arg Ala

Glu Glu
2770
Leu Ser
2785

Leu Val

Asp Leu

Thr Cys

Pro Arg
2850
Gly Trp
2865

Ala Val

Ala Val
Gly Leu

Val val

2470

Glu Gly Ala Val

2485

Gly Arg Arg

2500

Thr Arg
2515

Ala Ala

Ala

His Ala

Gly Ala Trp

Ala Leu Tyr Gly
2550

Leu Arg

Gly
Tyr Gln Gly
2565
Glu Val Phe
2580
Arg Cys Pro
2595
Gly

Ala Glu
Val His

Val Gly Gly Leu

2475
Glu Val Arg Val Thr Val Gly Ala Ala Gly

2490

Ile Ala Leu His Thr Arg Ala Gly Asp

2505

Thr Gly Ala Leu Gly Glu Val Pro Gly

2520

Pro Pro Pro Asp

2535

Leu Ala Asp Ala

2555

Ala Ala Trp Arg
2570
Ala Glu Leu
2585

Ala Leu

Pro

Pro Leu

2600
Ile

Thr Asp Pro

2615

Ala Trp Thr Gly Val
2630
Ala Arg Leu Ser Arg

2645
Asp Ala Asp
2660

Pro Pro Ala

Phe Gly

Arg Ala

2675

Trp Thr Pro Val Glu

2695

Leu Gly Ala Asp Thr

2710

Leu Ala Asp

2725

Val Thr
2740

Ala

Ala Ala

Ile Asp Pro
Thr
2755

Ser Thr

Ala Val Leu

Ala Leu
2775

Pro

Arg

Ala Glu Glu Ser
2790
Ala Gln
2805

Ala

Arg Ser Thr

Asp Ala Ala
2820
Gly Glu Pro
2835
Leu Thr

Asp

Gln Leu

Arg Ala Gly
2855
Pro Gly
2870

Asp Ala

Arg Leu Arg
Pro
2885
Val Gly Val

Pro His

Arg Ala
2900

Tyr Pro Gly Ala Pro

2915

Thr Gly Thr Gly Pro

Val Phe Ala
2635

Glu

Arg

Ala Gly Ala
2650

Pro Val

2665

Ala Val

Leu Ala

Pro Pro
2680
Gln

Gly Thr Ala

Ala Leu Ala Ala
2715
Thr Asp Arg Ser
2730
Ala Ala
2745

Ala

Gly Pro
Thr
2760
Ala

Leu Arg

Val Val Thr

Ala Ala
2795

Asp

Asp Pro

Glu Pro
2810
Arg Ala

His

Ala
2825
Val Arg Ser

Ser

Ala

2840

Ala Asp Ala Leu

Ala Thr Gly Thr
2875

Leu Ala Asp

2890

Phe Arg Asp

2905

Pro Leu Gly

Pro
Thr
Gln

2920
Gly Val Ser Asp
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2480

2495
Gly
2510
Glu
2525
Ala Arg
2540
Gly

Pro Ala Asp

Phe Gly Tyr Gly

2560
Arg Gly Glu Gly Pro
2575
Ala Ala Val Pro Asp
2590
Ala Val
2605

His

Asp Leu His
Ala
2620
Pro Gly

Gly Gly Leu

Ala Arg Ala
2640

Ala Val

2655

Ser Leu

Gly Ala Leu

Ala Tle Gly

2670

Asp Ala Leu Phe Glu

2685

Pro Ala Arg Arg Leu

2700

Gly Leu Thr Ala Ala

2720

Glu Val Leu Val

2735

Thr Glu Thr

2750

Val Leu
2765

Gly Ala

Ala

Val His

Asp Ala Asp

Arg Leu Ala
2780

Arg Ala Val Trp Gly
2800
Leu Ala
2815

Ala Leu

Arg Ile Val

Leu Pro Ala
2830
Gly Ala Val Ser Ala
2845
Val Leu Pro Asp Gly
2860
Val Asp Gly Met Thr
2880
Glu Val Arg Val
2895
Leu Ser Val Leu
2910
Glu Ala Ala Gly
2925
Ala Pro Gly Asp

Gly
Val
Ile

Leu



Arg
2945
Asp
Ala
Asp
Ala
Ala
3025
Ala
Phe
Gly
Phe
Thr
3105
Glu
His
Arg
Ala
Leu
3185
Asp
Glu
Ser
Leu
Thr
3265
Asp
Ala
Gln
His
Trp
3345
Ala
Leu

Ala

His

2930 2935

Val Phe Gly Leu Leu Pro
2950

Arg Arg Val Leu Ala Pro

2965

Ala Ser Val Pro Ser Ala

2980

Val Ala Gly

2995

Gly Gly
3010

Glu Val

Val Arg Ala

Val Gly Met Ala

3015

Ala Thr Ala

3030

Asp Glu
3045

Phe Pro

Tyr

Ala Gly Leu Ala

Ala Gln Arg Glu

3060
Glu Phe Val
3075

Glu Leu

Asp Ala Ser

Val
3090
Tyr Arg Ala

Thr
3095
Leu

Gly Lys

Val Asp
3110

Glu Leu Leu

3125

Arg Ser Met

Met Leu Thr

Pro Val

3140

Met Ala Gln Ala Arg

3155

Tyr Gly Asp Gly Thr

3175

Gly Leu Val Ala Arg

3190

Val Leu Val Gly

3205

Arg Ala Ala

3220

Arg Ala
3235

Ala Val

Leu
Phe

Pro
3170
Gly

Leu Arg

Leu Gly Ala

Asp Ala Leu Ala
Thr
3250

Ser Leu Thr

Val Ala
3255

Arg

His

Glu
3270
Leu His

Pro

His
3285
Phe Ser Ser

Ala Ala Trp

Phe Val Leu

3300

Gly Asn Tyr Ala Ala Ala

3315

Arg Arg
3330

Ala Ala

Ser Arg Gly Leu
3335
Ser Ala Met
3350
Arg Ala Gly
3365

Asp Ala Ala

Glu

Arg Met Thr

Ala Val Leu
3380
Leu Arg Leu Asp Thr Ala
3395

Pro Leu Leu Arg Asp Leu

ES 2556211 T3

Gly Ser Met Gly
2955
Pro Asp Gly
2970
Leu Thr Ala
2985

Glu Arg Val

Val
Phe

Gly
3000
Ala Val Arg Val

Ser Pro Gly Lys

3035

Arg Val Ala Ser

3050

Met Asp Val

3065

Leu Arg
3080

Asp Leu

Val

Leu Leu

Arg Thr

Ala Asp Ala Gly
3115
Leu Ala
3130

Gly Arg

Asp Arg

Pro Met
3145

His Thr Gly Lys
3160
Val Leu Val Thr
Leu Val Thr
3195

Gly Ala Glu
3210

Val Arg
3225
Leu

His
Gln
Arg Val

Ala
3240
Ala

Leu Ala

Gly Val Leu

Ala Ala Vval
3275

Glu

Leu
Glu Thr
3290
Gly Thr

Leu
Ala Ala
3305
Asn Ala Ala Leu
3320
Pro Ala Val Ser
Thr Gly Gly Leu
3355
Arg Pro Leu
3370
Arg Thr Gly
3385
Leu Thr Ala

Val
Cys
Ala

3400
Val Arg Arg Pro

107

2940

Ser Ser Ala Val Ala

2960

Trp Gly Phe Thr Arg
2975

Trp Phe Ala Leu Arg

2990

Leu Val His Ala Ala

3005

Ala Arg
3020

His Gly

Leu Leu Gly

Val Leu Arg
3040

Thr Glu

3055

Leu Thr

Ser Arg Asp
Ser
3070
Gly

Leu Asn

Arg Pro

3085
Asp Thr Ala
3100
Pro

Gly Arg
Gly Ile

Ile Gln
3120

Leu Ala

3135

Ala Phe

Asp Arg

Ala Gly Asp

Ala Arg Glu

3150
Val Leu Thr Thr
3165
Gly

Leu

Gly
3180
Glu His

Thr Gly Ala

Gly Ile Arg

3200

Val Thr Ala

3215

Cys Asp
3230

Glu Pro

Pro Pro

Ala Ala Val

Asp Ile Pro
3245

Asp Asp Gly

3260

Leu Arg Pro

Thr Leu

Ala
3280
Ser

Lys

Leu
3295
Pro Gly

Asp Arg Asp

Phe Gly Ala
3310
Asp Ala Leu Ala Glu
3325
Leu Ala Trp Gly Pro
3340
Ser Ser Gly Asp Arg
3360
Ala Thr Glu Ala
3375
Gly Ala Leu Ala
3390
Thr Gly Ala Pro
3405
Gly Pro Ala Arg

Ala
Ala
Arg

Ala



3410

Asp Asp Ala Asp Thr Gln Pro Ala Leu Pro Gln Arg

3425
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3415

3430

Gly Glu Glu Gln Arg Arg Arg Ala Val

Ala Ala Ala

Arg Gly Phe
3475
Arg Asn Arg
3490
Val Phe Asp
3505
Glu Leu Glu

Pro Asp Pro

Glu Arg Leu
3555
Gly Val Ala
3570
Pro Asp Asp
3585
Ser Asp Asp

3445
Val Leu
3460
Leu Asp

Leu Thr
His Pro
Pro Leu
3525
Asp Ala
3540
Arg Gln
Val Pro

His Pro

Leu Met
3605

Gly His Ala Arg
3465

Leu Gly Phe Asp

3480
Glu Ala Thr Gly
3495

Thr Pro Ala Ala

3510

Val Arg Ala Ala

Asp Leu Arg Gly
3545

Ala Gly Leu Leu

3560
Ala Lys Asp Ala
3575

Asp Asp Pro Ala

3590

Asp Ala Leu Asp

Ile Arg Ile Ala His Asp Glu Arg Pro

3620 3625

<210> 11
<211> 8301
<212> PRT

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 11

108

3420

3435

Leu Asp
3450
Ala Ser

Ser Leu
Leu Arg
Leu Ala
3515
Arg Ser
3530
Ala Ile
Asp Glu
Pro Ala

Asp Gly
3595

Leu Ala Gly Leu

3440

Val Val Arg Arg Asn

3455

Ala Val Asp Thr Ala

Thr Ala
3485
Leu Ser
3500
Arg His

Ala Leu
Ala Ala

Leu Ala
3565

3470
vVal

Ala
Leu
Pro
Ile

3550
Arg

Glu Leu

Thr Ala

Leu Thr
3520

Ser Ala

3535

Pro Leu

Leu Ala

Glu Gln His Ala Ala

3580

Pro Glu Asp Asp Gly

3600

Asp Met Ser Ile Asp Asp Leu

3610
Arg Gly

Asn

3615



Met
Arg
Ala
Gly
Asp
His
Gly
Ser
Glu
Gln
145
Tyr

Thr

Ser
Glu
Asp
Ile
50

Leu
Asp
Phe
Pro
Thr

130
Arg

Gly

Leu

Asn
Thr
Glu
35

Asp
Ile
Pro
Leu
Arg
115
Ala
Gly
Ile

Gly

Glu
195

Thr
Glu
20

Pro
Ser
Thr
Asp
Thr
100
Glu
Trp

Ser

Ala
180
Gly

Asn
Arg
Ile
Pro
Gly
Pro
85

Gly
Ala
Glu
Arg
Ala
165

Thr

Pro

Glu
Leu
Ala
Glu
Phe
70

Glu
Ala
Arg
Ala
Thr
150
Arg

Ala

Ala
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Glu
Arg
Ile
Arg
55

Pro
Arg
Ala
Ala
Tyr
135
Gly
Val

Val

Val

Leu
Arg
Val
40

Leu
Asp
Ala
Asp
Met
120
Glu
Val
Pro

Val

Thr
200

Val
His
25

Gly
Trp
Asp
Gly
Phe
105
Asp
Gln
Phe
Glu
Ser

185
Val

109

Glu
10

Asn
Thr
Asp
Arg
Arg
920

Asp
Pro
Ala
Val
Asp
170
Gly

Asp

Ala
Arg
Ala
Ala
Gly
75

Ser
Pro
Gln
Gly
Gly
155
Ala

Arg

Thr

Leu
Ser
Cys
Val
60

Trp
Tyr
Ala
Gln
Ile
140
Thr
Glu

Ile

Ala

Arg
Leu
Arg
45

Ala
Asp
Thr
Phe
Arg
125
Asp

Trp

Ser

Cys
205

Ser
Thr
30

Phe
Ala
Leu
Asp
Phe
110
Val
Pro
Ser
Tyr
Tyr

190
Ser

Ser
15

Ala
Pro
Gly
Gly
Arg
95

Gly
Leu
His
Gln
Leu
175
Val

Ser

Leu
Ala
Gly
Ser
Val
80

Gly
Ile
Leu
Ala
Gly
160
Val

Leu

Ser



Leu
Ser
225
Phe
Lys
Gly
Arg
Ser
305
Arg
val
Gln
Leu
Val
385
Pro
Arg
Gly
Asn
Thr
465
His
Leu
Thr
Thr
Ala
545
Thr
Ala
Asp
Pro
Glu
625
Leu

Gly

Arg

Val
210
Met
Val
Ala
Val
Val
290
Ser
Gln
Glu
Ala
Gly
370
Ala
Arg
Gly
Ala
Ala
450
Thr
Thr
Pro
Arg
Gln
530
Leu
Gly
Tyr
Thr
Asp
610
Thr
Val
Val

Leu

Ala
Ala
Glu
Tyr
Leu
275
Leu
Gly
Ala
Gly
Leu
355
Ser
Gly
Thr
Ala
Pro
435
His
Pro
Pro
Asp
Ala
515
Leu
Ser
Gln
Pro
Val
595
Leu
Ala
Leu

Leu

Met
675

Leu
Leu
Phe
Ser
260
Leu
Ala
Leu
Leu
His
340
Leu
Val
Val
Leu
Val
420
Arg
Ile
Arg
Ala
Asp
500
Ala
Arg
Gly
Gly
Ala
580
Leu
Asp
Leu
Gly
Ser

660
Glu

His
Ala
Ser
245
Ala
Leu
Val
Thr
Ala
325
Gly
Ala
Lys
Ile
His
405
Glu
Arg
Val
Thr
Ala
485
Ala
Leu
Ala
Glu
Ala
565
Phe
Pro
Arg
Thr
His
645

Leu

Ala

Trp
Gly
230
Arg
Asp
Glu
Val
Ala
310
Asp
Thr
Ala
Ser
Lys
390
Ala
Leu
Ser
Leu
Ala
470
Leu
Asp
Pro
Gly
Ala
550
Gln
Ala
Arg
Thr
Ala
630
Ser

Arg

Leu

Ala
215
Gly
Glu
Ala
Arg
Arg
295
Pro
Ala
Gly
Tyr
Asn
375
Met
Thr
Leu
Ala
Glu
455
His
Arg
Pro
Leu
Leu
535
Arg
Arg
Ala
Pro
Leu
615
Leu
Val
His

Pro
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Val
vVal
Arg
Asp
Leu
280
Gly
Asn
Arg
Thr
Gly
360
Leu
Val
Glu
Thr
vVal
440
Gln
Pro
Ala
Leu
Arg
520
Ala
Ser
Ala
Ala
Leu
600
Tyr
Leu
Gly

Ala

Glu
680

Arg
Thr
Gly
Gly
265
Ser
Ser
Gly
Leu
Arg
345
Gln
Gly
Glu
Pro
Asp
425
Ser
Ala
Val
Gln
Asp
505
Ala
Ala
Asp
Gly
Trp
585
Arg
Ala
Gly
Glu
Val

665
Gly

Ser
Val
Leu
250
Thr
Asp
Ala
Pro
Thr
330
Len
Asp
His
Ala
Thr
410
Asn
Ala
Pro
Val
Ala
490
Val
Ala
Leu
Arg
Met
570
Thr
Gln
Gln
Ser
Leu
650
Val

Gly

110

Leu
Met
235
Ala
Gly
Ala
Val
Ser
315
Pro
Gly
Arg
Thr
Met
395
Pro
Arg
Phe
Glu
Pro
475
Glu
Ala
Val
Ala
Thr
555
Gly
Glu
Val
Ala
Trp
635
Ala
Val

Ala

Arg
220
Ala
Pro
Trp
Val
Asn
300
Gln
Ser
Asp
Pro
Gln
380
Arg
Gln
Ser
Gly
Pro
460
Trp
Arg
Ala
Leu
Ala
540
Thr
Glu
Val
Ile
Ala
620
Gly
Ala
Val

Met

Ala
Gly
Asp
Gly
Arg
285
Ser
Gln
Asp
Pro
Arg
365
Ala
Arg
Val
Trp
Val
445
Ala
Leu
Leu
Ala
Gly
525
Gly
Ala
Glu
Cys
Thr
605
Val
Tle
Ala

Ala

Val
685

Gly
Pro
Gly
Glu
270
Asn
Asp
Glu
Val
Ile
350
Pro
Ala
Gly
Asp
Pro
430
Ser
Asp
Leu
Ser
Leu
510
Ala
Ala
Phe
Leu
Ala
590
Glu
Phe
Arg
His
Ala

670
Ala

Glu
Gly
Arg
255
Gly
Gly
Gly
Val
Asp
335
Glu
Leu
Ala
Ile
Trp
415
Asp
Gly
Thr
Ser
Ala
495
Ala
Asp
Pro
Leu
Ala
575
Glu
Gly
Ala
Pro
Thr
655
Arg

vVal

Cys
Val
240
Cys
Val
His
Ala
Ile
320
Val
Ala
Leu
Gly
Ala
400
Ser
Thr
Thr
Asp
Ala
480
Gly
Thr
Ala
Ala
Tyr
560
Ala
Phe
Gly
Phe
Asp
640
Ala
Gly

Gln



Ala
Val
705
Leu
Leu
Asn
Ile
Arg
785
Ala
Glu
Pro
Ala
His
865
Ala
Trp
Thr
Ala
Phe
945
Ser
Ala
Val

Arg

vVal

1025

Arg
Ala
Gly
Phe

Asp

1105

Pro

Val

Ala

Ser Glu
690
Asn Gly

Ala Thr
Thr Val

Gly Phe
755

Pro Phe

770

Asp Pro

Asp Gly
Val Gly
Asp Asp
835
Asp Arg
850
Ala His
Arg Arg
Leu Ala
Val Gly
915
Thr Ala
930
Thr Gly
Val Leu
Ala Ala
Leu Thr
995
Val His
1010
Asp Ser
His Ala
Pro Thr

Leu Tyr

1075

Arg Gly
1090

Val Glu
Ala Leu
Glu His

Thr Gly

1155

Asp
Pro
Ala
Ser
740
Arg
Val
Glu
Val
Pro
820
Pro
Pro
Gly
Val
Pro
900
His
Asp
Thr
Gly
Ala
280
Ala
Val
Arg
Thr
Ala
1060
Asp
Val
Leu

Phe

Gly
1140

Glu
Ser
Ala
725
His
Arg
Ser
Tyr
Arg
805
Asp
Asp
Glu
Ala
Asp
885
Ala
Pro
His
Leu
Thr
965
Gly
Pro
Asp

Pro

Gly
1045

Ile
Ser
710
His
Ala
Val
Thr
Trp
790
Thr
Ala
Arg
Pro
His
870
Leu
Pro
Leu
Ala
Ser
950
Pro
Asp
Leu

Ala

Asp

1030

Arg
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Glu Leu
695
Val Val

Trp Ala
Phe His
Leu Gly
760
Val Thr
775
Leu Arg
Leu Ala
Val Leu
Pro Glu
840
Glu Thr
855
Val Asp
Pro Thr
Ala Asp
Leu Arg
920
Ala Arg
935
Ala His
Val Leu
Arg Leu

Ala Val

1000

Pro Asp
1015
Asp Gln

Leu Ala

Trp Pro Pro Ala

Arg Leu Thr Ala

1080

Arg Ala 2Ala Trp

1095

Pro Ala Asp Thr

1110

Asp Ala Ala Leu

1125

Gly Leu Pro Phe

Ala Arg Ser Leu Arg

1160

Pro
Leu
Glu
Ser
745
Ala
Gly
Asn
Asp
Gly
825
Ile
Leu
Trp
Tyr
Asp
205
Ala
Pro
Thr
Pro
Gly
285
Pro
Arg
Leu

Pro

Asp
1065

Glu
Ser
Arg
730
His
Val
Ala
Val
Glu
810
Ala
Leu
Val
Ala
Ala
890
Leu
Ala
Gly
His
Gly
970
Cys
Ala
Asp

Ala

Thr
1050

Gly
Gly
715
Gly
Arg
Thr
Pro
Arg
795
Gly
Leu
Ala
Gly
Ala
875
Phe
Pro
vVal
Ala
Pro
955
Thr
Ala
Ser

Gly

Asp

1035

Gly

Val Ala
700
Asp Glu

Cys Arg
Met Asp
Leu Asn
765
Val Glu
780
Asp Thr
Ala Asp
Val Ala
Val Pro
845
Ala Leu
860
Phe Phe
Gln His
Ala Ala
Glu Leu
925
Ala Gly
940
Trp Leu
Ala Leu
Thr Val

Gly Ala

1005

His Arg
1020
Gly Ala

Pro Glu

Ala Glu Pro Leu

Ala Gly Phe Gly Tyr

Arg
Asp

His

Leu

Glu

Ala
1130

Gly

Ser

1115

1085

Thr Asp
1100
Gly Phe

Leu
Ala
Thr
Pro
750
Thr
Ala
Val
Thr
Asp
830
Thr
Ala
Gly
Gln
Gly
910
Pro
Ala
Ala
Ala
Ala
990
Val
Ala
Ala
Pro
Pro
1070
Gly

Leu

Leu

Leu Gly Leu Gly

Thr Trp Thr Gly Val

1145

Arg
1150

Ala
Ala
Lys
735
Val
Pro
Gly
Arg
Phe
815
Ala
Ala
Arg
Ser
His
895
Leu
Ala
Val
Asp
Glu
975
Glu
Arg
Val
Trp
Ala
1055
Val
Pro
Leu
Leu
Gly

1135
Leu

Ala
Val
720
Arg
Leu
Arg
Leu
Phe
800
Val
Leu
Arg
Ile
Gly
880
Tyr
Gly
Asp
Val
His
260
Leu
Leu
Leu
Thr
Thr
1040
Gln
Asp
Ala
Ala
His
1120

Leu

His

Val Arg Leu Thr Pro Thr Gly Pro

111

1165
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Asp Ala Val Ala Leu Thr Ala Ala Asp Ala Thr Gly Arg Pro Val Val

Thr
1185
Thr
Ala
Pro
Ser
Pro
1265
Thr
Ala
Ser
Gln
Gly
1345
vVal
His

Arg

1170
Val Thr
Thr Ala
Ala Ala Thr
1220
Ala Ala Gly
1235
Leu Ala Arg
1250
Leu Val Vval

Val Pro Asp

Gln Ser Glu
1300

Glu Asp Ala Ala Val Val

1315

Ile Ala Val Arg Asn Gly

1330
Ala Ser

Leu Val

Leu Val
1380

Gly Gly
1395

1205
Asp

Ser
Leu
Val

Leu
1285

His Pro Gly

1365

Asp Leu Arg Leu Arg
1190
Asp Ala Leu

Val
Asp
Gln

Thr

1270

Ala

Ala Glu His

Ala Gly Glu

Ala Val Asp Val Val Ala

1410

Arg Leu Val Ala Ala His

1425
Val

Gly
Thr
Gly
Ala
1505
Thr
Asp
Ala

Ala

Gln

1445

1430
Leu Asp Asp Gly Thr Val Glu

Val Leu Arg Ala Lys

1460

Ala Ala Leu Asp Leu

1475
Val Vval
1490
Leu Asp

Ser Ile

Arg Val
1540
His Ala Asp
1555
Pro Leu Thr
1570

Ala Glu Ala

1525

Gly Ser Ala

Ala Leu Ala
1510
Ala Trp Gly Pro Trp Thr Asp Gly

1175

Pro Ala Thr

1195

His His Ile Arg Trp
1210
Thr Asp Phe
1225

Ala Val Arg

Thr Gly

Pro Gln
1240

Glu His Leu Ala Ala

1255

His Gly Ala Val Ala

1275

Gly Ala Ala Val Trp
1290
Arg Phe Val Leu
1305

Pro Ala Ala Ile
1320

Ala Leu Tyr Ala
1335

Arg Pro Gly Gly Glu Val Pro Phe
1350
Thr Gly Gly

1355

Thr Gly Ala Leu Gly

1370

Gly Val Arg Arg
1385

Leu Val Ala Glu

1400

Cys Asp
1415

Pro Leu

Leu
Leu
Val Ser Asp

Thr Gly Val

1435

Ser Leu Thr
1450

Gly Ala Trp

1465

Arg Ala Phe Val Leu
1480

Gly Gln Gly Gly Tyr

1495

Glu His Arg Arg Ala

Val Asp

1515

1530

Asp Ala Ala Arg Leu Ala Arg Gly

1545

Gly Leu Glu Leu Phe Asp Ala

1560

Val Ala Ala Arg Leu Asp Leu

1575

Leu Pro Pro Val Leu Arg Gly

1180

Glu Val Arg Gly Thr
1200

Pro Arg Pro Ala

1215
Val Phe Thr Leu
1230

Ala Thr Arg Ala

1245

Gly Pro Ala Gly

Glu
Thr
Glu

Val

1260

Ala Glu Pro Gly Asp

1280

Gly Leu Val Arg Ser
1295

Ile Asp Leu Ala Ala

1310

Ala Thr Gly Glu Pro

1325

Pro Arg
1340

Gly Ala

Leu Val Arg

Gly Asp Val

1360

Val Ala Arg
1375

Ala Ser Arg
1390

Leu Gly

Arg Leu

Val Leu

Gly Glu Ala
1405

Arg Asp Ala Leu

1420
vVal

Glu
His Ala Ala Gly
1440
Pro Asp Arg Val Asp
1455
Leu His Glu Leu
1470
Ser Ser Leu
1485

Ala Ala

His

Phe Ala
Ala
1500
Glu Gly Leu

Asn Ala

Ala
1520
Leu

Pro

Met Ala Ser Gly

1535

Gly Val Val Pro Phe
1550

Val Cys Ala Thr Asp

1565

Ala Val Leu

1580

Leu Val Pro

Arg Ala

Ala Pro

1585
Ala Arg Arg Thr

1590 1595
Ala Ala Ala Ala Arg Pro Gly Gly Phe Ala
1605 1610
Leu Ala Ala Leu Pro Glu Thr Glu Arg Arg Arg Ala Ala Leu
1620 1625 1630
Val Arg Glu Thr Ala Ala Thr Val Leu Gly His Val Gly Pro Glu Ala
1635 1640 1645

1600
Glu Arg
1615
Glu Leu
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Val Ala Pro
1650

Ala Val

1665

Ala Ala

Glu
Thr

His Leu Leu

Ala Leu
1715
Gly

His
Ile Val
1730
Asp Leu Trp
1745
Pro

Glu Asp

Ser Arg Thr

Ala Ala Asp
1795
Ala Met
1810

Ile Glu

Leu

Ala
1825
Thr Gly Val

Gly Thr Leu

Gly Ser Val

1875

Pro Ala Val

1890

His Trp
1905

Ala Gly

Ala
Gly

Ser Arg Gln

Ala Ala Ala
1955
Val Glu Arg

1970
Val Val Arg
1985

Thr Ala Pro
Gln Gly Ala

Gly Thr Gly

2035

Ala Thr Tyr
2050

Asp Arg Ser Phe

1655

Leu Arg Asn Arg
1670

Ile Thr Phe Asp

1685

Asp Ala Ala Leu
1700

Pro Ala Ala Thr

Met Ala Cys Arg

1735

Val Leu
1750

Trp

Arg Leu

Arg Gly
1765

Gly Thr Ser

1780

Phe Asp Ala

Asp
Tyr
Glu
Gln

1815
Ile

Asp Pro Gln

Arg Ala Gly
1830
Phe Ala Gly Leu
1845
Pro Glu Gly Val
1860
Leu Ser Gly Arg

Thr Val Asp Thr
1895

Ala Leu

1910

Val

Ile Gln

Val Thr
1925
Gly

Met

Arg Leu Ala

1940
Asp

Gly Val

Leu Ser Asp
1975
Val

Gly Ala

1990
Pro Ser

Ser
Asn Gly
2005
Gly Leu Thr Thr
2020

Thr Lys Leu Gly

Gly Gln Glu Arg
2055

Ala Arg

Asn

Ala

Asp
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Leu Asp

Leu Thr
His Pro

Asp Ala

Leu Gly Phe Asp
1660
Ala Ala Thr Gly
1675
Thr Ser Ala Ala
1690
Gly Pro Ser Ala

1705

Ala
1720
Tyr Pro

Val

Ala Gly

Leu Thr

Thr Arg

Arg Ala Asp Glu

1725

Gly Gly Val Thr
1740

Ala Asp Ala Val

1755

Ser Val
1770

Glu Gly

Tyr Asp

Gly Phe

1785

Phe
1800
Arg

Phe
Leu
Asp Pro
Met Tyr

Glu Gly

1865

Val
1880
Ala Cys

Ala

Arg Ser
Ala Thr

Pro Asp

1945
Gly Trp Ser Glu

1960
Arg

Gln
Gln Gln

Asp

2025

Pro
2040

Asp Glu

Lys Ser Asn Ile Gly His Thr Gln Ala

2065

2070

Ile Lys Met Val Gln Ala Met Arg His

2085

His Val Asp Glu Ala Ser Pro His Val

2100

2105

Pro
1805
Thr

Gly Ile Ser

Glu
1820
Leu Arg

Leu Leu

Thr Ala
1835

His Asp

1850

Tyr Leu

Tyr Gly
Gly Leu

Tyr Thr Leu Gly
1885

Ser Leu

1900

Cys Ser

Ser Ser
Glu
19215
Gly Thr

Gly
Pro Phe
1930
Gly

Arg Cys Lys

Gly Val Gly
1965
Asn Gly His Gln

1980
Gly Ala Ser
1995

Val Ile Arg

Asp

Arg
2010
Val Asp Ala Val
Ile Glu Ala Gln
2045
Leu Trp Leu
2060
Ala Gly Val
2075
Thr Leu Pro

Pro
Ala
Gly

2090
Asp Trp Thr Ala

Ser Leu Ala

Leu Arg Leu
1680

Ala Arg

1695

Ser Gly

Leu

Thr
1710
Pro Ile Ala

Ser Pro Glu

Thr Gly Phe

1760

Pro Asp Gln
1775

Leu Thr Gly

1790

Arg Glu Ala

Ser Trp Glu

Ser Ala
1840

Gly Thr

1855

Thr Ala

Gly
Ser

Gly
1870
Leu Glu Gly

Val Ala Leu

Met Ala Leu

1920

Val Glu Phe
19235

Ser Phe Ala

1950

Met Leu Leu

Val Leu Ala

Asn Gly Leu
2000
Ala Leu
2015
Ala His

Gln

Glu
2030
Ala Leu Leu

Gly Ser Val

Ala Gly Val
2080
Arg Thr Leu
2095
Gly Ala Val
2110

Glu Leu Leu Thr Glu Glu Arg Glu Trp Thr Arg Thr Arg Arg Pro Arg

2115

2120

2125
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Arg Ala Ala
2130
Val Leu Glu
2145
Leu Pro Leu

Ala Ala Gln

Pro Ala Leu

2195

Pro His
2210
Ser Leu

Leu

Ala
2225
Ser Gly Ala

Pro Gly Gln

Ser Ser Pro

ES 2556211 T3

Val Ser Ser Phe Gly
2135

Glu Ala Pro Glu Glu

2150

Val Pro Leu Leu Leu

2165

Ala Arg
2180

Glu Thr

Arg Leu His

Val Gly Arg

2200

Val Val Val
2215

Leu Ala Ala

2230

Leu Pro Gly

Arg Ala
Ala Ala

Ala Gly

2245
Gly Ala Gln Trp Val
2260

Val Phe Ala Gly Arg

Val Ser Gly Thr

Asn Ala His Val

2140

Thr Ala Pro Pro

2155
Gly His Thr
2170

His Leu

Ser
Asp Ala
2185

Ser Leu Ala Ala

Ala Ala Asp Val

Val Ala Glu
2160

Ala Leu

2175

Gly

Ser

Ser Thr

Glu Ser Thr

2190
Ser Arg Ala Leu
2205

Ala Gly Ala Arg

2220

Gly Glu Pro Val
2235
Glu Gly Arg
2250
Gly Met Ala
2265

Met Ala Glu

Val
Val

Cys

Val
2240
Phe

Glu Gly Val

Val Phe Val

2255

Asp Leu Leu Asp
2270

Ala Val Ala Leu

2275
Pro Phe Val
2290
Leu Glu Arg

Glu

Ala

2280

Glu Trp Ser Leu Arg Gly Val

2295

Val Asp Val Val Gln Pro Val

2285
Leu Gly
2300

Leu Trp

Asp Pro Val

Ala Val Met

2305
Val Ser Leu Ala

2310 2315
Glu Val Trp Arg Ser Tyr Gly Val Val
2325 2330
Ser Gln Gly Glu Ile Ala Ala Ala Cys
2345
Gly Ala Arg Val Val Ala Leu
2360 2365
Gly Ser Gly Gly Met Val Ser Val Ala Ala
2375 2380
Glu Glu Leu Leu Val Gly Trp
2390 2395
Asn Gly Pro Glu Ser Val
2410
Phe Leu Ala His Cys
2425
Val Asp Tyr Ala Ser
2440
Leu Leu Ala
2455
Leu Phe Ser

2320
Pro Ser Ala
2335
Val Ala Gly
2350
Arg Ser Arg

Val Val Gly His
2340
Val Leu Ser Leu Ala
2355
Ala Leu Thr Ala Leu
2370
Gly Pro Ser Gly Val
2385
Ala Val Ala Ala Val
2405
Gly Val Ala Leu Glu Glu
2420
Arg Ala Arg Arg
2435
Glu Pro Val
2450
Gly Glu Gly
2465
Asp

Asp
Ala

Ala Gly Arg Leu

2400
Val Ala Gly Glu

2415
Gly Arg Gly Val
2430

Ser Val Leu Val
2445
Gly

Val
Gly

Ile Ala His

Glu Ala Glu
2460
Thr Gly

Arg Asp Leu Val Arg Pro

Thr Val Pro
2470
Leu Asp Ala Gly Tyr
2485
Glu Pro Ala Val Arg
2505
Ile Ser Pro His Pro
2520
Ala Thr Glu Arg Thr
2535
Glu Gly Gln Arg Gln
2550
Thr Gly Ala Asp Ile Asp
2565 2570
Gly Val Thr Gly Arg Ala Asp Leu Pro Thr Tyr Ala Phe Gln
2580 2585 2590
Arg Tyr Trp Leu Thr Pro Ser Gly Pro Ser Ala Gly Glu Leu Ala Gly
2595 2600 2605

Thr Val

2475
Trp Tyr Arg Asn
2490
Gly

Glu Trp Ala

2480

Leu Arg Glu

2495

Ser Gly
2510

Ala Ala

Gly Thr Ala

Val Phe
2500
Val

Pro Gly Leu Leu Asp His

Ala Val Phe
2515

Thr Ala

Glu Val Leu Thr
2525
Ala Val Val
2540
Leu Leu Thr
2555

Trp Thr Gly

Val

Gln Glu
2530

Arg Arg Asp

Asp Val Gly Thr

Leu His
2545
Val Leu His Thr

His Leu Gly
2560
Phe Thr
2575

His Thr

Cys
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Ala Gly Leu Thr Ala Ala Gly His Pro Leu Leu Gly Ala Ala Val Asp
2610 2615 2620
Leu Ala Glu Asp Gly Gly Leu Val Leu Thr Gly Arg Leu Ala Ala Asp
2625 2630 2635 2640
Pro Ala Ala Trp Thr Ala Asp His Val Val Leu Gly Thr Thr Leu Leu
2645 2650 2655
Pro Gly Ala Ala Leu Ala Glu Leu Ala Leu Ala Ala Gly Asp Gly Val
2660 2665 2670
Gly Cys Gly Thr Leu Asp Glu Leu Val Leu Gly Ala Pro Leu Ala Leu
2675 2680 2685
Pro Glu Arg Gly Ala Leu His Leu Gln Val Arg Val Gly Arg Ala Glu
2690 2695 2700
Ala Asp His Arg Arg Thr Val Ser Val His Ala Arg Pro Glu Asp Gly
2705 2710 2715 2720
Asp Ala Pro Trp Thr Arg His Ala Glu Gly Val Leu Val Pro Gly Asp
2725 2730 2735
Thr Ala Ala Gly Thr Pro Leu Thr Glu Trp Pro Pro Ala Asp Ala Glu
2740 2745 2750
Pro Val Asp Val Ser Ala Leu Tyr Asp Ser Leu Ala Asp Arg Gly Leu
2755 2760 2765
Asp Tyr Gly Pro Val Phe Arg Gly Val Arg Ala Ala Trp Arg His Gly
2770 2775 2780
Asp Asp Ile Leu Ala Glu Val Glu Leu Pro Ala Glu Ala Asp Glu Ser
2785 2790 2795 2800
Gly Phe Leu Leu His Pro Ala Leu Leu Asp Ala Ala Leu His Pro Ile
2805 2810 2815
Gly Leu Gly Gly Leu Val Gly Asp Gly Gly Leu Pro Phe Ala Trp His
2820 2825 2830
Gly Leu Arg Val His Ala Val Gly Ala Arg Ala Ala Arg Val Arg Leu
2835 2840 2845
Thr Pro Leu Gly Asp Glu Thr Val Ala Val Asp Leu Ala Asp Gly Ala
2850 2855 2860
Gly Ala Pro Leu Ala Ala Ile Val Ser Leu Arg Leu Arg Ala Val Thr
2865 2870 2875 2880
Ala Ala Gln Val Ala Ala Ala Arg Thr Leu Thr Asp Pro Ala Leu His
2885 2890 2895
Leu Asp Trp Leu Pro Val Ala Gly Ala Ala Ser Ala Pro Ser Asp Asp
2900 2905 2910
Thr Ala Val Glu Leu Leu Arg Leu Asp Asp Ala Pro His Gly Thr Asp
2915 2920 2925
Ala Gly Pro Gly Gly Val Arg Gln Ala Val Arg Thr Ala Leu Thr Ala
2930 2935 2940
Ile Gln Glu Arg Ile Ala Asp Asp Arg Ala Glu Arg Leu Val Val Val
2945 2950 2955 2960
Thr Arg Asp Thr Asp Leu Ala Gly Ala Ala Val Gly Gly Leu Leu Arg
2965 2970 2975
Ser Ala Gln Ala Glu His Pro Gly Arg Phe Gly His Val Val Leu Asp
2980 2985 2990
Gly His Pro Asp Ser Glu Arg Ala Leu Pro Thr Ala Thr Ala Leu Thr
2995 3000 3005
Asp Glu Pro Trp Val Ala Val Arg Ala Gly Glu Thr Tyr Val Pro Arg
3010 3015 3020
Leu Ala Arg Ser Gly Ala Arg Pro Gly Gly Asp Val Pro Phe Gly Ala
3025 3030 3035 3040
Asp Asp Val Val Leu Val Thr Gly Gly Thr Gly Val Leu Gly Ala Leu
3045 3050 3055
Val Ala Arg His Leu Val Thr Glu His Gly Val Arg Arg Leu Val Leu
3060 3065 3070
Ala Ser Arg Arg Gly Gly Ala Gly Glu Leu Val Ala Glu Leu Gly Glu
3075 3080 3085
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Leu Gly Ala
3090

Ala Leu Glu

3105

Ala Ala Gly
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Ala Val Asp Val Val
3095
Arg Leu Val Ala Ala
3110

Val Leu Asp Asp Gly

Ala

His

Thr

Cys Asp Val Ser
3100
Pro Leu Thr Gly
3115
Val Glu Ser Leu

Asp Arg Glu

Val Val His
3120
Thr Pro Asp

Arg
His
Ser

Ala

3185

Leu
Met
Pro
Ala

Arg

3265

Pro
Asp

Asp

Ala Ala Tle Ala Glu Asp Arg

Leu Thr Ala Val Asp Leu Arg
3345

Arg
Thr
Gln
Gly

Trp
3425

Thr Gly Thr Ser Tyr Ala Arg Glu Gly Gly

Gly
Met
Glu
3505
Val

Thr

3125
Gly Val
3140
Thr Ala

Val Asp Leu
Glu Leu

3155
Leu Ala Gly Val
3170
Asn

Ala
Val
Ala

Ala Leu Asp

3190

Ala Thr Ser

3205
Gly Ala Asp
3220

Ala Asp Arg

Pro Ile

Thr Ser
Pro
3235
Thr Pro Leu Thr

Leu

Glu
3250

Ala Gln Gly Thr Arg

3270

Ala Ala Arg Arg Thr

3285
Ala Ala Gln
3300

Arg Gly Gln

Arg Leu

Leu Val
3315

3330

3350

Leu Pro Thr Thr Thr
3365
Arg His Tle Leu Ala
3380
Ala Ala Pro Thr Ala
3395

Met Ala Cys Arg Tyr
3410

Arg Val Val Ala Glu

3430
Asp Arg Gly Trp Asp Leu Gly Ala Leu Tyr His Ala

3445

3460
Phe Asp Ala Glu
3475
Asp Pro Gln
3490
Arg Ala Gly

Phe
Gln Arg

Ile Asp

3510

Leu Met
3525

Leu Glu

Phe Ala Gly

Pro Glu Gly
3540

3130

Arg Ala Lys Val Asp
3145
Leu Asp Leu Arg Ala
3160
Gly Ser Ala Gly Gln
3175

Ala Leu Ala Glu Tyr

3195

Ala Trp Gly Leu Trp
3210
Ala Arg Leu Ala
3225
Leu Glu Leu Phe
3240

Ala Ala

Thr
Ala
Val

3255
Met

Arg Leu

Pro Val Val Leu

3275

Ala Arg Ala Gly Asp
3290
Thr Pro Ala Glu Arg

3305
Ala Ala Val
3320

Ala Phe Leu

Ala Leu
Glu
3335

Asn Arg Leu Gly

3355

Val Phe Asp His Pro
3370
Leu Leu Gly Ala
3385
Arg Thr Asp Glu
3400

Gly Gly Val Ala

Glu
Val
Pro

3415
Gly Arg Asp Val Ile

3435

3450
Phe
3465
Phe Gly Ile Ser
3480
Leu Leu Leu
3495
Pro Thr Ala

Glu Ala

Leu Arg

3515
Ala Ala Arg Leu

Tyr His Asp Tyr
3530
Gly Tyr Leu Gly Met

3545

Pro Arg

3135
Trp His Leu
3150
Leu Phe

Gly Ala

Phe Val

3165
Gly Gly
3180
Arg

Ser

Tyr Ala Ala

Arg Ala Glu Gly

3200
Ala Ala Ser Ala
3215

Ile Leu

Pro

Arg Ser Gly
3230
Thr Ala Cys Ala
3245

Leu Thr

Asp
Asp Ala Phe
3260
Arg Ser Leu Ala Gly
3280
Leu Arg
3295

Val

Ala Gly Thr

Thr Arg Thr
3310

His Glu Ser

3325

Gly Phe Asp

Leu

Gly Ala

Leu Ser
3340
Thr Val Thr Gly Leu
3360
Pro Ala Ala Leu
3375
Ala Gly Ser Ala
33920
Ile Ala Ile
3405

Pro Glu Asp

Asn
Thr
Pro Val
Ser

3420
Ser Pro

Leu
Phe Pro Glu
3440
Asp Pro Asp His

3455
Asp Ala Ala
3470

Ala Leu

Leu His
Glu
3485
Trp Glu

Ala

Ser Ala Ile

3500

Gly Ser Ala Thr Gly

3520

Gly Thr
3535

Gly Asn Ser Gly Ser

3550

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

3555

3560
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Val Thr Val
3570
Ala Ile Gln
3585
Gly Val Ser

Gln Arg Gly

Ala Asp Gly

3635

Leu Ser
3650

Arg
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Asp Thr Ala Cys Ser
3575

Ala Leu Arg Ser Gly

3590
Val Met Ala Thr Pro
3605

Leu Ala Pro Asp Gly

3620

Ala Ser Trp Ser Glu

Asp Ala
3655

3640
Arg Arg Asn Gly His Arg Val Leu Ala Val Val

Ser Leu Val Ala
3580
Cys Asp Leu Ala
3595
Thr Phe Val Glu
3610
Cys Lys Ser Phe

Ser
Glu
Gly
Arg

3625
Gly Val Gly Met Leu

3660

Leu His Trp

Leu Ala Gly
3600

Ser Arg

3615

Ala Ala

Phe

Ala
3630
Leu Val Glu

3645

Arg
3665
Pro Asn

Gly
Ala Gly
Gly Thr

Tyr Gly

Ser Ala Val
3670

Gly Pro Ser Gln Gln

3685
Leu Thr Ser Ala Asp
3700
Arg Leu Gly Asp Pro
3715

Gln Glu Arg Asp Glu

Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly
3675

Arg Val Ile Arg
3690
Val Asp Ala Val
3705
Ile Glu Ala Gln
3720

Pro Leu Trp Leu

Leu Thr Ala
3680
Leu Ala Gly
3695
His Gly Thr
3710
Leu Ala Thr

Gln Ala
Glu Ala
Ala Leu

3725
Gly Ser Val Lys Ser

3730
Asn Ile Gly His

3745

3735
Ala Gln Ala Ala Ala
3750

3740

Gly Val
3755

Ala

Gly Val Ile Lys

Met Val Gln Ala
3765

Glu Pro Ser Pro

3780
Thr Gly Glu Gln
3795
Val Ser Ser Phe
3810

Glu Ala Pro Glu

Asp
Leu
Gly

Glu
3825
Ala Val Pro Trp Val
3845
Gln Ala Ala Arg Leu
3860
Gly Thr Ala Tyr Ser
3875

Met Arg

His
Glu
Gly

Glu

3830

Val

Ala

Leu

Asn Gly Val Leu Pro

3770

Val Asp Trp Thr Val
3785

Trp Pro Arg Gln

3800
Val Ser Gly Thr
3815

Thr Glu Gly Thr

Asp
Asn

Ala

3835

Ser Ala Arg Ser Glu
3850

Trp Leu His Gly

3865

Thr Gly

3880

Asp

Ala

Arg Ala Ala

3760
Arg Thr Leu His Val
3775
Gly Ala Val Glu Leu
3790
Arg Pro Arg Arg Ala
3805
Ala His Val Val Leu
3820
Pro Ala Ala Leu Pro
3840
Ala Leu Arg Ala
3855
Thr Asp Val Leu
3870
Leu Pro His Arg
3885

Thr

Asp

Ala Val Val
3890

Ala Leu Ala

Val Gly Thr Asp
3895

Ala Ala

Arg

Ala Gly Arg

Ala Glu Leu Ser
3900

His Val Glu Ser

Asp

Ala

Gly Leu Ala

Gly Arg Ala

3905
Arg

3910
Arg Val Thr Ala
3925
Met Gly
3940
Ala Gln

Asp Asn

Arg Ala Gly Ala Glu

Gln Val Phe
3955

Gly

Val Cys

Leu Glu Val Ile Ala

3970
Tyr Ala

Pro

Val
3985
Leu Leu Glu

Gln Ala

3990
Ser Trp
4005
Val Gly Glu Leu
4020
Asp Ala Val

4035

3975

3915
Phe Ala Gly
3930
Ala Ala Tyr

Phe Val
Ala
3945
Ala Phe Asp Gly

Leu

Ala
3960
Glu Gly Gly Pro Glu

3980
Gly Leu Phe Ala Phe Glu Val Ala

3995

Gly Val Ala Pro Asp Val Val Leu

4010

Ala Ala Ala Cys Val Ala Gly Val Trp

4025

Arg Val Val Ala Ala Arg Gly Arg Leu Met

4040
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3920
Gly Ala Gln
3935
Val Phe Ala
3950
Leu Glu Arg

Gln
Pro

Val
3965
Leu Asp Arg Thr

Leu Phe Arg
4000

Gly His Ser

4015

Ser Leu Glu

4030

Gln Ala Leu
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Pro Gln Gly
4050

Glu Leu Pro

4065

Val Val Leu

Trp Pro Asp

Ser Arg Arg

4115

Ser Val Ala
4130

Gly Ala Val

4145

Asn Val Arg

Ala Gly Val Phe Val Glu Leu Ala Pro Asp Ala Val
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Gly Ala Met Val Ala
4055
Glu Gly Val Glu Leu
4070
Ser Gly Glu Glu Glu
4085

Arg Arg Ala Lys Arg
4100

Met Asp Pro Met Leu

4120

Phe His Ala Pro Glu
4135
Asp Glu Leu

4150

Val Thr

Glu Thr
4165

4180

Leu Glu Val

Ala Ala Val
4075
Val Leu
4090
Arg Val

Ala
Leu
4105
Glu Asp Phe
Leu Val Phe

Cys Asp Pro
4155

Val Arg Phe Ala Asp Ala Val

4170

4185

Val Gly Glu Ser Val Glu Gly Val Leu Cys Val

4195
Gly Arg Pro Ala Ala Arg Val Leu Val Ser Ala Leu

4210

4200

4215

Thr His Gly Val Asp Val Ala Trp Gly Arg Phe

4225
Ala Arg Arg

Trp Leu Asp

Phe Trp Ala

4275

Ala Glu Asp
4290
His Asp
4305
Val

Arg

Arg Trp

Arg Trp Leu

Val Ala Thr

4355

Pro
4370
Asp

Leu Arg

Thr
4385
Asp

Asp

Arg Pro

Ala Glu Val

Val Ala Ser

4435
Gly Leu Gly Arg Val Val Arg Leu

Leu Trp
4450
Gly

4465

Arg Leu Ala Ala Val Leu Ala Gly Ala

Glu Asn Gly Ala Phe Ala Ala Arg Leu

4230
Val Asp Leu Pro
4245
Ala Pro Ala
4260
Ala Val Gln

Pro

Ser Gly

4280

Ala Gly Leu Asp Ala
4295
Glu Arg Ala Asp Ala
4310
Thr Pro Leu Pro
4325
Leu Val Gly Pro
4340

Ala Leu Arg Glu

Glu

His

4360

Asp Ala Asp Arg Glu
4375
Thr Gly Leu Thr Ala
4390
Val His Ala Thr Leu
4405

Thr Val Pro Leu Trp
4420

Thr Asp Val Val Pro

4440

4455

Gly Leu Val Asp Leu Pro Gly Ala

4470

4485

4500

4235

Thr Tyr Ala Phe Gln

4250

Gln Thr Gly Gly Ala

4265
Asp Leu Ala

Val Leu Pro

Val Val Asp
4315

Glu Ala Gly Gly Ala

4330
Gly Asp
4345
Gly Ala

Glu

Glu

Thr Thr Ala

Val Ser
4395
Leu Val
4410

Ala Thr

Leu
Ala

Cys
4425
Glu Ala Ala
Glu
Leu Asp
4475
Glu Asp
4490
Val Arg
4505

Ser Ala
4060
Asn Gly

Gly Glu Leu

Pro Ser Ser
4080
Ala Ala Arg
4095
Ala Phe His
4110
Val Leu Glu

Ala Glu
Ser His

Arg Arg
4125
Val Ser Thr Val Thr
4140
Gly Tyr Trp Val Arg
4160
Val Ala Ala Glu
4175
Leu Ser Gly
4190
Ala Gln Arg
4205
Gly Thr Leu

Leu

Pro Ala
His
4220
Phe Ala Gly Ser Gly
4240
Arg Glu Arg Tyr

4255
Asp Asp Ala
4270

Leu Gly Val

Ser

Gly Leu

4285
Thr Leu Ala Ser
4300

Gly Trp Arg His

Trp

Lys
4320
Val Leu Ser Gly
4335
Leu Val Ala Asp
4350

Thr His Leu Ala
4365

Leu Leu

Ala
Val
Glu

4380
Leu Leu

Arg Gly

Ala Arg Ala
4400

Gly Asp

4415

Val Ala

Gln Ala Leu

Ser Glu Ser

4430

Val Asp Ala Ala Gly

4445

Ala Pro Asp Arg Trp

4460

Ala Arg Ala Arg Arg
4480

Glu Cys Ala Val Arg

4495
Ala Ala Asp Ala Pro
4510

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

4515

4520
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Gly Ala Leu
4530

Arg His Val

4545

Ala Glu Leu

Ala Ala Cys

Arg Ile Pro

4595

Val Leu Ala

4610

Ala Val
4625

Thr Ala

Leu
Ser

Gly Thr Leu

Val Leu Asp
4675
Thr Ala Val
4690
Thr Val Ala
4705
Glu His Ala
His Ser Val
Leu Ala
4755
Thr Gly
4770
Ala Ala

Met
Leu

Cys
4785
Asp Thr Ala

Leu Arg Asn

Ala Val Phe

4835
Leu Ala
4850
Gly

Ala
Pro Thr
4865

Ala Cys Arg

Leu Leu Ala
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Gly Ala Arg Val Ala
4535

Leu Leu Val Ser Arg

4550

Val Arg Ala Ile Glu

4565

Asp Val
4580

Ala Asp

Ala Asp Pro

Ala Pro Leu

4600

Asp Ala Pro Leu Asp

4615
Ala Ala Asp

Arg Lys

4630
Leu Asp Leu Asp Ala
4645
Gly Asn Pro Gly Gln
4660

Thr Leu Ala Ala His

4680

Ala Trp Gly Pro Trp
4695
Arg Leu Arg
4710
Val Ala Leu
4725

Ala Asp Ala

Glu Arg

Leu Asp
Ile
4740
Glu Leu

Asp

Ser Gly Pro

4760
Arg Ala Ala Leu Ala Leu Val Arg

Pro Asp Arg Glu
4775

Leu Gly

4790

Glu Leu

Ala Val

Phe Arg

4805
Arg Leu Asn
4820
Asp

Ala Ala

His Pro Ser Ala

4840

Thr Gly Glu Gly
4855

Thr Asp

Ala
Ala Val His

4870
Pro Gly Asp
4885
Gly

Phe Val

Asp Ala

4900

Val Asp

Gln Arg Leu Ala Glu
4540
Arg Gly Pro Ala Ala
4555
Ala Ala Gly Ala Thr
4570

Glu Ala Val Ala Ala
4585

Thr Ala Val Val His

4605

Thr Leu Thr Pro Asp
4620
Ala Ala Arg Ile Leu
4635
Phe Val Leu Phe Ser
4650

Ala Ala Tyr Ala Ala
4665

Arg Arg Ala Leu Gly

4685

Ala Gly Gly Gly Met
4700
Gly Val Ile Pro
4715
Ala Val Ala Ala
4730

Thr Gly Leu Thr

Ala
Arg
Trp

4745
Ala Pro Val Glu Ala

4765

4780

Arg Ser Ala Ala Val Asp Val Glu

4795

Gly Phe Asp Ser Met Ala Ala Val

4810
Thr Gly
4825
Arg

Val Val Leu

Ala Leu Ala Thr

4845

Gly Ser Ala Gly Ala
4860
Glu Ile Ala Ile

4875
Ser Pro Glu
4890

Gly

Pro
Thr Asp

Val
4905

Pro Ile Pro

Phe

Arg Gly Ala

Asp Gly Ala
4560

Thr Val

4575

Leu Glu

Ala

Leu
4590
Thr Ala Ser

Arg Ile Thr
Ala
4640
Ala

His Thr

Ser Leu
4655

Ala Asn Ala

4670

Leu Pro Gly

Leu Asp Asp

Leu Asp Pro

4720
Asp Ala
4735
Gly

Ala

Ala
4750
Pro Thr

Ser
Ala
Ser

Pro

4800

Gln
4815

Thr Ala Thr

4830

His Leu Leu

Thr Glu Leu

Val Gly Met

4880

Leu Trp Arg

4895

Ala Asp
4910

Arg

Gln Trp Gly Pro Thr

4915

Ala Gly Glu Phe Asp
4930

Leu Val Met Asp Pro

4945

Val Phe Glu Arg Ala

4965

Asp Ala Tyr Ala Glu

4920

Ala Asp Phe Phe Gly
4935

Gln Gln Arg Leu Ala

4950

Gly Ile Asn Pro His

4970

Gly Gly Leu Arg
4925
Ile Ser Pro Arg Glu
4940
Leu Glu Thr Gly Trp
4955
Thr Val Arg Gly Thr

4975

Gly
Ala
Glu

4960
Ser

Val Gly Val Phe Leu Gly Thr Asn Gly Gln Asp Tyr Val Ser Leu Leu

4980

4985

4990

Ala Gly Ala Thr Glu Ala His Ala Gly His Ile Gly Thr Gly Asn Ser

4995

5000
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Ala Ser Val
5010

Pro Ala Val

5025

His Trp Ala

Ala
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Leu Ser Gly Arg Ile
5015

Thr Val Asp Thr Ala

5030

Ile Gln Ala
5045

Val Thr Val

Leu Arg

Met Ala

Ala
Cys
Ser

Thr

Tyr Val Leu Gly
5020
Ser Ser Ser Leu
5035
Gly Glu Cys
5050

Ser

Phe

Leu Glu Gly

Val Ala Leu
5040

Ala Leu

5055

Glu Phe

Met

Ala

Ser

Ala

Val

5105

Val
Thr
Ala
Gly

Ala

5185

Lys
Ile
His
Glu
Arg
5265
Val
Leu
Leu
Ala
Leu
5345
Ala

Ala

Glu

Gly Gly
5060
His Gln Arg
5075
Ser Ala Asp
5090

Glu Arg Leu

Gly Leu
Gly Thr

Ser Asp

Ala

Gly

5095

Ala

5110

Ser Ala
5125
Gly

Val Arg Gly

Ala Pro Asn

5140

Gly Ala Gly

5155

Thr Gly
5170

Thr Tyr

Pro

Leu Thr

Thr Arg Leu

Gln Glu
5190

His

Gly

Ser Asn Ile Gly
5205
Lys Met Val Glu Ala
5220
Val Asp Glu Pro Ser
5235
Leu Leu Thr Glu
5250

Ala Gly Val Ser

Ala

Ser
5270
Leu Glu Glu Ala Pro
5285
Pro Val Ala Pro Trp
5300
Ala Gln Val Glu Arg
5315
Arg Pro Ala Asp Ile
5330
Ala His Arg Leu Ser
5350
Asp Thr Ala
5365
Phe Ala Gly
5380
Ala Vval

Ala Leu

Phe Val

Leu Ala
5395

Tyr

Val
Ser
Pro

Gly

5175

Arg
Thr
Met
Pro

Arg

5255
Phe Gly Val Ser Gly Thr Asn Ala His

Glu
Leu
Leu

Gly

5335

Gly
Leu
Gln

Pro

Pro Gly Ala
5065

Glu Asp Gly Arg Cys

5080

Trp Gly Glu Gly Val

5070
Lys Ser Phe Ala
5085

Gly Met Leu Leu

5100

Arg Arg Asn Gly His
5115
Gln Asp Gly
5130
Gln Arg Val
5145

Asp

Asn Ala

Gln Ile

Val
5160
Asp

Val Asp Ala

Pro Ile Glu Ala

Arg Val Leu Ala
5120

Ser Asn Gly Leu

5135
Arg Gln Ala Leu
5150
Val Glu Ala His
5165

Gln Ala Leu Leu

5180

Glu Pro Leu

5195
Ala Ala Gly
5210

Gly Thr Leu

Asp Trp

Gln Ala

Asn
5225
Val Asp Trp Ser

Arg

His
5240
Glu Trp Lys Arg Ala

Ser Val
5200

Gly Val

5215

Thr Leu

Leu Gly

Val Ala
Pro
5230
Gly Ala

Pro

Ala
5245
Gly Arg Pro

vVal

Arg

5260

5275

Glu Thr Glu Pro Ala
5290

Leu Ser Ala Arg
5305

Arg Ala Tyr

5320
Leu Ser Leu

Ser
Val Thr

Ala Thr

5340

Thr
5355
Ala Arg

Ala Gly Glu Thr
Pro Ala Val
5370
Gly Ala Gln Arg Val
5385
Val Phe Ala Gln Val
5400

Val
5280
Ala Ser Asp Glu
5295
Glu Lys Ala Leu
5310
Glu His Pro Glu
5325
Gly Arg Ala Ala
Glu Glu Leu Leu
5360
Thr Pro Thr
5375
Met Gly
5390
Ala Gln

Glu
Gly Ala

Phe
5405

Val

Cys Ala Ala Phe Asp
5410

Ala Glu Gly Gly Pro

5425

Leu Phe Ala Phe Glu

5445

Gly Val
5415

Glu Leu Asp Arg Thr

5430

Val Ala Leu Phe Arg

Leu Glu Arg

5450

Pro Leu Gly
5420

Val Tyr Ala

5435

Leu Leu Glu

Val Ala Pro Asp Val Val Leu Gly His Ser Val Gly Glu

5460

5465

Ala Cys Val Ala Gly Val Trp Ser Leu Glu Asp Ala Val

5475

5480

120

5485

Glu VvVal Vval

Gln Ala Gly

5440
Ser Trp Gly
5455
Leu Ala Ala
5470

Arg Val Val



Ala Ala Arg

5490
Val Ala
5505
Glu

Leu

Leu Ala

Glu Asp Ala
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Gly Arg Leu Met Gln
5495
Glu Val Ser Ala Gly
5510
Ala Val Asn Gly Pro
5525
Val Leu Ala Glu Ala

Ala

Glu

Thr

Ala

Leu Pro Gln Gly
5500
Leu Glu Leu Pro
5515
Ser Val Val Leu
5530

Arg Trp Pro Asp

Gly Ala Met

Glu Gly Val

5520

Ser Gly Glu
5535

Arg Arg Ala

Lys
Met

Pro

5540
Leu Arg Val
5555

Glu Asp Phe

Arg

Leu
5570

Gln Leu Ala Phe

Ser His Ala

5545
Phe His

5560

Arg Arg Val
5575
Val Ser Thr

Leu Glu

Val Thr

5550
Ser Arg Arg Met Asp
5565
Ser Val Thr Phe His
5580

Gly Ala Ala Val Thr

Pro
Ala

Asp

5585

Glu Leu Cys Asp Pro
5605

Asp Ala

5620

Asp

Arg Phe Ala

Leu Ala Pro
5635
Gly Val Leu Cys
5650
Ala Leu Val
5665
Ala Trp Asp

Ala
Val
Ser Ala
Phe

5685
Phe

Arg

Ala
5700
Val

Pro Thr Tyr

Ala Gly Pro
5715

Leu Leu Gly

5730

Thr Gly Ser

Gly

Pro Val
Phe
5745
Ala TIle Leu Gly

vVal

Pro

5765

Ala Leu Ala Ala Gly
5780

Leu His Ala Pro

5795

Val Arg
5810

Tyr Ser

Ala

Gln Val Glu
Ile
5825
Thr Gly Val

Arg Pro

Leu Ala
5845
Pro Gln
5860
Ala Ala

Glu Trp Pro

Asp Asp Leu
5875

Arg Ala Ala Trp

5890

Pro Asp Glu Thr

Leu

Leu
5905
Leu Leu Asp Ala Ala

5925

5590
Gly Tyr

Val val

Val Leu

Pro Ala

5655

Leu
5670
Phe Ala

Gly

Gln Arg

Leu Ala

Ser Val

5735

Ser Leu

5750

Ala Leu
Glu His
Leu Ala

Gly Thr

5815

Glu Asp
5830

Pro Glu
Gly Ala
Thr Gly

Val Arg

5895

5595

Trp Val Arg Asn Val
5610

Ala Gly

5625

Gly

Ala Ala Gly

Ser Leu
5640
Gln Arg

Val Gly

Ala Gly Arg

5600
Arg Glu Thr Val
5615
Val Phe Val Glu
5630
Glu Ser Val Glu
5645

Pro Ala Ala Arg

5660

Thr Leu Thr His
5675

Ala Arg

His
Gly Ser Gly
5690
Glu Arg Tyr Trp Leu
5705
Gly Val
5720
Glu Leu

Gly Leu Thr

Pro Gly Thr

Gly Val Asp Val
5680

Arg Val Asp Leu

5695
Ala Pro Pro Ala
5710

Ala Thr Gly His

5725

Asp Ala Val Ala

5740

Ser Thr His Pro Trp

5755
Gly Thr Ala
5770

Cys Pro

Leu Pro

Val Gly

5785
Leu Pro Ala His
5800
Asp

Arg
Gly

Pro Asp Gly Ser

5820

Asp Glu Asp Ala
5835
Gly Pro Ala Ala
5850
Pro Val Ser Val
5865

Ala Tyr Gly Pro

Trp
Ser
Glu
Phe

5880
Asp Gly Ala Val Tyr

5900

Leu Ala Asp His
5760

Phe Leu Asp Leu

5775
Val Asp Asp Leu
5790

Ser Val Arg Met

5805

Arg

Gln Val Gly

Thr Gln His Ala
5840

Leu Thr

5855

Leu Tyr

Glu Ala

Asp Gly
5870
Leu Phe Arg Gly
5885

Ala Asp Val Ala

Ala Ser Val Ala Gly Tyr Ser Val His Pro Ala

5910

5915

5920

Leu His Ala Leu Gly Cys Ala Asn Leu Val Ala

5930

5935

Asp Trp Ala Asp Gly Gln Leu Pro Phe Ala Trp Thr Gly Ala Arg Ile

5940

5945

5950

His Ala Val Gly Ala Arg Ala Leu Arg Val Arg Leu Arg Ala Glu Asn

5955

5960
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Gly Gly Ile
5970
Gly Ile
5985
Arg Ala

Glu
Ala

Val Pro Ala

Thr Gly Arg

6035

Val Ala
6050

Glu

Ala

Ser
6065
Asp

Arg

Glu Ala

Ser Ala Gln

Ala Ser Glu

6115
Ile Ala Val Arg Asn

Gln
6130

Pro
Arg
6145
Val Val Leu

Arg His Leu

Arg Arg Gly Gly Ala Gly Glu Leu
6195
Ala Ala Val Asp Val Val Ala Cys Asp

6210

Glu Gly Leu Val Ala Ala Tyr Pro Leu

6225

Gly Val Leu Asp Asp Gly Thr

Asp Gly Val

Leu Thr Ser

6275

Ala Gly Val
6290
Ala Ala Leu
6305

Ala Thr Ser
Leu Glu Arg

Leu Gly Thr

6355

Ala Asp Ala
6370

Ala Ala Gln

6385

Val Arg Arg

Asp Arg Phe

Glu Trp Val

6435

Ala Leu Thr

Gly Val Arg

5990

Ala Gly Ala

6005

Asp Asp
6020

Thr Ala

Pro
Gly

Ala Leu Ala

Leu Val Leu

6070

Pro Asp Pro
6085

Ser Glu His

6100

Asp Ala Ala

6150
Thr Gly
6165

Val

Val
6180

6230

6245
Leu Arg Ala
6260
Gly Leu Asp

Val Gly Ser
Ala Leu
6310
Ala Trp
6325
Asp Arg

Asp
Ile

Ala
6340
Glu Asp Gly
Leu Ala Val
Pro

6390
Ala

Ser Leu

Thr Val
6405
Thr Gly Leu

6420
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Ala Ala
5975
Leu Arg

Asp Ala Gly Gly Gln
5980
Pro Val Gly Asp Ala
5995
Cys Arg Val Glu Trp
6010
Asp Asp
6025
Val

Arg Pro

Glu Asp Ile Thr Val

Gly Asp Val Ala Glu Val

6040
Arg Leu Gln
6055

Val

Glu Leu Ala
6060

Val Ala

Trp

Thr Arg Gly Ala
6075

Val Ala Ala Ala Val Trp Gly

6090

Pro Gly Arg Phe Val Leu Ala
6105

Val Ser Ala Ala Val Ala

6120

Gly Ala Leu Tyr Ala Pro

6140

Val

6135

6155
Gly Ala Leu Gly Arg
6170

Gly Thr

6185

Val Ala Glu Leu Gly

6200

Val Ser Asp Arg
6220

Gly Val

6235

Leu Thr

6215
Thr Val

Val Glu Ser Ala
6250
Lys Val Asp Gly Ala Trp His
6265
Arg Ala Phe Val Leu
6280
Gly Gln Gly Gly Tyr
6300
Tyr Arg Arg Ala Glu
6315
Trp Thr Asp Gly Met
6330

Ser Arg Ser Gly

Leu Phe
Ala
6295
Ala Glu

Ala

Gly Pro

Ala Arg Ile
6345
Leu Ala Leu Phe Asp Gln Ala
6360
Ala Ala Leu
6375

Pro Leu Phe

Trp Asp Leu Ser
6380
Gln Gly Leu Ala
6395
Gly Arg Gly Ala
6410
Glu Ser Glu Arg

Asp Gly Ala

Ser Pro Ala
6425

6045

6125

6205

6285

6365

Pro Val Ala

Arg Ala Val
6000
Leu Pro Val
6015
Val Pro Val
6030
Arg Ala Ala

Asp Asp Arg

Ala Leu Pro
6080

Val Arg

6095

Leu Ala

Leu
Asp
6110
Thr Gly Glu

Arg Leu Val

Gly Ala Ser Arg Pro Gly Gly Glu Val Pro Phe Gly Ala Gly Asp

6160
Val Val Ala
6175

Ala Glu His Gly Val Arg Arg Leu Val Leu Ala Ser

6190
Glu Leu Gly

Glu Ala Leu

His Ala Ala
6240
Glu Arg Val
6255
Leu His Glu
6270
Ser Ser Leu

Ala Ala Asn

Gly Leu Pro

6320

Thr Thr Gly
6335

Thr Arg Ala

6350

Val Arg Gly

Ala Leu Arg
Gly Arg Pro
6400
Trp Ala
6415
Ala Val

Glu

Ala
6430

Arg Glu Gln Ala Ala Ala Val Leu Gly His Ala Ser Ser

6440
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Ala Ala Val
6450
Leu Thr Ala
6465
Arg

Ala
Val
Leu Gly Thr

Ala Ala His Leu

6500

Gln Pro Ala

6515
Met Ala Cys
6530

Arg Glu Val

Pro
Gly

Trp
6545
Asp

Pro

Glu
6595
Asp Pro Gln
6610
Arg Ala

Met

Glu
6625
Val Tyr Ala

Gly

Gly
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Ala Asp Arg Ala Phe
6455

Glu Leu Arg Asn Arg
6470

Thr Ala Val Phe Asp

6485

Leu Glu Arg Val Leu

Ala Ala Val Pro Ala
6520

Pro Gly Gly

6535

Arg Tyr

Ala Glu
6550

Arg Gly Trp Asp Leu Arg Ala Leu Phe

6565

6585

6600
Gln Arg Leu Leu Leu
6615
Ile Asp Pro Ala
6630
Val Met
6645

Ser

Tyr His Asp

6505

Gly Arg Asp Ala

Leu Asp Leu Gly Phe
6460
Leu Ala Thr Ala Thr
6475
Tyr Pro Thr Pro Ala
6490
Gly Ala Thr Thr Gly
6510
Pro Ile Ala
6525
Ser Pro Glu
6540

Ser Gly Phe

Asp Glu

Ile Thr
Ile
6555
Ala Asp Asp Pro
6570

6590

6605
Glu Ala Ser Trp
6620
Leu Arg Gly Ser
6635
Tyr Ala Ala Arg
6650

Glu
Arg

vVal

Asp Ser

Gly Leu
6480

Gly Leu

6495

Ser Ala

Ile Val
Glu Leu
Pro Thr

6560

Gly Arg
6575

Gly Thr Ser His Thr Arg Glu Gly Gly Phe Leu His Asp Ala Gly
6580
Phe Asp Ala Asp Phe Phe Gly Ile Ser Pro Arg Glu Ala Leu Ala

Ala Ile

Thr Gly
6640

Asp Val

6655

Leu Leu Ser
6665

Ala Leu

Pro Asp Gly Val Glu
6660

Gly Arg Ile

Gly Tyr Gly Thr Gly Asn Ser Gly

6670

Ile Ala Ser Ala Tyr Gly Leu Glu Gly Gln Ala

6675

Val
6690

Ala Val
6705
Gly Val
6725

Gln Arg
6740

Ala Asp
6755

Leu
6770

Gly

Arg

Arg

6785

Pro Asn

6805

Ala Ser

6820

Gly Thr

6835

Tyr Gly Gln Glu

6850

Asn TIle Gly His
6865

Met Val Glu Ala

6885

Asp Glu Pro Ser

6900

Thr Val Asp Thr Ala
Arg Ser Leu Arg

Thr Val Met Ala Thr Pro Gly Val

Gly Pro Ser Gln Gln
Leu Arg Pro Ser Asp
Ser Leu Gly Asp Pro

Arg Asp Glu

6680
Cys Ser Ser Ser
6695
Ser Gly Glu Ser

Leu

Asp

6715

Phe
6730

Gly Leu Ala Thr Asp Gly Arg Cys Lys Ser Tyr Gly

6745

6760

Ser Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Arg Val Leu Ala

6775

Thr Ala Val Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly Leu
6795

Arg Val TIle Arg
6810
Val Asp Ala Val
6825

Ile Glu Val Glu
6840

Pro Leu Trp Leu
6855

Thr Gln Ala Ala Ala Gly Val
6875
Met Arg His Gly Val Leu Pro Arg Thr Leu His

6890

6905

6685
Val Ala Leu
6700
Leu Ala Leu

His Trp

Ala Gly
6720
Ser Arg
6735

Ala Gly

Val Asp Phe

6750

Gly Thr Gly Trp Ser Glu Gly Val Gly Met Leu Leu Val Glu

6765
Val Ile
6780
Thr Ala
6800
Ala Asp
6815
Gly

Gln Ala Leu

Glu Gly His Thr

6830
Leu Leu Ala
6845

Ser Ile Lys

Ala Thr

Gly Ser
6860

Ala Gly Val Ile Lys
6880
Ala

6895

Pro His Ile Asp Trp Ala Ser Gly Ala Val Glu Leu

6910

Leu Ala Glu Gln Arg Gln Trp Pro Arg Thr Asp Arg Pro Arg Arg Ala

6915

6920
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Ala Val Ser
6930
Glu His Thr
6945
Pro Ala Val

Thr Asp Ala

Thr Ala Asp
6995

Gly Arg

7010

Glu Glu

Thr

Arg
7025
Ala Gly Ala
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Ser Phe Gly Leu Ser
6935
Asp His Gly Asp His
6950
Pro Val Pro Val Pro
6965
Gly Leu Arg
6980
Pro Asp Leu

Ala Gln

Ile Pro

Gly Thr
His Ser

Val Pro
6970

Ala Asp

6985

Leu Asp

7000

Ala Arg Leu Glu Arg
7015
Leu Ala Gly
7030

His Thr Ala

Leu Leu

Gly Phe

Arg Ala
Gly Asp

Leu Phe

Asn Ala His
6940

Ala Gly

6955

Val Ala

Val Val

Thr Gly Glu

Ser Ala
6975

Ala Ala

6990

Ser Ala

Leu

Arg Leu Ala

Ile Ala Tyr

7005

Ser Val Val Ala Ala
7020

Leu Gly Pro Ala Thr

7035

Thr Gly Gln Gly Ala

Leu
Arg
6960
Arg
Leu
val
Thr
vVal

7040
Gln

7045
Thr Gly
7060

Ala Glu

Arg Pro Gly

Ala Ala Tyr

7075

Pro Leu Arg

7090

Tyr Gly
7105

Phe Glu

Glu Val

Gln Pro Ala

Ser Trp Gly
7125
Gly Glu Leu
7140
Ala Val Arg Val Val
7155
Ala Gly Gly Ala Met
7170
Ala Glu Leu Ala Asp
7185
Ser Val Val Val Ser
7205
Trp Ala Ala Arg
7220
Phe His Ser Pro
7235
Leu Ala Asp Val
7250

Val Thr Gly Ala

Leu
Ala
Ala

Thr

7265

Trp Val Arg His Val
7285

Ala Leu Gly Gln Ala

7300
Gly Val Leu Thr Ala
7315
Ala Leu Pro Thr Leu
7330

Ala Ala Leu Gly Ala

7345

Ala Phe Phe Arg Gly
7365

7050

Glu Glu Leu
7065
Thr

7080

Val Cys

Val Ala
7095
Val
7110

Val Val Pro Asp Phe Leu Leu Gly

7130

7145
Ala Ala Arg Ser Arg
7160
Ala Ala Val Glu
7175
Gly Ala Val Leu
7190
Gly

Ala
Ala

Ala Ala
7210

Arg

Arg Asp

Gly Cys Arg Thr

7225
Glu Pro Met
7240

Arg

Leu Met

Glu Phe
7255
Ala Gly

Ala Pro

Val
7270
Arg Asp

Asp Glu

Thr
7290

Thr Val

7305

Pro Leu

Gly Val Asp

Met Ala Ala

7320

Arg Ala Gly Arg Pro

7335

Leu His Asp Arg Gly

7350

Thr Gly Ala Arg Thr
7370

Thr Gly Asp Gly Leu Asp

Phe Ala Leu Glu Val Ala Phe

7115

Ala Ala Ala His Leu Ala Gly Val

Leu
Ser
Ala
7195
Val
Glu
Leu

Arg

Leu
7275

Val Arg Phe Ala Asp

Val
Leu
Glu
Thr

7355
Val

7055

Ala Ala Ala His Pro Val Phe Ala

7070

Ala Phe Asp Ala Val Leu Asp Arg

7085
Asp Thr Gly
7100
Gly Arg Leu
7120
His Ser Val
7135
Leu Pro Asp
7150
Ala Leu

Trp Ser

Met Ala

7165
Ala Asp Glu Val
7180
Val

Pro
Ala
Asn Gly Pro Arg
7200
Ala Thr Ala Gly
7215
Lys Val Ser His
7230

Asp Phe Ala Ala
7245

Pro Leu Val Ser

Leu
Leu
Ser

Ile

7260

Cys Thr Pro Gly Tyr
7280

Gly Val Arg

7295

Gly Pro Asp

7310

Thr Ala Val

Glu Leu

Pro Asp

7325

Ala Pro Ala Val Ala
7340

Ala Val Asp Trp Pro

7360

Glu Leu Pro Thr Thr

7375

Ala Phe Gln Arg Thr Arg Tyr Trp Leu Glu Ser Ala Ala Arg Thr Gly

7380

7385

7390

Asp Leu Ser Ala Ala Gly Leu Ala Ala Ala Gly His Pro Leu Leu Gly

7395

7400

124
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Ala Ala Val
7410
Thr Ala Thr
7425
Leu Leu Pro

Arg Val Gly

Val Leu Pro

Asp
His
Gly

Leu
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Ser Pro Asp Gly

7415
Pro Trp Leu Ala
7430
Thr Ala Phe Val
7445
Pro Arg Val Arg

7460

Ala

7475

Ala Val
7490

Gly Gln Asp

7505

Pro Ala Pro

Asp

Pro Val Ala

Gly Tyr Gly

Gly
Trp
Gly

Thr

Asp Gly Ser Val

Met Leu Leu Thr

7420

His Thr Vval

7435

Leu Ala
7450

Leu Thr

Asp

Glu Arg
Glu
7465
Leu Val Gln

Leu

Val

7480

Glu Arg Pro Val

7495
Arg His Ala
7510

Asp

Ala

Ala
7525
Ala Gly

Pro Leu

His Tyr

7540

Pro

7555

Asp Gly Pro
7570

Thr Asp Pro

7585

Leu His Ala

Thr Trp Asn

Ala

Ala

Ala

Glu

Ala Phe Arg Ala

7560

Ala Glu Val
7575

Gly Val

Phe

Gly Phe

7590
Ala Val Gly Gly
7605

Val Ala Val His

7620

Thr Val Ser Ala
7500
Thr Gly Val Leu

7515
Trp Pro Pro
7530

Glu Leu

Pro
Asp Ala
7545

Leu Arg Ala Val

Ala Glu Ile Gly
7580
Pro Ala Leu
7595
Gly Val Ala

7610

His

Leu

Thr
7625

Ala Gly Ala Arg Ser

Gly Arg Leu Asp
Thr Val
7440
Gly Glu
7455

Pro Leu

Leu Asp

Ala Ala

Ala Ala
7470
His Val
7485

Arg Thr

Gly Ala
Asp Asp
Ala Pro Ala Ala

7520
Ala Glu

7535
Gly Leu

Arg Asp

Ala Ala
7550

Trp Arg

7565

Pro Ala

Arg Gly
Pro Gly

Thr Ala
7600

Pro Phe

7615

Leu Arg

Leu Asp

Gly Val

7630

val
Asp
Ala
7665
Leu
Pro
Asp
Pro
Ala
7745
Thr

Leu

Arg Ile
7635

Asp Glu Gly Arg

7650

Ile Ala Pro Glu

Ala Pro

Phe Asp Leu Asp

7685

Ala Gly Arg Trp

7700

Val Leu Gly
7715

Asp Asp Leu
7730

Gly Val

Ala
Asp

Asp Ala

Asp Val Glu
7765
Trp

Pro

Val Gln Thr

7780

Asp Gly Ser Gly Gly Leu Ser Leu Arg Ala

Ala Val Ile Asp Val Gly Ala Leu Arg Leu

7640

7655

7670
Trp Ala

Ala Val

Gly Ile

Ile Val

7675
Pro Val Ser Val
7690
Leu Ala Pro Ala
7705
Glu Thr Val Lys
7720

Leu Ala Ala Val

7735

Pro Thr
7750

Ala Val

Val Ala

Ala Arg Gly Ala

Ser Asp

Thr
7645
Arg

7660
Asp Leu Arg Thr Ala Pro Ala Ala Ala Glu

Ala
7680
Arg
7695

Asp Ala Glu Leu Thr

7710

Asp Leu Ala Thr Val

7725
Arg Gly Gly

7740

Ala Ala Ser Val
7755
Arg Ala
7770

Gly Glu

7785

Gly
Ile Leu Arg

Ser Ala Ala

Leu Thr Arg

7795

Gly Ala Ala
7810

Gly Arg Leu

7825

Ala Leu Pro

Ala Gly Ala

Pro Ala Val

7875

Gly Ala Val Ala

Ala Trp Gly Leu
7815

Ala Asp

7830

Leu Ala

Val Leu

Ala Ala
7845
Val Arg Ala Ala
7860

Pro Ala Ala Pro

Leu Ala Gly Glu Arg
7800
Val Arg Ala Ala Gln

7820

Val Asp Asp Asp Pro Ala Ser

7835

Thr Gly Glu Pro Gln Leu Leu

7850

Arg Leu Val Arg Ala Ala Pro

7865

125

Pro

Ala Ala Ala Glu

7760

Ala Leu Gly

7775

Leu Val
7790

Asp

Gly

Arg Leu

Leu Ala
7805

Ser Glu His Pro
Ala
7840

Arg

Leu

Ile
7855
Ala Glu
7870

Leu Gly Ala Arg Gly Thr Val Leu Val
7880

7885



Thr Gly
7890

Ala Glu

7905

Gln Pro

Phe Ala
Ala Ser

Gly Val
7970

Ala
His
Glu
Ala
Val

7955
Leu

ES

2556211 T3

Thr Gly Ser Leu Gly Thr Leu Val Val Arg

Gly Val

Pro Ala

7925
Cys Asp
7940
Asp Pro

Asp Asp

7895
Arg Arg
7910
Ala Glu

Val Ala
Glu His

Gly Val
7975

Leu Leu Leu Val

7900
Ser Arg

7915

Leu Ala Ala Ala
7930
Asp Arg Asp Ala
7945
Pro Val Thr Ala
7960

Val Ala Ala Leu

Gly Ala
Leu Ala

Val val
7965

His
Gln
Glu
Ala

7950
His

Leu Val

Gly Arg
7920

Val Arg

7935

Leu Leu

Ala Ala

Thr Pro Asp Arg Leu

7980

Asp Thr Val Leu
7985

Leu

Arg Pro Lys
7990
Thr Leu Asp Ala
8005
Gly Ala Pro Gly
8020
Ala Leu Ala
8035

Ala Trp

Gly Glu

Leu Leu Gln

Leu Asp Ala His
Ile
8050

Arg Arg Ala

Ser Gly Pro Trp

8055
Thr Ala
8065

Gly

Ser Arg
8070
Phe Asp Thr
8085

Leu Asp Leu

Leu Ala Leu
Leu Ala Ala Arg

8100
Leu

8115
Pro
8130
Glu

8135
Glu
8145
Glu Val

8150

Leu Gly His Ala
8165
Gln Leu Gly Phe
8180

Gly Ala Ala Ala
8195
Pro Thr Pro Ala

Thr

Phe Gln Asp

Arg Leu Gly
Ala
8215
Val

Asp His
8210
Ala Pro Gly Arg Pro Thr
8225 8230
Glu Leu Glu Ala Ala Ala Asn
8245
Glu Gly Leu Arg Thr Arg Leu
8260
Pro Ala Pro Asp Glu Pro Leu
8275
Glu Leu Leu Asp Leu Ala Asp
8290 829

<210> 12

Ala Asp

Phe Val

Ala Asn
8025
Arg Arg
8040

Ala Asp
Gly Leu
Ala Arg

Pro Gly
8105

8120

Ala Asp

Ser Leu
8185

Leu Arg

8200

Leu Ala

Ala Ser
Glu Phe

Arg Ala

8265
Glu Glu
8280
Arg Glu
5

126

Ala Ala
7995

Leu Phe Ser

8010

Tyr Ala Ala

Trp His
Ser
Ala
Leu

8045
Ala

Ala Ala Gly

Gly Met Ala
8060
Leu Pro Leu Asp
8075
Thr Gly Ala Pro
8090
Leu Arg Ala Ala

8125
8140

8155
Gly Val
8170
Met Ser
Leu Pro

8205
Leu Val
8220
Thr Ser

Ala His

Leu Arg
8235
Ala Gly Asp Pro
8250

Leu Leu Arg Thr

Thr Gly Glu Glu

8285

Leu Gly Asp Phe
8300

Leu
Ala
Asn
8030
Pro
Gln
Ala

Thr

Ala
8110

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

Asp Arg Glu Arg

8190

Ala
Thr
Glu
Leu

8270
Ser

His Glu
8000

Ala Gly

8015

Ala Phe

Ala Val
Leu Asp

Ala Leu
8080

Ala Pro

8095

Ala Glu

Ala
Ala
Ala
8160

Gly
8175

Val Glu Leu Arg Asn

Ala Thr Val Ile Phe

Glu Leu

Leu Ala
8240

Leu Arg

8255

Asp Asp

Leu Ala
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<211> 3405
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 12

Met Thr Glu His Asp Arg Thr Thr Asp Arg Ala Thr Ala Arg Gly Ala

127



Thr
Val
Glu
Cys
65

Val
Trp
Ser
Pro
Gln
145
Gly
Gly
Gly
Gly
Asp
225
Ala
Val
Leu
Thr
Asp
305
Ala
Pro
Thr
Leu
Asp
385
His
Ala
Thr
Thr
Ser

465
Pro

Ala
Arg
Ala
50

Arg
Leu
Asp
His
Gly
130
Gln
Ile
Val
Val
Arg
210
Thr
Leu
Leu
Ala
Gly
290
Ala
Val
Ala
Pro
Gly
370
Arg
Thr
Leu
Pro
Arg
450

Phe

Ala

Leu
Arg
Glu
Tyr
Asp
Leu
Thr
115
Leu
Arg
Asp
Met
Glu
195
Ile
Ala
Arg
Ser
Ala
275
Trp
Glu
Asn
Gln
Ala
355
Asp
Ala
Gln
Arg
Gln
435
Ala

Gly

Pro

Ser
20

Leu
Asp
Pro
Gly
Ala
100
Arg
Phe
Leu
Pro
Tyr
180
Gly
Ala
Cys
Ala
Thr
260
Asp
Ser
Arg
Gln
Gln
340
Asp
Pro
Glu
Ala
His
420
Val
Trp

Ile

Ala

Gln
Thr
Arg
Gly
Arg
85

Ala
Glu
Gly
Leu
Thr
165
His
Tyr
Tyr
Ser
Gly
245
Pro
Gly
Glu
Leu
Asp
325
Arg
Leu
Ile
Pro
Ala
405
Gly
Asp
Pro

Ser

Ala

Glu
Thr
Ala
Gly
70

Asp
Leu
Gly
Tle
Leu
150
Ser
Asp
Leu
Thr
Ser
230
Glu
Ala
Arg
Gly
Gly
310
Gly
Val
Asp
Glu
Leu
390
Ala
Val
Trp
Glu
Gly

470
Pro

Gln
Asp
His
55

Val
Ala
Phe
Gly
Ser
135
Glu
Leu
Tyr
Gly
Leu
215
Ser
Cys
Val
Cys
Val
295
His
Ala
Ile
Leu
Val
375
Trp
Gly
Leu
Thr
Thr
455

Thr

Gln

ES 2556211 T3

Thr
Leu
40

Glu
Gly
Met
Ala
Phe
120
Pro
Thr
Arg
Gly
Leu
200
Gly
Leu
Thr
Phe
Lys
280
Gly
Pro
Ser
Arg
Val
360
Gln
Leu
Val
Pro
Ala
440
Gly

Asn

Ala

Asp
25

Arg
Pro
Ser
Gly
Asp
105
Leu
Arg
Ala
Gly
Thr
185
Gly
Leu
Val
Met
Val
265
Ser
Met
Val
Ser
Gln
345
Glu
Ala
Gly
Ala
Gly
425
Gly
Arg

Ala

Ala

10
Asp

Arg
Ile
Pro
Ala
20

Asp
His
Glu
Trp
Ser
170
Gly
Thr
Glu
Ala
Ala
250
Asp
Tyr
Leu
Leu
Gly
330
Ala
Gly
Leu
Ser
Gly
410
Thr
Ala
Pro
His

Gly

128

Arg
Ala
Ala
Glu
75

Phe
Pro
Asp
Ala
Glu
155
Arg
Ala
Ala
Gly
Leu
235
Leu
Phe
Ser
Leu
Ala
315
Leu
Leu
His
Leu
Val
395
Val
Ala
Val
Arg
Ile

475
Ala

Lys
Lys
Ile
60

Asp
Pro
Glu
Ala
Leu
140
Ala
Thr
Asp
Gly
Pro
220
His
Ala
Ser
Ala
Val
300
Val
Thr
Ala
Gly
Ala
380
Lys
Ile
His
Glu
Arg
460

vVal

Gln

Val
Gln
45

Val
Leu
Thr
Arg
Gly
125
Ala
Val
Gly
Pro
Ser
205
Ala
Ser
Gly
Arg
Glu
285
Glu
Leu
Thr
Asp
Thr
365
Thr
Ser
Lys
Leu
Pro
445
Ala

Leu

Ala

Val
30

Arg
Gly
Trp
Asp
Ser
110
Glu
Met
Glu
Val
Leu
190
Val
Val
Ala
Gly
Gln
270
Ala
Arg
Arg
Pro
Ala
350
Gly
Tyr
Asn
Ala
Thr
430
Leu
Ala
Glu

Pro

15
Glu

Leu
Met
Arg
Arg
95

Gly
Phe
Asp
Arg
Tyr
175
Pro
Ala
Thr
Val
Ala
255
Gly
Asp
Leu
Gly
Asn
335
Arg
Thr
Gly
Ile
Val
415
Glu
Arg
Val

Gln

Ala

Thr
Arg
Ala
Leu
80

Gly
Thr
Asp
Pro
Ala
160
Ala
Glu
Ser
Val
Arg
240
Thr
Gly
Gly
Gly
Ser
320
Gly
Leu
Pro
Gln
Gly
400
Leu
Pro
Glu
Ser
Ala

480
Ala



Pro
Asp
Ala
Pro
545
Leu
Ala
Val
Ala
Gly
625
Ala
Lys
Pro
Val
Arg
705
Glu
Ala
Arg
Arg
Ala
785
Ala
Tyr
Ala
Ser
Tyr
865
Arg
His
vVal
Leu
val

945
Leu

Arg
Arg
Pro
530
Leu
Ala
Phe
Leu
Glu
610
Ala
Gly
Trp
Asp
Gln
690
Ala

Ile

Lys

Leu
770
Thr
Ala
Ala
Asp
Thr
850
Trp
Arg
Pro
Pro
Arg
930
Asp

Pro

Pro
Thr
515
Ala
Ser
Ala
Ser
Ala
595
Gly
Arg
Met
Ala
Glu
675
Pro
Ala
Ala
Val
Gly
755
Asp
Val
Trp
Ser
Leu
835
Leu
Tyr
Ala
vVal
Ala
915
Phe

Trp

Thr

Val
500
Ala
Pro
Ala
His
Ala
580
Asp
Arg
Arg
Ala
Glu
660
Ala

Val

Ala
Val
740
Met
Ser
Val
Glu
His
820
Ala
Thr
Arg
Leu
Leu
900
Glu
Arg

Ala

Tyr

485
Gly

Ala
Ser
Ala
Leu
565
Ala
Asp
Pro
Ile
Val
645
Cys
Leu
Leu
Val
Ala
725
Ala
Leu
Arg
Val
Ala
805
Ser
Gly
Gly
Asn
Glu
885
Thr
Ala
Thr

Ala

Ala

Asn
Ala
Ala
Thr
550
Thr
Thr
Arg
Gly
Thr
630
Pro
Ala
Arg
Trp
Arg
710
Cys
Leu
Ser
Pro
Ser
790
Glu
Pro
Ile
Glu
Leu
870
Gln
Leu
Ile
Ala
Glu

950
Phe

Gln
Pro
Pro
535
Glu
Glu
Thr
Ala
Pro
615
Phe
Leu
Arg
Ser
Ala
695
Pro
Val
Arg
Val
Gly
775
Gly
Gly
His
Ala
Pro
855
Arg
Gly
Gly
Ala
Leu
935

Leu

Gln
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Ala
Ser
520
Arg
Pro
His
Arg
Gly
600
Ala
Val
Leu
Val
Pro
680
Val
Asp
Ala
Ala
Pro
760
Leu
Glu
Val
Val
Pro
840
Phe
Glu
His
Val
Thr
920
Ala

Ala

Arg

Thr
505
Ala
Pro
Gly
Pro
Ala
585
Leu
Val
Phe
Glu
Leu
665
Gln
Met
Ala
Gly
Lys
745
Leu
Gly
Thr
Arg
Ala
825
Arg
Asp
Gln
Arg
Gln
905
Leu
Glu

Pro

Glu

490
Ala

Gly
Ala
Val
Glu
570
Ala
Leu
Val
Pro
Thr
650
Ala
Ala
Val
Val
Ala
730
Ala
Pro
Ile
Ala
Val
810
Glu
Pro
Thr
Val
Val
890
Gln
Arg
Ala
Tyr

Arg

129

Ala
Gly
Pro
Arg
555
Leu
Leu
Asp
Thr
Gly
635
Ser
Pro
Leu
Ser
Leu
715
Leu
Leu
Glu
Ala
Ala
795
Arg
Val
Ala
Thr
Arg
875
Phe
Thr
Arg
Ala
Ala

955
Tyr

Pro
Asp
Ala
540
Ala
Ala
Ala
Ala
Gly
620
Gln
Pro
Trp
Glu
Leu
700
Gly
Ser
Leu
Ala
Ala
780
Leu
Arg
Gln
Glu
Gly
860
Phe
Ile
Ala
Asp
Val
940

Pro

Trp

Arg
Pro
525
Ala
Gln
Pro
Ser
Leu
605
Ala
Gly
Val
Val
Arg
685
Ala
His
Leu
Ala
Glu
765
Val
Asp
Ile
Asp
Val
845
Leu
Glu
Glu
Glu
Gln
925
Leu

Arg

Leu

Ser
510
Thr
Leu
Ala
Gln
Arg
590
Thr
Ala
Ala
Phe
Asp
670
Val
Glu
Ser
Glu
Leu
750
vVal
Asn
Glu
Pro
Arg
830
Thr
Asp
Ala
Vval
Ala
910
Gly
Gly

Arg

Thr

495
Met

Leu
Pro
Leu
Asp
575
Ala
Ala
Ala
Gln
Ala
655
Trp
Asp
Leu
Gln
Asp
735
Ala
Arg
Gly
Ala
Val
815
Leu
Phe
Ala
Ala
Gly
895
Met
Asp
Ala

Val

Pro

Glu
Thr
Val
Arg
560
Ile
Val
Leu
Ala
Trp
640
Ala
Ser
Val
Trp
Gly
720
Gly
Gly
Ala
Pro
Gln
800
Asp
Ala
Leu
Gly
Thr
880
Pro
Asp
Leu
Pro
Asp

960
Gln



Arg Arg Ala

Arg Phe Trp

995

Ala Leu Gly
1010

Leu Ala Arg

1025

Trp Arg Tyr

Arg Leu Thr

Asp Ala Leu

965
Ala Leu
980

Asp

Ala

Ile Val

Val Asp Thr

Trp Arg Arg

ES 2556211 T3

970

Ala Ser Thr Gly

985

Asp Arg Ala

1000

Asp Asp Pro
1015

Leu Leu Arg

Asp
Leu

Glu

1030

Thr Val
1045

Pro Trp

Ala

Gly
1060
Ala Ala Arg

1075

Glu Val Thr
1090
Leu Ala Ala
1105
Leu Ala Leu

Gly Leu Ala

Val Thr Ala
1155
Pro Ala Asp

1170
Gly Arg
1185
Asp

Val

Leu Pro

Leu Leu Ala

Gly Val Ser
1235
Ala Pro Arg
1250
Thr Gly
1265

Ala

Ala

Glu Arg

Ala Ala Glu

Phe Val

1315

Pro

Thr Leu Thr

Arg Leu Thr

1110

Asp Asp Ala

1125

Leu Thr
1140

Pro Leu

Val
Trp

Pro Val Thr

Val Ala Leu
1190
Ala Glu Trp
1205
Ala Gly
1220

Ala Arg

Gly
Arg

Pro Trp Arg
Pro
1270

Leu

Leu Gly

Ile Val
1285
Leu Thr Ala
1300

Cys Asp Val

Trp Glu Arg Leu

Thr
Ala
Thr

Arg

975

Asp Pro Trp Asp

9290

Glu Glu Leu

1005

Ala Val
1020

Ser Ala

Ser
Val Pro

Val Asp

1035

Ala

1050

Leu Leu Val

1065

Cys Ala Ala Ala

1080

Leu Gly
1095

Gly Leu

Val

Ala Asp
Arg Pro

Pro His

Pro
Leu
Asp

Ala

Val Pro Asp Ser

Gly
Arg
Ala
Ser

1040
Ala

1055

Glu Pro Arg Ala
1070

Thr Gly His Gly

1085

Thr Asp
1100

Gly Vval

Arg Ala

Leu Ser

1115

Pro Ala His Pro Ala

1130

Ala Leu
1145
Cys Ala
1160
Ala Pro
1175
Glu His

Asp Asp Arg Ala

Val Gln Ala Leu Gly

Thr Arg Gly Ala Val

Pro Asp Arg Trp

Leu Pro

Gly
Ala
Ala
Leu

1120
Thr

1135

Asp Ala
1150
Ala Thr
1165

Val Gln Ala Gln Ile Trp Gly

1180
Gly Gly Leu

1195

Ala

1210

Asp Glu Asp Gln
1225
Leu Thr Arg

1240
Cys Ala Gly
1255

His Leu Val

Ala
Thr
Arg

Pro Gly Arg Arg

Thr
Pro
Val

Trp

Gly Arg Leu Ala

Gly
Gly
Leu
Ile

1200
Ala

1215

Val Leu Arg Ala
1230

Gly Thr

1245

Leu Thr

Leu Glu

Leu
1260
Leu

Gly

Ala Gly Gln

1275

Gly

1290

Glu Leu Ala

1305

Thr Asp Arg
1320

Gly

Ala

Asp
Ala
1345
Phe
Glu
Val
Asn
Thr

1425
Asp

Gly
1330
Thr Ala Leu Glu

Leu Asp Thr

Ala Gly Gln Thr
1365
Phe Ala Asp
1380
Gly Val Trp
1395

Tyr Leu Asp

Leu
Ala
Ala
1410
Ala Thr Ser Val

Gly Val Asn Ala

Ala Gly Thr Pro

1335
Arg

Leu Pro Leu

vVal

Ala

Thr
Glu
Arg

Asp

Ala Asp Ala Pro

Thr
Pro
Gly
Gly

1280
Ile

1295

Thr Glu
1310

Ala Ala Leu

1325

Val Leu His

Gly Leu

Leu
Ser

1340
Thr Pro Val Asp

1350
Ala Ala

Arg Asp
Gly Ser

Ala Leu
1415

Ala Trp

1430

Asp Val

1355
Leu Gly
1370

Ala Phe

Lys Val

Leu Asp
1385

Gly Leu His

1400

Ala Glu Asp

Ala
Arg

Ala
1435

Gly Ile Trp

Asp Pro Glu

130

Ala
Val
Pro

Arg

1420

Ala

Arg His Leu

1375

Leu Phe Ser
1390

Tyr Ala Ala

1405

Ala Arg Gly

Val Asn Glu

Arg Val Gly Arg Gln

His
Ile
Ala
Thr
1360
Asp
Ser
Ala
Leu
Trp

1440
Gly



1445

Leu Pro Phe Leu Asp
1460

Leu Asp His Asp

1475
Arg Phe Val Pro
1490

Ser Val Pro Glu
1505
Gly

Glu
Val
Ala
Thr Val Ser Ala
1525
Gly Arg Arg Arg Ala
1540

Leu Gly His Asp

1555
Asp Val
1570
Arg

Val

Arg Gly Phe

Leu Ser Ala Thr
1585
His Pro Pro Thr
1605
Ala Ala
1620

Asp

Ser

Asp Thr Ala

Asp Asp Asp Pro
1635
Gly Gly Val Ala
1650
Gln Asp
1665

Ser Leu

Ser

Ala Val Gly

Ser
1685
Leu

Tyr Asp

Gln Gly Ala Phe

1700
Ala Pro Ala
1715

Glu

Gly Ile

Leu Ala Ala
1730

Gly Leu

Leu

Thr
1745
Gly

Arg Gly

Ala Ser
1765
Gly

Asp Tyr
Gln Thr
1780
Gly

Leu Leu

Thr Phe
1795
Ser Ala Leu
1810
Glu Ser

Tyr Phe

Ser Val
Gly
1825
Pro Ala Ala

Asp Met
Ile
1845
Ala

Leu
Gly Arg Cys Lys
1860
Glu Gly Val Gly Leu
1875
Gln Gly His Arg Val
1890

Asp Gly Ala Ser Asn
1905

Arg Val Ile Thr Ala
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1450

Asp Leu Ala Val

1465

Thr Val Val

1480

Cys Ser Ala
1495

Ala Val Leu

Pro

Thr Ile

Phe Arg

Ala
1510
Leu Arg Glu Arg

Arg

Leu

1530

Val Thr Glu Leu Val
1545

Pro Ala Ala

1560
Ser Ile Thr
1575

Leu Ala Leu

Ser Leu

Asp Ala

Gly Pro
1590
Ala His
1610
Pro

Leu Ala Gly

Leu Ala Ala
1625
Ala Val Val
1640
Asp Glu Leu
1655
Leu Pro Thr

Asp

Ile Gly

Pro Trp
Ala
1670
Asp

Asp

Pro Asp Ala Arg
1690
Thr Pro Ala Gly

1705
Arg Ala Thr
1720

Ala Phe Glu

Asp

Glu Ala

Glu
1735
Arg

Trp

Ser
1750
Ser

Val Gly Val

Arg Gly Pro Gly
1770

Pro Ser Val

1785

Pro Ala Val

1800

His Leu Ala

Asn Val

Glu Gly

Ala Leu
1815
Ala Leu Ala Gly Gly
1830
Gly Phe Ser Ala Gln
1850
Asp Ala Ala
1865
Val Glu Arg
1880

Leu Val Arg

Phe Ala

Leu Leu
Ala
1895
Leu Thr Ala Pro

Leu
Gly

1910
Ala Leu Ala Asp Ala

131

1455
Ala Gly Leu Arg Gln Ala
1470
Ala Asp Val Asp
1485
Arg Arg Pro Leu
1500
Thr Ala Thr Val
1515
Gly

Trp Thr

Leu Glu

Thr
1520
Ala

Asp

Glu
1535
Ala

Ser Leu Pro

Glu His Ala
1550

Asp Arg Ala

1565

Leu Arg Asn

Arg Ala

Pro Ala Phe

Val Glu
1580
Thr

Arg

Ala
1595
Leu Leu

Leu Val Phe Asp

1600

Ala Leu Ala Phe

1615

Arg Ala Ala

1630

Cys Arg
1645

Val val

Ala Ala Asp

Leu Ser Tyr Ala

Arg Leu Ala
1660

Arg Gly Trp Asp

1675

Gly

Gly
Leu Asp
1680
Val Arg
1695

Phe Phe

Arg Ser Tyr
Phe Asp Ala Ala
1710
Pro Gln Gln Arg Leu
1725
Ala Gly Ile Asp Ala
1740
Ala Gly Ala Asn Val
1760
Gly Gly Ser Asp Gly
1775
Ser Gly Arg Ile Ser
1790
Val Asp Thr Ala Cys
1805
Arg Ser Val Arg Gly
1820
Ala Leu Met Ser Ser
1840
Gly Leu Ser Gly Asp
1855
Gly Thr Gly Leu Ala
1870
Ser Arg Ala Arg Ala
1885
Ser Ala Ile Asn Gln
1900
Ser Gly Pro Ala Gln Gln
1915 1920
Gly Leu Arg Pro Ala Asp

Asp
His
Phe
1755
Ala
Ile
Thr
Cys
Val
1835
Arg
Asp

Leu

Gly



vVal
ITle
Pro
Ala
1985
Gly
Asp
Pro
Ser
Ala
2065
Pro
Ala
Arg

Ala

Phe
2145

1925

Asp Ala Val Glu
1940

Glu Ala Gln Ala
1955

Leu Trp Leu

1970
Ser Gly Ala

Gly
Ala
Ala

2005
Gly

Leu Leu Pro

Trp Thr Ala

2020

Ala Val Asp
2035

Gly Thr Asn
2050

His Pro

Arg
Ala

Ala Pro

Glu Thr Ala Pro
2085
Val Val
2100

Ala Ala

Arg Pro

Ala Gln
2115
Arg Pro Ala Asp
2130

Asp His Arg Ala

Ala
Leu
Ser

Gly
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1930

His Gly Thr Gly
1945
Leu Ala Thr Tyr
1960
Val Lys Ser
1975
Val Ile Lys

Asn

Thr

1990

Thr
Ala
Pro
His
Glu
2070
Gly
Trp
Arg
Val
Val

2150
Val

Leu His Val Asp

Thr
Gly
Ile

vVal

1935

Arg Leu Gly Asp

1950

Gln Asp Arg

1965

Gly His Ser
1980

Gln Ala Leu

Ala
Gln

Arg

1995

Arg

2010

Val Glu Val
2025
Arg Arg Ala
2040
Val Ile Leu
2055
Pro Ala Pro

Leu
Ala
Glu
Gly

Glu Asp Ala Pro

2050

Pro Val His

2105

Leu Arg Thr His

2120

Gly Trp
2135

Val Leu

Gly

Thr Leu
Gly Ala

Ala Ala Thr

Thr
val
Gln
Glu
2075
Arg
Arg
Leu

Ala

Asp
2155

Thr Thr Gln
2015

Asp

Pro

Glu Ala Arg
2030

Ala Phe Gly

2045

Pro Ala Glu

Ser

Ala
2060
Asp Ser His Pro

Thr Ala Pro Glu

2095

Thr Arg Asp Ala

2110

Glu Thr Arg

2125

Ala Gly Arg
2140

Arg Ala Glu

Pro

Ala

Leu

Arg Gly Leu Asp Ala
2165
Gly Ala Ala Gln
2180
Gly Ala Gln Trp
2195

Val Phe Arg Glu

Asp
His

Pro

Gly

Gly Ala Asp Arg

2185
Pro Gly Met Ala
2200

Ser Val Leu Gln

2170

Ala
Arg

Cys

Pro Asp Pro Ala

Val Phe Val Phe

2190

Arg Leu Phe Asp
2205

Ala Asp Ala Phe

Val
2175
Pro

Asp

Ala

Pro
Glu
Ala
His
2000
Val
Trp
Leu
Asp
Thr
2080
Pro
Leu
Asp
Val
Leu
2160
Ala
Gly

Phe

Glu

2210
Phe Val Asp
2225

Pro

Trp
Pro Leu
Met Val Ser

2260
Ala Val Val Gly

2275

Ala Leu Asp
2290

Ala Trp Leu

Gly

Lys
2305
Leu Pro Arg Ala
Leu Asp Ile Ala
2340
Leu Asp Ala
2355
Arg Val Arg
2370
Val Asp Ala

Asp
Val

His
2385

Ser Leu
2230

His Arg Val Asp Val Val

2245

Leu Ala Ala Leu Trp Arg

His
Leu
Thr

2310
Glu
2325
Ala Val
Leu Glu
Arg Val

Leu Arg
2390

2215

Leu Asp Val Leu

Gln

2250

Ser
2265

2280

2295

Asn Asp Pro Arg
2345
Glu Phe Leu Thr
2360
Arg Gln Ile Val
2375
Asp Gln Leu Tle

Ala Pro Arg Ser Ala Pro Ile Ala Phe Cys

132

Arg
2235
Pro

Tyr

Ser Gln Gly Glu Ile Ala
Arg Asp Ala Ala Arg Ile

Leu Ala Gly Thr Gly Gly

2315

Ala Ala Glu Arg Leu Arg
2330

Ser
Gly
Gly

Glu
2395

Ser Thr Val Thr Gly

2220
Asp

Ala
Gly
Ala
Val
2300
Met
Pro
Val
Leu
Ala

2380
Thr

Glu Glu Gly Ala
2240

Thr Met

2255

Pro Ser

Leu Phe

Val Glu
2270
Ala Tyr Val Ala
2285

Ala Thr Arg Gly

Ala Ser Val Ala

2320

Phe Gly His Arg
2335

Thr Val Ala Gly
2350

Glu Thr Glu

2365
Gly His Thr

Gly
Ala
Thr

2400
Gly

Leu Ala Pro
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2405
Leu Leu Asp Thr Ala Gly
2420
Arg Arg Thr Val
2435
Gly Tyr Gly
2450
Ala Val Gln
2465
Ala

2410
Leu Asp His His Tyr
2425
Glu Gln Ala Val Arg
2440
Glu Ile Ser Ala His
2455
Glu Asp Ala Gly Val
2475
Gly Gly Pro Asp
2490
Gly Val Thr
2505
Thr Thr
2520
Glu Pro

2415
Trp Tyr Arg Asn Ala
2430
Thr Leu Ala Glu
2445
Pro Met Phe Thr
2460
Gly

Leu Phe Gln

Pro Phe Leu Val

Glu Thr Leu
2470

Arg Asp

2485

His Thr

Ala Ala Val Leu

2480

Thr Leu Arg Glu Arg Phe Leu Arg Ala

2495

Trp Arg Pro

2510

Thr Tyr
2525

Ser Gly

Ala Ala Glu Ala

2500
Ala Gly Ala

Ala Val Asp Ala

Phe Ala Gly
2515

Thr Arg His Trp

Arg Asp Leu Pro Ala Phe

Gln Leu Val
2535

Pro

Arg
2530
Ala Ala

Gly Gly Asp
2540

Leu

Asp

Thr
2545
Val Glu

Ala Val
2560

Ala

Pro
2555
Thr Gly

Gly Leu Ala His

2550

Ala Asp Gly

2565

Pro Trp
2580

Leu Ala

Ala Gly Leu Gly

Ala Met Val Ser
2575

Leu

Leu
2570
Ala

Leu Arg Leu

Thr Ala Gln Pro Glu
2585

Asp Arg

2600

Leu Met

Ala Ala
2590
Ala Gly
2605
Gly Gly

Pro Gly Pro Asp Val

Val
2595
Thr Val Tyr

Asp Leu Ala Ala Ala Asp Cys Val Gly

Glu Leu
2610
Thr Arg

2625
Ala Vval

Glu Ala Ala
2620

Gly

Pro Pro Ala
2615

Ala Pro Asp

Asp
Val Thr Val Gly
2630
Thr Ala

Ala Val
2635

Trp

Thr Ala
2640

Glu

Ser Arg

His Thr Arg
2645

Leu Val Ala
2660

Ala Gly
2675
Val

Val Ala
2655

Asp Trp

Pro
2650
Gly Glu

Asp Ser Arg His

Ala Thr Ala Pro
2665

Ile Asp

2680

Ala Trp

Leu Thr

2670
Glu Ala
2685
Asp

Arg Pro Ser

Pro Pro Ala Glu Pro Pro Pro Ala Gly Arg

Ala Gly
2690
Glu

Ala Val Thr Ala
2695

Asp Asp

2710

Leu

Gln Arg Gly
2700

Arg Ala

Asp Leu Phe

Thr
2705
Ala Leu

Val Ala Ala Glu

2715
Ala Leu Ser Pro
2730

Gly

Ala Phe
2720
Leu Asp
2735
Ala Thr

Leu Gly Ala Asp

Leu Leu Leu
2725

Pro

His Pro Asp Ala

Gly Glu Thr
2740
Thr Leu

Thr Ala His

2750

Leu Trp Ser

2745

Val Arg Leu

Ala Glu

Gly Ala Arg
2755
Val Ala Leu

2770

Thr Leu

Arg Arg Ala

2760
Pro Glu

Ala Asp

2775

Arg Ile Gly

2765

Gly Pro Val
2780

Gly

Pro Asp Thr

Leu Thr Ala

Asp Thr Val
2785
Thr Gly Lys

Ala
2790
Leu Phe Arg Met

Arg Leu Ala Ala Pro Ala Ala Gly Ala

2795
Trp

Gly Arg Arg
2800
Ala Pro Leu
2815
Asp Pro Leu
2830
His Gly Ala

Asp Ala
2805

Thr Pro Gly Arg Trp Ala

2820 2825

Gly Ala Ala Asp Thr Leu Arg Ser Leu Gly

2835 2840

Asp Gly Pro Ala Gly Leu Thr Glu Val Pro
2850 2855

Ala Val Gly Ala Pro Gly Glu Ala Pro Ala

2865 2870

His Gly Thr Leu 2Ala Ala Leu Gln Thr Leu

Glu
2810
vVal

Val Pro

Ala Pro Ala Leu Gly Ala

Thr Val
2845
Val Leu Ile Thr

His

Ala
2860
Glu Ala Arg Thr Val Leu
2875 2880
Leu Ala Asp Asp Arg Phe

Asp

133



2885

Thr Ala Val Pro Leu
2900
Asp Asp Leu Ala
2915
Ser Glu His Pro
2930

Arg

Ala
Gln
Pro

2945
Gln Leu

Ser Trp Arg

Ala Leu Arg

2965

Pro Pro Asp

2980

Thr Gly
2995

Ala Ala

Leu Ala

Leu Val Ala
Val
3010

Pro

Leu His

Gly Ala Ala Pro
3025
Ser Ala Ala Thr
3045

Glu

Gly

Ala Leu Ala
3060

Val Val

3075

Asp Pro

Lys

Thr Ala His

Ala Leu
3090

Ala Trp His

Asp

Ala
3105
Phe Val Leu Phe

Leu

Ser

3125

Gly Asn Tyr Ala Ala
3140

Arg Arg Ala His Gly

3155

Ala Glu Arg

3170

Val Ala
3185

Leu Phe

Ala Ala

Val Asn Gly

Ala Ala
3205
Arg

Asp

Ala Leu Leu
3220

Gly

His

Pro Leu Arg Leu
3235
Ala Ala Gly
3250
Pro Pro Ala
3265

Thr Ala Leu

Thr Gly

Arg Arg

Val Leu
3285
His Arg Phe Leu Asp
3300
Arg Asn Arg Leu Ala
3315
Val Phe Asp His Pro
3330

Glu Leu Val Pro Pro
3345

Asp Ala Ala Thr Ala

ES 2556211 T3

2890
Val Val Leu Thr Arg
2905

Gly Ala Ala Ala Trp
2920

Gly Arg Phe Val Leu

2935
Ala Leu Gly Gly Val
2950

Ala Gly Ala Ala Thr

2970

Ala Pro Ala Pro Trp

2985

Ser Gly Asp Leu

3000

Gly Val Arg

3015

Gly Ala Ala
3030

Val Thr Ile

Gly

His Leu

Gly Leu

Ala 2Ala

3050

Leu Ile Ala Ala Val
3065

Ser Ala Ser Val

3080

Arg Leu Asp
3095

His Glu Leu

3110

Ser Val

Leu

Thr Ala

Thr Arg

Thr
3130
Leu

Ala Gly

Gly Asn Ala Phe
3145
Ala Thr Ser
3160

Gly

Leu Pro

Lys Ser

3175
Met Thr Pro
3190
Cys

His Gly
Leu Thr
Arg Gly Asp Glu

3210
Ala Ala

3225
Pro Ala

Ser Leu Arg

Val Arg Ala
3240

Pro Thr Val Ala

3255

Ala Phe Leu Val

Thr

Glu

3270

Gly His Thr Gly Arg

3290

Phe Asp Ser

3305

Thr Gly
3320

Thr Glu

Gln Gly

Ala Ala Leu

Thr Pro Leu
3335

Ala Asp Ala Glu

3350

Val Leu Val Leu

Pro

Glu

134

2895

Gly Ala Ala Ala Asp

2910
Gly Leu Val Arg

2925
Ala Asp Ile Asp
2940

Pro Ala Thr Gly
2955
Val

Ser
Asp
Glu
Ala

2975
Thr

Pro Arg Leu

Asp Pro Asp Arg
2990

Val Ala

3005

Ala Ser

Ala Leu Arg

Tle Leu
3020
Ala Glu Leu

Arg

Gly
3035
Cys

Arg

Asp Thr Ala Asp
3055
Glu His Pro
3070
Gly Val
3085

Pro Lys

Pro Asp

Asp Asp Ile

Leu Arg Ala
3100

His Leu Asn Leu Ser

3115

Phe Gly Gly Leu Gly

3135

Ala Leu Ala Arg

3150

Ala Trp Gly
3165

Ala Ala Glu

3180

Asp His Gly

Asp

Val Trp

Thr Ala
Glu
3195
Pro Phe Val Val

Leu

Ala
3215
Ala Asp Glu Leu Pro
3230
Arg Lys Ala Ala Ala
3245
Gly Glu Leu Ala Gly
3260
Asp Leu Val Arg Asp
3275
Asp Asp Val Pro Ala
3295
Ala Ala Leu Lys
3310
Leu Pro Pro Thr
3325
Arg His Leu Leu
3340
Ala Phe Asp Asp

Leu
Arg
Ala
Pro

3355
Glu Leu Gly Gln Leu

Arg
Ala
Asp
Pro
2960
Arg
Val
His
Arg
Ala
3040
Arg
Leu
Ala
Asp
Ala
3120
Gln
His
Trp
Pro
Ala
3200
Gly
Ala
Gln
Arg
Glu
3280
His
Leu
Leu
Ala
Glu

3360
Asp
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3365 3370 3375
Glu Ala Ile Thr Arg Leu Pro Ala Asp Gly Pro Glu Arg Thr Arg Ile
3380 3385 3390
Ala Gly Leu Leu Thr Asp Leu Leu Ala Arg Trp Gly Arg
3395 3400 3405

<210> 13
<211> 388

<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 13
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Met
Ser
Ala
Trp
Val
65

Val
Gln
Ala
Ala
Asp
145
Thr
Val
Gly
Thr
Ser
225
Leu
Ala
His
Ala
Trp
305
Ser
Pro
Ala

Ser

Ala
385

Glu
Gly
Ser
Glu
50

Arg
Arg
Glu
Glu
Glu
130
Gly
Ala
Asp
Val
Ala
210
Gly

Arg

Ser

Thr
290
Lys
Arg
Arg
Asp
Tyr

370
Gly

<210> 14
<211> 1515

Asn
Gly
Pro
35

Ala
Gln
Val
Cys
Thr
115
Arg
Arg
Trp
Asp
Val
195
Met
Ala
Ala
Glu
Val
275
Met
Thr
His
Ile
Asp
355
Arg

Arg

Val
Pro
20

Gly
Asn
Arg
Leu
Leu
100
Ile
Met
Tyr
Asp
Ala
180
Phe
Val
Ile
Lys
Ala
260
Ser
Lys
Gly
Ile
Arg
340
Pro

Arg

Gly

Gln
Val
Glu
Met
Gly
Ser
85

Trp
Cys
Val
Pro
Asn
165
Trp
Ala
Ser
Ala
Glu
245
Arg
Val
Ser
Met
His
325
Asp

Val

Asp

Ala
Arg
His
Glu
Glu
70

Thr
Ile
Ala
Val
Leu
150
Trp
Asp
Glu
Gly
Val
230
Ser
Phe
Phe
Leu
Arg
310
Val
Val

Thr

Asp

ES 2556211 T3

Trp
Gly
Glu
His
55

Glu
Gly
Pro
Tyr
Pro
135
Glu
Arg
Glu
Leu
Arg
215
Asp
Thr
Leu
Leu
Ala
295
Leu
His
Met

Ala

Leu
375

Val
Glu
Val
40

Ala
Gln
Ser
Phe
Asp
120
Ala
Arg
Val
Gln
Glu
200
Glu
Arg
Asp
Glu
Asp
280
Arg
Trp
Thr
Gln
Phe

360
Asp

Leu
Leu
25

Leu
Leu
Ile
Ala
Gly
105
Ala
Asp
Trp
Thr
Pro
185
Leu
Ser
Arg
Pro
Ile
265
Asn
Glu
Asn
His
Glu
345
Ala

Thr

136

Pro
10

Thr
Val
Ala
Val
Val
20

His
Pro
Arg
Ala
Ser
170
Leu
Ala
Arg
Glu
Asp
250
Val

Leu

Leu
Ala
330
Thr
Arg

Tyr

Ala
Leu
Glu
Arg
Ile
75

Arg

Ile

Leu
Pro
155
Arg
Val
Arg
Leu
Phe

235
Ala

Val
Arg

315
Trp

Val

Phe

Gly
Thr
Ser
Ser
60

Gly
Gly
Asp
Ser
Val
140
Phe
Cys
Leu
Arg
Lys
220
Arg

Met

Glu

Val
300
Ala
Arg
Trp

Pro

Pro

380

Pro
Arg
Leu
45

Pro
Thr
Leu
Arg
Pro
125
Pro
Ala
Trp
Gly
Glu
205
Glu
Asp
Asp
Leu
Gly
285
Ser
Thr
His
Leu
Glu

365
Leu

Gln
Ile
30

Val
Val
Cys
Arg
Asn
110
Gly
Leu
Arg
Arg
Trp
190
Gly
Ile
Leu
Arg
Ser
270
Leu
Thr
Glu
Gln
Pro
350

Leu

Phe

Asp
15

Pro
Gly
Asp
Gly
Glu
95

Gly
Leu
Pro
Tyr
Ser
175
Gly
Phe
Ala
Asp
Tyr
255
Gly
His
Val
Cys
Asp
335
Asp
Ala

Ser

Arg
Val
Cys
Ile
Val
80

Gly
Tyr
Leu
Ala
Phe
160
Gln
Gly

Arg

Ala

Ile
320
Ala
Ile
Asp

Gly



<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 14

Met
1
Phe
Gly
Arg
Lys
65
Gly
Ala
Arg
Gly
His
145
Thr
Ile
Ala
Leu
Asn
225
Pro
Leu
Glu
Gly
Gln
305
Asp
Ala
His

Ala
385

Ser
Pro
Val
His
50

Trp
Val
Leu
Pro
Ala
130
Leu
Glu
Ala
Cys
Ala
210
Ala
Thr
Ala
Arg
Ser
290
Arg
Glu
Arg
Gly
Ala

370
Val

Pro
Gly
Asp
Trp
Gly
Pro
His
Phe
115
Asp
Glu
Asp
Asn
Ala
195
Glu
Leu
Gly
Glu
Asp
275
Asp
Arg
Val
Thr
Pro
355
Lys

His

Arg
Ala
20

Ser
Gly
Gly
Pro
Thr
100
Asp
Leu
Ser
Ser
Arg
180
Ser
Thr
His
Arg
Gly
260
Gly
Gly
Ala
Gly
Glu
340
Gly
Cys

Thr

Ser
5
Pro
Val
Gly
Phe
Asn
85
Ala
Arg
Ala
Val
Phe
165
Leu
Ser
Ser
Asp
Cys
245
Val
Asp
Arg
Leu
Leu
325
Leu
Ala

Ala

Gly

Tyr
Asp
Thr
Ala
Leu
70

Ser
Asp
Glu
Ser
Pro
150
Pro
Asp
Leu
Asp
His
230
Arg
Ala
Arg
Gly
Glu
310
Val
Glu
Cys

Ala

Val
390

Asp
Leu
Glu
Asp
55

Pro
Leu
Arg
Thr
Ala
135
Glu
Gly
Leu
Ala
Met
215
Leu
Ala
Cys
Val
Leu
295
Arg
Glu
Thr
Ser
Gly

375
Arg

ES 2556211 T3

Val
Asp
Val
40

Ala
Pro
Gly
Ala
Thr
120
Tyr
Glu
Thr
Gly
Ala
200
Val
Leu
Phe
Leu
Tyr
280
Gly
Ala
Ala
Leu
Leu
360

Met

Pro

Ala
Arg
25

Pro
Ala
Leu
Gly
Leu
105
Ser
Ala
Leu
Leu
Gly
185
Leu
Leu
Phe
Asp
Val
265
Ala
Leu
Tyr
His
Thr
345
Gly
Ala

Pro

Val
10

Tyr
Pro
Pro
Pro
Ile
920

Ala
Val
Ala
Asp
Ala
170
Pro
Asp
Cys
Gly
Ala
250
Leu
Val
Thr
Ala
Gly
330
Glu
Ser

Gly

Thr

137

Val
Trp
Asp
Gly
Phe
75

Glu
Asp
Ile
Arg
Ala
155
Asn
Thr
Gln
Gly
Ser
235
Ser
Lys
Ile
Ala
Leu
315
Thr
Val
Val

Leu

Arg
395

Gly
Ala
Arg
Glu
60

Asp
Thr
Ala
Phe
Ser
140
Arg
Val
Tyr
Ala
Ala
220
Ala
Ala
Arg
Lys
Pro
300
Ala
Gly
Phe
Lys
Ile

380
Leu

Met
Asn
Trp
45

Gln
Ala
Ala
Gly
Ala
125
Met
Leu
Ile
Thr
Cys
205
Val
Arg
Asp
Leu
Ala
285
Arg
Gly
Thr
Arg
Ser
365
Lys

Thr

Ala
Val
30

Pro
Ser
Leu
Gln
Tyr
110
Ala
Leu
Pro
Ala
Val
190
Lys
Asp
Ala
Gly
Ala
270
Val
Pro
Leu
Val
Thr
350
Leu

Ala

Glu

Cys
15

Val
Ala
Pro
Ala
Leu
95

Pro
Glu
Gly
Arg
Gly
175
Asp
Glu
Thr
Leu
Ile
255
Asp
Gly
Glu
Ser
Leu
335
Ala
Ile

Val

Pro

Ala
Ala
Asp
Ser
His
80

Leu
Glu
Ala
Gln
Leu
160
Arg
Ala
Leu
His
Ser
240
Val
Ala
Ala
Gly
Pro
320
Gly
Gly
Gly

Leu

Asn
400



Ala
Arg
Phe
Pro
Gly
465
Leu
Ala
Gly
Gly
Pro
545
Ala
Gly
vVal
Ala
Gly
625
Pro
His
Pro
Asp
Gly
705
Gly
Arg
Asp
Pro
Leu
785
Ala
Arg
val

Ala

Val
865

Ala
Pro
Gly
Ser
450
Thr
Ala
Gly
Glu
Val
530
Gly
Phe
Ala
Asp
Leu
610
His
Glu
Thr
Ala
Val
6920
Ser
His
Met
Leu
Tyr
770
Ala
Gly
Leu
Glu
Ala

850
Ala

Trp
Trp
Gly
435
His
Glu
Glu
Pro
Gln
515
His
Gln
Pro
Leu
Thr
595
Asp
Ser
Thr
Ala
Gly
675
Thr
Ala
Thr
Ala
Arg
755
Pro
Arg
vVal
Ala
Ala
835

Leu

Arg

Asp
Ala
420
Val
Glu
Asp
Gly
Ala
500
Leu
Val
Gly
Arg
Phe
580
Arg
Leu
Tyr
Ala
Ala
660
Thr
Pro
Ala
Ala
Pro
740
Ala
Ala
Pro
Arg
Gly
820
Pro

Ala

Asp

Pro
405
Glu
Asn
Ser
Glu
Thr
485
Arg
Asp
Gly
Ser
Leu
565
Pro
Leu
Leu
Gly
Val
645
Gly
Val
Ala
Gly
Lys
725
Ala
Pro
Asp
Val
vVal
805
Glu
Gly
Val

Glu

Ala
Pro
Tyr
Ala
Val
470
Val
Val
Leu
Asp
Gln
550
His
Pro
Ala
Arg
Glu
630
Met
Gln
Ala
Asn
Ile
710
Arg
Val
Arg
Pro
Arg
790
Phe
Val
Arg

Arg

Pro
870

Thr
Arg
His
Pro
455
Gln
Arg
Ala
Ala
Gly
535
Arg
Arg
Ala
Gln
Ala
615
Leu
Pro
Asp
Glu
Arg
695
Asp
Leu
Asp
Leu
Glu
775
Phe
val
Leu
Pro
Gly

855
vVal

ES 2556211 T3

Ser
Arg
Ala
440
Arg
Thr
Pro
Leu
Leu
520
Ala
Pro
Phe
Ala
Pro
600
Cys
Pro
Leu
Pro
Leu
680
Asn
Ala
Pro
Ala
Pro
760
Ala
Ala
Glu
Ala
Gly
840
Thr

Ser

Pro
Val
425
Val
Ser
Ala
Ser
Val
505
Arg
Arg
Gly
Leu
Phe
585
Ala
Gly
Ala
Ser
Gly
665
Leu
Ala
Ala
Val
Phe
745
Val
Ile
Glu
Ala
Gly
825
Leu

Pro

Ala

Phe
410
Ala
Val
Ala
Leu
Ala
490
Thr
Leu
Gln
Met
Arg
570
Gly
Leu
Val
Leu
Gly
650
Ala
Ala
Pro
Val
Ala
730
Ala
Trp
Arg
Gln
Gly
810
Arg
Ala
Val

Pro

138

Ala
Gly
Ala
Gly
Arg
475
Leu
Glu
Glu
Pro
Leu
555
Ala
Gly
Gly
Glu
Ala
635
Ala
Met
Arg
Gly
Ala
715
Ala
Gly
Ser
Thr
Ile
795
Pro
Pro
His
Arg

Pro
875

Phe
Val
Ala
Leu
460
Asp
Thr
Gly
Asp
vVal
540
Ala
Glu
Thr
Leu
Pro
620
Ala
Arg
Ala
His
Gln
700
Val
Ala
Ala
Gly
Gln
780
Glu
Gly
His
Leu
Leu

860
Gly

Asp
Ser
Pro
445
Leu
Leu
Gly
Ala
Arg
525
Ala
Asp
Pro
Pro
Gly
605
Asp
Ala
Ala
Ala
Gly
685
Val
Leu
Phe
Leu
Ala
765
Leu
Asp
Thr
Thr
Leu
845
Asp

Trp

Thr
Ala
430
Ala
Leu
Ala
Val
Ala
510
Pro
Leu
Leu
Ala
Pro
590
Ala
Met
Gly
Glu
vVal
670
Leu
Val
Arg
His
Ala
750
Thr
Ala
Met
vVal
Ala
830
Gly
Glu

Thr

Thr
415
Phe
Pro
Phe
Gly
Thr
495
Thr
Glu
Leu
Phe
Leu
575
Arg
Leu
Thr
Ala
Ala
655
Ala
Ala
Leu
Glu
Ser
735
Gly
Ala
Gly
Tyr
Leu
815
Leu
Thr

Leu

vVal

Ala
Gly
Asp
Arg
Arg
480
Gly
Leu
Arg
Phe
Val
560
Thr
Leu
Ala
Ala
Leu
640
Met
Ala
Asp
Ala
Ala
720
Pro
His
Arg
Ala
Ala
800
Thr
Ser
Leu

Thr

Asp
880



Gly
Gln
Ser
Val
Pro
945
Thr
Pro
Val
Thr
Arg
1025
Gly
Met
Pro

Val

Glu
1105

His Leu Val Arg Thr

885

Pro Ala Gly Pro Pro

900
Arg Asp Glu Thr Val
915
Ala Ala
930

Ala

Gln Gln Glu

Glu Ala
950
Val

Pro Pro

Ala Ala Thr
965

Leu

Pro

Ala Met
980

Leu

Pro Asp
Ser
995
Ala

Asp Lys Arg

Pro Ala Ala
1010

Ala

Asp

Met Thr Asp Trp

1030

Pro
1045
Ala Ser

Pro Asp Gly Gly

Pro Ala Gly

1060

Glu Glu Pro Pro Ala
1075

Ser Gly Gly Gly Ala

1090

Arg Gly Thr Glu Val

ES 2556211 T3

Ala Asp Gly

Val Thr Leu

905

Ile Glu Phe
920

Val Met

935

Pro

Leu

Ala His

Leu Asp Leu
Leu
985

Ile

Pro Asp

Thr Glu
1000
Val Gly Glu
1015
Leu Ala Thr
Arg Gln Thr
Thr Val
1065
Pro Leu
1080
Gly Asp

Asp
Gly
Val

1095
Val

Thr
890
Thr
Leu
Arg
Asp
Val
970
Asp
Ala
Leu
Arg
Ala
1050
Arg

Pro

Val

1110

Leu Leu Leu Asp Ala Leu Asp

Phe
Leu
Leu
Val
1185
Leu
Arg
Val
Thr
Thr
1265
Thr
Glu

Ala

Ala

Thr

1125
Asp Ile Arg

Ala

Ala

Ser Asp Pro

Gly Gly Asp
1130
Val Leu Gly

1140
Ala Thr Cys His
1155
Ala Arg Ala Leu
1170
Asp

Asp
Ser

Leu Pro Ala Gly

1190

Ala Glu Leu Gly
1205
Ala Val Trp Arg
1220
Ala Gly Asp Leu
1235

Gly

Gly
Arg
Thr
Gly

1250
Leu Thr

Ala Arg Gly

Gly Cys His

1270
Val Leu Thr Asp Ala Asp Leu Arg Thr

Gly Thr
1285

Gly Gly
1300

Ala Gly
1315
Ala

1330

1145
Gly Pro
1160
Glu His

Ala

Arg
1175
Gln Pro Ala

Ser Arg Pro

Thr Arg Pro
1225
Gly
1240
Ile
1255

Leu Glu Leu Val Gly Arg

1305

1320

1335

Ala
Pro
Glu
Ser

1210
Ala

Leu Asp Arg Asp Ser

Thr Ala Arg Val Ala

1290

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

Ser Val Arg Tyr His Arg Ala Asp Val Arg

Pro Val Pro

Gly Gly Gly
Thr
925

Gly

Arg Gly

Leu
240
Pro

Tyr
Pro Glu
955
Ala

Ala Arg

Leu Glu Ala

Ala Leu
1005

Leu

Ser
Ala Asp
1020
Thr Gly
1035

Val

Pro

Pro Glu

His Val Vval

Thr Thr
1085
Thr

Leu

Ala
1100
Gly Cys

Leu

Ala
1115
Tyr Thr Leu

Gly Leu Arg

Gly Ser Gly

1165

Gly Leu Ala
1180

Glu Ala Ala
1195

Val Thr His

Pro Leu Pro
Val
1245
Arg
1260

Ser
1275

Arg

Val

Leu
1325
Asp
1340

Gly Gly Leu
895

Val Pro

910

Gln

Asp

Arg Ile

Thr Gln Pro

Ala Ala
260

Tyr

Ser
Thr Gly
975
Ala Leu
990

Val

Gly

Arg Gly

Arg Thr Ile
Pro
1040

Thr

Asp Gly
Glu
1055
Pro Val

Pro

Glu
1070
Arg Ala Ala

Leu Leu Lys

Asp Ala Leu

1120

Pro Gly Arg
1135

Thr Leu Leu

1150

Val

His Gly

Val Thr Ala

Thr Leu
1200
Gly

Arg
Thr Asp
1215
Ala Ala Asp
1230

Val Leu Leu
Ala Leu Ala

Glu Pro Val
1280
Leu Ile Ala
1295
Arg Ala His
1310
Ala Gly Pro

Pro Glu Arg

Leu Gly Ala Val Leu Asp Asp Val Tyr Ala Arg His Gly Arg Leu Asp

1345

1350

139

1355

1360
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Thr
Lys
Ala
Leu

Tyr

1425

Gly
Ala
Arg
Leu

Gly

1505

Val Val His Ala Ala
Ser Pro Asp Glu

Arg Ala Leu Ala

1395
Phe Gly
1410

Ala Ala Ala Asn

Arg Val Ala Asp

Asp Ala

Asn Gly
1475

Arg Glu Leu Ala Phe

1490

Asp Pro Ala Gly Phe

<210> 15

<211> 425
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 15

Leu
1
Ala
Ala
Ile
Pro
65
Asp
Arg
His
Ala
Ser
145
Phe
Ala
Pro
Cys
Pro

225
Pro

Thr Asp
Ala Leu

Val Leu
35

Asp Arg

50

Arg Pro

Ala Arg
Pro Ala

Ala Thr
115

Gly Ile

130

Ala Leu

Ala Arg

Val Gly

Arg Val
195

Gly Asp

210

Glu Val

Met Leu

1365

1380

Ser Ile

Phe
Ala
Ala

Asp
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Gly Gln Val Arg Asp

1370

Ala Glu Val Tyr Asp

1385

Arg Leu Arg Pro Gly

1400

Gly Val Thr Gly Asn

1415

1430

1445

Gly Gly Met

1460

Ile Gly Leu

Ile
Arg
20

Asp
Gly
Gly
Thr
Gly
100
Leu
Val
Phe
Thr
Leu
180
Val
Glu

Pro

Ala

Arg

Ala Leu Asp Thr Met

Arg Leu Leu Arg Asp

1375

Thr Lys Val Ala Gly

1390

Leu Arg His Leu Val

Arg
1420
Ala

1435

Val Leu Ala Leu Asp

1450

Val Thr Ala Glu Leu

1465

Ile Asp Pro Asp Asp

1480

Gly Arg Asp Pro Gln

1495

1510

Leu
Ser
Pro
Glu
Pro
Gly
85

Pro
Arg
Pro
Ala
Met
165
Pro
Leu
Asp

Arg

Pro
245

Leu
Gly
Thr
Pro
Ala
70

Pro
Ala
Leu
Asp
Ala
150
Gly
Ala
Ser
Ala
Arg

230
Tyr

Gly Ser Ala Leu Asp

Trp
Glu
Gly

Val
1500

1515

Ala Ala Ala Ala
10
Arg Arg Gly Gly
25
Ala Glu Arg Ile
40

Trp His Gly Gly
55

Gly Arg Thr Val

Pro Pro Asp Asp
920
Thr Gly Ala Ala
105
Asn Arg Val Leu
120

Ala Met Ala Gly
135

Gly Leu Phe Pro

Ala Ala Pro Val
170

Glu Ala Ala Ala

185
His Asp Asn Gly
200

Val Thr Arg Cys

215

Val Leu Pro Phe

Leu Pro Gly Phe
250

140

Gly
Ala
Ala
Asn
Leu
75

Val
Thr
His
His
Glu
155
Pro
Arg
Pro
Leu
Arg

235
Ser

1405

Gly
Arg
Gly
Arg

Val

1485

Leu

Pro
Gly
Gln
Asp
60

Leu
Leu
Leu
Ala
Ser
140
Thr
Asp
Leu
Asp
Asp
220

Ser

Ala

Gln Thr Asp

Gln Trp Ser
1440
Pro Trp Ala
1455
Ala Tyr Ala
1470
Arg Ala Phe

Leu Thr Val

Gly Ala Leu
15
Pro Cys Arg
30
Ala Leu Ala
45
Ile Arg Phe

Phe Pro Gly

Arg Trp Leu
95
Ala Glu Arg
110
Ala Leu Leu
125
Ala Gly Glu

Ala Phe Asp

Val Val Phe
175
Thr Glu Gly
190
Gln Ser Val
205
Arg Ile Ala

Gly Phe His

Val Phe Asp
255

Gly
Val
Leu
Ala
Leu
80

Gly
Thr
Arg
Trp
Glu
160
Ala
Glu
Leu
Asp
Ser

240
Arg



10

Val
Ala
His
Glu
305
Arg
Ala
Ala
Leu
Gly
385
Gly

Val
420

Pro
Pro
Leu
290
Gln
Phe
Gly
Ala
Thr
370
Ala
Ala

Tyr
425

<210> 16
<211> 239
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 16

Leu
Tyr

275
Val

Val
Ser
Leu
355
Gly
His
Tyr

Arg

Ala
260
Pro
Glu
Ala
Thr
Ala
340
Trp
Pro
Pro

Glu

Thr

Asp
Pro
Arg
Ala
325
Thr
Thr
Ala
Arg
Ala

405
Trp

Pro
Asp
Val
Val
310
Thr
Arg
Ala
Ala
Thr
390
Ala

Lys

ES 2556211 T3

Ala
Glu
Arg
295
Phe
Leu
Pro
Gly
Asp
375
Gly
Val

Glu

Val
Thr
280
Phe
Val
Ala
Gln
His
360
Pro
Ala
Ala

Arg

Pro
265
Glu
Arg
Gln
Gly
Leu
345
Thr
Val
Tyr
Ala

Thr

141

Val
Leu
Ala
Ala
Arg
330
Asp
Pro
Pro

Pro

Val
410

Trp
Arg
Val
Gly
315
Pro
Gln
Asp
Ser
Arg

395
Ser

Ser
Ala
Ile
300
Cys
His
Leu
Leu
Thr
380
Thr

Ala

Ala
Leu

285
Glu

Leu
Arg
Ala
365
Arg
His

Ser

Thr
270
Leu
Arg
Ser
Thr
Trp
350
Ala
Ala

Pro

Val

Thr

Leu
Leu
Val
335
Ala
Leu
Val

Val

Glu
415

Val
Arg
Tyr
Thr
320
Ser
Ala
Gly
Thr
Ala

400
Ser



Met
1
Gly
Gly
Glu
Val
65
Ala
Val
Leu
His
Val
145
Val
Ala
Arg
Val

Leu
225

Ser
Ala
Trp
Val
50

Thr
Pro
Asn
Ser
Arg
130
Val
Arg
Glu
Thr
Leu

210
Arg

<210> 17

<211> 340
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 17

Ser
Ala
Asp
35

Asp
Ala
Ser
Leu
Ala
115
Ala
Met

Val

Pro
195
Ser

Phe

Arg
Val
20

Arg
Val
Thr
Ala
Ser
100
Arg
Val
Leu
Val
Phe
180
Leu

Leu

Asp

Arg
Ala
Thr
Ser
Asp
Glu
85

Gly
Arg
Pro
Thr
Ala

165
Ala

Thr

Gly

His
Ala
Pro
Asp
Leu
70

Leu

Thr

Gly
Glu
150
Val
Asn
Arg

Gly

Gly
230

ES 2556211 T3

Ala
Arg
Gly
Ala
55

Leu
Lys
Phe
Leu
Arg
135
Ala

Ser

Leu

Asp
215
Trp

Val
Leu
Asp
40

Glu
Val
Pro
Tyr
Val
120
Ala
Leu
Pro
Asn
Ala
200
Glu

Thr

Val
Ala
25

Thr
Ser
Asn
Arg
Cys
105
Val
Ala
Gly
Ala
Leu
185
Glu
Phe

Ala

142

Thr
10

Arg
Thr
Val
Ser
Thr
20

Ala
Asn
Tyr
Val
Tyr
170
Asp
Pro

Ala

Asp

Gly
Ala
Gly
Gln
Ala
75

Trp
Gln
Leu
Cys
Glu
155
Val
Glu
Glu
Tyr

Gly
235

Ser
Gly
Leu
Ala
60

Gly
Glu
Ala
Ala
Ala
140
Trp
Arg
Ser
Glu
Leu

220
Val

Ser
Trp
Ala
45

Ala
Val
Arg
Leu
Ser
125
Ser
Ala
Thr
Ala
Ile
205
Thr

Phe

Arg
Ala
30

Asp
Ala
Gly
Val
Phe
110
Val
Lys
Glu
Pro
Ile
190
Ala
Ala

Pro

Gly
15

Val
Trp
Arg
Ala
Val
95

Pro
Met
Ala
His
Leu
175
Ala
Asp
Thr

Arg

Ile
Thr
Arg
Glu
Ile
80

Gly
Ala
Ala
Gly
Gly
160
Val
Ala

Leu

Thr



Met
Asp
Asp
Gly
Ala
65

Asp
Ala
Gly
Ala
Val
145
Ser
Arg
Tyr
Ala
Arg
225
Arg
Pro
Leu
Ala
Ile
305

Val

Leu

Pro
Pro
Arg
Thr
50

Lys
Ser
Arg
Cys
Thr
130
Ser
Asp
Trp
Arg
Gly
210
Arg
Val
Gly
Ala
Glu
290
Cys

Val

Leu

<210> 18
<211> 84
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 18

Val
Arg
Val
35

Thr
Ala
Ser
Ala
Ala
115
Arg
Glu
Gly
Leu
Val
195
Asn
Glu
Arg
Gln
Asp
275
Leu
Leu

Ala

Thr

Thr
Asp
20

Leu
Ser
Gly
Val
Ile
100
Ser
Pro
Ala
Ala
Ala
180
Glu
Leu
Pro
Thr
Val
260
Val
Ala
Asp

Leu

Val

Asp
Val
Leu
Thr
Val
Pro
85

Gly
Ala
Asp
His
Ala
165
Thr
Tyr
Asp
Glu
Val
245
Lys
Ala
Lys

Thr

Ala
325

340

Phe
Ala
Trp
Ala
Asp
70

Glu
Ala
Val
Ala
Thr
150
Ala
Glu
Gly
Val
His
230
Phe
Arg
Lys
Asp
Leu

310
Gly

ES 2556211 T3

Gly
Ala
Gly
Leu
55

Pro
Tyr
Gly
Thr
Glu
135
Asn
Ala
Gln
Gly
Asp
215
Leu
Glu
Phe
Ala
Leu
295

Leu

Leu

Val
Thr
Tyr
40

Ala
Arg
Leu
Thr
Ala

120
Thr

Val
Leu
Ala
200
Pro
Ala
Asp
Leu
Val
280
Gly
Glu

Ser

Leu
Ala
25

Arg
Ala
Asp
Leu
Ala
105
Phe
Val
Met
Leu
Thr
185
Ala
Leu
Lys
Ala
Phe
265
Gly
His
Arg

Ile

143

Ala
10

Ala
Gly
Arg
Leu
Trp
90

Pro
Gln
Leu
Arg
Arg
170
Asp
Val
Ser
Phe
Cys
250
Leu
Val
Cys
Gly

Gly
330

Leu
Asp
Tyr
Ala
Asp
75

Asp
Thr
Gln
Leu
Phe
155
Arg
Pro
Pro
Leu
Val
235
Asp
Asn
Pro
Gly
Glu

315
Met

Ala
His
His
Ala
60

Leu
Thr
Leu
Ile
Val
140
Asn
Gly
Thr
His
Val
220
Arg
Gly
Asp
Leu
Gly
300

Leu

His

His
Val
Arg
45

Glu
Val
Ser
Leu
Ala
125
Ala
Thr
His
Tyr
Ala
205
Tyr
Thr
Ala
Asn
Asp
285
Ala

Ala

Trp

Ala
Asp
30

Ala
Lys
Val
Ala
Leu
110
Gly
Val
Leu
Asp
Ala
190
Pro
Arg
Leu
Gly
Gln
270
Arg
Asp

Glu

Tyr

Leu
15

Asp
Pro
Ala
Val
Val
95

Thr
Ile
Asn
Leu
Arg
175
Asp
Glu
His
Asn
Val
255
Asp
Thr
Gln
Gly

Cys
335

Gly
Pro
Gln
Leu
Ala
80

Val
Gln
Phe
Gln
Gly
160
Leu
Phe
Gly
Phe
Ser
240
Asp
Ser
Asn
Leu
Asp

320
Thr



Met
1
Ile

Thr
Arg
Ser

65
Leu

Ala

Phe
Arg
50

Glu

Ala

<210> 19
<211> 616
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 19

Glu
Asp
Ala
35

Ile
Ala

Ala

Leu Thr
Gln Asp
20

Ala Leu
Glu Arg
Arg Thr

Ala

Ile
Pro
Gly
Lys

Pro
70

ES 2556211 T3

Gln
Val
Phe
His

55
Arg

Asp
Glu
Asp
40

Gly

Gln

Leu
Pro
25

Ser

Val

Leu

144

Ile
10

Glu
Leu

Glu

Leu

Asp

Thr
Leu

Asp
75

Ile
Asp
Thr
Gly

60
Arg

Phe
Pro
Leu
45

Glu

Val

Asn
Ser
30

Asn

Asn

Asn

Arg
15

Asp
Ala
Val

Ala

Ser

Val

Val

Ile

Ala
80



Met
His
Pro
Arg
Ala
65

Ile
Thr
Gln
Gly
Ile
145
Phe
Arg
Pro
Val
Leu
225
Val
Val
Thr

Arg

Asp

Cys
Arg
Asp
Arg
Thr
Tyr
Phe
Trp
Leu

130
Gly

Val
Glu
Val
210
Thr
Arg
Pro
Ala
Ser

290
Ala

Gly
Ser
Ala
35

Leu
Arg
Asn
Arg
Gly
115
Trp
Val
Ser
Asp
Val
195
Arg
Ala
Glu
Val
Leu
275
Tyr

Val

Ile
Val
20

Glu
Ser
Asp
Phe
Thr
100
Ala
Asp
Lys
Glu
Ala
180
Thr
Val
Arg
Leu
Ala
260
Ala

Ser

Arg

Thr
Val
Gly

Ile

Arg
85

Asp
Asp
Ala
Pro
Pro
165
Gln
Pro
Thr
Glu
Leu
245
Thr
Gln

Val

Gly
Gln
Val
Ile
Arg
70

Glu
Ser
Phe
Thr
Leu

150
Lys

Phe
Glu
His
230
Glu
Leu
Arg

Asp

Thr

ES 2556211 T3

Trp
Ala
Trp
Asp
Thr
Leu
Asp
Ala
Thr
135
Tyr
Ala
Leu
Thr
Gly
215
Thr
Asp
Leu
Thr
Phe

295
Ala

Val
Met
Ile
40

Pro
Leu
Arg
Thr
Ala
120
Arg
Tyr
Val
Ala
Asp
200
Gly
Asp
Ile
Ser
Leu
280
Gln

Asp

Ala
Thr
25

Glu
Ala
Ala
Ala
Glu
105
Arg
Glu
Ala
Leu
Glu
185
Leu
Leu
Asp
Val
Gly

265
Thr

Ala

145

Tyr
10
Asp

Gly

Ala
Glu
20

Val
Leu
Leu
Arg
Ala
170
Ile
Ser
Thr
Leu
Ser
250
Gly
Ala
Ala

Pro

Gly
Thr

Pro

Leu
75

Leu
Val
Asn
Leu
Thr
155
His
Leu
Glu
Arg
Asp
235
Arg
Leu
Glu
Ala

Tyr

Asp
Met
Val
Ala
60

Thr
Ala
Leu
Gly
Leu
140
Ser
Arg
Asp
Val
Thr
220
Thr
Gln
Asp
Gly
Asp

300
Val

Asp
Ile
Ala
45

Gln
Phe
Ala
Asn
Met
125
Val

Asp

Met
Arg
205
Arg
Thr
Leu
Ser
Arg
285
Gly

Arg

Leu
Cys
30

Leu
Pro
Cys
Leu
Ala
110
Phe

Arg

Val
Val
190
Pro
Tyr
Ile
Ile
Ser
270
Gly
Phe

Asp

Ala
15

Arg
Gly

Met

Gly
95

Tyr
Ala
Asp
Val
Pro
175
Arg
Gly
Trp
Ala
Ala
255
Ala
Pro

Glu

Cys

Arg
Gly
His
Val
Glu
80

His
Leu
Ile
Pro
Val
160
Arg
Thr
Gln
Gln
Thr
240
Asp
Ile
Val

Pro

Ala



305
Ala

Leu
Pro
Arg
Asp
385
Asp
Gly
Glu
Val
Tyr
465
Arg
His
Phe
Leu
Gln
545
Leu
Val

Asp

Ser

His
Ala
Pro
Glu
370
Glu
Ala
Gly
Gly
Leu
450
Leu
Met
Arg
Asp
Pro
530
Asp
Ala
Asn

Arg

Tyr
610

<210> 20
<211> 259
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 20

Val
Asp
Ala
355
Ile
Leu
Pro
Ser
Tyr
435
Ala
Asn
Ser
Leu
Gly
515
Asn
Thr
Asp
Arg
Gly

595
Glu

Gly
Pro
340
Tyr
Arg
Phe
Thr
Ser
420
Arg
Gly
Ile
Met
Met
500
Arg
Ser
Arg
Pro
Val
580
Gly

Val

Ala
325
Ala
Trp
Lys
Gly
Phe
405
Leu
Arg
Glu
Thr
Ala
485
Asp
Glu
Val
Tyr
Asp
565
Leu

Ile

Thr

310
Asp

Val
Gly
Arg
Gly
390
Pro
Ile
Asp
Ser
Arg
470
Val
Tyr
Lys
Leu
Glu
550
Ala
Gly
Glu

Val

ES 2556211 T3

His
Arg
Asp
Ala
375
Tyr
Trp
Asp
Arg
Ala

455
Phe

Val
Ser
Glu
535
Gln
Pro
Arg

Met

Thr
615

Ser
Ala
Leu
360
Thr
Arg
Leu
Gln
Tyr
440
Val
Met
Leu
Phe
Leu
520
Arg
Ala
Val
Glu
Ala

600
Val

Glu
Ala
345
Trp
Val
Trp
Thr
Gly
425
Ala
Asp
Gln
Glu
Asn
505
Leu
Thr
Leu
Arg
Leu

585
Leu

146

Val
330
Ile
Pro
Val
Tyr
Pro
410
Leu
Glu
Arg
Ala
Val
490
Val
Arg
Lys
Arg
Pro
570
Asp

Trp

315
Leu

Leu
Ser
Leu
Gln
395
Gly
Leu
Ala
Arg
Vval
475
Arg
Pro
Ala
Thr
Ala
555
Leu

Asp

Leu

Leu
Gly
Leu
Ser
380
Arg
Ser
Glu
Leu
Met
460
Leu
Val
Trp
Ala
Pro
540
Glu
Leu

Phe

Asn

Asp
Ala
Tyr
365
Gly
Pro
Ala
Lys
Ala

445
Arg

Pro
Ala
Val
525
Phe
Leu
Asn

Ser

Arg
605

Ser
Thr
350
Leu
Glu
Glu
Arg
Leu
430
Glu

Glu

Phe
Met
510
Arg
Pro
Arg
Thr
Leu

590
Trp

Thr
335
Asp
Leu
Ser
Ala
Ile
415
Asp
Val
Val
Lys
Cys
495
Lys
Asp
Ala
Glu
Ala
575

Pro

Leu

320
Glu

Leu
Cys
Ala
Val
400
Phe
Leu
Pro
Thr
Asp
480
Asp
Ser
Val
Thr
Val
560
Arg
His

Ala



10

Met
His
Gly
Ala
Gln

65
Arg

Ser
Ala
Ser
Ile
145
Asp
Arg
Pro
Glu
Val
225

Leu

Ala

Pro
Gln
Gly
Val
50

Glu

Ala

Met
Gly
Ile
130
Ala
Glu
Ala
Phe
Ala
210
Tyr
Ala

Val

<210> 21

<211> 453
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 21

Asp
Pro
Ser
35

Asp

Ser

Leu

Arg
115
Val
Glu
Glu
Val
Val
195
Arg
Pro

Arg

Val

Arg
Lys
20

Ala
Val

Pro

Asp

Ala
100
Pro
Trp
Val
Val
Glu
180
Val

Thr

Ile

Ser
Pro
Ser
Leu
Ala

Asp
Met
Pro
Thr
Ala
Leu
165
Thr
Met
Trp

Ala

Glu
245

Ser
Gly
Phe
Ala
Ala

70
Gln

Val
Ala
Glu
Lys
150
Arg
Tyr
Thr
Ala
His

230
Ala

ES 2556211 T3

Ala
Ala
Tyr
Val
55

Ser
Glu
Gly
Val
Thr
135
Leu
Met
Gln
Gly
Glu
215
Phe

Thr

Glu
Pro
Phe
40

Gln
Val

Asp
Phe
Leu
120
Val
Glu
Ile
Arg
Asp
200
Glu
Tyr

Met

His
Arg
25

Pro
Tyr
Gln

Thr

Glu
105
Phe
His
Gly
Leu
Thr
185
Ala
Thr

Leu

Arg

147

Gln
10

Leu
Val
Pro

Glu

Pro

20
Leu

Ile
Thr
Thr
Pro
170
Pro
Asp
Asp

Val

Arg
250

Leu
Ile
Ser
Gly
Leu

75
Leu

Ala
Ser
Met
Asp

155
Ala

Ala
235
Leu

Trp
Cys
Gln
Arg
60

Ala
Ala
Arg
Gly
Asp
140
Ala
Leu
Pro
Arg
Ala
220
Gln

Gly

Leu
Leu
Ala
45

Gln
Glu

Leu

Leu
Arg
125
Asp
Ala
Arg
Arg
Val
205
Phe
Gln

Ser

Arg
Pro
30

Leu

Asp

Phe

Leu
110
Arg
Glu
Leu
Ala
Leu
190
Thr
Glu
Gln

Thr

Gly
15

His
Ser
Arg
Val

Gly

95
Glu

Gly
Arg
Leu
Asp
175
Ser
Pro
Leu

Ala

Thr
255

Phe
Ala

Pro

Phe
80
His

Ala
Pro
Leu
Gln
160
Tyr
Cys
Asp
Glu
Val

240
Gly



Val
Asp
His
Asp
Gly
65

Asn
Leu
Pro
Gly
Cys
145
Met
Leu
Arg
Thr
Gly

225
Ala

Asn
Phe
Lys
Pro
50

Pro
Ser
Glu
Tyr
Pro
130
Leu
Asp
Ala
His
Ala
210
Asp

Thr

Glu
Ala
Asp
35

Arg
Gly
Val
Arg
His
115
Gly
Ser
Pro
Glu
Leu
195
Tyr

Asn

Gln

Ile
Ala
20

Glu
Lys
Glu
Trp
Tyr
100
Val
Val
Val
Glu
Leu
180
Thr
Arg
Val

Leu

Leu
Leu
Thr
Ser
Ala
Ser
85

Gly
Ile
Gln
Glu
Gln
165
Ala
Trp
Gln

Leu

Ala

Ser
Pro
Glu
Leu
Leu
70

Ser

Arg

Ala
Leu
150
Arg
Leu
Glu
Leu
Ile

230
Leu

ES 2556211 T3

Ala
Leu
Met
His
55

Val
Ile
Arg
Ser
Trp
135
Glu
Ile
Val
Glu
Val
215
Trp

Ala

Val Leu

Pro Glu
25

Phe Thr

40

Leu Asp

Ala Val
Phe Glu
Gly Glu
105
Asp Leu
120
Lys Pro
Ser Ser
Trp Gly
Lys Ser
185

Ala Ala
200

Ser Arg
Gly Ala

Gly Gly

148

Ser
10

Ser
Gly
Glu
Met
Pro
20

Leu
Ala
Gly
Asp
Phe
170
Asn
Ala
Asn

Ser

Ala

Ala
Tyr
Val
Val
Ala
75

Leu

Ala

Asp
Gly
155
Glu
Gln

Pro

Gly
235
Asn

Glu
Arg
Gly
Pro
60

Ser
Pro
Lys
Val
Glu
140
His
Thr
Leu
Gly
Ala
220
Gly

Pro

Ala
Ala
Pro
45

Val
Ser
Thr
Arg
Val
125
Val
Asp
Asn
Met
Leu
205
Gln

Leu

Val

Thr
Ile
30

Ala
Pro
Val
Phe
His
110
Leu
Val
Asp
Phe
Pro
190
Val
Met
Gly

Cys

Ala
15

Thr
Asp
Glu
Asn
Ala
95

Asp
Arg
Ala
Thr
Gly
175
Lys
Asn
Lys

Ser

Val

Ala
Val
Lys
Leu
Tyr
80

Phe
Leu
Thr
His
Met
160
Gly
Pro
Ser
Gln
Tyr

240
Val



10

15

Ser
Val
Thr
Leu
305
Glu
Val
Tyr
Tyr
His
385
Ala
Gly

Ala

Gln

Thr
Ile
Gln
290
Thr
Thr
Thr
Leu
Arg
370
Pro
Phe
Leu

Arg

Thr

450

<210> 22
<211> 71
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

Met
1

Asn
Ala
Glu

Asp
65

Ser
Met
Gly
Tyr

50
Ala

<400> 22

<210> 23

<211>178
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 23

Pro
Asp

275
Asp

Phe
Cys
Trp
355
Glu
Thr
Asp
Ala
His

435
Glu

Asn
Glu
Trp
35

Val

Ala

Gln
260
Arg

Pro

Ala
340
Met
Ala
Leu
Val
Pro
420
Val

Pro

Pro
Gly
20

Ser

Ala

Pro

245
Lys

Asp
Arg
Glu
Ala
325
Ser
Ser
Trp
Ser
Tyr

405
Thr

Val

Phe
5

Gln
Ile
Ala

Thr

Ala
Ala
Glu
Asp
310
Ser
Thr
Leu
Glu
Lys
390
Gly
Glu

Ala

Asp
His
Val
His

Pro
70

ES 2556211 T3

Ala
Glu
Trp
295
Val
Val
Ser
Lys
Ala
375
Val
Asn

Gly

Ile

Ile
Asp
280
Lys
Asp

Phe

Arg
360
Asn
Tyr
Val

Leu

Asn
440

Cys
265
Tyr
Arg
Ile
Val
Tyr
345
Ile
Arg
Pro
His
Gly

425
Arg

Lys Glu Asp

Ser
His
Trp

55
Glu

Leu

Trp
25

Gly Glu

40
Thr

Asp

149

250
Arg

Arg
Phe
Val
Ala
330
Glu
Ile
Leu
Leu
His
410

Val

Phe

Gly
10
Pro

Thr

Met

Ser
Phe
Gly
Phe
315
Arg
His
Gly
Val
Glu
395
Gly

Arg

Arg

Ser
Ala
Asp

Arg

Met
Trp
Lys
300
Glu
Lys
Gln
Ser
Ala
380
Glu
Lys

Asp

Pro

Phe
Phe
Lys

Pro
60

Gly
Arg
285
Arg

His

Tyr
His
365
Lys
Thr
Val

Glu

Ser
445

Phe
Ala
Ala

45
Arg

Ala
270
Asp

Ile

Pro

Asp
350
Phe

Glu
430
Ala

Val
Glu
30

Ala

Ser

255
Glu

Gly

Arg

Thr
335
Asn
Ala
Arg
Gln
Val
415
Met

Glu

Val
15

Ile
Cys

Leu

Ala
Asn
Glu
Arg
320
Ile
Arg
Asn
Ile
Ala
400
Leu

Arg

Pro

Val
Pro
Leu

Thr



10

15

Met
Asp
Pro
Val
Ala
65

Pro
Gln
Ala
Ala
Ile
145
His

Asp

Pro
Asn
Gln
Gln
50

Thr
Tyr
Leu
Leu
Gly
130
Ala
Glu

Gly

<210> 24

<211> 152
<212> PRT
<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 24

Val
1
Arg
Arg
Tyr
Ser
65
Glu
Phe
Leu

Trp

Ala
145

Gln
Thr
Phe
Leu
50

Ala
Val
Thr
Ser
Thr

130
Thr

<210> 25
<211> 144
<212> PRT

Arg
Lys
Pro
35

Arg
Asp
Glu
Glu
Ser
115
Ile
Phe

Arg

Ala
Pro
Ala
35

Val
Arg
Leu
Asp
Ser
115

Ser

Ala

Arg
Val
20

Ala

Ala

Ala
Gly
100
Leu
Leu

Gly

Leu

Ser
Asn
20

Gly

Ser

Pro
Pro
100
Cys
Ala

Ala

Pro
Phe
Asp
Tyr
Gln
Val
85

Glu
Leu
Lys
Leu

Ala
165

Ser
Trp
Asp
Val
Leu
Lys
Gly
Thr
Ser

Glu

Gln
Lys
Ala
Thr
Arg
70

Glu
Pro
Met
Gly

150
Ser

Gly
Pro
Pro
Val
Lys
70

Ala
Ala
Pro

Pro

Pro
150

ES 2556211 T3

Ser
Cys
Phe
Ser
55

Arg
Leu
Pro
Leu
Ala
135

Leu

Arg

Glu
Ala
His
Glu
55

Tyr
Arg
Ala
Glu
Ala

135
Tyr

Arg
Gln
Thr
40

Leu
Arg
Val
Glu
Ala
120
His

Ala

Met

Thr
Phe
Phe
40

Leu
Ala
Leu
Thr
Arg
120
Arg

Ile

Thr
Gly
25

Ala
Phe
Gln
Ser
Val

105
Arg

Thr

Glu

Thr
Ala
25

Pro
Leu
Val
Leu
Arg
105
Thr

Pro

150

Pro
10

Cys
Pro
Arg
Ala
Phe
90

Asp
Ala
Arg

Pro

Ser
170

Pro
10

Arg
Pro
Gln
Leu
Met
20

Thr
Arg

Ala

Leu
Arg
Ser
Ile
Gln
75

Leu
Arg
Glu
Gly
Gln

155
Gly

Thr
Ala
Ile
Arg
His
75

Glu
Ala
Lys

Ser

Arg
Met
Ala
Ala
60

Ser
Leu
Ala
Met
Met
140
Ala

Ala

Thr
Ser
Ala
Glu
60

Leu
His
Leu

Arg

Met
140

Lys
Ser
His
45

Glu
His
Ser
Asp
Asp
125
Thr
Ala

Glu

Ser
Glu
Asn
45

Lys
Ala
Trp
Glu
Leu

125
Thr

Gln
Ser
30

Glu
Arg
Met
Gly
Ile
110
Glu
Trp
Arg

Lys

Arg
Ala
30

Gly
Gly
Ala
Ser
Asp
110

Asn

Ser

Ser
15

Ile
Ala
His
Ile
Ala
95

Thr
Val
Ser

Gln

Lys
175

Pro
15

Glu
Leu
Ala
Gly
Leu
95

Gly
Arg

Arg

Val
Pro
Arg
Ala
Ser
80

Ala
Ala
Glu
Glu
Arg

160
Ala

Gly
Thr
Asp
Gly
Ala
80

Val

Ser

Arg
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<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 25

Val Ser Leu Ile Glu Val Gly Pro Gly Gln Val

1 5 10

Gly Pro Gly Val Leu Ala Thr Ser Val Arg Leu

20 25

Ala Asp Glu Tyr Glu Thr Val Phe Ala Val

35 40

Val Arg Ala Arg Leu Glu Asn Val Thr Val

50 55

Glu

Thr

Ser Ala Phe Phe Asp Gly Leu Ala Arg Asp Phe

65 70

Glu Arg Val Trp Ile Asn Asn His Leu Val
85 90

75
Val

Ser Gly Gly His Val Tyr Val Asp Trp Thr Leu

100 105

Pro Gly Asp Trp Lys Cys Thr Val Thr Thr Val

115 120

Gly Met Thr Ala Val Ala Ala Asp Leu Arg Glu

130 135

<210> 26
<211> 32
<212> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 26
aggaattcat ggcctcekes rtsaactaca ay

<210> 27

<211> 32

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 27
tcggatccge cgaagttsgt cterwabecc ca

<210> 28

<211> 31

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 28
aggaattcga catcgacats gtowtcgagce a

<210> 29

<211> 32

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 29
tcggatccga tgatgegcett swsbkdcate ca

<210> 30

<211>59

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 30
ctcgaccggt actgggecaa cgtggtggec ggtgtcgaca ttccggggat cegtegace

151

32

32

31

32

59

Glu
Phe
Ala
Val
60

Arg
Thr
Gln

Ile

Phe
140

Leu
Asp
Ile

45
Trp

Ala
Ser

Glu
125
Leu

Val
Trp
30

Ala
Asp
Trp
Thr
Gly
110
Ala

Arg

Val
15

Ser
Asp
Asp
Asp
Phe
95

Phe
Gly

Gln

Arg
Arg
Gly
Met
Gly
80

Gly
Phe

Glu

Glu
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<210> 31

<211> 58

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 31
ggccagticg cgcaggaagg cccgtacgcee gtegteeggt gtaggetgga getgette 58

<210> 32

<211>59

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 32
gtggaaatcg getcgggege geccgaatta accgegtega ticcggggat cegtecgace 59

<210> 33

<211> 58

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 33
aatggatgta tcgtcgcagg acgcccagaa ttcacctget gtaggcetgga getgctte 58

<210> 34

<211> 59

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 34
gcgcageaga geccggaatc agaagtactg gacgtcacca ttccggggat cegtcgace 59

<210> 35

<211> 58

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 35
ggcgatctcg ccecgegegga cegecaccat ggacageagt gtaggetgga getgette 58

<210> 36

<211> 59

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 36
gaggattgcg acggegtcgt cctggegttt ctgcgacaca ttccggggat cegtcgace . 59

<210> 37

<211> 58

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 37
ctectegteg getteggtga gtecgeggte gegeatcact gtaggetgga getgette 58

<210> 38

<211> 59

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 38
gggccgeagg acaggtcegg cggeccggtg cgeggegaga ttccggggat cegtegace

<210> 39
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<211> 58
<212> ADN

ES 2556211 T3

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 39

cgcgecggag aacagcggga agtaggtgtc gaggtegtet gtaggetgga getgette

<210> 40
<211> 59
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 40

ggccggcecce ggagecctgg gegecgecct gegttcggga ttccggggat cegtegace

<210> 41
<211> 58
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 41

gctctccacg gaggegetca ccgeggegac ggeggcectct gtaggetgga getgette

<210> 42
<211>59
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 42

gcggtcgtga ccggategte ccgeggeate ggegeggeca tteccggggat cegtegace

<210> 43
<211> 58
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 43

cacgccgtcg geggtccage cgecgtcgaa gegeagggtt gtaggetgga getgette

<210> 44
<211> 59
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 44

cttcggcegte ctegegeteg cecacgecct cggegateca ttccggggat cegtcgace

<210> 45
<211> 58
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 45

gtgcatgccg atggacaggce ccgegagege gaccacgtcet gtaggetgga getgcette

<210> 46
<211> 59
<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 46

gacgacctcg cgcggeaccg gtccgtegtc caggegatga ttccggggat cegtegace

<210> 47
<211> 58
<212> ADN

153
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58
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<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 47

catctcgatg ccgececggt cgtgecggeag getgaagtet gtaggetgga getgette

<210> 48

<211> 28

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 48
tttggatcct acaccggeca gggegece

<210> 49

<211>40

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 49
tttggtaccg aggacgctag cgtcggecag ccaggggtge

<210> 50

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 50
tttaagctta gcaccegtge caccggtcac

<210> 51

<211> 36

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 51
gctagcegtce teggtaccee ggtgetecee ggeace

<210> 52

<211>29

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 52
tttggatccg gtgttgtggg cggtgatgg

<210> 53

<211> 42

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 53
tttgaattcg gcgagtacta cggcatcgge cgtccaggeg ge

<210> 54

<211> 28

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 54
tttaagcttg cacgacgtgg ccgaagceg

<210> 55

<211> 42

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

154
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<400> 55
tttgaattcg ccgtagtact cgccaccacc ctgetgeceg ge

<210> 56

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 56
tttgaattcg ggtggtccgg agetggateg

<210> 57

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 57
cggcagcagg gcagggacta gtatggegge

<210> 58

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 58
tttaagcttg gtgctcggac tgggcggage

<210> 59

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 59
gccgcecatac tagtcectge cctgetgecg

<210> 60

<211>29

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 60
tttgaattcc gacgacaccg gatacggge

<210> 61

<211> 30

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 61
cggcagcagg acggtgacta gtacggtgge

<210> 62

<211>29

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 62
tttaagcttc cacccatgtc tgcaccagg

<210> 63

<211> 20

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 63
gccaccgtac tagtcaccgt
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<210> 64

<211> 31

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 64
atgaattcgt ggcggtegtc ggcatggect g

<210> 65

<211> 31

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 65
atggatcccce teggtgecge ggaacaggag ¢

<210> 66

<211> 32

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 66
atggatccgg cgatgaccga ctggetcgec ac

<210> 67

<211> 31

<212> ADN

<213> Streptomyces flaveolus (Streptomyces sp. (DSM 9954))

<400> 67
ataagcttgg tcccecgacgg tgageageac ¢

156
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REIVINDICACIONES
Molécula nucleica aislada, que comprende:
(a) el acido nucleico de agrupacion de genes de biosintesis de sangliferina A que comprende SEQ ID No. 1;

(b) un acido nucleico que tiene al menos el 80% de identidad de secuencia con el &cido nucleico de (a) y
que codifica para polipéptidos que tienen las mismas actividades enzimaticas y reguladoras para producir
un policétido o una unidad iniciadora de policétido que los codificados por el acido nucleico de (a); o

(c) un acido nucleico que codifica para uno o mas polipéptidos que tienen al menos el 80% de identidad de
secuencia de aminoacidos con uno o mas polipéptidos codificados por el acido nucleico de (a) y que
codifica para uno o mas polipéptidos que tienen una o mas de las actividades enzimaticas o reguladoras
necesarias para producir un policétido o un precursor o unidad iniciadora de policétido, en la que los
polipéptidos tienen una cualquiera de SEQ ID No. 2-25.

Acido nucleico de agrupacién de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1,
en el que uno o mas genes de biosintesis de precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaA que son
los residuos 17024-17854 de SEQ ID No. 1, sfaB que son los residuos 17851-19191 de SEQ ID No. 1, sfaJ
que son los residuos 96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-103929 de SEQ ID
No. 1, sfaN que son los residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los residuos 105366-
107216 de SEQ ID No. 1, sfaQ que son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1, sfaL que son los
residuos 101936-103213 de SEQ ID No. 1 y sfaO que son los residuos 105091-105345 de SEQ ID No. 1,
se han delecionado o modificado de modo que se disminuye su actividad o modificado o sustituido de modo
que se altera su especificidad de sustrato.

Acido nucleico de agrupacion de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1
en el que uno o mas genes de PKS seleccionados de sfaE que son los residuos 30707-37360 de SEQ ID
No. 1, sfaF que son los residuos 37394-50014 de SEQ ID No. 1, sfaG que son los residuos 50017-60903 de
SEQ ID No. 1, sfaH que son los residuos 60918-85823 de SEQ ID No. 1y sfal que son los residuos 85823-
96040 de SEQ ID No. 1, se han modificado mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios o
modulos, mutado de modo que una funcién enzimatica se vuelve inactiva 0 menos activa o de modo que
tiene una funcionalidad alterada o sustituido mediante una sustitucion o mediante lo cual se han insertado
uno 0 mas dominios 0 médulos no nativos.

Acido nucleico de agrupacién de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1
en el que el gen de NRPS sfaD que son los residuos 19885-30714 de SEQ ID No. 1 se ha modificado
mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios 0 moédulos, mutado de modo que una funcién
enzimatica se vuelve inactiva o menos activa o de modo que tiene una funcionalidad alterada o sustituido
mediante una sustitucién o mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios 0 médulos no nativos.

Acido nucleico de agrupacion de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1
en el que gen regulador sfaC que son los residuos 19193-19888 de SEQ ID No. 1 se ha modificado de
modo que se aumenta o disminuye su actividad, o se deleciona.

Acido nucleico de agrupacién de genes de produccién de policétido hibrido que comprende SEQ ID No. 1
en el que el gen de PKS iterativa sfaK que son los residuos 97396-101943 de SEQ ID No. 1 se ha
modificado mediante lo cual se han delecionado uno o mas dominios, mutado de modo que una funcion
enzimatica se vuelve inactiva o menos activa o de modo que tiene una funcionalidad alterada o sustituido
mediante una sustitucién o mediante lo cual se han insertado uno o mas dominios 0 médulos no nativos.

Acido nucleico de agrupacién de genes de produccion de policétido hibrido segin la reivindicacion 2, en el
que sfaA que son los residuos 17024-17854 de SEQ ID No. 1, y opcionalmente uno o mas de otros genes
de biosintesis de precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaB que son los residuos 17851-19191 de
SEQ ID No. 1, sfad que son los residuos 96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-
103929 de SEQ ID No. 1, sfaN que son los residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los
residuos 105366-107216 de SEQ ID No. 1, sfaQ que son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1,
sfal. que son los residuos 101936-103213 de SEQ ID No. 1 y sfaO que son los residuos 105091-105345 de
SEQ ID No. 1, se han delecionado o modificado de modo que se disminuye su actividad o modificado o
sustituido de modo que se altera su especificidad de sustrato.

Polipéptido o pluralidad de polipéptidos codificados por un acido nucleico segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 que es un ADN.

Policétido sintasa codificada por un &cido nucleico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que
es un ADN y que codifica para una o mas proteinas de biosintesis de policétido.
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Vector que comprende un acido nucleico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que es un ADN
junto con uno o mas promotores u otros elementos reguladores.

Célula huésped transformada con un vector segun la reivindicacién 10.

Célula huésped segun la reivindicacion 11, célula huésped que no produce de manera natural sangliferina
A.

Método para producir un policétido, que comprende cultivar una célula huésped transformada segun la
reivindicacion 11 o la reivindicacién 12.

Proteina hibrida codificada por un acido nucleico o agrupacion de genes modular segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en la que al menos un dominio o médulo o gen no es nativo para la agrupacioén de
genes de biosintesis de sangliferina A.

Cepa modificada por ingenieria que comprende cepa productora de sangliferina A en la que sfaA que son
los residuos 17024-17854 de SEQ ID No. 1 y opcionalmente uno o mas de otros genes de biosintesis de
precursor o unidad iniciadora seleccionados de sfaB que son los residuos 17851-19191 de SEQ ID No. 1,
sfaJ que son los residuos 96225-97391 de SEQ ID No. 1, sfaM que son los residuos 103210-103929 de
SEQ ID No. 1, sfaN que son los residuos 104001-105023 de SEQ ID No. 1, sfaP que son los residuos
105366-107216 de SEQ ID No. 1, sfaQ que son los residuos 107366-108145 de SEQ ID No. 1, sfaL que
son los residuos 101936-103213 de SEQ ID No. 1y sfaO que son los residuos 105091-105345 de SEQ ID
No. 1, se han delecionado o modificado de modo que se disminuye su actividad o modificado o sustituido
de modo que se altera su especificidad de sustrato, en la que la cepa codifica para la produccion de
sangliferina A o un analogo de la misma.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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