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DESCRIPCION
Células bacterianas que muestran actividad de formato deshidrogenasa para la fabricacion de acido succinico

La presente invencion se refiere a bacterias para la fabricacion de acido succinico. La divulgacion se refiere a una
célula bacteriana del género Pasteurella que comprende un polipéptido heterélogo que tiene actividad de formato
deshidrogenasa. Ademas, la presente invencién también se refiere a un procedimiento para fabricar acido succinico y
al uso de la célula bacteriana para la fabricacién de acido succinico.

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

Se describié una bacteria productora de AS del rumen bovino por Lee y col., Appl Microbiol Biotechnol 58, 663-668. La
bacteria es un bacilo o un cocobacilo gram negativo, mesofilico y capnofilico no mévil y no formador de esporas. El
analisis filogenético basado en la secuencia de ARNr de 16S y el analisis fisioldgico indicé que la cepa pertenece al
género Mannheimia, como una nueva especie, y se ha denominado Mannheimia succiniciproducens MBEL55E. En
condiciones de CO, al 100 %, crece bien en el intervalo de pH de 6,0-7,5 y produce acido succinico, acido acético y
acido férmico a una proporcion constante de 2:1:1. Cuando se cultivd M. succiniciproducens MBEL55E de manera
anaerobia con saturacién de CO con glucosa como fuente de carbono, se consumieron 19,8 g/l de glucosa y se
produjeron 13,3 g/l de AS en 7,5 h de incubacion. Cuando se introdujeron los genes homélogos fdhD y fdhE en esta
cepa mediante un plasmido, se logré un aumento en la actividad de formato deshidrogenasa en las células
bacterianas, dando lugar a una disminuciéon en la produccion de formato, pero también a una disminucion en la
produccion de succinato (documento US 2007/0042481 A1).

Un inconveniente significativo de dicho organismo es, sin embargo, su incapacidad para metabolizar el glicerol, que,
como constituyente de los triacil gliceroles (TAG), llega a estar faciimente disponible, por ejemplo, como subproducto
en la reacciéon de transesterificacion de la produccion de biodiésel (Dharmadi y col., 2006, Biotech Bioeng 94,
821-829).

La produccién fermentativa de acido succinico a partir de glicerol se ha descrito en la bibliografia cientifica (Lee y col.,
2001, Biotech Bioeng 72, 41-48; Dharmadi y col., 2006, Biotech Bioeng 94, 821-829) y se logré con mayores
rendimientos de glicerol [masa de AS producida/masa de materia prima consumida] que con azlcares comunes, tales
como glucosa (Lee y col., 2001, Biotech Bioeng 72, 41-48). Sin embargo, el rendimiento espaciotemporal obtenido con
el glicerol fue sustancialmente menor que con glucosa (0,14 frente a 1,0 g de AS/[l h]) y no se us6 glicerol en bruto.

Hay, por lo tanto, una necesidad de cepas bacterianas adicionales, que tengan la capacidad de producir acidos
organicos, en particular AS, a partir de glicerol. En particular, dichas cepas deberian producir dichos acidos con una
alta productividad a partir de glicerol, especificamente si puede usarse glicerol en bruto, por ejemplo, a partir de la
purificacién de biodiésel sin purificacion previa.

El problema técnico subyacente a la presente invencién puede verse como la provision de medios y procedimientos
para satisfacer las necesidades anteriormente mencionadas. El problema técnico se resuelve por las realizaciones
descritas en las reivindicaciones y mas adelante en el presente documento.

La presente divulgacion se refiere a una célula bacteriana del género Pasteurella que comprende un polipéptido
heterélogo que tiene actividad de formato deshidrogenasa.

La expresion "célula bacteriana”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un organismo procariota, es
decir, una bacteria. Las bacterias pueden clasificarse basandose en sus propiedades bioquimicas y microbioldgicas
asi como en su morfologia. Estos criterios de clasificacion se conocen bien en la técnica. La célula bacteriana citada de
acuerdo con la presente divulgacion es del género Pasteurella. Las bacterias del género Pasteurella son
gram-negativas y anaerobicas facultativas. Las especias de Pasteurella son inmdviles, pleiomdrficas y a menudo
positivas a catalasa y a 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. Lo mas preferentemente, la cepa DD1 de Pasteurella es la cepa bacteriana depositada
segun el Tratado de Budapest en el DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, GmbH),
Alemania que tiene el nimero de depdsito DSM 18541.

Las células de Pasteurella pueden aislarse a partir del tracto gastrointestinal de animales y, preferentemente,
mamiferos. La cepa bacteriana DD1 de Pasteurella, en particular, puede aislarse a partir del rumen bovino y es capaz
de utilizar glicerol (incluyendo glicerol en bruto) como fuente de carbono. Preferentemente, dicha cepa tiene la
capacidad de producir acido succinico a partir de glicerol (incluyendo glicerol en bruto), en particular, en condiciones
anaerdbicas. Ademas, la cepa DD1 de Pasteurella muestra al menos una de las siguientes caracteristicas
metabdlicas:
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produccién de acido succinico a partir de sacarosa; en particular, en condiciones anaerébicas;
produccién de acido succinico a partir de D-fructosa; en particular, en condiciones anaeroébicas;
produccion de acido succinico a partir de D-galactosa; en particular, en condiciones anaerdbicas;
produccién de acido succinico a partir de D-manosa; en particular, en condiciones anaeroébicas;
produccion de acido succinico a partir de D-glucosa; en particular, en condiciones anaerdbicas;
produccién de acido succinico a partir de D-xilosa; en particular, en condiciones anaerébicas;
produccion de acido succinico a partir de L-arabinosa; en particular, en condiciones anaerdébicas;
no utilizacion de xilitol, inositol y sorbitol;

crecimiento en condiciones tanto aerébicas como anaerdbicas;

crecimiento a concentraciones iniciales de glucosa de 75 g/l o mas;

tolerancia al amoniaco.

cggam QO T O

—
A
=

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

También preferentemente, la cepa DD1 de Pasteurella tiene un ADNr de 16S que tiene una secuencia de acido
nucleico tal como se muestra en SEC ID N°: 7 o una secuencia que es al menos un 96, 97, 98, 99 o0 99,9 % idéntica a
la misma y/o un ADNr de 23S que tiene una secuencia de acido nucleico tal como se muestra en SEC ID N°: 8 o una
secuencia que muestra una homologia de secuencia de al menos el 95, 96, 97, 98, 99 0 99,9 % con esta.

La identidad en valores porcentuales citada en conexién con los diversos polipéptidos o polinucleétidos que van a
usarse para la célula bacteriana de la presente invencion, preferentemente, se calcula como identidad de los restos
sobre la longitud completa de las secuencias alineadas, tal como, por ejemplo, la identidad calculada (para secuencias
bastante similares) con la ayuda del programa needle del paquete de programas bioinformaticos EMBOSS (Version
5.0.0, http://lemboss.sourceforge.net/what/) con los parametros por defecto que son, por ejemplo, apertura de hueco
(penalizacién por hueco abierto): 10,0, extension de hueco (penalizacién por hueco extendido): 0,5, y archivo de datos
(archivo de matriz de puntuacion incluido en el paquete): EDNAFUL.

El término "heterdlogo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un polipéptido que no aparece
naturalmente en la célula bacteriana, es decir, que no esta codificado por los genes bacterianos endégenos o que no
procede del procesamiento postraduccional a partir de un precursor polipeptidico que esté codificado por dichos genes
bacterianos. Un polipéptido heterdlogo, tal como se cita de acuerdo con la presente invencion, por lo tanto, puede
introducirse de manera exégena en la célula bacteriana. Como alternativa, el polipéptido heterdlogo esta codificado
por un polinucledtido heterélogo que se ha introducido de manera exdgena en la célula bacteriana. En este caso, el
polipéptido heterdlogo se expresara a partir del polinucledtido heterdlogo. Se entendera que el polinucleétido
heterdlogo, preferentemente, comprende ademas de una secuencia de acido nucleico de fase abierta de lectura que
codifique el polipéptido heterdlogo secuencias adicionales que sean necesarias para la expresion génica en bacterias.
Dichas secuencias, preferentemente, incluyen una secuencia de control de la expresién, por ejemplo, un promotor que
esté activo en Pasteurella, y una secuencia de terminacion. El polinucleétido heterélogo que codifica el polipéptido
heterélogo puede introducirse de manera episdmica mediante transformacion de un plasmido episémico que
comprende el polinucledtido heterdlogo o puede integrarse en el genoma bacteriano mediante técnicas de
recombinacion de homoélogos. Cémo introducir y lograr la expresién de polinucleétidos heterdlogos en bacterias y, en
particular, en Pasteurella se conoce bien por los expertos en la materia y se describe en detalle en otras partes de la
presente memoria descriptiva.

La célula bacteriana de la presente invencion debe comprender un polipéptido heterélogo que tenga actividad de
formato deshidrogenasa. La actividad de formato deshidrogenasa, tal como se entiende en el presente documento, se
refiere a la capacidad de un polipéptido para convertir formato en CO,. Esta reaccién enzimatica produce equivalentes
redox, es decir, NADH. Los polipéptidos que tienen actividad de formato deshidrogenasa se conocen bien en la técnica
(Ferry 1990, FEMS Microbiol Rev 7: 377-382). La actividad enzimatica puede determinarse, preferentemente, tal como
se describe en Miller y col. (Miller 1978, Eur J Biochem 83: 485-498) o en los ejemplos adjuntos.

Preferentemente, dicho polipéptido heterdlogo que tiene actividad de formato deshidrogenasa esta codificado por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado entre el grupo que consiste en:

un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 5 0 18;

un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos tal como se muestra en SEC ID N°: 6;

un acido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al &cido nucleico de a) o b); y

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

geze

El término "polinucledtido”, tal como se usa de acuerdo con la presente invencion se refiere a una molécula de acido
nucleico que codifica un polipéptido que tiene la actividad biologica anteriormente mencionada. Un polinucleétido que
codifica un polipéptido que tiene la actividad biolégica anteriormente mencionada se ha obtenido de acuerdo con la
presente invencién a partir de Candida boidinii o Wolinella succinogenis. Por lo tanto, el polinucleétido,
preferentemente, comprende la secuencia de acido nucleico mostrada en la SEC ID N°: 5 que codifica el polipéptido
que tiene una secuencia de aminoacidos tal como se muestra en la SEC ID N°: 6 o una secuencia de acido nucleico tal
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como se muestra en la SEC ID N°: 18. Debe entenderse que un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos
tal como se muestra en SEC ID N° 6 también puede estar codificado por otros polinucleétidos debido al cédigo
genético degenerado. Ademas, el término "polinucleétido”, tal como se usa de acuerdo con la presente invencion
abarca ademas variantes de los polinucledtidos especificos anteriormente mencionados. Dichas variantes pueden
representar ortélogos, paralogos u otros homadlogos del polinucledtido de la presente invencion. Las variantes
polinucleotidicas, preferentemente, comprenden una secuencia de acido nucleico caracterizada porque la secuencia
puede proceder de las secuencias de acido nucleico especificas anteriormente mencionadas mostradas en SEC ID N°:
5 0 18 por al menos una sustitucion, adiciéon y/o eliminacién de nucledtidos mediante la cual la secuencia de acido
nucleico todavia codificaria un polipéptido que tenga la actividad tal como se especifica anteriormente. Las variantes
también abarcan polinucleétidos que comprenden una secuencia de acido nucleico que es capaz de hibridar las
secuencias de acido nucleico especificas anteriormente mencionadas, preferentemente, en condiciones rigurosas de
hibridacion. Estas condiciones rigurosas se conocen por el trabajador experto y pueden encontrarse en Current
Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N. Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Un ejemplo preferido para las condiciones
de hibridacion rigurosas son las condiciones de hibridacion en cloruro de sodio/citrato de sodio (= SSC) 6 x a
aproximadamente 45 °C, seguida de una o mas etapas de lavado en SSC 0,2 x, SDS al 0,1 % y 50 a 65 °C. El
trabajador experto sabe que estas condiciones de hibridacion difieren dependiendo del tipo de acido nucleico y, por
ejemplo, cuando hay presentes disolventes organicos, en referencia a la temperatura y concentracion del tampén. Por
ejemplo, en "condiciones de hibridacién convencionales" la temperatura difiere dependiendo del tipo de acido nucleico
entre 42 °C y 58 °C en tampon acuoso con una concentracion de SSC de 0,1 a 5 x (pH 7,2). Si hay presente disolvente
organico en el tampoén anteriormente mencionado, por ejemplo, formamida al 50 %, la temperatura en condiciones
convencionales es de aproximadamente 42 °C. Las condiciones de hibridacion para ADN: Los hibridos de ADN son
preferentemente, por ejemplo, SSC 0,1 Xy 20 °C a 45 °C, preferentemente entre 30 °C y 45 °C. Las condiciones de
hibridacién para hibridos de ADN:ARN son, preferentemente, por ejemplo, SSC 0,1 x y 30 °C a 55 °C, preferentemente
entre 45 °C y 55 °C. Las temperaturas de hibridacidon anteriormente mencionadas se determina, por ejemplo, para un
acido nucleico con aproximadamente 100 pb (= pares de bases) de longitud y un contenido de G + C del 50 % en
ausencia de formamida. El trabajador experto sabe como determinar las condiciones de hibridacién necesarias
mediante referencia a libros de texto, tales como el libro de texto mencionado anteriormente, o los siguientes libros de
texto: Sambrook y col., 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. Como alternativa,
las variantes de polinucleétidos pueden obtenerse mediante técnicas basadas en la PCR, tales como amplificacion de
ADN basada en cebadores oligonucleotidicos mixtos, es decir, usando cebadores degenerados contra dominios
conservados de los polipéptidos de la presente divulgacion. Los dominios conservados del polipéptido de la presente
divulgacion puede identificarse mediante una comparacion de secuencia de la secuencia de acido nucleico del
polinucleétido o la secuencia de aminoacidos del polipéptido de la presente divulgacion con secuencias de otras
formato deshidrogenasas. Los oligonucleétidos adecuados como cebadores PCR asi como las condiciones de PCR
adecuadas se describen en los ejemplos adjuntos. Puede usarse, como molde, ADN o ADNc de bacterias, hongos,
plantas o animales. Ademas, las variantes incluyen polinucleétidos que comprenden secuencias de acido nucleico que
son almenos 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 99 % idénticas a las secuencias de acido nucleico mostradas en SEC ID N°: 5 0 18.
Ademas, también estan abarcados polinucleétidos que comprenden secuencias de acido nucleico que codifican
secuencias de aminoacidos que son al menos 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 99 % idénticas a las secuencias de aminoacidos
mostradas en SEC ID N°: 6. Los valores de porcentaje de identidad, preferentemente, se calculan sobre el aminoacido
completo o region de secuencia de acido nucleico. Hay disponible una serie de programas basados en una diversidad
de algoritmos para el experto en la materia para comparar diferentes secuencias. En este contexto, los algoritmos de
Needleman y Wunsch o de Smith y Waterman proporcionan resultados particularmente fiables. Para llevar a cabo los
alineamientos de secuencia, el programa PileUp (Feng y Doolittle, 1987, J Mol Evol 25, 351-360; Higgins y Sharp,
1989, Comput Appl Biosci 5, 151-153) o los programas Gap y BestFit (Needleman y Wunsch, 1970, J Mol Biol 48,
443-453; Smith y Waterman, 1981, J Mol Biol 147, 195-197), que son parte del paquete de programas informaticos
GCG [Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wisconsin, EE.UU. 53711 (1991)], seran los
empleados. Los valores de identidad de secuencia citados anteriormente en tanto por ciento (%) se determinaran,
preferentemente, usando el programa GAP sobre la region de la secuencia completa con los siguientes ajustes:
ponderacion del hueco: 50, ponderacion de la longitud: 3, coincidencia media: 10,000 y desemparejamiento medio:
0,000, que, a menos que se especifique lo contrario, debera usarse siempre como configuraciones por defecto para
alineamientos de secuencia. Debe entenderse que los polinucledtidos variantes anteriormente mencionados
codificaran polipéptidos que tienen actividad de formato deshidrogenasa. Un polinucledtido que comprende un
fragmento de cualquiera de las secuencias de acido nucleico anteriormente mencionadas también esta abarcado
como un polinucledtido de la presente divulgacion. El fragmento codificara un polipéptido que aun tenga la actividad
especificada anteriormente. Por consiguiente, el polipéptido puede comprender o consistir en los dominios del
polipéptido de la presente divulgacion que confiere dicha actividad biolégica. Un fragmento tal como se entiende en el
presente documento, preferentemente, comprende al menos 50, al menos 100, al menos 250 o al menos 500
nucledtidos consecutivos de una cualquiera de las secuencias de acido nucleico anteriormente mencionadas o codifica
una secuencia de aminoacido 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 anteriormente
mencionadas. Los polinucledtidos de la presente divulgacion consisten esencialmente en las secuencias de acido
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nucleico anteriormente mencionadas o comprenden las secuencias de acido nucleico anteriormente mencionadas. Por
lo tanto, también pueden contener secuencias de acido nucleico adicionales. Especificamente, los polinucleétidos de
la presente divulgacion pueden codificar proteinas de fusion en los que un compariero de la proteina de fusion es un
polipéptido que esta codificado por una secuencia de acido nucleico citada anteriormente. Dichas proteinas de fusion
pueden comprender como parte adicional las denominadas "etiquetas" que pueden servir como marcador o como
medida auxiliar con fines de purificacion. Las etiquetas para los diferentes fines se conocen bien en la técnica y
comprenden las etiquetas FLAG, las etiquetas 6-histidina, etiquetas MYC y similares. El polinucleétido,
preferentemente, es ADN o ARN. El término abarca polinucleétidos tanto monocatenarios como bicatenarios. Ademas,
también estan comprendidos polinucledtidos quimicamente modificados que incluyen polinucleétidos de origen natural
modificados o artificiales modificados.

El polinucledtido heterélogo anteriormente mencionado puede introducirse en la célula bacteriana mediante
transformacion usando un vector adecuado. Los vectores adecuados, preferentemente, abarcan vectores de fago o
plasmido asi como cromosomas artificiales, tales como cromosomas artificiales bacterianos. Ademas, el término se
refiere también a dirigir construcciones que permiten la integracion al azar o de sitio dirigido de la construccion de
direccionamiento en ADN gendmico. Dichas construcciones diana, preferentemente, comprenden ADN de suficiente
longitud para recombinacion homodloga o heterdloga con el genoma bacteriano. El vector, preferentemente,
comprende al menos uno de los polinucledtidos heterélogos citados en el presente documento. Debe entenderse que
el vector también puede comprender dos o incluso tres polinucleétidos heterélogos citados anteriormente y mas
adelante en el presente documento. Preferentemente, el vector comprende ademas marcadores de seleccién para la
propagacion y/o seleccion en la célula bacteriana. El vector puede incorporarse en una célula hospedadora mediante
diversas técnicas bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, puede introducirse un vector de plasmido en un
precipitado, tal como un precipitado de fosfato de calcio o un precipitado de cloruro de rubidio, o en un complejo con un
lipido cargado o en agrupaciones basadas en carbono, tales como fulerenos. Como alternativa, puede introducirse un
vector mediante técnicas de choque térmico o de electroporacion. El vector, preferentemente, comprende ademas
secuencias de control de la expresion que permiten la expresion en las células bacterianas de Pasteurella. Ademas, el
vector, preferentemente, comprende ademas secuencias reguladoras que aseguran el inicio de la transcripcion vy,
opcionalmente, sefiales de poli-A que aseguran la terminacién de la transcripcion y la estabilizacion del transcrito. Los
posibles elementos reguladores que permiten la expresion en células bacterianas comprenden, por ejemplo, los
promotores lac, trp o tac. Los vectores preferidos para su uso en especies de Pasteurella se seleccionan del grupo que
consiste en: pSacB, pJFF224.

Ventajosamente, se ha descubierto en los estudios subyacentes a la presente invencion que mediante la introduccion
de una formato deshidrogenasa en las células bacterianas citadas anteriormente, puede aumentarse
significativamente la produccion de acido succinico. Debido a la presencia de formato deshidrogenasa, se producen
equivalentes redox en una cantidad suficiente para aumentar la produccién de acido succinico dependiente de NADH.
Segun la presente invencion, se ha descubierto que puede usarse ventajosamente una célula bacteriana tal como se
describe en el presente documento para la fabricacién de acido succinico, preferentemente a escala industrial.

En una divulgacion adicional de la célula bacteriana de la presente memoria descriptiva, dicha célula bacteriana tiene
actividad de lactato deshidrogenasa reducida.

En una divulgacioén adicional mas de la célula bacteriana de la presente memoria descriptiva, dicha célula bacteriana
tiene actividad de lactato deshidrogenasa reducida y de piruvato formato liasa reducida.

La expresion "actividad de lactato deshidrogenasa reducida" y la expresion "actividad de lactato deshidrogenasa
reducida y de piruvato formato liasa reducida" abarcan una célula bacteriana modificada que no tiene actividad de
lactato deshidrogenasa detectable o no lactato deshidrogenasa detectable y que no tiene actividad de piruvato formato
liasa detectable. Ademas, el término abarca una célula bacteriana que tiene una actividad de lactato deshidrogenasa
significativamente reducida o actividad de lactato deshidrogenasa significativamente reducida y actividad de piruvato
liasa reducida cuando se compara con una célula bacteriana que muestra niveles de actividad de lactato
deshidrogenasa y niveles de actividad de piruvato formato liasa fisioldgicos cuando se comparan con una célula
bacteriana que muestra niveles de actividad fisiologicos de dichas enzimas. Si una reduccion es significativa puede
determinarse mediante procedimientos estadisticos bien conocidos para los expertos en la materia. Las células
bacterianas que son deficientes en lactato deshidrogenasa o que son deficientes en actividad de lactato
deshidrogenasa y de piruvato formato liasa pueden ser de origen natural, es decir, debido a mutaciones espontaneas.
Una célula bacteriana puede modificarse para que carezca de o para que tenga actividad de lactato deshidrogenasa
significativamente reducida o actividad de lactato deshidrogenasa y de piruvato formato liasa significativamente
reducidas mediante diversas técnicas. Preferentemente, dichas células bacterianas pueden obtenerse mediante
tratamiento quimico o radiacion. Para este fin, las células bacterianas se trataran con, por ejemplo, un agente quimico
mutagénico, rayos X, o luz UV. En una etapa posterior, se seleccionaran aquellas células bacterianas que carezcan de
actividad de lactato deshidrogenasa o de lactato deshidrogenasa y de piruvato formato liasa o que tengan al menos
una actividad de lactato deshidrogenasa y de piruvato formato liasa reducida. Las células bacterianas también pueden
obtenerse mediante técnicas de recombinacion de homdlogos que tienen por objeto mutar, alterar o extraer el gen de
lactato deshidrogenasa o los genes de actividad de lactato deshidrogenasa y de piruvato formato liasa en el genoma
de la célula bacteriana. A continuacién, se describe una técnica preferida para recombinacion, en particular, para
introducir mutaciones o para eliminar secuencias.
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Esta técnica se cita en ocasiones en el presente documento como la "recombinacién de Campbell" (Leenhouts y col.,
1989, Appl Env Microbiol 55, 394-400). "Recombinante tipo Campbell por integracién”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a un transformante de una célula hospedadora original en la que una molécula de ADN
bicatenario circular completa (por ejemplo, un plasmido) se ha integrado en un cromosoma mediante un solo suceso
de recombinacion de homadlogos (un suceso de cruce por introduccion), y que da como resultado de manera eficaz la
insercion de una version linearizada de dicha molécula de ADN circular en una primera secuencia de ADN del
cromosoma que es homologo a una primera secuencia de ADN de dicha molécula de ADN circular. "Recombinada tipo
Campbell por integracion” se refiere a la secuencia de ADN linearizada que se ha integrado en el cromosoma de un
transformante "recombinante tipo Campbell por integracion". Un "recombinante tipo Campbell por integracion”
contiene una duplicacion de la primera secuencia de ADN homadlogo, incluyendo y rodeando cada una de sus copias
una copia del punto de sobrecruzamiento de recombinacion de homdlogos.

"Recombinante tipo Campbell por eliminacién”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una célula que
desciende de un transformante "Campbell In", en el que ha sucedido un segundo evento de recombinacion de
homologos (un suceso de cruzamiento) entre una segunda secuencia de ADN que esta contenida en el ADN insertado
linearizado del ADN "recombinado tipo Campbell por integracion", y una segunda secuencia de ADN de origen
cromosomico, que es homologa a la segunda secuencia de ADN de dicha insercion linearizada, dando como resultado
el segundo evento de recombinacion en la eliminacion (eliminacion rapida) de una parte de la secuencia de ADN
integrada, pero, de manera importante, dando también como resultado que una porcién (puede ser tan pequefia como
una sola base) del ADN recombinado tipo Campbell por integracion permanezca en el cromosoma, de tal forma que en
comparacion con la célula hospedadora original, la célula "recombinante tipo Campbell por eliminacién" contiene uno o
mas cambios intencionales en el cromosoma (por ejemplo, una sustitucion de una sola base, sustituciones de multiples
bases, inserciéon de un gen o secuencia de ADN heterdloga, insercién de una copia o copias adicionales de un gen
homologo o de un gen homdlogo modificado, o la insercidon de una secuencia de ADN que comprende mas de uno de
estos ejemplos anteriormente mencionados enumerados anteriormente). Una célula "recombinante tipo Campbell por
eliminacién”, preferentemente, se obtiene mediante una contraseleccion contra un gen que esta contenido en una
porcién (la porcién que se desea eliminar rapidamente) de la secuencia de ADN "recombinada tipo Campbell por
integracion”, por ejemplo, el gen sacB de Bacillus subtilis, que es letal cuando se expresa en una célula que se cultiva
en presencia de sacarosa a aproximadamente el 5% a 10 %. Ya sea con o sin una contraseleccion, una célula
"recombinante tipo Campbell por eliminacién" deseada puede obtenerse o identificarse mediante la seleccion de la
célula deseada, usando cualquier fenotipo seleccionable, tal como, pero sin limitaciéon, morfologia de la colonia, color
de la colonia, presencia o ausencia de resistencia a antibiéticos, presencia o ausencia de una secuencia de ADN dada
mediante reaccion en cadena de la polimerasa, presencia o ausencia de auxotrofia, presencia o ausencia de una
enzima, hibridacién de acido nucleico de la colonia, seleccién de anticuerpos, etc. Los términos "recombinante tipo
Campbell por integracion" y "recombinante tipo Campbell por eliminaciéon" también pueden usarse como verbos en
diversos tiempos para referirse al procedimiento descrito anteriormente.

Se entiende que los sucesos de recombinacion de homélogos que dan lugar a un "recombinante tipo Campbell por
integracion” o a un "recombinante tipo Campbell por eliminacion" pueden suceder en una diversidad de bases de ADN
dentro de la secuencia de ADN homodlogo, y ya que las secuencias homdlogas seran idénticas entre si para al menos
parte de este intervalo, normalmente no es posible especificar exactamente donde tuvo lugar el evento de
sobrecruzamiento. En otras palabras, no es posible especificar con precision qué secuencia era originalmente del ADN
insertado, y cual era originalmente del ADN cromosémico. Ademas, la primera secuencia de ADN homdloga y la
segunda secuencia de ADN homodloga se separan normalmente por una regién de no homologia parcial, y es esta
region de no homologia la que permanece depositada en un cromosoma de la célula "recombinante tipo Campbell por
eliminacion”.

Preferentemente, la primera y la segunda secuencia de ADN son de al menos 200 pares de bases de longitud, y
pueden tener hasta varios cientos de pares de bases de longitud. Sin embargo, se puede hacer funcionar el
procedimiento con secuencias mas largas o mas cortas. Por ejemplo, una longitud de la primera y la segunda
secuencia homologa puede variar desde aproximadamente 500 hasta 2000 bases, y la obtencion de un "recombinante
tipo Campbell por eliminacion” a partir de un "recombinante tipo Campbell por integracion” se facilita disponiendo que
la primera y la segunda secuencia homologa sean aproximadamente de la misma longitud, preferentemente con una
diferencia de menos de 200 pares de bases y mas preferentemente siendo la mas corta de las dos al menos un 70 %
de la longitud de la mas larga en pares de bases.

Se ha descubierto en los estudios subyacentes a la presente invencion que la produccion AS aumenta aun mas en
células bacterianas que carecen de actividad de lactato deshidrogenasa o que carecen de actividad de lactato
deshidrogenasa y de piruvato formato liasa.

Una lactato deshidrogenasa preferida tal como se cita de acuerdo con la presente invencion esta codificada por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en:

) un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 20;

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

) un &cido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al acido nucleico de a) o b); y

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

Una piruvato formato liasa preferida tal como se cita de acuerdo con la presente invencion esta codificada por un
polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en:

a) un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 22;

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

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

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

En una divulgacioén adicional, la célula bacteriana de la presente memoria descriptiva debe comprender un polipéptido
heterélogo que tenga actividad de isocitrato liasa. La actividad de isocitrato liasa, tal como se entiende en el presente
documento, se refiere a la capacidad de un polipéptido para convertir isocitrato en succinato y glioxilato. Los
polipéptidos que tienen actividad de isocitrato liasa se conocen bien en la técnica (Robertson 1987, Curr Microbiol 14:
347-350). La actividad enzimatica puede determinarse, preferentemente, tal como se describe en Watanabe y col.
(Watanabe 2001, Biosci Biotechnol Biochem 65: 1095-1103) o en los ejemplos adjuntos.

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

) un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 1;

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

) un &cido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al acido nucleico de a) o b); y

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

00T

Las definiciones del término "polinucleétido" efectuadas anteriormente se aplican de manera correspondiente.
Especificamente, el polinucledtido comprendera una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene
la actividad bioldgica anteriormente mencionada. Un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene la actividad
biolégica anteriormente mencionada se ha obtenido de acuerdo con la presente divulgaciéon a partir de Salmonella
typhimurium o de Yersinia molaretii. Por lo tanto, el polinucleétido, preferentemente, comprende la secuencia de acido
nucleico mostrada en la SEC ID N°: 1 que codifica el polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos tal como se
muestra en la SEC ID N°: 2. Debe entenderse que un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos tal como se
muestra en SEC ID N° 2 también puede estar codificado por otros polinucleétidos debido al cédigo genético
degenerado. Las definiciones de polinucleétidos variantes o de polinucleétidos que comprenden un fragmento de los
polinucleétidos anteriormente mencionados efectuadas anteriormente se aplican de manera correspondiente a
polinucleétidos variantes que codifican un polipéptido que tiene actividad de isocitrato liasa.

La célula bacteriana de la presente memoria descriptiva, en otra divulgacion, debe comprender un polipéptido
heterdlogo que tiene actividad de malato sintasa. La actividad de malato sintasa tal como se entiende en el presente
documento se refiere a la capacidad de un polipéptido para convertir glioxilato en malato. Esta reaccion enzimatica
depende de acetil-CoA. Los polipéptidos que tienen actividad de malato sintasa se conocen bien en la técnica
(Sundaram 1980, Arch Biochem Biophys 199: 515-525). La actividad enzimatica puede determinarse,
preferentemente, tal como se describe en Eggerer y Klette (Eggerer 1967, Eur J Biochem 1: 447-475) o Durchschlag y
col. (Durchschlag 1981, Eur J Biochem 114: 255-262) o en los ejemplos adjuntos.

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

a) un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 3;

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

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

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

Las definiciones del término "polinucleétido" efectuadas anteriormente se aplican de manera correspondiente.
Especificamente, el polinucleétido comprendera una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido que tiene
la actividad biologica anteriormente mencionada. Un polinucleétido que codifica un polipéptido que tiene la actividad
bioldgica anteriormente mencionada se ha obtenido de acuerdo con la presente memoria descriptiva a partir de
Salmonella typhimurium o de Yersinia molaretii. Por lo tanto, el polinucleétido, preferentemente, comprende la
secuencia de acido nucleico mostrada en la SEC ID N°; 3 que codifica el polipéptido que tiene una secuencia de
aminoacidos tal como se muestra en la SEC ID N°: 4. Debe entenderse que un polipéptido que tiene una secuencia de
aminoacidos tal como se muestra en SEC ID N°: 4 también puede estar codificado por otros polinucleétidos debido al
cédigo genético degenerado. Las definiciones de polinucleétidos variantes o de polinucleétidos que comprenden un
fragmento de los polinucledtidos anteriormente mencionados efectuadas anteriormente se aplican de manera
correspondiente a polinucleétidos variantes que codifican un polipéptido que tiene actividad de malato sintasa.
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La produccion de acido succinico podria aumentarse mas expresando una o ambas de las enzimas anteriormente
mencionadas (isocitrato liasa y/o malato sintasa). Debido a la expresion de las enzimas, se estabilizara una derivacion
de glioxilato en las células bacterianas de Pasteurella que normalmente carecen de estas enzimas. Dicha derivacion
de glioxilato potenciara la produccién de acido succinico y evitara pérdidas debido al CO, como resultado del ciclo del
acido citrico.

Ademas, En otra divulgacion de la célula bacteriana de la presente memoria descriptiva, dicha célula bacteriana es
deficiente en alcohol deshidrogenasa.

La expresion "deficiente en alcohol deshidrogenasa” se refiere a una célula bacteriana que o bien no tiene actividad de
alcohol deshidrogenasa detectable o al menos una actividad de alcohol deshidrogenasa significativamente reducida
cuando se compara con una célula bacteriana que muestra niveles de actividad fisiolégicos de alcohol
deshidrogenasa. Si una reduccién es significativa puede determinarse mediante procedimientos estadisticos bien
conocidos para los expertos en la materia. Las células bacterianas que son deficientes en alcohol deshidrogenasa
pueden ser de origen natural, es decir, debido a mutaciones espontaneas. Puede modificarse una célula bacteriana
para que carezca o para que tenga actividad de alcohol deshidrogenasa significativamente reducida mediante diversas
técnicas que se describen en detalle anteriormente para células bacterianas que sean deficientes en lactato
deshidrogenasa.

Una alcohol deshidrogenasa preferida de acuerdo con la invenciéon esta codificada por una secuencia de acido
nucleico seleccionada del grupo que consiste en:

) un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 15;

) un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos tal como se muestra en SEC ID N°: 16;

) un &cido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al acido nucleico de a) o b); y

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

O 0O To

Se ha descubierto en los estudios subyacentes a esta memoria descriptiva que una célula bacteriana que expresa
formato deshidrogenasa que carece de alcohol deshidrogenasa también permite la produccién aumentada de acido
succinico. Ademas, la cantidad de etanol no deseada en dichas células se reduce de manera significativa.

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

i) cultivar una célula bacteriana de la presente divulgacion en condiciones de cultivo adecuadas; y
ii) obtener AS a partir de las células bacterianas cultivadas.

La expresion "acido succinico" (AS) tiene que entenderse en su sentido mas amplio y también abarca sales del mismo,
tales como por ejemplo sales de metales alcalinos, 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 AS para aplicarse en el procedimiento de la
presente memoria descriptiva, es decir, el proceso fermentativo para la produccion de AS, son los siguientes:

la célula bacteriana de la presente divulgacion, preferentemente, se incuba en un medio que contiene una fuente
de carbono que puede asimilarse y cultivarse a una temperatura en el intervalo de aproximadamente 10 a 60 o de
20a500de30a45°CaunpHde5,0a9,00de5,5a8,00de6,0a7,0en presencia de didxido de carbono.

Preferentemente, se produce AS en condiciones anaerobias. Las condiciones anaerobias puede establecerse
mediante técnicas convencionales, tales como, por ejemplo, desgasificando los constituyentes del medio de reaccion y
manteniendo condiciones anaerobias introduciendo dioxido de carbono o de nitrégeno o mezclas de los mismos y
opcionalmente hidrégeno a un caudal de, por ejemplo, 0,1 a 1 o de 0,2 a 0,5 vvm. Las condiciones aerobias puede
establecerse mediante técnicas convencionales, tales como por ejemplo introduciendo aire u oxigeno a un caudal de,
por ejemplo, 0,1 a 1 o de 0,2 a 0,5 vvm. En caso de que sea adecuado, puede aplicarse una ligera sobrepresion de 10
a 150 kPa en el procedimiento.

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

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

El pH del medio de reacciéon puede controlarse mediante la adicion de bases adecuadas, tales como, por ejemplo,
hidréxido de amonio en forma de una solucién acuosa a al menos el 5 % (p/v) o mas concentrada (hasta saturacion) de
amoniaco 0 amoniaco gaseoso u otras bases.

Las condiciones particularmente preferidas para producir AS son:
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Fuente de carbono: Glucosa o glicerol (incluyendo glicerol en bruto)
Temperatura: 30 a 45 °C,

pH:55a7,0

Gas suministrado: CO»

La expresion "glicerol en bruto" debe entenderse como una corriente que contiene glicerol no tratado tal como se
obtiene en procedimientos en las que el glicerol es un subproducto, tales como, por ejemplo, la produccion de biodiésel
o de bioetanol. A menos que se afirme lo contrario, el término "glicerol”, tal como se usa en el presente documento
también abarca "glicerol en bruto".

Las condiciones preferidas adecuadas se derivaran de los ejemplos y figuras adjuntos.

El acido succinico y/o las sales de SA producidas, preferentemente, se obtienen mediante procedimientos conocidos
en la técnica, tales como, por ejemplo, cristalizacion, filtracion, electrodialisis, cromatografia. Por ejemplo, pueden
aislarse precipitando como producto de succinato de calcio en el fermentador durante la fermentaciéon usando
hidréxido, 6xido, carbonato o hidrogenocarbonato de calcio para la neutralizacion vy filtracion del precipitado.

El producto de AS deseado se recupera a partir del calcio o succinato precipitado mediante acidificacién del succinato
con acido sulfurico seguido de filtracion para eliminar el sulfato de calcio (yeso) o que se precipita. La solucion
resultante puede purificarse adicionalmente mediante cromatografia de intercambio i6nico para eliminar los iones
residuales no deseados.

Otra divulgacion de la presente memoria descriptiva se refiere a un procedimiento para la produccién de AS y/o sales
de AS, en particular sales de amonio, comprendiendo dicho procedimiento la produccién fermentativa de AS, tal como
se define anteriormente y controlando el pH con una base adecuada, en particular una base inorganica, como
amoniaco, o una solucién acuosa de la misma.

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

a) la produccion fermentativa de AS y/o sales de AS, por ejemplo, sales de amonio, tal como se definen
anteriormente, y

b1) bien la hidrogenacién catalitica del acido libre obtenido a THF y/o BDO y/o GBL o

b2) la esterificacion quimica de AS libre obtenido y/o sales de amonio de SA en su correspondiente éster de
di-alquilo inferior y la posterior hidrogenacion catalitica en THF y/o BDO y/o GBL.

Alquilo inferior representa preferentemente una cadena C1-Cs- lineal o ramificada, preferentemente un resto de alquilo
C1-C4, en particular metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, asi como n-pentilo y
n-hexilo y analogos ramificados de los mismos.

Otra divulgacion de la memoria descriptiva se refiere a un procedimiento para la produccion de pirrolidonas que
comprende

a) la produccion fermentativa de sales de amonio de AS tal como se definen anteriormente, y
b) la conversidon quimica de sales de amonio de AS en pirrolidonas de una manera conocida en si, por ejemplo, tal
como se describe en el documento WO-A-2006/066839.

En una divulgacion adicional, dicho glicerol, que se usa como fuente de carbono asimilable, es glicerol en bruto.
Mas detalles de la hidrogenacion directa de AS:

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

EL AS se hidrogena de una manera conocida en si usando procedimientos, aparatos y auxiliares, tales como
disolventes, familiares para los expertos en la materia. En particular, se lleva a cabo una hidrogenacién continua o por
lotes de fase liquida en presencia de un catalizador heterogéneo adecuado para la hidrogenacion acida. Los
parametros 6ptimos del procedimiento pueden establecerse por el experto en la materia sin un esfuerzo inaceptable.
Por ejemplo, la temperatura de reaccidon se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 100 a
aproximadamente 300 °C, preferentemente en el intervalo de aproximadamente 130 a 285 °C, y la presion es de
aproximadamente 2000 a 35000 kPa, por ejemplo, de 10000 a 25000 kPa. Los catalizadores usables para la reaccion
de hidrogenacion se conocen por los expertos en la materia. Por ejemplo, pueden usarse diversos catalizadores de
paladio/renio/carbono. Los disolventes usables para la reaccién de hidrogenaciéon se conocen por los expertos en la
materia. Por ejemplo, puede usarse un medio disolvente acuoso.

Mas detalles acerca de la esterificacion de AS seguida de hidrogenacion:

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

El procedimiento de esterificacion que puede comprender una destilaciéon reactiva puede llevarse a cabo usando un
aparato conocido en si con diversos disefos.

Por ejemplo, puede usarse una planta de esterificacion que se opere de modo continuo la cual comprende una
columna de rectificacion con un nimero adecuado de etapas tedricas logradas mediante la instalacién de bandejas o
empaquetamientos. La carga acuosa que comprende la sal de amonio de AS se alimenta en la parte superior de la
columna a partir de un vaso de depodsito tan pronto como se ha formado un perfil de temperatura de estado
estacionado en la columna como resultado de la alimentaciéon de etanol que se evapora en el bucle evaporador
adyacente al sumidero de la columna. La reaccion forma un flujo contracorriente de liquido descendente que contiene
sal de amonio y condensado, y una fase de vapor ascendente que contiene alcanol. Para catalizar la reaccion de
esterificacion, puede afiadirse un catalizador homogéneo a la carga inicial de sal de amonio. Como alternativa, pueden
proporcionarse los catalizadores heterogéneos en la parte interna de la columna. El éster carboxilico formado es
liquido en las condiciones del procedimiento y pasa a través del extremo inferior de la columna al sumidero de la
columna de destilacién y se extrae de manera continua del sumidero. Los componentes gaseosos, por ejemplo,
mezclas azeotrépicas que comprende alcano-agua y/o amoniaco, se extraen de la columna de reaccioén y por tanto
forman el equilibrio de reaccién en la parte superior de la columna.

Pueden incorporarse modificaciones adicionales de las divulgaciones especificas anteriormente descritas por los
expertos en la materia sin un esfuerzo inaceptable.

Los intervalos adecuados para los parametros del procedimiento para el procedimiento de esterificacién pueden
determinarse facilmente por el experto en la materia dependiendo de la configuracién del aparato usado, por ejemplo,
el tipo de componentes internos de la columna usados, el tipo y la cantidad de los reactivos, el tipo y la cantidad del
catalizador usado en caso adecuado. Por ejemplo, sin restringirse a los mismos, pueden ajustarse parametros
individuales dentro de los siguientes intervalos de parametros:

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

Presion: de 10 a 600 kPa, en particular presion estandar

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

b) Procedimiento de hidrogenacion

Los ésteres de AS preparados de acuerdo con la divulgaciéon se hidrogenan de un modo conocido en si usando
procedimientos, aparatos y auxiliares, tales como catalizadores, familiares para los expertos en la materia.

En particular, se lleva a cabo una hidrogenacion continua o por lotes de fase gaseosa en presencia de un catalizador
heterogéneo adecuado para la hidrogenacion estérica. Los parametros optimos del procedimiento pueden
establecerse por el experto en la materia para el éster particular sin un esfuerzo inaceptable. Por ejemplo, la
temperatura de reaccién se encuentra dentro del intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 300 °C,
preferentemente en el intervalo de aproximadamente 200 a 280 °C, y la presion es de aproximadamente 500 a 10000
kPa, por ejemplo, de 1000 a 5000 kPa. La relacion molar de reactivo a hidrogeno se ajusta dentro del intervalo de
aproximadamente 1:100 a aproximadamente 1:2000, por ejemplo, de 1:800 a 1:1500.

Los catalizadores usables para la reaccion de hidrogenacion desvelada se conocen por los expertos en la materia. Por
ejemplo, pueden usarse varios catalizadores de cobre. La técnica anterior describe, por ejemplo, el uso de
catalizadores de cromito de cobre reducidos que pueden obtenerse con el nombre 85/1 de Davy Process Technology
Ltd., Inglaterra. Sin embargo, los catalizadores particularmente adecuados de acuerdo con la divulgacion son
catalizadores de 6xido de cobre soportados, aplicandose el 6xido de cobre a materiales de soporte de alimina o silice.
Los ejemplos de la hidrogenacion de ésteres succinicos a BDO (1,4-butanodiol)/GBL (gamma butirlactona)/THF con
catalizadores de cobre también se conocen bien en la técnica.

La fermentacion, tal como se usa de acuerdo con la presente divulgacion puede llevarse a cabo en fermentadores
agitados, columnas de burbujeo y reactores de bucle. Los tipos de procedimiento posibles incluyendo tipos de agitador
y disefios geométricos se conocen bien en la técnica y pueden encontrarse en libros de texto convencionales. En el
procedimiento, las variantes tipicas disponibles son las siguientes variables conocidas por los expertos en la materia o
explicadas, por ejemplo, en un libro de texto convencional (Chmiel H, Hammes WP, Bailey JE, 1987, "Biochemical
engineering. A challenge for interdisciplinary cooperation.”, ISBN: 3-437-30574-3.), tales como fermentacion por lotes,
lotes alimentados, lotes alimentados repetidos o continua con y sin reciclado de la biomasa. Dependiendo de la cepa
de produccion, burbujeando con aire, oxigeno, didéxido de carbono, hidrégeno, nitrégeno o mezclas adecuadas de gas
pueden/tienen que efectuarse en orden para lograr buenos rendimientos.

Antes de la conversidon quimica en el caldo de fermentacion en el procedimiento de acuerdo con la divulgacion, puede
pretratarse el caldo de fermentacion; por ejemplo, puede eliminarse la biomasa del caldo. Los procedimientos para
eliminar la biomasa se conocen por los expertos en la técnica, por ejemplo, filtracion, sedimentacion y flotacion. Por
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consiguiente, puede retirarse la biomasa, por ejemplo, con centrifugadoras, separadores, decantadores, filtros o en
aparatos de flotacion. Para la maxima recuperacion del producto valioso, a menudo es aconsejable el lavado de la
biomasa, por ejemplo, en forma de una diafiltracion. La seleccion del procedimiento depende del contenido de biomasa
en el caldo fermentador y de las propiedades de la biomasa, y también de la interaccion de la biomasa con el producto
de valor. En una divulgacion, puede esterilizarse o pasteurizarse el caldo de fermentacion.

En una divulgacion adicional, se concentra el caldo de fermentacion. Dependiendo de las necesidades, esta
concentracion puede llevarse a cabo de manera por lotes o continua. El intervalo de presion y temperatura debe
seleccionarse de tal forma que en primer lugar no se produce dafio al producto, y en segundo lugar se necesita un uso
minimo del aparato y de energia. La seleccion experta de los niveles de presiéon y temperatura para una evaporacion
en multiples etapas, en particular, permite ahorrar costes.

La expresion "caldo de fermentacion” se entiende que significa una solucidon acuosa que se basa en un procedimiento
fermentativo y que no se ha trabajado o se ha trabajado, por ejemplo, tal como se describe en el presente documento.

En cuanto a los aparatos, pueden usarse tanques agitados, evaporadores de pelicula descendente, evaporadores de
pelicula fina, evaporadores ultrarrapidos de circulacién forzada y otros tipos de evaporadores en un 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 del plasmido pSacB (delta pfiD) (piruvato formato liasa).

Figura 4: Un mapa esquematico de un plasmido de expresion pJFF224 (icl ms Y.m) para la expresion del operon
desviado de Yersinia molaretii (isocitrato liasa (icl) y malato sintasa (ms)).

Figura 5: Un mapa esquematico del plasmido pJFF224 (ic/ ms S.t.) para la expresion del operon desviado de
glioxilato 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 de pSacB (delta adhE).

Figura 9: Un mapa esquematico de pJFF224 (fdh W.s.) para la expresion de formato deshidrogenasa de W.
succiogenes (fdh W.s.).

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

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

La invencion se describira a continuaciéon mediante los siguientes ejemplos que no deben entenderse, en modo
alguno, como una limitacion de su ambito.

Ejemplos:
Ejemplo 1: Transformacion de DD1

Tabla 1: Nomenclatura del tipo silvestre de DD1 y los mutantes citados en los ejemplos.

Cepa Descripcion

LU13843 DD1 de tipo silvestre (depdsito DSM18541)
LU15050 delta /dh de DD1

LU15224 delta /dh pflD de DD1

LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) delta ldh pflD pJFF224 de DD1 (ic/ ms Y.m.)
LU15224 pJFF224 delta Idh pflD pJFF224 de DD1
LU13843pJFF224 DD1 pJFF224

LU13843 pJFF224 (icl ms S.t.) DD1 pJFF224 (icl ms S.t.)
LU15050pJFF224 delta Idh pJFF224 de DD1

LU15050 pJ F F224 (icl ms S.t.) delta Idh pJFF224 de DD1 (icl ms S.t.)

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

LU 13843 pJFF224 (PpckA fdh C.b.) pJFF224 de DD1 (PpckA fdh C.b.)

LU 15050 pJFF224 (PpckA fdh C.b.) delta Idh pJFF224 de DD1 (PpckA fdh C.b.)
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(continuacion)

Cepa Descripcion

LU 13843 pJFF224 (PpckA fdh C.b, PEFTU icl ms Y.m.) '3,'?”1 )pJFF224 (PpckA fdh C.b, PEFTU icl ms
LU15050 delta adhE. delta /dh delta adhE de DDA

LU15050 delta adhE. pJFF224 (PpckA fdh C.b.) céet')ta; lah delta achE pJFF224 de DD1 (PpckA fdh
LU 13843 pJFF224 (fdh W.s.) pJFF224 de DD1 (fdh W.s.)

LU 15050 pJFF224 (fdh W.s.) delta Idh pJFF224 de DD1 (fdh W.s.)

LU 15050 delta adhE pJFF224 delta Idh delta adhE pJFF224 de DD1 (fdh

(fdh W.s.) W.s.)

La cepa LU 13843 de Pasteurella se transformé con ADN mediante electroporacion usando el siguiente protocolo:
Cultivo previo:

Se inocul6 a LU 13843 a partir de una placa de BHI-Agar recientemente cultivada en 40 ml de BHI (infusion de
cerebro corazoén, Difco) en un matraz agitado de 100 ml. La incubacién se llevé a cabo durante toda la noche a
30 °C; 200 rpm.

Cultivo principal:

50 ml de BHI en matraz agitado de 100 ml

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

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

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

El precipitado se lavé una vez con glicerol frio al 10 % 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 sobre hielo durante
2 min en una cubeta de electroporacion con una profundidad de 0,2 cm.

Condiciones de electroporacion: 800 Q; 25 pF; 2 kV (Pulsador génico, Bio-Rad)

Adicién de 1 ml de BHI inmediatamente después de la electroporacién; Incubacion durante 2 h a 30 °C

Las células se sembraron en BHI con 5 mg/I de cloranfenicol y se incubaron durante 2-5 d a 30 °C hasta que estaban
visibles las colonias de los transformantes. Se aislaron los clones y se volvieron a sembrar sobre BHI con 5 mg/l de
cloranfenicol hasta que se obtuvo la pureza de los clones.

Ejemplo 2: Generacion de construcciones de eliminacion

Se construyeron plasmidos de eliminacion basandose en el vector pSacB (SEC ID N°: 9). La Figura 1 muestra un mapa
esquematico del plasmido pSacB. Las regiones 5' y 3' flanqueantes del fragmento cromosémico que debian eliminarse
se amplificaron mediante la PCR a partir de ADN cromosémico de LU 13843 y se introdujeron en el vector usando
técnicas convencionales. Normalmente, se usé como diana al menos un 80 % del ORF para su eliminacién. De este
modo, se construyeron los plasmidos de eliminacién para IdhA de lactato deshidrogenasa, pSacB (delta /dhA), y para
el pfiD de piruvato formato liasa, pSacB (delta pfID). Las Figuras 2 y 3 muestran mapas esquematicos del plasmido
pSacB (delta IdhA) y pSacB (delta pfiD).

Ejemplo 3: Generacion de cepas productoras de succinato mejoradas

Se transformé LU 13843 tal como se describe anteriormente con pSacB (delta /dh) y se "recombiné tipo Campbell por
integracion” para producir una cepa "recombinante tipo Campbell por integracion”. La transformacion e integracion en
el genoma de LU 13843 se confirmé mediante PCR produciendo bandas para el suceso de integracion del plasmido en
el genoma de LU 13843. La cepa "recombinante tipo Campbell por integracién" se "recombiné tipo Campbell por
eliminacién" posteriormente usando placas de agar que contenian sacarosa como medio de contraseleccion,
seleccionando respecto de la pérdida (de funcién) del gen sacB. Por lo tanto, las cepas " recombinantes tipo Campbell
por integracion " se incubaron en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no contenia antibiético) a 37 °C, 220 rpm
durante toda la noche. Entonces se sembroé el cultivo de toda la noche sobre placas de sacarosa que contenian BHI
recientemente preparadas (10 %, sin antibiéticos) y se incubaron durante toda la noche a 37 °C ("primera transferencia
de sacarosa"). Las colonias individuales obtenidas a partir de la primera transferencia se sembraron nuevamente
sobre placas de BHI que contenian sacarosa recientemente preparadas (10 %) y se incubaron durante toda la noche a
37 °C ("segunda transferencia de sacarosa"). Este procedimiento se repitié6 hasta una complecién minima de cinco
transferencias ("tercera, cuarta, quinta transferencia de sacarosa") en sacarosa. La expresion "primera a quinta
transferencia de sacarosa" se refiere a la transferencia de una cepa después de la integracion cromosémica de un
vector que contiene un gen de levansacarosa de sacB en sacarosa y placas de agar que contienen medio de
crecimiento con el fin de seleccionar respecto de cepas con la pérdida del gen sacB y las secuencias de plasmido
circundantes. Las colonias individuales de las placas de la quinta transferencia se inocularon en 25-35 ml de medio no
selectivo (BHI que no contenia antibiético) y se incubaron a 37 °C, 220 rpm durante toda la noche. El cultivo de toda la
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noche se diluyé en serie y se sembr6 sobre placas de BHI para obtener colonias individuales aisladas. Las cepas
"recombinadas tipo Campbell por eliminaciéon" que contenian la eliminacion del gen IdhA se confirmaron mediante
sensibilidad al cloranfenicol. Se identificaron los mutantes de eliminacién entre estas cepas y se confirmaron mediante
analisis PCR. Esto dio lugar al mutante de eliminacion de /dhA LU15050.

LU15050 se transformo con pSacB (delta pfID) tal como se describia anteriormente y se "recombiné tipo Campbell por
integracion” para producir una cepa "recombinante tipo Campbell por integracion”. La transformacion e integracion se
confirmé mediante PCR. La cepa "recombinante tipo Campbell por integracion” se "recombiné tipo Campbell por
eliminacién" posteriormente tal como se describié anteriormente. Se identificaron los mutantes de eliminacion entre
estas cepas y se confirmaron mediante analisis PCR. Esto dio lugar al mutante LU15224 de doble eliminacion de /dhA
pfiD.

LU15224 se transform6 con pJFF224 (icl ms Y.m.) que expresaba el operon desviado de glioxilato de Yersinia
molaretiiy pJFF224 como vector de control. Los transformantes resultantes se usaron para experimentos posteriores.
Se transformd LU 15050 con pJFF224 (ic/ ms S.t) que expresaban el operdn desviado de glioxilato de Salmonella
typhimurium. Los transformantes resultantes se usaron para experimentos posteriores.

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

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

Compuesto Concentracion [g/1] Concentracion de la solucion madre [g/l]
Glucosa variante® 650
Extracto de levadura Bacto (Becton Dickinson) 5 -
Peptona Bacto (Becton Dickinson) 5 -
(NH4)2 SO4 1 500
CaCl,*2H,0 0,2 20
MgCl>*6H.0 0,2 20
NaCl 1 100
KoHPO, 3 500
MgCO3 variante® -
Bacto-Agar (solo para medio sdlido) 12

& Las concentraciones de glucosa fueron 15 g/l (en las placas) y de 20 o 50 g/l (en medio liquido).
® MgCO; (Riedel-de Haen, nimero de producto: 13117 de Sigma-Aldrich Laborchemikalien GmbH) las
concentraciones fueron de 5 g/l (en las placas) y de 0 o 30 g/l (en medio liquido).

5 g de extracto de levadura, 5 g de peptona, MgCOs y (para los medios sdlidos) 12 g de Bacto-Agar se mezclaron en
900 ml de agua destilada y se autoclavaron (20 min). Después de enfriar hasta aproximadamente 65 °C se afiadieron
los componentes faltantes como soluciones madre estériles. La glucosa, el sulfato de amonio y el K;HPO, se
autoclavaron todos por separado. Los cloruros de Ca, Mg y Na se autoclavaron juntos.

2. Preparacion de MCB

Se inocularon dos placas de agar recientes con la cepa deseada y se incubaron a 37 °C en un tarro anaerébico
(Anaerocult A, Merck) durante toda la noche. Se retird la biomasa de las placas y se resuspendi6 en el medio liquido
libre de MgCOs3 con 20 g/l de glucosa para ajustar la DO600 = 1,0. La inoculacion se llevé a cabo con 0,5 ml de esta
suspension celular. Los cultivos se llevaron a cabo en botes de suero de 100 ml con tapones de goma de butilo
estancos al aire (Ochs GmbH, Bovenden/Lenglern, Alemania) que contenian 50 ml del medio liquido con 20 g/l de
glucosa y 30 g/l de MgCOs y una atmosfera de CO, con una sobrepresion de 80 kPa. Los botes de suero (en total 10)
se incubaron a 37 °C, una velocidad de rotacion de 160 rpm y un diametro de agitacion de 2,5 cm.

Para controlar el consumo de glucosa, se detuvo el cultivo de un bote y se llevaron a cabo el muestreo y el analisis
HPLC tras 0, 3, 4, 5, 7, 8 y 8,5 h. Tras 8,5 h (la concentraciéon de glucosa fue de 3,4 g/l), se detuvo el cultivo. Se
cargaron alicuotas de 0,5 ml de suspension celular y 0,5 ml de glicerol estéril en viales de criogenizacion, se mezclaron
y se almacenaron durante 13 h a -20 y posteriormente a -80 °C en forma de MCB. Se ensay¢ la pureza del MCB
sembrando un bucle del ultimo vial de criogenizaciéon sobre placas de agar para el control de contaminacion y
comprobacion en cultivo liquido (medio tal como se describe en la tabla 8) el espectro del producto y la contaminacion
(mediante microscopia).

Se cuantificaron el consumo de glucosa y la formacion de AS y subproductos de manera cuantitativa mediante analisis
HPLC de los sobrenadantes celulares sin células no diluidos del caldo de cultivo usando deteccién IR. Se extrajeron
muestras del caldo con una jeringuilla estéril a través del tapén de goma de buitilo, se llevo a cabo la separacion
mediante filtracion (0,22 ym). Se usaron una columna Aminex HPX-87H (Biorad) de 300 x 7,8 mm de D. . y 5 mm de
H,SO4 com10 fase movil y estacionaria, respectivamente. La temperatura de la columna fue de 30 °C, el caudal fue de
0,5 ml min™.
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3. Preparacién de WCB

Se us6 un vial del MCB para inocular un bote de suero de 100 ml con un tapén de goma de butilo estanco al aire (véase
mas arriba) que contenia 50 ml del medio liquido con 50 g/l de glucosa. La incubacion se llevé a cabo durante 10 h a
37 °C en un incubador agitado (velocidad de rotacion: 180 rpm, diametro de agitacion: 2,5 cm). Al final del cultivo la
concentracion de glucosa fue 20 g/l y el pH de aproximadamente 6,5. Se cargaron alicuotas de 0,5 ml de suspension
celular y 0,5 ml de glicerol estéril en viales de criogenizacién, se mezclaron y se almacenaron a -80 °C como WCB. Las
comprobaciones de pureza fueron las mismas que para el MCB. Las condiciones de HPLC fueron las mismas que
aquellas 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 (icl ms Y.m.), que es un doble knockout para Aldh y ApfiD y que
sobreexpresa el plasmido pJFF224 (icl ms Y.m.), que contiene los genes del operédn desviado de glioxilato, se analizé
mediante experimentos de fermentacién anaerdbica en comparacion con la cepa de control de plasmido LU15224
pJFF224, que contenia el mismo origen genético que LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) pero solo un plasmido de
expresion pJFF224 vacio. Las cepas mutantes se generaron tal como se describe en el ejemplo 1 a 3.

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

Tabla 4: Composicion del medio para cultivos por lotes de mutantes DD1 con sobreexpresion de plasmidos.
Concentracion de la solucion madre

Compuesto Concentracion [g/l] o/l
Monohidrato de glucosa 50 722
Extracto de levadura Bacto (Becton

Dickinson) 5 100
(NH4)2S04 1 500
CaCl2*2H.0 0,2 20
MgCly*6H.0 0,2 20
NaCl 1 100
KoHPO, 3 500
Cloranfenicol 0,005 5
MgCO5* 50 -

#MgCOj3 se us6 como agente tamponador solo en los experimentos con bote de suero.

El MgCOs3 se suplementé con H>O dd y se autoclavo en botes de suero. Se autoclavaron por separado el extracto de
levadura, la glucosa, el sulfato de amonio y el fosfato de potasio. Los cloruros de Ca, Mg y Na se autoclavaron juntos.
Después de enfriar, los fermentadores autoclavados de H>O dd y los botes de suero se afadieron los componentes
faltantes como soluciones madre estériles. Para los cultivos de siembra se us6 el mismo medio.

2. Cultivos y analiticas

El cultivo de siembra se cultivd de manera anaerobia en un bote de suero de 100 ml con tapones de goma de butilo
estancos al gas que contenian 50 ml de medio a 37 °C en un incubador agitado (velocidad de rotacién: 170 rpm,
diametro de agitacion: 2,5 cm). La inoculacion del cultivo de siembra se llevé a cabo con 1 ml del WCB (tal como se
describe en el ejemplo 4) en condiciones estériles. Inmediatamente después de la inoculacidon se sustituyo la
atmosfera de gas aerdbico por CO2 puro con una sobrepresion de aproximadamente 80 kPa. Después de 11 hy 17 h
de incubacion para LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) y LU15224 pJFF224, respectivamente, se inoculd el fermentador
con 20 ml para comenzar el cultivo en el fermentador de 500 ml (Sixfors, Infors Switzerland) que contenia 380 ml de
medio de cultivo que se habia gasificado durante toda la noche con CO- para asegurar condiciones sin oxigeno. La
temperatura de cultivo se mantuvo a 37 °C y el pH a 6,5 con NHsOH al 25 %. La corriente de CO, gaseoso se ajusto a
0,4 1 * min™. La velocidad del agitador se ajusté a 500 rpm.

El consumo de glucosa y la formacién de AS y de subproductos se cuantificaron mediante HPLC tal 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 la glucosa.

La sobreexpresion heterologa de los genes desviados de glioxilato dio lugar a un aumento significativo del rendimiento
de succinato en comparacién con la cepa de control LU15224 pJFF224. También se detecta que se produce acetato
con un titulo menor en LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) en comparacion con el control, dando pistas acerca de un flujo
mejorado de piruvato mediante acetil CoA, isocitrato, malato, fumarato a succinato introducido mediante el operén
desviado de glioxilato heterélogo.
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Tabla 5: Produccion de succinato por el mutante LU15224 pJFF224 (ic/ ms Y.m.) y el plasmido de control LU15224
pJFF224 tras el agotamiento de la glucosa en un caldo de fermentacion SixFors.

Parametro LU15224 pJFF224 (icl ms Y.m.) LU15224 pJFF224
?:Tc: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
formato producido [g] 0 0

Ejemplo 6: Clonacion y expresion del operon desviado de glioxilato a partir de LT2 de Salmonella
typhimurium

En otra realizacion se amplifica el operén desviado de glioxilato de LT2 de Salmonella typhimurium (S. typhimurium)
ATCC 15277 mediante PCR clonado a partir de ADN cromosémico de LT2 de S. typhimurium ATCC 15277 usando la
ADN polimerasa PfuTurbo™ (Roche) y se inserta en el vector pJFF224. La expresion de los genes en esta
construccion esta dirigida por el promotor nativo del operdn asi como por un promotor de 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 transformd con el plasmido pJFF224 (ic/ ms S.t) tal como se describe
anteriormente. Se llevd a cabo un experimento en bote de suero y se analizé tal como se describe anteriormente.
Puede observarse que tras la sobreexpresion del operon desviado de glioxilato de S. typhimurium aumento la
produccion de acido succinico sobre el control. El rendimiento de glucosa convertida en acido succinico aumentd de
0,42 g de AS/g de glucosa a 0,51 g de AS/g de glucosa.

Tabla 6: Resultados después de la expresion del operén desviado de glioxilato de LT2 de S. typhimurium en LU13843.

rendimiento de acido
acido acido acido acido succinico g de AS/g de
Cepa succinico lactico férmico acético sustrato
LU13843 pJFF224 15,1 10,1 6,8 7,5 0,42
LU13843 pJFF224 (icl
ms S.t) 18,1 6,5 6 8,1 0,51

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

La cepa delta Idh de DD1 (LU15050) se transformd con el plasmido pJFF224 (ic/l ms S.t.) tal como se describe
anteriormente. Se llevé a cabo un experimento en bote de suero y se analizé tal como se describe anteriormente. Las
células se cultivaron durante toda la noche en placas de agar BHI con cloranfenicol, afiadido a 4 pg/ml. Las células se
desprendieron de la placa de agar y se inocularon a una DO 600nm de 0,1. Puede observarse que tras la
sobreexpresion del operon desviado de glioxilato de S. typhimurium en LU15050 aumenté la produccion de acido
succinico sobre el control. El rendimiento de glucosa convertida en acido succinico aumenté de 0,62 g de AS/g de
glucosa a 0,72 g de AS/g de glucosa.

Tabla 7: Resultados después de la expresion del operdn desviado de glioxilato de LT2 de S. typhimurium en LU15050.

acido acido acido rendimiento de acido
succinico formico acético etanol succinico, AS/g de sustrato
LU15050 31,10 6,40 7,11 0,98 0,62
LU15050 pJFF224 (icl 35,90 5,60 7.50 115 0,72
ms S.t.)

Ejemplo 8: Clonacion y expresion del operon desviado de glioxilato a partir de Yersinia molaretii ATCC 43969

En otra realizacion se amplifica el operon desviado de glioxilato de LT2 de Yersinia molaretii (Y. molaretii) ATCC 43969
mediante PCR clonado a partir de ADN cromosémico de Y. molaretii ATCC 43969 usando la ADN polimerasa
PfuTurbo™ (Roche) y se inserta 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 de T4 localizado en el vector pJFF224. La figura 6 muestra
un mapa esquematico del plasmido resultante denominado pJFF224 (ic/ ms Y.m.). La cepa delta Idh de DD1
(LU15050) se transformé con el plasmido pJFF224 (icl ms Y.m.), tal como se describe anteriormente. Se llevé a cabo
un experimento en bote de suero usando 48 g/l de glucosa y se analiz6 tal como se describe anteriormente. Las células
se cultivaron durante toda la noche en placas de agar BHI con cloranfenicol, afiadido a 4 pg/ml. Las células se
desprendieron de la placa de agar y se inocularon a una DO 600nm de 0,1. Puede observarse que tras la expresion del
operoén de glioxilato de Y. molaretii en LU15505, la produccion de acido succinico aumento significativamente sobre el
control. El rendimiento de glucosa convertida en acido succinico aumenté de 0,60 g de AS/g de glucosa para LU15050
a 0,69 g de AS/g de glucosa para LU15050 pJFF224 (icl ms Y.m.).
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Tabla 8: Resultados de la expresion del operdn de glioxilato de Y. molaretii ATCC 43969 en LU15050.

acido . A . ” rendimiento de acido succinico,
P acido formico | acido acético
succinico g de AS/g de sustrato
LU 15050 28,7 5,2 7,3 0,60
bl.Jm1.)5050 pJFF224 (icl ms 33.0 55 67 0,69

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

El gen de formato deshidrogenasa (fdh) de Candida boidinii (C. boidiniiy ATCC 18810 se amplificé mediante PCR a
partir de ADN cromosémico de C. boidinii ATCC 18810 usando la ADN polimerasa PfuTurbo™ (Roche). El gen se
fusiono al promotor PpckA de la cepa DD1 y se inserté en el vector pJFF224. La expresion de los genes en esta
construccion esta dirigida por el promotor PpckA asi como por un promotor de T4 localizado en el vector pJFF224. La
figura 7 muestra un mapa esquematico del plasmido resultante denominado pJFF224 (PpckA fdh C.b.). Las cepas
DD1 (LU13843) y DD1 delta Idh (LU 15050) se transformaron con el plasmido pJFF224 pJFF224 (PpckA fdh C.b.) tal
como se describe anteriormente.

Las cepas resultantes se seleccionaron en agar que contenia 4 ug/ml de cloranfenicol. La productividad de acido
succinico se analizé tal como se ha descrito anteriormente. Se ha descubierto que tras la sobreexpresion de fdh
aumento la cantidad de acido succinico de 27,5 a 30,3 g/l, mientras que la cantidad de formato como subproducto se
redujo a menos de 0,1 g/l o de 0,16 g/l en LU15050. El rendimiento de acido succinico aumenté de 0,57 a 0,63 en
LU13843 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,
P succinico lactico férmico acético g de AS/g de sustrato

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

LU 13843 pJFF224

(PpckA foh 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: Sobreexpresion simultanea del gen de formato deshidrogenasa de C. boindinii y del operén
desviado de glioxilato de Y. molaretii

Se insertaron el gen de formato deshidrogenasa de C. boidinii ATCC 18810 bajo el control del promotor PpckA y el
operon desviado de glioxilato de Y. molaretii bajo el control del promotor EFTU de DD1 en el vector pJFF224 para dar
pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.). La expresion de los genes en esta construccion esta dirigida por el
promotor PpckA, el promotor PEFTU asi como por un promotor de T4 localizado en el vector pJFF224. La figura 7
muestra un mapa esquematico del plasmido resultante denominado pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.).
Las cepas LU13843 y LU15050 se transformaron con el plasmido pJFF224 y pJFF224 (PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms
Y.m.) tal como se describe anteriormente.

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

La productividad de acido succinico se analizé tal como se describe anteriormente a excepcion de que se afiadio xilosa
como fuente de carbono en lugar de glucosa. Se ha descubierto que tras la sobreexpresion de fdh aumento la cantidad
de acido succinico de 35,6 g/l a 36,4 g/l, mientras que la cantidad de acido lactico como subproducto se redujo de 2,1
g/l a 1,7 g/l en LU13843. El rendimiento de acido succinico aumentoé de 0,75 en LU13843 a 0,76 en LU13843 pJFF224
(PpckA fdh C.b., PEFTU icl ms Y.m.).

Tabla 10: Resultados tras la expresién de fdh de C. boidinii y el operdon desviado de glioxilato de Y. molaretii en
LU13843 después de su crecimiento en xilosa.

. . . . rendimiento de acido
acido acido acido acido .
Cepa o . P e succinico, g de AS/g
succinico lactico férmico acético
de sustrato
LU 13843 pJFF224 35,6 2,1 3,4 10,2 0,75
LU 13843 pJFF224 (PpckA
fdh C.b, PEFTU ic/ms Y.m) | S0+ 17 3.9 104 0,76

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

Se identificod el gen adhE en el cromosoma del genoma de DD1 mediante analisis de secuencia usando el gen adhE
conocido de E. coliy analizando respecto de homadlogos en DD1. Se obtiene un fragmento de eliminacion génica para
el gen adhE mediante amplificacion PCR de las 1500 pb que abarcan la region cadena arriba y la region respectiva
cadena abajo del gen adhE de DD1 con cebadores directos e inversos que portan las secuencias de restriccion para
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Xholy Xbal. El fragmento se purifica y difiere con Xhol y Xbal, asi como el vector que se desfosforila adicionalmente. El
vector ligado que porta el fragmento del genoma de DD1 con las regiones cadena arriba y cadena abajo de adhE se
propaga en E. coliy se usa para la transformacion de DD1. La cepa LU15050 DD1 delta /dh se transforma tal como se
describe anteriormente con pSacB (delta adhE) y se "recombind tipo Campbell por integracion" para dar una cepa
"recombinante tipo Campbell por integracion”. La figura 8 muestra un mapa esquematico de pSacB (delta adhE). La
transformacion e integracion en el genoma de LU 15050 se confirmé mediante PCR produciendo bandas para el
suceso de integracion del plasmido en el genoma de LU15050. La cepa "recombinante tipo Campbell por integracion”
se "recombind tipo Campbell por eliminaciéon" posteriormente usando placas de agar que contenian sacarosa como
medio de contraseleccion, seleccionando respecto de la pérdida (de funcién) del gen sacB. Por lo tanto, las cepas "
recombinantes tipo Campbell por integracion " se incubaron en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no contenia
antibiodtico) a 37 °C, 220 rpm durante toda la noche. Entonces se sembro6 el cultivo de toda la noche sobre placas de
sacarosa que contenian BHI recientemente preparadas (10 %, sin antibiéticos) y se incubaron durante toda la noche a
37 °C ("primera transferencia de sacarosa"). Las colonias individuales obtenidas a partir de la primera transferencia se
sembraron nuevamente sobre placas de BHI que contenian sacarosa recientemente preparadas (10 %) y se incubaron
durante toda la noche a 37 °C ("segunda transferencia de sacarosa"). Este procedimiento se repitid hasta una
complecion minima de cinco transferencias ("tercera, cuarta, quinta transferencia de sacarosa") en sacarosa. La
expresion "primera a quinta transferencia de sacarosa" se refiere a la transferencia de una cepa después de la
integracion cromosomica de un vector que contiene un gen de levansacarosa de sacB en sacarosa y placas de agar
que contienen medio de crecimiento con el fin de seleccionar respecto de cepas con la pérdida del gen sacB y las
secuencias de plasmido circundantes. Las colonias individuales de las placas de la quinta transferencia se inocularon
en 25-35 ml de medio no selectivo (BHI que no contenia antibiotico) y se incubaron a 37 °C, 220 rpm durante toda la
noche. El cultivo de toda la noche se diluyé en serie y se sembré sobre placas de BHI para obtener colonias
individuales aisladas. Las cepas "recombinadas tipo Campbell por eliminacion" que contenian la eliminacién del gen
adhE se confirmaron mediante sensibilidad al cloranfenicol. Se identificaron los mutantes de eliminacion entre estas
cepas y se confirmaron mediante analisis PCR. Esto dio lugar al mutante de eliminacién de adhE LU15050 delta adhE.
Se transforma LU 15050 delta adhE con pJFF224 (PpckA fdh C.b.) que expresa la formato deshidrogenasa de
Candida boidinii y pJFF224 como vector de control. Los transformantes resultantes se usaron para experimentos
posteriores. Después del cultivo en botes de suero tal como se describen anteriormente se hallé que las células
contienen cantidades significativamente aumentadas de acido succinico si se comparan con el plasmido de control
que no contiene un gen fdh. Asimismo, la cantidad de subproductos, tales como etanol, se reduce significativamente
en la cepa delta adhE de DD1 que sobreexpresa una formato deshidrogenasa.

Ejemplo 12: Clonaciéon y expresion de fdh de Wolinella succinogenes en DD1 y cepas mutantes de DD1

En otra realizacion de codificacion del operén de formato deshidrogenasa, los genes fdhA, fdhB, fdhC y fdhD de
Wolinella succinogenes (W. succinogenes) DSMZ 1714 se amplificaron mediante PCR clonados a partir de ADN
cromosomico de W. succinogenes DSMZ 1714 usando la ADN polimerasa PfuTurbo™ (Roche) y se insertaron en el
vector pJFF224. La expresion de los genes en esta construccion esta dirigida por un fragmento de promotor
amplificado a partir de la region 5' del gen de fosfoenoilpiruvato carboxicinasa (pck) de DD1 y por un promotor de T4
localizado en el vector. La figura 9 muestra un mapa esquematico del plasmido resultante denominado pJFF224 ( fdh
W.s.).

El plasmido resultante se transformé en las cepas LU 13843 y LU 135050 y DD1 delta (/dh adhE). Las cepas
resultantes seleccionadas respecto del contenido de plasmido mediante adicion de 4 ug/ml de cloranfenicol se
analizaron respecto de la produccion de acido succinico en experimentos de bote de suero tal como se describid
anteriormente. Se descubrid que la expresion de los genes que codifican el operén de formato deshidrogenasa fdhA,
fdhB fdhC y fdhD de Wolinella succinogenes DSMZ 1714 aumenta el rendimiento de acido succinico asi como
disminuye la cantidad del subproducto formato.
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<211> 1632
<212> ADN

Ile

Glu

290

val

Ser

GIn

Ala

TYr

370

Pro

Gln

Gly

GIn

ser
275

Thr

Phe

ASD

Gly

Ala

Glu

Glu

Gly

Phe
435

<213> Yersinia mollaretii

<400> 3

Arg

Ser

Ala

Asn

Gln

Phe

val

Glu
420

Gly

Thr

Lys

Trp

Leu

His

Gly

Ala

ES 2560 534 T3

Leu

Pro

Phe

310

Lys

ser

Ser

Ser
390

Thr

Ser

Ala

Asp

Pro

Lys

Ala

Met

Gly

val

Gly

val

TYr

280

Leu

Gly

Asn

Met

Trp

Met

Glu

TYYr

Thr

21

Ala

Ala

Lys

Leu

Lys

Arg

Phe

Ala
425

Pro

Leu

Leu

Thr

330

Tyr

Asnh

His

Gly

Asp

Leu

Tyr

Ala

Leu

315

Asp

Lys

Met

Tyr

Tyr

395

Lys

Thr

Ala

Gln

Tyr

Phe

val

380

Thr

val

Gly

Asp

285

Arg

Tyr

Gln

G1In

ASp

365

Phe

Thr

Ser

Leu

Phe

Asn

Ile

Phe

350

Leu

Lys

Ala

Asn

Thr
430

val

Ala

Cys

Ala

335

Ala

val

Ser

Ile

415

Glu

Trp

Asp

ser

320

Ser

Thr

Gln

His

400

Ile

Glu



atgatcgtcyg
ttagttttca
gaatttttgg
cgggccgcett
aattccattc
cgcgtcgaga
gtgaaagtct
gaaggtcaga
ggtaagattt

cacttgecag
ttcgcgttgt
ttctatctac
tttaccgage
acattgcctg
gccctgaatt
agcgatcgcg
tactctcgtt
gcggccttta
gctgacaaag
ctggccgata
gaggtgagtc
ggtgagcgca
gcatggatat
gctgagattt
ggtcagacgg
aaacttgaac
atggagcgga
ttactcgect
<210>4

<211> 543
<212> PRT

agagatgggg
cccageattt
cagaattggt
ggcaacaggc
gtaatggtga
tcaccgggcc
ttatggctga
ttaatttgca

atcagctaaa

daaaacacgt
atttctacca
ccaagatgca
agcgtttcga
cggtattcca
gtggccgttg
tgctgcccga
tactgatcaa
tcccgaacaa
agctggaagce
ccgtgatgga
gcgcgcaaga
Ccgaagaggg
cgggcaatgg
cccgtacttc
tgaccaaaga
ttggcgcaga
ttacaacaca

ag

<213> Yersinia mollaretii

<400> 4

ES 2560 534 T3

aaggggaagg
taatgctgct
ggcgaaattt
cattgaccaa
ctggaaaatt
ggttgagcegce
ctttgaggat
cgatgcggtc

acccaatcca

gaagtggcag
taactataag
gtcttatcag
tctgccgcaa
gatggatgag
ggactacatt
tcgccagteg
aacctgccat
agatccagaa
cagcaacyggc
cgttttcaac
taaaccaatc
gatgcgggcce
ctgtgtaccg
tatctggcaa
gctgttccgt
gcgttttgat

agacgagctt

ggaatgacac
gagcggcagy
gcagagccgc
ggcgcattgc
caaagtattc
aaaatggtga
tcgctggeac

aaaggcacaa

gcggtgttga

ggggaggata
ttactgcttg
gaagcggctt
ggcaccatta
atcctctacc
ttcagctata
gtcacgatga
aagcgcgygty
aaaaatgcgc
cacgatggta
aaagtactgg
actgccgctyg
aatatccggg
atttatggcec
tggatacatc
aacatgttga
ggcgggcggt
atcgactttc

22

aacagatagt
ttttgccega
gtagcaaact
ctgatttcat
ctgcggattt
ttaatgcecet
ccagttggga
tctcttacgc

ttygcteggyt

tcccecggtgg
ccaatggcag
ggtggagtga
aggccacagt
atctgcgcca
tcaaaacgct
cgaaaccctt
ccttggeygat
tggtcttaga
catgggtcgce
gcgatcgtcc
agttgctaga
tcgcagtyca
tgatggaaga
accagaaaag
gtgaagaaat
ttgaagaagc

tgacgttgec

cggcacggag
tgaggcecatc
ccttgctgca
ttcggaaacc
acgtgatcgt
caatgcgaat
taaggttatc

gaatgaatcc

gcgtggtctg

cttattcgat
cggcccctat
tgttttcagce
attaatcgag
tcacattgtt
gaaaaatcac
cctgagtgcc
gggcggcatg
taaagttcgc
acaccccgyt
aaaccaatta
gccttgcacg
atacatcgaa
tgccygcgacy
cctgagcaat
gcaggtcgtg
cgcacgtcty

gggctacgca

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

GIn

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

ASD

Pro

ASp

Asn
85

ES 2560 534 T3

Trp

val

Glu

Arg

Gln

70

Gly

Gly

Phe

Ala

Ser

55

Gly

Asp

Arg Gly
Thr Gln

25

Ile Glu
40
Lys Leu

Ala Leu

Trp Lys

23

Arg

10

His

Phe

Leu

Pro

Ile
90

Gly

Phe

Leu

Ala

Asp

75

Gln

Met

Ash

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
95

Ile

Arg

Ala

Trp

Thr

80

Asp



Leu

val

Glu

Asn

145

val

Asp

Tyr

LyS

Phe

val

Tyr

Tyr

Leu

305

Tyr

Met

Ala

Arg

Ile

ASp

Leu

Lys

Aryg

Ile

Lys

Met

Thr

Leu

His

Ile

290

Pro

Ser

Gly

Leu

ASp
Asn
115

Ser

His

Gly

Pro

125

Leu

Gln

Glu

Leu

275

Phe

Asp

Arg

Gly

val
355

Arg

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

Gly

Leu

TYr

Arg

245

Thr

His

TYr

Gln

Leu

325

Ala

Asp

ES 2560 534 T3

val

Asn

Pro

val

150

Leu

Leu

Leu

Ala

Leu

His

Ile

ser
310

Lys

Glu

Ala

Ser

135

Lys

Lys

Pro

Phe

Asn

215

Glu

ASpD

Pro

Ile

LyS

val

Lys

Phe

val

Ile

Asn

120

Trp

Gly

Pro

Glu

Asp

Gly

Ala

Leu

Ala

val

280

Thr

Thr

Thr

Ile

360

Thr

105

val

ASp

Thr

Asn

Lys

Phe

Ser

Ala

Pro

val

265

Ala

Leu

Met

Cys

Pro

345

Ala

24

Gly

Lys

Lys

Ile

Pro

170

His

Ala

Gly

Trp

Gln

250

Phe

Leu

Lys

Thr

His

330

Asnh

Asp

Pro

val

val

ser

155

Ala

val

Leu

Pro

Trp

Gly

Gln

Asn

Asnh

LyS

Lys

val

Phe

Ile

140

Tyr

val

Lys

Tyr

Tyr

220

Ser

Thr

Met

Cys

His

300

Pro

Arg

ASD

Glu

Met

125

Glu

Ala

Leu

Trp

Phe

205

Phe

Asp

Ile

Asp

Gly

Ser

Phe

Gly

Pro

Leu
365

Arg

Ala

Gly

Asn

Ile

Gln

190

Tyr

Tyr

val

Lys

Glu

270

Arg

Asp

Leu

Ala

Glu

350

Glu

Lys

Asp

Gln

Glu

Ala

175

Gly

His

Leu

Phe

Ala

255

Ile

Trp

Arg

Ser

Leu

335

Lys

Ala

Met

Phe

ser

160

Arg

Glu

Asn

Pro

Ser

240

Thr

Leu

Asp

val

Ala

320

Asn

ser



Asn

val

385

Glu

Glu

Arg

val

Met

Arg

Glu

<210>5
<211> 1092
<212> ADN

Gly

Met

val

Pro

val

Pro

450

Thr

Gln

Gln

Phe

Leu
530

His

Asp

sSer

Cys

Ala

435

Ile

Ser

Thr

val

Glu

515

Ile

<213> Candida boidinii

<400> 5

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

ES 2560 534 T3

Thr

Asn

390

Gln

Glu

Tyr

Leu

Gln

470

Lys

Leu

Ala

Leu

Trp

Lys

Asp

Arg

Met

455

Trp

Glu

Glu

Arg

Thr
535

val

val

Lys

Thr

Glu

440

Glu

Ile

Leu

Leu

Leu

520

Leu

Ala

Leu

Pro

Asp

His

Phe

Gly

Met

Pro

25

His

Gly

Ile

410

Glu

Trp

Ala

His

Arg

490

Ala

Glu

Gly

Pro

Asp

395

Thr

Gly

Ile

Ala

Gln

475

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

Asn

Glu

Ala

430

Asn

Glu

Leu

Ser

Asp

510

Thr

Leu

Asp

GIn

Leu

415

Ash

Gly

Ile

Ser

Glu

495

Gly

Gln

Ala

Thr

Leu

400

Leu

Ile

Cys

ser

Asn

480

Glu

Gly

Asp



atgaagatcg
tatggttgta
Cctaattacta
gctgatatta
aaggctaaga
gattatatta
gtctctgttg
gcacatgaac
gatatcgaag

gaaagattac

aaagaagctg
caagctgata
aaggaattat
atttgtgttyg
ggtgatgttt
aaatatggtg
acaagatacg
tacagaccac

cacgataaga

<210> 6
<211> 364
<212> PRT

ttttagtctt
ctgaaaataa
Cttctgataa
tcatcaccac
acttaaaatt
atcaaacagg
ctgaacacgt
aaattattaa
gtaaaactat

tcccttttaa

aagaaaaagt
tcgttacagt
tatctaaatt
ctgaagatgt
ggttcccaca
ctggtaatgc
ctgaaggtac
aagatattat

aad

<213> Candida boidinii

<400> 6

ES 2560 534 T3

atatgatgct
attaggtatt
agaaggtgaa
tcctttccat
agtcgttgtc
taagaaaatc
tgtcatgacc
ccacgattgg
tgctaccatt

tccaaaagaa

tggtgctaga
taatgctcca
taaaaaaggt
tgcagcagct
accagctcca
catgactcct
taaaaatatc

cttattaaat

ggtaagcacy
gctaattgot
acaagtgaat
cctgcttata
gctggtgtty
tcagtcttgg
atgcttgtct
gaggttgctyg
ggtgctaggta
ttattatact

agagttgaaa
ttacacgcag
gcttggttag
ttagaatcty
daggatcacc
cactactctg
ttggaatcat

ggtgaatacg

26

ctgctgatga
taaaagatca
tggataaaca
tcactaagga
gttctgatca
aagttacagg
tggttagaaa
ctatcgctaa
gaattggtta

acgattatca

atattgaaga
gtacaaaagg
tcaataccgc
gtcaattaag
catggagaga
gtactacttt
tctttactgg

ttactaaagc

agaaaaatta
aggtcatgaa
tatcccagat
aagacttgac
cattgattta
ttctaatgtt
tttcgttcca
ggatgcttac
cagagtcttg

agctttacca

attagttgct
tttaattaat
aagaggtgct
aggttacggt
tatgagaaat
agatgctcaa
taaatttgat

ttacggtaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660
720
780
840
200
960
1020
1080
1092



Met

Glu

Trp

Gly

Ile

65

Lys

His

Leu

Met

Ile

145

Asp

Lys

Leu

Glu

50

Thr

Ala

Ile

Glu

Thr

130

Ile

Ile

Lys

Thr

Lys

Asp

val

115

Met

Asnh

Glu

val

Leu

20

Asp

Ser

Pro

Asnh

Leu

100

Thr

Leu

His

Gly

Leu

TYr

G1n

Glu

Phe

Leu

85

Asp

Gly

val

Asp

Lys

ES 2560 534 T3

val

Gly

Gly

Leu

His

70

Lys

Tyr

Ser

Leu

150

Thr

Leu

Cys

His

AsSp

55

Pro

Leu

Ile

Asn

val

135

Glu

Ile

Tyr Asp

Thr Glu
25

Glu Leu

40

Lys His

Ala Tyr

val val

Ash Gln
105

val val
120
Arg Asn

val Ala

Ala Thr

27

Ala

10

Asn

Ile

Ile

Ile

val

90

Thr

Ser

Phe

Ala

Ile
170

Gly

Lys

Thr

Pro

Thr

75

Ala

Gly

va'l

val

Ile

155

Gly

LysS

Leu

Thr

Asp

60

Lys

Gly

Lys

Ala

Pro

140

Ala

Ala

His

Gly

Ser

45

Ala

Glu

val

Lys

Glu

125

Ala

Lys

Gly

Ala

Ile

30

ASp

ASD

Arg

Gly

Ile

110

His

His

Asp

Arg

Ala

15

Ala

Lys

Ile

Leu

Ser

95

ser

val

Glu

Ala

Ile
175

Asp

Asn

Glu

Ile

Asp

80

Asp

val

val

G1In

TYF

160

Gly



Tyr

Tyr

Ala

val

225

Lys

Ala

Ser

Ala

Gly

Thr

Gly

Tyr

<210>7

<211> 1541
<212> ADN

Arg

Tyr

Arg

Thr

Glu

Arg

Gly

Pro

290

Ash

Arg

Lys

val

val

Asp

195

Arg

val

Leu

Gly

Gln

275

Lys

Ala

Tyr

Phe

Thr
355

Leu

180

Tyr

val

Asn

Leu

Ala

260

Leu

Asp

Met

Ala

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 7

Glu

Gln

Glu

Ala

ser

245

Ile

Arg

His

Thr

Glu

Tyr

Ala

ES 2560 534 T3

Arg

Ala

Asn

Pro

230

LyS

Cys

Gly

Pro

Pro

310

Gly

Arg

Tyr

Leu

Leu

Ile

215

Leu

Phe

val

Tyr

Trp

His

Thr

Pro

Gly

Leu

Pro

200

Glu

His

Lys

Ala

Gly

Arg

Tyr

Lys

G1In

Pro

185

Lys

Glu

Ala

LyS

Glu

265

Gly

Asp

Ser

Asn

Asp

345

His

28

Phe

Glu

Leu

Gly

Asp

ASp

Met

Gly

Ile

330

Ile

Asp

Asn

Ala

val

Thr

235

Ala

val

val

Arg

Thr

315

Leu

Ile

Lys

Pro

Glu

Ala

220

Lys

Trp

Ala

Trp

Asn

300

Thr

Glu

Leu

Lys

Lys

Glu

205

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

Gln

Gly

Ala

Phe

335

Gly

Leu

Gly

Ile

Asn

240

Thr

Glu

Pro

Ala

Gln

320

Thr

Glu



10

attgaagagt
cgaacggtag
tgcttgggga
aatatcttcg
ggattaggta
ggatgaccag
ggaatattgc

tcgggttgta
gacgttaatc
ggtgcgagcg
gatgtgaaag
ttaggdagyg
gaaggcgaag
aacaggatta
ttaggcctyg
gttaaaactc
gatgcaacgc
agtgcctteg
tgttgggtta
gggaactcaa
tcatggeect
taccgcgagg
cgactccatg
ccegggectt
gcttaacctt

aggtaaccgt

<210> 8
<211> 2891
<212> ADN

ttgatcatgg
cgggaggaaa
tctggcttat
gattaaaggg
gttggtgggd

ccacactgga

acaatggggg

aagttctttc
acagaagaag
ttaatcggaa
cceccgggett
gtagaattcce
gcagcccctt
gataccctgg
tgctcgtagce
aaatgaattg
gaagaacctt
ggagctctga
agtcccgcaa
aggagactgc
tacgagtagg
tagagcgaat
aagtcggaat
gtacacaccy
cggggggcgt
aggggaacct

<213> Pasteurella DSM 18541

<220>

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

<400> 8

ES 2560 534 T3

ctcagattga
gcttgctttc
ggagggggat
tgggactttc
taaaggccta
actgagacac

gaaccctgat

ggtgacgagg
caccggctaa
taactgggcg
aacctgggaa
acgtgtageg
gggaagatac
tagtccacgc
taacgtgata
acgggggcecc
acctactctt
gacaggtygct
cgagcgcaac
cggtgacaaa
gctacacacg
ctcagaaagt
cgctagtaat
cccgtcacac

ttaccacggt

gcggttggat

acgctggcgg
tttgccgacy
aacgacggga
gggccacccyg
ccaagccgac
ggtccagact

gcagccatgce

aaggtgtttg
ctcegtgeca
taaagggcat
ttgcatttca
gtgaaatycy
tgacgctcat
ggtaaacgct
aatcgaccgc
gcacaagcygg
gacatccaga
gcatggctgt
ccttatcctt
€cggaggaag
tgctacaatg
gcatcgtagt
cgcaaatcag
catggdagtg
atgattcatg

cacctcctta

29

caggcttaac
agtggcggac
aactgtcgct
ccataagatg
gatctctagc
cctacgggag
cgcgtgaatg

ttttaatagg
gcagccgcegg
gcaggcggac
gactgggagt
tagagatgtyg
atgcgaaagc
gtcgatttgg
ctggggagta
tggagcatgt
gaatcctgta
cgtcagctcy
tgttgccagc
gtggggatga
gtgcatacag
ccggattgga
aatgttgcgg
ggttgtacca

actggggtga

C

dacatgcaagt
gggtgagtaa
aataccgcgt
agcccaagtg
tggtctgaga
gcagcagtgg

aagaaggcct

acaagcaatt
taatacggag
ttttaagtga
ctagagtact
gaggaatacc
gtggggagca
ggattgggct
cggccgcaag
ggtttaattc
gagatacggg
tgttgtgaaa
atgtaaagat
cgtcaagtca
agggcggcga
gtctgcaact
tgaatacgtt
gaagtagata

agtcgtaaca

60
120
180
240
300
360
420

480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1541



gttaagtgac
taatctgcga
ggcaacccag
accgggagaa
gtagcggcga
ctgggaagcc
agcttgcgag
ccaaggctaa

gaaccccggt

taagcgtaca
aaagcttogg
tagatgaaga
ctgaaacatc
gcgaaagcgt
gggcggcaca
aagtagggcg
atactcctga

gaggggagtg

ES 2560 534 T3

aggtggatgce
tgagttgata
atctactatc
taagtacccc
aagagcecygoc
gggtgatagce
ggacacgaga
ttgaccgata

aaatagaacc

cttggcaatc
agaagcgtct
aataaccgaa
gaggaaaaga
aagtgatagc
cccgtacttg
aatcctgttt
gtgaanagta

tgaaaccttg

30

agaggcgaag
aacccaagat
tccataggtt
aatcaaccga
atgaggatta
aaaatcattg
gaagaagggg
ctgtgaagga

tacgtacaag

aaggacgtgc
atccgaatgg
attgaggcaa
gattacgtca
gaggaatcgg
tgtggtactg
ggaccatcct

aaggcgaaaa

cagtgggagc

60
120
180
240
300
360
420
480
540



ccgcgagggt
gttaaccgaa
tatagaccco
ggaggaccga
gccaatcaaa
gaataccttc
atgcaaactg
gtcgtggaga
gaaacgaagt
agaaagcgta
tatagcaccyg
cggaagaagg
taacgataaa
aatcggggca
gggttaatat
gacctgttgg
tatcaacacc
ccaggaaaag
tcaggtagag
accgtaactt
aaccggtcga
acgaaagtagg
tatcgcaaga
ctaaggtagc
ccaggctygtc
cgcggctaga
ttgatgtgta
cttgaaatac
acagtgtctg
cgaaggtttog
aactgcogaga
gaatggaagg
cccaagagtt

ggctgaagta

gactgcgtac
taggggagcc
aaacccgotyg
accgactaat
ccgggagata
gggggtagag
cgaataccga
gggaaacaac
gggaaggctt
atagctcact
aagctgcggc
tggttcgaga
acgggtgaaa
gggtgagtcg
tcccgtactt
aaaaggtcgt
gagagatgat
ccactaagcg
aatactcagg
cgggagaagg
agtgacccgc
acgtatagqg
gaagcgcctg
gaaattcctt
tccacccoag
cggaaagacc
ggataggtgg
caccctttaa
gtgggtagtt
ctaatgacgg
cggacaagtc
gccatcgetc
catatcgacg

ggtcccaagqg

ES 2560 534 T3

cttttgtata
gaagggaaac
atctagccat
gttgaaaaat
gctggttctce
cactgtttcyg
agagtaatgc
ccagaccgcec
agacagctag
agtcgagtcg
atcaggcgta
gggctgetgg
aacccgttcg
gcccctaagg
gttataattg
ttaagttggt
gacgaggcgc
tcagattata
cgcttoagag
tgcgcecggcyg
tggctgcaac
tgtgatgect
atcgaagccc
gtcgggtaag
actcagtgaa
ccgtgaacct
gaggctttga
cgtttgatogt
tgactggggc
tcggacatcg
gagcaggtoce
aacggataaa
gcggtgtttg
gtatggctot

atgggtcagc
cgagtcttaa
gggcaggttg
tagcggatga
cccgaaatct
gctagggggce
ataggagaca
agctaaggtc
gatgttggct
gcctgcgegy
agcctgttgg
acgtatcacg
ccggaagacc
cgaggctgaa
cgatgtgggg
aggtggagceg
taaggtoccg
ataaaccgta
aactcgogtg
tagattgtag
tgtttattaa
gceeggtget
cagtaaacgg
ttccgacctyg
attgaaatcyg
ttactatagc
agcggtaacg
tctaacgaag
ggtctecctec
tcaggttagt
gaaagcaggt
aggtactccg
gcacctcgat

tcgccattta

31

gacttatatt
ctgggcgtcyg
aaggttggogt
cctgtggetyg
atttaggtag
catcccggcet
cacggcgggt
ccaaagttta
tagaagcagce
aagatgtaac
gtaggggagc
agtgcgaatg
aagggttcct
gagcgtagtc
acggagtagg
tttaggcaaa
aagtaaccoga
ctataaaccg
aaggaactag
aggtataccc
aaacacagca
ggaaggttaa
cggccgtaac
cacgaatggc
ccgtgaagat
ttgacactga
ccagttatcg
tgcccggaac
caaagagtaa
gcaatggtat
catagtgatc
gggataacag
gtcggctcat

aagtggtacg

atgtagcgag
agttgcatga
aacactaact
ggggtgaaag
agccttatgt
taccaaccceg
gctaacgttc
tattaagtgg
catcatttaa
ggggctcaaa
gtcgtgtaag
ctgacataag
gtccaacgtt
gatgggaaac
ttaggttatc
tccggacgct
taccacactt
acacagotgo
gcaaaatagc
ttgaaggttg
ctctgcaaac
ttgatggcgt
tataacggtc
ataatgatgog
gcgogtgtacce
accttgaatt
tggagccatc
gggtactcgg
cggaggagca
aagcaagctt
cggtggttct
gctgataccy
cacatcctgg

cgagctgggt

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



ttaaaacgtc gtgagacagt
getgetccta gtacgagago
agacgcattg ccgggtaget
aacttgcctc gagatgagtt
acgtagatag gccgagtaty
cgagagyctt a

<210>9

<211> 4285

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> vector

<400> 9

ES 2560 534 T3

ttggtcccta
accggagtgg
acatgcggaa
ctcccagtat

taagcgttyce

tctgeegtog
acgcatcact
gagataagtg
ttaatactgt

gagacgttga

32

gcgttggaga
ggtgttccyg
ctgaaagcat
aagggttgtt

gctaaccggt

attgagaggg
ttgtgtcgee
ctaagcacga
ggagacgacg

actaattgcce

2640
2700
2760
2820
2880
2891



tcgagaggcc
tatcgtcgac
ggccgctttc
attttcggca
tcecgtatgta
ggatgtgctg
tgattggccg
tactgaatac
cttctgatta
attgacctga
tgcggattca
acaggttata
ccggagttcce
gtctttactg
ccggatctca
accagattgt
tgggtgagtt
ggtttttacg
acaggttcat
gctgatgtot
cggcaggaat
tggttcagoga
catctggatt

agcactagcg

tgacgtcggg
atcgatgctc
ctggctttge
caaatacagg
ccggcggaag
agagcaccgc
gaataaataa
caaacagctt
ttaatatttt
atacctggaa
gcctgaccac
agttttatcc
ggatggcact
tctttcataa
gtgagtttat
ttccgcaggg
ttgacgggat
atggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggctttt
tgagctcgct
tgttcagaac

gcgcgccggce

ES 2560 534 T3

cccggtacca
ttctgcgtta
ttccagatgt
ggtcgatgga
acaagctoca
cccgtgaatc
agccgggett
acggaggacyg
tcactattaa
tcgcagggaa
caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaat
agaaaccgaa
ggcaggttat
aaatttaccg
ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt
tgaaataaat
tttttatatt
tggactccty
gctcggttgc
cggcecgatyg

cgcgtcatat
attaacaatt
atgctctcct
Taaatacggc
aacctgtcag
cgcagaactg
aatacagatt
gaatgttacc
tcagaaggaa
cactttgccc
attaccgctt
tacctgatct
gaacttattt
acattctctg
aatgcggtaa
gagaatcacc
catcaccgga
aggtgaccgc
tcatgcagca
taattaattc
ttaaccgtaa
ttgatagatc
cgccgggegt

tgaaataccg

33

gactagttco
gggatcctct
ccggagagta
gatagtttcc
atggagattg
atccgctatg
aagcccgtat
cattgagaca
taaccatgaa
tttatcgtca
tgcgtaccyc
cccgggctgt
actgggacca
cactgtcctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
tctgtaattt
cagtaatgac
tttttattgg

cacagatgcg

gacctaggga
agactccata
ccgtgacttt
tgacggatga
atttaatggc
tgtttgcgga
agggtattat
accagactygc
ttttacccgg
gcagattaaa
actyggcyggad
taatcagttt
gtcagacccy
ccgttatttt
tcagcatgat
atcattaccg
attttgcccc
ctgtttctgt
atacacttca
ccaccgtatc
cgtttcagac
ctcagaactc
tgagaatcca

taaggagaaa

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
gctgcggcya
ggataacgca
ggccgegttg
acgctcaagt
tggaagctec
ctttcteccct
ggtgtaggtc
ctgcgcctta
actggcagca
gttcttgaag
tctgctgaag
caccgctgyt
atctcaagaa
acgttaagog
ggccggecgc
tccttgttca
gaagctcgoc
tgtaatcacg
tacatcgtta
tgggccagtt
gtcaatcgtce
aaagacgttc
cacttttttc
ctcagccgty
tgtgcttttg
agttccagtg
atctctcagc
attttgatac
gttcaaagag
gtaatgttta
ggctgaacct
gtcgctgtct
tttttgatag

aggcgctctt
gcgotatcang
ggaaagaaca
ctggcgtttt
cagaggtggc
ctcotgeget
tcgggaageg
gttcgctcca
tccggtaact
gccactyggta
tggtggccta
ccagttacct
agcggtggtt
gatcctttga
attttggtca
ggccgccatce
aggatgctgt
gcaaacgttog
acattgtttc
ggatcaagat
aaagaattag
atttttgatc
gcgcgttcaa
agtgtgtaat
cgttttttat
ccatagtatg
tttgcttcaa
gtatggttgt
gtttttccgt
ctgtctoatg
ccggagaaat
gaccattctt
ttaaagacgc

aacatgtaaa

ES 2560 534 T3

ccgcttectce
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tccataggcet
gaaacccoac
ctcctgttcec
tggcgetttc
agctogggctg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttyg
tcttttctac
tgagattatc
ggcattttct
ctttgacaac
attgtttgtc
ctttcgettyg
ccatttttaa
aaacataacc
cgcgggagtc
tttcatctgt
catcgtttag
cgctttgcag
ctttgttaaa
atactaagta
cgcctgaget
caccgtcaaa
ctgatacott
cagtgtagaa
gtgtttggtc
ggccagegtt
tcgatgtgtce

gctcactgac
ggcggtaata
aggccagcaa
ccgeececcct
aggactataa
gaccctgceceg
tcatagctca
tgtgcacgaa
gtccaacccyg
cagagcgagg
cactagaagg
agttggtagc
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tttgcgtttt
agatgttttc
tgcgtagaat
aggtacagcg
cacaaggcca
aagcatgtaa
agtgaacagyg
tactgtgtta
Cctcaatcata
aagtttttoga
taaagattct
tttgtggcct
gtagttgcct
gattgattta
aacttgtgca
taaacggatt
ttttaggata
tttccagctyg

atccgcattt

34

tcgcetgeget
cygttatcca
aaggccagga
gacgagcatc
agataccagg
cttaccggat
cgctgtaggt
cceeeegttce
gtaagacacg
tatgtaggcy
acagtatttg
tcttgatccy
attacgcyca
gctcagtgga
ttcacctaga
tatttgttaa
ttgcctttga
cctctgttty
aagtgtgagt
gttttgttca
atatcgttag
taccatttgc
gatgcaatca
ccgagagcegc
ctttcttgac
tcgecttggt
ttatcttcta
tcatcgatga
taatcctcta
gttgtcagtg
tttcecgtcag
gaatcatttg
tcaatagaag

ttaggatctc

cggtcottcyg
cagaatcagyg
accgtaaaaa
acaaaaatcg
cgtttcecccce
acctgtccoc
atctcagttc
agcccogaccyg
acttatcgcc
gtgctacaga
gtatctgcgce
gcaaacaaac
gaaaaaaagg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgttaattg
tgttcagcag
tcatatagct
aagtaaaggt
gcggcttgta
acgtaatgcc
cgttcatttt
gcggtttcat
cgtttgctaa
ggaagaatga
agccatcttc
cgtagtgagg
actgctgtac
caccgttgat
tttgtttgcc
atgtaaatot
catcgaattt
tttcgecegac

cggctaatgce

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



aaagacgatg
gctgtcccaa
ttcagaaact
tgtaatatgg
cgcttgagtt
tgcaaacttt
gcttcttcca
taaaatatgt
gccrgcttta
tcgtttggat
ttgcagacta
ttttatagtt
cataatatct
gatcggcggce
<210> 10
<211>7112
<212> ADN
<213> Artificia

<220>
<223> vector

<400> 10

tggtageccgt
acgtccaggc
tgatattttt
gaaatgccgt
gcgectoctg
ttgatgttca
gcecteetygt
aaggggtgac
tcagtaacaa
tgcaactggt
cgggcctaaa
tctgttgcat
catttcacta

cgctcgattt

ES 2560 534 T3

gatagtttgc
cttttgcaga
cattttttty
atgtttcctt
ccagcagtgc
tcgttcatgt
ttgaagatgy
gccaaagtat
acccgcgcega
ctattttcct
gaactaaaaa
gggcataaag
aataatagtg

aaatc

gacagtgccg
agagatattt
ctgttcaggg
atatggcttt
ggtagtaaag
ctcctttrtt
caagttagtt
acactttgcc
tttacttttc
cttttgtttyg
atctatctgt
ttgccttttt

aacggcaggt

35

tcagcgtttt
ttaattgtygg
atttgcagca
tggttcgttt
gttaatactg
atgtactgtg
acgcacaata
ctttacacat
gacctcattc
atagaaaatc
ttcttttcat
aatcacaatt

atatgtgatg

gtaatggcca
acgaatcaaa
tatcatggcg
ctttcgcaaa
ttgcttgttt
ttagcggtct
aaaaaagacc
tttaggtctt
tattagactc
ataaaaggat
tctctgtatt
cagaaaatat

ggttaaaaag

3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4285



tcgagaggcc
tatcgtcgac
attccaacct
tcaatatgct
ggatattcaa
acgcaatgtg
agacctctta
gaatatcccg
ttcgtaacgc
taatttttgc
ctttcgttte
tgaataaacg
aaaaatccag
tagtgattaa
tagatacccc

tttgttcgyyg

tgacgtcgga
atcgatgctc
gaagactggc
aactggcggc
catctgttaa
attttaacgg
cgatgacgca
tccctgtycyg
atccgccgeg
cggatgcgcc
accgatttcg
accgccggca
ggtaccgtca
cggctgattc
gaaataacgt

atccgcacayg

ES 2560 534 T3

cccggtacca
ttctgcgtta
tcggtatgac
gccgtttaac
aagaggtgaa
gtgccggata
tCtttcccca
gcaacataaa
ctttttaccc
aataaccagg
agtaatgttt
agtggcgacc
tcaaaagcct
acataagatt
actttyccgg

ggagaaagwe

cgcgtcatat
attaacaatt
cgaacccgtc
cgcaaatata
tgctattcgt
tggcaccctt
gatacgcagqg
ccttaatcca
gttcaatttt
cataagccaa
tttgcaccyc
atgccatcgg
gacgatgaag
gcaacatggc
tttgataaag

ggtgaatcag

36

gactagttcy
gggatcctct
aatattccgg
gaggatattt
aaggaataat
atcaaaacga
attagacgga
ttcttccteca
accggacccc
tgtatctaaa
ccgactgtte
ttgaatacgt
aggcgaaatc
gaacttagcc
ttcatcaaaa

caatacatct

gacctaggga
agacccgggyg
gaaccagcac
ttgccgatac
tttgttgcga
cgaatattat
tgatgttacg
gtgaaggaaa
ataaccggca
cgggtttctc
tcatcctgat
ttttccagta
tcaatttgat
ggcgtatagt
gcccgegega

aaatagtcgce

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



attgcagttt
agtgatggga
Cccaaagtaag
cggaagtaaa
cttgcttaac
atccttgaat
ctccaaataa
aaaaatatgg
aagcggcgcet
acaaatggag
acccaccgca
ttttaagatt
ataatcgcca
tgcagcattt
ctgaacacaa
aggcgggcaa
atggtaatgg
ggacgcgege
tgcacaaagc
tctttgccaa
tgcaaaccgc
atggtcgaaa
cagatatcac
aaacgacggc
atatcccgtt
gccggetegt
tcctgataat
gatttgttga
tgaaacgcct
gcggaaatgc
caatagacga
ggtttgaatt
aagtgcggtt

ggaacacgta

ttcaatggaa
ttttatatcg
ctgtgcgcgc
agccccgtaa
gaatgtaagc
taagcgactg
attgaatcaa
attttcegcea
attctactct
rcgaaraaat
ctttttattg
gcaattccaa
taaaaggctg
ccactttgct
tataaggcgg
ataaatcttt
aagataatct
tttcggtgag
ccaaatgaat
ttccgtagac
gcattacgcc
ggattttctg
agttattaca
aggtctggct
gcgggetttc
aaaacagtac
acgcctcaat
tccccatacc
gttgcaccyc
ctcttttctt
taccgctttt
tttccaccaa
cgttcaggct

gaaagccagt

ES 2560 534 T3

cgttgcgeey
ggtaattctt
aaggatttat
caagcggcat
aattcctgeg
aatgttaaat
acagacttaa
taaaaaaagc
cttatggatc
tgaaaagacg
gaatttgcta
cggattctta
tccgaagcgc
ggtcggctga
aatgttttct
gtcgtagttg
cggcatggcc
ctgtaatctg
cagctgacga
tttcaactca
gattacgtat
cgcgtctaat
tggcgtttgg
ttcggcaaat
cggctcttcc
cgcttccygcc
gctgcgagat
aaaagcaatg
ttcececgetgc
cagggcttcc
acctttttgce
ggtataacga
gacccgggat

ccgcagaaac

accacataat
cattaggata
ccagcgccag
gatccagcgt
gcgatttccg
<gggagccag
gtataaatct
gtacccgatt
tcagtcaaga
aggaaatcag
accttaaaag
ccecgetttac
tgccatttga
tacaacgaca
ttgtcggcaa
gttaccgcat
agttccaaag
gtccccatge
attaccgatt
tcatgttgat
tgcgtgecga
aatccgtcat
cggttttcgc
tcgccgatgg
aataaaattt
ggcaggtegt
aaatcaaaat
gtcgccacca
gacggctcca
gcaatgcgct
gccgccacaa
atattcgggc
ttaaatcgct

ggtgctgacc

37

atggcggtag
caaaatcccg
cgccecgtecy
atcaacgcct
ccagcttttt
ttgaatgtgt
ttaaagaaaa
aggtacgcta
aaggatccgg
cgcgttaaaa
tgcggtcaaa
gcaaagcctg
tggcgccgac
tttcctgcaa
tctgtttgcg
tgcogttgcgg
acacttcgcc
cgaaatcgct
gccagtattc
tttcttttat
aacgttgccce
attttttcgg
Cgaaataatt
cttccagett
tatgcaacca
ccecygceecyc
gcgccacaaa
ccacttgaat
tgcccgeaty
ccactttgct
aattgtataa
ggtcaaaact
agcgggctgce
ccggatgaat

ctgttgtcat
catttggtca
aattccgcect
aattctaatc
aaccgccaga
tgcataaaac
agtgcggtag
ttaaaaatat
caaccrccga
attcccgaaa
aagttaaaaa
atgttcttta
accgttgatt
ggtcgcgtca
caggaaacgc
agcctgtacc
gcgcagcacyg
gatgatttgt
tttgctttta
tttctgattc
ggtgcgataa
cggatcgagg
taacagcact
atgccgttta
ggcataatcc
gcygcccgott
acgcacatta
attatcccgt
ataagcggct
acggctgttg
ttgctccatc
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
ttacatggcg
ctggggcgec
cgccaaggat
ttcgcatgat
tattcggcta
tgtcagcgca
aactgcagga
ctgtgctcga
ggcaggatct
caatgcggcg
atcgcatcga
acgaagagca
ccgacggcga
aaaatggccg
aggacatagc
gcttcctcgt
ttcttgacga
caacctgcca
aatcgttttc
cttcgcecac
dgagaaaata
tcgttcggcet
aatcagggga
gtaaaaaggc
aaaatcgacg
ttceccctygy
tgtccgectt
tcagtteggt
ccgaccegcetyg
tatcgccact
ctacagagtt
tctgegetct
aacaaaccac

daaaaggatc

gacaagggaa
atagctagac
ctctggtaag
ctgatggcgc
tgaacaagat
tgactgggca

ggggcgccecyg
cgaggcagceg
cgttgtcact
cctgtcatct
gctgcatacg
gcgagcacgt
tcaggggctc
ggatctcgtc
cttttctgga
gttggctacc
gctttacggt
gttcttctga
tcacgagatt
cgggacgeeg
gctageggeg
ccgcatcagg
gcggcgageg
taacgcagga
cgcgttgctg
ctcaagtcag
aagctccctce
tctcectteg
gtaggtcgtt
cgccttatec
ggcagcagec
cttgaagtgg
gctgaagcca
cgctggtagce

tcaagaagat

ES 2560 534 T3

aacgcaagcyg
tgggcggtrt
gttgggaagc
aggggatcaa
ggattgcacg
caacagacaa
gttctttttg
cggctategt
gaagcgggaa
caccttgctc
cttgatccgg
actcggatgg
gcgccagecy
gtgacccatg
ttcatcgact
cgtgatattg
atcgccgetc
gcgggactct
tcgattccac
gctggatgat
€gccgyccgy
cgctcttccg
gtatcagctc
aagaacatgt
gcgtttttcc
aggtggcgaa
gtgcgctctce
ggaagcgtgg
cgctccaagce
ggtaactatc
actggtaaca
tggcctaact
gttaccttcg
ggtggttttt
cctttgatct

caaagagaaa
tatggacagce
cctgcaaagt
gatctgatca
caggttctcc
tcggetgete
tcaagaccga
ggctggceceac
gggactggct
ctgccgagaa
ctacctgccc
aagccggtct
aactgttcgc
gcgatgcctg
gtggccggcet
ctgaagagct
ccgattcygca
ggggttcgaa
cgccgecttce
ccteccagege
cccggtgtga
cttcctoget
actcaaaggc
gagcaaaagg
ataggctccg
acccgacagg
ctgttccgac
cgctttctca
tgggctgtgt
gtcttgagtc
ggattagcag
acggctacac
gaaaaagagt
ttgtttgcaa

tttctacggg

38

gcaggtagct
aagcgaaccg
aaactggatg
agagacagga
ggccgettgg
tgatgcegec
cctgteeggt
gacgggegtt
gctattygggc
agtatccatc
attcgaccac
tgtcgatcag
caggctcaag
cttgccgaat
gggtgtggcy
tggcggcgaa
gcgcatcgec
atgaccgacc
tatgaaaggt
ggggatctca
aataccgcac
cactgactcg
ggtaatacgg
ccagcaaaag
ccceectgac
actataaaga
cctgccgett
tagctcacgc
gcacgaaccc
caacccggta
agcgaggtat
tagaaggaca
tggtagctct
gcagcagatt
gtctgacgct

tgcagtgggc
gaattgccag
gctttcttge
tgaggatcgt
gtggagaggc
gtgttcegge
gccctgaatg
ccttgegeag
gaagtygccgy
atggctgatg
caagcgaaac
gatgatctgg
gcgcgcatgce
atcatggtgg
gaccgctatc
tgggctgacc
ttctatcgec
aagcgacgec
tgggcttcgg
tgctggagtt
agatgcgtaa
ctgcgctogg
ttatccacag
gccaggaacce
gagcatcaca
taccaggcgt
accggatacc
tgtaggtatc
cccgttcage
agacacgact
gtaggcggtyg
gtatttggta
tgatccggea
acgcgcagaa

cagtggaacg

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



aaaactcacyg
ttttaaaggc
ttaattgtcc
tcagcaggaa
tatagcttgt
taaaggttac
gcttgtatygg
taatgccgtc
tcattttaaa
gtttcatcac
ttgctaactc
agaatgatgt
catcttcagt
agtgaggatc
gctgtacatt
cgttgatgtt
gtttgccgta
taaatgtggc
cgaatttgtc
cgccgacttt
ctaatgcaaa
atggccagct
aatcaaattc
catggcgtgt
tcgcaaacgc
cttgttttyc
gcgatctgcet
aaagacctaa
aggtcttgcece
tagactctcg
aaaggatttg
ctgtattttt
daaatatcat

taaaaaggat

ttaagggatt
cggcegeggce
ttgttcaagg
gctcggcgea
aatcacgaca
atcgttagga
gccagttaaa
aatcgtcatt
gacgttcgcg
trttttcagt
agccgtgegt
gcttttgcca
tccagtgttt
tctcagcgta
ttgatacgtt
caaagagcty
atgtttaccg
tgaacctgac
gctgtcttta
ttgatagaac
gacgatgtgg
gtcccaaacg
agaaacttga
aatatgggaa
ttgagttgcy
aaactttttg
tcttccagec
aatatgtaag
tgctttatca
tttggattgc
cagactacgg
tatagtttct
aatatctcat

cggcggccgc
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ttggtcatga
cgccatcggce
atgctgtctt
aacgttgatt
ttgtttcctt
tCaagatcca
gaattagaaa
tttgatccge
cgttcaattt
gtgtaatcat
tttttatecge
tagtatgctt
gcttcaaata
tggttgtcge
tttccgtcac
tctgatgctyg
gagaaatcag
cattcttgtg
aagacgcggc
atgtaaatcg
tagccgtgat
tccaggectt
tatttttcat
atgccgtatg
cctcctgcca
atgttcatcyg
ctcctgtttg
gggtgacgcc
gtaacaaacc
aactggtcta
gcctaaagaa
gttgcatggg
ttcactaaat

tcgatttaaa

gattatcaaa
attttctttt
tgacaacaga
gtttgtctgc
tcgettgagg
tttttaacac
cataaccaag
gggagtcagt
catctgttac
cgtttagctc
tttgcagaag
tgttaaataa
ctaagtattt
ctgagctgta
cgtcaaagat
atacgttaac
tgtagaataa
tttggtcttt
cagcgttttt
atgtgtcatc
agtttgcgac
ttgcagaaga
ttttttgcty
tttccttata
gcagtgcggt
ttcatgtctc
aagatggcaa
aaagtataca
cgcgcgattt
ttttcctctt
Cctaaaaaatc
cataaagttg
aatagtgaac

tc
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aaggatcttc
gcgtttttat
tgttttcttg
gtagaatcct
tacagcgaag
aaggccagtt
catgtaaata
gaacaggtac
tgtgttagat
datcataccg
tttttgactt
agattcttcg
gtggccttta
gttgccttca
tgatttataa
ttgtgcagtt
acggattttt
taggatagaa
ccagctgtca
cgcattttta
agtgccgtca
gatattttta
ttcagggatt
tggcttttgg
agtaaaggtt
cttttttatyg
gttagttacg
ctttgccctt
acttttcgac
ttgtttgata
tatctgtttc
cctttttaat

ggcaggtata

acctagatcc
ttgttaactg
cctttgatgt
Ctgtttgtca
tgtgagtaag
ttgttcageg
tcgttagacy
catttgccgt
gcaatcagcg
agagcgccgt
tcttgacygga
ccttggtagc
tcttctacgt
tcgatgaact
tcctctacac
gtcagtgttt
ccgtcagatg
tcatttgcat
atagaagttt
ggatctccgg
gcgttttgta
attgtggacg
tgcagcatat
ttcgtttctt
aatactgttg
tactgtgtta
cacaataaaa
tacacatttt
ctcattctat
gaaaatcata
ttttcattct

cacaattcag

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
69200
6960
7020
7080
7112



<210> 11
<211> 7161
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> vector

<400> 11

ES 2560 534 T3
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tcgagaggcc
tgggatcgag
gccgtattgyg
aactcggatc
Caaaattacc
gccggcgcga
accggtgegg
gagatcacaa
aagcgcaggg
aactcctctg
tcttctaata
attcttttgt
tatgggcgcec
taatgaaatt
catggcggat
ttttattcog
gcaacacaag
aaccgttggt
gtacaaattc
cgttcataaa
taccgccgtg
cttgtaaaaa
aatgaattcg
aagattatag
ccgcactttt
ggaatttatt
gataagattg
gtggacgact
ctaaagtaac

gctcggcatt

tgacgtcggg
ctcttttcct
tggatgaacg
ccaccgecca
gcctgctcaa
ttttacacag
tgggttccag
gcggtgtctt
aacagaaaaa
aaaaatagtg
tgtcacatta
Ccggcggtttt
tagacggtga
ccccagcatg
ccaggtacgc
cacgccaatc
atccgtgtca
atccaagcaa
cgcctgtaaa
atggcgatag
caaatcccag
taaaataaag
tcctaaaacc
caaagaattt
atccgcttta
aagcaataag
aaaccttgca
ggtaaaccat
daggaattaaa

taaaccegtt
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cccggtacca
tgccgacaag
gggcaatatc
tgccgaaatt
taccacttta
ccgaatcaaa
atttcatttt
ataggatcaa
acaacaaaaa
acaaaaaaac
agcccgtagc
acatcttcaa
taaggtaata
tgcaaatctt
tgatttcogat
aggctttegt
tcaatcaatt
gtattaattc
atagcttcac
gtcaccactt
gtgtctctgt
cggattcccg
gacataatat
cgttrttrtc
atcaggggaa
acaaactctc
aggatgacgg
tgcattagac
tttttaatta

gectgecaga

cgcgtcatat
gcggaagctt
attggtgaag
attgcgttge
tacgtgactt
cgcttggtat
tttgaggatt
tgcagtcaga
gctaccgcac
cgtcataatg
ctgcaagcaa
gctcgtattt
attccacttt
cgtcactatc
ccgctaaata
gaacccgttc
catcaataat
cttctttatyg
cgccggaage
ctttcattaa
tatggcaata
gccegtcaac
gcccttaaat
agagaatagt
ttaaaacaaa
aattttaata
cggatttgcc
caatgcaaac
ctaaatggta

attccggcoga
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gactagttcg
taggggaaat
gctggaacct
gtaacgccgc
tagaaccctg
tcggggcgrce
ataaaatgaa
agttaagccg
ttttacaaca
tttacgacgg
ccccttaaca
atcgccgagt
ttcgatattc
tgtataaccc
ttttgcgaat
attcatttct
atgatcatga
gcaggctctg
ggtaactccg
ttcttcaacg
tttacaacgc
tgtcccgecag
aatcaacaaa
caaatcttcg
aaaattccgc
cttccttctt
gtcactctca
accaccaccg
catatctaaa

tgcgaaattt

gacctaggga
tcccgtaggt
ctctattgtg
gcagaaaatc
caccatgtgc
cgattacaaa
tcatgggott
ctttttccaa
ccceeggcett
tttttttatt
tgctccatta
acttcccatt
ttcatatctt
ggcactacaa
tcgagcactc
ttcaggtcaa
tgacggacga
aaccagtccc
ccgcecgagg
gaaatttctt
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
acccgatcygy
tccaaacggc
aggtatgttc
ccgccatgat
taccgaarta
agcgggcaat
taattacccc
ccgcagaggc
cagagatcgce
ctaacccggt
atttcattga
cataaatgat
dagattcata
ttgacctaaa
attcctttgg
gatttttccc
ttcgtaaaga
atattgcgcc
taaacgacgt
atcctctaga
tcggcacaaa
tatgtaccgg
gtgctgagag
tggccggaat
gaataccaaa
tgattattaa
acctgaatac
gattcagcct
gttataagtt
agttccggat
ttactgtctt
atctcagtga

gattgtttcc

gatcataaac
caggatcata
datacatacc
tattttatgt
ctgaccggaa
aaccacaatc
agtcgataaa
gagagagaac
tgtttgagtt
cgataaaaat
ttgagccatc
gctttcctta
agattaaaaa
aattagataa
tcaaaattac
tttacgagat
aaaaataagg
aattcccgcec
gcaggcaaaa
aaccgcccat
ctttgcttcc
tacaggggtc
cggaagacaa
caccgccccg
aaataaagcc
cagcttacgg
tatttttcac
ctggaatcgc
gaccaccaaa
ttatccgctg
ggcactgaaa
tcataaagaa
gtttatggca

gcagggaaat
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atatttgcta
ataaaagctt
ataatgttgc
tgtgccgtat
aaccaaatta
cagttacgta
gttgatgaag
accaaaccgc
gttgtataaa
gaataggctt
tcggttggcy
gtaataaaac
atccaaaatt
tagctaattt
ccaaatagag
aaattgctat
aaacacaaaa
gacattatat
actcatattt
cgtcgacatc
agatgtatgc
gatggataaa
gctgcaaacc
tgaatccgca
gygcttaata
aggacggaat
tattaatcag
agggaacact
ctcgatatta
atgatttacc
gacaatgaac
accgaaacat
ggttataatg

ttaccggaga

cgcagtgttc
tatccgttag
aaagaatacc
ttaaaatggt
atgcaacaat
acatctgaat
taaatagttc
cgaccagttt
aaacgaatgc
gttttttcgt
aagccatcca
tactcggaaa
gttgaatatt
gagtgatcca
taataatacc
ttaagctgat
tggcagaaga
atcaagacga
taattattcc
gatgctcttc
tctcctocgyg
tacggcgata
tgtcagatgg
gaactgatcc
cagattaagc
gttacccatt
aaggaataac
ttgcccttta
ccgetttgcy
tgatctcccyg
ttatttactg
tctctgcact
cggtaacggc

atcacctgaa
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aaagcctgaa
agtyttgccg
taaacagaag
taatccccac
aaataaaccg
tgttgtaatt
acagccgcaa
agttaatccc
aagagcaata
agctttataa
agccaattta
tgagtagaac
atttaacggg
tatcaccttt
attataaagg
ttctgataaa
aacaattttc
tcttgtcacc
gaataaattg
tgcgttaatt
agagtaccgt
gtttcctgac
agattgattt
gctatgtgtt
ccgtataggg
gagacaacca
catgaatttt
tcgtcagcag
taccgcactg
ggctgttaat
ggaccagtca
gtcctgccgt
agaatatcag

tatatcatca

gcgacaaaya
gcataggcca
gcttcaaycc
tgaccgtttg
ccgacaaaat
ttactctcaa
accgccacca
caaggcgctc
aacataccgg
acgccgacgt
aaatcttccg
tgccttaaag
gggattataa
tacagatttt
gtgtggattt
aagtgcggta
agtaaaatta
gcatttcgcg
attccgacag
aacaattggg
gactttattt
ggatgatccyg
aatggcggat
tgcggatgat
tattattact
gactgccttc
acccggattg
attaaatgcg
gcggagacag
cagtttccgg
gacccggtct
tattttcecgyg
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



tgagttttga
tttacgatgg
gttcatcatg
atgtgtgata
aggaatggty
tcaggatgag
tggatttott
ctagcggegce
cgcatcaggce
<ggcgagceyy
aacgcaggaa
gcgttgctag
tcaagtcaga
agctccctceg
ctceccttegyg
taggtcottc
gccltatccey
gcagcagceca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtagceg
caagaagatc
taagggattt
ggcegeggec
tgttcaagga
ctcggcgcaa
atcacgacat
tcgttaggat
ccagttaaag
atcgteattt
acgttcgegce
tttttcagty
gccgtgegtt
cttttgccat

ccagtgtttg

cgggatttaa
Caaagtttca
cagtctgtga
acatactgaa
getrtttttt
ctcgcttgga
cagaacgctc
gccggecggce
gctcttecyc
tatcagctca
agaacatgtyg
cgtttttcca
ggtggcgaaa
tgcgctctec
gaagcgtgagc
gctccaagct
gtaactatcy
ctggtaacag
dggcctaacta
ttaccttcgg
gtggtttttt
ctttgatctt
tggtcatgag
gccatcggca
tgctgtcttt
acgttgattyg
tgtttccttt
caagatccat
aattagaaac
ttgatcegeg
gttcaatttc
tgtaatcatc
ttttatcgct
agtatgcttt

cttcaaatac
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cctgaacatc
gcaggaaggt
tggctttcat
ataaattaat
tatattttaa
ctcctgttga
ggttygccgcec
ccggtgtgaa
ttcctegetce
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctccgce
cccgacagga
tgttccgacc
gctttctcat
gggctgtgtyg
tcttyagtec
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgcaag
ttctacggog
attatcaaaa
trttctttty
gacaacagat
tttgtctgcy
cgcttgaggt
ttttaacaca
ataaccaagc
dggagtcagty
atctgttact
gtttagctca
ttgcagaagt
gttaaataaa

taagtatttg

accggaaatg
gaccgcgtat
gcagcacggt
taattctgta
ccgtaatctyg
tagatccagt
oggcgttttt
ataccgcaca
actgactcgce
gtaatacggt
cagcaaaagg
ccccectgacyg
ctataaagat
ctgccgctta
agctcacget
cacgaacccc
aacccggtaa
gcgaggtaty
agaaggacag
ggtagctctt
cagcagatta
tctgacgctc
aggatcttca
cgtttttatt
gttttcttgce
tagaatcctc
acagcgaagt
aggccagttt
atgtaaatat
aacaggtacc
gtgttagatg
atcataccga
ttttgacttt
gattcttcgc
tggcctttat
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atgattattt
tattacctgt
ttattaatac
tttaagccac
taatttcgtt
aatgacctca
tattggtgag
gatgcgtaag
tgcgcteggt
tatccacaga
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgttcagec
gacacgactt
taggcggtgc
tatttggtat
gatccggcaa
cgcgcagaaa
agtggaacga
cctagatcct
tgttaactgt
ctttgatgtt
tgtttgtcat
gtgagtaagt
tgttcagcgg
cgttagacgt
atttgecgtt
caatcagcgg
gagcgccgtt
cttgacggaa
cttggtagcc
cttctacgta

tgccecggtt
ttctgtacag
acttcagctg
cgtatccggce
tcagactggt
gaactccatc
aatccaagca
gagaaaatac
cgttcggetyg
atcaggggat
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tccecectgga
gtccgecttt
cagttcggtg
cgaccgctgc
atcgccacty
tacagagttc
ctgcgcetetg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaaggcc
taattgtcct
cagcaggaag
atagcttgta
aaaggttaca
cttgtatggg
aatgccgtca
cattttaaag
tttcatcact
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
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940



ctcagcgtat
tgatacgttt
aaagagctgt
tgtttaccgo
gaacctgacc
ctgtctttaa
tgatagaaca
acgatgtggt
tcccaaacgt
gaaacttgat
atatgggaaa
tgagttgcgc
aactttttga
cttccagecc
atatgtaagg
gctttatcag
ttggattgca
agactacggg
atagtttctg

atatctcatt
ggcggccgct

<210> 12
<211> 11309
<212> ADN
<213> Yersinia

<400> 12

gatccccagt
agttggtgct
agaggtatcc
tttatattac
aataacacat
gatgttttcc
ctaacttccg
ctcgggtcgg
cacatgaggc

ggaaagttct

ggttgtcgce
ttccgtcacc
ctgatgctga
agaaatcagt
attcttgtgt
agacgcggec
tgtaaatcga
agccgtgata
ccaggccttt
atttttcatt
tgccgtatgt
ctcctgccag
tgttcatcgt
tcctgtttga
ggtgacgcca
taacaaaccc
actggtctat
cctaaagaac
ttgcatgogc
tcactaaata

cgatttaaat

mollaretii

agatttacgt
atgacacttt
aacctgagtt
ctttaactct
aattctcgta
aaggtctaaa
atgataagct
tggctctggt
atgttccgcg

tttaccctca
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tgagctgtag
gtcaaagatt
tacgttaact
gtagaataaa
ttggtctttt
agcgtttttc
tgtgtcatcce
gtttgcgaca
tgcagaagag
tttttgctgt
ttccttatat
cagtgcggta
tcatgtctcec
agatggcaag
aagtatacac
gcgcgattta
tttectettt
taaaaaatct
ataaagttgc
atagtgaacg

C

ttaaacattt
acctcatagc
gaaatacttt
tcgccatcca
agcaatatga
atcgtcacgg
gtcaaacatg
aacgaccagt
tccttgcaat

gccgaaatgce

ttgccttcat
gatttataat
tgtgcagttg
cggatttttc
aggatagaat
cagctgtcaa
gcatttttag
gtgccgtcag
atatttttaa
tcagggattt
ggcttttggt
gtaaaggtta
ttttttatgt
ttagttacgc
tttgcccttt
cttttcgacc
tgtttgatag
atctgtttct
Ctttttaatc

gcaggtatat

ttatttcctt
tggcataatt
accatcgatt
ggagttttac
gataatttcc
ttcatataat
agaattaacg
atcccgatcc
actgtgttta

ctgeccgttygc

44

cgatgaactyg
cctctacacc
tcagtgtttg
cgtcagatgt
catttgcatc
tagaagtttc
gatctccoyc
cgttttgtaa
ttgtggacga
gcagcatatc
tcgtttcttt
atactgttgc
actgtgttag
acaataaaaa
acacatttta
tcattctatt
aaaatcataa
tttcattctc
acaattcaga

gtgatgggtt

tttaatttaa
cgcaatactc
tagcagttgt
cgtacagatt
aagactctat
tagccaatct
atctgataga
cggctggccg
catacagtct

tagacattgc

ctgtacattt
gttgatgttc
tttgccgtaa
aaatgtggct
gaatttgtcg
gccgactttt
taatgcaaag
tggccagctyg
atcaaattca
atggcgtgta
cygcaaacgct
ttgttttgca
cggtctgcett
aagacctaaa
ggtcttgect
agactctcot
aaggatttogce
tgtatttttt
aaatatcata

daaaaggatc

tttaattaac
tgggtcttcy
atcagttata
agaggataat
attagctcgt
catatgctct
gaagggtttg
tcctggeegce
atcgcttagce

cagccagtgc

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



ccgtcactcc
aactgtcacg
gggggctygygc
gcggttatca
cggatagctg
ggaaaggcgg
gcttttagcc
ccgcagggcc
ccgaacaagg
tcctecggece
cgccttgttt
gcattgattc
cccttaacca
cagcggeggc
aaaagcaaca
cgggcggcca
gcgacatgga
ccgccgacta
aggtcgaatt
agttcgccca
gtggcggcga
agcggeccegce
cacagaagac
ccgaccatgc
cacttgaggc
agatggaagg
ccaacgccca
gacagagtga
cagagcatgg
agcgaggcyce
gagctggcca
cggagcgegt
atgcctacgg

accgaggacg

cgtactaact
aacccctgeca
9gggtyttyg
gcgcccttgt
gtctattcgc
gcaaagcccg
gctttagcgg
tgtctcggtc
cgcggtcotg
actcgctgct
cgttcttgeg
gcgctcgtty
tcttgacacc
aatcccgacc
gcgaggcage
atcggccagg
tgaagtcttg
ctgggatgct
tgccctaccg
gcacctgacc
gaacccgcac
cgctcagtgg
cgaagcgctc
caaccgggca
gcagggcatc
ccggagcatc
gatcatcgac
agaaatccag
cgacactggc
aggcggcgga
aagagttgcg
cgcgggggtyg
tggtgctoyct
gctcgatctg
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gtcacgaacc
ataactgtca
aaaaatccat
ggggcgctgc
tgcgctaggce
ctaaacccca
cctttcccec
gatcattcag
gtcgcgttca
gttcaccttg
ctattgctgc
ttcttegage
ccattgttaa
ctactttgta
atggcgattt
gccaaggccg
cacgccgaat
gccgacctgt
gtcgagctga
ggtgccgage
tgccacctga
ttcaagcgyt
aagcccaagg
ttagagcggg
gagcgectyge
cgcaccgacc
ttacaggaat
aggcatcaac
cgacgaagcc
gtggctgdaaa
ggaggtagcc
gcactggaag
gatcgcatcg

gctgcgcttyg

cctgcaataa
cgcccccCaaa
ccatgattat
tgcccttgece
tacacaccgc
caccaaaccc
tacccgaagg
cccggetcat
aggtacgcat
gccaaaatca
tgttcccttg
ttggccagcc
tgtgctgtct
ggggagggcc
atcaccttac
actacatcca
ccgggeacat
atgaacgcgc
ccctcgacca
gcctgecgta
tgatctccga
acaacggcaa
catggcttga
ctggccacga
ccggtgttca
gggcagacgt
accgggaggc
gagttagcgg
cggcaggtca
gcccagegcec
gccgaggtga
ctatggctaa
ttgctcttgc

gtggcccgat

45

ctgtcacgcc
cctgcaaacc
ctaagaataa
caatatgccc
cccaccgctg
cgcagaaata
gtgggggcgc
ccttctggeg
ccattgccgce
tggcccccac
cccgeacecg
gatccgcecgc
cgtaggctat
attgcatgga
ggcgaaaacc
gcgcgaaggc
gccggagttc
caatgggcgg
gcagaaggcg
tacgctggcc
gcggatcaat
gaccccggag
gcagaccecgce
cgcccgeatt
cctggggccy
ggccctgaac
aatagaccat
agcagatcga
tgagccagac
agacaggggc
gcagcgccgc
ccgtgatget
tcgacctgac

gaagaacgac

cccctgcaat
cagcaggggc
tccactaggce
ggccagaggc
cgcggcagygg
cgctgggagce
gtgtgcagec
tggcggcaga
catgagccga
cagcaccttg
ctgaatttcg
cttgttgctc
catggaggca
gccgaaaagce
ggcagcaggt
aagtatgccc
gtcgagegge
ctgttcaagg
ctggcgteccyg
atccatgccg
gacggcatcg
aagggcgygy
gaggcatggyg
gaccacagaa
aacgtggtygg
atcgacaccg
gaacgcaatc
accgctggec
ccagcaggcc
ggcatgggtg
gcagagcgec
ggcttccatyg
gccactgaca

aggactttgc

660

720

780

840

900

260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1280
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640



aggccatagg
acgccaccac
cgccatggcet
aggagcggca
aagccgaggg
gggtcaaggt
ccagcgagta
gcttcaccaa
tgcgtgaatc
agcagatcga
tgcccgagceg
tggccgggct
agaagctygc
gcccagegcet
gcaaggtcat
caccecegeca
ggtactcacy
aaaaaagcgc
gtggctttygg
ccagccttaa
ccggcaagtt
ctggccagcec
atgcgtecagce
gaagaactca
gcctgcaaag
cagcagecgcec
cgctggtgtc
ttgcaggcygg
tgcccgecya
tcagcgeccga
gcctgeccaa
gccgectgat
gccccatggc
tcgtgttect

aggccagoecg

ccgacagctc
cggecagatg
caagcggatg
tggtctggtyg
ccgggagect
ggccgacgcec
cgacgccgac
ccgcaaggac
caagggcaag
gcaggcccag
gcagcttage
ggtcaagcgc
cagccgggygc
ggcagagcgce
gggtctgccc
gcgaggcaty
cctgttatac
ttcagggtcg
ttatacgtca
ccttgacggce
tctcggtgac
ctgacgctyt
gcaagttctyg
gagcggcgcea
gaggcaatca
gccaccgctg
gcccggtggt
gccggatctg
agacccgecc
ggaacggcaa
catcatggcc
ggtgctggac
ccaggtcatc

gecaccatgee

gggcagctcg
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aaggccatgg
atgaaccgyg
aatgcccagg
ctggtggacg
gccctggtag
gcaggcggtg
ccggecageg
aagcacacca
accgccaccyg
cggcagcagyg
cgeeaccggyce
ttcggtgaty
cgcagtgecg
aagcccggec
agcgtccagce
gacaggggcg
tatgagtact
gtctacctga
aacaaggccy
tgcaccttgt
tgatatgaaa
acgccaageg
gctgaccgac
gggcgggggt
atggctaccc
gactacgttt
gccggtaaat
ctggaggtgy
accgccattc
gccgtggcetyg
ccggagtggt
acgcetgegece
ggtcgcatygg
agcaagggcyg
gtactggtcg

gctgtgageg
aatggtcagc
gcaatgacgt
acctcagcga
tggaaaccag
aacttcgggy
ccgacagcecy
cccgegecyy
ctggcccgge
agaaggcccy
gcacggcgct
acctcagcaa
aggaaatcgg
acgaagcgga
ttgcgcggge
ggccagattt
cacgcacaga
tcaaaagtga
aggctggecy
ccttgttccey
gaccaaaagy
cgatatgccg
gacgaatacg
agtgaccccy
ataagcctat
tgcccaacat
ccatgctgge
gcgaactgcec
atcaccgcct
acggcctgcet
tcgacggect
ggttccacat
aggccatcge
cggccatgat

ataacatccg

46

cttcgatatc
cgccgaagtyg
gtatatcagg
gtttgacctyg
cccgaagaac
gcagattgcec
ccactatggce
ttatcagccyg
gctggtgcag
caggctggec
ggacgagtac
gtgcgacttt
caaggccatyg
ttacatcgag
cgagctggea
cagcatgtag
agggggtttt
caagggctat
cttttcagte
cgaagacaag
acaagcagac
agcgcatgaa
aggcgctgeyg
ccagcgecta
caatattctyg
ggtggccggt
cctgcaactg
caccggeccy
gcacgccctt
gatccagccyg
caagcgcgcec
cgaggaagaa
cgccgatacc
gggcgcaggc
ctggcagtcc

ggcgtcaggg

ctccagaaca
cccgccgage
gatgacatga
tatcaggcat
cggacgctgg
cgcttggcgg
tgggtgctgc
caggctggcec
agcctcgaac
cgcagegaga
atcgccgege
geegaggecea
cgcaccgtca
cgggcaccgg
tgcttgegtt
atggaatacg
tggttgcccg
gctgatatgg
cctttcggec
cggcgacctg
ggccaaaggg
cgagtgcectg
accaccaact
gaggcgttcyg
acggtcgggg
gccgcacaga
gtgatctacc
ggggcgcacc
ctgatcggca
gccgagggec
aacgceagceg
gggtgctcta
gaccagcagce

tacctgtcga

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
tcecgettcog
ggcatgacgg
tgcceccgtgg
cactgtctyg
ctggacgtga
ctgggcgctyg
ctagtygcttyg
cccaagtggg
gcaaaggaaa
atcgagecgec
cggctgctgt
cccttgatcyg
gtgcgggcgc
gaccccggca
gaggccagtyg
ctggtcgcge
cccaaggcgg
Ttattcaatgg
aggcttaaca
ctttcctggc
cggcacaaat
atgtaccggce
tgctgagagc
ggccggaata
aataccaaac
gattattaat
cctgaatacc
attcagecty
ttataagttt
gttccggatyg
tactgtcttt
tctcagtgag

attgtttccyg

cgccgaggcc
tgtgagcaag
€ggggtgctc
tgaagcctaa
ccececggect
cgtatgacta
atgatctgcg
gccecggaacc
aggccgtcac
tcggggcaga
tttggaaggt
cggagtacgc
cgcaggecgt
tggacagcga
aaaccggcaa
gttcgaccat
tgggctggac
caggctgacc
cttattttcc
atattttgaa
tttgcttcca
acaggggtcy
ggaagacaag
accgcceccgt
aataaagccg
agcttacgga
atttttcact
tggaatcgca
accaccaaac
tatccgctga
gcactgaaag
cataaagaaa
tttatggcag

cagggaaatt
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gaggaatggg

gccaactatg
aagcccgcecg
gaacaagcac
gttcegtgec
cggcgacggc
catcctgcaa
caagaccgaa
cgctgatgec
ggtcgatagt
atccatcatc
cagcgacgag
catgggtggc
aaccgccecegc
ggcttccata
gcgcaagcygc
ggtaaccgag
ccceccacte
tgctaattygg
aaattgccta
gatgtatgct
atggataaat
ctgcaaacct
gaatccgcag
ggcttaatac
ggacggaatg
attaatcaga
gggaacactt
tcgatattac
tgatttacct
acaatgaact
ccgaaacatt
gttataatgc

taccggagaa

gtgtggacga
gcgcaccgtt
tgctggagag
agcctcagece
ctcaagcgyg
aagcggatcg
gggctggtag
ggcggacggc
atggtoggtca
ggtgdggcgce
gcccagaatg
gcggacggge
ggccagcaty
ctgctgeacce
gataccttgt
cgccageygyy
ttcgcggcgg
tattgtaaac
tTaataccatg
ctgagcgcty
ctcctccgga
acggcgatag
gtcagatgga
aactgatccg
agattaagcc
ttacccattyg
aggaataacc
tgccctttat
cgctttgcyt
gatctceccgg
tatttactqgg
ctctgcactg
ggtaacggca

tcacctgaat
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cgaccagcgc
cgctgatcgg
gcagcgcaag
acgtccggca
gcgagcgcaa
agttcagcgg
ccatggctgg
agctccggcet
aaggtagcta
tcaagcacat
gccgecaageg
gcctgtacgt
tgcgcatcag
agcggctotyg
gcggctatgt
tgcgcgaggc
gcaagtacga
aagacatttt
aaaaatacca
ccgcacagcet
gagtaccgtg
tttcctgacg
gattgattta
ctatgtgttt
cgtatagagt
agacaaccag
atgaatttta
cgtcagcaga
accgcactygg
gctgttaatc
gaccagtcag
tcctgccgtt
gaatatcagc

atatcatcat

cggttcttcg
tggttcaggc
agcaaggggg
cgacccggcyg
gcgcagceaag
cccggagcecg
gcctaatggce
gttcctggaa
tcgggcgctg
acaggactgc
gcaggggttt
ggccctgaac
catggacgag
tggctggatce
ctggccgtca
gttgccggag
catcacccgg
ttatctrtta
tgctcagaaa
ccataggecyg
actttatttt
gatgatccgt
atggcggatg
gcggatgatt
attattactyg
actgccttct
cccggattga
ttaaatgcgg
<ggagacagy
agtttccgga
acccgogtcett
attttccgga
atgataccag

taccgtygggt

4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780



gagttttgac
ttacgatggce
ttcatcatgc
tgtgtgataa
ggaatggtgg
caggatcact
gcaaagactg
tgcagttata
aacaccaaaa
gtgatatgcec
agtattctga
gatgatatat
gtaagacgat
ccgeccggygcyd
cgtaagcgtg
actcatcccc
tgaaatccat
ttacagccat
aaaaaatttt
ctattaaagg
tatcgataag
agcgattaat
gcatcagcag
ttccgtcgag
tttatcaaaa
aacggaggca
cgcgtaagca
aataaattga
gtcagtcagy
ggggaattta
ggtttcacac
ctcaatgccc
gctgtcataa
aatcagcagt

aatcgctict

gggatttaac
aaagtttcag
agtctgtgat
catactgaaa
CTTTLLtttt
gtacgataat
acagcaataa
ataatagtat
tgccgtaaag
tgagtgtgty
atggcatgct
aataagttaa
ccgttaagtc
cggataatgg
cgggatatcc
cagccgcagt
ccctgtcggt
tgcctggtty
taaaataaaa
tcattcaaaa
cttgatatcy
tgttctaatt
gctccagata
ccagtcagtg
tagcecgtgce
aattctggct
tgggccaagt
tatttgtagc
ttctttttec
gcgtgaaccy
cacaccaagt
gcgtgagtgce
gggtcgcaat
gttggcacgc
tgtgttggca
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ctgaacatca
caggaaggty
ggctttcatyg
taaattaatt
atattttaac
gceeccgeag
taataaagta
ttaagacacc
gcagtagtaa
taattaaaca
tttctgttca
gctgaacaca
daagcggggt
atcagattat
gcatggaagc
tgtaatgcgc
gttgcttaty
cttcatgggce
aaggggacct
ggtcatccac
aattcccata
ttaccgccat
aaacataaac
cagtgactga
ccacttctty
gctgcacttt
cgaacatgtt
ccatcgcgga
agttaaatga
catctgceaaa
cggcgtaagg
ggaagaagcc
cagaggtcag
caagaacgtc

ccaaaacttt

ccggaaatga
accgcgtatt
cagcacggtt
aattctgtat
cgtaatctgt
tttggtaata
agcagtaaca
agaaagactg
caacaccagt
ataaataaac
gtataaacat
tatttatttt
atatttatta
gcagtgtcac
gcagggattc
cttccagtac
cagtctggtc
aaaagcttta
ctagggtccc
cggatccecgyd
ttgtgcatcy
gctcaccccc
tcattaatca
tgactcgccg
ttgatgggaa
ctcaacatag
gaaccacata
gaggtcatct
tggcgaacag
gcgtttagece
ggcataggcc
ctcagcagta
caaatc¢cgea
agcggctaag

gccgcccata

48

tgattatttt
attacctgtt
tattaataca
ttaagccacc
aatttcgttt
cccttaataa
ataatattaa
ctgcgacagt
gaaaacatca
cgccatatat
atcatccegg
ggttttattt
taccctgett
aatggcctta
cccggcagaa
aatgacatgt
gggactcggc
tgcttgtaaa
caattaatta
ceceeeecteg
aatccctgca
cgccatacgg
gtggcttaga
ccctgaatga
gcaaaggtgt
tgcttcatgce
ctgtggatgce
tggaagctgg
ttataagcca
agcgccagat
agaccacggc
cgatcaccag
gcatcagcat
cgggcagcaa

tggccgeatt

gccecggttt
tctgtacagy
cttcagctga
gtatccggca
cagactggtt
aaaagaaaca
caacaccaga
cattttgaac
cgatagcata
aacagaagat
ttggtataag
tacaaataaa
ttttatttgt
ccgggattgg
acggtgtgcc
tctctggttc
gtcgtcataa
ccgttttgty
gtaatataat
aggtcgacgg
aaattgtcty
aacagagcct
actgctgetc
tattggtgac
agccgcgttc
cctcgecttyg
ccgccaaggt
cgatctgctg
ataatttacc
ctggcgtcga
tgatggctty
caataaattc
cagtgcgcgce
ccagcttctyg

tcttcaccgc

6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880



cgccaattga
ttcaaacgca
atagtcggta
acggcggaag
agattgatcg
cagataaatc
ccccagacag
cgcgecgtge
ttcggcgeta
ctgctgaatt
tagggttaaa
aagctcgtct
atcaaaacgc
acggaacagc
ttgccagata
cggtacacag
ggcecgeatce
gattggttta
gttgaaaacyg
gccgttgctyg
ttctggatct
atggcaggtt
cgactggcga
aatgtagtcc
ctcatccatc
ttgcggcaga
ctgataagac
cttatagtta
ctgccacttc
tggattgggt
gaccgcatcyg
atcctcaaag
gcgctcaacce

aattttccag

tcttcaaagt
ttcaatacgc
tagectttyge
ctgttattaa
ggatacatgc
gcttcaacac
ttgatgtagc
tgtgccageg
taggggcggy
tgttgagtac
taactggcct
tgtgttgtaa
tctgecgeccaa
tctttggtca
gaagtacggyg
ccattgcccg
ccctcttegg
tcttgcgcgc
tccatcacgy
gcttccaget
ttgttcggga
ttgatcagta
tcgggcagcea
caacggccac
tggaataccy
tcgaaacgct
tgcatcttygg
tggtagaaat
acgtgttttt
tttagctgat
tgcaaattaa
tcagccataa
ggcccggtga

tcaccattac
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gaacgcccge
CcgccCaaaacc
tgccecggcetce
tacgcttaac
tggaggcggt
cggcctttge
ctttacgcga
tacattctgg
tgatgccctt
gagaggttgt
aggcgagtaa
tccgctccat
gttcaagttt
ccgtctgacc
aaatctcagc
atatccatgc
tgcgctcacc
gactcacctc
tatcggccag
ctttgtcagce
taaaggccgc
aacgagagta
cgcgatcgct
aattcagggc
caggcaatgt
gctcggtaaa
gtagatagaa
acaacgcgaa
ctggcaagtg
aaatcttacc
tctgaccttc
agactttcac
tctcgacygcyg

gaatggaatt

agcaccggct
cgctteggcea
aatattattc
cacggccgga
attggcatcg
ctgttgcaat
ttcgeegtyce
gttaacggaa
ccagcgcggt
catggcgata
tgcgtagccec
cagacgtgcg
cacgacctgc
attgctcagg
cgtcgcggca
ttcgatgtat
cgtgcaaggc
taattggttt
accggggtgt
gcgaacttta
catgccgecce
ggcactcagg
gtgatttttc
aacaatgtoga
ctcgattaat
gctgaaaaca
ataggggccg
atcgaataag
cagaccacgc
ggattcattc
gataacctta
attcgcattg
acgatcacgt

ggtttccgaa

49

tcaatcatgg
tccgecacaa
gaccactgaa
acagagtcga
gcggcgacct
gcctgaccgc
agcaactccc
ccgcgcagtt
gatttccatt
ttccttatta
ggcaacgtca
gcrtcttcaa
atttcttcac
cttttctggt
tcttccatca
tgcactgcga
tctagcaact
ggacgatcygc
gcgacccatg
tctaagacca
atcgccaadg
aagggtttecg
agcgttttga
tggcgcagat
actgtggcct
tcactccacc
ctgccattgg
ccaccgggga
acccgagcaa
gcgtaagaga
tcccaactyg
agggcattaa
aaatccgcag

atgaaatcag

ctttcatcaa
tcggcaggaa
tctgatctyc
ccgagtaaag
gccaacccga
ctgttagcgc
acaatctttt
tgatcacttc
cctgttccaa
cttattttty
gaaagtcgat
accgcccgcc
tcaacatgtt
gatgtatcca
ggccataaat
cccggatatt
cagcggcagt
ccagtacttt
taccatcgty
gcgcattttt
caccgcgctt
tcatcgtgac
tatagctgaa
ggtagaggat
taatggtgcce
aagccgcttc
caagcagtaa
tatcctececc
tcaacaccgc
ttgtgccttt
gtgccagcga
tcaccatttt
gaatacttty

gcaatgecgcc

8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
2600
9660
9720
2780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920



ttggtcaatg
aaatttcgcece
agcagcatta
ccttceectt
gtgcggtgea
ttactgcagce

atgctctaga

<210> 13
<211> 11247
<212> ADN

gcctgttgec
accaattctyg
daatgctggg
ccccatctct
aatttgggga
agcaacactt

gcggecyeca

<213> Salmonella typhimurium

<400> 13

gatcccaccyg
gatggcgcgt
dggcatcaat
gccgccecctga
ggaaacaaag
atagtgcttc
catgctgtgg
ctgctggaag
acagttatag
cgccagttcyg
cgccagaccyg
ggtgcgttcyg
tgccgeatcc
cagacgcgca
catatggccg
ggcttcaatc
cgcatcagca
ggatgcccac
cggaacagag
atctgccgcec
caacgcctga
gtgcaacagc
cgagccgcgt

cggttgtgtc

cggtggcggc
tcgcttatcc
caaaactgcy
ataatggtgg
gtgtagccat
atgccctcgc
atgcccgeca
ctggcaatgg
gccagcagtt
agatccggcy
cggctgatcg
ccggtaataa
gcatcggtac
gcaaccagtt
catttcttca
atcgatttca
acgatcggca
tggatctgat
tttgccgggt
acctgccagc
ccgccggtca
cgccacattt
aatttcacca

cactctttct
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aagcggceceg
ccaaaaattc
tgaaaactaa
cgacgatcat
gttttagtta
gttggcgctt
ccgeggtyg

cgctctagag
ggcctacgct
cttctteogrt
tgactttgtc
ctttcgccgc
cctgcgcgta
gggtaataaa
tcttgtcgtc
tgcceggata
tagaggtttc
cctgctcaat
aaccgctygtc
gcgcaatcac
tctgaatcgc
ccgacgccag
tcagttcgaa
ggaagtaatc
ctgcacgacg
acaacgattg
ctgaaagata
gcgcgccaag
tcgcggcogcce
cctcctecgce

gtaattcttc

tgcagcaagqg
gatggcctca
ctccgtgecg
ttttcagtrt
attaaaaaaa

cagcatattt

ggttccctca
atctgtaggc
ggaacccgtt
gaagtaacca
ggcgaactcg
tgcatgcgcc
ctggtatttg
cagattcttc
cttcygcgtyy
gcaccatacc
gccegeatgg
atagggatcg
cagcgtcggg
ctcctgegtyg
ctgatcttcg
ggcattcaga
cacatagcgc
aaaagtgttg
atccggatac
aatcgcctca
gctgttgata
gagctgcgcec
gctgtacggg
gatttgttga

50

agtttgctac
tcgggcaaaa
actatctgtt
cctrttgtta
ttatttttta

taacggttcc

tccggcacca
ccggtaagcg
aacgcggtaa
gtacccactt
ggttgttgaa
aggtcgaaca
taacccatgt
tgccagttga
atagcatcgg
agatcggcat
gtgcggtaga
cagtcgdgagg
acgcccatca
gggaccagca
aagtgaacgg
acgccgccaa
ggatcgttygy
ttgatccgat
atgctggatg
ataccggctt
tagccttttt
agcgtgcatt
cgggtgatgc
gtacgggttt

gcggctctgc
cctgeegetce
gtgtcattcc
ttccccaaaa
cgagcttcga

attgagtatg

cgtcatgcceg
cagcgecacc
cggatgacgc
cctgctggty
ccttctcaac
tgttgaacca
ccgacaactg
aggatggtga
caaaacgacg
acggggcata
aaccttcgct
tgatcagatc
catcagcggc
ccttgecgec
ccgctgcacc
aaccggcttc
gttcaatacc
ccactaccgc
ccaggttggc
tcgcctgetg
tcgcttcacc
ccgggttaac
cttcccagcg

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
gccecgetget
acatttcgcyg
gaatccactg
cgtaaatcgg
gaatattggc
cagcggtaat
gtacctegtt
cgtcgtggcec
tgttgcgttc
cgcgcttgtyg
tcgttaccac
agctgaaaat
gaagaatctc
tcgtaccgeg
ctgcctectg
gcagcgettt
cttccecceceg
atacggccgg
tgccgttcac
ccagcgagtc
ccattttacg
taccacgaat
acttaccgtt
ttggcgtaaa
gcttttccag
gattcatcat
actgtgcact
datttccatt
attacatgat
ccagtagatt
gtgctatgac
tatccaacct

attaccttta

ttgttatgtyg
gtcatctgag
gtagcggtgce
gaaaagcgtt
ccagatagag
tacacagcca
gcgcattecc
cggcgeatcet
aaagacggygcc
gttgttcgct
aacgtctttg
gcaggttttg
ctgcctgtcc
ataatcccag
atccatctagg
cggcaggtta
ccaggcttgc
atagttgtgg
ccaggtaaca
atcgggcttg
cgcatcacgc
ttcaaaatcc
ttcaaccggc
ctgccaatta
atcaatatcc
acgggtgact
ctcgecttge
gcagctcctc
tttcgttcaa
tttaatttaa
gaggtgcgtt
tacgtttaaa
actttacctc
gagttgaaat

actcttcgcc
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gtgaattaag
gtggtgattt
tcgcccagtt
ttcgttacgg
gttcgtgaga
ttgccggaga
gcttctgtge
tcatcacyggg
attgcggtat
tccagcgctt
ctcgggataa
atcagcaggc
ggcaaaacgc
cgaccacagt
aaaacageccg
aagcggtctt
gtltttcgygca
aaaaagtaca
tgtttttctg
agctgataga
aggttgattt
gccataaaca
ccggtaattt
ctttctctaa
tgctgttgct
aactccgtca
ggcctggtaa
gttgttgatc
cacaactaag
ttatgcatta
tcggaaagac
catttttatt
atagctggca
actttaccat

atccaggagt

ccagtaagcg
gctccatcag
cgtcctggat
gttttccatt
tttccgecgt
tccacgettce
gttcgecttc
taatgaacag
ccgecaaccece
tatccgettt
acgccgeccat
gcgagtaggc
gatccgggty
tgagaccgac
gcagcgtttce
cggcgtagcet
ggtaaaaata
gagcaaaatc
gcagatgtag
tttttccgge
gaccatcaat
ctttcacatt
ctactcggcg
tggaagtggt
ggatacgggc
aaaactcgac
aggttaattc
cagatacatc
actactcaat
acctattgat
gtcaggcctc
tcctttttaa
taattcgcaa
cgatttagca
tttaccgtac
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atagcccggc
acgtgcggeca
tacccgceatc
gctcagtgtt
cgcggeatcc
aatgtactgc
acatggctcc
ctgatttttg
aggatgcgea
cactttggca
accgcccatc
gctcagaaac
atttttcaac
gatatgatca
aatcaacagg
gaacacttcg
cgggccgeta
aaacaggctg
accacgtaca
ttcgttggta
dactttattc
tgcgttcagg
atcctgtaaa
ttccgaaata
agccaggagt
tgcttcagcg
atcagttgtyg
cccaatgcga
taaatttcaa
aacaatataa
tcgaggagygy
tttaatttaa
tactctgggt
gttgtatcag
agattagagg

agggtgagga
tcgtcgaagc
tcttecgeca
ttctcatggt
tccatcagac
actgccacgc
agtaactgtt
tgctegececa
atccacgtgce
aggacctgat
gcgaacgcgc
ggtttgtcca
gttttgatat
cgcagcgeat
gtcgctttga
ctccaccagg
cctttagcga
ccgggaatgg
cgacaaatca
tagctaatgg
cagtccggeg
gcattaatca
tccgccggaa
aaatcaggca
ttattgcott
gtcaggactt
gttgcctgtg
acgaaggatc
aatcaaaaac
attaaattta
gceccggatcec
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
tttccaaggt
ttccgatgat
gtcggtgoct
gaggcatgtt
gttcttttac
actcccegtac
tcacgaaccc
ctggcggggt
tatcagcgcec
agctygtcta
ggcgggcaaa
tagccgettt
gggcctgtct
caaggcgegy
cggccactcyg
tgtttcgttc
gattcgcgct
aaccatcttg
gcggcaatec
caacagcgag
ggccaatcgg
atggatgaag
gactactggg
gaatttgccc
gcccagcace
ggcgagaacc
cccgecgctce
aagaccgaag
catgccaacc
gaggcgcagy
gaaggccggy
gcccagatca

agtgaagaaa

tcgtaagcaa
Ctaaaatcgt
aagctgtcaa
ctggtaacga
ccgcgtectt
cctcageega
taactgtcac
ctgcaataac
gttggaaaaa
cttgtggggc
ttcgctgegce
gcccgctaaa
agcggccttt
cggtcgatca
tcgtggtcgce
ctgctgttca
ttgcgctatt
cgttgttctt
acaccccatt
cgaccctact
gcagcatggc
ccagggccaa
tcttgcacac
atgctgccga
tgccggtcga
tgaccggtoc
cgcactycca
agtggttcaa
cgctcaagec
gggcattaga
gcatcgagcg
gcatccgeac
tcgacttaca

tccagaggca
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tatgagataa
cacggttcat
acatgagaat
ccagtatccec
gcaatactgt
aatgcctgcec
gaaccectyc
tgtcacgecec
tccatccatg
gctgctgccce
taggctacac
ccccacacca
cccectacece
ttcageecgy
gttcaaggta
ccttggcecaa
gctyctygttce
cgagcttggc
gttaatgtgc
ttgtagggga
gatttatcac
ggccgactac
cgaatccygo
cctgtatgaa
gctgaccctc
cgagcgccty
cctgatgatce
gcggtacaac
caaggcatgo
gcgggetggc
cctgcecggt
cgaccgggea
ggaataccgg

tcaacgagtt

tttccaagac
ataattagcc
taacgatctg
gatcceggct
gtttacatac
gttgctagac
aataactgtc
ccaaacctgc
attatctaag
ttgcccaata
accgcececac
aaccccgcag
gaagggtggg
ctcatecttce
cgcatccatt
aatcatggcec
ccttygeccyc
cagccgatcc
tgtctcgtag
gggccattgce
cttacggcga
atccagcgceg
cacatgcecyy
cgcgccaatg
gaccagcaga
ccgtatacgce
tcecgagegya
ggcaagaccc
cttygagcaga
cacgacgccce
gttcacctgg
gacgtggccce
gaggcaatag
agcggagcag
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tctatattag
aatctcatat
atagagaagg
ggccgtecty
agtctatcgc
attgccagcec
acgccececect
aaacccagea
aataatccac
tgcccggeca
cgctygegcgy
aaatacgctg
ggcgcgtgtyg
tggcgtggcy
gccgccatga
cccaccagea
accecgetgaa
gccgccttgt
gctatcatgg
atggagccga
aaaccggcag
aaggcaagta
agttcgtcega
ggcggctgtt
aggcgectggc
tggccatcca
tcaatgacgy
cggagaaggg
cceygcgagyc
gcattgacca
ggccgaacgt
tgaacatcga
accatgaacg

atcgaaccgc

ctcgtgatgt
gctctctaac
gtttgctcgg
gccgecacat
ttagcggaaa
agtgcccgtc
gcaataactyg
ggggcdgggg
taggcgcggt
gaggccggat
cagggggaaa
ggagcgcttt
cagcccecgea
gcagaccgaa
gccgatcctc
ccttgcgect
tttcggcatt
tgctccectt
aggcacagcg
aaagcaaaag
caggtcgggc
tgcccgegac
geggeecgece
caaggaggtc
gtccgagttc
tgccggtggc
catcgageyg
cggggcacag
atgggccgac
cagaacactt
ggtggagatg
caccgcecaac
caatcogacag

tggcccagag

3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580



catggcgaca
ggcgcaggeg
ggccaaagag
cgcgtcgegg
tacggtggtg
ggacggctcg
ataggccgac
accaccggcec
tggctcaagce
cggcatggtc
gagggccgag
aaggtggccg
gagtacgacg
accaaccgca
gaatccaagg
atcgagcagg
gagcggcagc
gggctggtca
ctggccagcec
gcgctggceag
gtcatgggtc
cgccagcgag
tcacgcctgt
agcgcttcag
tttggttata
cttaaccttg
aagtttctcyg
cagccctgac
tcagcgcaag
actcagagcg
caaaggaggc
gcgccgecac
gtgtcgcccg
ggcgggccgg

gccgaagacce

ctggccgacy
gcggagtggc
ttgcgggagg
gggtggcact
ctgctgatcg
atctggctygc
agctcaaggc
agatgatgaa
ggatgaatgc
tggtgctggt
agcctgeect
acgccgcagg
ccgacccggce
aggacaagca
gcaagaccgc
cccagcggea
ttagccgceca
agecgcettegyg
ggggccgeag
agcgcaagcec
tgcccagegt
gcatggacag
tatactatga
ggtcggtcta
cgtcaaacaa
acggctgcac
gtgactgata
gctgtacgcce
ttctggctga
gcgcagggcy
aatcaatggc
cgctggacta
gtggtgccgg
atctgctgga

cgcccaccgce
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aagcccggea
tgaaagcceca
tagccgeega
ggaagctatg
catcgttgct
gctrtggtggce
catgggctgt
ccgggaatgg
ccagggcaat
ggacgacctce
ggtagtggaa
cggtgaactt
cagcgccgac
caccacccgc
caccgctggc
gcaggagaag
ccggcgceacy
tgatgacctc
tgccgaggaa
cggccacgaa
ccagcttgcyg
gggcgggcca
gtactcacgc
cctgatcaaa
ggccgaggct
cttgtccttyg
tgaaagacca
aagcgcgata
ccgacgacga
ggggtragtga
tacccataag
cgttttgccc
taaatccatg
ggtgggcgaa

cattcatcac

ggtcatgagc
gcgecagaca
ggtgagcagc
gctaaccgty
cttgctcgac
ccgatgaaga
gagcgcttcg
tcagccgeceg
gacgtgtata
agcgagtttg
accagcccga
€gggggcaga
agccgccact
gccggttatc
c€cggcgetygg
gcccgcaggce
gcgctggacyg
agcaagtgcg
atcggcaagg
gcggattaca
cgggccgagce
gatttcagca
acagaagggy
agtgacaagg
ggccgctttt
ttccgcgaag
aaaggacaag
tgccgagcgc
atacgaggcg
ccecegecagce
cctatcaata
aacatggtgg
ctggccctge
ctgcccaccg

cgcctgcacg
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cagacccagce
ggggcggcat
gccgecgcaga
atgctyggctt
ctgacgccac
acgacaggac
atatcggcgt
aagtgctecca
tcaggeecgce
acctggatga
agaactatca
ttgcccggac
atggccgctt
agccgtgggt
tgcagcaggce
tggccagect
agtaccgcag
actttatcgc
ccatggecga
tcgagegcac
tggcacgggc
tgtagtgctt
gttttatgga
gctattggtt
cagtcgctga
acaagccttt
cagaccggeg
atgaaggcca
ctgcgcgagt
gcctaaccac
ttctggaggc
ccggtacggt
aactggccge
gcecggtgat
cccttggggc

aggccagega
gggtggagct
gcgceecggag
ccatgatgcec
tgacaaccga
tttgcaggcc
cagggacgcc
gaacacgcca
cgagcaggag
catgaaagcc
ggcatgggtc
gctggccagce
ggcgggctec
gctgctgegt
tggccagcag
cgaactgccc
cgagatggcc
cgcgcagaag
ggccagccca
cgtcagcaag
accggcaccc
gcgttggtac
atacgaaaaa
gcccggtggc
tatggccagc
cggceccggc
acctgctggce
aagggatgcg
gcctggaaga
caactgcctg
gttcgcagca
€ggggcgctyg
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



gccgaggaac
cccaacatca
ctgatggtgc
atggcccagy
ttcctgecacc
agccggggca
accagcgecy
ttcggtgtga
gacggcgggg
cgtggtgaag
tctggececce
cgtgacgtat
cgctgatgat
gcttggeccy
gtgggaggcc
ggaaatcggg
gcgcctttgg
gctgtcggag
gatcgcgcag
ggcgctggac
cggcaaaacc
cagtggttcyg
cgegetgggc
ggcggcaggco
aatggcttat
taacaatatt
ctggctttgc
caaatacagg
ccggcggaag
agagcaccgc
gaataaataa
caaacagctt
ttaatatttt

atacctggaa

ggcaagccgt
tggccccgga
tggacacgct
tcatcgygteg
atgccagcaa
gctcggtact
aggccgagga
gcaaggccaa
tgctcaagcc
cctaagaaca
ggcctgttcec
gactacggcg
ctgcgcatcc
gaacccaaga
gtcaccgctg
gcagaggtcg
aaggtatcca
tacgccagceg
gcegteatgg
agcgaaaccg
ggcaaggctt
accatgcgca
tggacggtaa
tgaccceccecc
tttcctgeta
ttgaaaaatt
ttccagatgt
ggtcgatgga
acaagctgca
cccgtgaatc
agccygggett
acggaggacg
tcactattaa

tcgcagggaa
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ggctgacggc
gtggttcgac
gcgccggttc
catggaggcc
gggcgcggcec
ggtcgataac
atggggtgtg
ctatggcgcea
cgccgtgctg
agcacagcct
gtgccctcaa
acggcaagcg
tgcaagggct
ccgaaggcgg
atgccatggt
atagtggtgg
tcatcgccca
acgaggcgga
gtggcggeca
cccgectget
ccatagatac
agcgccgeca
ccgagttegce
cactctattyg
attggtaata
gcctactgag
atgctctcct
taaatacggc
aacctgtcag
cgcagaactg
aatacagatt
gaatgttacc
tcagaaggaa

cactttgccc

ctgctgatcc
ggcctcaagc
cacatcgagg
atcgccgecy
atgatgggcg
atccgetggc
gacgacgacc
ccgttcgetg
gagaggcagc
cagccacgtc
gcggggcgag
gatcgagttc
ggtggccatg
acggcagctc
ggtcaaaggt
ggcgctcaag
gaatggccgc
cgggecgectg
gcatgtgcygc
gcaccagcgg
cttgtgcggc
gcgggtgcygc
ggcgggcaag
taaacaagac
ccatgaaaaa
cgctgcecgea
ccggagagta
gatagtttcc
atggagattg
atccgctatg
aagcccgtat
cattgagaca
taaccatgaa

tttatcgtca
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agccgctgat
gcgecgoecga
aagaaaacgc
ataccgggtg
caggcgacca
agtcctacct
agcgcecygtt
atcggtggtt
gcaagagcaa
cggcacgacce
cgcaagcgca
agcggcccgg
gctgggccta
cggctygttec
agctatcggg
cacatacadg
aagcggcagy
tacgtgyccce
atcagcatgg
ctgtgtggct
tatgtctggc
gaggcgtrtgce
tacgacatca
attttttatc
taccatgctc
cagctccata
ccgtgacttt
tgacggatga
atttaatggc
tgtttgcgga
agggtattat
accagactgc
ttttacccgg

gcagattaaa

cggcagcctyg
gggccgccgc
cagcggcccc
ctctategty
gcagcaggcc
gtcgagcatg
cttecgtecegce
caggcggcat
gggggtgccc
cggcgcacty
gcaagctgga
agccgctggg
atggcctagt
tggaacccaa
cgctggcaaa
actgcatcga
ggtttcggct
tgaacccctt
acgaggtgcy
ggatcgaccc
cgtcagaggc
cggagctggt
cccggeccaa
ttttatattc
agaaaaggct
ggccgctttc
attttcggca
tccgtatgta
ggatgtgctyg
tgattggccg
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
2480
9540
9600
9660
9720



gcctgaccac
agttttatcc
ggatggcact
tctttcataa
gtgagtttat
ttccgcaggg
ttgacgggat
atggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggctttt
tcactgtacg
gactgacagc
ttataataat
caaaatgccq
atgcctgagt
tctgaatggc
tatataataa
acgatccegtt
gggcgcggat
gcgtgcggga
tcceccagec
tccatcectg
gccattgect
atttttaaaa

aaaggtcatt

<210> 14
<211>9310
<212> ADN

caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaat
agaaaccgaa
ggcaggttat
aaatttaccg
ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt
tgaaataaat
tttttatatt
ataatgccec
aataataata
agtatttaag
taaaggcagt
gtgtgtaatt
atgcttttct
gttaagctga
aagtcaaagc
daatggatcag
tatccgcatg
gcagttgtaa
tcggtgttgc
ggttgcttca
taaaaaaggg

Caaaaggtca

<213> Candida boidinii

<400> 14
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attaccgctt
tacctgatct
gaacttattt
acattctctg
aatgcggtaa
gagaatcacc
catcaccgga
aggtgaccgc
tcatgcagca
taattaattc
ttaaccgtaa
cgcagtttgg
aagtaagcag
acaccagaaa
agtaacaaca
aaacaataaa
gttcagtata
acacatattt
ggggtatatt
attatgcagt
gaagcgcadg
tgcgeccttec
ttatgcagtc
tgggcaaaag
gacctctagg

tccaccy

tgcgtaccgc
cccgggctgt
actgggacca
cactgtcctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
tctgtaattt
taataccctt
taacaataat
gactgctgcg
ccagtgaaaa
taaaccgcca
aacatatcat
attttggttt
tattataccc
gtcacaatgg
gattccccgg
agtacaatga
tggtcgggac
ctttatgctt

gtccccaatt
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actggcggag
taatcagttt
gtcagacccyg
ccgttatttt
tcagcatgat
atcattaccg
attttgcccc
ctgtttctgt
atacacttca
ccaccgtatc
cgtttcagac
aataaaaaag
attaacaaca
dacagtcattt
catcacgata
tatataacag
cccggttggt
tattttacaa
tgctttttta
ccttaccggg
cagaaacggt
catgttctct
tcggegtegt
gtaaaccygtt

aattagtaat

acaggttata
ccggagttcc
gtctttactg
ccggatctca
accagattgt
tgggtgagtt
ggtttttacg
acaggttcat
gctgatgtgt
cggcaggaat
tggttcagga
aaacagcaaa
ccagatgcag
tgaacaacac
gcatagtgat
aagatagtat
ataaggatga
ataaagtaag
tttgtccgec
attggcgtaa
gtgccactca
ggttctgaaa
cataattaca
ttgtgaaaaa

ataatctatt

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



ctagttctag
tatttccttt
ggcataattc
ccatcgattt

gagttttacc

agcggccegcec
ttaatttaat
gcaatactct
agcagttgta

gtacagatta
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accgeggtgy
ttaattaaca
gggtcttcga
tcagttatat

gaggataata

atccccagta
gttggtgcta
gaggtatcca
ttatattacc

ataacacata
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gatttacgtt
tgacacttta
acctgagttg
tttaactctt

attctcgtaa

taaacatttt
cctcatagct
aaatacttta
cgccatccag

gcaatatgag

60
120
180
240
300



ataatttcca
tcatataatt
gaattaacga
tccecgatcecc
ctgtgtttac
tgccgttgcet
ctgcaataac
gcccccaaac
catgattatc
gcccttgecc
acacaccgcc
accaaacccc
acccgaaggg
ccggctcate
ggtacgcatc
ccaaaatcat
gttcccttge
tggccagcecg
gtgctgtctc
gggaggyacca
tcaccttacg
ctacatccag
cgggcacatg
tgaacgcgcc
cctcgaccag
cctgccgtat
gatctccgag
caacggcaag
atggcttgag
tggccacgac
cggtgttcac
ggcagacgtg
ccgggaggca
agttagcgga
ggcaggtcat

agactctata
agccaatctc
tctgatagag
ggctggeogt
atacagtcta
agacattgcc
tgtcacgccec
ctgcaaaccc
taagaataat
aatatgcccg
ccaccgctgc
gcagaaatac
tgggggcgcg
cttctggcgt
cattgccgcec
ggcccecacce
ccgcacccgc
atccgccegec
gtaggctatc
ttgcatggag
gcgaaaaccg
cgcgaaggca
ccggagttcg
aatgggcggc
cagaaggcgc
acgctggcca
cggatcaatg
accccggaga
cagacccgcg
gcccgeattg
ctggggccga
gccctgaaca
atagaccatg
gcagatcgaa

gagccagacc
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ttagctcgty
atatgctctc
aagggtttgc
cctggeegec
tcgcttageg
agccagtgcec
ccctgcaata
agcaggggcyg
ccactaggcg
gccagaggcc
gcggcagggg
gctgggagcg
tgtgcagccc
ggcggcagac
atgagccgat
agcaccttgc
tgaatttcgg
ttgttgctcc
atggaggcac
ccgaaaagca
gcagcaggtc
agtatgcccg
tcgagcggcec
tgttcaagga
tggcgtccga
tccatgccgg
acggcatcga
agggcggggc
aggcatgggc
accacagaac
acgtggtgga
tcgacaccgc
aacgcaatcg
ccgctggcecc

cagcaggcca

atgtttteca
taacttccega
tcgggteggt
acatgaggca
gaaagttctt
cgtcactccc
actgtcacga
ggggctggcy
cggttatcag
ggatagctygg
gaaaggcgygy
cttttagecyg
cgcagggect
cgaacaaggc
cctccggceca
gcettgttte
cattgattcg
Ccttaaccat
agcggcggea
aaagcaacag
gggcggecaa
cgacatggat
cgccgactac
ggtcgaattt
gttcgcccag
tggcggcgag
gcggceccgcec
acagaagacc
cgaccatgec
acttgaggcg
gatggaaggc
caacgcccag
acagagtgaa
agagcatggc
gcgaggecgca
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aggtctaaaa
tgataagcty
ggctctggta
tgttccgegt
ttacccteag
gtactaactg
acccctgceaa
gggtgttgga
cgcccttgtyg
tctatteget
caaagcccegce
ctttagcggc
gtctcggtcg
gcggtegtgg
ctcgctgctg
gttcttgcgce
cgctcgttgt
cttgacaccc
atcccgaccc
cgaggcagca
tcggccagad
gaagtcttgce
tgggatgcty
gccctgecgg
cacctgaccg
aacccgcact
gctcagtgot
gaagcgctca
aaccgggcat
cagggcatcg
cggggcatcc
atcatcgact
gaaatccaga
gacactggcc

ggcggcggag

tcgtcacggt
tcaaacatga
acgaccagta
ccttgcaata
ccgaaatgcec
tcacgaaccc
taactgtcac
aaaatccatc
gggcgctgct
gcgctaggcet
taaaccccac
ctttceceect
atcattcagc
tcgcgttcaa
ttcaccttgg
tattgctgcet
tcttcgaget
cattgttaat
tactttgtag
tggcgattta
ccaaggcecga
acgccgaatc
ccgacctgta
tcgagctgac
gtgccgagceg
gccacctgat
tcaagcggta
agcccaaggce
tagagcgggc
agcgcctgec
gcaccgaccyg
tacaggaata
ggcatcaacg
gacgaagccc

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
19280
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400



cccagcgceca
ccgaggtgag
tatggctaac
tgctcttgct
tggccegaty
ctgtgagcgc
atggtcagcc
caatgacgtyg
cctcagcgag
ggaaaccagc
acttcggggg
cgacagccgc
ccgcgecyggt
tggcccggeg
gaaggcccgce
cacggcgcty
cctcagcaag
ggaaatcggc
cgaagcggat
tgcacgggcc
gccagatttc
acgcacagaa
caaaagtgac
ggctggccgc
cttgttccgce
accaaaagga
gatatgccga
acgaatacga
gtgaccccqc
taagcctatc
gcccaacatg
catgctggcce
cgaactgccc

tcaccgecty

gacaggggcg
cagcgccgeg
cgtgatgctg
cgacctgacg
aagaacgaca
ttcgatatcg
gccgaagtgc
tatatcaggc
tttgacctgg
ccgaagaact
cagattgccc
cactatggcc
tatcagccgt
ctggtgcagc
aggctggcca
gacgagtacc
tgcgacttta
daggccatgg
tacatcgagc
gagctggcac
agcatgtagt
gggggtttta
aagggctatt
ttttcagtcyg
gaagacaagc
caagcagacc
gcgcatgaag
ggcgctgcgc
cagcgcctaa
aatattctgg
gtggccggta
ctgcaactgg
accggccegg

cacgcccttyg
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gcatgggtgg
cagagcgccc
gcttccatga
ccactgacaa
ggactttygca
gcgtcaggga
tccagaacac
ccgecgagea
atgacatgaa
atcaggcatg
ggacgctggce
gcttggcggg
gggtgctygct
aggctggcca
gcctcgaact
gcagcgagat
tcgeegegea
ccgaggecag
gcaccgtcag
gggcaccggce
gcttgegttyg
tggaatacga
ggttgcccgg
ctgatatggc
ctttcggecce
ggcgacctgce
gccaaaggga
gagtgcctgg
ccaccaactyg
aggcgttcyce
cggtcggggc
ccgcacagat
tgatctacct

gggcgcacct

agctggccaa
ggagcgcgtc
tgcctacggt
ccgaggacgg
ggccataggce
cgccaccacc
gccatggcetc
ggagcggcat
agccgagggce
ggtcaaggtg
cagcgagtac
cttcaccaac
gcgtgaatcec
gcagatcgag
gcccgagegg
ggccgggcetg
gaagctggec
cccagecgctg
caaggtcatg
accccgcecag
gtactcacgc
aaaaagcgct
tggctttagt
cagccttaac
cggcaagttt
tggccagecc
tgcgtcageg
aagaactcag
cctgcaaagqg
agcagecgeeg
gctggtgtcg
tgcaggcggg
gcccgecgaa

cagcgecgag

58

agagttgcgg
gcgggggtgg
ggtgctgctg
ctcgatctgg
cgacagctca
ggccagatga
aagcggatga
ggtctggtgc
cgggagccty
gccgacgecy
gacgccgacc
cgcaaggaca
aagggcaaga
caggcccagc
cagcttagcce
gtcaagcgct
agccgggygcec
gcagagcgca
ggtctgccca
cgaggcatgg
ctgttatact
tcagggtegg
tatacgtcaa
cttgacggct
ctcggtgact
tgacgctgta
caagttctgg
agcggcgeag
aggcaatcaa
ccaccgctygg
cccggtggtg
ccggatctgce
gacccgceca

gaacggcaag

gaggtagccg
cactggaagc
atcgcatcgt
ctygcgcttygg
aggccatygg
tgaaccggga
atgcccaggg
tggtggacga
ccctggtagt
caggcggtga
cggccagcgc
agcacaccac
ccgccaccge
ggcagcagga
gccaccggeg
tcggtgatga
gcagtgccga
agcccggeca
gcgtccaget
acaggggcgg
atgagtactc
tctacctgat
acaaggccga
gcaccttgtc
gatatgaaag
cgccaagcgce
ctgaccgacg
ggcgggggta
tggctaccca
actacgtttt
ccggtaaatc
tggaggtggg
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



cggcctgctg
cgacggcctc
gttccacatc
ggccatcgcc
ggccatgatg
taacatccgc
tgtggacgac
cgcaccgttce
gctggagagg
gcctcageca
tcaagcggog
agcggatcga
ggctggtggc
gcggacggca
tggtggtcaa
gtggggcgct
cccagaatgg
¢ggacgggcg
gccagecatgt
tgctgcacca
ataccttgtyg
gccagegggt
tcgcggcgoy
attgtaaaca
aataccatga
tgagcgctgce
tcctccggag
cggcgatagt
tcagatggag
actgatccgc
gattaagccc
tacccattga
ggaataacca
gcecetttatc

gctttgcgta

atccagccgce
aagcgcgccyg
gaggaagaaa
gccgataccg
ggcgcaggcg
tggcagtcect
gaccagcgcc
gctgatceggt
cagcgcaaga
cgtccggeac
cgagcgcaag
gttcagcggc
catggctggg
gctccggctg
aggtagctat
caagcacata
ccgcaagcygyg
cctgtacgtg
gcgcatcagc
gcggcrgrgt
cggctatgtc
gcgcgaggeg
caagtacgac
agacattttt
daaaataccat
cgcacagctc
agtaccgtga
ttcctgacgg
attgatttaa
tatgtgtttg
gtatagggta
gacaaccaga
tgaattttac
gtcagcagat

ccgcactgge
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tgatcggcag
ccgagggccg
acgccagcgg
ggtgctctat
accagcagca
acctgtcgay
ggttcttcgt
ggttcaggcy
gcaagdgggt
gacccggcgc
cgcagcaagc
ccggagccgc
cctaatggce
ttcctggaac
c€gggcgcetgg
caggactgca
caggggtttc
gccctgaacce
atggacgagy
ggctggatcyg
tggcegtecag
ttgccggagce
atcacccggc
tatcttttat
gctcagaaaa
cataggccgce
ctttattttc
atgatccgta
tggcggatgt
cggatgatty
ttattactga
ctgccticty
ccggattgac

taaatgcgga

ggagacaggt

cctgcccaac
ccgcctgatg
ccccatggcc
cgtgttcctg
ggccagccgg
catgaccagc
ccgctteggt
gcatgacggc
gccccgtggt
actgtctyggce
tggacgtgac
tgggcgctga
tagtgcttgg
ccaagtggga
caaaggaaat
tcgagcgect
ggctyctgtc
ccttgatcgce
tgcgggeget
accccggcaa
aggccagtygy
tggtcgcgct
ccaaggcggce
attcaatggc
ggcttaacaa
tttcctggct
ggcacaaata
tgtaccggcg
gctgagagca
gccggaataa
ataccaaaca
attattaata
ctgaatacct
ttcagcctga

tataagtttt

59

atcatggccc
gtgctggaca
caggtcatcg
caccatgcca
ggcagctcgg
gccgaggcecy
gtgagcaagdg
ggggtgctca
gaagcctaag
cceeggectg
gtatgactac
tgatctgcgce
€CCggaaccc
ggccgtcacc
€ggggcagag
ttggaaggta
ggagtacgcc
gcaggccgtc
ggacagcgaa
aaccggcaag
ttcgaccatg
gggctggacy
aggctgaccc
ttattttcct
tattttgaaa
ttgcttccag
caggggtcga
gaagacaagc
ccgccccgtg
ataaagccgg
gcttacggag
tttttcacta
ggaatcgcag
ccaccaaact

atccgctgat

cggagtggtt
cgctgcgecg
gtcgcatgga
gcaagggcgc
tactggtcga
aggaatgdagy
ccaactatgg
agcccgecegt
aacaagcaca
ttcegtgece
ggcgacggca
atcctgcaag
aagaccgaag
gctgatgcca
gtcgatagtg
tccatcatcg
agcyacgagy
atgggtrggcy
accgceegcec
gcttccatag
cgcaagcegcec
gtaaccgagt
cccccactcect
gctaattgot
aattgcctac
atgtatgctc
tggataaata
tgcaaacctyg
aatccgcaga
gcttaataca
gacggaatgt
ttaatcagaa
ggaacacttt
cgatattacc

gatttacctyg

4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540



atctcccggy
atttactggyg
tctgcactgt
gtaacggcag
cacctgaata
cggaaatgat
ccgcgtatta
agcacggttt
attctgtatt
gtaatctgta
ttggtaatac
gcagtaacaa
gaaagactgc
aacaccagtg
taaataaacc
tataaacata
atttattttg
tatttattat
cagtgtcaca
cagggattcc
ttccagtaca
agtctogtceyg
aaagctttat
tagggtcccc
gggggceccc
tgtttaccgt
taatcaaatt
gtttgagcat
ttatttctca
ccaccgtaac
atagcacctc
ttattaatta
tgagcaacta

tttggtaaag

ctgttaatca
accagtcaga
cctgccgtta
aatatcagca
tatcatcatt
gattattttg
ttacctogttt
attaatacac
taagccaccg
atttcgtttc
ccttaataaa
taatattaac
tgcgacagtc
aaaacatcac
gccatatata
tcatcccyggt
gttttatttt
accctgcttt
atggccttac
ccggcagaaa
atgacatgtt
ggactcggcg
gcttgtaaac
aattaattag
cctcgagago
aagctttagt
taccagtaaa
ctaaagtagt
tatctcteca
ctcttaattyg
ttgcggtatt
aaccttttgt
attcttcaat

cttgataatc
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gtttccggag
cccggtettt
ttttccggat
tgataccaga
accgtgggtyg
ccccgytttt
ctgtacaggt
ttcagctgat
tatccggcag
agactggttce
aaagaaacag
aacaccagat
attttgaaca
gatagcatag
acagaagata
tggtataagg
acaaataaag
tttatttgtc
c€gggattggc
cggtgtgcca
ctctggttct
tcgtcataat
cgttttgtga
taatataatc
cctgacgtceyg
aacgtattca
gaatgattcc
accagagtag
tgggtgatcc
accagattct
gactaaccaa
acctgcgtot
attttcaact

gtagtataat

ttccggatogg
actgtcttte
ctcagtgagt
ttgtttccoc
agttttgacg
tacgatggca
tcatcatgca
gtgtgataac
gaatggtggc
aggatcacty
caaagactga
gcagttataa
acaccaaaat
tgatatgcct
gtattctgaa
atgatatata
taagacgatc
cgccgggegce
gtaagcgtgce
ctcatccccc
gaaatccatc
tacagccatt
aaaaattttt
tattaaaggt
ggcccggtac
ccatttaata
aagatatttt
tgaggagtca
tttggagctyg
aaagctgctg
gcaccttttt
aatggagcat
cttctagcac

aattcttttg

60

cactgaaaga
ataaagaaac
ttatggcagyg
agggaaattt
ggatttaacc
aagtttcagce
gtctgtgatg
atactgaaat
ttttttttta
tacgataatg
cagcaataat
taatagtatt
gccgtaaagg
gagtgtgtgt
tggcatgctt
ataagttaag
cgttaagtca
ggataatgga
gggatatccyg
agccgcagtt
cctgtcggty
gcctggttac
aaaataaaaa
cattcaaaag
cacgcgttta
agataatatc
tagtaccttc
tggcattace
gttgtgggaa
caacatcttc
taaatttaga
taactgtaac
caactttttc

gattaaaagqg

caatgaactt
cgaaacattc
ttataatgceg
accggagaat
tgaacatcac
aggaaggtga
gctttcatgce
aaattaatta
tattttaacc
ccececgeagt
aataaagtaa
taagacacca
cagtagtaac
aattaaacaa
ttctgttcag
ctgaacacat
aagcggggta
tcagattatg
catggaagcg
gtaatgcgcece
ttgcttatgce
ttcatgggca
aggggacctc
gtcatccacc
tttcttateg
ttgtggtctg
agcgtatctt
agcaccatat
ccaaacatca
agcaacacaa
taataattcc
gatatcagct
ttcagcttct

gagtaatctt

6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
74490
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580



tccaagactc
tcgtaagcat
gctggaacga
acaacattag
tctaaatcaa
ttgtcaagtc
gcatctggga
agttcatgac
tataattttt
atacatcacc
caaaagatac
tttytttaaa

cgctatttaa

<210> 15
<211> 11309
<212> ADN

tgtaaccaat
ccttagcgat
aatttctaac
aacctgtaac
tgtgatcaga
tttccttagt
tatgtttatc
cttgatcttt
cttcatcagc
tcataaaata
ctaaaaaatg

aagcgaacga

<213> Yersinia mollaretii

<400> 15

gatccccagt
agttggtgct
agaggtatcc
tttatattac
aataacacat
gatgttttcc
ctaacttccg
ctcgggtcgg
cacatgaggc
ggaaagttct
ccgtcactcc
aactgtcacy
gggggctggc
gcggttatca
cggatagctg
ggaaaggcyy
gcttttagcec

ccgcagggcece

agatttacgt
atgacacttt
aacctgagtt
ctttaactct
aattctcgta
aaggtctaaa
atgataagct
tggctctggt
atgttccgeg
tttaccctca
cgtactaact
aacccctgca
ggggtgttgg
gcgcecttgt
gtctattcgc
gcaaagcceg
gctttagedgg

tgtcteggte
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tctaccagcea
agcagcaacc
caagacaagc
ttccaagact
accaacacca
gatataagca
caattcactt
taaccaatta
agcgtgctta
aattaaaaaa
ttatctagat

cattagtatt

ttaaacattt
acctcatagc
gaaatacttt
tcgccatcca
agcaatatga
atcgtcacgg
gtcaaacatg
aacgaccagt
tccttgcaat
gccgaaatgc
gtcacgaacc
ataactgtca
aaaaatccat
ggggcgctgc
tgcgctaggc
ctaaacccca
ccttteeecec

gatcattcag

ccaatggtag
tcccaatcygt
atggtcatga
gagattttct
gcgacaacga
ggatggaaag
gtttcacctt
gcaataccta
ccagcatcat
taataaaaac
caaattattg

tttcataaaa

ttatttcctt
tggcataatt
accatcgatt
ggagttttac
gataatttcc
ttcatataat
agaattaacg
atcccgatcc
actgtgttta
ctgccgttgc
cctgcaataa
cgcccccaaa
ccatgattat
tgcccttgec
tacacaccgc
caccaaaccc
tacccgaagg

cccggetcat

61

caatagtttt
ggttaataat
caacgtgttc
tacctgtttg
Ctaattttaa
gagtggtgat
ctttatcaga
atttattttc
ataagactaa
taatgtttcg
gaaaatatat

atacgtacat

tttaatttaa
cgcaatactc
tagcagttgt
cgtacagatt
aagactctat
tagccaatct
atctgataga
cggctggecg
catacagtct
tagacattgc
ctgtcacgcc
cctycaaace
ctaagaataa
caatatgccc
cccaccgctg
cgcagaaata
gtgggggcgc
ccttctggceg

accttcgata
ttgttcatgt
agcaacagag
attaatataa
gttcttagcc
gataatatca
agtagtaatt
agtacaacca
aacgatcttc
cattatagga
gaaaataatt

tgttatccgt

tttaattaac
tgggtcttcyg
atcagttata
agaggataat
attagctcgt
catatgctct
gaagggtttg
tcotggecgce
atcgcttagce
cagccagtgc
cccctgcaat
€agcagggqgc
tccactaggc
ggccagaggce
€gcggcaggyg
cgctgggagce
gtgtgcagcec

tggcggcaga

8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9310

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080



ccgaacaagg
tcctecggec
cgccttgttt
gcattgattc
cccttaacca
cagcggcggc
aaaagcaaca
cgggcggeca
gcgacatgga
ccgccgacta
aggtcgaatt
agttcgcccea
gtggcggcga
agcggcccgc
cacagaagac
ccgaccatgc
cacttgaggc
agatggaagg
ccaacgccca
gacagagtga
cagagcatgg
agcgaggcgc
gagctggcca
cggagcgcgt
atgcctacgg
accgaggacg
aggccatagg
acgccaccac
cgccatggct
aggagcggca
aagccgaggg
gggtcaaggt
ccagcgagta
gcttcaccaa

tgcgtgaatc

cgcggtcgtg
actcgctget
cgttcttgcyg
gcgetegttg
tcttgacacc
aatcccgacc
gcgaggcagc
atcggccagg
tgaagtctto
ctgggatgct
tgccctgecy
gcacctgacc
gaacccgcac
cgctcagtgg
cgaagcgcetc
caaccgggca
gcagggcatc
ccggggcatc
gatcatcgac
agaaatccag
cgacactggc
aggcggcgga
aagagttgcg
€gcgggggty
tggtgctygct
gctcgatctg
ccgacagctc
cggccagatg
caagcggatg
tggtctggty
ccgggagect
ggccgacgec
cgacgccgac
ccgcaaggac

caagggcaag
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gtcgcgttca
gttcaccttyg
ctattgctgc
ttcttecgage
ccattgttaa
ctactttgta
atggcgattt
gccaaggcecg
cacgccgaat
gccgacctgt
gtcgagctga
ggtgeccgage
tgccacctga
ttcaagcggt
aagcccaagg
ttagagcggg
gagcgcctgce
cgcaccgacc
ttacaggaat
aggcatcaac
cgacgaagcec
gtggctgaaa
ggaggtagcc
gcactggaag
gatcgcatcg
gctgcgcttg
aaggccatgg
atgaaccggyg
aatgcccagy
ctggtggacy
gccetggtag
gcaggcggtyg
ccggccageg
aagcacacca

accgccaccg

aggtacgcat
gccaaaatca
tgttcccttyg
ttggccagec
tgtgctgtct
ggggagggcc
atcaccttac
actacatcca
ccgggcacat
atgaacgcgc
ccctcgacca
gcctgecgta
tgatctccga
acaacggcaa
catggcttga
ctggccacga
ccggtgttca
gggcagacgt
accgggaggce
gagttagcgg
cgdcaggtca
gcccagegec
gccgaggtga
ctatggctaa
ttgctcttgc
gtggcccgat
gctgtgageg
aatggtcagc
gcaatgacgt
acctcagcga
tggaaaccag
aacttcgggg
ccgacagccg
cccgegecgyg

ctggcecggce

62

ccattgccgce
tggcceccac
cccgeacccyg
gatccgeccgce
cgtaggectat
attgcatgga
ggcgaaaacc
gcgcgaaggce
gccggagtte
caatgggcgg
gcagaaggceg
tacgctggec
gcggatcaat
gaccccggag
gcagacccgce
cgcccgeatt
cctyggggecy
ggccctgaac
aatagaccat
agcagatcga
tgagccagac
agacaggggc
gcagcgecgce
ccgtgatget
tcgacctgac
gaagaacgac
cttcgatatc
cgccgaagtg
gtatatcagg
gtttgacctyg
cccgaagaac
gcagattgecc
ccactatggc
ttatcagccg

gctggtgcag

catgagccga
cagcaccttyg
ctgaatttcyg
cttgttgcte
catggaggca
gccgaaaagc
ggcagcaggt
aagtatgccc
gtcgageggc
ctgttcaagg
ctggcgtccyg
atccatgecey
gacggcatcg
aaggycgggyg
gaggcatggg
gaccacagaa
aacgtggtgg
atcgacaccg
gaacgcaatc
accgctggec
ccagcaggec
ggcatgggtg
gcagagcgcec
ggcttccatg
gccactgaca
aggactttgc
ggcgtcaggg
ctccagaaca
cccgecgagce
gatgacatga
tatcaggcat
cggacgctgg
cgcttggegg
tgggtgctgce
caggctggcc

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180



agcagatcga
tgcccgageg
tggccgggct
agaagctggc
gcccageget
gcaaggtcat
cacccecgceca
ggtactcacg
aaaaaagcgc
gtggctttgg
ccagccttaa
ccggcaagtt
ctggccagec
atgcgtcage
gaagaactca
gcctgcaaag
cagcagcycc
cgctggtygte
ttgcaggcygg
tgcccgecga
tcagegeega
gcctgceccaa
gccgcectgat
gccccatyggce
tcgtgttect
aggccagccg
gcatgaccag
tcecgettegy
ggcatgacgg
tgcceccgtygg
cactgtctgg
ctggacgtga
ctgggcgctyg
ctagtgcttg

gcaggeecag
gcagcttagce
ggtcaagcgc
cagceggggco
ggcagagcgc
gggtctgccc
gcgaggcatg
cctgttatac
ttcagggtcyg
ttatacgtca
ccttgacggce
tcteggtgac
ctgacgctgt
gcaagttctyg
gagcggcegca
gaggcaatca
gccaccgetyg
gcceggtggt
gccggatctyg
agacccgcce
ggaacggcaa
catcatggcc
ggtgctggac
ccaggtcatc
gcaccatgcc
gggcagctcg
cgccgaggcec
tgtgagcaag
cggggtgctc
tgaagcctaa
ccececcggect
cgtatgacta
atgatctgcg

gcccggaacc
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cggcagcagg
cgccaccggc
ttcggtgatg
cgcagtgccg
aagccegygcce
agcgtccagc
gacaggggcg
tatgagtact
gtctacctga
aacaaggccg
tgcaccttgt
tgatatgaaa
acgccaageg
gctgaccgac
gggcgggggt
atggctaccc
gactacgttt
gccggtaaat
ctggaggtgy
accgccattc
gccgtggcty
ccggagtggt
acgctgcgcec
ggtcgcatgg
agcaagggcg
gtactggtcg
gaggaatggg
gccaactatg
aagcccgeeg
gaacaagcac
gttccgtgcec
cggcgacggce
catcctgcaa

caagaccgaa

agaaggcccd
gcacggcgct
acctcagcaa
aggaaatcgg
acgaagcgga
ttgcgcgggce
ggccagattt
cacgcacaga
tcaaaagtga
aggctggccg
ccttgttcecy
gaccaaaagg
cgatatgccg
gacgaatacg
agtgaccccyg
ataagcctat
tgcccaacat
ccatgectgyc
gcgaactgcec
atcaccgcct
acggcctygcet
tcgacggcct
ggttccacat
aggccatcgc
cggccatgat
ataacatccg
gtgtggacga
gcgcaccgtt
tgctggagag
agcctcagcec
ctcaagcggg
aagcggatcg
gggctggtgyg
ggcggacggc

63

caggctggcc
ggacgagtac
gtgcgacttt
caaggccatg
ttacatcgag
cgagctggca
cagcatgtag
agggggtrtt
caagggctat
cttttcagtc
Cgaagacaag
acaagcagac
agcgcatgaa
aggcgctygcyg
ccagcgecta
caatattctg
ggtggccggt
cctgcaacty
caccggeccy
gcacgccctt
gatccagcecy
caagcgcgcc
cgaggaagaa
cgccgatacce
gggcgcaggce
ctggcagtcc
cgaccagcgce
cgctgatcgy
gcagcgcaag
acgtccggca
gcgagcgcaa
agttcageag
ccatggctyy

agctccggct

agcctcgaac
cgcagcgaga
atcgccgcgc
gccgaggeca
cgcaccgtca
cgggcaccgg
tgcttgegtt
atggaatacg
tggttgcecy
gctgatatgg
cctttcggcc
cggcgacctyg
ggccaaaggg
cgagtgcctg
accaccaact
gaggcgttcg
acggtcgggg
gccgecacaga
gtgatctacc
ggggcgcacc
ctgatcggca
gccgagggcec
aacgccageg
gggtyctcta
gaccagcagc
tacctgtcga
cggttcttecg
tggttcaggc
4gcaaggggg
cgacccggeg
gcgcagcaag
cccggagecg
gcctaatggce

gttcctggaa

3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3200
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220



cccaagtggg
gcaaaggaaa
atcgagcgcc
cggctyctygt
cccttgatcg
gtgcgagegc
gaccccggea
gaggccagtg
ctggtcgcgc
cccaaggcgg
tattcaatgg
aggcttaaca
ctttecctgyc
cggcacaaat
atgtaccggc
tgctgagagc
ggccggaata
aataccaaac
gattattaat
cctgaatacc
attcagcctg
ttataagttt
gttccggatg
tactgtettt
tctcagtgag
attgttteceg
gagttttgac
ttacgatggc
ttcatcatgc
tgtgtgataa
ggaatggtgg
caggatcact
gcaaagactg
tgcagttata

dacaccCaaaa

aggccgtcac
tcggggcaga
tttggaaggt
cggagtacge
cgcaggccgt
tggacagcga
aaaccggcaa
gttcoaccat
tgggctggac
caggctgacc
cttattttcc
atattttgaa
tttgctteca
acaggggrcg
ggaagacaag
accgcececgt
aataaagccg
agcttacgga
atttttcact
tggaatcgca
accaccaaac
tatccgetyga
gcactgaaag
cataaagaaa
tttatggcag
cagggaaatt
gggatttaac
aaagtttcag
agtctgtgat
catactgaaa
CLTLLLtLtt
gtacgataat
acagcaataa
ataatagtat

tgccgtaaag

ES 2560 534 T3

cgctgatgcc
ggtcgatagt
atccatcatc
cagcgacgagd
catgggtggc
aaccgcccgce
ggcttccata
gcgcaagcgc
ggtaaccgag
cccececactce
tgctaattgy
aaattgccta
gatgtatgct
atggataaat
ctgcaaacct
gaatccgcag
ggcttaatac
ggacggaatg
attaatcaga
gggaacactt
tcgatattac
tgatttacct
acaatgaact
ccgaaacatt
gttataatgc
taccggagaa
ctgaacatca
caggaaggtg
ggctttcatg
taaattaatt
atattttaac
gceceecgead
taataaagta
ttaagacacc

gcagtagtaa

atggtggtca
ggtggggcgc
gcccagaatg
gcggacggyc
ggccagcatg
ctgctgcacce
gataccttgt
cgccagcggg
ttcgcggcgg
tattgtaaac
taataccaty
ctgagcgctyg
ctccteegga
acggcgatag
gtcagatgga
aactgatccg
agattaagcc
ttacccattg
aggaataacc
tgccctttat
cgctttgcgt
gatctcccgy
tatttactgg
ctctygcacty
ggtaacggca
tcacctgaat
ccggaaatga
accgecgtatt
cagcacggtt
aattctgtat
cgtaatctgt
tttggtaata
agcagtaaca
agaaagacty

caacaccagt
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aaggtagcta
tcaagcacat
gccgcaageg
gcctgtacgt
tgcgcatcag
agcggctgtg
gcggctatgt
tgcgcgaggc
gcaagtacga
aagacatttt
aaaaatacca
ccgcacagct
gagtaccgty
tttcctgacg
gattgattta
ctatgtgttt
cgtatagggt
agacaaccag
atgaatttta
cgtcagcaga
accgcactgg
gctgttaatc
gaccagtcag
tcctgecgtt
gaatatcagc
atatcatcat
tgattatttt
attacctgtt
tattaataca
ttaagccacc
aatttcgttt
cccttaataa
ataatattaa
ctgcgacagt

gaaaacatca

tcgggegety
acaggactgc
gcaggggrtt
ggccctgaac
catggacgag
tggctggatc
ctggccgtca
gttgccggag
catcacccgg
ttatctttta
tgctcagaaa
ccataggccg
actttatttt
gatgatccgt
atggcggaty
gcggatgatt
attattactg
actgccttct
cccggattga
ttaaatgcgg
cggagacagg
agtttccgga
acccggtctt
attttccgga
atgataccag
taccgtgggt
gccccggttt
tctgtacagg
cttcagctga
gtatccggca
cagactggtt
aaaagaaaca
caacaccaga
cattttgaac

cgatagcata

5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320



gtgatatgcc
agtattctga
gatgatatat
gtaagacgat
<cgccyggycy
cgtaagcgtg
actcatcccc
tgaaatccat
ttacagccat
aaaaaatttt
ctattaaagqg
tatcgataag
agcgattaat
gcatcagcag
ttccgtcgag
tttatcaaaa
aacggaggca
cgcgtaagca
aataaattga
gtcagtcagg
ggggaattta
ggtttcacac
ctcaatgccc
gctgtcataa
aatcagcagt
aatcgcttct
cgccaattga
ttcaaacgca
atagtcggta
acggcggaay
agattgatcg
cagataaatc
ccccagacag

cgcgccgtyc

tgagtgtgty
atggcatgct
aataagttaa
ccgttaagtc
cggataatgg
cgggatatcc
cagccgcagt
ccectgtecggt
tgcctggttg
taaaataaaa
tcattcaaaa
cttgatatcg
tgttctaatt
gctccagata
ccagtcagtg
tagccecgtgce
aattctggct
tgggccaagt
tatttgtagc
ttctrtttcc
gcgtgaaccg
cacaccaagt
gcgtgagtgc
gggtcgcaat
gttggcacgc
tgtgttggca
tcttcaaagt
ttcaatacgc
tagcctttgc
ctgttattaa
ggatacatgc
gcttcaacac
ttgatgtagc
tgtgccagcg
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taattaaaca
tttctgttca
gctgaacaca
aaagcggggt
atcagattat
gcatggaagc
tgtaatgcgc
gttgcttatg
cttcatgggc
aaggggacct
ggtcatccac
aattcccata
ttaccgccat
aaacataaac
cagtgactga
ccacttcttg
gctgcacttt
cgaacatgtt
ccatcgcgga
agttaaatga
catctgcaaa
cggcgtaagg
ggaagaagec
cagaggtcag
caagaacgtc
ccaaaacttt
gaacgcecgc
cgccaaaacc
tgcccggctc
tacgcttaac
tggaggcggt
cggcectttgc
ctttacgcga

tacattctgg

ataaataaac
gtataaacat
tatttatttt
atatttatta
gcagtgtcac
gcagggattc
cttccagtac
cagtctggtc
aaaagcttta
ctagggtcce
cggatccgyy
ttgtgcatcg
gctcaccccc
tcattaatca
tgactcgcceg
ttgatgggaa
ctcaacatag
gaaccacata
gaggtcatct
tggcgaacag
gcgtttagcec
ggcataggcc
ctcagcagta
caaatccgca
agcggctaag
gccgcccata
agcaccggct
cgcttcggca
aatattattc
cacggccgga
attggcatcg
ctgttgcaat
ttcgecegtge

gttaacggaa
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cgccatatat
atcatcccgg
ggttttattt
taccctgctt
aatggcctta
cccggcagaa
aatgacatgt
gggactcggc
tgcttgtaaa
caattaatta
ccceeectey
aatccctgca
cgccatacgg
gtggcttaga
ccctgaatga
gcaaaggtgt
tgcttcatygc
ctgtggatgc
tggaagctgg
ttataagcca
agcgccagat
agaccacggc
cgatcaccag
gcatcagcat
cgggcagcaa
tggccgecatt
tcaatcatgg
tccgccacaa
gaccactgaa
acagagtcga
gcggcgacct
gcctgaccyc
agcaactccc

ccgcgcagrt

aacagaagat
ttggtataag
tacaaataaa
ttttatttot
ccgggattog
acggtgtgcc
tctctggttce
gtcgtcataa
ccgttttgtg
gtaatataat
aggtcgacog
aaattgtctg
aacagagcct
actgctgctc
tattggtgac
agccgcgttc
cctecgectty
ccgccaaggt
cgatctgctg
ataatttacc
ctggcgtcga
tgatggcttg
caataaattc
cagtgcegegce
ccagcttctg
tcttcaccgce
ctttcatcaa
tcggcaggaa
tctgatctoce
ccgggtaaag
gccaacccga
ctgttagcgce
acaatctttt

tgatcacttc

7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980
3040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360



ttcggcocta
ctgctgaatt
tagggttaaa
aagctcgtct
atcaaaacgc
acggaacagc
ttgccagata
cggtacacag
ggcccgcatc
gattggttta
gttgaaaacg
gcegttactyg
ttctggatct
atggcaggtt
cgactggcga
aatgtagtcc
ctcatccate
ttgcgycaga
ctgataagac
cttatagtta
ctgccacttc
tggattgggt
gaccgcatcy
atcctcaaag
gcgctcaacc
aattttccag
ttggtcaaty
aaatttcgcc
agcagcatta
ccttcecectt
gtgcggtgca
ttactgcagc

atgctctaga

<210> 16
<211> 2628

taggggcogy
tygttyagtac
taactggcect
tgtgttgtaa
tctgcgccaa
tctttggtca
gaagtacggg
ccattgcecy
ccectettegg
tcttogcgegce
tccatcacqgg
gcttecaget
ttgttcggga
ttgatcagta
tcgggcageca
caacggccac
tygaataccy
tcgaaacyet
tgcatcttgg
tggtagaaat
acgtgttttt
tttagctoat
tgcaaattaa
tcagccataa
ggcccggtga
tcaccattac
gecctygttyec
accaattctg
aaatgctggg
ccececatetet
aatttgggga
agcaacactt

gcggecgeca

ES 2560 534 T3

tgatgccctt
gagaggttot
aggcgagtaa
tccgctccat
gttcaagttt
ccytctgace
aaatctcagc
atatccatgc
tgcgctcacc
gactcacctc
tatcggcecad
ctttgtcage
taaaggccgce
aacgagagta
cgcgatcgct
aattcagggc
caggcaatgt
gctecggtaaa
gtagatagaa
acaacgcgaa
ctygcaagtyg
aaatcttacc
tctgacctte
agactttcac
tctcgacgeg
gaatggaatt
aagcggeccg
ccaaaaattc
tgaaaactaa
cgacgatcat
gttttagtta
gttggcgctt
ccgegygtygy

ccagcgeggt
catggcgata
tgcgtagecc
cagacgtgcg
cacgacctgc
attgctcagy
cgtcgcggea
ttcgatgtat
cgtgcaaggc
taattggttt
accggggtgt
gcgaacttta
catgccgecc
ggcactcagg
gtgatttttc
aacaatgtga
ctcgattaat
gctgaaaaca
ataggggccg
atcgaataag
cagaccacygc
ggattcattc
gataacctta
attcgcattg
acgatcacgt
ggtttccgaa
tgcagcaagg
gatggcctca
ctccgtgecy
ttttcagttt
attaaaaaaa

cagcatattt

66

gatttccatt
ttccttatta
ggcaacgtca
gcttcttcaa
atttcttcac
cttttctyggt
tcttccatca
tycactgcga
tctagcaact
ggacgatcgc
gcgacccatg
tctaagacca
atcgccaagg
aagggtttcyg
agcgttttga
tggcgcagat
actgtggect
tcactecacce
ctgccattgg
ccaccgggga
acccgagcaa
gcgtaagaga
tcccaactgo
agggcattaa
aaatccgcag
atgaaatcag
agtttygctac
tcgggcaaaa
actatctgtt
ccttttgtta
ttatttttta

taacggttcc

cctgttccaa
cttatttttg
gaaagtcgat
accgcccgec
tcaacatgtt
gatgtatcca
ggccataaat
cccggatatt
cagcggcagt
ccagtacttt
taccatcgtg
gcgcattttt
caccgcgctt
tcatcgtgac
tatagctgaa
ggtagaggat
taatggtgcce
aagccgctte
caagcagtaa
tatccteccec
tcaacaccyc
ttgtgccttt
gtgccagega
tcaccatttt
gaatactttg
gcaatgcgcec
gcggctectyce
cctgccgctc
gtgtcattcc
ttccccaaaa
cgagcttcga

attgagtatg

9420
9480
9540
9600
9660
9720
9780
9840
9900
9960
10020
10080
10140
10200
10260
10320
10380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11160
11220
11280
11309
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<212> ADN
<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 16

67



atgattatga
ctggttgaga
gactacattg
catgcgttag
gcctgcgaac
gacgatgtca
cctaccacta
aatcctattg
attgtgcacg
caaccctcta
gctaccggeg
gtcggtgcecy
cacgatatcg
gctattgccg
tatttcgtca
aacggtgcaa
tggattgcte
tgtaaagaag
gttttaaaat
aacggtttag
ggcgagcgceg
ggcgacgttt
aattccgtca
cggagaaata
attcaatatt
atggtggatc
gtttcttacc
ggtgtggatt
gccatggatg
gatttggttc
aaaaaagccc
tttgcggtga

actatcgctt

gtaacgctgt
aaggtttagt
tagcgaaagc
aggaaaccgg
atgtagtgaa
caggtatcac
atcctacttc
ttttcgcttt
atgccgceggt
tggaaggaac
gtaacgctat
gaaatgtacc
tgatgtcgaa
atgcggaaat
ataaaaaaga
attgcygccgyg
aacaagcggg
tcagcccgaa
ccecgttctac
gacactccgce
ttaaagccat
ataacgcttt
gcaacaatgt
atatgcaatg
tacaatccgt
ttgggtttgt
agttatttgc
taatccgtaa
cggcaaaagt
aaaaattcat
gctatatcgg
ttaccgaadg

tagtggatcc
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tgaaaacaca
ggcactggag
ttctgttgcc
gcgcggegtg
caaaatgcoga
cgaaattgcc
cacggctatc
ccacccttcc
agccgccggt
taatgcgtta
ggtgcaggcc
cgcttatgty
atcctttgat
ttatgacgaa
aaaaacttta
tgcgaaacta
ctttgaagtg
agaaccttta
cgaagaggga
ggcaattcac
tcgegttatce
cctgccttca
cagcgccatg
gtttaaagta
accggatatg
acaaaaaatc
cgatgtagaa
tttcaaaccg
gatgtggtta
ggatattcgt
cattccgacc
taacaaaaaa

ggcattagtt

gtaagccccg
caattccgcc
gctttagacc
ttcgaggaca
cattggaaaa
gatccyggtyg
ttcaaatcac
gcccaacagt
gcgccggaaa
atgaaccatc
gcttattcat
gaaaaatccg
aacggtatgg
ttcgtcaacg
ttggaagaat
aacgccgacg
cCcgaaaaaaa
acccgggaaa
ttaacgcttg
accaaagatg
tggaattcgc
ttaaccctgg
aacttagtaa
ccttcaaaaa
cgacgagtag
gcccatcagt
ccggatccga
gacactatta
ttctatgaac
aaacgtgect
acatccgagta
tatccgatty

atgacggtac
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ctcaagcgga
aactaaatca
aacatggagc
aagccactaa
ccgccggoat
gagtggtcty
tgatcgcttt
cttccgctca
actgtattca
cgggtattge
gcggcaagcc
ccgatattaa
tatgcygcttc
aattaaaatc
ttatgttcdg
tggtaggtaa
ccaatattct
aattatcacc
ccgaagccat
cggcgcttgce
cttctacctt
gttgcggttc
atatcaaacg
tctattttga
ttatcgtaac
tggaatcccy
gtattcaaac
tcgcgettgg
aaccggaaat
ttaaatttcc
cgggttcgga
cggactattc

ccgcccatgt

ggtgaactca
ggaacaggtg
attggcgcta
aaacctgttt
tatcagtgac
cggcattaca
aaaaacccgc
tgccgcacaa
atggattgca
caccattctg
ggcgttggga
acaggcaact
agagcaagcc
ctacggtgtg
tgtaaaagct
atccgcatac
tgccgcagaa
ggtgcttgcc
ggtggaattt
caaacgcttc
cggcggtatc
ttacggcaaa
tgtgggaaga
acgggattca
cgaccgcact
tcgcgatccy
cgtgcgccgce
cggcggttcc
tgacttccgt
atcattggoga
agtgaccccg
gctaacgecy

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



acgggattag
tataccgacy
gtaaaagaaa
atggcgtttg
catttccata
aacggtacta
gaaaaatatc
gtgaaatctt
ttcaaagaac
cttgcctaty

gaagaaattc

<210> 17
<211> 876
<212> PRT

acgtattaac
gtcttgcttt
atgatccgga
ccaatgcatt
cgcctcacygg
aaccgacgaa
aggatatcgc
atgccaaagc
agggactgga
aagaccaatg

tcactaacgc

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 17

Met ITe Met Ser

1

Glu

Arg

val

val

Gln

Ala

Ser
20

Asn

Leu Asn

35

Ala Leu

50

Glu

65

Ala

Ile

val

Ala

Thr

Ccys

Ile

Gly

Ile

Gly Arg

Glu His

ser

val
115

Phe Lys

130

Phe
145

Ala

Phe His
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tcatgccacc
acaggcgatt
ggcaagagaa
cttaggtatg
gcgcactaat
aaccgccaca
ccgtttatta
ggtttacgat
agaacaggcc
ttcgeocggea

ctactatggt

Ala val

Glu

val

Gln

His
55

Asp Gln

val Phe

70

Gly

val wval

85

Ash

Asp Asp val

Cys Gly Ile

Ile
135

Ser Leu

ser Ala

150

Pro

gaagcttatg
aaactggtat
aagatgcata
aatcattccc
gcgatcttaa
tggccgaaat
ggcttacctg
ttagcggtac
tggatggacg
aatccgegat

tatgacgaaa

Glu Asn

Gly
25

Lys

val
40

Asp
Gly Ala
Glu Asp
Lys Met
Thr
Thr

120

Ala Leu

Gln G1n

69

Thr

10

Leu

Tyr

Leu

Lys

Arg

20

Thr

Lys

Ser

tttccgtact
tccggtattt
atgcgtccac
ttgcgcataa
tgccgecacgt
dcaactatta
cggcgacccc
gttgcggtat
cccygccatga
taccgattgt

gcaaatac

val Ser

Ala

val

ITe val

Pro

Leu

Ala

ggccaacgat
ggaaaaatcc
cattgcgggt
acttggcggc
gatccgttat
caaagcggac
ggaagagggc
taaaatgtcc

aattgcattg

ggcggacatg

Gln
15

Ala

Glu Gln

30

Lys Ala

45

Ala Leu

60

Ala Thr

75

His Trp

Glu

Thr

Thr Asn

His

Lys

Lys

Pro

Ala Leu

Leu

Asn

Ala
95

Thr

Ala
110

Asp

Thr ser

125

Thr

Ser
155

AsSh

His

Pro Ile

Ala Ala

Ala

Phe

ser

Phe

80

Gly

Pro

Thr

val

Gln
160

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2628



Ile

Gln

His

GIn

Ash

225

His

Ser

ASh

Thr

Leu

Glu

Glu

His

385

Phe

val

Trp

Pro

Ala

210

val

Asp

Glu

Glu

Leu

290

Ala

Ile

Ala

Lys

Gly

Ser

Glu

Gly

Arg

Gly

Ala

Pro

Ile

GIn

Leu

275

Leu

Gly

Ala

Ala

Leu

355

Leu

Ala

Arg

Gly

Asp

Ala

180

Ile

Tyr

val
Ala

260

Lys

Ala

G1n

Glu

340

ser

Thr

Ala

val

Ile
420

Ala

165

Gln

Ala

ser

Tyr

Met

245

Ala

ser

Glu

Lys

Gln

325

Cys

Pro

Leu

Ile

Lys

Gly
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Ala

Pro

Thr

Cys

val

230

Ser

Tyr

Phe

Leu

310

Ala

Lys

val

Ala

His

390

Ala

Asp

val

Ser

Ile

Lys

Ala

Gly

Met

295

Asn

Gly

Glu

Leu

Glu

375

Thr

Ile

val

Ala

Met

Leu

200

Lys

Lys

Ser

ASp

val

280

Phe

Ala

Phe

val

Ala

360

Ala

LysS

Arg

Tyr

Ala

Glu

185

Ala

Pro

sSer

Phe

Ala

265

TYr

Gly

Asp

Glu

Ser

345

val

Met

Asp

val

Asn
425

70

Gly

Gly

Thr

Ala

Ala

250

Glu

Phe

val

val

val

330

Pro

Leu

val

Ala

Ile

410

Ala

Ala

Thr

Gly

Leu

Asp

Asn

Ile

val

Lys

val

315

Pro

Lys

Lys

Glu

Ala

395

Trp

Phe

Pro

Asn

Gly

Gly

Ile

Gly

Tyr

ASh

Ala

300

Gly

Lys

Glu

ser

Phe

380

Leu

Asn

Leu

Glu

Ala

Asn

205

val

Lys

Met

ASp

LysS

Asn

Lys

Lys

Pro

Arg

Asn

Ala

ser

Pro

Asn

Leu

190

Ala

Gly

Gln

val

Glu

270

Lys

Gly

Ser

Thr

Leu

350

ser

Gly

Lys

Pro

Ser
430

Cys

175

Met

Met

Ala

Cys

Phe

Ala

Ala

Asn

335

Thr

Thr

Leu

Arg

ser

415

Leu

Ile

ASh

val

Gly

Thr

240

Ala

val

Lys

Asn

Tyr

320

Ile

Arg

Glu

Gly

Phe

400

Thr

Thr



Leu

Ala

Met

465

Ile

Thr

Gln

val

Ile

545

Ala

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

435

Ash

Trp

Tyr

Arg

Glu

515

Pro

Ash

Asp

Phe

Gly

Ala

Ala

Ser

675

Lys

Gly

Leu

Phe

Leu

Thr

500

Ser

Asp

Phe

Ala

Arg

Phe

Ser

Asn

Leu

Asp

val

Leu

ser

val

LysS

Gln

485

Met

Arg

Pro

Lys

Ala

565

Asp

Pro

Gly

Lys

val

645

Thr

Leu

val
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Tyr

Ash

val

470

Ser

val

Arg

Ser

Pro

550

Lys

Leu

Ser

Thr

Asp

Gly

Ala

Phe

Gly

Ile

455

Pro

val

Asp

Asp

Ile

535

Asp

val

val

Leu

Gly

Tyr

Pro

Leu

Asn

Arg

ser

Pro

Leu

Pro

520

Gln

Thr

Met

Gln

Gly

Ser

Pro

Ala

Asp

Asp

680

Tyr

Asn

Arg

Lys

Asp

Gly

val

Thr

Ile

Trp

Lys

Lys

Glu

Ile

Leu

val

665

Tyr

Leu

71

ser

val

Met

490

Phe

Ser

val

Leu

570

Phe

Lys

val

Ala

val

650

Leu

Thr

Glu

val

Gly

TYyr

475

Arg

val

Tyr

Arg

Ala

555

Phe

Met

Ala

Thr

Asp

Met

Thr

Asp

Lys

Ser

Arg

460

Phe

Arg

Gln

Gln

Tyr

Asp

Arg

Pro

620

Tyr

Thr

His

Gly

ser
700

Asn

445

Arg

Glu

val

Lys

Leu

525

Gly

Gly

Glu

Tyr
605
Phe
ser
val
Ala
Leu
685

val

Asn

Arg

Arg

val

Ile

510

Phe

val

Gly

Gln

Arg

Ile

Ala

Leu

Pro

Thr

670

Ala

Lys

val

Ash

AsSp

Ile

495

Ala

Ala

Asp

Gly

Pro

575

Lys

Gly

val

Thr

Ala

655

Glu

Leu

Glu

ser

Asn

ser

480

val

His

Asp

Leu

Ser

560

Glu

Arg

Ile

Pro

640

Ala

Gln

Asn



Asp Pro
705

Met Ala

Lys Leu

Leu Met

Ala Thr
770

Asp Ile
785

val Lys

Ile Lys

Asp Ala

Pro Ala
850

Thr Asn
865

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

<220>

<223> Plasmido de integracion

<400> 18

Glu

Phe

Gly

Pro

755

Trp

Ala

ser

Met

Arg

835

Asnh

Ala

Ala

Ala

Gly

His

Pro

Arg

Tyr

Ser

820

His

Pro

Tyr

Arg

Asn

725

His

val

Lys

Leu

Ala

805

Phe

Glu

Arg

Tyr
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Glu

710

Ala

Phe

Ile

Tyr

Leu

790

Lys

Lys

Ile

Leu

Gly

Lys

Phe

His

Arg

Ash

775

Gly

Ala

Glu

Ala

Pro

8535

Tyr

Met

Leu

Thr

Tyr

760

Tyr

Leu

val

Gln

Leu

840

Ile

Asp

His

Gly

Pro

745

Asnh

Tyr

Pro

Tyr

Gly

Leu

val

Glu

72

Asn

Met

730

His

Gly

Lys

Ala

Asp

Leu

Ala

Ala

sSer

Ala

715

Asn

Gly

Thr

Ala

Ala

795

Leu

Glu

Tyr

Asp

Lys

ser

His

Arg

Lys

Ala

Glu

Glu

Met

860

Tyr

Thr

Ser

Thr

Pro

765

Glu

Pro

val

Gln

Ile

Leu

Asn

750

Thr

Lys

Glu

Arg

Ala

830

Gln

Glu

Ala

Ala

735

Ala

Lys

Tyr

Glu

Cys

815

Trp

Cys

Ile

Gly

His

Ile

Thr

Gln

Gly

Gly

Met

Ser

Leu



tcgagataaa
tgattatggt
tgctcacctc
ccgcttecty
gtcctaaatt
tttgatataa
tgctgatatt

tgttgtttaa

ttcgcggaac
gttgattaca
gttttgtgcg
atacatacct
atccgttaaa
agacaaggta
ttggctgatt
agtcaacggqg
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cggcgcaggce
tctcttgtac
ttcacgttga
tcctgacccg
ccgecgteca
ttttttaatt
tgaattaatt

ctgaacagca

tcacctggct
ctggcacatt
ttacaatgat
caacatcata
ccaaatgaat
cttccagatt
ccggtatatc

acggtaccga

73

gttgcoatcg
tgccgtttta
gttttttaat
aatatcaatt
aaaagggcgt
ttttgatttt
gaaatggcag
acttgatgcg

ataggtacgt
tcaatttcac
tgattcttta
aagccggaca
tctttgctgt
tgcgcatcat
ttgccgeegt

gcgacggcac

60
120
180
240
300
360
420
480



gggaaatttc
ttattttttg
ttcgctcaag
ataagtcgcec
cctgactgat
ccgcatcccyg
ataccaaatc
ttttaaattc
acattaaaat
gcttagcgtt
acaacaacaa
aatctaaatt
tatcctgegt
taaatgacta
ttcttatgaa
ttttaaatta
cataactcca
ggagaataat
tttttgattg
daacaattat
ttcaagcggt
caaccggcga
aagcgattat
ttaaggattt
atgaccatcc
tcggettgga
tacaaaagtg
gtgcctttit
gcacctttgc
tttaagccgt
agttttygcat
aaaaagcggc
aaatcaacaa
tttaaacctt

atatcatagg

cattttactt
tcctaaattc
atcaccgaag
gcgaccgaat
aatttcccge
cccgtatagg
cacattatca
ctctaacacg
aatcaaattg
cacatggctg
aacagtcaaa
tttatttata
tcatatctta
atgtactcaa
ttctaagcct
aaatttttta
aagtagtaaa
ttgtaaaatt
tttttatccy
ggcaacaact
agatttaggc
agtgccggeg
cgaacaggca
aaacgatttt
gaatttccct
aattgaagct
cggtcaaaaa
gctatttgat
gtaaaattaa
taatagtatt
aatctttaaa
gaatatacca
aatcggagac
ccaatataag

tcaaatgcga
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aagtcaatac
atatccgtcg
gtagcgcectt
tgaggggagdg
tggaaatttt
gaataataag
attagggtty
ccgtagcecca
ccgtcgggtt
atggtatcaa
ccggcgaaaa
gaaaaagaaa
tcagaaggca
ataatgaaga
cggtaattcc
tttgatttaa
attcgcacca
cttaaaaatc
tctaaagggt
attcatacag
aatttagtgc
gatattagcg
gggttaaccg
gccaccgtaa
gctcgctcat
attgcggtyc
atccgttttt
gatttatttg
atttgcccgt
ccaaatatta
ataggaattc
ttcctttaat
aaaagtctgt
aatatccggg

ataaatcggc

aaagaccgtc
cactcactac
tgtataatgt
ttattcgegg
tttttaggaa
tggctaaaac
taccttttgc
aacttgccgce
gctgaatggce
cgggctgata
tattttttag
ataatatgct
aaccgctttt
aagataaaca
tattggtatt
atcaatttaa
gtaaccaaat
gtaccgcact
aaaatcaacg
aaaacgcgcc
tgacttcggg
cacaagcccyg
tggcggatat
atgcggaata
gcgttgaagt
gcaaataagg
tgtaaaagaa
cgcaacttca
tcacgggtcyg
gcggeggttt
ggatcggtaa
aaggcttcat
tccgetttge
cgatctacct

gccgacacgt

74

gaaaaattct
gacaaacggt
ttgatccage
taaattggaa
gttttcttca
ggatccgccy
cgtcgggcgc
ccggctgecg
atttctcatt
agtcactaag
catcatagtt
acatcgtact
tctatgcaag
aacatttttt
ttattttgaa
tcgcattatt
ttaaatatta
ttttctaaaa
ggatttattg
cgcagcaatc
gcaaattccg
ccaatcttta
tgtaaaaact
cgaacgtttt
ggcgcgttta
ctgggttaag
aaggcatagt
cttcttgtac
gcaaaatatt
caaccgcttc
acgcgetttc
cggcgtccac
gcgaaccggt
tgttaaattt

tcggtttgec

tgcgtaaagy
cctttacgtt
tgtteectgta
agggataaaa
aatttaggca
gatacgccgt
acggcggegt
ccgeccgaaa
cgataccctt
gtacaagctg
gtaacggata
atattaattt
gaaaatttta
catgagaaaa
accgattacc
aatcccattt
aacaacttta
gtgcggtatt
atattaaagg
ggtccttatg
gtgaatccgg
gaaaacgtta
acggtttttg
ttcaaagaga
ccgaaagacyg
cgcttattta
tttattgacc
cgcatggtcg
ttgccgtaaa
ttctttagag
acggaatttc
ataaacggaa
ttgtaatacg
atcggggata
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
cttttcecga
ttgccgagaa
attaaacgcg
aaaccgagta
tccgcccatt
tggctttcta
gececgetttec
ttttcggcac
ccgtatgtac
gatgtgctga
gattggccgg
actgaatacc
ttctgattat
ttgacctgaa
gcggattcag
caggttataa
cggagttccg
tctttactgt
cggatctcag
ccagattgtt
gggtgagttt
gtttttacga
caggttcatc
ctgatgtgtg
ggcaggaatg
ggttcaggat
atctggattt
gcactagcgg
taccgcatca
ctgcggcgag

gataacgcag

atttgattaa
ctttttttaa
gattttcagg
ccgaaacgct
aacggttcat
caagaggcag
aaggctttaa
gtttacgggt
tgttcacggc
tggctttgct
aaatacaggg
€ggcggaaga
gagcaccygcc
aataaataaa
aaacagctta
taatattttt
tacctggaat
cctgaccacc
gttttatccg
gatggcactg
ctttcataaa
tgagtttatg
tccgcaggga
tgacgggatt
tggcaaagtt
atgcagtctyg
ataacatact
gtggcttttt
gagctecgett
gttcagaacg
cgcgccggcec
gycgctcttc
cggtatcagc

gaaagaacat
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tttgggcgta
tttttctaaa
ccagttagac
gccggeaata
tacggtctgg
gtaaatggtg
atcttgttct
aaatgtcaaa
tcattctaat
tccagatgta
gtcgatggat
caagctgcaa
ccgtgaatcc
gccgggctta
€ggaggacgg
cactattaat
cgcagggaac
aaactcgata
ctgatgattt
aaagacaatd
gaaaccgaaa
gcaggttata
aatttaccgg
taacctgaac
tcagcaggaa
tgatggcttt
gaaataaatt
ttttatattt
ggactcctygt
ctcggttgcc
ggcccggtgt
cgcttccteyg
tcactcaaag

gtgagcaaaa

tcgtaagaga
ggatagagaa
agtaaagact
ctgataatat
cgacgtaaat
ctgacttctt
gtcagtttta
aacgggctga
gttaagaaag
tgctctectc
aaatacggcg
acctgtcaga
gcagaactga
atacagatta
aatgttaccc
cagaaggaat
actttgccct
ttaccgcttt
acctgatctc
aacttattta
cattctctge
atgcggtaac
agaatcacct
atcaccggaa
ggtgaccgcg
catgcagcac
aattaattct
taaccgtaat
tgatagatcc
gccgggegtt
gaaataccgc
ctcactgact
gcggtaatac

ggccagcaaa

75

€ggggaagcc
aaccgtcggt
gcaaaatacg
aaggtacatt
tttcttcaat
Cccaacgataa
aaggcacgga
atttctctga
taaaaatcta
cggagagtac
atagtttcct
tggagattga
tccgetatgt
agcccgtata
attgagacaa
aaccatgaat
ttatcgtcag
gcgtaccgeca
ccgggcetgtt
ctgggaccag
actgtcctge
ggcagaatat
gaatatatca
atgatgatta
tattattacc
ggtttattaa
gtatttaagc
ctgtaatttc
agtaatgacc
ttttattggt
acagatgcgt
cgctgegctc
ggttatccac

aggccaggaa

ttttttatgc
ggtaatcaaa
cgcggaagtg
ggcgttggta
ataataatta
ttcttcgtta
tttccgcaat
aactgacgat
gactccatag
cgtgacttta
gacggatgat
tttaatggcg
gtttgcggat
gggtattatt
ccagactgcc
tttacccgga
cagattaaat
ctggcggaga
aatcagttitc
tcagacccyg
cgttattttc
cagcatgata
tcattaccygt
ttttgccecg
tgtttctgta
tacacttcag
caccgtatcc
gtttcagact
tcagaactcc
gagaatccaa
aaggagaaaa
ggtcgttcygy
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



gccgegttgce
cgctcaagtc
ggaagctccc
tttctecectt
gtgtaggtcg
tgcgccttat
ctggcagcag
ttcttgaagt
ctgctgaagc
accgctggta
tctcaagaag
cgttaaggga
gccggecgeg
ccttgttcaa
aagctcggcg
gtaatcacga
acatcgttag
gggccagtta
tcaatcgtca
aagacgttcg
acttttttca
tcagccgtgce
gtgcttttge
gttccagtgt
tctctcageg
ttttgatacg
ttcaaagagc
taatgtttac
gctgaacctyg
tcgetgtett
ttttgataga
aagacgatgt
ctgtcccaaa
tcagaaactt

gtaatatggg

tggcgtrttt
agaggtggcy
tcgtgcgetc
cgggaagcgt
ttcgctccaa
ccggtaacta
ccactggtaa
ggtggcctaa
cagttacctt
gcggtggrtet
atcctttgat
ttttggtcat
gccgecatceg
ggatgctgtc
caaacgttga
cattgtttcc
gatcaagatc
aagaattaga
tttttgatee
cgcgttcaat
gtgtgtaatc
gttttttatc
catagtatgc
ttgcttcaaa
tatggttgtc
tttttcegtc
tgtctgatgce
cggagaaatc
accattcttg
taaagacgcg
acatgtaaat
ggtagccgtg
cgtccaggcc
gatatttttc

aaatgccgta
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ccataggctc
aaacccgaca
tcctgttecg
ggcgetttet
gctgggctgt
tcgtcttgag
caggattagc
ctacggctac
cggaaaaaga
ttttgtttgc
cttttctacy
gagattatca
gcattttctt
tttgacaaca
ttgtttgtct
tttcgcettga
catttttaac
aacataacca
gcgggagtca
ttcatctgtt
atcgtttagc
gctttgcaga
tttgttaaat
tactaagtat
gcctgagctg
accgtcaaag
tgatacgtta
agtgtagaat
tgtttggtct
gccagegttt
cgatgtgtca
atagtttgcg
ttttgcagaa
atttttttgc

tgtttcctta

cgcceeecty
ggactataaa
accctgecegce
catagctcac
gtgcacgaac
tccaacccgg
agagcgaggt
actagaagga
gttggtagcet
aagcagcaga
gggtctgacg
aaaaggatct
ttgcgttttt
gatgttttct
gcgtagaatc
ggtacagcga
acaaggccag
agcatgtaaa
gtgaacaggt
actgtgttag
tcaatcatac
agtttttgac
aaagattctt
ttgtggcctt
tagttgcctt
attgatttat
acttgtgcag
aaacggattt
tttaggatag
ttccagetgt
tcegeatttt
acagtgccgt
gagatatttt
tgttcaggga
tatggctttt

76

acgagcatca
gataccaggc
ttaccggata
gctgtaggta
ccccecgttea
taagacacga
atgtaggcygg
cagtatttgg
cttgatccygy
ttacgcgcag
ctcagtggaa
tcacctagat
atttgttaac
tgcctttgat
ctctgtttgt
agtgtgagta
ttttygttcag
tatcgttaga
accatttgec
atgcaatcag
cgagagcegec
tttcttgacg
cgccttggta
tatcttctac
catcgatgaa
aatcctctac
ttgtcagtgt
ttccgtcaga
aatcatttgc
caatagaagt
taggatctcc
cagcgttttg
taattgtgga
tttgcagcat
ggttcgtttc

caaaaatcga
gtttcceect
cctgtccgec
tctcagtteg
gcccgaccge
cttatcgcca
tgctacagag
tatctgcgct
caaacaaacc
aaaaaaagga
cgaaaactca
ccttttaaag
tgttaattgt
gttcagcagg
catatagctt
agtaaaggtt
cgygcttgtat
cgtaatgccyg
gttcatttta
cggtttcatc
gtttgctaac
gaagaatgat
gccatcttca
gtagtgagga
ctgctgtaca
accgttgatg
ttgtttgccyg
tgtaaatgtyg
atcgaatttg
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



gcttgagttg
gcaaactttt
cttcttccag
adaatatgta
cctgctttat
cgtttggatt
tgcagactac
tttatagttt
ataatatctc

atcggcggec

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

cgcctcctgce
tgatgttcat
ccctectgtt
aggggtgacg
cagtaacaaa
gcaactggtc
gggcctaaag
ctygttgcatg
atttcactaa

gctcgattta

<213> Wolinella succinogenes

<400> 19
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cagcagtgcg
cgttcatgtc
tgaagatggc
ccaaagtata
cccgcgegat
tattttcctc
aactaaaaaa
ggcataaagt
ataatagtga

aatc

gtagtaaagg
tcctttttta
aagttagtta
cactttgccc
ttacttttcg
ttttgtttga
tctatctgtt
tgccttttta

acggcaggta

77

ttaatactgt
tgtactgtgt
cgcacaataa
tttacacatt
acctcattct
tagaaaatca
tcttttcatt
atcacaattc

tatgtgatgg

tgcttgtttt
tagcggtcty
aaaaagacct
ttaggtcttg
attagactct
taaaaggatt
ctctgtattt
agaaaatatc

gttaaaaagg

6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7284



atgagtgaag
ttagcaggag
cctgcaacaa
tgcacctatt
cgccaagagg
gatatgattg
ggaaaatggc
gatctcaccc
attgaacaat
accatcgcac
ggcggtatga
ggaaatcccy
ggagcaaaaa
tatgtgagat
gtaaaaaatg
attcttaaag
gcccaacaac
tgggggatgg
ttacagatga
catgacaatg

tatgggttag

cgttaagcgg
tcgcaggcegt
aacaagagtt
gctcggtcgg
tcgctcaaga
ataaggctcyg
gtaaaacttc
aaaaatatgg
cctattattt
gaatctgcca
ccaatcactt
cagtgaatca
tcatcgttgt
tgcgcaatgg
gactagaaga
agtgcgaaca
ttattgagat
gtctcaccca
ttcttggaaa
tccaaggecgc

acaaaaatgc
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acgcgggaac
gagtcaagcg
aatcgaaaaa
atgtggaatt
tcaccccatt
aagcgaaaca
atgggatagc
ccctgatagc
tagaaagttt
tgccccaaca
ggcagacatg
ccctygtaggce
ggatccccac
cacggatgtc
taaagaattt
gtacacccct
cacggagatc
gcacaccaca
cattggcaaa
gacggacatg

atggaatcac

gatcgaagaa
gttggctccy
tacccagtot
atagcggaag
agtcaagggg
agacttcgat
gccatggata
gtcatgttca
gccgectttt
gttgctgogag
atgcactcca
atggtgcata
ttcagtcgaa
gccttcatgt
attcgacaac
gaagtggtcg
ttcgctaaag
ggtacaagca
cgaggtggag
ggcaacctag

ttctgtggaa

78

agttcctaaa
accaaagcaa
ccaaaaaggt
tggtcgatgg
gtcactgctyg
accccattga
agattgccaa
ttggcggctc
ttggcaccaa
tctccaatac
aggcgatttt
tcttygcocye
cagcaactaa
atgggatgat
gcctatttygo
aagaggtcac
ccaagcctgce
acactcgttt
gcactaacgt
ccgacagtct

tctggaaagt

gatgtcggct
agtgcttaga
aaaaacgatt
tgtatgggta
caagggcgcc
gaaagttggc
gcagcttcag
caagtgttcg
caatctcgat
ccttggatat
tatcattggt
taaagaggca
agccgatcac
tcgccatatt
ctacgaagag
aggcgtgcecc
ttcactgatc
ggcccctatt
tttacgagyt
tcctggctat

ggatttcgaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1020
1080
1140
1200
1260



gcaatgcaaa
acatggagat
cgatccttga
gacgctctag
gccctcacca
agcggaagag
ctctttgagt
tatgaggaot
gcgactagag
cgactcaagg
ggcggceccceyg
cctggaacac
agggrtcgat
tctttyecey
gctatcactg
gcgactgaca
ggtaatggta
gaacccatct
cccaaccact
aaagagttcc
gagacaagat
cccgaaacag
aatggggcaa
ttcctecccec
gcaggcacag
gacatcaaca
ggggtgaagc
tgattgtcat
ccgaagaaga
tgcctgcaty
tgttcgagec
cctctatgcc
aggacctatg
ggagtataag

aacgctttaa
atggggtgac
ttgtcgtggg
acaagatgga
accgaaaaga
tcgcagcegac
gtcgacctga
acactcogctc
aggtggccaa
ctcatgcaga
tcaaaggcga
caaatctatg
ggggtgatgt
gCctcaaaatt
gaatcgeect
ccaccaatat
gagctagagc
acacaattcg
ttagggcaaa
cgcttaatat
cagctcatta
ccacggattt
agattctcgt
agaatttcgg
agccttatgt
ccagtactcc
atggaaagtc
ggatgtgatg
gtggtgaccc
cactgctcty
gatgggattg
tgcccctttg
gataagtgca
ctctatggac
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gacccctgat
tgaagaggag
aagcggaatc
tttagtcgtc
taatctctat
gaatcgaagc
cgaagagatt
tttgggggat
ggctatacga
aaactggcat
atactatggt
ggatgacagc
gtcacccaca
caagggcggt
caccgaagag
cttggttgaa
gattgtttgg
acacgatctc
tattcgctat
gctttctgga
cctcgecgag
aggcgtgaag
gaaagcgaga
aggaatgtat
tattoggtogaa
tgaaaccaag
aagctagagt
tggcttgtaa
tcaatgaagg
atgccccttg
tattgcatga
gtgctcctca
ccttctgtge
agaatcgtat

atgatgcata
aacatccccc
tctacgateg
Ttttttgatc
atccttecty
tatcagtgoc
ctctttgatt
ggcaaaggaa
actgtcggcet
atgtttgata
ctrecttgge
atccctgtaa
ggagaaagtt
catagcatga
gaaaaagcca
aaagcactcg
gagtggacgg
attagccaat
gagagccgcc
cgactagtag
gttcagecty
catggtgaca
catagctaca
caaggagagt
tcatgcaata
tgcggcctct
caagttctat
agaggcccat
tcttgtaggc
tgctcaggtce
caaagagaag
attccccaag

tggaggtcct
cgctgaggogc
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aaaaaggttt
acaatgcagyg
cacgcgtgga
cctatttcaa
ccgccacaca
gatccatggt
tagctaagcg
actttgtatg
tccaaggcag
agttcaccct
cttgctggag
tggatggagy
tgttggccag
tcaccgataa
aagtggcagg
ccgcaggtct
atcagattcc
atccaacctt
aaaaagagaa
cacagtttgg
agatgtttgt
toggtttgggt
aggtcaacaa
cactggttcc
ccatcacaag
gccgcatcga
tgtgatgagg
caccttcctg
aaagagaaat
tgcccagtgg
tgcattggat
agtggaatct
gaagagactc

aaagtccctg

cagtgtatcc
cactaaactt
taccaccaaa
tgatgcagcc
gatggagacc
tatgaagcca
acttggattc
gcccgatgat
aactccagaa
cagaggaaag
Cgaaaagcat
tcttggcttt
ccaggacagc
aaatgtcgaa
caagacatgg
ctcccctatyg
taaacaccot
caaagacaag
agattggacc
cacaggcaca
ggagattcat
gcacggcacc
aacaagtgtt
gtatcatatt
tgatgcatac
aaaagcgtag
ctagatgtat
tgggagtcaa
ccctctctat
actgcttcta
gcggttactyg
ttggttcaag
acagcgagaa

tatgtgcagc

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
ctacaaggat
ggggcacaag
tatggaaagc
ggagagattg
tttgctctta
atggtgatty
ttcaacatca
cttctgatgy
gtgcatgogat
gtgaagcacg
ctaagcaagg
ttctgggtet
caagagggca
gctgtggtgg
ttgcactcca
tactataaag
aggtggtgat
tcaaagagga
ttccttccga
agatcgaaga
ctctcatcaa
gttgtgtcgg
ccatgcagat
atctctttca
agatcacggc
ggctagggag
agatggtggt
cctttcttgg
gggagaagat
aaagaggggt
<210> 20

<211> 13415
<212> ADN

accaaggcac
ctcaagcgag
taagaatgaa
cttctgagaa
ccatgattga
gaggaatagg
tcttectage
gacccaagcg
tggtgcacty
tctttggaga
tagccacgat
ctctctttaa
tgaagagacc
gcacgatggg
atattgagac
ctctccttat
tcctagatgg
agttgcaggc
tgaacgaatc
gagaatctct
tcaagatgct
cttaaagagt
ccatgagaac
agtgacgggg
ttctttggag
tgagacaggc
tgaggatatt
aatagataca
taaagctgtc
aatcaagaca
gaatatctac

gactcttcac

<213> Wolinella succinogenes

<400> 20

ES 2560 534 T3

tcctagcagg
gcagtggaac
aaagcctcta
tctcaaggag
ggcaatcccc
aggattagga
gatcatcatc
attctctcat
gattgcaggy
tgccctaggg
catctttogcg
gatgtatgac
tattcctgca
aggattctte
cctaagactc
gactcacatc
tcatatgggt
ggaggggaaa
ggcgatcaga
ctctatctta
catgcggtgg
gttcaaatct
atcaccaatc
aatcttgaag
agaatctggg
tgcgttcata
ggtcgtcata
gagaaggctg
atgcacaaca
gcccaagage
acccattctog

gctccaaatc

agattctgat
agccagtgtt
ttgccectec
cccttggatt
acttggggaa
gagctcttca
gctatccctt
gaggggaaga
attcccttty
ggtggagctt
atctttggtc
atcgactgga
ggcaaattca
atggtctata
atggcgatct
tatatggcag
gaagaggagg
gtatgagaca
gagtgctcgce
atggcaccaa
gcttcttgat
cttctgatgg
tcttcaaaga
gcaatgtcct
aagggatgga
aagccteect
atgcaattga
tgctagtggt
ttcccatgat
taggggtgac
gtcgagtgga

aatctagctc

80

agcatctcgce
ccttacacct
tctccecttcet
tcagctacaa
gtggagggat
ccttcttgca
tggtcttect
agatcaaggt
tgcttctttyg
ttattcgatt
cccteatgtt
tgctcattct
atgcgggtca
gtggctatgt
tgcacaatgt
cctttgcgat
tagcgattet
caccgataga
cgaggaggaa
gcttatgtee
gagtgagggyg
gagctctgtc
gaagacactc
aagaaagttc
agagtttgag
tctcttagaa
taaggtgatg
gagcggaaga
tgtctctagg
tctagtggge
cttgagggct

tcttettegt

tcatcattcg
ggtcacaagc
gggagectty
cacccaaatc
tctaggtctt
aagtggttac
aggtcactat
ctttaacacc
catcacagga
cgctagagat
catcatgtgg
tggagggtat
gaagatgtgg
gatgttctte
agtggggttt
tgagggtgca
tcatagttte
tttgttaaaa
gatgtggtga
atgatgtctc
gtgattgaga
tatgtagagg
acttcaggtt
atcgctactce
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



tcgagdgyygg
tttaatttaa

tactctgggt
gttgtatcag
agattagagg
tctatattag
aatctcatat
atagagaagqg
ggccgtecty
agtctatcgc
attgccagcec
acgcceecct
aaacccagca
aataatccac
tygccegygeca
cgctgcgegg
aaatacgcto
ggcgcgtgtg
tggcgtggeg
gccgecatga
cccaccagcea
acccgectgaa
gccgecttgt
gctatcatgg
atggagccga
aaaccggcag
aaggcaagta
agttcgtcga
ggcggctgtt
aggcgcetggce
tggccatcca
tcaatgacgg
cggagaaggg

cccgcgaggc

gceceggatcece
ttaacagttyg
cttcgagagg
ttatatttat
ataataataa
ctecgtgatyt
gctctctaac
gtttgctcygg
gcegecacat
ttagcggaaa
agtgcccgtce
gcaataactg
g9ggcdgggg
taggcgcggt
gaggccggat
cagggggaaa
goagcgettt
cagcccecgea
gcagaccgaa
gccgatcctc
ccttgegect
tttcggecatt
tgctccectt
aggcacagcyg
aaagcaaaag
caggtcgggc
tgceecgegac
gcggcccgcec
caaggaggtc
gtccgagtte
tgccggtggce
catcgagcgg
cggggcacag
atgggccgac
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ccagtagatt
gtgctatgac
tatccaacct
attaccttta
cacataattc
tttccaagyt
ttccgatgat
gtcggtggct
gaggcatgtt
gttcttttac
actccecgtac
tcacgaaccce
ctggcggggt
tatcagcgec
agctggtcta
ggcgggcaaa
tagccgettt
gggcctgtct
caaggcgegyg
cggccactcy
tgtttcgtte
gattcgcgct
aaccatcttyg
geggcaatcec
caacagcgag
ggccaatcgg
atggatgaag
gactactggg
gaatttgccc
gcccageacce
ggcgagaacc
cccgeecgctce
aagaccgaag

catgccaacc

tacgtttaaa
actttacctc
gagttgaaat
actcttecgec
tcgtaagcaa
ctaaaatcyt
aagctgtcaa
ctggtaacga
ccgegtectt
cctcagccga
taactgtcac
ctgcaataac
gttggaaaaa
cttgtggggc
ttcgctycyce
gcccgctaaa
agcggecttt
cggtcgatca
tcgtggtcgce
ctgctgttca
ttgcgctatt
cgttgttctt
acaccccatt
cgaccctact
gcagcatggc
ccagggccaa
tcttgcacoce
atgctgccga
tgccggtcga
tgaccoytoc
cgcactgceca
agtggttcaa
cgctcaagcc

gggcattaga

81

catttttatt
atagctggca
actttaccat
atccaggagt
tatgagataa
cacggttcat
acatgagaat
ccagtatccc
gcaatactygt
aatgcctgec
gaacccctgce
tgtcacgeec
tccatccatg
gctgctgcec
taggctacac
ccccacacca
cceectacec
ttcagccecgg
gttcaaggta
ccttggccaa
gctygctyttce
cgagcttggc
gttaatgtgc
ttgtagggga
gatttatcac
ggccgactac
cgaatccygy
cctgtatgaa
gctgaccctc
cgagegecty
cctgatgatc
gcggtacaac
caaggcatgg
gcgggctyge

tcctttttaa
taattcgcaa
cgatttagca
tttaccgtac
tttccaagac
ataattagcc
taacgatctg
gatcccgget
gtttacatac
gttgctagac
aataactgtc
ccaaacctyc
attatctaag
ttgcccaata
accgceccac
aaccccgcag
gaagggtggg
ctcatccttc
cgcatccatt
aatcatggcc
ccttgeccyce
cagccgatce
tgtctcgtag
gggccattyc
cttacggcga
atccagcgcg
cacatgccyy
cgcgccaatg
gaccagcaga
ccgtatacyce
tccgagcgga
ggcaagaccc
cttgagcaga

cacgacgcce

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
tgaacatcga
accatgaacg
atcgaaccgc
cagacccagc
ggggcggeat
gcecgcgeaga
atgctggctt
ctgacgccac
acgacaggac
atatcggcgt
dagtgctcca
tcaggcocyc
acctggatga
agaactatca
ttgcccggac
atggccgett
agccgrgggt
tgcagcadgc
tggccagcect
agtaccgcag
actttatcgc
ccatggccga
tcgagcgceac
tggcacgggc
tgtagtgctt
gttttatgga
gctattggtt
cagtcgctga
acaagccttt
cagaccggcy
atgaaggcca

ctgcgcgagt

cagaacactt
ggtggagatg
caccgccaac
caatcgacag
tggcccagag
aggccagcega
gggtggagct
gcgcccggag
ccatgatgcc
tgacaaccga
tttgcaggcc
cagggacgcc
gaacacgcca
cgagcaggag
catgaaagcc
ggcatgggtc
gctggccage
ggcgggcettc
gctgctgegt
tggccageag
cgaactgccce
cgagatggcc
cgcgcagaag
ggccagecca
cgtcagcaag
accggcacce
gcgttggtac
atacgaaaaa
gceeggtggce
tatggccagce
cggcceeggce
acctgctyge
aagggatgcg
gcctggaaga
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gaggcgcagg
gaaggccggg
gcccagatca
agtgaagaaa
catggcgaca
ggcgcaggcyg
ggccaaagag
cgcgtcygegg
tacggtggtg
ggacggcteg
ataggccgac
accaccggcc
tggctcaagc
cggcatggtc
gagggccggg
aaggtggccy
gagtacgacg
accaaccgca
gaatccaagg
atcgagcagg
gagcggcagce
gggctggtca
ctggccagcec
gcgcetggeag
gtcatgggtc
cgccagcgag
tcacgcctgt
agcgcttcag
tttggttata
cttaaccttg
aagtttctcg
cagccctgac
tcagcgcaag

actcagagcg

gcatcgagcy
gcatccgcac
tcgacttaca
tccagaggca
ctggccgacg
gcggagtggc
ttgcgggagg
gggtggcact
ctgctgatcg
atctggctgc
agctcaagygc
agatgatgaa
ggatgaatgc
tagtgctggt
agcctgeect
acgccgcagg
ccgacccggc
aggacaagca
gcaagaccgc
cccagcggca
ttagccgcecea
agcgcttcgg
ggggccgceag
agcgcaagcec
tgcccagcgt
gcatggacag
tatactatga
ggtcggtcta
cgtcaaacaa
acggctgcac
gtgactgata
gctgtacgcc
ttctggctga
gcgcagggeg

82

cctygcecggt
cgaccgggca
ggaataccyg
tcaacgagtt
aagcccggca
tgaaagccca
tagccgccga
ggaagctatg
catcgttgct
gcttggtggc
catgggctyt
ccgggaatgg
ccagggcaat
ggacgacctc
ggtagtggaa
cggtgaactt
cagcgccgac
caccacccgce
caccgctggce
gcaggagaag
ccyggegeacy
tgatgacctc
tgccgaggaa
cggccacgaa
ccagcttgeg
gggcgggcca
gtactcacgc
cctgatcaaa
ggccgaggct
cttgtccttg
tgaaagacca
aagcgcgata
ccgacgacga

ggggtagtga

gttcacctygg
gacgtggccc
gaggcaatag
agcggagcag
ggtcatgagc
gcgccagaca
ggtgagcagc
gctaaccgtg
cttgctcgac
ccgatgaaga
gagcgcttcg
tcagccgceceg
gacgtgtata
agcgagtttg
accagcccga
c€gggggcaga
agccgecact
gccggttatce
ccggegetgg
gcccgcadygc
gcgctggacy
agcaagtgcg
atcggcaagg
gcggattaca
cgggccgage
gatttcagca
acagaagggg
agtgacaagg
ggccgetttt
ttccgcgaag
aaaggacaag
tgccgagcgc
atacgaggcg

ccccgecage

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
ttctggagge
ccggtacggt
aactggccgc
gcccggtgat
cccttgggyce
agccgctgat
gcgccgecga
aagaaaacgc
ataccgggtg
caggcgacca
agtcctacct
agcgccggtt
atcggtggtt
gcaagagcaa
cggcacgacc
cgcaagcgca
d4gcggceccgg
gctgggecta
cggctygttec
agctatcggg
cacatacagg
aagcggcagy
tacgtggecc
atcagcatgg
ctgtgtggct
tatgtetgge
gaggcgttge
tacgacatca
attttttatc
taccatgcte
cagctccata
ccgtgacttt
tgacggatga

atttaatggc

caactgcctg
gttcgcagea
cggggcgcetyg
acagattgca
ctacctgccc
gcacctcagc
cggcagcctg
gggccgecgc
cageggccce
ctctatcgtg
gcagcaggcec
gtcgagcatg
cttcgtccge
caggcggcat
gggggtgccc
cggcgcactg
gcaagctgga
agcecgetggg
atggcctagt
tggaacccaa
cgctggcaaa
actgcatcga
ggtttcggct
tgaacccctt
acgaggtgcg
ggatcgaccc
cgtcagaggc
cggagctggt
cccggeccaa
ttttatattc
agaaaaggct
ggccgctttc
attttcggca

tccgtatgta

ggatgtgctg
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caaaggaggc
gcgecgecac
gtgtcgcccg
ggcgggecygg
gccgaagacc
gccgaggaac
cccaacatca
ctgatggtgc
atggcccagg
ttcctgeacce
agccggggea
accagcgcecy
ttcggtgtga
gacggcgggg
cgtygtgaag
tctggecccc
cgtgacgtat
cgctgatgat
gcttggcccg
gtgggaggcc
ggaaatcggg
gcgcctttgg
gctgtcggag
gatcgcgcag
ggcgctggac
cggcaaaacc
cagtggttcg
cgcgetgggc
ggcggcaggc
aatggcttat
taacaatatt
ctggctttgce
caaatacagg
ccgygcggaag

agagcaccgc

aatcaatggc
cgctggacta
gtggtgccgy
atctgctgga
cgcccaccgce
ggcaagccgt
tggcceecgga
tggacacgct
tcatcggtcyg
atgccagcaa
gctcggtact
aggccgagga
gcaaggccaa
tgctcaagcc
cctaagaaca
ggcctgttcc
gactacggcg
ctgcgecatcc
gaacccaaga
gtcaccgety
gcagaggtcg
aaggtatcca
tacgccagcey
gccgtcatgg
agcgaaaccy
ggcaaggctt
accatgcgcea
tggacggtaa
tgaccccccce
tttcctgcta
ttgaaaaatt
ttccagatgt
ggtcgatgga
acaagctgca

cccgtgaatc

83

tacccataagqg
cgttttgcecc
taaatccatg
ggtgggcgaa
cattcatcac
ggctgacggc
gtggttcgac
gcgeccggttc
catggaggcc
gggcgcggec
ggtcgataac
atggggtgtg
ctatggcgca
cgccgtgctg
agcacagect
gtgccctcaa
acggcaagcg
tgcaagggct
ccgaaggcgg
atgccatggt
atagtggtgg
tcatcgccca
acgaggcgga
gtggcggeca
ccegeetget
ccatagatac
agcgeegeca
ccgagttcgce
cactctattg
attggtaata
gcctactgag
atgctctcct
taaatacggc
aacctgtcag

cgcagaactg

cctatcaata
aacatggtgg
ctggccctgc
ctgcccaccy
cgcctgeacg
ctgctgatcc
ggcctcaagc
cacatcgagg
atcgccgecy
atgatgggcg
atccgctggce
gacgacgacc
ccgttcgcty
gagaggcagc
cagccacgtc
gcggggcgag
gatcgagttc
ggtggccatg
acggcagctc
ggtcaaaggt
ggcgctcaag
gaatggccgc
cgggcgecty
gcatgtgcgc
gcaccagcgy
cttgtgcggc
gcgggtgegc
ggcgggcaag
taaacaagac
ccatgaaaaa
cgctgccgca
ccggagagta
gatagtttcc
atggagatty

atccgctaty

4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180



tgtttgcgga
agggtattat
accagactgc
ttttacccgg
gcagattaaa
actggcggag
taatcagttt
gtcagacccy
ccgtrtatttt
tcagcatgat
atcattaccg
attttgccec
ctgtttctgt
atacacttca
ccaccgtatc
cgtttcagac
aataaaaaag
attaacaaca
acagtcattt
catcacgata
tatataacag
cccggttogt
tattttacaa
tgctttttta
ccttaccgygg
cagaaacggt
catgttctct
tcggegtegt
gtaaaccgtt
aattagtaat
tggcggeegt
ttttcctctt
cccctectage

aggttgctyc

tgattggccy
tactgaatac
cttctgatta
attgacctga
tgcggattca
acaggttata
ccggagttcec
gtctttactg
ccggatctca
accagattgt
tgggtgagtt
ggrttttacg
acaggttcat
gctgatgtgt
cgycaggaat
tggttcagga
aaacagcaaa
ccagatgcag
tgaacaacac
gcatagtgat
aagatagtat
ataaggatga
ataaagtaag
tttgtccgcece
attggcgtaa
gtgccactca
ggttctgaaa
cataattaca
ttgtgaaaaa
ataatctatt
ctaacgaaga
gcaagccctc
aaagccecact

tgccctagag
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gaataaataa
caaacagctt
ttaatatttt
atacctggaa
gectgaccac
agttttatcc
ggatggcact
tctttcataa
gtgagtttat
ttccgcaggg
ttgacgggat
atggcaaagt
catgcagtct
gataacatac
ggtggctttt
tcactgtacg
gactgacagc
ttataataat
caaaatyccy
atgcctgagt
tctgaatgac
tatataataa
acgatccgtt
gggcgcggat
gcgtgcggga
tcccecagcec
tccatcectyg
gccattgect
atttttaaaa
aaaggtcatt
agagagctag
aagtccactc
agagtcaccc

acaatcatgg

agcecggyctt
acggaggacyg
tcactattaa
tcgcagggaa
caaactcgat
gctgatgatt
gaaagacaat
agaaaccgaa
ggcaggttat
aaatttaccg
ttaacctgaa
ttcagcagga
gtgatggctt
tgaaataaat
tttttatatt
ataatgcccc
aataataata
agtatttaag
taaaggcagt
gtgtgtaatt
atgecttttct
gttaagctga
aagtcaaagc
aatggatcag
tatccgcatyg
gcagttgtaa
tcggtgttgc
guttgcttea
taaaaaaggg
caaaaggtca
attgatttgg
gaccagaatg
ctagctetty

gaatgttgty

84

aatacagatt
gaatgttacc
tcagaaggaa
cactttgccc
attaccygctt
tacctgatct
gaacttattt
acattctcty
aatgcggtaa
gagaatcacc
catcaccgga
aggtgaccyce
tcatgcagca
taattaattc
ttaaccygtaa
cgcagtttgg
aagtaagcag
acaccagaaa
agtaacaaca
aaacaataaa
gttcagtata
acacatattt
ggggtatatt
attatgcagt
gaagcgcagg
tgcgccttcc
ttatgcagtc
tgggcaaaag
gacctctagg
tccaccygat
agcgtgaaga
ggtgtagata
ggctgtcttyg

catgacagct

aagcccgtat
cattgagaca
taaccatgaa
tttatcgtca
tgcgtaccygc
cccgggctgt
actgggacca
cactgtecctg
cggcagaata
tgaatatatc
aatgatgatt
gtattattac
cggtttatta
tgtatttaag
tctgtaattt
taataccctt
taacaataat
gactgctgeg
ccagtgaaaa
taaaccgcca
aacatatcat
attttgottt
tattataccc
gtcacaatgg
gattcccegg
agtacaatga
tggtcgggac
ctttatgctt
gtccccaatt
cccaccycyg
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



tcteccatgga
gcctggettt
tcttgettec
gatggctgct
tgggagtagc
aacaacctga
gagcctctac
tcttctcaat
gaagagacat
tgatcaccac
cctttttaac
gtagaaacta
caatgcaccc
agcaaacccc
ttggaagaac
gaaccacatc
tagataccct
cacccacatg
cacatctcta
aagtcctgtg
gaaggtgtta
catatagtga
aaagtaacca
tccaagacct
atagatttgg
ccccaaggcet
taggcttgtg
tcacgaatga
atcgctgcac
tccttetege
cctcttgaac
aggcagtaac
acatagaagc
gcaatagaga

cggttgacte

gagtcttccey
acccatcacc
atcttctaag
catctcaaac
gatgaacttt
agtgagtgtc
atagacagag
caccccctca
catggacata
atcttcctcec
aaatctatcy
tgaagaatcyg
tcaatcgcaa
actacattgt
atcacatagc
ttctgacccg
CCaagaatga
atgaacatga
gcgaatcgaa
atgcaaagaa
aagaccttga
cctaggaaga
ctttygcaaga
agaatccctc
gtgttgtagce
cccagaaggg
accaggtgta
tgagcgagat
atacagggac
tgtgagtcte
caaagattcc
cgcatccaat
agtccactygyg
gggatttctc

ccacaggaag

ES 2560 534 T3

ctcaccacta
ttatcaatty
agaagggagg
tcttccatcec
cttaggacat
ttctctttga
ctcccatcag
ctcatcaaga
agcttggtgc
tcggcgagca
gtgtgtctca
ctacctcctc
aggctygccat
gcaagatcgc
cactatagac
cattgaattt
gcatccagtc
ggggaccaaa
taaaagctecc
gcacaaaggg
tcttcttecc
ccaaagggat
aggtgaagag
cacttcccca
tgaaatccaa
agagyagygyg
aggaacactg
gctatcagaa
tttgccctca
ttcaggacct
actcttgggg
gcacttctct
gcagacctga
tttgcctaca

gtgatgggce

gcacagcctt
cattatgacg
ctttatgaac
cttcccagat
tgccttcaag
agagattggt
aagagatttg
agcccaccgc
cattaagata
ctctctgatc
tactttcccec
ttcacccata
atagatgtga
catgagtctt
catgaagaat
gcctgcagga
gatgtcatac
gatcgcaaag
accccctagg
aatccctgca
ctcatgagag
agcgatgatg
ctctectaat
agtggggatt
gggctectty
caatagaggc
gctgttccac
tctcctgcta
gcgatacgat
ccagcacaga
aattgaggag
ttgtcatgca
gcacaaggyy
agaccttcat

tctttacaag

85

ctctgtatet
accaatatcc
gcagcctgtc
tctcteccaaa
attccccgtc
gatgttctca
aacactcttt
atgagcatct
gagagagatt
gccgattcgt
tcecgectgea
tgaccatcta
gtcataagga
agggtctcaa
cctccecatcg
ataggtctct
atcttaaaga
atgatcgtag
gcatctccaa
atccagtgca
aatcgcttag
atcgctagga
cctectatte
gcctcaatca
agattctcag
tttttcattc
tgcctegett
ggagtgcctt
tctgtccata
aggtgcactt
caccaaaggg
atacaatccc
catcagagca
tgagggtcac

ccacatcaca

attctcecta
tcagccgtga
tcatgaaaga
gaaatctgca
actccgacac
tggttgatga
aagtcttcga
tgatcggaag
ctctcctett
tcaatcacca
actctttata
ggatggagtyg
gagccaccac
tattgcecte
tgcagaccca
tcaccttgct
gagcgtgctt
ctaatccatg
agaccatcag
ccatgatgtt
gtccaatcac
agataagagc
ctccaatcte
tgggctttcc
aagcttgtgce
ttaatcctty
gagcactctc
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



tcaatacatc
cccctacget
gtcgtatgca
tgcaatatga
gaaaacactt
attggtgccg
gggatgaatc
ctctgtgect
tttggtccaa
gggcttgtct
ttcacggtgt
acccataggg
cgcccatgtc
agcttcgaca
agagctgtcc
cctaaagcca
aggatgcttt
gccctttcct
tcgttctgga
cgcatcatcy
atagaatcca
gagtggcttc
gctggtctecc
ggcggctgca
gtctttggtg
tcgaagttta
tgtggataca
tgcttcgaaa
ataatagcca
atgacctcgt
taaaataggg
ccagatcagt
ggcgggcacyg
aatctcttcg

tagcctcatce
ttttcgatgc
tcacttgtga
tacggaacca
gttttgttga
tgcacccaaa
tccacaaaca
gtgccaaact
tctttctctt
ttgaaggttg
ttaggaatct
gagagacctg
ttgcctgcca
tttttatcygg
tggctggcca
agacctccat
tcgctccagce
ctgagggtga
gttctgcctt
ggccatacaa
agtcogcttag
ataaccatgg
atctgtgtygg
tcattgaaat
gtatccacgc
gtgcctgcat
ctgaaacctt
tccactttec
ggaagactgt
aaaacgttag
gccaaacgag
gaagcagact
cctgtgacct

tagccaaata

ES 2560 534 T3

acaatagaac
ggcagaggcc
tggtattgca
gtgactctcc
cctrgtagct
ccatgtcacc
tctcaggctg
gtgctactag
tttggcggct
gatattggct
gatccgtcca
cggcgagtyc
ctttggcttt
tgatcatgct
acaaactttc
ccattacagg
aaggccaagqg
acttatcaaa
ggaagccgac
agtrtccttt
ctaaatcaaa
atcgccactg
€ggcaggaag
agggatcaaa
gtgcgatcot
tgtgggggat
ttttatgcat
agattccaca
cggctaggtt
tgcctccacc
tgttgcttgt
tggctttagce

cttcgaccac

ggcgttgtcg

ttgactctag
gcacttggtt
tgattcacca
ttgatacatt
atgtctcygct
atgcttcacyg
aacctcggcg
tcgtccagaa
ctcatagcga
aatgagatcg
ctcccaaaca
tttttcaacc
ttcctcttcg
atgaccgccce
tcctgtgggt
gatgctgtca
aagaccatag
catatgccag
agttcgtata
gccatecccc
gagaatctct
atagcttcga
gatatagaga
aaagacgact
agagattccg
gttctcctct
catatcaggg
gaagtgattc
gcccatgtcec
tcgtttgcca
acctgtggtg
gaagatctcc

ttcaggogtg

aataaattct

86

cttgactttc
tcaggagtac
ataacataag
cctccgaaat
ttcacgagaa
cctaaatccg
aggtaatgag
agcatattaa
atatttgccc
tgtcgaattg
atcgctctag
aagatattgg
gtgagggcga
ttgaattttyg
gacacatcac
tcccatagat
tattcgcctt
ttttctgcat
gccttggcca
aaagagcgag
tcgtcaggtc
ttcgtcgetg
ttatcttttc
aaatccatct
cttcccacga
tcagtcaccc
gtcttaaagc
catgcatttt
gtcgcgectt
atgtttccaa
tgctgggtga
gtgatctcaa
tactgttcgce
ttatcttcta

catgcttcac
tggtgttgat
gctetgtgcec
tctgggggag
tctttgccce
tggctgtttc
ctgatcttgt
gcgggaactc
taaagtggtt
tgtagatggg
ctctaccatt
tggtgtcagt
ttccagtgat
agccgggeaa
cccatcgaac
ttggtgttcc
tgacggggcce
gagccttgag
cctctctagt
tgtacteccte
gacactcaaa
cgactcttcc
ggttggtgag
tgtctagagce
caatcaagga
catatctcca
gtttttgcat
tgtctaaccc
ggacattgtc
gaatcatcty
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
11340
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360



tacaatatgg
atagtgatcg
tcctgectcet
tccaccaatg
gccatatcca
ggtatcgaga
aatcgaacac
atcctgaagc
tccgccaact
atcggegecc
gcgtacccat
gcaaatcgtt
aggtctaagc
taaagccgac
catacatcac
acaaaagata
ttttgtttaa

tcgctattta

<210> 21
<211> 1026
<212> ADN

cgaatcatcc
gctttagttg
ttagcgcgeca
ataaaaatcg
agggtattgg
ttgttggtgce
ttggageccge
tgcttggcaa
ttctcaatgg
ttgcagcagt
acaccatcga
tttacctttt
actttgcttt
atctttagga
ctcataaaat
cctaaaaaat
aaagcgaacg

ggtaccgggc

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 21

ES 2560 534 T3

catacatgaa
ctgttcgact
agatatgcac
ccttggagty
agactccagc
caaaaaagyc
caatgaacat
tcttatccat
ggtatcgaag
gacccccttg
ccacttccgc
tggacactgg
ggtcggagcec
actttctteyg
aaattaaaaa
gttatctaga
acattagtat

ccgacgtcag

ggcgacatcc
gaagtgggga
catgcctaca
catcatgtct
aactgttggg
ggcaaacttt
gacgctatca
ggcgctatcc
tcttgtttcg
dctaatgggg
tataattcca
gtatttttcg
aaccgcttga
atcgttcccy
ataataaaaa
tcaaattatt
ttttcataaa

gcctc

87

gtgccattge
tccacaacga
gggtgattca
gccaagtgat
gcatggcaga
ctaaaataat
gggccatatt
catgaagttt
cttcgagect
tgatcttgag
catccgaccy
attaactctt
ctcacgcctg
cgtccgcectta
ctaatgtttc
ggaaaatata

aatacgtaca

gcaatctcac
tgatttttgc
ctgcgggatt
tggtcatacc
ttcgtgcgat
aggattgttc
tttgggtgag
tacgccattt
tatcaatcat
cgacctcttg
agcaatagot
gttttgttgc
cgactcctgc
acgcttcact
gcattatagg
tgaaaataat

ttgttatccg

12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
123900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13415



ttgacaaaat
aaaaattatg
ttctttgatt
tgtattttcg
gtgaaaatta
gagctgggat
gcgatcggat
gatgcgaatt
gtgattggta
gacgttctgg
gtcggtttag
gcggataatt

attattaata

cggcagaaaa
gaggataaat
aatgtgcttt
gatgtgactt
gaaggc
<210> 22

<211> 342
<212> PRT

cagtatgttt
atcgcaaaca
ttttacttga
tcaatgatga
tcgetttacy
taaaagtcgt
taatgctgac
tttctctygga
cgggaaaaat
cgtttgatcc
acgagcttta
atcatttatt

ccageegegy

tcggcgetct
ctaacgatgt
ttaccggtca

tatcgaatat

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 22

ES 2560 534 T3

aaataaggag
tctggatttg
tgaacaaacc
tgcgagccgce
ttgtgccygt
acgggtgcct
tttaaaccgc
aggattgytc
cggcttggcg
ttttaaaaat
tgcaaaatcc
aaatgaagcg

cgttttaatt

cggtatggat
tattacggat
tcaggcgttt
tcaggcgygtt

ctaactatga
gcgaataaaa
gcgaaaatgg
ccggtgttaa
tttaataatg
gcgtattcgc
cgtatccata
ggttttaata
gctattcgca
€Cggcggegg
catgttatca

gcttttaata

gacagccgyyg

gtttatgaaa
gatgtattcc
ttaacggaag

tccaaaaatg

88

aagttgccgt
aatttaattt
€ggagggcgc
caaagttggc
tggatttygga
cggaagccgt
aggcttatca
tgttcggcaa
ttttaaaagg
aagcgttogg
ctttgcattyg
aaatgcgcga

cggcaatcga

atgaacggga
gtcgcctttce
daagcgctgaa

caacgtgcga

ttacagtact
tgagcttcat
cgatgccgtc
gcaaatc¢gga
ggcggcaaaa
tgccgagcat
gcgtacccgce
aaccgccgga
cttcoggtatg
cgcaaaatat
cccggctacy
cggtgtaatg

agcgttaaaa

tttgtttttc
ttcctgtcat
taatatcgcc

aaatagcgtt

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

840
900
260
1020
1026



Met

val

Lys

Gln

Asn

65

val

Glu

Ser

Asnh

Ser

145

val

Gly

Ala

Thr

Tyr

Lys

Thr

50

Asp

Lys

Ala

Pro

Arg

Leu

Phe

Glu

Lys

Ser

Phe

35

Ala

Asp

Ile

Ala

Glu

115

Arg

Glu

Gly

Gly

Ala
195

sSer

Thr

20

Asnh

Lys

Ala

Ile

Ile

Gly

Thr

Met

180

Leu

val

Lys

Phe

Met

Ser

Ala

85

Glu

val

His

Leu

Gly

Asp

Gly

ES 2560 534 T3

Cys

Asn

Glu

Ala

Arg

70

Leu

Leu

Ala

Lys

val

150

LysS

val

Ala

Leu

Tyr

Leu

Glu

55

Pro

Arg

Gly

Glu

Ala

135

Gly

Ile

Leu

Lys

Ash

Asp

His

40

Gly

val

Cys

Leu

His

120

Tyr

Phe

Gly

Ala

TY"r

Lys

Arg

25

Phe

Ala

Leu

Ala

LYS

Ala

Gln

Asn

Leu

Phe

185

val

89

Glu

10

Lys

Phe

Asp

Thr

Gly

90

val

Ile

Arg

Met

Ala

170

Asp

Gly

Leu

Asp

Ala

Lys

Phe

val

Gly

Thr

Phe

155

Ala

Pro

Leu

Thr

Leu

Phe

val

60

Leu

Asn

Arg

Leu

Arg

Gly

Ile

Phe

Asp

Met

Asp

Leu

45

Cys

Ala

Asnh

val

Met

125

Asp

Lys

Arg

Lys

Glu
205

Lys
Leu

30

Leu

GIn

val

Pro

110

Leu

Ala

Thr

Asn
190

Leu

val

15

Ala

Asp

Phe

Ile

Asp

25

Ala

Thr

Asn

Ala

Leu

175

Pro

Tyr

Ala

AsSn

Glu

val

Gly

80

Leu

Tyr

Leu

Phe

Lys

Ala

Ala



Lys

Ser

val

210

His

225

Ile

Glu

Glu

Thr

Leu

Ile

Ala

Asn

Asp

Leu Asn

Asn Thr

Leu Lys

260

Glu
275

Arg

Asp val

290

Thr
305

Asp

Glu

<210> 23
<211> 2310
<212> ADN

Gly

val

Asn

His Gln

Thr

Leu

val
340

Ser

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 23

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

tacggttacy

taacagaagc
taaatttacg
tagctgatgce
tcgaaaacaa
ctcacaagcc
ctccgttaaa
aagtttacgg
cccataacca
gcgtgttaac
gtttagcggt
tacaaccgcg
ttgccgaaca

acatttccgg

ES 2560 534 T3

Ile Thr Leu

215

Ala Ala

230

Glu

ser Gly

245

Arg

Arg Gln Lys

Asp Leu Phe

Phe Arg Arg

295

Phe
310

Ala Leu

ser Asn Ile

325

Glu Gly

tCcaaaaaaaa
tgactttatc
gactcctgca
aactcacgca
tggttatatc
acgtgcaatt
tcgtaaatta
aggcgtattc
cggtttaccg
atacggtatt
tttyggaagcg
acaccgcgct

ccctgcgaca

His Cys

Phe

Asn

val Leu

Pro

Lys

Ile

Thr
220

Ala

Met
235

Arg

Asp Ser

250

Ile

Phe
280

Leu Ser

Glu

Thr

Gln Ala

Ala

Asp

Ser

Glu

val

Leu Gly

Lys Ser

Ala

Asp

Arg

Met

Asn

Asp Asn

Gly val

Ala Ala

Asp val

270

Asp val

285

His
300

Cys

Ala
315

Leu

ser Lys

330

gcatgggaag
Caaaaaaact
accagcgagt
cctttagatt
aataaagatt
atgccgtacg
gatccgcaag
gacgtttata
gatgcttacg
gattacctga
gdcgaagaca
ttaggcaaaa

aacgcacagg

90

gattcgttcc
atactccgta
tgtggaacag
tcgacgaaca
tagaaaaaat
gcggtatcaa
tagaatttat
cgccggatat
gtcgtggtcg
tgaaagataa
ttcaggcaac
tcaaagaaat

aagcaatcca

Asn

Ash

Asn

val Leu

Ile

Asnh

Thr
335

Ala

cggtgaatgg
tgaaggtgac
cgtgatggaa
tactccgtca
cgttggtctt
aatgatcaaa
tttcaccgaa
tttacgctgc
tattatcggt
aaaagcccaa
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



tttgcttatc
tctacattct
caggcgcagyg
acgccggaat
ggtatgggct
ttatacacta
cctgaagcgt
gaaaatgatg
gtatcaccga
daaactatgt
cctaaaactg
gacagtttca
atgcacgata
cgtacaatgyg
aaatatgcga
gcctecgaatg
gatccgcgtyg
daacacaaaa
gtggtatacg
ggaccgggtg
tctgtggcta
gtaccgaacyg
gacggttatt
cttaaccgtg
attcgtygttt

gtcatcactc

<210> 24
<211>770
<212> PRT

tggcagcggt
tagatatcta
aattaatgga
acgatcaatt
tagacggtcg
tgggtacttc
tcaaacgttt
acttaatgcg
tggtcgtagg
tatacgcaat
cgccgattac
tggactggtt
aatatgcata
cttgcggtat
aagttaaacc
ttgctatcga
ttgatgattt
cttaccgcaa
gtaagaaaac
caaacccaat
aacttccgtt
cattaggtaa
tccatcatga
aaatgttgtt
caggttacgc

gtacgtttac

<213> Pasteurella DSM 18541

<400> 24

1

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

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

ES 2560 534 T3

taaatcacaa
tatcgaacgt
ccacttagta
attctcaggc
tccgttggta
tccggaacca
ctgtgcgaaa
tcctgacttc
taaacaaatg
taacggcggt
agacgaagta
ggcgactcaa
tgaagcggca
cgcgggtctt
gattcgcggce
cttcgaaatt
agcggtagac
cgcaactccg
cggtaatact
gcacggtcgt
cgcttacgcg
agatgacgaa
agcgacagtg
agacgcgatg
ggttcgtttc

acaatcaatg

aacggtgcgg
gacttaaaac
atgaaattac
gacccgatgt
actaaaaaca
aacttaacta
gtatctattg
aacaacgatg
caattcttcy
atcgatgaga
ttgaatttcyg
tatgtaaccy
ttgatggcgt
tccgtyggety
gacatcaaag
gaaggcgaat
ttagttgaac
acacaatcta
ccggacggtc
gaccaaaaag
aaagacggta
gcgcaaaaac
gaaggcggtc
gaaaatccgg

aactcattaa

91

caatgtcatt
gcggtttaat
gtatggttcy
gggcaaccga
gcttccgegt
ttctttggte
atacttcctc
actatgcaat
gtgcgcgege
daaatggtat
ataccgtaat
cattgaacat
tccacgatcg
cggactcatt
ataaagacgg
atccgcaatt
gtttcatgaa
tcctgactat
gtcgagcagyg
gtgcggttgce
tttcatatac
gcaaccttgc
aacacttgaa
aaaaataccc

ctaaagagca

cggtcgtacg
cactgaacaa
tttcttacgt
aactatcgcc
attacatact
cgaacaatta
cgtacaatac
cgcatgctgce
aaacttagct
gcaagtcggt
cgaacgtatg
catccacttc
cgacgtattc
atccgcaatc
taatgtcgtyg
cggtaacaat
aaaagttcaa
cacttctaac
cgcgccattc
ttcacttact
cttctctatc
cggtttaatg
tgttaacgtt
gcaattaacc

aCaacaagac

Met Ala Glu Leu Thr Glu Ala GIn Lys Lys Ala Trp Glu Gly Phe val
5 10

15

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



Pro

Glu

65

Thr

Ile

Tyr

Lys

His

145

Arg

Arg

Leu

Glu

Ala

225

Tyr

Gln

Ala

Glu

Leu
305

Ala

50

Asn

Ile

val

Gly

Leu

130

Asn

Lys

Ile

MetT

Ala

210

Glu

Gly

Trp

Ala

Arg

Met

35

Thr

Lys

Thr

Gly

Gly

Asp

Gln

Ser

Lys

Gly

Gln

Tyr

Thr

Met

275

Asp

Asp

Ser

Thr

ser

Leu

100

Ile

Pro

Galy

Gly

Gly

AsSp

Glu

His

Asp

Tyr

260

Ser

Leu

His

Glu

His

His

85

Gln

Lys

Gln

val

val

165

Asp

Lys

Asp

Arg

Ile

245

Phe

Phe

Lys

Leu

ES 2560 534 T3

Leu

Ala

70

Lys

Thr

Met

val

Phe

150

Leu

TYr

Lys

Ile

Ala

230

ser

Ala

Gly

Arg

val
310

Trp

55

Pro

Pro

Asp

Ile

Glu

135

ASD

Thr

Arg

Ala

Gln

215

Leu

Gly

Tyr

Arg

Gly

Met

40

AsSh

Leu

Gly

Ala

Lys

Phe

val

Gly

Arg

Gln

200

Ala

Gly

Pro

Leu

Thr

280

Leu

Lys

Ser

Asp

TYr

Pro

105

Gly

Ile

TYr

Leu

Leu

185

Phe

Thr

Lys

Ala

Ala

265

Ser

Ile

Leu

92

val

Phe

Ile

20

Leu

Ser

Phe

Thr

Pro

170

Ala

Asp

Ile

Ile

Thr

250

Ala

Thr

Thr

Arg

Met

AsSp

75

Asn

Lys

Cys

Thr

Pro

155

Asp

val

ser

Gln

Lys

Asn

val

Phe

Glu

Met
315

Glu

60

Glu

Lys

Arg

Glu

Glu

140

ASp

Ala

Tyr

Leu

Leu

220

Glu

Ala

Lys

Leu

Gln

300

val

45

Gly

His

Asp

Ala

val

125

Tyr

Ile

Tyr

Gly

Gln

205

Arg

Met

Gln

Ser

Asp

Gln

Arg

Ile

Thr

Leu

Ile

110

Tyr

Arg

Leu

Gly

Ile

190

Pro

Glu

Ala

Glu

Gln

270

Ile

Ala

Phe

LysS

Pro

Glu

95

Met

Gly

Lys

Arg

175

Asp

Arg

Glu

Ala

Ala

255

AsSn

Tyr

Gln

Leu

ser

80

Lys

Pro

Arg

Thr

Cys

160

Gly

Tyr

Leu

Ser

240

Ile

Gly

Ile

Glu

Arg



Thr

Glu

Asn

Glu

Ile

Phe

Pro

465

Asp

Ile

Ala

Gly

val

545

Ala

Phe

Pro

Thr

Ser

Pro

370

Arg

Asn

Ala

Gly

ser

Ile

Phe

Leu

530

Lys

Ser

Gly

Glu

Ile

Phe

355

Asn

Phe

Asp

Cys

Ala

435

Ile

Thr

Phe

His

His

515

ser

Pro

Asnh

Asn

Tyr

Ala

340

Arg

Leu

Cys

Asp

Cys

420

Arg

Asp

Asp

Met

Phe

500

Asp

val

Ile

val

Asn
580

Asp

325

Gly

val

Thr

Ala

Leu

405

val

Ala

Glu

Glu

Arg

Ala

Arg

Ala

565

Asp

Gln

Met

Leu

Ile

ser

Asn

Lys

val

470

Trp

His

AsSp

Ala

Pro
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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

ser

ser

Ile

Asp

val

425

Lys

Met

Phe

Thr

Tyr

505

Arg

Leu

Lys

Glu

Asp
585

93

Gly

Gly

Tyr

Glu

Asp

Phe

410

val

Thr

Gln

AsSp

Gln

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

Glu

Leu

Pro

Pro

Met

Leu

380

Ser

Asn

Lys

Leu

Gly

460

val

val

Glu

Ala

Ile

540

Asp

Gly

Ala

Met

Leu

Gly

Pro

ser

Asp

Gln

Tyr

4145

Pro

Ile

Thr

Ala

Cys

525

Lys

Gly

Glu

val

Trp

val

350

Thr

Glu

val

Asp

Met

430

Ala

Lys

Glu

Ala

Ala

510

Gly

Tyr

Asn

TYr

590

Ala

335

Thr

Ser

Ala

Gln

Tyr

415

Gln

Ile

Thr

Arg

Leu

495

Leu

Ile

Ala

val

Pro

575

Leu

Thr

Lys

Pro

Phe

Tyr

400

Ala

Phe

Asn

Ala

Met

480

Asn

Met

Ala

Lys

val

560

Gln

val



Glu

Thr

Gly

Ala

Gly

Asp

His

705

Leu

Pro

Leu

ser

Arg

Pro

610

LYS

Pro

Ser

Ile

Glu

690

His

Asn

GlIn

Thr

Met
770

Phe

595

Thr

Thr

Gly

Leu

Ser

675

Ala

Glu

Arg

Leu

Lys

Met

Gln

Gly

Ala

Thr

660

Tyr

GIn

Ala

Glu

Thr

740

Glu

LYS

Ser

Asn

Asn

645

Ser

Thr

LYS

Thr

Met

725

Ile

Gln

ES 2560 534 T3

Lys

Ile

Thr

630

Pro

val

Phe

Arg

val

710

Leu

Arg

Gln

val

Leu

615

Pro

Met

Ala

Ser

Asn

695

Glu

Leu

val

Gln

Gln
600

Thr

Asp

LysS

Ile

680

Leu

Gly

Asp

Ser

Asp
760

Lys

Ile

Gly

Gly

Leu

665

val

Ala

Gly

Ala

Gly

val

94

His

Thr

Arg

Pro

Gly

Gln

Met

730

Tyr

LYS

Ser

Arg

Asp

Phe

Asn

Leu

His

715

Ala

Thr

Thr

Asn

620

Ala

Gln

Ala

Ala

Met

700

Leu

Asn

val

Arg

Tyr

605

val

Gly

Lys

Tyr

Leu

685

Asp

Ash

Pro

Arg

Thr
765

Arg

val

Ala

Gly

Ala

670

Gly

Gly

val

Glu

Phe

750

Phe

Ash

Tyr

Pro

Ala

655

Lys

Lys

Tyr

Asn

Lys

Asn

Thr

Ala

Gly

Phe

640

val

Asp

Asp

Phe

val

720

Tyr

Ser

Gln
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REIVINDICACIONES

1. Una célula bacteriana de la cepa DD1 de Pasteurella capaz de usar glicerol como fuente de carbono que comprende
un polipéptido heterélogo que tiene actividad de formato deshidrogenasa.

2. La célula bacteriana de la reivindicacién 1, en la que dicha célula bacteriana es deficiente en lactato
deshidrogenasa.

3. La célula bacteriana de la reivindicacion 2, en la que dicha célula bacteriana es deficiente en piruvato formato liasa.

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

5. La célula bacteriana de la reivindicacion 4, en la que dicho polipéptido heterélogo que tiene actividad de formato
deshidrogenasa esta codificado por un polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado entre el grupo
que consiste en:

a. un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en una cualquiera de SEC ID N°: 5
019,

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

c. un acido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al &cido nucleico de a) o b); y

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

6. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la célula bacteriana de tipo silvestre
es la cepa DD1 de Pasteurella depositada con el nimero DSM 18541 en el DSMZ, Alemania.

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

8. La célula bacteriana de la reivindicacioén 7, en la que dicho polipéptido heterélogo que tiene actividad de isocitrato
liasa esta codificado por un polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado entre el grupo que consiste
en:

un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 1;

un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos tal como se muestra en SEC ID N°: 2;

un acido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al &cido nucleico de a) o b); y

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

a
b
c
d
d

9. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que dicha célula bacteriana comprende
ademas un polipéptido heterdélogo que tiene actividad de malato sintasa.

10. La célula bacteriana de la reivindicacion 9, en la que dicho polipéptido heterélogo que tiene actividad de malato
sintasa esta codificado por un polinucleétido que comprende un acido nucleico seleccionado entre el grupo que
consiste en:

un acido nucleico que tiene una secuencia nucleotidica tal como se muestra en SEC ID N°: 3;

un acido nucleico que codifica una secuencia de aminoacidos tal como se muestra en SEC ID N°: 4;

un acido nucleico que es al menos un 70 % idéntico al &cido nucleico de a) o b); y

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

a
b
c
d
d

11. La célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que dicha célula bacteriana es
deficiente en alcohol deshidrogenasa.

12. Un procedimiento para fabricar acido succinico que comprende:

a. cultivar una célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en condiciones de cultivo
adecuadas; y
b. obtener acido succinico a partir de las células bacterianas cultivadas.

13. Uso de la célula bacteriana de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para la fabricaciéon de acido succinico.
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Fig.: 1
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Fig.: 2
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Fig.: 3

Promotor sacB
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Fig.: 4
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Fig.: 5

Isocitrato liasa
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Fig.:6

Promotor EFTU oriv
Malato sintasa

Isocitrato liasa

11309 pb
Replicacion B
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Resistencia a cloranfenicol Replicacién A
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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
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NO

Descripcion

Secuencia

1

ADN de
isocitrato liasa
(icl) de Y.
molaretii

ATGACAACCTCTCGTACTCAACAAATTCAGCAGTTGGAACAGGAATGGAAAT-
CACCGCGCTGGAAGGGCATCACCCGCCCCTATAGCGCCGAAGAAGTGATCA-
AACTGCGCGGTTCCGTTAACCCAGAATGTACGCTGGCACAGCACGGCGCGAAAA-
GATTGTGGCGAGTTGCTGCACGGCGAATCGCGTAAAGGCTACAT-
CAACTGTCTGGGGGCGCTAACAGGCGGTCAGGCATTGCAACAGGCA-
AAGGCCGCTGTTGAAGCGATTTATCTGTCGGGTTGGECAGGTCGCCGCCGATGCCAA-
TACCGCCTCCAGCATGTATCCCGATCAATCTCTTTACCCGGTC-
GACTCTGTTCCGGCCGTGGTTAAGCGTATTAATAACAGCTTCCGCCETGCAGATCA-
GATTCAGTGGTCGAATAATATTGAGCCGGGCAGCAAAGGCTATACCGAC-
TATTTCCTGCCGATTGTGGLGGATGCCGAAGCGGGTTTTGGCGGCGTATT-
GAATGCGTTTGAATTGATGAAAGCCATGATTGAAGCCGGTGCTGCGGGCGTTCACTTT-
GAAGATCAATTGGCGGCGGTGAAGAAATGCGGCCATATGGGCGGCA-
AAGTTTTGGTGCCAACACAAGAAGCGATTCAGAAGCTGGTTGCTGCCCGCT-
TAGCCGCTGACGTTCTTGGCGTGCCAACACTGCTGATTGCGCGCACTGATGCT-
GATGCTGCGGATTTGCTGACCTCTGATTGCGACCCTTATGACAGCGAATT-
TATTGCTGGTGATCGTACTGCTGAGGGCTTCTTCCGCACTCACGCGGGCATTGAG-
CAAGCCATCAGCCGTGGTCTGGCCTATGCCCCTTACGCCGACTTGGTGTGGTGTGA-
AACCTCGACGCCAGATCTGGCGCTGGCTAAACGCTTTGCAGATGCGGTTCACGCTA-
AATTCCCCGGTAAATTATTGGCTTATAACTGTTCGCCATCATTTAACTGGAAAAA-
GAACCTGACTGACCAGCAGATCGLCCAGCTTCCAAGATGACCTCTCCGCGATGGGCTA-
CAAATATCAATTTATTACCTTGGCGGGCATCCACAGTATGTGGTTCAACATGTTC-
GACTTGGCCCATGCTTACGCGCAAGGCGAGGGCATGAAGCACTATGT TGAGAAAGT G-
CAGCAGCCAGAATTTGCCTCCGTTGAACGCGEGCTACACCTTTGCTTCCCATCAACAA-
GAAGTGGGCACGGGCTATTTTGATAAAGTCACCAATATCATTCAGGGCGGCGAGTCAT-
CAGTCACTGCACTGACTGGCTCGACGGAAGAGCAGCAGTTCTAA

Prot. de
isocitrato liasa
(icl) de Y.
molaretii

MTTSRTQQIQALEQEWKSPRWKGITRPYSAEEVIKLRGSVYNPECTLAQHGAKRLWELLH-
GESRKGYINCLGALTGGQALQQAKAGVEAIYLSGWQVAADANTASSMYPDQSLYPVDSYV-
PAVVKRINNSFRRADQIQWSNNIEPGSKGY TDYFLPIVADAEAGFGGVLNAFELMKAMIEA-
GAAGVHFEDQLAAVKKCGHMGGKYVLVPTQEAIQKLVAARLAADVLGVPTLLIARTDA-
DAADLLTSCCDPYDSEFIAGDRTAEGFFRTHAGIEQAISRGLAYAPYADLVW CETSTPDLA-
LAKRFADAVHAKFPGKLLAYNCSPSFNWKKNLTDOQQIASFQDDLSAMGYKYQFITLA-
GIHSMW FNMFDLAHAYAQGEGMKHYVEKYQQPEFASVERGYTFASHQQEVGT-
GYFDKVTNIIQGGESSVTALTGSTEEQQF

ADN de malato
sintasa (ms) de
Y. molaretii

ATGATCGTCGAGAGATGGGGAAGGGEGAAGGGGAATGACACAACAGATAGTCGG-
CACGGAGTTAGTTTTCACCCAGCATTTTAATGCTGCTGAGCGGCAGGTTTTGCCCGAT-
GAGGCCATCGAATTTTTGGCAGAATTGGTGGCGAAATTTGCAGAGCCGCGTAGCA-
AACTCCTTGCTGCACGGGCCGCTTGGCAACAGGCCATTGACCAAGGCGCATTGCCT-
GATTTCATTTCGGAAACCAATTCCATTCGTAATGGTGACTGGAAAATTCAAAG-
TATTCCTGCGGATTTACGTGATCGTCGCGTCGAGATCACCGGGCCGGTTGAGCGCAA-
AATGGTGATTAATGCCCTCAATGCGAATGTGAAAGTCTTTATGGCTGACTTTGAG-
GATTCGCTGGCACCCAGTTGGGATAAGGTTATCGAAGGTCAGATTAATTTGCAC-
GATGCGGTCAAAGGCACAATCTCTTACGCGAATGAATCCGGTAAGATTTATCAGCTAA-
AACCCAATCCAGCGGTGTTGATTGCTCGGGTGCGTGGTCTGCACTTGCCAGAAAAA-
CACGTGAAGTGGCAGGGGGAGGATATCCCCGETGGCTTATTCGATTTCGCGTTG-
TATTTCTACCATAACTATAAGTTACTGCTTGCCAATGGCAGCGGCCCCTATTTCTATC-
TACCCAAGATGCAGTCTTATCAGGAAGCGGCTTGGTGGAGTGATGTTTTCAGCTT-
TACCGAGCAGCGTTTCGATCTGCCGCAAGGCACCATTAAGGCCACAGTATTAATCGA-
GACATTGCCTGCGGTATTCCAGATGGATGAGATCCTCTACCATCTGCGCCATCA-
CATTGTTGCCCTGAATTGTGGCCGTTGGGACTACATTTTCAGCTATATCAAAACGCTGA-
AAAATCACAGCGATCGCGTGCTGCCCGATCGCCAGTCGGTCACGATGACGA-
AACCCTTCCTGAGTGCCTACTCTCGTTTACTGATCAAAACCTGCCA-
TAAGCGCGGTGCCTTGGCGATGGGCGGCATGGCGGCCTTTATCCCGAACAAAGATC-
CAGAAAAAAATGCGCTGGTCTTAGATAAAGTTCGCGCTGACAAAGAGCTGGAAGC-
CAGCAACGGCCACGATGGTACATGGGTCGCACACCCCGGTCTGGCCGATACCGT-
GATGGACGTTTTCAACAAAGTACTGGGCGATCGTCCAAACCAATTAGAGGT-
GAGTCGCGCGCAAGATAAACCAATCACTGCCGCTCGAGTTGCTAGAGCCTTG-
CACGGGTGAGCGCACCGAAGAGGGGATGCGGGCCAATATCCGGGTCGCAGTGCAA-
TACATCGAAGCATGGATATCGGGCAATGGCTGTGTACCGATTTATGGCCTGATGGAA-
GATGCCGCGACGGCTGAGATTTCCCGTACTTCTATCTGGCAATGGATACATCACCAGA-
AAAGCCTGAGCAATGGTCAGACGGTGACCAAAGAGCTCTTCCGTAACATGTTGAGT-
GAAGAAATGCAGGTCGTGAAACTTGAACTTGGCGCAGAGCGTTTT-
GATGGCGGGCGGTTTGAAGAAGCCGCACGTCTGATGGAGCGGATTACAACACAA-
GACGAGCTTATCGACTTTCTGACGTTGCCGGGCTACGCATTACTCGCCTAG

Prot. de

MIVERWGRGRGMTQQIVGTELVFTQHFNAAERQVLPDEAIEFLAELVAKFAEPRSKLLAA-
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malato sintasa (Ms) de|
Y. molaretii

RAAWQQAIDQGALPDFISETNSIRNGDWKIQSIPADLRDRRVEITGPVERKMVINAL-
NANVKVFMADFEDSLAPSW DKVIEGQINLHDAVKGTISYANESGKIYQLKPNPAVLI-
ARVRGLHLPEKHVKW QGEDIPGGLFDFALYFYHNYKLLLANGSGPYFYLPKMQSY-
QEAAWWSDVFSFTEQRFDLPQGTIKATVLIETLPAVFQMDEILYHLRHHIVALNCGRWDY-
IFSYIKTLKNHSDRVLPDRQSVYTMTKPFLSAYSRLLIKTCHKRGALAMGGMAAFIPNKD-
PEKNALVLDKVRADKELEASNGHDGTWVAHPGLADTVMDVFNKVLGDRPNQLEVS-
RAQDKPITAAELLEPCTGERTEEGMRANIRVAVQYIEAWISGNGCVPIYGLMEDAA-
TAEISRTSIWQWIHHQKSLSNGQTVTKELFRNMLSEEMQVYVKLEL-
GAERFDGGRFEEAARLMERITTQDELIDFLTLPGYALLA

ADN de formato
deshidrogenasa (fdh)
de C. boidinii

ATGAAGATCGTTTTAGTCTTATATGATGCTGGTAAGCACGCTGCTGAT GAAGAAAAAT-
TATATGGTTGTACTGAAAATAAATTAGGTATTGCTAATTGGTTAAAAGATCAAGGTCAT-
GAACTAATTACTACTTCTGATAAAGAAGGTCAAACAAGTGAATTGGATAAACATATCC-
CAGATGCTGATATTATCATCACCACTCCTTTCCATCCTGCTTATATCACTAAGGAAA-
GACTTGACAAGGCTAAGAACTTAAAATTAGTCGTTGTCGCTGGTGTTGGTTCTGATCA-
CATTGATTTAGATTATATTAATCAAACAGGTAAGAAAATCTCAGTCTTGGAAGTTA-
CAGGTTCTAATGTTGTCTCTGTTGCTGAACACGTTGTCATGACCATGCTTGTCTTGGT-
TAGAAATTTCGTTCCAGCACATGAACAAATTATTAACCACGATTGGGAGGTTGCTSGC-
TATCGCTAAGGATGCTTACGATATCGAAGGTAAAACTATTGCTACCATTGGTGCTGG-
TAGAATTGGTTACAGAGTCTTGGAAAGATTACTCCCTTTTAATCCAAAAGAATTATTA-
TACTACGATTATCAAGCTTTACCAAAAGAAGCTGAAGAAAAAGTTGGTGCTAGAA-
GAGTTGAAAATATTGAAGAATTAGTTGCTCAAGCTGATATCGTTACAGTTAATGCTC-
CATTACACGCAGGTACAAAAGGTTTAATTAATAAGGAATTATTATCTAAATTTAAAA-
AAGGTGCTTGGTTAGTCAATACCGCAAGAGGTGCTATTTGTGTTGCTGAAGATGTTG-
CAGCAGCTTTAGAATCTGGTCAATTAAGAGGTTACGGTGGTGATGTTTGGTTCCCA-
CAACCAGCTCCAAAGGATCACCCATGGAGAGATATGAGAAATAAATATGGTGCTGG-
TAATGCCATGACTCCTCACTACTCTGGTACTACTTTAGATGCTCAAACAAGATACGCT-
GAAGGTACTAAAAATATCTTGGAATCATTCTTTACTGGTAAATTTGATTACAGACCA-
CAAGATATTATCTTATTAAATGGTGAATACGTTACTAAAGCTTACGGTAAACACGATAA-
GAAA

Prot. de formato
deshidrogenasa (Fdh)
de C. boidinii

MKIVLVLYDAGKHAADEEKLYGCTENKLGIANWLKDQGHELITTSCKEGETSELDKHIPDA-
DINTTPFHPAYITKERLDKAKNLKLVVVAGVGSDHIDLDYINQTGKKISVLEVTGSNYVYS-
VAEHVVMTMLVLVRNFVPAHEQIINHDWEVAAIAKDAYDIEGKTIATIGAGRIGYRV-
LERLLPFNPKELLYYDYQALPKEAEEKVGARRVENIEELVAQADIVTYNAPLHAGTKGLIN-
KELLSKFKKGAWLYNTARGAICVAEDVAAALESGQLRGYGGDVWFPQ-
PAPKDHPWRDMRNKYGAGNAMTPHYSGTTLDAQTRYAEGTKNILESFFTGKFDYRPQ-
DIILLNGEYVTKAYGKHDKK

ADNr de 16S

ATTGAAGAGTTTGATCATGGCTCAGATTGAACGCTGGCGGCAGGCTTAACACATG-
CAAGTCGAACGGTAGCGGGAGGAAAGCTTGCTTTCTTTGCCGACGAGTGGL G-
GACGGGTGAGTAATGCTTGGGGATCTGGCTTATGGAGGGGGATAACGACGGGA-
AACTGTCGCTAATACCGCGTAATATCTTCGGATTAAAGGGTGGGACTTTCGGGC-
CACCCGCCATAAGATGAGCCCAAGTGGGATTAGGTAGTTGGTGGGGTAAAGGCCTAC-
CAAGCCGACGATCTCTAGCTGGTCTGAGAGGATGACCAGCCACACTGGAACT GAGA-
CACGGTCCAGACTCCTACGGGAGGCAGCAGTGGGGAATATTGCACAATGGGGG-
GAACCCTGATGCAGCCATGCCGCGTGAATGAAGAAGGCCTTCGGGTTGTA-
AAGTTCTTTCGGTGACGAGGAAGETGTTTGTTTTAATAGGACAAGCAATTGACGT-
TAATCACAGAAGAAGCACCGGCTAACTCCGTGCCAGCAGCCGCGGTAATACG-
GAGGGTGCGAGCGTTAATCGGAATAACTGGGCGTAAAGGGCATGCAGGCGGACTTT-
TAAGTCAGATGTGAAAGCCCCGGGCTTAACCTGGGAATTGCATTTCAGACTGG-
GAGTCTAGAGTACTTTAGGGAGGGGTAGAATTCCACGTGTAGCGGTGAAATGCGTA-
GAGATGTGGAGGAATACCGAAGGCGAAGGCAGCCCCTTGGGAAGATACTGACGLT-
CATATGCGAAAGCGTGGGGAGCAAACAGGATTAGATACCCTGGTAGTCCACGCGGTA-
AACGCTGTCGATTTCGGGATTCGGGCTTTAGGCCTGGTGCTCGTAGCTAACGTGATA-
AATCGACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAGGTTAAAACTCAAATGAATT-
GACGGGGGCCCGCACAAGCGETGGAGCATGTGGTTTAATTCGATGCAACGCGAA-
GAACCTTACCTACTCTTGACATCCAGAGAATCCTGTAGAGATACGG-
GAGTGCCTTCGGGAGCTCTGAGACAGGTGCTGCATGGCTGTCGTCAGCTCGTGTTGT-
GAAATGTTGGGTTAAGTCCCGCAACGAGCGCAACCCTTATCCTTTGTTGCCAGCATG-
TAAAGATGGGAACTCAAAGGAGACTGCCGGTGACAAACCGGAGGAAGGTGGGGAT-
GACGTCAAGTCATCATGGCCCTTACGAGTAGGGCTACACACGTGCTACAATGGTGCA-
TACAGAGGGCGGCGATACCGCGAGGTAGAGCGAATCTCAGAAAGTGCATCG-
TAGTCCGGATTGGAGTCTGCAACTCGACTCCATGAAGTCGGAATCGCTAGTAATCG-
CAAATCAGAATGTTGCGGTGAATACGTTCCCGGGCCTTGTACACACCGCCCGTCA-
CACCATGGGAGTGGGTTGTACCAGAAGTAGATAGCTTAACCTTCGGGGGGCGTTTAC-
CACGGTATGATTCATGACTGGGGTGAAGTCGTAACAAGGTAACCGTAGGG-
GAACCTGCGGTTGGATCACCTCCTTAC

ADNr de 23S

GTTAAGTGACTAAGCGTACAAGGTGGATGCCTTGGCAATCAGAGGCGAAGAAG-
GACGTGCTAATCTGCGAAAAGCTTGGGTGAGTTCGATAAGAAGCGTCTAACCCAAGA-
TATCCGAATGGGGCAACCCAGTAGATGAAGAATCTACTATCAATAACCGAATCCA-
TAGGTTATTGAGGCAAACCGGGAGAACTGAAACATCTAAGTACCCCGAGGAAAAGA-
AATCAACCGAGATTACGTCAGTAGCGGCGCAGCGAAAGCGTAAGAGCCGGCAAGTGA-
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TAGCATGAGGATTAGAGGAATCGGCTGGGAAGCCGGGCGGCACAGGGTGA-
TAGCCCCGTACTTGAAAATCATTGTGTGGTACTGAGCTTGCGAGAAGTAGGGCGGGA-
CACGAGAAATCCTGTTTGAAGAAGGGGGGACCATCCTCCAAGGCTAAATACTCCT-
GATTGACCGATAGTGAANAGTACTGTGAAGGAAAGGCGAAAAGAACCCCGGTGAGGE-
GAGTGAAATAGAACCTGAAACCTTGTACGTACAAGCAGTGGGAGCCCGCGAGGGT-
GACTGCGTACCTTTTGTATAATGGGTCAGCGACTTATATTATGTAGCGAGGTTAACC-
GAATAGGGGAGCCGAAGGGAAACCGAGTCTTAACTGGGCGTCGAGTTGCATGATATA-
GACCCGAAACCCGGTGATCTAGCCATGGGCAGGTTGAAGGTTGGGTAACACTAACTG-
GAGGACCGAACCGACTAATGTTGAAAAATTAGCGGATGACCTGTGGCTGGGGGETGA-
AAGGCCAATCAAACCGGGAGATAGCTGGTTCTCCCCGAAATCTATTTAGGTAGAGCCT-
TATGTGAATACCTTCGGGGGTAGAGCACTGTTTCGGCTAGGGGGCCATCCCGGLT-
TACCAACCCGATGCAAACTGCGAATACCGAAGAGTAATGCATAGGAGACA-
CACGGCGGGTGCTAACGTTCGTCGTGGAGAGGGAAACAACCCAGACCGCCAGC-
TAAGGTCCCAAAGTTTATATTAAGTGGGAAACGAAGTGGGAAGGCTTAGACAGCTAG-
GATGTTGGCTTAGAAGCAGCCATCATTTAAAGAAAGCGTAATAGCTCACTAGTC-
GAGTCGGCCTGCGCGGAACGATGTAACGGGGCTCAAATATAGCACCGAAGCTGCGG-
CATCAGGCGTAAGCCTGTTGGGTAGGGGAGCGTCGTGTAAGCGGAA-
GAAGGTGGTTCGAGAGGGCTGCTGGACGTATCACGAGTGCGAATGCTGACATAAG-
TAACGATAAAACGGGTGAAAAACCCGTTCGCCGGAAGACCAAGGGTTCCTGTC-
CAACGTTAATCGGGGCAGGGTGAGTCGGCCCCTAAGGCGAGGCTGAAGAGCG-
TAGTCGATGGGAAACGGGTTAATATTCCCGTACTTGTTATAATTGCGATGTGGGGACG-
GAGTAGGTTAGGTTATCGACCTGTTGGAAAAGGTCGTTTAAGTTGGTAGGT G-
GAGCGTTTAGGCAAATCCGGACGCTTATCAACACCGAGAGATGATGACGAGGCGC-
TAAGGTGCCGAAGTAACCGATACCACACTTCCAGGAAAAGCCACTAAGCGTCAGATTA-
TAATAAACCGTACTATAAACCGACACAGGTGGTCAGGTAGAGAATACTCAGGCGCTT-
GAGAGAACTCGGGTGAAGGAACTAGGCAAAATAGCACCGTAACTTCGGGA-
GAAGGTGCGCCGGCOTAGATTGTAGAGGTATACCCTTGAAGGTTGAACCGGTC-
GAAGTGACCCGCTGGCTGCAACTGTTTATTAAAAACACAGCACTCTGCAAACACGA-
AAGTGGACGTATAGGGTGTGATGCCTGCCCGGTGCTGGAAGGTTAATTGATGGCGT-
TATCGCAAGAGAAGCGCCTGATCCAAGCCCCAGTAAACGGCGGCCGTAACTA-
TAACGGTCCTAAGGTAGCGAAATTCCTTGTCGGGTAAGTTCCGACCTGCACGAATGG-
CATAATGATGGCCAGGCTGTCTCCACCCGAGACTCAGTGAAATTGAAATCGCCGT-
GAAGATGCGGTGTACCCGCGGUTAGACGGAAAGACCCCGTGAACCTTTACTA-
TAGCTTGACACTGAACCTTGAATTTTGATGTGTAGGATAGGTGGGAGGCTTT-
GAAGCGGTAACGCCAGTTATCGTGGAGCCATCCTTGAAATACCACCCTTTAACGTTT-
GATGTTCTAACGAAGTGCCCGBAACGGGTACTCGGACAGTGTCTEGTGGGTAGTTT-
GACTGGGGCGGTCTCCTCCCAAAGAGTAACGCGAGGAGCACGAAGGTTTGCTAAT-
GACGGTCGGACATCGTCAGGTTAGTGCAATGGTATAAGCAAGCTTAACTGCGAGACG-
GACAAGTCGAGCAGGTGCGAAAGCAGGTCATAGTGATCCGGTGGTTCTGAATG-
GAAGGGCCATCGCTCAACGGATAAAAGGTACTCCGGGGATAACAGGCTGATACCGCC-
CAAGAGTTCATATCGACGGCGGTGTTTGGCACCTCGATGTCGGCTCATCA-
CATCCTGGGGCTGAAGTAGGTCCCAAGGGTATGGCTGTTCGCCATTTAAAGTGG-
TACGCGAGCTGGGTTTAAAACGTCGTGAGACAGTITGGTCCC-
TATCTGCCGTGGGCGTTGCGAGAATTGAGAGGGGCTGCTCCTAGTACGAGAGGACCG-
GAGTGGACGCATCACTGGTGTTCCGGTTGTGTCGCCAGACGCATTGCCGGGTAGCTA-
CATGCGGAAGAGATAAGTGCTGAAAGCATCTAAGCACGAAACTTGCCTCGAGAT-
GAGTTCTCCCAGTATTTAATACTGTAAGGGTTGTTGGAGACGACGACGTAGA-
TAGGCCGGGTGTGTAAGCGTTGCGAGACGTTGAGCTAACCGGTACTAATTGCCCGA-
GAGGCTTA

pSacB

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCCCGGTACCACGCETCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGTTAATTAACAATTGGGATCCTCTA-
GACTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACT GAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGCAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTCGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACT GAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
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TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTITTTTATATTTITAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAGATC-
CAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCA-
GAACGCTCGGTTGCCGCCGGECGTTTTTTATTIGGTGAGAATCCAAGCAC-
TAGCGEGCGCGLLCGELCGGLCCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACT-
GACTCGCTGCGCTCGCTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGLGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCECCATCGGCATTTTCTTTTGCETTTTTATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGGCGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGT GAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTTGCCATAG-
TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGCTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGC-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
GATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTGGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTITATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTCTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGCCGCTCGATTTA-
AATC

10

10

pSacB (delta Idh)

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCLCGGETACCACGCGTCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGTTAATTAACAATTGGGATCCTCTA-
GACCCGGGGATTCCAACCTGAAGACTGGCTCGGTATGACCGAACCCGTCAA-
TATTCCGGGAACCAGCACTCAATATGCTAACTGGCGGCGCCGTTTAACCGCAAATATA-
GAGGATATTTTTGCCGATACGGATATTCAACATCTGTTAAAAGAGGTGAATGCTATTCG-
TAAGGAATAATTTTGTTGCGAACGCAATGTGATTTTAACGGGTGCCGGATATGG-
CACCCTTATCAAAACGACGAATATTATAGACCTCTTACGATGACGCATCTTTCCCCAGA-
TACGCAGGATTAGACGGATGATGTTACGGAATATCCCGTCCCTGTGCGGCAACATA-
AACCTTAATCCATTCTTCCTCAGTGAAGGAAATTCGTAACGCATCCGCCGCGLTTTT-
TACCCGTTCAATTTTACCGGACCCCATAACCGGCATAATTTTTGCCGGATGCGCCAA-
TAACCAGGCATAAGCCAATGTATCTAAACGGGTTTCTCCTTTCGTTTCACCGATTTC-
GAGTAATGTTTTTTGCACCGCCCGACTGTTCTCATCCTGATTGAATAAAC-
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GACCGCCGGCAAGTGGCGACCATGCCATCGGTTGAATACGTTTTTCCAGTAAAAAATC-
CAGGGTACCGTCATCAAAAGCCTGACGATGAAGAGGCGAAATCTCAATTTGATTAGT-
GATTAACGGCTGATTCACATAAGATTGCAACATGGCGAACTTAGCCGGCGTATAGTTA-
GATACCCCGAAATAACGTACTTTYCCGGTTTGATAAAGTTCATCAAAAGCCCGCGC-
GATTTGTTCGGGATCCGCACAGGGAGAAAGW CGGTGAATCAGCAATACATCTAAA-
TAGTCGCATTGCAGTTTTTCAATGGAACGTTGCGCCGACCACATAATATGGCGG-
TAGCTGTTGTCATAGTGATGGGATTTTATATCGGGTAATTCTTCATTAGGATACAA-
AATCCCGCATTTGGTCACCAAAGTAAGCTGTGCGCGCAAGGATTTATCCAGCGC-
CAGCGCCCGTCCCGAATTCCGLCCTCGGAAGTAAAAGCCCCGTAACAAGCGGCATGATC-
CAGCGTATCAACGCCTAATTCTAATCCTTGCTTAACGAATGTAAGCAATTCCTGCGGE-
GATTTCCGCCAGCTTTTTAACCGCCAGAATCCTTGAATTAAGCGACTGAATGTTA-
AATCGGGAGCCAGTTGAATGTGTTGCATAAAACCTCCAAATAAATTGAATCAAACA-
GACTTAAGTATAAATCTTTAAAGAAAAAGTGCGGTAGAAAAATATGGATTTTCCGCATA-
AAAAAAGCGCTACCCGATTAGGTACGCTATTAAAAATATAAGCGGCGCTATTC-
TACTCTCTTATGGATCTCAGTCAAGAAAGGATCCGGCAACCRCCGAACAAATG-
GAGRCGAARAAATTGAAAAGACGAGGAAATCAGCGCGCTTAAAAATTCCCGAAAACC-
CACCGCACTTTTTATTGGAATTTGCTAACCTTAAAAGTGCGGTCAAAAAGTTAAAAATTT-
TAAGATTGCAATTCCAACGGATTCTTACCCGCTTTACGCAAAGCCTGATGTTCTTTAA-
TAATCGCCATAAAAGGCTETCCGAAGCGCTGCCATTTGATGGCGCCGACACCGTT-
GATTTGCAGCATTTCCACTTTGCTGGTCGGCTGATACAACGACATTTCCTG-
CAAGGTCGCGTCACTGAACACAATATAAGGCGGAATGTTTTCTTTIGTCGG-
CAATCTGTTTGCGCAGGAAACGCAGGCGGGCAAATAAATCTTTGTCGTAGTTGGT-
TACCGCATTGCGTTGCGGAGCCTGTACCATGGTAATGGAAGATAATCTCGGCATGGC-
CAGTTCCAAAGACACTTCGCCGCGCAGCACGGGACGCGCGCTTTCGGTGAGCTG-
TAATCTGGTCCCCATGCCGAAATCGCTGATGATTTGTTGCACAAAGCCCAAATGAAT-
CAGCTGACGAATTACCCGATTGCCAGTATTCTTTGCTTTTATCTTTGCCAATTCCGTA-
GACTTTCAACTCATCATGTTGATTTTCTTTTATTTICTGATTCTGCAAACCGCGCAT-
TACGCCGATTACCTATTGCGTGCCGAAACGTTGCCCGGTGCGATAAATGGTCGAAAG-
GATTTTCTGCGCGTCTAATAATCCGTCATATTTTTTCGGCGGATCGAGGCAGATATCA-
CAGTTATTACATGGCGTTTGGCGGTTTTCGCCGAAATAATTTAACAGCACTAAAC-
GACGGCAGGTCTGGCTTTCGGCAAATTCGCCGATGGCTTCCAGCTTATGCCGTTTAA-
TATCCCGTTGCGGGCTTTCCGGCTCTTCCAATAAAATTTTATGCAACCAGGCA-
TAATCCGCCGGCTCGTAAAACAGTACCGCTTCCGCCGG-
CAGGTCGTCCCGLCCCCGCGCGCCCGGTTTCCTGATAATACGCCTCAATGCTGCGAGA-
TAAATCAAAATGCGCCACAAAACGCACATTAGATTTGTTGATCCCCATACCAAAAG-
CAATGGTCGCCACCACCACTTGAATATTATCCCGTTGAAACGCCTGTTG-
CACCGCTTCCCGCTGCGACGGCTCCATGCCCGCATGATAAGCGGCTGCGGA-
AATGCCTCTTTTCTTCAGGGCTTCCGCAATGCGUTCCACTTTGCTACGGCTGTTGCAA-
TAGACGATACCGCTTTTACCTTTTTGCGCCGCCACAAAATTGTATAATTGCTC-
CATCGGTTTGAATTTTTCCACCAAGGTATAACGAATATTCGGGCGGTCAAAACTACCTA-
CATACAAGTGCGGTTCGTTCAGGCTGACCCGGGATTTAAATCGCTAGCGGGCTGCTA-
AAGGAAGCCGGAACACCTAGAAAGCCAGTCCGCAGAAACGGTGCTGACCCCGGAT-
GAATGTCAGCTACTGGGCTATCTGGACAAGGGAAAACGCAAGCGCAAAGAGAAAG-
CAGGTAGCTTGCAGTGGGCTTACATGGCGATAGCTAGACTGGGCGEGTTTTATGGA-
CAGCAAGCGAACCGGAATTGCCAGCTGGGGCGCCCTCTGGTAAGGTTGG-
GAAGCCCTGCAAAGTAAACTGGATGGCTTTCTTGCCGCCAAGGATCTGATGGCG-
CAGGGGATCAAGATCTGATCAAGAGACAGGATGAGGATCGTTTCGCATGATTGAA-
CAAGATGGATTGCACGCAGGTTCTCCGGCCGCTTGGGTGGAGAGGCTATTCGGCTAT-
GACTGGGCACAACAGACAATCGGCTGCTCTGATGCCGCCGTGTTCCGGCTGTCAGCG-
CAGGGGCGCCCGGTTCTTTTTGTCAAGACCGACCTGTCCGGTGCCCTGAATGAACTG-
CAGGACGAGGCAGCGCGGLTATCGTGGCTGGCCACGACGGGCGTTCCTTGCG-
CAGCTGTGCTCGACGTTGTCACTGAAGCGGGAAGGGACTGGCTGCTATTGGGEC-
GAAGTGCCGGGGCAGGATCTCCTGTCATCTCACCTTGCTCCTGCCGAGAAAGTATC-
CATCATGGCTGATGCAATGCGGCGGLTGCATACGCTTGATCCGGCTACCTGCC-
CATTCGACCACCAAGCGAAACATCGCATCGAGCGAGCACGTACTCGGATG-
GAAGCCGGTCTTGTCGATCAGGATGATCTGGACGAAGAGCATCAGGGGCTCGCGE-
CAGCCGAACTGTTCGCCAGGCTCAAGGCGCGCATGCCCGACGGCGAG-
GATCTCGTCGTGACCCATGGCGATGCCTGCTTGCCGAATATCATGGTGGAA-
AATGGCCGCTTTTCTGGATTCATCGACTGTGGCCGGCTGGGTGTGGCGGACCGLTAT-
CAGGACATAGCGTTGGCTACCCGTGATATTGCTGAAGAGCTTGGCGGCGAATGGGCT-
GACCGCTTCCTCGTGCTTTACGGTATCGCCGCTCCCGATTCGCAGCGCATCGCCTTC-
TATCGCCTTCTTGACGAGTTCTTCTGAGCGGGACTCTGGGGTTCGAAATGACCGAC-
CAAGCGACGCCCAACCTGCCATCACGAGATTTCGATTCCACCGCCGCCTTCTATGA-
AAGGTTGGGCTTCGGAATCGTTTTCCGGGACGCCGGCTGGATGATCCTC-
CAGCGCGGGGATCTCATGCTGGAGTTCTTCGCCCACGC-
TAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCGGTGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGCTCACT-
GACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGECGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
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AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGEGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGTTTTITATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGGCGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATCATGTGCTTTTGCCATAG-
TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGC-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
CATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTCGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGLCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTICTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGLCGCTCGATTTA-
AATC

11

11

pSacB (delta pfiD)

TCGAGAGGCCTGACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTCATATGACTAGTTCGGACC-
TAGGGATGGGATCGAGCTCTTTTCCTTGCCGACAAGGCGGAAGCTTTAGGGGA-
AATTCCCGTAGGTGCCGTATTGGTGGATGAACGGGGCAATATCATTGGTGAAGGCTG-
GAACCTCTCTATTGTGAACTCGGATCCCACCGCCCATGCCGAAATTATTGCGTTGCG-
TAACGCCGCGCAGAAAATCCAAAATTACCGCCTGCTCAATACCACTTTATACGTGACTT-
TAGAACCCTGCACCATGTGCGCCGGCGCGATTTTACACAGCCGAATCAAACGCTTGG-
TATTCGGGGCGTCCGATTACAAAACCGGTGCGGTGGGTTCCAGATTTCATTITTTT-
GAGGATTATAAAATGAATCATGGGGTTGAGATCACAAGCGGTGTCTTATAGGAT-
CAATGCAGTCAGAAGTTAAGCCGCTTTTTCCAAAAGCGCAGGGAACAGAAAAAACAA-
CAAAAAGCTACCGCACTTTTACAACACCCCCGGCTTAACTCCTCTGAAAAATAGTGA-
CAAAAAAACCGTCATAATGTTTACGACGGTTTTTTTATTTCTTCTAATATGTCACAT-
TAAGCCCGTAGCCTGCAAGCAACCCCTTAACATGCTCCAT-
TAATTCTTTTGTCGGCGGTTTTACATCTTCAAGCTCGTATTTATCGCCGAGTACTTCC-
CATTTATGGGCGCCTAGACGGTGATAAGGTAATAATTCCACTTTTTCGATATTCTTCA-
TATCTTTAATGAAATTCCCCAGCATGTGCAAATCTTCGTCACTATCTGTATAACCCGG-
CACTACAACATGGCGGATCCAGGTACGCTGATTTCGATCCGCTAAATATTTTGC-
CAATTCCGAGCACTCTTTTATTCGGCACGCCAATCAGGCTTTCGTGAACCCGTTCATT-
CATTTCTTTCAGGTCAAGCAACACAAGATCCGTGTCATCAATCAATTCATCAATAATAT-
GATCATGATGACGGACGAAACCGTTGGTATCCAAGCAAGTATTAATTCCTTCTTTATGG-
CAGGCTCTGAACCAGTCCCGTACAAATTCCGCCTGTAAAATAGCTTCACCGCCG-
GAAGCGGTAACTCCGCCGCCCGAGGCGTTCATAAAATGGCGATAGGTCAC-
CACTTCTTTCATTAATTCTTCAACGGAAATTTCTTTACCGCCGTGCAAATCC-
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CAGGTGTCTCTGTTATGGCAATATTTACAACGCATTAAGCAGCCTTGTAAAAATAAAA-
TAAAGCGGATTCCCGGCCCGTCAACTGTCCCGCAGGTTTCAAATGAATGAATTCGTCC-
TAAAACCGACATAATATGCCCTTAAATAATCAACAAAATATAGCAAGAAGATTATAGCA-
AAGAATTTCGTTTTTTTCAGAGAATAGTCAAATCTTCGCAAAAAACTACCGCACTTT-
TATCCGCTTTAATCAGGGGAATTAAAACAAAAAAATTCCGCCTATTGAGGCGGAATT-
TATTAAGCAATAAGACAAACTCTCAATTTTAATACTTCCTTCTTTTCTAGTATTGATAA-
GATTGAAACCTTGCAAGGATGACGGCGGATTTGCCGTCACTCTCACCCAACTAATGTG-
GACGACTGGTAAACCATTGCATTAGACCAATGCAAACACCACCACCGACGATGTTACC-
TAAAGTAACAGGAATTAAATTTTTAATTACTAAATGGTACATATCTAAATTTGCA-
AACTGCTCGGCATTTAAACCCGTTGCCTGCCAGAATTCCGGCGATGCGAAATTTG-
CAATTACCATGCCCATAGGGATCATAAACATATTTGCTACGCAGTGTTCAAAGCCT-
GAAGCGACAAAYAACCCGATCGGCAGGATCATAATAAAAGCTTTATCCGTTAGAG-
TYTTGCCGGCATAGGCCATCCAAACGGCAATACATACCATAATCTTGCAAAGAATACC-
TAAACAGAAGGCTTCAAYCCAGGTATGTTCTATTTTATGTTGTGCCGTATTTAA-
AATGGTTAATCCCCACTGACCGTTTGCCGCCATGATCTGACCGGAAAACCAAAT-
TAATGCAACAATAAATAAACCGCCGACAAAATTACCGAARTAAACCACAATCCAGT-
TACGTAACATCTGAATTGTTGTAATTTTACTCTCAAAGCGGGCAATAGTCGATAAAGTT-
GATGAAGTAAATAGTTCACAGCCGCAAACCGCCACCATAATTACCCCGAGAGAGAA-
CACCAAACCGCCGACCAGTTTAGTTAATCCCCAAGGCGCTCCCGCAGAGGCTGTTT-
CAGTTGTTGTATAAAAAACGAATGCAAGAGCAATAAACATACCGGCAGAGATCGCCCA-
TAAAAATGAATAGGCTTGTTTTTTCGTAGCTTTATAAACGCCGACGTCTAACCCGGTTT-
CAGCCATCTCGGTTGGCGAAGCCATCCAAGCCAATTTAAAATCTTCCGATTTCATT-
GAGCTTTCCTTAGTAATAAAACTACTCGGAAATGAGTAGAACTGCCTTAAAGCATAAAT-
GATAGATTAAAAAATCCAAAATTGTTGAATATTATTTAACGGGGGGATTATAAAAGATT-
CATAAATTAGATAATAGCTAATTTGAGTGATCCATATCACCTTTTACAGATTTTTTGACC-
TAAATCAAAATTACCCAAATAGAGTAATAATACCATTATAAAGGGTGTGGATT-
TATTCCTTTGGTTTACGAGATAAATTGCTATTTAAGCTGATTTCTGATAAAAAGTGCGG-
TAGATTTTTCCCAAAAATAAGGAAACACAAAATGCGGCAGAAGAAACAATTTTCAGTAA-
AATTATTCGTAAAGAAATTCCCGCCGACATTATATATCAAGACGATCTTGTCACCG-
CATTTCGCGATATTGCGCCGCAGGCAAAAACTCATATTTTAATTATTCCGAATAAATT-
GATTCCGACAGTAAACGACGTAACCGCCCATCGTCGACATCGATGCTCTTCTGCGT-
TAATTAACAATTGGGATCCTCTAGACTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTITCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGLCGCAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTITCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAGATC-
CAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCA-
GAACGCTCGGTTGCCGCCGGGCGTTTTTTATTGGTGAGAATCCAAGCAC-
TAGCGGCGLCGCCGGCCGGCCCEETGTGAAATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAA-
TACCGCATCAGGCGCTCTTCCGECTTCCTCGCTCACT-
GACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCA-
AAGGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGT-
GAGCAAAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAA-
AAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATAGGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAA-
AATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATAC-
CAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGCT-
TACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCGTGGCGCTTTCTCATAGCT-
CACGCTGTAGGTATCTCAGTICGGTGTAGGTCGTTCGCTCCAAGCTGGGCTGTGTG-
CACGAACCCCCCGTTCAGCCCGACCCGCTGCGCCTTATCCGGTAACTATCGTCTT-
GAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACTGGTAACAG-
GATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGTGGCC-
TAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCAGT-
TACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGG-
TAGCGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAA-
GCAAGATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGT-
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TAAGGGATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTA-
AAGGCCGGCCGCGGCCGCCATCGGCATTTTCTTTITGCGTTTTTATTTGTTAACTGT-
TAATTGTCCTTGTTCAAGGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTT-
CAGCAGGAAGCTCGGCGCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGT-
CATATAGCTTGTAATCACGACATTGTTTCCTTTCGCTTCGAGGTACAGCGAAGTGTGAG-
TAAGTAAAGGTTACATCGTTAGGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTT-
CAGCGGCTTGTATGGGCCAGTTAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAA-
TATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGTCATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAA-
CAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTTCGCGCGTTCAATTTCATCTGT-
TACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTITTCAGTGTGTAATCATCGTT-
TAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCGTGCGTTTTT-
TATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTTGCCATAG-
TATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTC-
CAGTGTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAG-
GATCTCTCAGCGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGECTG-
TACATTTTGATACGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTT-
GATGTTCAAAGAGCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGT-
CAGTGTTTGTTTGCCGTAATGTTTACCGGAGAAATCAGTGTAGAATAAACG-
GATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAACCTGACCATTCTTGTGTTTIGGTCTTT-
TAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGTCTTTAAAGACGCGGE-
CAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGATAGAACATGTAAATC-
GATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACGATGTGGTAGCCGT-
GATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTCCCAAACGTC-
CAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGAAACTTGA-
TATTTTTCATTTTTTTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATATGGGA-
AATGCCGTATGTTTCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTT-
GAGTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTG-
CAAACTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGT-
TAGCGGTCTGCTTCTTCCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAA-
TAAAAAAAGACCTAAAATATGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACA-
CATTTTAGGTCTTGCCTGCTTTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCT-
CATTCTATTAGACTCTCGTTTGGATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGA-
AAATCATAAAAGGATTTGCAGACTACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATC-
TATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTTTCTGTTGCATGGGCATA-
AAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTCATTTCACTAAATAA-
TAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGLCGCTCGATTTA-
AATC

12

12

pJFF224 (iclms Y.m.)

GATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
TACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCEGGGTGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGLCGLGGCAGGGGGAAAGGLCLEGGCAAAGCCCGCTAAACCE-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGEGGGCGUGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGLGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGLTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCCAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGLCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGLGGC-
CAATCGGCCAGGGLCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGCGE-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
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GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCLCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
CAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCBACCGGGCAGACGTGGECCCTGAACATCGACACCGE-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGEGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCE-
GAGCGCGTCGCGGGGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGE-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGCTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGE-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATCGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGT GGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTEGGTGCTGCTEGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGLGLTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGECCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGECACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGE-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGS-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGE-
TACGCTCGGCGCGCTGGTGTCGCCCGGTECETGCCEGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCECCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGLCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGEGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGACGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCLCTETTCCGTGCCCTCAAGCGGGEGE-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
CATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGLCTEEGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGECCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCEGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGEGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGEG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGCAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGLCGCCTG-
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TACGTGGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGLTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGUCAGCGGLTGLGCGAGGLGTTGCCG-
GAGCTGGTICGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGT TCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTCAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGLCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GCATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
CGAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTCGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGCGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCCTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGLGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTCTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCGGATCCGGGCCCCCCCTCGAGGTC-
CACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCCCATATTGTGCATCGAATCCCTGCAA-
AATTGTCTGAGCGATTAATTGTTCTAATTTTACCGCCATGCTCACCCCCCGCCATACG-
GAACAGAGCCTGCATCAGCAGGCTCCAGATAAAACATAAACTCATTAATCAGTGGCT-
TAGAACTGCTGCTCTTCCGTCGAGCCAGTCAGTGCAGTGACTGAT-
GACTCGCCGCCCTGAATGATATTGGTGACTTTATCAAAATAGCCCGTGCC-
CACTTCTTGTTGATGGGAAGCAAAGGTGTAGCCGCGTTCAACGGAGGCA-
AATTCTGGCTGCTGCACTTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCTTGCGCGTAAG-
CATGGGCCAAGTCGAACATGTTGAACCACATACTGTGGATGCCCGCCAAGGTAATA-
AATTGATATTTGTAGCCCATCGCGGAGAGGTCATCTTGGAAGCTGGCGATCTGCTGGT-
CAGTCAGGTTCTTTTTCCAGTTAAATGATGGCGAACAGTTATAAGCCAATAATT-
TACCGGGGAATTTAGCGTGAACCGCATCTGCAAAGCGTTTAGCCAGCGCCA-
GATCTGGCGTCGAGGTTTCACACCACACCAAGTCGGCGTAAGGGGCATAGGCCAGAC-
CACGGCTGATGGCTTGCTCAATGCCCGCGTGAGTGCGGAAGAAGCCCTCAGCAG-
TACGATCACCAGCAATAAATTCGCTGTCATAAGGGTCGCAATCAGAGGTCAGCA-
AATCCGCAGCATCAGCATCAGTGCGCGCAATCAGCAGTGTTGGCACGCCAAGAACGT-
CAGCGGCTAAGCGGGCAGCAACCAGCTTCTGAATCGCTTCTTGTGTTGGCACCAA-
AACTTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTTCACCGCCGCCAATTGATCTTCAAAGT-
CAACGCCCGCAGCACCGGCTTCAATCATGGCTTTCATCAATTCAAACGCATTCAA-
TACGCCGCCAAAACCCGCTTCGGCATCCGCCACAATCGGCAGGAAATAGTCGGTA-
TAGCCTTTGCTGCCCGGCTCAATATTATTCGACCACTCGAATCTGATCTGCACGGCG-
GAAGCTGTTATTAATACGCTTAACCACGGCCGGAACAGAGTCGACCGGGTAAAGA-
GATTGATCGGGATACATGCTGGAGGCGGTATTGGCATCGGCGGCGACCTGE-
CAACCCGACAGATAAATCGCTTCAACACCGGCCTTTGCCTGTTGCAATGCCT-
GACCGCCTGTTAGCGCCCCCAGACAGTTGATGTAGCCTTTACGCGATTCGCCGTG-
CAGCAACTCCCACAATCTTTTCGCGCCGTGCTEGTGCCAGCGTACATTCTGGGTTAACG-
GAACCGCGCAGTTTGATCACTTCTTCGGCGCTATAGGGGCGGGTGATGCCCTTC-
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CAGCGCGGTGATTTCCATTCCTGTTCCAACTGCTGAATTTGTTGAGTACGA-
GAGGTTGTCATGGCGATATTCCTTATTACTTATTTTTGTAGGGTTAAATAACTGGCC-
TAGGCGAGTAATGCGTAGCCCGGCAACGTCAGAAAGTCGA-
TAAGCTCGTCTTGTGTTGTAATCCGCTCCATCAGACGTGCGGCTTCTTCA-
AACCGCCCGCCATCAAAACGCTCTGCGCCAAGTTCAAGTTTCACGACCTGCATTTCTT-
CACTCAACATGTTACGGAACAGCTCTTTGGTCACCGTCTGACCATTGCT-
CAGGCTTTTCTGGTGATGTATCCATTGCCAGATAGAAGTACGGGAAATCT-
CAGCCGTCGCGGCATCTTCCATCAGGCCATAAATCGGTACACAGCCATTGCCCGA-
TATCCATGCTTCGATGTATTGCACTGCGACCCGGATATTGGCCCG-
CATCCCCTCTTCGGTGCGCTCACCCGTGCAAGGCTCTAGCAACTCAGCGGCAGT-
GATTGGTTTATCTTGCGCGCGACTCACCTCTAATTGGTTTGGACGATCGCCCAG-
TACTTTGTTGAAAACGTCCATCACGGTATCGGCCAGACCGEGGTGTGCGACCCATG-
TACCATCGTGGCCGTTGCTGGCTTCCAGCTCTTTGTCAGCGCGAACTTTATCTAAGAC-
CAGCGCATTTTTTTCTGGATCTTTGTTCGGGATAAAGGCCGCCATGCCGCCCATCGE-
CAAGGCACCGCGCTTATGGCAGGTTTTGATCAGTAAACGAGAGTAGGCACTCAG-
CGAAGGCETTTCGTCATCGTGACCGACTGGCGATCGGGCAGCACGCGATCGCTGT-
GATTTTTCAGCGTTTTGATATAGCTGAAAATGTAGTCCCAACGGCCACAATTCAGGG-
CAACAATGTGATGGCGCAGATGGTAGAGGATCTCATCCATCTGGAATACCGCAGG-
CAATGTCTCGATTAATACTGTGGCCTTAATGGTGCCTTGCGGCAGATCGA-
AACGCTGCTCGGTAAAGCTGAAAACATCACTCCACCAAGCCGCTTCCTGATAAGACTG-
CATCTTGGGTAGATAGAAATAGGGGCCGLTGCCATTGGCAAGCAGTAACTTATAGT-
TATGGTAGAAATACAACGCGAAATCGAATAAGCCACCGGGGATATCCTCCCCCTGE-
CACTTCACGTGTTTTTCTGGCAAGTGCAGACCACGCACCCGAGCAATCAA-
CACCGCTGGATTGGGTTTTAGCTGATAAATCTTACCGGATTCATTCGCGTAAGA-
GATTGTGCCTTTGACCGCATCGTGCAAATTAATCTGACCTTCGATAACCTTATCC-
CAACTGGGTGCCAGCGAATCCTCAAAGTCAGCCATAAAGACTTTCACATTCGCATT-
GAGGGCATTAATCACCATTTTGCGCTCAACCGGCCCGGTGATCTCGACGCGACGAT-
CACGTAAATCCGCAGGAATACTTTGAATTTTCCAGTCACCATTACGAATG-
GAATTGGTTTCCGAAATGAAATCAGGCAATGCGCCTTGGTCAATGGCCTGTTGC-
CAAGCGGCCCGTGCAGCAAGGAGTTTGCTACGCGGCTCTGCAAATTTCGCCAC-
CAATTCTGCCAAAAATTCGATGGCCTCATCGGGCAAAACCTGCCGCTCAGCAGCATTA-
AAATGCTGCGTGAAAACTAACTCCGTGCCGACTATCTGTTGTGT-
CATTCCCCTTCCCCTTCCCCATCTCTCGACGATCATTTTTCAGTTTCCTTTTGT-
TATTCCCCAAAAGTGCGGTGCAAATTTGGGGAGTTTTAGTTAATTAAAAAAATTATTTTT-
TACGAGCTTCGATTACTGCAGCAGCAACACTTGTTGGCGCTTCAGCATATTT-
TAACGGTTCCATTGAGTATGATGCTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGG

13

13

pJFF224 (icl ms S.t.)

GATCCCACCGCGGTGGECGGCCGCTCTAGAGGGTTCCCTCATCCGGCACCACGT-
CATGCCGGATGGCGCGTTCGCTTATCCGGCCTACGCTATCTGTAGGCCCGGTAAGCG-
CAGCGCCACCGGGCATCAATCAAAACTGCGCTTCTTCGGTGGAACCCGTTAACGCGG-
TAACGGATGACGCGCCGCCCTGAATAATGGTGGTGACTTTGTCGAAGTAACCAG-
TACCCACTTCCTGCTGGTGGGAAACAAAGGTGTAGCCATCTTTCGCCGLGBGC-
GAACTCGGGTTGTTGAACCTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCLTGCGCG-
TATGCATGCGCCAGGTCGAACATGTTGAACCACATGCTGTGGATGCCCGLCAGGG-
TAATAAACTGGTATTTGTAACCCATGTCCGACAACTGCTGCTGGAAGCTGG-
CAATGGTCTTGTCGTCCAGATTCTTCTGCCAGTTGAAGGATGGTCAACAGTTATAGGC-
CAGCAGTTTGCCCGGATACTTCGCGTGGATAGCATCGGCAAAACGACGCGCCAGTTC-
GAGATCCGGCGTAGAGGTTTCGCACCATACCAGATCGGCATACGGGGCATACGCCA-
GACCGCGGCTGATCGCCTGCTCAATGCCCGCATGGGTGCGGTAGA-
AACCTTCGCTGGTGCGTTCGCCGGTAATAAAACCGCTGTCATAGGGATCGCAGTCG-
GAGGTGATCAGATCTGCCGCATCCGCATCGGTACGCGCAATCACCAGCGTCGG-
GACGCCCATCACATCAGCGGCCAGACGCGCAGCAACCAGTTTCT-
GAATCGCCTCCTGCGTGGGGACCAGCACCTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTT-
CACCGACGCCAGCTGATCTTCGAAGTGAACGGCCGCTGCACCGGCTTCAATCATC-
GATTTCATCAGTTCGAAGGCATTCAGAACGCCGCCAAAACCGGCTTCCGCATCAG-
CAACGATCGGCAGGAAGTAATCCACATAGCGCGGATCGTTGGGETTCAATACCG-
GATGCCCACTGGATCTGATCTGCACGACGAAAAGTGTTGTTGATCCGATCCAC-
TACCGCCGGAACAGAGTTTGCCGGGTACAACGATTGATCCGGATACATGCTGGATGC-
CAGGTTGGCATCTGCCGCCACCTGCCAGCCTGAAAGATAAATCGCCTCAA-
TACCGGCTTTCGCCTGCTGCAACGCCTGACCGCCGGETCAGCGCGCCAAGGCTGTTGA-
TATAGCCTTTTTTCGCTTCACCGTGCAACAGCCGCCACATTTTCGCGGCGCC-
GAGCTGCGCCAGCGTGCATTCCGGGTTAACCGAGCCGCGTAATTTCAC-
CACCTCCTCCGCGCTGTACGGGCGGGTGATGCCTTCCCAGCGCGETTGTGTC-
CACTCTTTCTGTAATTCTTCGATTTGTTGAGTACGGGTTTTCATGTGCAGATGCTCCA-
TATTGTTATGTGGTGAATTAAGCCAGTAAGCGATAGCCCGGCAGGGTGAGGAAGTC-
GATTAAGTCATCTGAGGTGGTGATTTGCTCCATCAGACGTGCGGCATCGTC-
GAAGCGCCCGCTCCTGTAGCGGTGCTCGCCCAGTTCGTCCTGGATTACCCG-
CATCTCTTCCGCCAACATTTCGCGGAAAAGCGTTTTCGTTACGGGTTTTCCATTGCT-
CAGTGTTTTCTCATGGTGAATCCACTGCCAGATAGAGGTTCGTGA-
GATTTCCGCCGTCGCGGCATCCTCCATCAGACCGTAAATCGGTACACAGC-
CATTGCCGGAGATCCACGCTTCAATCTACTGCACTGCCACGCGAATATTGGCGCG-
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CATTCCCGCTTCTGTGCGTTCGUCTTCACATGGCTCCAGTAACTGTTCAGCGG-
TAATCGGCGCATCTTCATCACGGGTAATGAACAGCTGATTTTTGTGCTCGCCCAG-
TACCTCGTTAAAGACGGCCATTGCGGTATCCGCCAACCCAGGATGCGCAATC-
CACGTGCCGTCGTGGCCGTTGTTCGCTTCCAGCGCTTTATCCGCTTTCACTTTGG-
CAAGGACCTGATTGTTGCGTTCAACGTCTTTGCTCGGGATAAACGCCGCCA-
TACCGCCCATCGCGAACGCGCCGLGCTTGTGGCAGGTTTTGATCAGCAGGCGCGAG-
TAGGCGCTCAGAAACGGTTTGTCCATCGTTACCACCTGCCTGTCCGGCAAAACGE-
GATCCGGGTGATTTTTCAACGTTTTGATATAGCTGAAAATATAATCCCAGCGACCA-
CAGTTGAGACCGACGATATGATCACGCAGCGCATGAAGAATCTCATCCATCTGGAAAA-
CAGCCGGCAGCGTTTCAATCAACAGGGTCGCTTITGATCGTACCGCGCGGCAGGTTA-
AAGCGGTCTTCGGCGTAGCTGAACACTTCGCTCCACCAGGCTGCCTCCTGE-
CAGGCTTGCGTTTTCGGLCAGGTAAAAATACGGGCCGCTACCTTTAGCGAG-
CAGCGCTTTATAGTTGTGGAAAAAGTACAGAGCAAAATCAAACAGGCTGCCGG-
CGAATGGCTTCCCCCCGCCAGGTAACATGTTTTTCTGGCAGATGTAGACCACGTACAC-
GACAAATCAATACGGCCGGATCGGGCTTGAGCTGATAGATTTTTCCGGCTTCGTTGG-
TATAGCTAATGGTGCCGTTCACCGCATCACGCAGGTTGATTTGACCATCAATAACTT-
TATTCCAGTCCGGCGCCAGCGAGTCTTCAAAATCCGCCATAAACACTTTCA-
CATTTGCGTTCAGGGCATTAATCACCATTTTACGTTCAACCGGCCCGGTAATTTC-
TACTCGGCGATCCTGTAAATCCGCCGGAATACCACCGAATCTGCCAATTACTTTCTC-
TAATGGAAGTGGTTTCCGAAATAAAATCAGGCAACTTACCGTTATCAA-
TATCCTGCTGTTGCTGGATACGGGCAGCCAGGAGTTTATTGCGTTTTGGC GTAA-
AACGGGTGACTAACTCCGTCAAAAACTCGACTGCTTCAGCGGTCAGGACTTGCTTTTC-
CAGCTCGCCTTGCGGCCTGGTAAAGGTTAATTCATCAGTTGTGGTTGCCTGTGGATT-
CATCATGCAGCTCCTCGTTGTTGATCCAGATACATCCCCAATGCGAACGAAGGAT-
CACTGTGCACTTTTCGTTCAACACAACTAAGACTACTCAATTAAATTTCAAAATCAAAAA-
CAATTTCCATTTTTAATTTAATTATGCATTAACCTATTGATAACAATATAAATTAAATT-
TAATTACATGATGAGGTGCGTTTCGGAAAGACGTCAGGCCTCTCBAGGGGGEGCCLG-
GATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTITATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
TACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGLCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGLCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGEEECTGGCEEEETETTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGEGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCE-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGETGGGEEECGCGTEGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGE-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATCGAACGCGE-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCEGGTGGCGGLCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCLCGLTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGALCCATCGCCAACCGGGLATTAGAGCGGGCTGECCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGE-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
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GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGCGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
GAGCGCGTCGCGGGEGETGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGE-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
CACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGLCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGT GGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCLCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGGLGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGLCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTCGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGLAGTGCCGAGGAAATCGE-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGLCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGTC-
CAGCTTGCGCGGGCCGAGCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTCGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTITGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGC-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGG-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCGCTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGECACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGLCCTCAAGCGCGCCGLCGAGGGCCGCCGLCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
CATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGEGCAGCTCEGGTACTGCETCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTCTGGACGACGACCAGCGCCEGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTCGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGACGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGETGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGE-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGLCTGGGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGLCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGUGLTGGCAAAGGA-
AATCGGGCCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGLGLLTG-
TACGTGGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGLCTGTETGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGLCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGT TCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
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TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTCGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTSTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGCATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTITAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGEGATTGGCGTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACCGETGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGCTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGCACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCG

14
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pJFF224 (PpckA
fdh C.b.)

CTAGTTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGCATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAA-
CATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAACAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCA-
TAGCTGGCATAATTCGCAATACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAA-
TACTTTACCATCGATTTAGCAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGC-
CATCCAGGAGTTTTACCGTACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAG-
CAATATGAGATAATTTCCAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAA-
AATCGTCACGGTTCATATAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGA-
TAAGCTGTCAAACATGAGAATTAACGATCTGATAGA-
GAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAGTATCCC-
GATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATCAGGCATGTTCCGCGTCCTTGCAA-
TACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGEGGECTGGCGGEEETGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGCTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGLCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGEGAAAGGCGEGGCAAAGCCCGCTAAACCC-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGETGGGEGCGLGTETGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGLCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGC-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
GAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATCGAACGCGE-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
GACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCEGCCCAGCACCTGACCGGTGCC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
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GAGCGGLCCGLLGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
CAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGE-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGLGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGETGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCE-
GAGCGCGTCGLGGGEGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGE-
CACTGACAACCGAGGACGGCTCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCGATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGG-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATCGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCGEGLCGCTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGCTGGACGAGTACCGCAGCGA-
CATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
GAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGETC-
CAGCTTGCGCGGGCCGACCTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
GACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGC-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGE-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGCCCTGACGLUTGTACGCCAAGCGC-
GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGS-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGG-
TACGGTCGGGGCECTGGTGTCGCCCGGTEGGTGCCEGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCECCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGEGGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAG-
GAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGEGE-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
CATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGLCTEEGCGCTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
CACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTCEBGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGCAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGLGCCTG-
TACGTGGCCLCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
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AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTETGGCTGGATCGACCCCGGCAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGT-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGLGLCGAGGLCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGLCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
CATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
CGATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACCGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGCGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGCTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGT TAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
CGATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGCGATTGGCGCTAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGETCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCGGGGGCCCCCCCTCGAGAGGCCT-
GACGTCGGGCCCGGTACCACGCGTTTATTTCTTATCGTGTTTACCGTAAGCTTTAG-
TAACGTATTCACCATTTAATAAGATAATATCTTGTGGTCTGTAATCAAATTTACCAGTA-
AAGAATGATTCCAAGATATTTTTAGTACCTTCAGCGTATCTTGTTTGAGCATCTAAAG-
TAGTACCAGAGTAGTGAGGAGTCATGGCATTACCAGCACCATATTTATTTCTCA-
TATCTCTCCATGGGTGATCCTTTGGAGCTGGTTGTGGGAACCAAACATCACCACCG-
TAACCTCTTAATTGACCAGATTCTAAAGCTGCTGCAACATCTTCAGCAACACAAATAG-
CACCTCTTGCGGTATTGACTAACCAAGCACCTTTTTTAAATTTAGATAATAATTCCTTAT-
TAATTAAACCTTTTGTACCTGCGTGTAATGGAGCATTAACTGTAACGATATCAGCTT-
GAGCAACTAATTCTTCAATATTTTCAACTCTTCTAGCACCAACTTTTTCTT-
CAGCTTCTTTTGGTAAAGCTTGATAATCGTAGTATAATAATTCTTTTGGATTAAAAGG-
GAGTAATCTTTCCAAGACTCTGTAACCAATTCTACCAGCACCAATGGTAGCAATAGTTT-
TACCTTCGATATCGTAAGCATCCTTAGCGATAGCAGCAACCTCCCAATCGTGGTTAA-
TAATTTGTTCATGTGCTGGAACGAAATTTCTAACCAAGACAAGCATGGTCATGA-
CAACGTGTTCAGCAACAGAGACAACATTAGAACCTGTAACTTCCAAGACTGA-
GATTTTCTTACCTGTTTGATTAATATAATCTAAATCAATGTGAT CAGAACCAACACCAGC-
CACAACGACTAATTTTAAGTTCTTAGCCTTGTCAAGTCTTTCCTTAGTGATATAAGCAG-
GATGGAAAGGAGTGGTGATGATAATATCAGCATCTGGGATATGTTTATCCAATT-
CACTTGTTTCACCTTCTTTATCAGAAGTAGTAATTAGTTCATGACCTTGATCTTTTAAC-
CAATTAGCAATACCTAATTTATTTTCAGTACAACCATATAATTTTTCTTCATCAG-
CAGCGTGCTTACCAGCATCATATAAGACTAAAACGATCTTCATACATCACCTCATAAAA-
TAAATTAAAAAATAATAAAAACTAATGTTTCGCATTATAGGACAAAAGATACCTAAAA-
AATGTTATCTAGATCAAATTATTGGAAAATATATGAAAATAATTTTITGTTTAAAAAGC-
GAACGACATTAGTATTTTTCATAAAAATACGTACATTGTTATCCGTCGCTATTTAA

15

14a

PEFTU operdn de
glioxilato de
pJFF224

GATCCCCAGTAGATTTACCGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAATTTAATTTAATTAA-
CAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAA-
TACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAG-
CAGTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCG-
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Yersinia molaretii

TACAGATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTC-
CAAGACTCTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATA-
TAATTAGCCAATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAAT-
TAACGATCTGATAGAGAACGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACGACCAG-
TATCCCGATCCCGGCTGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCETCCTTG-
CAATACTGTGTTTACATACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGA-
AATGCCTGCCGTTGCTAGACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGT-
CACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTG-
CAATAACTGTCACGCCCCCAAACCTGCAAACCCAG-
CAGGGGCGGGGGCTGGCGEGEETGTTGGAAAAATCCATCCATGATTATCTAAGAA-
TAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCCTTGCCCAA-
TATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTACA-
CACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGEGAAAGGCGGGCAAAGCCCGCTAAACCE-
CACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTT-
TAGCGGCCTTTCCCCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCEGTGTGCAGCCCCG-
CAGGGCCTGTCTCGGTCGATCATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCA-
GACCGAACAAGGCGCGGTCGTGGTCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCAT-
GAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGCTGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCAC-
CAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTGCGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCG-
CACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCGTTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCC-
GATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGACACCCCATTGT-
TAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATCCCGACCC-
TACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCCGAAAAGCAAAAGCAACAGCGAGG-
CAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGE-
CAATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGCGA-
CATGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCGTC-
CAGCGGCCCGCCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATCGAACGCGE-
CAATGGGCGGCTGTTCAAGGAGGTCGAATTTGCCCTGCCGGTCGAGCTGACCCTC-
CGACCAGCAGAAGGCGCTGGCGTCCGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGECC-
GAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCATGCCGGTGGCGGCGAGAACCCG-
CACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGACGGCATC-
GAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA-
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCA-
GACCCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCAC-
GACGCCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATC-
GAGCGCCTGCCCGGTGTTCACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATG-
GAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCAGACGTGGCCCTGAACATCGACACCGE-
CAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACCGGGAGGCAATAGACCATGAACG-
CAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACGAGTTAGCGGAGCAGATC-
GAACCGCTGGCCCAGAGCATGGCGACACTGGCCGACGAAGCCCGGCAGGTCAT-
GAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGLGCAGGCGGLGGAGTGGCTGAAAGCC-
CAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGGGAGG-
TAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCGCGCAGAGCGCCCG-
GAGCGCGTCGLGGEGGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTC-
CATGATGCCTACGGTGGTGCTGCTGATCGCATCSTTGCTCTTGCTCGACCTGACGE-
CACTGACAACCGAGGACGCCTCCGATCTGGCTGCECTTGCETGGCCCCATGAAGAAC-
GACAGGACTTTGCAGGCCATAGGCCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGT-
GAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCACCACCGGCCAGATGATGAACCGG-
GAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCCATGGCTCAAGCGGATGAATGCC-
CAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAGGAGCGE-
CATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGAAAGCC-
GAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG-
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCG-
GACGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCLCGCCAC-
TATGGCCGCTTGGCGGGECTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACAC-
CACCCGCGCCGGTTATCAGCCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAA-
GACCGCCACCGCTGGCCCEGLECTGGTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAG-
CAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCGCAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCC-
GAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGGCGLTGGACGAGTACCGCAGCGA-
GATGGCCGGGCTGGTCAAGCGCTTCGGTGATGACCTCAGCAAGTGCGACTT-
TATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCCGAGGAAATCGG-
CAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTGGCAGAGCGCAAGCCCGGCCAC-
CAAGCGGATTACATCGAGCGCACCBTCAGCAAGGTCATGGGTCTGCCCAGCGETC-
CAGCTTGCGCGGGECCGAGCTGGECACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCATG-
CACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA-
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAAAAGCGCTT-
CAGGGTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGE-
TATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATACGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTT-
CAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCTTGACGGCTGCACCTTGTCCTTGTTCCGE-
GAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTTCTCGGTGACTGATATGAAAGACCAA-
AAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGLCCAGCCCTGACGCTGTACGCCAAGCGC-
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GATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGTCAGCGCAAGTTCTGGCTGACC-
GACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAAGAACTCAGAGCGGCG-
CAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACTGCCTGCAAAGGAGG-
CAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTCGCAG-
CAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGEG-
TACGGTCGGGGCGLTGGETGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTG-
CAACTGGCCGCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGETGGGCGAACTGCC-
CACCGGCCCGGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCAT-
CACCGCCTGCACGCCCTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGG-
CAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATCCAGCCGUTGATCGGCAGCCTGCCCAACAT-
CATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTCAAGCGCGCCGLCGAGGGCCGLCGLCT-
GATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCACATCGAGGAAGAAAACGC-
CAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGCCATCGCCGCCGA-
TACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGCGGCCAT-
GATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGEGCAGCTCGGTACTGGTCGA-
TAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGUGCCGAGGCCGAG-
CGAATGGGGTGTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAG-
CAAGGCCAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCAT-
GACGGCGGGGTGCTCAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGCGCAAGAG-
CAAGGGGGTGCCCCGTGGTGAAGCCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGG-
CACGACCCGGCGCACTGTCTGGCCCCCGGCCTGTTCCGTGCCCTCAAGCGGGGC-
GAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTGACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCG-
GATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGLTGEGGGCECTGATGATCTGCGCATCCTG-
CAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGGGCCTAATGGCCTAGTGCTTGGCCCGGAACCCAA-
GACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAACCCAAGTGGGAGGCCGT-
CACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGCTGGCAAAGGA-
AATCGGGCCAGAGGTCGATAGTGGTGGGGCGCTCAAGCACATACAGGACTGCATC-
GAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGG-
CAGGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGLECCTG-
TACGTGGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGCCAG-
CATGTGCGCATCAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGA-
AACCGCCCGCCTGCTGCACCAGCGGCTGTETGGCTGGATCGACCCCGGTAA-
AACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTGCGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGC-
CAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCGGGTGCGCGAGGCGTTGCCG-
GAGCTGGTCGCGCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCGCGGCGGGCAAGTACGACAT-
CACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCTATTGTAAACAAGACATTTTT-
TATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAATACCATGAAAAATAC-
CATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTGAGCGCTGCCGCA-
CAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAG-
TACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGA-
TAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGLGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCA-
GATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCA-
GAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTAA-
TACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACG-
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTAT-
TAATCAGAAGCAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCG-
CAGGGAACACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCAC-
CAAACTCGATATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTT-
TATCCGCTGATGATTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCG-
GATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTT-
TACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCG-
GATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGA-
TACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCAT-
TACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACCGGAAATGATGAT-
TATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGACCGCGTATTAT-
TACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGCAGCACGGTT-
TATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAATTCTGTATT-
TAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTTTTTATATTTTAACCGTAATCTG-
TAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAATGCCCCCGCAGTTTGGTAA-
TACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATAATAATAAAGTAAGCAG-
TAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTATTTAAGACACCAGAAA-
GACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAAGGCAGTAGTAACAA-
CACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTGTGTAATTAAACAA-
TAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATGCTTTTCTGTT-
CAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTAAGCTGAA-
CACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTCA-
AAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG-
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGETAAGCGTGCGGGA-
TATCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCC-
CAGCCGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATC-
CATCCCTGTCGGTGTTGCTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTA-
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CAGCCATTGCCTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAA-
AAAATTTTTAAAATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATC-
TATTAAAGGTCATTCAAAAGGTCATCCACCGGATCCGGGCCCCCCCTCGAGGTC-
GACGGTATCGATAAGCTTGATATCGAATTCCCATATTGTGCATCGAATCCCTGCAA-
AATTGTCTGAGCGATTAATTGTTCTAATTTTACCGCCATGCTCACCCCCCGCCATACG-
GAACAGAGCCTGCATCAGCAGGCTCCAGATAAAACATAAACTCATTAATCAGTGGCT-
TAGAACTGCTCGCTCTTCCCTCGAGCCAGTCAGTGCAGTGACTGAT-
GACTCGCCGCCCTGAATGATATTGGTGACTTTATCAAAATAGCCCGTGCC-
CACTTCTTGTTGATGGGAAGCAAAGGTGTAGCCGCGTTCAACGGAGGCA-
AATTCTGGCTGCTGCACTTTCTCAACATAGTGCTTCATGCCCTCGCCTTGCGCGTAAG-
CATGGGCCAAGTCGAACATGTTGAACCACATACTGTGGATGCCCGCCAAGGTAATA-
AATTGATATTTGTAGCCCATCGCGGAGAGGTCATCTTGGAAGCTGGCGATCTGCTGGT-
CAGTCAGGTTCTTTTTCCAGTTAAATGATGGCGAACAGTTATAAGCCAATAATT-
TACCGGGGAATTTAGCGTGAACCGCATCTGCAAAGCGTTTAGCCAGCGCCA-
GATCTGGCGTCGAGGTTTCACACCACACCAAGTCGGCGTAAGGGGCATAGGCCAGAC-
CACGGCTGATGGCTTGCTCAATGCCCGCGTGAGTGCGGAAGAAGCCCTCAGCAG-
TACGATCACCAGCAATAAATTCGCTGTCATAAGGGTCGCAATCAGAGGTCAGCA-
AATCCGCAGCATCAGCATCAGTGCGCGCAATCAGCAGTGTTGGCACGCCAAGAACGT-
CAGCGGCTAAGCGGGCAGCAACCAGCTTCTGAATCGCTTCTTGTGTTGGCACCAA-
AACTTTGCCGCCCATATGGCCGCATTTCTTCACCGCCGCCAATTGATCTTCAAAGT -
GAACGCCCGCAGCACCGGCTTCAATCATGGCTTTCATCAATTCAAACGCATTCAA-
TACGCCGCCAAAACCCGCTTCGGCATCCGCCACAATCGGCAGGAAATAGTCGGTA-
TAGCCTTTGCTGCCCGGCTCAATATTATTCGACCACTGAATCTGATCTGCACGGCG-
GAAGCTGTTATTAATACGCTTAACCACGGCCGGAACAGAGTCGACCGGGTAAAGA-
GATTGATCGGGATACATGCTGGAGGCGGTATTGGCATCGGCGGCGACCTGC-
CAACCCGACAGATAAATCGCTTCAACACCGGCCTTTGCCTGTTGCAATGCCT-
GACCGCCTGTTAGCGCCCCCAGACAGTTCGATGTAGCCTTTACGCGATTCGCCGTG-
CAGCAACTCCCACAATCTTTTCGCGCCGTGCTGTGCCAGCGTACATTCTGGGTTAACG-
GAACCGCGCAGTTTGATCACTTCTTCGGCGCTATAGGGGCGGGETGATGCCCTTC-
CAGCGCGGTGATTTCCATTCCTGTTCCAACTGCTGAATTTGTTGAGTACGA-
GAGGTTGTCATGGCGATATTCCTTATTACTTATTTTTGTAGGGTTAAATAACTGGCC-
TAGGCGAGTAATGCGTAGCCCGGCAACGTCAGAAAGT CGA-
TAAGCTCGTCTTGTGTTGTAATCCGCTCCATCAGACGTGCGGCTTCTTCA-
AACCGCCCGCCATCAAAACGCTCTGCGCCAAGTTCAAGT TTCACGACCTGCATTTCTT-
CACTCAACATGTTACGGAACAGCTCTTTGGTCACCGTCTGACCATTSCT-
CAGGCTTTTCTGGTGATGTATCCATTGCCAGATAGAAGTACGGGAAATCT-
CAGCCGTCGCGGCATCTTCCATCAGGCCATAAATCGGTACACAGCCATTGCCCGA-
TATCCATGCTTCGATGTATTGCACTGCGACCCGGATATTGGCCCG-
CATCCCCTCTTCGGTGCGCTCACCCGTGCAAGGCTCTAGCAACTCAGCGGCAGT-
CGATTGGTTTATCTTGCGCGCGACTCACCTCTAATTGGTTTGGACGATCGCCCAG-
TACTTTGTTGAAAACGTCCATCACGGTATCGGCCAGACCGGGGTGTGCGACCCATG-
TACCATCGTGGCCGTTGCTGGCTTCCAGCTCTTTGTCAGCGCGAACTTTATCTAAGAC-
CAGCGCATTTTTTTCTGGATCTTTGTTCGGGATAAAGGCCGCCATGCCGCCCATCGE-
CAAGGCACCGCGCTTATGGCAGGTTTTGATCAGTAAACGAGAGTAGGCACTCAG-
GAAGGGTTTCGTCATCGTGACCGACTGGCGATCGGGCAGCACGCGATCGCTGT-
GATTTTTCAGCGTTTTGATATAGCTGAAAATGTAGTCCCAACGGCCACAATTCAGGG-
CAACAATGTGATGGCGCAGATGGTAGAGGATCTCATCCATCTGGAATACCGCAGSG-
CAATGTCTCGATTAATACTGTGGCCTTAATGGTGCCTTGCGGCAGATCGA-
AACGCTGCTCGGTAAAGCTGAAAACATCACTCCACCAAGCCGCTTCCTGATAAGACTG-
CATCTTGGGTAGATAGAAATAGGGGCCGCTGCCATTGGCAAGCAGTAACTTATAGT-
TATGGTAGAAATACAACGCGAAATCGAATAAGCCACCGGGGATATCCTCCCCCTGE-
CACTTCACGTGTTTTTCTGGCAAGTGCAGACCACGCACCCGAGCAATCAA-
CACCGCTGGATTGGGTTTTAGCTGATAAATCTTACCGGATTCATTCGCGTAAGA-
GATTGTGCCTTTGACCGCATCGTGCAAATTAATCTGACCTTCGATAACCTTATCC-
CAACTGGGTGCCAGCGAATCCTCAAAGTCAGCCATAAAGACTTTCACATTCGCATT-
GAGGGCATTAATCACCATTTTGCGCTCAACCGGCCCGGTGATCTCGACGCGACGAT-
CACGTAAATCCGCAGGAATACTTTGAATTTTCCAGTCACCATTACGAATG-
GAATTGGTTTCCGAAATGAAATCAGGCAATGCGCCTTGGTCAATGGCCTGTTGE-
CAAGCGGCCCGTGCAGCAAGGAGTTTGCTACGCGGCTCTGCAAATTTCGCCAC-
CAATTCTGCCAAAAATTCGATGGCCTCATCGGGCAAAACCTGCCGCTCAGCAGCATTA-
AAATGCTGGGTGAAAACTAACTCCGTGCCGACTATCTGTTGTGT-
CATTCCCCTTCCCCTTCCCCATCTCTCGACGATCATTTTTCAGTTTCCTTTTGT-
TATTCCCCAAAAGTGCGGTGCAAATTTGGGGAGTTTITAGTTAATTAAAAAAATTATTTTT-
TACGAGCTTCGATTACTGCAGCAGCAACACTTGTTGGCGCTTCAGCATATTT-
TAACGGTTCCATTGAGTATGATGCTCTAGAGCGGCCGCCACCGCGGTGG

16

15

ADN de alcoho
deshidrogenasa
(adhE) de DD1

ATGATTATGAGTAACGCTGTTGAAAACACAGTAAGCCCCGCTCAAGCGGAGGTGAACTC
ACTGGCTTGAGAAAGGTTTAGTGGCACTGGAGCAATTCCGCCAACTAAATCAGGAACAG

CTGGACTACATTGTAGCGAAAGCTTCTGTTGCCGCTTTAGACCAACATGGAGCATTGGC
GCTACATGCGTTAGAGGAAACCGGGCGCGGCGTGTTCGAGGACAAAGCCACTAAAAAC
CTGTTTGCCTGCGAACATGTAGTGAACAAAATGCGACATTGGAAAACCGCCGGGATTAT
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CAGTGACGACGATGTCACAGGTATCACCGAAATTGCCGATCCGGTGGGAGTGGTCTGC
GGCATTACACCTACCACTAATCCTACTTCCACGGCTATCTTCAAATCACTGATCGCTTTA
AAAACCCGCAATCCTATTGTTTTCGCTTTCCACCCTTCCGCCCAACAGTCTTCCGCTCAT
GCCGCACAAATTGTGCGLCGATGCCGCGGTAGCCGCCGGTGCGCCGGAAAACTGTATT
CAATGGATTGCACAACCCTCTATGGAAGCAACTAATGCGTTAATGAACCATCCGGGTAT
TGCCACCATTCTGGCTACCGGCGGETAACGCTATGGTGCAGGCCGCTTATTCATGCGGC
AAGCCGGCGTTGGGAGTCGGTGCCGGAAATGTACCCGCTTATGTGGAAAAATCCGLCG
ATATTAAACAGGCAACTCACGATATCGTGATGTCGAAATCCTTTGATAACGGTATGGTAT
GCGCTTCAGAGCAAGCCGCTATTGCCGATGCGGAAATTTATGACGAATTCGTCAACGAA
TTAAAATCCTACGGTGTGTATTTCGTCAATAAAAAAGAAAAAACTTTATTGGAAGAATTTA
TGTTCGGTGTAAAAGCTAACGGTGCAAATTGCGCCGGTGCGAAACTAAACGCCGACGT
GGTAGGTAAATCCGCATACTGGATTGCTCAACAAGCGGGCTTTGAAGTGCCGAAAAAAA
CCAATATTCTTGCCGCAGAATCTAAAGAAGTCAGCCCCAAAGAACCTTTAACCCGGGAA
AAATTATCACCGGTGCTTGCCGTTTTAAAATCCCGTTCTACCGAAGAGGGATTAACGCTT
GCCGAAGCCATGGTGGAATTTAACGGTTTAGGACACTCCGCGGCAATTCACACCAAAG
ATGCGGCGCTTGCCAAACGCTTCGGCGAGCGCGTTAAAGCCATTCGCGTTATCTGGAA
TTCGCCTTCTACCTTCGGCGGTATCGGCGACGTTTATAACGCTTTCCTGCCTTCATTAAC
CCTGGGTTGCGGTTCTTACGGCAAAAATTCCGTCAGCAACAATGTCAGCGCCATGAACT
TAGTAAATATCAAACGTGTGGGAAGACGGAGAAATAATATGCAATGGTTTAAAGTACCTT
CAAAAATCTATTTTGAACGGGATTCAATTCAATATTTACAATCCGTACCGGATATGCGAC
GAGTAGTTATCGTAACCGACCGCACTATGGTGGATCTTGGGTTTGTACAAAAAATCGCC
CATCAGTTGGAATCCCGTCGCGATCCGGTTTCTTACCAGTTATTTGCCGATGTAGAACC
GGATCCGAGTATTCAAACCGTGCGCCGCGGTGTGGATTTAATCCGTAATTTCAAACCGG
ACACTATTATCGCGCTTGGCGGCGGTTCCGCCATGGATGCGGCAAAAGTCGATGTGGTT
ATTCTATGAACAACCGGAAATTGACTTCCGTGATTTGGTTCAAAAATTCATGGATATTCG
TAAACGTGCCTTTAAATTTCCATCATTGGGAAAAAAAGCCCGCTATATCGGCATTCCGAC
CACATCCGGTACGGGTTCGGAAGTGACCCCGTTTGCGGTGATTACCGAAGGTAACAAA
AAATATCCGATTGCGGACTATTCGCTAACGCCGACTATCGCTTTAGTGGATCCGGCATT
AGTTATGACGGTACCCGCCCATCTAGCGGLCGGATACGGGATTAGACGTATTAACTCAT
GCCACCGAAGCTTATGTTTCCGTACTGGCCAACGATTATACCGACGGTCTTGCTTTACA
GGCGATTAAACTGGTATTCCGGTATTTGGAAAAATCCGTAAAAGAAAATGATCCGGAGE
CAAGAGAAAAGATGCATAATGCGTCCACCATTGCGGGTATGGCGTTTGCCAATGCATTC
TTAGGTATGAATCATTCCCTTGCGCATAAACTTGGCGGCCATTTCCATACGCCTCACGG
GCGCACTAATGCGATCTTAATGCCGCACGTGATCCCTTATAACGGTACTAAACCGACGA
AAACCGCCACATGGCCGAAATACAACTATTACAAAGCGGACGAAAAATATCAGGATATC
GCCCGTTTATTAGGCTTACCTGCGGCGACCCCGGAAGAGGGCGTGAAATCTTATGCCA
AAGCGGTTTACGATTTAGCGGTACGCTTGCGGTATTAAAATGTCCTTCAAAGAACAGGGA
CTGGAAGAACAGGCCTGGATGGACGCCCGCCATGAAATTGCATTGCTTGCCTATGAAG
ACCAATGTTCGCCGGCAAATCCGCGATTACCGATTGTGGCGGACATGGAAGAAATTCTC
ACTAACGCCTACTATGGTTATGACGAAAGCAAATAC

17

16

ADN de alcoho
deshidrogenasa
(adhE) de DD1

MIMSNAVENTVSPAQAEVNSLVEKGLVALEQ
FRQALNQEQVDYIVAKASVAALDQHGALALHAL
EETGRGVFEDKATKNLFACEHVVNKMRHWKT
AGIISDDDVTGITEIADPVGVVCGITPTTNPTS
TAIFKSLIALKTRNPIVFAFHPSAQQSSAHAAQ
IVRDAAVAAGAPENCIQWIAQPSMEGTNALM
NHPGIATILATGGNAMVYQAAYSCGKPALGVG
AGNVPAYVEKSADIKQATHDIVMSKSFDNGM
VCASEQAAIADAEIYDEFVNELKSYGVYFVNK
KEKTLLEEFMFGVKANGANCAGAKLNADVVG
KSAYWIAQQAGFEVPKKTNILAAECKEVSPKE
PLTREKLSPVLAVLKSRSTEEGLTLAEAMVEF
NGLGHSAAIHTKDAALAKRFGERVKAIRVIWN
SPSTFGGIGDVYNAFLPSLTLGCGSYGKNSVS
NNVSAMNLYNIKRYVGRRRNNMQWFKVPSKIY
FERDSIQYLQSVPDMRRVVIVTDRTMVDLGFV
QKIAHQLESRRDPVSYQLFADVEPDPSIQTVR
RGVDLIRNFKPDTIIALGGGSAMDAAKVMWLF
YEQPEIDFRDLVQKFMDIRKRAFKFPSLGKKA
RYIGIPTTSGTGSEVTPFAVITEGNKKYPIADY
SLTPTIALVDPALVMTVPAHVAADTGLDVLTH
ATEAYVSVLANDYTDGLALQAIKLVYFRYLEKS
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VKENDPEAREKMHNASTIAGMAFANAFLGMN
HSLAHKLGGHFHTPHGRTNAILMPHVIRYNGT
KPTKTATWPKYNYYKADEKYQDIARLLGLPAA
TPEEGVKSYAKAVYDLAVRCGIKMSFKEQGL
EEQAWMDARHEIALLAYEDQCSPANPRLPIVA
DMEEILTNAYYGYDESKY

18

17

pSacB (delta adhE)

TCGAGATAAATTCGCGGAACCGGCGCAGGCTCACCTGGCTGTTGCGATCGATAGGTAC
CTTGATTATGGTGTTGATTACATCTCTTGTACCTGGCACATTTGCCGTTTTATCAATTTCA
CTGCTCACCTCGTTTTGTGCGTTCACGTTGATTACAATGATGTTTTTTAATTGATTCTTTA
CCGCTTCCTGATACATACCTTCCTGACCCGCAACATCATAAATATCAATTAAGCCGGACA
GTCCTAAATTATCCGTTAAACCGCCGTCCACCAAATGAATAAAAGGGCGTTCTTTGCTGT
TTTCGATATAAAGACAAGGTATTTTTTAATTCTTCCAGATTTTTTGATTTTTGCGCATCATTG
CTGATATTTTGGCTGATTTGAATTAATTCCGGTATATCGAAATGGCAGTTGCCGCCGTTG
TTGTTTAAAGTCAACGGGCTGAACAGCAACCGTACCGAACTTGATGCGGCGACGGCAC
GGGAAATTTCCATTTTACTTAAGTCAATACAAAGACCGTCGAAAAATTCTTGCGTAAAGG
TTATTTTTTGTCCTAAATTCATATCCGTCGCACTCACTACGACAAACGGTCCTTTACGTTT
TCGCTCAAGATCACCGAAGGTAGCGCCTTTGTATAATGTTTGATCCAGCTGTTCCTGTA
ATAAGTCGCCGCGACCGAATTGAGGGGAGGTTATTCGCGGTAAATTGGAAAGGGATAA
AACCTGACTGATAATTTCCCGCTGGAAATTTTTTTTTAGGAAGTTTTCTTCAAATTTAGGC
ACCGCATCCCGCCCGTATAGGGAATAATAAGTGGCTAAAACGGATCCGCCGGATACGC
CGTATACCAAATCCACATTATCAATTAGGGTTGTACCTTTTGCCGTCGGGCGCACGGCE
GCGTTTTTAAATTCCTCTAACACGCCGTAGCCCAAACTTGCCGCCCGGCTGCCGCCGE
CCGAAAACATTAAAATAATCAAATTGCCGTCGGGTTGCTCGAATGGCATTTCTCATTCGAT
ACCCTTGCTTAGCGTTCACATGGCTGATGGTATCAACGGGCTGATAAGTCACTAAGGTA
CAAGCTGACAACAACAAAACAGTCAAACCGGCCAAAATATTTTTTAGCATCATAGTTGTA
ACGGATAAATCTAAATTTTTATTTATAGAAAAAGAAAATAATATGCTACATCGTACTATATT
AATTTTATCCTGCGTTCATATCTTATCAGAAGGCAAACCGCTTTTITCTATGCAAGGAAAA
TTTTATAAATGACTAATGTACTCAAATAATGAAGAAAGATAAACAAACATTTTTTCATGAG
AAAATTCTTATGAATTCTAAGCCTCGGTAATTCCTATTGGTATTTTATTTTGAAACCGATT
ACCTTTTAAATTAAAATTTTTTATTTGATTTAAATCAATTTAATCGCATTATTAATCCCATTT
CATAACTCCAAAGTAGTAAAATTCGCACCAGTAACCAAATTTAAATATTAAACAACTTTAG
GAGAATAATTTGTAAAATTCTTAAAAATCGTACCGCACTTTTTCTAAAAGTGCGGTATTTT
TTTGATTGTTTTTATCCGTCTAAAGGGTAAAATCAACGGGATTTATTGATATTAAAGGAAA
CAATTATGGCAACAACTATTCATACAGAAAACGCGCCCGCAGCAATCGGTCCTTATGTT
CAAGCGGTAGATTTAGGCAATTTAGTGCTGACTTCGGGGCAAATTCCGGTGAATCCGG
CAACCGGCGAAGTGCCGGCGGATATTAGCGCACAAGCCCGCCAATCTTTAGAAAACGT
TAAAGCGATTATCGAACAGGCAGGGTTAACCGTGGCGGATATTGTAAAAACTACGGTTT
TTGTTAAGGATTTAAACGATTTTGCCACCGTAAATGCGGAATACGAACGTTTTTTCAAAG
AGAATGACCATCCGAATTTCCCTGCTCGCTCATGCGTTGAAGTGGCGCGTTTACCGAAA
GACGTCGGCTTGGAAATTGAAGCTATTGCGGTGCGCAAATAAGGCTGGGTTAAGCGCT
TATTTATACAAAAGTGCGGTCAAAAAATCCGTTTTTTGTAAAAGAAAAGGCATAGTTTTAT
TCGACCGTGCCTTTTTGCTATTTGATCGATTTATTTGCGCAACTTCACTTCTTGTACCGCAT
GGTCGGCACCTTTGCGTAAAATTAAATTTGCCCGTTCACGGGTCGGCAAAATATTTTGEC
CGTAAATTTAAGCCGTTAATAGTATTCCAAATATTAGCGGCGGTTTCAACCGCTTCTTCT
TTAGAGAGTTTTGCATAATCTTTAAAATAGGAATTCGGATCGGTAAACGCGCTTTCACGG
AATTTCAAAAAGCGGCGAATATACCATTCCTTTAATAAGGCTTCATCGGCGTCCACATAA
ACGGAAAAATCAACAAAATCGGAGACAAAAGTCTGTTCCGCTTTGCGCGAACCGGTTTG
TAATACGTTTAAACCTTCCAATATAAGAATATCCGGGCGATCTACCTTGTTAAATTTATCG
GGGATAATATCATAGGTCAAATGCGAATAAATCGGCGCCGACACGTTCGGTTTGCCGE
ATTTTACGTCCGCCAGAAATTTGATTAATTTGGGCGTATCGTAAGAGACGGGGAAGCCT
TTTTTATGCAATAAATTTTCTTTTTTTAATTTTTCTAAAGGATAGAGAAAACCGTCGGTGS
TAATCAAATCCACTTTGCGATTTTCAGGCCAGTTAGACAGTAAAGACTGCAAAATACGCG
CGGAAGTGCTTTTCCCGACCGAAACGCTGCCGGCAATACTGATAATATAAGGTACATTG
GCGTTGGTATTGCCGAGAAAACGGTTCATTACGGTCTGGCGACGTAAATTTTCTTCAAT
ATAATAATTAATTAAACGCGCAAGAGGCAGGTAAATGGTGCTGACTTCTTCCAACGATAA
TTCTTCGTTAAAACCGAGTAAAGGCTTTAAATCTTGTTCTGTCAGTTTTAAAGGCACGGA
TTTCCGCAATTCCGCCCATTGTTTACGGGTAAATGTCAAAAACGGGCTGAATTTCTCTGA
AACTGACGATTGGCTTTCTATGTTCACGGCTCATTCTAATGTTAAGAAAGTAAAAATCTA
GACTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCTCCTCCGGAGAGTA
CCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATACGGCGATAGTTTC
CTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACCTGTCAGATGGAGA
TTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCGCAGAACTGATCCG
CTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGCGGCTTAATACAGATTAAGC
CCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACGGAATGTTACCCAT
TGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTATTAATCAGAAGGAATAAC
CATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCGCAGGGAACACTTTGCCCTTT
ATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCACCAAACTCGATATTACCGCTTTG
CGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTTTATCCGCTGATGATTTACCTGATCTC
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CCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCGGATGGCACTGAAAGACAATGAACTTATTT
ACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTTTACTGTCTTTCATAAAGAAACCGAAACATTCTCT
GCACTGTCCTGCCGTTATTTTCCGGATCTCAGTGAGTTTATGGCAGGTTATAATGCGGT
AACGGCAGAATATCAGCATGATACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATTTACCGGAGAATC
ACCTGAATATATCATCATTACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAACCTGAACATCACC
GGAAATGATGATTATTTITGCCCCGGTTTITACGATGGCAAAGTTTCAGCAGGAAGGTGA
CCGCGTATTATTACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTGATGGCTTTCATGC
AGCACGGTTTATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGAAATAAATTAATTAA
TTCTGTATTTAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTTTITTITTATATTTTAACCG
TAATCTGTAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATGAGCTCGCTTGGACTCCTGTTGATAG
ATCCAGTAATGACCTCAGAACTCCATCTGGATTTGTTCAGAACGCTCGGTTGCCGCCGE
GCGTTTTTTATTGGTGAGAATCCAAGCACTAGCGGCGCGCCGGCCGGCCCEGETGTGAA
ATACCGCACAGATGCGTAAGGAGAAAATACCGCATCAGGCGCTCTTCCGCTTCCTCGC
TCACTGACTCCGCTGCGCTCGEGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCGGTATCAGCTCACTCAAA
GGCGGTAATACGGTTATCCACAGAATCAGGGGATAACGCAGGAAAGAACATGTGAGCA
AAAGGCCAGCAAAAGGCCAGGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCTGGCGTTTTTCCATA
GGCTCCGCCCCCCTGACGAGCATCACAAAAATCGACGCTCAAGTCAGAGGTGGTGAAA
CCCGACAGGACTATAAAGATACCAGGCGTTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTGCGCTCT
CCTGTTCCGACCCTGCCGCTTACCGGATACCTGTCCGCCTTTCTCCCTTCGGGAAGCS
TGGCGCTTTCTCATAGCTCACGCTGTAGGTATCTCAGTTCGGTGTAGGTCGTTCGCTCC
AAGCTGGGCTGTGTGCACGAACCCCCCGTTCAGCCLCGACCGCTGCGCCTTATCCGGTA
ACTATCGTCTTGAGTCCAACCCGGTAAGACACGACTTATCGCCACTGGCAGCAGCCACT
GGTAACAGGATTAGCAGAGCGAGGTATGTAGGCGGTGCTACAGAGTTCTTGAAGTGGT
GGCCTAACTACGGCTACACTAGAAGGACAGTATTTGGTATCTGCGCTCTGCTGAAGCCA
GTTACCTTCGGAAAAAGAGTTGGTAGCTCTTGATCCGGCAAACAAACCACCGCTGGTAG
CGGTGGTTTTTTTGTTTGCAAGCAGCAGATTACGCGCAGAAAAAAAGGATCTCAAGAAG
ATCCTTTGATCTTTTCTACGGGGTCTGACGCTCAGTGGAACGAAAACTCACGTTAAGGS
ATTTTGGTCATGAGATTATCAAAAAGGATCTTCACCTAGATCCTTTTAAAGGCCGGCCGL
CGCCGCCATCGGCATTTTCTTTTGCGTTTTTATTTGTTAACTCTTAATTGTCCTTGTTCAA
GGATGCTGTCTTTGACAACAGATGTTTTCTTGCCTTTGATGTTCAGCAGGAAGCTCGGC
GCAAACGTTGATTGTTTGTCTGCGTAGAATCCTCTGTTTGTCATATAGCTTGTAATCACG
ACATTGTTTCCTTTCGCTTGAGGTACAGCGAAGTGTGAGTAAGTAAAGGTTACATCGTTA
GGATCAAGATCCATTTTTAACACAAGGCCAGTTTTGTTCAGCGGCTTGTATGGGCCAGT
TAAAGAATTAGAAACATAACCAAGCATGTAAATATCGTTAGACGTAATGCCGTCAATCGT
CATTTTTGATCCGCGGGAGTCAGTGAACAGGTACCATTTGCCGTTCATTTTAAAGACGTT
CGCGCGTTCAATTTCATCTGTTACTGTGTTAGATGCAATCAGCGGTTTCATCACTTTTTT
CAGTGTGTAATCATCGTTTAGCTCAATCATACCGAGAGCGCCGTTTGCTAACTCAGCCG
TGCGTTTTTTATCGCTTTGCAGAAGTTTTTGACTTTCTTGACGGAAGAATGATGTGCTTTT
GCCATAGTATGCTTTGTTAAATAAAGATTCTTCGCCTTGGTAGCCATCTTCAGTTCCAGT
GTTTGCTTCAAATACTAAGTATTTGTGGCCTTTATCTTCTACGTAGTGAGGATCTCTCAG
CGTATGGTTGTCGCCTGAGCTGTAGTTGCCTTCATCGATGAACTGCTGTACATTTTGATA
CGTTTTTCCGTCACCGTCAAAGATTGATTTATAATCCTCTACACCGTTGATGTTCAAAGA
GCTGTCTGATGCTGATACGTTAACTTGTGCAGTTGTCAGTGTTTGTTITGCCGTAATGTTT
ACCGGAGAAATCAGTCTAGAATAAACGGATTTTTCCGTCAGATGTAAATGTGGCTGAAC
CTGACCATTCTTGTGTTTGGTCTTTTAGGATAGAATCATTTGCATCGAATTTGTCGCTGT
CTTTAAAGACGCGGCCAGCGTTTTTCCAGCTGTCAATAGAAGTTTCGCCGACTTTTTGAT
AGAACATGTAAATCGATGTGTCATCCGCATTTTTAGGATCTCCGGCTAATGCAAAGACG
ATGTGGTAGCCGTGATAGTTTGCGACAGTGCCGTCAGCGTTTTGTAATGGCCAGCTGTC
CCAAACGTCCAGGCCTTTTGCAGAAGAGATATTTTTAATTGTGGACGAATCAAATTCAGA
AACTTGATATTTTTCATTTTTITTGCTGTTCAGGGATTTGCAGCATATCATGGCGTGTAATA
TGGGAAATGCCGTATGTTITCCTTATATGGCTTTTGGTTCGTTTCTTTCGCAAACGCTTGA
GTTGCGCCTCCTGCCAGCAGTGCGGTAGTAAAGGTTAATACTGTTGCTTGTTTTGCAAA
CTTTTTGATGTTCATCGTTCATGTCTCCTTTTTTATGTACTGTGTTAGCGGTCTGCTTCTT
CCAGCCCTCCTGTTTGAAGATGGCAAGTTAGTTACGCACAATAAAAAAAGACCTAAAATA
TGTAAGGGGTGACGCCAAAGTATACACTTTGCCCTTTACACATTTTAGGTCTTGCCTGCT
TTATCAGTAACAAACCCGCGCGATTTACTTTTCGACCTCATTCTATTAGACTCTCGTTTG
GATTGCAACTGGTCTATTTTCCTCTTTTGTTTGATAGAAAATCATAAAAGCGATTTGCAGAC
TACGGGCCTAAAGAACTAAAAAATCTATCTGTTTCTTTTCATTCTCTGTATTTTTTATAGTT
TCTGTTGCATGGGCATAAAGTTGCCTTTTTAATCACAATTCAGAAAATATCATAATATCTC
ATTTCACTAAATAATAGTGAACGGCAGGTATATGTGATGGGTTAAAAAGGATCGGCGGE
CGCTCGATTTAAATC

19

18

ADN de formato
deshidrogenasa
(fdh) de Wolinella
succinogenes

ATGAGTGAAGCGTTAAGCGGACGCGGGAACGATCGAAGAAAGTTCCTAAAGATGTCGG
CTTTAGCAGGAGTCGCAGGCGTGAGTCAAGCGGTTGGCTCCGACCAAAGCAAAGTGCT
TAGACCTGCAACAAAACAAGAGTTAATCGAAAAATACCCAGTGTCCAAAAAGGTAAAAA
CGATTTGCACCTATTGCTCGGTCGGATGTGGAATTATAGCGGAAGTGGTCGATGGTGTA
TGGGTACGCCAAGAGGTCGCTCAAGATCACCCCATTAGTCAAGGGGGTCACTGCTGCA
AGGGCGCCGATATGATTGATAAGGCTCGAAGCGAAACAAGACTTCGATACCCCATIGA
GAAAGTTGGCGGAAAATGGCGTAAAACTTCATGGGATAGCGCCATGGATAAGATTGCC
AAGCAGCTTCAGGATCTCACCCAAAAATATGGCCCTGATAGCGTCATGTTCATTGGCGG
CTCCAAGTGTTCGATTGAACAATCCTATTATTTTAGAAAGTTTGCCGCCTTTTTTIGGCAC
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CAACAATCTCGATACCATCGCACGAATCTGCCATGCCCCAACAGTTGCTGGAGTCTCCA
ATACCCTTGGATATGGCGGTATGACCAATCACTTGGCAGACATGATGCACTCCAAGGCG
ATTTTTATCATTGGTGGAAATCCCGBCAGTGAATCACCCTGTAGGCATGGTGCATATCTTG
CGCGCTAAAGAGGCAGGAGCAAAAATCATCGTTGTGGATCCCCACTTCAGTCGAACAG
CAACTAAAGCCGATCACTATGTGAGATTGCGCAATGGCACGGATGTCGCCTTCATGTAT
GGGATGATTCGCCATATTGTAAAAAATGGACTAGAAGATAAAGAATTTATTCGACAACGC
CTATTTGGCTACGAAGAGATTCTTAAAGAGTGCGAACAGTACACCCCTGAAGTGGTCGA
AGAGGTCACAGGCGTGCCCGCCCAACAACTTATTGAGATCACGGAGATCTTCGCTAAA
GCCAAGCCTGCTTCACTGATCTGGGGGATGGGTCTCACCCAGCACACCACAGGTACAA
GCAACACTCGTTTGGCCCCTATTTTACAGATGATTCTTGGAAACATTGGCAAACGAGGT
GGAGGCACTAACGTTTTACGAGGTCATGACAATGTCCAAGGCGCGACGGACATGGGCA
ACCTAGCCGACAGTCTTCCTGGCTATTATGGGTTAGACAAAAATGCATGGAATCACTTC
TGTGGAATCTGGAAAGTGGATTTCGAAGCAATGCAAAAACGCTTTAAGACCCCTGATAT
CGATGCATAAAAAAGGTTTCAGTGTATCCACATGGAGATATGGGGTGACT GAAGAGGAGA
ACATCCCCCACAATGCAGGCACTAAACTTCGATCCTTGATTGTCGTGGGAAGCGGAATC
TCTACGATCGCACGCGTGGATACCACCAAAGACGCTCTAGACAAGATGGATTTAGTCGT
CTTTTTTGATCCCTATTTCAATGATGCAGCCGCCCTCACCAACCGAAAAGATAATCTCTA
TATCCTTCCTGCCGCCACACAGATGGAGACCAGCGGAAGAGTCGCAGCGACGAATCGA
AGCTATCAGTCGCGATCCATGGTTATGAAGCCACTCTTTGAGTGTCGACCTGACGAAGA
GATTCTCTTTGATTTAGCTAAGCGACTTGGATTCTATGAGGAGTACACTCGCTCTTTGGG
GGATGGCAAAGGAAACTTTGTATGGCCCGATGATGCGACTAGAGAGGTGGCCAAGGLT
ATACGAACTGTCGGCTTCCAAGGCAGAACTCCAGAACGACTCAAGGCTCATGCAGAAA
ACTGGCATATGTTTGATAAGTTCACCCTCAGAGGAAAGGGCGGCCCCGTCAAAGGCGA
ATACTATGGTCTTCCTTGGCCTTGCTGGAGCGAAAAGCATCCTGGAACACCAAATCTAT
GGGATGACAGCATCCCTGTAATGGATGGAGGTCTTGGCTTTAGGGTTCGATGGGGTGA
TGTGTCACCCACAGGAGAAAGTTTGTTGGCCAGCCAGGACAGCTCTTTGCCCGGCTCA
AAATTCAAGGCCGGTCATAGCATCGATCACCCGATAAAAATGTCGAAGCTATCACTGGAAT
CGCCCTCACCGAAGAGGAAAAAGCCAAAGTGGCAGGCAAGACATGGEGLGACTGACAC
CACCAATATCTTGGTTGAAAAAGCACTCGCCGCAGGTCTCTCCCCTATGGGTAATGETA
GAGCTAGAGCGATTGTTTGGGAGTGGACGGATCAGATTCCTAAACACCGTGAACCCAT
CTACACAATTCGACACGATCTCATTAGCCAATATCCAACCTTCAAAGACAAGCCCAACCA
CTTTAGGGCAAATATTCGCTATGAGAGCCGCCAAAAAGAGAAAGATTGGACCAAAGAGT
TCCCGCTTAATATGCTTTCTGGACGACTAGTAGCACAGTTTGGCACAGGCACAGAGACA
AGATCAGCTCATTACCTCGCCGAGGTTCAGCCTGAGATGTTTGTGGAGATTCATCCCGA
AACAGCCACGGATTTAGGCGTGAAGCATGGTGACATGGTTTGGGETGCACGGCACCAAT
GGGGCAAAGATTCTCGTGAAAGCGAGACATAGCTACAAGGTCAACAAAACAAGTGTTTT
CCTCCCCCAGAATTTCGGAGGAATGTATCAAGGAGAGTCACTGGTTCCGTATCATATTG
CAGGCACAGAGCCTTATGTTATTGGTGAATCATGCAATACCATCACAAGTGATGCATAC
GACATCAACACCAGTACTCCTGAAACCAAGTGCGGCCTCTGCCGCATCGAAAAAGCGT
AGGGGGTGAAGCATGGAAAGTCAAGCTAGAGTCAAGTTCTATTGTGATGAGGCTAGAT
GTATTGATTGTCATGGATGTGATGTGGCTTGTAAAGAGGCCCATCACCTTCCTGTGGGA
GTCAACCGAAGAAGAGTGGTGACCCTCAATGAAGGTCTTGTAGGCAAAGAGAAATCCC
TCTCTATTGCCTGCATGCACTGCTCTGATGCCCCTTGTGCTCAGGTCTGCCCAGTGGAC
TGCTTCTATGTTCGAGCCGATGGGATTGTATTGCATGACAAAGAGAAGTGCATTGGATG
CGGTTACTGCCTCTATGCCTGCCCCTTTGGTGCTCCTCAATTCCCCAAGAGTGGAATCT
TTGGTTCAAGAGGACCTATGGATAAGTGCACCTTCTGTGCTGGAGGTCCTGAAGACGACT
CACAGCGAGAAGGAGTATAAGCTCTATGGACAGAATCGTATCGCTGAGGGCAAAGTCC
CTGTATGTGCAGCGATGTGCTCCACCAAGGCACTCCTAGCAGGAGATTCTGATAGCATC
TCGCTCATCATTCGTGAGAGAGTGCTCAAGCGAGGCAGTGGAACAGCCAGTGTTCCTT
ACACCTGGTCACAAGCCTACAAGGATTAAGAATGAAAAAGCCTCTATTGCCCCTCCTCT
CCCTTCTGGGAGCCTTGGGGGCACAAGCTTCTCGAGAATCTCAAGGAGCCCTTGGATTT
CAGCTACAACACCCAAATCTATGGAAAGCCCATGATTGAGGCAATCCCCACTTGGGGAA
GTGGAGGGATTCTAGGTCTTGGAGAGATTGGAGGAATAGGAGGATTAGGAGAGCTCTT
CACCTTCTTGCAAAGTGGTTACTTITGCTCTTATCTTCCTAGCGATCATCATCGCTATCCC
TTTGGTCTTCCTAGGTCACTATATGGTGATTGGACCCAAGCGATTCTCTCATGAGGGGA
AGAAGATCAAGGTCTTTAACACCTTCAACATCATGGTGCACTGGATTGCAGGGATTCCC
TTTCTGCTTCTTTGCATCACAGGACTTCTGATGGTCTTTGGAGATGCCCTAGGGGGTGG
AGCTTTTATTCGATTCGCTAGAGATGTGCATGGATTAGCCACGATCATCTTTGCGATCTT
TGGTCCCCTCATGTTCATCATGTGGGTGAAGCACGCTCTCTTTAAGATGTATGACATCG
ACTGGATGCTCATTCTTGGAGGGTATCTAAGCAAGGTGAAGAGACCTATTCCTGCAGGC
AAATTCAATGCGGGTCAGAAGATGTGGTTCTGGGTCTGCACGATGGGAGGATTCTTCAT
GGTCTATAGTGGCTATGTGATGTTCTTCCAAGAGGGCAATATTGAGACCCTAAGACTCA
TGGCGATCTTGCACAATGTAGTGGGGTTTGCTGTGECTGGCTCTCCTTATGACTCACATC
TATATGGCAGCCTTTGCGATTGAGGGTGCATTGCACTCCATCCTAGATGGTCATATGGE
TGAAGAGGAGGTAGCGATTCTTCATAGTTTCTACTATAAAGAGTTGCAGGCGGAGGGGA
AAGTATGAGACACACCGATAGATTTGTTAAAAAGGTGGTGATTGAACGAATCGGCGATC
AGAGAGTGCTCGCCGAGGAGGAAGATGTGGTCGATCAAAGAGGAGAGAATCTCTCTCTA
TCTTAATGGCACCAAGCTTATGTCCATGATGTCTCTTCCTTCCGATCAAGATGCTCATGC
GGTGGGCTTCTTGATGAGTCAGGGGGTGATTGAGAAGATCGAAGACTTAAAGAGTGTT
CAAATCTCTTCTGATGGGAGCTCTGTCTATGTAGAGGCTCTCATCAACCATGAGAACAT
CACCAATCTCTTCAAAGAGAAGACACTCACTTCAGGTTGTTGTGTCGGAGTGACGGGGA
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ATCTTGAAGGCAATGTCCTAAGAAAGTTCATCGCTACTCCCATGCAGATTTCTTTGGAGA
CAATCTGGGAAGGGATGGAAGAGTTTGAGATGAGCAGCCATCTCTTTCATGAGACAGS
CTGCGTTCATAAAGCCTCCCTTCTCTTAGAAGATGGAAGCAAGATCACGGCTGAGGATA
TTGGTCGTCATAATGCAATTGATAAGGTGATGGGTAAAGCCAGGCTAGGGAGAATAGAT
ACAGAGAAGGCTGTGCTAGTGGTGAGCGGAAGACTCTCCATGGAGATGGTGGTTAAAG
CTGTCATGCACAACATTCCCATGATTGTCTCTAGGGCAGCAGCAACCTTTCTTGGAATC
AAGACAGCCCAAGAGCTAGGGGTGACTCTAGTGGGCTTTGCTAGAGGGGAGAAGATGA
ATATCTACACCCATTCTGGTCGAGTGGACTTGAGGGCTTGCAAGAGGAAAAGAGGGGT
GACTCTTCACGCTCCAAATCAATCTAGCTCTCTTCTTCGT

20

19

pJFF224
(fdh W.s.)

TCGAGGGGGGGCCCGGATCCCCAGTAGATTTACGTTTAAACATTTTTATTTCCTTTTTAA
TTTAATTTAATTAACAGTTGGTGCTATGACACTTTACCTCATAGCTGGCATAATTCGCAAT
ACTCTGGGTCTTCGAGAGGTATCCAACCTGAGTTGAAATACTTTACCATCGATTTAGCA
GTTGTATCAGTTATATTTATATTACCTTTAACTCTTCGCCATCCAGGAGTTTTACCGTACA
GATTAGAGGATAATAATAACACATAATTCTCGTAAGCAATATGAGATAATTTCCAAGACT
CTATATTAGCTCGTGATGTTTTCCAAGGTCTAAAATCGTCACGGTTCATATAATTAGCCA
ATCTCATATGCTCTCTAACTTCCGATGATAAGCTGTCAAACATGAGAATTAACGATCTGA
TAGAGAAGGGTTTGCTCGGGTCGGTGGCTCTGGTAACCGACCAGTATCCCGATCCCGGC
TGGCCGTCCTGGCCGCCACATGAGGCATGTTCCGCGTCCTTGCAATACTGTGTTTACAT
ACAGTCTATCGCTTAGCGGAAAGTTCTTTTACCCTCAGCCGAAATGCCTGCCGTTGCTA
GACATTGCCAGCCAGTGCCCGTCACTCCCGTACTAACTGTCACGAACCCCTGCAATAAC
TGTCACGCCCCCCTGCAATAACTGTCACGAACCCCTGCAATAACTGTCACGCCCCCAAA
CCTGCAAACCCAGCAGGGGCGEGGEGLTGGECEEGEETGTTGGAAAAATCCATCCATGAT
TATCTAAGAATAATCCACTAGGCGCGGTTATCAGCGCCCTTGTGGGGCGCTGCTGCCC
TTGCCCAATATGCCCGGCCAGAGGCCGGATAGCTGGTCTATTCGCTGCGCTAGGCTAC
ACACCGCCCCACCGCTGCGCGGCAGGGGGAAAGGCGGGLCAAAGCCCGCTAAACCCC
ACACCAAACCCCGCAGAAATACGCTGGGAGCGCTTTTAGCCGCTTTAGCGGCCTTTCC
CCCTACCCGAAGGGTGGGGGCGCETGTGCAGCCCCGCAGGGCCTGTCTCGGTCGATC
ATTCAGCCCGGCTCATCCTTCTGGCGTGGCGGCAGACCGAACAAGGCGCGGTCGTGG
TCGCGTTCAAGGTACGCATCCATTGCCGCCATGAGCCGATCCTCCGGCCACTCGCTGE
TGTTCACCTTGGCCAAAATCATGGCCCCCACCAGCACCTTGCGCCTTGTTTCGTTCTTG
CGCTATTGCTGCTGTTCCCTTGCCCGCACCCGCTGAATTTCGGCATTGATTCGCGCTCG
TTGTTCTTCGAGCTTGGCCAGCCGATCCGCCGCCTTGTTGCTCCCCTTAACCATCTTGA
CACCCCATTGTTAATGTGCTGTCTCGTAGGCTATCATGGAGGCACAGCGGCGGCAATC
CCGACCCTACTTTGTAGGGGAGGGCCATTGCATGGAGCCGAAAAGCAAAAGCAACAGC
GCAGGCAGCATGGCGATTTATCACCTTACGGCGAAAACCGGCAGCAGGTCGGGCGGCC
AATCGGCCAGGGCCAAGGCCGACTACATCCAGCGCGAAGGCAAGTATGCCCGLGACA
TGGATGAAGTCTTGCACGCCGAATCCGGGCACATGCCGGAGTTCCTCGAGCGGCCCS
CCGACTACTGGGATGCTGCCGACCTGTATGAACGLCGCCAATGGGCGGCTGTTCAAGGA
GGTCGAATTTGCCCTGCLCGGTCGAGCTGACCCTCGACCAGCAGAAGGLCGCTGGCGTC
CGAGTTCGCCCAGCACCTGACCGGTGCCGAGCGCCTGCCGTATACGCTGGCCATCCA
TGCCGGTGGCGGCGAGAACCCGCACTGCCACCTGATGATCTCCGAGCGGATCAATGA
CGGCATCGAGCGGCCCGCCGCTCAGTGGTTCAAGCGGTACAACGGCAAGACCCCGGA
GAAGGGCGGGGCACAGAAGACCGAAGCGCTCAAGCCCAAGGCATGGCTTGAGCAGAC
CCGCGAGGCATGGGCCGACCATGCCAACCGGGCATTAGAGCGGGCTGGCCACGACG
CCCGCATTGACCACAGAACACTTGAGGCGCAGGGCATCGAGCGCCTGCCCGBTGTTC
ACCTGGGGCCGAACGTGGTGGAGATGGAAGGCCGGGGCATCCGCACCGACCGGGCA
GACGTGGCCCTGAACATCGACACCGCCAACGCCCAGATCATCGACTTACAGGAATACC
GGGAGGCAATAGACCATGAACGCAATCGACAGAGTGAAGAAATCCAGAGGCATCAACG
AGTTAGCGGAGCAGATCGAACCGCTGGCCCAGAGCATGGLGACACTGGCCGACGAAG
CCCGGCAGGTCATGAGCCAGACCCAGCAGGCCAGCGAGGCGCAGGCGGLCGGAGTGG
CTGAAAGCCCAGCGCCAGACAGGGGCGGCATGGGTGGAGCTGGCCAAAGAGTTGCGG
GAGGTAGCCGCCGAGGTGAGCAGCGCCEBCGCAGAGCGCCCGGAGCGLGTCGLGGGE
GGTGGCACTGGAAGCTATGGCTAACCGTGATGCTGGCTTCCATGATGCCTACGGTGGT
CCTGCTGATCGCATCGTTGCTCTTGCTCGACCTGACGCCACTGACAACCGAGGACGSGC
TCCGATCTGGCTGCGCTTGGTGGCCCCATGAAGAACGACAGGACTTTGCAGGCCATAGG
CCGACAGCTCAAGGCCATGGGCTGTCGAGCGCTTCGATATCGGCGTCAGGGACGCCAC
CACCGGCCAGATGATGAACCGGGAATGGTCAGCCGCCGAAGTGCTCCAGAACACGCC
ATGGCTCAAGCGGATGAATGCCCAGGGCAATGACGTGTATATCAGGCCCGCCGAGCAG
GAGCGGCATGGTCTGGTGCTGGTGGACGACCTCAGCGAGTTTGACCTGGATGACATGA
AAGCCGAGGGCCGGGAGCCTGCCCTGGTAGTGGAAACCAGCCCGAAGAACTATCAGG
CATGGGTCAAGGTGGCCGACGCCGLCAGGCGGTGAACTTCGGGGGCAGATTGCCCGGA
CGCTGGCCAGCGAGTACGACGCCGACCCGGCCAGCGCCGACAGCCGCCACTATGGE
CGCTTGGLGGGCTTCACCAACCGCAAGGACAAGCACACCACCCGCGCCEGBTTATCAG
CCGTGGGTGCTGCTGCGTGAATCCAAGGGCAAGACCGCCACCGCTGGCCCGGLGLTG
GTGCAGCAGGCTGGCCAGCAGATCGAGCAGGCCCAGCGGCAGCAGGAGAAGGCCCG
CAGGCTGGCCAGCCTCGAACTGCCCGAGCGGCAGCTTAGCCGCCACCGGCGCACGG
CGCTGGACGAGTACCGCAGCGAGATGGCCGGGCTGCTCAAGCGCTTCGGTGATGACC
TCAGCAAGTGCGACTTTATCGCCGCGCAGAAGCTGGCCAGCCGGGGCCGCAGTGCCG
AGGAAATCGGCAAGGCCATGGCCGAGGCCAGCCCAGCGCTEGGCAGAGCGCAAGCCC
CGCCACGAAGCGGATTACATCGAGCGCACCGTCAGCAAGGTCATGEGTCTGCCCAGE
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GTCCAGCTTGCGLCGGGLCGAGLTGGCACGGGCACCGGCACCCCGCCAGCGAGGCAT
GGACAGGGGCGGGCCAGATTTCAGCATGTAGTGCTTGCGTTGGTACTCACGCCTGTTA
TACTATGAGTACTCACGCACAGAAGGGGGTTTTATGGAATACGAAAALMAGCGCTTCAGG
GTCGGTCTACCTGATCAAAAGTGACAAGGGCTATTGGTTGCCCGGTGGCTTTGGTTATA
CGTCAAACAAGGCCGAGGCTGGCCGCTTTTCAGTCGCTGATATGGCCAGCCTTAACCT
TGACGGCTGCACCTTIGTCCTTIGTTCCGCGAAGACAAGCCTTTCGGCCCCGGCAAGTTT
CTCGGTGACTGATATGAAAGACCAAAAGGACAAGCAGACCGGCGACCTGCTGGCCAGC
CCTGACGCTGTACGCCAAGCGCGATATGCCGAGCGCATGAAGGCCAAAGGGATGCGT
CAGCGCAAGTTCTGGCTGACCGACGACGAATACGAGGCGCTGCGCGAGTGCCTGGAA
GAACTCAGAGCGGCGCAGGGCGGGGGTAGTGACCCCGCCAGCGCCTAACCACCAACT
GCCTGCAAAGGAGGCAATCAATGGCTACCCATAAGCCTATCAATATTCTGGAGGCGTTC
GCAGCAGCGCCGCCACCGCTGGACTACGTTTTGCCCAACATGGTGGCCGGTACGGTC
GGGGCGLTGGTGTCGCCCGGTGGTGCCGGTAAATCCATGCTGGCCCTGCAACTGGCC
GCACAGATTGCAGGCGGGCCGGATCTGCTGGAGGTGGGLGAACTGLCCCACCGGCCC
GGTGATCTACCTGCCCGCCGAAGACCCGCCCACCGCCATTCATCACCGCCTGCACGCC
CTTGGGGCGCACCTCAGCGCCGAGGAACGGCAAGCCGTGGCTGACGGCCTGCTGATC
CAGCCGCTGATCGGCAGCCTGCCCAACATCATGGCCCCGGAGTGGTTCGACGGCCTC
AAGCGCGCCGCCGAGGGCCGCCGCCTGATGGTGCTGGACACGCTGCGCCGGTTCCA
CATCGAGGAAGAAAACGCCAGCGGCCCCATGGCCCAGGTCATCGGTCGCATGGAGGL
CATCGCCGCCGATACCGGGTGCTCTATCGTGTTCCTGCACCATGCCAGCAAGGGCGLS
GCCATGATGGGCGCAGGCGACCAGCAGCAGGCCAGCCGGGGCAGCTCGGTACTGGET
CGATAACATCCGCTGGCAGTCCTACCTGTCGAGCATGACCAGCGCCGAGGCCGAGGA
ATGGGGTCTGGACGACGACCAGCGCCGGTTCTTCGTCCGCTTCGGTGTGAGCAAGGC
CAACTATGGCGCACCGTTCGCTGATCGGTGGTTCAGGCGGCATGACGGCGGGGTGCT
CAAGCCCGCCGTGCTGGAGAGGCAGUCGCAAGAGCAAGGGGGTGLCCCGTGGTGAAG
CCTAAGAACAAGCACAGCCTCAGCCACGTCCGGCACGACCCGGCGCACTGTCTGGCC
CCCGGCCTETTCCGTGCCCTCAAGCGGGECGAGCGCAAGCGCAGCAAGCTGGACGTG
ACGTATGACTACGGCGACGGCAAGCGGATCGAGTTCAGCGGCCCGGAGCCGCTGGEC
CGCTGATGATCTGCGCATCCTCEGCAAGGGCTGGTGGCCATGGCTGEGCCTAATGGCCTAG
TGCTTGGCCCGGAACCCAAGACCGAAGGCGGACGGCAGCTCCGGCTGTTCCTGGAAC
CCAAGTGGGAGGCCGTCACCGCTGATGCCATGGTGGTCAAAGGTAGCTATCGGGCGE
TGGCAAAGGAAATCGGGGCAGAGGTCGATAGTGETGGGGCGCTCAAGCACATACAGG
ACTGCATCGAGCGCCTTTGGAAGGTATCCATCATCGCCCAGAATGGCCGCAAGCGGCA
GGGGTTTCGGCTGCTGTCGGAGTACGCCAGCGACGAGGCGGACGGGCGCCTGTACGT
GGCCCTGAACCCCTTGATCGCGCAGGCCGTCATGGGTGGCGGLCAGCATGTGCGCAT
CAGCATGGACGAGGTGCGGGCGCTGGACAGCGAAACCGCCCGCCTGCTGCACCAGE
GGCTGTGTGGCTGGATCGACCCCGGCAAAACCGGCAAGGCTTCCATAGATACCTTGTG
CGGCTATGTCTGGCCGTCAGAGGCCAGTGGTTCGACCATGCGCAAGCGCCGCCAGCG
GGTGCGCGAGGLGTTGCCGGAGLCTGGTCGUGLCTGGGCTGGACGGTAACCGAGTTCG
CGGCGGGCAAGTACGACATCACCCGGCCCAAGGCGGCAGGCTGACCCCCCCCACTCT
ATTGTAAACAAGACATTTTTTATCTTTTATATTCAATGGCTTATTTTCCTGCTAATTGGTAA
TACCATGAAAAATACCATGCTCAGAAAAGGCTTAACAATATTTTGAAAAATTGCCTACTG
AGCGCTGCCGCACAGCTCCATAGGCCGCTTTCCTGGCTTTGCTTCCAGATGTATGCTCT
CCTCCGGAGAGTACCGTGACTTTATTTTCGGCACAAATACAGGGGTCGATGGATAAATA
CGGCGATAGTTTCCTGACGGATGATCCGTATGTACCGGCGGAAGACAAGCTGCAAACC
TGTCAGATGGAGATTGATTTAATGGCGGATGTGCTGAGAGCACCGCCCCGTGAATCCG
CAGAACTGATCCGCTATGTGTTTGCGGATGATTGGCCGGAATAAATAAAGCCGGGCTTA
ATACAGATTAAGCCCGTATAGGGTATTATTACTGAATACCAAACAGCTTACGGAGGACS
GAATGTTACCCATTGAGACAACCAGACTGCCTTCTGATTATTAATATTTTTCACTATTAAT
CAGAAGGAATAACCATGAATTTTACCCGGATTGACCTGAATACCTGGAATCGCAGGGAA
CACTTTGCCCTTTATCGTCAGCAGATTAAATGCGGATTCAGCCTGACCACCAAACTCGA
TATTACCGCTTTGCGTACCGCACTGGCGGAGACAGGTTATAAGTTTTATCCGCTGATGA
TTTACCTGATCTCCCGGGCTGTTAATCAGTTTCCGGAGTTCCGGATGGCACTGAAAGAC
AATGAACTTATTTACTGGGACCAGTCAGACCCGGTCTTTACTGTCTTTCATAAAGAAACC
GAAACATTCTCTGCACTGTCCTGCCGTTATTITTCCGGATCTCAGTGAGTTTATGGCAGG
TTATAATGCGGTAACGGCAGAATATCAGCATGATACCAGATTGTTTCCGCAGGGAAATT
TACCGGAGAATCACCTGAATATATCATCATTACCGTGGGTGAGTTTTGACGGGATTTAA
CCTGAACATCACCGGAAATGATGATTATTTTGCCCCGGTTTTTACGATGGCAAAGTTTCA
GCAGGAAGGTGACCGCGTATTATTACCTGTTTCTGTACAGGTTCATCATGCAGTCTGTG
ATGGCTTTCATGCAGCACGGTTTATTAATACACTTCAGCTGATGTGTGATAACATACTGA
AATAAATTAATTAATTCTGTATTTAAGCCACCGTATCCGGCAGGAATGGTGGCTTTITTTT
TATATTTTAACCGTAATCTGTAATTTCGTTTCAGACTGGTTCAGGATCACTGTACGATAAT
CCCCCCGCAGTTTGGTAATACCCTTAATAAAAAAGAAACAGCAAAGACTGACAGCAATA
ATAATAAAGTAAGCAGTAACAATAATATTAACAACACCAGATGCAGTTATAATAATAGTAT
TTAAGACACCAGAAAGACTGCTGCGACAGTCATTTTGAACAACACCAAAATGCCGTAAA
GGCAGTAGTAACAACACCAGTGAAAACATCACGATAGCATAGTGATATGCCTGAGTGTG
TGTAATTAAACAATAAATAAACCGCCATATATAACAGAAGATAGTATTCTGAATGGCATG
CTTTTCTGTTCAGTATAAACATATCATCCCGGTTGGTATAAGGATGATATATAATAAGTTA
AGCTGAACACATATTTATTTTGGTTTTATTTTACAAATAAAGTAAGACGATCCGTTAAGTC
AAAGCGGGGTATATTTATTATACCCTGCTTTTTTATTTGTCCGCCGGGCGCGGATAATG
GATCAGATTATGCAGTGTCACAATGGCCTTACCGGGATTGGCGTAAGCGTGCGGGATA
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TCCGCATGGAAGCGCAGGGATTCCCCGGCAGAAACGGTGTGCCACTCATCCCCCAGC
CGCAGTTGTAATGCGCCTTCCAGTACAATGACATGTTCTCTGGTTCTGAAATCCATCCCT
GTCGGTGTTECTTATGCAGTCTGGTCGGGACTCGGCGTCGTCATAATTACAGCCATTGC
CTGGTTGCTTCATGGGCAAAAGCTTTATGCTTGTAAACCGTTTTGTGAAAAAATTTTTAA
AATAAAAAAGGGGACCTCTAGGGTCCCCAATTAATTAGTAATATAATCTATTAAAGGTCA
TTCAAAAGGTCATCCACCGGATCCCACCGCGGTGGCGGCCGTCTAACGAAGAAGAGAG
CTAGATTGATTTGGAGCGTGAAGAGTCACCCCTCTTTTCCTCTTGCAAGCCCTCAAGTC
CACTCGACCAGAATGGEGTGTAGATATTICATCTTCTCCCCTCTAGCAAAGCCCACTAGAG
TCACCCCTAGCTCTTGGGCTGTCTTGATTCCAAGAAAGGTTGCTGCTGCCCTAGAGACA
ATCATGGGAATGTTGTGCATGACAGCTTTAACCACCATCTCCATGGAGAGTCTTCCGCT
CACCACTAGCACAGCCTTCTCTGTATCTATTCTCCCTAGCCTGGCTTTACCCATCACCTT
ATCAATTGCATTATGACGACCAATATCCTCAGCCGTGATCTTGCTTCCATCTTCTAAGAG
AAGGGAGGCTTTATGAACGCAGCCTGTCTCATGAAAGAGATGGCTGCTCATCTCAAACT
CTTCCATCCCTTCCCAGATTCTCTCCAAAGAAATCTGCATGGGAGTAGCGATGAACTTT
CTTAGGACATTGCCTTCAAGATTCCCCGTCACTCCGACACAACAACCTGAAGTGAGTGT
CTTCTCTTTGAAGAGATTGGTGATGTTCTCATGGTTGATGAGAGCCTCTACATAGACAGA
GCTCCCATCAGAAGAGATTTGAACACTCTTTAAGTCTTCGATCTTCTCAATCACCCCCTC
ACTCATCAAGAAGCCCACCGCATGAGCATCTTGATCGGAAGGAAGAGACATCATGGAC
ATAAGCTTGGTGCCATTAAGATAGAGAGAGATTCTCTCCTCTTTGATCACCACATCTTCC
TCCTCGGCGAGCACTCTCTGATCGCCGATTCGTTCAATCACCACCTTTTTAACAAATCTA
TCCGETGTGTCTCATACTTTCCCCTCCGCCTGCAACTCTTTATAGTAGAAACTATGAAGAA
TCGCTACCTCCTCTTCACCCATATGACCATCTAGGATGGAGTGCAATGCACCCTCAATC
GCAAAGGCTGCCATATAGATGTGAGTCATAAGGAGAGCCACCACAGCAAACCCCACTA
CATTGTGCAAGATCGCCATGAGTCTTAGGGTCTCAATATTGCCCTCTTCGGAAGAACATC
ACATAGCCACTATAGACCATGAAGAATCCTCCCATCGTGCAGACCCAGAACCACATCTT
CTGACCCGCATTGAATTTGCCTGCAGGAATAGGTCTCTTCACCTTGCTTAGATACCCTC
CAAGAATGAGCATCCAGTCGATGTCATACATCTTAAAGAGAGCGTGCTTCACCCACATG
ATGAACATGAGGGGACCAAAGATCGCAAAGATGATCGTGGCTAATCCATGCACATCTCT
AGCGAATCGAATAAAAGCTCCACCCCCTAGGGCATCTCCAAAGACCATCAGAAGTCCTG
TGATGCAAAGAAGCACAAAGGGAATCCCTGCAATCCAGTGCACCATGATGTTGAAGGT
GTTAAAGACCTTGATCTTCTTCCCCTCATGAGAGAATCGCTTGGGTCCAATCACCATATA
GTGACCTAGGAAGACCAAAGGGATAGCGATGATGATCGCTAGGAAGATAAGAGCAAAG
TAACCACTTTGCAAGAAGGTGAAGAGCTCTCCTAATCCTCCTATTCCTCCAATCTCTCCA
AGACCTAGAATCCCTCCACTTCCCCAAGTGGGGATTGCCTCAATCATGGGCTTTCCATA
GATTTGGGTGTTGTAGCTGAAATCCAAGGGCTCCTTGAGATTCTCAGAAGCTTGTGCCC
CCAAGGCTCCCAGAAGGGAGAGGAGGGGCAATAGAGGCTTTTTCATTCTTAATCCTTGT
AGGCTTGTGACCAGGTGTAAGGAACACTGGCTGTTCCACTGCCTCGCTTGAGCACTCT
CTCACGAATGATGAGCGAGATGCTATCAGAATCTCCTGCTAGGAGTGCCTTGGTGGAG
CACATCGCTGCACATACAGGGACTTTGCCCTCAGCGATACGATTCTGTCCATAGAGCTT
ATACTCCTTCTCGCTGTGAGTCTCTTCAGGACCTCCAGCACAGAAGGTGCACTTATCCA
TAGGTCCTCTTGAACCAAAGATTCCACTCTTGGGGAATTGAGGAGCACCAAAGGGGCA
GGCATAGAGGCAGTAACCGCATCCAATGCACTTCTCTTTGTCATGCAATACAATCCCAT
CGGCTCGAACATAGAAGCAGTCCACTGGGCAGACCTGAGCACAAGGGGCATCAGAGC
AGTGCATGCAGGCAATAGAGAGGGATTTCTCTTTGCCTACAAGACCTTCATTGAGGGTC
ACCACTCTTCTTCGGTTGACTCCCACAGGAAGCTGATGGGCCTCTTTACAAGCCACATC
ACATCCATGACAATCAATACATCTAGCCTCATCACAATAGAACTTGACTCTAGCTTGACT
TTCCATGCTTCACCCCCTACGCTTTTITCGATGCGGCAGAGGCCGCACTTGGTTITCAGGA
GTACTGGTGTTGATCGTCGTATCGCATCACTTGTCGATGGTATTGCATGATTCACCAATAACA
TAAGGCTCTGTGCCTGCAATATGATACGGAACCAGTGACTCTCCTTGATACATTCCTCC
GAAATTCTGGGGGAGGAAAACACTTGTTTTGTTGACCTTGTAGCTATGTCTCGCTTTCAC
GAGAATCTTTGCCCCATTGGTGCCGTGCACCCAAACCATGTCACCATGCTTCACGCCTA
AATCCGTGGCTGTTTCGGGATGAATCTCCACAAACATCTCAGGCTGAACCTCGGCGAG
GTAATGAGCTGATCTTGTCTCTGTGCCTGTGCCAAACTGTGCTACTAGTCGTCCAGAAA
GCATATTAAGCGGGAACTCTTTGGTCCAATCTTTCTCTTTTTGGCGGCTCTCATAGCGAA
TATTTGCCCTAAAGTGGTTGGGCTTGTCTTTGAAGGTTGGATATTGGCTAATGAGATCGT
CTCGAATTGTGTAGATGGGTTCACGGTGTTTAGGAATCTGATCCGTCCACTCCCAAACA
ATCGCTCTAGCTCTACCATTACCCATAGGGGAGAGACCTGCGGCGAGTGCTTTTTCAAC
CAAGATATTGGTGGTGTCAGTCGCCCATGTCTTGCCTGCCACTTTGGCTTTTTCCTCTTS
GCGTGAGGGCGATTCCAGTGATAGCTTCGACATTTTTATCGGTGATCATGCTATGACCGC
CCTTGAATTTTGAGCCGGGCAAAGAGCTGTCCTGGCTGGCCAACAAACTTTCTCCTGTG
GGTGACACATCACCCCATCGAACCCTAAAGCCAAGACCTCCATCCATTACAGGGATGCT
GTCATCCCATAGATTTGGTGTTCCAGGATGCTTTTCGCTCCAGCAAGGCCAAGGAAGAC
CATAGTATTCGCCTTTGACGGGGCCGCCCTTTCCTCTGAGGGTGAACTTATCAAACATA
TGCCAGTTTTCTGCATGAGCCTTGAGTCGTTCTGGAGTTCTGCCTTGGAAGCCGACAGT
TCGTATAGCCTTGGCCACCTCTCTAGTCGCATCATCGGGCCATACAAAGTTTCCTTTGC
CATCCCCCAAAGAGCGAGTGTACTCCTCATAGAATCCAAGTCGCTTAGCTAAATCAAAG
AGAATCTCTTCGTCAGGTCGACACTCAAAGAGTGGCTTCATAACCATGGATCGCCACTG
ATAGCTTCGATTCGTCGCTGCGACTCTTCCGCTGGTCTCCATCTGTGTGGCGGCAGGA
AGGATATAGAGATTATCTTTTCGGTTGGTGCAGGGCGGCTGCATCATTGAAATAGGGATC
AAAAAAGACGACTAAATCCATCTTGTCTAGAGCGTCTTTGGTGGTATCCACGCGTGLGA
TCGTAGAGATTCCGCTTCCCACGACAATCAAGGATCGAAGTTTAGTGCCTGCATTGTGG
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GGGATGTTCTCCTCTTCAGTCACCCCATATCTCCATGTGGATACACTGAAACCTTTTTTA
TGCATCATATCAGGGGTCTTAAAGCGTTTTTGCATTGCTTCGAAATCCACTTTCCAGATT
CCACAGAAGTGATTCCATGCATTTTTGTCTAACCCATAATAGCCAGGAAGACTGTCGGC
TAGGTTGCCCATGTCCGTCGCGCCTTGGACATTGTCATGACCTCGTAAAACGTTAGTGC
CTCCACCTCGTTTGCCAATGTTTCCAAGAATCATCTGTAAAATAGGGGCCAAACGAGTG
TTGCTTGTACCTGTGGTGTGCTGGGTGAGACCCATCCCCCAGATCAGTGAAGCAGGCT
TGGCTTTAGCGAAGATCTCCGTGATCTCAATAAGTTGTTGGGCGGGCACGCCTGETGAC
CTCTTCGACCACTTCAGGGGTGTACTGTTCGCACTCTTTAAGAATCTCTTCGTAGCCAAA
TAGGCGTTGTCGAATAAATTCTTTATCTTCTAGTCCATTTTTTACAATATGGCGAATCATC
CCATACATGAAGGCGACATCCGTGCCATTGCGCAATCTCACATAGTGATCGGCTTTAGT
TGCTGTTCGACTGAAGTGGGGATCCACAACGATGATTTTTGCTCCTGCCTCTTTAGCGC
GCAAGATATGCACCATGCCTACAGGGTGATTCACTGCGGGATTTCCACCAATGATAAAA
ATCGCCTTGGAGTGCATCATGTCTGCCAAGTGATTGGTCATACCGCCATATCCAAGGGT
ATTGGAGACTCCAGCAACTGTTGGGGCATGGCAGATTCGTGCGATGGTATCGAGATTG
TTGGTGCCAAAAAAGGCGGCAAACTTTCTAAAATAATAGGATTGTTCAATCGAACACTTG
GAGCCGCCAATGAACATGACGCTATCAGGGCCATATTTTTGGGTGAGATCCTGAAGCT
GCTTGGCAATCTTATCCATGGCGCTATCCCATGAAGTTTTACGCCATTTTCCGCCAACTT
TCTCAATGGGGTATCGAAGTCTTGTTTCGCTTCGAGCCTTATCAATCATATCGGCGCCC
TTGCAGCAGTGACCCCCTTGACTAATGGGGTGATCTTGAGCGACCTCTTGGCGTACCT
ATACACCATCGACCACTTCCGCTATAATTCCACATCCGACCGAGCAATAGGTGCAAATC
GTTTTTACCTTTTTGGACACTGGGTATTTTTCGATTAACTCTTGTTTTGTTGCAGGTCTAA
GCACTTTGCTTTGGTCGGAGLCCAACCGLTTGACTCACGCCTGCGACTCCTGCTAAAGEC
CGACATCTTTAGGAACTTTCTTCGATCGTTCCCGCGTCCGCTTAACGCTTCACTCATACA
TCACCTCATAAAATAAATTAAAAAATAATAAAAACTAATGTTTCGCATTATAGGACAAAAG
ATACCTAAAAAATGTTATCTAGATCAAATTATTGGAAAATATATGAAAATAATTITTGTTTA
AAAAGCGAACGACATTAGTATTTTTCATAAAAATACGTACATTGTTATCCGTCGCTATTTA
GGTACCGGGCCCGACGTCAGGCCTC
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ADN de lactato
deshidrogenasa
(Idh) de DD1

ttgacaaaatcagtatgtitaaataaggagctaactatgaaagtigcegtitacagtactaaaaattatga
tcgcaaacatctggatttggcgaataaaaaatttaattttgagcttcatttctitgattitttacttgatgaaca
aaccgcgaaaatggeggagggegecgatgecgtetgtatittegtcaatgatgatgegagecgeccg
gtgttaacaaagtiggcgcaaateggagtgaaaattatcgctitacgtigtgeccggttttaataatgtggat
ttggaggeggcaaaagagetgggattaaaagtegtacgggtgectgegtattcgceggaageegtt
cegageatgegateggattaaty ctgactttasacegecgtatecataaggettatcagegtaccegey
atgcgaatttttctectggaaggattggteggttttaatatgtteggeaaaaccgeeggagtgattggtacy
ggaaaaatcggctiggeggctattcgcattitaaaaggettcggtatggacgttetggegtttgatectttta
aaaatccggcggceggaagcegtigggegcaaaatatgteggtttagacgagctttatgcaaaatcecat
gttatcactttgcattgcceggetacggeggataattatcatttattaaatgaageggcttttaataaaatgce
gcgacggtgtaatgattattaataccagcegeggcogttttaattgacagccgggeggeaatcgaageg
ttaaaacggcagaaaatcggegctcteggtatggatgtitatgaaaatgaacgggattigtttttcgagg
ataaatctaacgatgttattacggatgatgtattccgtegectttcttcctgteataatgtgctttitaceggte
atcaggcgtitttaacggaagaagcgctgaataatatcgecegatgtgactttatcgaatattcaggeggt
ttccamaaalgcaacgtgcgaaaatagegtigaagge
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Prot. de lactato
deshidrogenasa
(Ldh) de DD1

MTKSVCLNKELTmkvavystknydrkhldlankkfnfelhffdflideqtakmaegadavcifv
nddasrpvltklagigvkiialrcagfnnvdleaakelglkvvrvpayspeavaehaigimitinrrihkay
grirdanfsleglvgfnmfgktagvigtgkiglaairilkgfgmdvlafdpfknpaaealgakyvgldelya
kshvitlhcpatadnyhlineaafnkmrdgvmiintsrgvlidsraaiealkrgkigalgmdvyenerdif
fedksndvitddvfrrisschnviftghqaflteealnniadvtisnigavsknatcensveg*
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ADM de piruvato
formato liasa (pflD)
de DD1

ATGGCTGAATTAACAGAAGCTCAAARAMANAGCATGCGAAGGATTCGTTCCCGGT
GAATGGCAAAACGGCGTARATTTACGTGACTTTATCCAARARARACTATACTCCG
TATGAAGGTGACGAATCATTICTTAGCTGATGCGACTCCTGCAACCAGCGAGTTG
TGGAACAGCGTGATGCAAGCCATCAAAATCGAAAACAARACTCACGCACCTTTA
GATTTCGACGAACATACTCCGTCAACTATCACTTCTCACRAGCCTGGTTATATC
ARTAAAGATTTAGAAAAAATCGTTGGTCTICAAACAGACGCTCCGTTAAAACGT
GCARTTATGCCGTACGGCGETATCARARATCGATCARAGGTTCTTGCGAAGTTTAC
GGTCGTAAATTAGATCCGCAAGTAGARATTTATTTTCACCGAATATCGTAAAACC
CATAACCAAGGCGTATTCGACGTTTATACGCCGGATATTTTACGCTGCCGTARA
TCAGGCGTGTTAACCGGTTTACCGGATGCTTACGGTCGTGGTCGTATTATCGGT
GACTACCGTCGTTTAGCGGTATACGGTATTGATTACCTGATGAAAGATAAAARA
GCCCAATTCGATTCATTACAACCGCGTTTCGAAGCGGGCGAAGACATTCAGGCA
ACTATCCAATTACGTGAAGARATTCCCGAACAACACCGCGCTTTAGGCARAATC
ARAGARATGGCGGCATCTTACGGTTACCGACATTTCCGGCCCTGCGACARRCGCA
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CAGGAAGCAATCCAATGGACATATTTTGCTTATCTGCGCAGCGEGTTAAATCACAR
AACGGTGCGGCAATGTCATTCGGTCGTACGTCTACATTCTTAGATATCTATATC
GAACGTGACTTAAAACGCGGTTTAATCACTGAACARCAGGCGCAGGAATTAATG
GACCACTTAGTAATGAAATTACGTATGGTTCGTTTCTTACGTACGCCGGAATAC
GATCAATTATTCTCAGGCGACCCGATGTGGGCAACCGAAACTATCGCCGGTATG
GGCTTAGACGGTCGTCCGTTGGTAACTAAAAACAGCTTCCGCGTATTACATACT
TTATACACTATGGGTACTTCTCCGGAACCAAACTTARCTATTCTTTGGTCCGAA
CAATTACCTGAAGCGTTCAAACGTTTCTGIGCGAAAGTATCTATTGATACTTCC
TCCGTACAATACGARAATGATCGACTTAATGCGTCCTGACTTCAACAACGATGALC
TATGCAATCGCATGCTGCGTATCACCGATGGTCGTAGGTAAACARATGCAATTC
TTCCGTGCGCOCCCARACTTAGCTAAAACTATGTTATACGCAATTAACGGCGGT
ATCGATGAGAAAAATGGTATGCAAGTCGGTCCTAAAACTGCGCCGATTACAGAC
GAAGTATTGAATTTCGATACCGTAATCGAACGTATGCACAGTTTCATGGACTGG
TTGGCGACTCAATATCTAACCCGCATTGAACATCATCCACTTCATGCACGATARA
TATGCATATGAAGCGGCATTGATGGCGTTCCACGATCGCGACGTATTCCGTACA
ATGGCTTGCGGTATCGCGGETCTTTCCGTGECTGCGGACTCATTATCCGCAATC
ARATATGCGARAGTTAAACCGATTCGUCGGCGACATCARAGATAAAGACGGTAAT
GTCGTGGCCTCGAATGTTGCTATCGACT TCGARATTGAAGGCGAATATCCGCAA
TTCGGTAACAATCGATCCGCGTGTTGATGAT T TAGCGEGTAGACTTAGT TGAACGT
TTCATGAARAAAAGCTTCAAARACACAARACTTACCCGCAACGCARCTCCGACACAR
TCTATCCTGACTATCACTTCTAACGTGGTATACGGTAAGAAARCCGGTAATACT
CCGGACGGTCGTCGAGCAGGCGCGCCATTCGGACCGGGTGCAAACCCAATGCAC
GGTCGTGACCAAARAGGTGCGGTTGCTTCACTTACTTCTGTGGCTAAACTTCCG
TTCGCTTACGCGAAAGACGCTATTTCATATACCTTCTCTATCGTACCGAACGCA
TTAGGTAAAGATGACGAAGCGCAARRARCGCAACCTTGCCGGTTTARATGGACGGT
TATTTCCATCATGAAGCGACAGTGCARGGCGGTCARCACTTGAATGTTAACGTT
CTTRAACCCTGAAATGTTIGCTTAGACCCGATGCARAATCCGGAARAATACCCGCAR
TTAACCATTCGTGTTTCAGGTTACGCGGTICGTTTCAACTCATTAACTAAAGAG
CAACAACAAGACGTCATCACTCGTACGTTTACACARATCAATG
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Prot. de piruvato
formato liasa (PfID)
de DD1

MAELTEAQKKAWEGEVPCGEWQNGVNLRDFIQKNYTPYEGDESFLADATPAT SEL
WNSVMEGIKIENKTHAPLDFDEHTPSTITSHKPGY INKDLEKIVGLOTDAPLKR
ATMPYGGIKMIKGSCEVYGRELDPOVEFIFTEYRKTHNQGVFDVYTPDILRCRK
SGVLTGLPDAYGRGRIIGDYRRLAVYGIDYLMEDKKAQFDSLOFPRLEAGEDIQA
TIQLREEIAEQHRALGKIKEMAASYGYDISGPATNAQEAIQWTYFAYLAAVEKSQ
NGAAMSFGRTSTFLDIYIERDLKRGLITEQQAQELMDHLVMKLRMYVREFLRT PEY
DQLFSGDPMWATET I AGMGLDGRPLYTKNSFRVLHTLY TMGT SPEPNLTILWSE
OLPEAFKRFCAKYSIDTSSYQYENDDLMRPDENNDDYATACCYSPMYVGKQOMOF
FGARANLAKTMLYAINGGIDEKNGMOVGPKTAPITDEVLNFDTVIERMDSFMDW
LATOYVTALNIIHFMHDKYAYEAALMAFHDRDVERTMACGIAGLSVAARDSLSAL
KYAKVEKPIRGDIKDKDGNVVASNVAIDFEIEGEY PQFGNNDPRVDDLAVDLVER
FMEEVORHRTYRNATPTOSILTITSNVVYGKRKTGNTPDGRRAGAPFGPGANPMH
GRDOKGAVASLTSVAKLPFAYAKDGISYTFSIVPNALGKDDEAQKRNLAGLMDG
YFHHEATVEGGOHLNVINVLNREMLLDAMENPEKYPOQLTIRVSGYAVRENSLTKE
QOODVITRTEFTOSM
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