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DESCRIPCION
Células bacterianas que tienen una derivacion de glioxilato para la fabricacion de acido succinico

La presente invencion se refiere a bacterias para la producciéon de acido succinico. Especificamente, se refiere a una
célula bacteriana del género Pasteurella que comprende un polipéptido heterélogo que tiene actividad isocitrato liasa
y un polipéptido heterélogo que tiene actividad malato sintasa. Ademas, la presente especificacion desvela un
polinucledtido que comprende un acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene actividad isocitrato liasa y un
acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene actividad malato sintasa. Finalmente, la presente invencion se
refiere al uso de una célula bacteriana de la invencién para la fabricaciéon de acido succinico.

La produccion fermentativa de acido succinico (SA) a partir de biomasa ya ha suscitado mucha atencion debido a
que dicho acido representa un importante constituyente de las resinas sintéticas o es una fuente de mas compuestos
quimicos de bajo peso molecular valiosos, en particular el tetrahidrofurano (THF), 1,4-butanodiol (BDO), gamma-
butirolactona (GBL) y pirrolidonas (documento WO-A-2006/066839)

Una bacteria productora de SA que se aislaba del rumen bovino fue descrita por Lee et al., 2002, Appl Microbiol
Biotechnol 58, 663-668. La bacteria es un bacilo o cocobacilo que no tiene motilidad, no forma esporas, mesofilo y
capndfilo, gram-negativo. El analisis filogenético basado en la secuencia de ARNr 16S y el analisis fisiolégico
indicaba que la cepa que pertenecia al género Mannheimia era una nueva especie, y se le llamé Mannheimia
succiniciproducens MBEL55E. Bajo condiciones de un 100% de CO,, crece bien en un intervalo de pH de 6,0-7,5y
produce SA, acido acético y acido formico en una proporcion constante de 2:1:1. Cuando se cultivd la M.
succiniciproducens MBELS55E anaerdbicamente bajo saturacion de CO;, con glucosa como fuente de carbono, se
consumieron 19,8 g/l de glucosa y se produjeron 13,3 g/l de SA en 7,5 h de incubacién.

Un inconveniente significativo de dicho organismo es, sin embargo, su incapacidad para metabolizar el glicerol, lo
que, como es un constituyente de los triacil gliceroles (TAG), esta disponible facilmente, por ejemplo, como un
subproducto en la reaccion de transesterificacion de la produccion de Biodiesel (Dharmadi et al., 2006, Biotech
Bioeng 94: 821-829).

La produccién fermentativa de SA a partir de glicerol se ha descrito en la bibliografia cientifica (Lee et al., 2001,
Biotech Bioeng 72, 41-48; Dharmadi et al., 2006, Biotech Bioeng 94: 821-829) y se conseguian rendimientos [masa
de SA que se produce/masa de material bruto consumido] mas altos con el glicerol que con los azucares comunes
como la glucosa (Lee et al., 2001, Biotech Bioeng 72, 41-48). Sin embargo, el rendimiento obtenido por espacio de
tiempo con el glicerol era sustancialmente menor que con la glucosa (0,14 vs. 1,0 g SA/ [I/h]) y el glicerol en bruto no
se utilizaba.

Scholten et al. (Biotech Lett 24 Jul 2008:1-4) comunicaron que bacterias de la cepa DD1 producen acido succinico
con un alto rendimiento utilizando glicerol (bruto) como fuente de carbono. El documento JP 2008 011714 ensefia
que las bacterias con aumento de isocitrato liasa y malato sintasa pueden producir acido succinico; el documento
WO 2006/034156 proporcionaba bacterias modificadas que tienen un aumento de actividad de isocitrato liasa y
malato sintasa y una disminucion de la actividad de lactato deshidrogenasa y actividad piruvato: formiato liasa, para
la produccion de acido succinico. EI documento US 2007/042481 desvela cepas transformadas de Mannheimia
succiniproducens que tienen un aumento de actividad de formiato deshidrogenasa y una disminucion de lactato
deshidrogenasa y piruvato: formiato liasa, también para la produccién de acido succinico.

Por lo tanto, existe la necesidad de otras cepas bacterianas, que tengan la capacidad de producir acidos organicos,
en particular SA, a partir de glicerol. En particular, tales cepas deberian producir dichos acidos con alta productividad
a partir del glicerol, especialmente si se puede utilizar glicerol bruto, por ejemplo, a partir de la producciéon de
biodiesel sin purificacion previa.

El problema técnico subyacente de la presente invencion se podria apreciar como la provision de medios y
procedimientos para satisfacer las necesidades mencionadas anteriormente. El problema técnico se resuelve con las
realizaciones descritas posteriormente en las reivindicaciones y en el presente documento.

La presente invencion, por lo tanto, se refiere a una célula bacteriana del género Pasteurella que comprende un
polipéptido heterdlogo que tiene actividad isocitrato liasa y un polipéptido heterélogo que tiene actividad malato
sintasa.

La expresion “célula bacteriana” como se utiliza en el presente documento se refiere a un organismo procariota, es
decir, una bacteria. Las bacterias se pueden clasificar en base a sus propiedades bioquimicas y microbiolégicas asi
como a su morfologia. Estos criterios de clasificacion se conocen bien en la técnica. La bacteria a la que se hace
referencia de acuerdo con la presente invencion es del género Pasteurella. Las bacterias del género Pasteurella son
gram-negativas y anaerobias facultativas. Las especies de Pasteurella no tienen motilidad, son pleomorficas y muy a
menudo positivas a catalasa y oxidasa (Kuhnert y Christensen, 2008, ISBN 978-1-904455-34-9). Preferentemente, la
célula bacteriana es una célula bacteriana de Pasteurella y, mas preferentemente, una célula de la cepa DD1 de
Pasteurella. Mas preferentemente, la cepa DD1 de Pasteurella es la cepa bacteriana depositada bajo el Tratado de
Budapest en el DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, GmbH), Alemania, que tiene el
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numero de depdsito DSM 18541.

Las bacterias Pasteurella se pueden aislar del tracto gastrointestinal de los animales y, preferentemente, de
mamiferos. La cepa bacteriana DD1, en particular, se puede aislar del rumen de bovinos y es capaz de utilizar el
glicerol (incluyendo el glicerol bruto) como fuente de carbono. Preferentemente, dicha cepa tiene la capacidad de
producir SA a partir de glicerol (incluyendo glicerol bruto), en particular, bajo condiciones anaerdbicas. Ademas, la
cepa DD1 de Pasteurella muestra al menos una de las siguientes caracteristicas metabdlicas adicionales:

a) produccion de SA a partir de sacarosa; en particular bajo condiciones anaerdbicas;

b) produccion de SA a partir de D-fructosa; en particular bajo condiciones anaerébicas;
c) produccién de SA a partir de D-galactosa; en particular bajo condiciones anaerébicas;
d) producciéon de SA a partir de D-manosa; en particular bajo condiciones anaerdbicas;
e) produccion de SA a partir de D-glucosa; en particular bajo condiciones anaerdbicas;
f) produccién de SA a partir de D-xilosa; en particular bajo condiciones anaerobicas;

g) produccion de SA a partir de L-arabinosa; en particular bajo condiciones anaerébicas;
h) no utilizacion de xilitol, inositol y sorbitol;

i) crecimiento en condiciones tanto aerébicas como anaerdbicas;

j) crecimiento en concentraciones iniciales de glucosa de 75 g/l o mas;

k) tolerancia al amoniaco.

En particular, dicha cepa muestra al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o todas dichas caracteristicas metabdlicas.

También preferentemente, la cepa DD1 de Pasteurella tiene un rADN 16S que tiene una secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEC ID N° 7 o una secuencia que es idéntica en al menos un 96, 97, 98, 99, 0 99,9%
a la misma y/o un rADN 23S que tiene una secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEC ID N° 8 o una
secuencia que muestra una homologia de secuencia de al menos un 95, 96, 97, 98, 99, 0 99,9% con la misma.

Los valores de identidad en porcentaje a los que se hace referencia en conexiéon con los distintos polipéptidos o
polinucleétidos que se utilizan para la célula bacteriana de la presente invencién, preferentemente, se calculan como
la identidad de restos sobre la longitud completa de secuencias alineadas, tales como, por ejemplo, la identidad que
se calcula (para secuencias bastante similares) con la ayuda del programa needle del paquete de software
bioinformatico EMBOSS (Version 5.0.0, http://emboss.sourceforge.net/what/) con parametros por defecto que estan,
es decir, hueco abierto (penaliza abrir un hueco): 10,0, hueco extendido (penaliza extender un hueco); 0,5, y archivo
de datos (archivo de puntuacién de matriz incluido en el paquete): EDNAFUL.

El término “heterdlogo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un polipéptido que no es de origen
natural en la célula bacteriana, es decir, que no esta codificado por los genes bacterianos endégenos o que se
deriva de un proceso post-traduccional a partir de un polipéptido precursor que se codifica por dichos genes
bacterianos. Un polipéptido heterélogo como se hace referencia de acuerdo con la presente invencion, por lo tanto,
se puede introducir exdgenamente en la célula bacteriana. De manera alternativa, el polipéptido heterélogo es
codificado por un polinucleétido heterélogo que se ha introducido exégenamente en la célula bacteriana. En este
caso, el polipéptido heterdlogo se expresara a partir del polinucleétido heterélogo. Se entendera que el
polinucledtido heterologo, preferentemente, comprende ademas de una secuencia de acido nucleico de fase de
lectura abierta que codifica el polipéptido heterélogo, secuencias adicionales que son necesarias para la expresion
genética en bacterias. Tales secuencias, preferentemente, incluyen una secuencia de control de la expresion, por
ejemplo, un promotor que es activo en Pasteurella, y una secuencia de terminacion. El polinucleétido heterélogo que
codifica el polipéptido heterdlogo se puede introducir episdmicamente por la transformacion de un plasmido
episdmico que comprende el polinucledtido heterdlogo o se pueden integrar en el genoma bacteriano por técnicas
de recombinacion homodloga. Cémo introducir y conseguir la expresion de polinucledtidos heterélogos en las
bacterias y, en particular, en Pasteurella es bien conocido por el experto en la técnica y se describe en detalle en
otra parte de esta especificacion.

La célula bacteriana de la presente invencion comprendera un polipéptido heterélogo que tiene actividad isocitrato
liasa. Actividad isocitrato liasa significa en el presente documento que se refiere a la capacidad de un polipéptido
para convertir el isocitrato en succinato y glioxilato. Los polipéptidos que tienen actividad de isocitrato liasa se
conocen bien en la técnica (Robertson EF, 1987, Curr Microbiol 14, 347-350). La actividad enzimatica se puede
determinar, preferentemente, como se describe en Watanabe et al. (Watanabe et al., 2001, Biosci Biotechnol
Biochem 65, 1095-1103) o en los ejemplos adjuntos.

Preferentemente, dicho polipéptido heterdlogo que tiene actividad isocitrato liasa estd codificado por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico que se selecciona de entre el grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia de nucledtidos como la que se muestra en la SEC ID N° 1;

b) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 2;

c¢) un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).
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El término “polinucledtido” como se utiliza de acuerdo con la presente invencion se refiere a una molécula de acido
nucleico que codifica un polipéptido que tiene la actividad biolégica mencionada anteriormente. Un polinucleétido
que codifica un polipéptido que tiene la actividad bioldgica mencionada anteriormente se ha obtenido de acuerdo con
la presente invencion a partir de Salmonella typhimurium o Yersinia mollaretii. Por lo tanto, el polinucleétido,
preferentemente, comprende la secuencia de acido nucleico que se muestra en la SEC ID N° 1 que codifica el
polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 2. Se tiene que
entender que un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 2
también se puede codificar debido al codigo genético degenerado también por otros polinucleétidos. Ademas, el
término “polinucledtido” como se utiliza de acuerdo con la presente invencion engloba adicionalmente variantes de
los polinucledtidos especificos mencionados anteriormente. Dichas variantes pueden representar ortdlogos,
paralogos, u otros homologos del polinucledtido de la presente invencion. Las variantes de polinucleétido,
preferentemente, comprenden una secuencia de acido nucleico que se caracteriza porque la secuencia se puede
derivar de las secuencias de acido nucleico especificas mencionadas anteriormente, preferentemente, bajo
condiciones de hibridacion rigurosas. Estas condiciones rigurosas son conocidas por los expertos y se pueden
encontrar en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N. Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Un ejemplo
preferido de condiciones de hibridacion rigurosas son las condiciones de hibridacién en 6x de cloruro sédico/citrato
sédico (= SSC) a aproximadamente 45 °C, seguido por una o mas etapas de lavado en 0,2x de SSC, 0,1% de SDS a
50 a 65 °C. El experto sabe que estas condiciones de hibridacién seran diferentes dependiendo del tipo de acido
nucleico, por ejemplo, cuando hay disolventes organicos presentes, con respecto a la temperatura y concentracion
del tampon. Por ejemplo, bajo “condiciones de hibridacion de referencia” la temperatura difiere dependiendo del tipo
de acido nucleico entre 42 °C y 58 °C en tampdn acuoso con una concentracion de 0,1 a 5x de SSC (pH 7,2). Si hay
un disolvente organico presente en el tampon mencionado anteriormente, por ejemplo formamida al 50%, la
temperatura bajo condiciones de referencia es de aproximadamente 42 °C. Las condiciones de hibridacién para
hibridos ADN: ADN son preferentemente por ejemplo de 0,1x de SSC y 20 °C a 45 °C, preferentemente entre 30 °C
y 45 °C. Las condiciones de hibridacion para los hibridos ADN: ARN son preferentemente, por ejemplo, de 0,1 x de
SSC y 30 °C a 55 °C, preferentemente entre 45 °C y 55 °C. Las temperaturas de hibridacion mencionadas
anteriormente se determinan por ejemplo para un acido nucleico con aproximadamente 200 pb (= pares de bases)
de longitud y un contenido de G + C del 50% en ausencia de formamida. El experto en la técnica sabe cémo
determinar las condiciones de hibridaciéon necesarias por los libros de texto de referencia tales como los libros de
texto mencionados anteriormente, o los siguientes libros de texto: Sambrook et al., 1989, "Molecular Cloning", Cold
Spring Harbor Laboratory; Hames y Higgins (Ed.) 1985, "Nucleic Acids Hybridization: A Practical Approach”, IRL
Press at Oxford University Press, Oxford; Brown (Ed.) 1991, "Essential Molecular Biology: A Practical Approach", IRL
Press at Oxford University Press, Oxford. De manera alternativa, las variantes de polinucleétido se pueden obtener
por técnicas basadas en PCR tales como amplificacion de ADN basada en un oligonucleétido cebador, es decir,
utilizando cebadores degenerados contra dominios conservados de los polipéptidos de la presente invencion. Los
dominios conservados del polipéptido de la presente invencién se pueden identificar por una comparacién de
secuencia de la secuencia de acido nucleico del polinucleétido o la secuencia de aminoacidos del polipéptido de la
presente invencion con secuencias de otras isocitrato liasas. Los oligonucleétidos adecuados como cebadores para
la PCR también son adecuados para las condiciones de PCR que se describen en los Ejemplos adjuntos. Como
matriz, se puede utilizar ADN o ADNc de bacterias, hongos, plantas o animales. Ademas, las variantes incluyen
polinucledtidos que comprenden secuencias de acido nucleico que son idénticas al menos en un 70%, al menos un
75%, al menos un 80%, al menos un 85%, al menos un 90%, al menos un 95%, al menos un 98% o al menos un
98% o al menos un 99% a las secuencias de aminoacidos que se muestran en la SEC ID N° 2. Los valores de
porcentaje de identidad se calculan, preferentemente, sobre la regiéon de secuencia de aminoacidos o acido nucleico
completa. Hay disponible una serie de programas que se basan en una variedad de algoritmos para que el experto
en la técnica compare diferentes secuencias. En este contexto los algoritmos de Needleman y Wunsch o Smith y
Waterman dan resultados particularmente fiables. Para llevar a cabo los alineamientos de secuencia, se va a utilizar,
el programa PileUp (Feng & Doolittle, 1987, J Mol Evol 25, 351-360; Higgins & Sharp, 1989, Comput Appl Biosci 5,
151-153) o los programas Gap y BestFit (Needleman & Wunsch, 1970, J Mol Biol 48, 443-453; Smith & Waterman,
1981, J Mol Biol 147, 195-197), que forman parte del paquete de software GCG [Genetics Computer Group, 575
Science Drive, Madison, Wisconsin, USA 53711 (1991)]. Los valores de identidad de secuencia enumerados
anteriormente en porcentaje (%) se van a determinar, preferentemente, utilizando el programa GAP sobre la region
de secuencia completa con los siguientes ajustes: Peso de hueco: 50, longitud del hueco: 3, coincidencia media;
10.000 y no coincidencia media: 0,000, que, a menos de que se especifique otra cosa, siempre se utilizaran como
ajustes de referencia para los alineamientos de secuencia. Se tiene que entender que las variantes de
polinucleétidos mencionados anteriormente codificaran polipéptidos que tienen actividad isocitrato liasa. Un
polinucleétido que comprende un fragmento de cualquiera de las secuencias de acido nucleico mencionadas
anteriormente también se engloba como nucleétidos de la presente invencion. El fragmento codificara un polipéptido
que aun tiene la actividad que se ha especificado anteriormente. En consecuencia, el polipéptido puede comprender
o consistir en los dominios del polipéptido de la presente invencion que confiere dicha actividad biolégica. Un
fragmento como se quiere significar en el presente documento, preferentemente, comprende al menos 50, al menos
100, al menos 250 o al menos 500 nucleétidos consecutivos de una cualquiera de las secuencias de acido nucleico
mencionadas anteriormente o codifica una secuencia de aminoacidos que comprende al menos 20, al menos 30, al
menos 50, al menos 80, al menos 100 o al menos 150 aminoacidos consecutivos de una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente. Los polinucleétidos de la presente invencidon consisten
esencialmente en las secuencias de acido nucleico mencionadas anteriormente o comprenden las secuencias de
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aminoacidos mencionadas anteriormente. Por lo tanto, pueden contener también mas secuencias de acido nucleico.
Especificamente, los polinucleétidos de la presente invencion pueden configurar proteinas de fusion en las que una
pareja de la proteina de fusion es un polipéptido que esta codificado por una secuencia de acido nucleico
enumerada anteriormente. Tales proteinas de fusién puede comprender como parte adicional los denominados
“marcadores” que pueden servir como un marcador detectable o como medida auxiliar con fines de purificacién. Los
marcadores para los diferentes fines se conocen bien en la técnica y comprenden marcadores-FLAG, marcadores 6-
histidina, marcadores MYC y similares. El polinucledtido, preferentemente, es ADN o ARN. El término engloba
también oligonucledtidos de doble cadena. Ademas, también estan comprendidos polinucledtidos modificados
quimicamente que incluyen polinucleétidos modificados de origen natural o los modificados de manea artificial.

La célula bacteriana de la presente invencion comprendera un polipéptido heterdlogo que tiene actividad malato
sintasa. Actividad malato sintasa como significa en el presente documento se refiere a la capacidad de un
polipéptido para convertir el glioxilato en malato. La reaccion enzimatica depende de la acetil-CoA. Los polipéptidos
que tienen actividad malato sintasa se conocen bien en la técnica (Sundaram et al., 1980, Arch Biochem Biophys
199, 515-525). La actividad enzimatica se puede determinar, preferentemente, como se describe en Eggerer &
Klette, 1967, Eur J Biochem 1, 447-475 y en Durchschlag et al., 1981, Eur. J. Biochem 114, 255-262 o en los
ejemplos adjuntos.

Preferentemente, dicho polipéptido heterélogo que tiene una actividad malato sintasa esta codificado por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico que se selecciona de entre el grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia de nucledtidos como la que se muestra en la SEC ID N° 3;

b) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 4;

c¢) un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntico al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

Las definiciones del término “polinucleétido” que se han hecho anteriormente se aplican en consecuencia.
Especificamente, el polinucleétido comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene
la actividad biolégica mencionada anteriormente. Un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene la actividad
biolégica mencionada anteriormente se ha obtenido de acuerdo con la presente invencion a partir de Salmonella
typhimurium o Yersinia mollaretii. Por lo tanto, el polinucleétido, preferentemente, comprende la secuencia de acido
nucleico que se muestra en la SEC ID N° 3 que codifica el polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos que
se muestra en la SEC ID N° 4. Se tiene que entender que un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos
que se muestra en la SEC ID N° 4 también puede codificarse debido al cédigo genético degenerado también por
otros polinucleétidos. Las definiciones que se han hecho antes de las variantes de polinucleétidos o de
polinucledtidos que comprenden un fragmento de los polinucledtidos mencionados anteriormente se aplican en
consecuencia a variantes de polinucleétidos que codifican un polipéptido que tienen actividad malato sintasa.

Los polinucledtidos heterdlogos mencionados anteriormente se pueden introducir en una célula bacteriana por
transformacion utilizando un vector adecuado. Los vectores adecuados, preferentemente, engloban vectores fagos o
plasmidos, asi como cromosomas artificiales tales como cromosomas bacterianos artificiales. Ademas, el término
también se refiere a construcciones dirigidas que permitan la integracién aleatoria o dirigida al sitio de la
construccion dirigida en el ADN gendmico. Tales construcciones dirigidas, preferentemente, comprenden ADN de
longitud suficiente para la recombinacion homdloga o heteréloga con el genoma bacteriano. El vector,
preferentemente, comprende al menos uno de los polinucledtidos heterdlogos a los que se hace referencia
anteriormente en el presente documento. Se tiene que entender que el vector también puede comprender tanto los
polinucledtidos heterdlogos a los que se hace referencia anteriormente en el presente documento como, mas
preferentemente, incluso un tercer polinucleétido como al que se hace referencia posteriormente en el presente
documento. Preferentemente, el vector comprende ademas marcadores genéticos para la propagacion y/o seleccion
en la célula bacteriana. El vector se puede incorporar en una célula huésped por varias técnicas bien conocidas en
la técnica. Por ejemplo, un vector plasmido se puede introducir en un precipitado tal como un precipitado de fosfato
calcico o un precipitado de cloruro de rubidio, o como un complejo con un lipido cargado o en agrupaciones basadas
en carbono, tales como los fullerenos. De manera alternativa, un vector se puede producir por técnicas de choque
térmico o electroporacion. El vector, preferentemente, comprende ademas secuencias de control de la expresién que
permiten la expresién en células bacterianas de Pasteurella. Ademas, el vector, preferentemente, comprende
ademas secuencias reguladoras que aseguran el inicio de la transcripcidon y, opcionalmente sefiales poli-A que
aseguran la terminacion de la transcripcion y la estabilizacion de la transcripcion. Los elementos reguladores
posibles que permiten la expresion en células bacterianas comprenden, por ejemplo, los promotores lac, trp o tac.
Los vectores preferidos que se van a utilizar en las especies de Pasteurella se seleccionan de entre el grupo que
consiste en: pSacB, pJFF224.

Las especies de Pasteurella y, en particular, la cepa DD1 carecen naturalmente de metabolismo de glioxilato.
Ventajosamente, se ha descubierto en los estudios que subyacen en la presente invencion que introduciendo una
isocitrato liasa en combinacién con una malato sintasa, la produccién de SA puede aumentar significativamente en
una célula bacteriana que carece naturalmente de estas enzimas. Por lo tanto, estableciendo un metabolismo de
glioxilato parcial en tales células bacterianas, que se denomina “derivacion de glioxilato”, las células bacterianas
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pueden aumentar significativamente su produccion de SA convirtiendo la acetil-CoA en SA evitando de esta manera
las pérdidas debidas al CO,. Tales pérdidas ocurren normalmente en el ciclo del acido citrico. De acuerdo con la
presente invencion, se ha descubierto que una célula bacteriana como se define en el presente documento se puede
utilizar ventajosamente para la fabricacion de SA, preferentemente a escala industrial.

En una realizacion preferida de la célula bacteriana de la presente invencion, dicha célula bacteriana comprende
ademas un polipéptido heterdélogo que tiene actividad formiato deshidrogenasa.

La célula bacteriana de la presente invencién comprendera un polipéptido heterélogo que tiene actividad formiato
deshidrogenasa. La actividad formiato deshidrogenasa como significa en el presente documento hace referencia a la
capacidad de un polipéptido para convertir el formiato en CO,. Esta reaccién enzimatica produce equivalentes redox,
es decir, NADH. Los polipéptidos que tienen actividad formiato deshidrogenasa se conocen bien en la técnica (Ferry
1990, FEMS Microbiol Rev 7, 377-382). La actividad enzimatica se puede determinar, preferentemente, como se
describe en Miller et al., 1978, Eur J Biochem 83, 485-498 o en los Ejemplos adjuntos.

Preferentemente, dicho polipéptido heterélogo que tiene actividad formiato deshidrogenasa esta codificado por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico que se selecciona de entre el grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia de nucleotidos como la que se muestra en la SEC ID N° 5 0 SEC
ID N° 18;

b) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 6;

c¢) un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

Las definiciones del término “polinucleétido” que se han hecho anteriormente se aplican en consecuencia.
Especificamente, el polinucleétido comprendera una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido que
tienen la actividad biolégica mencionada anteriormente. Un polinucledtido que codifica un polipéptido que tiene la
actividad mencionada anteriormente se obtiene de acuerdo con la presente invencién a partir de Candida boidinii o
Wolinella succinogenes. Por lo tanto, el polinucleétido, preferentemente, comprende la secuencia de acido nucleico
que se muestra en la SEC ID N° 5 que codifica el polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos que como se
muestra en la SEC ID N° 6 o un polinucleétido como se muestra en la SEC ID N° 18. Se tiene que entender que un
polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos como se muestra en la SEC ID N° 6 también se puede codificar
debido al codigo genético degenerado también por otros polinucleétidos. Las definiciones que se han hecho
anteriormente de variantes de polinucleétidos o polinucleétidos que comprenden un fragmento de los polinucleétidos
mencionados anteriormente se aplican en consecuencia a variantes de polinucleétidos que codifican un polipéptido
que tiene actividad formiato deshidrogenasa.

Se ha descubierto en los estudios subyacentes de la presente invencion que la produccion de SA puede estar
incluso mas aumentada expresando adicionalmente una formiato deshidrogenasa en la célula bacteriana.

En una realizacion preferida mas de la célula bacteriana de la presente invencién, dicha célula bacteriana tiene
actividad lactato deshidrogenasa reducida.

En una realizacion preferida mas de la célula bacteriana de la presente invencién, dicha célula bacteriana tiene
actividad lactato deshidrogenasa reducida y actividad piruvato formiato liasa reducida.

La expresion “actividad lactato deshidrogenasa reducida” y “actividad lactato deshidrogenasa reducida y actividad
piruvato formiato liasa reducida” engloba una célula bacteriana modificada que no tiene actividad lactato
deshidrogenasa detectable o no tiene actividad lactato deshidrogenasa detectable ni actividad piruvato formiato liasa
detectable. Ademas, la expresion engloba una célula bacteriana que tiene una actividad lactato deshidrogenasa
significativamente reducida o una actividad lactato deshidrogenasa significativamente reducida y una actividad
piruvato formiato liasa significativamente reducida cuando se compara con una célula bacteriana que muestra
niveles de actividad de lactato deshidrogenasa fisiologicas o niveles de actividad lactato deshidrogenasa y piruvato
formiato liasa significativamente reducidos cuando se comparan con una célula bacteriana que muestra niveles
fisiolégicos de actividad de dichas enzimas. Se puede determinar si una reduccion es significativa por
procedimientos estadisticos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las células bacterianas que son
deficientes en actividad lactato deshidrogenasa o que son deficientes en actividad lactato deshidrogenasa y piruvato
formiato liasa pueden tener un origen natural, es decir, debido a mutaciones espontaneas. Una célula bacteriana se
puede modificar para que carezca o tenga una actividad de lactato deshidrogenasa significativamente reducida o
una actividad lactato deshidrogenasa y piruvato formiato liasa significativamente reducida por varias técnicas.
Preferiblemente, tales células bacterianas se pueden obtener por tratamiento quimico o radiacién. En este extremo,
las células bacterianas se trataran, por ejemplo, por un agente quimico mutagénico, rayos X, o luz UV. En una etapa
posterior, se seleccionan las células bacterianas que carecen de actividad lactato deshidrogenasa o lactato
deshidrogenasa y piruvato formiato liasa o que tienen al menos una actividad lactato deshidrogenasa reducida o una
actividad lactato deshidrogenasa y piruvato formiato liasa reducida. Las células bacterianas se pueden obtener
también por técnicas de recombinacion homdloga que ayudan a mutar, destruir o escindir el gen de lactato
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deshidrogenasa o los genes de actividad lactato deshidrogenasa y piruvato formiato liasa en el genoma de la célula
bacteriana. A continuaciéon se describe una técnica de recombinacion preferida, en particular para introducir
mutaciones o para eliminar secuencias.

Esta técnica también denomina “recombinacién Campbell” en el presente documento (Leenhouts et al., 1989, Appl
Env Microbiol 55, 394-400). “Campbell dentro”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a la
transformante de una célula huésped original en la que se ha integrado una molécula de ADN de doble cadena
circular completa (por ejemplo, un plasmido) en un cromosoma por un unico evento de recombinacién homaologa (un
evento cruzado dentro), y que resulta eficazmente en la insercion de una version que se ha convertido en lineal de
dicha molécula de ADN circular. “Campbellado dentro” se refiere a la secuencia de ADN lineal que se ha integrado
en el cromosoma de una transformante “Campbell dentro”. Una “Campbell dentro” contiene una duplicacién de la
primera secuencia de ADN homologa, cada copia de la cual incluye y se rodea de una copia del punto cruzado de
recombinacion homaloga.

“Campbell fuera”, como se utiliza en el presente documento, se refiere a una célula que desciende de una
transformante “Campbell dentro”, en la que se produce un segundo evento de recombinaciéon homdloga (un evento
de cruzado fuera) entre una segunda secuencia de ADN que esta contenida en el ADN lineal insertado del ADN
“Campbellado dentro”, y una segunda secuencia de ADN de origen cromosomico, que es homdloga con la segunda
secuencia de ADN de dicha insercion que se ha hecho lineal, el segundo evento de recombinacion resulta en la
eliminacion (desecho) de una parte de la secuencia de ADN integrada, pero, de manera importante, también resulta
en una parte (que puede ser hasta una unica base) del Campbellado integrado en el ADN que permanece en el
cromosoma, tal que comparada con la célula huésped original, la célula “Campbell fuera” contiene uno o mas
cambios intencionados en el cromosoma (por ejemplo, la sustitucion de una uUnica base, sustituciones de multiples
bases, insercion de un gen heterdlogo o secuencia de ADN, insercién de una copia o copias adicionales de un gen
homologo o un gen homologo modificado, o la insercidon de una secuencia de ADN que comprende mas de uno de
estos ejemplos mencionados que se han enumerado anteriormente). Una célula “Campbell dentro”,
preferentemente, se obtiene por una contra-seleccion contra un gen que esta contenido en una parte (la parte que
se desea desechar) de la secuencia de ADN “Campbellada dentro”, por ejemplo, el gen sacB de Bacillus subtilis,
que es letal cuando se expresa en una célula que se cultiva en presencia de aproximadamente un 5% a un 10% de
sacarosa. Con contra-seleccion o sin ella, se puede obtener o identificar una célula “Campbell fuera” deseada
explorando la célula deseada, utilizando cualquier fenotipo explorable, tal como, pero sin limitarse a, morfologia de
colonia, color de colonia, presencia o ausencia de resistencia a antibidticos, presencia o ausencia de una
determinada secuencia de ADN por la reaccién en cadena de la polimerasa, presencia o ausencia de auxotrofia,
presencia o ausencia de una enzima, hibridacién de acido nucleico de la colonia, exploracién con anticuerpos, etc.
Las expresiones “Campbell dentro” y “Campbell fuera” también se pueden emplear como verbos en varios tiempos
verbales para referirse al procedimiento o proceso que se ha descrito anteriormente.

Se entiende que los eventos de recombinacion homaéloga que da lugar a una “Campbell dentro” o “Campbell fuera”
se pueden producir sobre un intervalo de bases de ADN en la secuencia de ADN homdloga, y aunque las
secuencias homologas seran idénticas entre ellas al menos en una parte de este intervalo, habitualmente no es
posible especificar exactamente donde se produjo el evento cruzado. En otras palabras, no es posible especificar
con precisidon qué secuencia era originalmente de la secuencia de ADN que se insertdé y cual era originalmente del
ADN cromosoémico. Ademas, la primera secuencia de ADN homodloga y la segunda secuencia de ADN homologa
estan separadas habitualmente por una regién de no homologia parcial, y esta regién de no homologia es la que se
mantiene depositada en un cromosoma de la célula “Campbell fuera”.

Preferentemente, la primera y segunda secuencias de ADN homologas tienen al menos aproximadamente 200 pares
de bases de longitud, y pueden ser hasta de varios cientos de pares de bases de longitud. Sin embargo, el
procedimiento se puede hacer para que funcione con secuencias mas cortas o mas largas. Por ejemplo, la longitud
para la primera y segunda secuencias homdlogas puede variar desde aproximadamente 500 a 2000 bases, y la
obtencién de una “Campbell fuera” a partir de una “Campbell dentro” se facilita ordenando la primera y segunda
secuencias homologas para que tengan aproximadamente la misma longitud, preferentemente con una diferencia de
menos de 200 pares de bases y mas preferiblemente si la mas corta de las dos tiene al menos un 70% de la longitud
en pares de bases de la mas larga.

Se ha descubierto en los estudios subyacentes de la presente invencidon que la produccion de SA esta incluso mas
aumentada en células bacterianas que carecen de actividad lactato deshidrogenasa o carecen de actividad lactato
deshidrogenasa y piruvato formiato liasa.

Una lactato deshidrogenasa preferida como la que se hace referencia de acuerdo con la presente invencion, esta
codificada por un polinucleétido que comprende un acido nucleico que se selecciona de entre el grupo que consiste
en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia de nucledtidos como la que se muestra en la SEC ID N° 20;

b) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 21;

c¢) un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
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secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

Una piruvato formiato liasa preferida como la que se hace referencia de acuerdo con la presente invencién esta
codificada por un polinucleétido que comprende un acido nucleico que se selecciona de entre el grupo que consiste
en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia de nucledtidos como la que se muestra en la SEC ID N° 22;

b) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 23;

c¢) un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

La presente especificacion también desvela un polinucleétido que comprende un acido nucleico que codifica un
polipéptido que tiene actividad isocitrato liasa como se ha definido anteriormente y un acido nucleico que codifica un
polipéptido que tiene actividad malato sintasa como se ha definido anteriormente. Ademas, el polinucleétido
mencionado anteriormente, preferentemente, comprende también un acido nucleico que codifica un polipéptido que
tiene actividad formiato deshidrogenasa. Dicho polinucledtido, preferentemente, es un polinucleétido aislado.

El término incluye todas las entidades de dos o tres acidos nucleicos de un polinucleétido excepto cuando los acidos
nucleicos estan unidos entre ellos en su contexto natural. En consecuencia, incluso los dichos dos o tres acidos
nucleicos que aparecen como acidos nucleicos heterélogos unidos entre ellos en un genoma se consideraran como
un polinucleoétido aislado de acuerdo con la invencion. Ademas, tal polinucleétido que comprende una agrupacion de
acidos nucleicos que codifican las dos o tres enzimas se pueden incorporar en un vector de expresion bacteriano y
se utiliza para la transformacion de células bacterianas (a veces también se denomina un operdn). La ventaja de tal
polinucledtido o vector de expresion es que ambos polipéptidos que tienen las actividades enzimaticas mencionadas
anteriormente estaran presentes en todas las células transfectadas y se pueden expresar en la misma proporcion.
Por lo tanto, la eficacia de produccion de SA en una célula bacteriana puede mejorarse mas.

Finalmente, la presente invencién se refiere a un procedimiento para fabricar SA que comprende

i) cultivar una célula bacteriana de la presente invencion bajo condiciones de cultivo adecuadas; y
ii) obtener SA a partir de las células bacterianas cultivadas.

La expresion “acido succinico” (SA) se tiene que entender en su sentido mas amplio y también engloba sales del
mismo, como por ejemplo, sales alcalinometalicas, como sales de Na y K, o sales alcalinotérreas, como sales de Mg
y Ca, o sales de amonio; o anhidridos de dichos acidos.

Las condiciones de cultivo adecuadas y las técnicas para obtener el SA para aplicarse en el procedimiento de la
invencion, es decir, el proceso fermentativo para la produccion de SA, son los siguientes:

La célula bacteriana de la presente invencion, preferentemente, se incuba en un medio que contiene una fuente
de carbono que pueda asimilar y se cultiva a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 10 a 60 0 20 a
50030a45°CaunpHde5,0a9,005,5a8,006,0a7,0en presencia de diéxido de carbono.

Preferentemente, el SA se produce bajo condiciones anaerdbicas. Las condiciones anaerdbicas se pueden
establecer por medio de técnicas convencionales, por ejemplo, desgaseando los constituyentes del medio de
reaccion y manteniendo las condiciones anaerdbicas introduciendo diéxido de carbono o nitrégeno o mezclas de los
mismos y opcionalmente hidrogeno a una velocidad de flujo de, por ejemplo, 0,1 a 1 o 0.2 a 0,5 vvm. Las
condiciones aerdbicas se pueden establecer por medio de técnicas convencionales, como por ejemplo,
introduciendo aire u oxigeno a una velocidad de flujo de, por ejemplo, 0,1 a 1, 0 0,2 a 0,5 vvm. Si es apropiado, se
puede aplicar una sobre-presioén de 0,1 a 1,5 bares en el proceso.

La fuente de carbono asimilable se selecciona preferentemente de entre glicerol, D-glucosa, D-xilosa, L-arabinosa,
D-galactosa, D-manosa y mezclas de las mismas o composiciones que contienen al menos uno de dichos
compuestos, 0 se selecciona de los productos de descomposicion del almidon, celulosa, hemicelulosa y/o
lignocelulosa.

La concentracion inicial de la fuente inicial de carbono, preferentemente, se ajusta a un valor en el intervalo de 5 a
100 g/l y se puede mantener en dicho intervalo durante el cultivo.

El pH del medio de reaccién se puede controlar por la adicién de bases adecuadas como por ejemplo, hidroxido
amonico en forma de solucién acuosa o gaseosa de amoniaco de al menos un 5% (p/v) o mas concentrada (hasta
saturacion) u otras bases.

Las condiciones particularmente preferidas para producir SA son:

Fuente de carbono: Glucosa o glicerol (incluyendo glicerol bruto)
Temperatura: 30 a 45 °C
pH:55a7,0
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gas suplementado: CO;

La expresion “glicerol crudo” tiene que entenderse como una fuente que contiene glicerol sin tratar como se acumula
en procesos en los que el glicerol es un subproducto, como por ejemplo, en la produccion de biodiésel o bioetanol. A
menos de que se establezca otra cosa el término “glicerol” como se utiliza en el presente documento engloba el
“glicerol bruto”.

Unas condiciones preferidas adicionales se podran derivar de los ejemplos y figuras adjuntos.

El acido succinico y las sales de SA que se producen, preferentemente se obtienen por procedimientos que se
conocen en la técnica, como por ejemplo, cristalizacion, filtracion, electrodialisis, cromatografia. Por ejemplo, se
puede aislar precipitandolo como un producto de succinato calcico en el fermentador durante la fermentacion
utilizando, hidroxido calcico, 6xido de calcio, carbonato calcico o carbonato de hidrégeno por neutralizacion y
filtracion del precipitado.

El producto de SA deseado se recupera del precipitado calcico o succinato por acidificacién del succinato con acido
sulfarico seguido por filtracion para retirar el sulfato calcico (yeso) o lo que precipite. La solucion resultante se puede
purificar mas por medio de cromatografia de intercambio iénico con el fin de retirar los iones residuales no deseados.

Otra divulgacion se refiere a un proceso para la produccion de SA y/o sales de SA, en particular sales de amonio,
cuyo procedimiento comprende la produccion fermentativa de SA como se ha definido anteriormente y controlar el
pH con una base adecuada, en particular una base inorganica, como el amoniaco, o una soluciéon acuosa del mismo.

Otra divulgacion se refiere a un proceso para la produccion de tetrahidrofurano (THF) y/o 1,4-butanodiol (BDO) y/o
gamma-butirolactona (GBL) que comprende

a) la produccion fermentativa de SA y/o sales de SA, por ejemplo sales de amonio como se ha definido
anteriormente, y

b1) la hidrogenacion catalitica directa del acido libre que se obtiene en THF y/o BDO y/o GBL o

b2) la esterificacién quimica del SA libre que se obtiene y/o las sales amonicas de SA en su correspondiente
éster di-alquil inferior y la posterior hidrogenacion catalitica de dicho éster en THF y/o BDO y/o GBL.

El alquil inferior representa preferentemente una cadena lineal o ramificada C17Cs-, preferentemente un resto C-Cs-
alquil, en particular, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, sec-butilo, tert-butilo, asi como n-pentilo y n-exilo y analogos
ramificados de los mismos.

Otra divulgacion se refiere a un proceso para la produccion de pirrolidonas que comprende

a) la produccion fermentativa de sales amoénicas de SA como se ha definido anteriormente, y

b) la conversién quimica de sales amonicas de SA en pirrolidonas de una manera conocida per se, por ejemplo,
como se describe en el documento WO-A-2006/066839 (que se incorpora en el presente documento por
referencia).

En una realizacion preferida, dicho glicerol, que se utiliza como una fuente de carbono asimilable, es el glicerol bruto.
Mas detalles de la hidrogenacion directa de SA:

Las condiciones experimentales adecuadas para llevar a cabo la hidrogenacion catalitica directa se conocen
bien, y por ejemplo, se describen en el documento US 4.550.185.

El SA se hidrogena de una manera conocida per se utilizando procesos, aparatos y asistentes, tales como
disolventes, familiares para el experto en la técnica. En particular, se lleva a cabo la hidrogenacion de la fase liquida
de manera continua o discontinua en presencia de un agente catalitico heterogéneo adecuado para la hidrogenacion
acida. Los parametros de proceso 6ptimos se pueden establecer por el experto en la técnica sin un esfuerzo
inaceptable. Por ejemplo, la temperatura de reaccion estd en el intervalo de aproximadamente 100 a
aproximadamente 300 °C, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 130 a 285 °C, y la presién es de
aproximadamente 20 a 350 bares, por ejemplo de 100 a 250 bares. Los agentes cataliticos que se pueden utilizar en
la reaccidon de hidrogenacion son conocidos por el experto en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar varios
agentes cataliticos de paladio/renio/carbono. Los disolventes que se pueden utilizar para la reaccion de
hidrogenacion son conocidos por el experto en la técnica. Por ejemplo, se puede utilizar un medio disolvente acuoso.

Mas detalles sobre la esterificacion de SA seguida por hidrogenacion:

Las condiciones experimentales adecuadas para llevar a cabo la esterificacion seguida por hidrogenacion
catalitica directa se conocen bien, y por ejemplo, se describen en la Solicitud de Patente Europea 06007118.0.

a) Proceso de esterificacion:

El proceso de esterificacion que puede comprender una destilacion reactiva, se puede llevar a cabo utilizando un
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aparato conocido per se en varios disefios.

Por ejemplo, se puede utilizar una planta de esterificaciéon que funciona en modo continuo que comprende una
columna de rectificacion con un ndmero apropiado de estadios tedricos que se consiguen por instalacion de
bandejas o paquetes. La carga acuosa que comprende la sal amoénica de SA se alimenta en la parte superior de la
columna a partir de un envase de depdsito tan pronto como se forme un estado estable del perfil de temperaturas en
la columna como resultado de la alimentacién de alcanol que se evapora en el bucle evaporador adherido al colector
de la columna. La reaccién forma un flujo de contracorriente de descenso del liquido que contiene sal de amonio y
se condensa, y de ascenso de la fase de vapor que contiene alcanol. Para catalizar la reaccion de catalisis, se
puede afadir un agente catalitico homogéneo a la carga inicial de sal de amonio. De manera alternativa, se pueden
proporcionar agentes cataliticos heterogéneos en el interior de la columna. El éster carboxilico que se forma es
liquido bajo las condiciones del proceso y entra por medio del extremo inferior de la columna en el colector de la
columna de destilacion y se retira continuamente del colector. Los componentes gaseosos, por ejemplo las mezclas
azeotropicas que comprenden alcanol-agua y/o amoniaco, se retiran de la columna de reaccién y por lo tanto del
equilibrio de reaccién en la parte superior de la columna.

Se pueden implementar mas modificaciones de las realizaciones especificas descritas anteriormente por el experto
en la técnica sin un esfuerzo inaceptable.

los intervalos de parametros del proceso adecuados para el proceso de esterificacion de acuerdo con la invencién se
pueden determinar facilmente por el experto en la técnica dependiendo de la configuracion del aparato que se utilice,
por ejemplo, el tipo de columna interna que se utilice, el tipo y cantidad de los reactivos, tipo y cantidad de los
agentes cataliticos que se utilicen si es apropiado. Por ejemplo, sin ser restrictivos a estos, los parametros
individuales se pueden establecer con los siguientes intervalos de parametros:

Temperatura de la columna: 0-300 °C, en particular 40-250 °C, o 70-200 °C

Presion: desde 0,1 a 6 bares, en particular presiéon de referencia

Tiempo de residencia: unos pocos segundos (por ejemplo de 1 a 60) hasta dias (por ejemplo de 1 a 5), en
particular de unos pocos minutos (por ejemplo de 1 a 60) a unas pocas horas (por ejemplo 1 a 15), mas
preferentemente desde unos pocos minutos (por ejemplo desde 5 a 20) a 2 h.

b) Proceso de hidrogenacion

Los ésteres de SA que se preparan de acuerdo con la invencion se hidrogenan de una manera conocida per se
utilizando procesos, aparatos y asistentes, tales como agentes cataliticos, familiares para el experto en la técnica.

En particular, se lleva a cabo la hidrogenacién de fase gaseosa de una manera continua o discontinua en presencia
de un agente catalitico heterogéneo adecuado para la hidrogenacion de un éster. Los parametros 6ptimos del
proceso pueden establecerse por un experto en la técnica para el éster en particular sin un esfuerzo inaceptable. Por
ejemplo, la temperatura de la reaccién esta en el intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 °C,
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 200 a 280 °C, y la presion es desde aproximadamente 5 a 100
bares, por ejemplo desde 10 a 50 bares. La relacion molar de reactivo respecto a hidrégeno se fija en el intervalo en
el intervalo de aproximadamente 1:100 a aproximadamente 1:2000, por ejemplo de 1:800 a 1:1500.

Los agentes cataliticos que se pueden utilizar para la reaccion de hidrogenacion inventiva se conocen por el experto
en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar varios agentes cataliticos de cobre. La técnica anterior describe, por
ejemplo, el uso de agentes cataliticos de cobre cromita que se pueden obtener bajo el nombre 85/1 en Davy Process
Technology Ltd., Inglaterra. Sin embargo, los agentes cataliticos adecuados de acuerdo con la invencion son
agentes cataliticos de 6xido de cobre de soporte, el 6xido de cobre se aplica a materiales de soporte de alimina o
silicio. También se conocen en la técnica ejemplos de la hidrogenacion de ésteres succinicos en BDO (1,4-
Butanodiol)/GBL (gamma-butirolactona)/THF con agentes cataliticos de cobre.

La fermentaciéon como se utiliza de acuerdo con la presente invencion se puede llevar a cabo en fermentadores con
agitado, columnas de burbujas y reactores de bucle. Los tipos de procedimientos posibles que incluyen los tipos con
agitado y los disefios geométricos se conocen bien en la técnica y se pueden encontrar en los libros de texto
convencionales. En el proceso, las tipicas variantes disponibles son las siguientes variantes conocidas por los
expertos en la técnica o que se explican, por ejemplo, en un libro de texto de referencia (Chmiel H, Hammes WP,
Bailey JE, 1987, "Biochemical engineering. A challenge for interdisciplinary cooperation.", ISBN: 3-437-30574-3.), tal
como una fermentacion discontinua, de alimentacion discontinua, de alimentacién discontinua repetida o continua
con y sin reciclado de la biomasa. Dependiendo de la cepa de produccion, se puede/debe efectuar el rociado con
aire, oxigeno, dioxido de carbono, hidrégeno, nitrégeno o mezclas de gases adecuadas con el fin de conseguir
buenos rendimientos.

Antes de la conversiéon quimica en el caldo de fermentacion en el proceso de acuerdo con la invencién, se puede
pre-tratar el caldo de fermentacion; por ejemplo, se puede retirar la biomasa del caldo. Los procesos para retirar la
biomasa son conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, filtracion, sedimentacion y flotacion. En
consecuencia, se puede retirar la biomas, por ejemplo, con centrifugas, separadores, decantadores, filtros o en un
aparato de flotacion. Para la recuperacion maxima del producto con valor, a menudo es aconsejable lavar la

10



10

15

20

25

30

35

ES 2 559 385 T3

biomasa, por ejemplo en forma de una diafiltracion. La seleccion del procedimiento depende del contenido de
biomasa en el caldo fermentador y las propiedades de la biomasa, y también la interaccién de la biomasa con el
producto con valor. En una realizacion, el caldo de fermentacién se puede esterilizar o pasteurizar.

En una realizacion mas, el caldo de fermentacidon esta concentrado. Dependiendo de las necesidades, esta
concentracion se puede hacer de manera discontinua o continua. El intervalo de presion y temperatura se deberia
seleccionar de manera que primariamente no se produzca un dafio en el producto, y secundariamente es necesario
un uso minimo del aparato y de energia. La seleccion habil de los niveles de presion y temperatura en una
evaporacion multiestadio en particular hace posible el ahorro energético.

La expresion “caldo de fermentacion” se entiende que significa una solucion acuosa que esta basada en un proceso
fermentativo y que no se ha preparado, o se ha preparado, por ejemplo, como se describe en el presente
documento.

En términos de aparatos, los depdsitos con agitado, los evaporadores de pelicula descendente, evaporadores de
pelicula fina, evaporadores de circulacion ultrarrapida forzada y otros tipos de evaporacion que se pueden utilizar en
modo de circulacion natural o forzada.

Figuras
Figura 1: Un mapa esquematico del plasmido PSacB.
Figura 2: Un mapa esquematico del plasmido PSacB (delta /dhA) (lactato deshidrogenasa).
Figura 3: Un mapa esquematico pSacB (delta pfIDK) (piruvato formiato liasa).

Figura 4: Un mapa esquematico de un plasmido de expresion pJFF224 (icl ms Y.m.) para la expresion del
operdn de derivacion de glioxilato de Yersinia mollaretii (isocitrato liasa (icl) y malato sintasa (ms)).

Figura 5: Un mapa esquematico del plasmido pJFF224 (ic/ ms S.t.) para la expresion del operén de derivacion
de Salmonella typhimurium.

Figura 6: Un mapa esquematico del plasmido pJFF224 (icl ms Y.m.).
Figura 7: Un mapa esquematico del plasmido pJFF224 (PpckA fdh C.b.).
Figura 8: Un mapa esquematico del pSacB (delta adhE).

Figura 9: Un mapa esquematico de un plasmido de expresion pJFF224 (fdh W.s.) para la expresion de la
formiato deshidrogenasa en W. succinogenes (fdh W.s.).

Figura 10: Un mapa esquematico de un plasmido de expresion pJFF224 (fdh C.b.) para la expresion de formiato
deshidrogenasa en Candida boidinii (fdh C.b.).

Figura 11: Las secuencias de la SEC ID N° 1 a 21.

La invencion se describira ahora por los siguientes ejemplos que no se conciben, en absoluto, como una limitacion
de su alcance.

Ejemplos
Ejemplo 1: Transformacion de DD1

Tabla 1: Nomenclatura de las DD1 de tipo silvestre y mutantes a las que se hace referencia en los Ejemplos

Cepa Descripcion

LU13843 DD1 tipo silvestre (depositado como DSM18541)
LU15050 DD1 delta Idh

LU15224 DD1 delta Idh pfiD

LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) DD1 delta Idh pfiID pJFF224 (icl ms Y.m.)
LU15224 pJFF224 DD1 delta Idh pfID pJFF224

LU13843 pJFF224 pJFF224

11



10

15

20

25

ES 2 559 385 T3

(continuacion)

Cepa Descripcion

LU 13843 pJFF224 (icl ms S.t.) DD1 pJFF224 (icl ms S.t.)
LU15050 pJFF224 DD1 delta Idh pJFF224

LU15050 pJFF224 (icl ms S.t.) DD1 delta Idh pJFF224 (icl ms S.t.)

LU 15050 pJFF224 (icl ms Y.m.) LU 15050 pJFF224 (icl ms DD1 delta Idh pJFF224 (icl ms Y.m.)

Y.m.)
LU 13843 pJFF224 (PpckA fdh C.b.) DD1 pJFF224 (PpckA fdh C.b.)
LU 15050 pJFF224 (PpckA fdh C.b.) DD1 delta ldh pJFF224 (PpckA fdh C.b.)

LU 13843 pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.) DD1 pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms

Y.m.)
LU15050 delta adhE. DDA delta Idh delta adhE
LU15050 delta adhE. pJFF224 (PpckA fdh C.b.) 2%1)0'6”3 Ioh delta adhE pJFF224 (PpckA fdh
LU 13843 pJFF224 (7dh W.s) DDA pJFF224 (fdh W.s.)
LU 15050 pJFF224 (f7dh W.s.) DDA delta Idh pJFF224 (fdh W.s)
LU 15050 delta adhE pJFF224 (fdh. W.s.) DDA delta Idh delta adhE pJFF224 (fdh W.s.).

Se transformé la cepa LU13843 de Pasteurella con ADN por electroporacion utilizando el siguiente protocolo:
Pre-cultivo:

Se inoculd la LU 13843 a partir de un cultivo reciente en placa BHI-Agar en 40 ml de BHI (infusién cerebro
corazon, Difco) en matraces de agitado de 100 ml. Se llevo a cabo la incubacion una noche a 30 °C; 200 rpm.

Cultivo principal:

50 ml de BHI en matraz de agitado de 100 ml

Inoculado hasta una DO final (610) de 0,4

Incubacién: aproximadamente 1,5 h a 30 °C, 200 rpm

Las células se recolectaron a una DO de aproximadamente 1,3

El aglomerado se lavé una vez con glicerol al 10% frio a 4 °C
Se resuspendio en 1,7 ml de glicerol al 10% (4 °C)

Se mezclaron 100 pl de células competentes con 5-10 pug de ADN (10-20 pl) y se mantuvieron en hielo durante 2 min
en una cubeta de electroporacién con una anchura de 0,2 cm.

Condiciones de electroporacion: 800 Q; 25 uF; 2 kV (Gene Pulser, Bio-Rad)

Adicién de 1 ml de BHI inmediatamente después de la electroporacion
Incubacioén durante 2 h a 30 °C

Las células se colocaron en placas con BHI con 5 mg/l de cloranfenicol y se incubaron durante 2-5 d a 30 °C hasta
que las colonias de las transformadas eran visibles. Se aislaron los clones y se re-sembraron en estrias en BHI con
5 mg/l de cloranfenicol hasta que se obtenia la pureza de los clones.

Ejemplo 2: Generacion de construcciones de eliminacion

Los plasmidos de eliminacion se construyeron basandose en el vector pSacB (SEC ID N° 9). La Figura 1 muestra un
mapa esquematico del plasmido pSacB. Las regiones flanqueantes 5 y 3’ del fragmento cromosémico que se
deberia eliminar se amplificaron por PCR a partir del ADN cromosémico de LU 13843 y se introdujeron en el vector
utilizando utilizando técnicas de referencia. Normalmente, al menos un 80% de la ORF se seleccion6 para
eliminacion. De tal manera, se construyeron los plasmidos de eliminacion para la lactato deshidrogenasa /dhA,
pSacB (delta IdhA), y para la piruvato formiato deshidrogenasa pfiD, pSacB (delta pfID). Las Figuras 2 y 3 muestran
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mapas esquematicas del plasmido pSacB (delta /dhA) y pSacB (delta pfiD).
Ejemplo 3: Generacion de cepas mejoradas productoras de succinato

Se transformé la LU 13843 como se describe anteriormente para el pSacB (delta /dh) y se “Campbellé dentro” para
producir una cepa “Campbell dentro”. Se confirmd la transformacion e integracion en el genoma de LU 13843 por las
bandas producidas en la PCR para el evento de integracion del plasmido en el genoma de LU 13843. Las cepas
“Campbell dentro” se “Campellaron fuera” entonces utilizando placas de agar que contenian sacarosa como medio
de contra seleccion, que seleccionaban segun la pérdida (de funcion) del gen sacB. Por lo tanto, las cepas
“Campbell dentro” se incubaron en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no contenia antibidticos) a 37 °C, 220
rom durante una noche. El cultivo de una noche se sembré en estrias en un BHI recién preparado que contenia
placas de sacarosa (10%, sin antibidticos) y se incubd durante una noche a 37 °C (“primera transferencia en
sacarosa”). Las colonias sencillas que se obtenian de la primera transferencia se sembraron en estrias de nuevo en
placas de BHI recién preparado que contenia sacarosa (10%) y se incubaron durante una noche a 37 °C (“segunda
transferencia en sacarosa”). Este procedimiento se repiti6 hasta completar un minimo de cinco transferencias
(“tercera, cuarta, quinta transferencia en sacarosa”) en sacarosa. La expresion “primera a quinta transferencia en
sacarosa” se refiere a la transferencia de una cepa tras la integracion cromosémica de un vector que contiene un
gen sacB de levansacarasa en placas de agar que contienen sacarosa y medio de crecimiento con el fin de
seleccionar cepas con pérdida del gen sacB y las secuencias de plasmido que lo rodean. La colonia unica de las
placas de la quinta transferencia se inocularon en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no contiene antibiéticos)
y se incubaron a 37 °C, 220 rpm durante una noche. El cultivo de una noche se diluy6 en serie y se colocé en placas
con BHI para obtener colonias Unicas aisladas. Las cepas “Campelladas fuera” que contenian la eliminacion del gen
dhA se confirmaron por sensibilidad al cloranfenicol. Se identificaron los mutantes de eliminacion entre estas cepas y
se confirmaron por analisis PRC. Esto dio lugar al mutante de eliminacion /dhA LU 15050.

La LU 15050 se transformd con el pSacB (delta pfiD) como se ha descrito anteriormente y se “Campbellé dentro”
para dar lugar a la cepa “Campbell dentro”. La transformacion e integracion se confirmé por PCR. La cepa “Campbell
dentro” se “Campbell6 fuera” entonces como se ha descrito anteriormente. Los mutantes de eliminacion entre estas
cepas se identificaron y confirmaron por analisis de PCR. Esto dio lugar al mutante de doble eliminacion IdhA pfiD
LU 15224,

La LU 15224 se transformd con el pJFF224 (icl ms Y.m.) que expresa el operon de derivacion de glioxilato de
Yersinia mollaretiiy el pJFF224 como vector de control. Las transformantes resultantes se utilizaron para posteriores
experimentos. La LU 15050 se transform6 con pJFF224 (ic/l ms S.t.) que expresa el operon de derivacion de
glioxilato de Salmonella typhimurium. Las transformantes resultantes se utilizaron para posteriores experimentos.

Ejemplo 4: Preparacion del banco celular
1. Preparacion de medios
La composicion del medio de cultivo se describe en la tabla 3.

Tabla 3: Composicion de medios liquidos y sdlidos para la preparacion de bancos celulares.

Compuesto Concentracion [g/l] Concentration de solucion de reserva [g/l]
Glucosa variable® 650
Bacto extracto de levadura (Becton

" 5 -
Dickinson)
Bacto peptona (Becton Dickinson) 5 -
(NH4)2 SO4 1 500
CaCl2*2H.0 0,2 20
MgCl>*6H.0 0,2 20
NaCl 1 100
KoHPO, 3 500
MgCO3 variable® -
Bacto-Agar (solo para medio solido) 12

a Las concentraciones de glucosa eran de 15 g/l (en placas) y 20 o 50 g/l (en medio liquido).
b MgCOs; (Riedel-de Haen, nimero de producto: 13117 de Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH) las
concentraciones eran 5 g/l (en placas) y 0 o 30 g/l (en medios liquidos).

Se mezclaron 5 g de extracto de levadura, 5 g de peptona, MgCO3 y (para el medio sdlido) 12 g de Bacto-Agar en
900 ml de agua destilada y se esterilizaron en el autoclave (20 min). Tras enfriarse a aproximadamente 65 °C se
afiadieron los componentes perdidos a partir de soluciones de reserva estériles. La glucosa, el sulfato amonico y el
K2HPO4 se esterilizaron en el autoclave por separado. Los cloruros de Ca, Mg y Na se esterilizaron juntos en el
autoclave.
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2. Preparacion de MCB

Se inocularon de nuevo dos placas de agar con la cepa deseada y se incubd a 37 °C en una jarra anaerdbica
(Anaerocult A, Merck) durante una noche. La biomasa se saco de las placas y se resuspendieron en el medio liquido
libre de MgCO3 con 20 g/l de glucosa y se ajustd a una DO~ 1,0. La inoculacion se llevé a cabo con 0,5 ml de esta
suspension celular. Los cultivos se llevaron a cabo en botellas de suero de 100 ml con tapones de goma de butilo
ajustados con gas (Ochs GmbH, Bovenden/Lenglern, Alemania) que contenian 50 ml del medio liquido con 20 g/l de
glucosa y 30 g/l de MgCO3 y una atmésfera de CO2 con una sobre presion de 0,8 bares. Las botellas de suero (en
total 10) se incubaron a 37 °C, con una velocidad de rotacion de 160 rpm y un diametro de agitado de 2,5 cm.

Para controlar el consumo de glucosa, el cultivo de una botella se paré y se muestred y se llevaron a cabo analisis
HPLC tras 0, 3, 4, 5, 7, 8 y 8,5 h. Tras 8,5 h (la concentracién de glucosa era de 3,4 g/l) se par6 el cultivo. Se
llenaron crioviales con alicuotas de 0,5 ml de la suspension celular y 0,5 ml de glicerol estéril, se mezclaron y se
almacenaron durante 13 horas a -20 y después a -80 °C como MCB. La MCB se ensay6 en cuanto a su pureza
sembrando radialmente un asa del ultimo criovial en placas de agar para el control de la contaminacion y la
comprobacion en cultivo liquido (el medio que se describe en la tabla 8) del espectro del producto y la contaminacion
(por microscopia).

El consumo de glucosa y la formacion de SA y productos secundarios se cuantificaron por medio de analisis HPLC
de los sobrenadantes libres de células sin diluir del caldo de cultivo utilizando una deteccion RI. Las muestras de
caldo se tomaron con jeringa estéril a través del tapén de goma de butilo, la separacion celular se llevo a cabo por
filtracion (0,22 um). Se utilizaron una Columna I.D de 300 x 7,8 Aminex HPX-87 H (Biorad) y 5 mm de H2SO4 como
fase fija y movil respectivamente. La temperatura de la columna era 30 °C, la velocidad de flujo era de 0,5 ml min™.

3. Preparacién de WCB

Se utilizé un vial de MCB para inocular una botella de suero de 100 ml con tapén de goma de butilo ajustado con gas
(véase anteriormente) que contenia 50 ml de medio liquido con 50 g/I de glucosa. Se llevé a cabo la incubacién
durante 10 h a 37 °C en una incubadora rotatoria (velocidad de rotacion: 180 rpm, diametro de agitado: 2,5 cm). Al
final del cultivo la concentracion de glucosa era de 20 g/l y el pH alrededor de 6,5. Se llenaron crioviales con
alicuotas de 0,5 ml de suspension celular y 0,5 ml de glicerol estéril, se mezcld y se almaceno a -80 °C como WCB.
Las comprobaciones de pureza seran las mismas que para la MCB. Las condiciones de la HPLC eran las mismas
que las descritas anteriormente.

Ejemplo 5: Fermentacion de las cepas mutantes LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) y LU15224 pJFF224

La cepa mutante de DD1 LU15224 pJFF224 (ic/l ms Y.m.), que es un doble anulacién de Aldh y ApfID y que sobre-
expresa el plasmido pJFF224 (icl ms Y.m.), que contenia los genes del operdén de derivacion de glioxilato, se analizé
por experimentos de fermentaciéon anaerdbica en comparaciéon con la cepa del plasmido de control LU15224
pJFF224, que contenia el mismo fondo genético que LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) pero solo un plasmido de
expresion pJFF224 vacio. Las cepas mutantes se generaron como se describe en los ejemplos 1 a 3.

1. Preparacion del medio
La composicion del medio de cultivo se describe en la siguiente tabla 4.

Tabla 4: Composicion del medio para cultivos discontinuos de mutantes DD1 con sobre-expresion de plasmidos

Compuesto Concentracion [g/l] Concentration de solucion de reserva [g/l]

Monohidrato de Glucosa 50 722
Bacto extracto de levadura (Becton Dickinson) 5 100
(NHa)2 SO4 1 500
CaCly*2H.0 0,2 20
MgCl>*6H.0 0,2 20
NaCl 1 100
KoHPO,4 3 500
Cloranfenicol 0,005 5

MgCO3? 50 -

a El MgCOs se utilizé como agente tamponante solo en los experimentos con botellas de suero.

El MgCOs3; se suplementé con ddH»0 y se esterilizd en el autoclave en botellas de suero. El extracto de levadura,
glucosa, sulfato amoénico y fosfato potasico se esterilizaron en el autoclave por separado. Los cloruros de Ca, Mg y
Na se esterilizaron juntos en el autoclave. Tras el enfriamiento los fermentadores ddH»O esterilizados en autoclave y
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las botellas de suero se anadieron los componentes perdidos como soluciones de reserva estériles. Para sembrar
los cultivos se utilizd el mismo medio.

2. Cultivos y analiticas

El cultivo sembrado se cultivd anaerébicamente en botellas de suero de 100 ml con tampon de goma de butilo
ajustado con gas que contenian 50 ml de medio a 37 °C en una incubadora con agitado (velocidad de rotacion: 170
rpm, diametro de agitado: 2,5 cm). Se llevd a cabo la inoculacion del cultivo sembrado con 1 ml de WBC (como se
ha descrito en el ejemplo 4) bajo condiciones estériles. Inmediatamente tras la inoculacion se sustituyé el gas de la
atmodsfera aerdbica por CO2 puro con una sobrepresion de aproximadamente 0,8 bares. Tras 11 h y 17 h de
incubacion para LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) y LU15224 pJFF224, respectivamente, el fermentador se inoculd
con 20 ml para iniciar el cultivo en el fermentador de 500 ml (Sixfors, Infors Suiza) que contenia 380 ml de medio de
cultivo que se habia gaseado durante una noche con CO, para asegurar las condiciones libres de oxigeno. La
temperatura de cultivo se mantuvo a 37 °C y el pH a 6,5 con un 25% de NH4+OH. La corriente de CO, gaseoso se
ajusté a 0,4 * min™". La velocidad de agitado se ajusté a 500 rpm.

El consumo de glucosa y la formacion de SA y productos secundarios se cuantificaron por medio de HPLC como se
describe en el ejemplo 4.

3. Resultados
Los resultados se resumen en la tabla 5 que muestra los valores tras el agotamiento de glucosa.

La sobre-expresion heterdloga de los genes de derivacion de glioxilato dan lugar a un aumento significativo del
rendimiento de succinato en comparaciéon con la cepa control LU15224 pJFF224. También se detectaba que el
acetato se producia con un titulo mas bajo en pJFF224 (ic/l ms Y.m.), en comparacion con el control, dando a
entender que se introducia un flujo mejorado de piruvato por medio de la acetil-CoA, isocitrato, malato, fumarato a
succinato por el operdn de derivacion de glioxilato heterélogo.

Tabla 5: Produccion de succinato por la pJFF224 (icl ms Y.m.) mutante y con plasmido de control LU15224
pJFF224, tras el agotamiento de glucosa en un caldo de fermentacion SixFors

Parametro LU15224 pJFF224 (icl ms Y. m.) LU15224 pJFF224

?ﬁ)ll]umen final del caldo de fermentacion 432 435
glucosa consumida [g] 22,98 23,17
succinato producido [g] 20 19,16
rendimiento de succinato [g/g] 0,87 0,83
lactato producido [g] 0 0
piruvato producido [g] 0 0

acetato producido [g] 3,12 3,26
formiato producido [g] 0 0

Ejemplo 6: Clonacion y expresion del operon de derivacion de glioxilato de Salmonella typhimurium LT2

En ofra realizacion el operén de derivacion de glioxilato de Salmonella typhimurium (S. typhimurium) LT2 ATCC
15227 se amplifico por PCR clonado del ADN cromosémico de S. typhimurium LT2 ATCC 15277 utilizando la ADN
polimerasa PfuTurbo™ (Roche) y se insertd en el vector pJFF224. La expresion de los genes de esta construccion
se dirigié por el promotor nativo del operén asi como por un promotor T4 localizado en el vector pJFF224. La Figura
5 muestra un mapa esquematico del plasmido resultante denominado pJFF224 (icl ms S.t.). La cepa DD1
(denominada LU13843) se transformo con el plasmido pJFF224 (icl ms S.t.) como se ha descrito anteriormente. Se
llevd a cabo un experimento con botella de suero y se analizd como se ha descrito anteriormente. Se puede
encontrar que con la sobre-expresion del operon de derivacion de glioxilato de S. typhimurium la produccion de
acido succinico estaba aumentada sobre el control. El rendimiento de glucosa convertida en succinico aumenté de
0,42 g de SA/g de glucosa a 0,51 g de SA/g de glucosa.

Tabla 6: Resultados tras la expresion del operon de derivacion de glioxilato de S. typhimurium LT2 en LU13843

acido rendimiento de acido
Cepa o acido lactico | acido férmico| acido acético succinico g de SA/g de
succinico
sustrato
LU13843 pJFF224 15,1 10,1 6,8 7,5 0,42
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(continuacion)

acido rendimiento de acido
Cepa o acido lactico | acido férmico| acido acético succinico g de SA/g de
succinico
sustrato
;%1)3843 pJFF224 (icl ms 18.1 6,5 6 8,1 0,51

Ejemplo 7: Expresion de la cepa del operén de derivacion de glioxilato de S. typhimurium LT2 en la cepa DD1
delta LDH (LU15050)

Se transformé la cepa DD1 delta /dh (LU15050) con el plasmido pJFF224 (ic/ ms S.t.) como se ha descrito
anteriormente. Se llevd a cabo un experimento en botellas de suero y se analizé como se ha descrito anteriormente.
Las células se cultivaron una noche con placas de agar BHI con cloranfenicol, afiadido a 4 ug/ml. Las células se
rascaron de la placa de agar y se inocularon con una DO de 600 nm de 0,1. Se puede encontrar que con la sobre-
expresion del operén de derivacion de glioxilato de S. typhimurium en LU15050 la produccion de acido succinico
aumento sobre el control. El rendimiento de glucosa convertida en succinico aumenté de 0,62 g de SA/g de glucosa
a 0,72 g de SA/g de glucosa.

Tabla 7: Resultados tras la expresion del operon de derivacion de glioxilato de S. typhimurium LT2 en LU15050

rendimiento de acido

aC',dc.) acido lactico 90@0 acido acético succinico, g de SA/g de
succinico férmico
sustrato
LU15050 31,10 6,40 7,11 0,98 0,62
LU15050 pJFF224 (icl 35,90 5.60 7.50 1,15 0,72
ms S.t.)

Ejemplo 8: Clonacion y expresion del operdn de derivacion de glioxilato de Yersinia mollaretii ATCC 43969

En otra realizacion el operdn de derivacion de glioxilato de Yersinia mollaretii (Y. molaretii) ATCC 43969 se amplifica
por PCR clonado del ADN cromosémico de Y. molaretii ATCC 43969 utilizando la ADN polimerasa PfuTurbo™
(Roche) y se inserté en el vector pJFF224. La expresion de los genes en esta construccion esta dirigida por el
promotor nativo del operén asi como por un promotor T4 localizado en el vector pJFF224. La Figura 6 muestra un
mapa esquematico del plasmido resultante llamado pJFF224 (icl ms Y.m.). Se transformé la cepa DD1 delta ldh
(LU15050) con el plasmido pJFF224 (icl ms Y.m.) como se ha descrito anteriormente. Se llevd a cabo un
experimento con botellas de suero utilizando 48 g/l de glucosa y se analizé como se ha descrito anteriormente. Las
células se cultivaron durante una noche en placas agar BHI con cloranfenicol, afiadido a 4 ug/ml. Las células se
rascaron de la placa de agar y se inocularon con una DO 600 nm de 0,1. Se puede encontrar que con la sobre-
expresion del operdn de glioxilato de Y. molaretii en LU15050 la produccion de acido succinico estaba aumentada
significativamente sobre el control. El rendimiento de glucosa que se convertia en succinico estaba aumentada de
0,60 g de SA/ g de glucosa para LU15050 a 0,69 g de SA/ g de glucosa para LU15050 pJFF224 (icl ms Y.m.).

Tabla 8: Resultadlos de la expresion del operdn de glioxilato de Y. molaretii ATCC 43969 en LU15050

. .. . P . ” rendimiento de acido succinico, g
acido succinico | acido formico | acido acético
de SA/g de sustrato
LU 15050 28,7 52 7,3 0,60
LU 15050 pJFF224 (icl
ms 33,0 55 6,7 0,69
Y.m.)

Ejemplo 9: Clonacion y expresion del gen formiato deshidrogenasa de Candida boidinii

El gen de la formiato deshidrogenasa (fdh) de Candida boidinii (C. boidiniiy ATCC 18810 se amplificé por PCR a
partir del ADN cromosémico de C. boidinii ATCC 18810 utilizando la ADN polimerasa PfuTurbo™ (Roche). El gen se
fusiono con el promotor PpckA de la cepa DD1 y se inserté en el vector pJFF224. La expresion de los genes de esta
construccion se dirigia por el promotor PpckA asi como por un promotor T4 localizado en el vector pJFF224. La
Figura 7 muestra un mapa esquematico del plasmido resultante llamado pJFF224 (PpckA fdh C.b.). Se
transformaron las cepas DD1 (LU13843) y DD1 delta Idh (LU 15050) con el plasmido pJFF224 (PpckA fdh C.b.)
como se ha descrito anteriormente. Las cepas resultantes se seleccionaron en agar que contenia 4 ug/ml de
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cloranfenicol.

La productividad de acido succinico se analiz6 como se ha descrito anteriormente. Se encontré que con la sobre-
expresion de fdh la cantidad de acido succinico estaba aumentada de 27,5 a 30,3 g/l, mientras que la cantidad de
formiato como producto secundario estaba reducida a menos de 0,1 g/l o 0,16 g/l en LU15050. El rendimiento de
acido succinico aumentaba de 0,57 a 0,63 en LU 13843 o de 0,67 a 0,68 para LU 15050.

Tabla 9: Resultados tras la expresion de fdh de C. boidinii en LU 13843 y LU 15050

Cepa acido acido acido acido rendimiento de acido succinico, g
P succinico lactico férmico acético de SA/g de sustrato

LU 13843 pJFF224 27,5 7,80 4,74 7,32 0,57

LU 13843 pJFF224 (PpckA )

fdh C.b.) 30,3 5,82 6,39 0,63

LU 15050 pJFF224 32,40 0,26 4,51 7,19 0,67

LU 15050 pJFF224 (PpckA

fdh C.b.) 32,61 0,25 0,16 6,59 0,68

Ejemplo 10: Sobre-expresion simultanea del gen de la formiato deshidrogenasa de C. boidinii y el operéon de
derivacion de glioxilato de Y. molaretii

El gen de la formiato deshidrogenasa de C. boidinii ATCC 18810 bajo el control del promotor PpckA y el operén de
derivacion de glioxilato de Y. molaretii bajo el control del promotor EFTU de DD1 se insertaron en el vector pJFF224
para dar lugar al pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.). La expresion de los genes en esta construccion se
dirige por un promotor PpckA, el promotor PEFTU asi como por el promotor T4 localizado en el vector pJFF224. La
Figura 7 muestra un mapa esquematico del plasmido resultante llamado pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms
Y.m.). Las cepas LU13843 y LU 15050 se transformaron con el plasmido pJFF224 y pJFF224 (PpckA fdh C.b.,
PEFTU icl ms Y.m.) como se ha descrito anteriormente.

Las cepas resultantes se seleccionaron en agar que contenia 4 ug/ml de cloranfenicol.

La productividad de acido succinico se analizé6 como se ha descrito anteriormente excepto que se afiadié xilosa
como fuente de carbono en vez de glucosa. Se encontré que con la sobre-expresion de fdh la cantidad de acido
succinico estaba aumentada de 37,6 g/l a 36,4 g/l, mientras que la cantidad de acido lactico como producto
secundario estaba reducida de 2,1 g/l a 1,7 g/l en LU 13843. El rendimiento de acido succinico aumentoé de 0,75 en
LU 13843 a 0,76 en LU 13843 pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.).

Tabla 10: Resultados tras la expresion de fdh de C. boidinii y el operdn de derivacion de glioxilato de Y. molaretii in
LU 13843 tras crecer en xilosa.

acido rendimiento de acido
Cepa o acido lactico | acido férmico | acido acético | succinico, g de SA/g
succinico
de sustrato
LU 13843 pJFF224 35,6 2,1 3,4 10,2 0,75
LU 13843 pJFF224 (PpckA
fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.) 364 17 3.9 10.4 0,76

Ejemplo 11: Eliminacion del gen adhE de cepas DD1 y DD1 mutantes

El gen adhE se identificd en el cromosoma del genoma de DD1 por analisis de secuencia utilizando el gen adhE
conocido de E. coli y analizando homodlogos en DD1. Se obtuvo un fragmento de eliminacién para el gen adhE por
medio de amplificacién PCR de 1500 pb que cubria la regién corriente arriba y la respectiva region corriente abajo
del gen adhE de DD1 con cebadores directos e inversos que portaban las secuencias de restriccion para Xhol y
Xbal. El fragmento se purificd y se digirié con Xhol y Xbal, asi como el vector que adicionalmente se desfosforild. El
vector ligado que porta el fragmento del genoma de DD1 con las regiones corriente arriba y abajo de adhE se
propago en E. coli y se utilizé para la transformacion de DD1. La cepa LU15050 DD1 delta Idh se transforma como
se ha descrito anteriormente con el pSacB (delta adhE) y se “Campbella dentro” para dar lugar a una cepa
“Campbell dentro”. La Figura 8 muestra un mapa esquematico del pSacB (delta adhE). La transformacion e
integracion en el genoma de LU 15050 se confirma por las bandas que da lugar la PCR para el evento de
integracion del plasmido en el genoma de LU 15050. La cepa “Campbell dentro” entonces se “Campbella fuera”
utilizando placas de agar que contienen sacarosa como medio de contra seleccidon, que se seleccionan por la
pérdida (de funcioén) del gen sacB. Por lo tanto, las cepas “Campbell dentro” se incuban en 25-35 ml de medio no

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 559 385 T3

selectivo (BHI que no contenia antibiodticos) a 37 °C, 220 rpm durante una noche. El cultivo de una noche se siembra
radialmente entonces en placas con BHI recién preparado que contiene sacarosa (10%, sin antibidticos) y se incuba
una noche a 37 °C (“primera transferencia de sacarosa”). La colonia Unica que se obtiene de la primera transferencia
se siembra radialmente de nuevo en placas con BHI recién preparado que contiene sacarosa (10%) y se incuban
durante una noche a 37 °C (“segunda transferencia de sacarosa”). Este procedimiento se repite hasta completar un
minimo de cinco transferencias (“tercera, cuarta, quinta transferencia de sacarosa”) en sacarosa. La expresion
“primera a quinta trasferencia de sacarosa” se refiere a la transferencia de una cepa tras la integracién cromosémica
de un vector que contiene el gen sacB de levansacarasa en placas de agar que contienen medio de crecimiento y
sacarosa con el fin de seleccionar las cepas con pérdida del gen sacB y las secuencias de plasmidos que lo rodean.
La colonia tnica de las placas de la quinta transferencia se inocula en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no
contiene antibiético) y se incuba a 37 °C, 220 rpm durante una noche. El cultivo de una noche se diluye en serie y se
coloca en placas en placas BHI para obtener colonias Unicas aisladas. Las cepas “Campbelladas fuera” que
contenian la eliminacion del gen adhE se confirmaron por sensibilidad al cloranfenicol. Las mutantes con eliminacion
entre estas cepas se identificaron y confirmaron por analisis PCR. Esto daba lugar a la mutante de eliminacion adhE
LU15050 delta adhE. La LU15050 delta adhE se transforma con pJFF224 (PpckA fdh C.b.) que expresa la formiato
deshidrogenasa de Candida boidinii y pJFF224 como vector de control. Las transformantes resultantes se utilizan en
otros experimentos. Tras el cultivo en botellas de suero como se ha descrito anteriormente se encuentra que las
cepas contienen cantidades significativamente mayores de acido succinico si se comparan con el plasmido de
control que no contiene el gen fdh. También, que la cantidad de subproductos tal como el etanol esta
significativamente reducida en la cepa DD1 delta adhE que sobre-expresa una formiato deshidrogenasa.

Ejemplo 12: Clonacion y expresion dela Wolinella succinogenes falh en cepas DD1 y DD1 mutantes

En otras realizaciones del operén de la formiato deshidrogenasa que codifican los genes fdhA, fdhB, fdhC y fdhD de
Wolinella succinogenes (W. succinogenes) DSMZ 1714 se amplifica por PCR clonado del ADN cromosémico de W.
succinogenes DSMZ 1714 utilizando ADN polimerasa PfuTurbo™ (Roche) y se inserta en el vector pJFF224. La
expresion de los genes en esta construccion esta dirigida por un fragmento de promotor amplificado de la region 5’
del gen de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (pck) de DD1 y por un promotor T4 localizado en el vector. La Figura 9
muestra un mapa esquematico del plasmido resultante llamado pJFF224 (fdh W.s.).

El plasmido resultante se transforma en las cepas LU 13843 y LU 15050 y DD1 delta (ldh adhE). Las cepas
resultantes que se seleccionan por el contenido en plasmido por la adiciéon de 4 ug/ml de cloranfenicol se analizaron
en cuanto a la produccién de acido succinico en los experimentos en botellas de suero como se ha descrito
anteriormente. Se encontré que la expresion del operdn de formiato deshidrogenasa que codifican los genes fdhA,
fdhB fdhC y fdhD de Wolinella succinogenes DSMZ 1714 aumenta el rendimiento en acido succinico asi como
disminuye la cantidad del producto secundario formiato.
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Thr

22

Ala
Ala
Lys

Leu

Lys
Arg

Phe

A1a.

Pro

Leu

Leu

Thr
330

Tyr

-Asn

His

Gly

Tyr

Ala

Leu

315

AsSp

Lys

Met

Tyr

Tyr
385

Lys

Thr

Ala
LysS
300
Ala

Gln

TYr

Phe .

val
380
Thr

val

Gly

Asp
285
Arg
Tyr

Gln

Gln

Phe
Thr

Ser

Leu

Phe

Asn

Ile

Phe
350

‘Leu

Lys
Ala
Asn

fhr
430

val
Ala
Cys
Ala
335
Ile
Ala

val

ser

NI]e

415

Glu

Trp

Asp
Ser
320
Ser
Thr
His
Gln
His
400
I1e

Glu



atgatcgtcy
ttagttttca
gaatttttgg
cgggccgett
aattccattc
cgcgtcgaga
gtgaaagtct
gaaggtcaga
ggtaagattt

cacttgccag
ttcgegtigt
ttctatctac
tttaccgagce
acattgcctg
gccctgaatt
agcgatcgcg
tactctcgtt
gcggecttta
gctgacaaag
ctggccogata
gaggtgagtc
ggtgagcgea
gcatggatat
gctgagattt
ggtcagacgg
aaacttgaac
atggagcgga
ttactcgect

agagatgggdg
cccagcattt
cagaattggt
ggcaacaggc
gtaatggtga
tcaccyggyec
ttatggctga
ttaatttgca

atcagctaaa
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aaggggaagg
taatgctgcet
ggcgaaattt
cattgaccaa
ctggaaaatt
ggttgagcge
ctttgaggat
cgatgcggtce

acccaatcca

ggaatgacac
gagcggcaggd
gcagageege
ggcgcattgce
caaagtattc
aaaatggtga
tcgctggeac
aaaggcacaa

gcggtgttga

aacagatagt
ttttgcccga
gtagcaaact
ctgatttcat
ctgcggattt
ttaatgccct
ccagttggga
tctcttacge

ttgctcggot

cggcacggag
tgaggccatce
ccttgctgea
ttcggaaacc
acgtgatcgt
Cdatgcgaat
taaggttatc
gaatgaatcc

gcgtggtctyg

aaaaacacgt
atttctacca
ccaagatgca
agcgtttcga
cggtattcca
gtggccgtty
tgctgeccga
tactgatcaa
tcccygaacaa
agctggaagce
ccgtgatgga
gcgcgeaaga
ccgaagaggg
cgggcaatgg
cccgtacttc
tgaccaaaga
ttggcgcaga
ttacaacaca

ag

gaagtgacag
taactataag
gtcttatcag
tctgccgeaa
gatggatgag
ggactacatt
tcgecagtey
aacctgccat
agatccagaa
cagcaacggc
cgttttcaac
taaaccaatc
gatgcgyggec
ctgtgtaccyg
tatctggeaa
gctottecgt
gcgttttgat
agacgagctt

ggggaggata
ttactgcttg
gaagcggett
ggcaccatta
atcctcotacc
ttcagctata
gtcacgatga
aagcgcggtg
aaaaatgcgce
cacgatggta
aaagtactgg
actgcegetg
aatatccggyg
atttatggcc
tggatacatc
aacatgttga
ggcgggeggt
atcgactttc

tccceggtogg
ccaatggcag
ggtggagtga
aggccacagt
atctgcgcca
tcaaaacgct
cgaaaccctt
ccttggegat
tggtcttaga
catgggtcge
gcgatcgtec
agttgctaga
tcgcagtgea
tgatggaaga
accagaaaag
gtgaagaaat
ttgaagaagc

tgacgttgcc

cttattcgat
cggcccctat
tgttttcage
attaatcgag
tcacattgtt
gaaaaatcac
cctgagtgec
gogcggcatg
taaagttcygc
acaccccggt
aaaccaatta
gccttgcacy
atacatcgaa
tgccgcgacy
cctgagcaat
gcaggtcgtg
cgcacgtctg

gggctacgca

<210> 4

<211> 543

<212> PRT

<213> Yersinia mollaretii

<400> 4

23

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1632



Met

val

Gln

Lys

Gln

65

Asn

Ile

Gly

val

Phe

50

Gln

ser

val

Thr

Leu

35

Ala

Ala

Ile

Glu
Glu
20

Pro
Glu

Ile

Arg

Arg

Leu

Asp

Pro

Asp

Asn
83
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Trp

val

Glu

Arg

Gln

70

Gly

Gly

Phe

Ala

ser

55

Gly

Asp

Arg

Thr

Gly

‘GlIn

- 25

Ile

40

Lys

Ala

Trp

24

Glu

Leu

Leu

Lys

Arg

10

His

Phe

Leu

Pro

Ile
90

Gly

Fhe

Leu

Ala

Asp

75

Gn

Met
Asn
Ala
Ala
60

Phe

ser

Thr

Ala

Glu

45

Arg

Ile

Ile

Gln

Ala

30

Leu

Ala

ser

Pro

Gln

15

Glu

val

Ala

Glu

Ala
a5

Ile

Arg

Ala

Trp

Thr

80

Asp



Leu
val
Glu
Asn
145
Gly
val
Asp
Tyr
225
Phe
val
Tyr
Tyr
Leu
305
Tyr'

Met

Ala

Arg

Ile

Lys
Arg
Ile
Lys
210
Met
Thr
Leu
His
Ile
290
Pro
ser

Gly

Leu

Asp

Asn
115

Ser

His
Ile
Gly
Pro
195
Leu
GIn
Glu
;1e
Leu
275
Phe
Asp
Arg
Gly

val
355

108

Ala
Leu
Asp
Tyr
Leu
180
Gly
Leu

Ser

Gln

Glu

260

Arg

Ser

Arg

Leu

Met

340

Leu

Arg

Leu

Ala

Ala

Gln

165

His

Gly

Leu

Tyr

-Arg

Thr

His

Tyr

Gln

Leu
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Va17

AsSn

Pro

val

150

Leu

Leu

Leu

Ala

GIn

230

Phe

Leu

His

Ile

ser

310

Ile

325 .

Ala

Asp

Ala

Lys

Glu
Ala
ser
135

Lys

Lys

‘Pro

Phe
Asn
215
Glu
Asp
Pro
1le
Lys
295
val
Lys
pPhe

val

Ile
Asn
120
Trp
Gly
Pro
Glu
Asp
200
Gly
Ala
Leu
Ala
val
280
Thr
Thr

Thr

Ile

25

Thr

77105

val

Asp.

Thr

AsSD

Lys

135

Phe
ser
Ala
Pro
val
265
Ala
Leu
Met

Cys

Pro
345

Arg'ATa
- 360

Gly

LyS

Lys

Ile
Pro
170
His
Ala
Gly
Trp
Gln
250
?he
Leu
Lys

Thr

His
330

Asn

AsSp

Pro

val

val

Ser
155

Ala

val
Leu
Pro
Trj
23
Gly
Gln
AsSn
Asn
315
Lys
Lys

Lys

val
Phe
Ile
140

Tyr

val

Lys

Tyr
Tyr
220

Ser

Thr

Met

Cys

His
300

s Pro

Arg

Asp

Glu

Glu

Met

118

Ala

125

G1g
Ala
Leu
frp
Phe
205

Phe

Asp

Ile

Asp
Gl
28
ser
rhe
Gly

Pro

Leu

Gly
Asn
Ile
GIn
190
Tyr
Tyr
val
Lys
Glu

270

Arg

ASp

Leu

Ala

Glu
350

Glu

365 -

Lys

Asp

Gln

Glu

Ala

175

Gly

His

Lew

Phe

A1a
Ile
Trp
Arg
ser
Leu
335

Lys

Ala

Met

Phe
Ile
Ser
160
Arg
Glu
Asn
Pro
ser
240
Thr
Leu
Asp
val
Ala
320
Ala

Asn

ser



<210>5

Asn
val
385
Glu

Glu

Arg

val

Ar
46
Gly
Met

Arg

Glu

<211> 1092
<212> ADN
<213> Candida boidinii

<400> 5

Gly

Met

val

Pro

val

Pro

450

“Thr

GIn

GIn

Phe

Leu
530

Hi s

Asp
ser
Cys
%
.I'I.e
ser
Thr
val
Glu

515

Ile

Asp

val

Arg

Thr

420

val

Tyr

Ile

val

val
500

Glu

Asp

Gly

Phe

Ala
405

Gly

Gln

Gly

Trp
Thr
485
Lys

Ala

Phe
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Thr

Asn

"390

Gln
Glu

Tyr

‘Leu

Gln

470

Lys

Leu

Ala

Leu

Tr

37?
Lys
Asp
Arg
Ile
Met
455
Trp
Glu

Glu

Arg

Thr

335

val
val
Lys
Thr
Glu
440
Glu
Ile
Leu
Leuy
Leu
520

Leu

26

Ala

Leu

Pro

Glu

Ala

Asp

His

Phe

Gly

Met

Pro-

‘His"

Gly
Tle
410
Glu
Trp
Ala
His
Ar

490
Ala

Glu

Gly

Pro

Asp

395

Thr

Gly

Ile

Ala

GIn
475

g Asn

Glu

Arg

Tyr

Gly

Arg

-Ala

Met

ser

Thr

460

Lys

Met

Arg

Ile

Ala
540

Leu
Pro
Ala

Arg

Gly

Ala
Ser
Leu
Phe
Thr

525

Leu

Ala
A_sn
Glu
Ala
430
Asn
Glu
Leu
ser
510
Thr

Leu

Asp
Gln
Leu
415

Asn

Gly.

Ile

ser

Glu

495

Gly
Gln

Ala

Thr
Leu
400

Leu

Cys
Ser
Asn
4380
Glu

Gly

Asp
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atgaagatcyg ttttagtctt atatgatget ggtaageacyg ctgctgatga agaaaaatta 60.
tatggttgta ctgaaaataa attaggtattfgctaattggt taaaagatca aggtcatgaa 120
ctaattacta cttctgataa agaaggtgaa'acaagtgaat tggataaaca tatcccagat 180
gctgatatta tcatcaccac tectttccat cctgcttata tcactaagga aagacttgac 2490
aaggctaaga aéttaaaatt agtcgttgtc actggtgttg gttctgatca cattgattta 300
gattatatta atcaaacagy taagaaaatc ;cagtcttgg aagttacagg ttctaatgtt 260
gtctctgttg ctgaacacgt tgtcatgacc atgcttgtct tggttagaaa tttcgttcca 420
gcacatgaac aaattattaa ccacgattgg gaggttgctg ctatcgctaa ggatgettac 480
gatatcgaag gtaaaactat tgctaccatt ggtgctggta gaattggtta cagagtcttyg 540
gaéagattac tcccttttaa tccaaaagaa ttattatact acgattatca‘agctttacca 600
daagaagctg gagaaaaagt tggtgctaga agagttgaaa atattgaaga attagttoct 660
caagctgata tcgttacagt taatgctcca ttacaﬁgcag gtacaaaagg tttaattaat 720
aaggaattat tatctaaatt taaaaaaggt gcttggttag tcaatéccgc aagaggtgct 780
attfgtgttg ctgaagatgt tgcagcagct ttagaatctg gtcaattaag. aggttacggt 840"
ggtgatgttt ggttcgcaca accagcetceca aaggatcace catggagaga tatgagaaat 900
aaatatggtg cthtaatgc catgactcct cactactctg gtactacttt agatgctcaa 960
acaagatacg ctgaaggtac taaaaatatc ttggaatcat tctttactgg taaatttgat 1020
facagaccac aagatattat cttattaaat ggtgaatacg ttactaaagc ttacggtaaa 1080
cacgataaga aa . ' | 1092

<210> 6

<211> 364

<212> PRT

<213> Candida boidinii

<400> 6

27



Glu
Trp
Gly
Ile

63

Lys

His

Leu
Met
Ile
145

Asp

et

Lys

&l

Leu
Glu
50.

Thr
Ala
Ile
q'lu
Thr
130

Ile

Ile

Ile

Lys

Lys

Thr

Thr
LysS
Asp
val
1-_15
Met

Ash

Glu

val

Leu
20

Asp

Ser

Pro

Asn

Leu
100

Thr

Leu

His

Gly

Leu
Tyr
Gln
Glu
Phg
Leu
85

Asp
IG'I y
val

Asp

Lys
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val

Gly

Gly

Leu
His
70

Lys
Tyr

Ser

Leu

Leu

Cys

His

ASp
55

Pro

Leu.

Ile

Asn

val

135

Glu

Ile

Tyr

Thr

G'I:u ‘
40’_

Lys:

Ala

val

ASN

val
120

Arg

val

Ala

28

Asp

Glu
25

Leu .

His
Tyr
val
GIn
105
val
Asn

Ala

Thr

Ala
10

Asn

_I'I-e'_
Ile
val
90"
Thr
ser
Phe

Ala

Ile
170

Gly

Lys

Thr
Pro
Thr
75

Ala

Gly

val

val

Ile

Gly

Lys

Leu

Thr

His

Ser

N &

Asp
60

Lys

‘Gly

Lys

Ala

Pro
140

Ala

Ala

Ala

Glu

val

Lys

Glu

Ala
Lys

Gly

Ala

Ile

30

Asp

Asp

Arg

G'Iy

Ile
110

His

His

Asp

Arg

Ala
15
Ala
Lys
Ile
Leu
ser
95

ser
val
Glu

Ala

Ile
175

Asp
Asn
é"l u
Ile

Asp

80 .

Asp

val

val

GIn

TYr

Gly



Tyr

TYr

Ala

val

225

Lys

Ala

Ser

Ala

Gly

Thr

Gly

Tyr

<210>7
<211> 1541
<212> ADN

Arg

Tyr

Arg

210

Thr

Glu

Arg

Gly

Pro

290

Asn

Arg

Lys

val

val

Asp

Arg

val

Leu

Gly

Gin

275

Lys

Ala

TYyr

Phe

Thr
355

Leu
180
Tyr
val
Asn
Leu
Ala
260
Leuy
Asp
Met
Ala
Asp
340

Lys

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 7

Glu

GlIn

Glu

Ala

ser

245

Ile

Arg

His

Thr

Glu

325

Tyt

Ala
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Arg
Ala
Asn
Pro
230
LysS
Cys
Gly
Pro
Pro
310
Gly

Arg

Tyr

Leu

Leu

Ile

215

Leu

Phe

val

TYr

Tr

29

His

Thr

Pro

Gly

Leu

Pro

200

Glu

His

Lys

Ala

Gly

Arg

Tyr

Lys

GIn

29

Pro

185

LyS

Glu

Ala

Lys

Glu

265

Gly

Asp

Ser

Asn

AsS

34

His

Phe

Glu

Leu

Gly

Gly

Asp

AsSp

Met

Gly

Ile

330

Ile

Asp

AsSn

Ala

val

Thr

235

Ala

val

va’'l

Arg

Thr

315

Leu

Ile

Lys

Pro

Glu

Ala

220

Lys

Trp

Ala

Trp

Asn

300

Thr

Glu

Leu

Lys

Lys

Glu

Gln

Gly

Leu

Ala

Phe

285

Lys

Leu

ser

Leu

Glu

190

Lys

Ala

Leu

val

Ala

270

Pro

Tyr

Asp

Phe

Asn
350

Leu

val

Asp

Ile

Asn

255

Leu

GIn

Gly

Ala

Phe

335

Gly

Leu

Gly

Ile

Asn

240

Thr

Glu

Pro

Ala

Gln

320

Thr

Glu



10

attgaagagt
cgaacggtag
tgcttgggdaa
aatatctteg
ggattaggta
ggatgaccag
ggaatattgc

ttgatcatgg
cgggaggaaa
tetggettat
gattaaaggg
gttggtggag

ccacactgga

acaatggggyg
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ctcagattga acgctggcgg
gettgettte tttgccgacy
ggagggggat aacgacggga
tgggactttc gggccacccy
taaaggccta ccaagccgac
actgagacac ggtccagact

gaaccctgat gcagccatgc

tcgggttgta aagttctitc 'ggtgacgagg aaggtgtttg

gacgttaatc
ggtgcgagceg
gatgtgaaag

‘ttagggaggg
gaaggcgaag

aacaggatta
ttaggectyg
gttaaaactc
gatgcaacqc
agtgcettcg
tgttgggtta
gggéactcaa
tcatggeect
taccgcgagg
cgactccatg
cccgggectt
gEttaacctt
aggtaaccgt

acagaagaag
ttaatcggaa

ccecgggctt

.gtagaattcc

gcagccectt
gataccctgyg
tgctegtage
aaatgaéttg
gaagaacctt
ggagctctga
agrccogeaa

aggagactgt

tacgagtagg

tagagcgaat
aagtcggaat
gta;acaccg
€ggggggcgt
aggggaacct

caccggctaa
taactgggcg
aacctgggaa
acgtgtagcg
gggaagatac
tagtccacgc
taacgtgata
acggggygccc

acctactctt

‘gacaggtgct

cgagcgcaac
cggtjacaaa
gctécacacg
ctcagaaagt
cgctagtaat

cccgtcacac

“ttaccacggt

gcggttggat

ctccgtgeca
faaagggcat
ttgcatttca
gtgaaafgcg
tgacgcrcat
Qgtaaacgct
aatcgaccgce
gcacaagcgg
gacatccaga
gcatggctgt
ccftatcctt
ccggaggaag
tgctacaatg
gcatcgtagt

cgcaaatcag

'catgggagtg

atgattcatg

cacctcctta

<210> 8

<211> 2891

<212> ADN

<213> Pasteurella DSM 18541

<220>

<221> misc_feature
<222> (456)..(456)
<223>nesa,c,got

<400> 8

30

caggcttaac
agtggcggac
aactgtcgct
ccataagatyg
gatctctagc
cctacgggadg
cgcgtgaatg

ttttaatagg
gcagcegegg
gcaggcggac
gactgggagt
tagagatgtg
atgcgaaagc

gtcgatttgg

ctggggagta

tyggagcatgt
gaatcctgta
cgtcagctcy
tgttgccage
gtggggatga
gtgcatacég
écggattgga
aatgttgcgg
ggttgtacCa
actggggtga .

C

acatgcaagt
gggtgagtaa
aataccgcgt
agcccaagtg
tggtctgaga
gcagcagtag

aagaaggcct

acaagcaatt
taatacggag
ttttaagtga
ctagagtact
gaggaatacc
gtggagagca
ggattgggct
cggccgeaag
ggtttaatte
gagatacggg
tgttgtgaaa
atgtaaagat
cgtcaagtca
agggcgygega
gtctgcaact
tgaatacgtt
gaagtagata

agtcgraaca.

60
120
180
240
300
360
420

480
540
600
660
720
780
840
900
960 .

1020

1080

1140

1200

1260"

1320

1380.
1440
1500
1541



gttaagtgac
taatctgcga
ggcaacccag
accgggagaa
gtagcggcga
ctgggaagcc
agcttgcgag
ccaaggctaa

gaaccccggt

taagcgtaca
aaagcttggy
tagatgaaga
ctgaaacatc
gcgaaagegt
gggcggcaca
aagtagggcy
atactcctga

gaggggagty
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aggtggatgce
tgagttgata
atctactatc
taagtacccc
aagagccggce
gggtgatagc
ggacacgaga
ttgaccgata

aaatagaacc

cttggcaatc

agaagcgtct

aataaccgaa
gaggaaaaga
aagtgatagc
cccgtacttg
aatcctgrit
gtgaanagta
tgaaaccttg

31

agaggcgaag
aacccaagat
tccataggtt
aatcaaccga
atgaggatta
aaaatcatﬁg
gaagaagggg
ctgtgaagga

tacgtacaag

aaggacgtgc
atccgaatgg
attgaggcaa
gattacgtca
gaggaatcgg
tgtggtactg
ggaccatcct
aaggcgaaaa

cagtgggagc

60
120
130
240
300
360
420
480
540



ccgcgagggt
gttaaccgaa
tatagacccg
ggaggaccga
gccaatcaaa
gaataccttc
atgcaaactg
gtcgtggaga
gaaacgaagt
agaaagcgta
tatagcaccg
cggaagaagg
taacgataaa
aatcggggca
‘gggttaata;
‘gacctgttgg
tatcaacacc
ccaggaaaag
tcaggtagag
accgtaactt
aaccggtcga
acgaaagtgg
tatcgcaaga
ctaaggtagc
ccagyctygtc
cgcggctaga
ttgatgtgta
cttgaaatac
acagtgtctg
cgaaggtttg
aactgcgaga
gaatggaagg
cccaagaget
ggctgaagta

gactgcgtac
taggggagcc
aaacccggtyg
accgactaat

ccgggagata

gggggtagag

cgaataccga
gggaaacaac
gggaaggcett
atagctcact
aagctgegye
tggttcgaga
acgggtaaaa

gggtgagtcg

tcccgtactt
aaaaggtcgt
gagagatgat
ccactaageg
aatactcagg
cgggagaagy
agtgacccge
acgtataggg
gaagcgcctg
gaaattcctt
tccacccgag
cggaaagacc
ggataggtgg
caccctttaa
gtgggtagtt
ctaatgacgg
cggacaagtc
gcecatcgcete
catatcgacyg

ggtcccaagg
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cttttgtata
gaagggéaac
atctagccat
gttgaaaaat
gctggttctc

cactgtttcg

agagtaatgc
ccagaccgec
agacagctag
agtcgagteg
atcaggcgta
gggctgctgg
aaccecgttey
gccectaagg
gttataattyg
ttaagttggt
gacgaggcgc
tcagattata
cgcttoagag
tgcgccygoy
tggcrgcaac
tgtgatgect
atcgaagccc
gtcgggtaag
actcagtgaa
ccgtgaacct
gaggctttga
cgtttgatgt
tgactggggc
tcggacatcyg
gagcaggtgc
aacggataaa
gcggrgrreg
gtatggctgt

atgggtcagc
cgagtcttaa
gggcaggttg
tagcgoatga
cccgaaatct
gctagggggc
at&ggagaca
agctaaggtc
gatgttggct
gcetgeglgy
agcctgttgg
acgtatcacg
ccggaagacc
cgaggctgaa
cgatgtaggg
aggtggagceg
taaggtoccy
ataaaccgta
aactcgggtgy
tagattgtag
tgtttattaa
gcccyggtygct
tagtaaacgg
ttccgacctyg
attgaaatcg
ttactatagce
agcggtaacyg
tctaacgaag
ggtctectece
tcaggttagt
gaaagéaggt
aggtactccyg
gcacctegat
tcgccattta

32

gacttatatt
ctgggcgtég
aaggttgggt
Cctgtggctg
atttaggtag

catcecgget

cacggcgygt

ccaaagttta
tagaagcagc
aagatgtaac
gtaggggagc
agtgcgaatg
aagggttcct
gagcgtagtc
acggagtagg

tttaggcaaa

aagtaaccga
ctataaaccg
aaggaactag
aggtataccc
aaacacagca
ggaaggttaa
cggccgtaaé
cacgaatggc
&cgtgaagat
ttgacactga
ccagrtatcg
tgcccggaac
caaagagtaa
gcaatggtat
catagtgatc
gggataacag
gtcggctcat
aagtggtacg

atgtagcgag

-agttgcatga

aacactaact
ggggtoaaag
agecttatgt

taccaacccy

gctaacgtte:
tattaagtgg

catcatttaa
ggggctcaaa
gtcgrtgraag
ctgacataag
gtccaacgtt
gatgggaaac
ttaggttatc
tccggacyct
taccacactt
acacagytgg
gcaaaatagc
ttgaaggtfg
ctctgcaaac
ttgatggcgt
tataacggtc
ataatgatgg
gcggtgtacc

accttgaatt’

tggagccatce
gggtactcgy
cggaggagca
aagcaagctt

cggtggttct

getgataccg

cacatcetag
Cgagctgggt

600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320 .
1380
1440
1500
1560

. 1620

1680

S 1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
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ttaaaacgtc

gttgctccta

agacgcattg ccgggtagct

aacttgcctc

acgtagatag

cgagaggctt
<210>9

<211> 4285
<212> ADN

‘gtgagacagt

gtacgagagg

gagatgagtt

gccgggigty

a

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> vector

<400> 9

tcgagaggcc
tatcgtcgac
Qgccgqtttc
attttcggca
tccgtatgta
ggatgtgctg
tgattygccy
tactgaatac
cttctgatta
attgacctga
tgcggattca
acaggttata
ccggagttec
gtctttactg
ccggatctea
accagattgt
tgggtgagtt
ggttrttacy
acaggttcat
gctgatgtgt
cggcaggaat
tgattcagga
catctggatt

agcactagcey

tgacgtcggg
atcgatgcte
ctggctttge
caaatacagg
ccggcggaag
agagcaccgc
gaataaataa
caaacagctt
ttaatatttt
atacctggaa
gcetgaccac
agttttatcc
ggatggcact
tctttcataa
gtgagtttat
ttccgcagyd
ttgacgggat
atggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggctttt
tgagctcget
tgttcagaac
gcgcyccygc

ES 2 559 385 T3

ttggtcecta
aCngagtgg
acatgcggaa
ctcccagtat

taagcgttgc

cccggtacca
ttctgcgtta
ttccagatgt
ggtcgatgga
acaagctgca
cccgrgaatc
agccgggctt
acggaggacg
tcactattaa
tcgcagggaa
caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaat
agaaaccgaa
gycaggttat
aaatttaccg
ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt

tpgaaataaat

tttttatatt
tggactcctyg
gctcggttgc
cggcccgytg

tctgccgtag
acgcatcact
gagataagtyg
ttaatactgt

gagacgttga

cgcgtcatat
attaacaatt
atgctctcct
taaatacggce
aacctgtcay
cgcagaacty
aatacagatt
gaatgttacc
tcagaaggaa
cactttgecce
attaccgett
tacctgatct
gaactrattt
acattctcty
éatgcggtaa
gagaatcacc
catcaccgga
aggtgaccgce
tcatgcagca
taattaattc
ttaaccgtaa
ttpatagate
cgccgggegt
tgaaataccy

33

gcgttggaga

ggtgttccgg

ctgaaagcat
aagggttgtt
gctaaccggt

gactagttcg

gggatcctct
ccggagagta
gatagtttcc
atggagattg
atcegetatg

aagcccgtat

cattgagaca
taaccatgéa
tttatcgtca
tgcgtaccgce
cccgggetgt
actgggacca
cactgtcctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
tctgtaattt
cagtaatgac
tttttattgy

cacagatgcyg

attgagaggg
ttgtgtcgcec
ctaagcacga
ggagacgacg

actaattgcc

gacctaggga
agactccata
ccgtgacttt
tgacggatga
atttaatggc
tgtttgcgga
agggtattat
accagactgc
ttttacccgg
gcagattaaa
actggcggag
taatcagttt
gtcagacccg
ccgttatttt
tcagcatgat
atcattaccg
attttgcccc
ctgtttctot
atacacttca
ccaccgtatc
cgtttcagac
ctcagaactc
tgagaatcca

taaggagaaa

2640

2700

2760
2820

'2880

2891

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



ataccgcatc
gctgeggega
ggataacgca
ggccgcatty
acgctcaagt
tggaagctcc
ctttctcect
ggtgtaggtrc
ctgcgcctta
actggcagca
gttcttgaag
tctgctgaag
caccgctgat
atctcaagaa
acgttaaggyg
QQCCQQCCQC
tccttgtteca
gaagctcggce
tgtaatcacg
tacatcgtta
tgggccagtt
gtcaafcgtc
aaégacgttc
Cacttttttt
ctcagccgtg
tgtgcttttg
agttccagtyg
atctctcage
attttgatac
gttcaaagag
gtaatgttta
ggctgaacct
gtCQCtgtct

tttttgatag

aggcgctctt
gtggfatﬁag:
ggaaagaaca
ctggcgtttt
cagaggtgge
ctcgtgcht
tcaggaagcg
gttcgctcca

tccggtaact

‘gccactggta

tggtggccta
ccagttacct
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
ggcecgecate
aggatgctgt.
gcaaacgttyg
acattgttte
ggatcaagat
aaagaattag
atttttgatc.
gcgegttcaa
agtgtgtaat
cgttttttat
ccatagtaty
tttgcttcaa
gtatggttgt
gtttttccgt
ctgtctgatg
ccggagaaat
gaccattctt
ttaaagacgc.

aacatgtaaa

ES 2 559 385 T3

cCgcttecte
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tccatagget
gaaacccgac
ctcctgttcc
tggcgcttic
agctgggctg
atcgtctitga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tcttttctac
tgagattatc
ggcatttfct
ctttgacaac
attgtttgtc
ctttcgectto
ccatttttaa
aaacataacc
cgcgggagtc
Ttrcatcgt
catcgtttag
cgctttgcag
ctttgttaaa
atactaagta
cgcctgaget
caccgtcaaa
ctgatacgtt
cagtgtagaa
gtgtttggtc
ggccagcgtt
fcgatgtgtc

gcteactgac

ggcggtaata
aggccagcaa
ccgceecect
aggactataa
gaccctgeca
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacccg
cagagcgagy
cactagaagg

agttggtage

caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tttgcgtttt
agatgttttc

tgcgtagaat

aggtacagcy

cacaaggcca
aagcatgtéa
agtgaacagg
tactgtgtta
ctcaatcata
aagtttttyga
taaagattct
tttgtggect
gtagttgcct
gattgattta
aacttgtgca
taaacggatt
ttttaggata

tttccagetg

atccgcattt

34

tégctycgcet
cggttéttca
aaggccégga
gaégagcatc
agataccagg
cttaécggat
cgctgtaggt

‘¢cececeegttc

gtaagacacg
tatgtaggcg
acagtatttg
tcttgatecg
attacgcgeca
gctcagtgga
ttcacctaga
tatttgttaa
ttgcctttga
cctetgrety
aagtgtgagt
gttttgttca
atatcgttag
taccatttgc
gatgcaatca
ccgagagege
ctttcttgac
tcgeettggt
ttatcttcta
tcatcgatga
taatcctcta
gttgtcagty
tttccgtcag
gaatcatttg
tcaatagaag

ttaggatctc

cggtcgttcg'
‘cdgaatcagg
‘accgtaaaaa
acaaaaatcy

cgtttcccce

acctgtccge
atctcégttc
agcccéacqg
acttatcgcec

gtgctacaga

gtatctgcge

gcaaacaaac
gaaaaaaagyg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgttaattg
tgttcagcag
tcatatagct
aagtaaaggt
gcggettgta
acgtaatgcc
cgttcatttt
gcggtttcat
cgtttgctaa
ggaagaatga
agccatctte
cgtagtgagg
actgctgtac
caccgttgat
tttgtttgec
atgtaaatgt
catcgaattt
tttcgccgac

cggctaatgce

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160

2220

2280
2340
2400
2460
2520
2580

12640

2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
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aaagacgatg
gctgtcccaa
ttcagaaact
tgtaatatgy
cgcttgagtt
tgcaaacttt
gettetteca
taaaatatgt
gcctgcttta
tcgtttggat
ttgcagacta
ttttatagtt

cataatatct

gatcggcggc

<210> 10
<211>7112
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> vector

<400> 10

tcgagaggcc
tatcgtcgac
attccaacct
tcaatatgct
ggatattcaa
acgcaatgtg
agacctctta
gaatatcccyg
ttcgtaacgc
taatttttgc
ctttcgttte
tgaataaacg
aaaaatccag
tagtgattaa
pagataéccc

tttgttcgag

tggtagcegt
acgtccaggc
tgatattrtt
gaaatgccgt
gcgeetecty
ttgatgttca
gccctectgt
aaggggtgac
tcagtaacaa
tgcaactggt
cgggcctaaa
tctgttgcat
catttcacta

cgctcgattt

tgacgtcggg
atcgatgete
gaagactggc
aactggcggc
catctgttaa
attttaacgg
cgatgacgca
tccctgtgeg
atccgeegey
cggatgcgec
accgatttcg
accgecggea
ggtaccgtca
cggctgattc
gaaataacgt

atccgcacag
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gatagtttgc
cttttgcaga
catttrLteg
atgtttcctt
ccagcagtgc
tcgtrcatgt
ttgaagatgg
gccaaagtat
acccgegcega
ctattttcct
gaactaaaaa
gggcataaag
aataatagtg

aaatc

cccggtacca
ttctocgtta
tcggtatgac
gcegtttaac
aagaggtgaa
gtgccggata
tctttcccca
gcaacataaa
ctttttaccc
aataaccagg
agtaatgttt
agtggcgacc
tcaaaagcct
acataagatt
actttyccgy

ggagaaagwe

gacagtgccg
agagatattt
ctgttcaggg
atatggcttt
ggtagtaaag
ctcctrrret
caagttagtt
acactttgcc
tttacttttc
cttttgtttg
atctatctgt

ttgccttett

aacggcaggrt

cgcgtcatat
attaacaatt
cgaacccyte
cgcaaatata
tgctattcot
tggcaccctt
gatacgcagg
ccttaatcca
gttcaatttt
cataagccaa
tttgcaccyc
atgccatcgg
gacgatgaag
gcaacatggc
tttgataaag
ggtgaatcag

35

tcagcgtttt
ttaattgtgg
atttgcagca
tggttcgttt
gttaatacfg
atgtactgtg
acgcacaata
ctttacacat
gacctcattc
atagaaaatc
ttctrttcat
aatcacaatt

atatgtgatg

gactagttcg
gggatcctcet
aatattccgg
gaggatattt
aaggaataat
atcaaaacga
attagacgga
ttcttectca
accggaccce
tgtatctaaa
ccgactgttce
ttgaatacgt
aggcgaaatc
gaacttagcc

ttcatcaaaa

‘caatacatct

gtaatggacca
acgaatcaaa
tatcatgacg
ctttcgcaaa
ttgcttgttt
ttagcggtct
aaaaaagacc
tttaggtctt
tattagactc
ataaaaggat
tctetgtatt
cagaaaatat

ggttaaaaag

gacctaggga
agacccgggg
gaaccagcac
ttgccgatac
tttgttgcga
cgaatattat
tgatgttacg
gtgaaggaaa
ataaccggca
cgggtttcte
tcatcctgat
ttttccagta
tcaatttgat
ggcgtatagt
gccegegega
aaatagtcge

3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
40620
4080
4140
4200
4260
4285

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



attgcagttt
agtgatgaga
ccaaagtaag
cggaagtaaa
cttgcttaac
atccttgaat
ctccaaataa
aaaaatatgg
aagcggcgcet
acaaatggag
acccaccgcea
ttttaagatt
ataatc¢geca
tgcagcattt
¢tgaacacaa
aggcgggeaa
atggtaatgqg
ggacgcgcgc
tgcacaaagc
tctttgccaa-
tgcaaaccgc
atggtcgaaa
cagatatcac
aaacgacggc
atatcccgtt
gccggetegt
tcctgataat
gatttgttga
tgaaacgcct
gcggaaatgc
caatagacga
ggtttgaatt
aagtgcggtt

ggaacacgta

ttcaatggaa
ttttatatcg
ctgtgcgege
agccccgtaa
gaatgtaagc
taagcgactg
attgaatcaa
attttccgea
attctactct
rcgaaraaat
ctttttattg
gcaattccaa
taaaaggcty
ccactttgct
tataaggcag
ataaatcttt
aagataatct
tttcggtgag
¢caaatgaat
ttccgtagac
gcattacgcc
ggattttctyg
agttattaca
aggtctggct
gcgogctttc
aaaacagtac
acgcctcaat
tccccatacc
gttgcaccge
ctctttfctt
taccgctttt
tttccaccaa
cgttcaggct

gaaagccagt
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cgttgcgccyg
gotaattctt
aaggatttaf
caagcggcat
aattcctgcyg
aatgttaaat
acagacttaa
taaaaaaagc
cttatggatc
tgaaaagacyg
gaatttgcta
cggattctta
tcegaagegce
ggtcggetga
aatgttttct
gtcgtagttg
cggcatggec
ctgtaatctg
cagctgacga
tttcaactca
gattacgtat
cgcgtctaat
tggcgtttgy
ttcggcaaat
cggctcttec
cgcttecgec
gctgcgagat
aaaagcaatg
ttcccgetge
cagggcttec
acctttttgc
ggtataacga
gacccgggat

ccgcagaaac

accacataat
cattaggata
ccagcgecag
gatccagegt
gcgatttecg
cgggagcecag
gtataaatct
gtacccgatt
tcagtcaaga
aggaaatcay
accttaaaag
ccegetttac
tgccatttga
tacaacgaca
ttgtcggcaa
gttaccgcat
agttccaaag
gtccecatgce
attaccgatt
tcatgttgat
tgcgtgecga
aatccgtcat
cggttttcge
tcgecgatgg
aatazaattt
ggcaggtcgt
aaatcaaaat
gtcgccacca
gacggctcca
gcaatgcgct
gccgecacaa
atattcggyc
ttaaatcgct
ggtgctgacc

36

atggcggtag
caaaatcccy
cgcecegtecy
atcaacgcect
ccagcttttt
ttgaatgtgt
ttaaagaaaa
aggtacgcta
aaggatcecgg
cygcygttaaaa
tgcggtcaaa
gcaaagcectg
tggcgecgac
tttectgcaa
tctgtttgcy
tgcgttgcgg
acacttcgcc
cgaaatcgct
gccagtattc
trtcttttat
aacgttgece
atcttttcgyg
Ccgaaataatt
cttccagett
tatgcaacca
cecegeeccge
gcgccacaaa
ccacttgaat
tgccegeatg
ccactttgcet
aattgtataa
ggtcaaaact
agcgggotgc
ccggatgaat

ctgttgtcat
catttggtca
aattccgcct
aattctaatc
aaccgccaga
tgcataaaac
agtgcggtag
ttaaaaatat
caaccrecga
attcccgaaa
aagttaaaaa
atgttcttta
accgttgatt
ggtcgegtca
caggaaacgc
agcctgtacc
gcgcagcacg
gatgatttgt
tttgctttta
tttctgattc
ggtgcgataa
cggatcgagg
taacagcact
atgccgttta
ggcataatce
gcgcccggtt
acgcacatta
attatccegt
ataagcggct
acggctgttg
ttgctccate
acctacatac
taaaggaagc

gtcagctact

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000



gggctatctg
ttacatgoyco
ctggggcgcc
cgccaaggat
ttegcatgat
tattcggcta
tgtcagcgca
aactgcagga
ctgtgctcga
gocaggatct
caatgcggcyg
‘atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggega
aaaatggccyg
aggacatagc
gctrcctegt
ttcttgacga
caaccrtgcca
aatcgtttte
cttcgceccac
ggagaaaata
tegttegget
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttececetyy
tgtccgectt
tcagttcgat
ccgaccgetyg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgegetet

dacaaaccac

aaaaaggatc

-gacaagggaa

atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcgce
tgaacaagat
tgactgggca
ggggcgcccy
€gaggcagcg
cgttgtcact
cetgtecatet
gctygcatacy
gcgagcacgt
tcaggggctc
ggatctcgtce
cttttctgga
gttggctacce
gctttacggt
gttcttctga
tcacgagatt
cgggacgccyg
gctagcggcyg
ccgcatcagg
gcyggcygageg
taacgcagga
cgcgttgctg
ctcaagtcag
aagcteccctc
tctccctteg
gtaggtcgtt
cgccttatec
ggcagcagcec
cttgaagtgg
gctgaagcca

cgctggtage

tcaagaagat
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aacgcaagcg

toggcgyttt

‘gttgggaagce

aggggatcaa
ggattgcacg
caacagaéaa
gttctttrtg
cggctatcgt
gaagcgggaa
caccttgetce

cttgatccgg

actcggatqag

gcogccagecg
gtgacccatg
ttcatcgact

cgtgatattg

'atcgccgctc

gcgggactct
tcgattccac
gcfggatgat
tgccggccgg
cgctcttccg
gtatcagete
aagaacatgt
gegtttttcc
aggtggcgaa
gtygcgctete
ggaagcgtgg
cgctccaagce
ggtaactatc
actggtaaca
tggcctaact
gttaccttcg
ggtggttrtt
cctttgatct

cagagagaaa
tdtggacagc
cctgtaaaét
gatctgatca
caggttctece
tcggetgete
tcaagacéga
ggctggccac
gggactggct

ctgccgagaa

ctacctgecc
aagccggtct
aactgttcge
gcgatgecty
gtageegact
ctgaagagct
ccgattcgca
gogggrrcgaa
cgccgecttc
cctecagege
cccggtgtga
cttcetcget
actcaaaggc
gagcaaaagg
ataggcteccg
acccgacagy
ctgttccgac
cgétttctca
toggctgtgt
gtcttgagtc
ggattagcag
acggctacac
gaaaaagagt
ttgtttgcaa
tttctacggg

37

gcaggtagct
aagcgaaccy
éaaqtggatg
agagacagga
ggcegettgg
tgatgecgec
cctgtecggt
gacgggtgtt
gctattgggc
agtatccatc
attcgaccac
tgtcgatcag
caggctcaag

cttgccgaat

g9gtgtggcy

tggcgacgaa
gcgecatcgee
atgaccgacc
tatgaaaggt
ggggatctca
aataccgcac
cactgactcg
ggtaatacgg
ccagcaaaag
cceecctgac
actataaaga
cctyccgett
tagctcacgc
gcacgaaccc
caacccggta
agcgaggtat
tagaaggaca
tggfagctct
gcagcagatt
gtctgacgct

tgcagtgggc
gaattgccag
gctttcttge
tgaggatcgt
gtggagaggc
gtgttccggc
gccctgaatg
ccttgcgeag

gaagtgccgg

atggctgatg
caagcgaaac
gatgatctgg
gcgegeatge
atcatggtgg
gaccgctatce
tgguctgace
trctatcgec
aagcgacgcc
tgggcttcgyg
tgctagagtt

agatgcgtaa

ctacgetegg
ttatccacag
gccaggaace

gagcatcaca

taccaggcgt

accyggatace
tgtaggtatc
ccegttcage
agacacgact
gtaggcggtg
gtafttggta
tgatccggea

acgcgcagaa

‘cagtgogaacyg

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



aaaactcacg
ttttaaagyc
ttaattgtcc
tcagcaggaa
fatagcttgt
taaaggttac
gcttgtatgg
taatgeegtc
tcattttaaa
gtttcatcac
ttgctaactc

agaatgatgt

catcttcagt
‘agtgaggatc
gctgtacatt
cgttgatgtt
gtttgccgta
taaatgtggc
cgaatttgtc
cgccgacttt
ctaatgcaaa
atggccagcet
aatcaaattc
catggcgtgt
tcgeaaacgce
cttgtttigce
gcggtctgct

aaagacctaa

aggtcttgcc

tagactctcg
aaaggatttg
ctgtattttt
aaaatatcat
taaaaaggat
<210> 11
<211> 7161

<212> ADN
<213> artificial

ttaagggatt
cggcegegyc
ttgttcaagyg
gctcggegca
aatcacgaca
atcgttagga
gccagttaaa
aatcgtrcatt
gacgttcgcg
ttttttcagt
agccgtgegt
Qcttttgcca
tccagtgttt
tctcagcgta
ttgatacgtt
caaagagctg
atgtttaccyg
tgaacctgac
gctgtcteta
ttgatagaac
gacgatgtygg
gtcccaaacg
agaaacttga
aatatgggaa
ttgagttocg
aaactttttg
tctrccagee
aatatgtaag
tgctttatca
tttggattac
cagactacgg
tatagtttct
aatatctcat

cdgcggccge
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‘ttggtcatga

cgccatcgéc
atgctogtctt
aacgttgatt
ttgtrtcctt
tcaagatcca
gaattagaaa
ttrgatccyc
cgttcaattt
gtgtaatcat
tttttatcgc
tagtatgctt
gcttcaaata
tggttgtcgc
tttcégtcac
tctgatgety
gagaaatcag
cattcttgtg
aagacgcggce
atgtaaatcy
tagccgtgat
tccaggcctt
tatttttcat
atgccgtatg
cctcctgeca
atgttcatcg
ctcctgtttg
gggtgacgcc
gtaacaaacc
aactggtcta
gcctaaagaa
gttgcatggg
ttcactaaat

tcgatttaaa

gattatcaaa
attttcreet

tgacaacaga

gtttgtctagc.

tcgettgagyg
tttttaacac
cataaccaag
gggagtcagt
catctgttac
cgtttagctc
tttgcagaag
tgttaaataa
ctaagtattt
ctgggcxgta
cgtcaaagat
atacgttaac
tgtagaataa
tttggtcttt
cagegttett
atgtgtcatc
agtttgcgac
ttgcagaaga
ttttttgctg
tttccttata
gcagtgcggt
ttcatgtcete
aagatggcaa
aaagtataca
cgcgcgattt
ttttectett
ctaaaaaatc
cataaagttg
aatagtgaac

tc

38

aaggatcttc
gcgtrtttat
togttticttyg
gtagaatcct
tacagégaag
aaggccagtt
catgtaaata
géacaggtac
tgtgttagat
aatcatéccg
tttttgactt
agéttcttcg
gtggccttta
gttgccttca
tgatttdtaa

-ttgtgcagtt

acggattttt

taggatagaa

ccagcetgtea
cgcattttta
agtgccgtca
gatattttta
ttcagggatt
tggcttttgg
agtaaaggtt
cttttttatg
gttagttacg
ctttgcectt
acttttcgac
ttgtttgata
tatctgtttce
cctttttaat

ggcaggtata

acctagatcc
ttgttaactg
cctttoatgt
ctgtttgtca
tgtgagtaag
ttgttcagcg
tcgttagacyg
catttgccgt
gcaatcagcy
agagcgccot
Tcttgacgga

ccttggtage

tcttctacogt
tcgatgaact

tcctctacac

gtcagtgttt

cegtcagatg
tcatttgeat

atagaagttt

ggatctcecgy

gcgttttgta
attgtggacyg
tgcagcatat
ttcgtttcett
aatactgttg
tactagtgtta
cacaataaaa
tacacatttt
ctcattctat
gaaaatcata
ttttcattct

cagaattcag

tgtgatgggt

-

5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720

6780

6840

6900

6960
7020
7080
7112



<220>
<223> vector

<400> 11

tcgagaggcc
tgggatcgag
gccgtattgg
aactcggatc
caaaattacc
gccggcgega
accggtgegy
gagatcacaa
aagcgcaggg
aactcctcty
fCcttctaata
attctttrgt
tatggocgce
taatgaaatt
catggcggat
ttttattcag
gcaacacaag
aaccgttggt
gtacaaaftc
cgttcataaa
taccgccgtyg
cttgtaaaaa
aatgaattcg
aagattatag
ccgcactttt
ggaatttatt
gataagattyg
gtggacgact
ctaaagtaac

gctcggeatt

tgacgtcggg
CtthttCCt
tggatgaacg
ccaccgccca
gcctgetcaa
ttttacacag
tgggttccag
gcggtgtett
adcdadaadaa
aaaaatagtg
tgtcacatta
cgycggtrttt
tagacggtga
ccceagcatg
ccaggtacgc
cacgccaatc
étccgtgtca
atccaagcaa
cgcctgtéaa
atggtgatag
caaatcccag
taaaataaag
tcctaaaace
caaagaattt
atccgcttta
aagcaataag
aaaccttgca
ggtaaaccat
aggaattaaa

taaacccott

ES25

cccagtacca
tgccgacaag
gggcaatatc
tgccgaaatt

taccacttta

‘ccgaatcaaa

atttcatttt
ataggatcaa
acaacaaaaa
acaaaaaaac
agcccgtagce
acatcttcaa
taaggtaata
tgcaaatctt
tgatttcgat
aggctttcgt
tcaatcaatt
gtattaattc
atagcttcac
gtcaccactt
gtgtctctgt
cggattcccg.
gacataatat
cgtttttttc
atcaggggaa
acaaactctc
aggatgacad
tgcattagac
tttttaatta

gcctgccaga

59385 T3

cgcgtcatat
gcagaagett
attggtgaag
attgegttoe
tacgtgactt
cgcttggtat
tttogaggatt
tgcagtcaga
gctaccgeac
cgtcataatg
ctgcaagcaa
gctcgtattt
atrccactte
cgtcactatc
ccgctaaata
gaacccgtte

catcaataat

cttctttatg

cgccggaagc
ctttcattaa
tatggcaata
gcccgtcaac
gcccttaaat
agagaatagt
ttaaaacaaa
aattttaata
cagatttgce
caatgcaaac
ctaaatggta
attccggcga

39

gactagttcy
taggggaaat
gctggaacct
gtaatgc;gc
gégéaccctg
tCQQQQCQtC
ataaaatgaa
agttaagccyg
ttttacaaca
tttacgacgg
cccettaaca
atcgccgagt:
ttcgétattc
tgtataaccc
ttttgcgaat
attcatttct
atgatcatga
gcaggctcty
ggtaactcco
ttcttcaacg
tttacaacgc
tgtcccgeag
aatcaacaaa
caaatcttgy
aaaattccge
cttecttett
gtcactctca
accaccaccyg
Catatctaaa

tgcgaaattt

gac;taggga
tcccgtaggt
ctctattgtg
gcagéaaatc
caccatgtgce
cgattacaaa
tcatggggtt
ctttticcaa

ccecceggett -

tttttttatt
tgctccatta

actrcccate

ttcatatctt

ggcactacaa
tcgagcacte
ttcaggtcaa
tgacggacga
aaccagtccc
ccgeccgagg
gaaatttctf
attaagcagc
gtttcaaatg
atatagcaag
caaaaaacta
ctattgaggc
ttctagtatt
cccaactaat
acgatgttac
tttgcaaact

gcaattacca

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600"

660
720
780
840
900.
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1800



tgcccatagg
acccgatcgg
tccaaacggce
aggtatgttc
ccgccatgat
taccgaarta
agcgggcaat
taattacccce
ccgcagagge
cagagatcgc
ctaacccygt
atttcattga
cataaatgat
aagattcata
ttgacctaaa
attcctttgg.
gatttttcec
ttcgtaaaga
atattgcgcc.
taaacgacgt
atcctcraga
tcggcacaaa
tatgtaccgg
gtgctgagag
tggccggaat
gaataccaaa
tgattattaa
acctgaatac
gattcagect
gttataagtt
agttccggat
ttactgtctt
atctcagtga
gattgtttce

gatcataaac
caggatcata
aatadatacc
tattttatgt
ctgaccggaa
aaccacaatc
agtcgataaa
gagagagaac
tgtttgagtt
cgataaaaat
ttgagccatc
gctttcctta
agattaaaaa
aattagataa
tcaaaattac
tttacgagat
aaaaataagg
aattcccgec
gcaggcééaa
aaccgeccat
ctttgcttee
tacaggggtc
cggaagacaa
caccgccecyg
aaataaagcc
cagcttacgg
tatttttcac

ctggaatcge:

gaccaccaaa
ttatccgctg
ggcactgaaa
ttataaagaa
gtttatggca
gcagggaaat

ES25

atatttgcta
ataaaagctt
ataatgttgc
tgtgccgtat

aaccaaatta

cagttacgta

gttgatgaag
accaaaccgce
gttgtataaa .
gaataggctt
tcggttggcy
gtaataaaac
atccaaaatt
tagctaattt
ccaaatagag
aaattgctat
aaacacaaaa
gacattatat
actcatattt
cgtcgacatc
agatgtatgc
gatggataaﬁ
gctgcaéacc
tgaatccgca
gggcttaata
aggacggaat
tattaatcag
agggaacact
ctcgatatta
atgatttacc
gacaatgaac
accgaaacat
ggttataatyg
ttaccggaga

59385 T3

cgcagtgtic
tétccgttag
aaagaatacc
ttaaaatggt
atgcaacaat

acatcrgaat

taaatagttc

cgaccagt;t
aaacgaatgc

grtrteregt

aagccatrcca’

tactcggaaa
gttgaatatt
gagtgatcca
taataatacc
ttaagctgat
tggcagaaga
atcaagacga
taattattcc
gatgctetic
tctecteegy
tacggcgata
tgtcagatgg
gaactgatcc
cagattaagc
gttacccatt
aaggaataac
ttgcccttta
ccgetttycy
tgatcteecy
ttatttactg
tctctgecact
cggtaacgyc

atcacctgaa

40

-aaagcgtgaa

agtyttgccyg
taaacagaag
taatccccac
aaataaaccg
tgttgtaatt
acagccgcaa
agttaatcee
aagagcaata
agctttataa
agccaattta
tgagtagaac
atttaacggg

gcgacaaaya
gcataggcca
gcttcaaycc
tgaccgtttg
ccgacaaaat
ttactctcaa
accgccacca
caaggcgctce
aacataccgg
acgecgacyt
aaatcttcég
tgccttaaag
gggartataa

tatcaccttt tacagatttt

attataaagg
ttctgataaa.
aacaattttc
tcttgtcacc
gaataaattg’
tgcgttaatt
agagtaccgt
gtttcctgac
agattgattt
gctatgtgtt
ccgtataggy
gagataacca
catgaatttt
tcgtcégcag
taccgcactg
goctottaat
ggaccagtca
gtcctoccot
égaatatcag

tatatcatca

gtgtggattt
aagtgcggta

agtaaaatta

gcatttcgcg

atrccgacag

aacaattggg

gactttattt
ggatgatccg
aatggcggat
tgcggatgat
tattattact

gactgccttc

acccggattg
attéaatgcg
gcggagacag
cagtttccgg
gacccggtct
tattttccgg
catgatacca

ttaccgtggg

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520 -
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
'3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840



tdagttttga
tttétgatgg
_gtqcatéatg
atgtgtgata
aggaatggtg
tcaggatgag
tggatttgtt
ctagcggege
cgcatcaggc
<ggcgagcgg
aacgcaggaa

gcgttyctgg

tcaagtcaga

agctccctcy
ctccettegy
taggthtfc
gccttateeg
gcagcagcca
ttgaagtggt

ctgaagccag

gctggtageg

caagaagatc
taagggattt
'ggecgeggee
tgttcaagga
ctcggcgcaa
atcacgacat
tcgttaggat
ccagttaaag
atcgtcattt
acgttcgcgc
ttrttcagtg
gccgtgcgtf
cttttgccat

ccagtgtttg

cdggatttaa
caaagtttca
cagtctgtga
acatactgaa
gcttttetet
ctcgecrtgga
cagaacgctce
gcegoccgdae
gctcttecge
tatcagctca
agaacatgtg
cgtittteca
ggtggcgaaa
tgcgctctee
gaagcgtgge

gctccaaget-

gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttcgg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
dgccatcggea
tgctotcttt
acgttgattg
tgtttecttt
caagatccat
aattagaaac
ttgatccgeg
gttcaatttc

tgtaatcatc
ttttatcget

agtatgcttt

cttcaaatac
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cctgaacate

gcaggaaggt
tggctttcat

-ataaattaat

tatattttaa
ctcctgtrga
ggttgeccgec
ccggtgtgaa
ttcctegetce
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctccgc
cccgacagga
tgttccgacce
gcttictcat
gggctgtgtg
tcttgagtec
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgcaag
ttctacggyg
attatcaaaa
ttttctttty
gacaacagat
tttgtctgcg
cgcttgaggt
ttttaacaca

ataaccaagc

ggagtcagtg

atctgttact
gtttagctca
ttgcagaagt

gttaaataaa

taagtatttg

accggaaatg
gaccgcgtat
gcagcacggt
taattctgta

ccgtaatctyg
tagatccagt
gggegtrttt
ataccgcaca
actgactcge
gtaatacggt
cagcaaaagg
ccecctgacg
ctataaagat
ctgccgctta
agctcacgct
cacgaacccce
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaaggacag
ggtagctctt
cagcagatta
tctgacgetc
aggatcttca
cgtttttatt
gttttcttge
tagaatcctc
acagcgdagt
aggccagttt
atgtaaatat
aacaggfacc
gtgttagatg
atcataccoga
ttttgacttt
gattctFCQc

tggcctttat

41

atgattattt
tattacctgt
ttattaatac
tttaagccac
taatttcgtt
aatgacctca
tattggtgag
gatgcgtaag
tgcgctcggt
tatccacaga
ccdggaaccy
agcatcacaa
accaggegtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagee
gacacgactt
taggcggtgc
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcect
tgttaactgt
Ctttgatgtt
tgtttgtcat
gtgagtaagt
tgttcageyy
cgttagacgt
atftgccgtt

taatcagcgg

gagcgccgtt
cttgacggaa
cttggragec
cttctacgta

tgcccecgogtt
ttctgfacag
acttcagctg
cgtatccgge
tcagactogt
gaactccatc
aatccaagca
gagaaaatac
cgrtcggctg
atcagggga;

taaaaaagcce

aaatcgacgc
tcceccctgga

gtccgeettt

cagttcggtg

¢gaccgctge

atcgccacty

tacagagttc

ctgcgetctg

acaaaccacc

aaaaggatct.

aaactcacgt
tttaaaggcc
taattgtcct
cagcaggaag
atagcttogta
aaaggttaca
ctitgtatgyg
aatgccgtca
catfttaaag
tttcatcaét
tgctaactca
gaatgatgtg
atcttcagtt
gtgaggatct

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860.

' 4920.

4980
5040
5100
5160
5220

5280

3340
5400
5460
5520
3580
5640
5700
5760
3820
5880
5940



10

ctcagcgtat
tgatacgttt
aaagagctgt
tgtttaccgg
gaacctgacc
ctgtctttaa
tgatagaaca
acgatgtggt
tcccaaacgt
gaaacttgat
atatgggaaa
tgagttgcgce

aactttttga

cttccagece
atatgtaaqgg
gctttatcag
ttggattgca
agactacggg
atagtttctg
atatctcartt

ggcggecget

ggttgtcgcce
ttecgtcace
ctgatgctga
agéaatcagt
attcttgtgt
agacgcggcc
tgtaaatcga
agccgtgata
ccaggeettt
atttttcatt
tgcecygtatygt
ctcctgecag
tgttcatcgt
tcctgtttga
ggtgacgcca
taacaaaccce
actggtctat
cctaaagaac
ttgcatgggce
tcactaaata

cgatttaaat

<210> 12

<211> 11309

<212> ADN

<213> Yersinia mollaretii

<400> 12

gatccccagt
agttggtoct
agaggtatecc

tttatattac

aataacacat
gatgttttcc
ctaacttccyg
ctcgggtcog
cacatgaggc

ggaaagttct

agatttacgt
atgacacttt
aacctgagtt
ctttaactct
aattctcgta
aaggtctaaa
atgataagct
tggctctgge
atgttccgeg

tttaccctca

ES 2 559 385 T3

tgagctgtag
gtcaaagatt
tacgttaact
gtagaataaa
ttggtctttt
agcgttttic
tgtgtcatcc
gtttgcgaca
tgcagaagag
ttttitgetgt
ttccttatat
cagtgcagta
tcatgtctec
agatggcaag
aagtatacac
gcgcgattta
tttcctettt
taaaaaatct
ataaagttgc
atagtgaacg'

[

ttaaacattt
acctcatagc
gaaatacttt
tcgccatcca
agcaatatga
atcgtcacgg
gtcaaacatg
aacgaccagt
tccttgcaat

gccgaaatgce

ttgccttcat
‘gatttataat
tgtgcagttg
cggatttttc
5ggatagaat
cagctgtcaa
gcatttttag
gtgccgtcag
atatttttaa
tcagggattt
ggcttttogt
gtaaaggtta
ttttttatgt
ttagttacgc
tttgcecttt
cttttcgacc
tgtttgatag
atctgtttct
ctttttaatc

gcaggtatat

ttatttcctt
tggcataatt
accatcgatt
ggagttrtac
gataatttcc
ttcatataat
agaattaacg
atcccaatec
actgtgttta
ctgccgttgc

42

cgatgaactg
cctetacace
tcagtgtttg
cgtcagatgt
catttgcatc
tagaagtttc
gatcrccgac
cgttttgtaa
ttgtggacga
gcagcatatc
tcgtttcttt
atactgttgc
actgtgttag
acaataaaaa
acacétttta
tcattctatt

aaaatcataa

‘tttcattctc

acaattcaga

gtgatgggtt

tttaatttaa
cgcaatactc
tagcagttgt
cgtacagatt
aagactctat
tagccaatct
atctgataga
cggcragecyg
catacagtct

tagacattge

ctgtacattt
gttgatgftc
fttgccgtaa
aaatgtggct
gaafttgtcg
gccgactttt
taatgcaaaqg

tggccagctg

atcaaattca’

atggcgtgta
cgcaaacgct
ttgttttgeca
cggtetgett
aagacctaaa
ggtcttgcct
agactctcgt
aaggatttgce
tgtattttet
aaatatcata

aaaaaggatc

tttaattaac
tgggtrcrtcy
atcagttata
agaggataat
attagctcgt
catatgctct
gaagggtttg

tcctggccyc

atcgcttage

cagecagtgc

6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540.
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7161

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600



ccgtcactee
aactgtcacg
gggggctggc
acggttatca
cggatagctg
0gaaaggcgg
gcttttagec
ccgcagggcc
ccgaacaagyg
tcctccggec
cgccttgttt
gcattgattc
ccettaacca
CaQCQQCQQC
aaaagcaaca
cggdcggcca
gcgacatgga
ccgccgacta
aggtcgaatt
agttcgccca
gtggcggcga
agcggeccyc
cacagaagac
ccgaccatgce
cacttgagac
agatggaagg
ccaacgeccca
gacagagtga
cagagcatgg
agcgaggcgc
gagctggccea
cggagegegt
atgcctacgy

accgaggacg

cgtactaact
aacccctgcea
ggggtgttag
gcgcccttgt
gtctattcge
gcaaagcccg
gctttagcgg
tgtctcggtc
cgcggtcgty
actcgctgct
cgttcttgey
gcgctegtto
tcttgacacc
aatcccgacc
gcgaggcage
atcggccagg
tgaagtcttg
ctgggatgct
tgccctgecy
gcacctgacc
gaacccgcac
cgctcagtgg
cgaagcgdtc
caaccgggca
gcagggcatc
ccggggcatc
gatcatcgac
agaaatccag
cgacactggce
aggcggcgga
aagagttgcg
€gcgggogty
tggtgctgct
gctegatcty
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gtcacgaacc
ataactatca
aaaaatccat
ggggcgctoc
tgcgctaggc
ctaaacccca
cctrtoocce
gatcattcag
gtcgegttca
gttcacéttg
ctattgctgc
ttcttcgage

ccattgttaa

ctactttgta
atggcgattt
gccaaggecy
cacgccgaat
gcecgacctgt
gtcgagctga
ggtgccgagc
tgccacctga
ttcaagcggt
aagcccaagg
ttagqgcggg
gagcgectac
cgcaccgacce
ttacaggaat
aggcatcaac
cgacgaagcc
gtggctgaaa
ggaggtagcc
gcactggaag
gatcgcatcg
getygcgetty

cctgcaataa
cgcccccaaa
ccatgattat
tgcecettace
tacacaccge
caccaaaccc
tacccgaagy
cccggetcat
aggtacgcat
gccaaaatca
tgttcecttyg
ttggccagec
tgtgctgtct
a9ggaggacc
atcaccttac
actacatcca
ccgggcacat
atgaacgcgc
ccctegacca
gcctgecgta
tgatctccga
acaacggcaa
catggcttaga
ctggccacga
ccggtgttca
gggcagacgt
accgggaggce
gagttagcgg
¢ggcaggtca
gcccagegec
gccgaggtga
ctatggctaa
ttgctcttge
gtggcccgat

43

ctgtcacgcc
cctgcaaacce
ctaagaataa
caatatgecc
cccaccgctg
cgcagaaata
gtgggggcgc
ccttctggcy
ccattgccgce
tggcccccac
cccgeaceeyg
gatccgecge
cgtaggctat
attgcatgga
ggcgaaaacc
gcgcgaagyc
gccggagttce
caatgggcgy
gcagaagycy
tacgctggec
gcggatcaat
gaccccggag
gcagacccgc
cgcecgeatt
cctggggccy
ggccctgaac
aatagaccat
agcagatcga
tgagccagac
agacagggyc
gcagcgccgce
ccgtgatget
tcgacctgac

gaagaacgac

cccctgcaat
cagcaggggc
tccactaggce
ggccagagyc
€gcgycagyg
cgctgggagc
gtgtgcagcc
tggcggcaga
catgagccga
cagcaccttg
ctgaatttcg
cttgttgctc
catggaggca
gccgaaaagce
ggcagcaggt
aagtatgcec
gtcgagcggce
ctgttcaagg
ctggcgtceyg
atccatgecg
gacggcatcg
24a999¢g9999
gaggcatgjg
gaccacagaa
aacgtggtog
atcgacaccyg

gaacgcaatc

accgetggcce

ccagcaggce

ggcatgggty
gcagagcgcce
ggcttccatg
gccactgaca

aggactttge

660
720 -
780
840 .
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680 -
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340

2400
2460

2520

2580
2640



aggccatagg
acgccaccac
cgccafggct
aggagcggca
aagccgaggy
gggtcaaggt
ccagcgagta
gcttcaccaa
tg;gtgaatc
agcagatcga
tgcccgageg
tggccgggct
agaagctygce
gcccageget
gcaaggtcat
caccccacca
ggtactcacy
aaaaaagcgce
gtggctitgg
ccagccttaa
ccggcaagtt
ctgyccagec
atgcgteage
gaagaactca
gcctgcaaag
cagcagcegec
cgcfggtgtc
ttgcaggcgg
tgcccgecga.
tcagcgcecga
gcctgeccaa
gccgectgat
gccecatggce
thtgttcct

aggccagccyg .

ccgacagctc
cggctagatg
caagcggatg
tggtctgotg
ccgggagcﬁt
ggccgacgec
cgacgccgac
ccgcaaggac
caagggcaag
gcaggcccag
gcagcttage
ggtcaagcgc

cagooggggc

ggcagagegce
gggtctgcec
gcgaggcatg
cctgttatac
ttcagggtcy
ttatacgtca
ccttgacgge
tctcggtgac

ctgacgctgt:

gcaagttctg

gagcggcgca

gaggcaatca
gccaccgcety
gccecoggtagt
gccggatetg
agacccgecc
ggaacggcaa

catcatggee

ggtgctggac

ccaggtcatc

gcaccatgcc

gggcagctcg
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aaggccatgg
atgaaccogg

aatgcccagyg

ctggtggacg

gccectgytag
gcaggcggtg
ccggccageg
aagcacacca
accgccaccgd
cggcagcagg
cgccacegge
ttcggtgatg
cgcagtgecg
aagcceggec
agcgtccage
gacaggggeg
tatgagtact
gtctacctga
aacaaggccg
tgcaccttgt
tgatatgaaa
acgccaagcyg
gctgaccgac
QQQCQQQng
atggctaccce
gactacgttt
gccggtaaat
ctggaggtgg
accgccattc
gcecgtggety
ccggagtagt
acgctgegece
ggtcgcatgg
agcaagggcy
gtactggtcg

gctgtgageg
aatggtcagc
gcaatgacgt
acctcagcga
tggaaaccag
aacttcgygyy
ccgacagecg
ccegagecyg
ctggcccgyc
agaaggcccy
gcacggcgct
acctcagcaa
aggaaatcgg
acgaagcgga
ttgcgcggge -
ggccagattt
cacgcacaga
tca&aagtga
aggctggccg
ccttgttccy
gaccaaaagyg
cgatatgccyg
gacgaatacg
agtgaccccy
étaagcttat_
tgcccaacat
ccatgctggc
gcgaactgee
atcaccgect
acggcctget
tcgacggect
ggttccacat
aggccatcge
cggccatgat

ataacatccg

44

cttcgatatc
cgccgaagtg
gtatatcaag
gtttgacctg
cccgaagaac
gcagattgcc
ccactatggc
ttatcagceg
gctrggtgcay
caggctaggece

ggacgagtac

gtgcgacttt
caaggccatg
ttacatcgag
cgagcrggca
cagcatgtag
agggggtrtt
caagggctat
cttttcagtc
cgaagacaag
acaagcagac
agcgcatgaa
aggcgctocyg
ccagcgeocta
caatattctg
ggtggccggt
cttgcaactg
caccggcececy
gcacgccctt
gatccagccg
caagcgcgcee
cgaggaagéa
cgccgatace
gggcgcaggc
ctggcagtcc

ggcgtcaggg

ctccagaaca

€ccgeegage

gatgacatgé
tatcaggcat
cggacgctoag
cgcttggcgg
tgggtgctoc
caggctggac

agcctcgaac

cgcagcgaga
atcgccgcge
gccgaggeca
cgcaccgtea
égggcaccgg
tgcttgcgtt

-atggaatacg

tggttgcccg

gctgatatgg

cctrteggec
cggcgaccty
ggccCaaagdg
cgagtgccty
accaccaact
gaggcgtteg
acggtcgggg
gccgcacaga
gtgatctace

ggggcgcacc
ctgatcggca

gccgagggec

aacgccageg
gggtgctcta
gaccagcagc

tacctgrcga

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



gcatgaccag
tecgettegy
ggcatgacgg
tgccccgtog
cactgtctyg
ctggacgtga
ctogggcgctg
ctagtgcttg
cccaagtyggg
gcaaaggaaa
‘atcgagcgcec
cggcrgctgt
cccttgatcg
gtgcgggcgc
gaccccggea
gaggccagtg
ctggtcgcyc
cccaaggcygg
tattcaatgg
aggcttaaca
ctrrectgyc
cggcacaaat
atgtaccggc
tgctgagage
ggccggaata
aataccaaac
gattattaat
cctgaatacc
attcagcctg
ttataagttt
gttccgoaty
tactgtcttt
tctcagtgag
attgtttccg

cgccgaggcec
tgtgagcaag
cggggtgcec
tgaagcctaa
cceeceggect
cgtatgacta
atgatctgcyg

gcccggaacc

aggccgtcac
tcggggcaga
tttggaaggt
cggagtacgc
cgcaggccgt
tggacagcga
aaaccggcaa
gttcgaccat
tgggctggac
caggctgacc
cttattttcc
atattttgaa
tttgctteca
acagggotcg
ggaagacaag
accgececegt
aaféaagccg
agcttacgga
atttttcact
tggaatcgca
accaccaaac
tatccgctga
gcactgaaag
cataaagaaa
tttatggcag
cagggaaatt
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gaggaatggg
gccaactatg
aagcccgocy
gaacaagcac
gttccgtgcc
cggcgacggc
catcctgcaa
caagaccgaa
cgctgatgec
ggtcgatagt
atccatcatce
cagcgacgag
catggatggc
aaccygcceoc
ggcttccata
gcgcaagcgce
ggtaéccgag
cceeecacte
tgctaattgg
aaattgccta
gatgtatgct
atggataaat
ctgcaaacct
gaatccgcag
ggcttaatac
ggacggaatg
attaatcaga
gggaacactt
tcgatattac
tgatttacct
acaatgaact
ccgaaacatt
gttataatgc
taccggagaa

gtgtggacga
gcgcaccgtt
tgctggagag
agcctcagee
ctcaagcggg
aagcggatcg
gggctggtgg
ggcggacggc
atggtggtca
gatggagcyc
gcccagaatg
gnganggC
ggccagcaty
ctgctgcace
gataccttgt
cgccagcggg
ttcgcgucag
tattgtaaac
taataccatg
ctgagcgcty
ctcctccgga
acggcgatag
gtcagatgga

aactgatccg

agattaagcc

ttacccattg

aggaataacc

tgcectttat
cgctttgegt
gatctcecgg

“tatttactgg

ctctgcactg
ggtaacggca
tcacctgaat

45

cgaccagege
cgctgattgg
gcagcgcaag
antCngCé
gcgagcgcaa
agttcagcgg
ccatggctyg
agctccgget
aaggtagcta
tcaagcacat

gccgcaagcy

gcetgtacgt

tgcgcatcag
agcggctgtg
gcggctatgte
tgcgcgéggc
gcaagtacga
aagacatttt
aaaaatacca
ccgcacagct
gagtaccgtg
tttcctgacg
gattgattta
ctatgtgttt
cgtatagggt
agacaaccag
atgaatttta
cgtcagcaga
accgcactgy
gctgttaate
gaccagtcag
tcctgecgtt
gaatatcagc

atatcatcat

cggttcttcy
tggttcaggc
agcaaggggg
cgacccgycy

gcgcagcaag

cccggagecg
gcctaatgac
gricctggaa
tcgggcactyg
acaggactgc
gcaggggftt
ggccctgaac
cétggacgag
tggctggétc

ctggccgtca

gttgcégg&g
catcacccgg
ttatctttta
tgctcagaéa
ccataggccg
actttatttt
gatgatccegt
atggcgoatg
gcggatgatt
attattactg
actgccttet
cccggattga
ttaaatgcyg
cggagacagy
agtttccgga
acccggtctt
attttccgga
atgataccag

taccotgogt

4800
4860
4920
4980
5040
51060
5160

3220

5280
5340
5400

5460

5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120

6180

6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780



gagttttgac
ttacgatyggc
ttcatcatgce
tgtgtgataa
ggaatggtgg
cagdatcact
gcaaagactyg
tgcagttata
aacaccaaaa
gtgatatgce
agtattctga
gatgatatat
gtaagacgat
c€cgeeggacy
cgtaagcgtg
actcatecce
tgaaatccat
ttacagccat
aaaaaatttt
Cctattaaagg
tatcgataag
agcgattaat
gcatcagcag
ttccgtcegagy
tttatcaaaa
aacggaggca
cgcgtraagca
aataaattga
gtcagtcagg
ggggaattta
ggtttcacac
ctcaatgccec
gctgtcataa
aatcagcagt

aatcgcttet

gggatttaac
aaagtttcag
agtctgtgat
catactgaaa
ctrrtttett
gtacgataat
acagcaataa
ataatagtat
tgccgtaaag
tgagtgtagtya
atggcatget
aataagttaa
ccgttaagtc
cggataatgg
cgggatatcc
cagccgecagt
cecotgteggt
tgcctgottg
taaaataaaa
tcattcaaaa
cttgatatcyg
tgttctaatt
gctccagata
ccagtcagtyg
tagccecgtace
aattctggct
tgggccaagt
tatttgrage
ttcttrttcc
gcgtgaaccyg
cacaccaagt
gegtgagtyce
gggtcgcaat
gttggcacgc
tgtgttggca
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ctgaacatca
caggaaggtg
ggctttcatg
taaattaatt
atattttaac
gececcgeay
taataaagta
ttaagacacc
gcagtagtaa
taattaaaca
tttctgttea
gctgaacaca
aaagcggggrt
atcagattat
gcatggaagc
tgtaatgcac
gttgcttaty
cttcatgggc
aaggggacct
ggtcatccac
aattcccata
ttaccgecat
aaacataaac
cagtgactga
ccacttctig
gctgcacttt
Cgaacatgtt
ccatcgcgga
agttaaatga
catctgcaaa
cggcgtaagyg
ggaagaagcc
cagaggtcag
caagaacgtc

cCaaaacttt

ccggaaatga
accgcgtatt
cagcacgatt
aattctgtat
cgtaatctgt

tttggtaata

agcagtaaca
agaaagactg
caacaccagt
ataaataaac
gtataaacat
tatttatttt
atatttatta
gcagtgtcac
gcagggattc
cttccagtac
cagtctggte
aaaagcttta
ctagggtecce
cggatccggg
ttagtgcatcg
gctcacccee
tcattaatca
tgactcgccg
ttgatgggaa
ctcaacatag
gaaccacata
gaggtcatct
tggcgaacag
gcgtttagec
ggcataggcc
ctcagcagta
caaatccgea
agcggctaag

gccgeecata

46

tgattatttt
attacctgtt
tattaataca
ttaagccacce
aatttcgttt
cccttaataa
ataatattaa
ctgcgacagt
gaaaacatca
cgccatatat
atcatcccgg
ggttttattt
taccctgett
aatggcctta
cccggcagaa
aatgacatgt
9g9g9actigge
tgcttgtaaa
caattaatta
cceecccteg
aatccctgca

cgccatacgy

grggcrtaga.

ccctgaatga
gcaaaggtgt
tgcttcatgce
ctgtggatge
tggaagctgg
ttataagcca
agcgccagat
agaccacggc
cgatcaccag
gcatcagcat
cggacagcaa
tggccgeatt

gccecggttt
tctgracagg
cttcagctga
gtatccggea
cagactggtt
aaaagaaaca
caacaccaga
cattttgaac
cgatagcata
aacagaagat
ttggtataag
tacaaataaa
ttttatttgt
ccgggattgg
acggrgtgcc
tetetggtte
gtcgtcataa
ccgtettgta
gtaatataat
aggtcgacyg
aaattgtceyg
aacagagcct
actgcrgeec
tattggtgac
agcecgegtte
cctcgecttg
ccgccaaggt
cgatctgctg
ataatttacc
ctggcgtcga
tgatggcttg
caataaattc
cagtgcgcgc
ccagettety

tcttcaccyge

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
8380



cgccaattga
ttcaaacgcé

atagtcggta

acggcggaag.

agattgatcyg
cagataaatc
¢cccagacag
cacgeccgtge
ttcggcgeta
ctg;tgaatt
tagggttaaa
aagctcgtét
atcaaaacgc
acggaacagc
ttgccagata
cggtacacag
ggcccgcatce
gattggttta

gttgaaaacy

gcegttgcty

ttctggatct
atggcaggtt
cgactggcga
aatgtagtcc

ctcatccatc

ttgcggcaga
ctgataagac
cttatagtta
ctgccacttc
tggattgggt
gaccgcatcg
atcctcaaan
gcgctcaacc

aattrtccag

tcttcaaagt
ttcaatacgce

“tagcctttgc

ctgttattaa
ggatacatgc
gcttcaacac
ttgatgtagc
tgrgccagcy
taggggacgag
tgttgagtac
taactgygcct
tgtgttgtaa
tctgcgcocaa
tctttggtca
gaagtacggy
ccattgcecg
cecctcttegg
tcttgcgcgce
tccatcacgg
gcttccagct
ttgtrcggga
ttgatcagta
tcgggcégca
caacggccac
tggaataccy
tegaaacgct
tgcatcttgyg
tggtagaaat
acgtgttttt
tttagctyat

tgcaaattaa

tcagccataa’

ggcccggtga
tcaccattac
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gaacgcecge
CQc;aaaacc
tgcceggete
tacgcttaac
tggaggcggt
cggtctttgc
ctttacgcga
tacattctgg
tgatgccctt
gagaggttgt
aggcgagtaa
tccgctccat
gttcaagttt
ccgtctgacc
aaatctcagc
atatccatgc
tgcgetcace
gactcacctc
tatcggccag
ctttgtcage
taaaggcege
aacgagagta
cgcgatcyct
aattcagggc
caggcaatgt
gctcggtaaa
gtagatagaa
acaacgcgaa
ctggcaagtg
aaatcttacc
tctgaccttc
agactttcéc
tttcgdcgtg
gaatggaatt

agcaccggct
cgcttéggca
aatattattc
cacggccgga
attggcatca
ctgttgcaat
ttcgecgtye
gttaacggaa
ccagcgeggt
catggcgata
fgcgtagccc
cagacgtgcg
cacgacctoc
attgctcagg
cgtcgeggea
ttcgatgtat
cgtgcaaggc
taattggttt
accgggogtgt
gcgaacttta
catgecgeec
ggcactcagg
gtgattttte
aacaatgtga
ctcgattaat
gctgaaaaca
ataggggccg
atcgaataag
cagaccacgc
ggattcattc
gataacctta
attcgeattg
acgatcacgt
ggtttccgaa

47

tcaatcatagg
tccgecacaa
gaccactgaa
acagagtcga
gcggcgacct
gcetgaccoe
agcaactcece
ccgegeagtt
gatttccatt
ttccttatta
ggcaacgtca
gcttctteaa
atttcttcac
cttttctogt
tcttecatca
tgcactgcga
tctagcaact
gdacgatcgc
gcgacccatg
tctaagacca
atcgccaagyg
aagggtttcy
agegttttga
tggcgcagat
actgtggect
tcactccace
ctgccattgyg
ccaccgggga
acccgagcaa
gcgtaagaga
t¢ccaactygg
agggcattaa
aaatccgeag

atgaaatcag

ctticatcaa
tcagcaggaa
tctgatctyc
ccgggtaaag
gccaacccga
ctgttagcege
acaatctttt
tgatcacttc
cctgttccaa
cttatttttyg
gaaagtcgat
accgeccgee
tcaacatgtt
gatgtatcca

ggccataaat.

cccggatatt
cagcggcagt
ccagtacttt

taccatcgtg

gcgcattttt
caccgcgctt
tcatcgtgac
tatagctgaa
ggtagaggat
taatggtgcc
aagccgctte
caagcagtaa
tatccteecce
tcaacaccygc
ttgtgccttt
gtgccagega
tcaccatttt
gaatactttg

gcaatgcgec

8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600.
9660
9720~

9780

9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380 -
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800

10860

10920



10

ttggtcaatg
aaatttcgcc
agcagcatta
ccttceccctt
gtgcggtgca
ttactgcage
atgctctaga

<210> 13

<211> 11247
<212> ADN

gectgttyce

accaattctg
aaatgctggy
ccccatctet
aatttgggga
agcaacactt

gcggccgeca

<213> Salmonella typhimurium

<400> 13

gatcccaccg
gatggcgegt
gggcatcaat
gcecgeectga
ggaaacaaag
atagtgcttc
catgctgtygg
ctgctggaag
acagttatag
cgccagttcy
cgccagaccg
ggtgcgttcy
tgétgcatcc
cagacgcgca
catatggccg
ggcttcaatc
-cgcatcagca
ggatgcccac
cggaacagag
}tctgccgcc
caacgcctga
gtgcaacagc
cgagccgegt
cggttgtgtc

cggtggcggc
tcgettatec
caaaactgcg
ataatggtgg
gtgtagecat
atgeectege
atgcecgeca
ctggcaatgg
gccagcagtt
agatccggcg
cggctgatcy
ccggtaataa
gcatcggtac
gcaaccagtt
catttcttca
atcgatttca
acgatcggca
tggatctgat
tttgccgggt
acctgccagce
ccgeeggtea
cgccacattt
aatttcacca

cactctttct

ES25

aagcggcecy
ccaaéaattt'
tgaaaactaa
cgacgatcat
Qttttagtta
gttggcgett
ccgcggtgg

cgctctagag
ggcctacget
cttcttcggt
tgactttgtc
ctttegeege
cctgegegta
gggtaataaa
tcttgtcgtce
tgcccggata
tagaggtttc
cctgctcaat
aaccgctgtc
gcgcaatcac
tctgaatcyc
ccgacgecag
tcagttcgaa
ggaagtaatc
ctgcacgacg
acaacgarttg
ctgaaagata
gcgcyccaag
tcgeggegec
cctectecye
gtaattcttc,

59385 T3

tgcagcaagg
gatggectea
ctcegtgecg
ttttcagttt
attaaaaaaa

cagcatattt

gottccctca
atctgtagge
ggaacccgtt
gaagtaacca
ggcgaactcy
tgcatgegec
ctggtétttg
cagattcttc
cttcgcgtygg

gcaccatace

gececgeatygg .

atagggatcg
cagcgtcggy
ctcetgegty
ctgatctteg
ggcattcaga
cacatagcgc
aaaagtgttg
atccggatac
aatcgcctca
gctgttgata
gagctgcgec
gctgtécggg
gatttgttga

48

agtttgctac -
tcgggcaéaa
actatctgtt
ccttttgtta
ttatttttta

taacggttcc

tccggcacca
ccggtaagcg
aacgcggtaa
gtacccactt
ggttgttgaa
aggtcgaaca
taacccatgt
tgccagttga
atagcatcgg’
agatcggcat
gtgcggtaga
cagfcggagg
acgétcatca
gggaccagca
aagtgaacgg
acgccgccaa
ggatcgttgo
ttgatccgat
atgctggatg
ataccggctt
tagccttttt
agcgtgcatt
cggotgatgc
gtacgggttt

gecggcetctge
cctgecgcte
gtgtcattec
ttccccaaaa
cgagcttcga
attgagtatg

cgtcatgccg
cagcgccacc
cggatgacgc
cctgcfggtg
cettctcaac

tgttgaacca

ccgacaactg

aggatggtga

caaaacgacg

acggggcata

aaccttcgct
tgatcagate
catcagegge
ccttgccgee
ccgetgeace
aaccggcette
gftcaatacc
ccactaccge
ccaggttggc
tcgcctgctg
tcgcttcacc
ccgggttaac
cttcccageg

tcatgtgcag

10980
11040
11100
11160
11220
11280
11309

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440



atgctccata
agtcgattaa
gcccﬁctgét
acatttcgcg
gaafccactg
cgtaaatcgg
gaatattggc
cagcggtaat
gracctcgtrt
cgtcgtggcece
tgttgcgttc
cgcgcttotg
tcgttaccac
agctgaaaat
gaagaatctc
tcgtaccgcg
ctgeetecty
gcagcgcettt
cttcecccccyg
atacggccdgg
tgcegttcac
ccagcgagte
ccattttacg
taccacgaat
acttaccgtt
ttggcgtaaa
gcttttccag
gattcatcat
actgtgcact
aatttccatt
attacatgat
ccagtagatt
gtgctatgac
tatccaacct

attaccttta

ttgttatgty
gtcatctgag
gtagcggtoc
gaaaagcgtt
ccagatagag
tacacagcca
gegcattecc
cggcgecatct
aaagacggcc

gttgttcgct

aacgtctttg:

gcaggttttg
ctgcetgtec
ataatcccag
atccatctgy
cggcaggtta
ccaggcettac
atagttgtag
ccaggtaaca
atcgogcttyg
cgcatcacgc
ttcaaaatec
ttcaaccgyc
ctgccaatta
atcaatatcc
acgggtgact
ctcgecttge
gcagectectc
tttcgrtcaa
trtaatttaa
gaggtgcgtt
tacgtttaaa
actttacctc
gagttgaaat

actcttegee
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gtgaattaag
thgtgattt
tcgcccagtt
ttcgttacgg
gttcgtgaga
ttgccggaga
gcttctgtac
tcatcacggg
attgcggtat
tccagcgctt
ctcgggatéa
atcagcaggc
ggcaaaacgc
cgatcacagt
aaaacagccg
aagcggtctt
gtrttcggea
aaaaagtaca
tgtttttctyg
agctgataga
aggttgattt
gccataaaca
ccogtaattt
ctttctctaa
tgcrgttoct
aactccgtca
ggcctggtaa
gttgttgatc
cacaactaag
ftatgcatta
tcggaaagac
catttttatt
atagctggca
actttaccat

atccaggagt

ccagtaagdcy
gctccatcag
cgtcctggat
gttittccatt
tttccgocgt
tccacgcttc
gttcgecttc
taatgaacag
ccgccaacece
tatccgettt
acgccgecat
gcgagtaggc
gatccgggty
tgagaccgac
gcagegtttic
cggcgtaget
ggtaaaaata

gagcaaaatc

gcagatgtag

tttttccgac

gaccatcaat

ctttcacatt

ctactcggeg
tggaagtggt
ggatacgggc
aaaactcgac
aggttaattc
cagatacatc
actactcaat
acctattgat
thaggcctc
tcctttttaa
taattcgeaa
cgatttagca

tttaccgtac

49

atagcccggce

acgtgcoggca

.tacccgcatc

gcpcagtgtt
cgcggcatec
aatgtactgc

acatggctee

ctgatttttg:
aggatgcgca:

cactttggca

accgcccatc’

gctcagaaac
atttttcaac
gatatgétca
aatcaaCagg
gaacacttcy
cgggccgcta
aaacaggctg
accacgtaca
ttcgttggta
aactttattc
tgcgttcagyg
atcctgtaaa
ttccgaaata
agccaggagr
tgcttcageg
atcagttgtyg
cccaatgcga
taaatttcaa
aacaatataa
tcoagggggy
tttaatttaa
tactctgagt
gttgtatcag
agattagagg

agggtgagga

tcgtcgaagc

tcttecgeca

ttctcatggt

tccatcagac
actgccacge
agtaactgtt
tgctcgecca
atccacgtgc
aggacctgat
gcgaacgcgc

ggtttgtcca

gttttgatat .

cgcagegeat
gtcgetttga
ctccaccadg
cctttagcga
ccgggaatyg
cgacaaatca
tagctaatgg
cagtccggcy

gcattaatca

tccgccggaa

aaatcaggca
ttattgegtt
gtcaggactt
gttgcctgty
acgaaggatc
aatcaaaaac
attaaattta
gcccggatcc
ttaacagttg
cttcgagagg
ttatatttat

ataataataa

1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460

- 2520

2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540



cacataattc
tttt;aaggt
ttccgatgat
gtcggtgact
gaggcatgtt
gtrcttitac
actcccgtac
tcacgaacce
ctggcggygat
tatcagcgcc
agctggtcta
ggcgggcaaa
tagcecgettt
gggcctgtct
caaggcgcgg
tggccactcg
tgtttcgtte
gattcgcgcect
aaccatcttg
gcggeaatcc
caacagcgag
ggccaatcgg
atggatgaag
gactactggg
gaatttgccc
gcccagcace
ggcgagaace
cccgeegetce
aagaccgaag
catgccaacc
gaggcgeagy
gaaggccggy
gcccagatca

agtgaagaaa

tcogtaagcaa
ctaaaatcgt
aagctgtcaé
ctggtaacga
ccgegtectt
ccrcagecga
Ttaacrgtcac
ctgcaataac
gttggaaaaa
crrgrggggc
ttcgctycge
gcecgetaaa
ageggeette
cggtcgatca
tcgtggtcyc
ctgctgttca
ttgcgctatt
cgttgttctt
acaccccatt
cgaccctact
gtagcétggc
ccagggecaa
tcttgcacgc
atgctgccga
tgccggtcga
tgaccggtygc
cgcactgeca
agtggttcaa
cgctcaagcce
gggcattaga
acatcgageg
gcatccgcac
tcgacttaca

tccagaggea
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tatgagataa
éacggttcat
acatgagaat
ccagtatecc
gcaatactgt
aatgcctgee
gaaceccctge
tgtcacgccc
tccatccatg
gctgectgecc
taggctataé
cccecacacca
cccectacee
ttcagccegy
gttcaaggta
ccttggecaa
gctgctgttc
cgagcttgge
gttaatgtgc
ttgtagggga
gatttatcac
ggccgactac
cgaatccggy
cctgtatgaa
gctgaccctc
cgagcgcecty
cctgatgatc
gcoggtacaac
caaggcatgg
gcgggcrggc
cctgcccyggt
cgaccgggea
ggaataccgg
tcaacgagtt

tttccaagac

ataattagce

taacgatctg

gatcccggcet
gtttacatac
gttgctagac
aataactgtc
ccaaacctgce
attatctaag
ttgcccaata
accgccccéc
aacccegeagy
aaagggtggg
ctcatccttce
cgcatccatt
aatcatyggece
ccttgcccge
cagccgatcc
tgtctcgtag
gggccattac
cttacggcga
atccagecdcy
cacatgccgg
cgcgccaatg
gaccagcaga
ccgtatacoe
tccgagegoa
ggcaagaccc
cttgagcaga
cacgacgecce
gttcacctag
gacgtggcecc
gaggcaatag
agcggagceag

50

tctatattag

‘aatctcatat

atagagaagg
ggccgtectg
agtctatcgc
attgécagec
acgccecect

aadcccagca

aataatccac

tgcccggeca

cgctgegegy

aaatacgctg
ggcgcgtgty
tggcgtggcyg

gccgecatga
cccaccagcea
acccgctgaa
gécgccttgt
gctatcatgg
atggagccga
aaaccggcag
aaggcaagta
agttcgtcga
ggcggctgtt
aggcgetgge
tggccétcca
tcaatgacgg
cggagaagqy
cccgegaggc
gcattgacca
ggccgaacgt
tgaacatcga

accatgaacg

atcgaaccgce

ctcgtgatgt

‘gctetetaac

gtttgctcgg
gccgecacat
ttagcggaaa
agtgcccgic

gcaataacty

- 9999cgg999

taggcgcggt
gaggccggat
cagggggaaa
ggagcqctrt

cagccecegea

gcagaccgaa

gccgatccte
ccttgcgéct
tttcggcatt
tgctccccft
aggcacagey

aaagcaaaag

caggtcgggc

tgccegegac

gcggocogec

caaggaggtc

gtccgagttc
tgccggtgyc
catcgagcgg
cggggcacag
atgggccgac
cagaacactt
ggtggagatg
caccgccaac
caatcgacag

tggcccagag

3600
3660

43720

3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140 .

- 4200
4260

4320

14380

4440
4500
4560

- 4620

4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160

- 5220

5280
5340
5400
5460
5520
5580



catggcgaca
ggcgcaggcg
ggccaaagag
cgcgtcgegy
tacggtggtg
ggacggctcg
ataggccgac
accaccggec
tggctcaagce
cggcatggte
gagggccgyy
aaggtggccy
gagtacgacg
accaaccgca
gaatccaagg
atcgagcagy
gagcggcage
gggctggtca
ctyggccagec
gcgetggeag
gtcatgagtc
-cgcecagegag
tcacgectgt
agcgcttcag
tttggttata
cttaaccttyg
aagtttcteg
cagcectgac
tcagcgcaag
actcagagcg
caaaggaggc
gcgecgecac
gtgtcgeecy
ggcgggccygy
gccgaagace

ctggccgacg
gcggagtygc
ttacgggagy
gggtggcact
ctgctgatcy
atctggetgc
agctcaagge
agataatgaa
ggatgaatgc
tggtgctggt
agcctgecct

-acgcegeagy

ccgacccgge
aggacaagca
grcaagaccgc
cccageggea
ttagccgeca
agcgettcgy
ggggccgcag
agcgcaagec
tgcccagegt
gcatggacag
tatactatga
ggtcggtcta
cgtcazacaa
acggctgcac
gtgactgata
gctgtacgec
ttctggctga
gcgcagyggcg
aatcaatggc
cgctggacta
gtggtgccag
atctgctgga

cgcccaccege

ES25

aagcccggea
tgaaagccca
tagccgccga
ggaagctaty
catcgttgct
gcttagtgoc
catgggctot
ccgggaatag
ccagggcaat
ggacgacctc
ggtagtggaa
cggtgaactt
cagcgecgac
caccacccge
caccgetgyc
gcaggagaag
ccggegeacg
tgatgaccte
tgccgaggaa
cggccacgaa

ccagettgcy

59385 T3

ggtcatgagc

gcgecagaca
ggtgagcagc
gcraaccgty
cttgctcgac
ccgatgaaga
gagcgettcg
tcagccgccy
gacgtgtata
agcgagttrg
accagcccga
cgggygcaga
agccgecact
gcecggttate
ccgycygetay
gcecgeaggc
gcgctggacg
agcaagtycyg
atcggcaaggy
gcggattaca
cgggccgagce

gggcggygcca- gatttcagea

gtactcacgc
cctgatcaaa
ggccgagget
cttgtccttg
tgaaagacca
aagcgcgata
ccgacgacga
ggggtagtga
tacccataag
cgttttgccc
taaatccatg
ggtgggcgaa
cattcatcac

acagaagggg
agtgacaagg
ggccgectttt
ttccgcgaag
aaaggacaag
tgccegagege
atacgaggcg
cccegecage
cctatcaata
aacatggtgg
ctggccctge
ctgcceaceg

cgcctgcacg

51

cagacccagc

ggggcggeat

gccgcgcaga

atgctggctt
¢tgacgccac

acgacaggac

atatcggcgt

aagtgctcca
tcaggceeegc
acctggatga
agaactatca

ttgcccggac

atggccgctt

agccgtggat
tgcagcaggc
tggccagecet
agtaccgcag
actttatcgc
ccatggccga
tcgagcgcac
tggcacgggc
tgtagtgctt
gttttatgga
gctattgott
cagtcgctoga
acaagccttt
cagaccggocgy
atgaaggcca
ctycgcgagt
gcctaaccac
ttctggaggce
ccggtacggt
aacfggécgc
gcceggtgat
cccttggggé

aggccagcega

gggtggagct

gcgeccggag
ccatgatgec

tgacaaccga

tttgcaggce

cagggacgcc -

gaacacgcca

cgagcaggag

-Catgaaagcc

ggcatgggte
gctggecage
gacgggcrtec
gctgctgegt
tggccageag
cgaactgcec
cgagatggee
cgcygcagaag
ggcc alg CCCa
cgtcagcaag
accggceaccc

gcgttggtac

atacgaaaaa

gcceggtyge
tatggccagc
cggccccgye
acctgetgge
aagggatacg
gcctggaaga

caactgcctg -

gttcgcagca

€ggggcgcty -

acagattgca
ctacctgccc

gcacctcage

5640
5700
5760
5820 -
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560

7620

7680



gcecgaggaac
Ccccaacatca
ctgatggtgc
atggcccaag
ttccrtgcacc
agceggggea

accagcgcecy

ttcggtgtga

gacggcgggy
cgtggtgaag
tctggccece
catgacgtat
cgctgatgat
gcttggeecg
grgggagace
ggaaatcggy
gcgcctttgg
gctgtcggay

gatcgcgcag

ggcgctggac
cggcaaaacc
cégtggttcg
Cgchtgggc
ggcggcaggc
aatggcttat
taécaatatt
ctggctrtge
caaatacagg
ccggeggaag
agagcaccgc
gaataaataa
caaacagctt
ttaatatttt

atacctggaa

ggcaagccgt
tggcccegga
tggacacget
tcatcggtcg
atgccageaa
gctcggtact
aggccgagga
gcaaggccaa
tgctcaagec
cctaagaaca
gacctgttec
gactacggcg

ctgcgcatce

gaacccaaga
gtcaccgctg
gcagaggtcg
aaggtatcca
tacgccageg
gcegtcatgy

agcgaaaccy

ggcaaggctf

accatgcgea
tggacygtaa
tgacccecece
tttcctgcta
ttgaaaaatt
ttccagatgt
ggtcgatgga
acaagctgca
ccegtgaatc
agccgggcett
acggaggacg
tcactattaa

tcgcagggaa
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ggctgacggce
gtygttcgac
gcgecggtte
Catggaggcc
ggacgcggcc
gotcgataac
atggggtgty
ctatggegea
cgccgtgctg
agcacagcct
gtgccctcaa
acggcaagcg
tgcaagggct
ccgaaggcgyg
atgccatggt
atagtggtdg
tcatcgcecca
acgaggcgga
gtggcggeca
ccecgeotgct
ccatagatac
agcgccgcca
ccgagttegce
cactctatty
attaggtaata
gcctactgag
atgctctcct
taaatacggc
aacctgtcag
cgcagaactyg
aatacagatt
gaatgttacc
tcagaaggaa

cactttgcee

ctactgatcc
ggcctcaagc
cacatcgagg
atcgcégccQ
atgatgggcg
atccgetgge
gacgacgacc
ccgttegety
gagaggtagc
cagccacgtc
gcgggacgag
gatcgagttc
ggtggccatg
acggcagctc
ggtcaaaggt
ggcgctcaag
gaatggccgc
cgggcgecty
gcatgrtgcgc
gcaccagegg
cttgtgcggc
gcgggtgcgc
ggégggcaag
taaacaagac
¢catgaaaaa
cgctgcecgea
ccggagagta
gatagtttce
atggagatty
atcegetatg
aagccecgtat
cattgagacé
taaccatgaa

tttatcgtca

52

agecgetgat
gcgcegecga
aagaaaacgc
ataccgggtg
caggcgacca
agtcctaccet
agcgccggtt
atcggtggtt
gcaagagcaa
cggcacgacc
cgcaagcgea
agcggcccgg
gctygggccta
cggctgttcc
agctatcggg
cacatacagg
aagcggcagg
tacgtggceee
atcagcatgg
ctgtgtyggcet
tatgtctgge
gaggcgrtgc
;acgacatca
attttetatc
taccatgcte
cagctccata
cecgtgacttt
tgacggatga
atttaatggc
tgrttgcgga
agggtattat
accagactgc
trLtacccyg

gcagattaaa

cggcagectyg
gggccgecge
cagcggecce
ctctatcgtg

gcagcaggcc

gtcgagcatg

cttcgtccge
caggcggceat
gggggtgccc
cggcgcactg
gcaagctgga
agccgetgag
atgacctagt
tggaacccaa
cgctggcaaa

actgcatcga

ggtttcgget

tgaacccctrt
acgaggtygcy
ggatcgaccc
cgtcagaggc
cggagctggt
ccoggeccaa

Ttrratattc

agaaaaggct
ggccgctttc
attttcggca
tecgtatgta
ggatgtgcty
tgatiggccy
tactgaatac
cttctgatta
attgacctga
tgcggattca

7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720



10

gectgaccac
agtrttatce
ggatggcact
tctttcataa
gtgagttrat
tttcgcéggg
ttgacgggat
atggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggetttt
tcactgtacg
gactgacagc
ttataataat
caaaatgccg
atgcctgagt
tctgaatggc
tatataataa
acgatecgtt
gggcgcggat
gcgtgcggga
tcceccagec
tccatccctg
gccattgect
atttttaaaa
aaaggtcatt
<210> 14

<211>9310
<212> ADN

caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaaf
agaaaccgaa
ggcaggttat
aaatttaccg
ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt
tgaaataaat
tttttatatt
ataatgcccc
aataataata
agtatttaag
taaaggcagt
gtgtgtaatt
atgcttttct
gttaagctga
aagtcaaagc
aatggatcag
tatccgcatg
gcagttgtaa
teggtygttyge
ggttgcttca
taaaaaaggg

caaaaggtca

<213> Candida boidinii

<400> 14

ctagttctag ageggecgec
tatttccttt ttaatttaat
ggcataattc gcaatactct
ccatcgattt agcagttgta

gagttttacc gtacagatta
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attaccgctt
taCCtgatCt
gaacttattt
acattctctg
aatgcggtaa
gagaatcacc
catcactgga
aggtgaccgc
tcatgcagca
taattaattc
ttaaccgtaa
cgcagtttyy
aagtaagcag
acaccagaaa
agtaacaaca
aaacaataaa
gttcagtata
acacatattt
ggggtatatt
attatgcagt
gaagcgeagg
tgcygecttece
ttatgcagte.
tgggcaaaag
gacctctagg

tccaccg

accgcggtag
ttaattaaca
gggtcttcga
tcagttatat

gaggataata

tgcgtaccgce
cceggyctgt
actgggacca
céctgtcctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
tctgtaattt
taataccctt
taacaataat
gactgctgcy
ccagtgaaaa
taaaccgcca
aacatatcat
attttggttt
tattataccc
gtcacaatgg
gattccccegg
agtacaatga
tggtcgggac
ctttatgett

gtccccaatt

atccccagta
gttggtgcta
gaggtatcca
ttatattacc

ataacacata

53

actggcggag
taatcagttt
gtcagacccy
ccgttatttt
tcagcatgat
atcattaccyg
attttgcccc
ctgtttctgt
atacacttca
ccaccgtatc
cgtttcagac
aataaaaaag
attaacaaca
acagtcattt
catcacgata
tatataacag
cccggttggt
tattttacaa
tgctttttta
ccttaccggg
cagaaacgot
catgttctct
t;ggcgtcgt
gtaaaccgtt

aattagtaat

gatttacgtt
tgacacttta
acctgagttyg
tttaacectt
attctegtaa

acaggttata
ccggagttee
gtctttacty
ccggatctca
accagattgt
tgggtgagtet
ggtttttacg
acaggttcat
gctgatgtgt
cggcaggaat
tggttcagga
aaacagcaaa
ccagatgcag
tgaacaacac
gcatagtgat
aagatagtat
ataaggatga

ataaagtaag

tttgtccgee

attggCgtaa
gtgccactea
ggttctgaaa
cataattaca
ttgtgaaaaa

ataatctatt

faaacatttt
cctcataget
aaatacttta
cgccatccag

gcaatatgag

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

11247

60
120
130
240
300



ataatttcca
tcatataatt
gaattaacga
‘tcccgatcece
ctgtgtttac
tgccgttget
ctgcaataac
gcceccaaac
catgattatc
geceetrgecc
acacaccgec
accaaaccce
acccgaaggg
ccggcteatc
ggtacgcatc
ccaaaatcat
gttcccttgce
tggccagecy
gtgctgtctc
dgggagggcca
tcaccttacy
ctacatccag
cgggcacatg
tgaacgcgec
cctcgaccag
cctgccgtat
gatctccgag
caacggcaag
atggcttgag
tggccacgac
cggtgttcac
ggcagacgtg
ccgggaggea
agttagcgga
ggcaggtcat

agactctata
agccaatctc
tctgatagag
ggctggcegt
atacagtcta
agacattgcc
tgtcacgccc
ctgtaaaccc
taagaataat
aatatgcceeg
ccaccgctgc
gcagaaafac
tgggggcacy
cttctggégt
cattgccgcec
ggcccccacc
ccgcaccecgc
atccgccgec
gtaggctatc
ttgcétggag
gcgaaaaccg

cgcgaaggca

‘ceggagttey

aatgggcggc
cagaaggegce
acgctggcca
cégatcaatg
accceggaga
cagacccgeg
gcccgeattg
ctggggccga
gcectgaaca
atagaccatg
gcagatcgaa

gagccagacc
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ttagctcgtg
atatgctctc

‘aagggtttoc

cctggccgec
tcgcttagceyg
agccagtgec
ccctygcaata
agcaggggcy
ccactaggey
gccagaggcec

gcggcagggyg

.gctgggageg

tgtgcageec
Qgcggcagac'
atgagccgat
agcaccttgc
tgaatttcgyg
ttgttgctcec
atggaggcac
ccgaaaagca
gcagcaggte
agtatgcccg
tCQanggcc
tgttcaagga
tggcgtccga
tccatgecgy
acggcatcga
agggcygggc
aggcatgggce
accacagaac
acgtggtgga
tcgacaccgce
aacgcaatcg
cegetggecec

cagcaggcca

atgttrtcca
taacttccga
tcgggtegot
acatgaggca
gaaagttctt
cgtcactcce
actgtcacga
ggagctggeg
cggttatcag
ggatagctgg

gaaaggcggg
cttttagees
cgcagggcct
cgaacaagyc
ccteocggeca
gecttgttte
cattgattcg
ccttaaccat
agcggcggca
aaagcaacad
gggcggcecaa
cgaéatggat
CgCCgaCtaC
ggtcgaattt
gttcgcccag
tggcggcgag
gcggcccqec
acagaagacc
cgaccatgcc
acttgaggcg
gatggaaggc
caacgcccag
acagagtgaa
agagcatggc
gcgaggegea

54

aggtctaaaa
tgataagctg
ggctctggta
tgttccgegt
ttaccctcag
gractaactyg

acccctgcaa

gggtgttoga .

cgcccttgtyg

tctattecget

Caaagcccgc

cttrtagcggc
gtctcggteg
gcggtegtgg
ctcgctgctg
gtﬁcttgcg;
cgctegttgt
cttgacacce
atcccgacce
cgaggcagcea
tcggecagag
gaagtcttge
tgggatgcty
gccctgccyy
cacctgaccy

aacccgcact

gctcagtggt,

gaagcgctca
aaccgggcat
cagggcatcyg
cggggcatcc
atcatcgact
gaaatccaga

gacactggce

ggcggcggag

tcgtcacggt
tcaaacatga
acgaccagta
ccttgcaata
ccgaéatgcc

tcacgaaccc

taactgtcac

aaaatccatc
gggcgctgtt
gcgctaggcet
taaaccccac
ctttcccect
atcattcage
tcgegttcaa
ttcaccttgg
tattgctgct
tctteocgaget
cattgttaat

tactttgtag

tggcgattta
ccaaggccga
acgccgaatc
ccgacctgta
tcgagetgac
gtgccgageg
gccacctgat
tcaagcggta
agcccaagyc
tagagcggyc
agcgeetgee
gcaccgaccy
tacaggaata
ggcatcaacg
gacgaagece

tggctgaaag

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080 .
1140

1200

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400



cccagcegeca
ccgaggtgag
tatggctaac
tgctcttgct
tgacccgatyg
ctgtgagcgc
atggtcagec
caatgacgtg
cctcagcegag
ggaaaccagc
actrtcggggy
cgacagcegce
ccgegeoggt
tggcccggcy
gaaggcccgc
cacggcgctg
cctcagcaag
ggaaatcggc
cgaagcggat
tgcgcdggcce
gccagatttc
acgcacagaa
caaaagtgac
ggctggccge
‘cttgttcege
accaaaagga
gatatgecga
acgaatacga
gtgacccegce
taagcctatc
gcccaacatyg
catgctggec
cgaactgccc

tcaccgecty

gacaggggcg
cagcgecgey
cgtgatgctg
cgacctgacg
aagaacgaca
ttcgatatcg
gccgaagtgc
tatatcaggc
tttgacctgg
ccgaagaact
cagattgccc

cactatggcc

tatcagccgt

ctggtgcagc
aggctggeca
gacgagtacc
tgcgacttta
aaggccatgy
tacatcgage
gagctggcac
agcatgtagt
gggggtttta
aagggctatt
ttttcagtcg
gaagacaagc
caagcagacc
gcgcatgaag
ggcactacac
cagcgcctaa
aatattctgg
gtggccggta
ctgcaactgg
accggcccgg

cacgcccttyg
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gcatgggtgg

cagagcgecc

gcttccatga
ccactgacaa

ggactttgca

gcgtcaggga

tccagaacac
ccgccgagcea
atgacatgaa
atcaggcatg
ggacgctrggc
gctrggcggg
gggtgctgct
aggctggcca
gcctcgaact
gcagcgagat
tcgecgcegea
ccgaggccag
gcaccgtcag
gggcaccgge
gcttgcgttyg
tggaatacga
QgttQCCCQQ
ctgatatggc
ctttéggecce
ggcgacctgc
gccaaaggga
gagtgcctag
ccaccaactqg
aggcgttcgc
cggtcggggc
ccgcacagat
tgatctacct
gggcgcacct

agctggccaa
ggagcgegtce
tgcctacggt
CCQ?anCQQ
ggccataggc
cgccaccace
gccatggetc
ggagcggcat
agccgaggge
ggtcaaggtg
cagcgagtac
cttcaccaac
gcgtgaatcc
gcagatcgag
gcecgagegy
QQCCQQQCtg
gaagctggec
cccageyctg
caaggtcatg
acccegecag
gtactcacgc
aaaaégcgct
tggctttggt
cagccttaac
cggcaagttt
tggccagecc
tgcgtcageg
aagaactcag
cctgcaaagg
agcagcgccyg
gctggtgtcy
tgcaggcgag
gcccgecgaa

cagcgccgag

55

agagttgcgg
gcgg999tgg
ggtgctoctg
ctcgatctag
cgacagctca
ggccagatga
aagcggatga
ggtctggtgc
cgggagectg
gccgacgoca
gacgccgace
cgcaaggaca
aagggcaaga
caggcecage

cagcttagece

gtcaagcgct-

agccggagcc
gcagagcgea
ggtctgecca
cgaggcatyg
ctgttatact
tcagggtcga
tatacgtcaa

cttgacggct

ctcggtgact
tgacgctgta
caagttctygg
agcggcgcag
aggcaatcaa
ccaccgctgg
cccggtggtg
ccggatctgc
gacccgcecca

gaacggcaag

gaggtagccg

cactggaagc

atcgcatcgt
ctgcgctfgg
aggccatggg
tgaaccggga
atgcccaggyg
tggtggacga
ccetggtagt
caggcggtga
cggccagege
agcacaccac
ccgeeaccgce
ggcagcagga
gccaccégcg
fcggtgatga
gcagtgccga
agcccggeca
gcgtccaget
acaggggcag
atgagtactc
tctacctgat
acaaggccga
gcaccttgtc
gatatgaaag
cgecaagegce
ctgaccgacy
g9gcgggggta
tggctaccca
actacgtttt
ccggtaaatc
tggaggtgqg

ccgccattca

ccgtggctga

2460
2520
2580
2640
2700
2760°
2820
2880
2940
3000.
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420

3480

3540
3600
3660
3720
3780

3840

3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440



cggcctgety

cgacggecte

gttccacate
ggccatcgec
chcatgatg
taacatccgc
tygtggacgac
cgcaccgtte
gctggagagy
gccfcagcca
tcaagcgggg
agcagatcoga
ggctggtggc
gcggacggea
tggtggtcaa
gtgggéggcf
cccagaatgg
€ggacggygycy
gccageatgt
tgctgcacca
ataccttgtg
gccagcgggt
tcgeggeggg

attgtaaaca

aataccatga

tgagcgctgce
tcctecyggag
cggcgatagt
tcagatggag
actgatccge
gattaagccc
tacccattga
.ggaataacca
gccctttatce
gctttgcgta

atccagecge
aagcgégccg
gdggaagaaa
gccgataccg
ggcgcaggeg
tggcagtect
gaccagegee

gctgateggt’

cagcgcaaga
cgtcecggcac
cgagcgcaag
gttcagcggc
catggetgga
gctccggctg
aggtagctat

caagcacata

ccgcaagcgyg
cctgtacgty
gcacatcagc
gcggetgtgt
cggctatgtc
acgcgaggced
caagtacgac
agacattttt
aaaataccat
cgcacagctce
agtaccgtga
ttcctgécgg
attgatttaa
tatgtgtttg
gtatagggta
ggcaaccaga
tgaattttac
gtcagcagat
ccgcactggce
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tgatcggcag cctgeccaac

ccgagyggeccg ccgectgatg

acgceagegg ccccatggec
ggtgctctat cgtgttcctg
accagcagea ggccagecgg
acctgtcgag catgaccage
ggttcttegt cegettcggt
ggttcaggcy gcatgacgge
gcaaggggyt gceccgtggt
gacccggege actgtctgge

cgcagcaage tggacgtgac

ccggagecge tggacogctga
cctaatggec tagtgcttgg
ttcctggaac ccaagtggga
cgggcgctggicaaaggéaat

caggactgca_tcgagcgcct

caggggtttc ggctgctgtc

gcectgaace, ccttgatcge

atggacgagq tgcgggcgct

ggctagatcg accccggeaa

tggccgtcag aggccagtgg
trgccggagc tggtogcgct
atcaéccggc ccaaggcgoc
tatcttttat attcaatggc
gctcagaaaa ggcttaacaa
cataggccge tttcctggct
cttrattttc ggcacaaata
atgatccgta tgtaccggceg
tgacggatgt gctgagagca
¢ggatgattg gccggaataa

-ttattactga ataccaaaca

ctgccttcty attattaata
ccggattgac ctgaatacct
taaatgcgga ttcagcctga
ggagacaggt tataagtttt

56

atcatggccc
gtgctggaca
caggtcatcg

caccatgcca

ggcagctcgg

gccgaggccg
gtgagcaagg
9994 tglctca
gaagcctaag

cceeggectyg

gtatgactac
tgatctgcgc
cceggaacec
ggccgtcacc
cggggcagag
ttggaaggta
ggagtacgce
géaggccgtc
ggacagcgaa
aaccggcaag
ttcgaccatg
gggcrggacy
aggctgaccc
ttattttcct
tattttgaaa

ttgcttccag

caggggtcga
gaagacaagc
ccgeccegty
ataaagccgg
gcttacggag
tttttcacta
ggaatcgcag

ccaccaaact

atccgctgat

cggagtggtt
cdctgcoccd

gtcgcataga

gcaagggcqgc
tactggtcéa
aggaatoggg
ccaactatgg
agcccgecgt
aacaagcaca
ttcegtgece
ggcéacggca
atcctgcaag
aagaccgaag
gcrgatgcca
gtcgatagtg
tccatcatcg
agcgacgagg
atgggtggcyg
accgecegec
gcttccatag
cgcaagegec
gtaaccgagt
cccccactet

gctaattggt

aattgcctac

atgtatgcte
tggataaata
tgcaaacctg
aatccgcaga
gcttaataca
gacggaatgt
ttaatcagaa
ggaacacttt

cgatattacc

gatttacctg

4500
4560

| 4620
4680

4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
S760
5820

-5880-

5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
654b



atctcccggy
atttactgag
tctgcactgt
graacggcag
cacctgaata
ngaaatgat
ccgcgratta
agcacggttt
attctgtatt
gtaatctgta
ttggtaatac
gcagtaacaa
gaaagactgc
aacaccagtyg
téaataaacc
tataaacata
atttattttg
tatttattat
cagtgtcaca
cagggattcc
ttccagtacé
agtctggtco
aaagctttat
taggytcccc
dggggccecc
tgtttaccgt
taatcaaatt
gtttgagcat
ttatttctca
ccaccgtaac
atagcacctce
Ttattaatta
tgagcaacta

tttggtaaag

ctgttaatca

accagtcaga

cctgecgtta

aatatcagca
tatcatcatt
gattatttty
Ttaccrgrtre
attaatacac
taagccaceg
atttcgtttc
ccttaataaa
taatattaac
tgcgacagtc
aaaacatcac
gccatatata
tcatccecggt
gttrtactett
accctgettt
atggccttac
ccggcagaaa
atgacatgtt
anCtCQQCQ
gettgtaaac
aattaattag
cctcgagagg
aagctttagt
taccagtaaa
ctaaagtagt
tatrctcrcca
ctcttaattg
ttgcggtatt
aaccrrrrgt
attcttcaat
cttgataatc
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-gtttccggag

cecgatettt
ttttcecggat
tgataccaga
accgtgggtyg
cccoggtttt
ctgtacaggt
ttcagctgat
tatccggceag
agactggttc
aaagaaacag
aacaccagat
attttgaaca
gatagcatag
acagaagata
tggtataagg
acaaataaag
tttatttgtc
cgggattggc
cggtgtgcca
ctctggttct
tcgtcataat
cgttttgtga
taatataatc
cctgacgteg
aacgtattca
gaatgattcc
accagagtag
tgggtgatce
accagattct
gactaaccaa
acctgcgtgt
attttcaact
gtagtataat

ttccggatgg
actgtcttte
ctcagtgagt
ttgtttcégc
agttttgacg
tacgatggca
écatcatgca
gtgtgataac
gaatggtgge
agpatcactg
caaagactga
gcagttataa
acaccaaaat
tgatatgect
gtattctgaa
atgatatata
taagacgatc
cgccgggcyc
gtaagcgtgc

ctcatccece

gaaatccatc

tacagccatt
aaaaattttt
tattaaaggt
ggcceggtac
ccatttaata
aagatatttt
tgaggagtca
tttggagctyg
aaagctgctg
gcaccttttt
aatggagcat
cttctageac

aattcttttyg

57

cactgaaaga
ataaagaaac
ttatggcagg
agggaaattt
ggatttaacc
aagtttcagce
gtctgtgatg
atactgaaat
tttttfttta
tacgataatg
cagcaataat

taatagtatt

-gccgtaaagg

gagtgtgtgt
tggcatgett
ataagttaag
cgttaagtca
ggataatgga

gggatatccg
agccgcagtt”

cctgtcoggtyg
gcetggttgce
aaaataaaaa
cattcaaaag
cacgcgttta
agataatatc
tagtaccttc
tggcattace
gtrgrgggaa
caacatcttc
taaatttaga
taactgtaac
caacttttte
gattaaaagg

caatgaactt

Cgaaacattc
ttataatgcg
accggagaat
tgaacatcac
aggaaggtga
gctttcatge
aaattaatta
tattttaace
cccecgcagt
aataaagtaa
taagacacca
cagtagtaac

aattaaacaa

ttctgttcag

ctgaacacat

aagcggggta

tcagattatg

catggaagcg
gtaatgcgcc
ttgcttatgc
ttcatgggca
aggggaccté

gtcatccacc

tttcttatcg

ttgtggtctg
agcgtatctt
agcaccatat
ccaaacatca
agcaacacaa
taataattcec
gatatcagct
ticagcttct
gagtaatctt

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
§220
8280
8340
8400
8460
8520
8580



10

tccaagactc
tcgtaagcat
gctggaacga

acaacattag

tctaaatcaa
trgtcaagte
gcatctggga
agftcatgac
tatéattttt
atacatcacc
caaaagatac
tttgtttaaa
cgcratttaa
<210> 15

<211> 11309
<212> ADN

“tgtaaccaat

ccttagcgat
aatttctaac
aacctgtaac
tgtgatcaga
tftccttagt

tatgtttatc
‘cttgatcttt

cttcatcage
tcataaaata
ctaaaaaatg

aagcgaacga

<213> Yersinia mollaretii

<400> 15

gatccccagt
agttggtact
agaggtatcc
tttatattac
aataacacat
gatgttttec
ctaacttccg
ctcgggtcgg
cacatgaggc
ggaaagttct
cégtcactcc
aactgtcdcg
g9g9ggctggc
gcggttatca
cggatagcty
ggaaagycyy
gcttttagee

ccgeagggcec

agatttacgt
atgacacttt
aacctgagtt
ctttaactct
aattctcgta
aaggtctaaa
atgataagct
tggctctggt
atgttccgeg
tttacccteca
cgtactaact
aacccctgea

999gtgtigg

‘gegeecttgt

gtctattcge
gcaaagcccy
gctttagegg
tgtctcggte
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tctaccagea
agcagcaécc
caagacaagc
ttccaagact
accaacacca
gatataagca
caattcactt
taaccaatta
agcgtgctta

aattaaaaaa

ttatctagat

cattagtatt

ttaaacarttc
acctcatégc
gaaatactrt
tcgccatcca
agcaatatga
atcgtcacgy
gtcaaacatg
aacgaccagt’
tccttgcaat
gccgaaatye
gtcétgaacé
ataactgtca
aaaaatccat
ggggcgctyc
tgcgctagge
ctaaacccca
CCtttCCCCC

gatcattcag

ccaatggtag

fc;taattgt

atggtcatga

gagattttct

gcgacaacga
ggatggaaag
gtttcacctt
gcaataccta
ccagcatcat
taataaaaac
caaattattg

tttcataaaa

tratttcctt
tggcataatt
accatcgatt

ggagttttac

gataatttcc

ttcatataat
agaattaacg
atcccgatee
actgtgttfd
ctgccgttgce
cctgcaataa
cgcccccaaa
ccatgattat
tgcccftgéc
tacacaccgce
caccaaacce
tacccgaagg

cccggcetcat

58

cdatqgtttt
ggttéataat_
gaacgtgttc
tacctgttty
ctaéttttaa
gagtggtgat
ctttatcaga
atttattttc
ataagactaa\
taatgtttcy
gaaaatatat

atacgtacat

tttaatttaa
cgcaatactc
tagcagtrgt
cgtacagatt
aagactctat
tagccaatct
atctgataga
CQQCtQQCCQ
catacagtct
tagacattgc
ctgtcacgcce
ccrgcaaacce
ctaagaataa
caatatgccce
cctacégctg‘
cgcagaaata
gtgggggcyc
ccttetggcy

accttcgata
ttgttcatgt
agcaacagag
attaatataa
gtrcttagec
gataatatca
agtagtaatt
agtacaacca
aacgatcttc
cattatagoga
gaaaataatt

tgttatccyt

tttaattaac
tagatcrtcy
atcagttata
agaggataat
attagctcgt
catatgctct

gaagggttty
thtQQccgc_

atcgcttagc

cagccagtgce |

ccectgeaat
cagcaggggc
tccactaggc
ggccagagge
cgcggcagog
cgctgggage

gtgtgcagec

tggcgygcaga

8640
8700
8760
8820
3880
8940
2000
9060
9120

9180

9240
9300
9310

60
120
180
240
300
360
420,
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080



‘'cCcgaacaagg
tectecggec
cgccttgtte
gcattgattc
cccttaabca
cagcdagcggc
aaaagcaaca
cgggcggeca
gcgacatgga
ccgeegacta
aggtcgaatt
agttcgeeca
gtggcggcga
agcggeccyc
cacagaagac
ccgaccatgc
cacttgaggc
agatggaagg
ccaacgccca
gacagagtga
cagagcatgg
agcgaggcye
gagctggcca
cggagcgegt
atgcctacgg
accgaggacy
aggccatagg
acgccaccac
cgecatgget
aggagcggca
aagccgaggg
gggtcaaggt
ccagcgagta
gcttcaccaa

tgcgtgaatce

cgcggtcgtg
actcgctygct
cgttcttgey
gcgctcgttg
tcttgacacc

aatcccgacc

gcgaggcagc

.atcggccagg

tgaagtcttg
ctgggatgct
tgccctgeeg
gcacctgacc
gaacccgcac
cgctcagtygg
cgaagegete
caaccgggca

gcagggcafc

“ccgggacatce

gatcatcgac
agaaatccag
cgacactgyc
aggcggegga
aagagttgco
C9Ccg9g99ty
tggtgctact
gctcgatcto
ccgacagcte
cggccagatg
caagcggatg
tggtctggty
Cnggagcct)
ggccgacgec
cgacgccgac
ccgéaaggac

caagggcaag

ES25

gtcgcgttca
gttcaccttg
ctattgctge
ttcttcgage
ccattgttaa
ctactttgta
atggcgattt
gccaaggccy
cacgccgaat
gccgacctgt -
gtcgagctga
ggtgccgagce
tgccacctga
ttcaagcgat
aagcccaagy
ttagaacaog”
gagcgecotygce
cgcaccgacc
ftacaggaat'
aggcatcaac
cgacgaagce
gtggctgaaa
ggaggtagcc
gcactggaag
gatcacatcg
gctgcgcttg
aaggccatgy
atgaaccggg
aétgcccagg
ctggtggacg
gccctggtag
gcaggegotg
ccggecageg
aégcaca;ca

accgccacey
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aggtacgcat.

gccaaaatca
tgttcectty
ttggccagcec
tgtgctgtet
ggggagggcc
atcaccttac
actacatcca

ccgggcacat

atgaacgcge

ccetegacea
gcctgecgta
tgatctccga
acaacggcaa
catggettga
ctggccacga
ccggtgttca
gggcagacgt
accgggaggc
gagttagcgg
cggcaggtca
gcccagegee
gccgaggtga
ctatggctaa
ttgctcttgc
gfggcccgat
gctgtgageg
aatggtcagc
gcaatgacgt
acctcagcga
tggaaaccag

aacttcggag

ccgaCagccg'

cccgegeegg

crggeceggc

59

ccattgcegc
tagcccccac
cccgcacecy
gatccgccgt
cgtaggétat
attgcatgga
ggcgaaaaéc
gcgegaaggc
gccggagttc
caatgggcagy
gcagéaggcg
tacgctggec
gcggatcaat

gaccccggag

gcagacccgce-

cgcccgeatt
cctyggggccy
ggccctgaac
aatagaccat
agcagatcga
tgagccagac
agacagggge
gcagcgccgc
ccotgatgct
tecgacctgac
gaagaacgac
cttcgatatc
cgccgaagty
gtatatcagg
gtttgacctg

cccgaagaac

gcadattgcc

ccacratggc
tratcagccg
gctggtgcag

catgagccga

cagcaccttg

ctgaatttcg
cttgttgctc
catggaggca
gccgaaaagc
ggéagcaggt
aagtatgccc
gtcgagcggc
étgttcaégg
ctggcgteeg
atccatgccg

gacggcatcy

4ag9g9cg99gg -

gaggcatggg
gaccacagaa
aacgtggtog
atcgacaccyg
gaacgcaatc
accgctggec
ccagcaggcc

ggcatgggtg

gcagagcgcc

ggcttccatg

gccactgaca
éggactttgc
ggcogtcaggg
ctccagaaca
cccgcégégc
gatgacatga
tatcaggcat
cagacgctgg
cgcttggcgg
tgggtgctgc
caggctggcc

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1930

1980

2040
2100.
2160
2220
2280

2340

2400
2460

2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880

- 2940

3000
3060
3120
3180



agcagatcga
tgcccgaged
tggccgggct
agaagctggc
gcccagegct
gcaaggtcat
caccecgeca
ggtactcacg
aaaaaagcgc
gtggctttgg
ccagccttaa
cﬁggcaagtt
ctggccagec
atgcgtcégc
gaagaactca
gcctgcaaag
cagcagcgcc
cgctggtgtc
ttgcaggcgg
tgcccgecga
tcagcgcega

gcctgcccaa

gccgcctgat-

gceecatgge
tcgtgttect
aggccagecg
gcatgaccag
tccgettegg
ggcatgacgg
tgccecgtgg
cactgtctgg
ctggacgtga
Ctgggcgcty
ctagtgcttg

gcaggcccag
gcagcttagc
ggtcaagcge
cagccgggge
ggcagagcygc
gggtctgccc
gcgaggeatg
cctgttatac
ttcagggtcg
ttatacgtca
cettgacaggc
tctcggtgac
ctgacgctgt
géaagttctg
gagcggegea
gaggcaatca
gccaccgetyg
gcccggtggt
gccggatctg
agacceacce
ggaacggcaa
catcatggcc
ggtgctggac
ccaggtcatce

gcaccatgcc

‘gggcagctcg

cgccgagycc
tgtgagcaag
cggggtgctc
tgaagcctaa
cccecggect
cgtatgacta
atgatctgcyg

geecggaace

ES25

cggcagcaag
€gccaccyyc
ttcggtgatg
cgcagtgeey
aagecegyce
agcgtccage
gacaggggcg
tatgagtact
gtctacctga
aacaaggccqg
tgcaccttgt
tgatatgaaa
acgccaageyg
gctgaccgac
gggcgggggt
atggctaccc
gactacgttt
gccggtaaat
ctggaggtgo
accgceattc
gccgtggcetyg
ccggagtggt
acgcetygegee
ggtcgcatgg
agcaagggcg
gtactggtcg
gaggaatggg
gccaactatg
aagccegecg
gaacaagcac
gttccgtgee
cggegacgge
catcctgcaa

caagaccgaa

59385 T3

agaaggcccyg
gcacggeact
acctcagcaa
aggaaatcyg
acgaagcgga
ttgcgcgggc
ggccagattt
cacgcacaga
tcaaaagtyga
aggctggeeg
ccttottceg
gaccaaaagyg
cgatatgccg
gacgaatacg
agtgaccccg
ataagcctat
tgcccaacat
ccatgctoge
gcgaactgcc
atcaccgect
acggcctoct
tcgacggect
gygttccacat
agdccatcgc
cggccatgat
ataacatccg
gtgtggacga
gcgcaccgtt
tgctggagag
agcctcagec
ctcaagcggy
aagcggatecy
g9gctggtyy
99cggacggc

60

caggctggcce
ggacgagfac
gtgcgacttt
caaggccatg
ttacatcgag
cgagctggca

‘cagcatgtag

agggggtttt
caagggctat
cttttcagte
cgaagacaag
acaagcagac
agcgcatgaa
aggcgetygeg
ccagcgécta
caatattttg
ggtggccggt
cctgcaacty
caccggcccg
gcacgeectt
gatccagccg
caagcgcgec
cgaggaagaa

cgccgatace

gggcgcagge

ctggcagtec
cgaccagcoce
cgctgatcgg
gcagcgcaag
acgtccggca
gcgagcgcaa
agttcagcog
ccatggctog
agctccggct

agcctcgaac

cgcagcgaga

atcgccgege
gccgéggcca
cgcaccgtca
cgggcaccgg
tgcttgcgtrt
atggaatacg
tggttgcccy
gctgatétgg
cctttcggec
cggcgacctyg
ggccaaagdgd
cgagtgectg

accaccaact

gaggcgttcg
acggtcggag
gcegeacaga
gtgatctacc
ggggcgcace
ctgatcggea
gccgagggce
aacgccageg
gggtgctcta
gaccagcagc
tacctgtcga
cggttcttcg
tggttcagge

‘agcaaggggo

cgacccggey
gcgcagcaag
cccggagecg
gcctaatggc
Qttcctggaa

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



cccaagtogg
gcaaaggaaa
atcgagcgce
cggctgctgt
cccttgatcg
gtgcgggcgc
gaccccggea
gaggccagtyg
ctggtcgcge
cccaaggegg
tattcaatgg
aggcttaaca
ctttcctgge
cggcacaaat
atgtaccgac
tgctgagagc
ggccggaata
aataccaaac
gattattaat
cctgaatacc
attcagcctg
ttataagttt
gttccggatyg
tactgtcttt
tctcagtgag
attgtttccg
gagttttgac
ttacgatggc
ttcatcatgc
Tgtgtgataa
ggaatggtgg
caggatcact
gcaaagactg
tgcagttata

dacaccaaaa

aggccgtcac
tcggggcaga
tttggaaggt
cggagtacgc
cgcaggccgt
tggacagcga
aaaccggcaa
gttcgaccat
tgggctggac
caggctgacc
cttattttec
atattttgaa
tttgctteca
acaggggtcg
ggaagacaag
accgececcegt
aataaagccd
agcttacgga
atttttcact
tggaatcgca
accaccaaac
tatccgctga
gcactgaaag
cataaagaaa
tttatggcag
€agggaaatt
gggatttaac
aaagtttcag
agtctgtgat
catactgaaa
ctrttttttt
gtacgataat
acagcaataa
ataatagtat
tgccgtaaag
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cgctgatgec
agtcgatagt
atccatcate
cagcgacgag
catgggtggc
aaccgccegce
ggcttccata
gcacaagegce
ggtaaccgag
ccccecactce
tgctaattgg
aaattgccta
gatgtatgct
atggataaat
ctgcaaacct
gaatccgcag
ggcttaatacg
ggacggaatyg
attaatcaga
gggaacactt
tcgatattac
tgatttacct
acaatgaact
ccgaaacatt
gttataatgc
taccggagaa
ctgaacatca
caggaaggtg
ggctttcatg
paaattaatt
atattttaac
gccceccgeag
taataaagta
ttaagacacc

gcagtagtaa

atggtggtca

ggtagggcac
gcccagaatyg

gcggacggoc

ggccageatg
ctgctgeace
gataccttgt
€gccagegygg
ttcgcggcgy
tattgtaaac
taataccatg
ctgagcgetg
ctcctcecgga
acggcgatag
gtcagatgga
aactgatccg
agattaagcc
ttacccatty
aggaataacc
tgccctttat
cgctttgegt
gatctcccyay
tatttactgg
ctctgcacty
ggtaacggca
tcacctgaat
ccggaaatga
accgcgtatt
cagcacggtt
aattctgtat
cgtaatctgt
tttggtaata
agcagtaaca
agaaagactg

caacaccagt

61

aaggtagcta
tcaagcacat
gccgeaagey
gcetgtacgt
tgcgeatcag
agcggetgty
gcggctatgt
tgcgcgagoc
gcaagtacga
aagacattrtt
aaaaatacca
ccgcacagcet
gagtaccgtg
tttcctgacg
gattgattta
ctatgtgttt
cgtatagggt
agacaaccag
atgaatttta
cgtcagcaga
accgcactgg
gctgttaatc
gaccagtcag
tectgecgtt
gaatatcagc
atatcatcat
tgattatttt
attacctgtt
tattaataca
ttaagccacc
aatttcgtit
cccttaataa
ataatattaa
ctdcgacagt

gaaaacatca

tcgggcgcty
acaggactgc
gcaggagttt
ggccctgaac
catggacgag
tggctggatc
ctggccgtca
gttgccggag
catcacccgy
ttatctttta
tgctcagaaa
ccataggccg
actrtatttt
gatgatccgt
atggcggatg
gcggatgatt
attattactg
actgccttet
cccggattga
ttaaatgcygg
<gdgagacagg
agtttccgga
acceggtcett
attttccgga
atgataccag
tacegtgggt
gccecggttt
tctgtacagg
cttcagctga
gtatccggea
cagactggtt
aaaagaaaca
caacaccaga
cattttgaac

cgatagcata

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
59490
6000
6060

6120

6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
€600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
71490
7200
7260
7320



gtgatatgcc
agtattctga
gatgatatat
gtaagacgat
ccgecgggeg
cgtaagcgtg
actcatcccc
tgaaatccat
ttacagccat
aaaaaatttt
Ctattaaagg
tatcgataag
agcgattaat
gcatcagcag
ttccgtcgag
tttatcaaaa
aacggaggca
cgcgtaagea
aataaattga
gtcagtcagyg
ggggaattta
ggtttcacac
thaétgccc
gctgtcataa
aatcagcagt
aatcgcttct
cgccaattga

ttcaaacgca

atagtcggta

acggcggaad
agattgatcy
cagataaatc
ccccagacag

cgegecgtye

tgagtgtatg
atggcatagct
aataagttaa
ccgttaagtce
cggataatgg
cgggatatcc
cagccgeagt
ccctgtcggt
tgcctggttg
taaaataaaa
tcattcaaaa
cttgatatcg
tgttctaatt
gctccagata
ccagtcagtyg
tagccegtyge
aattctggct
tgggccaagt
tatttgtagc
ttectttttcc
gcgtgaaccy
cacaccaagt
gcgtgagtgc
gggtcgcaat
gttggcacygc
tgtgttggca
tcttcaaagt
ttcaatacgc
tagcctttge
ctgttattaa
ggatacatgc
gcttcaacac
ttgatgtagc
tgtgccageg
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taattaaaca
tttectgttea
gctgaacaca
aaagcgggygt
atcagattat
gcatggaagce
tgtaatgcgce
gttgcttatg
cticatgggc
aaggggacct
ggtcatccac
aattcccata
ttaccgccat
aaacataaac
cagtgactga
ccacttcttg
gctgcacttt
cgaacatgtt
ccatcgcgga
agttaaétga
catctgcaaa
cggcgtaagg
ggéagaagcc
cagaggtcag
caagaacgtc
ccaaaacttt
gaacgcccgce
cgccaaaacc
tgcccggctc
tacgcttaac
tggaggcggt
cggcctttge
ctttacgcga
tacattctog

ataaataaac
gtataaacat
tatttatttt
atatttatta
gcagtgtcac
gcagggattc
cttccagtac
cagtctggrtc
aaaagcttta
ctagggtccc
cggatccggg
ttgtgcatcg
gctcacccec
tcattaatca
tgactcgccg
ttgatgggaa
ctcaacatag
gaaccacata
gaggtcatct
tggcgaacag
gcgtttagece
ggcataggec
ctcagcagta
caaatccgca
égcggctaag
gccgeccata
agcaccgget
cgcttcggca
aatattattc
cacggccoga
attggcatcg
ctgttgcaat
ttcgcecgtoc
gttaacggaa

62

cgccatatat
atcatcccgg
ggttrtattt
taccctgett
aatggtctta
cccggcagaa
aatgacatgt
gggactcggc
tgcttgtaaa
caattaatta
cccecccteg
aatccctgeca
cgccatacag
gtggcttaga
ccctgaatga
gcaaaggtyt
tgctfcatgc
ctgtggatgc
tggaagctgg
ttataagcca
agcgccagat
agaccacggc
cgatéaccag
gcatcagcat
cgggcagcaa
tggcecgcatt
tcaatcatgg
tccgccacaa
gaccactgaa
acagagtcga
gcggcgacct
gcctgaccgce
agcaactecec

ccgegeagtt

aacagaagat
ttggtataag
tacaaataaa
ttttattigt
ccgggattag
acggtgtgee
tctctggttc
gtcgtcataa
ccgrtttgtg
gtéatataat
aggtcgacgg
aaattgtctg
aacagagcct
actgctgctce
tattggtgac
agccgegttc
cctegecttg
ccgccaaggt
cgatctgcty
ataatttacc
ctggcgtcga
tgatggcttg
caataaattc
cagtgcgcgce
ccagettcty
tettcaccge
ctttcatcaa
tcggcaggaa
tctgatctgce
ccgggtaaag
gccaacccga
ctgttagcgc
acaatctttt

tgatcacttc

7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920

7980

8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060

9120

9180
9240
9300
9360



ttcggegeta
ctgctgaatt
tagggttaaa
aagctegtet
atcaaaacgc
acggaacagc
ttgtcagata
cggtacacag
ggccegeate
gattggttta
_gttgéaaacg
gccgtfgctg
ttetggatct
atggcaggtt
cgactggcga
aatgtagtcc
ctcatctat;
ttgcggcaga
ctgataagac
cttatagtta
ctgccactte
tggattggat
gaccgeatcg
atcctcaaag
gcgctcaacce
aattttccag
’ttggtcaatg
aaatttcgee
agcagcatta
ccttocectt
gtgcggtgca
ttactgcage
atgctctaga
<210> 16

<211> 2628
<212> ADN

tagggacggg
tgttgagtac
taactggect
tgtgttgtaa

tctgcgecaa:

tctttogtea
gaagtacggg
ccattgcecg
ccetcttcgg
tcttgcgcygce
tccatcacgg
gcttccaget
ttgttcggga
ftgatcagta
tcgggcagca
caacggecac
tggaataccyg
tcgaaacgcet

tgcatcttog

tggtagaaat

acagtgtrttt
tttagctgat
tgcaaattaa
tcagccataa
ggcccggtga
tcaccattac
gcctgttgec
accaattctg
aaatgctggg
CCCC&thCt
aatttgggga
agcaacactt

gcggccgeca

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 16
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tgatgccctt
gagaggttgt
aggcgagtaa
tccgctccét
gttcaagttt
ccgtetgacce
aaatctcagc
atatccatgc
tgcgctcacc
gactcacctc
tatcggecag
ctttgtcagc
taaaggccgc
adcgagagta
cgcgatcyct
aattcagggc
caggcaatgt

gctcggtaaa

gtagatagaa
acaacgcgaa
ctgacaagtg
aaatcttacc
tctgaccttc

agacttrcac

tctcgacgeg

gaatggaatt
aagcggcccy
cCaaaaattce
tgaaaactaa
cgacgatcat
gttttagtta
gttgacgett
ccgcggtgy

ccagcgcggt
cdtggcgata
tgcgtagccc
cagacgtgcg
cacgacctyce
attgctcagg
cgrcgeggea
ttcgatgtat
cgtgcaaggce
taattgottt
accggggtgt
gcgaécttta
catgecgecc
ggcactcagy
gtgatttttc
aacaatgtga
ctcgattaat
gctgaaaaca
atabgggccg
atcgaataag
cagaccacgc
ggattcattc
gataacctta
attcgcatty
acgatéacgt
ggtttccgaa
tgcagcaagg
gatggcctca
ctccgtgecy
ttttcagttt
attaaaaaaa

cagcatattt

63

gatttccatt
ttecttatta
ggcaacgtca
gcttcttcaa
atttetteac
cttttctggt
tettecatea
tgcactgcga
tctagcaact
ggacgétcgc
gcgacccatg
tctaagacca

atcgccaagg

‘aagggtttcg

agcgttttoga
tggcgcagét
actgfggcct
tcactccacc
ctgccattgg
tcaccgggga
acccgagcaa
gcgtaagaga
teecaactgg
agggcattaa
aaatccgcag
atgaaatcag

agtttgctac

tcgggcaaaa

actatctgtt
cctrttgtta
ttatttttta
taacggttcc

cectgttccaa
cttatttttg
gaaagtcgat
aﬁcgcc;ch
tcaacatgtt
gatgtatcca
ggccataaat
cccggatatt
cagcggcagt
ccagtacttt
taccatcgtg
gcgcattttt
caccgcgett

tcatcgtgac

tatagctgaa - .

ggtagaggat
taatggtgece

-aagccgcecttc

caagcagtaa

tatcctecee

tcaacaccgc
ttgtgccttt
gtgccagega
tcaccatttt
gaatacttty
gcaatgcgcc
gcggetctye
cctgecgetc
gtgtcattcce
ttccccaaaa
cgagcticga
attgagtatg

9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10620[
10080
10140
10200
10260 .
10320
10380
10440

10500

10560
10620
10680
10740 .
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11309



atgattatga
ctggttgaga
gactacattg
catgcgttag
gcctgegaac
gacgatgtca
cctaccacta
aatcctatty
attgtgcgey
caacccteta
gctaccyycy
gtcggtgccyg
cacgatatcyg
gctattgecy
tatttcgtca
aacggtgcaa
tggattgctc
fgtaaagaag
gttttaaaat
aacggtttag
ggcgagcgcg
ggcgacgttt
aattccgtca

cggagaaata

attcaatatvt

atggtggatc
gtttcttace
ggtgtggatt
gccatggatyg
gatttggttc
aaaaaagece

tttgcggtga

actatcgctt

gtaacgctgt
aaggtttagt
tagcgaaage
aggaaaccgg
atgtagtgaa
caggtatcac
atcctacttc
ttttcgcttt
atgccocgat
tggaaggaac
gtaacgctat
gaaatgtacc
tgatgtcgaa

atgcggaaat

ataaaaaaga

attgcgccgg
aacaagcggg
tcagcccgaa
ceegttetac
gacactecge
ttaaagccat
ataacgcttt
gcaacaatgt
atatgcaatg
tacaatccgt
ttgggtrtgt
agttatttge
taatccgtaa
cdgcaaaagt

alaaattcat

gctatatcgg
ttaccgaagg

tagtggatce
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tgaaaacaca
ggcactyyag
ttctgttgc;
gcgcggegty
caaaatgcga
cgaaattgcc
cacggctate
ccacccttec
agccgccggf
taatgcgtta
ggtgcaggec
cgcttatgtg
atcetttgat
tfatgacgaa
aaaaacttta
tgcgaaacta
ctttgaagtg
agaaccttta
cgaagaggga
ggcaattcac
tcgegttate
cctgccttea
cagcgecatg

gtttaaagta

.accggatatg

acaaaaaatc
cgatgtagaa
tttcaaaccg
gatgtgogtta
ggatatfcgt
cattccgace
taacaaaaaa

ggcattagtt

gtaagccccg
caattecyec
gctttagacce
ttcgaggaca
cattggaaaa
gatccggtag
ttcaaatcac
geccaacagt
gcgecggaaa
atgaaccatc
gcttattcat
gaaaaatccg

aacggtatgg

ttcgtcaacg.

ttggaagaat
aacgccgacy
Ccgaaaaaaa
acccgggaaa
ttaacgctty
accaaagatg
tggaatt;gc
ttaaccctgg
aacttagtaa
ccttcaaaaa
cgacgagtag
gcccatcagt
ccggatccga
gacactatta
ttctatgaac
aaacgtgcct
acatccggta
tatccgattg
atgacggtac

64

ctcaagcgga
aactaaatca
aacatggagc
aagccactaa
ccgccgggat
gagtggtctg
tgatcgcttt
¢ttccgctcea
actagtattca
cgggtattgc
gcggcaagec
écgatattaa
tatgcgcette
aattaéaatc
ttatgttcgy
tggtaggtaa

CcCaatattct

‘aattatcacc

¢cgaagccat
cggegettoc
cttctacctt
gttgcggtte
atatcaaacyg
tctattttga
ttatcgtaac
tggaatcccy

gtattcaaac

tcgcgettgg
aaccggaaat
ttaaatttcc
cgggttcgga

cggactattc

ccgeccatgt

ggtgaactca
ggaacaggtg
attggcgcta
aaacctgttt
tatcagtgac
cggcattaca
aaaaacccgc
tgccgcacaa

atggattgca

caccattcty

-ggcgttggga

acaggcaact

agagcaagcc

ctacggtgty
tgtaaaagct
atccgeatac
tgccgeagaa
ggtgcrtycc
ggtggaattt

caaacgcette

cggcggtate

ttacggcaaa

tgtgggaaga

acgggattca
cgaccgcact
tcgcgatecg
cgtgcgccgco
cggcggttcc
tgacttccgt
atcattggga
agtgaccccyg
gctaacgccyg

agcggcggat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

$ 720

780

840

900

960
1020
1080
1140.
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980



10

acgggattag
tataccgacyg
gtaaaagaaa
atggcgtttg
catttccata
aacggtacta
gaaaaatatc
gtgaaatctt
ftcaaagaac
cttgcctaty
gaagaaattc
<210> 17

<211> 876
<212> PRT

acgtattaac
gtctLgcrte
atgatccgga
ccaatgcatt
cgcctcacgyg
aaccgacgaa
aggatatcgc
atgccaaagc
agggactgga
aagaccaatg

tcactaacgc

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 17

Met

1

Glu

Arg

val

Ile

val

GIn

Ala

Met Ser

ser
20

Asn

Leu Asn

35

Ala Leu

50

Glu

€3

Ala

Ile

val

Ala

Thr
Cys
Ile
Gjy

Ile

Gly Arg

Glu His

ser Asp

100

val val

115

Phe Lys

130

“Phe
148

Ala

Phe His
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tcatgccacc
acaggcgatt
ggcaagagaa
cttaggtafg
gcgcactaat
aaccgccaca
ccgtttatta
ggtttacgat
agaacaggcc
ttcgccggea
ctactatggt

Asn Ala-val

Leu val glu

GIn GIu Gln

His
55

Asp Gln

val Phe

Gly
70

val val

85

Asn

Asp Asp val

Cys aly Ile

Ile
135

Ser Leu

ser
150

Pro

Ala

gaagcttatg

aaactggtat

‘aagatgcata

aatcattccc
gcgatcttaa
tggccgaaat
ggcttacctg
ttagcggtac
‘tggatggacg
aatccgcgat

tatgacgaaa

Glu Asn

Gly
25

Lys

val
40

Asp
Gly Ala
Glu Asp
Lys Met
Thr
Thr

120

Ala Leu

Gln GIn

65

Thr

10

Leu

Tyr

Leu

Lys

Arg

90

Ile

Thr

Lys

Ser

tttccgtact

tccggtatte

atgcgtecac

ttygcgcataa
tgcegeacgt

acaactatté

cggcgaccee

gttgcggtat
ccegecatga
taccgattgt

gcaaatac

val ser

val Ala

Ile val

Pro

Leu

Ala

ggccaacgat
ggaaaaatcc
cattgcgggt
acttggcggc

gatccgttat

caaagcggac
ggaagagogc
taaaatgtcc
aattgcatty
gacggacatg

Gln
15

Ala

Glu Gin

30

Lys Ala

45

Leu

Ala
: 60

Ala Thr

75

His Trp

Thr Glu

Thr Asn

His

Lys

Lys

Ile

Pro

Ala Leu

Leu

Asn

Ala
95

Thr

Ala
110

Asp

Thr ser

125

Thr
140

ser Ala

- 155

Asn

His

Pro Ile

Ala Ala

Ala
Phe
Sef
Glu
5
Gly
Pro
Thr

val

GIn
160

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2628



"Ile

GlIn-

His

Gln
Asn
225
His
ser
Asn
Thr
305
Trp
Leu
Glu
Glu
His
385

Gly

Phe

val
Trp
Pro
Ala
210
val
ASp
Glu

Glu

Leu

Arg
I1je
Gly
Ala
Pro
Ile
Gln
Leu

275

Leu

290

Ala

Ile

Ala

Lys

Gly

Ser

Glu

Gly

Gly

Ala

Ala

Leu

355

Leu

Ala

Arg

Gly

Asp

Ala

. 180

Ie

Tyr

‘Ala

\_fa'i
Ala
Lys
Glu
Ala
Gln
s
Ser
Thr
Ala
val

Ile
420

Ala
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Ala

165 -

(":"I'n
A] a
Ser
Tyr
Met
24.5
Ala
ser
Glu
Lys
GIn
Cys
Pro

Leu

Ile

Pro

Thr

Cys

val

Ser-

Ile

val Gl

230
ser
Ile

Tyr

Phe-

Leu
310
Ala
LysS
val

Ala

His

390

Ala

Yy Asp

Lys

A'Ia

Gly
Met
295
Asn
61y
Glu
Leu
Glu
375
Thr

Ile

val

Ala

Met.

Leu
200
Lys
Lys
ser
Asp
val
280
Phe
Ala
Phe
val
Ala
360
Ala
Lys

Arg

Tyr

66

Ala |

Glu
185
Ala
Pro
ser
Phe
Ala
265
Tyr
Gly
Asp
Glu
ser
345
val
Met
Asp

val

Asn
425

Gly

Thr
Al a
Ala

Asp

250

Glu
Phe
val
val
val
330
Pro
Leu
\(a'l
Ala
Ile
410

Ala

Al a

Thr.

Gly

‘Leu

AsSp
ésn
Ile
val
Lys
val
315
Pro
Lys
Lys
Glu
Ala

395

Trp

Phe -

Pro

Asn

Gly
61y
I'lh'e
Gj ¥
Tyr
Asn
Ala

300

Gly

Lys

Glu
ser
Phe
380
Leu
Asn

Leu

-Glu

Ala
Asn
205
val
Lys
et
Asp
745
Asn
Lys
Lys
Pro
Arg
Asn

Ala

ser

Pro

Asn:

‘Leu

Cys

Met

190

Ala

Gly

Gin

val

Glu

270

Lys

Gly

ser

Thr

Leu

Met
Ala

Ala

Glu
A-'I_a
Ala
Asnh

335

Thr

350

sSer

Gly

Lys

Pro

ser
430

Thr

Leu

Arg

ser

415

Leu

Te
Asn |
val
Gly
Thr
240

Ala

Va‘l

Lys .

ASn
Tyr
320
Ile
Arg
Glu
Gly
Phe
400

Thr

Thr



Leu
Ala
Met
465
Ile
Thr
Gln
val
Ile
545
Ala
Ile
Ala
Pro
Thr
625
Thr
val

Tyr

Ala

Gly

Met .

450

Gln

Gln

Asp

Leu

Glu

530

Arg

Met

Asp

Phe

Thr

610

Glu

Ile

Ala

val

Ile
690

Trp
Tyr
Arg
s
P_I‘O
Asn
Asp
Phe
Lys
Thr
Gly
Ala
Ala
ser

675

Lys

“Gly

Leu

Phe

Leu

Thi

500

ser

Asp

Phe

Ala

Ser
Asn
Leu
Asp
660

val

Leu

Ser

val

Lys
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Tyr

Asn

val

G_1y'

Tle
455

Pro

470

Gln
485
Met
Arg

Pro

Lys

Ala
565

Asp

Pro

Gly

Lys

val

645

Thr

Leu

val

Ser
val

Arg

ser

Pro
550

Lys

Leu

ser

Thr

ASp

Gly

Ala

Phe

val
Asp
Asp
Ile
535
ASp
Va'_l
val
Leu
Gl

61

Tyr
Pro
Leu

Asn

Arg

Lys

Lys

Ser

Pro

Leu
Pro
520

Gn

Thr

Metl

G:In
Gly
ser
Pro
Ala

Asp

67

Asn

Arg

Lys

Asp

Thr

Ile

Trp

585

Lys

Glu

Ile

Leu

val

665

Tyr

Lel

ser
val
Ile
Met
490
Phe
ser
val
Ile
Leu
570
Phe
Lys
val
Ala
val
650
Leu

Thr

Glu

val

Gly
Tyr
475

Arg

val

Tyr

Arg

Ala

Phe

Met

Al a

Thr
AS
63
et
Thr

Asp

Lys

ser
Ar

460
Phe
Arg
Gin

Gln

540

Led

Tyr.

Asp

Arg

AsSn

445

g Arg

Glu

val

Lys

Leu
525

Gly

Gly

Glu
Ile

STYF

"~ 605

Pro
620

Tyr

Thr

His

Gly

Ser

Phe

ser

val

Ala

Leu

€85

val

700 -

ASh
Arg
Arg
val
Ile
510
Phe

val

Gly

GIn

Ala

Lew

Pro

Thr

670

Ala

Lys

val
ASN
Asp
Ile
495
Ala
Ala

Asp

Gly

Pro.

575

 Lys

Gly

val

Thr
Ala
655
Glu

teu

Glu

ser

ASn

Ser

480

val

His

Asp

Leu

Ser

560

Glu

Arg

Ile

Pro
640

His

Gln

Asn
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Ala ser Thr Ile Ala Gly

715

Glu Met His

710

pro Glu Ala Arg Lys Asn

705

Ala His
735

‘Ala Phe Ala Asn Ala Phe His Leu

725

Gly Met

730

Met Leu Asnh Ser

Asn Ala Ile
750

Thr Pro His Thr

745

Lys Leu GTy His Phe His Gly Arg

val Ile Thr Pro Thr Thr

765

Pro Asn Gly

755

Leu Met Arg Tyr Lys Lys

ATa Thr Aﬁa Glu GIn
770

Asn
775

Trp Pro Lys Tyr Tyr Tyr Lys Lys Tyr

Ala Pro Glu Glu
795 800

Ile Ala Leu Leu Gly Leu Pro

790

ASp Arg Ala

Ala val Ala val Arg

805

val Lys Ser Tyr Lys Ala Tyr gig Leu Cys

815

Ile Met Ser Phe Glu GIn Leu Glu Gln Met

820

Lys Lys Gly Glu Ala Trp
Y ' - 830

Asp Ala His G1u' Ala Léu'Lgu Ala Tyr Glu Asp GIn Cys Ser
- 8B40 _ 84 C

Ala val Ala Asp Met Glu Glu Ile

850

Pro Asn Pro Arg Met

860

Leu Pro Ile

Leu
855 - |

Thr Asn Ala Tyr Tyr G Tyr Asp Glu Ser Lys Tyr
865 875 8;5

<210> 18
<211>7284
<212> ADN
<213> artificial

<220>
<223> plasmido de integracion

10

<400> 18

‘tcgagataaa

tgattatggt
tgctcacctc
ccgettectg
gtcctaaatt
tttgatataa

tgctgatatt
tgttgtttaa

ttcgeggaac
gttgattaca
gttttgtogcg
atacatacct

atccgttaaa

'agaéaaggta

ttggctgatt

agtcaacggg

cggcgcaggc
tctcttgtac
ttcacgttga
tcctgaceceg
ccgccgteca
tttrttaatt
tgaattaatt

ctgaacagea

tcacctggct
ctggcacatt
ttacaatgat
caacatcata
ccaaatgaat
Criccagatt
ccggtatate

acggtaccga

68

gttgcgatcy
tgctgtttta
gttttttaat
aatatcaatt
aaaagggcgt
tretgatert
gaaatggcag
acttgatogcy

ataggtacgt
tcaatttcac
tgattcttta
aagccggaca
tctttgctgt
tgcgcatcat
ttygccgecgt

gcgacggcac

60
120

180

240
300
360

420

480



gggaaatttc
ttattttttg
ttcgetcaag
ataagtcgcc
cctgactgat
ccgcatcccg
ataccaaatc
ttttaaattc
acattaaaat
gcrtagegtt
acaacaacaa
aatctaaatt
tatcctgegt
taaatgacta
ttcttatgaa
ttttaaatta
cataactcca
ggagaataat
tttttgattg
aaacaattat
ttcaagcggt
caaccggcega
aagcgattat
ttaaggattt
atgaccatcc
tcggcttgga
tacaaaagtg
gtgccttttt
gcacctttgc
tttaagccgt
agttttgcat
aaaaagcggc
aaatcaacaa
tttaaacctt

atatcatagg

cattttactt

tcctaaattc

-atcaccgaag

gcgaccgaat
aatttcccge
cccgtatagg
cacattatca
ctctaacacyg
aatcaaatto
cacatggctyg
aacagtcaaa
tttatttata
tcatatctta
atgtactcaa
ttctaagect
aaatttftta

aagtagtaaa

ttgtaaaatt

tttttatccy
ggcaacaact
agatttéggc
agtgccggcy
cgaacaggca
aaacgattrt
gaatttccct
aattgaagct
cggtcaaaaa
gctarttgat
gtaaaattaa
taatagtatt
aatctttaaa
gaatatacca
aatcggagac
ccaatataag

tcaaatgcda

ES25

aagtcaatac
atatccgtcg
gtagcgcctt
tgaggggagyg
tggaaatttt
gaataataag
attagggtig
ccgtagccca
cegtcgogtt
atggtatcaa
ccggcgaaaa'
gaaaaagaaa
tcagaaggca
ataatgaaga
cggtaattcc
tttgatttaa
attcgcacca
Ccttaaaaatc
tctaaagggt
attcatacag
aatttagtgc
gatattagcg .
gggttaaccyg
gccaccgtaa
gctcgectcat
aftgcggtgc
atccptttet
gatttatttg
atttgeccegt
ccaaatatta
ataggaattc
ttcctttaat
aaaagtctgt
aatatecggy

ataaatcgge
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aaagaccgtc
cactcactac
tgtataatgt
ttattcgegy
tttttaggaa
tggctaaaac
taccttttge
aacttgccgc
gctgaatggc
cgggctgata
tattttttag
ataatatgct
aaccgetttt
aagataaaca

tattggtatt

atcaafttaa

gtaaccaaat
gtaccgcact
aaaatcaacg
aaaacqcgcc
tgacttcggy
cacaagcccg
tggcggatat
atgcggaata
gcgttgaagt
gcaaétaagg
tgtaaaagaa
cgcaacttca
tcacgggtcy
gcggcggret
ggatcggtéa
aaggcttéat
tcecgetttge
cgatCtacct

gcegacacge

69

gaadaattct
gacaaacggt
ttgatccagc
taaattggaa
gttttcttéa
ggatccycecy
cgtcgggcge
ccggetgecy
atttctcatt
agtcactaag
catcatagtt

acatcgtact

Itctatgtaag

aacattrttt
ttattttgaa
tcgcattatt
ttaaatatta
ttttctaaaa
ggatttatty
cgcagcaatce
gcaaattccg
ccaatcttta
tgtaaaaact
cgaacgtttt
ggcgcgttta
ctgggttaag
aagygcatagt
cttcttgtac
gcaaaatatt
caatcgcttc
acgcgcttte
cggcgrecac
gcgaaccygt
tgttaaattt
tcggtttgec

tgcgtaaagy
cctttacgtt

tgttcctgta

‘agggataaaa

aatttaggca
gatacgcecgt
acggcggegt

cegecegaaa

cgataccctt
gtacaagctg
gtaacggata
atattaattt
gaaaatttta

catgagaaaa.

accgattacc
aatcccattt
aacaacttta
gtgcggtatt
atattaaagg
ggtccttatg
gtgaatccay
gaaaacgtta
acggtttttg
ttcaaagaga
ccgaaagacg
cgcttatfta
tttattgacc
cgcatggtco
ttgccgtaaa
ttctttagag
acggaatttc
ataaécggaa

ttgtaatacg

atcgoggata

ggattttacg

540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580



tccgccagaa
aataaatttt
tccactttgce
cttttcccga
ttgccgagaa
attaaacgcg
aaaccgagra
tccgeccatt
tggctttcta
gccgctttec
ttttcggcac
ccgtatgtac
gatgtgctga
gattggccygg
actgaatacc
ttctgattat
ttgacctgaa
gcggattcag
caggttataa
cggagtfcég
tctttactgt
cggatctcadg
ccagattgtt
gggtgagrrt
gtttttacga
cagattcatc
ctgatgtgtrg
ggcaggaatg
ggttcaggat
atctggattt
gcactagegg
taccgcatca
ctgcggcgag

gataacgcag

atttgattaa
cttittttaa
gattttcagg
ccgéaacgct
aacggttcat
caagaggcag
aaggctttaa
gtttacgggt
tgttcacggc
tggetttgct
aéatacaggg
cggcggaaga
gagcaccgece
aataaataaa
aaacagctta
taatattttt
tacctggaat
cctgaccacce
gttttatccg
gatggcactg
ctttcataaa
tgagtttatg
tccgcaggga
tgacgggatt
tggcaaagtt
atgcagtctg
araacatact
gtggcttttt
gagctegett
gttcagaacg
cgcgecgygec
ggcgctcttc
cggtatcagc

gaaagaacat

ES25

tttgggcgta
tttttctaaa
ccagttagac
gccggcaata
tacggtctyg
gtaaatggtg
atcttgttct
aaatgtcaaa
tcattctaat
tccagatgta
gtcgatggat
caagctgcaa
ccgtgaatcc
gccgggctta
cggaggacg
cactattaat
cgcagggaac
aaactcgata
ctgatgattt
aaagacaatg
gaaaccgaaa
gcaggttata -
aatttaccgg
taacctgaac
tcagcaggaa
tgatggcttt
gaaataaatt
ttttatattt
ggactcctgt
cteggttgee
ggcccggtgt
cgettectey
tcactcaaag

gtgagcaaaa
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tcgtaagaga
ggatagagaa
agtaaagact

ctgataatat

cgacgtaaat

ctgacttctt
gtcagtttta
aacgggctga
gttaagaaag
tgctctccte
aaatacggcg
acctgtcaga
gcagaactga
atacagatta
aatgttaccc
cagaaggaat
actttgecct
ttaccgettt
acctgatctc
aacttattta
cattctctge
atgcggtaac
agaatcacct
atcaccggaa
ggtgaccgeg
catgcagcac
aattaattct
taaccgtaat
tgatagatcc
gccgggegtt
gaaataccgc
ctcactgact
gcggtaatac

ggccagcaaa

70

cggggaagcc
aaccgtcygt
gcaaaatacg

aaggtacatt

tttcttcaat.

ccaacgataa
aaggcacgga
atttctctga
taaaaatcta
cggagagtac
atagtttcct
tggagattga

tcocgotatgt

agcccgtata
affgagacaa
aaccatgaat
ttatcgtcag
gcgtaccgea
ccgggetgtt
ctgggaccag
acrgtcctgc
ggcagaatat
gaatatatca
atgatgatta
tattattacc
ggtttattaa
gtatttaagc
ctgtaatttc
agtaétgacc
ttttattggt
acagatgcgt

cgctgcgete

ggttatccac

aggccaggaa

ttrrTtatcgc

-ggtaatcaaa

cgcggaagty
ggcgttggta
ataataatta
ttcttcgtta
tttccgcaat
aactgacgat
gactccatag
cgtgacttta
gacggatgat
tttaatggcg
gtttgcggat
gggtattatt
ccagactgcc
tttaccecgga
cagattaaat
ctyggcggaga
aatcagttrc
tcagacccgg
cgttatttic

cagcatgata

tcattaccgt

ttttgccccg
tgtttctgta
tacacttcag
caccgrtatcc
grttcagact
tcagaéctcc
gagaatccaa
aaggagaaaa
ggtcgttcgg
agaatcaggg

ccgtaaaaag

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



gccgegttge
'cgcttaagtc

ggaagcetcec

tttctecctt

gtgtaggtcg'

tgcgecttat

ctggcageag

ttcttgaagt
ctgctgaage
accgctggta
tctcaagaag
cgttaaggga
gccggeegeg
ccttgttcaa
aagctcggcy
gtaatcacga
acatcgttag
gggccagtta
tcaatcgtca
aagacgticg
acttttttca
tcagccgtyc
gtgcttttgc
gttccagtgt
tctctcagey
ttttogatacg
ttcaaagagc
taatgtttac
gctgaacctg
tcgoctgtett
ttttgataga

aagacgatgt.

ctgtcccaaa
tcagaaactt

gtaatatggg

tggcgttrtt
agaggtggcg
tcgtygcgetrc
cgggaagcgt
ttcgctccaa
ccggtaacta

ccactggtaa

ggtggcctaa

cagttacctt
gcggtggttrt
atcctttgat
ttttggtcat
gccgecateg
ggatgctgtce
caaacgttga
cattgtttcc
gatcaagatc
aagaaftaga
tttttgatcc
cgcgttcaat
gtgtgtaatc
gttttttatc
catagtatge
ttgcticaaa
tatggttgtc
tttttccotce
tgtcrgatgc
cggagaaatc
acgattcttg
taaagacgcy
acatgtaaat
ggtagccgty
cgtccaggcec
gatatteerec

aaatgccgta

ES25

ccatagygcte
aaacccgaca
tcctgttcceyg
ggcgctttct

gctgggctgt

tcgtcttgag
céggattagc
ctacggctéc
cggaaaaaga
ttttgtttgc
cttttctacy
gagattatca
gcattttctt
tttgacaaca
ttgtttgtct
tttcogcttga
catttttaac
aacataacca
gcgggagtca
ttcatttgttl
atcgtttagce
gctttgcaga
tttgttaaat
tactaagtat
gcctgagety
accgtcaaag
tgatacgtta
agtgtagaat
tgtttggtct
gccagegttt
cgatgtgtca

atagtttgcg

ttttgcagaa
atttttrtge
tgtttcctta
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cgecceccctg

dgactataaa
accctycege
catagctcac
gtgcacgaac
tccaaccegy
agagcgaggt
actagaagga
grtggtaget
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
ttgcgttttt
gétgttttct
gcgtagaatc
ggfacag;ga
acaaggccag
agcatgtaaa
gtgaacaggt
actgtgttag
tcaatcétac
agtttttgac
aaagattctt
ttgtggcctt
tagttgectt
attgatttat
acttgtgcag
aaacggattt
tttaggatag
ttccagetgt
tccgcatttt
acagtgccar
gagatatttt
tgttcaggga
tatggctttt

71

acgagcatca

gataccaggc

ttaccggata

gctgtaggta

cccecgttca
taagacacga
atgtaggcgg
cagtatttgg
cttgatccgg
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
atttgttaac
tgcctttgat
ctctgtttgt
agtgtgagta
ttttgttcag
tatcgttaga

accatttgcc

atgcaatcag
cgagagcgce
tttcttgacy
cgccttggta
tatcttctac
catcgatgaa
aarcctctac
ttgtcagtgt
ttccgtcaga
aatcatttge
caatagaagt
taggatctec
cagcgttetg
taétrgtgga
tttgcagecat
ggttcgtttc

caaaaatcga

gtttcececct

cctgtecgee
tctcagttco
gcccgaccgt
cttatcgcca

tgctacagag

tatctgcget

caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaag
tgttaattgt

gttcagcagy

catatagctt

agtaaaggtt
cggcttgtat
cgtaatgeeg
gttcatttta
cggtttcatc
gtttgctaac
gaagaatgat

gccatcttca-

gtagtgagga
ctgctgtaca
accgttgatg
ttgtttgccyg
tgtaaatgtg
atcgaatftg
ttcgccgact
ggctaatgca
taatggccag
Cgaatcaaat
atcatggcgt

tttcgcaaac

4680

4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340-
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
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gcttgagttg
gcaaactttt
cttettecag
aaaatatgta
cctgctttat
cgtttggatt
tgcagactac
tLtatagrtt
ataatatctc

atcggcogcc

<210>19
<211>5210
<212> ADN

cgeetectge
tgatgttcat
ccctectgtt
aggggtgacg
cagtaacaaa
gcaactggtc
gggcctaaag
ctgttgcatg
atttcactaa

gctcgattta

<213> Wolinella succinogenes

<400> 19

atgagtgaag
ttagcaggag
Cctgcaacaa
tgcacctatt
cgccaagadg
gatatgattg
ggaaaatgqc
gatctcaccc
attgaacaat
accatcgcac
gocggtatga
ggaaatcccg
ggagcaaaaa
tatgtgagat
gtaaaaaatg
attcttaaag
gcccaacaac
toggggatgg
ttacagatga
catgacaatg

tatgggttag

cgttaagcgg
tcgcaggegt
aacaagagtt
gctcggtcgg
tcgctcaaga
ataaggctcg
gtaaaacttc
aaaaatatgg
cctattattt
gaatctgcca
ccaatcéctt
cagtgaatca
tcatcgttgt
tgcgcaatgo
gactagaaga
agtgcgaaca
ttattgagat
gtctcaccca
ttcttggaaa
tccaaggcege

acaaaaatgc
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cagcagtgcg
cgttcatgtc
tgaagatggc:
ccaaagtata
cccgegegat
Tattrcctc
aactaaaaaa
ggcataaagt
ataatagtga

aatc

acgcgggaac
gagtcaageg
aatcgaaaaa
atgtggaatt
tcaccccatt
aagcgaaaca:
atgggatagc
ccctgatage
tagaaagttt
tgccccaaca
ggcagacatg
ccctgtagac
ggatccccac
cacggatgtc
taaagaattt
gtacacccct
cacggagatc
gcacaccaca
cattggcaaa
gacggacatg
atggaatcac

gtagtaaagqg
tcctttttta
aagttagtta
cactttgccé
ttacttttcg
ttttgtttga
tctatctgtt
tgccttttta

acggcaggta

gatcgaagaa
gttggcteceg
tacccagtgt
atagcggaag
agtcaagggg
agacttcgat
gccatggata
gtcatgttca
gccgeetttt
gttgctggag
atgcactcca
atggtgcata
ttcagtcgaa
gccttcatgt
attcgacaac
gaagtggtcg
ttcgctaaag
ggtacaagca
cgaggtggag
ggcaacctag

ttctgtggaa

72

ttaatactgt
tgtactgtgt
cgcacaataa
tttacacatt
acctcattct
tagaéaatca
tcttttcatt
atcacaattc

tatgtgatgg

agttcctaaa
adccaaagcaa
ccaaaaaggt
tggtcgatgg
gtcactgctg
accccatfga
agattgccaé
ttggcggetc
ttggcaccaa
tctccaatac
aggcgatttt
tcttgcgegce
cagcaactaa
atgggatgat
gcctatttog
aagaggtcac
ccaagcctgc
acactcgttt
gcactaacgt
ccgacagtct

tctggaaagt

tgcttgtttt
tagcggtctg
aaaaagaccf
ttaggtcttg
attagactct
taaaaggatt
ctctgtattt
agaaaatatc

gttaaaaagg

gatgtcggct
agtgcttaga
aaaaacgatt
tgtatgggta
caagggcgec
gaaagttgogc
gcagcttcag
caagtgttcg
caatctcgat
ccttggatat
tatcattggt
taaagaggca
agccgatcac
tcgccatatt
ctacgaagag
aggcgtgccec
ttcactgatc
ggcccctatt
tttacgaggt
tcctggetat
ggatttcgaa

6780
6840
6900
6960

7020

7080
7140
7200
7260
7284

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

1020

1080

1140

1200

1260



gcaatgcaaa
acatggagat
cgatccttga
gacgctctag
gcectcacca
agcggaagag
ctctttgagt
tatgaggagt
gcgactagag
cgactcaagg
ggcggccccg
cctggaacac
agggttcgat
tctttgececg
gctatcactg
gcgactgaca
ggtaatggta
gaacccatct
cccaaccact
aaagagttcc
gagacaagat

cccgaaacag

aatggggcaa»

ttccteccce
gcaggcacag
gacatcaaca
ggggtgaagc
tgattgtcat
ccgaagaaga
tgcctycaty
tgttcgagcec
cctctatgcc
aggacctatg

ggagtataag

aacgctttaa
atggggtgac
tTgtcgtggy
acaagatgga

accgaaaaga

tcgcagcgac
gtcgaccfgi
acactcgctc
aggtggccaa
ctcatgcaga
tcaaaggcga
caaatctatg
ggggtgatgt

gctcaaaatt

‘gaatcgcect

ccaccaatat
gagctagégc
acacaattcg
ttagggcaaa
cgcttaatat
cagctcatta
ccacggattt
agattctegt
agaatttcgg
agccttatgt
ccagtactec
atggaaagtc
ggatgtgatg
gtggtgaccc
cactgctctyg
gatgggattg
tgcccectttyg
gataagtgca

ctctatggac

ES25

gacccctgat
tgaagaggag
aagcggaatc

tttagtcgtc

taatctetat

gaatcgaagce
Cgaagagatt
tttgggggat
ggctatacga
aaactggcat
atactatggt
ggatgacagc
gtcacccaca
caagggcgot
caccgaagag
cttggttgaa
gattgtttygg
acacgatctc
tattcgctat
gctttctgga
cctegecgag
aggcgtgaag
gaaagcgaga
aggaatgtat
tattgotoaa
tgaaatcaag
aagctagagf
tggcttgtaa
tcaatgaagg
atgccecttg
tattgcatgé
gtgctcctca
ccttctgtgc
agaatcgtat
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atgatgcata
aacatccccce
t¢tacgatcy
ttttttgatc
atccttectg
tatcagtggc
ctctttgatt
ggcaaaggaa
actgtcgget
atgtttgata
cttccttgge
atccctgtaa
ggagaaagtt
catagcatga
gaaaéégcca
aaagcactcg
gagtggacgg
attagccaat
gagagccgcc
cgactagtag
gttcagcctg
catggtgaca
catagctaca

caaggagagt

tcatgcaata

tgcggcctct
Caagttctat
agaggcccat
tcttgtagge
tgctcaggtc
caaagagaag
attccccaag
tggaggtcct
cgctgagggc

73

aaaaaggttt
acaatgcagg
cacgcgrgga
cctatttcaa
ccgecacaca
gatccatggt
tagctaagcg
actttgtatg
tccaaggcag
agttcaccct
cttgctggag
tggatggagg
tgttggccag
tcaccgataa
aagtggcagg
ccgcaggtct
atcagattcc
atccaacctt

aaaaagagaa

cacagtttag

agatgtttgt
tggtttgggt
aggtéaacaa
cactggttce
ccatcacaag
gccgcatcga
tgtgatgagg
caccttcctyg

aaagagaaat

tgcccagtgg

tgcattggat
agtggaatct
gaagagactc

aaagtcccrg

cagtotatcc
cactaaactt
taccaccaaa
tgatgcagcc
gatggagacc
tatgaagcca
acttggattc
gcccgataat
aactccagaa
cagaggaaag
Ccgaaaagcat
tcttggcttt
ccaggacagc
aaatgtcgaa
caagacatgg
ctccectatg
taaacaccgt
caaagacaag
agattggacc
cﬁcaggcaca
ggagattcét
gcacggcacc
aacaagtgtt
gtatcatatt
tgatgcatac
aaaagcgtag
ctagatgtat
tgggagtcaa

ccotctctat

actgctrcta
gcggttactg
ttggttcaag
acagcgagaa

tatgtgcagce

1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740

1800

1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400.
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300



gatgtgctcc
tgagagagtg
ctg;aaggat
ggggﬁacaag
tatggaaagc
ggagagattg
tttgctctta
atggtgattg
ttcaacatca
crtctgatygg
gtgcatggat
gtgaagcacg
ctaagcaagqg
ttctgggtct
caagagggca
gctgtggtgy
ttgcactcca
tactataaag
aggtggtgat
tcaaagagga
ttccrtccga
agatcgaaga
ctctcatcaa
gttgtgtcgg
ccatgcagat
atctctttca
agatcacggc
ggctagggag
agatggtggt
cctttcttgy
gggagaagat
aaagaggggt
<210> 20

<211> 13415
<212> ADN

accaaggcac
ctcaagcgag
téagaatgaa
cttctgagaa
ccatgattga
gaggaatagg
tcttectage
gacccaagey
tggtgcactg
tetttggaga
tagccacgat
ctctctttaa
tgaagagacc
gcacgatggg
atattgagac
ctctcettat
tcctagatgy
agttgcagge
tgaacgaatc
gagaatctct
tcaagatgct
cttaaagagt
ccatgagaac
agtgacgggg
ttctttggag
tgagacaggc
tgaggatatt
aatagataca

taaagctgtc

aatcaagaca

gaatatctac

gactcttcac

<213> Wolinella succinogenes

<400> 20
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tcctagceagg
géagtggaac
aaagccrcta
tctcaaggag
ggcaatcccc
aggattagga
gatcatcatc
attctctcat
gattgcaggg
tgccctaggy
catctttocyg
gatgtatgac
tattcctgeca
aggattcttc
cctaagacte
gactcacatc
tcatétgggt
ggaggggaaa
ggcgatcaga
ctctatctta
catgcggtgag
gttcaaatct
atcaccaatce
aatcttgaag
agaatctggg
tgcgttcata
ggtcgtcata
gagaaggctg
atgcacaaca
gcccaagage
acccattcty

gctccaaatc

agattctgat

agccagtgtt

ttgcccctee

cccttggatt
acttggggaa
gagctcttca
gctatccctt

gaggggaaga

attccctttyg
ggtggagett
atctrtggtc
atcgactgga
gocaaattca
atggtctata
atggcgatct
tatatggeag
gaagaggagg
gtatgagaca
gagtgctcgce

atggcaccaa

‘gcttcttgat

¢ttctgatgg
tcttcaaaga
gcaatgtcct
aagggatgga
aagccteect
atgcaattga
tgctagtggt
ttcccatgat
taggggtgac
gtcgagtgga

aatctagctc
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agcatctegc
ccttaCacét
tctcecttet
tcagctacaa
gtggagggat
ccttettgea
tggtcttcct
agatcaaggt
tgcttctttg
ttattcgatt

CCCtcatgtt

tgctcattet

atgcgggtca
gtggctatgt
tgcacaatgt
cctttgcgat
tagcgattet
caccgataga
cgaggaggaa
gcttatgtce
gagtgagggg
gagctctgte
gaagacactc
aagaaagttc
agagtttgag
tctcttagaa
taaggtgatg
gagcggaaga

tgtctctagg

tctagtgggc
cttgagggct
tcttcttcgt

tcatcattcyg

ggtcacaage

gggageetty

cacccaaatc

tctaggtctt

aagtggttac

aggtcactat
ctttaacacc
catcacagga

cgctagagat

catcatgtgg

tggagggtat
gaagatgtgg

gatgttctte

agtggogttt
tgagggtgca
tcatagtttc
tttgttaaaa
gatgtggtga
Atgatgtctc
gtgattgaga
tatgtagagg
acttcaggtt
atcgctactc
atgagcagcc
gatggaagca
ggtaaagcca
ctctccatgg
gcagcagcaa
tttgctagag
tgcaagagga

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
5210



t<9ag999999
tttaatttaa

tactctgggt
gttgtatcag
agattagagg
tctatattag
aatctcatat
atagagaagyg
ggccgtecty
agtctatcgce
attgccagec
acgccceect
aaacccagca
aataatccac
tgcccggeca
cgctgcgeag
aaatacgctyg
gacgcgtgty
tggcatgacy
gccgeccatga
cccaccagea
acccgctgaa
geegecttgt
gctatcatgg
atggagccga
aaaccggcag
aaggcaagta
agttcgtcega
ggcggctgtt
aggcgoetgge
tggccatcca
tcaatgacgg
cggagaaggyg
cCccgcgaggco

gcceggatec
ttaacagttg
cttcgagagg
ttatatttat
ataataataa
ctcgtoatgt
gctctctaac
gtttgctcog
gccgccacat
ttagcggaaa
agtgcccgtc
gcaataactg
ggd9<gaggy
taggcgcggt
gaggccggat
caggggdgaaa
ggagcgettt
cagccecgea
gcagaccgaa
gccgatecte
ccttacgecet
tttcggeatt
tgctceccctt
aggcacagcyg
aaagcaaaag
caggtcgage
tgcccgegac
gcggeccgec
caaggaggtc
gtccgagttc
tgccggtgyc
catcgagcyg
cggggcacag
atgggccgac
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ccagtagatt
gtgctatgac
tatccaacct
attaccttta
cacataattc
tttccaagat
ttccgatgat
gtcggtgget
gaggcatgtt
grrcttttac
actcccgtac
tcacgaaccc
ctggcggggt
tatcagcgee
agctggtcta
ggcgggcaaa
tagcecgettt
gggcectgtcte
caaggcycgg
cggccactcg
tgtrtegtec
gattcgcgctr
aaccatcttg
gcggcaatcc
caacagcgaqg
ggccaatcgg
atggatgaag
gactactggg
gaatttgcec
gceccageacce
ggcgagaacc
cecegecgetce
aagaccgaag

catgccaacc

tacgtttaaa
actttacctc
gagttgaaat
actcttegec
tcgtaageaa
Ctaaaatcgt
aagctgtcaa
ctggtaacga
ccgcgtectt
cctcagccga
faactgtcac
ctgcaataac
gttggaaaaa
cttgtgaggc
ttcgctgege
gceegctaaa
agcgygccttt
cggtcgatca
tcgtggtege
ctgctgttca
ttgcgctatt
cgttgttctt
acaccccatt
cgaccctact
gcagcatggce
ccagggccaa
tcttgcacgc
atgctgecga
tgcecggtega
tgaécggtgc
cgcactgcca
agtggttcaa
cgctcaagcc

gggcattaga

75

catttttatt
atagctggca
actttaccat
atccaggagt
tatgagataa
cacggttcat
acatgagaat
ccagtatccc
gcaatactgt
aatgcctgce
gaaccectye
tgtcacgece
tccatecatyg
gctgetgcecc
taggctacac
cceccacacca
ccecctacec
ttcagcccyg
gttcaaggta
ccttggccaa
gctgctgttc
cgagcttggce
gttaatgtgc
ttgtagggga
gatttatcac
ggccgactac
cgaatccggg
cctgtatgaa
gctgaccectce
cgagcgeetg
cctgatgatc
gcggtacaac

caaggcatgg
gcgggctggce

tcctttttaa
taattcgcaa
cgatttagca
tttaccgtac
tttccaagac
ataattagcce
taacgatctg
gatcccgget
gtftacatac
gttgctagac
aataactgtce
ccaaacctygce
attatctaag
ttgcccaata
accgeeecac
aaccccgeag
gaagggtggy
ctcatccttc
cgcatccatt
aatcatggcc
ccttgeccge
cagccgatcc
tgtctegtag
gggccattge
cttacggcga
atccagegeg
cacatgccgg
cgcgccaatg
gaccagcaga
ccgtatacgc
tccgagegga
ggcaagaccc
cttgagcaga

cacgacgccc

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

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

- 1980

2040



gcattgacca
ggccgaacgt
tgéatatcga
éécatgaacg
atcgaaccgc
cagacccagc
ggggcggeat
gccgegeaga
atgctggett
ctgacgeccac
acgacaggéc
atatcggegt
aagtgctcca
‘tcaggcccgc
'acctggétga
agaactatca
ttgcccggac
atggccgctt
‘agcegtgggt
tgcagcaggc
tggécagcct
agtaccgcag
actttatcac
ccatggecga
tcgagcgeac
tggcacgggc
tgtagtgctt
gttttatgga
gctattggtt
cagtcgctga
acaagccttt
cagaccggcg
atgaéggCCa

ctgcgcgagt

cagaacactt
ggtggagatg
caccgccaac
caatcgacag
tggcccagag
aggccagega
gggtggagct
gcgccﬁggag
ccatgatgce
tgacaaccga
tttgcaggcee
cagggacgcc
gaacacgcca
<gagcaggay
catgaaagcc
ggcatgagtc
gctggccage
ggcgggettc
gctgctgegt
tggccagcag
cgaactgccc
cgagatggcc
cgcgcagaag
ggccageeca
cgtcagcaag
accggeacce
gcgttggtac
atacgaaaaa
gcccggtgge
tatggccagc
cggccccygye
acctgctgge
aagggatgcg
gcctggaaga
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gaggcgcagy
gaaggccagy
gcccagatca
agtgaagééa
catggcgaca
ggcgcaggcg
ggccaaagag
cgcgtcgeyg
tacggtggtg
ggacggcrcg
ataggccgac
accaccgygce
tggctcaagce
cggcatggtc
gagggccgygg
aaggtggccg
gagtacgacg
accaaccgca
gaatccaaég
atcgagcagg
gagcggcagc
gggctggtca
ctggccagec

gcgctggcag

gtcatgggtc
cgccagegag
tcacgcctgt
agcgcttcag
tttggttata
cttaaccttg
aagtttcteg
cagccctgac
tcagcgcaag

actcagagcg

gcatcgagcy
gcatccgeac
tcgacttaca
tccagaggca
ctggccgacy
gcggagtage
ttgcggoagg
gggtggcact
ctgctgdtcg
atctggctge
agctcaaggc
agatgatgaa
ggatgaatgc
tggtgctggt
agcctgcect
acgccgcagg
ccgacceegge
aggacaagca
gcaagaccgc
cccageggea
ttagccgeca
agcgcttcgg
ggggccgcag
agcgcaagcce
tgcccagegt
QCatggacag
tatactatga
ggtcggtcta
cgtcaaacaa
acggctgcac
gtgactgata
gctgtacgcec
ttctggctyga
gcgcaggacg

76

cctgeccggt

‘cgaccgggca

ggaataccgg
tcaacgagtt
aagcccggea
fgaaagccca
tagccgccga
ggaagctatg
catcgttgct
gcrtggrgge
catgggctgt
ccgggaatgg
ccagggcaat
ggacgacctc
ggtagtggaa
cggtgaactt
cagcgecgac

caccacccgc

caccgctggce

gcaggagaag
ccggegeacy
tgatgacctc
tgccgaggaa

cggccacgaa.

ccagcttgcg

.gggcgggeca

gtactcacgce
¢ctgatcaaa
ggccgagget
cttgtcctfg
tgaéagacca
aagcgcgata
ccgacgacga

ggggtagtga

gttcacctgy
gacgtggccc
gaggcaatag

agcggagcag

ggtcatgagc

gcaccagaca

ggtgagcagc

‘gctaaccgtyg

cttgctcgac
ccgatgaaga
gagcgcttcg

tcagccgccy

gacgtgtata

agcgagtttg

accagcccga

cgggggcaga
agcegecact

gecggttate

ccgacgctgg
gccegcagge
gcgctyggacy
agcaagtgcg
atcggcaagg
gcggattaca
cgggccgagc
gatttcagca
acagaagggg
agtgacaagg

.ggccgctttt

ftccgqgaag
aéaggacaag
tgccgageyc
atacgaggcg

ccecegecage

2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880

2940

3000
3060
3120
3180
3240

3300

3360
3420
3480 -

3540
3600

3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080



gcctaaccac
ttctggaggc
ccggtacggt
aactggccgc
gcccggtygat
ccettggggce
agccgetgat
gcgeegecga
aagaaaacgc
ataccgggty
caggcgacca
agtcctacct
agcgeeggtt
atcggtggtt
gcaagagcaa
cggcacgacc
cgcaagcgeca
agcggdceccyg
gctgggccta
cggctgttcc
agctatcggg
cacatacagyg
aagcggcagg
tacgtggcee
atcagcatoy
ctgtgtggct
tatgtcrggc
gaggcgtigce
tacgacatca
attttttate
taccatgctc

cagctccata

ccgtgacttt

tgacggatga
atttaatggc

caactgcctg
gttcgcagea
cggggcgcty
acagattgca
ctacctgccc
gcacctcagc
cggcagectg
gggccgecge
cageggecce
ctctatcgtg
gcagcaggece
gtcgagcatg
cttegtecge

_caggéggcat

gggggtgccc
cggcgcacty
gcaagctgga
agcegetaag
atggcctagt
tggaacccaa
cgctggcaaa
actgcatcga
ggtttcggct
tgaacccett
acgaggtgcg
ggatcgaccc
cgtcagaggc
cggagctggt
ceegyeccaa
ttttatattc
agaaaaggct
ggccgctttc
attttcggca
tccgtatgta
ggatgtgctg
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Ccaaaggaggc
gcgocgecac
gtgtcgcccy
g9cg9gccgg
gccgaagacc
gccgaggaac
cccaacatca
ctgatggtoc
atggcccagyg
ttectgcacce
agccggggea
accagcgccg
ttcggtgtga
gacggcgggyg
cgtggtgaag
tctggeccece
cgtgacgtat
cgctgatgat
gcttgacccg
gtgggaggcc
ggaaatcggg
gcgectttgg
gctgrcggag
gatcgcgeag
ggcgetggac

cggcaaaacc

cagtggttcg

cgcgetyggyc
g9cggcagyc
aatggcttat
taacaatatt
ctggctttgc
caaatacagg
ccgycggaag
agagcaccgc

aatcaatggc
cgetggacta
gtggtgccgy
atctgctgga

cgcccaccgce

ggcaageccgt
tggccccgga
tggacacgct
tcatcggtcy
atgccagcaa
gctcggtact
agg’ccgagga
gcaaggccaa

tgctcaagcc

¢ctaagaaca-

ggcctgttee
géctacggcg
ctgcgeatee
gaacccaaga
gtcaccgctg
gcagaggteg
aaggtatcca
racgccageg
gcegteatgg
agcgaaaccyg
ggcaaggctt
accatgcgea
tggacggtaa
tgaccccece
tttcctgeta
ttgaaaaatt
ttccagatgt
gatcgatgga
acaagctgea

ccegtgaatce

77

tacccataag
cattttgece
tazatccatyg
ggtgggcgaa
cattcatcac
ggctgacggc
gtggttcgac
gcgccggttc
catggaggce
9ggcgeggcc
ggtcgataac
atggggtgtg
ctatggcgca
cgccgtgcty
agcacagcct
gtgccctcaa
acggcaagcy
tgcaagggct
ccgaaggcgg

‘atgccatogt

atagtggtgg
tcatcgecca
acgaggcgga
gtggcggcca
ccegectygct
ccatagatac
agcgecgeca
cecgagttege
cactctattg
attggtaata
gcctactgag
atgctctect
taaatacggc
aacctgtcag

cgcagaactyg

cctatcaata
aacatggtog
ctggccctac
ctgcecaccey
cgcctgceacy
ctgctgatct
ggcctcaage
cacatcgagy
atcgecgecy
atgatgggceg
atccgctgge
gacgacgacc
ccgttcgety
gagaggcagc
cagccacgtc
gcggggcgag
gatcgagttc
ggtggccatg
acggcagctc

ggtcaaaggt

ggcgctcaag
gaatyggccyc
cgggcgectyg
gcatgtgege
gcaccagcgg
cttgtgcggc
gcgggtgcgc
ggcgggcaag
taaacaagac
ccatgaaaaa
cgctgecgea
ccggagagta
gatagttfcc
atggagattg

atccgctatg

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680

4740
14800

4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280°
5340
5400
5460
5520
5580

5640

5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180



tgtttacgoa
agggtattat

accagactgc

ttttacccgy

gcagattaaa
actggcggag
taatcagttt
gtcagacccg
ccgttatttt
tcagcafgat

atcattaccg

attttgcecc

ctgttrctgt

atacacttca

ccaccgtate
cgtttcagaé
aataaaaaag
attaacaaca
acagtcattt
catcacgata
tatataacag
cccggttggt
tattttacaa
tgctttttta
ccttaccggg
cagaaacggt
catgttctct
tcégcgtcgt
gtaaaccgtt
aattagtaat
tdgcggecgt
‘trtttcctctt
cccctetage

aggttgctgc

tgattgycceg

‘tactgaatac

cttctgatta

attgacctga

tgcggattca
acaggttata
ccggagttcc
gtctttactyg
ccggatctca

accagattgt:

tgggtgagtt
ggtttttacg
acaggttcat
gctgatgtgt
cggcaggaat
tggttcagga
aaacagcaaa
ccagatgcag
tgaacaacac
gcatagrgat
aagatagtat
ataaggatga
ataaagtaag
tttgtccacc
artggcgtaa
gtgccactca
ggttctgaaa
cataattaca
ttgtgaaaaa
ataatctatt
ctaacgaaga
gcaagccctc
aaagcccact

tgccctagag

ES25

gaataaataa

caaacagett

‘ttaatatttt

afacctggaa-
gcctgaccac
agttttatcc
ggatggcact
tctttcataa
gtgagtttat
ttccgcaggy
ttgacgggat
afggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggctrtee
tcactgracg
gactgacagc
ttataataat
caaaatgccg
atgcctgagt
tctgaatggc
tatataataa
acgatccgtt
aggcgcggat
gcgtgcggga
tcccccagee
tccatcecty
gccattgect
atttttaaaa
aaaggtcatt
agagagctag

aagtccactc

.agagtcacce

acaatcatgg
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agccgggctt
acggaggacg
tcactattaa
tcgcagggaa
caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaat
agaaaccgaa

ggcaggttat

adatttaccg

ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt
tgaaataaat
ttrttatatt
ataatgcccc
aataataata
agtatttaag

taaaggcagt

gtgtgtraatt

atgctttict
gttaagctga

aagtcaaagc

aatggatcag
tatccgcatg
gcagttgtaa
tcggtgrtge
ggttgcttca
taaaaaaggg
caaaaggtca
attgatttgg
gaccagaatg
ctagctcttg
gaatgttgtg
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aatacagatt
gaatgttacc
t.cagaaggaa
cactttgcce
attaccgcett
tacctgatct
gaacttattt
acattctctg
aatgcyggtaa
gagaatcacc
catcaccgga
aggtgaccgc
tcatgcagea
taattaattc
ttaaccgtaa
cgcagtttdg

aagtaagcag

-acaccagaaa

agtaacaaca
aaacaataaa
gttcagtata
acacétattt
ggggtatatt
attatgcagt
gaagcgcagg
tgcgecttec
ttatgcagtc
tgggcaaaag
gacctctagg
tccaccggat
agcgtgaaga
ggfgtagata
ggctgtcttg

catgacagct

aagcccgtat
cattgagaca
taaccatgaa
tttatcgtca
tgcgtaccgce
cccgggetgt
actgggacca
cactgtcctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
TCrgtaattt
taataccctt
taacaataat

gactgctgco

ccagtgaaaa

taaaccgceca

aacatatcat

attttggttt

tattataccc
gtcacaatgg
gattccccgy

agtacaatga .

tggtcgggac
ctttatgett
gtccccaatt
cccaccgegy
gtcacccctc
ttcatcttct
attccaagaa

ttaaccacca

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



tctccatgoa
gcctggettt
tcttgettec
gatggctact
tyggagtagce
aacaacctga
gagcctetac
tcttetecaat
gaagagacat
tgatcaccac
cctttttaac
gtagaaacta
caatgcaccc
agcaaaccec
ttggaagaac
gaaccacatc
tagataccct
cacccacatg
cacatctcta
aagtcctgtg
gaaggtgtta
catatagtga
aaagtaacca
tccaagacct
atagatttgg
ccocaagact
taggcttgtg
tcacgaatga
atcactgcac
tccttctcgc
cctcftgaac
aggcagtaac
acatagaagc
gcaatagaga

cggttgactc

gagtcttccy
acccatcace

atcttctaag

‘catctcaaac

gatgaacttt
agtgagtgtc
atagacagag
caccccctca
catggacata
atCttCCtCC
aaatctatcqg
tgaagaatcg
tcaatcgcaa
actacattgt
atcacatagc
ttctgacccyg
ccaagaatga
atgaacatga
gcgaatcgaa
atgcaaagaa
aagaccttga
cctaggaaga
ctttgcaaga
agaatccctc
gtgttgtagc
cccagaaguy
accaggtgta
tgagcgagat
atacagggac
tgtgagtctc
caaagattcc
cgcatccaat
agtccactyg
gggatttctc

ccacaggaag
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ctcaccacta

ttatcaattg

agaagggagy

tcttecatee

cttaggacat
ttctctttga
cteccatcay
ctcaFcaaga
agcttggtge
tcggcgagca
gtgtgtctca
ctacctcctc
aggctgccat
gcaagatcgce
cactatagac
cattgaattt
gcétccagtc
ggggaccaaa
taaaagctcc
gcacaéaggg
tetrettece
ccaaagggat
aggtgaagag
cacttcccca
tgaaatccaa
agaggagggg
aggaacactg
gctatcagaa
tttgccctea
ttcaggacct
actcttqgog
gcacttctct
gcagacctga
tttgcctaca
gtgatgggcec

gcacagectt
cattatgacg
ctttatgaac
cttcccagat
tgccttcaag
agagattggf
aagagatttg
agcccacege
cqttaagata
CtCtCtgat;
tactttecce
ttcacccata
atagatgtga
catgagtctt
catgaagaat
gcetgcagga
gatgtcatac

gatcgcaaag-

accccctagy

aatccctgcea
ctcatgagag
agcgatgatg
ctctcctaat
agtggggatt
gggctcectty
caatagaggc
gctgttecac
tctectgcta
gcgatacgat
ccagcacaga
aattgaggag
ttgtcatgca
gcacaaggygy
agaccttcat

tctttacaag

79

ctetgtatct
accaatatcc
gcagcctgtce
tctctccaaa
attccccgtc
gatgttctca
aacactcttt
atgagcatct
gagagagatt
gccgattcgt
tccgoctgca
tgaccatcta
gtcataagga
agggtqtcéa
ccteccateg
ataggtctet
atcttaaaga
atgatcgtaqg
gcatctccaa.
atccagtgea
aatcgcttgg
atcgctagga
cctcoctattce
gcctcaatca
agattctcag
tttttcatec
tgeetegett
ggagtgcctt
tctgtccata
aggtgcactt
caccaaaggg
atacaatccc
catcagagca
tgagggtcac

ccacatcaca

attctcccta
tcagccgtga
tﬁatgaaaga
gaaatctoca
actccgacac
tggttgatga
aagtcttcga

tgatcggaag

ctctoctctt
tcaatcacca
actctttata
ggatggagtg
gagccaccac
tattgcccte
tgcagaccca
tcaccttgct
gagcgtgett
ctaatccatg
agaccatcaqg
ééatgatgft
gtccaatcac

dgataagagc

ctccaatctc.

tgggctttcc
aagcttgtgc
ttaatccttg
gagcaétctc
ggtggagcac
gagcttatac
atccataggt
gcaggcatag
atcggctcga
gtgcatgcag

cactcttctt -

tccatgacaa

8280
8340
8400
8460
8520

' 8580

8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060

. 9120

9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600 -
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140

10200

10260
10320



tcaatacatce
ccectacgct
gtcgtatgea
tgcaatatga
gaaaacactt
attggtgccg
gggatgaatc
ctctgtgcect
tttggtccaa
gggcttgtct
ttcacggtgt
acccataqaq
cacccatgtce
agcttcgaca
agagctgttc
cctaaagcca
aggatgctrtt
gcectttect
tegttctgga
cgcatcatcyg
atagaatcca
gagtggcttc
gctggtctcc
ggcggctgca
gtctttagty
tcgaagttta
tgtggataca
tgcttcgaaa
ataatagcca
atgacctegt
taaaataggg
ccagatcagt

ggcgggcacg
-‘aatctettcg

tagcctcate

ttttcgatygc

tcacttgtga
tacggaacca
gttttgttga
tgcacccaaa
tccacaaaca

gtgccaaact

tctttetctt

ttgaaggttg
ttaggaatct
gagagacctg
ttgcctygcca
tttttatcgg
tggctygeca

agacctccat

Tcgctccage

ctgagggtga
gttetycctt
ggccatacaa
agtcgcttag
ataa;catgg
atctgtgtgg
tcattgaaat
gtatccacgé
gtgcctgcat
ctgaaacctt
tccactttcc
ggaagacfgt
aaaacgttag
gccaaacgag
gaagcaggct
cctygtgacct

tagccaaata
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acaatagaac
ggcagaggcc
tggtattgca
gtgéctctcc
ccttotaget
ccatgtcacc
tctcaggety

gtgctactag

tttgocgget

gatattgoct
gatccgteca
cggcgagtyce
ctttgoctte
tgatcatgce
acaaactttc
ccattacagg

aaggccaagg

acttatcaaa

ggaagccgac
agtttccttt
¢taaatcaaa
atcgccactg
cggcaggaag
agggatcaaa
gtgcgatcgt
tgtgggggat
ttttatgcat
agattccaca
cggctaggtt
thCtCCﬁCC
tgttgcttgt
tggcttfagc

cttcgaccac

ggcottgtey

ttgactctag
gcacttggtt
tgattcacca
ttgatacatt
atgtctcget
atgcttcacg
aacctcggeg
tcgtccagaa
ctcatagcga
aatgagétcg
Ctcccaaaca
tttttcaacc
ttcctctteg
atgaccgccc
tcctgtgggt
gatgctgtca
aagaccatag
catatgccag
agttcgtata
gccétccccc
gagaatctet
atagcttcga
gatatagaga
aaagacgact
agagattccg
gttctcctct
catatcaggyg
gaagtgattc
gcccatgtcec
tcgtttgceca
acctgtggtg
gaagatctcc

ttcaggggty

aataaattct

80

cttgactttc
tcaggagtac
ataacataag
cctccgaaat:
ttcacgagaa
cctaaatceg
aggtaatgag
agcatatfaa
atatttgccec
tgtcgaattg
atcgctctag
aagatattgg
gtgagggcga
ttgaattttg
gacacatcac
tcccatagat
tattcgcctt
ttttctgcat
gecttggeea
aaagagcgag
tcgtcaggtce
ttcgtcgetyg
ttatcttttec
aaatccatct
cttcccacga
tcagtcaccc
gtcttaaage
catgcatttt
gtcgcgectt
atgtttccaa
tgctgggtga
gtgatctcaa
tactgttcgce

ttatcttcta

catgcttcac

tagtgttogat

gctctgtgcce
tctgggggag
tctttgeccce
tggctgttte
ctgatéttgt
gcgggaactc
taaagtggtt
tgtagatggy
ctctaccatt
tagtgtcagt
ttccagtgat

agccgggeaa

cccatcgaac
ttggtgttce
tgacggggcc
gagccttgag
cetctetagt
tgtactcctc
gacactcaaa
cgactcttce
ggttggtgag
tgtctagagc
caatcaagga
catatctcca
gtttttgcat
tgtctaéccc
ggacattgtc
gaatcatctg
gacccatccc
taagttgttg
actctttaag

gtccattttt

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

112300

12360
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tacaatatgyg
afagtgatcg
tcctgectcet
tccaccaatg
gccatatcca
ggtatcgaga
aatcgaacac
atcctgaagc
tccgccaact
atcggcgecc
gcgtacccat
gcaaatcgtt
aggtctaagc
taaagccgac
catacatcac-
acaaaagata
ttttgtttaa
fcgctattta

cgaatcatcce
gctttagttg
ttagcgcgca
ataaaaatcg
agggtattgg
ttgttggtgc
ttggagcecege
tgcttggcaa
ttctcaatgg
ttgcagcagt
aCaccatcga
tttacctttt
actttgcﬁtt
atctttagga
ctcataaaat
cctaaaaaat
aaagcgaacyg

ggtaccgggc

<210> 21

<211> 1026

<212> ADN

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 21

ttgacaaaat
aaaaattatg
ttctttgatt
tgtatittcy
gtgaaaatta
gagctgggat
gcgatcggaf
gatgcgaatt
gtgattggta
gacgttctgg
gtcggtttag
gcggataatt
éttattaata

cagtatgttt
atcgcaaaca
ttttacttga
tcaatgatga
tcgctttacg
taaaagtcgt
taatgctgac
tttctctgga

cgggaaaaat:

cgtttgatcc
acgagcttta
atcatttatt

ccagccgcgg
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catacatgaa

.ctgttcgact

agatatgcac
ccttggagtg
agactccégc
caaaaaaggc
caatgaacat
tcttatccat
ggtatcgaag
gacccccttg
ccactttcgc
tggacactgy
gngQQaQCC
actttctteg
aaattaaaaa
gttatctaga
acattagtat

ccgacgtcag

aaataaggag
tctggatttg
tgaacaaacc
tgcgagccgc
ttgtgccggt
acgggtgect
tttaaaccqgc
aggattggtc
cggcttggeg
ttttaaaaat
tgcaaaatcc
aaatgaagcg

cgttttaatt

ggcgacatce
gaagtgggga
catgcctaca
catcatgtct
aactgttggg
ggcaaacttt
gacgctatca
ggcgctatce
tcttgttteyg
actaatgogyg
ta;aattcca
gtatttttcy
aaccgcttga

atcgttcccg

ataataaaaa

tcaaattatt
ttttcataaa

gcctce

Cctaactatga
gcgaataaaa
gcgaaaatgg
ccggtgttaa
tttaataatg
gcgtattege
cgtatccata
ggttttaata
gctattcgea
ccggcggcag
catgttatca
gcttttaata

gacagccggg

81

gtgccattge
tcéacaacga
gggtgattca
gccaagtgat
gcatggcaga
Cctaaaataat
gggccatatct
catgaagttt
cttcgagect
tgatcttgag
catccgaccy
attaactctt
cteacgecty
cgtccgetta
ctaatgtttc
ggaaaatata

aatacgtaca

aagttgccgt
aatttaattt
tggagggcgc
caaagttggce
tggatttéga-
cggaagccgt
aggcttatca
tgttcggcaa
ttttaaaagg
aagcgttgag
ctttgcatty
aaatgcgcga

cggcaatcga

gcaatctcac
tgatttttgc
ctgcgggatt
tggtcatacc
ttcgtgcgat
aggattgttc
tttgggtgag
tacgcecattt
tatéaatcat
cgacctcttyg
agcaataggt
gttttgttge
cgactectyc
acgettcact
gcattafagg
tgaaaataat

ttgttatccg

ttacag;act
tgagctrcat
cgétgccgtc
gcaaatcgga
ggcggcaaaa
tgccgageat
gegtacccac
aaccgccgga
cttcggtatg
cgcaaaatat
cccggetacy
cggtgtaatyg

agcgttaaaa

12420
12480

12540

12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140)
13200.
13260
13320
13380
13415

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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cggcagaaaa tcggcgotct cggtatggat gtttatgaaa atgaacggga
gaggataaat ctaacgatgt tattacggat gatgtattcc'gtcgcctttc
aatgtgcttt ttaccggtca tcaggcgttt ttaacggaag aagegctgaa
gatgtgactt tatcgaatat tcaggcggtt tccaaaaatg caacgtgcga
gaaggc

<210> 22

<211> 342

<212> PRT
<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 22

Met Thr Lys Ser val Cys Leu Ash Lys Glu Leu Thr
1. -5 . 10

val Tyr Ser ;gr LYS Asnh Tyr Asp ggg Lys His Leu

Lys Lyslgge Asn Phe Glu Leu Eas Phe Phe Asp Phe

GIn Thr Ala Lys Met Ala Glu Gly Ala Asp Ala val
50 55 60

Ash Asp Asp Ala Ser Arg Pro val Leu Thr'Lgs Leu
65 70 7

val Lys Ile Ile Ala Leu Arg Cys Ala 33y Phe Asn
85

61l Ala Ala Lys Glu Leu Gly Leu Lys val val Arg

Ser Pro Glu Ala val Ala Glu His Ala Ile Gly Leu
115 120

Asn Arg Arg Ile His Lys Ala Tyr GIn Arg Thr Arg
130 : ) 135 : 140

ser Leu Glu Gly Leu val Gly Phe Asn Met Phe Gly
145 150 155

val Ile Gly Thr Gly Lys Ile Gly Leu Ala Ala Ile
16 170

Gly Phe Gly Met Asp val Leu Ala Phe Asp Pro Phe
180 185

Ala Glu Ala Leu Gly Ala Lys Tyr val Gly Leu Asp
195 200

82

tttgtttttc

ttcctgtcat

taatatcgcec

aaatagcgtt

Met
AsD
Leu
45

Cys
Ala
Asn
val
Met
125
Asp
Lys
Arg

Lys

Glu
205

Lys
Leu
30

Leu

Ile

GIn

val
Pro
110
Leu
Ala
Thr
Ile
Asn
190

Leu

val

15

Ala

ASp

Phe

Ile

Asp

95 -

Ala

Thr

Asn

Ala

Leu

175

Pro

Tyr

Ala
Asn
Glu
val
&

Leu

Tyr

840
900
960
1020
1026

Leu

Phe
Gly

160

Lys

Ala



10

Ser

Lys
. 210

Leu

His

Ile Ile

Glu Ala

Glu Asn

Thr
290

Thr
305

Gly
val

Asp

Glu Asn

His
i
Asn
lLeu
Glu
ASp
Hi$
Thr

ser

val

AsSn

Thr

Arg

val

Gln

Leu

val
340

Ile

Glu

Ser

245

Arg

Asp

Phe

Ala

ser

325

Glu
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Thr

Ala

230

Arg

GIn

Leu

Arg

Phe

‘310

Asn

Gly

Leu

© 215

Ala

Gly

Lys

Phe

Arg

Leu

Ile

His
Phe
Ya]
Ile

Phe

280

Leu
Thr

Gln

Cys Pro Ala

Asn

Leu

ser

Glu

Ala

Lys

Ile

Ala

Asp

ser

Glu

val
330

Met

235

ASp

Leu

Lys

Cys

Ala

315

ser

Thr
220
Arg
ser
Gly
ser
His
300

Leu

LyS

Ala

Asp

Arg

Met

Ash

285

AsSn

ASn

Asn

Asp
Gly

Ala

Asp
val
ASh

Ala

Asn
val
Ala
val
val

Leu

Ile

“Thr

335

<210> 23

<211> 2310

<212> ADN

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 23

atggctgaat
caaaacggcg
gaatcattct
ggcatcaaaa
acratcactt
caaacagacg
ggttcttgcg
tatcgtaaaa
cgtaaatcag
gactaccgtc
ttcgattcat
cgtgaagaaa

tacggttacy

taacagaagc
taaatttacg
tagctgatgc
tcgaaéacaa
ctcacaagcec
ctccgttaaa
aagtttacgg
cccataacca
gacgtgttaac
gtttagcggt

tacaaccgceg

ttgccgaaca.

acatttccgyg

tcaaaaaaaa
tgactttatc
gactcctgca
aactcacgca
tggttatatc
acgtgcaatt
tcgtaaatta
aggcgtattc
cggtttaccg
atacggtatt
tttggaagcy
acaccycgct

ccctgegaca

gcatgggaag
caaaaaaact

accagcgagt

cctttagatt

aataaagatt
atgccgtacg
gatccgcaag
gacgtttata
gatgcttacg
gattacctga
ggcgaagaca
ttaggcaaaé

aacgcacagg

83

gattcgttcc
atactccgta
tgtggaacag
tcgacgaaca
tagaaaaaat

gcggtatcaa

Itagaatttat

cgccggatat
gtcgtggtcg
tgaaagataa
ttcaggcaac
tcaaagaaat

aagcaatcca

cggtgaatgg
tgaaggtgac
cgtgatggaa
tactccgtca
cgttggtcrt
aatgatcaaa
tttcaccgaa
tttacgctgce
tattatcggt
aadagcccaa
tatccaatta
ggcggcatct
atggacatat

Tyr
Met
240

Ile

Tyr

Ile

Phe

Ala
320

Cys

60
120
180
240 -
300
360
420
480
540
600
660
720
780
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tttgcttatc
tctacartct
caggcgcagy
acgccggaat
ggtatgggct
ttatacacta
cctgaagegt
gaaaatgatg
gtatcaccga
aaaactatgt
cctaaaactg
gacagtttca
atgcacgata
cgtacaatgg
aaatatgcga
gcctcgaatg
gatccgegty
ddacacaaaa
gtggtatacg
ggaccgggtyg
tctgtggeta
gtaccgaacyg
gacggttatt
cttaaccgtg
attcgtattt
gtcatcactc
<210> 24

<211>770
<212> PRT

tggcageggt
tagatatcta
aattaatgga
acgatcaatt
tagacggtcg
tgggtacttc
tcaaacgttt
acttaatgcg
tggrcgtagyg
tatacgcaat
cgccgattac
tggactgott
aatatgcata
cttgcggtat
aagrttaaacc
ttactatcga
ttgatgattt
cttaccgcaa
gtaagaaaac
caaacccaat
aacttcegtt
cattaggtaa
tccatcatga
aaatgtitgtt
caggttacgc
gtacgtttac

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 24
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taaatcacaa
tatcgaacgt
ccacttagta
attctcaggc
tcegttggta
tccggaacca
ctgtgcgaaa
tcctgacttc
taaacaaatg
taacggcggt
agacgaagta
ggcgactcaa
tgaagcggca
cgcgggtett
gattcgegyc
cttcgaaatt
agcggtagac
cgcaactccg
cggtaatact
gcacggtcegt
cgcttacgeg
agatgacgaa
agcgacagtyg
agacgcgatg
ggttcgtitc

acaatcaatg

aacggtgcgg
gacttaaaac
atgaaattac
gacccgatgt
actaaaaaca
aacttaacta
gtatctattg
aacaacgatg
caattctteg
atcgatgaga
ttgaattteg
tatgtaacceg
ttgatggcgt
tccgtggetg
gacatcaaag
gaaggcgaat
ttagttgaac
acacaatcta
c¢cggacggtc
gaccaaaaag
aaagacggta
gcgcaaaaac
gaaggcggtc
gaaaatccgg

aactcattaa

caatgtcatt
gcggtttaat
gtatggttcyg
gggcaaccga
gcttcegegt
ttctttggtc
atacttcctc
actatgcaat
gtgcgegege
aaaatggtat
ataccgtaat
cattgaacat
tccacgatcy
cggactcatt
ataaagacgg
atccgcaatt
gtttcatgaa
tcctgactat
gtcgagcagg
gtgcggttge
tttcatatac
gcaaccttge
aacacttgaa
aaaaataccc

ctaaagagca

cggtcgtacyg
cactgaacaa
tttcttacgt
aactatcgcc
attacatact
cgaacaatta
cgtacaatac
cgcatgetge
aaacttagct
gcaagtcggt
cgaacgtatg
catccactte
cgacgtattc
atccgeaate

taatgtcgtg

.cggtaacaat

aaaagttcaa
cacttctaac
cgcgccattc
ttcacttact
cttctctatc
cggtttaatg
tgttaacgtt
gcadttaacc

aCaacaagac

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2310

Met Ala GTu Leu Thr Glu Ala GIn Lys Lys Ata Trp Glu Gly Phe val
1 5 10 15

Pro Gly Glu ggp Gln Asn Gly val ggn Leu Arg Asp Phe gge GIn Lys

Asn Tyr Thr Pro Tyr Glu Gly Asp Glu Ser Phe Leu Ala Asp Ala Thr

84



Pro

Glu

65

Thr
Ile
Tyr
Lys
His
145
Arg
Arg
Leu
Glu
Ala
225
Tyr
G1n

Ala

Glu

Ala
50

Asn
Ile
val
Gly
Leu
130
Asn
Lys
Ile
Met
Ala
210
Glu
Gly
Trp

Ala

Ar

© 29

Leu
305

Met

35

Thr
Lys
Thr
Gly
Gly
Asp
Gin
Ser
Ile
Lys
G'Iy_
GIn
Tyr
Thr
Met
275

Asp

ASp

ser

“Thr

Ser

Leu

100

Ile

Pro.

Gly

Galy

Gly

180

Asp

Glu

His

Asp

TYr

260

Ser

Leu

His

Glu
His
His
85

Gln

Lys

GIn’

val

val

165

Asp
L.ys
Asp
Arg

Ie
245

Phe

Phe

Lys

Leu
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Leu
Al
70
Lys

Thr

Met

val

Phe

150

Leu
Tyr
Lys
Ile
Ala
ser
Ala
Gly

Arg

val

310

Trp

55

Pro

Pro

Asp

Ile

Glu

135

Asp

Thr

Arg

Ala

Gln

215

Leu

Gly

Tyr

Arg

Gly

Met

40

Asin
Leu
Gly
A'I a
Lys

Phe

val

Gly

Arg

GlIn

200

Ala

Gly

Pro

Leu

Thr
280

Leu

Lys.

85

Ser
ASp
Tyr
Pro
105
Gly

I]e

Tyr

Leu

‘Leu

185

Phe
Thr
Lys
Ala
365

sSar

Ile

‘Leu

val
Phe
Ile
90

Leu
Ser

Phe

Thr

Pro

170

Ala
Asp
Ile

Ile

Thr

Met

Asn

Lys

Cys

Fhr

Pro-

155

Asp
val
Ser
Gln

235

AsSn

250 -

Al ar

Thr
Thr

Arg

val

Phe

Glu

Met
315

Asp
75

60

Glu
Lys
AI‘Q
G'I u

Glu

A.'I-a
Tyr
Leu
Leu
220
Glu
A.'la
Lys
Leu
Gln

300

val

Gl u

45

Gly
His
Asp
Ala
val
125

Tyr

140

_I_'I-e

Tyr

Gly

Gln
205

Arg

‘Met

GIn

ser
As
28

E'In

Arg

Ile

Thr

Leu

Ile’

110
Tyr
Arg

Leu

Gly

Ile.
190

Pro

Glu

Ala-

Glu
Gln
270
Ile

Ala

Phe

LysS
Pro

¢lu
95

Met

Gly

Lys

Arg
Arg
1

Asp

Arg

G'_Iu

Ala

Ala
255

Asn

Tyr

aln

Leu

Ile

Ser

. 80

Pro

Arg
Thr
Cys
Gly
Tyr
Leu
Ile
Ser
240
Ile
Gly
Ile

Giu

Ar
32



Thr

Glu

Asn

Glu

Ile

Phe

Gly

Pro

465

ASp

Ile

Ala

Gly

val

545

Ala

Phe

Pro

Thr

Sar

Pro
370

Arg

Asn

Ala

Gly

Gly

Ile

Ser

Ile

Phe

Leu

530

Lys

Ser

Gly

Glu

Ile

Phe

355

AsSn

Phe

ASD

Cys

Ala

435

Ile

Thr

Phe

His

His

515

Ser

Pro

Asn

Asn

Tyr

Ala

340

Arg

Leu
Cys
Asp
a5
Arg
Asp
Asp
Met
Phe
500
Asp
val
Ile

val

Asn
380

Asp
325
Gly
val
Thr
Ala
Leu
405
val
Ala
Glu
Glu
AS

48

Met
Arg
Ala
Arg
Ala

565

Asp
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Gln

Met

Leu

Ile

Lys

390

Met

ser

Asn

Lys

val

470

Trp

His

Asp

Ala

Gly

Ile

Pro

Leu
Gly
His
Leu
375
val
Arg
Pro
Leu
Asn
455
Leu
Leu
Asp
val
Asp
535
Asp

Asp

Arg

Phe
Leu
Thr
360
Trp
ser
Pro
Met
Ala
440
Gly
Asn
Ala
Lys
Phe
520
ser
Ile

Phe

val

86

ser
AS
34
Leu
ser

Ile

Asp

Tyr

Glu

AsSp

Phe

410

val
425

Lys

Met

Phe

Thr

TYyr

505

Arg

Leu

Lys

Glu

val

Thr

Galn

Asp

Gin

490

Ala

Thr

Ser

Asp

Ile

570

Asp

Asp

Arg

Thr

Gln

Thr

395

Asn

Gly

Met

val

Thr

475

TYr

Tyr

Met

Ala

Lys

555

Glu

Leu

Pro

Pro

Met

Leu

380

sSer

Asn

Lys

Leu

Gly

460

val

val

Glu

Ala

Ile

540

Asp

Gly

Ala

Met
Leu
Gl

36

Pro
ser
ASp
Gln
Tyr
445
fro
Ile
Thr
Ala
525
Lys
Gly
Glu

val

Trp

val

350

Thr

Glu

val

Asp

Met

430

Ala

Lys

Glu

Ala

Ala

510

Gly

Tyr

Asn

Tyr

Ala
335
Thr
ser
Ala

Glin

Tyr

Gln

Ile

Thr

Arg

Leu

495

Leu

Ile

Ala

val

Pro

575

Leu

Thr

Lys

Pro

Phe

Phe

Asn

Ala

Met

480

Asn

Met

Ala

Lys

val

560

GIn

val



Glu

Thr

Lys

Gly

Ala

Gly

Asp

His

705

Leu

Pro

Leu

ser

Arg

Pro

610

Lys

Pro

Ser

Ile

Glu
690

His

Asn

Gin

Thr

Phe

595

Thr

Thr

Gly

Leu

Ser
675

-A'I a

Glu

Arg

Leu

Lys

Met

770

Met

Gln

Gly
Ala
Thr
660
TYr
GIn
Ala

Glu

Thr
740

Glu

Lys

Ser

ASI‘I'

Asn
645
Ser

Thr

Lys

Thr

Met
725

Ile

GIn
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Lys
Ile
Thr
630
Pro
val

Phe

Arg

val

710

Leu

Arg

GIn

val

Leu

1615

Pro

Met

Ala

ser

Asn

Gln

600

Thr
Asp
His
Lys

Ile

Lys

Ile

Gly

Gly

Leu

His

Thr

Arg

665 -

val

680

Leu

695

Glu,

Leu

val

GlIn

Gly

Asp

Ser

ASp
760

87

Ala

Gly

Ala

Gly

vaT

Pro

Gly

Gln
Met
730

Tyr

Ile

Lys
ser
Arg
Asp
Phe
Asn
Leu
His
715
Glu

Ala

Thr

Thr

Asn
620

Ala

Gln

Ala

Ala

Met

700

Leu

Asn

val

Arg

Tyr
605
val
Gl y
Lys

Tyr

Leu
685

Asp
Asn
Pro
Alrg

Thr
765

Arg

val

Ala

Gly

Ala

670

Gly

Gly

val

Glu

Phe

750

‘Phe

Asn

Tyr

“Pro

Ala

Lys

Lys

TYr

Asn

LysS

Asn

Thr

Ala
Gly
Phe
640
val
Asp
Asp
Phe
val
720
Tyr

Ser.

Gln
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REIVINDICACIONES

1. Una célula bacteriana del género Pasteurella que comprende un polipéptido heterélogo que tiene actividad
isocitrato liasa y un polipéptido heterélogo que tiene actividad malato sintasa.

2. La célula bacteriana de la reivindicacion 1, en la que dicho polipéptido heterélogo que tiene actividad isocitrato
liasa es codificado por un polinucledtido que comprende un acido nucleico seleccionado de entre el grupo que
consiste en:

a. un acido nucleico que tiene una secuencia de nucleétidos como la que se muestra en la SEC ID N° 1;

b. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 2;

¢. un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

3. La célula bacteriana de la reivindicacion 1 o 2, en la que dicho polipéptido heterdlogo que tiene actividad malato
sintasa es codificado por un polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado de entre el grupo que
consiste en:

a. un acido nucleico que tiene una secuencia de nucleétidos como la que se muestra en la SEC ID N° 3;

b. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 4;

¢. un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

4. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicho polipéptido heterdlogo que
tiene actividad isocitrato liasa se expresa a partir de un polinucleétido heterélogo.

5. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que dicho polipéptido heterdlogo que
tiene actividad malato sintasa se expresa a partir de un polinucleétido heterélogo.

6. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que dicha célula bacteriana comprende
ademas un polipéptido heterdélogo que tiene actividad formiato deshidrogenasa.

7. La célula bacteriana de la reivindicacion 6, en la que dicho polipéptido heterdlogo que tiene actividad formiato
deshidrogenasa es codificado por un polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado de entre el grupo
que consiste en:

a. un acido nucleico que tiene una secuencia de nucleétidos como la que se muestra en la SEC ID N° 5 o 18;

b. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos como la que se muestra en la SEC ID N° 6;

¢. un acido nucleico que es idéntico al menos en un 70% al acido nucleico de a) o b); y

d. un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos que es idéntica al menos en un 70% a la
secuencia de aminoacidos codificada por el acido nucleico de a) o b).

8. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que dicha célula bacteriana tiene
actividad lactato deshidrogenasa reducida.

9. La célula bacteriana de la reivindicacion 8, en la que dicha célula bacteriana tiene actividad piruvato formiato liasa
reducida.

10. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que dicha célula bacteriana se obtiene
introduciendo de manera exégena un polinucledtido heterdlogo o polinucledtidos heterélogos que codifican dichos
polipéptidos heterdlogos en la cepa DD1 de Pasteurella como la depositada bajo DSM 18541 en el DSMZ, Alemania.

11. Un procedimiento de fabricacién de acido succinico que comprende

i) cultivar una célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 bajo condiciones de cultivo
adecuadas; y
ii) obtener acido succinico de las células bacterianas cultivadas.

12. El uso de la célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para la fabricacion de acido
succinico.
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Fig.: 2
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Fig.: 3
Promotor sacB -
3'quefianquea pfiD .
sacB (Bacillus subtilis
T
P pSacB (delta pfiD)
7161 pb
5'queflanquea pfiD
‘\\g’;@_, .

resistencia a cloranfenicol

91



ES 2 559 385 T3

Fig.: 4
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Fig.: §
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Fig.:6
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Fig.: 7
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Fig.: 8
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Fig.: 9
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Fig.: 10
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Fig.: 11

SEC
ID N°

NO

Descripcion

Secuencia

ADN
Isocitrato
Liasa (icl) de

molaretii

ATGACAACCTCTCGTACTCAACAAATTCAGCAGTTGGAACAGGAATGGAAAT-
CACCGCGCTGGAAGGGCATCACCCGCCCCTATAGCGCCGAAGAAGTGATCA-
AACTGCGCGGTTCCGTTAACCCAGAATGTACGCTGGCACAGCACGGCGCGAAAA-
GATTGTGGGAGTTGCTGCACGGCGAATCGCGTAAAGGCTACAT-
CAACTGTCTGGGGGCGCTAACAGGCGGTCAGGCATTGCAACAGGCA-
AAGGCCGGTGTTGAAGCGATTTATCTGTCGGGTTGGCAGGTCGCCGCCGATGCCAA-
TACCGCCTCCAGCATGTAT.CCCGATCAATCTCTTTACCCGGTC-
GA'CTCTGTTCCGGCCGTGGTTAAGCGTATTAATAACAGCTTCCGCCGTGCAGATCA-
GATTCAGTGGTCGAATAATATTGAGCCGGGCAGCAAAGGCTATACCGAC-
TATTTCCTGCCGATTGTGGCGGATGCCGAAGCGGGTTTTGGCGGCGTATT-
GAATGCGTTTGAATTGATGAAAGCCATGATTGAAGCCGGTGCTGCGGGCGTTCACTTT-
GAAGATCAATTGGCGGCGGTGAAGAAATGCGGCCATATGGGCGGCA-
AAGTTTTGGTGCCAACACAAGAAGCGATTCAGAAGCTGGTTGCTGCCCGCT-
TAGCCGCTGACGTTCTTGGCGTGCCAACACTGCTGATTGCGCGCACTGATGCT-
GATGCTGCGGATTTGCTGACCTCTGATTGCGACCCTTATGACAGCGAATT-
TATTGCTGGTGATCGTACTGCTGAGGGCTTCTTCCGCACTCACGCGGGCATTGAG-
CAAGCCATCAGCCGTGGTCTGGCCTATGCCCCTTACGCCGACTTGGTGTGGTGTGA-
AACCTCGACGCCAGATCTGGCGCTGGCTAAACGCTTTGCAGATGCGGTTCACGCTA-
AATTCCCCGGTAAATTATTGGCTTATAACTGTTCGCCATCATTTAACTGGAAAAA-
GAACCTGACTGACCAGCAGATCGCCAGCTTCCAAGATGACCTCTCCGCGATGGGCTA-
CAAATATCAATTTATTACCTTGGCGGGCATCCACAGTATGTGGTTCAACATGTTC-
GACTTGGCCCATGCTTACGCGCAAGGCGAGGGCATGAAGCACTATGTTGAGAAAGTG-
CAGCAGCCAGAATTTGCCTCCGTTGAACGCGGCTACACCTTTGCTTCCCATCAACAA-
GAAGTGGGCACGGGCTATTTTGATAAAGTCACCAATATCATTCAGGGCGGCGAGTCAT-
CAGTCACTGCACTGACTGGCTCGACGGAAGAGCAGCAGTTCTAA

Prot.
Isocitrato
Liasa (/cl) de
Y.

molaretii

MTTSRTQQIQQLEQEWKSPRWKGITRPYSAEEVIKLRGSVNPECTLAQHGAKRLWELLH-
GESRKGYINCLGALTGGQALQQAKAGVEAIYLSGWQVAADANTASSMYPDQSLYPVDSV-
PAWKRINNSFRRADQIQW SNNIEPGSKGYTDYFLPIVADAEAGFGGVLNAFELMKAMIEA-
GAAGVHFEDQLAAVKKCGHMGGKVLVPTQEAIQKLVAARLAADVLGVPTLLIARTDA-
DAADLLTSDCDPYDSEFIAGDRTAEGFFRTHAGIEQAISRGLAYAPYADLVWCETSTPDLA-
LAKRFADAVHAKFPGKLLAYNCSPSFNWKKNLTDQQIASFQDDLSAMGYKYQFITLA-
GIHSMWFNMFDLAHAYAQGEGMKHYVEKVQQPEFASVERGYTFASHQQEVGT-
GYFDKVTNIIQGGESSVTALTGSTEEQQF

ADN

Malato
sintasa (ms)
deY.
molaretii

ATGATCGTCGAGAGATGGGGAAGGGGAAGGGGAATGACACAACAGATAGTCGG-
CACGGAGTTAGTTTTCACCCAGCATTTTAATGCTGCTGAGCGGCAGGTTTTGCCCGAT-
GAGGCCATCGAATTTTTGGCAGAATTGGTGGCGAAATTTGCAGAGCCGCGTAGCA-
AACTCCTTGCTGCACGGGCCGCTTGGCAACAGGCCATTGACCAAGGCGCATTGCCT-
GATTTCATTTCGGAAACCAATTCCATTCGTAATGGTGACTGGAAAATTCAAAG-
TATTCCTGCGGATTTACGTGATCGTGGCGTCGAGATCACCGGGCCGGTTGAGCGCAA-
AATGGTGATTAATGCCCTCAATGCGAATGTGAAAGTCTTTATGGCTGACTTTGAG-
GATTCGCTGGCACCCAGTTGGGATAAGGTTATCGAAGGTCAGATTAATTTGCAC-
GATGCGGTCAAAGGCACAATCTCTTACGCGAATGAATCCGGTAAGATTTATCAGCTAA-
AACCCAATCCAGCGGTGTTGATTGCTCGGGTGCGTGGTCTGCACTTGCCAGAAAAA-
CACGTGAAGTGGCAGGGGGAGGATATCCCCGGTGGCTTATTCGATTTCGCGTTG-
TATTTCTACCATAACTATAAGTTACTGCTTGCCAATGGCAGCGGCCCCTATTTCTATC-
TACCCAAGATGCAGTCTTATCAGGAAGCGGCTTGGTGGAGTGATGTTTTCAGCTT-
TACCGAGCAGCGTTTCGATCTGCCGCAAGGCACCATTAAGGCCACAGTATTAATCGA-
GACATTGCCTGCGGTATTCCAGATGGATGAGATCCTCTACCATCTGCGCCATCA-
CATTGTTGCCCTGAATTGTGGCCGTTGGGACTACATTTTCAGCTATATCAAAACGCTGA-
AAAATCACAGCGATCGCGTGCTGCCCGATCGCCAGTCGGTCACGATGACGA-
AACCCTTCCTGAGTGCCTACTCTCGTTTACTGATCAAAACCTGCCA-
TAAGCGCGGTGCCTTGGCGATGGGCGGCATGGCGGCCTTTATCCCGAACAAAGATC-
CAGAAAAAAATGCGCTGGTCTTAGATAAAGTTCGCGCTGACAAAGAGCTGGAAGC-
CAGCAACGGCCACGATGGTACATGGGTCGCACACCCCGGTCTGGCCGATACCGT-
GATGGACGTTTTCAACAAAGTACTGGGCGATCGTCCAAACCAATTAGAGGT-
GAGTCGCGCGCAAGATAAACCAATCACTGCCGCTGAGTTGCTAGAGCCTTG-
CACGGGTGAGCGCACCGAAGAGGGGATGCGGGCEAATATCCGGGTCGCAGTGCAA-
TACATCGAAGCATGGATATCGGGCAATGGCTGTGTACCGATTTATGGCCTGATGGAA-
GATGCCGCGACGGCTGAGATTTCCCGTACTTCTATCTGGCAATGGATACATCACCAGA-
AAAGCCTGAGCAATGGTCAGACGGTGACCAAAGAGCTGTTCCGTAACATGTTGAGT-
GAAGAAATGCAGGTCGTGAAACTTGAACTTOGCGCAGAGCGTTTT-
GATGGCGGGCGGTTTGAAGAAGCCGCACGTCTGATGGAGCGGATTACAACACAA-
GACGAGCTTATCGACTTTCTGACGTTGCCGGGCTACGCATTACTCGCCTAG

Prot. Malato
sintasa (Ms)

MIVERWGRGRGMTQQIVGTELVFTQHFNAAERQVLPDEAIEFLAELVAKFAEPRSKLLAA-
RAAWQQAIDQGALPDFISETNSIRNGDWKIQSIPADLRDRRVEITGPVERKMVINAL-
NANVKVFMADFEDSLAPSWDKVIEGQINLHDAVKGTISYANESGKIYQLKPNPAVLI-
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de Y. ARVRGLHLPEKHVKWQGEDIPGGLFDFALYFYHNYKLLLANGSGPYFYLPKMQSY-

molaretii QEAAWWSDVFSFTEQRFDLPQGTIKATVLIETLPAVFQMDEILYHLRHHIVALNCGRWDY-
IFSYIKTLKNHSDRVLPDRQSVTMTKPFLSAYSRLLIKTCHKRGALAMGGMAAFIPNKD-
PEKNALVLDKVRADKELEASNGHDGTWVAHPGLADTVMDVFNKVLGDRPNQLEVS-
RAQDKPITAAELLEPCTGERTEEGMRANIRVAVQYIEAWISGNGCVPIYGLMEDAA-
TAEISRTSIWQWIHHQKSLSNGQTVTKELFRNMLSEEMQWKLEL-
GAERFDGGRFEEAARLMERITTQDELIDFLTLPGYALLA

ADN Formiato |ATGAAGATCGTTTTAGTCTTATATGATGCTGGTAAGCACGCTGCTGATGAAGAAAAAT-

deshidrogenasa| TATATGGTTGTACTGAAAATAAATTAGGTATTGCTAATTGGTTAAAAGATCAAGGTCAT-

(fdh) de GAACTAATTACTACTTCTGATAAAGAAGGTGAAACAAGTGAATTGGATAAACATATCC-

C. boidinii CAGATGCTGATATTATCATCACCACTCCTTTCCATCCTGCTTATATCACTAAGGAAA-

GACTTGACAAGGCTAAGAACTTAAAATTAGTCGTTGTCGCTGGTGTTGGTTCTGATCA-
CATTGATTTAGATTATATTAATCAAACAGGTAAGAAAATCTCAGTCTTGGAAGTTA-
CAGGTTCTAATGTTGTCTCTGTTGCTGAACACGTTGTCATGACCATGCTTGTCTTGGT-
TAGAAATTTCGTTCCAGCACATGAACAAATTATTAACCACGATTGGGAGGTTGCTGC-
TATCGCTAAGGATGCTTACGATATCGAAGGTAAAACTATTGCTACCATTGGTGCTGG-
TAGAATTGGTTACAGAGTCTTGGAAAGATTACTCCCTTTTAATCCAAAAGAATTATTA-
TACTACGATTATCAAGCTTTACCAAAAGAAGCTGAAGAAAAAGTTGGTGCTAGAA-
GAGTTGAAAATATTGAAGAATTAGTTGCTCAAGCTGATATCGTTACAGTTAATGCTC-
CATTACACGCAGGTACAAAAGGTTTAATTAATAAGGAATTATTATCTAAATTTAAAA-
AAGGTGCTTGGTTAGTCAATACCGCAAGAGGTGCTATTTGTGTTGCTGAAGATGTTG-
CAGCAGCTTTAGAATCTGGTCAATTAAGAGGTTACGGTGGTGATGTTTGGTTCCCA-
CAACCAGCTCCAAAGGATCACCCATGGAGAGATATGAGAAATAAATATGGTGCTGG-
TAATGCCATGACTCCTCACTACTCTGGTACTACTTTAGATGCTCAAACAAGATACGCT-
GAAGGTACTAAAAATATCTTGGAATCATTCTTTACTGGTAAATTTGATTACAGACCA-
CAAGATATTATCTTATTAAATGGTGAATACGTTACTAAAGCTTACGGTAAACACGATAA-
GAAA

Prot. Formiato
deshidrogenasa
(Fdh) de

C. boidinii

MKIVLVLYDAGKHAADEEKLYGCTENKLGIANWLKDQGHELITTSDKEGETSELDKHIPDA-
DINTTPFHPAYITKERLDKAKNLKLVWAGVGSDHIDLDYINQTGKKISVLEVTGSNW S-
VAEHWMTMLVLVRNFVPAHEQIINHDWEVAAIAKDAYDIEGKTIATIGAGRIGYRV-
LERLLPFNPKELLYYDYQALPKEAEEKVGARRVENIEELVAQADIVTVNAPLHAGTKGLIN-
KELLSKFKKGAWLVNTARGAICVAEDVAAALESGQLRGYGGDVWFPQ-
PAPKDHPWRDMRNKYGAGNAMTPHYSGTTLDAQTRYAEGTKNILESFFTGKFDYRPQ-
DIILLNGEYVTKAYGKHDKK

rADN16S

ATTGAAGAGTTTGATCATGGCTCAGATTGAACGCTGGCGGCAGGCTTAACACATG-
CAAGTCGAACGGTAGCGGGAGGAAAGCTTGCTTTCTTTGCCGACGAGTGGCG-
GACGGGTGAGTAATGCTTGGGGATCTGGCTTATGGAGGGGGATAACGACGGGA-
AACTGTCGCTAATACCGCGTAATATCTTCGGATTAAAGGGTGGGACTTTCGGGC-
CACCCGCCATAAGATGAGCCCAAGTGGGATTAGGTAGTTGGTGGGGTAAAGGCCTAC-
CAAGCCGACGATCTCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACTGAGA-
CACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGG-
GAACCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGAATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTA-
AAGTTCTTTCGGTGACGAGGAAGGTGTTTGTTTTAATAGGACAAGCAATTGACGT-
TAATCACAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACG-
GAGGGTGCGAGCGTTAATCGGAATAACTGGGCGTAAAGGGCATGCAGGCGGACTTT-
TAAGTGAGATGTGAAAGCCCCGGGCTTAACCTGGGAATTGCATTTCAGACTGG-
GAGTCTAGAGTACTTTAGGGAGGGGTAGAATTCCACGTGTAGCGGTGAAATGCGTA-
GAGATGTGGAGGAATACCGAAGGCGAAGGCAGCCCCTTGGGAAGATACTGACGCT-
CATATGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCGGTA-
AACGCTGTCGATTTGGGGATTGGGCTTTAGGCCTGGTGCTCGTAGCTAACGTGATA-
AATCGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATT-
GACGGGGGCCCGCACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGATGCAACGCGAA-
GAACCTTACCTACTCTTGACATCCAGAGAATCCTGTAGAGATACGG-
GAGTGCCTTCGGGAGCTCTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTTGT-
GAAATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCCTTTGTTGCCAGCATG-
TAAAGATGGGAACTCAAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGAT-
GACGTCAAGTCATCATGGCCCTTACGAGTAGGGCTACACACGTGCTACAATGGTGCA-
TACAGAGGGCGGCGATACCGCGAGGTAGAGCGAATCTCAGAAAGTGCATCG-
TAGTCCGGATTGGAGTCTGCAACTCGACTCCATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCG-
CAAATCAGAATGTTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCA-
CACCATGGGAGTGGGTTGTACCAGAAGTAGATAGCTTAACCTTCGGGGGGCGTTTAC-
CACGGTATGATTCATGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCGTAGGG-
GAACCTGCGGTTGGATCACCTCCTTAC

rADN23S

GTTAAGTGACTAAGCGTACAAGGTGGATGCCTTGGCAATCAGAGGCGAAGAAG-
GACGTGCTAATCTGCGAAAAGCTTGGGTGAGTTGATAAGAAGCGTCTAACCCAAGA-
TATCCGAATGGGGCAACCCAGTAGATGAAGAATCTACTATCAATAACCGAATCCA-
TAGGTTATTGAGGCAAACCGGGAGAACTGAAACATCTAAGTACCCCGAGGAAAAGA-
AATCAACCGAGATTACGTCAGTAGCGGCGAGCGAAAGCGTAAGAGCCGGCAAGTGA-
TAGCATGAGGATTAGAGGAATCGGCTGGGAAGCCGGGCGGCACAGGGTGA-
TAGCCCCGTACTTGAAAATCATTGTGTGGTACTGAGCTTGCGAGAAGTAGGGCGGGA-
CACGAGAAATCCTGTTTGAAGAAGGGGGGACCATCCTCCAAGGCTAAATACTCCT-
GATTGACCGATAGTGAANAGTACTGTGAAGGAAAGGCGAAAAGAACCCCGGTGAGGG-
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GAGTGAAATAGAACCTGAAACCTTGTACGTACAAGCAGTGGGAGCCCGCGAGGGT-
GACTGCGTACCTTTTGTATAATGGGTCAGCGACTTATATTATGTAGCGAGGTTAACC-
GAATAGGGGAGCCGAAGGGAAACCGAGTCTTAACTGGGCGTCGAGTTGCATGATATA-
GACCCGAAACCCGGTGATCTAGCCATGGGCAGGTTGAAGGTTGGGTAACACTAACTG-
GAGGACCGAACCGACTAATGTTGAAAAATTAGCGGATGACCTGTGGCTGGGGGTGA-
AAGGCCAATCAAACCGGGAGATAGCTGGTTCTCCCCGAAATCTATTTAGGTAGAGCCT-
TATGTGAATACCTTCGGGGGTAGAGCACTGTTTCGGCTAGGGGGCCATCCCGGCT-
TACCAACCCGATGCAAACTGCGAATACCGAAGAGTAATGCATAGGAGACA-
CACGGCGGGTGCTAACGTTCGTCGTGGAGAGGGAAACAACCCAGACCGCCAGC-
TAAGGTCCCAAAGTTTATATTAAGTGGGAAACGAAGTGGGAAGGCTTAGACAGCTAG-
GATGTTGGCTTAGAAGCAGCCATCATTTAAAGAAAGCGTAATAGCTCACTAGTC-
GAGTCGGCCTGCGCGGAAGATGTAACGGGGCTCAAATATAGCACCGAAGCTGCGG-
CATCAGGCGTAAGCCTGTTGGGTAGGGGAGCGTCGTGTAAGCGGAA-
GAAGGTGGTTCGAGAGGGCTGCTGGACGTATCACGAGTGCGAATGCTGACATAAG-
TAACGATAAAACGGGTGAAAAACCCGTTCGCCGGAAGACCAAGGGTTCCTGTC-
CAACGTTAATCGGGGCAGGGTGAGTCGGCCCCTAAGGCGAGGCTGAAGAGCG-
TAGTCGATGGGAAACGGGTTAATATTCCCGTACTTGTTATAATTGCGATGTGGGGACG-
GAGTAGGTTAGGTTATCGACCTGTTGGAAAAGGTCGTTTAAGTTGGTAGGTG-
GAGCGTTTAGGCAAATCCGGACGCTTATCAACACCGAGAGATGATGACGAGGCGC-
TAAGGTGCCGAAGTAACCGATACCACACTTCCAGGAAAAGCCACTAAGCGTCAGATTA-
TAATAAACCGTACTATAAACCGACACAGGTGGTCAGGTAGAGAATACTCAGGCGCTT-
GAGAGAACTCGGGTGAAGGAACTAGGCAAAATAGCACCGTAACTTCGGGA-
GAAGGTGCGCCGGCGTAGATTGTAGAGGTATACCCTTGAAGGTTGAACCGGTC-
GAAGTGACCCGCTGGCTGCAACTGTTTATTAAAAACACAGCACTCTGCAAACACGA-
AAGTGGACGTATAGGGTGTGATGCCTGCCCGGTGCTGGAAGGTTAATTGATGGCGT-
TATCGCAAGAGAAGCGCCTGATCGAAGCCCCAGTAAACGGCGGCCGTAACTA-
TAACGGTCCTAAGGTAGCGAAATTCCTTGTCGGGTAAGTTCCGACCTGCACGAATGG-
CATAATGATGGCCAGGCTGTCTCCACCCGAGACTCAGTGAAATTGAAATCGCCGT-
GAAGATGCGGTGTACCCGCGGCTAGACGGAAAGACCCCGTGAACCTTTACTA-
TAGCTTGACACTGAACCTTGAATTTTGATGTGTAGGATAGGTGGGAGGCTTT-
GAAGCGGTAACGCCAGTTATCGTGGAGCCATCCTTGAAATACCACCCTTTAACGTTT-
GATGTTCTAACGAAGTGCCCGGAACGGGTACTCGGACAGTGTCTGGTGGGTAGTTT-
GACTGGGGCGGTCTCCTCCCAAAGAGTAACGGAGGAGCACGAAGGTTTGCTAAT-
GACGGTCGGACATCGTCAGGTTAGTGCAATGGTATAAGCAAGCTTAACTGCGAGACG-
GACAAGTCGAGCAGGTGCGAAAGCAGGTCATAGTGATCCGGTGGTTCTGAATG-
GAAGGGCCATCGCTCAACGGATAAAAGGTACTCCGGGGATAACAGGCTGATACCGCC-
CAAGAGTTCATATCGACGGCGGTGTTTGGCACCTCGATGTCGGCTCATCA-
CATCCTGGGGCTGAAGTAGGTCCCAAGGGTATGGCTGTTCGCCATTTAAAGTGG-
TACGCGAGCTGGGTTTAAAACGTCGTGAGACAGTTTGGTCCC-
TATCTGCCGTGGGCGTTGGAGAATTGAGAGGGGCTGCTCCTAGTACGAGAGGACCG-
GAGTGGACGCATCACTGGTGTTCCGGTTGTGTCGCCAGACGCATTGCCGGGTAGCTA-
CATGCGGAAGAGATAAGTGCTGAAAGCATCTAAGCACGAAACTTGCCTCGAGAT-
GAGTTCTCCCAGTATTTAATACTGTAAGGGTTGTTGGAGACGACGACGTAGA-
TAGGCCGGGTGTGTAAGCGTTGCGAGACGTTGAGCTAACCGGTACTAATTGCCCGA-
GAGGCTTA

pSacB

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGTTAATTAACAATTGGGATCCTCTA-
GACTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTT.TAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAGATC-
CAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCA-
GAACGCTCGGTTGCCGCCGGGCGTTTTTTATTGGTGAGAATCCAAGCAC-
TAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACT-
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GACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTT.CGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGTTTTTATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGGCGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTTGCCATAG-
TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGC-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
GATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTGGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTCTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGCCGCTCGATTTA-
AATC

10

10

pSacB
(dClta Idh)

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGTTAATTAACAATTGGGATCCTCTA-
GACCCGGGGATTCCAACCTGAAGACTGGCTCGGTATGACCGAACCCGTCAA-
TATTCCGGGAACCAGCACTCAATATGCTAACTGGCGGCGCCGTTTAACCGCAAATATA-
GAGGATATTTTTGCCGATACGGATATTCAACATCTGTTAAAAGAGGTGAATGCTATTCG-
TAAGGAATAATTTTGTTGCGAACGCAATGTGAI | I INACGGGTGCCGGATATGG-
CACCCTTATCAAAACGACGAATATTATAGACCTCTTACGATGACGCATCTTTCCCCAGA-
TACGCAGGATTAGACGGATGATGTTACGGAATATCCCGTCCCTGTGCGGCAACATA-
AACCTTAATCCATTCTTCCTCAGTGAAGGAAATTCGTAACGCATCCGCCGCGCTTTT-
TACCCGTTCAATTTTACCGGACCCCATAACCGGCATAATTTTTGCCGGATGCGCCAA-
TAACCAGGCATAAGCCAATGTATCTAAACGGGTTTCTCCTTTCGTTTCACCGATTTC-
GAGTAATGTTTTTTGCACCGCCCGACTGTTCTCATCCTGATTGAATAAAC-
GACCGCCGGCAAGTGGCGACCATGCCATCGGTTGAATACGTTTTTCCAGTAAAAAATC-
CAGGGTACCGTCATCAAAAGCCTGACGATGAAGAGGCGAAATCTCAATTTGATTAGT-
GATTAACGGCTGATTCACATAAGATTGCAACATGGCGAACTTAGCCGGCGTATAGTTA-
GATACCCCGAAATAACGTACTTTYCCGGTTTGATAAAGTTCATCAAAAGCCCGCGC-
GATTTGTTCGGGATCCGCACAGGGAGAAAGW CGGTGAATCAGCAATACATCTAAA-
TAGTCGCATTGCAGTTTTTCAATGGAACGTTGCGCCGACCACATAATATGGCGG-
TAGCTGTTGTCATAGTGATGGGATTTTATATCGGGTAATTCTTCATTAGGATACAA-
AATCCCGCATTTGGTCACCAAAGTAAGCTGTGCGCGCAAGGATTTATCCAGCGC-
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CAGCGCCCGTCCGAATTCCGCCTCGGAAGTAAAAGCCCCGTAACAAGCGGCATGATC-
CAGCGTATCAACGCCTAATTCTAATCCTTGCTTAACGAATGTAAGCAATTCCTGCGGC-
GATTTCCGCCAGCTTTTTAACCGCCAGAATCCTTGAATTAAGCGACTGAATGTTA-
AATCGGGAGCCAGT.TGAATGTGT-TGCATAAAACCTCCAAATAAATTGAATCAAACA-
GACTTAAGTATAAATCTTTAAAGAAAAAGTGCGGTAGAAAAATATGGATTTTCCGCATA-
AAAAAAGCGTACCCGATTAGGTACGCTATTAA'AAATATAAGCGGCGCTATTC-
TACTCTCTTATGGATCTCAGTCAAGAAAGGATCCGGCAACCRCCGAACAAATG-
GAGRCGAARAAATTGAAAAGACGAGGAAATCAGCGCGTTAAAAATTCCCGAAAACC-
CACCGCACTTTTTATTGGAATTTGCTAACCTTAAAAGTGCGGTCAAAAAGTTAAAAATTT-
TAAGATTGCAATTCCAACGGATTCTTACCCGCTTTACGCAAAGCCTGATGTTCTTTAA-
TAATCGCCATAAAAGGCTGTCCGAAGCGCTGCCATTTGATGGCGCCGACACCGTT-
GATTTGCAGCATTTCCACTTTGCTGGTCGGCTGATACAACGACATTTCCTG-
CAAGGTCGCGTCACTGAACACAATATAAGGCGGAATGTTTTCTTTGTCGG-
CAATCTGTTTGCGCAGGAAACGCAGGCGGGCAAATAAATCTTTGTCGTAGTTGGT-
TACCGCATTGCGTTGCGGAGCCTGTACCATGGTAATGGAAGATAATCTCGGCATGGC-
CAGTTCCAAAGACACTTCGCCGCGCAGCACGGGACGCGCGCTTTCGGTGAGCTG-
TAATCTGGTCCCCATGCCGAAATCGCTGATGATTTGTTGCACAAAGCCCAAATGAAT-
CAGCTGACGAATTACCGATTGCCAGTATTCTTTGCTTTTATCTTTGCCAATTCCGTA-
GACTTTCAACTCATCATGTTGATTTTCTTTTATTTTCTGATTCTGCAAACCGCGCAT-
TACGCCGATTACGTATTGCGTGCCGAAACGTTGCCCGGTGCGATAAATGGTCGAAAG-
GATTTTCTGCGCGTCTAATAATCCGTCATATTTTTTCGGCGGATCGAGGCAGATATCA-
CAGTTATTACATGGCGTTTGGCGGTTTTCGCCGAAATAATTTAACAGCACTAAAC-
GACGGCAGGTCTGGCTTTCGGCAAATTCGCCGATGGCTTCCAGCTTATGCCGTTTAA-
TATCCCGTTGCGGGCTTTCCGGCTCTTCCAATAAAATTTTATGCAACCAGGCA-
TAATCCGCCGGCTCGTAAAACAGTACCGCTTCCGCCGG-
CAGGTCGTCCCGCCCCGCGCGCCCGGTTTCCTGATAATACGCCTCAATGCTGCGAGA-
TAAATCAAAATGCGCCACAAAACGCACATTAGATTTGTTGATCCCCATACCAAAAG-
CAATGGTCGCCACCACCACTTGAATATTATCCCGTTGAAACGCCTGTTG-
CACCGCTTCCCGCTGCGACGGCTCCATGCCCGCATGATAAGCGGCTGCGGA-
AATGCCTCTTTTCTTCAGGGCTTCCGCAATGCGCTCCACTTTGCTACGGCTGTTGCAA-
TAGACGATACCGCTTTTACCTTTTTGCGCCGCCACAAAATTGTATAATTGCTC--
CATCGGTTTGAATTTTTCCACOAAGGTATAACGAATATTCGGGCGGTCAAAACTACCTA-
CATACAAGTGCGGTTCGTTCAGGCTGACCCGGGATTTAAATCGCTAGCGGGCTGCTA-
AAGGAAGCGGAACACGTAGAAAGCCAGTCCGCAGAAACGGTGCTGACCCCGGAT-
GAATGTCAGCTACTGGGCTATCTGGACAAGGGAAAACGCAAGCGCAAAGAGAAAG-
CAGGTAGCTTGCAGTGGGCTTACATGGCGATAGCTAGACTGGGCGGTTTTATGGA-
CAGCAAGCGAACCGGAATTGCCAGCTGGGGCGCCCTCTGGTAAGGTTGG-
GAAGCCCTGCAAAGTAAACTGGATGGCTTTCTTGCCGCCAAGGATCTGATGGCG-
CAGGGGATCAAGATCTGATCAAGAGACAGGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAA-
CAAGATGGATTGCACGCAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTATTCGGCTAT-
GACTGGGCACAACAGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGTTCCGGCTGTCAGCG-
CAGGGGCGCCCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTG-
CAGGACGAGGCAGCGCGGCTATCGTGGCTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCG-
CAGCTGTGCTCGACGTTGTCACTGAAGCGGGAAGGGACTGGCTGCTATTGGGC-
GMGTGCCGGGGCAGGATCTCCTGTCATCTCACCTTGCTCCTGCCGAGAAAGTATC-
CATCATGGCTGATGCAATGCGGCGGCTGCATACGCTTGATCCGGCTACCTGCC-
CATTCGACCACCAAGCGAAACATCGCATCGAGCGAGCACGTACTCGGATG-
GAAGCCGGTCTTGTCGATCAGGATGATCTGGACGAAGAGCATCAGGGGCTCGCGC-
CAGCCGAACTGTTCGCCAGGCTCAAGGCGCGCATGCCCGACGGCGAG-
GATCTCGTCGTGACCCATGGCGATGCCTGCTTGCCGAATATCATGGTGGAA-
AATGGCCGCTTTTCTGGATTCATCGACTGTGGCCGGCTGGGTGTGGCGGACCGCTAT-
CAGGACATAGCGTTGGCTACCCGTGATATTGCTGAAGAGCTTGGCGGCGAATGGGCT-
GACCGCTTCCTCGTGCTTTACGGTATCGCCGCTCCCGATTCGCAGCGCATCGCCTTC-
TATCGCCTTCTTGACGAGTTCTTCTGAGCGGGACTCTGGGGTTCGAAATGACCGAC-
CAAGCGACGCCCAACCTGCCATCACGAGATTTCGATTCCACCGCCGCCTTCTATGA-
AAGGTTGGGCTTCGGAATCGTTTTCCGGGACGCCGGCTGGATGATCCTC-
CAGCGCGGGGATCTCATGCTGGAGTTCTTCGCCCACGC-
TAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACT-
GACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
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TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGT I I  IATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGG'CGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGAGGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAAT-GATAGCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTTGCCATAG-
TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGC-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
GATGTGTCATCCGCAI | | ITAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTGGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGG-TGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTCTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGCCGCTCGATTTA-
AATC

11

pSacB
(dClta pfiD)

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATGGGATCGAGCTCTTTTCCTTGCCGACAAGGCGGAAGCTTTAGGGGA-
AATTCCCGTAGGTGCCGTATTGGTGGATGAACGGGGCAATATCATTGGTGAAGGCTG-
GAACCTCTCTATTGTGAACTCGGATCCCACCGCCCATGCCGAAATTATTGCGTTGCG-
TAACGCCGCGCAGAAAATCCAAAATTACCGCCTGCTCAATACCACTTTATACGTGACTT-
TAGAACCCTGCACCATGTGCGCCGGCGCGACCCCACACAGCCGAATCAAACGCTTGG-
TATTCGGGGCGTCCGATTACAAAACCGGTGCGGTGGGTTCCAGATTTCATTTTTTT-
GAGGATTATAAAATGAATCATGGGGTTGAGATCACAAGCGGTGTCTTATAGGAT-
CAATGCAGTCAGAAGTTAAGCCGCTTTTTCCAAAAGCGCAGGGAACAGAAAAAACAA-
CAAAAAGCTACCGCACTTTTACAACACCCCCGGCTTAACTCCTCTGAAAAATAGTGA-
CAAAAAAACCGTCATAATGTTTACGACGGTTTTTTTATTTCTTCTAATATGTCACAT-
TAAGCCCGTAGCCTGCAAGCAACCCCTTAACATGCTCCAT-
TAATTCTTTTGTCGGCGGTTTTACATCTTCAAGCTCGTATTTATCGCCGAGTACTTCC-
CATTTATGGGCGCCTAGACGGTGATAAGGTAATAATTCCACTTTTTCGATATTCTTCA-
TATCTTTAATGAAATTCCCCAGCATGTGCAAATCTTCGTCACTATCTGTATAACCCGG-
CACTACAACATGGCGGATCCAGGTACGCTGATTTCGATCCGCTAAATATTTTGC-
GAATTCGAGCACTCTTTTATTCGGCACGCCAATCAGGCTTTCGTGAACCCGTTCATT-
CATTTCTTTCAGGTCAAGCAACACAAGATCCGTGTCATCAATCAATTCATCAATAATAT-
GATCATGATGACGGAGGAAACCGTTGGTATCCAAGCAAGTATTAATTCCTTCTTTATGG-
CAGGCTCTGAACCAGTCCCGTACAAATTCCGCCTGTAAAATAGCTTCACCGCCG-
GAAGCGGTAACTCCGCCGCCCGAGGCGTTCATAAAATGGCGATAGGTCAC-
CACTTCTTTCATTAATTCTTCAACGGAAATTTCTTTACCGCCGTGCAAATCC-
CAGGTGTCTCTGTTATGGCAATATTTACAACGCATTAAGCAGCCTTGTAAAAATAAAA-
TAAAGCGGATTCCCGGCCCGTCAACTGTCCCGCAGGTTTCAAATGAATGAATTCGTCC-
TAAAACCGACATAATATGCCCTTAAATAATCAACAAAATATAGCAAGAAGATTATAGCA-
AAGAATTTCGTTTTTTTCAGAGAATAGTCAAATCTTCGCAAAAAACTACCGCACTTT-
TATCCGCTTTAATCAGGGGAATTAAAACAAAAAAATTCCGCCTATTGAGGCGGAATT-
TATTAAGCAATAAGACAAACTCTCAATTTTAATACTTCCTTCTTTTCTAGTATTGATAA-
GATTGAAACCTTGCAAGGATGACGGCGGATTTGCCGTCACTCTCACCCAACTAATGTG-
GACGACTGGTAAACCATTGCATTAGACCAATGCAAACACCACCACCGACGATGTTACC-
TAAAGTAACAGGAATTAAATTTTTAATTACTAAATGGTACATATCTAAATTTGCA-
AACTGCTCGGCATTTAAACCCGTTGCCTGCCAGAATTCCGGCGATGCGAAATTTG-
CAATTACCATGCCCATAGGGATCATAAACATATTTGCTACGCAGTGTTCAAAGCCT-
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GAAGCGACAAAYAACCCGATCGGCAGGATCATAATAAAAGCTTTATCCGTTAGAG-
TYTTGCCGGCATAGGCCATCCAAACGGCAATACATACCATAATGTTGCAAAGAATACC-
TAAACAGAAGGCTTCAAYCCAGGTATGTTCTATTTTATGTTGTGCCGTATTTAA-
AATGGTTAATCCCCACTGACCGTTTGCCGCCATGATCTGACCGGAAAACCAAAT-
TAATGCAACAATAAATAAACCGCCGACAAAATTACCGAARTAAACCACAATCCAGT-
TACGTAACATCTGAATTGTTGTAATTTTACTCTCAAAGCGGGCAATAGTCGATAAAGTT-
GATGAAGTAAATAGTTCACAGCCGCAAACCGCCACCATAATTACCCCGAGAGAGAA-
CACCAAACCGCCGACCAGTTTAGTTAATCCCCAAGGCGCTCCCGCAGAGGCTGTTT-
GAGTTGTTGTATAAAAAACGAATGCAAGAGCAATAAACATACCGGCAGAGATCGCCGA-
TAAAAATGAATAGGCTTGTTTTTTCGTAGCTTTATAAACGCCGACGTCTAACCCGGTTT-
GAGCCATCTCGGTTGGCGAAGCCATCCAAGCCAATTTAAAATCTTCCGATTTCATT-
GAGCTTTCCTTAGTAATAAAACTACTCGGAAATGAGTAGAACTGCCTTAAAGCATAAAT-
GATAGATTAAAAAATCCAAAATTGTTGAATAITATT.TAACGGGGGGATTATAAAAGATT-
CATAAATTAGATAATAGCTAATTTGAGTGATCCATATCACCTTTTACAGATTTTTTGACC-
TAAATCAAAATTACCCAAATAGAGTAATAATACCATTATAAAGGGTGTGGATT-
TATTCCTTTGGTTTACGAGATAAATTGCTATTTAAGCTGATTTCTGATAAAAAGTGCGG-
TAGATTTTTCCCAAAAATAAGGAAACACAAAATGGCAGAAGAAACAATTTTCAGTAA-
AATTATTCGTAAAGAAATTCCCGCCGACATTATATATCAAGACGATCTTGTCACCG-
CATTTCGCGATATTGCGCCGCAGGCAAAAACTCATATTTTAATTATTCCGAATAAATT-
GATTCCGACAGTAAACGACGTAACCGCCCATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGT-
TAATTAACAATTGGGATCCTCTAGACTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCAGTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAA-AGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAGATC-
CAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCA-
GAACGCTCGGTTGCCGCCGGGCGTTTTTTATTGGTGAGAATCCAAGCAC-
TAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACT-
GACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGTTTTTATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGGCGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTTGCCATAG-
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TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGC-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
GATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTGGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTCTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGCCGCTCGATTTA-
AATC

12

12

pJFF224 (id
msY.m.)

GATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
TACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCGGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCC-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGC-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGC-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGC-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
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GAGCGCGTCGCGGGGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGC-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGCGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCGGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATGGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGC-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGG--
CAATCAATGGCTACCGATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGC-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTG-
TACGTGGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
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GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTGAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCGGATCCGGGCCCCCCCTCGAGGTC-
GACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCCCATATTGTGCATCGAATCCCTGCAA-
AATTGTCTGAGCGATTAATTGTTCTAATTTTACCGCCATGCTCACCCCCCGCCATACG-
GAACAGAGCCTGCATCAGCAGGCTCCAGATAAAACATAAACTCATTAATCAGTGGCT-
TAGAACTGCTGCTCTTCCGTCGAGCCAGTCAGTGCAGTGACTGAT-
GACTCGCCGCCCTGAATGATATTGGTGACTTTATCAAAATAGCCCGTGCC-
CACTTCTTGTTGATGGGAAGCAAAGGTGTAGCCGCGTTCAACGGAGGCA-
AATTCTGGCTGCTGCACTTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCTTGCGCGTAAG-
CATGGGCCAAGTCGAACATGTTGAACCACATACTGTGGATGCCCGCCAAGGTAATA-
AATTGATATTTGTAGCCCATCGCGGAGAGGTCATCTTGGAAGCTGGCGATCTGCTGGT-
CAGTCAGGTTCTTTTTCCAGTTAAATGATGGCGAACAGTTATAAGCCAATAATT-
TACCGGGGAATTTAGCGTGAACCGCATCTGCAAAGCGTTTAGCCAGCGCCA-
GATCTGGCGTCGAGGTTTCACACCACACCAAGTCGGCGTAAGGGGCATAGGCCAGAC-
CACGGCTGATGGCTTGCTCAATGCCCGCGTGAGTGCGGAAGAAGCCCTCAGCAG-
TACGATCACCAGCAATAAATTCGCTGTCATAAGGGTCGCAATCAGAGGTCAGCA-
AATCCGCAGCATCAGCATCAGTGCGCGCAATCAGCAGTGTTGGCACGCCAAGAACGT-
CAGCGGCTAAGCGGGCAGCAACCAGCTTCTGAATCGCTTCTTGTGTTGGCACCAA-
AACTTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTTCACCGCCGCCAATTGATCTTCAAAGT-
_GAACGCCCGCAGCACCGGCTTCAATCATGGCTTT.CATCAATTCAAACGCATTCAA-
TACGCCGCCAAAACCCGCTTCGGCATCCGCCACAATCGGCAGGAAATAGTCGGTA-
TAGCCTTTGCTGCCCGGCTCAATATTATTCGACCACTGAATCTGATCTGCACGGCG-
GAAGCTGTTATTAATACGCTTAACCACGGCCGGAACAGAGTCGACCGGGTAAAGA-
GATTGATCGGGATACATGCTGGAGGCGGTATTGGCATCGGCGGCGACCTGC-
CAACCCGACAGATAAATCGCTTCAACACCGGCCTTTGCCTGTTGCAATGCCT-
GACCGCCTGTTAGCGCCCCCAGACAGTTGATGTAGCCTTTACGCGATTCGCCGTG-
CAGCAACTCCCACAATCTTTTCGCGCCGTGCTGTGCCAGCGTACATTCTGGGTTAACG-
GAACCGCGCAGTTTGATCACTTCTTCGGCGCTATAGGGGCGGGTGATGCCCTTC-
CAGCGCGGTGATTTCCATTCCTGTTCCAACTGCTGAATTTGTTGAGTACGA-
GAGGTTGTCATGGCGATATTCCTTATTACTTATTTTTGTAGGGTTAAATAACTGGCC-
TAGGCGAGTAATGCGTAGCCCGGCAACGTCAGAAAGTCGA-
TAAGCTCGTCTTGTGTTGTAATCCGCTCCATCAGACGTGCGGCTTCTTCA-
AACCGCCCGCCATCAAAACGCTCTGCGCCAAGTTCAAGTTTCACGACCTGCATTTCTT-
CACTCAACATGTTACGGAACAGCTCTTTGGTCACCGTCTGACCATTGCT-
CAGGCTTTTCTGGTGATGTATCCATTGCCAGATAGAAGTACGGGAAATCT-
CAGCCGTCGCGGCATCTTCCATCAGGCCATAAATCGGTACACAGCCATTGCCCGA-
TATCCATGCTTCGATGTATTGCACTGCGACCCGGATATTGGCCCG-
CATCCCCTCTTCGGTGCGCTCACCCGTGCAAGGCTCTAGCAACTCAGCGGCAGT-
GATTGGTTTATCTTGCGCGCGACTCACCTCTAATTGGTTTGGACGATCGCCCAG-
TACTTTGTTGAAAACGTCCATCACGGTATCGGCCAGACCGGGGTGTGCGACCCATG-
TACCATCGTGGCCGTTGCTGGCTTCCAGCTCTTTGTCAGCGCGAACTTTATCTAAGAC-
CAGCGCATTTTTTTCTGGATCTTTGTTCGGGATAAAGGCCGCCATGCCGCCCATCGC-
CAAGGCACCGCGCTTATGGCAGGTTTTGATCAGTAAACGAGAGTAGGCACTCAG-
GAAGGGTTTCGTCATCGTGACCGACTGGCGATCGGGCAGCACGCGATCGCTGT-
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GATTTTTCAGCGTTTTGATATAGCTGAAAATGTAGTCCCAACGGCCACAATTCAGGG-
CAACAATGTGATGGCGCAGATGGTAGAGGATCTCATCCATCTGGAATACCGCAGG-
CAATGTCTCGATTAATACTGTGGCCTTAATGGTGCCTTGCGGCAGATCGA-
AACGCTGCTCGGTAAAGCTGAAAACATCACTCCACCAAGCCGCTTCCTGATAAGACTG-
CATCTTGGGTAGATAGAAATAGGGGCCGCTGCCATTGGCAAGCAGTAACTTATAGT-
TATGGTAGAAATA'CAACGCGAAATCGAATAAGCCACCGGGGATATCCTCCCCCTGC-
CACTTCACGTGTTTTTCTGGCAAGTGCAGACCACGCACCCGAGCAATCAA-
CACCGCTGGATTGGGTTTTAGCTGATAAATCTTACCGGATTCATTCGCGTAAGA-
GATTGTGCCTTTGACCGCATCGTGCAAATTAATCTGACCTTCGATAACCTTATCC-
CAACTGGGTGCCAGCGAATCCTCAAAGTCAGCCATAAAGACTTTCACATTCGCATT-
GAGGGCATTAATCACCATTTTGCGCTGAACCGGCCCGGTGATCTCGACGCGACGAT-
CACGTAAATCCGCAGGAATACTTTGAATTTTCCAGTCACCATTACGAATG-
GAATTGGTTTCCGAAATGAAATCAGGCAATGCGCCTTGGTCAATGGCCTGTTGC-
CAAGCGGCCCGTGCAGCAAGGAGTTTGCTACGCGGCTCTGCAAATTTCGCCAC-
CAATTCTGCCAAAAATTCGATGGCCTCATCGGGCAAAACCTGCCGCTCAGCAGCATTA-
AAATGCTGGGTGAAAACTAACTCCGTGCCGACTATCTGTTGTGT-
CATTCCCCTTCCCCTTCCCCATCTCTCGACGATCATTTTTCAGTTTCCTTTTGT-
TATTCCCCAAAAGTGCGGTGCAAATTTGGGGAGTTTTAGTTAATTAAAAAAATTATTTTT-
TACGAGCTTCGATTACTGCAGCAGCAACACTTGTTGGCGCTTCAGCATATTT-
TAACGGTTCCATTGAGTATGATGCTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGG

13

pJFF224
(idmsS.t.)

GATCCCACCGCGGTGGCGGCCGCTCTAGAGGGTTCCCTCATCCGGCACCACGT-
CATGCCGGATGGCGCGTTCGCTTATCCGGCCTACGCTATCTGTAGGCCCGGTAAGCG-
CAGCGCCACCGGGCATCAATCAAAACTGCGCTTCTTCGGTGGAACCCGTTAACGCGG-
TAACGGATGACGCGCCGCCCTGAATAATGGTGGTGACTTTGTCGAAGTAACCAG-
TACCCACTTCCTGCTGGTGGGAAACAAAGGTGTAGCCATCTTTCGCCGCGGC-
GAACTCGGGTTGTTGAACCTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCCTGCGCG-
TATGCATGCGCCAGGTCGAACATGTTGAACCACATGCTGTGGATGCCCGCCAGGG-
TAATAAACTGGTATTTGTAACCCATGTCCGACAACTGCTGCTGGAAGCTGG-
CAATGGTCTTGTCGTCCAGATTCTTCTGCCAGTTGAAGGATGGTGAACAGTTATAGGC-
CAGCAGTTTGCCCGGATACTTCGCGTGGATAGCATCGGCAAAACGACGCGCCAGTTC-
GAGATCCGGCGTAGAGGTTTCGCACCATACCAGATCGGCATACGGGGCATACGCCA-
GACCGCGGCTGATCGCCTGCTCAATGCCCGCATGGGTGCGGTAGA-
AACCTTCGCTGGTGCGTTCGCCGGTAATAAAACCGCTGTCATAGGGATCGCAGTCG-
GAGGTGATCAGATCTGCCGCATCCGCATCGGTACGCGCAATCACCAGCGTCGG-
GACGCCCATCACATCAGCGGCCAGACGCGCAGCAACCAGTTTCT-
GAATCGCCTCCTGCGTGGGGACCAGCACCTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTT-
CACCGACGCCAGCTGATCTTCGAAGTGAACGGCCGCTGCACCGGCTTCAATCATC-
GATTTCATCAGTTCGAAGGCATTCAGAACGCCGCCAAAACCGGCTTCCGCATCAG-
CAACGATCGGCAGGAAGTAATCCACATAGCGCGGATCGTTGGGTTCAATACCG-
GATGCCCACTGGATCTGATCTGCACGACGAAAAGTGTTGTTGATCCGATCCAC-
TACCGCCGGAACAGAGTTTGCCGGGTACAACGATTGATCCGGATACATGCTGGATGC-
CAGGTTGGCATCTGCCGCCACCTGCCAGCCTGAAAGATAAATCGCCTCAA-
TACCGGCTTTCGCCTGCTGCAACGCCTGACCGCCGGTCAGCGCGCCAAGGCTGTTGA-
TATAGCCTTTTTTCGCTTCACCGTGCAACAGCCGCCACATTTTCGCGGCGCC-
GAGCTGCGCCAGCGTGCATTCCGGGTTAACCGAGCCGCGTAATTTCAC-
CACCTCCTCCGCGCTGTACGGGCGGGTGATGCCTTCCCAGCGCGGTTGTGTC-
CACTCTTTCTGTAATTCTTCGATTTGTTGAGTACGGGTTTTCATGTGCAGATGCTCCA-
TATTGTTATGTGGTGAATTAAGCGAGTAAGCGAIAGCCCGGCAGGGTGAGGAAGTC-
GATTAAGTCATCTGAGGTGGTGATTTGCTCCATCAGACGTGCGGCATCGTC-
GAAGCGCCCGCTGCTGTAGCGGTGCTCGCCCAGTTCGTCCTGGATTACCCG-
CATCTCTTCCGCCAACATTTCGCGGAAAAGCGTTTTCGTTACGGGTTTTCCATTGCT-
CAGTGTTTTCTCATGGTGAATCCACTGCCAGATAGAGGTTCGTGA-
GATTTCCGCCGTCGCGGCATCCTCCATCAGACCGTAAATCGGTACACAGC-
CATTGCCGGAGATCCACGCTTCAATGTACTGCACTGCCACGCGAATATTGGCGCG-
CATTCCCGCTTCTGTGCGTTCGCCTTCACATGGCTCCAGTAACTGTTCAGCGG-
TAATCGGCGCATCTTCATCACGGGTAATGAACAGCTGATTTTTGTGCTCGCCCAG-
TACCTCGTTAAAGACGGCCATTGCGGTATCCGCCAACCCAGGATGCGCAATC-
CACGTGCCGTCGTGGCCGTTGTTCGCTTCCAGCGCTTTATCCGCTTTCACTTTGG-
CAAGGACCTGATTGTTGCGTTCAACGTCTTTGCTCGGGATAAACGCCGCCA-
TACCGCCCATCGCGAACGCGCCGCGCTTGTGGCAGGTTTTGATCAGCAGGCGCGAG-
TAGGCGCTCAGAAACGGTTTGTCCATCGTTACCACCTGCCTGTCCGGCAAAACGC-
GATCCGGGTGATTTTTCAACGTTTTGATATAGCTGAAAATATAATCCCAGCGACCA-
CAGTTGAGACCGACGATATGATCACGCAGGGCATGAAGAATCTCATCCATCTGGAAAA-
CAGCCGGCAGCGTTTCAATCAACAGGGTCGCTTTGATCGTACCGCGCGGCAGGTTA-
AAGCGGTCTTCGGCGTAGCTGAACACTTCGCTCCACCAGGCTGCCTCCTGC-
CAGGCTTGCGTTTTCGGCAGGTAAAAATACGGGCCGCTACCTTTAGCGAG-
CAGCGCTTTATAGTTGTGGAAAAAGTACAGAGCAAAATCAAACAGGCTGCCGG-
GAATGGCTTCCCCCCGCCAGGTAACATGTTTTTCTGGCAGATGTAGACCACGTACAC-
GACAAATCAATACGGCCGGATCGGGCTTGAGCTGATAGATTTTTCCGGCTTCGTTGG-
TATAGCTAATGGTGCCGTTCACCGCATCACGCAGGTTGATTTGACCATCAATAACTT-
TATTCCAGTCCGGCGCCAGCGAGTCTTCAAAATCCGCCATAAACACTTTCA-
CATTTGCGTTCAGGGCATTAATCACCATTTTACGTTCAACCGGCCCGGTAATTTC-
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TACTCGGCGATCCTGTAAATCCGCCGGAATACCACGAATCTGCCAATTACTTTCTC-
TAATGGAAGTGGTTTCCGAAATAAAATCAGGCAACTTACCGTTATCAA-
TATCCTGCTGTTGCTGGATACGGGCAGCCAGGAGTTTATTGCGTTTTGGCGTAA-
AACGGGTGACTAACTCCGT.CAAAAAC.TCGACTGCTT.CAGCGGTCAGGACTTGCTTTTC-
CAGCTCGCCTTGCGGCCTGGTAAAGGTTAATTCATCAGTTGTGGTTGCCTGTGGATT-
CATCATGCA'GCTCCTCGTTGTTGATCCAGATACATCCCCAATGCGAACG'AAGGAT-
CACTGTGCACTTTTCGTTCAACACAACTAAGACTACTCAATTAAATTTCAAAATCAAAAA-
CAATTTCCATTTTTAATTTAATTATGCATTAACCTATTGATAACAATATAAATTAAATT-
TAATTACATGATGAGGTGCGTTTCGGAAAGACGTCAGGCCTCTCGAGGGGGGGCCCG-
GATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTAICAGT.TATATTTATAT-TACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
TACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCGGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCC-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACGCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCGAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGC-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGC-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATXGACCACAGAACACITGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGC-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
GAGCGCGTCGCGGGGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGC-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGCGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
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GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGC-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGG-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGC-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTG-
TACGTGGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
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TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTITAAAATAAAAAAGGGGACCJCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCG

14

14
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CTAGTTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGGATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAA-
CATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAACAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCA-
TAGCTGGCATAATTCGCAATACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAA-
TACTTTACCATCGATTTAGCAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGC-
CATCCAGGAGTTTTACCGTACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAG-
CAATATGAGATAATTTCCAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAA-
AATCGTCACGGTTCATATAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGA-
TAAGCTGTCAAACATGAGAATTAACGATCTGATAGA-
GAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAGTATCCC-
GATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTGCAA-
TACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCGGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCC-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGC-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGGCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGC-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGC-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
GAGCGCGTCGCGGGGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGC-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
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GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGCGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTA'G'CCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCGAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGC-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGG-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGC-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTG-
-TACGTGGCCCT-GAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
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TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAA'GAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATA»TAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTAATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCA'GTGTCA'CAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCGGGGGCCCCCCCTCGAGAGGCCT-
GACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTTTATTTCTTATCGTGTTTACCGTAAGCTTTAG-
TAACGTATTCACCATTTAATAAGATAATATCTTGTGGTCTGTAATCAAATTTACCAGTA-
AAGAATGATTCCAAGATATTTTTAGTACCTTCAGCGTATCTTGTTTGAGCATCTAAAG-
TAGTACCAGAGTAGTGAGGAGTCATGGCATTACCAGCACCATATTTATTTCTCA-
TATCTCTCCATGGGTGATCCTTTGGAGCTGGTTGTGGGAACCAAACATCACCACCG-
TAACCTCTTAATTGACCAGATTCTAAAGCTGCTGCAACATCTTCAGCAACACAAATAG-
CACCTCTTGCGGTATTGACTAACCAAGCACCTTTTTTAAATTTAGATAATAATTCCTTAT-
TAATTAAACCTTTTGTACCTGCGTGTAATGGAGCATTAACTGTAACGATATCAGCTT-
GAGCAACTAATTCTTCAATATTTTCAACTCTTCTAGCACCAACTTTTTCTT-
CAGCTTCTTTTGGTAAAGCTTGATAATCGTAGTATAATAATTCTTTTGGATTAAAAGG-
GAGTAATCTTTCCAAGACTCTGTAACCAATTCTACCAGCACCAATGGTAGCAATAGTTT--
Trce-TTeGAT-AT-eGT-A-AGeA-TeeTT-AGeGATAGeAGeAAeeT-eeCAATCGTGGTTAA-
TAATTTGTTCATGTGCTGGAACGAAATTTCTAACCAAGACAAGCATGGTCATGA-
CAACGTGTTCAGCAACAGAGACAACATTAGAACCTGTAACTTCCAAGACTGA-
GATTTTCTTACCTGTTTGATTAATATAATCTAAATCAATGTGATCAGAACCAACACCAGC-
GACAACGACTAATTTTAAGTTCTTAGCCTTGTCAAGTCTTTCCTTAGTGATATAAGCAG-
GATGGAAAGGAGTGGTGATGATAATATCAGCATCTGGGATATGTTTATCCAATT-
CACTTGTTTCACCTTCTTTATCAGAAGTAGTAATTAGTTCATGACCTTGATCTTTTAAC-
CAATTAGCAATACCTAATTTATTTTCAGTACAACCATATAATTTTTCTTCATCAG-
CAGCGTGCTTACCAGCATCATATAAGACTAAAACGATCTTCATACATCACCTCATAAAA-
TAAATTAAAAAATAATAAAAACTAATGTTTCGCATTATAGGACAAAAGATACCTAAAA-
AATGTTATCTAGATCAAATTATTGGAAAATATATGAAAATAATTTTTGTTTAAAAAGC-
GAACGACATTAGTATTTTTCATAAAAATACGTACATTGTTATCCGTCGCTATTTAA
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GATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
-TACAGAT-TAGAGGATAAT-AATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCGGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCC-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGGGGGGGCGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGC-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
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CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGC-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGGGCXGGCGTCGGAGTTCGGCCCAGCACCTGACGGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGA'GCGGATCAATGAC'GGCATC-
GAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGC-
CAACGCCCAGAT.CAT.CGAC.T-TACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
GAGCGCGTCGCGGGGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGC-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGCGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGC-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
-GACGACGAAXACGAGGCGCXGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGGCTGCAAAGGAGG-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGC-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
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AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTG-
TACGTGGC.CCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTG.CTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCJCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TAITAAAGGTCATTCAAAAGGTCAT.CCACCGGATCCGGGCCCCCCCTCGAGGTC-
GACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCCCATATTGTGCATCGAATCCCTGCAA-
AATTGTCTGAGCGATTAATTGTTCTAATTTTACCGCCATGCTCACCCCCCGCCATACG-
GAACAGAGCCTGCATCAGCAGGCTCCAGATAAAACATAAACTCATTAATCAGTGGCT-
TAGAACTGCTGCTCTTCCGTCGAGCCAGTCAGTGCAGTGACTGAT-
GACTCGCCGCCCTGAATGATATTGGTGACTTTATCAAAATAGCCCGTGCC-
CACTTCTTGTTGATGGGAAGCAAAGGTGTAGCCGCGTTCAACGGAGGCA-
AATTCTGGCTGCTGCACTTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCTTGCGCGTAAG-
CATGGGCCAAGTCGAACATGTTGAACCACATACTGTGGATGCCCGCCAAGGTAATA-
AATTGATATTTGTAGCCCATCGCGGAGAGGTCATCTTGGAAGCTGGCGATCTGCTGGT-
CAGTCAGGTTCTTTTTCCAGTTAAATGATGGCGAACAGTTATAAGCCAATAATT-
TACCGGGGAATTTAGCGTGAACCGCATCTGCAAAGCGTTTAGCCAGCGCCA-
GATCTGGCGTCGAGGTTTCACACCACACCAAGTCGGCGTAAGGGGCATAGGCCAGAC-
CACGGCTGATGGCTTGCTCAATGCCCGCGTGAGTGCGGAAGAAGCCCTCAGCAG-
TACGATCACCAGCAATAAATTCGCTGTCATAAGGGTCGCAATCAGAGGTCAGCA-
AATCCGCAGCATCAGCATCAGTGCGCGCAATCAGCAGTGTTGGCACGCCAAGAACGT-
CAGCGGCTAAGCGGGCAGCAACCAGCTTCTGAATCGCTTCTTGTGTTGGCACCAA-
AACTTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTTCACCGCCGCCAATTGATCTTCAAAGT-
GAACGCCCGCAGCACCGGCTTCAATCATGGCTTTCATCAATTCAAACGCATTCAA-
TACGCCGCCAAAACCCGCTTCGGCATCCGCCACAATCGGCAGGAAATAGTCGGTA-
TAGCCTTTGCTGCCCGGCTCAATATTATTCGACCACTGAATCTGATCTGCACGGCG-
GAAGCTGTTATTAATACGCTTAACCACGGCCGGAACAGAGTCGACCGGGTAAAGA-
GATTGATCGGGATACATGCTGGAGGCGGTATTGGCATCGGCGGCGACCTGC-
CAACCCGACAGATAAATCGCTTCAACACCGGCCTTTGCCTGTTGCAATGCCT-
GACCGCCTGTTAGCGCCCCCAGACAGTTGATGTAGCCTTTACGCGATTCGCCGTG-
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CAGCAACTCCCACAATCTTTTCGCGCCGTGCTGTGCCAGCGTACATTCTGGGTTAACG-
GAACCGCGCAGTTTGATCACTTCTTCGGCGCTATAGGGGCGGGTGATGCCCTTC-
CAGCGCGGTGATTTCCATTCCTGTTCCAACTGCTGAATTTGTTGAGTACGA-
GAGGTTGTCATGGCGATATTCCTTATTACTTATTTTTGTAGGGTTAAATAACTGGCC-
TAGGCGAGTAATGCGTAGCCCGGCAACGTCAGAAAGTCGA-
TAAGCTCGTCTTGTGTTGTAATCCGCTCCATCAGACGTGCGGCTTCTTCA-
AACCGCCCGCCATCAAAACGCTCTGCGCCAAGTTCAAGTTTCACGACCTGCATTTCTT-
CACTCAACATGTTACGGAACAGCTCTTTGGTCACCGTCTGACCATTGCT-
CAGGCTTTTCTGGTGATGTATCCATTGCCAGATAGAAGTACGGGAAATCT-
CAGCCGTCGCGGCATCTTCCATCAGGCCATAAATCGGTACACAGCCATTGCCCGA-
TATCCATGCTTCGATGTATTGCACTGCGACCCGGATATTGGCCCG-
CATCCCCTCTTCGGTGCGCTCACCCGTGCAAGGCTCTAGCAACTCAGCGGCAGT-
GATTGGTTTATCTTGCGCGCGACTCACCTCTAATTGG.TTTGGACGATCGCGCAG-
TACTTTGTTGAAAACGTCCATCACGGTATCGGCCAGACCGGGGTGTGCGACCCATG-
TACCATCGTGGCCGTTGCTGGCTTCCAGCTCTTTGTCAGCGCGAACTTTATCTAAGAC-
CAGCGCATTTTTTTCTGGATCTTTGTTCGGGATAAAGGCCGCCATGCCGCCCATCGC-
CAAGGCACCGCGCTTATGGCAGGTTTTGATCAGTAAACGAGAGTAGGCACTCAG-
GAAGGGTTTCGTCATCGTGACCGACTGGCGATCGGGCAGCACGCGATCGCTGT-
GATTTTTCAGCGTTTTGATATAGCTGAAAATGTAGTCCCAACGGCCACAATTCAGGG-
CAACAATGTGATGGCGCAGATGGTAGAGGATCTCATCCATCTGGAATACCGCAGG-
CAATGTCTCGATTAATACTGTGGCCTTAATGGTGCCTTGCGGCAGATCGA-
AACGCTGCTCGGTAAAGCTGAAAACATCACTCCACCAAGCCGCTTCCTGATAAGACTG-
CATCTTGGGTAGATAGAAATAGGGGCCGCTGCCATTGGCAAGCAGTAACTTATAGT-
TATGGTAGAAATACAACGCGAAATCGAATAAGCCACCGGGGATATCCTCCCCCTGC-
CACTTCACGTGTTTTTCTGGCAAGTGCAGACCACGCACCCGAGCAATCAA-
CACCGCTGGATTGGGTTTTAGCTGATAAATCTTACCGGATTCATTCGCGTAAGA-
GATTGTGCCTTTGACCGCATCGTGCAAATTAATCTGACCTTCGATAACCTTATCC-
CAACTGGGTGCCAGCGAATCCTCAAAGTCAGCCATAAAGACTTTCACATTCGCATT-
GAGGGCATTAATCACCATTTTGCGCTCAACCGGCCCGGTGATCTCGACGCGACGAT-
CACGTAAATCCGCAGGAATACTTTGAATTTTCCAGTCACCATTACGAATG-
GAATTGGTTTCCGAAATGAAATCAGGCAATGCGCCTTGGTCAATGGCCTGTTGC-
CAAGCGGCCCGTGCAGCAAGGAGTTTGCTACGCGGCTCTGCAAATTTCGCCAC-
CAATTCTGCCAAAAATTCGATGGCCTCATCGGGCAAAACCTGCCGCTCAGCAGCATTA-
AAATGCTGGGTGAAAACTAACTCCGTGCCGACTATCTGTTGTGT-
CATTCCCCTTCCCCTTCCCCATCTCTCGACGATCATTTTTCAGTTTCCTTTTGT-
TATTCCCCAAAAGTGCGGTGCAAATTTGGGGAGTTTTAGTTAATTAAAAAAATTATTTTT-
TACGAGCTTCGATTACTGCAGCAGCAACACTTGTTGGCGCTTCAGCATATTT-
TAACGGTTCCATTGAGTATGATGCTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGG
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ATGATTATGAGTAACGCTGTTGAAAACACAGTAAGCCCCGCTCAAGCGGAGGTGAACTC
ACTGGTTGAGAAAGGTTTAGTGGCACTGGAGCAATTCCGCCAACTAAATCAGGAACAG
GTGGACTACATTGTAGCGAAAGCTTCTGTTGCCGCTTTAGACCAACATGGAGCATTGGC
GCTACATGCGTTAGAGGAAACCGGGCGCGGCGTGTTCGAGGACAAAGCCACTAAAAAC
CTGTTTGCCTGCGAACATGTAGTGAACAAAATGCGACATTGGAAAACCGCCGGGATTAT
CAGTGACGACGATGTCACAGGTATCACCGAAATTGCCGATCCGGTGGGAGTGGTCTGC
GGCATTACACCTACCACTAATCCTACTTCCACGGCTATCTTCAAATCACTGATCGCTTTA
AAAACCCGCAATCCTATTGTTTTCGCTTTCCACCCTTCCGCCCAACAGTCTTCCGCTCAT
GCCGCACAAATTGTGCGCGATGCCGCGGTAGCCGCCGGTGCGCCGGAAAACTGTATT
CAATGGATTGCACAACCCT-CTATGGAAGGAACTAATGCGTTAATGAACCATCCGGGTAT
TGCCACCATTCTGGCTACCGGCGGTAACGCTATGGTGCAGGCCGCTTATTCATGCGGC
AAGCCGGCGTTGGGAGTCGGTGCCGGAAATGTACCCGCTTATGTGGAAAAATCCGCCG
ATATTAAACAGGCAACTCACGATATCGTGATGTCGAAATCCTTTGATAACGGTATGGTAT
GCGCTTCAGAGCAAGCCGCTATTGCCGATGCGGAAATTTATGACGAATTCGTCAACGAA
TTAAAATCCTACGGTGTGTATTTCGTCAATAAAAAAGAAAAAACTTTATTGGAAGAATTTA
TGTTCGGTGTAAAAGCTAACGGTGCAAATTGCGCCGGTGCGAAACTAAACGCCGACGT
GGTAGGTAAATCCGCATACTGGATTGCTCAACAAGCGGGCTTTGAAGTGCCGAAAAAAA
CCAATATTCTTGCCGCAGAATGTAAAGAAGTCAGCCCGAAAGAACCTTTAACCCGGGAA
AAATTATCACCGGTGCTTGCCGTTTTAAAATCCCGTTCTACCGAAGAGGGATTAACGCTT
GCCGAAGCCATGGTGGAATTTAACGGTTTAGGACACTCCGCGGCAATTCACACCAAAG
ATGCGGCGCTTGCCAAACGCTTCGGCGAGCGCGTTAAAGCCATTCGCGTTATCTGGAA
TTCGCCTTCTACCTTCGGCGGTATCGGCGACGTTTATAACGCTTTCCTGCCTTCATTAAC
CCTGGGTTGCGGTTCTTACGGCAAAAATTCCGTCAGCAACAATGTCAGCGCCATGAACT
TAGTAAATATCAAACGTGTGGGAAGACGGAGAAATAATATGCAATGGTTTAAAGTACCTT
CAAAAATCTATTTTGAACGGGATTCAATTCAATATTTACAATCCGTACCGGATATGCGAC
GAGTAGTTATCGTAACCGACCGCACTATGGTGGATCTTGGGTTTGTACAAAAAATCGCC
CATCAGTTGGAATCCCGTCGCGATCCGGTTTCTTACCAGTTATTTGCCGATGTAGAACC
GGATCCGAGTATTCAAACCGTGCGCCGCGGTGTGGATTTAATCCGTAATTTCAAACCGG
ACACTATTATCGCGCTTGGCGGCGGTTCCGCCATGGATGCGGCAAAAGTGATGTGGTT
ATTCTATGAACAACCGGAAATTGACTTCCGTGATTTGGTTCAAAAATTCATGGATATTCG
TAAACGTGCCTTTAAATTTCCATCATTGGGAAAAAAAGCCCGCTATATCGGCATTCCGAC
CACATCCGGTACGGGTTCGGAAGTGACCCCGTTTGCGGTGATTACCGAAGGTAACAAA
AAATATCCGATTGCGGACTATTCGCTAACGCCGACTATCGCTTTAGTGGATCCGGCATT
AGTTATGACGGTACCCGCCCATGTAGCGGCGGATACGGGATTAGACGTATTAACTCAT

117




ES 2 559 385 T3

GCCACCGAAGCTTATGTTTCCGTACTGGCCAACGATTATACCGACGGTCTTGCTTTACA
GGCGATTAAACTGGTATTCCGGTATTTGGAAAAATCCGTAAAAGAAAATGATCCGGAGG
CAAGAGAAAAGATGCATAATGCGTCCACCATTGCGGGTATGGCGTTTGCCAATGCATTC
TTAGGTATGAATCATTCCCTTGCGCATAAACT-T.GGCGGCCATTTCCATACGCCTCACGG
GCGCACTAATGCGATCTTAATGCCGCACGTGATCCGTTATAACGGTACTAAACCGACGA
AAACCGCCACATGGCCGAMTACA7VCTATTACAAAGCGGACGAAAAATATCAGGATATC
GCCCGTTTATTAGGCTTACCTGCGGCGACCCCGGAAGAGGGCGTGAAATCTTATGCCA
AAGCGGTTTACGATTTAGCGGTACGTTGCGGTATTAAAATGTCCTTCAAAGAACAGGGA
CTGGAAGAACAGGCCTGGATGGACGCCCGCCATGAAATTGCATTGCTTGCCTATGAAG
ACCAATGTTCGCCGGCAAATCCGCGATTACCGATTGTGGCGGACATGGAAGAAATTCTC
ACTAACGCCTACTATGGTTATGACGAAAGCAAATAC
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17
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TCGAGATAAATTCGCGGAACCGGCGCAGGCTCACCTGGCTGTTGCGATCGATAGGTAC
GTTGATTATGGTGTTGATTACATCTCTTGTACCTGGCACATTTGCCGTTTTATCAATTTCA
CTGCTCACCTCGTTTTGTGCGTTCACGTTGATTACAATGATGTTTTTTAATTGATTCTTTA
CCGCTTCCTGATACATACCTTCCTGACCCGCAACATCATAAATATCAATTAAGCCGGACA
GTCCTAAATTATCCGTTAAACCGCCGTCCACCAAATGAATAAAAGGGCGTTCTTTGCTGT
TTTGATATAAAGACAAGGTATTTTTTAATTCTTCCAGATTTTTTGATTTTTGCGCATCATTG
CTGATATTTTGGCTGATTTGAATTAATTCCGGTATATCGAAATGGCAGTTGCCGCCGTTG
TTGTTTAAAGTCAACGGGCTGAACAGCAACGGTACCGAACTTGATGCGGCGACGGCAC
GGGAAATTTCCATTTTACTTAAGTCAATACAAAGACCGTCGAAAAATTCTTGCGTAAAGG
TTATTTTTTGTCCTAAATTCATATCCGTCGCACTCACTACGACAAACGGTCCTTTACGTTT
TCGCTCAAGATCACCGAAGGTAGCGCCTTTGTATAATGTTTGATCCAGCTGTTCCTGTA
ATAAGTCGCCGCGACCGAATTGAGGGGAGGTTATTCGCGGTAAATTGGAAAGGGATAA
AACCTGACTGATAATTTCCCGCTGGAAATTTTTTTTTAGGAAGTTTTCTTCAAATTTAGGC
ACCGCATCCCGCCCGTATAGGGAATAATAAGTGGCTAAAACGGATCCGCCGGATACGC
CGTATACCAAATCCACATTATCAATTAGGGTTGTACCI | | IGCCGTCGGGCGCACGGCG
GCGTTTTTAAATTCCTCTAACACGCCGTAGCCCAAACTTGCCGCCCGGCTGCCGCCGC
CCGAAAACATTAAAATAATCAAATTGCCGTCGGGTTGCTGAATGGCATTTCTCATTCGAT
ACCCTTGCTTAGCGTTCACATGGCTGATGGTATCAACGGGCTGATAAGTCACTAAGGTA
CAAGCTGACAACAACAAAACAGTCAAACCGGCGAAAATATTTTTTAGCATCATAGTTGTA
ACGGATAAATCTAAATTTTTATTTATAGAAAAAGAAAATAATATGCTACATCGTACTATATT
AATTTTATCCTGCGTTCATATCTTATCAGAAGGCAAACCGCI | | ITCTATGCAAGGAAAA
TTTTATAAATGACTAATGTACTCAAATAATGAAGAAAGATAAACAAACATTTTTTCATGAG
AAAATTCTTATGAATTCTAAGCCTCGGTAATTCCTATTGGTATTTTATTTTGAAACCGATT
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ACCTTTTAAATTAAAATTTTTTATTTGATTTAAATCAATTTAATCGCATTATTAATCCCATTT
CATAACTCCAAAGTAGTAAAATTCGCACCAGTAACCAAATTTAAATATTAAACAACTTTAG
GAGAATAATTTGTAAAATTCTTAAAAATCGTACCGCACTTTTTCTAAAAGTGCGGTATTTT
TTTGATTGTTTTTATCGGTCTAAAGGGTAAAATCAACGGGATTTATTGATATTAAAGGAAA
CAATTATGGCAACAACTATTCATACAGAAAACGCGCCCGCAGCAATCGGTCCTTATGTT
CAAGCGGTAGATTTAGGCAATTTAGTGCTGACTTCGGGGCAAATTCCGGTGAATCCGG
CAACCGGCGAAGTGCCGGCGGATATTAGCGCACAAGCCCGCCAATCTTTAGAAAACGT
TAAAGCGATTATCGAACAGGCAGGGTTAACCGTGGCGGATATTGTAAAAACTACGGTTT
TTGTTAAGGATTTAAACGATTTTGCCACCGTAAATGCGGAATACGAACGTTTTTTCAAAG
AGAATGACCATCCGAATTTCCCTGCTCGCTCATGCGTTGAAGTGGCGCGTTTACCGAAA
GACGTCGGCTTGGAAATTGAAGCTATTGCGGTGCGCAAATAAGGCTGGGTTAAGCGCT
TATTTATACAAAAGTGCGGTCAAAAAATCCGTTTTTTGTAAAAGAAAAGGCATAGTTTTAT
TGACCGTGCCTTTTTGCTATTTGATGATTTATTTGCGCAACTTCACTTCTTGTACCGCAT
GGTCGGCACCTTTGCGTAAAATTAAATTTGCCCGTTCACGGGTCGGCAAAATATTTTGC
CGTAAATTTAAGCCGTTAATAGTATTCCAAATATTAGCGGCGGTTTCAACCGCTTCTTCT
TTAGAGAGTTTTGCATAATCTTTAAAATAGGAATTCGGATCGGTAAACGCGCTTTCACGG
AATTTCAAAAAGCGGCGAATATACCATTCCTTTAATAAGGCTTCATCGGCGTCCACATAA
ACGGAAAAATCAACAAAATCGGAGACAAAAGTCTGTTCCGCTTTGCGCGAACCGGTTTG
TAATACGTTTAAACCTTCCAATATAAGAATATCCGGGCGATCTACCTTGTTAAATTTATCG
GGGATAATATCATAGGTCAAATGCGAATAAATCGGCGCCGACACGTTCGGTTTGCCGG
ATTTTACGTCCGCCAGAAATTTGATTAATTTGGGCGTATCGTAAGAGACGGGGAAGCCT
TTTTTATGCAATAAATTTTCTTTTTTTAATTTTTCTAAAGGATAGAGAAAACCGTCGGTGG
TAATCAAATCCACTTTGCGATTTTCAGGCCAGTTAGACAGTAAAGACTGCAAAATACGCG
CGGAAGTGCTTTTCCCGACCGAAACGCTGCCGGCAATACTGATAATATAAGGTACATTG
GCGTTGGTATTGCCGAGAAAACGGTTCATTACGGTCTGGCGACGTAAATTTTCTTCAAT
ATAATAATTAATTAAACGCGCAAGAGGCAGGTAAATGGTGCTGACTTCTTCCAACGATAA
TTCTTCGTTAAAACCGAGTAAAGGCTTTAAATCTTGTTCTGTCAGTTTTAAAGGCACGGA
TTTCCGCAATTCCGCCCATTGTTTACGGGTAAATGTCAAAAACGGGCTGAATTTCTCTGA
AACTGACGATTGGCTTTCTATGTTCACGGCTCATTCTAATGTTAAGAAAGTAAAAATCTA
GACTGCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAGTA
CCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGATAGTTTC
CTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCAGATGGAGA
TTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCAGAACTGATCCG
CTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAATACAGATTAAGC
CCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACGGAATGTTACCCAT
TGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTATTAATCAGAAGGAATAAC
CATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCGCAGGGAACACTTTGCCCTTT
ATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCACCAAACTCGATATTACCGCTTTG
CGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTTTATCCGCTGATGATTTACCTGATCTC
CCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCGGATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTT
ACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTTTACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCT
GCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCGGATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGT
AACGGCAGAATATCAGCATGATACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATC
ACCTGAATATATCATCATTACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACC
GGAAATGATGATTATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGA
CCGCGTATTATTACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGC
AGCACGGTTTATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAA
TTCTGTATTTAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCG
TAATCTGTAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAG
ATCCAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCAGAACGCTCGGTTGCCGCCGG
GCGTTTTTTATTGGTGAGAATCCAAGCACTAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCGGTGTGAA
ATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGC
TCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAA
GGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCA
AAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATA
GGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAA
CCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCT
CCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCG
TGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCC
AAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTA
ACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACT
GGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGT
GGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCA
GTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAG
CGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAG
ATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGG
ATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAAGGCCGGCCGC
GGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGTTTTTATTTGTTAACTGTTAATTGTCCTTGTTCAA
GGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTTCAGCAGGAAGCTCGGC
GCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGTCATATAGCTTGTAATCACG
ACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAGTAAGTAAAGGTTACATCGTTA
GGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTTCAGCGGCTTGTATGGGCCAGT
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TAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAATATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGT
CATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAACAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTT
CGCGCGTTCAATTTCATCTGTTACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTT
CAGTGTGTAATCATCGITJAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCG
TGCGTTTTTTATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTT
GCCATAGTATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTCCAGT
GTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAGGATCTCTCAG
CGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTGTACATTTTGATA
CGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTTGATGTTCAAAGA
GCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGTCAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTT
ACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAAGGGATTTTGCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAAC
CTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTTTAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGT
CTTTAAAGACGCGGCCAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGAT
AGAACATGTAAATCGATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACG
ATGTGGTAGCCGTGATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTC
CCAAACGTCCAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGA
AACTTGATATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATA
TGGGAAATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTTGA
GTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTGCAAA
CTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGTTAGCGGTCTGCTTCTT
CCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAATAAAAAAAGACCTAAAATA
TGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACACATTTTAGGTCTTGCCTGCT
TTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCTCATTCTATTAGACTCTCGTTTG
GATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGAAAATCATAAAAGGATTTGCAGAC
TACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATCTATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTT
TCTGTTGCATGGGCATAAAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTC
ATTTCACTAAATAATAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGC
CGCTCGATTTAAATC

18

ADN Formiato
deshidrogenasa
(fdh) de
Wolinella
succinogenes

ATGAGTGAAGCGTTAAGCGGACGCGGGAACGATCGAAGAAAGTTCCTAAAGATGTCGG
CTTTAGCAGGAGTCGCAGGCGTGAGTCAAGCGGTTGGCTCCGACCAAAGCAAAGTGCT
TAGACCTGCAACAAAACAAGAGTTAATCGAAAAATACCCAGTGTCCAAAAAGGTAAAAA
CGATTTGCACCTATTGCTCGGTCGGATGTGGAATTATAGCGGAAGTGGTCGATGGTGTA
TGGGTACGCCAAGAGGTCGCTCAAGATCACCCCATTAGTCAAGGGGGTCACTGCTGCA
AGGGCGCCGATATGATTGATAAGGCTCGAAGCGAAACAAGACTTCGATACCCCATTGA
GAAAGTTGGCGGAAAATGGCGTAAAACTTCATGGGATAGCGCCATGGATAAGATTGCC
AAGCAGCTTCAGGATCTCACCCAAAAATATGGCCCTGATAGCGTCATGTTCATTGGCGG
CTCCAAGTGTTCGATTGAACAATCCTATTATTTTAGAAAGTTTGCCGCCTTTTTTGGCAC
CAACAATCTCGATACCATCGCACGAATCTGCCATGCCCCAACAGTTGCTGGAGTCTCCA
ATACCCTTGGATATGGCGGTATGACCAATCACTTGGCAGACATGATGCACTCCAAGGCG
ATTTTTATCATTGGTGGAAATCCCGCAGTGAATCACCCTGTAGGCATGGTGCATATCTTG
CGCGCTAAAGAGGCAGGAGCAAAAATCATCGTTGTGGATCCCCACTTCAGTCGAACAG
CAACTAAAGCCGATCACTATGTGAGATTGCGCAATGGCACGGATGTCGCCTTCATGTAT
GGGATGATTCGCCATATTGTAAAAAATGGACTAGAAGATAAAGAATTTATTCGACAACGC
CTATTTGGCTACGAAGAGATTCTTAAAGAGTGCGAACAGTACACCCCTGAAGTGGTCGA
AGAGGTCACAGGCGTGCCCGCCCAACAACTTATTGAGATCACGGAGATCTTCGCTAAA
GCCAAGCCTGCTTCACTGATCTGGGGGATGGGTCTCACCCAGCACACCACAGGTACAA
GCAACACTCGTTTGGCCCCTATTTTACAGATGATTCTTGGAAACATTGGCAAACGAGGT
GGAGGCACTAACGTTTTACGAGGTCATGACAATGTCCAAGGCGCGACGGACATGGGCA
ACCTAGCCGACAGTCTTCCTGGCTATTATGGGTTAGACAAAAATGCATGGAATCACTTC
TGTGGAATCTGGAAAGTGGATTTCGAAGCAATGCAAAAACGCTTTAAGACCCCTGATAT
GATGCATAAAAAAGGTTTCAGTGTATCCACATGGAGATATGGGGTGACTGAAGAGGAGA
ACATCCCCCACAATGCAGGCACTAAACTTCGATCCTTGATTGTCGTGGGAAGCGGAATC
TCTACGATCGCACGCGTGGATACCACCAAAGACGCTCTAGACAAGATGGATTTAGTCGT
CTTTTTTGATCCCTATTTCAATGATGCAGCCGCCCTCACCAACCGAAAAGATAATCTCTA
TATCCTTCCTGCCGCCACACAGATGGAGACCAGCGGAAGAGTCGCAGCGACGAATCGA
AGCTATCAGTGGCGATCCATGGTTATGAAGCCACTCTTTGAGTGTCGACCTGACGAAGA
GATTCTCTTTGATTTAGCTAAGCGACTTGGATTCTATGAGGAGTACACTCGCTCTTTGGG
GGATGGCAAAGGAAACTTTGTATGGCCCGATGATGCGACTAGAGAGGTGGCCAAGGCT
ATACGAACTGTCGGCTTCCAAGGCAGAACTCCAGAACGACTCAAGGCTCATGCAGAAA
ACTGGCATATGTTTGATAAGTTCACCCTCAGAGGAAAGGGCGGCCCCGTCAAAGGCGA
ATACTATGGTCTTCCTTGGCCTTGCTGGAGCGAAAAGCATCCTGGAACACCAAATCTAT
GGGATGACAGCATCCCTGTAATGGATGGAGGTCTTGGCTTTAGGGTTCGATGGGGTGA
TGTGTCACCCACAGGAGAAAGTTTGTTGGCCAGCCAGGACAGCTCTTTGCCCGGCTCA
AAATTCAAGGGCGGTCATAGCATGATCACCGATAAAAATGTCGAAGCTATCACTGGAAT
CGCCCTCACCGAAGAGGAAAAAGCCAAAGTGGCAGGCAAGACATGGGCGACTGACAC
CACCAATATCTTGGTTGAAAAAGCACTCGCCGCAGGTCTCTCCCCTATGGGTAATGGTA
GAGCTAGAGCGATTGTTTGGGAGTGGACGGATCAGATTCCTAAACACCGTGAACCCAT
CTACACAATTCGACACGATCTCATTAGCCAATATCCAACCTTCAAAGACAAGCCCAACCA
CTTTAGGGCAAATATTCGCTATGAGAGCCGCCAAAAAGAGAAAGATTGGACCAAAGAGT
TCCCGCTTAATATGCTTTCTGGACGACTAGTAGCACAGTTTGGCACAGGCACAGAGACA
AGATCAGCTCATTACCTCGCCGAGGTTCAGCCTGAGATGTTTGTGGAGATTCATCCCGA
AACAGCCACGGATTTAGGCGTGAAGCATGGTGACATGGTTTGGGTGCACGGCACCAAT
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GGGGCAAAGATTCTCGTGAAAGCGAGACATAGCTACAAGGTCAACAAAACAAGTGTTTT
CCTCCCCCAGAATTTCGGAGGAATGTATCAAGGAGAGTCACTGGTTCCGTATCATATTG
CAGGCACAGAGCCTTATGTTATTGGTGAATCATGCAATACCATCACAAGTGATGCATAC
GACATCAACACCAGTACTCCTGAAACCAAGTGCGGCCTCTGCCGCATCGAAAAAGCGT
AGGGGGTGAAGCATGGAAAGTCAAGCTAGAGTCAAGTTCTATTGTGATGAGGCTAGAT
GTATTGATTGTCATGGATGTGATGTGGCTTGTAAAGAGGCCCATCACCTTCCTGTGGGA
GTCAACCGAAGAAGAGTGGTGACCCTCAATGAAGGTCTTGTAGGCAAAGAGAAATCCC
TCTCTATTGCCTGCATGCACTGCTCTGATGCCCCTTGTGCTCAGGTCTGCCCAGTGGAC
TGCTTCTATGTTCGAGCCGATGGGATTGTATTGCATGACAAAGAGAAGTGCATTGGATG
CGGTTACTGCCTCTATGCCTGCCCCTTTGGTGCTCCTCAATTCCCCAAGAGTGGAATCT
TTGGTTCAAGAGGACCTATGGATAAGTGCACCTTCTGTGCTGGAGGTCCTGAAGAGACT
CACAGCGAGAAGGAGTATAAGCTCTATGGACAGAATCGTATCGCTGAGGGCAAAGTCC
CTGTATGTGCAGCGATGTGCTCCAC.CAAGGCAC.ICCTAGCAGGAGATTCTGATAGCATC
TCGCTCATCATTCGTGAGAGAGTGCTCAAGCGAGGCAGTGGAACAGCCAGTGTTCCTT
ACACCTGGTCACAAGCCTACAAGGATTAAGAATGAAAAAGCCTCTATTGCCCCTCCTCT
CCCTTCTGGGAGCCTTGGGGGCACAAGCTTCTGAGAATCTCAAGGAGCCCTTGGATTT
CAGCTACAACACCCAAATCTATGGAAAGCCCATGATTGAGGCAATCCCCACTTGGGGAA
GTGGAGGGATTCTAGGTCTTGGAGAGATTGGAGGAATAGGAGGATTAGGAGAGCTCTT
CACCTTCTTGCAAAGTGGTTACTTTGCTCTTATCTTCCTAGCGATCATCATCGCTATCCC
TTTGGTCTTCCTAGGTCACTATATGGTGATTGGACCCAAGCGATTCTCTCATGAGGGGA
AGAAGATCAAGGTCTTTAACACCTTCAACATCATGGTGCACTGGATTGCAGGGATTCCC
TTTGTGCTTCTTTGCATCACAGGACTTCTGATGGTCTTTGGAGATGCCCTAGGGGGTGG
AGCTTTTATTCGATTCGCTAGAGATGTGCATGGATTAGCCACGATCATCTTTGCGATCTT
TGGTCCCCTCATGTTCATCATGTGGGTGAAGCACGCTCTCTTTAAGATGTATGACATCG
ACTGGATGCTCATTCTTGGAGGGTATCTAAGCAAGGTGAAGAGACCTATTCCTGCAGGC
AAATTCAATGCGGGTCAGAAGATGTGGTTCTGGGTCTGCACGATGGGAGGATTCTTCAT
GGTCTATAGTGGCTATGTGATGTTCTTCCAAGAGGGCAATATTGAGACCCTAAGACTCA
TGGCGATCTTGCACAATGTAGTGGGGTTTGCTGTGGTGGCTCTCCTTATGACTCACATC
TATATGGCAGCCTTTGCGATTGAGGGTGCATTGCACTCCATCCTAGATGGTCATATGGG
TGAAGAGGAGGTAGCGATTCTTCATAGTTTCTACTATAAAGAGTTGCAGGCGGAGGGGA
AAGTATGAGACACACCGATAGATTTGTTAAAAAGGTGGTGATTGAACGAATCGGCGATC
AGAGAGTGC-TCGCCGAGGAGGAAGATGTGGTGATCAAAGAGGAGAGAATCTCTCTCTA
TCTTAATGGCACCAAGCTTATGTCCATGATGTCTCTTCCTTCCGATCAAGATGCTCATGC
GGTGGGCTTCTTGATGAGTGAGGGGGTGATTGAGAAGATCGAAGACTTAAAGAGTGTT
CAAATCTCTTCTGATGGGAGCTCTGTCTATGTAGAGGCTCTCATCAACCATGAGAACAT
CACCAATCTCTTCAAAGAGAAGACACTCACTTCAGGTTGTTGTGTCGGAGTGACGGGGA
ATCTTGAAGGCAATGTCCTAAGAAAGTTCATCGCTACTCCCATGCAGATTTCTTTGGAGA
GAATCTGGGAAGGGATGGAAGAGTTTGAGATGAGCAGCCATCTCTTTCATGAGACAGG
CTGCGTTCATAAAGCCTCCCTTCTCTTAGAAGATGGAAGCAAGATCACGGCTGAGGATA
TTGGTCGTCATAATGCAATTGATAAGGTGATGGGTAAAGGCAGGCTAGGGAGAATAGAT
ACAGAGAAGGCTGTGCTAGTGGTGAGCGGAAGACTCTCCATGGAGATGGTGGTTAAAG
CTGTCATGCACAACATTCCCATGATTGTCTCTAGGGCAGCAGCAACCTTTCTTGGAATC
AAGACAGCCCAAGAGCTAGGGGTGACTCTAGTGGGCTTTGCTAGAGGGGAGAAGATGA
ATATCTACACCCATTCTGGTCGAGTGGACTTGAGGGCTTGCAAGAGGAAAAGAGGGGT
GACTCTTCACGCTCCAAATCAATCTAGCTCTCTTCTTCGT
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pJFF224
(fdh W.s.)

TCGAGGGGGGGCCCGGATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAA
TTTAATTTAATTAACAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAAT
ACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAGCA
GTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCGTACA
GATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTCCAAGACT
CTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATATAATTAGCCA
ATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAATTAACGATCTGA
TAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAGTATCCCGATCCCGGC
TGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTGCAATACTGTGTTTACAT
ACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGAAATGCCTGCCGTTGCTA
GACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGTCACGAACCCCTGCAATAAC
TGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCAAA
CCTGCAAACCCAGCAGGGGCGGGGGCTGGCGGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGAT
TATCTAAGAATAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCC
TTGCCCAATATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTAC
ACACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCCC
ACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTTTAGCGGCCTTTCC
CCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCGTGTGCAGCCCCGCAGGGCCTGTCTCGGTCGATC
ATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCAGACCGAACAAGGCGCGGTCGTGG
TCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCATGAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGC
TGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCACCAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTG
CGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCGCACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCG
TTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCCGATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGA
CACCCCATTGTTAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATC
CCGACCCTACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGC
GAGGCAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGCC
AATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGACA
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TGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTCGAGCGGCCCG
CCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGCCAATGGGCGGCTGTTCAAGGA
GGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTCGACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTC
CGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCCGAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCA
TGCCGGTGGCGGCGAGAACCCGCACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGA
CGGCATCGAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCAGAC
CCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCACGACG
CCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATCGAGCGCCTGCCCGGTGTTC
ACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATGGAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCA
GACGTGGCCCTGAACATCGACACCGCCAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACC
GGGAGGCAATAGACCATGAACGCAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACG
AGTTAGCGGAGCAGATGGAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAG
CCCGGCAGGTCATGAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGG
CTGAAAGCCCAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGG
GAGGTAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCGGAGCGCGTCGCGGG
GGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTCCATGATGCCTACGGTGGT
GCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGCCACTGACAACCGAGGACGGC
TCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAACGACAGGACTTTGCAGGCCATAGG
CCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGTGAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCAC
CACCGGCCAGATGATGAACCGGGAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCC
ATGGCTCAAGCGGATGAATGCCCAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAG
GAGCGGCATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGA
AAGCCGAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCGGA
CGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCACTATGGC
CGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACACCACCCGCGCCGGTTATCAG
CCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAAGACCGCCACCGCTGGCCCGGCGCTG
GTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAGCAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCG
CAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCCGAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGG
CGCTGGACGAGTACCGCAGCGAGATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACC
TCAGCAAGTGCGACTTTATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCG
AGGAAATCGGCAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCC
GGCCACGAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGC
GTCCAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCAT
GGACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTTCAGG
GTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGCTATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATA
CGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTTCAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCT
TGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGCGAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTT
CTCGGTGACTGATATGAAAGACCAAAAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGC
CCTGACGCTGTACGCCAAGCGCGATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGT
CAGCGCAAGTTCTGGCTGACCGACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAA
GAACTCAGAGCGGCGCAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACT
GCCTGCAAAGGAGGCAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTC
GCAGCAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGGTACGGTC
GGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTGCAACTGGCC
GCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCCCACCGGCCC
GGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCATCACCGCCTGCACGCC
CTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGGCAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATC
CAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACATCATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTC
AAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCTGATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCA
CATCGAGGAAGAAAACGCCAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGC
CATCGCCGCCGATACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCG
GCCATGATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGT
CGATAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAGGA
ATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAGCAAGGC
CAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCATGACGGCGGGGTGCT
CAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAGCAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAG
CCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGGCACGACCCGGCGCACTGTCTGGCC
CCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGCGAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTG
ACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCGGATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGGC
GCTGATGATCTGCGCATCCTGCAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAG
TGCTTGGCCCGGAACCCAAGACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAAC
CCAAGTGGGAGGCCGTCACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGC
TGGCAAAGGAAATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGG
ACTGCATCGAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGGCA
GGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTGTACGT
GGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAGCATGTGCGCAT
CAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGAAACCGCCCGCCTGCTGCACCAGC
GGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAAAACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTG
CGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGCCAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCG
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GGTGCGCGAGGCGTTGCCGGAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCG
CGGCGGGCAAGTACGACATCACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCT
ATTGTAAACAAGACATTTTTTATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAA
TACCATGAAAAATAGCATGCXCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTG
AGCGCTGCCGCACAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCT
CCTCCGGAGAGTACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATA
CGGCGATAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACC
TGTCAGATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCG
CAGAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTA
ATACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTATTAAT
CAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCGCAGGGAA
CACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCACCAAACTCGA
TATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTTTATCCGCTGATGA
TTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCGGATGGCACTGAAAGAC
AATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTTTACTGTCTTTCATAAAGAAACC
GAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCGGATCTCAGTGAGTTTATGGCAGG
TTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGATACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATT
TACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCATTACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAA
CCTGAACATCACCGGAAATGATGATTATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCA
GCAGGAAGGTGACCGCGTATTATTACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTG
ATGGCTTTCATGCAGCACGGTTTATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGA
AATAAATTAATTAATTCTGTATTTAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTT
TATATTTTAACCGTAATCTGTAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAAT
GCCCCCGCAGTTTGGTAATACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATA
ATAATAAAGTAAGCAGTAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTAT
TTAAGACACCAGAAAGACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAA
GGCAGTAGTAACAACACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTG
TGTAATTAAACAATAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATG
CTTTTCTGTTCAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTA
AGCTGAACACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTC
AAAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGATA
TCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCCCAGC
CGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATCCATCCCT
GTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTACAGCCATTGC
CTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAAAAAATTTTTAA
AATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATCTATTAAAGGTCA
TTCAAAAGGTCATCCACCGGATCCCACCGCGGTGGCGGCCGTCTAACGAAGAAGAGAG
CTAGATTGATTTGGAGCGTGAAGAGTCACCCCTCTTTTCCTCTTGCAAGCCCTCAAGTC
CACTCGACCAGAATGGGTGTAGATATTCATCTTCTCCCCTCTAGCAAAGCCCACTAGAG
TCACCCCTAGCTCTTGGGCTGTCTTGATTCCAAGAAAGGTTGCTGCTGCCCTAGAGACA
ATCATGGGAATGTTGTGCATGACAGCTTTAACCACCATCTCCATGGAGAGTCTTCCGCT
CACCACTAGCACAGCCTTCTCTGTATCTATTCTCCCTAGCCTGGCTTTACCCATCACCTT
ATCAATTGCATTATGACGACCAATATCCTCAGCCGTGATCTTGCTTCCATCTTCTAAGAG
AAGGGAGGCTTTATGAACGCAGCCTGTCTCATGAAAGAGATGGCTGCTCATCTCAAACT
CTTCCATCCCTTCCCAGATTCTCTCCAAAGAAATCTGCATGGGAGTAGCGATGAACTTT
CTTAGGACATTGCCTTCAAGATTCCCCGTCACTCCGACACAACAACCTGAAGTGAGTGT
CTTCTCTTTGAAGAGATTGGTGATGTTCTCATGGTTGATGAGAGCCTCTACATAGACAGA
GCTCCCATCAGAAGAGATTTGAACACTCTTTAAGTCTTCGATCTTCTCAATCACCCCCTC
ACTCATCAAGAAGCCCACCGCATGAGCATCTTGATCGGAAGGAAGAGACATCATGGAC
ATAAGCTTGGTGCCATTAAGATAGAGAGAGATTCTCTCCTCTTTGATCACCACATCTTCC
TCCTCGGCGAGCACTCTCTGATCGCCGATTCGTTCAATCACCACCTTTTTAACAAATCTA
TCGGTGTGTCTCATACTTTCCCCTCCGCCTGCAACTCTTTATAGTAGAAACTATGAAGAA
TCGCTACCTCCTCTTCACCCATATGACCATCTAGGATGGAGTGCAATGCACCCTCAATC
GCAAAGGCTGCCATATAGATGTGAGTCATAAGGAGAGCCACCACAGCAAACCCCACTA
CATTGTGCAAGATCGCCATGAGTCTTAGGGTCTCAATATTGCCCTCTTGGAAGAACATC
ACATAGCCACTATAGACCATGAAGAATCCTCCCATCGTGCAGACCCAGAACCACATCTT
CTGACCCGCATTGAATTTGCCTGCAGGAATAGGTCTCTTCACCTTGCTTAGATACCCTC
CAAGAATGAGCATCCAGTCGATGTCATACATCTTAAAGAGAGCGTGCTTCACCCACATG
ATGAACATGAGGGGACCAAAGATCGCAAAGATGATCGTGGCTAATCCATGCACATCTCT
AGCGAATCGAATAAAAGCTCCACCCCCTAGGGCATCTCCAAAGACCATCAGAAGTCCTG
TGATGCAAAGAAGCACAAAGGGAATCCCTGCAATCCAGTGCACCATGATGTTGAAGGT
GTTAAAGACCTTGATCTTCTTCCCCTCATGAGAGAATCGCTTGGGTCCAATCACCATATA
GTGACCTAGGAAGACCAAAGGGATAGCGATGATGATCGCTAGGAAGATAAGAGCAAAG
TAACCACTTTGCAAGAAGGTGAAGAGCTCTCCTAATCCTCCTATTCCTCCAATCTCTCCA
AGACCTAGAATCCCTCCACTTCCCCAAGTGGGGATTGCCTCAATCATGGGCTTTCCATA
GATTTGGGTGTTGTAGCTGAAATCCAAGGGCTCCTTGAGATTCTCAGAAGCTTGTGCCC
CCAAGGCTCCCAGAAGGGAGAGGAGGGGCAATAGAGGCTTTTTCATTCTTAATCCTTGT
AGGCTTGTGACCAGGTGTAAGGAACACTGGCTGTTCCACTGCCTCGCTTGAGCACTCT
CTCACGAATGATGAGCGAGATGCTATCAGAATCTCCTGCTAGGAGTGCCTTGGTGGAG
CACATCGCTGCACATACAGGGACTTTGCCCTCAGCGATACGATTCTGTCCATAGAGCTT
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ATACTCCTTCTCGCTGTGAGTCTCTTCAGGACCTCCAGCACAGAAGGTGCACTTATCCA
TAGGTCCTCTTGAACCAAAGATTCCACTCTTGGGGAATTGAGGAGCACCAAAGGGGCA
GGCATAGAGGCAGTAACCGCATCCAATGCACTTCTCTTTGTCATGCAATACAATCCCAT
CGGCTCGAACATAGAAGCAGTCCACTGGGCAGACCTGAGCACAAGGGGCATCAGAGC
AGTGCATGCAGGCAATAGAGAGGGATTTCTCTTTGCCTACAAGACCTTCATTGAGGGTC
ACCACTCTTCTTCGGTTGACTCCCACAGGAAGGTGATGGGCCTCTTTACAAGCCACATC
ACATCCATGACAATCAATACATCTAGCCTCATCACAATAGAACTTGACTCTAGCTTGACT
TTCCATGCTTCACCCCCTACGCTTTTTCGATGCGGCAGAGGCCGCACTTGGTTTCAGGA
GTACTGGTGTTGATGTCGTATGCATCACTTGTGATGGTATTGCATGATTCACCAATAACA
TAAGGCTCTGTGCCTGCAATATGATACGGAACCAGTGACTCTCCTTGATACATTCCTCC
GAAATTCTGGGGGAGGAAAACACTTGTTTTGTTGAGCTTGTAGCTATGTCTCGCTTTCAC
GAGAATCTTTGCCCCATTGGTGCCGTGCACCCAAACCATGTCACCATGCTTCACGCCTA
AATCCGTGGCT.GTT_TCGGGATGAATCXCCACAAACATCTCAGGCTGAACCTCGGCGAG
GTAATGAGCTGATCTTGTCTCTGTGCCTGTGCCAAACTGTGCTACTAGTCGTCCAGAAA
GCATATTAAGCGGGAACTCTTTGGTCCAATCTTTCTCTTTTTGGCGGCTCTCATAGCGAA
TATTTGCCCTAAAGTGGTTGGGCTTGTCTTTGAAGGTTGGATATTGGCTAATGAGATCGT
GTCGAATTGTGTAGATGGGTTCACGGTGTTTAGGAATCTGATCCGTCCACTCCCAAACA
ATCGCTCTAGCTCTACCATTACCCATAGGGGAGAGACCTGCGGCGAGTGCTTTTTCAAC
CAAGATATTGGTGGTGTCAGTCGCCCATGTCTTGCCTGCCACTTTGGCTTTTTCCTCTTC
GGTGAGGGCGATTCCAGTGATAGCTTCGACATTTTTATCGGTGATCATGCTATGACCGC
CCTTGAAI I | IGAGCCGGGCAAAGAGCTGTCCTGGCTGGCCAACAAACTTTCTCCTGTG
GGTGACACATCACCCCATCGAACCCTAAAGCCAAGACCTCCATCCATTACAGGGATGCT
GTCATCCCATAGATTTGGTGTTCCAGGATGCTTTTCGCTCCAGCAAGGCCAAGGAAGAC
CATAGTATTCGCCTTTGACGGGGCCGCCCTTTCCTCTGAGGGTGAACTTATCAAACATA
TGCCAGTTTTCTGCATGAGCCTTGAGTCGTTCTGGAGTTCTGCCTTGGAAGCCGACAGT
TCGTATAGCCTTGGCCACCTCTCTAGTCGCATCATCGGGCCATACAAAGTTTCCTTTGC
CATCCCCCAAAGAGCGAGTGTACTCCTCATAGAATCCAAGTCGCTTAGCTAAATCAAAG
AGAATCTCTTCGTCAGGTCGACACTCAAAGAGTGGCTTCATAACCATGGATCGCCACTG
ATAGCTTCGATTCGTCGCTGCGACTCTTCCGCTGGTCTCCATCTGTGTGGCGGCAGGA
AGGATATAGAGATTATCTTTTCGGTTGGTGAGGGCGGCTGCATCATTGAAATAGGGATC
AAAAAAGACGACTAAATCCATCTTGTCTAGAGCGTCTTTGGTGGTATCCACGCGTGCGA
TCGTAGAGATTCCGCTTCCCACGACAATCAAGGATCGAAGTTTAGTGCCTGCATTGTGG
GGGATGTTCTCCTCTTCAGTCACCCCATATCTCCATGTGGATACACTGAAACCTTTTTTA
TGCATCATATCAGGGGTCTTAAAGCGTTTTTGCATTGCTTCGAAATCCACTTTCCAGATT
CCACAGAAGTGATTCCATGCATTTTTGTCTAACCCATAATAGCCAGGAAGACTGTCGGC
TAGGTTGCCCATGTCCGTCGCGCCTTGGACATTGTCATGACCTCGTAAAACGTTAGTGC
CTCCACCTCGTTTGCCAATGTTTCCAAGAATCATCTGTAAAATAGGGGCCAAACGAGTG
TTGCTTGTACCTGTGGTGTGCTGGGTGAGACCCATCCCCCAGATCAGTGAAGCAGGCT
TGGCTTTAGCGAAGATCTCCGTGATCTCAATAAGTTGTTGGGCGGGCACGCCTGTGAC
CTCTTCGACCACTTCAGGGGTGTACTGTTCGCACTCTTTAAGAATCTCTTCGTAGCCAAA
TAGGCGTTGTCGAATAAATTCTTTATCTTCTAGTCCAT I | I ITACAATATGGCGAATCATC
CCATACATGAAGGCGACATCCGTGCCATTGCGCAATCTCACATAGTGATCGGCTTTAGT
TGCTGTTCGACTGAAGTGGGGATCCACAACGATGATTTTTGCTCCTGCCTCTTTAGCGC
GCAAGATATGCACCATGCCTACAGGGTGATTCACTGCGGGATTTCCACCAATGATAAAA
ATCGCCTTGGAGTGCATCATGTCTGCCAAGTGATTGGTCATACCGCCATATCCAAGGGT
ATTGGAGACTCCAGCAACTGTTGGGGCATGGCAGATTCGTGCGATGGTATCGAGATTG
TTGGTGCCAAAAAAGGCGGCAAACTTTCTAAAATAATAGGATTGTTCAATCGAACACTTG
.GAGCCGCCAAXGAACATGACGCTAT.CAGGGCCATATTXTTGGGTGAGATCCTGAAGCT
GCTTGGCAATCTTATCCATGGCGCTATCCCATGAAGTTTTACGCCAI I ICCGCCAACTT
TCTCAATGGGGTATCGAAGTCTTGTTTCGCTTCGAGCCTTATCAATCATATCGGCGCCC
TTGCAGCAGTGACCCCCTTGACTAATGGGGTGATCTTGAGCGACCTCTTGGCGTACCC
ATACACCATCGACCACTTCCGCTATAATTCCACATCCGACCGAGCAATAGGTGCAAATC
GTTTTTACCTTTTTGGACACTGGGTATTTTTCGATTAACTCTTGTTTTGTTGCAGGTCTAA
GCACTTTGCTTTGGTCGGAGCCAACCGCTTGACTCACGCCTGCGACTCCTGCTAAAGC
CGACATCTTTAGGAACTTTCTTCGATCGTTCCCGCGTCCGCTTAACGCTTCACTCATACA
TCACCTCATAAAATAAATTAAAAAATAATAAAAACTAATGTTTCGCATTATAGGACAAAAG
ATACCTAAAAAATGTTATCTAGATCAAATTATTGGAAAATATATGAAAATAATTTTTGTTTA
AAAAGCGAACGACATTAGTATTTTTCATAAAAATACGTACATTGTTATCCGTCGCTATTTA
GGTACCGGGCCCGACGTCAGGCCTC
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ADN Lactato
Deshidrogenasa
(Idh)

de DD1

ttgacaaaatcagtatgtttaaataaggagctaactatgaaagttgccgtttacagtactaaaaattatga
tcgcaaacatctggatttggcgaataaaaaatttaattttgagcttcatttcttigattttttactigatgaaca
aaccgcgaaaatggcggagggcegccgatgecgtctgtattttcgtcaatgatgatgcgagecgeccg
gtgttaacaaagttggcgcaaatcggagtgaaaattatcgctttacgttgtgccggttttaataatgtggat
ttggaggcggcaaaagagctgggattaaaagtcgtacgggtgcctgegtaticgccggaagecgttg
ccgagcatgcgatcggattaatgctgactttaaaccgccgtatccataaggcttatcagegtaccegeg
atgcgaatttttctctggaaggattggtcggttttaatatgttcggcaaaaccgccggagtgattggtacg
ggaaaaatcggcttggcggctattcgcattttaaaaggcttcggtatggacgttctggcegtttgatectttta
aaaatccggcggceggaagegttgggcgcaaaatatgtcggtttagacgagctttatgcaaaatcccat
gttatcactttgcattgcccggctacggcggataattatcatttattaaatgaagcggcttttaataaaatgc
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gcgacggtgtaatgattattaataccagccgcggcegttttaattgacagccgggceggcaatcgaageg
ttaaaacggcagaaaatcggcgctctcggtatggatgtttatgaaaatgaacgggatttgtttttcgagg
ataaatctaacgatgttattacggatgatgtattccgtcgcctttcttcctgtcataatgtgctttttaccggtc
atcaggcgtttttaacggaagaagcgctgaataatatcgccgatgtgactttatcgaatattcaggcggt
ttccaaaaatgcaacgtgcgaaaatagcgttgaaggc

22

21

Prot. Lactato
Deshidrogenasa
(Ldh) de DD1

MTKSVCLNKELTmkvavystknydrkhldlankkfnfelhffdflldeqtakmaegadavcifv
nddasrpvltklagigvkiialrcagfnnvdleaakelglkvvrvpayspeavaehaiglmitinrrinkay
grtrdatifsleglvgfnmfgktagvigtgkiglaairilkgfgmdvlafdpfknpaaealgakyvgldelya
kshvitlhcpatadnyhlineaafnkmrdgvmiintsrgvlidsraaiealkrgkigalgmdvyenerdif
fedksndvitddvfrrisschnvlftghgaflteealnriiadvtlsnigavsknatcensveg*

23

22

ADN Piruvato
formiato liasa
(pfID) de

DD1

ATGGCTGAATTAACAGAAGCTCAAAAAAAAGCATGGGAAGGATTCGTTCCCGGT
GAATGGCAAAACGGCGTAAATTTACGTGACTTTATCCAAAAAAACTATACTCCG
TATGAAGGTGACGAATCATTCTTAGCTGATGCGACTCCTGCAACCAGCGAGTTG
TGGAACAGCGTGATGGAAGGCATCAAAATCGAAAACAAAACTCACGCACCTTTA
GATTTCGACGAACATACTCCGTCAACTATCACTTCTCACAAGCCTGGTTATATC
AATAAAGATTTAGAAAAAATCGTTGGTCTTCAAACAGACGCTCCGTTAAAACGT
GCAATTATGCCGTACGGCGGTATCAAAATGATCAAAGGTTCTTGCGAAGTTTAC
GGTCGTAAATTAGATCCGCAAGTAGAATTTATTTTCACCGAATATCGTAAAACC
CATAACCAAGGCGTATTCGACGTTTATACGCCGGATATTTTACGCTGCCG-
TAAATCAGGCGTGTTAACCGGTTTACCGGATGCTTACGGTCGTGGTCGTATTAT
CGGTGACTACCGTCGTTTAGCGGTATACGGTATTGATTACCTGATGAAAGATAA
AAAAGCCCAATTCGATTCATTACAACCGCGTTTGGAAGCGGGCGAAGACATTCA
GGCAACTATCCAATTACGTGAAGAAATTGCCGAACAACACCGCGCTTTAGG-
CAAAATCAAAGAAATGGCGGCATCTTACGGTTACGACATTTCCGGCCCTGCGAC
-AAACGCACAGGAAGCAATCCAATGGACATATTTTGCTTATCTGGCAGCGGTTAA
ATCACAAAACGGTGCGGCAATGTCATTCGGTCGTACGTCTACATTCTTAGATAT
CTATATCGAACGTGACTTAAAACGCGGTTTAATCACTGAACAACAGGCGCAGGA
ATTAATGGACCACTTAGTAATGAAATTACGTATGGTTCGTTTCTTACGTACGCC
GGAATACGATCAATTATTCTCAGGCGACCCGATGTGGGCAACCGAAACTATCGC
CGGTATGGGCTTAGACGGTCGTCCGTTGGTAACTAAAAACAGCTTCCGCGTATT
ACATACTTTATACACTATGGGTACTTCTCCGGAACCAAACTTAACTATTCTTTG
GTCCGAACAATTACCTGAAGCGTTCAAACGTTTCTGTGCGAAAGTATCTATT-
GATACTTCCTCCGTACAATACGAAAATGATGACTTAATGCGTCCTGACTTCAAC
AACGATGACTATGCAATCGCATGCTGCGTATCACCGATGGTCGTAGGTAAACAA
ATGCAATTCTTCGGTGCGCGCGCAAACTTAGCTAAAACTATGTTATACGCAATT
AACGGCGGTATCGATGAGAAAAATGGTATGCAAGTCGGTCCTAAAACTGCGC-
CGATTACAGACGAAGTATTGAATTTCGATACCGTAATCGAACGTATGGACAGTT
TCATGGACTGGTTGGCGACTCAATATGTAACCGCATTGAACATCATCCACTTCA
TGCACGATAAATATGCATATGAAGCGGCATTGATGGCGTTCCACGATCGCGACG
TATTCCGTACAATGGCTTGCGGTATCGCGGGTCTTTCCGTGGCTGCGGACT-
CATTATCCGCAATCAAATATGCGAAAGTTAAACCGATTCGCGGCGACATCAAAG
ATAAAGACGGTAATGTCGTGGCCTCGAATGTTGCTATCGACTTCGAAATTGAAG
GCGAATATCCGCAATTCGGTAACAATGATCCGCGTGTTGATGATTTAGCGGTAG
ACTTAGTTGAACGTTTCATGAAAAAAGTTCAAAAACACAAAACTTACCGCAACG
CAACTCCGACACAATCTATCCTGACTATCACTTCTAACGTGGTATACGGTAAGA
AAACCGGTAATACTCCGGACGGTCGTCGAGCAGGCGCGCCATTCGGACCGGGTG
CAAACCCAATGCACGGTCGTGACCAAAAAGGTGCGGTTGCTTCACTTACTTCTG
TGGCTAAACTTCCGTTCGCTTACGCGAAAGACGGTATTTCATATACCTTCTCTA
TCGTACCGAACGCATTAGGTAAAGATGACGAAGCGCAAAAACGCAACCTTGC-
CGGTTTAATGGACGGTTATTTCCATCATGAAGCGACAGTGGAAGGCGGTCAACA
CTTGAATGTTAACGTTCTTAACCGTGAAATGTTGTTAGACGCGATGGAAAATCC
GGAAAAATACCCGCAATTAACCATTCGTGTTTCAGGTTACGCGGTTCGTTTCAA
CTCATTAACTAAAGAGCAACAACAAGACGTCATCACTCGTACGTTTACACAAT-
CAATG
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Prot. Piruvato
formiato liasa

MAELTEAQKKAWEGFVPGEWQNGVNLRDFIQKNYTPYEGDESFLADATPATSEL
WNSVMEGIKIENKTHAPLDFDEHTPSTITSHKPGYINKDLEKIVGLQTDAPLKR
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ES 2 559 385 T3

(PfID) de
DD1

AIMPYGGIKMIKGSCEVYGRKLDPQVEFIFTEYRKTHNQGVFDVYTPDILRCRK
SGVLTGLPDAYGRGRIIGDYRRLAVYGIDYLMKDKKAQFDSLQPRLEAGEDIQA
TIQLREEIAEQHRALGKIKEMAASYGYDISGPATNAQEAIQW TYFAYLAAVKSQ
NGAAMSFGRTSTFLDIYIERDLKRGLITEQQAQELMDHLVMKLRMVRFLRTPEY
DQLFSGDPMWATETTAGMGLDGRPLVTKNSFRVLHTLYTMGTSPEPNETILWSE
QLPEAFKRFCAKVSIDTSSVQYENDDLMRPDFNNDDYAIACCVSPMW GKQMQF
FGARANLAKTMLYAINGGIDEKNGMQVGPKTAPITDEVLNFDTVIERMDSFMD-
WLATQYVTALNIIHFMHDKYAYEAALMAFHDRDVFRTMACGIAGLSVAADSLSA
IKYAKVKPIRGDIKDKDGNVVASNVAIDFEIEGEYPQFGNNDPRVDDLAVDLVE
RFMKKVQKHKTYRNATPTQSILTITSNWYGKKTGNTPDGRRAGAPFGPGANPM
HGRDQKGAVASLTSVAKLPFAYAKDGISYTFSIVPNALGKDDEAQKRNLAGLMD
GYFHHEATVEGGQHLNVNVLNREMLLDAMENPEKYPQLTIRVSGYAVRFNSLTK
EQQQDVITRTFTQSM
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