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DESCRIPCION
Variantes de beta-glucosidasa y polinucleétidos que codifican las mismas

Declaracién acerca de los derechos sobre las invenciones realizadas bajo la investigacion y el desarrollo patrocinados
con fondos federales

[0001] Esta invencién se realizdé con apoyo gubernamental bajo acuerdo cooperativo DE-FC36-08GGO18080 otorgado
por el departamento de energia de EE.UU.. El gobierno de EE.UU. tiene ciertos derechos sobre esta invencion.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencién

[0002] La presente invencion se refiere a variantes de beta-glucosidasa, polinucleétidos que codifican las variantes,
métodos de produccidn de las variantes y métodos del uso de las variantes.

Descripcion de las técnicas relacionadas

[0003] La celulosa es un polimero de la glucosa de azucar simple enlazado de manera covalente por beta-1,4-enlaces.
Muchos microorganismos producen enzimas que hidrolizan glucanos beta-enlazados. Estas enzimas incluyen
endoglucanasas, celobiohidrolasas y beta-glucosidasas. Las endoglucanasas asimilan el polimero en ubicaciones al
azar, abriéndolo al ataque por celobiohidrolasas. Las celobiohidrolasas consecutivamente liberan moléculas de
celobiosa desde las extremidades del polimero de celulosa. La celobiosa es un dimero de glucosa hidrosoluble beta-1,4-
enlazado. Las beta-glucosidasas hidrolizan celobiosa en glucosa.

[0004] La conversion de materias primas lignoceluldsicas en etanol tiene las ventajas de la disponibilidad inmediata de
cantidades grandes de materia prima, la conveniencia de que se evita quemar o enterrar los materiales y la limpieza del
combustible de etanol. Madera, residuos agricolas, plantas de cultivo herbaceas y desperdicios sélidos municipales se
han considerado como materias primas para la produccién de etanol. Estos materiales principalmente consisten en
celulosa, hemicelulosa y lignina. Una vez que la lignocelulosa se ha convertido en aztcares fermentables, por ejemplo,
glucosa, los azucares fermentables son facilmente fermentados por levadura en etanol.

[0005] La patente de EE.UU. n.° 7.244.605 divulga una beta-glucosidasa de Aspergillus fumigatus y su polinucleétido.

[0006] Seria ventajoso en la técnica mejorar polipéptidos que tienen actividad de beta-glucosidasa para su uso en la
degradacién enzimatica de materias primas lignocelulésicas.

[0007] La presente invencion proporciona variantes de una beta-glucosidasa original con propiedades mejoradas en
comparacion con su original.

Resumen de la invencion

[0008] La presente invencion se refiere a variantes de beta-glucosidasa aisladas, que comprenden sustituciones en las
posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n° 2, donde la
variantes tienen actividad de beta-glucosidasa.

[0009] La presente invencién también se refiere a polinucleétidos aislados que codifican las variantes; constructos de
acidos nucleicos y células huésped que comprenden los polinucledtidos; y métodos de produccion de las variantes.

[0010] La presente invencién también se refiere a métodos para degradar o convertir un material celulésico, que
comprende: tratamiento del material celulésico con una composicién enzimatica en presencia de tal variante que tiene
actividad de beta-glucosidasa.

[0011] La presente invencion también se refiere a métodos para producir un producto de fermentacion, que
comprenden:
(a) sacarificacién de un material celulésico con una composicidn enzimatica en presencia de tal variante que
tiene actividad de beta-glucosidasa;
(b) fermentacion del material celuldsico sacarificado con uno o mas (por ejemplo, varios) microorganismos de
fermentacién para producir el producto de fermentacion; y
(c) recuperacion del producto de fermentacion a partir de la fermentacion.

[0012] La presente invencidon también se refiere a métodos de fermentacion de un material celulésico, que comprenden:
fermentacion del material celulésico con uno o mas (por ejemplo, varios) microorganismos de fermentacion, donde el
material celuldsico es sacarificado con una composicion enzimatica en presencia de tal variante que tiene actividad de
beta-glucosidasa.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2563209 T3

Breve descripcion de las figuras

[0013]

Las figuras 1A y 1B muestran la secuencia de ADN gendmico y la secuencia de aminoacidos deducida de un
gen de beta-glucosidasa de Aspergillus fumigatus (SEC ID n° 1 y 2, respectivamente). El péptido sefal
predicho esta subrayado y los intrones predichos estan en cursiva.

La figura 2 muestra la produccion de glucosa neta de una composicién de proteina celulolitica de Trichoderma
reesei con concentraciones variables de beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus de tipo
salvaje, variante L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y, variante L89M + G91L +
1140V + 1186V y variante F100D + S283G + N456E + F512Y.

Definiciones

[0014] Acetilxilano esterasa: el término "acetilxilano esterasa" se refiere a una carboxilesterasa (EC 3.1.1.72) que
cataliza la hidrolisis de grupos de acetil a partir de xilano polimérico, xilosa acetilada, glucosa acetilada, alfa-naftil
acetato y p-nitrofenil acetato. Para fines de la presente invencion, la actividad de acetilxilano esterasa se determina
usando 0,5 mM de p-nitrofenilacetato como sustrato en 50 mM de acetato sédico pH 5,0 que contiene 0,01% de
TWEEN™ 20 (polioxietileno sorbitan monolaurato). Una unidad de acetilxilano esterasa se define como la cantidad de
enzima capaz de liberar 1 ymol de p-nitrofenolato anién por minuto a pH 5, 25°C.

[0015] Variante alélica: el término "variante alélica" se refiere a cualquiera dos o mas formas alternativas de un gen que
ocupa el mismo locus cromosomico. La variacion alélica surge naturalmente a través de la mutacién y puede dar como
resultado polimorfismo dentro de poblaciones. Las mutaciones de genes pueden ser silenciosas (sin cambio en el
polipéptido codificado) o pueden codificar polipéptidos que tienen secuencias de aminoacidos alteradas. Una variante
alélica de un polipéptido es un polipéptido codificado por una variante alélica de un gen.

[0016] Alfa-L-arabinofuranosidasa: el término "alfa-L-arabinofuranosidasa" se refiere a una alfa-L-arabinofuranosida
arabinofuranohidrolasa (EC 3.2.1.55) que cataliza la hidrdlisis de residuos de alfa-L-arabinofuranésido no reductores
terminales en alfa-L-arabindsidos. La enzima actua sobre los alfa-L-arabinofuranésidos, alfa-L-arabinanos que contienen
(1,3)- y/o (1,5)-enlaces, arabinoxilanos y arabinogalactanos. La alfa-L-arabinofuranosidasa también se conoce como
arabinosidasa, alfa-arabinosidasa, alfa-L-arabinosidasa, alfa-arabinofuranosidasa, polisacarido alpha-L-
arabinofuranosidasa, alfa-L-arabinofuranosida hidrolasa, L-arabinosidasa o alfa-L-arabinanasa. Para fines de la
presente invencion, la actividad de alfa-L-arabinofuranosidasa se determina usando 5 mg de arabinoxilano de trigo de
viscosidad media (Megazyme International Ireland, Ltd., Bray, Co. Wicklow, Irlanda) por ml de 100 mM de acetato
sédico pH 5 en un volumen total de 200 pl durante 30 minutos a 40°C seguido de analisis de arabinosa por
cromatografia en columna AMINEX® HPX-87H (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EE.UU.).

[0017] Alfa-glucuronidasa: el término "alfa-glucuronidasa" se refiere a una alfa-D-glucosiduronato glucuronohidrolasa
(EC 3.2.1.139) que cataliza la hidrdlisis de un alfa-D-glucuronésido en D-glucuronato y un alcohol. Para fines de la
presente invencion, la actividad de alfa-glucuronidasa se determina segun de Vries, 1998, J. Bacteriol. 180: 243-249.
Una unidad de alfa-glucuronidasa es igual a la cantidad de enzima capaz de liberar 1 ymol de acido glucurénico o 4-O-
metilglucurénico por minuto a pH 5, 40°C.

[0018] Beta-glucosidasa: el término "beta-glucosidasa" se refiere a una beta-D-glucésido glucohidrolasa (E.C. 3.2.1.21)
que cataliza la hidrodlisis de residuos de beta-D-glucosa no reductores terminales con la liberacién de beta-D-glucosa.
Para fines de la presente invencion, la actividad de beta-glucosidasa se determina usando el p-nitrofenil-beta-D-
glucopiranésido como sustrato segun el procedimiento de Venturi et al., 2002, Extracellular beta-D-glucosidase from
Chaetomium thermophilum var. coprophilum: production, purification and some biochemical properties, J. Basic
Microbiol. 42: 55- 66. Una unidad de beta-glucosidasa se define como 1,0 ymol de anién de p-nitrofenolato producido
por minuto a 25°C, pH 4,8 a partir de 1 mM de p-nitrofenil-beta-D-glucopirandsido como sustrato a 50 mM de citrato
sodico que contiene 0,01% de TWEEN® 20.

[0019] Beta-xilosidasa: el término "beta-xilosidasa" se refiere a una beta-D-xilésido xilohidrolasa (E.C. 3.2.1.37) que
cataliza la exohidrdlisis de beta(1—4)-xilooligosacaridos cortos, para eliminar residuos de D-xilosa sucesivos a partir de
terminales no reductores. Para fines de la presente invencién, una unidad de beta-xilosidasa se define como 1,0 umol
de anion de p-nitrofenolato producido por minuto a 40°C, pH 5 a partir de 1 mM p-nitrofenil-beta-D-xilésido como
sustrato en 100 mM de citrato sédico que contiene 0,01% TWEEN® 20.

[0020] ADNCc: el término "ADNc" se refiere a una molécula de ADN que se puede preparar por transcripcion inversa
desde una molécula de ARNm madura empalmada obtenida a partir de una célula eucariética u procariética. EIl ADNc
carece secuencias de intrones que pueden estar presentes en el ADN gendmico correspondiente. El transcrito de ARN
primario inicial es un precursor a ARNm que se procesa a través de una serie de pasos, incluyendo empalme, antes de
aparecer como ARNm empalmado maduro.
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[0021] Celobiohidrolasa: el término "celobiohidrolasa" se refiere a una 1,4-beta-D-glucano celobiohidrolasa (E.C.
3.2.1.91) que cataliza la hidrélisis de enlaces 1,4-beta-D-glucosidicos en celulosa, celooligosacaridos o cualquier
glucosa beta-1,4-enlazada que contenga polimero, liberando celobiosa desde los extremos reductores o no reductores
de la cadena (Teeri, 1997, Crystalline cellulose degradation: New insight into the function of cellobiohydrolases, Trends
in Biotechnology 15: 160-167; Teeri et al., 1998, Trichoderma reesei cellobiohydrolases: why so efficient on crystalline
cellulose?, Biochem. Soc. Trans. 26: 173-178). La actividad de celobiohidrolasa se determina segun los procedimientos
descritos por Lever et al., 1972, Anal. Biochem. 47: 273-279; van Tilbeurgh et al., 1982, FEBS Letters, 149: 152-156;
van Tilbeurgh and Claeyssens, 1985, FEBS Letters, 187: 283- 288; and Tomme et al., 1988, Eur. J. Biochem. 170: 575-
581. En la presente invencién, el método de Tomme et al. se puede utilizar para determinar la actividad de
celobiohidrolasa.

[0022] Material celul6sico: el término "material celuldsico" se refiere a cualquier material que contenga celulosa. El
polisacarido predominante en la pared celular primaria de la biomasa es celulosa, la segunda mas abundante es
hemicelulosa y la tercera es pectina. La pared celular secundaria, producida después de que la célula haya parado de
crecer, también contiene polisacaridos y esta reforzada por lignina polimérica reticulada de manera covalente en
hemicelulosa. La celulosa es un homopolimero de anhidrocelobiosa y asi un beta-(1-4)-D-glucano lineal, mientras que
las hemicelulosas incluyen una diversidad de compuestos, tales como xilanos, xiloglucanos, arabinoxilanos y mananos
en estructuras ramificadas complejas con un espectro de sustituyentes. Aunque en general es polimorfa, la celulosa se
encuentra en el tejido vegetal principalmente como una matriz cristalina insoluble de cadenas de glucanos paralelas.
Las hemicelulosas normalmente enlazan con hidrégeno a celulosa, al igual que a otras hemicelulosas, que ayudan a
estabilizar la matriz de la pared celular.

[0023] La celulosa se encuentra en general, por ejemplo, en los tallos, hojas, cascos, cascaras y mazorcas de las
plantas u hojas, ramas y madera de los arboles. El material celulésico puede ser, pero no se limita a, residuos agricolas,
material herbaceo (incluyendo plantas de cultivo de energia), residuos sélidos municipales, residuo de fabrica de pulpa 'y
papel, papel de desecho y madera (incluyendo residuos de silvicultura) (véase, por ejemplo, Wiselogel et al., 1995, en
Handbook on Bioethanol (Charles E. Wyman, editor), pp.105-118, Taylor & Francis, Washington D.C.; Wyman, 1994,
Bioresource Technology 50: 3-16; Lynd, 1990, Applied Biochemistry and Biotechnology 24/25: 695-719; Mosier et al.,
1999, Recent Progress in Bioconversion of Lignocellulosics, in Advances in Biochemical Engineering/Biotechnology, T.
Scheper, managing editor, Volume 65, pp.23-40, Springer-Verlag, Nueva York). Se entiende aqui que la celulosa puede
ser en forma de lignocelulosa, un material de la pared celular vegetal que contiene lignina, celulosa y hemicelulosa en
una matriz mezclada. El material celulésico puede ser cualquier material de biomasa. El material celulésico puede ser
de lignocelulosa, que comprende celulosa, hemicelulosas y lignina.

[0024] El material celuldsico puede ser residuo agricola. El material celulésico puede ser material herbaceo (incluyendo
plantas de cultivo de energia). El material celuldsico puede ser residuos solidos municipales. El material celulésico
puede ser residuo de fabrica de pulpa y papel. El material celulésico puede ser papel de desecho. El material celulésico
puede ser madera (incluyendo residuo de silvicultura).

[0025] El material celuldsico puede ser arundo. El material celulésico puede ser bagazo. El material celulésico puede ser
bambu. El material celuldsico puede ser mazorca de maiz. El material celulésico puede ser fibra de maiz. El material
celulésico puede ser forraje de maiz. El material celulésico puede ser miscanthus. El material celulésico puede ser piel
de naranja. El material celulésico puede ser paja de arroz. El material celuldsico puede ser de pasto varilla. El material
celulésico puede ser paja de trigo.

[0026] EI material celulésico puede ser alamo. El material celulésico puede ser eucalipto. EI material celulésico puede
ser abeto. El material celuldsico puede ser pino. El material celuldsico puede ser alamo. El material celulésico puede ser
picea. El material celulésico puede ser sauce.

[0027] EI material celuldsico puede ser celulosa algal. El material celulésico puede ser celulosa bacteriana. El material
celulésico puede ser linter de algodon. El material celuldsico puede ser papel de filtro. El material celulésico puede ser
celulosa microcristalina. El material celulésico se puede celulosa tratada con acido fosférico.

[0028] El material celulésico puede ser una biomasa acuatica. Como se utiliza en este caso el término "biomasa
acuatica" se refiere a biomasa producida en un ambiente acuatico por un proceso de fotosintesis. La biomasa acuatica
puede ser de algas, plantas emergentes, plantas de hoja flotante o plantas sumergidas.

[0029] El material celuldsico se puede utilizar tal y como es o se puede someter a pretratamiento, usando métodos
convencionales conocidos en la técnica, como se describe en este caso. El material celuldsico puede ser pretratado.

[0030] Enzima celulolitica o celulasa: el término "enzima celulolitica" o "celulasa" se refiere a una o mas (por ejemplo,
varias) enzimas que hidrolizan un material celulésico. Tales enzimas incluyen endoglucanasa(s), celobiohidrolasa(s),
beta-glucosidasa(s) o combinaciones de las mismas. Los dos métodos basicos para medir la actividad celulolitica
incluyen: (1) mediciéon de la actividad celulolitica total y (2) medicion de las actividades celuloliticas individuales
(endoglucanasas, celobiohidrolasas y beta-glucosidasas) como se nombran en Zhang et al., Outlook for cellulase
improvement: Screening and selection strategies, 2006, Biotechnology Advances 24: 452-481. La actividad celulolitica
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total se mide usualmente utilizando sustratos insolubles, incluyendo papel de filtro Whatman N°1, celulosa
microcristalina, celulosa bacteriana, celulosa algal, algoddn, lignocelulosa pretratada, etc. El ensayo de actividad
celulolitica total mas comun es el ensayo papel de filtro que utiliza el papel de filtro de Whatman N°1 como sustrato. El
ensayo fue establecido por la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) (Ghose, 1987, Measurement
of cellulase activities, Pure Appl. Chem. 59: 257-68).

[0031] Para fines de la presente invencion, la actividad enzimatica celulolitica se determina por mediciéon del aumento en
la hidrélisis de un material celulésico por enzima(s) celulolitica(s) bajo las siguientes condiciones: 1-50 mg de proteina
de enzima celulolitica/g de celulosa en PCS (u otro material celuldsico pretratado) durante 3-7 dias a temperatura
adecuada, por ejemplo, 50°C, 55°C o 60°C, en comparacién con una hidrdlisis de control sin adicién de proteina
enzimatica celulolitica. Las condiciones tipicas son 1 ml de reacciones, PCS lavado o sin lavar, 5% de solidos
insolubles, 50 mM de acetato sédico pH 5, 1 mM de MnS0O4, 50°C, 55°C o 60°C, 72 horas, analisis de azucar por
columna AMINEX® HPX-87H (Bio- Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EE.UU.).

[0032] Secuencia codificante: el término "secuencia codificante" se refiere a un polinucleétido, que directamente
especifica la secuencia de aminoacidos de una variante. Los limites de la secuencia codificante son en general
determinados por un marco de lectura abierto, que empieza con un codén de inicio tal como, ATG, GTG o TTG y finaliza
con un codoén de terminacion tal como TAA, TAG o TGA. La secuencia codificante puede ser un ADN genémico, ADNCc,
ADN sintético o una combinacién de los mismos.

[0033] Secuencias de control: el término "secuencias de control" se refiere a secuencias de acido nucleico necesarias
para la expresion de un polinucleétido que codifica una variante de la presente invencién. Cada secuencia de control
puede ser nativa (es decir, del mismo gen) o foranea (es decir, de un gen diferente) al polinucleétido que codifica la
variante o nativa o foranea entre si. Tales secuencias de control incluyen, pero de forma no limitativa, un lider,
secuencia de poliadenilaciéon, secuencia de propéptido, promotor, secuencia de péptido sefial y terminador de
transcripcion. Como minimo, las secuencias de control incluyen un promotor y sefales de parada transcripcionales y
traduccionales. Las secuencias de control pueden estar provistas de enlaces con el fin de introducir sitios de restricciéon
especificos que faciliten el ligamiento de las secuencias de control con la regién de codificaciéon del polinucledtido que
codifica una variante.

[0034] Endoglucanasa: el término "endoglucanasa" se refiere a una endo-1,4-(1,3;1,4)-beta-D-glucano 4-
glucanohidrolasa (E.C. 3.2.1.4) que cataliza la endohidrdlisis de enlaces 1,4-beta-D-glicosidicos en celulosa, derivados
de la celulosa (tales como carboximetilcelulosa e hidroxietil celulosa), liquenina, beta-1,4 enlaces en beta-1,3 glucanos
mezclados tales como beta-D-glucanos de cereal o xiloglucanos y otro material vegetal que contenga componentes
celulosicos. La actividad de la endoglucanasa se puede determinar por medicion de la reduccién en la viscosidad de
sustrato o aumento en las extremidades reductores determinados por un ensayo de azucar reductor (Zhang et al., 2006,
Biotechnology Advances 24: 452-481). Para fines de la presente invencion, la actividad de endoglucanasa se determina
usando carboximetil celulosa (CMC) como sustrato segun el procedimiento de Ghose, 1987, Pure and Appl. Chem. 59:
257-268, en pH 5, 40°C.

[0035] Expresion: el término "expresion” incluye cualquier paso implicado en la produccion de una variante que incluye,
pero no esta limitado a, transcripcion, modificacion postranscripcional, traduccion, modificacion postraduccional y
secrecion.

[0036] Vector de expresion: el término "vector de expresion" se refiere a una molécula de ADN lineal o circular que
comprende un polinucleétido que codifica una variante y esta operativamente enlazado a secuencias de control que
proporcionan su expresion.

[0037] Beta-glucosidasa de la familia GH3: el término "beta-glucosidasa de la familia GH3" se refiere a una glicésido
hidrolasa de la familia 3 segun Coutinho, P.M. and Henrissat, B., 1999, Carbohydrate- active enzymes: an integrated
database approach, in "Recent Advances in Carbohydrate Bioengineering”, H.J. Gilbert, G. Davies, B. Henrissat and B.
Svensson eds., The Royal Society of Chemistry, Cambridge, pp. 3-12.

[0038] Glicdsido hidrolasa de la familia 61: el término "glicésido hidrolasa de la familia 61" o "Familia GH61" o "GH61" se
refiere a un polipéptido que desemboca en la familia glicésido hidrolasa 61 segun Henrissat B., 1991, A classification of
glycosyl hydrolases based on amino-acid sequence similarities, Biochem. J. 280: 309-316 y Henrissat B., and Bairoch
A., 1996, Updating the sequence-based classification of glycosyl hydrolases, Biochem. J. 316: 695-696. Las enzimas en
esta familia estaban originalmente clasificadas como una familia glicésido hidrolasa basada en la medicién de actividad
de endo-1,4-beta-D-glucanasa muy débil en un miembro de la familia. La estructura y modo de accion de estas enzimas
son no candnicos y no se pueden considerar como glicosidasas auténticas. Sin embargo, se mantienen en la
clasificacion CAZy basandose en su capacidad para mejorar la descomposicién de lignocelulosa cuando se usan
conjuntamente con una celulasa o una mezcla de celulasas.

[0039] Feruloil esterasa: el término "feruloil esterasa" se refiere a una 4-hidroxi-3-metoxicinamoil-aztcar hidrolasa (EC
3.1.1.73) que cataliza la hidrdlisis de grupos de 4-hidroxi-3-metoxicinamoil (feruloil) a partir de azucar esterificado, que
es normalmente arabinosa en sustratos de biomasa naturales, para producir ferulato (4-hidroxi-3-metoxicinamato).
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Feruloil esterasa es también conocida como esterasa de acido ferulico, hidroxicinamoil esterasa, FAE-III, cinamoil éster
hidrolasa, FAEA, cinnAE, FAE-I o FAE-Il. Para fines de la presente invencién, la actividad de feruloil esterasa se
determina usando el 0,5 mM de p-nitrofenilferulato como sustrato en 50 mM de acetato sédico pH 5,0. Una unidad de
feruloil esterasa es igual a la cantidad de enzima capaz de liberar 1 ymol de anién de p-nitrofenolato por minuto en pH
5, 25°C.

[0040] Fragmento: el término "fragmento" se refiere a un polipéptido que tiene uno o mas (por ejemplo, varios)
aminoacidos ausentes del amino y/o carboxilo terminal de un polipéptido maduro; donde el fragmento tiene actividad de
beta-glucosidasa. El fragmento puede contener al menos 720 residuos de aminoacidos, por ejemplo, al menos 760
residuos de aminoacidos o al menos 800 residuos de aminoacidos de SEC ID n°: 2.

[0041] Enzima hemicelulolitica o hemicelulasa: el término "enzima hemicelulolitica" o "hemicelulasa" se refiere a una o
mas (por ejemplo, varias) enzimas que hidrolizan un material hemicelulésico. Véase, por ejemplo, Shallom, D. and
Shoham, Y. Microbial hemicellulases. Current Opinion In Microbiology, 2003, 6(3): 219-228). Las hemicelulasas son
componentes clave en la degradacidon de biomasa vegetal. Ejemplos de hemicelulasas incluyen, pero de forma no
limitativa, una acetilmanano esterasa, una acetilxilano esterasa, una arabinanasa, una arabinofuranosidasa, una
esterasa de acido cumarico, una feruloil esterasa, una galactosidasa, una glucuronidasa, una glucuronoil esterasa, una
mananasa, una manosidasa, una xilanasa y una xilosidasa. Los sustratos de estas enzimas, las hemicelulosas, son un
grupo heterogéneo de polisacaridos ramificados y lineales que estan ligados via enlaces de hidrégeno a las
microfibrillas de celulosa en la pared celular vegetal, reticulandolos en una red robusta. Las hemicelulosas estan
también unidas de manera covalente a lignina, formando junto con la celulosa una estructura altamente compleja. La
estructura y organizacion variable de las hemicelulosas requiere la accién concertada de muchas enzimas para su
degradacidon completa. Los médulos cataliticos de hemicelulasas son bien glicésido hidrolasas (GHs) que hidrolizan
enlaces glicosidicos, o carbohidrato esterasas (CEs), que hidrolizan enlaces de éster de grupos laterales de acetato o
acido ferulico. Estos médulos cataliticos, basados en la homologia de su secuencia primaria, se puede asignar en la las
familias GH y familias CE. Algunas familias, con un pliegue similar total, pueden ser ademas reagrupadas en clanes,
marcadas alfabéticamente (por ejemplo, GH-A). Una clasificacion mas informativa y actualizada de estas y otras
enzimas activas de carbohidrato esta disponible en la base de datos Carbohydrate-Active Enzymes (CAZy). Actividades
enzimaticas hemiceluloliticas se pueden medir segun Ghose and Bisaria, 1987, Pure & Appl. Chem. 59: 1739-1752, a
una temperatura adecuada, por ejemplo, 50°C, 55°C o 60°C y pH, por ejemplo, 5,0 0 5,5.

[0042] Condiciones de astringencia altas: el término "condiciones de astringencia altas" se refiere a sondas de al menos
100 nucledtidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200 microgramos/m| de ADN
de esperma de salmon cortado y desnaturalizado y 50% formamida, siguiendo procedimientos estandar de transferencia
de Southern durante 12 a 24 horas. El material portador se lava finalmente tres veces cada uno durante 15 minutos
utilizando 2X SSC, 0,2% SDS a 65°C.

[0043] Célula huésped: el término "célula huésped" se refiere a cualquier tipo de célula que sea susceptible de
transformacién, transfeccioén, transduccién o similar con un constructo de acidos nucleicos o vector de expresion que
comprenda un polinucleétido de la presente invencion. El término "célula huésped" abarca cualquier descendiente de
una célula original que no sea idéntico a la célula original debido a mutaciones que se produzcan durante la replicacion.

[0044] Actividad especifica aumentada: el término "actividad especifica aumentada" se refiere a una actividad
enzimatica mas alta por molécula o umol de una variante comparada con la actividad enzimatica por molécula o ymol
del original. La actividad especifica aumentada de la variante con respecto al original puede ser evaluada, por ejemplo,
bajo una o mas (por ejemplo, varias) condiciones de pH, temperatura, concentraciéon de sustrato y concentracion de
inhibidor de producto, por ejemplo, glucosa.

[0045] La condicion puede ser el pH. Por ejemplo, el pH puede ser cualquier pH en el rango de 3 a 7, por ejemplo, 3,0,
3,5,4,0,45,5,0,5,5, 6,0, 6,50 7,0 (0 entremedias). Cualquier tampo6n adecuado para obtener el pH deseado se puede
utilizar.

[0046] La condicion puede ser la temperatura. Por ejemplo, la temperatura puede ser cualquier temperatura en el rango
de 25°C a 90°C, por ejemplo, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 0 90°C (o entremedias).

[0047] La condicion puede ser la concentracion de sustrato. Por ejemplo, la concentracion de sustrato puede ser
cualquier concentracion de sustrato en el rango de 1 mM a 100 mM, por ejemplo, 1 mM, 10 mM, 25 mM, 50 mM, 75 mM
o 100 mM (o entremedias). Ejemplos de un sustrato incluyen, sin limitacién, celobiosa, celotriosa, celotetrosa, beta-
gentiobiosa, laminaribosa o soforosa.

[0048] La condicion puede ser una concentracion inhibidora de producto. Por ejemplo, la concentracién inhibidora de
producto puede ser cualquier concentracion en el rango de 1 mM a 120 mM, por ejemplo, 1 mM, 10 mM, 25 mM, 50
mM, 75 mM, 100 mM o 120 mM (o entremedias). Ejemplos de un producto incluyen, sin limitacién, glucosa, beta-D-
manosa, beta-D-sorbosa o acido D-glucurénico.
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[0049] Una combinacién de dos o mas (por ejemplo, varias) de las condiciones anteriores se pueden usar para
determinar la actividad especifica aumentada de la variante con respecto al original, tal como cualquier temperatura en
el rango de 25°C a 90°C, por ejemplo, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85 o0 90°C (o entremedias) a un pH
en el rango de 3 a 7, por ejemplo, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5 0 7,0 (0 entremedias).

[0050] La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 25°C. La actividad
especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 30°C. La actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 35°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 40°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 4,0 y 45°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 4,0 y 50°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 55° C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 60°C. La actividad especifica
de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 65°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 70°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 4,0 y 75°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 4,0 y 80°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 85°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,0 y 90°C.

[0051] La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 25°C. La actividad
especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 30°C. La actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 35°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 40°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 4,5 y 45°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 4,5 y 50°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 55°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 60°C. La actividad especifica
de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 65°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 4,5 y 70°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 4,5 y 75°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 4,5y 80°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5y 85°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 4,5y 90°C.

[0052] La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 25°C. La actividad
especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 30°C. La actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 35°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 40°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 5,0 y 45°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 5,0 y 50°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 55°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 60°C. La actividad especifica
de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 65°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 70°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 5,0 y 75°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 5,0 y 80°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 85°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,0 y 90°C.

[0053] La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 25°C. La actividad
especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 30°C. La actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 35°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 40°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 5,5 y 45°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 5,5y 50°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5y 55°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 60°C. La actividad especifica
de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 65°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 5,5 y 70°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 5,5 y 75°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 5,5y 80°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5y 85°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 5,5y 90°C.

[0054] La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 25°C. La actividad
especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 30°C. La actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 35°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 40°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
se puede determinar a pH 6,0 y 45°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 6,0 y 50°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 55°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 60°C. La actividad especifica
de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 65°C. La actividad especifica de la variante con
respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 70°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original
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se puede determinar a pH 6,0 y 75°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar
a pH 6,0 y 80°C. La actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 85°C. La
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar a pH 6,0 y 90°C.

[0055] Cuando se determina como anteriormente, la actividad especifica de la variante con respecto al original se puede
determinar en presencia de glucosa en una concentracion de 10 mM. Cuando se determina como anteriormente, la
actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar en presencia de glucosa en una
concentracion de 25 mM. Cuando se determina como anteriormente, la actividad especifica de la variante con respecto
al original se puede determinar en presencia de glucosa en una concentracion de 50 mM. Cuando se determina como
anteriormente, la actividad especifica de la variante con respecto al original se puede determinar en presencia de
glucosa en una concentraciéon de 75 mM. Cuando se determina como anteriormente, la actividad especifica de la
variante con respecto al original se puede determinar en presencia de glucosa en una concentracion de 100 mM.
Cuando se determina como anteriormente, la actividad especifica de la variante con respecto al original se puede
determinar en presencia de glucosa en una concentracion de 120 mM.

[0056] La actividad especifica aumentada de la variante con respecto al original se puede determinar utilizando
cualquier ensayo enzimatico conocido en la técnica para beta-glucosidasas. Tales ensayos enzimaticos incluyen, sin
limitacion, celobiosa o p-nitrofenil-beta-D-glucopirandsido como un sustrato. Alternativamente, la actividad especifica
aumentada de la variante con respecto al original se puede determinar utilizando cualquier ensayo de solicitud para la
variante donde el rendimiento de la variante se compare con el original. Por ejemplo, se puede usar el ensayo de
solicitud descrito en el ejemplo 5.

[0057] La actividad especifica de la variante puede ser al menos 1,01 veces, por ejemplo, al menos 1,05 veces, al
menos 1,1 veces, al menos 1,5 veces, al menos 1,8 veces, al menos 2 veces, al menos 5 veces, al menos 10 veces, al
menos 15 veces, al menos 20 veces, al menos 25 veces y al menos 50 veces superior a la actividad especifica del
original.

[0058] Aislado: el término "aislado" se refiere a una sustancia en una forma o entorno que no se produzca en la
naturaleza. Ejemplos no limitativos de sustancias aisladas incluyen (1) cualquier sustancia que no ocurra de forma
natural, (2) cualquier sustancia que incluya, pero no esté limitada a, cualquier enzima, variante, acido nucleico, proteina,
péptido o cofactor, que sea al menos parcialmente retirado de uno o mas o todos los constituyentes de origen natural
con los que esté asociado en la naturaleza, (3) cualquier sustancia modificada por la mano del hombre con respecto a
esa sustancia encontrada en la naturaleza o (4) cualquier sustancia modificada mediante el aumento de la cantidad de
la sustancia con respecto a otros componentes con los que esté naturalmente asociada (por ejemplo, copias multiples
de un gen que codifica la sustancia; uso de un promotor mas fuerte que el promotor naturalmente asociado al gen que
codifica la sustancia). Una sustancia aislada puede estar presente en una muestra de caldo de fermentacion.

[0059] Condiciones de astringencia bajas: el término "condiciones de astringencia bajas" se refiere a sondas de al
menos 100 nucledtidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200 microgramos/ml
de ADN de esperma de salmoén cortado y desnaturalizado y 25% formamida, siguiendo procedimientos estandar de
transferencia de Southern durante 12 a 24 horas. El material portador se lava finalmente tres veces cada uno durante 15
minutos utilizando 2X SSC, 0,2% SDS a 50°C.

[0060] Polipéptido maduro: el término "polipéptido maduro" se refiere a un polipéptido en su forma final después de
modificaciones traduccionales y postraduccionales, tales como tratamiento N-terminal, truncamiento C-terminal,
glicosilacion, fosforilacién, etc. En un aspecto, el polipéptido maduro es los aminoacidos 20 a 863 de SEC ID n° 2
basado en el programa SignalP (Nielsen et al., 1997, Protein Engineering 10: 1-6) que predice que los aminoacidos 1 a
19 de SEC ID n°: 2 son un péptido sefal. Se conoce en la técnica que una célula huésped puede producir una mezcla
de dos o mas polipéptidos maduros diferentes (es decir, con un aminoacido C-terminal y/o N-terminal diferente)
expresado por el mismo polinucleétido.

[0061] Secuencia codificante del polipéptido maduro: el término "secuencia codificante del polipéptido maduro” se refiere
a un polinucleoétido que codifica un polipéptido maduro que tiene actividad de beta-glucosidasa. La secuencia codificante
del polipéptido maduro puede ser de los nucleétidos 58 a 2580 de SEC ID n°: 1 basada en el programa SignalP (Nielsen
et al., 1997, supra) que predice que los nucleétidos 1 a 57 de SEC ID n°: 1 codifican un péptido sefal. La secuencia
codificante del polipéptido maduro puede ser la secuencia de ADNc contenida en los nucleétidos 58 a 2580 de SEC ID
n°: 1.

[0062] Condiciones de astringencia media: el término "condiciones de astringencia media" se refiere a sondas de al
menos 100 nucledtidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200 microgramos/ml
de ADN de esperma de salmon cortado y desnaturalizado y 35% formamida, siguiendo procedimientos de transferencia
de Southern estandar durante 12 a 24 horas. El material portador se lava finalmente tres veces cada uno durante 15
minutos utilizando 2X SSC, 0,2% SDS a 55°C.

[0063] Condiciones de astringencia medio-altas: el término "condiciones de astringencia medio-altas" se refiere a
sondas de al menos 100 nucleétidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200
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microgramos/ml de ADN de esperma de salmon cortado y desnaturalizado y 35% formamida, siguiendo procedimientos
de transferencia de Southern estandar durante 12 a 24 horas. El material portador se lava finalmente tres veces cada
uno durante 15 minutos utilizando 2X SSC, 0,2% SDS a 60°C.

[0064] Mutante: el término "mutante" se refiere a un polinucleétido que codifica una variante.

[0065] Constructo de acidos nucleicos: el término "constructo de acidos nucleicos" se refiere a una molécula de acidos
nucleicos, bien uni- o bicatenaria, que sea aislada de un gen de origen natural o sea modificada para contener
segmentos de acidos nucleicos de manera que de otro modo no existirian en la naturaleza o que sean sintéticos, que
comprendan una o mas secuencias de control.

[0066] Operativamente enlazado: el término "operativamente enlazado" se refiere a una configuracién en la que una
secuencia de control se coloca en una posiciéon apropiada con respecto a la secuencia codificante de un polinucleétido
de manera que la secuencia de control dirija la expresién de la secuencia codificante.

[0067] Original o beta-glucosidasa original: el término "original" o "beta-glucosidasa original" se refiere a una beta-
glucosidasa a la que se le ha realizado una alteracion para producir las variantes de la presente invencién. El original
puede ser un polipéptido (tipo salvaje) de origen natural o una variante del mismo, o un fragmento del mismo.

[0068] Polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico: el término "polipéptido que tiene actividad de aumento
celulolitico" se refiere a un polipéptido GH61 que cataliza la mejora de la hidrélisis de un material celulésico por una
enzima que tiene actividad celulolitica. Para fines de la presente invencion, la actividad de aumento celulolitico se
determina por medicion del aumento en azucares reductores o el aumento del total de celobiosa y glucosa a partir de la
hidrélisis de un material celulésico por la enzima celulolitica bajo las siguientes condiciones: 1-50 mg de proteina total/g
de celulosa en PCS, donde la proteina esta compuesta por 50-99,5% p/p de proteina enzimatica celulolitica y 0,5-50%
p/p de proteina de un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico durante 1-7 dias a una temperatura
adecuada, por ejemplo, 50°C, 55°C o 60°C y pH, por ejemplo, 5,0 0 5,5, en comparacién con una hidrdélisis de control
con la misma carga de proteina total sin actividad de aumento celulolitico (1-50 mg de proteina celulolitica/g de celulosa
en PCS). En un aspecto preferido, una mezcla de CELLUCLAST® 1,5L (Novozymes A/S, Bagsvaerd, Dinamarca) en
presencia de 2-3% de beta-glucosidasa de Aspergillus oryzae en peso de proteina total (producido de forma
recombinante en Aspergillus oryzae segun la WO 02/095014) o 2-3% de beta-glucosidasa de Aspergillus fumigatus en
peso de proteina total (producido de forma recombinante en Aspergillus oryzae como se describe en la WO
2002/095014) de carga de proteina de celulasa se usa como fuente de la actividad celulolitica.

[0069] Los polipéptidos GH61 que tienen actividad de aumento celulolitico mejoran la hidrélisis de un material celulésico
catalizado por enzima que tiene actividad celulolitica reduciendo la cantidad de enzima celulolitica requerida para
alcanzar el mismo grado de hidrdlisis preferiblemente al menos 1,01 veces, por ejemplo, al menos 1,05 veces, al menos
1,10 veces, al menos 1,25 veces, al menos 1,5 veces, al menos 2 veces, al menos 3 veces, al menos 4 veces, al menos
5 veces, al menos 10 veces o al menos 20 veces.

[0070] Rastrojos de maiz pretratados: el término "PCS" o "rastrojos de maiz pretratados" se refiere a un material
celulésico derivado del forraje de maiz por tratamiento con calor y acido sulfurico diluido, pretratamiento alcalino o
pretratamiento neutro.

[0071] Identidad de secuencia: la relacién entre dos secuencias de aminoacidos o entre dos secuencias de nucledétidos
es descrita por el parametro "identidad de secuencia".

[0072] Para fines de la presente invencion, la identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoacidos se
determina utilizando el algoritmo de Needleman-Wunsch (Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48: 443-453) tal y
como se implementa en el programa Needle del paquete EMBOSS (EMBOSS: The European Molecular Biology Open
Software Suite, Rice et al., 2000, Trends Genet. 16: 276-277), preferiblemente version 3.0.0, 5.0.0 o superior. Los
parametros usados son penalizacion por apertura de espacio de 10, penalizacién por extension de espacio de 0,5 y la
matriz de sustitucion EBLOSUMG62 (version de EMBOSS de BLOSUMG62). El resultado de Needle etiquetado "identidad
mas larga" (obtenido utilizando la opcién -nobrief) se usa como la identidad en porcentaje y se calcula de la siguiente
manera:

(Residuos idénticos x 100)/(Longitud de alineamiento — Numero total de espacios en alineamiento)

[0073] Para fines de la presente invencion, la identidad de secuencia entre dos secuencias de desoxirribonucleotidos se
determina utilizando el algoritmo de Needleman-Wunsch (Needleman y Wunsch, 1970, supra) como se implementa en
el programa Needle del paquete EMBOSS (EMBOSS: The European Molecular Biology Open Software Suite, Rice et
al., 2000, supra), preferiblemente version 3.0.0, 5.0.0 o superior. Los parametros usados son penalizacion por apertura
de espacio de 10, penalizacion por extension de espacio de 0,5 y la matriz de sustitucion EDNAFULL (version EMBOSS
de NCBI NUC4.4). El resultado de Needle etiquetado "identidad mas larga" (obtenido utilizando la opcion -nobrief) se
usa como la identidad en porcentaje y se calcula de la siguiente manera:
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(Desoxirribonucledétidos idénticos x 100)/( Longitud de alineamiento — Numero total de espacios en
alineamiento)

[0074] Subsecuencia: el término "subsecuencia" se refiere a un polinucleétido que tiene uno o mas (por ejemplo, varios)
nucleodtidos ausentes del extremo 5'- y/o 3'- de una secuencia codificante del polipéptido maduro; donde la
subsecuencia codifica un fragmento que tiene actividad de beta-glucosidasa. En un aspecto, una subsecuencia contiene
al menos 2160 nucledtidos, por ejemplo, al menos 2.280 nucleétidos o al menos 2.400 nucledtidos de la secuencia
codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 1.

[0075] Variante: el término "variante" se refiere a un polipéptido que tiene actividad de beta-glucosidasa que incluye una
alteracion, es decir, una sustitucion, insercion y/o eliminaciéon, en una o mas (por ejemplo, varias) posiciones. Una
sustitucion se refiere al reemplazo del aminoacido que ocupa una posicién con un aminoacido diferente; una eliminacién
se refiere a la eliminacion del aminoacido que ocupa una posicion; y una insercion se refiere a afiadir un aminoacido
adyacente a e inmediatamente después del aminoacido que ocupa una posicion. Las variantes de la presente invencion
tienen al menos 20%, por ejemplo, al menos 40%, al menos 50%, al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, al
menos 90%, al menos 95% o al menos 100% de la beta-glucosidasa del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0076] Condiciones de astringencia altisimas: el término "condiciones de astringencia altisimas" se refiere a sondas de
al menos 100 nucledtidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200 microgramos/ml
de ADN de esperma de salmon cortado y desnaturalizado y 50% formamida, siguiendo procedimientos de transferencia
de Southern estandar durante 12 a 24 horas. El material portador se lava tres veces cada uno durante 15 minutos
utilizando 2X SSC, 0,2% de SDS a 70°C.

[0077] Condiciones de astringencia muy bajas: el término "condiciones de astringencia muy bajas" se refiere a sondas
de al menos 100 nucleédtidos de longitud, prehibridacion e hibridacion a 42°C en 5X SSPE, 0,3% SDS, 200
microgramos/ml de ADN de esperma de salmon cortado y desnaturalizado y 25% formamida, siguiendo procedimientos
de transferencia de Southern estandar durante 12 a 24 horas. El material portador se lava tres veces cada uno durante
15 minutos utilizando 2X SSC, 0,2% SDS a 45°C.

[0078] Material que contiene xilano: el término "material que contiene xilano" se refiere a cualquier material que
comprenda un polisacarido de la pared celular vegetal que tenga una estructura de residuos de xilosa beta-(1-4)-
enlazados. Los xilanos de plantas terrestres son heteropolimeros que poseen una estructura de beta-(1-4)-D-
xilopiranosa, que es ramificada por cadenas de carbohidratos cortas. Comprenden acido D-glucurénico o su 4-O-metil
éter, L-arabinosa, y/o varios oligosacaridos, compuestos por D-xilosa, L-arabinosa, D- o L-galactosa y D-glucosa.
Polisacaridos de tipo xilano se pueden dividir en homoxilanos y heteroxilanos, que incluyen glucuronoxilanos,
(arabino)glucuronoxilanos, (glucurono)arabinoxilanos, arabinoxilanos y heteroxilanos complejos. Véase, por ejemplo,
Ebringerova et al., 2005, Adv. Polym. Sci. 186: 1-67.

[0079] En los métodos de la presente invencion, cualquier material que contenga xilano se puede utilizar. El material que
contiene xilano puede ser lignocelulosa.

[0080] Actividad de degradaciéon de xilano o actividad xilanolitica: el término "actividad de degradacion de xilano" o
"actividad xilanolitica" se refiere a una actividad biolégica que hidroliza material que contiene xilano. Los dos métodos
basicos para medir la actividad xilanolitica incluyen: (1) medicion de la actividad xilanolitica total y (2) medicion de las
actividades xilanoliticas individuales (por ejemplo, endoxilanasas, beta-xilosidasas, arabinofuranosidasas, alfa-
glucuronidasas, acetilxilano esterasas, feruloilo esterasas y alfa-glucuronil esterasas). Recientes avances en ensayos de
enzimas xilanoliticas se resumen en diferentes publicaciones que incluyen Biely and Puchard, Recent progress in the
assays of xylanolytic enzymes, 2006, Journal of the Science of Food and Agriculture 86(11): 1636-1647;Spanikova and
Biely, 2006, Glucuronoyl esterase - Novel carbohydrate esterase produced by Schizophyllum commune, FEBS Letters
580(19): 4597-4601; Herrmann, Vrsanska, Jurickova, Hirsch, Biely, and Kubicek, 1997, The beta-D-xylosidase of
Trichoderma reesei is a multifunctional beta-D-xylan xylohydrolase, Biochemical Journal 321: 375-381.

[0081] La actividad de degradacion de xilano total se puede medir por determinacion de los azucares reductores
formados a partir de varios tipos de xilano, incluyendo, por ejemplo, xilanos de espelta de avena, madera de haya y
madera de alerce, o por determinacion fotométrica de fragmentos de xilano tefiidos liberados a partir de varios xilanos
tefiidos de manera covalente. El ensayo de actividad xilanolitica total mas comun se basa en la produccion de azucares
reductores a partir de 4-O-metil glucuronoxilano polimérico como se describe en Bailey, Biely, Poutanen, 1992,
Interlaboratory testing of methods for assay of xylanase activity, Journal of Biotechnology 23(3): 257- 270. La actividad
de xilanasa se puede determinar también con 0,2% AZCL-arabinoxilano como sustrato en 0,01% TRITON® X-100 (4-
(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenil-polietilen glicol) y 200 mM de tampdn de fosfato sédico pH 6 a 37°C. Una unidad de actividad
de xilanasa se define como 1,0 ymol de azurina producida por minuto a 37°C, pH 6 a partir de 0,2% AZCL-arabinoxilano
como sustrato en 200 mM de tampon de fosfato sédico pH 6.

[0082] Para fines de la presente invencion, la actividad de degradacién de xilano se determina por mediciéon del aumento
en la hidrdlisis de xilano de madera de abedul (Sigma Chemical Co., Inc., St. Louis, MO, EE.UU.) por enzima(s)
degradadoras de xilano bajo las siguientes condiciones clasicas: 1 ml de reacciones, 5 mg/ml de sustrato (sdlidos
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totales), 5 mg de proteina xilanolitica/g de sustrato, 50 mM de acetato sddico pH 5, 50°C, 24 horas, andlisis de azucar
utilizando ensayo de hidracida de acido p-hidroxibenzoico (PHBAH) como se describen Lever, 1972, A new reaction for
colorimetric determination of carbohydrates, Anal. Biochem 47: 273- 279.

[0083] Xilanasa: el término "xilanasa" se refiere a una 1,4-beta-D-xilano-xilohidrolasa (E.C. 3.2.1.8) que cataliza la
endohidrdlisis de enlaces 1,4-beta-D-xilosidicos en xilanos. Para fines de la presente invencion, la actividad de xilanasa
se determina con 0,2% de AZCL-arabinoxilano como sustrato en 0,01% TRITON® X-100 y 200 mM de tampodn de
fosfato sédico pH 6 a 37°C. Una unidad de actividad de xilanasa se define como 1,0 ymol de azurina producida por
minuto a 37°C, pH 6 a partir de 0,2% AZCL-arabinoxilano como sustrato en 200 mM de tampdn de fosfato sodico pH 6.

[0084] Polipéptido de tipo salvaje: el término "polipéptido de tipo salvaje" se refiere a una beta-glucosidasa expresada
por un microorganismo de origen natural, tal como una bacteria, levadura, u hongo filamentoso como se encuentra en la
naturaleza.

Descripcion detallada de la invencion

[0085] La presente invencion se refiere a variantes aisladas, que comprenden una sustitucion en las posiciones
correspondientes a las posiciones 89, 91,140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2, donde la variantes tienen
actividad de beta-glucosidasa.

Convenios para la denominacién de variantes

[0086] Para fines de la presente invencion, el polipéptido maduro descrito en SEC ID n°: 2 se usa para determinar el
residuo de aminoacido correspondiente en otra beta-glucosidasa. La secuencia de aminoacidos de otra beta-
glucosidasa se alinea con el polipéptido maduro descrito en SEC ID n°: 2 y basado en el alineamiento, el niumero de
posicion del aminoacido que corresponde a cualquier residuo de aminoacido del polipéptido maduro descrito en SEC ID
n° 2 se determina utilizando el algoritmo de Needleman-Wunsch (Needleman y Wunsch, 1970, J. Mol. Biol. 48: 443-
453) como se implementa en el programa Needle del paquete EMBOSS (EMBOSS: The European Molecular Biology
Open Software Suite, Rice et al., 2000, Trends Genet. 16: 276-277), preferiblemente version 5.0.0 o superior. Los
parametros usados son penalizacion por apertura de espacio de 10, penalizacién por extension de espacio de 0,5 y la
matriz de sustitucion EBLOSUMG62 (version de EMBOSS de BLOSUM®62).

[0087] La identificacion del residuo de aminoacidos correspondiente en otra beta-glucosidasa se puede determinar por
un alineamiento de multiples secuencias de polipéptidos utilizando varios programas informaticos que incluyen, pero no
estan limitados a, MUSCLE (comparacion de secuencia multiple por log-expectativa; versién 3.5 o superior; Edgar,
2004, Nucleic Acids Research 32: 1792-1797), MAFFT (version 6.857 o superior; Katoh and Kuma, 2002, Nucleic Acids
Research 30: 3059-3066; Katoh et al., 2005, Nucleic Acids Research 33: 511-518; Katoh and Toh, 2007, Bioinformatics
23: 372-374; Katoh et al., 2009, Methods in Molecular Biology 537: 39-64; Katoh and Toh, 2010, Bioinformatics 26:
1899-1900) y EMBOSS EMMA empleando ClustalW (1.83 o superior; Thompson et al., 1994, Nucleic Acids Research
22: 4673-4680), utilizando sus parametros por defecto respectivos.

[0088] Cuando el otro polipéptido ha divergido del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2 de manera que la comparacion
basada en la secuencia tradicional no puede detectar su relaciéon (Lindahl and Elofsson, 2000, J. Mol. Biol. 295: 613-
615), otros algoritmos de comparacion de secuencia de pares se pueden usar. Se puede obtener mayor sensibilidad en
la busqueda basada en la secuencia utilizando programas de busqueda que usan representaciones probabilisticas de
familias de polipéptidos (perfiles) para buscar bases de datos. Por ejemplo, el programa PSI-BLAST genera perfiles a
través de un proceso de busqueda de base de datos iterativa y es capaz de detectar homologos remotos (Atschul et al.,
1997, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402). Incluso mas sensibilidad se puede conseguir si la familia o la superfamilia del
polipéptido tiene uno o mas representantes en las bases de datos de estructura de proteina. Programas tales como
GenTHREADER (Jones, 1999, J. Mol. Biol. 287: 797-815; McGuffin and Jones, 2003, Bioinformatics 19: 874-881)
utilizan informacion de una diversidad de fuentes (PSI-BLAST, prediccion de estructura secundaria, perfiles de
alineamiento estructural y potenciales de solvatacién) como resultado de una red neuronal que predice el pliegue
estructural para una secuencia de consulta. De forma similar, el método de Gough et al., 2000, J. Mol. Biol. 313: 903-
919, puede utilizarse para alinear una secuencia de estructura desconocida con los modelos de superfamilia presentes
en la base de datos SCOP. Estos alineamientos pueden a su vez usarse para generar modelos de homologia para el
polipéptido y tales modelos se pueden evaluar para exactitud utilizando una diversidad de herramientas desarrolladas
para este fin.

[0089] Para proteinas de estructura conocida, diferentes herramientas y recursos estan disponibles para recuperar y
generar alineamientos estructurales. Por ejemplo, las superfamilias SCOP de proteinas se han alineado
estructuralmente y esos alineamientos son accesibles y descargables. Dos 0 mas estructuras de proteina se pueden
alinear utilizando una diversidad de algoritmos tales como la matriz de alineamiento de distancia (Holm and Sander,
1998, Proteins 33: 88-96) o extension combinatoria (Shindyalov and Bourne, 1998, Protein Engineering 11: 739-747) y la
implementacion de estos algoritmos se puede utilizar adicionalmente para consultar bases de datos de estructura con
una estructura de interés para descubrir posibles homdlogos estructurales (por ejemplo, Holm and Park, 2000,
Bioinformatics 16: 566-567).
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[0090] Al describir las variantes de la presente invencion, la nomenclatura descrita mas adelante se adapta para
facilidad de referencia. Se utiliza la abreviatura de aminoacidos de tetra unica o de tres letras IUPAC aceptada.

[0091] Sustituciones. Para una sustitucion de aminoacidos, se usa la siguiente nomenclatura: aminoacido original,
posicion, aminoacido sustituido. Por consiguiente, la sustitucion de treonina en la posicién 226 con alanina se designa
como "Thr226Ala" o "T226A". Las mutaciones multiples se separan por signos de suma ("+"), por ejemplo, "Gly205Arg +
Ser411 Phe" o "G205R + S411 F", representando sustituciones en las posiciones 205 y 411 de glicina (G) con arginina
(R) y serina (S) con fenilalanina (F), respectivamente.

[0092] Deleciones. Para una delecion de aminoacidos, se usa la siguiente nomenclatura: aminoacido original, posicion,
*. Por consiguiente, la delecion de glicina en la posicion 195 se designa como "Gly195*" o "G195*". Las deleciones
multiples se separan por signos de suma ("+"), por ejemplo, "Gly195* + Ser411*" 0 "G195* + S411*".

[0093] Inserciones. Para una insercidon de aminodcidos, se usa la siguiente nomenclatura: aminoacido original, posicion,
aminoacido original, aminoacido insertado. Por consiguiente, la insercion de lisina después de glicina en la posicién 195
se designa "Gly195GlyLys" o "G195GK". Una insercion de aminoacidos multiples se designa [aminoacido original,
posicion, aminoacido original, aminoacido insertado #1, aminoacido insertado #2; etc.]. Por ejemplo, la inserciéon de
lisina y alanina después de glicina en la posicion 195 se indica como "Gly195GlyLysAla" o "G195GKA".

[0094] En tales casos, el(los) residuo(s) de aminoacidos insertado(s) se numeran afiadiendo letras minusculas al
numero de posicion del residuo de aminoacido precedente al residuo(s) de aminoacido insertado. En el ejemplo anterior,
la secuencia seria asi:

Original: Variante:
195 195 195a 195b
G G-K-A

[0095] Alteraciones multiples. Variantes que comprenden alteraciones multiples se separan por signos de suma ("+"),
por ejemplo, "Arg170Tyr+Gly195GIu" o "R170Y+G195E" representando una sustitucion de arginina y glicina en las
posiciones 170 y 195 con tirosina y acido glutamico, respectivamente.

[0096] Alteraciones diferentes. Donde alteraciones diferentes se pueden introducir en una posicion, las alteraciones
diferentes se separan por una coma, por ejemplo, "Arg170Tir,Glu" representa una sustitucién de arginina en la posicion
170 con tirosina o acido glutamico. Asi, "Tir167Gli,Ala + Arg170Gly,Ala" designa las siguientes variantes:

"Tyr167Gly+Arg170Gly" "Tyr167Gly+Arg170Ala", "Tyr167Ala+Arg170Gly" y "Tyr167Ala+Arg 170Ala".
Variantes

[0097] La presente invencidon proporciona variantes de beta-glucosidasa que comprenden una sustitucion en las
posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91,140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n° 2, donde la
variantes tienen actividad de beta-glucosidasa.

[0098] En una forma de realizacion, la variante tiene identidad de secuencia de al menos 80%, por ejemplo, al menos
81%, al menos 82%, al menos 83%, al menos 84%, al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al
menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al menos
96%, al menos 97%, al menos 98%, o al menos 99%, pero menos del 100%, con la secuencia de aminoacidos del
polipéptido original que tiene actividad de beta-glucosidasa.

[0099] En otra forma de realizacion, la variante tiene al menos 80%, por ejemplo, al menos 81%, al menos 82%, al
menos 83%, al menos 84%, al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al menos 88%, al menos 89%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, tal como al menos 96%, al menos
97%, al menos 98% o al menos 99%, pero menos del 100%, de identidad de secuencia con el polipéptido maduro de
SEC ID n°: 2.

[0100] El numero de sustituciones en las variantes de la presente invencion es 4, 5, 6, 7 u 8 sustituciones.

[0101] La variante puede comprender una sustitucién en cada posiciéon correspondientes a las posiciones 89, 91, 100,
140, 186, 283, 456 y 512.

[0102] En particular, el aminoacido en una posicién correspondiente a la posicion 89 se puede sustituir con Ala, Arg,
Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Met. En
particular, la variante puede comprender la sustituciéon L89M del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
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[0103] En particular, el aminoacido en una posicidon correspondiente a la posiciéon 91 se puede sustituir con Ala, Arg,
Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Leu. En
particular, la variante puede comprender la sustitucion G91 L del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0104] La variante comprende una sustitucién en una posicién que corresponde a la posicién 100. En particular, el
aminoacido en una posicién correspondiente a la posicion 100 se sustituye con Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly,
His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Asp. La variante comprenden la
sustitucion F100D del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0105] En particular, el aminoacido en una posicion correspondiente a la posicion 140 se puede sustituir con Ala, Arg,
Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Val. En
particular, la variante puede comprender la sustitucién 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0106] En particular, el aminoacido en una posicion correspondiente a la posicion 186 se puede sustituir con Ala, Arg,
Asn, Asp, Cys, GIn, Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Val. En
particular, la variante puede comprender la sustitucién 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0107] La variante puede comprender una sustitucién en una posiciéon correspondiente a la posiciéon 283. En particular,
el aminoacido en una posicién correspondiente a la posicién 283 se puede sustituir con Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn,
Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Gly. En particular, la variante
puede comprender la sustitucion S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0108] La variante puede comprender una sustitucion en una posicién correspondiente a la posicion 456. En particular,
el aminoacido en una posicién correspondiente a la posicién 456 se puede sustituir con Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn,
Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Glu. En particular, la variante
puede comprender la sustitucion N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0109] La variante puede comprender una sustituciéon en una posicién correspondiente a la posicion 512. En particular,
el aminoacido en una posicién correspondiente a la posicién 512 se puede sustituir con Ala, Arg, Asn, Asp, Cys, GIn,
Glu, Gly, His, lle, Leu, Lys, Met, Phe, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr o Val, preferiblemente con Tyr. En particular, la variante
puede comprender la sustitucion F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0110] La sustitucidon en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140 y 186 puede ser las descritas
anteriormente.

[0111] La variante puede comprender o consistir en una sustitucién en las posiciones correspondientes a las posiciones
89, 91, 100, 140 y 186, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una
sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186 y 283, tales como las descritas
anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las
posiciones 89, 91, 140, 186 y 456, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en
una sustituciéon en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186 y 512, tales como las descritas
anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las
posiciones 89, 91, 140, 283 y 456, tales como las descritas anteriormente.

[0112] La variante puede comprender o consistir en una sustitucién en las posiciones correspondientes a las posiciones
89, 91, 100, 140, 186 y 283, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una
sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 186 y 456, tales como las descritas
anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las
posiciones 89, 91, 100, 140, 186 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o
consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 283 y 456, tales como
las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucidon en las posiciones
correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 283 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante
puede comprender o consistir en una sustituciéon en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140,
456 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las
posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 186, 283 y 456, tales como las descritas anteriormente. La
variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91,
100, 186, 283 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una
sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 186, 456 y 512, tales como las descritas
anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las
posiciones 89, 91, 100, 283, 456 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o
consistir en una sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186, 283 y 456, tales como
las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustituciéon en las posiciones
correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186, 283 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante
puede comprender o consistir en una sustitucidon en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186,
456 y 512, tales como las descritas anteriormente.
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[0113] La variante puede comprender o consistir en una sustitucién en las posiciones correspondientes a las posiciones
89, 91, 100, 140, 186, 283 y 456, tales como las descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en
una sustitucién en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 186, 283 y 512, tales como las
descritas anteriormente. La variante puede comprender o consistir en una sustitucion en las posiciones
correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 186, 456 y 512, tales como las descritas anteriormente. La variante
puede comprender o consistir en una sustitucidon en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 140, 186,
283, 456 y 512, tales como las descritas anteriormente.

[0114] La variante puede comprender o consistir en sustituciones en las posiciones correspondientes a las posiciones
89, 91, 100, 140, 186, 283, 456 y 512, tales como las descritas anteriormente.

[0115] En un aspecto de una forma de realizacidn, la variante comprende una o mas (por ejemplo, varias) sustituciones
seleccionadas del grupo que consiste en L89M, G91L, F100D, 1140V, 1186V, S283G, N456E y F512Y.

[0116] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones
L89M + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + N456E
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La
variante puede comprender las sustituciones G91 L + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender
las sustituciones G91 L + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91 L + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones
F100D + 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1186V
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + S283G del polipéptido
maduro de SEC ID n°® 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + N456E del polipéptido maduro de
SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender de las sustituciones 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones
1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones 1186V + N456E
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones 1186V + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones S283G + N456E del polipéptido maduro de
SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0117] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede

comprender las sustituciones L89M + G91 L + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + G91 L + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + [140V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
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comprender las sustituciones G91L + F100D + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91L + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91L + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91L + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones F100D + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. la variante puede
comprender las sustituciones 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede

comprender las sustituciones S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0118] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1186V del polipéptido maduro de
SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + S283G del polipéptido maduro
de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + N456E del polipéptido
maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender o consistir en las sustituciones L89M + G91 L +
1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L +
1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L
+ 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91
L + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender la sustituciéon L8OM + G91 L
+ 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91
L + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M +
G91 L + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M
+ G91L + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
L89M + G91L + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + G91 L + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender
las sustituciones L89M + F100D + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°:
2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID
n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + S283G + N456E del polipéptido maduro de
SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + S283G + F512Y del polipéptido maduro
de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + N456E + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1140V + 1186V + S283G del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1140V + [186V + N456E
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + [140V + 1186V +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1140V + S283G
+ N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1140V +
S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 140V +
N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1186V
+ S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M +
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1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M
+ 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
L89M + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91 L + F100D + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender
las sustituciones G91L + F100D + 1140V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante
puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°:
2. La variante puede comprender o consistir en las sustituciones G91L + F100D + 1186V + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n® 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + S283G + N456E del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + S283G + F512Y
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + N456E +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + 1140V + 1186V
+ S283G del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + [140V +
1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + 1140V
+ 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L +
1140V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91
L + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones
G91 L + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n® 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91 L + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender
las sustituciones G91L + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones G91 L + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La
variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + [186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°:
2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID
n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC
ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de
SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro
de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1186V + S283G + N456E del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1186V + S283G + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender sustituciones F100D + 1186V + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + S283G + N456E + F512Y
del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones 1140V + 1186V + S283G +
N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones 1140V + 1186V + S283G
+ F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones 1140V + 1186V +
N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones 1140V +
S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0119] La variante puede comprender o consistir en las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + [186V del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1140V +
S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender o consistir en las sustituciones L89M +
G91L + F100D + 1140V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n®: 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC
ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1186V + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + S283G + N456E del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + S283G +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D
+ N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n® 2. La variante puede comprender o consistir en las
sustituciones L89M + G91L + 1140V + 1186V + S283G del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender o consistir en las sustituciones L89M + G91L + 1140V + 1186V + N456E del polipéptido maduro de SEC ID
n°: 2. La variante puede comprender o consistir en las sustituciones L89M + G91 L + 1140V + 1186V + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + 1140V + S283G +
N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender o consistir en las sustituciones L89M +
G91L + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender sustituciones
L89M + G91 L + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + G91L + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + G91 L + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + [186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + S283G + N456E + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + 1186V + S283G del
polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + 186V +

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2563209 T3

N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V
+ 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender o consiste en las sustituciones
L89M + F100D + 1140V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + F100D + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC
ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1186V + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + S283G + N456E
+ F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + 1140V +
1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M
+ 1140V + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + 1140V + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones L89M + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + 1186V + S283G del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + 1186V + N456E del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + [186V +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + 1140V
+ S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L +
F100D + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n® 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91L + F100D + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La
variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + S283G + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L + 1140V + 1186V + S283G
+ N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + 1140V +
1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L
+ 1140V + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91 L + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede
comprender las sustituciones G91 L + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n®: 2. La
variante puede comprender las sustituciones F100D + [140V + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + 1186V + S283G + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + [140V + 1186V + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + [140V + S283G + N456E
+ F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + [186V +
S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0120] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G del polipéptido
maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1140V + 1186V +
N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D
+ 1140V + 1186V + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
L89M + G91 L + F100D + 1140V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D + 1140V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°:
2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + N456E + F512Y del polipéptido
maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1186V + S283G +
N456E del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91 L + F100D
+ 1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones
L89M + G91L + F100D + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender sustituciones L89M + G91L + F100D + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.
La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + 1140V + 1186V + S283G + N456E del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + 1140V + 1186V + S283G +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L8OM + G91L + [140V +
1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M
+ G91 L + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + G91 L + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones L89M + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + [140V + 1186V + S283G + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + F100D + [140V + [186V +
N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M +
F100D + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + F100D + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante
puede comprender las sustituciones L89M + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC
ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E del
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polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + F100D + 1140V + 186V +
S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones G91 L +
F100D + 1140V + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las
sustituciones G91 L + F100D + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante
puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de
SEC ID n° 2. La variante puede comprender las sustituciones G91L + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones F100D + 1140V + 1186V + S283G +
N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0121] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V +
1186V + S283G + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M
+ G91L + F100D + 1140V + 1186V + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede
comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de
SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1186V + S283G + N456E +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La variante puede comprender las sustituciones L8OM + G91L + [140V +
1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n° 2. La variante puede comprender las
sustituciones L89M + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. La
variante puede comprender las sustituciones G91 L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0122] La variante puede comprender las sustituciones L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E +
F512Y del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0123] Las variantes de la presente invencion pueden comprender ademas una alteracion, por ejemplo, delecion,
insercion y/o sustitucion en una o mas (por ejemplo, varias) otras posiciones.

[0124] Los cambios en los aminoacidos pueden ser de naturaleza menor, es decir, sustituciones o inserciones de
aminoacidos conservadoras que no afecten significativamente al plegado y/o la actividad de la proteina; deleciones
pequefias, tipicamente de 1-30 aminoacidos; extensiones pequefias amino- o carboxil-terminales, tales como un residuo
de metionina aminoterminal; un péptido enlazador pequefio de hasta 20-25 residuos; o una extension pequefia que
facilite la purificacion cambiando la carga neta u otra funcién, tal como un tracto de polihistidina, un epitopo antigénico o
un dominio de union.

[0125] Ejemplos de sustituciones conservadoras estan en los grupos de aminoacidos basicos (arginina, lisina e
histidina), aminoacidos acidos (acido glutamico y acido aspartico), aminoacidos polares (glutamina y asparagina),
aminoacidos hidrofébicos (leucina, isoleucina y valina), aminoacidos aromaticos (fenilalanina, triptéfano y tirosina) y
aminoacidos pequefios (glicina, alanina, serina, treonina y metionina). Sustituciones de aminoacidos que en general no
alteran la actividad especifica se conocen en la técnica y son descritas, por ejemplo, por H. Neurath and R.L. Hill, 1979,
en, The Proteins, Academic Press, Nueva York. Sustituciones comunes son Ala/Ser, Val/lle, Asp/Glu, Thr/Ser, Ala/Gly,
Ala/Thr, Ser/Asn, Ala/Val, Ser/Gly, Tyr/Phe, Ala/Pro, Lys/Arg, Asp/Asn, Leu/lle, Leu/Val, Ala/Glu y Asp/Gly.

[0126] Alternativamente, los cambios en los aminoacidos son de tal naturaleza que las propiedades fisico quimicas de
los polipéptidos se ven alteradas. Por ejemplo, cambios en los aminoacidos pueden mejorar la termoestabilidad del
polipéptido, alterar la especificidad de sustrato, cambiar el pH 6ptimo y similares.

[0127] Aminoacidos esenciales en un polipéptido se pueden identificar segun procedimientos conocidos en la técnica, tal
como mutagénesis dirigida al sitio o mutagénesis de escaneado de alanina (Cunningham and Wells, 1989, Science 244:
1081-1085). En la técnica anterior, mutaciones de alanina individuales se introducen en cada residuo de la molécula y
las moléculas mutantes resultantes se evaluan para polipéptido que tiene actividad de beta-glucosidasa para identificar
residuos de aminoacidos que son criticos para la actividad de la molécula. Véase también, Hilton et al., 1996, J. Biol.
Chem. 271: 4699-4708. El sitio activo del polipéptido que tiene actividad de beta-glucosidasa u otra interaccién bioldgica
se puede determinar también por analisis fisico de estructura, como se determina por técnicas tales como resonancia
magnética nuclear, cristalografia, difraccion electronica o marcaje por fotoafinidad, junto con mutaciéon de aminoacidos
de sitio de contacto putativo. Véase, por ejemplo, de de Vos et al., 1992, Science 255: 306-312; Smith et al., 1992, J.
Mol. Biol. 224: 899-904; Wlodaver et al., 1992, FEBS Lett. 309: 59-64. La identidad de aminoacidos esenciales también
se puede inferir a partir de un alineamiento con un polipéptido relacionado.

[0128] Las variantes pueden consistir en los aminoacidos 720 a 863, por ejemplo, los aminoacidos 720 a 739, 740 a
759, 760 a 779, 780 a 799, 800 a 819, 820 a 839 y 840 a 863.

[0129] La variante puede tener actividad especifica mejorada.

Beta-glucosidasas originales
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[0130] La beta-glucosidasa original puede ser (a) un polipéptido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con
el polipéptido maduro de SEC ID n°: 2; (b) un polipéptido codificado por un polinucleétido que hibridiza bajo condiciones
de astringencia altas o condiciones de astringencia altisimas con (i) la secuencia codificante del polipéptido maduro de
SEC ID n°: 1, (ii) la secuencia de ADNc de la misma o (iii) el complemento en toda su longitud de (i) o (ii); o (c) un
polipéptido codificado por un polinucleétido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con la secuencia
codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 1, o la secuencia de ADNc de la misma.

[0131] En un aspecto, la original tiene una identidad de secuencia con el polipéptido maduro de SEC ID n°: 2 de al
menos 81%, por ejemplo, al menos 82%, al menos 83%, al menos 84%, al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%,
al menos 88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos
95%, al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o 100%, que tiene actividad de beta-glucosidasa. La
secuencia de aminoacidos del original puede diferir en hasta 10 aminoacidos, por ejemplo, en 1, 2, 3,4,5,6,7,8,90 10
aminoacidos, del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0132] La original puede comprender o consistir en la secuencia de aminoacidos de SEC ID n° 2. La original puede
comprender o consistir en el polipéptido maduro de SEC ID n°: 2. En particular, la original puede comprender o consistir
en los aminoacidos 20 a 863 de SEC ID n°: 2.

[0133] La original también puede ser un fragmento del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2 que contenga al menos 720
residuos de aminoacidos, por ejemplo, al menos 760 residuos de aminoacidos o al menos 800 residuos de aminoacidos.

[0134] La original es una variante alélica del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

[0135] El polinucledétido de SEC ID n°: 1 o una subsecuencia de la misma, al igual que el polipéptido de SEC ID n°: 2 o
un fragmento de la mismo, se puede utilizar para disefiar sondas de acido nucleico para identificar y clonar ADN que
codifica una original a partir de cepas de diferentes géneros o especies segun métodos bien conocido en la técnica. En
particular, tales sondas se pueden usar para hibridacion con el ADN genémico o ADNc de una célula de interés,
siguiendo procedimientos de transferencia de Southern estandar, para identificar y aislar el gen correspondiente de la
misma. Tales sondas pueden ser considerablemente mas cortas que toda la secuencia, pero deberian ser al menos 15,
por ejemplo, al menos 25, al menos 35 o al menos 70 nucledtidos de longitud. Preferiblemente, la sonda de acido
nucleico es al menos 100 nucledtidos de longitud, por ejemplo, al menos 200 nucledtidos, al menos 300 nucleoétidos, al
menos 400 nucledtidos, al menos 500 nucleétidos, al menos 600 nucleétidos, al menos 700 nucledtidos, al menos 800
nucleotidos o al menos 900 nucledtidos de longitud. Se pueden usar sondas tanto de ADN como de ARN. Las sondas
estan tipicamente marcadas para detectar el gen correspondiente (por ejemplo, con ¥p 3y, %3, biotina o avidina).
Tales sondas estan abarcadas por la presente invencion.

[0136] Un ADN gendémico o genoteca de ADNc obtenido a partir de tales otras cepas se puede seleccionar para ADN
que hibridice con las sondas anteriormente descritas y codifique una original. ADN genémico u otro de tal otras cepas se
puede separar por electroféresis en gel de poliacrilamida o agarosa, u otras técnicas de separaciéon. EI ADN de las
bibliotecas o el ADN separado puede ser transferido e inmovilizado en nitrocelulosa u otro material portador adecuado.
Para identificar a un clon o ADN que hibridice con SEC ID n°: 1 o una subsecuencia de la misma, el material portador se
usa en una transferencia de Southern.

[0137] Para fines de la presente invencion, hibridacién indica que el polinucleétido hibridiza a una sonda de acidos
nucleicos marcada que corresponde a (i) SEC ID n°: 1; (ii) la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°:
1; (iii) la secuencia de ADNc de la misma; (iv) el complemento en toda su longitud de la misma; o (v) una subsecuencia
de la misma; bajo condiciones de astringencia de muy bajas a altisimas. Moléculas a las que la sonda de &acidos
nucleicos hibridiza bajo estas condiciones se pueden detectar usando, por ejemplo, pelicula radiografica o cualquiera de
los otros medios de deteccion conocidos en la técnica.

[0138] La sonda de acidos nucleicos puede ser la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n° 1 o la
secuencia de ADNc de la misma. La sonda de acidos nucleicos puede ser de los nucleétidos 58 a 2580 de SEC ID n°: 1
o la secuencia de ADNc de la misma. La sonda de acidos nucleicos también puede ser un polinucleétido que codifique
el polipéptido de SEC ID n°: 2; el polipéptido maduro de la misma; o un fragmento de la misma. Ademas, la sonda de
acidos nucleicos puede ser la SEC ID n°: 1 o la secuencia de ADNc de la misma.

[0139] En otro aspecto, la original es codificada por un polinucleétido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia
con la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 1 o la secuencia de ADNc de la misma, por ejemplo,
al menos 81%, al menos 82%, al menos 83%, al menos 84%, al menos 85%, al menos 86%, al menos 87%, al menos
88%, al menos 89%, al menos 90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, al menos 95%, al
menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o 100%, que codifica un polipéptido que tiene actividad de
beta-glucosidasa. En particular, la secuencia codificante del polipéptido maduro es de los nucleétidos 58 a 2580 de SEC
ID n°: 1.

[0140] El original puede ser un polipéptido hibrido donde una regién de un polipéptido se fusiona en el N-término o el C-
término de una regién de otro polipéptido.
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[0141] El original puede ser un polipéptido de fusién o polipéptido de fusiéon divisible donde otro polipéptido se fusiona en
el N-término o el C-término del polipéptido de la presente invencion. Un polipéptido de fusion se produce por fusion de
un polinucleétido que codifica a otro polipéptido a un polinucleétido de la presente invencion. Técnicas para producir
polipéptidos de fusién se conocen en la técnica, e incluyen ligamiento de las secuencias de codificacién que codifican
los polipéptidos de modo que éstas estén en marco y que la expresion del polipéptido de fusion esté bajo control del
mismo promotor(es) y terminador. Los polipéptidos de fusion también se pueden construir usando tecnologia de inteina
donde los polipéptidos de fusién se crean postraduccionalmente (Cooper et al., 1993, EMBO J. 12: 2575-2583; Dawson
et al., 1994, Science 266: 776-779).

[0142] Un polipéptido de fusién puede ademas comprender un sitio de escision entre los dos polipéptidos. En la
secrecion de la proteina de fusion, el sitio se divide liberando los dos polipéptidos. Ejemplos de sitios de escision
incluyen, pero de forma no limitativa, los sitios descritos en Martin et al., 2003, J. Ind. Microbiol. Biotechnol. 3: 568-576;
Svetina et al., 2000, J. Biotechnol. 76: 245-251; Rasmussen- Wilson et al., 1997, Appl. Environ. Microbiol. 63: 3488-
3493; Ward et al., 1995, Biotechnology 13: 498-503; and Contreras et al., 1991, Biotechnology 9: 378-381; Eaton et al.,
1986, Biochemistry 25: 505-512; Collins-Racie et al., 1995, Biotechnology 13: 982-987; Carter et al., 1989, Proteins:
Structure, Function, and Genetics 6: 240-248; and Stevens, 2003, Drug Discovery World 4: 35-48.

[0143] El original se puede obtener a partir de microorganismos de cualquier género. Para fines de la presente
invencion, el término "obtenido a partir de", como se utilizan en este caso, en relacidon con una fuente dada significara
que el original codificado por un polinucleétido es producido por la fuente o por una cepa donde el polinucleétido de la
fuente se ha insertado. En un aspecto, el original es secretado extracelularmente.

[0144] EI original puede ser una beta-glucosidasa bacteriana. Por ejemplo, el original puede ser un polipéptido
bacteriano gram-positivo tal como una beta-glucosidasa de Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Geobacillus,
Lactobacillus, Lactococcus, Oceanobacillus, Staphylococcus, Streptococcus o Streptomyces, o un polipéptido bacteriano
gram-negativo tal como una beta-glucosidasa de Campylobacter, E. coli, Flavobacterium, Fusobacterium, Helicobacter,
llyobacter, Neisseria, Pseudomonas, Salmonella o Ureaplasma.

[0145] En un aspecto, el original es una beta-glucosidasa de Bacillus alkalophilus, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus
brevis, Bacillus circulans, Bacillus clausii, Bacillus coagulans, Bacillus firmus, Bacillus lautus, Bacillus lentus, Bacillus
licheniformis, Bacillus megaterium, Bacillus pumilus, Bacillus stearothermophilus, Bacillus subtilis o Bacillus
thuringiensis.

[0146] En otro aspecto, el original es una beta-glucosidasa de Streptococcus equisimilis, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus uberis o Streptococcus equi subesp. Zooepidemicus.

[0147] En otro aspecto, el original es una beta-glucosidasa de Streptomyces achromogenes, Streptomyces avermitilis,
Streptomyces coelicolor, Streptomyces griseus o Streptomyces lividans.

[0148] El original puede ser una beta-glucosidasa fungica. Por ejemplo, el original puede ser un polipéptido de levadura
que tiene actividad de beta-glucosidasa tal como una beta-glucosidasa de Candida, Kluyveromyces, Pichia,
Saccharomyces, Schizosaccharomyces o Yarrowia. Por ejemplo, el original puede ser una beta-glucosidasa fungica
filamentosa tal como una beta-glucosidasa de Acremonium, Agaricus, Alternaria, Aspergillus, Aureobasidium,
Botryospaeria, Ceriporiopsis, Chaetomidium, Chrysosporium, Claviceps, Cochliobolus, Coprinopsis, Coptotermes,
Corynascus, Cryphonectria, Cryptococcus, Diplodia, Exidia, Filibasidium, Fusarium, Gibberella, Holomastigotoides,
Humicola, Irpex, Lentinula, Leptospaeria, Magnaporthe, Melanocarpus, Meripilus, Mucor, Myceliophthora,
Neocallimastix, Neurospora, Paecilomyces, Penicillium, Phanerochaete, Piromyces, Poitrasia, Pseudoplectania,
Pseudotrichonympha, Rhizomucor, Schizophyllum, Scytalidium, Talaromyces, Thermoascus, Thielavia, Tolypocladium,
Trichoderma, Trichophaea, Verticillium, Volvariella o Xylaria.

[0149] En otro aspecto, el original es una beta-glucosidasa de Saccharomyces carlsbergensis, Saccharomyces
cerevisiae, Saccharomyces diastaticus, Saccharomyces douglasii, Saccharomyces kluyveri, Saccharomyces norbensis o
Saccharomyces oviformis.

[0150] En otro aspecto, el original es una beta-glucosidasa de Acremonium cellulolyticus, Aspergillus aculeatus,
Aspergillus awamori, Asperqgillus foetidus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus japonicus, Aspergillus nidulans, Aspergillus
niger, Aspergillus oryzae, Chrysosporium inops, Chrysosporium keratinophilum, Chrysosporium lucknowense,
Chrysosporium merdarium, Chrysosporium pannicola, Chrysosporium queenslandicum, Chrysosporium tropicum,
Chrysosporium zonatum, Fusarium bactridioides, Fusarium cerealis, Fusarium crookwellense, Fusarium culmorum,
Fusarium graminearum, Fusarium graminum, Fusarium heterosporum, Fusarium negundi, Fusarium oxysporum,
Fusarium reticulatum, Fusarium roseum, Fusarium sambucinum, Fusarium sarcochroum, Fusarium sporotrichioides,
Fusarium sulphureum, Fusarium torulosum, Fusarium trichothecioides, Fusarium venenatum, Humicola grisea, Humicola
insolens, Humicola lanuginosa, Irpex lacteus, Mucor miehei, Myceliophthora thermophila, Neurospora crassa, Penicillium
funiculosum, Penicillium purpurogenum, Phanerochaete chrysosporium, Thielavia achromatica, Thielavia albomyces,
Thielavia albopilosa, Thielavia australeinsis, Thielavia fimeti, Thielavia microspora, Thielavia ovispora, Thielavia
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peruviana, Thielavia setosa, Thielavia spededonium, Thielavia subthermophila, Thielavia terrestris, Trichoderma
harzianum, Trichoderma koningii, Trichoderma longibrachiatum, Trichoderma reesei o Trichoderma viride.

[0151] El original puede ser una beta-glucosidasa de Aspergillus fumigatus, por ejemplo, la beta-glucosidasa de SEC ID
n°: 2 o el polipéptido maduro de la misma.

[0152] Se entiende que para las especies anteriormente mencionadas, la invencién abarca tanto los estados perfectos
como los imperfectos y otros equivalentes taxonémicos, por ejemplo, anamorfos, independientemente del nombre de la
especie por la que son conocidos. Expertos en la técnica reconoceran facilmente la identidad de equivalentes
apropiados.

[0153] Cepas de estas especies son facilmente accesibles para el publico en un nimero de colecciones de cultivo, como
la American Type Culture Collection (ATCC), Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(DSMZ), Centraalbureau Voor Schimmelcultures (CBS) y Agricultural Research Service Patent Culture Collection,
Northern Regional Research Center (NRRL).

[0154] El original se puede identificar y obtener a partir de otras fuentes, incluyendo microorganismos aislados de la
naturaleza (por ejemplo, suciedad, abonos, agua, etc.) o muestras de ADN obtenidas directamente de materiales
naturales (por ejemplo, suciedad, abonos, agua, etc.) utilizando las sondas mencionadas anteriormente. Técnicas para
aislar microorganismos y ADN directamente de habitats naturales se conocen en la técnica. Un polinucleétido que
codifica un original se puede obtener luego seleccionando de forma similar un ADN gendmico o genoteca de ADNc de
otro microorganismo o muestra de ADN mezclado. Una vez que se ha detectado un polinucleétido que codifica un
original con la sonda(s), el polinucleétido se puede aislar o clonar utilizando técnicas que son conocidas por expertos en
la materia (véase, por ejemplo, Sambrook et al., 1989, supra).

Preparacion de variantes

[0155] La presente invencion también se refiere a métodos para obtener una variante que tiene actividad de beta-
glucosidasa, que comprende: (a) introduccién en una beta-glucosidasa original una sustitucion en una o mas (por
ejemplo, varias) posiciones que corresponden a las posiciones 89, 91,140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2,
donde la variante tiene actividad de beta-glucosidasa; y (b) recuperacion de la variante.

[0156] Las variantes se pueden preparar utilizando cualquier procedimiento de mutagénesis conocido en la técnica, tal
como mutagénesis dirigida al sitio, construccidon de gen sintético, construccion de gen semi-sintético, mutagénesis
aleatoria, redistribucion, etc.

[0157] La mutagénesis dirigida al sitio es una técnica donde una o mas (por ejemplo, varias) mutaciones se introducen
en uno o mas sitios definidos en un polinucledtido que codifica el original.

[0158] La mutagénesis dirigida se puede obtener in vitro por PCR implicando el uso de cebadores oligonucleétidos que
contienen la alteracion deseada. La mutagénesis dirigida al sitio se puede realizar también in vitro por mutagénesis de
cassette que incluye la escision por una enzima de restriccion en un sitio en el plasmido que comprende un
polinucleétido que codifica el original y posterior ligamiento de un oligonucleétido que contiene la mutaciéon en el
polinucleétido. Normalmente la enzima de restriccion que asimila el plasmido y el oligonucleétido es la misma,
permitiendo que las extremidades adherentes del plasmido y el inserto se enlacen el uno al otro. Véase, por ejemplo,
Scherer and Davis, 1979, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76: 4949-4955; and Barton et al., 1990, Nucleic Acids Res. 18:
7349-4966.

[0159] La mutagénesis dirigida al sitio se puede obtener también in vivo por métodos conocidos en la técnica. Véase,
por ejemplo, la publicacién de la solicitud de patente de EE.UU. n® 2004/0171154; Storici et al., 2001, Nature Biotechnol.
19: 773-776; Kren et al., 1998, Nat. Med. 4: 285-290 y Calissano and Macino, 1996, Fungal Genet. Newslett. 43: 15-16.

[0160] Cualquier procedimiento de mutagénesis dirigida al sitio se puede usar en la presente invencién. Hay muchos
equipos comerciales disponibles que pueden utilizarse para preparar variantes.

[0161] La construccion del gen sintético implica la sintesis in vitro de una molécula de polinucleétido disefiada para
codificar un polipéptido de interés. La sintesis del gen se puede realizar utilizando varias técnicas, tal como la tecnologia
basada en microchip multiplex descrita por Tian et al. (2004, Nature 432: 1050-1054) y tecnologias similares donde los
oligonucledtidos se sintetizan y ensamblan sobre chips microfluidicos fotoprogramables.

[0162] Sustituciones de aminoacidos Unicas o multiples, deleciones y/o inserciones se pueden hacer y evaluar usando
métodos conocidos de mutagénesis, recombinacion y/o redistribucion, seguidos de un procedimiento de seleccion
pertinente, tal como los descritos por Reidhaar-Olson and Sauer, 1988, Science 241: 53-57; Bowie and Sauer, 1989,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 2152-2156; WO 95/17413; o WO 95/22625. Otros métodos que se pueden usar incluyen
PCR con tendencia al error, presentaciéon en fagos (por ejemplo, Lowman et al., 1991, Biochemistry 30: 10832-10837;
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patente de EE.UU. n°® 5,223,409; WO 92/06204) y mutagénesis dirigida a la regién (Derbyshire et al., 1986, Gene 46:
145; Ner et al., 1988, DNA 7: 127).

[0163] Los métodos de mutagénesis/redistribucion se pueden combinar con métodos de seleccidon automatizados de
alto rendimiento, para detectar actividad de polipéptidos mutagenizados expresados clonados por células huésped
(Ness et al., 1999, Nature Biotechnology 17: 893-896). Moléculas de ADN mutagenizadas que codifican polipéptidos
activos se pueden recuperar de las células huésped y se pueden secuenciar rapidamente utilizando métodos estandar
de la técnica. Estos métodos permiten la determinaciéon rapida de la importancia de residuos de aminoacidos
individuales en un polipéptido.

[0164] La construccion de gens semi sintéticos se obtiene combinando aspectos de construccidon de genes sintéticos,
y/o mutagénesis dirigida al sitio, y/o mutagénesis aleatoria, y/o redistribucion. La construccion semi sintética se
caracteriza por un proceso que utiliza fragmentos de polinucleétidos que son sintetizados, en combinacién con técnicas
de PCR. Las regiones definidas de los genes se pueden sintetizar asi de novo, mientras que otras regiones se pueden
amplificar utilizando cebadores mutagénicos especificos de sitio, mientras que otras regiones se pueden someter a PCR
con tendencia al error o amplificacién de PCR sin tendencia al error. Entonces las subsecuencias polinucleétidas se
pueden redistribuir.

Polinucledtidos

[0165] La presente invenciéon también se refiere a polinucledtidos aislados que codifican una variante de la presente
invencion.

Constructos de acidos nucleicos

[0166] El polinucledtido que codifica una variante de la presente invencién puede estar comprendido dentro de un
constructo de acidos nucleicos y puede estar operativamente enlazado a una o varios secuencias de control que dirijan
la expresion de la secuencia codificante en una célula huésped adecuada bajo condiciones compatibles con las
secuencias de control.

[0167] El polinucleétido se puede manipular de una diversidad de formas para proporcionar la expresion de una
variante. La manipulacién del polinucleétido antes de la insercion en un vector puede ser deseable o necesaria
dependiendo del vector de expresion. Las técnicas para modificar polinucleétidos utilizando métodos de ADN
recombinante se conocen bien en la técnica.

[0168] La secuencia de control puede ser un promotor, un polinucleétido que es reconocido por una célula huésped para
la expresion del polinucleétido. EI promotor contiene secuencias de control transcripcionales que median la expresion de
la variante. El promotor puede ser cualquier polinucleétido que muestre actividad transcripcional en la célula huésped,
incluyendo promotores mutantes, truncados e hibridos y se puede obtener de genes que codifican polipéptidos
extracelulares o intracelulares, ya sean homologos o heterélogos de la célula huésped.

[0169] Ejemplos de promotores adecuados para dirigir la transcripcion de los constructos de acidos nucleicos de la
presente invencion en una célula huésped bacteriana son los promotores obtenidos a partir del gen de alfa-amilasa de
Bacillus amyloliquefaciens (amyQ), gen de alfa-amilasa de Bacillus licheniformis (amyL), gen de penicilinasa de Bacillus
licheniformis (penP), gen de amilasa maltogénica de Bacillus stearothermophilus (amyM), gen de levansucrasa de
Bacillus subtilis (sacB), genes xylA y xyIB de Bacillus, gen crylllA de Bacillus thuringiensis (Agaisse y Lereclus, 1994,
Molecular Microbiology 13: 97-107), operon lac de E. coli, promotor trc de E. coli (Egon et al., 1988, Gene 69: 301-315),
gen de agarasa de Streptomyces coelicolor (dagA) y gen de beta-lactamasa procariética (Villa-Kamaroff et al., 1978,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 75: 3727-3731), al igual que el promotor tac (DeBoer et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
80: 21-25). Otros promotores se describen en ""Useful proteins from recombinant bacteria" in Gilbert et al., 1980,
Scientific American 242: 74-94; y en Sambrook et al., 1989, supra. Ejemplos de promotores en serie se describen en la
WO 99/43835.

[0170] Ejemplos de promotores adecuados para dirigir la transcripcion de los constructos de acidos nucleicos de la
presente invencion en una célula huésped fungica filamentosa son los promotores obtenidos a partir de los genes para
acetamidasa de Aspergillus nidulans, alfa-amilasa neutra de Aspergillus niger, alfa-amilasa estable en acido de
Aspergillus niger, glucoamilasa de Aspergillus niger o Aspergillus awamori (glaA), TAKA amilasa de Aspergillus oryzae,
proteasa alcalina de Aspergillus oryzae, triosa fosfato isomerasa de Asperqgillus oryzae, proteasa de tipo tripsina de
Fusarium oxysporum (WO 96/00787), amiloglucosidasa de Fusarium venenatum (WO 00/56900), Fusarium venenatum
Daria (WO 00/56900), Fusarium venenatum Quinn (WO 00/56900), lipasa de Rhizomucor miehei, proteinasa aspartica
de Rhizomucor miehei, beta-glucosidasa de Trichoderma reesei, celobiohidrolasa | de Trichoderma reesei,
celobiohidrolasa Il de Trichoderma reesei, endoglucanasa | de Trichoderma reesei, endoglucanasa Il de Trichoderma
reesei, endoglucanasa lll de Trichoderma reesei, endoglucanasa V de Trichoderma reesei, xilanasa | de Trichoderma
reesei, xilanasa |l de Trichoderma reesei, xilanasa lll de Trichoderma reesei, beta-xilosidasa de Trichoderma reesei 'y
factor de alargamiento de la traduccion de Trichoderma reesei, al igual que el promotor NA2-tpi (un promotor modificado
de un gen de alfa-amilasa neutra de Aspergillus donde el lider no traducido se ha sustituido por el lider no traducido de
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un gen de triosa fosfato isomerasa de Aspergillus; ejemplos no limitativos incluyen promotores modificados de un gen de
alfa-amilasa neutra de Aspergillus niger, donde el lider no traducido se ha sustituido por el lider no traducido de un gen
de triosa fosfato isomerasa de Aspergillus nidulans o Aspergillus oryzae); y promotores mutantes, truncados e hibridos
de los mismos. Otros promotores se describen en la patente de EE.UU. n°® 6.011.147.

[0171] En un huésped de levadura, se obtienen promotores utiles a partir de los genes para enolasa de Saccharomyces
cerevisiae (ENO-1), galactocinasa de Saccharomyces cerevisiae (GAL1), alcohol deshidrogenasa /gliceraldehido-3-
fosfato deshidrogenasa de Saccharomyces cerevisiae (ADH1, ADH2/GAP), triosa fosfato isomerasa de Saccharomyces
cerevisiae (TPI), metalotioneina Saccharomyces cerevisiae (CUP1) y 3-fosfoglicerato quinasa de Saccharomyces
cerevisiae. Otros promotores Utiles para células huésped de levadura se describen en Romanos et al., 1992, Yeast 8:
423-488.

[0172] La secuencia de control también puede ser una secuencia terminadora de transcripcién, que sea reconocida por
una célula huésped para terminar la transcripcion. La secuencia terminadora esta operativamente enlazada al 3'-termino
del polinucleétido que codifica la variante. Cualquier terminador que sea funcional en la célula huésped se puede utilizar.

[0173] Terminadores preferidos para células huésped bacterianas se obtienen de los genes para proteasa alcalina de
Bacillus clausii (aprH), alfa-amilasa de Bacillus licheniformis (amyL) y ARN ribosémico de Escherichia coli (rrnB).

[0174] Terminadores preferidos para células huésped fungicas filamentosas se obtienen de los genes para acetamidasa
de Aspergillus nidulans, antranilato sintasa de Aspergillus nidulans, glucoamilasa de Aspergillus niger, alfa-glucosidasa
de Aspergillus niger, TAKA amilasa de Aspergillus oryzae, proteasa de tipo tripsina de Fusarium oxysporum, beta-
glucosidasa de Trichoderma reesei, celobiohidrolasa | de Trichoderma reesei, celobiohidrolasa Il de Trichoderma reesei,
endoglucanasa | de Trichoderma reesei, endoglucanasa Il de Trichoderma reesei, endoglucanasa lll de Trichoderma
reesei, endoglucanasa V de Trichoderma reesei, xilanasa | de Trichoderma reesei, xilanasa |l de Trichoderma reesei,
xilanasa Ill de Trichoderma reesei, beta-xilosidasa de Trichoderma reesei y factor de alargamiento de la traduccion de
Trichoderma reesei.

[0175] Terminadores preferidos para células huésped de levadura se obtienen a partir de los genes para enolasa de
Saccharomyces cerevisiae, citocromo C de Saccharomyces cerevisiae (CYC1) vy gliceraldehido-3-fosfato-
deshidrogenasa de Saccharomyces cerevisiae. Otros terminadores utiles para células huésped de levadura son
descritos por Romanos et al., 1992, supra.

[0176] La secuencia de control también puede ser una regién estabilizadora de ARNm abajo de un promotor y arriba de
la secuencia codificante de una variante de la presente invencion que aumenta la expresién de la variante.

[0177] Ejemplos de regiones estabilizadoras de ARNm adecuadas se obtienen a partir de un gen crylllA de Bacillus
thuringiensis (WO 94/25612) y un gen SP82 de Bacillus subtilis (Hue et al., 1995, Journal of Bacteriology 177: 3465-
3471).

[0178] La secuencia de control también puede ser un lider, una region no traducida de un ARNm que sea importante
para la traducciéon por la célula huésped. La secuencia lider esta operativamente enlazada al 5'-termino del
polinucledtido que codifica la variante. Cualquier lider que sea funcional en la célula huésped se puede utilizar.

[0179] Lideres preferidos para células huésped fungicas filamentosas se obtienen a partir de los genes para TAKA
amilasa de Aspergillus oryzae y triosa fosfato isomerasa de Aspergillus nidulans.

[0180] Lideres adecuados para células huésped de levadura se obtienen a partir de los genes para enolasa de
Saccharomyces cerevisiae (ENO-1), 3-fosfoglicerato quinasa de Saccharomyces cerevisiae, alfa-factor de
Saccharomyces cerevisiae y alcohol deshidrogenasal/gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa de Saccharomyces
cerevisiae (ADH2/GAP).

[0181] La secuencia de control también puede ser una secuencia de poliadenilaciéon, una secuencia operativamente
enlazada al 3'-termino de la secuencia que codifica la variante y, cuando se transcribe, es reconocida por la célula
huésped como una sefal para afadir residuos de poliadenosina a ARNm transcrito. Cualquier secuencia de
poliadenilaciéon que sea funcional en la célula huésped se puede utilizar.

[0182] Secuencias de poliadenilacion preferidas para células huésped fungicas filamentosas se obtienen a partir de los
genes para antranilato sintasa de Aspergillus nidulans, glucoamilasa de Aspergillus niger, alfa-glucosidasa de
Aspergillus niger, TAKA amilasa de Aspergillus oryzae y proteasa de tipo tripsina de Fusarium oxysporum.

[0183] Secuencias de poliadenilacion utiles para células huésped de levadura son descritas por Guo y Sherman, 1995,
Mol. Cellular Biol. 15: 5983-5990.

[0184] La secuencia de control también puede ser una regiéon codificante del péptido sefial que codifique un péptido
sefial enlazado al N-término de una variante y dirija la variante en la via secretora de la célula. El extremo 5' de la
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secuencia codificante del polinucleétido puede contener intrinsecamente una secuencia codificante del péptido sefal
naturalmente enlazada en el marco de lectura de la traduccion con el segmento de la secuencia codificante que codifica
la variante. Alternativamente, el extremo 5' de la secuencia codificante puede contener una secuencia codificante del
péptido sefal que sea foranea a la secuencia codificante. Una secuencia codificante del péptido sefial foraneo puede
ser necesaria donde la secuencia codificante no contenga naturalmente una secuencia codificante del péptido sefal.
Alternativamente, una secuencia codificante de péptido sefial foranea puede sencillamente reemplazar la secuencia
codificante del péptido sefial natural para mejorar la secrecion de la variante. Sin embargo, cualquier secuencia
codificante del péptido sefial que dirija la variante expresada en la via secretora de una célula huésped se puede utilizar.

[0185] Secuencias codificantes del péptido sefial eficaces para células huésped bacterianas son las secuencias
codificantes del péptido sefal obtenidas a partir de los genes para amilasa maltogénica de Bacillus NCIB 11837,
subtilisina de Bacillus licheniformis, beta-lactamasa de Bacillus licheniformis, alfa-amilasa de Bacillus
stearothermophilus, proteasas neutras de Bacillus stearothermophilus (nprT, nprS, nprM) y prsA de Bacillus subtilis.
Otros péptidos sefial son descritos por Simonen y Palva, 1993, Microbiological Reviews 57: 109-137.

[0186] Secuencias codificantes del péptido sefal eficaces para células huésped fungicas filamentosas son las
secuencias codificantes del péptido sefial obtenidas a partir de los genes para amilasa neutra de Aspergillus niger,
glucoamilasa de Aspergillus niger, TAKA amilasa de Aspergillus oryzae, celulasa de Humicola insolens, endoglucanasa
V de Humicola insolens, lipasa de Humicola lanuginosa y proteinasa aspartica de Rhizomucor miehei.

[0187] Péptidos sefial utiles para células huésped de levadura se obtienen a partir de los genes para alfa-factor de
Saccharomyces cerevisiae e invertasa de Saccharomyces cerevisiae. Otras secuencias codificantes del péptido sefal
utiles son descritas por Romanos et al., 1992, supra.

[0188] La secuencia de control también puede ser una secuencia codificante de propéptido que codifica un propéptido
posicionado en el N-término de una variante. El polipéptido resultante se conoce como una proenzima o propolipéptido
(o un zimégeno en algunos casos). Un propolipéptido es en general inactivo y se pueden convertir en polipéptido activo
por escision catalitica o autocatalitica del propéptido a partir del propolipéptido. La secuencia codificante de propéptido
se puede obtener a partir de los genes para proteasa alcalina de Bacillus subtilis (aprE), proteasa neutra de Bacillus
subtilis (nprT), lacasa micelioftora termofila (WO 95/33836), proteinasa aspartica de Rhizomucor miehei y alfa-factor de
Saccharomyces cerevisiae.

[0189] Donde tanto el péptido sefial como las secuencias de propéptido estan presentes, la secuencia de propéptido
esta situada junto al N-término de la variante y la secuencia de péptido sefal esta situada junto al N-término de la
secuencia de propéptido.

[0190] También puede ser deseable afiadir secuencias reguladoras que regulen la expresion de la variante con respecto
al crecimiento de la célula huésped. Ejemplos de secuencias reguladoras son aquellas que hacen que la expresion del
gen active o desactive en respuesta a un estimulo quimico o fisico, incluyendo la presencia de un compuesto regulador.
Secuencias reguladoras en sistemas procarioticos incluyen los sistemas operadores lac, tac y trp. En la levadura, el
sistema ADH2 o sistema GAL1 se puede utilizar. En hongos filamentosos, se pueden utilizar el promotor de
glucoamilasa de Aspergillus niger, el promotor de TAKA alfa-amilasa de Aspergillus oryzae y el promotor de
glucoamilasa de Aspergillus oryzae, el promotor de celobiohidrolasa | de Trichoderma reesei y el promotor de
celobiohidrolasa Il de Trichoderma reesei. Otros ejemplos de secuencias reguladoras son aquellas que permiten la
amplificaciéon génica. En sistemas eucarioticos, estas secuencias reguladoras incluyen el gen de dihidrofolato reductasa
que se amplifica en presencia de metotrexato y los genes de metalotioneina que se amplifican con metales pesados. En
estos casos, el polinucledtido que codifica la variante estaria operativamente enlazado a la secuencia reguladora.

Vectores de expresion

[0191] EI polinucledtido que codifica una variante de la presente invencién puede estar comprendido dentro de un vector
de expresion recombinante junto con un promotor y sefiales de parada transcripcionales y traduccionales. Las diferentes
secuencias de nucleétidos y de control se pueden unir para producir un vector de expresién recombinante que puede
incluir uno o mas (por ejemplo, varios) sitios de restriccion adecuados para permitir la insercion o sustitucion del
polinucleétido que codifica la variante en tales sitios. Alternativamente, el polinucleétido se puede expresar por insercion
del polinucleétido o un constructo de acidos nucleicos que comprenda el polinucleétido en un vector apropiado para la
expresion. Al crear el vector de expresion, la secuencia codificante se localiza en el vector de modo que la secuencia
codificante esté operativamente enlazada con las secuencias de control apropiadas para la expresion.

[0192] El vector de expresidon recombinante puede ser cualquier vector (por ejemplo, un plasmido o virus) que puede ser
convenientemente sometido a procedimientos de ADN recombinante y puede provocar la expresion del polinucleétido.
La eleccion del vector tipicamente dependera de la compatibilidad del vector con la célula huésped en la que el vector
se debe introducir. El vector puede ser un plasmido lineal o cerrado circular.

[0193] EI vector puede ser un vector de replicacion auténoma, es decir, un vector que exista como un ente
extracromosomico, cuya replicacién sea independiente de la replicacion cromosémica, por ejemplo, un plasmido, un
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elemento extracromosémico, un minicromosoma o un cromosoma artificial. El vector puede contener cualquier medio
que asegure la autorreplicacion. Alternativamente, el vector puede ser un vector que, cuando se introduzca en la célula
huésped, se integre en el genoma y replique con el cromosoma(s) en el que se ha integrado. Ademas, un unico vector o
plasmido o dos o mas vectores o plasmidos que juntos contengan el ADN total que se va a introducir en el genoma de la
célula huésped, o un transposoén, se puede utilizar.

[0194] EI vector contiene preferiblemente uno o mas (por ejemplo, varios) marcadores seleccionables que permitan la
facil seleccion de células transformadas, modificadas, transducidas o similares. Un marcador seleccionable es un gen
cuyo producto proporciona resistencia biocida o virica, resistencia a los metales pesados, prototrofia a auxotrofos y
similares.

[0195] Ejemplos de marcadores seleccionables bacterianos son los genes dal de Bacillus licheniformis o Bacillus
subtilis, o marcadores que confieren resistencia antibidtica tales como resistencia a ampicilina, cloranfenicol,
canamicina, neomicina, espectinomicina o tetraciclina. Marcadores adecuados para células huésped de levadura
incluyen, pero de forma no limitativa, ADE2, HIS3, LEU2, LYS2, MET3, TRP1 y URA3. Marcadores seleccionables para
su uso en una célula huésped fungica filamentosa incluyen, pero de forma no limitativa, adeA
(fosforibosilaminoimidazola-succinocarboxamida sintasa), adeB (fosforibosil- aminoimidazola sintasa), amdS
(acetamidasa), argB (ornitina-carbamoiltransferasa), bar (fosfonitricina acetiliransferasa), hph (higromicina
fosfotransferasa), niaD (nitrato-reductasa), pyrG (orotidina-5'-fosfato-descarboxilasa), sC (sulfato adeniltransferasa) y
trpC (antranilato sintasa), al igual que equivalentes de los mismos. Se prefiere para su uso en una célula de Aspergillus
los genes amdS y pyrG de Aspergillus nidulans o Aspergillus oryzae y un gen bar de Streptomyces hygroscopicus. Se
prefiere para su uso en una célula de Trichoderma los genes adeA, adeB, amdS, hph 'y pyrG.

[0196] EI marcador seleccionable puede ser un sistema de marcador seleccionable doble como se describe en la WO
2010/039889. En un aspecto, el marcador seleccionable doble es un sistema de marcador seleccionable doble hph-tk.

[0197] El vector contiene preferiblemente un(os) elemento(s) que permite(n) la integracién del vector en el genoma de la
célula huésped o la replicacion autonoma del vector en la célula independiente del genoma.

[0198] Para integracion en el genoma de la célula huésped, el vector puede contar con la secuencia de polinucleétidos
que codifica la variante o cualquier otro elemento del vector para la integracion en el genoma por recombinacion
homéloga o no homdloga. Alternativamente, el vector puede contener polinucleétidos adicionales para dirigir la
integracion por recombinacion homdloga en el genoma de la célula huésped en una(s) ubicacion(es) precisa(s) en el
cromosoma(s). Para aumentar la probabilidad de integraciéon en una ubicacion precisa, los elementos integracionales
deberian contener un numero suficiente de acidos nucleicos, tal como de 100 a 10.000 pares de bases, de 400 a 10.000
pares de bases y de 800 a 10.000 pares de bases, que tengan un grado alto de identidad de secuencia con la secuencia
objetivo correspondiente para mejorar la probabilidad de recombinacién homdloga. Los elementos integracionales
pueden ser cualquier secuencia que sea homologa de la secuencia objetivo en el genoma de la célula huésped.
Ademas, los elementos integracionales pueden ser polinucleétidos codificantes o no codificantes. Por otro lado, el vector
se puede integrar en el genoma de la célula huésped por recombinacién no homologa.

[0199] Para replicacién autdbnoma, el vector puede comprender ademas una derivacion de replicacion que permita al
vector replicar autbnomamente en la célula huésped en cuestién. La derivacion de replicacion puede ser cualquier
replicador plasmido que medie la replicaciéon autbnoma que funciona en una célula. El término "origen de replicacion" o
"plasmido replicador" se refiere a un polinucleétido que permite que un plasmido o vector replique in vivo.

[0200] Ejemplos de origenes bacterianos de replicacion son los origenes de replicacion de los plasmidos pBR322,
pUC19, pACYC177 y pACYC184 que permiten la replicacién en el E. coliy pUB110, pE194, pTA1060 y pAMRB1 que
permiten la replicacién en el Bacillus.

[0201] Ejemplos de origenes de replicacion para su uso en una célula huésped de levadura son el origen de replicacion
de 2 micras, ARS1, ARS4, la combinacion de ARS1 y CEN3 y la combinaciéon de ARS4 y CENG6.

[0202] Ejemplos de origenes de replicacion utiles en una célula fungica filamentosa son AMA1 y ANS1 (Gems et al.,
1991, Gene 98: 61-67; Cullen et al., 1987, Nucleic Acids Res. 15: 9163-9175; WO 00/24883). El aislamiento del gen
AMA1 y la construccion de plasmidos o vectores que comprenden el gen se puede obtener segun los métodos descritos
en la WO 00/24883.

[0203] Mas de una copia de un polinucleétido de la presente invencién se puede insertar en una célula huésped para
aumentar la produccién de una variante. Un aumento en el nimero de copias del polinucleétido se puede obtener
integrando al menos una copia adicional de la secuencia en el genoma de la célula huésped o incluyendo un gen
marcador seleccionable amplificable con el polinucleétido donde células que contienen copias amplificadas del gen
marcador seleccionable y por lo tanto copias adicionales del polinucledtido, se pueden seleccionar mediante el cultivo
de las células en presencia del agente seleccionable apropiado.
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[0204] Los procedimientos usados para enlazar los elementos anteriormente descritos para construir los vectores de
expresion recombinantes de la presente invenciéon son conocidos por un experto en la materia (véase, por ejemplo,
Sambrook et al., 1989, supra).

Células huésped

[0205] La presente invencion también se refiere a células huésped recombinantes, que comprenden un polinucleétido
que codifica una variante de la presente invencién. El polinucleétido puede estar operativamente enlazado a una o mas
(por ejemplo, varias) secuencias de control que dirigen la produccion de una variante de la presente invencion. Un
constructo o vector que comprenda un polinucleétido se introduce en una célula huésped de modo que el constructo o
vector se mantenga como un integrante cromosémico o como un vector extra-cromosémico autorreplicativo como se ha
descrito anteriormente. El término "célula huésped" abarca cualquier descendiente de una célula original que es se
idéntico a la célula original debido a mutaciones que se producen durante la replicacion. La eleccién de una célula
huésped dependera en gran parte al gen que codifica la variante y la fuente de la original.

[0206] La célula huésped puede ser cualquier célula util en la produccion recombinante de una variante, por ejemplo,
una procariota o una eucariota.

[0207] La célula huésped procariética puede ser cualquier bacteria gram-positiva o gram-negativa. Bacterias gram-
positivas incluyen, pero de forma no limitativa, Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Geobacillus, Lactobacillus,
Lactococcus, Oceanobacillus, Staphylococcus, Streptococcus 'y Streptomyces. Bacterias gram-negativas incluyen, pero
de forma no limitativa, Campylobacter, E. coli, Flavobacterium, Fusobacterium, Helicobacter, llyobacter, Neisseria,
Pseudomonas, Salmonella'y Ureaplasma.

[0208] La célula huésped bacteriana puede ser cualquier célula de Bacillus, incluyendo, pero no limitado a, células de
Bacillus alkalophilus, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus brevis, Bacillus circulans, Bacillus clausii, Bacillus coagulans,
Bacillus firmus, Bacillus lautus, Bacillus lentus, Bacillus licheniformis, Bacillus megaterium, Bacillus pumilus, Bacillus
stearothermophilus, Bacillus subtilis y Bacillus thuringiensis.

[0209] La célula huésped bacteriana también puede ser cualquier célula de Streptococcus, incluyendo, pero no limitado
a, células de Streptococcus equisimilis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus uberis y Streptococcus equi subesp.
Zooepidemicus.

[0210] La célula huésped bacteriana también puede ser cualquier célula de Streptomyces, incluyendo, pero no limitado
a, células de Streptomyces achromogenes, Streptomyces avermitilis, Streptomyces coelicolor, Streptomyces griseus 'y
Streptomyces lividans.

[0211] La introduccién de ADN en una célula de Bacillus se puede efectuar por transformacion de protoplasto (véase,
por ejemplo,,Chang and Cohen, 1979, Mol. Gen. Genet. 168: 111-115), transformaciéon de célula competente (véase,
por ejemplo, Young and Spizizen, 1961, J. Bacteriol. 81: 823-829 o Dubnau and Davidoff-Abelson, 1971, J. Mol. Biol. 56:
209-221), electroporacion (véase, por ejemplo, Shigekawa and Dower, 1988, Biotechniques 6: 742-751) o conjugacion
(véase, por ejemplo, Koehler and Thorne, 1987, J. Bacteriol. 169: 5271-5278). La introduccion de ADN en una célula de
E. coli se puede efectuar por transformacion de protoplasto (véase, por ejemplo, Hanahan, 1983, J. Mol. Biol. 166: 557-
580) o electroporacion (véase, por ejemplo, Dower et al., 1988, Nucleic Acids Res. 16: 6127-6145). La introduccién de
ADN en una célula de Streptomyces se puede efectuar por transformacion de protoplasto, electroporacién (véase, por
ejemplo, Gong et al., 2004, Folia Microbiol. (Praha) 49: 399-405), conjugacion (véase, por ejemplo, Mazodier et al.,
1989, J. Bacteriol. 171: 3583-3585) o transduccion (véase, por ejemplo, Burke et al., 2001, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU.
98: 6289-6294). La introduccion de ADN en una célula de Pseudomonas se puede efectuar por electroporacién (véase,
por ejemplo, Choi et al., 2006, J. Microbiol. Methods 64: 391-397) o conjugacion (véase, por ejemplo, Pinedo and Smets,
2005, Appl. Environ. Microbiol. 71: 51-57). La introduccién de ADN en una célula de Streptococcus se puede efectuar
por competencia natural (véase, por ejemplo, Perry and Kuramitsu, 1981, Infect. Immun. 32: 1295-1297), transformacion
de protoplasto (véase, por ejemplo, Catt and Jollick, 1991, Microbios 68: 189-207), electroporacion (véase, por ejemplo,
Buckley et al., 1999, Appl. Environ. Microbiol. 65: 3800-3804) o conjugacion (véase, por ejemplo, Clewell, 1981,
Microbiol. Rev. 45: 409-436). Sin embargo, cualquier método conocido en la técnica para introducir ADN en una célula
huésped se puede usar.

[0212] La célula huésped también puede estar un eucariota, tal como un mamifero, insecto, planta, o célula fungica.

[0213] La célula huésped puede ser una célula fangica. "Hongo", como se utiliza en este caso, incluye los filos
Ascomycota, Basidiomycota, Chytridiomycota y Zygomycota, al igual que los Oomycota y todos los hongos mitosporicos
(como se define en Hawksworth et al., en, Ainsworth and Bisby's Dictionary of The Fungi, 8th edition, 1995, CAB
International, University Press, Cambridge, UK).

[0214] La célula huésped fungica puede ser una célula de levadura. "Levadura”, como se utiliza en este caso, incluye
levadura ascoesporégena (Endomycetales), levadura basidioesporogénea y levadura de los Fungi Imperfecti
(Blastomycetes). Ya que la clasificacion de levadura puede cambiar en el futuro, para los fines de esta invencién, la
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levadura debe ser definida como se describe en Biology and Activities of Yeast (Skinner, Passmore, and Davenport,
editors, Soc. App. Bacteriol. Symposium Series No. 9, 1980).

[0215] La célula huésped de levadura puede ser una célula de Candida, Hansenula, Kluyveromyces, Pichia,
Saccharomyces, Schizosaccharomyces o Yarrowia, tal como una célula de Kluyveromyces lactis, Saccharomyces
carlsbergensis, Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces diastaticus, Saccharomyces douglasii, Saccharomyces
kluyveri, Saccharomyces norbensis, Saccharomyces oviformis o Yarrowia lipolytica.

[0216] La célula huésped fungica puede ser una célula fungica filamentosa. "Hongos filamentosos" incluyen todas las
formas filamentosas de la subdivision Eumycota y Oomycota (como se define por Hawkswort et al., 1995, supra). Los
hongos filamentosos estan en general caracterizados por una pared micelial compuesta por quitina, celulosa, glucano,
quitosano, manano y otros polisacaridos complejos. El crecimiento vegetativo es por alargamiento hifal y el catabolismo
de carbono es estrictamente aerdbico. En cambio, el crecimiento vegetativo por levaduras tal como Saccharomyces
cerevisiae es por injerto de un talo unicelular y el catabolismo de carbono puede ser fermentativo.

[0217] La célula huésped fungica filamentosa puede ser una célula de Acremonium, Aspergillus, Aureobasidium,
Bjerkandera, Ceriporiopsis, Chrysosporium, Coprinus, Coriolus, Cryptococcus, Filibasidium, Fusarium, Humicola,
Magnaporthe, Mucor, Myceliophthora, Neocallimastix, Neurospora, Paecilomyces, Penicillium, Phanerochaete, Phlebia,
Piromyces, Pleurotus, Schizophyllum, Talaromyces, Thermoascus, Thielavia, Tolypocladium, Trametes o Trichoderma.

[0218] Por ejemplo, la célula huésped fungica filamentosa puede ser una célula de Aspergillus awamori, Aspergillus
foetidus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus japonicus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus oryzae,
Bjerkandera adusta, Ceriporiopsis aneirina, Ceriporiopsis caregiea, Ceriporiopsis gilvescens, Ceriporiopsis pannocinta,
Ceriporiopsis rivulosa, Ceriporiopsis subrufa, Ceriporiopsis subvermispora, Chrysosporium inops, Chrysosporium
keratinophilum, Chrysosporium lucknowense, Chrysosporium merdarium, Chrysosporium pannicola, Chrysosporium
queenslandicum, Chrysosporium tropicum, Chrysosporium zonatum, Coprinus cinereus, Coriolus hirsutus, Fusarium
bactridioides, Fusarium cerealis, Fusarium crookwellense, Fusarium culmorum, Fusarium graminearum, Fusarium
graminum, Fusarium heterosporum, Fusarium negundi, Fusarium oxysporum, Fusarium reticulatum, Fusarium roseum,
Fusarium sambucinum, Fusarium sarcochroum, Fusarium sporotrichioides, Fusarium sulphureum, Fusarium torulosum,
Fusarium trichothecioides, Fusarium venenatum, Humicola insolens, Humicola lanuginosa, Mucor miehei,
Myceliophthora thermophila, Neurospora crassa, Penicillium purpurogenum, Phanerochaete chrysosporium, Phlebia
radiata, Pleurotus eryngii, Thielavia terrestris, Trametes villosa, Trametes versicolor, Trichoderma harzianum,
Trichoderma koningii, Trichoderma longibrachiatum, Trichoderma reesei o Trichoderma viride.

[0219] Las células fungicas se pueden transformar por un proceso que implica la formacion de protoplasto,
transformacion de los protoplastos y regeneracion de la pared celular conocida de manera conocida de por si.
Procedimientos adecuados para la transformacion de células huésped de Aspergillus y Trichoderma son descritas en la
EP 238023, Yelton et al., 1984, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 81: 1470-1474 y Christensen et al., 1988, Bio/Technology
6: 1419-1422. Métodos adecuados para transformar especies de Fusarium son descritos por Malardier et al., 1989,
Gene 78: 147-156 y la WO 96/00787. La levadura se puede transformar utilizando los procedimientos descritos por
Becker and Guarente, In Abelson, J.N. and Simon, M.l.,, editors, Guide to Yeast Genetics and Molecular Biology,
Methods in Enzymology, Volume 194, pp 182-187, Academic Press, Inc., New York; Ito et al., 1983, J. Bacteriol. 153:
163; and Hinnen et al., 1978, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 75: 1920.

Métodos de produccién

[0220] La presente invencion también se refiere a métodos para producir una variante, que comprenden: (a) cultivo de
una célula huésped de la presente invencién bajo condiciones adecuadas para la expresion de la variante; y (b)
recuperacion de la variante.

[0221] Las células huésped se cultivan en un medio nutritivo adecuado para la produccién de variantes utilizando
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, las células se pueden cultivar por cultivo en matraz de agitacion, o
fermentacion a pequefia escala o a gran escala (incluyendo, fermentaciones de lote continuo, lote alimentado o en
estado solido) en laboratorio o en fermentadores industriales realizadas en un medio adecuado y bajo condiciones que
permitan que la variante sea expresada y/o aislada. El cultivo tiene lugar en un medio nutritivo adecuado que
comprende fuentes de nitrégeno y carbono y sales inorganicas, utilizando procedimientos conocidos en la técnica.
Medios adecuados estan disponibles de proveedores comerciales o se pueden preparar segun composiciones
publicadas (por ejemplo, en catalogos de la American Type Culture Collection). Si la variante se segrega en el medio
nutritivo, la variante se puede recuperar directamente del medio. Si la variante no es segregada, se puede recuperar de
lisatos celulares.

[0222] La variante se puede detectar utilizando métodos conocidos en la técnica que sean especificos para las
variantes. Estos métodos de deteccion incluyen, pero de forma no limitativa, el uso de anticuerpos especificos,
formacion de un producto enzimatico o desaparicién de un sustrato enzimatico. Por ejemplo, un ensayo enzimatico se
puede utilizar para decidir la actividad de la variante.
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[0223] La variante se puede recuperar utilizando métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la variante se puede
recuperar a partir del medio nutritivo por procedimientos convencionales incluyendo, pero no limitado a, recogida,
centrifugacion, filtracion, extraccion, secado por pulverizacién, evaporacion o precipitacion. En un aspecto, el caldo de
fermentacion entero es recuperado.

[0224] La variante se puede purificar por una diversidad de procedimientos conocidos en la técnica incluyendo, pero no
limitado a, cromatografia (por ejemplo, intercambio idnico, afinidad, hidrofébico, cromatoenfoque y exclusién por
tamafio), procedimientos electroforéticos (por ejemplo, isoelectroenfoque preparativo), solubilidad diferencial (por
ejemplo, precipitacion de sulfato amoénico), SDS-PAGE o extraccion (véase, por ejemplo, Protein Purification, Janson
and Ryden, editors, VCH Publishers, Nueva York, 1989) para obtener variantes sustancialmente puras.

Composiciones

[0225] Las composiciones que comprenden una variante de la presente invencion estan preferiblemente enriquecidas
con tal variante. El término "enriquecido" indica que la actividad de beta-glucosidasa de la composicién ha sido
aumentada, por ejemplo, con un factor de enriquecimiento de al menos 1.1.

[0226] Las composiciones pueden comprender una variante de la presente invencion como componente enzimatico
principal, por ejemplo, una composicidon monocomponente. Alternativamente, las composiciones pueden comprender
actividades enzimaticas multiples, tal como una o mas (varias) enzimas seleccionadas del grupo que consiste en una
celulasa, un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico, una hemicelulasa, una esterasa, una expansina, una
lacasa, una enzima ligninolitica, una pectinasa, una peroxidasa, una proteasa y una swollenin.

[0227] Las composiciones se pueden preparar conforme a métodos conocidos en la técnica y pueden estar en forma de
liquido o de composicién seca. Las composiciones se pueden estabilizar conforme a métodos conocidos en la técnica.

[0228] Las composiciones pueden ser una formulacién de caldo de fermentacién o una composicion celular, como se
describe en este caso. Consecuentemente, la presente invencién también se refiere a formulaciones de caldo de
fermentacion y composiciones celulares que comprenden una variante de la presente invencién. En algunas formas de
realizacién, la composicion es un caldo completo con células inactivadas que contiene acido(s) organico(s), células
inactivadas y/o detrito celular y medio de cultivo.

[0229] EI término "caldo de fermentacion”, como se utiliza en este caso, se refiere a una preparaciéon producida por
fermentacion celular que no sufre ninguna o minima recuperacion y/o purificacion. Por ejemplo, los caldos de
fermentacion se producen cuando los cultivos microbianos se cultivan por saturacién, incubados bajo condiciones
limitadoras de carbono para permitir la sintesis de la proteina (por ejemplo, expresion de enzimas por células huésped)
y secrecion en el medio de cultivo celular. El caldo de fermentacién puede contener contenidos no fraccionados o
fraccionados de los materiales de fermentacion derivados al final de la fermentacion. Tipicamente, el caldo de
fermentacion es no fraccionado y comprende el medio de cultivo consumido y el detrito celular presente después de que
las células microbianas (por ejemplo, células fungicas filamentosas) se retiren, por ejemplo, por centrifugacion. En
algunas formas de realizacion, el caldo de fermentacion contiene medio de cultivo celular consumido, enzimas
extracelulares y células microbianas viables y/o no viables.

[0230] En una forma de realizacion, la formulacién de caldo de fermentacién y composiciones celulares comprenden un
primer componente de acido organico que comprende al menos un acido organico de 1-5 carbono y/o una sal derivada y
un segundo componente de acido organico que comprende al menos un acido organico de 6 o mas carbonos y/o una
sal derivada. En una forma de realizacion especifica, el primer componente de acido organico es acido acético, acido
férmico, acido propidnico, una sal derivada o una mezcla de dos o mas de los anteriores y el segundo componente de
acido organico es acido benzoico, acido ciclohexanocarboxilico, acido 4-metilvalérico, acido fenilacético, una sal
derivada o una mezcla de dos o mas de los anteriores.

[0231] En un aspecto, la composicién contiene un acido(s) organico(s) y opcionalmente ademas contiene células
inactivadas y/o detrito celular. En una forma de realizacion, las células inactivadas y/o detrito celular son retiradas de un
caldo completo con inactivacion celular para proporcionar una composiciéon que esta libre de estos componentes.

[0232] Las formulaciones de caldo de fermentacion o composiciones celulares pueden comprender ademas un
conservante y/o agente antimicrobiano (por ejemplo, bacteriostatico), incluyendo, pero no limitado a, sorbitol, cloruro
sédico, sorbato de potasio y otros conocidos en la técnica.

[0233] El caldo completo con inactivaciéon celular o composicién puede comprender ademas una o mas actividades
enzimaticas tales como celobiohidrolasa, endoglucanasa, beta-glucosidasa, endo-beta-1,3(4)-glucanasa, glucohidrolasa,
xiloglucanasa, xilanasa, xilosidasa, arabinofuranosidasa, alfa-glucuronidasa, acetil xilano esterasa, mananasa,
manosidasa, alfa-galactosidasa, manano acetil esterasa, galactanasa, arabinanasa, pectato liasa, pectinasa liasa,
pectato liasa, poligalacturonasa, pectina acetil esterasa, pectina metilesterasa, beta-galactosidasa, galactanasa,
arabinanasa, alfa-arabinofuranosidasa, ramnogalacturonasa, esterasas de acido ferulico ramnogalacturonano liasa,
ramnogalacturonano acetil esterasa, xilogalacturonosidasa, xilogalacturonasa, ramnogalacturonano liasa, lignina
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peroxidasas, peroxidasas dependientes de manganeso, peroxidasas hibridas, con propiedades combinadas de lignina
peroxidasas y peroxidasas dependientes de manganeso, glucoamilasa, amilasa, proteasa y lacasa.

[0234] En algunas formas de realizacién, el caldo completo con inactivacién celular o composicion incluye enzimas
celuloliticas que incluyen, pero no se limitan a, endoglucanasas (i) (EG) o 1,4-D-glucano-4-glucanohidrolasas (EC
3.2.1.4), (ii) exoglucanasas, incluyendo 1,4-D-glucano glucanohidrolasas (también conocidas como celodextanasas) (EC
3.2.1.74) y 1,4-D-glucano celobiohidrolasas (exo-celobiohidrolasas, CBH) (EC 3.2.1.91) y (iii) beta-glucosidasa (BG) o
beta-glucésido glucohidrolasas (EC 3.2.1.21).

[0235] EI caldo completo con inactivacidon celular o composicion puede contener los contenidos no fraccionados de los
materiales de fermentacion derivados al final de la fermentacion. Tipicamente, el caldo completo con inactivacién celular
0 composicion contiene el medio de cultivo consumido y el detrito celular presente después de que las células
microbianas (por ejemplo, células fungicas filamentosas) hayan crecido hasta saturacion, se hayan incubado bajo
condiciones limitadoras de carbono para permitir la sintesis de la proteina (por ejemplo, enzima(s) de expresion de
celulasa y/o glucosidasa). En algunas formas de realizacion, el caldo completo con inactivacion celular o composicién
contiene el medio de cultivo celular consumido, enzimas extracelulares y células fungicas filamentosas inactivadas. En
algunas formas de realizacion, las células microbianas presentes en el caldo completo con inactivacion celular o
composicion se pueden permeabilizar y/o lisar usando métodos conocidos en la técnica.

[0236] Un caldo completo o composicion celular como se describe en este caso es tipicamente un liquido, pero puede
contener componentes insolubles, tales como células inactivadas, detrito celular, componentes de medios de cultivo y/o
enzima(s) insoluble(s). En algunas formas de realizaciéon, componentes insolubles se pueden retirar para proporcionar
una composicion liquida clarificada.

[0237] Las formulaciones de caldo completo y composiciones celulares de la presente invencién se pueden producir por
un método descrito en la WO 90/15861 o la WO 2010/096673.

[0238] Se aportan ejemplos mas adelante de usos preferidos de las composiciones de la presente invencion. La
dosificacién de la composicién y otras condiciones bajo las que la composicion se usa se pueden determinar basandose
en métodos conocidos en la técnica.

Usos

[0239] La presente invenciéon también se refiere a métodos para degradar o convertir un material celuldsico, que
comprenden: tratamiento del material celuldsico con una composicién enzimatica en presencia de una variante de la
presente invencién. En una forma de realizacion, los métodos ademas comprenden recuperacion del material celuldsico
degradado o convertido. Productos solubles de degradacidn o conversién del material celulésico se pueden separar del
material celuldsico insoluble utilizando cualquier método bien conocido en la técnica tal como, por ejemplo,
centrifugacion, filtracién y/o sedimentacion por gravedad.

[0240] La presente invencion también se refiere a métodos para producir un producto de fermentacion, que
comprenden: (a) sacarificacion de un material celulésico con una composicién enzimatica en presencia de una variante
de la presente invencion; (b) fermentacion del material celulésico sacarificado con uno o mas (por ejemplo, varios)
microorganismos de fermentacién para producir el producto de fermentaciéon y (c) recuperacién del producto de
fermentacion a partir de la fermentacion.

[0241] La presente invencidn también se refiere a métodos de fermentacion de un material celulésico, que comprenden:
fermentacion del material celulésico con uno o mas (por ejemplo; varios) microorganismos de fermentacion, donde el
material celuldsico se sacarifica con una composicién enzimatica en presencia de una variante de la presente invencion.
En un aspecto, la fermentacion del material celulésico produce un producto de fermentacién. En otro aspecto, los
métodos ademas comprenden recuperacion del producto de fermentacion a partir de la fermentacion.

[0242] Los métodos de la presente invencion pueden utilizarse para sacarificar el material celulésico en azlcares
fermentables y para convertir los azucares fermentables en muchos productos de fermentacién utiles, por ejemplo,
combustible, etanol potable y/o productos quimicos de plataforma (por ejemplo, acidos, alcoholes, cetonas, gases y
similares). La producciéon de un producto de fermentacion deseado a partir del material celulésico implica tipicamente
pretratamiento, hidrélisis enzimatica (sacarificacion) y fermentacion.

[0243] El procesamiento del material celulésico segun la presente invencién se puede realizar utilizando procesos
convencionales en la técnica. Ademas, los métodos de la presente invencion se pueden implementar utilizando
cualquier equipo de tratamiento de biomasa convencional configurado para operar conforme a la invencion.

[0244] La hidrdlisis (sacarificacion) y la fermentacion, separadas o simultaneas, incluyen, pero de forma no limitativa,
hidrélisis y fermentacion separadas (SHF); sacarificacion y fermentacion simultaneas (SSF); sacarificacion y co-
fermentacion simultaneas (SSCF); hidrolisis y fermentacion hibridas (HHF); hidrdlisis y co-fermentacion separadas
(SHCF); hidrolisis y co- fermentacion hibridas (HHCF); y conversién microbiana directa (DMC), bioprocesamiento
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consolidado también a veces llamado (CBP). SHF usa pasos de proceso separados para hidrolizar primero
enzimaticamente el material celuldsico en azucares fermentables, por ejemplo, glucosa, celobiosa y monédmeros de
pentosa y luego fermentar los azlcares fermentables en etanol. En la SSF, la hidrélisis enzimatica del material
celulésico y la fermentacion de azucares en etanol se combinan en un paso (Philippidis, G. P., 1996, Cellulose
bioconversion technology, in Handbook on Bioethanol: Production and Utilization, Wyman, C. E., ed., Taylor & Francis,
Washington, DC, 179-212). La SSCF implica la co-fermentacién de azucares multiples (Sheehan, J., and Himmel, M.,
1999, Enzymes, energy and the environment: A strategic perspective on the U.S. Department of Energy's research and
development activities for bioethanol, Biotechnol. Prog. 15: 817-827). La HHF implica un paso de hidrdlisis separada y
ademas un paso de sacarificacion e hidrdlisis simultaneas, que puede efectuarse en el mismo reactor. Los pasos en un
proceso de HHF pueden llevarse a cabo a temperaturas diferentes, es decir, sacarificacion enzimatica a alta
temperatura seguida de SSF a una temperatura inferior que la cepa de fermentacién pueda aguantar. La DMC combina
los tres procesos (produccion enzimatica, hidrélisis y fermentacion) en uno o mas (por ejemplo, varios) pasos donde el
mismo organismo se usa para producir las enzimas para conversion del material celulésico en azucares fermentables y
para convertir los azucares fermentables en un producto final (Lynd, L. R., Weimer, P. J., van Zyl, W. H., and Pretorius,
I. S., 2002, Microbial cellulose utilization: Fundamentals and biotechnology, Microbiol. Mol. Biol. Reviews 66: 506-577).
Se entiende aqui que cualquier método conocido en la técnica que comprenda pretratamiento, hidrélisis enzimatica
(sacarificacién), fermentacion o una combinacién de los mismos, se puede usar al poner en practica los métodos de la
presente invencion.

[0245] Un equipo convencional puede incluir un reactor agitado lote alimentado, un reactor agitado de lote, un reactor
agitado de flujo continuo con ultrafiltracion y/o un reactor de columna de flujo de piston continuo (Fernanda de Castilhos
Corazza, Flavio Faria de Moraes, Gisella Maria Zanin and Ivo Neitzel, 2003, Optimal control in fed-batch reactor for the
cellobiose hydrolysis, Acta Scientiarum. Technology 25: 33-38; Gusakov, A. V., and Sinitsyn, A. P., 1985, Kinetics of the
enzymatic hydrolysis of cellulose: 1. A mathematical model for a batch reactor process, Enz. Microb. Technol. 7: 346-
352), un reactor de desgaste (Ryu, S. K., and Lee, J. M., 1983, Bioconversion of waste cellulose by using an attrition
bioreactor, Biotechnol. Bioeng. 25: 53-65) o un reactor con agitacion intensiva inducida por un campo electromagnético
(Gusakov, A. V., Sinitsyn, A. P., Davydkin, I. Y., Davydkin, V. Y., Protas, O. V., 1996, Enhancement of enzymatic
cellulose hydrolysis using a novel type of bioreactor with intensive stirring induced by electromagnetic field, Appl.
Biochem. Biotechnol. 56: 141-153). Otros tipos de reactores incluyen: reactores de lecho fluidificado, manto de flujo
ascendente, inmovilizado y tipo extrusor para la hidrdlisis y/o la fermentacion.

[0246] Pretratamiento. Al poner en practica los métodos de la presente invencién, cualquier proceso de pretratamiento
conocido en la técnica puede utilizarse para interrumpir componentes de pared celular vegetal del material celuldsico
(Chandra et al., 2007, Substrate pretreatment: The key to effective enzymatic hydrolysis of lignocellulosics? Adv.
Biochem. Engin./Biotechnol. 108: 67-93; Galbe and Zacchi, 2007, Pretreatment of lignocellulosic materials for efficient
bioethanol production, Adv. Biochem. Engin. / Biotechnol. 108: 41-65; Hendriks and Zeeman, 2009, Pretreatments to
enhance the digestibility of lignocellulosic biomass, Bioresource Technol. 100: 10-18; Mosier et al., 2005, Features of
promising technologies for pretreatment of lignocellulosic biomass, Bioresource Technol. 96: 673-686; Taherzadeh and
Karimi, 2008, Pretreatment of lignocellulosic wastes to improve ethanol and biogas production: A review, Int. J. of Mol.
Sci. 9: 1621-1651; Yang and Wyman, 2008, Pretreatment: the key to unlocking low-cost cellulosic ethanol, Biofuels
Bioproducts and Biorefining-Biofpr. 2: 26-40).

[0247] EI material celulésico se puede someter también a reduccion de tamafio de particula, tamizado, prerremojo,
humidificacion, lavado y/o preparacién previa al pretratamiento utilizando métodos conocidos en la técnica.

[0248] Pretratamientos convencionales incluyen, pero de forma no limitativa, pretratamiento con vapor (con o sin
explosion), pretratamiento con acido diluido, pretratamiento con agua caliente, pretratamiento alcalino, pretratamiento
con cal, oxidacion en humedo, explosiéon en humedo, explosién de fibra de amoniaco, pretratamiento organosolv y
pretratamiento bioldgico. Pretratamientos adicionales incluyen filtracion de amoniaco, ultrasonido, electroporacion,
microondas, CO» supercritico, H2O supercritico, ozono, liquido iénico y pretratamientos de irradiacion gamma.

[0249] EI material celuldsico se puede pretratar antes de la hidrdlisis y/o la fermentacion. El pretratamiento se realiza
preferiblemente antes de la hidrélisis. Alternativamente, el pretratamiento puede llevarse a cabo simultaneamente con
hidrélisis enzimatica para liberar azicares fermentables, tales como glucosa, xilosa y/o celobiosa. En la mayoria de los
casos la etapa de pretratamiento en si produce algo de conversion de biomasa en azucares fermentables (incluso en
ausencia de enzimas).

[0250] Pretratamiento de vapor. En el pretratamiento de vapor, el material celulésico se calienta para interrumpir los
componentes de la pared celular vegetal, incluyendo lignina, hemicelulosa y celulosa para hacer la celulosa y otras
fracciones, por ejemplo, hemicelulosa, accesibles a las enzimas. El material celulésico se pasa a o a través de un
recipiente de reaccion donde se inyecta vapor para aumentar la temperatura a la temperatura requerida y presion y se
retiene en él durante el tiempo de reaccion deseado. El pretratamiento de vapor se realiza preferiblemente a 140-250°C,
por ejemplo, 160-200°C o 170-190°C, donde la gama de temperatura 6ptima depende de la adiciéon de un catalizador
quimico. El periodo de permanencia para el pretratamiento con vapor es preferiblemente de 1-60 minutos, por ejemplo,
de 1-30 minutos, de 1-20 minutos, de 3-12 minutos o de 4-10 minutos, donde el periodo de permanencia 6ptimo
depende del rango de temperatura y la adicién de un catalizador quimico. El pretratamiento con vapor permite cargas de
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solidos relativamente altas, de modo que el material celulésico generalmente sdélo estda humedo durante el
pretratamiento. El pretratamiento con vapor se combina frecuentemente con una descarga explosiva del material
después del pretratamiento, lo que se conoce como explosion de vapor, que es, un paso rapido a presion atmosférica y
flujo turbulento del material para aumentar el area de superficie accesible por fragmentacion (Duff and Murray, 1996,
Bioresource Technology 855: 1-33; Galbe and Zacchi, 2002, Appl. Microbiol. Biotechnol. 59: 618-628; numero de
patente de EE.UU. 20020164730). Durante el pretratamiento con vapor, grupos de acetil de hemicelulosa se dividen y el
acido resultante autocataliza la hidrdlisis parcial de la hemicelulosa en monosacaridos y oligosacaridos. La lignina se
retira solo de forma limitada.

[0251] Pretratamiento quimico: el término "pretratamiento quimico" se refiere a cualquier pretratamiento quimico que
promueva la separacion y/o liberacion de celulosa, hemicelulosa y/o lignina. Tal pretratamiento puede convertir celulosa
cristalina en celulosa amorfa. Ejemplos de procesos de pretratamiento quimico adecuados incluyen, por ejemplo,
pretratamiento de acido diluido, pretratamiento de cal, oxidacion en humedo, explosién por congelaciéon/de fibra de
amoniaco (AFEX), filtracion de amoniaco (APR), liquido i6nico y pretratamientos organosolv.

[0252] Un catalizador tal como H,SO4 o SO, (tipicamente 0,3 a 5% p/p) se afiade frecuentemente antes del
pretratamiento de vapor, que reduce el tiempo y la temperatura, aumenta la recuperacion y mejora la hidrolisis
enzimatica (Ballesteros et al., 2006, Appl. Biochem. Biotechnol. 129-132: 496- 508; Varga et al., 2004, Appl. Biochem.
Biotechnol. 113-116: 509-523; Sassner et al., 2006, Enzyme Microb. Technol. 39: 756-762). En el pretratamiento de
acido diluido, el material celuldsico se mezcla con acido diluido, tipicamente H,SO4 y agua para formar un lodo,
calentado por vapor a la temperatura deseada y después de un periodo de permanencia se pasa rapidamente a presion
atmosférica. El pretratamiento de acido diluido se puede realizar con varios disefios de reactor, por ejemplo, reactores
de flujo de pistdn, reactores de contracorriente, o reactores de lecho de encogimiento de contracorriente continua (Duff
and Murray, 1996, supra; Schell et al., 2004, Bioresource Technol. 91: 179-188; Lee et al., 1999, Adv. Biochem. Eng.
Biotechnol. 65: 93-115).

[0253] Diferentes métodos de pretratamiento bajo condiciones alcalinas también pueden usarse. Estos pretratamientos
alcalinos incluyen, pero de forma no limitativa, hidréxido sédico, cal, oxidacion en humedo, filtracién de amoniaco (APR)
y explosion por congelacion/de fibra de amoniaco (AFEX).

[0254] El pretratamiento con cal se realiza con 6xido de calcio o hidroxido célcico a temperaturas de 85-150°C y tiempos
de permanencia de 1 hora a varios dias (Wyman et al., 2005, Bioresource Technol. 96: 1959-1966; Mosier et al., 2005,
Bioresource Technol. 96: 673-686). La WO 2006/110891, WO 2006/110899, WO 2006/110900 y WO 2006/110901
divulgan métodos de pretratamiento que utilizan amoniaco.

[0255] La oxidacion en humedo es un pretratamiento térmico realizado tipicamente a 180-200°C durante 5-15 minutos
con adicién de un agente oxidante tal como perdxido de hidrégeno o sobrepresion de oxigeno (Schmidt and Thomsen,
1998, Bioresource Technol. 64: 139-151; Palonen et al., 2004, Appl. Biochem. Biotechnol. 117: 1-17; Varga et al., 2004,
Biotechnol. Bioeng. 88: 567-574; Martin et al., 2006, J. Chem. Technol. Biotechnol. 81: 1669-1677). El pretratamiento se
realiza preferiblemente en 1- 40% de sustancia seca, por ejemplo, 2-30% de sustancia seca o 5-20% de sustancia seca
y frecuentemente el pH inicial se aumenta por adicion de alcali tal como carbonato de sodio.

[0256] Una modificacion del método de pretratamiento de oxidacién en hiumedo, conocida como explosiéon en hiumedo
(combinacién de oxidacion en humedo y explosion de vapor) puede utilizar sustancia seca hasta un 30%. En la
explosion en humedo, el agente oxidante se introduce durante el pretratamiento después de un determinado tiempo de
permanencia. El pretratamiento se finaliza luego por paso rapido a presion atmosférica (WO 2006/032282).

[0257] El estallido de fibra de amoniaco (AFEX) implica el tratamiento del material celulésico con amoniaco liquido o
gaseoso a temperaturas moderadas tales como 90-150°C y alta presion tal como 17-20 bares durante 5-10 minutos,
donde el contenido de sustancia en seco puede ser tan alto como 60% (Gollapalli et al., 2002, Appl. Biochem.
Biotechnol. 98: 23-35; Chundawat et al., 2007, Biotechnol. Bioeng. 96: 219-231; Alizadeh et al., 2005, Appl. Biochem.
Biotechnol. 121: 1133-1141; Teymouri et al., 2005, Bioresource Technol. 96: 2014-2018). Durante el pretratamiento
AFEX la celulosa y la hemicelulosas permanecen relativamente intactas. Complejos de lignina-carbohidrato son
divididos.

[0258] El pretratamiento Organosolv delignifica el material celuldsico por extraccion utilizando etanol acuoso (40-60%
etanol) en 160-200°C durante 30-60 minutos (Pan et al., 2005, Biotechnol. Bioeng. 90: 473-481; Pan et al., 2006,
Biotechnol. Bioeng. 94: 851-861; Kurabi et al., 2005, Appl. Biochem. Biotechnol. 121: 219-230). El acido sulfurico se
afiade normalmente como un catalizador. En el pretratamiento organosolv, la mayoria de la hemicelulosa y la lignina se
retira.

[0259] Otros ejemplos de métodos de pretratamiento adecuados son descritos por Schell et al., 2003, Appl. Biochem.

and Biotechnol. Vol. 105-108, p. 69-85 y Mosier et al., 2005, Bioresource Technology 96: 673-686 y la solicitud
publicada de EE.UU. 2002/0164730.
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[0260] El pretratamiento quimico se puede realizar preferiblemente como un tratamiento de acido diluido y mas
preferiblemente como un tratamiento de acido diluido continuo. El acido es tipicamente acido sulfirico, pero otros acidos
también pueden usarse, tal como acido acético, acido citrico, acido nitrico, acido fosférico, acido tartarico, acido
succinico, cloruro de hidrégeno o mezclas derivadas. El tratamiento de acido moderado se realiza en el rango de pH de
preferiblemente 1-5, por ejemplo, 1-4 o 1-2,5. La concentracién de acido puede estar en el rango de preferiblemente
0,01 a 10 % en peso de acido, por ejemplo, 0,05 a 5 % en peso de acido 0 0,1 a 2 % en peso de acido. El acido se pone
en contacto con el material celulésico y se mantiene a una temperatura en el rango de preferiblemente 140-200°C, por
ejemplo, 165-190°C, durante periodos que varian de 1 a 60 minutos.

[0261] El pretratamiento se puede producir en un lodo acuoso. Preferiblemente, el material celuldésico esta presente
durante el pretratamiento en cantidades preferiblemente entre 10-80 % en peso, por ejemplo, 20- 70 % en peso o 30-60
% en peso, tal como alrededor de 40 % en peso. El material celulésico pretratado puede ser sin lavar o lavado utilizando
cualquier método conocido en la técnica, por ejemplo, lavado con agua.

[0262] El pretratamiento mecanico o pretratamiento fisico: el término "pretratamiento mecanico " o "pretratamiento fisico"
se refiere en cualquier pretratamiento que promueva la reduccién del tamafio de particulas. Por ejemplo, tal
pretratamiento puede incluir varios tipos de trituracion o molienda (por ejemplo, molienda en seco, molienda en humedo
o molienda con bola vibratoria).

[0263] El material celulésico se puede pretratar tanto fisica (mecanica) como quimicamente. El pretratamiento mecanico
o fisico se puede acoplar con vaporizacion/explosion de vapor, hidrotermdélisis, tratamiento de acido diluido o moderado,
alta temperatura, tratamiento a alta presion, irradiacion (por ejemplo, irradiacién de microondas), o combinaciones de los
mismos. En un aspecto, alta presiéon se refiere a presion en el rango de preferiblemente aproximadamente 100 a
aproximadamente 400 psi, por ejemplo, de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 psi. En otro aspecto, alta
temperatura se refiere a temperaturas en el rango de aproximadamente 100 a aproximadamente 300°C, por ejemplo, de
aproximadamente 140 a aproximadamente 200°C. En un aspecto preferido, el pretratamiento mecanico o fisico se
realiza en un proceso por lote que utiliza un sistema hidrolizador de pistola de vapor que usa alta presién y alta
temperatura tal y como se ha definido anteriormente, por ejemplo, un hidrolizador Sunds disponible de Sunds Defibrator
AB, Suecia. Los pretratamientos fisicos y quimicos puede llevarse a cabo consecutivamente o simultdneamente, como
se desee.

[0264] Por consiguiente, en un aspecto preferido, el material celulésico esta sujeto a pretratamiento fisico (mecanico) o
quimico, o cualquier combinacion de los mismos, para promover la separacion y/o liberaciéon de celulosa, hemicelulosa
y/o lignina.

[0265] Pretratamiento bioldgico: el término "pretratamiento bioldgico” se refiere a cualquier pretratamiento biolégico que
promueva la separacion y/o liberacion de celulosa, hemicelulosa, y/o lignina a partir del material celuldsico. Técnicas de
pretratamiento bioldgico pueden incluir la aplicacion microorganismos de solubilizacién de lignina y/o enzimas (véase,
por ejemplo, Hsu, T.-A., 1996, Pretreatment of biomass, in Handbook on Bioethanol: Production and Utilization, Wyman,
C. E., ed., Taylor & Francis, Washington, DC, 179-212; Ghosh and Singh, 1993, Physicochemical and biological
treatments for enzymatic/microbial conversion of cellulosic biomass, Adv. Appl. Microbiol. 39: 295-333; McMillan, J. D.,
1994, Pretreating lignocellulosic biomass: a review, in Enzymatic Conversion of Biomass for Fuels Production, Himmel,
M. E., Baker, J. O., and Overend, R. P., eds., ACS Symposium Series 566, American Chemical Society, Washington,
DC, chapter 15; Gong, C. S., Cao, N. J., Du, J., and Tsao, G. T., 1999, Ethanol production from renewable resources, in
Advances in Biochemical Engineering/Biotechnology, Scheper, T., ed., Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Germany, 65:
207- 241; Olsson and Hahn-Hagerdal, 1996, Fermentation of lignocellulosic hydrolysates for ethanol production, Enz.
Microb. Tech. 18: 312-331; and Vallander and Eriksson, 1990, Production of ethanol from lignocellulosic materials: State
of the art, Adv. Biochem. Eng./Biotechnol. 42: 63-95).

[0266] Sacarificacion. En la etapa de hidrdlisis, también conocida como sacarificacidon, el material celuldsico, por
ejemplo, pretratado, se hidroliza para descomponer celulosa y/o hemicelulosa en azucares fermentables, tal como
glucosa, celobiosa, xilosa, xilulosa, arabinosa, manosa, galactosa y/o oligosacaridos solubles. La hidrdlisis se realiza
enzimaticamente por una composicidon enzimatica en presencia de una variante de la presente invencién. Los
componentes de las composiciones se pueden adicionar simultaneamente o consecutivamente.

[0267] La hidrélisis enzimatica se realiza preferiblemente en un ambiente acuoso adecuado bajo condiciones que
pueden ser facilmente determinadas por un experto en la materia. En un aspecto, la hidrdlisis se realiza bajo
condiciones adecuadas para la actividad de los componentes enzimaticos, es decir, éptimas para los componentes
enzimaticos. La hidrdlisis puede llevarse a cabo como un proceso lote alimentado o continuo donde el material
celulosico se alimenta gradualmente a, por ejemplo, una solucion de hidrélisis que contiene enzima.

[0268] La sacarificacion se realiza generalmente en reactores de tanque agitado o fermentadores bajo pH controlado,
temperatura y condiciones de mezcla. El tiempo de proceso adecuado, la temperatura y las condiciones de pH pueden
determinarse facilmente por un experto en la técnica. Por ejemplo, la sacarificacion puede durar hasta 200 horas, pero
se realiza tipicamente durante preferiblemente de aproximadamente 12 a aproximadamente 120 horas, por ejemplo, de
aproximadamente 16 a aproximadamente 72 horas o de aproximadamente 24 a aproximadamente 48 horas. La
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temperatura esta en el rango de preferiblemente aproximadamente 25°C a aproximadamente 70°C, por ejemplo, de
aproximadamente 30°C a aproximadamente 65°C, de aproximadamente 40°C a aproximadamente 60°C o de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 55°C. El pH esta en el rango de preferiblemente aproximadamente 3 a
aproximadamente 8, por ejemplo, de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 7, de aproximadamente 4 a
aproximadamente 6, o de aproximadamente 5,0 a aproximadamente 5,5. El contenido de sustancias secas esta en el
rango de preferiblemente aproximadamente 5 a aproximadamente 50 % en peso, por ejemplo, de aproximadamente 10
a aproximadamente 40 % en peso o de aproximadamente 20 a aproximadamente 30 % en peso.

[0269] Las composiciones enzimaticas pueden comprender cualquier proteina util para degradar el material celulésico.

[0270] La composiciéon enzimatica puede comprender o puede comprender ademas una o mas (por ejemplo, varias)
proteinas seleccionadas del grupo que consiste en una celulasa, un polipéptido que tiene actividad de aumento
celulolitico, una hemicelulasa, una esterasa, una expansina, una lacasa, una enzima ligninolitica, una pectinasa, una
peroxidasa, una proteasa y una swollenin. En la celulasa puede haber preferiblemente una o mas (por ejemplo, varias)
enzimas seleccionadas del grupo que consiste en una endoglucanasa, una celobiohidrolasa y una beta-glucosidasa. La
hemicelulasa puede ser preferiblemente una o mas (por ejemplo, varias) enzimas seleccionadas del grupo que consiste
en una acetiimanano esterasa, una acetilxilano esterasa, una arabinanasa, una arabinofuranosidasa, una esterasa de
acido cumarico, una feruloil esterasa, una galactosidasa, una glucuronidasa, una glucuronoil esterasa, una mananasa,
una manosidasa, una xilanasa y una xilosidasa.

[0271] La composicion enzimatica puede comprender una o mas (por ejemplo, varias) enzimas celuloliticas. La
composicion enzimatica puede comprender o puede comprender ademas una o mas (por ejemplo, varias) enzimas
enzimas hemiceluloliticas. La composicidon enzimatica puede comprender una o mas (por ejemplo, varias) enzimas
celuloliticas y una o mas (por ejemplo, varias) enzimas hemiceluloliticas. La composicién enzimatica puede comprender
una o mas (por ejemplo, varias) enzimas seleccionadas del grupo de enzimas celuloliticas y enzimas hemiceluloliticas.
La composicién enzimatica puede comprender una endoglucanasa. La composicion enzimatica puede comprender una
celobiohidrolasa. La composicién enzimatica puede comprender una beta-glucosidasa. La composicidon enzimatica
puede comprender un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La composicidon enzimatica puede
comprender una endoglucanasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La composicion enzimatica
puede comprender una celobiohidrolasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La composicion
enzimatica puede comprender una beta-glucosidasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La
composicion enzimatica puede comprender una endoglucanasa y una celobiohidrolasa. La composicion enzimatica
puede comprender una endoglucanasa y una beta-glucosidasa. La composicidon enzimatica puede comprender una
celobiohidrolasa y una beta-glucosidasa. La composiciéon enzimatica puede comprender una endoglucanasa, una
celobiohidrolasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La composiciéon enzimatica puede
comprender una endoglucanasa, una beta-glucosidasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico. La
composicion enzimatica puede comprender una celobiohidrolasa, una beta-glucosidasa y un polipéptido que tiene
actividad de aumento celulolitico. La composicion enzimatica puede comprender una endoglucanasa, una
celobiohidrolasa y una beta-glucosidasa. La composicion enzimatica puede comprender una endoglucanasa, una
celobiohidrolasa, una beta-glucosidasa y un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico.

[0272] La composicion enzimatica puede comprender una acetiimanano esterasa. La composicion enzimatica puede
comprender una acetilxilano esterasa. La composicidon enzimatica puede comprender una arabinanasa (por ejemplo,
alfa-L-arabinanasa). La composicion enzimatica puede comprender una arabinofuranosidasa (por ejemplo, alfa-L-
arabinofuranosidasa). La composicidon enzimatica puede comprender una esterasa de acido cumarico. La composicion
enzimatica puede comprender una feruloil esterasa. La composicion enzimatica puede comprender una galactosidasa
(por ejemplo, alfa-galactosidasa y/o beta-galactosidasa). La composicion enzimatica puede comprender una
glucuronidasa (por ejemplo, alpha-D-glucuronidasa). La composicion enzimatica puede comprender una glucuronoil
esterasa. La composicién enzimatica puede comprender una mananasa. La composiciéon enzimatica puede comprender
una manosidasa (por ejemplo, beta-manosidasa). La composiciéon enzimatica puede comprender una xilanasa. La
xilanasa puede ser una xilanasa de la familia 10. La composicidon enzimatica puede comprender una xilosidasa (por
ejemplo, beta-xilosidasa).

[0273] La composicidn enzimatica puede comprender una esterasa. La composicidon enzimatica puede comprender una
expansina. La composicidon enzimatica puede comprender una lacasa. La composicién enzimatica puede comprender
una enzima ligninolitica. La enzima ligninolitica puede ser una manganeso peroxidasa. La enzima ligninolitica puede ser
una lignina peroxidasa. La enzima ligninolitica puede ser una enzima productora de H20». La composicion enzimatica
puede comprender una pectinasa. La composicion enzimatica puede comprender una peroxidasa. La composicion
enzimatica puede comprender una proteasa. La composicién enzimatica puede comprender una swollenin.

[0274] En los métodos aqui descritos, la(s) enzima(s) se puede(n) adicionar antes o durante la sacarificacion, la
sacarificacion y la fermentacion o la fermentacion.

[0275] Uno o mas (por ejemplo, varios) componentes de la composicion enzimatica pueden ser proteinas de tipo
salvaje, proteinas recombinantes o una combinaciéon de proteinas de tipo salvaje y proteinas recombinantes. Por
ejemplo, uno o mas (por ejemplo, varios) componentes pueden ser proteinas nativas de una célula, que se usan como
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una célula huésped para expresar de forma recombinante uno o mas (por ejemplo, varios) otros componentes de la
composicion enzimatica. Uno o mas (por ejemplo, varios) componentes de la composicidn enzimatica se pueden
producir como monocomponentes, que luego se combinan para formar la composiciéon enzimatica. La composicion
enzimatica puede ser una combinacion de preparaciones de proteina de varios componentes y monocomponente.

[0276] Las enzimas usadas en los métodos de la presente invencion pueden ser en cualquier forma adecuada para su
uso, tal como, por ejemplo, una formulacién de caldo de fermentaciéon o una composicion celular, un lisato celular con o
sin detrito celular, una preparacién enzimatica semi purificada o purificada o una célula huésped como fuente de las
enzimas. La composicion enzimatica puede ser un polvo seco o granulado, un granulado no pulverulento, un liquido, un
liquido estabilizado o una enzima protegida estabilizada. Las preparaciones enzimaticas liquidas se puede estabilizar,
por ejemplo, afiadiendo estabilizadores tales como un azucar, un alcohol de azucar u otro poliol y/o acido lactico u otro
acido organico segun procesos establecidos.

[0277] Las cantidades 6ptimas de las enzimas y una variante de la presente invencion dependen de diferentes factores
incluyendo, pero no limitados a, la mezcla de componentes enzimaticos celuloliticos y/o hemiceluloliticos, el sustrato
celuldsico, la concentracion de sustrato celuldsico, el(los) pretratamiento(s) del sustrato celuldsico, temperatura, tiempo,
pH e inclusion del organismo fermentador (por ejemplo, levadura para sacarificaciéon y fermentacion simultaneas).

[0278] Una cantidad eficaz de proteina enzimatica celulolitica o hemicelulolitica para material celulésico puede ser
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 40 mg,
mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 25 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente0,75 a aproximadamente 20 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,75 a aproximadamente
15 mg, aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg y de la forma mas preferible de
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 10 mg por g de material celulésico.

[0279] Una cantidad eficaz de una variante que tiene actividad de beta-glucosidasa para material celuldésico puede ser
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50,0 mg, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente
40 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 30 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 20 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente

10 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,025 a aproximadamente 1,5 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,05 a
aproximadamente 1,25 mg, mas preferiblemente de aproximadamente 0,075 a aproximadamente 1.25 mg, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1,25 mg, aun mas preferiblemente de aproximadamente
0,15 a aproximadamente 1,25 mg y de la forma mas preferible de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1,0 mg
por g de material celulésico.

[0280] Una cantidad eficaz de una variante que tiene actividad de beta-glucosidasa para proteina enzimatica celulolitica
puede ser de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 1,0 g, preferiblemente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 1,0 g, mas preferiblemente de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,75 g, mas
preferiblemente de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,5 g, mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 0,5 g, aun mas preferiblemente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 0,5 g y de la forma mas
preferible de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 0,2 g por g de proteina enzimatica celulolitica.

[0281] Los polipéptidos que tienen actividad enzimatica celulolitica o actividad enzimatica hemicelulolitica al igual que
otras proteinas/polipéptidos utiles en la degradacion del material celuldsico, por ejemplo, polipéptidos GH61 que tienen
actividad de aumento celulolitico (colectivamente de ahora en adelante "polipéptidos que tienen actividad enzimatica")
se pueden derivar u obtener a partir de cualquier origen adecuado, incluyendo origen bacteriano, fungico, de levadura,
vegetal o mamifero. El término "obtenido" también se refiere aqui a que la enzima se pueden producir de forma
recombinante en un organismo huésped utilizando métodos descritos en la presente, donde la enzima producida de
forma recombinante es bien nativa o foranea del organismo huésped o tiene una secuencia de aminoacidos modificada,
por ejemplo, que tienen uno o mas (por ejemplo, varios) aminoacidos que estan eliminados, insertados y/o sustituidos,
es decir, una enzima producida de manera recombinante que es un mutante y/o un fragmento de una secuencia de
aminoacidos nativa o una enzima producida por procesos de redistribucién de acido nucleico conocidos en la técnica.
Abarcado dentro del significado de una enzima nativa estan las variantes naturales y dentro del significado de una
enzima foranea estan las variantes de obtenidas de manera recombinante, tal como por mutagénesis dirigida al sitio o
redistribucion.

[0282] Un polipéptido que tiene actividad enzimatica puede ser un polipéptido bacteriano. Por ejemplo, el polipéptido
puede ser un polipéptido bacteriano gram positivo tal como un polipéptido de Bacillus, Streptococcus, Streptomyces,
Staphylococcus, Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Clostridium, Geobacillus, Caldicellulosiruptor, Acidothermus,
Thermobifidia o Oceanobacillus que tiene actividad enzimatica, o un polipéptido bacteriano Gram negativo tal como un
polipéptido de E. coli, Pseudomonas, Salmonella, Campylobacter, Helicobacter, Flavobacterium, Fusobacterium,
llyobacter, Neisseria o Ureaplasma que tiene actividad enzimatica.

[0283] El polipéptido puede ser un polipéptido de Bacillus alkalophilus, Bacillus amyloliquefaciens, Bacillus brevis,
Bacillus circulans, Bacillus clausii, Bacillus coagulans, Bacillus firmus, Bacillus lautus, Bacillus lentus, Bacillus
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licheniformis, Bacillus megaterium, Bacillus pumilus, Bacillus stearothermophilus, Bacillus subtilis o Bacillus thuringiensis
que tiene actividad enzimatica.

[0284] El polipéptido puede ser un polipéptido de Streptococcus equisimilis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
uberis o Streptococcus equi subesp. Zooepidemicus que tiene actividad enzimatica.

[0285] EI polipéptido pueden ser un polipéptido de Streptomyces achromogenes, Streptomyces avermitilis,
Streptomyces coelicolor, Streptomyces griseus o Streptomyces lividans que tiene actividad enzimatica.

[0286] El polipéptido que tiene actividad enzimatica también puede ser un polipéptido fungico y mas preferiblemente un
polipéptido de levadura tal como un polipéptido de Candida, Kluyveromyces, Pichia, Saccharomyces,
Schizosaccharomyces o Yarrowia que tiene actividad enzimatica; o mas preferiblemente un polipéptido fungico
filamentoso tal como un polipéptido de Acremonium, Agaricus, Alternaria, Aspergillus, Aureobasidium, Botryospaeria,
Ceriporiopsis, Chaetomidium, Chrysosporium, Claviceps, Cochliobolus, Coprinopsis, Coptotermes, Corynascus,
Cryphonectria, Cryptococcus, Diplodia, Exidia, Filibasidium, Fusarium, Gibberella, Holomastigotoides, Humicola, Irpex,
Lentinula, Leptospaeria, Magnaporthe, Melanocarpus, Meripilus, Mucor, Myceliophthora, Neocallimastix, Neurospora,
Paecilomyces, Penicillium, Phanerochaete, Piromyces, Poitrasia, Pseudoplectania, Pseudotrichonympha, Rhizomucor,
Schizophyllum, Scytalidium, Talaromyces, Thermoascus, Thielavia, Tolypocladium, Trichoderma, Trichophaea,
Verticillium, Volvariella o Xylaria que tiene actividad enzimatica.

[0287] EI polipéptido puede ser un polipéptido de Saccharomyces carisbergensis, Saccharomyces cerevisiae,
Saccharomyces diastaticus, Saccharomyces douglasii, Saccharomyces kluyveri, Saccharomyces norbensis o
Saccharomyces oviformis que tiene actividad enzimatica.

[0288] El polipéptido puede ser un polipéptido de Acremonium cellulolyticus, Aspergillus aculeatus, Aspergillus awamori,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus foetidus, Aspergillus japonicus, Aspergillus nidulans, Aspergillus niger, Aspergillus
oryzae, Chrysosporium keratinophilum, Chrysosporium lucknowense, Chrysosporium tropicum, Chrysosporium
merdarium, Chrysosporium inops, Chrysosporium pannicola, Chrysosporium queenslandicum, Chrysosporium zonatum,
Fusarium bactridioides, Fusarium cerealis, Fusarium crookwellense, Fusarium culmorum, Fusarium graminearum,
Fusarium graminum, Fusarium heterosporum, Fusarium negundi, Fusarium oxysporum, Fusarium reticulatum, Fusarium
roseum, Fusarium sambucinum, Fusarium sarcochroum, Fusarium sporotrichioides, Fusarium sulphureum, Fusarium
torulosum, Fusarium trichothecioides, Fusarium venenatum, Humicola grisea, Humicola insolens, Humicola lanuginosa,
Irpex lacteus, Mucor miehei, Myceliophthora thermophila, Neurospora crassa, Penicillium funiculosum, Penicillium
purpurogenum, Phanerochaete chrysosporium, Thielavia achromatica, Thielavia albomyces, Thielavia albopilosa,
Thielavia australeinsis, Thielavia fimeti, Thielavia microspora, Thielavia ovispora, Thielavia peruviana, Thielavia
spededonium, Thielavia setosa, Thielavia subthermophila, Thielavia terrestris, Trichoderma harzianum, Trichoderma
koningii, Trichoderma longibrachiatum, Trichoderma reesei, Trichoderma viride o Trichophaea saccata que tiene
actividad enzimatica.

[0289] Mutantes quimicamente modificados o creados genéticamente a partir de proteina de polipéptidos que tienen
actividad enzimatica también se pueden usar.

[0290] Uno o mas (por ejemplo, varios) componentes de la composicion enzimatica pueden ser un componente
recombinante, es decir, producido por clonaciéon de una secuencia de ADN que codifica del componente Unico y célula
subsecuente transformada con la secuencia de ADN y expresada en un huésped (véase, por ejemplo, WO 91/17243 y
WO 91/17244).

El huésped es preferiblemente un huésped heterélogo (la enzima es foranea del huésped), pero el huésped puede ser
también, bajo ciertas condiciones, un huésped homologo (la enzima es nativo del huésped).

Proteinas celuloliticas monocomponentes también se pueden preparar purificando tal proteina a partir de un caldo de
fermentacion.

[0291] Una o mas (por ejemplo, varias) enzimas celuloliticas pueden comprender una preparacion enzimatica celulolitica
comercial. Ejemplos de preparaciones enzimaticas celuloliticas comerciales adecuadas para su uso en la presente
invencion incluyen, por ejemplo, CELLIC® CTec (Novozymes A/S), CELLIC® CTec2 (Novozymes A/S),
CELLUCLAST™ (Novozymes A/S), NOVOZYM™ 188 (Novozymes A/S), CELLUZYME™ (Novozymes A/S),
CEREFLO™ (Novozymes A/S), and ULTRAFLO™ (Novozymes A/S), ACCELERASE™ (Genencor Int.), LAMINEX™
(Genencor Int.), SPEZYME™ CP (Genencor Int.), FILTRASE® NL (DSM); METHAPLUS® S/L 100 (DSM),
ROHAMENT™ 7069 W (R6hm GmbH), FIBREZYME® LDI (Dyadic International, Inc.), FIBREZYME® LBR (Dyadic
International, Inc.) o VISCOSTAR® 150L (Dyadic International, Inc.). Las enzimas de celulasa se agregan en cantidades
efectivas de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 5,0 % en peso de sdlidos, por ejemplo, de aproximadamente
0,025 a aproximadamente 4,0 % en peso de sélidos o de aproximadamente 0,005 a aproximadamente 2,0 % en peso de
solidos.

[0292] Ejemplos de endoglucanasas bacterianas que se pueden usar en los métodos de la presente invencion, incluyen,
pero de forma no limitativa, una endoglucanasa de Acidothermus cellulolyticus (WO 91/05039; WO 93/15186; patente de
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EE.UU. n° 5.275.944; WO 96/02551; patente de EE.UU. n°® 5.536.655, WO 00/70031, WO 05/093050); endoglucanasa
IIl de Thermobifida fusca (WO 05/093050); y endoglucanasa V de Thermobifida fusca (WO 05/093050).

[0293] Ejemplos de endoglucanasas fungicas que se pueden usar en la presente invencion incluyen, pero de forma no
limitativa, una endoglucanasa | de Trichoderma reesei (Penttila et al., 1986, Gene 45: 253-263; endoglucanasa | de
Trichoderma reesei Cel7B; numero de registro de GENBANK™ M15665; SEC ID n° 4); endoglucanasa Il de
Trichoderma reesei (Saloheimo, et al., 1988, Gene 63:11-22; endoglucanasa Il de Trichoderma reesei Cel5A; numero de
registro de GENBANK™ M19373; SEC ID n°: 6) endoglucanasa Ill de Trichoderma reesei (Okada et al., 1988, Appl.
Environ. Microbiol. 64: 555-563; numero de registro de GENBANK™ AB003694; SEC ID n°: 8) endoglucanasa V de
Trichoderma reesei (Saloheimo et al., 1994, Molecular Microbiology 13: 219-228; numero de registro de GENBANK™
Z33381; SEC ID n°: 10) endoglucanasa de Aspergillus aculeatus (Ooi et al., 1990, Nucleic Acids Research 18: 5884);
endoglucanasa de Aspergillus kawachii (Sakamoto et al., 1995, Current Genetics 27: 435-439); endoglucanasa de
Erwinia carotovara (Saarilahti et al., 1990, Gene 90: 9-14); endoglucanasa de Fusarium oxysporum (nimero de registro
de GENBANK™ 129381); endoglucanasa de Humicola grisea var. thermoidea (nUmero de registro de GENBANK™
ABO003107); endoglucanasa de Melanocarpus albomyces (numero de registro de GENBANK™ MAL515703);
endoglucanasa de Neurospora crassa (numero de registro de GENBANK™ XM 324477); endoglucanasa V de Humicola
insolens (SEC ID n°: 12); endoglucanasa de Myceliophthora thermophila CBS 117.65 (SEC ID n°: 14); endoglucanasa
de basidiomiceto CBS 495.95 (SEC ID n° 16); endoglucanasa de basidiomiceto CBS 494.95 (SEC ID n°: 18);
endoglucanasa de Thielavia terrestris NRRL 8126 CEL6B (SEC ID n°: 20); endoglucanasa de Thielavia terrestris NRRL
8126 CEL6C (SEC ID n°: 22); endoglucanasa de Thielavia terrestris NRRL 8126 CEL7C (SEC ID n°: 24); endoglucanasa
de Thielavia terrestris NRRL 8126 CEL7E (SEC ID n° 26); endoglucanasa de Thielavia terrestris NRRL 8126 CEL7F
(SEC ID n°: 28); endoglucanasa de Cladorrhinum foecundissimum ATCC 62373 CEL7A (SEC ID n°: 30); y cepa de
endoglucanasa de Trichoderma reesei n° VTT-D-80133 (SEC ID n°: 32; nimero de registro de GENBANK™ M15665).
Las endoglucanasas de SEC ID n°: 4, SEC ID n°: 6, SEC ID n°: 8, SEC ID n°: 10, SEC ID n°: 12, SEC ID n°: 14, SEC ID
n° 16, SEC ID n°: 18, SEC ID n°: 20, SEC ID n°: 22, SEC ID n°: 24, SEC ID n°: 26, SEC ID n°: 28, SEC ID n°: 30 y SEC
ID n° 32, anteriormente descritas son codificadas por la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 3,
SEC ID n% 5, SEC ID n®: 7, SEC ID n°: 9, SEC ID n° 11, SEC ID n° 13, SEC ID n°% 15, SEC ID n° 17, SEC ID n° 19,
SEC ID n°: 21, SEC ID n°: 23, SEC ID n®: 25, SEC ID n°: 27, SEC ID n®: 29 y SEC ID n°: 31, respectivamente.

[0294] Ejemplos de celobiohidrolasas utiles en la presente invencion incluyen, pero de forma no limitativa,
celobiohidrolasa | de Trichoderma reesei (SEC ID n°: 34); celobiohidrolasa Il de Trichoderma reesei (SEC ID n°: 36);
celobiohidrolasa | de Humicola insolens (SEC ID n°: 38); celobiohidrolasa Il de Myceliophthora thermophila (SEC ID n°:
40 y SEC ID n° 42); celobiohidrolasa |l de Thielavia terrestris (CEL6A) (SEC ID n°: 44); celobiohidrolasa | de
Chaetomium thermophilum (SEC ID n° 46); y celobiohidrolasa Il Chaetomium thermophilum (SEC ID n° 48),
celobiohidrolasa | de Aspergillus fumigatus (SEC ID n°: 50) y celobiohidrolasa Il de Aspergillus fumigatus (SEC ID n°:
52). Las celobiohidrolasas de SEC ID n°: 34, SEC ID n°: 36, SEC ID n°: 38, SEC ID n°: 40, SEC ID n°: 42, SEC ID n®:
44, SEC ID n°: 46, SEC ID n°: 48, SEC ID n° 50 y SEC ID n° 52, anteriormente descritas son codificadas por la
secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 33, SEC ID n°; 35, SEC ID n°: 37, SEC ID n°: 39, SEC ID n°:
41, SEC ID n°: 43, SEC ID n°: 45, SEC ID n°: 47, SEC ID n°: 49 y SEC ID n°: 51, respectivamente.

[0295] Ejemplos de beta-glucosidasas utiles en la presente invencion incluyen, pero de forma no limitativa, beta-
glucosidasa de Aspergillus fumigatus (SEC ID n° 2); beta-glucosidasa de Aspergillus oryzae (SEC ID n°: 54); beta-
glucosidasa de Penicillium brasilianum 1BT 20888 (SEC ID n°: 56); beta-glucosidasa de Aspergillus niger (SEC ID n°:
58); y beta-glucosidasa de Aspergillus aculeatus (SEC ID n°: 60). Las beta-glucosidasas de SEC ID n°: 2, SEC ID n°: 54,
SEC ID n°: 2, SEC ID n°: 58 y SEC ID n°: 60, anteriormente descritas son codificadas por la secuencia codificante del
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2, SEC ID n°: 53, SEC ID n°: 55, SEC ID n°: 57 y SEC ID n°: 59, respectivamente.

[0296] Ejemplos de otras beta-glucosidasas utiles en la presente invencion incluyen una proteina de fusion variante de
la beta-glucosidasa de Aspergillus oryzae de SEC ID n°: 62 o la proteina de fusion de la beta-glucosidasa de Aspergillus
oryzae de SEC ID n° 64. Las proteinas de fusion de beta-glucosidasa de SEC ID n° 122 y SEC ID n° 124 son
codificadas por SEC ID n°: 61 y SEC ID n°: 63, respectivamente.

[0297] La beta-glucosidasa de Aspergillus oryzae se puede obtener segun la WO 2002/095014. La beta-glucosidasa de
Aspergillus fumigatus se puede obtener segun la WO 2005/047499. La beta-glucosidasa de Penicillium brasilianum se
puede obtener segun la WO 2007/019442. La beta-glucosidasa de Aspergillus niger puede se puede obtener segun Dan
et al., 2000, J. Biol. Chem. 275: 4973-4980. La beta-glucosidasa de Aspergillus aculeatus se puede obtener segun
Kawaguchi et al., 1996, Gene 173: 287-288.

[0298] Otras endoglucanasas utiles, celobiohidrolasas y beta-glucosidasas se divulgan en numerosas familias de glicosil
hidrolasa utilizando la clasificacion segun Henrissat B., 1991, A classification of glycosyl hydrolases based on amino-
acid sequence similarities, Biochem. J. 280: 309-316 y Henrissat B., and Bairoch A., 1996, Updating the sequence-
based classification of glycosyl hydrolases, Biochem. J. 316: 695-696.

[0299] Otras enzimas celuloliticas que se pueden usar en la presente invencion son descritas en la WO 98/13465, WO
98/015619, WO 98/015633, WO 99/06574, WO 99/10481, WO 99/025847, WO 99/031255, WO 2002/101078, WO
2003/027306, WO 2003/052054, WO 2003/052055, WO 2003/052056, WO 2003/052057, WO 2003/052118, WO
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2004/016760, WO 2004/043980, WO 2004/048592, WO 2005/001065, WO 2005/028636, WO 2005/093050, WO
2005/093073, WO 2006/074005, WO 2006/117432, WO 2007/071818, WO 2007/071820, WO 2008/008070, WO
2008/008793, patente de EE.UU. n° 5.457.046, patente de EE.UU. n° 5.648.263 y patente de EE.UU. n°® 5.686.593.

[0300] En los métodos de la presente invencion, cualquier polipéptido GH61 que tenga actividad de aumento celulolitico
se puede usar.

[0301] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico puede comprender los siguientes motivos:
[ILMV]-P-X(4,5)-G-X-Y-[ILMV]-X-R-X-[EQ]-X(4)-[HNQ] (SEC ID n°: 145 o0 SEC ID n°: 146) y [FW]-[TF]-K-[AIV],

donde X es cualquier aminoacido, X(4,5) es cualquier aminoacido en 4 o 5 posiciones contiguas y X(4) es cualquier
aminoacido en 4 posiciones contiguas.

[0302] El polipéptido aislado que comprende los motivos mencionados anteriormente puede comprender ademas:
H-X(1,2)-G-P-X(3)-[YW]-[AILMV] (SEC ID n°: 147 o SEC ID n°: 148),
[EQ]-X-Y-X(2)-C-X-[EHQN]-[FILV]-X-[ILV] (SEC ID n°: 149), o

H-X(1,2)-G-P-X(3)-[YW]-JAILMV] (SEC ID n° 150 o0 SEC ID n°% 151) y [EQ]-X-Y-X(2)- C-X-[EHQNJ-[FILV]-X-
[ILV] (SEC ID n°: 152),

donde X es cualquier aminoacido, X(1,2) es cualquier aminoacido en 1 posicién o 2 posiciones contiguas, X(3) es
cualquier aminoacido en 3 posiciones contiguas y X(2) es cualquier aminoacido en 2 posiciones contiguas. En los
motivos anteriores, la abreviatura de aminoacido de una sola letra IUPAC aceptada se emplea.

[0303] El polipéptido GH61 aislado que tiene actividad de aumento celulolitico puede comprender ademas H-X(1,2)-G-P-
X(3)-[YW]-[AILMV] (SEC ID n°: 153 o SEC ID n° 154). El polipéptido GH61 aislado que tiene actividad de aumento
celulolitico puede comprender ademas [EQ]-X-Y-X(2)-C-X- [EHQN]-[FILV]-X-[ILV] (SEC ID n°: 155). El polipéptido GH61
aislado que tiene actividad de aumento celulolitico puede comprender ademas H-X(1,2)-G-P-X(3)-[YW]-[AILMV] (SEC ID
n°: 156 o SEC ID n°: 157) y [EQ]-X-Y-X(2)-C-X-[EHQN]-[FILV]-X-[ILV] (SEC ID n°: 158).

[0304] Polipéptidos aislados que tienen actividad de aumento celulolitico pueden comprender el siguiente motivo:
[ILMV]-P-X(4,5)-G-X-Y-[ILMV]-X-R-X-[EQ]-X(3)-A-[HNQ] (SEC ID n°: 159 o SEC ID n°: 160),

donde X es cualquier aminoacido, X(4,5) es cualquier aminoacido en 4 o 5 posiciones contiguas y X(3) es cualquier
aminoacido en 3 posiciones contiguas. En el motivo anterior, la abreviatura de aminoacido de una sola letra IUPAC
aceptada se emplea.

[0305] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico puede comprender una secuencia de
aminoacidos que tiene un grado de identidad de secuencia con el polipéptido maduro de SEC ID n°: 66, SEC ID n°: 68,
SEC ID n°: 70, SEC ID n°: 72, SEC ID n° 74, SEC ID n°: 76, SEC ID n°: 78, SEC ID n°: 80, SEC ID n°: 82, SEC ID n°®:
84, SEC ID n°: 86, SEC ID n°: 88, SEC ID n°: 90, SEC ID n°: 92, SEC ID n°: 94, SEC ID n°: 96, SEC ID n°: 98, SEC ID
n°: 100, SEC ID n° 102, SEC ID n°: 104, SEC ID n° 106, SEC ID n°: 108, SEC ID n°: 110, SEC ID n°: 112, SEC ID n°®:
114, SEC ID n°: 116, SEC ID n°®: 118, SEC ID n°: 120, SEC ID n°: 122, SEC ID n°: 124, SEC ID n°: 126 o0 SEC ID n°: 128
de al menos 60%, por ejemplo, al menos 65%, al menos 70%, al menos 75%, al menos 80%, al menos 85%, al menos
90%, al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, o al menos 95%, al menos 96%, al menos 97%, al
menos 98%, al menos 99% o al menos 100%.

[0306] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico puede ser codificado por un polinucleétido que
hibridice bajo al menos condiciones de astringencia muy bajas, preferiblemente al menos condiciones de astringencia
bajas, mas preferiblemente al menos condiciones de astringencia medias, mas preferiblemente al menos condiciones de
astringencia medio altas, aun mas preferiblemente al menos condiciones de astringencia altas y de la forma mas
preferible al menos condiciones de astringencia altisimas con (i) la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC
ID n° 65, SEC ID n°: 67, SEC ID n°: 69, SEC ID n° 71, SEC ID n°: 73, SEC ID n°: 75, SEC ID n° 77, SEC ID n°: 79,
SEC ID n°: 81, SEC ID n°: 83, SEC ID n°: 85, SEC ID n°: 87, SEC ID n°: 89, SEC ID n°: 91, SEC ID n°: 93, SEC ID n°®:
95, SEC ID n° 97, SEC ID n°: 99, SEC ID n°: 101, SEC ID n°: 103, SEC ID n°: 105, SEC ID n°: 107, SEC ID n°: 109,
SEC ID n°: 111, SEC ID n°: 113, SEC ID n°: 115, SEC ID n°: 117, SEC ID n°: 119, SEC ID n°: 121, SEC ID n°: 123, SEC
ID n° 125 o0 SEC ID n° 127, (ii) la secuencia de ADNc contenida en la secuencia codificante del polipéptido maduro de
SEC ID n°: 71, SEC ID n°: 73, SEC ID n: 75, o SEC ID n° 79, o la secuencia de ADN gendémico que comprende la
secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 65, SEC ID n°; 67, SEC ID n°: 69, SEC ID n°: 77, SEC ID n°:
81, SEC ID n°: 83, SEC ID n°: 85, SEC ID n°: 87, SEC ID n°: 89, SEC ID n°: 91, SEC ID n°: 93, SEC ID n°: 95, SEC ID
n°: 97, SEC ID n°: 99, SEC ID n°: 101, SEC ID n°: 103, SEC ID n°: 105, SEC ID n°: 107, SEC ID n°: 109, SEC ID n°: 111,
SEC ID n°: 113, SEC ID n°: 115, SEC ID n°: 117, SEC ID n°: 119, SEC ID n°: 121, SEC ID n°: 123, SEC ID n°: 125, o
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SEC ID n°: 127, (iii) una subsecuencia de (i) o (ii), o (iv) una cadena complementaria en toda su longitud de (i); (ii), o (iii)
(J. Sambrook, E.F. Fritsch, and T. Maniatus, 1989, supra). Una subsecuencia de la secuencia codificante del polipéptido
maduro de SEC ID n°: 65, SEC ID n°: 67, SEC ID n°: 69, SEC ID n°: 71, SEC ID n°: 73, SEC ID n°: 75, SEC ID n°: 77,
SEC ID n°: 79, SEC ID n°: 81, SEC ID n°: 83, SEC ID n°: 85, SEC ID n°: 87, SEC ID n°: 89, SEC ID n°: 91, SEC ID n°:
93, SEC ID n°: 95, SEC ID n°: 97, SEC ID n°: 99, SEC ID n°: 101, SEC ID n°: 103, SEC ID n°: 105, SEC ID n°: 107, SEC
ID n° 109, SEC ID n°: 111, SEC ID n°: 113, SEC ID n°: 115, SEC ID n°®: 117, SEC ID n°: 119, SEC ID n°: 121, SEC ID
n°: 123, SEC ID n°: 125 o SEC ID n° 127 contiene al menos 100 nucledtidos contiguos o preferiblemente al menos 200
nucleotidos contiguos. Ademas, la subsecuencia puede codificar un fragmento de polipéptido que tiene actividad de
aumento celulolitico.

[0307] EI polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico puede ser codificado por un polinucleétido que
comprende o consistente en una secuencia de nucledtidos que tiene un grado de identidad de secuencia con la
secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 65, SEC ID n° 67, SEC ID n°: 69, SEC ID n° 71, SEC ID n°:
73, SEC ID n° 75, SEC ID n°: 77, SEC ID n° 79, SEC ID n° 81, SEC ID n°: 83, SEC ID n° 85, SEC ID n°: 87, SEC ID
n°: 89, SEC ID n°: 91, SEC ID n° 93, SEC ID n° 95, SEC ID n°: 97, SEC ID n°: 99, SEC ID n° 101, SEC ID n°: 103,
SEC ID n°: 105, SEC ID n°: 107, SEC ID n°: 109, SEC ID n°: 111, SEC ID n°: 113, SEC ID n°: 115, SEC ID n°: 117, SEC
ID n°: 119, SEC ID n°: 121, SEC ID n° 123, SEC ID n° 125 o SEC ID n° 127 de preferiblemente al menos 60%, mas
preferiblemente al menos 65%, mas preferiblemente al menos 70%, mas preferiblemente al menos 75%, mas
preferiblemente al menos 80%, mas preferiblemente al menos 85%, aun mas preferiblemente al menos 90%, de la
forma mas preferible al menos 91%, al menos 92%, al menos 93%, al menos 94%, o al menos 95%, e incluso de la
forma mas preferible al menos 96%, al menos 97%, al menos 98%, al menos 99% o al menos 100%.

[0308] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico puede ser una variante artificial que comprenda
una sustitucion, eliminacion y/o insercién de uno o mas (o varios) aminoacidos del polipéptido maduro de SEC ID n°: 66,
SEC ID n°: 68, SEC ID n°: 70, SEC ID n°: 72, SEC ID n°: 74, SEC ID n°: 76, SEC ID n°: 78, SEC ID n°: 80, SEC ID n°:
82, SEC ID n°: 84, SEC ID n°: 86, SEC ID n°: 88, SEC ID n°: 90, SEC ID n°: 92, SEC ID n°: 94, SEC ID n°: 96, SEC ID
n°: 98, SEC ID n°: 100, SEC ID n°: 102, SEC ID n°: 104, SEC ID n°: 106, SEC ID n°: 108, SEC ID n°: 110, SEC ID n°:
112, SEC ID n°: 114, SEC ID n°: 116, SEC ID n°: 118, SEC ID n°: 120, SEC ID n°: 122, SEC ID n°: 124, SEC ID n°: 126
o SEC ID n°: 128; o una secuencia homoéloga de la misma.

[0309] Preferiblemente, los cambios en los aminoacidos son de naturaleza menor, esto es sustituciones de aminoacidos
conservadores o inserciones que no afectan significativamente al plegado y/o a la actividad de la proteina; deleciones
pequeias, tipicamente de uno a aproximadamente 30 aminoacidos; pequefas extensiones amino o caboxilo-terminales,
tales como un residuo de metionina aminoterminal; un péptido enlazador pequefio de hasta aproximadamente 20-25
residuos; o una extension pequefia que facilite la purificacion por cambio de la carga neta u otra funcién, tal como un
tracto de polihistidina, un epitopo antigénico o un dominio de union.

[0310] Ejemplos de sustituciones conservadoras estan en el grupo de aminoacidos basicos (arginina, lisina e histidina),
aminoacidos acidos (acido glutdmico y acido aspartico), aminoacidos polares (glutamina y asparagina), aminoacidos
hidrofébicos (leucina, isoleucina y valina), aminoacidos aromaticos (fenilalanina, triptéfano y tirosina) y aminoacidos
pequefios (glicina, alanina, serina, treonina y metionina). Sustituciones de aminoacidos que en general no alteran la
actividad especifica se conocen en la técnica y son descritos, por ejemplo, por H. Neurath y R.L. Hill, 1979, In, The
Proteins, Academic Press, Nueva York. Los intercambios que mas frecuentemente se producen son Ala/Ser, Valllle,
Asp/Glu, Thr/Ser, Ala/Gly, Ala/Thr, Ser/Asn, Ala/Val, Ser/Gly, Tyr/Phe, Ala/Pro, Lys/Arg, Asp/Asn, Leu/lle, Leu/Val,
Ala/Glu y Asp/Gly.

[0311] Alternativamente, los cambios en los aminoacidos son de tal naturaleza que las propiedades fisico quimicas de
los polipéptidos son alteradas. Por ejemplo, los cambios en los aminoacidos pueden mejorar la termoestabilidad del
polipéptido, alterar la especificidad de sustrato, cambiar el pH 6ptimo y similares.

[0312] Aminoacidos esenciales en un polipéptido original se pueden identificar segun procedimientos conocidos en la
técnica, tales como mutagénesis dirigida al sitio o mutagénesis de escaneado de alanina (Cunningham and Wells, 1989,
Science 244: 1081-1085). En la ultima técnica, mutaciones de alanina Unicas se introducen en cada residuo de la
molécula y las moléculas mutantes resultantes se evaltan para actividad de aumento celulolitico para identificar
residuos de aminoacidos que sean criticos para la actividad de la molécula. Véase también, Hilton et al., 1996, J. Biol.
Chem. 271: 4699-4708. El sitio activo de la enzima u ofra interaccion biologica se puede determinar también por analisis
fisico de estructura, tal y como se determina por técnicas tales como resonancia magnética nuclear, cristalografia,
difraccion electrénica, o marcaje por fotoafinidad, junto con mutacién de aminoacidos de sitio de contacto putativo.
Véase, por ejemplo, de Vos et al., 1992, Science 255: 306-312; Smith et al., 1992, J. Mol. Biol. 224: 899-904; Wlodaver
et al., 1992, FEBS Lett. 309: 59-64. Las identidades de aminoacidos esenciales también pueden ser inferidas de analisis
de identidades con polipéptidos que estén relacionados con el polipéptido original.

[0313] Sustituciones de aminoacidos Unicas o multiples, deleciones y/o inserciones se pueden hacer y evaluar usando
métodos conocidos de mutagénesis, recombinacion y/o redistribuciéon, seguidos de un procedimiento de seleccion
pertinente, tal como los descritos por Reidhaar-Olson and Sauer, 1988, Science 241: 53-57; Bowie and Sauer, 1989,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86: 2152-2156; WO 95/17413; o WO 95/22625. Otros métodos que se pueden usar incluyen
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PCR con tendencia al error, presentacion en fagos (por ejemplo, Lowman et al., 1991, Biochemistry 30: 10832-10837;
patente de EE.UU. n°® 5.223.409; WO 92/06204) y mutagénesis dirigida a la regiéon (Derbyshire et al., 1986, Gene 46:
145; Ner et al., 1988, DNA 7: 127).

[0314] Métodos de mutagénesis/redistribucion se pueden combinar con métodos de selecciéon automatizados de alto
rendimiento para detectar actividad de polipéptidos mutagenizados clonados expresados por células huésped (Ness et
al., 1999, Nature Biotechnology 17: 893-896). Moléculas de ADN mutagenizadas que codifican polipéptidos activos se
pueden recuperar a partir de las células huésped y secuenciar rapidamente utilizando métodos estandar en la técnica.
Estos métodos permiten la determinacién rapida de la importancia de residuos de aminoacidos individuales en un
polipéptido.

[0315] EI numero total de sustituciones de aminoacidos, deleciones y/o inserciones del polipéptido maduro de SEC ID
n°: 66, SEC ID n°: 68, SEC ID n°: 70, SEC ID n°: 72, SEC ID n°: 74, SEC ID n°: 76, SEC ID n°: 78, SEC ID n°: 80, SEC
ID n°: 82, SEC ID n°: 84, SEC ID n°: 86, SEC ID n°: 88, SEC ID n°: 90, SEC ID n°: 92, SEC ID n°: 94, SEC ID n°: 96,
SEC ID n°: 98, SEC ID n°: 100, SEC ID n°: 102, SEC ID n°: 104, SEC ID n°: 106, SEC ID n°: 108, SEC ID n°: 110, SEC
ID n°: 112, SEC ID n°: 114, SEC ID n°: 116, SEC ID n°: 118, SEC ID n°: 120, SEC ID n°: 122, SEC ID n°: 124, SEC ID
n°: 126 o SEC ID n°: 128 no es mas de 4, por ejemplo, 1, 2, 3 0 4.

[0316] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico se puede usar en presencia de un catiéon metalico
bivalente de activacion soluble segun la WO 2008/151043, por ejemplo, sulfato de manganeso.

[0317] El polipéptido GH61 que tiene actividad de aumento celulolitico se puede utilizar en presencia de un compuesto
dioxi, un compuesto biciclico, un compuesto heterociclico, un compuesto que contiene nitrégeno, un compuesto de
quinona, un compuesto que contiene sulfuro o un licor obtenido a partir de un material celulésico pretratado tal como
rastrojos de maiz pretratados (PCS).

[0318] El compuesto dioxi puede incluir cualquier compuesto adecuado que contenga dos o mas atomos de oxigeno. En
algunos aspectos, los compuestos dioxi contienen una fraccion de arilo sustituido como se describe en este caso. Los
compuestos dioxi pueden comprender uno o mas (por ejemplo, varios) hidroxilo y/o derivados de hidroxilo, pero también
incluir fracciones de arilo sustituidas carentes de hidroxilo y derivados de hidroxilo. Ejemplos no limitativos de los
compuestos dioxi incluyen pirocatecol o catecol; acido caféico; acido 3,4- dihidroxibenzoico; 4-tert-butil-5-metoxi-1,2-
bencenodiol; pirogalol; acido galico; metil-3,4,5- trihidroxibenzoato; 2,3,4-trihidroxibenzofenona; 2,6-dimetoxifenol; acido
sinapinico; acido 3,5- dihidroxibenzoico; 4-cloro-1,2-bencenodiol; 4-nitro-1,2-bencenodiol; acido tanico; galato de etilo;
glicolato de metilo; acido dihidroxifumaricco; 2-butino-1,4-diol; (acido croconico; 1,3-propanodiol; acido tartarico; 2,4-
pentanodiol; 3-etioxi-1,2-propanodiol; 2,4,4'-trihidroxibenzofenona; cis-2-buteno-1,4- diol; 3,4-dihidroxi-3-ciclobuteno-1,2-
diona; dihidroxiacetona; acrolein acetal; metil-4- hidroxibenzoato; acido 4-hidroxibenzoéico; y metil-3,5-dimetoxi-4-
hidroxibenzoato; o una sal o solvato derivado.

[0319] El compuesto biciclico puede incluir cualquier sistema anular fusionado sustituido adecuado como se describe en
este caso. Los compuestos pueden comprender uno o mas (por ejemplo, varios) anillos adicionales y no se limitan a un
numero especifico de anillos a menos que se especifique lo contrario. En un aspecto, el compuesto biciclico es un
flavonoide. En otro aspecto, el compuesto biciclico es un isoflavonoide opcionalmente substituido. En otro aspecto, el
compuesto biciclico es un i6n de flavilio opcionalmente sustituido, tal como una antocianidina opcionalmente sustituida o
antocianina opcionalmente sustituida, o un derivado. Ejemplos no limitativos de los compuestos biciclicos incluyen
epicatequina; quercetina; miricetina; taxifolina; kaempferol; morina; acacetina; naringenina; isoramnetina; apigenina;
cianidina; cianina; kuromanina; keracianina; o una sal o solvato derivado.

[0320] El compuesto heterociclico puede ser cualquier compuesto adecuado, tal como un anillo aromatico o no
aromatico opcionalmente sustituido que comprende un heteroatomo, como se describe en este caso. En un aspecto, el
heterociclico es un compuesto que comprende una fraccion de heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o una
fraccion de heteroarilo opcionalmente sustituido. En otro aspecto, la fraccion de heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido o fraccion de heteroarilo opcionalmente sustituido es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido de 5
miembros o una fraccion de heteroarilo opcionalmente sustituido de 5 miembros. En otro aspecto, el heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido o fraccion de heteroarilo opcionalmente sustituido es una fraccidon opcionalmente sustituida
seleccionada de pirazolil, furanil, imidazolil, isoxazolil, oxadiazolil, oxazolil, pirrolil, piridil, pirimidil, piridazinil, tiazolil,
triazolil, tienil, dihidrotieno-pirazolil, tianaftenil, carbazolil, bencimidazolil, benzotienil, benzofuranil, indolil, quinoleinil,
benzotriazolil, benzotiazolil, benzooxazolil, benzimidazolil, isoquinoleinil, isoindolil, acridinil, benzoisazolil,
dimetilhidantoina, pirazinil, tetrahidrofuranil, pirrolinil, pirrolidinil, morfinil, indolil, diacepinil, acepinil, tiepinil, piperidinil y
oxepinil. En otro aspecto, la fraccion de heterocicloalquil opcionalmente sustituido o fraccion de heteroaril opcionalmente
sustituido es un furanil opcionalmente sustituido. Ejemplos no limitativos de los compuestos heterociclicos incluyen (1,2-
dihidroxietil)-3,4-dihidroxifuran-2(5H)-ona 4-hidroxi-5-metil-3-furanona 5-hidroxi-2(5H)- furanona; [1,2-dihidroxietilJfuran-
2,3,4(5H)-triona a-hidroxi-y-butirolactona; y-lactona ribonica; y-lactona de acido aldohexuronicaldohexurénico; &-lactona
de acido glucénico; 4-hidroxicumarina; dihidrobenzofurano; 5-(hidroxometil)furfural; furoina; 2(5H)-furanona; 5,6-dihidro-
2H-piran-2-ona y 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-metil-2H-piran-2-ona; o una sal o solvato derivado.
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[0321] ElI compuesto que contiene nitrdgeno puede ser cualquier compuesto adecuado con uno o varios atomos de
nitrégeno. El compuesto que contiene nitrégeno puede comprender una fraccién de amina, imina, hidroxilamina o
nitréxido. Ejemplos no limitativos de los compuestos que contienen nitrégeno incluyen oxima de acetona; acido violurico;
piridina-2-aldoxima; 2-aminofenol; 1,2-bencenodiamina; 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi; 5,6,7,8-tetrahidrobiopterina;
6,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidropterina; y acido maleamico; o una sal o solvato derivado.

[0322] ElI compuesto de quinona puede ser cualquier compuesto adecuado que comprenda una fraccion de quinona
como se describe en este caso. Ejemplos no limitativos de los compuestos de quinona incluyen 1,4-benzoquinona; 1,4-
naftoquinona; 2-hidroxi-1,4-naftoquinona; 2,3-dimetoxi-5-metil-1,4-benzoquinona o coenzima Qo, 2,3,5,6-tetrametil-1,4-
benzoquinona o duroquinona; 1,4-dihidroxiantraquinona; 3-hidroxi-1-metil-5,6-indolinadiona o adrenocromo; 4-tert-butil-
5-metoxi-1,2-benzoquinona; pirroloquinolina quinona; o una sal o solvato derivado.

[0323] El compuesto que contiene sulfuro puede ser cualquier compuesto adecuado que comprenda uno o varios
atomos de azufre. EI compuesto que contiene sulfuro puede comprender una fraccién seleccionada de tionil, tioéter,
sulfinil, sulfonil, sulfamida, sulfonamida, acido sulfénico y éster sulfénico. Ejemplos no limitativos de los compuestos que
contienen sulfuro incluyen etanotiol; 2-propanotiol; 2-propeno-1-tiol; acido 2- mercaptoetanosulfonico; bencenotiol;
benceno-1,2-ditiol; cisteina; metionina; glutationa; cistina o una sal o solvato derivado.

[0324] Una cantidad eficaz de tal compuesto anteriormente descrito para materlal celulésico como una proporcion molar
para unidades glucosmcas de celulosa pueden ser de aproxmadamente 10° a aproximadamente 10, por ejemplo, de
aproxmadamente 10° a aproximadamente 7,5, de aproxmadamente 10° a aproximadamente 5, de aproxmadamente
10° a aproximadamente 2,5, de aproxmadamente 10° a aproxmadamente 1, de aproxmadamente 10° a
aproxmadamente 1, de aproxmadamente 10° a aproxmadamente 107, de aproxmadamente 10* a aproxmadamente
107", de aproximadamente 10° a aproximadamente 10" o de aproxmadamente 10° a aproximadamente 10, Una
cantldad eficaz de tal compuesto anteriormente descrito puede ser de aproximadamente 0,1 uM a aproxmadamente 1
M, por ejemplo, de aproximadamente 0,5 uyM a aproximadamente 0,75 M, de aproximadamente 0,75 pM
aproximadamente 0,5 M, de aproximadamente 1 yM a aproximadamente 0,25 M, de aproximadamente 1 uM
aproximadamente 0,1 M, de aproximadamente 5 uM a aproximadamente 50 mM, de aproximadamente 10 uM
aproximadamente 25 mM, de aproximadamente 50 uM a aproximadamente 25 mM, de aproximadamente 10 uM
aproximadamente 10 mM, de aproximadamente 5 yM a aproximadamente 5 mM o de aproximadamente 0,1 mM
aproximadamente 1 mM.

W)

[ORE ORI}

[0325] El término "licor" se refiere a la fase soluble, bien acuosa, organico o una combinacién de la mismas, que surge
del tratamiento de una lignocelulosa y/o material de hemicelulosa en un lodo, o monosacaridos de las mismas, por
ejemplo, xilosa, arabinosa, manosa, etc., bajo condiciones como se describe en este caso y el contenido soluble de los
mismos. Una solucién para la mejora celulolitico de un polipéptido GH61 se puede producir por tratamiento de una
lignocelulosa o material de hemicelulosa (o0 materia prima) aplicando calor y/o presion, opcionalmente en presencia de
un catalizador, por ejemplo, acido, opcionalmente en presencia de un solvente organico y opcionalmente en
combinacién con interrupcion fisica del material y luego separando la soluciéon de los solidos residuales. Tales
condiciones determinan el grado de mejora celulolitica obtenible a través de la combinacién de licor y un polipéptido
GH61 durante la hidrdlisis de un sustrato celulésico por una preparacion de celulasa. La soluciéon se puede separar del
material tratado utilizando un método estandar de la técnica, tal como filtracién, sedimentacion o centrifugacion.

[0326] Una cantidad eficaz de la solucion para celulosa puede ser de aproximadamente 10° a aproximadamente 10 g
por g de celulosa, por ejemplo, de aproxmadamente 10° a aproximadamente 7,5 g, de aproxmadamente 10° a
aproximadamente 5, de aprOX|madamente 10°a aproximadamente 2,5 g, de aproxmadamente 10%a aproxmadamente
1 g, de aproxmadamente 10° a aproxmadamente 1 g, de aprommadamente 10° a aproximadamente 10 g, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 10° a aproximadamente 10™ g o de
aproximadamente 10°a aproximadamente 10 g por g de celulosa.

[0327] Una o mas (por ejemplo, varias) enzimas hemiceluloliticas pueden comprender una preparacién enzimatica
hemicelulolitica comercial. Ejemplos de preparaciones enzimaticas hemiceluloliticas comerciales adecuadas para su uso
en la presente invencion incluyen, por ejemplo, SHEARZYME™ (Novozymes A/S), CELLIC® HTec (Novozymes A/S),
CELLIC® HTec2 (Novozymes A/S), VISCOZYME® (Novozymes A/S), ULTRAFLO® (Novozymes A/S), PULPZYME®
HC (Novozymes A/S), MULTIFECT® Xylanase (Genencor), ACCELLERASE® XY (Genencor), ACCELLERASE® XC
(Genencor), ECOPULP® TX-200A (AB Enzymes), HSP 6000 Xylanase (DSM), DEPOL™ 333P (Biocatalysts Limit,
Wales, UK), DEPOL™ 740L. (Biocatalysts Limit, Wales, UK) y DEPOL™ 762P (Biocatalysts Limit, Wales, UK).

[0328] Ejemplos de xilanasas utiles en los métodos de la presente invencion incluyen, pero de forma no limitativa,
xilanasas de Aspergillus (GeneSeqP:AAR63790; WO 94/21785), xilanasas de Aspergillus fumigatus (WO 2006/078256),
Penicillium pinophilum (WO 2011/041405), Penicillium sp. (WO 2010/126772), Thielavia terrestris NRRL 8126 (WO
2009/079210) y Trichophaea saccata GH10 (WO 2011/057083).

[0329] Ejemplos de beta-xilosidasas utiles en los métodos de la presente invencion incluyen, pero de forma no limitativa,
beta-xilosidasa de Trichoderma reesei (numero de registro de UniProtKB/TrEMBL Q92458), Talaromyces emersonii
(numero de registro de SwissProt Q8X212) y Neurospora crassa (numero de registro de SwissProt Q7SOW4).
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[0330] Ejemplos de acetilxilano esterasas utiles en los métodos de la presente invencion incluyen, pero de forma no
limitativa, acetilxilano esterasas de Aspergillus aculeatus (WO 2010/108918), Chaetomium globosum (numero de
registro de Uniprot Q2GWX4), Chaetomium gracile (numero de registro de GeneSeqP AAB82124), Humicola insolens
DSM 1800 (WO 2009/073709), Hypocrea jecorina (WO 2005/001036), Myceliophtera thermophila (WO 2010/014880),
Neurospora crassa (numero de registro de UniProt q7s259), Phaeosphaeria nodorum (numero de registro de Uniprot
QOUHJ1) y Thielavia terrestris NRRL 8126 (WO 2009/042846).

[0331] Ejemplos de feruloilo esterasas (esterasas de acido ferulico) utiles en los métodos de la presente invencion
incluyen, pero de forma no limitativa, feruloilo esterasas de Humicola insolens DSM 1800 (WO 2009/076122),
Neosartorya fischeri (nimero de registro de UniProt A1D9T4), Neurospora crassa (numero de registro de UniProt
Q9HGR3), Penicillium aurantiogriseum (WO 2009/127729) y Thielavia terrestris (WO 2010/053838 y WO 2010/0654438).

[0332] Ejemplos de arabinofuranosidasas utiles en los métodos de la presente invencién incluyen, pero de forma no
limitativa, arabinofuranosidasas de Aspergillus niger (nimero de registro de GeneSeqP AAR94170), Humicola insolens
DSM 1800 (WO 2006/114094 y WO 2009/073383) y M. giganteus (WO 2006/114094).

[0333] Ejemplos de alfa-glucuronidasas utiles en los métodos de la presente invencion incluyen, pero de forma no
limitativa, alfa-glucuronidasas de Aspergillus clavatus (numero de registro de UniProt alcc12), Aspergillus fumigatus
(numero de registro de SwissProt Q4WW45), Aspergillus niger (nimero de registro de Uniprot Q96WX9), Aspergillus
terreus (numero de registro de SwissProt QOCJP9), Humicola insolens (WO 2010/014706), Penicillium aurantiogriseum
(WO 2009/068565), Talaromyces emersonii (numero de registro de UniProt 08X211) y Trichoderma reesei (nimero de
registro de Uniprot 099024).

[0334] Los polipéptidos que tienen actividad enzimatica usados en los métodos de la presente invencion se pueden
producir por fermentacion de las cepas microbianas mencionadas anteriormente en un medio nutritivo que contenga
fuentes de nitrégeno y carbono adecuadas y sales inorganicas, utilizando procedimientos conocidos en la técnica
(véase, por ejemplo, Bennett, J.W. and LaSure, L. (eds.), More Gene Manipulations in Fungi, Academic Press, CA,
1991). Medios adecuados estan disponibles de proveedores comerciales o se pueden preparar segun composiciones
publicadas (por ejemplo, en catalogos de la American Type Culture Collection). Rangos de temperatura y otras
condiciones adecuadas para el crecimiento y la produccién enzimatica se conocen en la técnica (véase, por ejemplo,
Bailey, J.E., and Ollis, D.F., Biochemical Engineering Fundamentals, McGraw-Hill Book Company, NY, 1986).

[0335] La fermentacién puede ser cualquier método de cultivo de una célula que de como resultado la expresién o
aislamiento de una enzima o proteina. La fermentacién puede, por lo tanto, entenderse como que comprende el cultivo
en matraz de agitacion, o fermentacién a pequefia o gran escala (incluyendo, fermentaciones de lote continuo, lote
alimentado o estado solido) en laboratorio o fermentadores industriales realizadas en un medio adecuado y bajo
condiciones que permitan a la enzima ser expresada o aislada. Las enzimas resultantes producidas por los métodos
anteriormente descritos se pueden recuperar del medio de fermentacion y purificar por procedimientos convencionales.

[0336] Fermentacidon. Los azucares fermentables obtenidos a partir del material celulésico hidrolizado se pueden
fermentar por uno o mas (por ejemplo, varios) microorganismos de fermentacién capaces de fermentar los azucares
directa o indirectamente en un producto de fermentacidon deseado. "Fermentacion" o "proceso de fermentacion" se
refiere a cualquier proceso de fermentacion o cualquier proceso que comprenda un paso de fermentacion. Los procesos
de fermentacion también incluyen procesos de fermentacion usados en la industria de alcohol consumible (por ejemplo,
cerveza y vino), industria lechera (por ejemplo, productos lacteos fermentados), industria del cuero y la industria del
tabaco. Las condiciones de fermentacion dependen del producto de fermentacién deseado y organismo fermentador y
pueden facilmente ser determinadas por un experto en la técnica.

[0337] En la etapa de fermentacién, azucares, liberados a partir del material celulésico como resultado del
pretratamiento y pasos de hidrdlisis enzimatica, se fermentan en un producto, por ejemplo, etanol, por un organismo
fermentador, tal como levadura. La hidrdlisis (sacarificacion) y la fermentaciéon pueden ser separadas o simultaneas,
como se describe en este caso.

[0338] Cualquier material celuldésico hidrolizado adecuado se puede usar en el paso de fermentaciéon al poner en
practica la presente invencion. El material se selecciona en general basado en el producto de fermentacién deseado, es
decir, la sustancia que se va a obtener de la fermentacion y el proceso empleado, como es bien conocido en la técnica.

[0339] EI término "medio de fermentacion" se entiende aqui que se refiere a un medio antes de que se afiada(n) el(los)
microorganismo(s) fermentador(es), tal como, un medio resultante de un proceso de sacarificacion, al igual que un
medio usado en un proceso de sacarificacion y fermentacién simultanea (SSF).

[0340] "Microorganismos fermentador" se refiere a cualquier microorganismo, incluyendo organismos bacterianos y
fungicos, adecuados para su uso en un proceso de fermentacion deseado para producir un producto de fermentacion. El
organismo fermentador puede organismos fermentadores de hexosa y/o pentosa, o una combinacién de los mismos.
Ambos organismos fermentadores de hexosa y pentosa se conocen en la técnica. Los microorganismos fermentadores
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adecuados pueden fermentar, es decir, convertir, azicares, tales como glucosa, xilosa, xilulosa, arabinosa, maltosa,
manosa, galactosa, y/o oligosacaridos, directa o indirectamente en el producto de fermentacion deseado. Ejemplos de
organismos fermentadores bacterianos y fungicos que producen etanol son descritos por Lin et al., 2006, Appl.
Microbiol. Biotechnol. 69: 627-642.

[0341] Ejemplos de microorganismos fermentadores que pueden fermentar azlcares de hexosa incluyen organismos
bacterianos y flungicos, tal como levadura. La levadura preferida incluye cepas de Candida, Kluyveromyces y
Saccharomyces, por ejemplo, Candida sonorensis, Kluyveromyces marxianus y Saccharomyces cerevisiae.

[0342] Ejemplos de organismos fermentadores que pueden fermentar azucares de pentosa en su estado nativo incluyen
organismos bacterianos y fungicos, tal como algunas levaduras. La levadura fermentadora de xilosa preferida incluye
cepas de Candida, preferiblemente C. sheatae o C. sonorensis y cepas de Pichia, preferiblemente P. stipitis, tal como P.
stipitis CBS 5773. La levadura fermentadora de pentosa preferida incluye cepas de Pachysolen, preferiblemente P.
tannophilus. Organismos que no pueden fermentar azucares de pentosa, tal como xilosa y arabinosa, pueden ser
genéticamente modificados para que puedan por métodos conocidos en la técnica.

[0343] Ejemplos de bacterias que pueden fermentar de forma eficaz hexosa y pentosa en etanol incluyen, por ejemplo,
Bacillus coagulans, Clostridium acetobutylicum, Clostridium thermocellum, Clostridium phytofermentans, Geobacillus
sp., Thermoanaerobacter saccharolyticum y Zymomonas mobilis (Philippidis, 1996, supra).

[0344] Otros organismos fermentadores incluyen cepas de Bacillus, tal como Bacillus coagulans; Candida, tal como C.
sonorensis, C. methanosorbosa, C. diddensiae, C. parapsilosis, C. naedodendra, C. blankii, C. entomophilia, C.
brassicae, C. pseudotropicalis, C. boidinii, C. utilis y C. scehatae; Clostridium, tal como C. acetobutylicum, C.
thermocellum y C. phytofermentans; E. coli, especialmente cepas de E. coli que se han modificado genéticamente para
mejorar el rendimiento de etanol; Geobacillus sp.; Hansenula, tal como Hansenula anomala; Klebsiella, tal como K.
oxytoca; Kluyveromyces, tal como K. marxianus, K. lactis, K. thermotolerans y K. fragilis; Schizosaccharomyces, tal
como S. pombe; Thermoanaerobacter, tal como Thermoanaerobacter saccharolyticum; y Zymomonas, tal como
Zymomonas mobilis.

[0345] La levadura puede ser un Bretannomyces. La levadura puede ser Bretannomyces clausenii. La levadura puede
ser una Candida. La levadura puede ser Candida sonorensis. La levadura puede ser Candida boidinii. La levadura
puede ser Candida blankii. La levadura puede ser Candida brassicae. La levadura puede ser Candida diddensii. La
levadura puede ser Candida entomophiliia. La levadura puede ser Candida pseudotropicalis. La levadura puede ser
Candida scehatae. La levadura puede ser Candida utilis. La levadura puede ser una Clavispora. La levadura puede ser
Clavispora lusitaniae. La levadura puede ser Clavispora opuntiae. La levadura puede ser un Kluyveromyces. La
levadura puede ser Kluyveromyces fragilis. La levadura puede ser Kluyveromyces marxianus. La levadura puede ser
Kluyveromyces thermotolerans. La levadura puede ser un Pachysolen. La levadura puede ser de Pachysolen
tannophilus. La levadura puede ser un Pichia. La levadura puede ser un Pichia stipitis. La levadura puede ser un
Saccharomyces spp. La levadura puede ser Saccharomyces cerevisiae. La levadura puede ser Saccharomyces
distaticus. La levadura puede ser Saccharomyces uvarum.

[0346] La bacteria puede ser un Bacillus. La bacteria puede ser Bacillus coagulans. La bacteria puede ser un
Clostridium. La bacteria puede ser Clostridium acetobutylicum. La bacteria puede ser Clostridium phytofermentans. La
bacteria puede ser Clostridium thermocellum. La bacteria puede ser Geobacillus sp. La bacteria puede ser un
Thermoanaerobacter. La bacteria puede ser Thermoanaerobactersaccharolyticum. La bacteria puede ser un
Zymomonas. La bacteria puede ser Zymomonas mobilis.

[0347] Levadura disponible comercialmente adecuada para la produccién de etanol incluye, por ejemplo, BIOFERM™
AFT y XR (NABC - North American Bioproducts Corporation, GA, EE.UU.), levadura ETHANOL RED
(Fermentis/Lesaffre; EE.UU.), FALI™ (Fleischmann's Yeast, EE.UU.), FERMIOL™ (DSM Specialties), GERT
STRAND™ (Gert Strand AB, Suecia) y levadura fresca de SUPERSTART™ y THERMOSACC™ (Ethanol Technology,
WI, EE.UU.).

[0348] ElI microorganismo fermentador puede ser genéticamente modificado para proporcionar la capacidad para
fermentar azucares de pentosa, tal como microorganismos que utilizan xilosa, arabinosa y que co-utilizan xilosa y
arabinosa.

[0349] La clonacion de genes heterélogos en varios microorganismos fermentadores ha llevado a la construccion de
organismos capaces de convertir hexosas y pentosas en etanol (co- fermentacion) (Chen and Ho, 1993, Cloning and
improving the expression of Pichia stipitis xylose reductase gene in Saccharomyces cerevisiae, Appl. Biochem.
Biotechnol. 39-40: 135-147; Ho et al., 1998, Genetically engineered Saccharomyces yeast capable of effectively
cofermenting glucose and xylose, Appl. Environ. Microbiol. 64: 1852-1859; Kotter and Ciriacy, 1993, Xylose fermentation
by Saccharomyces cerevisiae, Appl. Microbiol. Biotechnol. 38: 776-783; Walfridsson et al., 1995, Xylose-metabolizing
Saccharomyces cerevisiae strains overexpressing the TKL1 and TAL1 genes encoding the pentose phosphate pathway
enzymes transketolase and transaldolase, Appl. Environ. Microbiol. 61: 4184-4190; Kuyper et al., 2004, Minimal
metabolic engineering of Saccharomyces cerevisiae for efficient anaerobic xylose fermentation: a proof of principle,
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FEMS Yeast Research 4: 655-664; Beall et al., 1991, Parametric studies of ethanol production from xylose and other
sugars by recombinant Escherichia coli, Biotech. Bioeng. 38: 296-303; Ingram et al., 1998, Metabolic engineering of
bacteria for ethanol production, Biotechnol. Bioeng. 58: 204-214; Zhang et al., 1995, Metabolic engineering of a pentose
metabolism pathway in ethanologenic Zymomonas mobilis, Science 267: 240-243; Deanda et al., 1996, Development of
an arabinose-fermenting Zymomonas mobilis strain by metabolic pathway engineering, Appl. Environ. Microbiol. 62:
4465-4470; WO 2003/062430, xylose isomerase).

[0350] EI microorganismo fermentador genéticamente modificado puede ser Candida sonorensis. El microorganismo
fermentador genéticamente modificado es Escherichia coli. EI microorganismo fermentador genéticamente modificado
puede ser Klebsiella oxytoca. El microorganismo fermentador genéticamente modificado puede ser Kluyveromyces
marxianus. El microorganismo fermentador genéticamente modificado puede ser Saccharomyces cerevisiae. El
microorganismo fermentador genéticamente modificado puede ser Zymomonas mobilis.

[0351] Es bien conocido en la técnica que los organismos anteriormente descritos también pueden usarse para producir
otras sustancias, como se describe en este caso.

[0352] El microorganismo fermentador se afade tipicamente al material celulésico degradado o hidrolisato y la
fermentacion se realiza durante aproximadamente 8 a aproximadamente 96 horas, por ejemplo, de aproximadamente 24
a aproximadamente 60 horas. La temperatura esta tipicamente entre aproximadamente 26°C a aproximadamente 60°C,
por ejemplo, de aproximadamente 32°C o 50°C y de aproximadamente pH 3 a aproximadamente pH 8, por ejemplo, pH
4-5,607.

[0353] La levadura y/o otro microorganismo se puede aplicar al material celulésico degradado y la fermentacion se
puede realizar durante aproximadamente 12 a aproximadamente 96 horas, tal como tipicamente 24- 60 horas. La
temperatura puede preferiblemente estar de aproximadamente 20°C a aproximadamente 60°C, por ejemplo, de
aproximadamente 25°C a aproximadamente 50°C, de aproximadamente 32°C a aproximadamente 50°C o de
aproximadamente 32°C a aproximadamente 50°C y el pH puede ser en general de aproximadamente pH 3 a
aproximadamente pH 7, por ejemplo, de aproximadamente pH 4 a aproximadamente pH 7. Sin embargo, algunos
organismos fermentadores, por ejemplo, bacterias, tienen una temperatura de fermentacion o6ptima mas alta. La
levadura u otro microorganismo se aplica preferiblemente en cantidades de aproximadamente 10° a 10",
preferiblemente de aproximadamente 10" a 10", especialmente aproximadamente 2 x 10® de concentracién de células
viables por ml de caldo de fermentacién. Mas informacién sobre el uso de levadura para la fermentacién se puede
encontrar en, por ejemplo, "The Alcohol Textbook" (Editors K. Jacques, T.P. Lyons and D.R. Kelsall, Nottingham
University Press, United Kingdom 1999).

[0354] Para producir etanol, después de la fermentacion el lodo fermentado se destila para extraer el etanol. El etanol
obtenido segun los métodos de la invencion se puede usar como, por ejemplo, etanol de combustible, etanol potable, es
decir, alcohol neutro potable, o etanol industrial.

[0355] Un estimulador de la fermentacién se puede usar en combinacién con cualquiera de los métodos descritos aqui
para mejorar adicionalmente el proceso de fermentacién y en particular, el rendimiento del microorganismo fermentador,
tal como, mejora del indice y rendimiento de etanol. Un "estimulador de la fermentacion” se refiere a estimuladores para
el crecimiento de los microorganismos fermentadores, en particular, levadura. Estimuladores de fermentacién preferidos
para el crecimiento incluyen vitaminas y minerales. Ejemplos de vitaminas incluyen multivitaminas, biotina, pantotenato,
acido nicotinico, meso-inositol, tiamina, piridoxina, acido para-aminobenzoico, acido félico, riboflavina y vitaminas A, B,
C, Dy E. Véase, por ejemplo, Alfenore et al., Improving ethanol production and viability of Saccharomyces cerevisiae by
a vitamin feeding strategy during fed-batch process, Springer-Verlag (2002). Ejemplos de minerales incluyen minerales y
sales minerales que puedan suministrar nutrientes que comprenden P, K, Mg, S, Ca, Fe, Zn, Mn y Cu.

[0356] Productos de fermentacién: un producto de fermentacion pueden ser cualquier sustancia derivada de la
fermentacion. El producto de fermentacion puede ser, sin limitaciéon, un alcohol (por ejemplo, arabinitol, n- butanol,
isobutanol, etanol, glicerol, metanol, etilenglicol, 1,3-propanodiol [propilenglicol], butanodiol, glicerina, sorbitol y xilitol);
un alcano (por ejemplo, pentano, hexano, heptano, octano, nonano, decano, undecano y dodecano), un cicloalcano (por
ejemplo, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano y ciclooctano), un alqueno (por ejemplo penteno, hexeno, hepteno y
octeno); un aminoacido (por ejemplo, acido aspartico, acido glutamico, glicina, lisina, serina y treonina); un gas (por
ejemplo, metano, hidrégeno (H), diéxido de carbono (CO;) y mondxido de carbono (CO)); isopreno; una cetona (por
ejemplo, acetona); un acido organico (por ejemplo, acido acético, acido acetoénico, acido adipico, acido ascorbico, acido
citrico, acido 2,5-diketo-D-glucénico, acido férmico, acido fumarico, acido glucarico, acido glucénico, acido glucurénico,
acido glutarico, acido 3-hidroxipropiénico, acido itacoénico, acido lactico, acido malico, acido maldnico, acido oxalico,
acido oxaloacético, acido propidnico, acido succinico y acido xilénico); y policétido. El producto de fermentaciéon puede
también ser proteina como un producto de valor alto.

[0357] El producto de fermentacion puede ser un alcohol. Se entiende que el término "alcohol" abarca una sustancia que
contiene una o varias fracciones de hidroxilo. El alcohol puede ser N-butanol. El alcohol puede ser isobutanol. El alcohol
puede ser etanol. El alcohol puede ser metanol. El alcohol puede ser arabinitol. El alcohol puede ser butanodiol. El
alcohol puede ser etilen glicol. El alcohol puede ser glicerina. El alcohol puede ser glicerol. El alcohol puede ser 1,3-
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propanodiol. El alcohol puede ser sorbitol. El alcohol puede ser xilitol. Véase, por ejemplo, Gong, C. S., Cao, N. J., Du,
J.,, and Tsao, G. T., 1999, Ethanol production from renewable resources, in Advances in Biochemical
Engineering/Biotechnology, Scheper, T., ed., Springer-Verlag Berlin Heidelberg, Germany, 65: 207-241; Silveira, M. M.,
and Jonas, R., 2002, The biotechnological production of sorbitol, Appl. Microbiol. Biotechnol. 59: 400-408; Nigam, P.,
and Singh, D., 1995, Processes for fermentative production of xylitol - a sugar substitute, Process Biochemistry 30 (2):
117-124; Ezeji, T. C., Qureshi, N. and Blaschek, H. P., 2003, Production of acetone, butanol and ethanol by Clostridium
beijerinckii BA101 and in situ recovery by gas stripping, World Journal of Microbiology and Biotechnology 19 (6): 595-
603.

[0358] El producto de fermentacion puede ser un alcano. El alcano puede ser un alcano no ramificado o ramificado. En
otro aspecto mas preferido, el alcano es pentano. El alcano puede ser hexano. El alcano puede ser heptano. El alcano
puede ser octano. El alcano puede ser nonano. El alcano puede ser decano. El alcano puede ser undecano. El alcano
puede ser dodecano.

[0359] El producto de fermentacion puede ser un cicloalcano. El cicloalcano puede ser ciclopentano. El cicloalcano
puede ser ciclohexano. El cicloalcano puede ser cicloheptano. El cicloalcano puede ser ciclooctano.

[0360] EI producto de fermentacién puede ser un alqueno. El alqueno puede ser un alqueno no ramificado o ramificado.
El alqueno puede ser penteno. El alqueno puede ser hexeno. El alqueno puede ser hepteno. El alqueno puede ser
octeno.

[0361] El producto de fermentacion puede ser un aminoacido. En otro aspecto mas preferido, el acido organico puede
ser acido aspartico. El aminoacido puede ser acido glutamico. El aminoacido puede ser glicina. El aminoacido puede ser
lisina. El aminoacido puede ser serina. El aminoacido puede ser treonina. Véase, por ejemplo, Richard, A., and
Margaritis, A., 2004, Empirical modeling of batch fermentation kinetics for poly(glutamic acid) production and other
microbial biopolymers, Biotechnology and Bioengineering 87 (4): 501-515.

[0362] El producto de fermentacion puede ser un gas. El gas puede ser metano. El gas puede ser Hs. El gas puede ser
CO,. El gas puede ser CO. Véase, por ejemplo, Kataoka, N., A. Miya, and K. Kiriyama, 1997, Studies on hydrogen
production by continuous culture system of hydrogen-producing anaerobic bacteria, Water Science and Technology 36
(6-7): 41-47; and Gunaseelan V.N. in Biomass and Bioenergy, Vol. 13 (1-2), pp. 83-114, 1997, Anaerobic digestion of
biomass for methane production: A review.

[0363] El producto de fermentacion puede ser isopreno.

[0364] EI producto de fermentacién puede ser una cetona. Se entiende que el término "cetona" abarca una sustancia
que contiene una o varias fracciones de cetona. La cetona puede ser acetona. Véase, por ejemplo, Qureshi and
Blaschek, 2003, supra.

[0365] El producto de fermentacion puede ser un acido organico. El acido organico se puede acido acético. El acido
organico se puede acido acetonico. El acido organico se puede acido adipico. El acido organico se puede acido
ascorbico. El acido organico se puede acido citrico. El acido organico se puede acido 2,5-diketo-D-gluconico. El acido
organico se puede acido férmico. El acido organico se puede acido fumarico. El acido organico se puede acido
glucarico. El acido organico se puede acido glucénico. El acido organico puede ser acido glucuronico. El acido organico
puede ser acido glutarico. El acido organico puede ser acido 3-hidroxipropiénico. El acido organico puede ser acido
itacénico. El acido organico puede ser acido lactico. El acido organico puede ser acido malico. El acido organico puede
ser acido malénico. El acido organico puede ser acido oxalico. El acido organico puede ser acido propionico. El acido
organico puede ser acido succinico. El acido organico puede ser acido xilénico. Véase, por ejemplo, Chen, R., and Lee,
Y. Y., 1997, Membrane-mediated extractive fermentation for lactic acid production from cellulosic biomass, Appl.
Biochem. Biotechnol. 63-65: 435-448.

[0366] El producto de fermentacion puede ser policétido.

[0367] Recuperacion. El(los) producto(s) de fermentacion se puede(n) recuperar opcionalmente del medio de
fermentacion utilizando cualquier método conocido en la técnica incluyendo, pero no limitado a, cromatografia,
procedimientos electroforéticos, solubilidad diferencial, destilaciéon o extraccion. Por ejemplo, el alcohol es separado del
material celulésico fermentado y purificado por métodos convencionales de destilacion. Etanol con una pureza de hasta
aproximadamente 96 vol.% se puede obtener, que se puede usar como, por ejemplo, etanol de combustible, etanol
potable, es decir, alcohol neutro potable, o etanol industrial.

[0368] La presente invencidn se describe adicionalment mediante los siguientes ejemplos que no deben interpretarse
como limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplos

Materiales
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[0369] Los productos quimicos usados como tampones y sustratos fueron productos comerciales de al menos calidad
reactiva.

Cepas

[0370] El plasmido pEJG97 (WO 2005/074647 se us6 como la fuente de ADN que codifica la beta-glucosidasa 3A de la
familia de Aspergillus fumigatus. La cepa JaL250 de Aspergillus oryzae (WO 99/61651) fue usada para la expresion de
la beta-glucosidasa 3A de la familia de A. fumigatus y variantes de la misma.

Medios

[0371] Placas de PDA estaban compuestas por 39 gramos de agar de dextrosa de patata y agua desionizada hasta 1
litro.

[0372] El medio MDU2BP estaba compuesto por 45 g de maltosa, 1 g de MgSO4-7H,0, 1 g de NaCl, 2 g de K;SO4, 12 g
de KH2PO4, 7 g de extracto de levadura, 2 g de urea, 0,5 ml de solucién de metales traza AMG y agua desionizada
hasta 1 litro, pH a 5,0.

[0373] La solucion de metales traza AMG estaba compuesta por 14,3 g de ZnSO4-7H20, 2,5 g de CuSo4-5H20, 0,5 g de
NiCl>-6H20, 13,8 g de FeS0O4:7H,0, 8,5 g de MnSO4-H,0, 3 g de acido citrico y agua desionizada hasta 1 litro.

Ejemplo 1: preparacion de beta-glucosidasa GH3A de Aspergillus fumigatus

[0374] La beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus (SEC ID n°: 1 [secuencia de ADN] y SEC ID n°: 2 [secuencia de
aminoacido deducido]) como se muestra en las figuras 1A 'y 1B se prepard segun la patente de EE.UU. n°® 7.244.605. La
concentracion de proteina fue determinada usando un equipo de ensayo de proteina de BCAT™ de microplaca (Thermo
Fischer Scientific, Waltham, MA, EE.UU.) donde la albimina de suero bovino fue usada como una proteina estandar.

Ejemplo 2: construccion de una variante de beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus

[0375] Variantes de la beta-glucosidasa 3A de la familia de Aspergillus fumigatus fueron construidas mediante la
realizacién de mutagénesis dirigida al sitio en pEJG97 utilizando un equipo de mutagénesis dirigida a multi sitio
QUIKCHANGE® (Stratagene, La Jolla, CA, EE.UU.).

[0376] Un resumen de los oligos usados para la mutagénesis dirigida al sitio y las variantes obtenidas se muestra en la
tabla 1.

[0377] EI ADN plasmido mutante resultante fue preparado utilizando un BIOROBOT® 9600 (QIAGEN Inc., Valencia, CA,
EE.UU.). El constructo de plasmido variante fue secuenciado utilizando un analizador genético Applied Biosystems
3130xI (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE.UU.) para verificar los cambios.

Tabla 1
Cambios en los Nombre del Secuencias Nombre del
aminoacidos cebador pasmido
F100D AfBGmutF100DF ccctttgggtatccgtGACtgtgagctatacccgeg (SEC ID n°: 129) pDFng128-6
S283G AfBGmMutS283GF | cgtcatgagtgactggGGCgctcaccacageggtg (SEC ID n°: 130)
N456E AfBGmutN456EF gggtagtggtactgccGAGttcccttaccttgtcac (SEC ID n°: 131)
F512Y ABGmutF512YF | gccgactctggagagggtTACatcagtgtcgacggcaac (SEC ID n°:
132)

Ejemplo 3: expresion de la variante F100D + S283G + N456E + F512Y de beta-glucosidasa GH3A de la familia de
Aspergillus fumigatus en el Aspergillus oryzae JaL250

[0378] Se prepararon protoplastos de Aspergillus oryzae JaL250 segun el método de Christensen et al., 1988,
Bio/Technology 6: 1419-1422 y se transformaron con 5 pg de vector de expresion pDFng128-6 o pEJG97 como un
control. La transformacién de Aspergillus oryzae JaL250 con pDFng128-6 o pEJG97 dio como resultado transformantes
multiples. Cinco transformantes para cada transformacion fueron aislados en placas de PDA individuales.

[0379] Las placas de PDA confluentes de todos transformantes fueron lavadas con 8 ml de 0,01 % de TWEEN® 20 e
inoculadas separadamente en 1 ml de medio MDU2BP en placas de cultivo de tejido estériles de 24 pocillos e
incubadas a 34°C. Cinco dias después de la incubacién, un 10 yl de muestra del caldo cosechado de cada cultivo fue
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analizado utilizando 8-16% geles de SDS-PAGE de ftris-glicina (Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU.) segun las
instrucciones del fabricante. Perfiles de SDS-PAGE de los cultivos mostraron que diferentes transformantes tenian una
banda principal nueva de aproximadamente 100 kDa.

[0380] Una placa de PDA confluente de un transformante para cada transformacion se lavé con 8 ml de 0,01%
TWEEN® 20 e inocul6 en frascos de agitacion de vidrio de 500 ml que contenian 100 ml de medio MDU2BP y se incubd
a 34°C, 200 r.p.m. para generar caldo para caracterizacion de la enzima. Los matraces fueron cosechados el dia 5y
filtrados utilizando una membrana GP Express plus de 0,22 uym (Millipore, Bedford, MA, EE.UU.).

Ejemplo 4: purificacion de la beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus de tipo salvaje y
variante F100D + S283G + N456E + F512Y

[0381] El sobrenadante de caldo que contenia beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus de tipo salvaje, obtenida segun
el ejemplo 1, o la variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus F100D + S283G + N456E + F512Y, obtenida
segun el ejemplo 2, fue concentrado y desalado utilizando columnas 10 DG de ECONOPAC® (Bio-Rad Laboratories,
Inc., Hercules, CA, EE.UU.) equilibradas con 20 mM Tris-HCI pH 8,0. Un volumen de 3 ml de sobrenadante de caldo fue
cargado en la columna y luego eluido con un volumen de 4 ml de 20 mM Tris-HCI pH 8,0. La muestra desalada fue
purificada utilizando una columna de 20 ml MONO Q™ (HR 16/10, GE Healthcare, Piscataway, NJ, EE.UU.) equilibrada
con 20 mM Tris-HCI pH 8,0. Un volumen de16 ml del material desalado fue cargado en la columna MONO Q™ y luego
lavado con 5 volumenes de columna de 20 mM Tris-HCI pH 8,0. La beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus de tipo
salvaje o la variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus fue eluida utilizando un gradiente de volumen de
columna de 20 de 0,16 a 0,40 M NaCl en 20 mM Tris-HCI pH 8,0. Fracciones de 10 ml se recogieron y las fracciones de
11 a 21 fueron agrupadas para la variante y las fracciones de 10 a 20 fueron agrupadas para la enzima de tipo salvaje.
Muestras purificadas fueron sometidas a analisis SDS-PAGE. SDS-PAGE en un gel de tris-HCI libre de mancha al 8-
16% (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EE.UU.) con formaciéon de imagenes utilizando un formador de
imagenes libre de mancha CRITERION® (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EE.UU.) mostré que las muestras
eran mas de 95% puras.

Ejemplo 5: pretratamiento de rastrojos de maiz

[0382] Los rastrojos de maiz fueron pretratados en el U.S. Department of Energy National Renewable Energy Laboratory
(NREL) utilizando 1,4 % (p/v) de acido sulfurico durante 2 minutos a 190°C. Los solidos insolubles en agua en los
rastrojos de maiz pretratados (PCS) contenian 57,5% de celulosa, 4,6% de hemicelulosas y 28,4% de lignina. La
celulosa y la hemicelulosa fueron determinadas por una hidrdlisis de acido sulfurico de dos etapas con analisis posterior
de azucares por cromatografia liquida de alto rendimiento usando el procedimiento analitico estandar #002 del NREL.
Lignina fue determinada gravimétricamente después de hidrolizar fracciones de celulosa y hemicelulosa con acido
sulfdrico usando el procedimiento analitico estandar #003 del NREL.

[0383] Los rastrojos de maiz pretratados fueron lavados repetidamente utilizando agua de 6smosis inversa seguido de
decantacion de la fracciéon sobrenadante, hasta que el pH medido fue mayor de 4,0. Los rastrojos de maiz pretratados
lavados (peso en seco inicial 32,35% de TS) fueron posteriormente molidos antes de su uso en una amoladora de
multiples usos en humedo Cosmos ICMG 40 (EssEmm Corporation, Tamil Nadu, India). El peso en seco del rastrojos de
maiz pretratados lavados con agua molidos fue 7,4% de TS.

Ejemplo 6: determinacion de la actividad especifica de la beta-glucosidasa GH3A de Aspergillus fumigatus de
tipo salvaje y la variante F100D + S283G + N456E + F512Y

[0384] La beta-glucosidasa GH3A de Aspergillus fumigatus de tipo salvaje purificada y la variante F100D + S283G +
N456E + F512Y, purificada segun los ejemplos 1 y 2, respectivamente, fueron evaluadas para su capacidad para
mejorar la hidrélisis de PCS por una preparacion de proteina celulolitica de Trichoderma reesei compuesta por
CELLUCLAST® 1,5L (Novozymes A/S, Bagsvaerd, Dinamarca) suplementada con 10% de adicion de polipéptido
GH61A de Thermoascus aurantiacus que tiene actividad de aumento celulolitico (obtenido como se describe en la WO
2005/074656) y 2% de adicion de SHEARZYME® 2X (Novozymes A/S, Bagsvaerd, Dinamarca), en adelante
denominada "composicion de proteina celulolitica de Trichoderma reesei".

[0385] La hidrdlisis de PCS fue conducida utilizando placas de pocillos profundos de 2,2 ml (Axygen, Union City, CA,
EE.UU.) en un volumen de reaccion total de 1,0 ml. La hidrdlisis fue realizada con 50 mg de PCS tamizados, molidos,
lavados (ejemplo 5) por ml de 50 mM de tampdn de acetato sédico pH 5,0 conteniendo 1 mM de sulfato de manganeso,
40 g de glucosa por ml y una carga de proteina fija de 2,24 mg de la composicién de proteina celulolitica de T. reesei
por gramo de celulosa y entre 0 a 10% de adicion (por proteina) a la carga de enzima de base CELLUCLAST 1.5L con
la beta-glucosidasa 3A de la familia de Aspergillus fumigatus purificada (2,24 mg de la composicién de proteina
celulolitica de T. reesei por g de celulosa y entre 0 y 0,2 mg de beta-glucosidasa 3A de la familia de Aspergillus
fumigatus o la variante de la misma por g de celulosa). Ensayos de hidrdlisis fueron realizados por triplicado durante 72
horas a 50°C. Tras la hidrdlisis, las muestras fueron filtradas con una placa de filtro de 96 pocillos de 0.45 um
MULTISCREEN® (Millipore, Bedford, MA, EE.UU.) y filtrados analizados para el contenido de azticar como se describe
mas adelante. Cuando no se us6 inmediatamente, partes alicuotas azucaradas filtradas fueron congeladas a -20°C.
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[0386] Concentraciones de azucar de muestras diluidas en 0,005 M H2SO4 fueron medidas después de elucién por
0,005 M de H>SO4 con 0,05% p/p de acido benzoico a una velocidad de flujo de 0,6 ml por minuto a partir de una
columna 4,6 x 250 mM AMINEX® HPX-87H (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, EE.UU.) a 65°C con
cuantificacion por integracion de glucosa y sefales de celobiosa a partir de deteccién del indice de refraccion
(CHEMSTATION®, AGILENT® 1100 HPLC, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EE.UU.) calibrado por muestras de
azucar puro. Los equivalentes resultantes fueron usados para calcular el porcentaje de conversion de celulosa para
cada reaccion.

[0387] La glucosa liberada fue calculada substrayendo niveles de glucosa medidos en los PCS solo de los medidos en
los PCS con mezcla enzimatica.

[0388] Los resultados mostrados en la figura 2 demostraron que la variante de beta-glucosidasa de A. fumigatus F100D
+ S283G + N456E + F512Y tiene una actividad especifica mas alta que la beta-glucosidasa de tipo salvaje (libera mas
glucosa en una concentracién enzimatica dada que la enzima de tipo salvaje en la misma concentracion bajo las
condiciones especificadas).

Ejemplo 7: construccion de unas variantes del gen de beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus
fumigatus

[0389] Variantes de la beta-glucosidasa 3A de la familia de Aspergillus fumigatus fueron construidas mediante la
realizacién mutagénesis dirigida al sitio en pEJG97 (para pMaWo87i1) o pDFng128-6 (para pMaWo86i1) o pMaWo87i1
(para pMaWo87i2) o pMaWo86i1 (para pMaWo86i2) o pMaWo86i2 (para pMaWo86) o pMaWo87i2 (para pMaWo87)
utilizando un equipo de mutagénesis dirigida al sitio de QUIKCHANGE®.

[0390] Un resumen de los oligos usados para la mutagénesis dirigida al sitio y las variantes obtenidas se muestra en la
tabla 2.

[0391] Los ADNs de plasmidos mutantes resultantes fueron preparados utilizando un BIOROBOT® 9600. Los
constructos de plasmido variante fueron ordenados utilizando un analizador genético Applied Biosystems 3130x| para
verificar los cambios.

Tabla 2
Cambios en los Nombre del Secuencias Nombre del
aminoacidos cebador plasmido de
clonaciéon
1140V MaWo220 | cgacaagggcgtggacgttttgctggggcctge (SEC ID N°: 133) | pMaWo87i1

MaWo221 |gcaggccccagcaaaacgtccacgceccttgtcg (SEC ID N°: 134)
1140V + F100D + S283G + | MaWo220 | cgacaagggcgtggacgttttgctggggcctge (SEC ID N°: 135) | pMaWo86i1
N456E + F512Y

MaWo221 |gcaggccccagcaaaacgtccacgceccttgtcg (SEC ID N°: 136)
1186V + 1140V MaWo222 ccaagacgcgggtgtggttgctactgccaage 137) pMaWo87i2
MaWo223 | gcttggcagtagcaaccacacccgcegtcttgg (SEC ID N°: 138)
L89M + G91 L + [140V + MaWo218 | ggtatcaactggggtatgtgtctccaggattcccectitgggtatccg (SEC | pMaWo86i2
F100D + S283G + N456E + ID N°: 139)

F512Y

MaWo219 | cggatacccaaaggggaatcctggagacacataccccagttgatacc

(SEC ID N°: 140)

L89M + G91 L + 1186V + MaWo218 | ggtatcaactggggtatgtgtctccaggattcccectttgggtatccg (SEC| pMaWo87
1140V ID N°: 141

MaWo219 | cggatacccaaaggggaatcctggagacacataccccagttgatacc
(SEC ID N°: 142)
1186V + L89M + G91 L + MaWo222 | ccaagacgcgggtgtggttgctactgccaage (SEC ID N°: 143) pMaWo86
1140V + F100D + S283G +
N456E + F512Y

MaWo0223 | gcttggcagtagcaaccacacccgcegtctigg (SEC ID N°: 144)

Ejemplo 8: expresion de la variante de beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus L89M +
G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y y variante L89M + G91L + 1140V + 1186V en el
Aspergillus oryzae JaL250

[0392] Los protoplastos de Aspergillus oryzae JaL250 fueron preparados segun el método de Christensen et al., 1988,
supra y transformados con 5 ug de vector de expresién pMaWo86 o pMaWo87 o pEJG97 (como un control) o
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pDFng128-6 (como un control). La transformaciéon de Aspergillus oryzae JaL250 con pDFng128-6 o pEJG97 dio
multiples transformantes. Cinco transformantes para cada transformacién fueron aislados en placas de PDA
individuales. La transformacion de Aspergillus oryzae JaL250 con pMaWo86 dio cuatro transformantes, que fueron
también aislados en placas de PDA individuales. La transformacién de Aspergillus oryzae JaL250 con pMaWo87 dio dos
transformantes, que fueron también aislados en placas de PDA individuales.

[0393] Placas de PDA confluentes de todos los transformantes fueron lavadas con 8 ml de 0,01 % de TWEEN@ 20 e
inoculadas separadamente en 1 ml de medio MDU2BP en placas de cultivo de tejido de 24 pocillos estériles e
incubadas a 34°C. Cinco dias después de la incubacion, una muestra de caldo cosechado de 10 pl de cada cultivo fue
analizada utilizando geles de SDS-PAGE de tris-glicina al 8-16% segun las instrucciones del fabricante. Perfiles de
SDS-PAGE de los cultivos mostraron que varios transformantes tenian una banda principal de aproximadamente 100
kDa.

[0394] Una placa de PDA confluente de un transformante para cada transformacion se lavé con 8 ml de 0,01%
TWEEN® 20 y se inocul6 en frascos de agitacion de vidrio de 500 ml que contenian 100 ml de medio MDU2BP y se
incubo a 34°C con agitacidon a 200 r.p.m. para generar caldo para caracterizaciéon de las variantes. Los matraces fueron
cosechados el dia 5 y filtrados utilizando una membrana GP Express plus de 0,22 ym.

Ejemplo 9: purificaciéon de la variante de beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus L89M +
G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y y variante L89M + G91L + 1140V + I186V

[0395] El sobrenadante de caldo que contenia bien la variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus L89M + G91
L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y, bien la variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus
G142S + Q183R + H266Q + D703G, obtenida segun el ejemplo 8, fue concentrado y desalado utilizando columnas
10DG de ECONOPAC® equilibradas con 20 mM de Tris-HCI pH 8,0. Un volumen de 3 ml de sobrenadante de caldo fue
cargado en la columna y luego eluido con un volumen de 4 ml de 20 mM de Tris-HCI pH 8,0. La muestra desalada fue
purificada utilizando una columna de 20 ml MONO Q™ (HR 16/10, GE Healthcare, Piscataway, NJ, EE.UU.) equilibrada
con 20 mM de Tris-HCI pH 8,0. El material desalado fue cargado en la columna el MONO Q™ y luego lavado con 5
volumenes de columna de 20 mM de Tris-HCI pH 8,0. La variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus fue eluida
utilizando un gradiente de volumen de columna 20 a de 0,0 a 0,40 M de NaCl en 20 mM de Tris-HCI pH 8,0. Fracciones
de 6 ml fueron recogidas y fracciones de 35 a 50 fueron agrupadas para la variante de beta-glucosidasa GH3A de A.
fumigatus L89M + G91L + F100D + [140V + [186V + S283G + N456E + F512Y vy fracciones de 39 a 59 fueron
agrupadas para la variante de beta-glucosidasa GH3A de A. fumigatus G142S + Q183R + H266Q + D703G. Las
muestras purificadas fueron sometidas a analisis SDS-PAGE utilizando un gel Tris-HCI libre de mancha al 8-16% con
formacion de imagenes utilizando un formador de imagenes libre de mancha CRITERION®. El analisis SDS-PAGE
mostré que las muestras eran mas de 95% puras.

Ejemplo 10: determinacién de la actividad especifica de la beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus
fumigatus de tipo salvaje, variante L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G + N456E + F512Y, variante
L89M + G91L + 1140V + 1186V y variante F100D + S283G + N456E + F512Y

[0396] La beta-glucosidasa GH3A de la familia de Aspergillus fumigatus de tipo salvaje purificada y la variante F100D +
S283G + N456E + F512Y, purificada segun el ejemplo 4 y la variante L89M + G91L + F100D + 1140V + 1186V + S283G
+ N456E + F512Y y variante L89M + G91L + 1140V + 1186V, purificada segun el ejemplo 9, fueron evaluadas para su
capacidad para mejorar la hidrolisis de PCS por la "composicion de proteina celulolitica de Trichoderma reesei" (ejemplo
6).

[0397] La hidrdlisis de PCS y su analisis fueron realizados segun el procedimiento descrito en ejemplo 6.

[0398] Los resultados mostrados en la figura 2 demostraron que las variantes de la beta-glucosidasa GH3A de familia de
A. fumigatus tienen una actividad especifica mas alta que la beta-glucosidasa de tipo salvaje (libera mas glucosa en una
concentracion enzimatica dada que la enzima de tipo salvaje en la misma concentraciéon bajo las condiciones
especificadas).

Listado de secuencias

[0399]

<110> Wogulis, Mark Harris, Paul
<120> Variantes de beta-glucosidasa y polinucleétidos que codifican las mismas

<130> 12060-US-PRO
<160> 160

<170> Versién de patentin 3.5
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gacatttact

aacggcacceg

gttggetoga
otttoocagte
tttototeooa
ccategacge
aacgggtact
tacacagaty
geaattetge
aactggggtc
cggagtcttt
tcegecttee
agtggoaagg
gotgatggteo
gatcaggtte
gtgattgecta
gaggeecagy
aceatgeacy
tttgactgac
acttgaccte
tgtgttccta
agetectcaa
acagoggtgt
togaagacgg

ttccagecetyg
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ggtggecget
attgtttagyg
egattgotace
geocgtegaga
oggtogotty
ggasstggac
aacascgtye
tttgtggcca
cagtccttgt
ctgctggtac
acoatgggtga
atctoggoaa
toaatggtgt
ctgcoaageoa
gatatggtta
sgttgtacct
ctggaatgea
gcgacgaaga
caatcaaatc
ggctgagety
aggogotgac
agtataatto

gogtgtcegat

ctgaoggoey
atatagttga
cttogocttg
tegtttctea
cgactttttt
cgatgogtegy
aagtgtagtt
ggattecect
attatgtgct
taatgtcgece
ggaattoaaa
ataoccaggaa
aattttegoa
ttacattetg
caacatoacy
ttgotgagtsa
ggecctttge
aatcgectgac
aacaacagct
ggcttocaay
ctogetgggt
tggggoaaga

gacatggetyg
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¢ttotgtage
caatagtoat
ggatgatgga
gatgacacty
gttgacagty
gteasaccyy
gctaaaacge
ttgggtatcece
gatgattgtce
gcgacatggyg
gacaagggag
ggaggoagaa
gaaactataoa
aatgaacagg
gagacgates
gttgacacty
agatgetgty
gaaccatcgt
acggttgtca
gettegteat
tggatatgtao
acctaaatgt

ttcgtatcat

caatgeocay
ggaaataata
cagggagagt
goQuagaaqy
agcetttotte
cagegttece
gotggtgeay
gtttctgtga
tctgtatage
acaagacact
tggacatttt
tatgggaagg
agggtataca
agcatttceg
getecancgt
caaatgagye
cygcggtaaga
agctggegtt
aaacagtcaa
gagtgactyy
gatgootgga
cagtgttatt

gaccgegtac

&0
120
180
249
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
84
90qQ
o&qQ

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380



tacaaggtty
gagtacgget
gtcaatgtgo
ctcttgaaga
ggtgaagacyq
aacggeacte
cocgagoagg
gataaagggg
cttagaaaaa
gtgtttgtca
cgeaasnst e
tgoaacaaca
gataacceca
tecetgobey
ggcaagacte
getoeecagy
aatgagaccc
cacctteggg
accaagcctg
ggtataoazaa
tattotgacg
gatgggtata
tatcaggate
gaagtocato
ttctagtaty
cgaatcttce
ctegecaatt

cacgteggea

<210> 2
<211> 863
<212> PRT

gtegtgacey
gggagceatte
agogoagtoa
acacgggtge
ctggttccaa
ttgctatgge
otatoocagog
atotaagoaa
gaacgttctc
acgeoogacteo
toactetgty
ogattgtggt
acgtcactge
acgtgetcota
gggagtetta
atgatttcaa
ccatttatga
ttcaggccect
cgccaaccta
gaattaccaa
acaocgaacta
agtocaaoacat
ttgttagggt
aattggtgag
tttcactggy
tggctectgy
gggatgtgga

getoetegey

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 2
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tettegtatt
tgctgtetoe
cteotoagate
tcttectttg
ccegtggggt
ctggggtagt
agaggtoateo
gatggaagat
tgaatgaagt
tggagagagt
gaageacgys
tattoacagt
catcatetgg
tggeegegte
Cggggetene
cgagggegte
gtttggccat
caatagttcg
tggtgagatc
gtttatttac
aggotgggag
acatgaaggat
gtoggecace
tgaooogoat
Cggasegaac
ggagcaaaag
ggctoaggac

taagetgect

coecctaact
gagggagact
atoogtgaga
accggcaagg
gectaacgget
ggtactgoes
agoaaaggog
gttgoataota
tttttaacca
ttoatoagtg
gaggoagtes
gttgggoaag
goecggettge
aacoccagey
ttgotcacey
tteattgact
ggcttgaget
agttcggecat
ggtagtgccg
cattggeotaa
gaotocggagt
ggaggagata
atasccasacs
gttocttgog
gagectoggy
gtttggacca
tgggtcaten

ctgagagege
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toagetecty
ggaccaagot
ttogtgoege
aggttaaagt
gccoccgaceg
acttecettn
goaatgtott
aatacaggtg
ttgcgaacag
togaoggoaa
ttgacactgt
tottgatega
coggtoagga
ccaagaccec
agoctaacas
acegteactt
acaccacctt
atgtcccogac
ccgactacct
actagaacga

acattcaocga

atggtggtaa
ctggtascgt
ttgoaatttg
tegttotgeg
cgactcttaa
cagagtacec

ctetgocoey

gacecgggat
gaacgactte
tagtacagtg
gggtgttcte
cggoctgtgat
cettgtoace
tgotgtgact
agtgagggat
cgtgtctttg
cgagggtgaa
tgteagoeas
caggtggtat
gagtggeaac
gtteacetyy
tggeaatggt
tgacaagege
tggttactct
tagcggagag
gtatcccgag
catagaggat
aggogotagg
cactagcatt
cgoeggttat
gotaactoga
caagttogac
ccgtegtgat
caagaaagty

tgtetactag
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1500
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1620
1680
1740
1800
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1920
1984Q
2040
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2160
2220
2280
2340
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Met Arg Phe Gly Trp leu Glu Val Ala Ala Leu Thr Ala Ala Ser Val
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2la

Trp

Glu

Gly

65

Pro

Gly

val

Ala

145

Gly

Ile

Ile

Tyxr

Thr

225

Gly

Gly

Agn

Ala

Ila

50

Thr

Arg

Il=

Ala

Gly

120

Ala

Pha

Lys

Lau

Gly

210

Nat

Val

Cys

ala

Asp

val

Gly

Lau

Ala

115

Glu

Gly

Ser

Gly

Asn

185

Tyr

His

Gly

Gln

Gln

20

Gly

Saxr

Trp

Gly

Pha

100

Thr

Glu

Pro

Pro

Ile

180

Glu

Azgn

Glu

Ala

Aszn
260

Glu

Gln

Gln

Glu

Ila

85

Ber

Trp

Pha

Asp
165

Gln

Gln

Ila

Val
245

Ser

Leu

Gly

Mat

Met

70

AEn

Asp

Asp

Agn

Gly

150

Pro

Asp

Glu

Thr

Tyr

230

Heat

Gln

ala

Glu

Thr

35

Asp

Trp

Leu

Lys

Asp

135

Lvs

val

Ala

Hig

Glu

215

Lau

Cye

Thr

Phe

Trp

49

Lau

Arg

Gly

Asn

The
129

Lys

Tyr

Ieu

Gly

Phe

2090

Thr

Trp

Sexr

Leu
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5er

23

Ala

Ala

Cys

Lau

Eer

105

Leu

Gly

Pro

Thr

Yal

185

Axg

Ila

Fro

Tyzr

Asn
2685

10

Pro

Asp

Glu

Yal

Cys

80

Ala

Ala

Val

Asp

Gly

170

Ile

Gln

Sar

Fhe

Asn

250

Lys

rzo

Ala

Lys

Gly

75

Gly

Pha

Tyr

Asp

Gly

155

val

Ala

val

Sar

Ala

235

Gln

Lau

53

Phe Tyx

His Arg
45

Val Asn
60

Gln Thr

Gln Azp

Pro Ala

Leu Arg

125

Ila Leau
140

BGly Arg

Leu Fha

Thr Ala

Gly Glu

205

Agn Val

220

AZp Ala

Ila Asn

Leu Lys

Pro

ao

Lau

Gly

Ser

Gly

110

Gly

Lau

Il

Ala

Lys

190

aAla

Asp

val

Asn

Ala
270

1%

Ser

Ala

Thr

Ber

Pro

98

Thr

Lys

Gly

Trp

Glu

175

His

Gln

Asp

Arg

Sex

235

Glu

Pro

val

Thr

Val

80

Lau

Asn

Ala

Pro

Glu

160

Thr

Tyr

Gly

Lys

Ala

240

Tyr

Lau



Gly

val

Ser

305

val

Pro

Ser

val

385

Thz

val

Ala

Ala

Gln

465

val

Ser

Ile

Phe

Gly

a2s0

Phe

Lau

Ila

Pxo

Ala

370

Eln

val

Lys

Asn

Trp

450

Ala

Thr

Ser

Ser

Gln

27%

Ala

Agp

Asn

Met

Agn

3585

val

Leu

val

Gly

435

Cly

Ila

Azp

val

val
515

Gly

aAla

ASp

Gly

Thr

340

Phe

Ser

Ser

Leu

Gly

420

Cys

Ser

Gln

Agn

Ser

500

Asp

Phe

Leu

Gly

Thr

325

Alm

Ser

Glu

His

Lye

405

val

Pro

Gly

Arg

Gly

485

Leu

Gly

val

Ala

Leu

310

val

Tyr

Jer

Gly

Sar

320

Aen

Asp

Thr

Glu

470

Alm

val

ASn

Met

Gly

295

Ser

rro

Tyzr

TP

Ala

375

Gln

Thx

Gly

Arg

Ala

455

Val

Phe

Glu

Ser

280

Leu

Phe

Ala

Lys

Thr
360

Trp

Ile

Gly

Glu

Gly

440

Asn

Ila

Ser

val

aly
520
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Asp

Asp

Trp

TIp

Val

345

Arg

Thr

Ila

Ala

Asp

425

Cys

Phe

Sar

Gln

Asn

505

Asp

Trp

Mat

Gly

Arg

330

Gly

Aep

Lys

Arg

Lau

410

Ala

Asp

Pro

Asn

Mat

420

Ala

Arg

Ser

Ser

Thr

315

val

Arg

Glu

val

Glu

385

¥ro

Gly

Aa&n

Tvr

Gly

473

Als

Asp

Lys

54

Mat

300

Asn

Azp

Asp

Tyx

Asn

380

Ile

Lau

Sexr

Gly

Leu

4860

Gly

Aep

Serxr

Asn

His
285

Pro

Agp

Arg

Gly

365

ASp

aly

Thr

Asn

Thr

445

val

Azn

vel

Gly

Leu
525

His

Gly

Thr

Mat

Lau

350

Trp

Fha

Ala

Gly

Pro

430

leu

Thr

Val

Als

Glu

510

Thr

Ser

Asp

val

Ala

335

Azrg

Glu

val

Ala

Lys

415

Trp

Ala

PFro

FPhe

Sar

438

Gly

Lau

Gly

Ile

Ser

320

val

Ile

Hisg

Asn

Ser

400

Glu

Gly

Met

Glu

Ala

480

Gln

Phe

TXp



Lys

Thr

345

Tyr

Gln

Pro

Gly

Asp

825

Thz

Ser

Gly

Arg

705

Azp

Pro

Gly

Ser

Asn

530

Ile

Asp

Elu

Jar

Ala

610

Asp

Asn

Phe

Alm

Glu

620

Ile

Sar

Glu

Alm

Ala
770

Gly

val

Asn

Ser

Ala

523

Pro

Phe

Glu

Gly

Tyr

675

Ile

Thr

Sar

Pra
755

Thr

Glu

Tal

Pro

Gly

580

Lye

Leu

Asn

Thr

Tyxr

660

Tal

Gly

Lys

Asp

Ala

740

Gly

Ile

aAla

Ila

Asn

565

AsSn

Thr

Lau

Glu

Pro

645

Sar

Pro

Ser

Phe

Aep

725

arg

Gly

Thr

val

His

550

Yal

Sar

rro

Thr

Gly

630

Ile

Hig

Thr

Ala

Ile

710

Pro

Asp

Aegn

Asn

Ile

535

Ser

Thr

Lau

Pha

Glu

€15

val

Tyr

Leu

Jer

Ala

€25

Tyr

Asn

Pro

Thr
775

Asp

Val

Ala

val

Thx

600

Pro

Pha

Glu

Arg

Gly

680

Asp

Pro

Tyx

Sar

Thr

760

Gly
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Thr

Gly

Ile

Asp

583

Top

Agn

Ile

Phe

Val

665

Glu

Tyr

Trp

Gly

Fro

745

Asn

Val

Pro

Ile

570

val

Gly

Agn

Asp

Gly

650

Gln

Thr

Leu

Trp

720

Gln

Tyr

Yal

val

Val

553

Trp

Lau

Lys

Gly

Tyr

635

His

Ala

Lys

Tvr

Asn

715

Glu

Fro

Gln

Ala

55

Sex
540

Lau

Tyr

Thz

Agn

6§20

Arg

Gly

Lau

Prag

Pro

700

Sexr

Asgp

Lau

Rep

Gly
780

His

Ile

Gly

Aly

Azg

605

Gly

His

Leu

Agn

Als

€85

Glu

Thr

Sar

Lau

Lau

765

Tyr

Cys

Asp

leu

ATg

590

Glu

Als

Pha

Ser

Sar

670

Pro

Gly

Asp

Glu

lys

750

val

Glu

As=n

Arg

PFro

578

val

Sar

Fro

AsD

Tyr

€55

gar

Thr

Leu

Leu

Tyr

735

Ala

Arg

Yal

Asn

Trp

560

Gly

Asn

Tyzr

Gln

Lys

640

Thr

Ser

Tyr

Lys

Glu

720

Ilea

Gly

val

Pro



Gln Leu Tyr Val Ser Lsu
785 790

Arg Lys Phe Asp Arg Ile
805

Thr Thr Thr Leu Asn Arg
820

Gln Asp Trp val Ile Thr
8358

Sar Sar Arg Lys Lau Pro
850

<210>3

<211> 1377

<212> ADN

<213> Trichoderma reesei

<400> 3

Gly

Phe

Arg

Lau
8535

Gly

Leu

Asp

Tyr

840

Arg
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Fro Asn

Ala Pro
g1l0

Le=u Ala
825

Pro Lys

Ala Pro

Glu

795

Gly

Asn

Lys

Lau

56

Fro Arg Val

Glu Gln Lys

Trp Asp Val
30

val His val
845

Pro Arg Val
860

val

val

gls

Glu

Gly

Tyr

Leu
800

Trp

Ala

Ber



10

atggegoect
gacgaacaga
tgtacaasagt
cgctggatge
ctctgeeetg
gecctegggeq
tetggegget
gtgatgeotga
tgtggagags
tataacacqy
acatggagga
atcctggagg
tgoegaatotg
cacggagata
aacggetege
gacatecocs
tacggeggee
atttggaacyg
agcagaoaacg
ttctccaaca
cogeetgegt
cogagekges

acgtgracgt

<210> 4
<211> 459
<212> PRT

cagttacact
aagccgggtac
elels o e ¢ o 100
acgacgcaaa
acgaggcgac
tcacgacctce
acagcagegt
agotaaacgg
acggeteget
coggotgecan
acggcaccect
gcaactcgag
acggttgegg
gcgttgacac
cctogggoaa
gogoeoages
togeenccat
acaacagcca
agggaoaacac

tcegetggga

ceageacgac
cgoagactos

cgggeactac

<213> Trichoderma reesei

<400>4

ES 2563209 T3

gecgttgace
cagaoaaaaac
egtggeccay
ctacaactcg
ctgtggcaag
gggcagcago
ctectoctegg
coaggagatyg
ctacotgtot
ctacgggage
caacactagc
ggcgaatgee
attoaacaac
actcoaagaac
cettgtgage
Cggeggegac
ggocaagges
gtacatgaac
atcaaacate
agacattggg
gttttegact
ctgugggcaqg

gtgecagtat

acggocaton
gaggtacata
gacacetegy
tgcaccgtca
aactgcecttca
ctcaccatga
ctgtateteen
agattagaag
cagetggacy
ggetactgey
caccagggect
ttgacccete
tatggoagag
ttoacocatoa
ateaccoges
accatetogt
ctgagcageyg
tggctegaca
ctggoccaaaa
tctactacga
acacggagqys
tgeggtgges

agcaacgact

57

tggocattge
aocaagttgaa
tggtecttga
acggcggegt
tcgagggegt
accagtacat
tggactetga
tocgaactotao
sgaacgugoy
atgeteagty
tctgoctgeaa
actcttgecac
goctacaaaag
tocacocagtt
agtaccages
cotgecegte
geatgotgct
gocggcaacge
acaaoaacaa
actcgactge
gotegacgac
ttgggtacag

actactegea

ceggetogte
aacatacaag
ctggaactae
caacaccacg
cgactacgecc
gcccagcage
cggtgagtac
tgotatgaag
CCCRACTRYG
cecegtecag
cgagatggat
ggccacggec
ctaactacgga
caaoaoggac
aaacggogte
ogocteagoe
cgtgttoage
cggececcctge
gaaagtegta
gccceocgece
ttogageage
cggotgcaay

atgoott

&0
120
180
240
300
360
42Q
480
540
600
660
720
780
840
90qQ
o&Q

1020
1080
1140
1200
1260
132Q
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Ala

Hig

ala

Asp

€5

val

Met

Fro

Leu

145

Cyse

Gly

Cyse

Ala

Arg

Pra

Gln

30

aAla

Cys

Asp

Asn

ATQg

130

Asn

Gly

Ala

Agp

Pro

Lau

Lys

35

Asgp

Asn

Pro

Tyxr

Gln

115

Leu

Gly

Glu

Agn

Ala
158

Sar

val

20

Thr

Tyr

Asp

Ala
100

Tyr

Tyzr

Gln

Asn

Gln

180

Gln

val

Ala

Thr

Ser

Asn

Glu

85

Ala

Mat

Lou

Glu

Gly

165

Tyz

Cys=

Thr

Ala

Thr

val

Ser

70

Ala

Ser

Pro

Lou

Leu

150

Sar

Agn

Pro

Gln

Tyx

val

553

Cys

Thr

Gly

Ser

Agp

135

Ser

Thr

val

Fro

Gln

Lys

40

Leu

Thr

Cya

Val

Ser

120

Sez

Phe

Tyr

Ala

Gln
200
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Leu

Pro

25

Cye

Asp

val

Gly

Thr

105

Ser

Asp

Asp

Lau

Gly

185

Thr

Thr

10

Gly

Thr

Trp

Asn

Lys

90

Thr

Gly

Gly

val

Sear

170

Ala

TP

Thr

Thr

Lysg

Asn

Gly

75

AsSn

Ser

Gly

Glu

Asp

155

Gln

Asn

Aryg

58

Ala

Ser

Sear

Tyr

€0

Gly

Cys

Gly

Tyr

Tyr

140

Leu

Met

Tyxr

Agn

Ila

Thr

Gly

val

Phe

Ser

Ser

125

val

Ser

Agp

Gly

Gly
205

Leu

Pro

20

Gly

Trp

Aszn

Ile

Ser

110

Ser

Met

Ala

Glu

Ser

180

Thr

Ala

15

Glu

Cys

Met

Thr

@Glu

95

Leu

val

leau

Leu

Agn

175

Gly

Leu

Ilae

val

val

His

Thr

80

Gly

Thr

Ser

Lyg

Bro

160

Gly

Tyx

Agn



Thr

Asn

azs

Cya®

Ser

Ila

val

aAla

305

Tyr

Leu

Asp

Asn

Arg

285

Pro

Thx

Gly

Gln

Ser

210

Ser

Asp

Tyr

Ila

Sar

2390

Gln

Gly

val

Ser

Ile
370

Trp

Pxa

Sar

Ile

Tyr
450

<210>5

His

Ser

Tyr

Thr

273

Ile

Pro

Gly

Pha

Gly

355

Leu

Cly

Ala

Ser

Gly

435

Ser

Gln

aAla

Ala

Gly

260

Gln

Thr

Gly

Leu

Ser

340

Asn

Ala

Asp

Ser

Ser

420

Tyr

ASD

Gly

Asn

Gly

245

Pro

Pha

Arg

Gly

Ala

323

Ila

Ala

Asn

Ile

Sar

405

Preo

Ser

Asp

Phe

Ala

230

Cys

Gly

Asn

Lye

Asp

310

Thr

Trp

Gly

Asn

Gly

330

Thr

Ser

Gly

Tyr

Cys

215

Gly

Asp

Thzr

Tyxr

295

Thr

Het

Agn

Pro

Pro

375

Ser

Thr

Cys

Cys

TYr
455

Cys

Thr

Phe

Thr

Asp

280

Gln

Ile

aly

Agp

Cys

360

Asn

Thr

Pha

Thr

Lys
440

Sar
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Asn

Pro

AsSn

Val

285

Asn

Gln

Ser

Lys

Agn

345

Ser

Thr

Thr

Sar

Gln

425

The

Gln

Glu

His

Pro

250

Agp

Gly

Agn

Ser

Ala

330

Sar

Ser

His

Asn

Thzr

410

Thr

Cys

Cys

Mat

Ser

235

Tvr

Thr

Ser

Gly

Cyvs

315

Lau

Gln

Thr

Vval

Ser

385

Thzr

His

Thr

Lau

59

Asp

220

Cys

Gly

Sar

Pro

Val

300

Fro

Ser

Tyx

Glu

Val

380

Thr

Arg

Trp

Serxr

Ile

Thr

Sar

Ly

Sax

285

Asp

sSar

Sar

Mat

Gly

365

Phe

Ala

Azg

Gly

Gly
445

Leu

Ala

Gly

Thr

270

Gly

Ila

Ala

Gly

Agn

350

Asn

Ser

Pro

Bar

Gln

430

Thr

Glu

Thr

Tyr

255

Fhe

Asn

Pro

der

Mat

335

Trp

Pro

Asan

PFro

Sar

415

Cys

Thr

Gly

Ala

240

Lys

Thr

Leu

Ser

Ala

320

val

Lau

Ser

Ile

Pro

400

Thr

Gly

Cys



10

<211> 1254
<212> ADN

<213> Trichoderma reesei

<400>5

atgaacaagt
goacagoaga
gotootgget
actactateoa
tcaacaagct
gagggttttg
cegttgaaga
ttogteascy

aacaacaatt

caggggtgec
aacggtggga
cagttggeat
cacgacgtgs
aacgetggty
gatttaatat
acaaagaata
goccgaatgta
cagaacaste
caagacatgt
gttggttggg
agtggtaact

<210>6
<211> 418
<212> PRT

cogtggeten
atgtatgggg
cagettgtte
acacttagac
catcaactcc
actttggotg
acttcacegy
aggacgggat
tgggocggcaa
tgtctcotggg
toattggtaa
caaagtacge
acatcaacac
ctacgtegea
ocgatggocag
tgatttttga
ctacaaataa
gocaggetat
gccagcaaat
gtgccggatce

catggaagga

<213> Trichoderma reesei

<400> 6

ES 2563209 T3

sttgotgett
coagtgtgga
gacceteaat
caggacacoa
acccacgagc
tacaacagat
ctcaaacaac
gactattttc
tocttgattce
cgcatactgc
gggaggaaat
stotoagtog
ctgggetgoc
atteatetet
tgocagaagac
agtgoacaaa
cattgacgge
cetgReagasa
ccaatatctc
atttgatagec

cacataattyg

geagogtocs
ggtattggtt
cettattaty
toaggtocaa
tetggggtce
ggaoacttgag
tacccegatg
ogettacety
acgagcattt
atcgtcocgaca
aactaatgota
agggtgtggt
acggtecaay
ttgactggaa
ctgtotoaag
tacttggact
goettttote
acegotogty
aaccagaact
acgtatgtcc

gtoagatagt

60

tactatatgy
ggagaggaaa
cgeaatgtat
qcaaaaacaa
gatttgeoegy
ttacotagaa
geatcoggeea
toggatgges
ccaagtatga
tccacaatta
aattoaagag
toggeatcat
aggttgtaac
atgattggea
tocaogaacaa
cagacaacta
cgeottgocac
gesacgttes
cagatgtcta
tgacggaaac

gtotagoaag

oggegengte
tacgaattgt
tecgggagede
cagggotaaa
cgttaacatc
ggtttataot
gatgeagcac
gtacctogte
tcagettgtt
tgctcgatgg
catttggtag
gaatgagoos
ogcastooge
atetgetgyy
ggatgggtoa
cggtaataaa
ttggcteocga
gtcetgeata
tcttggetat

accgactagc

aaag

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
860
720
780
840
900
960

1024
1080
1140
1200
1254



ES 2563209 T3

Met Asn Lys Ser Val Ala Pro lLsu Leu Leu Ala Ala Ser Ile Leu Tyr
1 5 10 15

Gly Gly Ala val Ala Gln Gln Thr val Trp Gly Gln Cye Gly Gly Ile
20 25 30

61



Gly

Lau

Thr

65

Sar

Gly

Cyes

Asn

ARp

14%

Aszn

Azp

Asp

BGly

Lys

225

Hig

Thr

Gly

Ala

Trp
Agn

50

Ser

val

Val

Asn

130

Gly

Ash

Gln

Ila

Pro

210

ASP

ala

Azn

Ala

Sar

35

Pra

Thr

Saxr

Agn

Thr

115

Tyr

Mgt

AsSn

Leu

His

185

Thr

aAla

val

Ile

Asp

275

Leu

Gly

Tyr

Arg

Ser

Ila

100

Ser

Pro

Thz

Leu

val

180

Asn

Azn

Ser

Asn

Arg

260

Txp

Ser

Fro

Tyr

Pro

Ser

Ala

lys

Asp

Ilg

Gly

185

Gln

Tyr

Ala

Gln

Ile

245

Asgn

Gln

Gln

Thr

Ala

Pro

70

Thr

Gly

val

Gly

Fhg

150

Gly

Gly

Ala

Gln

Sar

230

AN

Ala

Sar

val

AZn

Gln

55

Ser

Bro

Pha

Tyr

Ila

135

Arg

&Asn

Cys

Arg

Phe

215

arg

Thr

Gly

Ala

Thr

Cys

49

Cys

Gly

Pzo

Asp

Pro

120

Gly

Leu

TZp

290

Thr

Yal

Tzp

Ala

Gly

290

Aan

ES 2563209 T3

Als

Ila

Pro

Thr

Phe

1058

Fro

Gln

Fro

Asp

Ser

1a5

Asin

Sar

Trp

aAle

Thr

265

Ala

Fro

Pro

Pro

Thr

Ser

Gly

Leu

Met

val

Ber

170

Leu

Gly

Leu

Phe

Ala

250

Ser

Phe

Asp

Gly

Gly

Thr

75

Sar

Cyg

Lys

Gln

Gly

153

Thr

Gly

Gly

Trp

Gly

238

Thr

Gln

Ile

Gly

62

Sar

Alm

60

Thr

Gly

Thr

hsn

His

1490

Ser

ala

Ila

Ser

220

Ile

val

Pha

Ser

Ser

Ala

49

Thr

Thr

val

Thr

Phe

125

Fhe

Gln

Ile

Tyr

Ila

205

Gln

Met

Gln

Ile

2sp

285

Thr

Cys

Thr

Arg

Azg

Azp

110

Thr

val

Tyz

Ser

Cys

130

Gly

Leu

Asn

Glu

Ser

270

Gly

Thr

Ser

Ila

Ala

Phe

Gly

Gly

AsSn

lgu

Lys

175

Ile

Gln

Ala

Glu

vel

255

Lau

Ser

AsSn

Thr

Thr

Thr

80

aAla

Thr

Ser

3lu

val

160

Tyr

val

Ser

Pro

240

val

Pro

Ala

Leu



290

Ile Phe
3035

Ala Glu

Thr Tzrp

Gly Gly

Tyr Leu
370

Ala Gly
385

Sar Gly

Arg Lys

<210>7
<211>702
<212> ADN

Asp

Cys=

Asn

355

Asn

Sax

Agn

val

Thr

Arg

340

val

Gln

Phe

Sar

His

Thr

325

Gln

Gln

aAsn

Aszp

Trp
405

<213> Trichoderma reesei

<400>7

Lys

310

Agn

Asn

Sar

Ser

Ser

390

Thr

293

Tyr

Agsn

Asn

Cys

Asp

375

Thr

Asp

Lau

Ila

Arg

Ila

360

val

Tyz

Thr

ES 2563209 T3

Asp

Asp

Gln

345

GEln

Tyr

Vval

gar

Ser Asp
315

Gly Alg
330

Ala Ila

Agp Met

Leu Gly

Leu Thr

395

Leu Val
410

63

300

Asn Ser

Fha 3Ser

Leu Thr

Cys Gln

365

Tyr Vval
380

Glu Thr

der Ser

Gly

Pro

Glu

350

@ln

Gly

Pro

Cysg

Thr

Leu

333

Thr

Ila

Trp

Thr

Leu
415

His

320

Ala

Gly

@ln

Gly

Ser

400

Ala



atgaagttoc
gaccagtggog
tcagecegget
cacgeagact
attgecatte
tggagetaca
ascccgasteo
ggegatatty
acgetetact
actaccaact
tacaacgety

agtggaacte

<210> 8
<211> 234
<212> PRT

ttemagtoet
caaccttcac
ctggatttgg
ggcagtggte
ccoagaagagy
goegogageaa
atgtcacgta
goccgattgy
atggctacaa
acagcggaga
caggcecaata

tgaacgtoge

<213> Trichoderma reesei

<400> 8

ES 2563209 T3

ceotgecete
tggcaacgge
ctgegtgacg
Cggeggecaqy
gacegteaas
catcegegeot
ctogggagac
gteoeteacag
Cggagecaty
tgtcaagaac
tgttettage

stoctggace

ataccggoey
tacacagtca
gcggtatcge
aacaacgten
ageatcagea
aatgttgegt
tacgasacteca
ggancagtesn
caagtetatt
ttcttcaatt
taccasttty

geatctaten

64

coctggeces
gcaacaacct
tcageggegg
agtogtaces
geatgeccade
atgacttgtt
tgatctgget
acgteggtay
cotttgtgge
atctccgaga
gtacegagoo

ac

aaccagotgt
ttggggageca
ggcctcctgg
gaactetesg
cactgecage
cacogeagoee
tggcsaaatac
ceagagetyg
cCcagaccanc
caataaagga

ctteacggye

&0
120
1e0
24qQ
300
360
424
480
540
600
660

702



Met Lys

Gln Thr

vVal Sar

Yal Thr
30

Gln Trp
65

Ilz Ala

Thr Thr

Ala Tyr

Gly Asp
130

Pro Ile
145

Thr Leu

aAla Gln

Agn Tyr

Lau Ser

210

Agn val

225

Phe

Ser

Asn

35

Ala

Ser

Ile

Ala

Asp

115

Tyr

Gly

Tyxr

Thr

Lau

135

Tyxr

Ala

Cys

20

Asn

Yal

Gly

Pro

Sar

100

Glu

Sar

Tyr

Asn

1g0

Arg

Gln

Sar

Gln

Asp

Leu

Ser

Gly

Gln

85

Trp

Phe

Leu

Sar

Gly

185

Thr

Aszp

Pha

Trp

val

Gln

Trp

Leu

Gln

70

Lys

Sar

Thr

Gln

150

Tyr

Thr

Agn

Gly

Thr

Lau

Trp

Gly

Ser

L1

Asn

Arg

Tyx

Ala

Ile

135

Gly

aAsn

Asn

Lys

Thr

215

Ala

230

Fro

Ala
40

Gly

Thr

Sar

Ala

120

Trp

Thr

Gly

Tyr

Gly

200

Glu

far

ES 2563209 T3

Ala

Thr

25

Ser

Gly

val

val

Gly

105

Leu

val

Ser

1835

Tyr

Pro

Ila

Leu

10

Phe

Ala

ala

Lys

ASnD

90

Sear

Bro

Gly

Asn

Met

170

Gly

Azn

Pha

Azsn

Ila

Thr

Gly

Ser

Ser

75

Ser

Agn

Asn

Lys=

val

155

Gln

Asp

Ala

Thr

65

Fro

Gly

Ser

Trp

€0

Tyr

Ila

Ila

His

Tyr

140

Gly

val

val

Ala

Gly
220

Ala

Asn

Gly

45

His

Gln

Ser

val

125

Gly

Gly

Tyr

Lys

Gly

205

8er

Ala

Gly

30

Phea

Ala

Asn

Ser

Ala

110

Thr

Azp

Gln

Ser

Asn

130

Gln

Gly

Leu

15

Tyr

aly

Asp

Ser

Met

95

Agn

Tyr

Ile

Ser

Phe

175

Fhe

Tyx

Thr

Ala

Thr

Cys

Trp

Gln

80

Pro

val

Ser

Gly

Trp

160

val

Phe

Yal

Lau



10

15

<210>9
<211>726
<212> ADN

<213> Trichoderma reesei

<400>9
atgaaggcas
agcacoadgd
gcattccegt
ctottagaca
acctegacqy
atcatogtcs
gteggoggea
atctttggag
totgactggg
ggcaacgaca
cegtetggeg
cataagaagt

cttect

<210> 10
<211> 242
<212> PRT

ctetggttet
gctactacga
ggcagctcgg
aggeaggage
gecaggegoc
tggtgaccaa
ccaaccaata
acaatgtegt

ggacgtgect

cgggctcaac
gcggccagea

gooaggacac

<213> Trichoderma reesei

<400> 10

ES 2563209 T3

aggetenete
tggucaggag
catcggcaac
ttocatggtgao
ctgetonage
cetgtgocog
cggetacage
agtagaattt
ctgogtggga
tecctooogyg

gacgctctat

agggaaatga

attgtaggey
ggtgetbgey
ggagtctaca
ggaegacggat
tgeggeacgy
aaceatgggs
taccattteg
gagaacattg
cagoaagaga
agetegaeoge
ggccagtgty

aaggttoaga

66

cogtttocge
gatgoggete
cggctgecgg
goggtaaatyg
goggtgotge
acgegeagty
acatecatgge
cttgoaocgy
cggatcocac
cagegacate
gaggtgecgyg

accagtggta

gtacasggoe
gageteegye
ctceccagget
agtaaccagotao
tggocagage
gtgecegoty
goagaacgag
goaggaotgea
gooogtecte
gtegagteoog
ctggacggga

gteoacagtgt

120
180
240
300
360
420
480
540
§00
6§60
720
726



5

Met Lys

Ala Tyr

Cye Gly

Gly Asn
50

Ala 3ly
€5

Thr 3ar

Ala Gly

Gly Asn

Tyr Ser
130

Asn Val
145

Sar Asp

Thr Pro

Prg Prg

Leu Tyr
210

Gln aAla
225

Isu Pra

<210> 11
<211> 923

Ala

Lys

Cys

35

Gly

Ala

Thr

Gln

Ala

115

Tyr

Val

Trp

val

Ala
158

Gly

Pro

Thr

Ala

20

Gly

val

Sar

Gly

Sar

100

Gln

His

val

Gly

Laeu

180

Thr

Gln

Gly

Leu

Thr

Sar

Tyr

Trp

Gln

85
Ile

Trp

Phe

Asp

Thr

165

Gly

Sar

Cys=

Thr

val

Thr

Sar

Thr

Cys

70

Ala

Ile

Cys=

Asp

Phe

150

Cyas

Asn

Sar

Gly

Cys
230

Lau

Thr

Sar

Ala

55

Gly

Pro

val

Pro

Ile

135

Glu

Asp

Sar

Gly

215

Lys

Gly

Arg

Gly

Ala

Ala

Cys=
Mat

val

120

M=t

Fro

Cya

Thr

PFro

200

Ala

Val

ES 2563209 T3

Ser

Tyr

25

Gly

Gly

gSar

val

105

val

Ala

Ila

val

Gly

183

Pro

Gly

Gln

Leu

10

Tyr

Pha

Ser

Cys

Ser

S0
Thr

Gly

Gln

Ala

Gly

170

Ser

Ser

TP

Asn

Ila

Asp

Fro

Gln

Gly

75

Cysg
AsSn

Gly

Asn

Cys

155

Gln

Thr

Gly

Thr

Gln
235

67

val

Gly

Trp

Ala

60

Lys

Gly

Leu

Thr

Glu

140

Fro

Gln

Pro

Gly

Gly

220

Trp

Gly

Eln

Gln

45

Leu

Cys

Thr

Cys

Asn

125

Ile

Gly

Blu

Pro

Gly

205

Pro

Tyr

Ala

Glu

Leu

Fhe

Tyr

Gly

Pro

110

Gln

Fhe

Gln

Thr

Gly

150

Gln

Thr

Ser

val

15

Gly

Gly

ABp

Gln

Gly

AEn

Tyr

Gly

Alz

Asp

175

Ser

Gln

Thr

Gln

Ser

Ala

Ila

Thr

Leu

80

Ala

Asn

Gly

Asp

aAla

160

Pro

Ser

Thr

Cys

Cys
240



10

<212> ADN

<213> Humicola insolens

<400>11
atgogttoct
gocgekgaty
aagaaggate
gacttcgacyg
accccatggg
agcaatgaqgy
gotggoaaga
ttogatcotea

ggeggtctge
cocgatgess

cegagettea
cgccgcaacg
ceggteaace
gtccagccta
ggoetggageg
taccateagt
<210> 12

<211> 305
<212> PRT

coecectocet
gcaggtecac
cegtgaacgoa
ccaagtccgyg
ctgtgaacga
cgggctggty
agatggtogt
acataacacgg

coggecagey
toaagoecyy

gettoogtea
acgacggcaa
agoctaccagy
cgactcocccag

gotgoaacac

geoetgtagaa

<213> Humicola insolens

<400> 12

ES 2563209 T3

cegetecgee
cegetactygg
gactgtottt
ctgcgagocg
cgacttcegeg
ctgegectyge
coagtacaac
aggaggagtoe

ctacggcggc
ctgetactygy

ggtecagtyge
cttcecetgee
caccageaco
cggoctgecact
otgagtagat

tte

gttgtogeey
gactgetges
tootgoaaag
ggcggtateg
cteggttttyg
tacgageten
agoactggog
ggoatattag

atctecgtece
cgettogact

cagocgage
gtccagatce
acgtecacet
gctgagaggt

ggoagcaatt

68

coctgoegat
agocttegty
ocaagttooa
cctactcgtg
ctgccaccte
cctteacato
gtgatcttgg
acggatgoaa

gcaacgagtyg
ggttcaagaa

togtegoteg
cctccagcag
ccaccaccte
gggctcagtg

goaagaagat

gttggecett
cggetgggec
gogtatcacog
cgccgaccag
tattgecegge
cggtoctgtt
cagoaacoaa
tacacagtta

cgatcggttc
sgoegacaat

caceggatyge
caccagctct
gROCCegecs
cggcggcaat

taatgactgg

&0
12Q
180
240
300
360
420
480

540
600

660
720
780
840
800

523



val

Cys

Val

Lys
65

Thr

Saxr

Ser

Ile
145

Gly

Arg

Lgu

Lys

Phe

5Q

Ser

g Lo]

Ile

Thr

Thr

130

Pra

Gly

Sar

Ala

Pro

35

Ser

Gly

TP

Ala

Phe

115

Ser

Gly

Lau

Sar

Lau

20

Sar

Cys

Cys

Ala

Gly

100

Thr

Thr

Gly

Pro

Pro

Ala

Cys

Asn

Glu

val

85

Sar

Ser

Gly

Gly

Gly
185

Leu

Ala

Gly

Ala

Pro

70

Agn

Agn

Gly

Gly

val

150

Gln

Asp

TP

Asn

55

Gly

Agp

Glu

Pro

Asp

135

Gly

Arg

Arg

Gly

Ala

4[]

Fhe

Gly

Azp

Ala

val

120

Leu

Ila

Tyr

ES 2563209 T3

Ser

Lys8

Gln

val

Fha

Gly

103

Ala

Gly

Fha

Gly

Ala
10

Ser

Lys

Ala

Ala
90

TP

Gly

Ser

Agp

Gly
170

val

Thr

ala

Ile

TyT

75

Lau

Cysg

Lys

Asn

Gly

155

Ile

69

val

Pro

Thr

60

Ser

Gly

Cye

lys

His

140

Cye

Ser

Ala

Tyr

val

45

Asp

Cys

Pha

Ala

Met

125

Pha

Thr

BSer

Ala

30

Aszn

Phe

Ala

Ala

Cys

110

val

Agp

Pro

Arg

Leu

15

Agp

Gln

Asp

Asp

Ala

25

Tyx

val

Ieu

Gln

Axn
175

Pro

Cys

Pro

Ala

Gln

80

Thr

Glu

Gln

Aagn

Pha

160

Glu



Cys Asp

Asp Trp

Gln Cys
210

Asp Gly
225

Pro val

Sar Ser

Arg Trp

val Ala
230

Leu
305

<210> 13
<211> 1188
<212> ADN

Arg

Phe

155

Pro

Aen

Agn

Pro

Ala

275

Gly

Phe

180

Lys

Ala

Pha

Gln

Pro

280

Gln

Ser

Pro

Asn

Glu

Pro

Fro

245

val

Cys

Thr

Asp

Ala

Lau

Ala

230

Thr

Gln

Gly

Cys

<213> Myceliophthora thermophila

<400>13

Ala

Asp

val

215

Val

Sar

Pro

Gly

Thr
235

Lau

Asn

200

Ala

Gln

Thr

Thr

Asn

280

Lys

ES 2563209 T3

Lys
185

Pro

Ila

gar

Thr

285

Gly

Ila

Pro

Ser

Thr

Pro

Thr

250

Bro

Trp

Asn

Gly

Fhg

Gly

Sar

235

Thr

Ser

Sarx

Asp

70

Cys

Ser

Cye

220

Sar

fear

Gly

Gly

300

Tyr

Phe

205

Sar

Thr

Cys

Cys

285

Tyr

Trp
180

Arg

Thr

Sear

Thr

270

Thr

His

arg

@ln

Agn

Sar

Thr

255

Ala

Thr

Gln

Phe

val

Agp

Sar

240

Thr

Glu

Cys

Cys



cgacttgaas
gtggctcaas
tgtgtytegy
gaggagtaga
cataagtagt
tegggegoecy
cagtagaott
ttctagatgg
cgoaacctgs
cegeacaact

ttctggacca
aacgagtaca

ggeatacggg
goggestgga
aagatcgtgt
tgogteages
aacggeaagd
gacgtaoacceg
tggtgggecyg
accggctatg

<210> 14
<211> 389
<212> PRT

cgececaast
gtogtocgty
gctaccacky
caacgaotgaa
acacaaacte
agttogggga
oggegattaa
agogtotggt
cegaggtggt
acggecggta

acctggccaa
acacgatgga

cocgoaggege
getggaacas
acgagatgca
geaceatogy
toggegtoct
gootaotcga
ceggtecety

tcaactacaa

ES 2563209 T3

gaagtectos
goageastgt
cgtetaccag
gacatagaac
gactagoaag
gggesattac
gacgataoateo
gocaaaacaq
caacttogty
ctacggeaac

gcagttcecgee
goagacocty

gacatagoag
gacgaAQAQe
ccagtacctc
CgoCLagege
cggegagtte
coacctooag
gtggggcgac

ctcgatcttg

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 14

ateotogoes
ggtggcateg
aacgattggt
aagtocaoagga
ggoaagotga
coeggectet
aatgatggat
ttgacgtagt
aCgRaCcgegy
atcatcacgy

tccaactcege
gtgotcason

tagatattag
aagatggoeg
gactcggaca
gtegtoggay
geeogoguey
gacaacagog
tacatgtact

aagaagtact

71

gogtettoge
gatggcaagg
aCAagecagty
qcaaagacaa
agtggotogg
gYTGCasges
acaagatott
acttagacaa
goaagtacge
acacgaacgc

tecgtoatctt
toaaccagoe

togagggoaa
oeatgaggga
goctogggeac
ccacecagty
ccaacgecgt
acgtotggot
cgttogagee

tgccgtaa

cacgggoges
atcgaccgac
cgtgoectgge
cagaaacgaa
cagaaacgag
ckteatette
caggatogao
gggttacata
cgtecktggadc
gttecggace

cgacaccaac
cgocstogad

cgegtggaga
cacgaAgaArg
ccacgcogag
goteogogoe
ctgecageay
gggtgacota

tocctteggge

&0
12¢
180
240
300
360
420
480
544
600

660
720

780
840
200
9&Q
102qQ
1080
1140
1lies



Met Lys

@Gln Sgr

Thr Asp

Sar Gln
50

Thr 3ar
65

Ser Pro

Ala Glu

Ile Phe

aAsn Ile

130

Leu Thr
143

Sar

Gly

Cya

35

Cys

Arg

Ser

Phe

Pro

115

Phe

Ser

Sar

Pro

20

val

val

Pro

Lys

Gly

100

Sar

aArg

Ser

Ile

Txp

Ser

Fro

Thr

Gly

Glu

Thr

Ile

Phe

Leu

Gln

Gly

Gly

Ala

70

Lys

Gly

Ser

Asp

Asp
150

Ala

Gln

Tyr

Ala

55

Thr

Agn

Ala

Phe

135

Gln

Sar

Cys

Hig

40

Ala

Sar

Lys

Tyz

Ila

120

Ser

Gly

ES 2563209 T3

val

Gly

Cys

Sar

Thr

Trp

Fro

105

Gln

M=t

Tyr

Pha

10

Gly

val

Thr

Ala

Leu

Gly

Thr

Glu

Leu

Ala

Ilg

Tyr

Thr

Fro

75

Gly

Lau

Lau

Azrg

Arg
133

72

Thr

Gly

Gln

Leu

§0

Pro

Ser

Trp

Ila

Leu

140

Asn

Gly

Trp

Asn

45

@ln

Ser

Aszn

Gly

Asn

125

val

Leu

Ala

Gln

30

Agp

Thr

Sex

Glu

Lys

110

Azp

Bro

Thr

val
15

Gly

Trp

Saer

Thr

Ser

25

Hig

Gly

Asn

Glu

Ala

Ser

Tyr

Thr

Thr

80

Gly

Pha

Tyr

Gln

val
160



5

Val Asn

aAsn Tyr

Arg Thr

vVal Ile
210

Val Leu
2253

Ala Thr

Trp Ser

Gln Asn

Ser Gly
290

val val
305

Leu Gly

Thr Gly

Ala Leu

Phe Glu
370

Lys Lys
385

<210> 15
<211> 1232
<212> ADN

Pha

Gly

Phe

155

Pha

Agn

Ser

Trp

Lys

275

Thr

Gly

Glu

Lau

355

Pro

Tyr

val

aArg

1g0

Trp

Asp

Gln

Asn

280

Ile

Hig

Ala

Phe

Lau

340

Trp

Pro

Thr

185

Tyr

Thr

Thr

agn

Tyr

245

Thr

val

Ala

Thr

Ala

325

Agp

Ala

Ser

Pro

Asn

Tyr

Asn

Asn

Gln

230

Ile

Thr

Tyr

Glu

Gln

310

Gly

Hisg

Ala

aly

Ala

Gly

Asn

215

Ala

Phe

Asn

Glu

Cys

295

Trp

Gly

Gly

Thr
375

Gly

Asn

Ala

200

Glu

Ala

val

Thr

Mat

280

val

Lau

ala

Gln

Bro

380

Gly

ES 2563209 T3

Lyas

Ile

185

Lyas

Tyr

Ile

Glu

Asn

285

Hia

Sger

Arg

asn

Rep

345

Trp

Tyr

Tyr
170

Ile

Gln

Asp

Gly

250

Mat

Gln

Sgr

ala

330

Azn

Trp

val

Ala

Thr

Fhe

Thr

Gly

235

asn

ala

Tyr

Thr

Azn

315

val

fSar

Gly

Asn

73

val

Asp

Ala

Mat

220

Ila

Ala

Ala

Lau

Ilg

300

Gly

Cys

Asp

Asp

Tyr
380

Lau

Thr

Ser

205

Asp

Arg

Trp

Leu

Asp

285

Gly

Lys

Gln

val

Tyxr

3g5

Asn

Asp

Asn

120

GEln

Ser

Thr

270

Ser

Lau

Gln

Trp

350

Mzt

Ser

Fro

175

Ala

Ser

Thr

Ala

Gly

255

Asp

Asp

Gln

Gly

ala

335

Lau

Tyr

Ila

His

Phe

Leu

Lau

Gly

240

Ala

Pro

Ser

Arg

val

320

val

Gly

Ser

Leu
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<213> Basidiomycete CBS 495.95

<400>15

ggatccactt
ttgtagogac
gcggoattgg
acgactatta
goaaagoaca
googeacged
acatccoogg
tcatgggcaa
ctgecactgg
tcaactacat
acaatggcca
gagtgtttas
cogoecagad
cgacgtagea
catatggoaa
agatgcatca
ccateggtge
gcttoctggg
cgttgbgtte
cgtggtogog
tactaacgea
<210> 16

<211> 397
<212> PRT

agtagcggec
cgtogogote
cttcagcgga
ctcteoaatge
gtacggoaat
gttoeagtte
tgttctggge
gogaatgaat
catcacagga
caccggcaaa
gacgatctee
atogaacagt
cgtgttecan
geteattety
cagegatgaa
gtacctggat
cgagegatty
cgagatcgge
gatgcagoaa
cgactactac

ggacatgotg

gecagtgtyge
sgotogoecag
agcaccgtct
caacccggeg
tagaaggaat
tteggtgtoa
accgactaca
accttccgta
cctotegace
ggcggetttg
agtaccageog
cacgteatot
ctgaaccaag
gtegagggea
tteggtgaca
agcgatggct
caggotgega
gccggctcta
tetgototgt

cagtccatcg

aagttagagt

<213> Basidiomycete CBS 495.95

<400> 16

toggaasgeat
tattctetgt
gtgatgcagg
ctccoccactge
cggocacata
acgeatocgy
cetggeegte
ttcegttect
agacgtactt
ctctcattga
acttccagaa
togatgttat
cogetgteas
caagetggac
ttaaggataa
ctggcacttc
ctcaatggtt
actccgettyg
ggetoggoge
agccgeccete

74

gaagtotote
cgeagtetgy
cgcaggetgt
tacatccgeg
atocagactt
cgoeggagtte
gocatccage
catggagcegt
gggcggecty
cccgoacaac
gttetggeag
gaacgagect
tggoateogt
togageetgy
caacaagaag
gcagacctge
gaagcagaac
catcagcget
tototgotoy

tggcccggeg

ttootgtene
gggcaatgog
gtgaagctca
gcgocaagta
tgotatggoa
ggcaacctygs
attgacttet
cttgtcccece
cagacgattg
tttatgatct
aacctegeag
cacgatatte
gegagegaty
acctggacga
gtogagataoa
gtgtctccca
aacctcaagg
gtgcagggtyg
getgagggoe

gtgtccgega

&0
12Q
1e0
240
300
360
42Q
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1024
1080
114Q
1200
1232



ES 2563209 T3

Met Lys Ser Leu Phe Leu Ser Lsu Val Ala Thr Val Ala Leu Ser Ser
1 5 10 15

Pro val Phe Ser Val Ala Val Trp Gly Gln Cys Gly Gly Ile Gly Phe
2Q 25 30

Ser Gly Sexr Thr Val Cysg Asp Ala Gly Ala Gly Cye Val Lys Leu Asn
35 40 45

75



Asp

Ala

65

Sar

val

Leu

Leu

145

Phe

Ile

val

Hig

2238

Aszn

Gly

Asp

val

Tyr

50

Prao

Ser

A&n

Gly

Gly

130

val

Gly

Ala

Ser

Fha

210

Asp

Gly

Ala

His
220

Ser

Tyxr

Sar

Sar

Glu

Thr

115

lyve

Pro

Gly

Lau

Sar

185

Lys

Ile

Ile

Sar

Phae

275

Gln

Pro

Searxr

Sar

Leu

Sexr

100

Azp

Gly

Pro

Leu

ILle

180

Thr

Sar

Pro

Arg

Tzp

260

Gly

Tyr

Thr

Gln

Ren

Cys

B5

Gly

Tyr

Met

Ala

Gln

1€5

Azp

Ser

AEn

Ala

Ala

245

Thr

Ala

Ila

Cye

Alm

70

Sar

ale

Thr

hen

Thr

150

Thr

Pro

Asp

Sar

Gln

230

Ser

Gly

Ila

asp

Gly

Gln

53

Prao

Gly

Glu

Tzp

Thr

135

Gly

Ilg

His

Phe

His

215

Thr

Gly

Ala

Lys

fer

285

Ala

Pro

Sax

Ser

Ehe

Pro

120

Phe

Ile

val

Asn

Gln

200

Yal

Val

Ala

Tzp

Asp

2e0

Asp

Glu

ES 2563209 T3

Gly

Gly

Arg

Gly

105

-1-3 4

Arg

Thr

Agn

FPhe

185

Lys

Ila

Phe

Thr

Thr

265

Pro

Gly

Arg

Ala

Thr

Thr

20

A&N

Pro

Ile

Gly

Tyr

170

Met

Phe

Pha

Eln

Ser
250

Trp

Aszn

Sar

Leu

Pro

Sar

75

Pro

Leu

Sex

Pro

Pro

155

Ilg

Ile

Trp

Asp

Leu

235

Gln

Thr

Azn

Gly

Gln

76

Thr

€0

Thr

Phe

Asn

Sar

Phe

149

Leu

Thr

TYE

Gln

val

229

Azn

Leu

Thz

Rzn

Thr

300

Ala

Al

Alm

Gln

Ils

Ile

125

leu

Asp

Gly

Asn

Asn

205

Gln

Ile

Ser

Val

285

Ser

Ala

Thr

Sar

Phe

Pro

110

Agp

Mat

Gln

Ly

Gly

130

Lau

ASn

Ala

Leu

Gly

270

Ala

Gln

Thr

Sex

Ala

Phe

85

Gly

Fhe

Glu

Thr

Gly

175

Gln

Ala

Glu

Ala

Yal

255

Agn

Ile

Thx

Gln

Als

Pro

80

Gly

vel

Fhe

Arg

Tyr

160

Gly

Thr

Gly

Pro

Val

240

Glu

Sar

Gln

Cys

Trp



305

Leu Lys Gln

Ser Asn Ser

Gln Bln Ser
355

Trp Trp Gly
370

Val Sar Ala
383

<210> 17
<211> 1303
<212> ADN

Asn Asn
325

Ala Cys

340

Gly Val

Asp Tyr

Ile Lau

310

Leu Lys

Ile Sar

Trp Leu

Tyr Gln

375

Pro Gln
390

<213> Basidiomycete CBS 495.95

<400>17

Gly

Ala

Gly

360

Sar

Ala

ES 2563209 T3

315

Phe Leu Gly
330

Val Gln Gly

345

Ala Leu Trp

Ila Glu Fro

Lau Leu Fro
395

77

Glu

Ala

Trp

Fro

380

Pha

320

Ile Gly Ala Gly
333

Leu Cys Ser Met
350

Ala Ala @ly Pro
365

8aer Gly Pro Ala

Ala



ggasagogte
ttetgegged
cactgtttge
gacgocoged
teactensacy
aactaccact
ctetggetae
gaacactgcet
ggactactte
gagccctecg
cacaattgta
catgcgttac
tttggeccact
cggaatogat
cgetggoget
gtgggteteg
ggcaattgaa

ctoatacaca
acteasgyasa

gttegatgaa
ggctgegygt
tatocooagaa
<210> 18

<211> 429
<212> PRT

agtatggtga
aatgeggctt
gacgooggte
gegggocaga
gteactacyy
cogtoganca
aggacgaagt
tggcoaggge
atgggygety
gctaccggac
gactacataa
aacaacggca
gtattcaaat
gogeagacey
acgtoacagt
tocaggaaaaq

atgoacgaat

attgggtege
ttectoggay

ctttgetata

ccetggtyyy

gtacttaocte

ES 2563209 T3

satttgoget
ctatotacca
togottgagt
caacgacgyy
ggagotcaca
ceacgacect
teaagttett
agctcgggaa
gattrastas
tcactggece
agaacaaaqqg
taatcagcag
ccacgaagaa
tatacgaact
tgattatggt
gagatgattt
acctogacag

aacgtataca
agacgggtge

tgcaacagea

geacgtacat

agggtatogo

<213> Basidiomycete CBS 495.95

<400> 18

totggeasct
geastgtgga
tatoctoaat
ctegggeges
ctenacascn
aceogoeoatn
cggtotgaat
agactataca
attoogtate
attcaaccag
aggatacgat
cacatctgac
cgccatctte
gaatcaaget
tgaaggaaag
cgaggacgtt
cgacggttet

agatgacaat
tgggtogaat

aggeggetas
ttactegatt

tooattaatao

78

gtoggogcas
ggcattggat
gegtactact
coggegtoas
gogacgacoy
tctgtgtoty
gasageggcy
tggecttege
aocttottge
acgtacctgt
attattgacao
ttcgogactt
gacatccaga
geeatecaatt
tocatacactg
acggatactt
gygacazacg

gogtggotga
tcocagtgea

togategote
gaacctocga

tag

tettgagege
gutctgggte
ttoagtgott
catcgaacete
CPACTRRARL
gtogoegtoetyg
cegaattegg
ctagcagcgt
tggagegtat
cgggcctcac
cacacaaatt
ggtggagcaa
acgagccgta
cgataecgege
gagattggaa
acaacaacag
aagactgtgt

aacaaacagg
togacgecqt

cactetggty

geggtgecge

&0
12Q
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
84qQ
900
960

1020

1080
1140

1200
1260

1303



Met Val

Sexr Ala

Trp Ser

Asn Ala

S5qQ

Thr Gly
65

Thr Thr

Thr Thr

Gly Azg

asn Glu

130

Gly Lys

145

Gly Ala

Saxr Pro

Sar Gly

Lys

Ala

Gly

Tyr

Sax

Gly

Thr

Val

115

Ser

Asp

Gly

Pro

Leu

Phe

A&D

Ser

Tyr

Gly

Ser

Pro

100

Cys

Gly

Tyr

Phe

Ala

180

Thr

Als

Thr

Phe

Ala

Ser

85

Ser

Sar

ala

Thr

Agn

185

Thr

Thr

Leu

Ala

val

Gln

Pro

70

His

Thr

Gly

Glu

Trp

150

Thr

Gly

Ile

val

Ser

Cys

Cys

55

Ala

Ser

Thr

Sar

Phe

135

Pro

Phe

Vval

Ile

Asp

4()

Leu

Sar

Thr

Thr

Arg

120

Gly

Ser

Axg

Thr

Asp

ES 2563209 T3

Thr

Tyr

25

Ala

Thr

Thr

Thr

Thr

103

Thr

Asn

Pro

Ila

Gly

185

Tyr

val

10

Gln

Gly

Bro

Ser

Gly

90

Leu

Lye

Thr

Ser

Thr

170

rro

Ila

Gly

Gln

Leu

Ala

Thr

75

Thr

Pro

Fha

ala

Ser

155

Pha

Fha

Thr

79

Ala

Cye

Ala

Ala

60

Sear

Thr

Ala

Ly€

Trp

140

val

Leu

Agn

Asn

Ila

Gly

Cys

45

Gly

Hie

Ala

Ile

Pha

125

Pro

Asp

Met

Gln

Lys

Leu

Gly

val

Gln

Sex

Thr

Ser

110

Pha

Gly

Tyr

Glu

Thr

130

Gly

Ser

15

Ile

Ile

Thr

Thr

Lys

25

val

Gly

Gln

Fhe

Arg

175

Tyx

Gly

Ala

Gly

Leu

Thr

val

80

Thr

Ser

val

Leau

Met

160

Met

Leu

Tyr



Ala Leu
210

Ser Ser
225

Phe Lys

Gly Ile

Sar Ile

Thr 3Sar
290

Ala Phe
305

His Gln

Sar Sar

Gln Gln

Asn Ser
370

Gln Gln
385

Trp Trp

Ile Pro

<210> 19
<211> 1580
<212> ADN

135

Ile

Thr

Sar

Asp

Arg

2758

Tyr

Ala

Tyr

Thr

Thr

355

Gln

Gly

Gly

Glu

Asp

Ser

Thr

Ala

260

Ala

Thy

Ala

Ile

340

Gly

Cys

Gly

Thr

val
420

Pro

Asp

Lys

245

Gln

Ala

Gly

val

Asp

325

Gly

Leu

Ile

Ser

Tyr

405

Leu

<213> Thielavia terrestris

His

Phe

230

Asn

Thr

Gly

Ala

Thr

310

Ser

Sar

Lys

Asp

Trp

320

Ile

Pro

Asn

215

Ala

Ala

val

Ala

Trp

295

Asp

Asp

Gln

Gly

Ala

375

Ile

Tyr

Gln

200

Phe

Thr

Ile

Tyr

Thr

280

Thy

Fro

Gly

Arg

Phe

380

val

Gly

Ser

Gly

ES 2563209 T3

M=t

Tzp

Fha

Glu

2635

gSar

Trp

Tyr

Ser

Lau

345

Leu

Phe

Ala

Ila

Leu
425

Trp

Asp

250

Leu

Gln

Vval

ASn

Gly

330

Gln

Gly

Asp

Lau

Glu

410

Ala

Tyr

Ser

235

Ila

Lau

Sar

Asn

315

Thr

Als

Glu

Glu

Trp

395

Pro

PFro

80

Asn

220

Asn

Gln

Gln

Ila

Sear

300

Thr

Aszn

Ala

Thr

Leu
380

Trp

Bro

Fha

205

Asn

Leu

Asn

Ala

Leu

285

Gly

Ala

Glu

Thr

Gly

363

Cys

aAla

Ser

Leu

Gly

Ala

Glu

Ala

270

val

Agn

Ile

Asp

Ala

asQ

Ala

Tyr

Ala

Gly

Ile

Thr

Pro

255

Il=

Glu

Gly

Glu

Cys

333

Trp

Gly

Met

Gly

ala
415

Ile

val

240

Tyr

Aszn

Gly

Als

Met

320

val

Leau

Ser

Gln

Pro

400

aAla
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<400>19

ageceenegt
getetegeay
CACTAIYACT
CHeCagrace
gottgaggee
ggcegacgte
ggcgatocay
ccgegactge
caagagsogay
agggasaaggy
cacagcaaca
aacagcaact
geccctcaaga
tggotegget
aacgaagget
tggtgagatt
cQcQggetea
gggaaacagg
gtgocagaad
goecgaacead
gggtgactgg
tgcacgtogt
tgttctgett
gocgacgegt
tecgeogeget
ggcacctgga
gacggtocay
<210> 20

<211> 396
<212> PRT

toaggoacac
toggeogoge
gaggogocga
aacgttitgga
goggtggoge
ggcaccttec
gacgtgecet
gocggocaagy
tacatogaca
ttgactgact
aggegttege
tggacacgtyg
acctcaacct
gggacgocaa

agacaaagaa

ttttacatte
gcdaagoage
gatcaatege
gagaagatet
gocatogteyg
tgcaacgtca
ggtoetttee
cctctctagy
togtgtgogt
acgacagctt
acgaggccta

catoatenyy

<213> Thielavia terrestris

ES 2563209 T3

ttggrateag
tggeggeact
ggcaggatte
sgaagtacac
sgatotogga
tgtgoetega
gegagaacat
cgtoccaacgg
gtgagtgetyg
gacacggcge
gatggtaoate
ctcgagcage
goccaacgtg
cctgoageec
gataagagge
catttattat
cactggogtt
caggagaatt
segtoageac
BERCTYUCOy
acggtgcagy
sageagoeegt
cttoggegtg
CARgUECgYC
ctgcggcaag

cttcgagatg

ateagettag
[oX-Tatals {als f-Tat |
agecggetge
gekgoacoen
coeggacctn
ctegatogay
cetgogeety
cgagctcaag
coeocegoat
actgcagaga
gagooggact
gegteggget
atcatgtacc
ggcgcgcagy
ttaotcgacoa
tagteottota
caggettget
ctaoccaggag
cttoggoten
caacggogte
ttegttgtet
gtttgottay
cgcccgacga
ogegagtegy
gacgacgect

ctgctcaaga

81

cagaogoctge
goegetogooy
tegtotgegg
sacagetact
[ofelels (SIeFU-Te 04
sacatogges
gtcatctacg
gteggogaga
togagaagay
tcgtgtcgat
agotgoacaa
accgcgaagy
tcgacgeegy
agctagccaa
acgtggacgg
tottagataa
gactoggect
tocagacgoaa
gogetocagt
sooggoctge
tetttttete
gggagatggs
gcaacacggy
EYolo (s (ol TaleF-Cod
tcaagcccte

acgeocgtgec

acageatgas
ceceetogoe
toaogotoga
acCgeangys
ceaagaagyt
agctggagose
acctgecqguy
tcgaccgecta
catuggggas
cctcaaggca
catggtgaca
cgtggcttac
ccacggcggc
ggcgtacaag
ctggaactaa
cactatgoag
cacttteooog
agtacaaaaa
oggecggeat
geaaggagty
ctettttgtt
ckoeggotygs
cctogagetg
cgacageteg
gcccgaggcec

gtcgttctaa

60
120
180
24q
300
360
420
480
540
600
660
720
780
g4qQ
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560

158Q



ES 2563209 T3

<400> 20

Mat Ly# Leu Sar Gln Ser Ala Ala Lsu Ala Ala Leu Thr Ala Thr Ala
1 5 10 15

82



Leu

Ala

Lys

Ala
65

Lyg

Ile

Leu

Ala

Glu

145

Ala

Aszn

Gly

Tyz

Gln

225

Pro

Trp

Ala

Gly

Lys

50

Ala

val

Gly

Gly

Ser

130

Tyr

Phse

Ser

val

Lau

210

Pro

Lye

Asp

Ala

Cys

35

Tyr

val

Ala

Lye

Leu

115

Asn

Ils

Als

Azn

Ala

195

Azp

Gly

Gln

Gln

Bro

20

Ser

Thr

Ala

Agp

Leu

100

val

Gly

Asp

Leu

Leu

ied

Tyr

Ala

Ala

Leu

Ser
260

Ser

Ser

Leu

Gln

val

g3

Glu

Ila

Glu

Lys&

val

165

Asp

Ala

Gly

Gln

243

Pro

Pro

Ala

His

Ila

70

Gly

Pro

Tyr

Ila
150

Ila

Thr

Hig

Glu

230

Gly

Gly

Thr

Val

Pro

Sar

Thr

Ala

Asp

Lys

135

val

Glu

Cys

Gly

215

Leu

Pha

Glu

Thr

Thr

40

Asn

Asp

Pha

Ila

Lau

120

Val

Sar

Pro

Ser

Asn

200

Gly

Ala

Sar

Phe

ES 2563209 T3

Pro

25

Leu

Ser

Pro

Gln

105

Pro

Gly

Ile

Aep

Ser
185

Trp

Lys

Thr

Ser
265

Gln

Asp

Tyr

Agp

Trp

20

Agp

Gly

Glu

Iau

Jar

170

Ser

Asn

Iau

Ala

Asn

250

Gln

Ala

Ala

Tyr

Lau

75

Lau

val

Arg

Ile

Lya

155

Lau

Ala

Leu

Gly

Tyx

235

Val

Ala

83

Pro

Sar

Arg

-1

Ala

Asp

Frao

Asp

Asp

140

Ala

Prag

Ser

Pro

Trp

220

Lys

Sexr

Arg

Thr

43

Lys

Ala

Saz

Cys

Cys

125

Arg

Hig

Agn

Gly

Asn

205

Asp

Agn

Gly

Asp

Gln

30

Asn

Glu

lys

Ila

Glu

110

Ala

Tyr

Pro

Lau

Tyr

120

val

Ala

Trp

Ala
270

Ala

val

Val

Ala

Glu

Agn

Ala

lye

Azan

val

175

Arg

Ile

Azn

Gly

Azn

255

Lys

Ser

Trp

Glu

Lys

gQ

Azn

Ile

Lys

Thr

Thr

160

Thr

Glu

Met

Lau

Ser

240

Saxr

Tyr



Asn Lys

Leu Gln
290

Agn Gly
305

asn Gly

Iau Ala

Thr Ser

Asp Ala
370

Phe Glu
385

<210> 21
<211> 1203
<212> ADN

Cys

275

Ser

val

Ala

Agp

Asp

3553

Pha

Meat

Gln

ala

Thr

Gly

Ala

340

Sar

Lys

Asn

Gly

Gly

Phe

325

Phe

Ser

Pro

Leu

<213> Thielavia terrestris

<400>21

Glu

Met

Lau

310

Gly

Val

Ser

Sar

Lya
330

Lys

Pro

295

Arg

val

Trp

Pro

Pro

375

Asn

Ile

280

Asn

Lys

Arg

val

Arg

380

Glu

Ala

ES 2563209 T3

Tyr

His

Glu

Pro

Lys

345

Tyr

Ala

val

val

Ala

Trp

Thr

330

Fro

Asp

Gly

Pro

Sar

Ile

Gly

315

Ser

Gly

Ser

Thr

Ser
395

84

Thr

val

300

Asp

asn

Gly

Phe

Trp

380

Phea

Fhe

285

Asp

Trp

Thr

Glu

Cya

385

Asn

Gly

Thr

Cye

Gly

gSar

KL14)

Gly

Glu

Ser

Gly

Agn

Leu

335

Asp

Lys

Ala

Ala

Arg

val

320

Glu

Gly

Asp

Tyr



atgaagtace
cacagoateg
attaggtogt
cagctcaacyg
gataccasty
cgcactggac
taotgocaacg
aactttgtca
gacatactea
tgcoogaateg
aagaaaaacg
aacctenged
cocaacgocsa

gaagteeogeg
gtoetoacoe

cgeggtggea
guottoggta
attgtgtggg
tatgatccta
ttocaaagagt

taa

<210> 22
<211>400
<212> PRT

tcaacctoct
aggocaoagaca
acgegQiaaa
ctgecgaggac
gtattggage
agaaggtoat
actogaotgg
acaccatcge
tocgaacacga
gocgetoooge
tocgaagtcta
cottogenga
aggtcogegy

agecctteac
cgeacctoas

agggaggtat
toaggoetac
ttaagooggg
cgtgcaggag

atgttgttaa

<213> Thielavia terrestris

<400> 22

ES 2563209 T3

cgoagetete
gtogaaagte
gottgaggag
acggacggtyg
cattogacot
cgtecasate
agagttoaac
ccgogagete
agcaattgac
ttacaaggag
catagaagac
sctetteaag
cgteneogte

cgagtggaaqy
agocgtogge

caggaaggag
tgoggateag
tggagagtag
tocogotggeg

aatagttttg

ctegoogtey
aagocataca
acogtoagga
cagaacgttyg
ctestocsay
gtegtetacs
gtaggaaaag
tcgactgetyg
aagotagtaoa
gotatogaoot
gagaaaggtg
gaagtetacy
asegtetocs

gacgeetggyg
tteteogege

tggggcaagt
ggagtgetee
gatggcocaoga
catgttceeg

aaagataaaa

85

¢toctetote
toggoaagag
cettocagoa
cgactttege
stgototoge
accteccags
acggtctcaa
acgctgacaa
ccaaagagaa
acacoctogo
goetggotegg
aoctegecey
actacaaces

acgagageeg
actteataogt

ggtgoaacgt
BgRACCCgaa
gtgatttgaa
ctecctgagge

cocaatattga

cetegetgoa
cacgateogtt
aggtggegac
ctggatctceg
ceageagget
tegegactge
cagatacaag
gctoccacttt
tgocaaacagg
cacottgtoa
ctggaacgaa
cegesatoass
gtacegoget

ctacgteaac
tgaccagggsa

taggaaaget
tgtggatgey
otcgaacagg

tggccagtog

gactacatgg

&0
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780

84Q
300

860
1020
1080
1140
1200

1203



Met

Ser

Tyr

Glu

ala

€5

Aep

Ala

Tyr

Phe

Thr

145

ala

Lys

Lgu

Ile

Elu

5Q

Arg

Thr

Gln

Asn

Thr

130

Ile

Leau

Tyxr

Ala

Gly

Thr

Thr

Agn

Gln

Leu

115

val

Ala

Lau

Ala

20

Lys

Val

Arg

Gly

Ala

100

Pro

Gly

Arg

Preo

Ser

Arg

Thr

Ile

85

Arg

Asp

Asn

Glu

Glu
185

Leu

Sgr

Pro

Thr

val

70

Gly

Thr

Arg

Asp

Lau

150

Pro

Ile

Phe

55

Gln

Ala

Gly

Asp

Gly

135

Sar

ASp

Ala

Glu

val

4[]

Gln

Asn

Ila

Gln

Cys

120

Leu

Thr

Ala

ES 2563209 T3

Ala Leu
10

Ala Arg
25

Ile Arg

Gln Arg

val aAla

Arg Pro
90

Lyg Val
103

S=r Ala

Ala Asp

Leu Ala
170

Lau

Gln

Ser

Gly

Thr

75

Lau

Ila

Asn

Tyx

Ala

155

Asn

86

Ala

Ser

Tyr

Asp

Phe

Ila

val

Ala

Lys

140

Agp

Leu

val

Apn

Ala

45

Gln

Ala

Gln

Gln

Ser

125

Asn

Lye

val

Ala

val

30

Gln

Leu

Top

Agp

Ila

110

Thr

Phe

Leu

Thz

Pro

15

Agn

Lys

Asn

Ile

Ala

25

val

Gly

val

Hig

Axn
175

Leu

Pro

Leu

Ala

Ser

80

Leau

val

Glu

Aagn

Pha

160

Ala



Asn Ala

Ala Tyr

Asp Ala
210

Phe Ala
225

Pro Asn

Gln Tyr

Trp Asp

vVal 3ly
290

Gly Gly
305

Gly Phe

Asn Val

Thr Sar

Val Ala
370

Val val
385

<210> 23
<211> 1501
<212> ADN

Pro

Thr

135

Ala

Glu

Ala

Arg

Glu

275

Phe

Ile

Gly

Asp

Asp

355

Hig

Asn

Arg
180

Asn

Lys

Ala

260

Sar

Sar

aArg

Ile

Ala

340

Val

Cys

aAla

Gly

Phe

val

245

Glu

Arg

Ala

Thr

Arg

325

Ile

Asn

Pra

val

<213> Thielavia terrestris

<400> 23

Arg

Thr

Gly

Lys

230

Arg

val

Tyr

His

Glu

310

Pro

Val

Ser

Leu
390

Ile

Leu

Trp

215

Glu

Gly

Arg

val

Phea

295

Trp

Thr

Trp

AsSn

Pro

375

AsSn

Ala

Ser

200

Leu

val

val

Glu

Asn

280

Ile

Gly

Ala

val

Arg

360

Glu

ES 2563209 T3

Ala

185

Lys

Gly

Tyr

Pro

Pro

2635

val

val

Gln

Asp

Lys

345

Tyr

Pro

Bro

Trp

Asp

val

250

Pha

Leu

Asp

Trp

Gln

330

Pro

Asp

Gly

Pro

Ala

Asn

Lau

2353

Thr

Thr

Gln

Cys

315

Gly

Gly

BFro

Gln

PFro
395

87

Tyr

val

Asp

220

Ala

val

Glu

Fro

Gly

300

Asn

val

Gly

Thr

380

Leu

Lys

Aszp

205

Azn

Ser

Trp

His

285

val

Leu

@lu

Cys

365

Pha

Blu

Glu
180

val

Leu

Asn

Lys

270

Leu

Gly

Arg

Gln

Sar

350

Arg

Azgn

Pro

aly

Tyr

Arg

Ila

Tyr

255

Asp

Asn

Gly

Asn

Agn

335

Agp

Ser

Glu

Thr

Ilae

Il

BPro

AEn

240

Asn

aAla

Ala

Lys

Ala

320

Pro

Gly

Pro

Tyx

400



10

gecgttgtea
ctocecttty
ccaaagtgga
gactgyasct
ggggtegace
ggcgtcaact
tatttcaagg
toggatggas
ctctaacaaga
ggtggcaggsa
cagtgtoecy
tgcaacgaga
tgogecaacyg
aagagctact
cgottaoatea
gtgoagaatg
ggctgeacct
ggeatggtgo
agcggcaaca
tacccggaca

caggtctcgg

aactagaaca
ggoeggaatoy
cataageoagt
cectgytact

g

<210> 24
<211> 464
<212> PRT

agatgggeca
tgaaggetca
agtgoaagac
acogttggat
acacgectgtyg
acacgagcag
ggagcaacgg
actacgtaat
tocacatgegg
accagtacas
tocagacgty
tggacatcet
gcecagectgoega
acggaccggg
ocgaagacgg
gocaagaoggt
Sggoecagye
tgacattoag
acggeccgty
cccacgtggt
gaggcggcaa
agacaaacac
gggtacgtca
ggactggaac

accagtgeet

<213> Thielavia terrestris

<400> 24

ES 2563209 T3

gaagacgety
geageecgys
agoaggaggo
CeacRatgoe
tccagatgag
cggtgtcace
gcagaccaac
gcteoaagety
agagaaaggo
caccggeggt
gatgaacgge
cgaggccaac
caagagcggg
cctcacggtt
cacgacaago
ogogtoggot
gtteggcagy
catatggaac
cagcagcacc
cttctccaac
cggcggcectceg
cacagaaaag
seogoetect
gacagtatge
ctaangtatt

cacggattey

aacttoacge
tgagtteoaga
gacggcacey
gegacctgeg
acatccggea
agegtttege
cteggecagg
gagotgtaaca
goeceactsacyg
acgetgaace
teeogegeea
tgoggactca
gacacgtcga
ggoacactoa
gogtoaggag
ctggocasca
gaogetygag
gagggcaacec
atccgetggg
accaccacca
aaggoaactg
geattetgtt
gaatogeoagt

geagtgaage

88

cogocacyge
cggaggtges
aggacaatta
cotogtgeac
cgaagaactyg
gttegetgac
ctegtctcta
aget.gagett
tgtaagagat
gotogggots
ccaacggacs
acgegatgac
acccctacge
agcccttcac
acoagatoaoa
gogacatoat
tgggegegge
gotacatgaa
cgtccaacat
gagacatcgg
cgtcgaccac
acaagcactg
gaggaagtte
acgaoatgoaa

catacteogt

tttggecgtt
cecgeaacty
ggtggtgata
gacgtecage
cttocgtggaa
gatgaggcag
cctgetegge
cgatgtogat
ggaagagaaa
ctgtgacgec
gggetactge
accteacecoe
cgagggctac
catcattacc
gaggatctat
cacggoatoa
gettggacyyg
ctggotogaa
cctggecaac
ctcgacggtc
cacgctgagg
gggacaatga
actascgtyg
ggagatgaaa

geteggeaty

€0
12Q
180
240
300
360
420
48Q
540
600
660
720
780
840
900
260
1029
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1501



ES 2563209 T3

Met Gly Gln Lys Thr Leu His Gly Phe Ala Ala Thr Ala ILau Ala Val
1 5 10 15

Ieu Pro Phe val Lye Ala Gln Gln Pro Gly Aen Phe Thr Pro Glu val
20 25 30

89



His

Gln

Asn

&5

Thr

Gly

Thx

Ser

Lya

145

Pro

Gly

Tyxr

2Asn

Ala

225

Ser

Lys

Thre

Pro

Gln

30

Ala

Lau

val

Mat

Pro

130

Leu

Cye

Gly

Cys

Thr

210

Axn

Cys

Ser

Ila

Gln

35

Asp

Agp

Cys

Azn

115

Leu

Gly

Asp

195

Asn

Ser

Azp

Tyr

Il
275%

Leu

Thr

Gly

Pro

Tyr

100

Gln

Leu

gly

Glu

Asn

180

Ala

Gly

Lye

Tyr
280

Thr

Pro

Ser

Thr

Agp

Thr

Tyr

Tyr

Gln

Agn

165

Gln

Gln

Gln

Ala

Ser

245

Gly

Arg

Thr

val

Ala

70

Glu

Sar

Phe

Glu

150

Gly

Tyr

Cys

Gly

Asn

230

Gly

Pro

Fhe

Trp

val

Ser

Ala

Ser

Lys

Leu

135

Ala

Asn

Pro

Tyr

215

Ala

Cys

Gly

Ila

Lys

40

Leu

Cys

Thr

Gly

Gly

120

Gly

Sar

Lau

Thr

Vval

200

Cys

Mat

Gly

Leu

Thr
280

ES 2563209 T3

Cys

Asp

Thr

Cyz

Val

105

Ser

Ser

Fhe

Tyr

Gly

185

Gln

Cys

Thr

The
265

Asp

Thr

Trp

Thr

Ala

90

Thzr

Agn

ASp

Asp

Lau

170

Gly

Thr

Asn

Pro

Agn

250

val

Asp

Thr

Asn

Ser

75

Lys

Thzr

Gly

Gly

val

155

Sax

Ala

Trp

Glu

His

Z35

Pro

Asp

Gly

90

Tyx
€0

Ser

Sax

Gln

AsSn

140

Asp

Glu

Mat

Mat

220

Pra

Tyx

Thr

Thx

Gly

45

Arg

Gly

Cyz

Gly

Thr
125

Tyr

Mat

Tyr

Asn

205

Asp

Cys

Als

Sear

Thr
285%

Gly

Trp

Val

Fhae

Sar

110

AgZn

val

Sar

Asgp

Gly

190

Gly

Ilz

Ala

Glu

lys

270

Sar

Cys

Ile

Asp

val

85

Ser

Sar

Mat

Thr

Ala

175

Ser

Thr

Leu

Azn

Gly

258

Pro

Gly

val

His

His

80

Glu

Leu

val

Leu

Leu

160

Thr

Gly

Leu

Glu

Gly

240

Tyx

Phe

Thr



Leu Asn
290

S@r Ala
305

Ala Gln

Gly Met

Asn Trp

Asn Pro
370

Saxr Agn
385

Gly Gly

Thr Ser

Trp Gly

Ser Pro
450

<210> 25
<211> 1368
<212> ADN

Gln

Ala

Ala

Val

Leu

355

Sar

Ila

Asn

Thr

Gln

435

Tyzr

Ile

Sgr

Pha

Leu

340

Asp

Asn

Arg

Gly

Thr

420

Cys=

Ala

Eln

Gly

Gly

325

Thr

Ser

Ile

Trp

Gly

405

Thr

Gly

Cys

<213> Thielavia terrestris

<400> 25

Arg

Gly

310

Gly

Phe

Gly

Gly

330

Ser

Thr

Gly

Lys

Ile
295

Asp

Ser

Asn

Ala

378

Asgp

Thr

Thr

Ile

Glu
455

Tyr

Ile

Ala

Ile

aAsn

360

Asn

Ila

Thr

Thr

Gly

4490

Leu

ES 2563209 T3

val

Ile

Aen

Trp

345

Gly

Tyr

Gly

Thr

Ala

425

Trp

aAsn

Gln

Thr

Mot

330

Asn

Pro

Bro

Sar

Thr

410

Pro

Thr

Pro

ASD

Ala

315

Gly

Asp

Cys

Asp

Thr

395

Ser

Thr

Gly

TZp

91

Gly

300

Sgr

Ala

Ala

Ser

Thr

380

val

Thr

Ala

Pro

Tyr
460

Lya

Gly

Ala

Gly

Ser

365

His

Gln

Thr

Thr

Thr

445

Tyr

Thr

Cys

Lau

Gly

350

Thr

val

val

Thr

Ala

430

val

Gln

val

Thr

Gly

335

Tyr

Glu

val

gar

Leu

415

Thr

Cye

Cys

Ala

Sgr

320

Arg

Met

Gly

FPha

Gly

400

Arg

Hisx

Glu

Leu



10

accgatooge
gectggccgeg
goagaagtgo
gteegegege
catgtgeteg
guoacanyge
cgacggcace
ctacgaggac
ogtetgogge
ceegetgaad
gttggacttt
tttaotgaceg
aagagatgga
acgegacgeg
gocgacgaatg
gcaacctgac
acggycgagc
tgatecagas
tetgeaacge
ceatoggoecy
aatggataga
tactgaagea
goagoacgta
<210> 26

<211> 423
<212> PRT

togasgatgy
gcccagcaga
acteotoogog
togetgeaca
gacgagaagt
gtggegacca
tacaggacey
tteaggetge
atgascgyey
COGICTIITY
atcaaaggag
gaataagcac
catotgggag
ggtgtacaagy
ggggtgcteg
ggtggacacyg
ggacgycgaq
soacgoggte
gacggocacse
cggcatggty
cagoggoaac
goacaaggac

caagagogag

<213> Thielavia terrestris

<400> 26

ES 2563209 T3

Cgoeeasgte
toggoaaage
gogggtgoaa
agotegygoa
ogtgaggaoaa
BGIYUCgacys
tetageagag
tesangoega
ceotgtactt
ceacgtacyy
aggtatttot

tattagatoa

gacaaagago
tgogacacyqy
tacaacccgt
aaccgcaagt
ctgaccgaga
BCGYLIIICY
tggacgeage
ctcatetteoa
gacgggaaat
gacagagtoa
tgocagacaat

tacagttoty
cgtgcccgag
gaotgtoago
ceogaacace
gaactgegag
actoacgoty
agtatacete
getoagottn
ctecgagaty
cacgggetae
taototottot
acagcaaaca
tggogoagga
cggacgagtg
ccaacttcegg
tcacggtgac
tcoggeggot
gggcgacgta
|GCTIIICTT
gectgtaogt
gaaacgoaaa

aattotccaa

agagtagaga

92

googeckgge
gtccacccea
acotoggtog
agetgeageq
atagagggoeg
caccagtgge
CtyggegaAgy
gacgtogacy
gagatggacy
tgegacgege
gtttttottt
caagtaaggg
gotoacgoag
cgggcageeqg
ggtcaaggac
gacgcagttce
gtacgtgcag
¢gacageate
gotogogoge
tgacaacqgge
agagggagaa
cataagatgg

ttgtaatt

tgotetoote
aactgacaac
tgotogacta
teggeggega
tagaataagao
tCaaggIgye
ACgggaaAgaa
tgteccaget
FJCYYCCYoay
agtgoeceRa
tacatagatt
gagtgatgoa
cacaagtgoa
gtoggogtgt
tactacgggec
gtgacgtcca
gacggegtyyg
acggacggot
stgugegagy
qycttceatga
caggaactga

ggogagataog

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260

1029
1080
114Q
1200
1260
1320

1368



Met Ala

Ala Ala

Iau Thr

Thr Sar

50

Asp Pro

Lys BSer

His Gly

Pro

Ala

Thr

35

val

Asn

Cys

Val

Lys

Gln

2Q

Gln

val

Thr

Gly

Ala

Ser

Gln

Lys

Lau

Ser

Lys

83

Thr

Thxr

Il=

Cy=

Asp

Cya

70

Asn

Ly&

val

Gly

Thr

Sar

55

Sar

Cys

Gly
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Leu Ala
Lys Ala

25

Leu Arg

40

Sar Ala

Val Gly

Ala Leu

Asp Ala

Ala

10

val

Gly

Arg

Gly

Glu

Lgu

Trp

Pro

Gly

Sar

Asp

75

Gly

Thr

93

Lau

Glu

Cye

Lau

€0

Lau

val

Lgu

Lau

val

Lysg

45

Hisg

Cya

Asp

Hig

Ser

Hisx

an

Fro

Lys

Ser

Tyr

Gln

Ser

15

Pro

val

val

Asp

Ala
$3

Trp

Lau

Ly=

Arg

Gly

Ala

g0

Ala

Lgu



Ly#

Glu

145

Gly

Leu

Cys

Tyr

Ala

225

Cys

Trp

Gly

Gln

305

Thr

Ala

Glu

Gly

Gly

130

Lau

aAla

Azn

Pro

Gly

210

Gln

Asp

Gly

Arg

Pha

230

Arg

Ala

Thr

Ala

ala

115

dlu

Sar

Leu

Pro

1ys

155

Ala

Ala

Thr

Cys

Asn

275

val

Lau

Gly

Ala

Ile
355

140

Azp

Asp

Fha

Tyr

Ala

180

Leu

Cys

Leu

Ala

=13 4

280

Leu

Thr

Tyr

Gly

Thr

340

Gly

Gly

Gly

Asp

Phe

165

Gly

Asp

Thr

ASp

245

Thr

Sar

Vel

Ala

325

Trp

Arg

Thr

Lys

val

150

Ber

Ala

Phe

Asn

Pro

230

Glu

Asn

Val

Asn

Gln

310

Thr

Thr

Gly

Tyr

Asn

135

Asp

Glu

Thr

Ila

Glu

215

Him

Cvs

Pro

Asp

Gly

285

Asp

Tyr

Gln

Arg

129

Tyr

val

Met

Tyxr

Asn

200

Met

Pro

Gly

Ser

Thr

28Q

Arg

Gly

Asp

Gln

Val
3864
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105

Thr

Glu

Sar

Glu

Gly

185

Gly

hsp

Cys

Gln

ASn

265

Asn

Ala

YVal

Ser

Arg

345

Leu

val

Asp

Gln

Met

170

Thr

Glu

Ile

Aen

250

Fhe

Arg

Agp

Vel

Ile

230

Gly

Ile

Sar

Pha

Lau

155

Asp

Gly

Leu

Trp

Ala

235

val

Gly

Lys

Gly

Ila

315

The

Gly

Phe

94

Pro

Lys

140

Val

Gly

Tyr

Asn

Glu

220

Thr

Gly

Vval

Phe

Glu

300

Gln

Azp

Leu

Ser

Arg

123

Ieu

Cys

Gly

Cys

Thr

205

Ala

val

Lyg

Thr

285

Leu

Agn

Gly

Ala

Leu
365

119

val

Lgu

Gly

Asp

180

Asn

Asn

Val

Cya

Asp

270

Val

The

Hig

Fhe

Tyr

AGn

Mat

Ber

175

Ala

His

Ala

Tyx

Asp

255

Tyz

Thr

Glu

Als

Cys

335

Met

Val

Leu

Ale

Azn

160

Pro

Gln

Thr

Leu

Lys

240

Glu

Tvr

Thr

Ile

Val

320

Asn

Gly

Asp



10

15
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Asn Gly Gly Phe Mat Asn Trp Lsu Asp Ser Gly

370

375

Aen Ala Thr Glu Gly Asp Pro Ala Lau Ils Lou
390

385

395

Ala Sar Val Thr Phe Ser Asn Ile Arg Trp Gly

405

Tyr Lys Ser Glu Cys Ser His

<210> 27
<211> 1011
<212> ADN

420

<213> Thielavia terrestris

<400> 27

atgacectad
gteceacqey
tgegtygeage
gacggataga
gtgacgotgt
tacetectgy
gtggacgtey
atggaggagg
cagggatact

acgeegeace

gacagaggea
accgtcgtca
atcocagaacg
tegacgggeg
agcatctgga
tgogooagtg
gtcttetoca

<210> 28
<211> 336
<212> PRT

ggctocetgt
cggagtttea
AQRBCRECAY
ggacggaato
accactacgt
gogeguacyy
acttetegge
acgggagggy
gotgaaacga
cgtgeaaggy
agagaggoett
cgcagttcge
gocogggagat
gecctgacegy
acgacgcgge
goocagggoag

acatcaggty

<213> Thielavia terrestris

<400> 28

cateageety
goccectete
cgtegtoectg
ggattaagag
Caagaceaac
caagtacgty
getgeegtge
agaagagggy
gatggacate
caaceactyge
ataagggaac
cgccagegygc
aggaggagge
catgggcgag
ccaggagatg
cocgtoagto

gggcgacate

410

ctggoetoge
cegaettgge
gacegtgact
goaatgggag
ggeaccctey
cttatggacen
ggcgagaacy
gagggagaag
ctagaggaoa
gaccgcagey
dgaaagaagg
ggcaagctga
ggoaccatat
gegetgggge
gecatggcteg
attoagtoga

gogtetacca

95

Asn Ala Gly Pro Cys

380

Gln Gln Hig Pro Asp

400

Glu Ila Gly Ser Thr

tggoageagy
aatgeacgac
cgaagtacge
tgtacaattao
tocoegette
tootecaaces
gggcettota
ggtactgoga
actagatggao
getgeggeta
tocgacaagag
cccagatcac
aocagatgogg
goggaatggt
atgccoggceaa
agoatcaocga

cgaagaacta

415

ogoegtogte
cteeggegge
cgcacacage
gggaaatgaoa
geogoegeats
ggagetgtog
cetgtecgag
cgogaagtga
gacggacatg
caaccegtae
caagaactta
ccgocaagtac
ctocagagtat
gctggecatg
caacggccct

cacoocacgtao

g

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
8B40
200
960

1011



Gly

Trp

val

Thz

65

val

Ser

Asp

Pro

Gly

145

Gln

Ala

S8ar

Gly

Gln

225

Ile

Thr

Ala

Lys

Lau

50

Glu

Thr

Pro

Leu

Cys

130

Gly

Thr

Gly

Pxro

210

Pha

Gln

Leu

val

Cys

38

Asp

Ser

Leu

Leu

115

Gly

Gly

Tyr

Ala

Cys

185

Gly

Als

Asn

Arg

val

20

Thr

Arg

Asgp

Tyx

Ila

100

AEn

Glu

Asp

Cys

Met

180

Gly

Ly&

Ala

Gly

Leu

val

Thr

Asp

Tyr

Hig

85

Tyr

Gln

Asn

Alm

Cys

185

Thr

Tyr

Thr

Ser

Arg
245

Bro

Bro

Ser

Ser

Ala

70

Tyr

Leu

Glu

Gly

Gly

150

Azn

Pro

Asn

val

Gly

230

Glu

Val

Arg

Gly

Lys

55

Ala

val

Lau

Leu

Ala

135

Alm

Glu

His

Pro

Asp

215

Gly

Ile

Ile

ala

Gly

40

Tyr

Mat

Ly

Gly

Ser

120

Pha

Gly

Meat

Pro

Tyr

200

Thr

Lys

Gly
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Ser

Glu

25

Cys

Ala

Gly

Thr

Ala

105

val

Tyr

Asp

Aap

Cys

135

Ala

Ser

Gly

Leu

10

Phe

Yal

Ala

val

Agn

20

Aap

rep

Leu

Gly

Ile

170

Lys

Sar

Ly&

Thr

Gly
250

His

Gln

His

Sar

Gly

Gly

val

Sar

Tyr

155

Gly

Gly

Pro

Gln

233

Gly

96

Ala

Pro

Gln

Sar

&0

Thr

Thr

Lys

Asp

Glu

140

Cye

Glu

Asn

Gln

Fhe

2249

Ila

Thr

Sear

Pro

Asn

45

Ala

Sar

Tyr

Phe

125

Mat

Asp

ala

Asn

Arg

205

Thr

Thr

Il=

1eau

30

Thr

Gly

Gly

val

Val

110

Ser

Ala

Ala

Asn

Cys

180

Gly

Val

Arg

Ser

Ala

15

Pro

Serxr

Sar

Agn

Pro

85

Lau

Ala

Ala

Gln

Ser

175

Asp

Pha

val

Lys

Ser
255%

Ala

Thr

Yal

ATy

Ala

80

Als

Mat

Leu

Asp

Cys

160

Mat

Tyx

Thr

Ty

240

Cys



ES 2563209 T3

Gly Sar Glu Ser Sar Thr Gly Gly Lau Thr Gly Met
260 265

Gly Arg Gly Met val Leu Ala Met Ser Ile Trp Asn
275 280

Glu Met Ala Trp Leu Asp Ala Gly Asn Asn Gly Pro
230 295 300

Gln Gly Sear Pro Ser vVal Ile Gln Ser Gln His Pro
303 310 31s

Val Phe Ser Agn Ile Arg Trp Gly Asp Ile Gly Ser
325 330

<210> 29
<211> 1480

<212> ADN
<213> Cladorrhinum foecundissimum

<400> 29

97

Gly

Aszp

285

Cys

Asp

Thy

Glu

270

Ala

Ala

Thz

Thy

Ala

Ala

Ser

His

lys
335

Leu

Gln

Gly

val

320

Agn



gatoogastt
caagtteogea
cgtegtoece
ccagaccgte
cgacccttee
tgagaactge
cgeectaact
tactoacagt
ggctaaggay
tttetactty
cgagtatggt
ggccaacatce
ctocgageogea
aggagaagaa
cgagtacsaas
ctocaagaay
cetegtogag
ccaggttgag
ttottteoaca

ggtgctggtt
gugtasatgge

ggatgatagg
gUotgggsaay
gtgtgaagag
agagcgogtt
<210> 30

<211> 440
<212> PRT

cotoctetey
atoctoacag
gagtceteace
gacacctcca
actcocttgeg
gegetocgagy
cteaaccagt
acttacottg
atetegtteyg
totgagatgt
accggttact
gaccaaaagc
aagaaattag
gagtgaggac
tggggogtey
ttoacogtes
atccgeeget
gagaactaca
atgoagagag

ttcagcatct
cottgoagey

gttaagttat
tgcogtgtta

aggaggaggt

ggttggatat
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ttetttagte
gactagaage
ceaagetteoe
tecgtcatega
togteggegg
gtgtcgacta
ggatgececga
ttgatgagga
stgeogatgt
tgatggatag
gtgatgcecgea
acggegectg
tacacaaaac
agcoagtagg
sgtectteta
ceacgeagtt
tgtggeacca
gcacggactc
gtggtatoaa

gggcggatga
ogactgagyqy

caaacattag
sgageaggot
gttgttgggy

gaatacgttg

<213> Cladorrhinum foecundissimum

<400> 30

acagascaga
ctaocctogoa
[oX-Talad- -1 fals (o)
cgecttocag
cecctotetge
tgcctectgyg
cocggegaan
cggoaagaaa
cageascctt
tggacgtgge
gtgettcaag
ctgcaacgaa

ctgoaacata

cgtgtgegaa
cggecyguge
cetgaccgas
ggatggcaay
ggtgagcace
ggogatggge

ttcgggtttt
cgatoegasay

gattggtgag
tgetagouey
gttggagatg

aattggatgt

98

catotgeces
totgacaagao
tgecacteteg
cgtcecectece
cccgacgeea
ggcatcaaga
cctggecagt
tacgaggatg
coctgogges
gacctcaacc
ttggatttea
atggacattt
acgaaggtat
aagtgggggt
togoagttog
SBCgYCaagy
ctgatcaags
gagttctgeg
gaggatatag

atgaactggt
gagattgtes

gttggtagoa
cttactgett

ataattgggao

cgatggttos
agataggaaa
ceggtggety
acaagatcgg
agtcocctgege
cogagggcga
acaagacgac
tgaagataot
tgaacggtye
ctaetgotge
tcaacggoga
tcgaatccaa
acaagtgaga
gaggattoaa
ceatogacte
aggacggegt
acacegetat
agaagactgc
gtogtggtat

tggatgcgga
agaataagoce

cgtatgetaoa
cttaaguguy

gagatggtgt

120
180
240
300
360
42Q
480
540
600
660
720
780
840
90qQ
o&Q
1020
1080
1140

1200
1260

1320
1380
1440
1480



Sear

Pro

Sar

Pro

€5

Ser

Gly

Aep

Lys
143

asn

Agp

val

Ala

Thr

Ile

Sar

Cys

Ile

Pra

val

130

Glu

Gly

Lau

His

Gln

Lys

35

vVal

Thr

Ala

Lys

Ala

115

Ala

Ile

Ala

Agn

Lys

Gln

2Q

Arg

Ile

Pro

Glu

Thr

100

Agn

Glu

Ser

Phe

Prao
180

Phe

Ile

Cys

Asp

Cys

Asn

85

Glu

Fro

Asp

Phe

Tyr

185

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala

val

70

Cys

Gly

Gly

Gly

ASp

150

Leu

Gly

Thr

Phe

val

Ala

Agp

Gln

Lys

135

Ala

Ser

Ala

Lau

val

Ala

4()

GEln

Gly

Lau

Ala

Tyz

120

Asn

Asp

Glu

Glu
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Thr

val

25

Gly

Gly

Glu

Lau

105

Lye

Tyr

val

Met

Tyx
1385

Gly

10

Bro

Gly

Pro

Pro

Gly

90

Thr

Thr

Glu

Ser

Leu

170

Gly

Lau

Glu

Cys

Lau

Lau

75

val

Lau

Thr

Asp

Asn

133

Mat

Thx

99

Ala

Ser

Gln

His

Cys

Asp

Agn

Thr

val

140

Leu

Asp

Gly

Ala

His

Thr

4%

Lys

Pro

Tyr

Gln

Pro

125

Lys

Pro

Gly

Tyr

Ser

Pro

30

val

Ila

Asp

Ala

Trp

110

Arg

Leu

Cys

Gly

Cys
130

Leu

15

Lys

Asp

Gly

Ala

Ser
95

Met

Thr

Leu

Gly

Arg

175

Agp

Ala

Leu

Thr

Asgp

Lys

80

Trp

Pro

Tyx

Ala

Met

160

Gly

Ala



Gln

Lys

Arg

225

Lys

Lys

Tyx

val

val

305

Thz

Glu

Lya

Ile

Azn

385

Azn

val

val

Cys

His

210

Ala

Cye

Tzp

Gly

Thr

230

Glu

Ala

Fhe

Ala

Trp

370

Gly

Lys

Gly

Ala

<210> 31

Phe

195

Gly

Ly

GElua

Gly

Il

Ila

Cys

Met

355

Ala

Pro

Pro

Ser

Lys

Ala

Thr

Gly

Cys

260

Gly

Gln

Arg

Gln

Glu

340

Gly

AP

Cys

Asp

Thr
420

Arg Gly

Leu

Cys

Pha

Glu
245

Gly

Ser

Phe

Arg

val

325

Lys

Glu

Asp

Ser

Alsm

405

Tyr

Leu

Asp

Cys

val

230

Asp

Pha

Gln

Leu

Leu

310

Glu

Thr

Ala

Ser

Ala

380

Ala

Thr

Phe

Asn

215

Pro

Glu

Azn

Phe

Thr
285

Trp

Glu

aAla

Ila

Gly

375

Thr

val

Pro

Ala

Ile

200

Glu

His

Cysa

Glu

aAla

280

aAsp

His

Agn

Ser

Gly

360

Phe

Glu

Thr

Gly

Sar
440
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Asn

Met

Pro

Gly

Tyr

265

Ile

ASn

Gln

Tyr

Phe

345

Arg

Met

Gly

Phe

Gly
425

Gly

Asp

Cys

Gln

250

Lys

Asp

aly

Rap

Sexr

330

Thr

Gly

Asn

Asp

Ser

410

Lys

Glu

Ile

ASn

235

Pro

Trp

Jer

Lys

Gly

315

Thr

Met

Mat

Trp

Pre

385

Agn

Cys

100

Ala

Phe

229

Ila

val

Gly

ger

Glu

300

Lys

Aep

Gln

val

Leu

380

Ila

Gly

Asn

205

Glu

Thr

Gly

Val

Lys

285

Asp

Sar

Arg

Lau

365

Asp

Glu

Arg

val

Ile

Ser

Gln

Val

Glu

270

Lys

Gly

Ila

val

Gly

350

val

Ala

Ila

Ila

Lys
430

Asp

Asn

vVal

Cyz

255

Sar

Pha

val

Lys

Sax

335

Gly

Phe

Glu

Vval

Gly

415

Ser

Gln

Ser

Tyr

240

Asp

Pha

Thr

Leu

ASN

320

Thr

Leu

Ser

Gly

Lys

400

Glu

Arg



10

15

<211> 1380
<212> ADN

<213> Trichoderma reesei

<400> 31
atggegoact

gacgaacaga
tgtacaaagt
cgetggatge
ctetgeoety
gaectegggey
tetggegget
gtgatgctga
tgtggagaga
tataacacgg
acatggagga
atcatggagg
tgoegaatotg
cecggagata
aacggetege
gacatecocs
tacggeggede
atttggaacg
agcagcaccg
ttectecaaca
cagaatgagt
cagagatgea
acgtgcacgt
<210> 32

<211> 459
<212> PRT

cagttacact
aaacgggtac
9Cggggdgty
acgacgeaaa
acgaggegac
tcacgaccte
acageagogt
agctocaacgyg
acggecteget
ccggtgocaa
acggaaacat
goaaatagag
acggttgegg
cegttgacac
cotogyggeaa
gogoecages
togeosccat
acaacagcca
agggcaacce
toegetgogy
ccagaoaogac
agoagactaa

cgggcoactac

<213> Trichoderma reesei

<400> 32

ES 2563209 T3

geocgttgace
cagoaaaaac
ogtggecoay
ctacaactog
ctgtggeaag
gggcageaygs
ctotectegy
ccaggagctg
ctacctgtct
ctacgggagc
caacaatage
ggcgaatgac
ottaaacaac
ctoccaagace
cettgtgage
Cggeggegac
gggeRaggee
gtacatgaac
atccaacatc
agacat tgyy
gttttogaaot
otgggggoag

gtgoccagtat

acggocaten
gaggtacata
gagacotagg
tgeacogtea
aactgetten
cteaccatga
ctgtatcten
agcttegacyg
cagatggacyg
ggctactgeg
caacagggaot
ttgacacata
tatggoagag
ttcacecatea
ateaoeoges
accatetogt
ctgrgeagey
tggctcgaca
ctggccaaca
tetactacge
acacggagga
tgaggtggaoa

agcaacgact

tggocattge
ccaagttgaa
tggtocttga
acggeggegt
tegagggegt
accagtacat
tggactetga
tcgacctcte
agaacggoay
atgoctcagtg
totgotgoaa
actattgoaa
gotacazaag
tcaccecagtt
agtaccages
cotgecegte
geatgotget
gocggcaacge
accccaacac
actegactge
gotagaagaa
ttgggtacag

actactcgea

ceggetogte
aacotacaag
ctggaactas
caacaccacyg
cgactacgoe
geccageags
cggtgagtac
tgectectgocg
cgccaaccag
ccccgtceag
cgagatggat
ggocaaaggaa
ctactacggao
caacacyggac
aaacggogte
ogocteagoe
cgtgtteage
cggcccctge
gocacgtcegte
geocooogene
ttegagcago
cgggtgcaag

atgocectttag

Mat Ala Pro Ser Val Thr Leu Fro Leu Thr Thr Ala Ile Leu Ala Ile

1

10

101

15

&0
120
180
249
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
84
90qQ
o&qQ

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380



Ala

His

Ala

Asp

Leu

Vval

Pro

Leu

143

Cys

Gly

Cys

Thr

Agn

225

Cys

Ser

Ile

Arg

Prao

Gln

50

aAle

hsp

Asn

Arg

130

Ash

Gly

Ala

Asp

Ser

210

Sar

2ep

Tyr

Ils

Lau

Lys

35

AsSp

Agn

Pro

Tyr

Gln

115

Lew

Gly

Glu

Asn

Ala

185

His

Arg

fer

Tyz

Thr

val

2(Q

Lau

Thr

Tyz

Asp

Alxa

100

Tyr

Tyz

Gln

Asn

Gln

180

Gln

Gln

Ala

Ala

Gly

260

Gln

Als

Thr

Sar

Agn

Glu

85

Ala

Mat

Glu

Gly

165

Tyr

Cys

Gly

Agn

Gly

245

Prao

Fha

Ala

Thr

val

Ser

70

Ala

Sar

Fro

Lau

Lau

150

Sar

ASn

Pro

Phe

Ala

230

Cys

Gly

AGD

Gln

Ty

Yal

55

Cy&

Thr

Gly

Ser

Asp

135

Ber

Leu

Thr

Val

Cys

215

Leu

Gly

Asp

Thr

Gln

Lys

40

Thr

Cys

Val

Ser

120

Sgr

Phe

TYY

Ala

Bln

200

Cys

Thr

Phe

Thr

Asp
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Fro

25

Cye

Asp

val

Gly

Thr

105

Ser

Asp

Asp

Leu

Gly

185

Thr

Asn

Pro

Asn

Val

265

AS

Gly

Thr

Trp

Asgn

Ly&

S0

Thr

Gly

Gly

val

Ser

170

Ala

Trp

Glu

Hiaz

Pro

250

Asp

Gly

Thr

Lys

Aan

Gly

75

Asn

Ser

Gly

Glu

Asp

153

Gln

Asn

Arg

Met

Sar

235

Tyr

Thr

Ser

Sar

Sar

Tyr
60

Gly

Gly

Tyr

Tyr
1490

Asn

Asp

220

Cys

Gly

Ser

Fro

102

Thr

Gly

45

Arg

val

Phe

Ser

Ser

125

val

Ber

Asp

Gly

Gly

205

Ile

Thr

fer

Lys

Ser

Pro

30

Gly

Trp

Agn

Ila

Ser

110

Ser

Met

Ala

Glu

Sar

190

Thr

Leu

Ala

Gly

Thr

270

Gly

Glu

Cys

Mat

Thx

Glu

35

leu

val

lgu

Leu

Asn

175

Gly

Leu

Glu

Thr

Tyr

255

Phe

AsSn

His

Thr

Gly

Thr

Ser

Ly$

Pro

160

Gly

Tyr

Asn

Gly

Ala

240

Lys

Thr

Leu



Val Ser
290

ala Gln
305

Tyr Gly

Ieu Val

Asp Ser

asn Ile
370

Arg Trp
3853

Pro Pro

Thr 3ar

Gly Ile

Gln Tyz
450

<210> 33
<211> 1545
<212> ADN

275

Ile

Pro

Gly

Phe

Gly

355

Leu

Gly

Ala

Sax

Gly

435

Sexr

Thr

Gly

Ser

340

Asn

ala

Rep

Ser

Sar

420

Tyr

A&D

Arg

Gly

ala

azs

Ile

aAla

asn

Ile

Ser

405

Fro

Sar

Asp

<213> Trichoderma reesei

<400> 33

Lys

Asp

310

Thr

Trp

Gly

aAsn

Gly

390

Thr

Sar

Gly

Tyr

Tyr

295

Thr

Met

asn

Pro

Pro

375

Sar

Thr

Cye

Cye

Tyr
455

280

Gln

Ile

Gly

Asp

Cys

360

Asn

Thr

Phe

Thr

Lys

440

Sorz
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Gln

Ser

Lys

Asn

345

Ser

Thr

Thr

Ser

Gln

425

Thr

Gln

Asn

Ser

Ala

330

8er

Ser

His

Agn

Thr

410

Thr

Cye

Cye

Gly

Cys

315

Leu

Gln

Thr

val

Sar

3953

Thr

Hig

Thx

Lou

103

val

300

Pro

Ser

Tyr

Glu

val

380

Thr

Trp

fear

285

Asp

Ser

Ser

Met

Gly

365

Phe

Ala

Gly

Gly
445

Ile

Ala

Gly

Asn

asp

Asn

Ser

Pro

Ser

Gln

430

Thr

Bro

Ser

Met
335

Trp

Bro

Asn

Pro

Ser

415

Cye

Thr

Ser

Ala

320

val

Leau

Ser

Ile

Pro

400

Thr

Gly

Cys



atgtatoggs
tgcactctee
acgtgcacte
agdgaacagcsa
aacgagacct

gttaccacga
gttggogoete

ggoaangagt
ctctactteg
ggcgccaagt
aatggccagg
ggaggacacyg
gataottaccao
ggcggaactt
aacagataca
accaccaaga
tatgtccaga
aacgagctca
tcagacaagg
atgagtotgt
aacgagaact
cekgetoagg
ggacecatty
JYCRACTACCA
tectcactacyg

acaacttgcc

<210> 34
<211>514
<212> PRT

agttggecgt
aatcggagac
aacagacagg
goacgeacty
gocgogaagaa

goeggtaacay
gooetttacet

tctotttoga
tgtceatgga
acggcacggyg
ccaacgttga
gaagctgetg
acoacaattg
actoegataa
gootgggoaa
aattgacegt
atggegtcac
acgatgatta
geggectgac
gggatgatta
actoocacaac
tocgastctca
geageasegy
coacocgoey
gccagtgegg

aggtcctgaa

<213> Trichoderma reesei

<400> 34
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cateteggoe
tcacccgect
ctccgtggte
ctacgatgge
ctgotgtctg

cctotecatt
tatggegage

tgttgatgtt
cgoguatgot
gtactgtgac
gggctgggag
ctctgagatg
cacgactgtao
cagatatgge
caccagatta
tgtcacoeag
tttccagcag
ctgocacaget
tcagttcaag
ctacgeoaad
aggtgoagtg
gtctcecaac
caaccetage
cecagecact
cggtattgge

cccttactac

ttettggoes
ctgacatgge
atcgacgceca
aacacttgga
gacggtgecyg

ggctttgtca
gacaogacet

tegoagetge
ggcgtgages
agccagtgte
ccgtcatcca
gatatctggy
ggacaggaga
ggeactbgeyg
taaggocactg
ttegagacgt
cccaacgccg
gaggaggcay
aaggctacct
atgetgtoge
agaggaagat
goeceaggtes
ggeggeaace
aCCRCt YRR
tacagcggce

tctcagtgece

104

cagetogtge
agaaatgctce
actggcgctg
gotogacoet
cctacgegte

cccagtctge
accaggaatt

cgtgeggctt
agtatcocac
ccegegatet
acaacgcgaa
aggccaactc
totgogaggg
atoccgatgg
gotaaagett
cQggtgecat
agcttggtag
aattcggegg
ctggcggcat
tggactocac
gotacaocag
ccttetocsa
cteeegaegy
goteteocgy
ccacggtctg

tgtaa

teagteggos
gtctggtgge
gactcacgct
atgtoctgac
cacgtacgga

gcagaagaac
cacaectgett

geacggaget
cRAcaccgcet
gaagttcate
cacgggcatt
catctccgag
tgatgggtgo
ctgegactyy
tacactagat
caaccgatac
ttactctgge
atcctettte
ggttctggte
ctaccaegacsa
atoaggtgto
cetcasgtte
anaccegect
acctaccceag

cgccageggc

&0
120
ie0
24qQ
300

360
420

480
540
§00
£60
720
780
840
800
360
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1545



Met Tyr

Ala @ln

Trp Gln

Val val

S0

Thr Asn

Arg Lys Leu Ala Val Ile
3

Ser Ala Cys Thr Leu Gln
20

Lys Cys Ser Ser Gly Gly
35 40

Ile Asp Ala Asn Trp Arg
55

Cys Tyr Asp Gly Asn Thr
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Sar Ala Fhe
10

Sgr Glu Thr

25

Thr Cys Thr

Trp Thr Hig

Trp Ser Ser

105

Lau

Hig

Gln

ala

&0

Thr

Pro

Gln

Thr

Leu

Thr

Pro

30

Thr

Cys

Ala Arg

15

Lgu Thr

Gly Ser

Ser Ser

Pro Asp



63

agn

Sar

val

Ala

Sar

145

Thr

Cy=

Trp

Ser

228

Ala

Gly

Cys

Sar

Lau

305

Tyr

Glu

Thr

Thr

Ber

130

Pha

Tyr

Asn

Pzo

Glu

210

Cyg

Leu

Agp

Asp

Pha

230

Thr

Val

Thr

Ty

Gln

115

Asp

Asp

Phea

Thr

Cys

Thr

Gly

Pro

275

Tyr

Val

Gln

Cye

Gly

100

Saxr

Thr

val

Yal

Ala

180

Asp

Ser

=13 4

Pro

Cy&

260

Asp

Gly

Val

Aszn

2ala
85

val

Ala

Asp

Ber

165

Gly

Sar

Glu

His

245

Gly

Gly

Fro

Thr

Gly
325

790

Lys

Thr

Gln

Tyr

val

150

Met

Ala

Lys

Asn

Met

230

Pro

Gly

Cys

Gly

Gln

310

Val

Agn

Thr

Lye

Gln

135

Sar

Asp

Lys

Pha

Asn

215

Azp

Cys

Thr

Asp

Sar

285

Pha

Thr

Cyeg

Ser

Asn

129

Glu

Gln

Ala

Tyz

Ile

204

Ala

Ile

Thr

Tyz

Txp

289

Ser

Glu

Phe
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Cys

Gly

105

val

Phe

Lau

Asp

Gly

185

Asn

aAan

p

Thr

Sar

265

Agn

Fha

Thr

Gln

1au

30

Asn

Gly

Thr

Pro

Gly

170

The

Gly

Thr

Glu

Val

250

Asp

Pro

Thr

Saxr

Gln
330

15

Asp

Sar

Ala

Leu

Cys

153

Gly

Gly

Gln

Gly

Ala

235

Gly

Asn

Tyr

Leu

Gly

315

Pro

106

Gly Ala ala

Leu

Arg

Leu

140

Gly

Yal

Tyr

Rla

Ila

220

Agn

G1ln

Arg

Azg

Azp

300

Aln

Asn

Sex

Lau

125

Gly

Lau

Ser

Cys

Azn

205

Gly

Sexr

Glu

Tyx

Leau

285

Thr

Ila

Ala

Ile

1190

Tyr

Asn

Agn

Lys

ASp

130

Val

Gly

Ile

Ile

Gly

2790

Gly

Thre

Asn

Glu

Tyr

95

Gly

Lau

Glu

Gly

Tyr

175

Ser

Glu

His

Ser

Cys

255

Gly

Agn

Lys

Arg

Leu
335

an

Ala

Phs

Phe

Ale

160

Pro

Gln

Gly

Gly

Glua

240

Blu

Thr

Thr

Lys

Tyr

320

Gly



Sar Tyr

ala Glu

Phe Lys
370

ASp AsSp
385

Aen Glu

Sar Ser

val Thr

Prg Sar
450

Thr Arg
465

Ser His

Cys Ala

Cys Leu

<210> 35
<211> 1611
<212> ADN

Sar

Phe

335

Lys

Tyr

Thr

Gly

Phe

435

Gly

Arg

Tyr

Ser

Gly

340

Gly

Ala

Tyr

Sar

val

420

Sar

Gly

Pro

Gly

Gly
500

Asn

Gly

Thr

ala

Sar

405

Pro

Agn

Gln
485

Thr

<213> Trichoderma reesei

<400> 35

Glu

Ser

Ser

aAsn

390

Thxr

Ala

Ile

Pro

Thr

470

Cys

Thr

Ser

Gly

375

Met

Pro

Gln

Lys

Pro

455

Thr

Gly

Cys

Asn

Phe

360

Gly

Leu

Gly

val

Fhe

440

Gly

Thr

Gly

Gln
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Asp
345

Ser

Mzt

Trp

Glu

425

Gly

Gly

Gly

Ila

val
505

Asp

Azp

val

Leu

val

410

Ser

Pro

Asn

Ser

Gly

4380

Lau

Tyr

Lys

Lau

Asp

395

Aryg

Gln

Ila

Fro

Sgr

475

Tyr

107

Cys

Gly

val

380

Ser

Gly

Ser

Gly

Pro

460

Fro

Ser

Bro

Thr

Gly

365

Met

Thr

Ser

Pro

Ser

445

Gly

Gly

Gly

Tyr

Ala

3s0

Leu

Ser

Tyr

Cys

Asn

430

Thr

Thr

Pro

Pro

Tyr
510

Glu

Thr

Leu

Pro

Ser

415

Ala

aly

Thr

Thr

Thr

485

Ser

Glu

Gln

Trp

Thr

400

Thr

Lys

Asn

Thr

@Eln

480

val

Gln



atgattgtey
atagaggaga
casateetygs
agtgtgottaao

cgectgcaage
aacatoecogy

agtaggateg
caatgoatat
ggocactget
ggaacoaagg
aaccaatctea
tatgecggac
astggcgaat
attogtcaas
ttasacacct
taactattgt
actcecanagt
cagetgaace
tggccggcaa
teteegagay
accagcccce
getattggac
ggtcgategy
ggcaccggat
gtctgggtea
gacteecact

caagcctact

<210> 36
<211> 471
<212> PRT

geattotene
ggoaagattg
gatatgteaa
ggaagcagat

tcaagctegt
togagotosy

ggaaaagota
tacgoctetyg
goageagoty
caatatgtta
tggagoaaac
agtttgtggt
actctattge
ttotegtygge
gootooeoee
tooctokten
gtgccaatge
ttocasatgt
aAcCaagacce
ctettogegy
catcgtacac
gtettettge
gaaagcagcc
ttggtattceg
agCCaggcyy
gtgcgetoce

ttgtgcaget

<213> Trichoderma reesei

<400> 36
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cacgetggeot
ctcaagegta
ggggecasty
gagtotaata

ccacgcecgogc
ogacgectoc

agtattoagy
aagttagoag
tegesasaggt
atgaaggate
attggaoagac
gtatgacttyg
cgatggtgge
stattccgat
aecettocot
sgagoetgac
teagteagos
tgogetgtat
ggccgeteag
attggeaace
gcaaggcaac
caateacgys
taccggacag
cccatccecgea
cgagtgtgac
agatgectty

tctocacaaac

aogotggocs
tggtaattat
tggtggceay
gaaagactat

cgogtocgacy
acctggttot

caaoccatttt
cotogotatt
tocctetttt
atoatteaat
ataogoaaag
ccggategeg
gtcgooasat
atcoggacen
toctttooeyg
tetottgoea
tacottgagt
ttggacgety
ctatttgcaa
aatgtogees
getgtctaca
tggtocascy
caacagtggyg
aacactgggyg
gUCeRCCagey
caaceggege

gcaaacccat

108

cactageage
gtgaacacte
sattggtegy
tactacaagt

acttctcgag
actactaces

gttggggtoa
actagettga
atgtggetgt

goagagataao

acaagaagaa
attgeogetge
ataagazcts
teetggttat
coggeatott
aoctggtgac
goatcaacts
gocatgeagy
atgtttacaa
actacaacyy
acgagaaget
¢cttettoat
gagactggtg
actcgttget
aoageagtge
ctcaagetgy

cgttoctgta

tagtgtgect
toaagagaca
gtoogactty
gtettacagg

tatcccccac
gagtacctoc

ctoattggga
ctggageoat
aggtoctene
tattgacaag
tggaggtaaa
cettgectog
tatcgacace
tggtatgagt
gtogttgtge
caacctogyt
ogoegtoacs
atggottgge
gaatgcatog
gtggaacatt
gtacatccac
cactgatensa
caatgtgatc
ggattcgttt
gecacgattt
tgettggtte

&0
120
180
240

300
360

420
480
544
800
660
724
7840
g4Q
900
960
102Q
108Q
114Q
1200
12¢€0
132Q
1380
1440
1500
1560
1611
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Met Ile Val Gly Ile Leu Thr Thr Leu Ala Thr Leu Ala Thr Leu Ala
1 5 10 15

ala 8er val Pro Leu Glu Glu Arg Gln Ala Cys Ser Ser val Trp Gly
2Q 25 30

Gln Cyg Gly Gly Gln Agn Trp Ser Gly Pro Thr Cye Cye Ala Ser Gly
35 40 45

109



Sar

Ala

65

Val

Sar

Sar

Ala

Ala

145

ARp

Arg

TYY

Tyr

Thr

2238

Yal

Ezo

Rla

Gly

Gln

Thr

50

Alm

Ser

Thr

Gly

Ser

130

Thr

Thr

Thr

Asp

Sar

210

Ile

Ile

Lye

Val

His
220

Cy=

Sar

Pro

Thr

Agn

115

Glu

Ala

Lau

ala

Lau

185

Ila

Arg

Glu

Cyva

Thr

275

Ala

Pha

val

Sar

Thr

Thr

100

Pro

Yal

Ala

Agp

Asn

180

Pro

Ala

Gln

Pro

Ala

260

Gln

Gly

Ala

Tyr

Ear

Thr

B5

Arg

Phe

Ser

Ala

Lys

1€5

Lys

azp

Azp

Ile

Azp

245

Agn

Leu

Trp

Aan

Sar

Sar

70

Sar

val

val

Ser

hAla

150

Thr

Asn

arg

Gly

Val

230

Ser

ale

Asn

val

AZn

53

Sar

Ary

Pro

Gly

Leu

135

val

Pro

Gly

Asp

Gly

215

Val

Leu

Gln

Leu

Gly

285

Tyr

Azp

Thx

Ser

Bro

val

120

Ala

Ala

Ieu

Gly

Cys

200

Yal

Glu

Ala

Sexr

Pro

2e0

Txp

Lya
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Tyr

Azg

Sar

val

105

Thr

Ile

Lys

Mgt

Asn

185

ala

Ala

Tyr

Asn

Ale

265

Asn

Pro

AsSn

Tyr

Ala

Sar

20

Gly

Pro

Pro

val

Glu

170

Tyr

ala

Lys

Sar

Leu

250

Tyr

Val

Ala

Ala

Ser Gln
€0

Ala Sar
75

Ala Thr

Ser Cly

Trp Ala

Ser Leu
1490

Pro Ser
155

@ln Thr

Ala Gly

Leu Ala

Tyr Ly#
229

Asp Ile
235

Yal Thr

Leu Glu

Ala Mat

Azn Gln

300

Ser Ser

110

Cye

Thr

Pro

Thr

Asn

125

Thr

Fha

Lgu

Gln

Ser

205

Asn

Asn

Cve

Tyr

285

Asp

Pro

Lau

Thr

Pro

Ala

110

Ala

Gly

Mat

Ala

Phe

130

Asn

Iyr

Thr

Leu

Ile

270

Lau

Rro

L]

Pro

Sax

Pro

85

Thz

Tyx

Ala

Trp

ARp

175

val

Gly

Ila

Leu

Gly

255

Agn

Asp

Ala

Ala

Gly

80

Gly

Tyz

Tyz

Met

Leu

160

Ilg

val

Glu

Axp

Leu

240

Thr

Tyz

Rla

Ala

Leu



305

Arg Gly

Ser Pro

Tyr Ile

Ala Phe
370

Gln Gln
385

Ile Arg

Trp Val

Pro Arg

Pra Gln
450

Asn Ala
4653

<210> 37
<211> 2046
<212> ADN

Leu

Pro

Hig

355

Phe

Gln

Pro

Lya

Phe

435

Ala

Asn

Ala

Sar

340

Ala

Ile

Trp

Sar

Pro

420

Asp

Gly

Pro

Thr

325

Tyr

Ile

Thr

Gly

Ala

405

Gly

Ser

Ala

Ser

<213> Humicola insolens

<400> 37

310

Asn

Thr

Gly

Asp

ASpP

390

AsSn

Gly

His

Trp

Phe
470

Val

Gln

Arg

Gln

375

Trp

Thr

Glu

Cys

Phe

453

Leu

Ala

Gly

Lau

360

Gly

Cys

Gly

Cya

Ala

440

Gln
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AsSn
345

Lau

Asp

Asp
425

Leu

Tyr

330

Ala

Ala

Ser

val

Ser

410

Gly

Bro

Tyr

315

Asn

val

Agn

Gly

Ila

395

Lau

Thr

Asp

Fha

111

Gly

Tyr

Hig

Lys

380

Gly

Leu

Ser

Ala

val
460

Trp

Asn

Gly

365

Gln

Thr

Asp

Asp

Leu

445

Gln

Asn

Glu
350

Trp

Pro

Gly

Ser

Ser

430

Gln

Leu

Ile

333

Llys

Ser

Thr

Fhe

Phe

415

Ser

Pro

Leu

320

Thr

Leu

Agn

Gly

Gly

400

val

Ala

Ala

Thr



geogtgacct
cggecttece
ggaacttaoca
cagtgtoteg
cacaatoaca
tcagtcacce
cteggecgede

gaacaagtge
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tgegegettt gogtggaggt
gocgatecge gtgatgagag
catggagaag agagagaaac
toctatataac tagagtotaoc
atagacaatc aagoaaagac
tccttcaaaa tgcgtaccge
goccageagy cgtgeagtot

accgocggeyg gocagtgoca

ggegagtegt
ggecaccaas
ttgoggagoo
cagagacata
agaoagttgta
caagttcgee
caccaccyay

gaccgtccag

112

ggacggtget
gocgggatygr
gtgatctggg
aacagoacaa
gggacattaa
accctcgeeg
aggcacectt

gecttoccatcea

tgotggtoge
tgotecatyy
gaaagatgot
gatotgatot
ttocagacaca
cccttgtgge
cectetotty

ctctcgacte

&Q
120
180
240
300
380
420
480
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caactggege
ggatactage
cgactacaca
CaCCRBgYge
caagtatcay
acacttcaca
categgetge
cagccgctat
gtgoeccegt
caccaacgac
ctgggaagea
gageccgetge
ctgegacece
caagggcatg
tgocaacgga
caactacgag
cogaoagaag
gatgggcaag
ctocaacsaty
cgagegeggt
caacageaad
teteenogge
cacctccteg
gcageagege
caccaagctc
tcacggccgg

gatgte

<210> 38
<211> 525
<212> PRT

tggacteace
atetgeoacty
agoacctaty
cagoactoga
agtacgttet
goettogage
ggtctecaacy
cctggocaaca
gacatcaagt
cccaacgccg
aacaacatgg
gagggcgact
gatggetgeg
accgtogaca
gatetaggag
toccaacatac
gttgoottty
goactagoag
ctetggeteyg
goctgocoga
gtegtettet
gcgggcaacy
gcectceggeca
gocggeatey
aacgactggt

tttttgoatg

<213> Humicola insolens

<400> 38

ES 2563209 T3

aggtgtotygg
atgecaagte
goatcacgag
ccaacgtegy
atottoesgoe
tectoggeas
gegecetgta
aggctggtge
teatoagegy
gcgegggcecg
ctagtgaoott
cgtgeggtog
acttcaactc
ccaccaagaa
agatcaagag
caggegtoga
gogacattga
gacacatggt
actegacett
ccacctogyy
ccaacatceg
QCYYLaRcas
ccaccaccac
getteactyg
actctcagtg

aaaggaaaca

ctecaceaar
gtgogetcagy
gaaqggtgat
ctegegtace
ttetegaegen
cgagttaacy
cttegteter
caagtacggt
cgaggeesan
ctatggtacc
aaagtactoag
cacctacagc
gtaccgecag
gatcactgte
attotaagtao
gggoaattaa
ggacttoaag
aatggtaatg
coctgtagat
tgtocckget
ctteggceoce
cggoggeaan
cgocageget
COCgRceCay
cctgtaaatt

aacgaccgeg

Mat Arg Thr Ala Ly# Phe Ala Thr Leu Ala Ala

1

5

10
113

tgetacacyg
aactgetgeg
teootgagae
tacctgatgg
ttgastoctg
ttogatgteg
atggacgeeg
accggctact
attgaggget
tgectgotetg
cottgoacaa
aacgagcget
ggcaacaaga
gtcacccagt
caggatggaoa
atcaaacagg
cgaragygay
tocatatggy
googetggea
gaggttgagg
atcggetega
[elelelolals jololselo]
ggccccaagg
tgegaggage
ctgagtcget

ataaaaatgg

goascsagty
togatggtge
toaagttogt
aCgUegagys
gotaacgttt
atgtctecasa
atggtggtet
gecgatgetca
ggacoggete
agatggatat
toattggoca
acgeceggegt
ccttctacgg
toctcaagga
agatcataocao
actggtgaga
goatgaageca
atgacoaagao
agoeoggege
SOgagueene
cogttgetyg
coagcacead
ctggecgetg
cotacattty
gactcgacga

agggtaatga

Leu val Ala Ser Ala

1%

540
600
§60
720
780
€40
300
560
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1520
1680
1740
1800
1860
1320
1580
2040

2046



Ala

Ser

Ser

Ser

65

Agp

Thr

Phe

Leu

Glu

145

Gly

Tyr

Ala

Glu

Tyzr

225

Ala

Cys

ala

Trp

Ile

50

Thr

Ala

Jar

val

Mt

130

Phe

Alsm

Pro

Gln

Gly

210

Gly

Thr

Glu

Gln

Azn

35

Thr

Asn

Lys

Thr

Thr

115

Asp

Thr

Leu

Gly

Cys

195

Trp

Thr

Als

Gly

Gln

20

Lys

Leu

Cys

Jerx

Tyx

100

Lys

Gly

Phea

Tyx

Azn

1@0

Bro

Thr

Cys

Pha

Asp
260

Ala

Cys

Aszp

Tyr

Cye

g5

Gly

Gly

BGlu

Asp

Pha

185

Lys=

Arg

Gly

Cys

Thr

243

Ser

Cys

Thr

Ser

Thr

70

Ala

Ila

Gln

rep

val

150

val

Ala

Asp

Sar

fer

230

Pro

Cys

Ser

Ala

Asn

53

Gly

Gln

Thr

His

Lys

135

Asp

Ser

Gly

Ile

Thr

215

Glu

Hieg

Gly

Leu

Gly

40

Trp

AsSn

Agn

Thre

Sar

120

Tyr

val

Mat

Ala

Lys

200

Agn

Met

Pro

Gly
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Thr

25

Gly

Arg

Lys

Cye

Agn

105

Thr

Gln

Ser

Asp

Lys=s

185

Phe

Asp

Agp

Cys

Thr
285

Thr

Gln

Trp

Tzp

Cysg

20

Gly

Aan

Thr

Agn

Ala

170

Tyr

Ile

Pro

Ila

Thr

250

Tyr

Glu

Cys

Thr

Asp

75

Val

Agp

val

Phe

Ila

155

Agp

Gly

Asn

Agn

TP

233

Ila

Ser

114

Arg

Gln

His

1]

Thr

Aep

Sar

Gly

Glu

140

Cly

Gly

Thr

Gly

Ala

220

Glu

Ila

Asn

His

Thr

45

Gln

Sar

Gly

Lau

Ser

125

Leu

Cya

Gly

Gly

Glu

203

Gly

Ala

Gly

Glu

Pro

20

Val

Val

Ila

Ala

Saxr

110

Arg

Leu

Gly

Lau

Tyr

150

2la

Ala

Ag&n

Gln

Arg
270

Ser

Gln

Serxr

Cya

Agp

Lau

Thr

Gly

Lau

3ar

175

Cys

Asn

Gly

A&n

Sar

255

Tyr

Leu

Ala

Gly

Thr

80

Tyx

Lys

Tyr

Asn

Aan

160

Arg

AsSp

Ile

Arg

Mat

240

Arg

Ala



Gly

Asn

Ila

205

Glu

Glu

Cys

Lya

Leu

285

Asp

Gly

Ala

Gly

Gly

465

Thz

Cys

Ile

val

Lys

250

Thr

Ila

Jar

Asp

Gly

370

val

Ber

Alsm

Pro

Ser

430

Gly

Thr

Gly

Cys

<210> 39

Cys

275

Thr

val

Lys

Thz

3588

Gly

Met

Thr

Cys

Azn

435

Thr

Asn

Thr

Gly

Thr
515

Asp

Phe

val

Arg

Ila

340

Gln

Met

Ser

Pha

Pro

420

Ser

val

Pro

Thx

Ile

500

Lys

BPro

Tyr

Thr

Pha

323

rPro

Lys

Lys

Ile

Pro

405

Thr

Aan

Ala

Pro

Ala

4835

Gly

Leu

Asp

Gly

Gln

310

Tyr

Gly

val

Gln

Trp

390

val

Thr

Val

Gly

Pro

470

fer

Phe

Asn

Gly

Lys

295

Pha

val

ral

aAla

Het

375

Asp

Aszp

Ser

Val

Leu

455

Pro

Ala

Thr

Asp

Cys

280

Gly

Isu

Gln

Glu

Phe

360

Gly

Asp

Alm

Gly

Phe

440

Pro

Thr

Gly

Gly

Trp
520
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Asp

Met

Lya

AsSp

Gly

345

Gly

Lys

His

Alm

val

425

Ser

Gly

Thr

Pro

Pro

5035

Tyr

Phe

Thr

Azp

Gly

330

Agn

Asp

Ala

Ala

Gly

410

Pro

Asn

Ala

Thr

Ly&

430

Thr

Ser

Asn

Val

Ala

315

Lys

Sar

Ile

Ser

385

Alm

Ile

Gly

Thr

475

Ala

Gln

Gln

115

Ser

Asp

300

Asn

Ila

Ila

Asp

Ala

380

Asn

Pro

Glu

Arg

Asn

480

Sar

Gly

Cys

Cys

Tyr

285

Thr

Gly

Ila

Thr

Asp

365

Gly

Met

Gly

Val

Phe

445

Gly

Sar

Arg

Glu

Leau
525

Arg

Thr

Agp

Pro

Gln

350

Phe

Pro

Ala

Glu

430

Gly

Gly

Ala

TCp

Glu
510

Gln

Lys

Lau

AsSn

335

Agp

Asn

Met

Trp

Glu

4153

Ala

Pro

Asn

Pro

Gln

435

Pro

Gly

Lys

Gly

320

Sar

T2p

Arg

Val

Leu

400

Arg

Glu

Ile

Aa&n

Ala

480

Gln

Tyr
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<211> 1812
<212> ADN
<213> Myceliophthora thermophila

<400> 39
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atggecasags
attgaggage
gacttteteca
asatecagga
togacetgey
agttacaaca
agcaccagga
gtgactages
ggegtacgga
ageatgaceg
tggctegace
gotgecasta
cettetogte
ccagcecaccaac
ggogagtttt
CYCaagracs
atggecasacs
cacgagttgs
gacgeegged
tttgeegges
gtegecaact
aactacgacg
cccgeacget
ttcttttett
tagtcttget
ttcgactcta
tggggtgact
ggcecacgace
agcgacacca

gotoeggaqgy

gegeacttet

agettttcat
goecagaacty
togagtaatyg
cteastgogy
ttgogoagaa
atoegtagte
goggcagete
ttecoggogy
tottagocaa
gtactotgge
ggaacgtcac
atgooggtge
cogcacetet
ttgtegteta
cgattgeass
tcattgagta
tagtgaccaa
cogtgtacge
acgooggcty
tctacaatga
acaacgecty
agaagcacta
tcattgtcga
ttetetgtee
tcttctogga
tactcocttggy
ggtgeaatgt
togtegatge
gegocgooey
ctggacagty

aa
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CACCTLegac
cggegetgty
goataaggee
CgYCRACYYy
cgagtgotac
gacttacaac
ctectecteoe
tgogeecacs
agaactaatac
ggccaaggat
catcgacacc
caatoctece
cttgaeggga
cgacetecce
CgYCYIegec
ctoggacate
catgeacgty
getesageag
geteggetygg
Sgecggéaagy
gagtateget
catcgaggec
cactggecge
gectocoect
ccaaccttec
aatgggecgec
caagggeact
ctttgtetgg
ctacgactac

gttesaggoe

cttgoggety
tggtasgaan
cagecottag
togoaggate
tetoagtgen
tagoageogoa
accaccacge
acggogaget
aggtoagagg
toogoogtaeg
ctgatggtce
tatgotgoty
togottacet
gacegtgact
gocaactaca
aggateaten
geesagtges
ctgaacotgn
coogodasacsa
ceggctgocy
teggecoegt
ttcagecege
aacggcaaac
tococttoayg
cccaccccca
gaaactgacc
ggetttggey
gtesagecey
cactgcggce

tacttogage

117

ccgtgttgge
goeeoggtoty
actgactgtg
coacatgety
tgoeccaacas
goagoagoaa
cocetocegt
aototggoas
tococagaatot
cegaagtece
agactctgte
agttacatgy
gacctggagy
gogoegeege
ggagetacat
tggttatogs
goaasgeoge
coaacgtoge
tocagocoge
toogeggoet
cgtacacgte
tcctgaacge
aacctaccgqg
ttggegtoes
aaacgcaccqg
gttcgacagyg
tgoegecegac
goggegagte
tgtccgatge

agotgotoac

ggccceogta
agttteccat
agaatogate
cgectegaae
teaggtgacy

ctocoageoaga

cteocagecoe
cecettotog
cgocaattaat
tagottcoag
ccagatccgg
cggegacttyg
LECEELTETE
tgegtecaac
cgacgetatae
gecegactog
gtogacgtac
catgtatete
cgoegacetyg
ggoccactand
cectaacect
ggecoggette
tatggttttt
caaggtetet
cccacaaccg
ccaacaacag
ggocaacacy
cgacggeaca
cctgecagect

caacgocand

&0
120
180
24Q
300
360
42Q
480
540
800
660
720
780
840
90qQ
9&Q

102qQ
1084
114Q
1200
1260
1320
1380
1440
1500
15¢€0
162Q
1680
1740
1800
1glz2



<210> 40

<211> 482

<212> PRT

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 40
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Ala

Gln

Ser

Asn

€5

Argy

Ser

Pro

Qly

Lau

145

Yal

Agp

Ala

Pro

Ala

aAla

Cys

Thr

5Q

Eln

Sar

Sar

Gly

val

130

Ala

Ala

Thr

Gly

Agp
210

Lys

Pro

Gly

Cys

val

Sax

Thr

Gly

115

Arg

Ilea

Glu

Lau

Ala

155

Arg

Lys

Vval

20

Gly

val

Thr

Sar

Thr

100

Ala

Pro

Yal

Mat

180

Aen

Rep

Leu

Ilg

Asn

Ala

Ser

Thr

85

Thr

Thr

Phe

Sar

Pro

165

val

Pra

Cys=

Phe

Glu

Gly

Gln

Ser

70

Sar

Pro

Thr

Ala

Mot

150

Ser

Gln

Pro

Ile

Glu

Trp

AN

55

ASn

Sar

Pro

Thr

AsSn

135

Thr

Phe

Thr

Tyx

Ala
215

Thr

Arg

Gln

40

Glu

Thr

Sar

Fro

Ala

120

Asp

Gly

Gln

Lau

Ala

200

Ala
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Ala

Gln

25

Gly

Tzp

Fro

Sar

val

105

gar

Tyr

Thr

Trp

gar
185

Ala

10

Asn

Pro

Tyr

Ser

Thr

90

Ser

Tyxr

Tyr

Leu

Leu

170

Gln

Gln

Ser

Lau

Cys

Thr

Sar

Ser

75

Arg

Ser

gax

Arg

Als

155

Asp

Ila

Lau

Azn

119

Ala

Gly

Cys

Gln

60

Thr

Ser

Fro

Gly

Ser

140

Ala

Val

Gly
220

Ala

aAla

Cys

45

Cys

Ser

Gly

val

Agn

125

Blu

Lye

Asn

Als

Yal

205

Glu

Ala

Val

Ala

Leu

Thr

Ser

Thr

110

Pro

Val

Ala

val

Ala

130

Tyx

Pha

val
15

Trp

Ser

Bro

Ser

Ser

95

Ser

Pha

His

Ser

Thr

175

Agn

Agp

Ser

Leu

Thr

aly

AEn

Gln

g0

Ser

Ile

Ser

Asn

Alsa

180

Ile

Agn

Leu

Ila



Ala

225

Lys

Pro

Ser

Gln

Gly

308

Ala

Ala

Ser

Ala

Val

385

Gly

Ala

Gly

Tyxr

Gln
485

Asn

His

Asp

Lau
220

Trp

Gly

Thr

Tyr

Pha

370

Asp

Asp

Asn

Gly

Hig

450

Txp

Gly

Ile

Ser

Ala

275

Agn

Leu

Ila

Asn

Thr

355

3er

Thr

Trp

Thr

Glua

435

Cys

Phe

Gly

Ile

Met

2€0

Ala

Leu

Gly

Tyr

val

240

Ser

Pro

Gly

Cys

Gly

420

Ser

Gly

Gln

Ala

Glu

245

Ala

Sar

rPro

Trp

aAsn

325

Ala

Pro

Lau

Arg

Asn

405

Hie

Asp

Leu

Ala

Ala

230

Tyr

Aan

Thr

Agn

Pro

310

Asp

Aen

Asn

Leu

Azn

320

val

Asp

Gly

Ser

Tyr
470

Asn

Ser

Met

Tyr

ral

2923

Ala

Ala

Tyr

Pro

Agn

375

Gly

Lys

Lau

Thr

Asp

455

Phe

Tyr

Asp

val

His

280

Ala

Agn

Gly

Asn

Asn

3860

aAlm

Lys=

Gly

val

Sar

4490

Als

Glu
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Arg

Ila

Thr

265

Glu

Mat

Ila

Lys

Ala

345

Tyr

Alm

Gln

Thr

Asp

425

Agp

Gln

Ser

Arg

250

Asn

Lau

Tyx

Gln

Pro
330

Trp

Agp

Gly

Bro

Gly

410

Ala

Thr

Gln

Leu

Tyr

235

Tle

Met

Thr

Pro

315

Ala

Ser

Glu

Phe

Thr

385

Phe

Pha

Sar

Pro

Leu
475

120

Ile

Ila

Asn

val

Aep

300

Als

Ala

Ile

Lyae

Prop

380

Gly

Gly

val

Ale

Als

4460

Thr

Asp

Yal

Tyr

285

Ala

Ala

Val

Ala

Hig

363

Als

Gln

val

Trp

Ala

445

Pro

Asn

2la

Val

Ala

270

Ala

Gly

Agp

Arg

Ser

350

Tyxr

Arg

Gln

Arg

val

430

Arg

Glu

Ala

Ile

Ile

255

Lys

Lau

Hig

Lau

Gly

335

Ala

Ile

Pha

Gln

Pro

415

Lys

Tyx

Als

Asn

ATg

240

Glu

Cys

Lya

Pha

320

Leau

Pro

Glu

Ila

TIp

400

Thr

Pro

Asp

Gly

Pro
480



Pro Phe

<210> 41

<211> 1802

<212> ADN

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 41
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atggecasags
attgaggage
gattttctey
aaatccagga
tcgacctgeg
agttccacca
accacoagga
gtgacaageca
ggegtacgga
agcatgaotg
tggetegace
goeteteasts
teteogteoece
geccaactey
gagttttcga
aagcacatca
gccaacatgg
gagttgaccg
gccggecacg
gacggaatet
gocasactacs
tacgaagaga
gceacgettes
cttttgtete
cetgettoat
tactcttggg

ggtgcaatgt

tggtegatge
gogoegeaey

ctggacagty

aa

<210> 42

agettttoat
gocagaacty
tcgagtaaty
ctcaatgegg
ttgecgcagaa
ctccegtegte
gocggoagoto
ttocaggegg
tottagocaa
gtactotgge
ggaacgtoac
aggeeggtge
tacctttett
toegtetacga
ttgcanacgg
ttgagtacte
tgaccaacat
tgtaagagat
ccggetgget
acaatgatge
acgoctggay
agoaatacat
ttgtegacac
tgtccoccoce
ctgtgaccaa
aatgggcgec

caagggcacc

ctetgbetgy
ctacgactac

gttocaggece
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caccgoegeg
cggegetgty
geatraggae
cggtaacggg
cgagtggtac
gacttccacc
ctootaoctac
tgogaaatac
agaactactac
ggcoaaggot
categacacs
caatoctece
gacgggatog
cotocecgac
cggcgccgec
ggacateegy
gaacgtggcc
caagoagatyg
cggctggece
aggozagaag
catcgettog
agaggaatte
tggeogeaac
tttteteece
geteneaece
gaaactgacc
ggctttggceg

gtoaageecy
cactgeggec

tacttegage

cttgoggety
tggtasgaan
cacoectteyg
tggcaaggtce
tctcagtgece
tcgocagogea
tooacocaaga
aaggogagaot
aggtoagagg
toogoogtog
ctgatggten
tatgotgoty
gttacetgas
cgtgactgty
aactacagga
ateatoctyy
aagtgcagca
aagotgoaoa
gccaacatce
gatgoagtaa
geceogtogt
agaccgetat
ggeaaacaac
ctteagttgy
[elelozers (ol Telats |
gttccacagyg
tgcgcecgac

geggegagte
tgtocgatge

agetgetean

122

ccgtgttgge
goeeoggtooy
actgacegey
ccacatgctyg
tgcccaacag
gcaccagcac
ccoagoooegt
actatggoaa
tococagaatot
acgaagtoono
agactotgte
agttacatgy
ctggaggeas
cogoegetge
gctacatcga

ttatagagac

acgoegegtc
acgtagacat
agcocgecge
geggactgga
acacgtcgec
tgaaataggao
ctaceggtat
cgtocacasy
cocacaacag
ccaacaacag
ggccaacacg

cgacggeaca
coctgeagocet

caacgccaac

ggoececgte
agtctecent
agaategate
cgectoggge
ccaggtgacg
ctccagecage
ctocoagooaa
cacatteotag
cgocaattaat
tagottcoag
ceagatoogy
cgacttgect
adcaacadca
gtocaacgge
cgectatccge
cgactegaty
gacgtaccac
gtatategaao
cgagctgttt
cactaacgta
taacaectaac
cggaottocaca
gttttttttt
gtoctettagt
tttgacteta
tggggtgact

ggccacgage

agogacacca
GeCCeCgagy

cagecettet

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
B40
200
960

1020
1080
11490
1200
1264
1320
1380
1440
1500
1560
1620

1680
174Q

1800

1802
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<211> 481
<212> PRT
<213> Myceliophthora thermophila

<400> 42
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Ala

Gln

Ser

Sar

€5

Arg

Ser

Pro

Gly

Leu

145

Val

Aep

Ala

Ala

aAla

Cys

Thr

30

Gln

Sar

Sar

Gly

val

130

Ala

Als

Thr

Gly

Lys

Pro

Gly

Cys

val

Thr

Sar

Gly

115

ATy

Ile

Glu

Lau

Ala
158

Lys

val

20

Gly

Yal

Thr

Sar

Thr
100

ala

Pro

Val

Mot

180

Agn

Leu

Ilg

Agn

ala

Ser

Thr

85

Thr

Thr

Fhe

Ser

Pro
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Val

Fro

Phe

Glu

Gly

Gln

Ser

70

Ser

Pro

Ser

Ala

Mat

150

Sar

Gln

Pro

Ile

Glu
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asn

553

Thr

Sar

Pro

Thr

aAgn
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Thr

Phe

Thr

Tyx

Thr

Arg

Gln

40

Glu

Thr

Sar

Fro

Ala
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Azp

Gly

Gln

Lau

Ala
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Ala

Gln

25

Gly

Trp

Pro

Thr

val

105

Ser

Tyr

Thr

Trp

Sar
185

Ala
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Asn

rro

Tyr

Ser

Thr

90

Ser

Tyr

Tyr

Leu

Leu

170

Gln

Gln

Lau

Cys

Thx

Ser

Ser

75

Arg

Ser

Ser

Azg

Ala

155

Asp

Ala

Gly

Cye

Gln

€0

Thr

Ser

EFro

Gly

Sear

140

Ala

Arg

Ala

aAla

Cye

45

Cys

Ser

Gly

val

Asn

125

Glu

Lys

Agn

Val Arg Ala

Lau Val val

124

205

Ala

Val

20
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Leu

Thr

Ser

Thr

110

Bro

val

Ala

Val

Leu

180

Tyx

val
15

Trp

Ser

Pro

Ser

Ser

95

Ser

Fhe

Hisg

Ser

Thy

175

Azn

Agp

Leu

Thr

Gly

Asn

Gln

80

Ser

Ile

Ser

Agn

Ala

160

Ila

Lys

Leau
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Ala

ais

Lys

Pro

Ser

Gln

Gly

305

Ala

Ala

Ser

Ala

vVal

285

Gly

Ala

Gly

Tyr

Asp Arg Asp

210

Asn

His

Asp

Azxn

Lau
290

Trp

Gly

Thr

Tyr

Phe

370

hAsp

Asp

Agn

Gly

His
450

Gly

Il

Ser

Aln

275

Agn

Leu

Il

Agn

Thr

355

Ser

Thr

Trp

Thr

Glu

435

Cys

Gly

Ile

Met

260

Ala

Leu

Gly

Tyr

val

340

Ser

Pro

Gly

Cys

Gly

420

Ser

Gly

Cys

Ala

Glu

245

Ala

Ser

Pro

Trp

Asn

3235

Ala

Pro

Leu

Arg

Agn

405

Hig

Asp

Leu

Ala

Ala

230

Tyr

Asn

Thr

Agn

Pro

310

Rep

Agn

Asn

Leu

Aen

390

Val

Glu

Gly

Ser

aAla
215

Asn

Ser

Tyr

val

295

Ala

Ala

Tyxr

Bro

Asn

375

Gly

Lys

Lau

Thr

Asp
455

aAla

Tyr

ASp

val

Hie

280

aAla

ASn

Gly

Agn

Asn

360

Sgr

Lys

Gly

¥l

Ser

440

Ala
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Ala

Arg

Ila

Thr

285

Glu

Met

Ila

Lys

Ala

345

Tyr

Ala

Gln

Thr

Asp

425

Azp

Leu

Ser

Ser

Arg

250

Asn

Leu

Tyxr

Gln

Pro
330

Trp

Asp

Gly

Pro

Gly

410

Ala

Thr

Gln

Asn

Tyr

235

Ile

Mat

Thr

Pro

315

Ala

Sar

Glu

Phe

Thr

385

Pha

Pha

Ser

Pro

125

Gly

220

Ila

Ila

Asn

Val

Asp

300

Ala

Ala

Ila

Pro

380

Gly

Gly

val

Ala

Ala
480

Glu

Asp

Leu

Val

Tyr

285

Als

Ala

val

Ala

His

365

Ala

Gln

Val

TTp

ala

445

Pro

Phe

ala

Val

Ala

270

Ala

Gly

Glu

Arg

Sax

350

Tyr

Arg

Gln

Arg

Val

430

Arg

Glu

Ser

Il=

Ila

255

Lys

Lau

His

Lau

aly

335

Ala

Ile

Phe

Gln

Pro
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Lys

Tyr

Ala

Ile

ATg

240

Glu

Cya

Lys

Als

Phe

320

Lau

Pro

Glu

Ile

Trp

400

Thr

Pro

Gly
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<212> ADN

<213> Thielavia terrestris
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atggetoags
gtogaggage
ggegegacct
tgoctgoocs
agcagcacca
ccogtggtcea
tggtecggea
gtetagtaga
gacaaggtga
cacacgctgt
atcttagtgg
ttctecatoy
ctagtaoatea
aacatggtga
ttgaccgtct
gCeangecy
gagatetaca
aactacaacg
gacgagagcce
cacttcatca
gactggtgea
gacatagagg
aagaaataota
gaggooggoa

ttttaa

<210> 44
<211> 481
<212> PRT

agetecttet
gocagaacty
gotgegette
acagecaggt
ccagccacag
ctacceccgee
accegttote
tggoocateoac
acagattcocaa
cgcagatceg
toctacgacat
SGRACARCYY
agtactoaga
ccaacctgaa
acgcgetgea
gotggotogy
CARICTECYY
gctggagect
actacgtcca
ccgacaccgyg
acgttategg
acgeoattegt
agocagatacga

ottggttooa

<213> Thielavia terrestris

<400> 44
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agoegeagos
aggtteogte
gggcaatace
gactacotog
cagcggtcace
gagtacctcc
ggocgtgeaq
cagoatgaag
gtggottgaa
cgcggccaac
taocggacaga
ggeggecaas
catacgoata
cgtggecaag
gcagctgaac
ctggoeogos
caageogges
ggccacgcceyg
ggccctogee
ccgocaacggc
aactggatta
otgggtoaag
ctaaccactga

ggcotaotto

cttgoeggoes
tggagoeaat
tgegttgage
SCCRYLasgs
accagcacga
atccocoggeg
atgtgogeea
ggagacatgg
agaoaacgtaa
cagaaaggcg
gaagtgegaag
taceagacgt
atattegtaa
tgegecaacy
ctgcccaacy
aacetogage
geaegtgegeq
cccteogtaca
ccgetgotea
aagcagccga
ggoegtgagaa
aqaggeggag
ggaatgtagg

gagoagatoa
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gogecetege
goggeggcsat
tgaaceogta
ccacctocac
gcaccaccac
gtgectegte
acgactacta
coagaaaggo
cocatagacac
ccaaccegec
cogaagagte
acatogacge
togagaocga
cogagtogac
tggccatgta
cggeegoeesa
geotogocac
cccagggcga
ccgccaacqgg
ccggacaacq
cgaagacaza
agtgagacgy
acgagatgaoa

tgaagaacge

tgoctocegte
tggetggtoe
¢tactogeay
CROCACCAGY
caccagcagt
aacggeccage
cgeetocgag
ggeagaggtyg
gotgttagoa
ctacgeggge
daaaggagag
gatooggage
otogetggoa
ctacaaggag
cctggacgee
cotettegoe
cRacqtggee
ccccaactac
cttececcgee
gocaatgggga
cacaggaootao
cdacgagaoaaa
gactgotocg

02AACOIaCa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
§00
£60
720
780
840
500
360

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

144¢
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Gln

asgn

Ser

65

Ser

Thr

Gly

val

Ala

145

ala

Thr

Gly

Asp

Agn

Ala

aAla

Cys

Thr

30

Gln

Sar

Thr

Gly

Gln

130

Ile

Lyvy

Leu

Ala

Arg

210

Agn

Gln

Pro

Gly

35

Cys

val

Thr

Sar

Ala

1135

Mat

Pro

val

Phe

Agn

135

Asp

Gly

Lys

val

20

Gly

Yal

Thr

Thr

Sar

100

Ser

Trp

Sar

Pro

Ala

1g0

Pro

Cys

Ala

Leu

val

Ile

Glu

Thr

Ser

85

Pro

Ser

Ala

Mot

Ber

185

His

Pra

Ala

ala

Leu

Glu

aly

Leu

Ser

70

Hia

Val

Thr

Asn

Thr

150

Phe

Thr

Tyz

Ala

Agn

Glu

Trp

asn

L1

Thr

Sar
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Ala

Asp

135

Gly

Gln

Ala

Ala
215

Tyzr

Ala

Arg

Ser

40

Pro

Ser

Sar

Thr

Ser

120

Tyr

Ala

TR

Ser

Gly

200

Ala

Lys
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Ala Ala
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Gln Asn
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Gly Ala

Tyr Tyr

Lys Thr

Gly Pro
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Thr Fro
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Trp Ser

Tyr Ala

Mat Ala
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Gln Ile

185

Ile Fhe

Sar Asn

Thr Tyzr

Lau

Cys

Thr

Ser

Thr

75

Thr

Fro

Gly

Ser

Thr
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Arg

Arg

Val

Gly

Ile
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Gly

Cys

Gln
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Ser

Sar
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aAsn

Glu

140

Lye

Asn
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Val

Glu

220

Asp

Ala

Sgr

Cya
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Cys

Thr

Thr

Thr

Pro

125

val

Ala
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Ala

Tyz
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Fha
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Ser

val
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Leu

Thr

Ser

gar
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Phe
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Thr

Asn

120

Asp

Sar

Ila

Ala
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Trp

Ser
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Thr

Thr
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Ila

Ser

Ser
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Ile
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Gln

Lau

Ila

Lau
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Gly

Asn
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Thr

Fro

Gly

Leu
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Asp

Lys

Fro

Ala
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Lau

Lgu

205

Glu

Thr

Tyr

Leu
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Gly
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465

Fhe
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Ala

Agn
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Ila

ASn
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Trp
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450

Phe
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Leu

Gly

Tyr
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Gln

355

Pro

Gly

Cys
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Cys
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Gly

Gln

Gln
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Trp

Thr

Ala

340

Gly

Leu

Arg
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Leu

420

Azp

Leu

Ala

Tyr
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Asn

Thr

Asn

Pro

Sar
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A&n

Asp

Leu

Ran
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405

Asp

Gly

Sar

Tyvr

230

Sar

Met

Tyxr

val

Ala
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Ala

Tyxr

Pro

Thr

Ely
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Il~

Ile

Thy

asp

Phe
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Lys

Ala
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Asn

Gly
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Ala
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Glu
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Tyr
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Thr

Asp
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Leu

Gln
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Pro

Trp
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Pro

Gly

Ala

425

Thy
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Ila
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Leu
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Leu
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Thr

Phe
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Thr

Pra

Leu
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Ila
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Cayr

Ala

Thr
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Thr
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Pro
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Gln

Phe
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Ile
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Thr
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Gly
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Gly
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Pro
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<211> 1593
<212> ADN
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<213> Chaetomium thermophilum

<400> 45

atgatgtacs
gattgataca
ggcaagtget
actgtttecy
gatggoaaga
ggtatoaccs
accaatgtey
ctactogges
ggogenctet
aaggctggeg
ttcatcaacg
ggtttcoggece
gectactgect
agetgoggty
gacttoaacg
accacoaaga
gagatcaage
cacggoaaca
gotgacatoy
ggoaatatgg
gactegacct
accaent ooy
tacaacatod
AgCR_TCCga
actactcaga
cagtgogoty
gagetoasce

<210> 46
<211> 530

agaagttoge
tocaccaatga
ggacagtgaa
gotogaccaa
gotgagacaa
coagegatga
getotegtgt
aogagttoac
acttegtote
ccaagtacgg
gcgaggccaa
gctatggocag
tcactcctea
gcacctacaqg
actacagcaa
agatgacegt
gcttectacgt
acggaaacteo
atgacttcas
tootggteoat
aceceattga
gtgtecetge
gotteggoce
cogecaccegt
tttccaccce
gtateggota

coctgotacay

agototogos
gacacaoaaa
Qggegaagte
ctgetacace
gacatgaotga
atocctgaac
ctacctgatg
cttegatgte
catggacget
taccggctac
cattgagaac
ctgoctgeteot
cccttgeocace
ctotgagege
gggagacaag
agtoacaocag
tcaggacgge
catcacaooag
CCgeaaggye
gtoagtotgg
caaggecgge
cgagattgag
categuotog
tgectoeteoe
gactagccag
caceggetyge

ceagtyocty

goecctogtgy
agaatcactt
acoategatg
goeeacgagt
gtagacggag
ctegaghtey
gagaacgaca
gatgtotets
gatggtgots
tgcgatgete
tggacccett
gagatggata
attatcggce
tatgetggty
aacgttetaag
ttacacaaga
aagatcattg
gagtggtgag
gotetggete
gatgacaoaat
accoecggeg
goocaggten
acegtoacty
acttetacen
cecocggegget
acteactgey

tasa
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ctggegoage
ggaagagoety
coaactggag
gggataccte
ctgactacte
tcaccangea
ccaagtacea
acctgggetg
tgageaagta
agtgcccegeg
cgaccaatga
tctgggatge
agagccgetg
tttgegatec
goaagggoat
actaggotgy
ccaacgccga
atgoaccagaa
agatgagcesa
acgacaacat
cegagegegy
gcLaacagcaa
goctogacyg
ceaecagegt
gcaccaccca

ttgetggesac

Sgoecageay
agacataotggo
otggactoac
catetgetet
ttocgacatat
Soageacgge
gatgttegag
cggtoteaad
ctotggeaad
cgaccttaag
tgccaacgce
caacaacatg
cgagggcaac
tgatggetge
gacagtagaao
agtactoaga
gtccaagate
ggtagaatta
ggoectegay
gatatggotao
tgecttgeecg
cgttatette
cageacoect
gRIKAYEAPe
gaagtggggoc

tacetgeact

60
120
180
240
300
360
420
480
540
£00
§60
720
780
840
800
960

1020
1080
1140
1200
1280
1320
1380
1440
1500
1560

1593
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<212> PRT
<213> Chaetomium thermophilum

<400> 46
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Thr

Ala

Saxr

65

Asp

Sear

Phe

Glu

145

Gly

Tyr

Ala

Glu

Tyr
225

Mat

Ala

Trp

Yal

50

Thr

Gly

Ser

val

Mgt

130

Phe

aAla

Ser

Gln

Azn

210

Gly

Tyr

Gln

Lye

35

Thr

Agn

Lys

Thr

Thr

115

Glu

Thr

Lseu

Gly

Cys

185

Trp

Sar

Lys

Gln

2Q

Arg

Ile

Cys=

Ser

Tyr

100

Lys

Asn

Phe

Tyr

Asn

180

Pro

Thr

Cys

Lys

Ala

Cys

Asp

Tyr

Cys

8%

Gly

His

Asp

Asp

Pha

165

Lys

Arg

Pro

Cys

Pha

Cys

Thr

Ala

Thrx

70

Ala

Ile

Gln

Thxr

Val

150

Val

Ala

Asp

Ser

Ser
230

Ala

Ser

Sar

Asn

55

Gly

Gln

Thr

His

Ly®

135

Asp

Sar

Gly

Thr
215

Glu

Ala

Leu

Gly

Trp

Agn

Thr

Thr

Gly

120

Tyxr

val

Mot

aAla

Lys

200

Asn

Mat

ES 2563209 T3

Thr

25

Gly

Arg

Glu

Cys

Ser

105

Thr

Gln

Sar

Asp

Lys

185

Phe

aAsp

Asp

Ala

10

Thr

Asgn

Trp

Trp

Cys

$0

Gly

Asn

Mgt

Agn

Ala

170

Tyr

Ile

ala

Ile

Ala

Glu

Cye

Thr

Asp

73

Yal

Asp

val

Fhe

Lau

155

Asp

Gly

aAsn

Asn

Trp
235

132

Lau

Thr

Sar

His

€0

Thre

Asp

Ser

Gly

Glu

140

Gly

Gly

Thr

Gly

Ala

220

Asp

Val

His

Thr

45

Thr

Sar

Gly

Leu

Ser

125

Lgu

Cys

Gly

Gly

Glu

205

Gly

Ala

Ala

Pro

30

val

Vval

Ils

Ala

Asn

110

Lgu

Gly

Mat

Tyr

120

Ala

Phe

Gly

15

Agn

Sar

Cye

Asp

83

Leu

val

Gly

Lau

Sar

175

Cys

Asn

Gly

ASD

Ala

Leu

Gly

Gly

far

80

Tyr

Lys

Tyr

Asn

Agn

160

Lys

Asp

Ile

Azg

Mat
240



Ala

Cys

Gly

Asp

Met

308

Glu

BGlu

Cys

Leu

385

Asp

BGly

Yal

Gly

Rla

465

Thr

Gln

Thr

Glu

Val

Lyes

230

Ile

Ser

Agp

Gly

370

val

Sar

Ala

Pro

Sar

450

Thr

Thr

Lys

Ala

Gly

Cyva

275

Thr

val

lyve

Lyve

Ala

355

Gly

Mat

Thr

Cys

aAsn

435

Thr

Val

Gln

Trp

Pha

Azn

260

Asp

Bha

val

Arg

Ila

340

Gln

Met

Ser

Tyzr

Pro

420

Sexr

val

Ala

Ile

Gly

Thr

245

Ear

Pro

Tyr

Thr

Phe

325

Pro

Lys

Ala

val

Fro

4905

Thr

Azn

Pro

Prao

Ser

485

Gln

Fro

Cyse

Asp

Gly

Gln
3lo

Tvr

Gly

val

Gln

Trp

3580

Ila

Thr

Val

Gly

Pro

470

Thr

Cys

Hig

Gly

Gly

Ly&

235

Phe

val

RaEn

Ala

Met

375

Asp

Rep

Ber

Ile

Lau

455

Thr

Prao

Gly

Pro

Gly

Cys

280

Gly

His

Gln

Pro

FPhg

360

Ser

Asp

Lys

Gly

FPhe

440

Asp

Sex

Thx

Gly
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Cys

Thr

265

Asp

Mat

Lye

Asp

Gly

345

Gly

His

Ala

Val

4238

Ser

Gly

Thr

Ser

Ila

Thr

250

Tyr

Phe

Thr

AN

Gly

330

Asn

Asp

ala

Tyr

Gly

410

Pro

asn

Sar

Thr

Gln

480

Gly

Ila Ila

Sar Sar

Asn Ala

val Asp
300

Ser Ala
315

Lyse Ile

Ser Ile

Ilg Asp

Leu Blu
389

Ala Asn
385

Thr Pro

Ala Blu

Ile Arg

Thr Pro
45640

Thr Sar
475

Pro Gly

Tyr Thr

133

Gly

Glu

Tvr

285

Thr

Gly

Ile

Thr

ASp

365

Gly

Gly

Ile

Phe

445

Ser

Val

Gly

Gly

Gln

Arg

a7t

Arg

Thr

val

Ala

Gln

350

Phg

Pro

Lau

Ala

Glu

430

Gly

Agn

Arg

Cys

Cye

Sex

255

Tyx

Gln

Lya

Lau

Asn

335

Glu

Asn

Met

Trp

Glu

41%

Ala

Pro

Fro

Sex

Thx
495

Thr

Arg

Alm

Gly

Lys

Sar

3290

Ala

Trp

Arg

val

Leu
400

arg

Bln

Ile

Thr

Ser

480

Thr

Asn
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S00 505 510

Cy=s Val Ala Gly Thr Thr Cys Thr Glu L=u Asn Pro Trp Tyr Ser Gln
515 520 525

Cys Lgu
530
<210> 47
<211> 1434
<212> ADN
<213> Chaetomium thermophilum

<400> 47
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atggetaage
cttgaggage
ggeoogaact
tgcattceceg
agcaccacca
ceccegacysa
ttttagggtg
atcaaacaget
ttocagtgga
atcogogaocg
gacttaccay
aatggtgecs
toecgatatod
atgaaagtea
ctcaaacage
cttggetgge
gotggoaggo
tagatagaca
attgaggeoet
acoggecgtsa
asgggaactyg
ttcgtgtaog
cgttatgact
tggttecagy

<210> 48
<211> 477
<212> PRT

agetgetget
gocagagety
goetgooagte
gtcaggctca
gcacttegte
ccaccatoce
ttoaaotttyg
tgtoctoatga
tcgaaagcaa
ocRacoaAgay
acegtgatty
acaactacan
goactattet
agaagtgcteo
tcaatcttce
ccgecocaacat
cogetgotgt
goactaoagteo
ttgetectet
acggcragca
getteggtot
tcaagcccegy
atcactgegy

cttatttega

ES 2563209 T3

cactgecgot
ctocteogte
oggeagtgtt
gccoggcacg
ggtccgeccg
gooeggeges
ggcoaacaac
gatggatgac
tgtgaatgtt
oggtgocaac
cgoggetgot
gegetacate
ggtceattgaa
gaaagatgac
tcacgttgee
ccagectget
cogoggtott
atacaaatat
tcteogoaac
geoesetgyge
gcgeooctact
tggocgagtce
cctttccgac

acagetgete

<213> Chaetomium thermophilum

<400> 48

cttgoggoesa
tggogtcaat
tgoacttagao
actagcacca
accacctcga
tegageacqy
tactactaogt
aaggeoagaaa
gagactetat
cogocttatg
gettogasey
gacoggaten
actgattoen
tooacttaoa
atgtacatgg
getgagetet
gogacoaaag
cataaaccaga
cagggctteg
cagettgaat
gcteacacty
gacggcacca
gcactgactc

atcaatgoen

135

cttogetgge
geggtggeat
tgaatgactg
cggecteggac
atacccctgt
coagetacas
ccgaggtgoa
aggtogotga
totaaggoaa
coggoatttt
gogagtggte
gtgagetoet
tggocasacat
aggagcttaao
atgctggeoa
ttgctcaaat
ttgocaacta
actacgacga
acgcaasgtt
ggggtcacty
ggcatgaact
gtgcggacac
cggegectga

acecteeget

tgoecetoete
caattacasd
gtacageoag
caccagcacc
gacgactgcet
cggeaaceey
cactttggoo
ggttaacaga
tattgacgaa
cgtggtttat
tategecans
tatecagtac
ggteaccand
tgtaotatgoo
cgetggetygyg
ctaccgcgac
caatgottgg
gaagaactat
categtogac
gtgceaatgte
tgttgatget
cagcgctget
ggctggccaa

ctga

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

1024
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1424



Ala

Gln

Ser

Gln

65

Ser

Val

Thr

Asn

Saxr

145

Phe

Thr

Tyz

Ala

Agn

Ala

aAla

Cy®

val

30

Ala

Thr

Thr

Ala

Thr

130

g o]

Gln

Ala

aAla
210

Tyr

Lys

Pro

Gly

35

Cys

Gln

Thr

Thr

Ser

115

Tyr

Glu

Trp

Ala

Gly

135

Ala

Lys

Gln

Lau

20

Gly

Thr

Pro

Sar

Ala

100

Tyr

Tyr

Lau

Lay

Glu

1g0

Ile

Sar

Arg

Leu

Lgu

Ile

Tyr

Gly

Thr

85

Fro

Asn

Ser

Ala

ASp

185

Ile

Fhe

Asn

Tyr

Leu

Glu

Asn

Leu

Thr

70

Ser

Pro

Gly

Ser

Ala

150

Arg

Arg

Val

Gly

Ile

Glu

Tyr

asn

L1

Thr

Sar

Thr

Asn

Glu

135

Lys

aAsn

Ala

Val

Glu

215

Asp

Thr

Arg

Asn

40

Asp

Ser

val

Thr

Pro

120

val

Ala

val

Ala

Tyz

200

Txp

Arg

ES 2563209 T3

Ala Ala
10

Gln Sgr
25

Gly Pro

Trp Tyr

Thr Thr

Arg Pro
90

Thr Ila
105

Phe Ser

His Thr

Ala Lys

Thr val

170

Asn Gln

1835

Agp Leu

Sar Ila

Ilas Arg

Lau

Cys

Thr

Ser

Ala

75

Thr

Fro

Gly

Leu

val

155

Asp

Arg

Fro

Glu

136

Ala

Cys

Gln

€0

Thr

Gly

val

Ala

140

Ala

Thr

Gly

Agp

Agn

220

Leu

Ala

Ser

Cys

45

Cys

Thr

Ser

Gly

Gln

125

Ile

Glu

Leu

Ala

205

Agn

Leu

Thr

val

30

Gln

Ile

Thr

Aan

Ala

110

Leu

Bro

val

Phe

Asn

130

Agp

Gly

Ila

Ser
15

Trp

Ser

Pro

Ser

Thr

95

Ser

Trp

Ser

Pro

Ser

175

Bro

Cys

Ala

Gln

Leu

Gly

Gly

Gly

Thr

80

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

160

Gly

Bro

Ala

Aagn

Tyx



ES 2563209 T3

225 230 235 240

S8er Asp Ile Arg Thr Ile Leu Val Ile Glu Pro Asp S8er Leu Ala Asn
245 250 2585

Met Val Thr Asn Met Asn Val Gln Lys Cys Ser Asn Ala Ala Ser Thr
260 265 270

Tyr Lyg Glu Leu Thr Val Tyr Ala Leu Ly2 Gln Is8u Asn Leu Pro Hig
275 280 283

val Ala Mat Tyr Mat Asp Ala Gly Hie Ala Gly Trp Leu Gly Trp Pro
230 295 300

Ala Asn Ile Gln Pro Ala 2la Glu Le=u Phe Ala Gln Ile Tyr Arg Asp
305 3190 315 320

Ala Gly Arg Pro Ala Ala Val Arg Gly Leu 2la Thr Asn Val Ala 2sn
325 330 335

Tyr Asn Ala Trp Ser Ila Ala Ser Fro Pro Ser Tyr Thr Sar Pro Asn
340 343 350

Pro Asn Tyr Asp Glu Lys Hig Tyr Ils Glu Ala Fhe Ala PrQ Lau Lau
355 360 365

Arg Asn Gln Gly Phe Agp Ala Lye¢ Fha Ila Val Agp Thr Gly Arg Asn
370 378 380

Gly Lys Gln Pro Thr Gly Gln Leu Glu Trp Gly His Trp Cys Asn Val
385 380 395 400

Lys Gly Thr Gly Phe Gly Val Arg Pro Thr Ala Asn Thr Gly His Glu
405 410 415

Leu Val Asp Ala FPhe Val Trp Val Lys Pro Gly Gly Glu Ser Asp Gly
420 425 430

Thr Ser Ala Asp Thr Ser Ala Ala Arg Tyr Asp Tyr His Cys Gly L=u
435 440 445

Ber Azp Ala Leu Thr Pro Ala Pro Glu Ala Gly Gln Trp Phe Gln Ala
450 455 460

Tyr Phe Glu Gln Lau Leu Ile Asn Als Aen Pro Pro Leu
465 470 475

<210> 49
137



10

<211> 1599
<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 49

atgotggect
ctgggetety
acctggrags
gacgegasct
acctggogacs
ggtgecasact
ttegteacea
tcgacctacg
aacctccect
atgtecaagt
cagtgceccte
tactacaacg
atctggoagg
caggtgatgt
aactgogaca
ggccctggca
gacgaoggea
aaggtgatad
gagtactgea
ggeatogagg
gatgatcact
accactooeg
gaggegasce
tegacetiea
cagoetacts
tatggocagt
tgocagasge

<210> 50
<211> 532

acacettete
goecaggetca
getgeacgge
ggegttogat
¢gactataoty
acgasatccac
ccagecagea
agatgtttaa
geggtctcaa
acccaaccsan
gcgacctcaa
atgocaatge

ccaacagcat

geacaggtga
acgaaggatg
tgaccgtcga
cctecagegy
ccaackegga
ccgoacagaa
geatgggtge
cggecaacat
gogtegeccy
aocoegacge
acagegatgy
ceacgacgac
gtogtggasat
tgaatgatta

ES 2563209 T3

ctaccgosatg
geaggtoggt
tggeggeage
geacagagte
acctgacgat
ctatggtgty
gaagaacatt
gectgotgaac
cggtgetetg
caagaecggt
gttcatcaac
gggtaccgga
ctcocacggee
tgootgeggt
tgatttcocaaa
caccaagagc
cacoctoaag
gtegacctgy
gagactgtta
tgocacteogaa
getctggete
tggtacctge
ctacgtogte
ctegaacoae
cacggetggsa
cggatggace

ttactotcag

tacaagaceg
actteceagyg
tgcaccacca
ggegactaca
gogaccktgoqg
acCgecagegy
ggctegegte
caggagttca
tactttgteg
gecaagtacy
ggtcaggcca

aaaccacgggt

ttcacccceec
ggoaactaca
toaotteoagae
aagtttaccg
gagatcaage
aooggogtca
caggacaaga
cagggtatgg
gacagcaact
gacatctoct
tactecaaca
gatggegasa
saccetggeqg
ggacccacaa

tgoctgtagy

138

cgotcatect
cggaagtgos
ACAKCOITAL
ceaactgeta
catecaacty
geasttocct
tgtacatgat
ccttocgatgt
ccatggacge
gtactggata
acgtcgaagg
catgotgaga
atccgtgega
gotoccgaacg
agggoaacaa
tcgtcaccca
gottctaogt
geggoaacte
aagtottaga
ttotogtoat
accggaccac
coggogtece
teaagotegy
CCACCacgac
geaccggagt

cetgtgocay

ggecgoectt
toegtocaty
gatogtesate
cacoggesac
cgecettgay
cegeetesac
gaaggacgac
cgatgtetce
cgacggtgge
ctgtgactey
gtggcagecce
ggagatggat
cacgocecegge
atacggogge
gaacttaotac
gttcatcacc
goagaacgge
catcaceace
aaagoaaggo
gtacaotgtgg
tgeetettee
tgcggatgte
coecategge
arctaceace
cgeacageac

cocttatace

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
€60
720
780
840
S00
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1550

1539
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<212> PRT
<213> Aspergillus fumigatus

<400> 50

139



Leu

Gln

Gly

Arg

Thr

Cyam

Ser

Asgn

Met

145

Aszn

Ala

Tyz

Ila

Ala

225

Ile

Leu

Ala

Ala

Sar
50

Trp

TrE

aAla

Gly

Ils

130

Phse

Leu

Asp

Gly

ASn

210

Asn

Irp

Ala

Ala

Glu

38

Cys

val

Azp

Leu

Asn

115

Gly

Lye

Pro

Gly

Thr

185

Gly

Als

Glu

Ser

Leu

20

val

Thr

Hig

Thr

Glu

100

Ser

Ser

Leu

Cys=

Gly

180

Gly

Gln

Gly

Ala

Thr

Leu

His

Thr

Lye

Thr

85

Gly

Leu

Arg

Lau

Gly

165

Met

Tyr

Ala

Thr

Asn
245

Phe

Gly

Pro

AsSn

val

70

Ila

Ala

Arg

Agn

150

Ser

Cyse

Asn

Gly

230

Ser

Ser

Ser

Ser

Asn

55

Gly

Cys

Asn

Tyx
135

Gln

Azn

Asp

val

215

Azn

Il

Tyr

Gly

Met

40

Gly

Aep

Pro

Tyr

Asn

120

Mat

Glu

Gly

Tyr

Sar

200

Glu

Hig

Ser

ES 2563209 T3

Arg

Gln

25

Thr

Lys

Tyr

Agp

Glu

105

Phe

Mat

Phe

Ala

Pro

185

Gln

Gly

Gly

Thr

Mat
10

Ala

Trp

val

Thr

Agp

24Q

Sar

Yal

Lya

Thr

Leu

170

Thr

Cys

TZp

Sar

Ala
250

Tyvr

Gln

Gln

val

Agn

75

Als

Thx

Thr

Azp

Pha

155

Tvr

Asn

Fro

Gln

Cys

235

Phe

140

Lys

Gln

Ser

Ila
&0

Cys

Thr

Tyr

Thr

Asp

140

Rep

Phe

Lys

Arg

Fro

220

Cys

Thr

Thr

val

Cysa

45

Asp

Tyz

Cys

Gly

Ser

125

Sar

vel

vVal

Rla

Asp

205

Sar

Als

Pro

Ala

Gly

3o

Thr

Thr

Val

110

Gln

Thr

Asp

Gly

190

Lau

Sar

Glu

His

Leu

15

Thr

Ala

Aan

Gly

Sar

85

Thr

Gln

Tyzr

val

Mat

175

Ala

Lys

Azn

Mat

Pro
2558

Ile

Ser

Gly

Tzp

Azn

g0

Azn

Ala

Lye

Glu

Ser

160

Asp

Lys

Pha

Azp

Asp

240

Cys



Asp

Tyr

Phe

Thr

305

Asp

Vval

val

Met

303

Azp

Thr

Ser

Yal

Sar

465

Gln

Val

Thr

Thr

Sar

Asn

250

val

Agp

Gln

Ser

Fhg

370

Gly

Asp

Ala

fer

val

450

Gly

Pro

ala

Pro

Sar

215

Ser

Asp

Gly

hsn

Gly

355

Gln

ala

His

Sar

Gly

435

Tyr

Gly

Thr

Gln

Cyée

Gly

260

Asp

Pha

Thz

Thz

Gly

340

Adn

Agp

Ala

Ser

Sar

420

Val

Ser

Ser

Thr

His

500

Ala

Gln

Arg

Arg

Lye

Ser

aas

lys

Sar

Gln

Ala

405

Thr

Pro

Asn

Agn

Thr

485

Tyr

Sar

val

Tyr

Gln

Ser

310

Ser

val

Il

Agn

ala

330

Asn

Thr

Ala

Ile

Pro

470

Thr

Gly

Fro

Mat

Gly

Gly

295

Lya

Gly

Ile

Thr

Val

375

Gln

Het

Pro

Aszp

Lys

455

Gly

Thr

Gln

Tyr

Cys

Gly

240

Aszn

Bhe

Thr

Pro

Thr

3€0

Phe

Bly

Gly

Val

440

Yal

Gly

Thr

Cys=

Thr

ES 2563209 T3

Thr

265

Thr

Lys

Thr

Lau

hsn

345

Blu

Gle

Met

Trp

Vval

425

Glu

Gly

Gly

Ala

Gly

505

Cys

Gly

Cys

Thr

val

Ly&

330

Ser

Tyr

Lys

val

Leu

410

Ala

Ala

Pro

Thr

Gly

490

Gly

Gln

Asp Ale

Asp Prao

Phe Tyr
300

val Thr
315

Glu Ile

Glu Ser

Cys Thr

Hig Oly
380

Leu val
393

Asp Ser

Arg Gly

Azn His

Ile Gly

460

Thr Thr
475

Rzn Pro

Ile Gly

Lys Lau

141

Cys=

Asp

285

Gly

Gln

Lys

Thr

Ala

365

Gly

Met

Asn

Thr

Pro

445

Ber

Thr

Gly

TIp

AGD

Gly

270

Gly

Pro

EFha

Azg

Trp

350

Gln

Leu

Ser

Tyr

Cys

430

Asp

Thr

Thz

Gly

Thr

510

Asp

Gly

Cys

Gly

Ile

Phe

3a3s

Thr

Lys

Glu

Leu

Pro

415

Azp

Ala

Phe

Thr

Thr

455

Gly

Tyr

Thr

Asp

Mat

Thr

320

Tyr

Gly

Ser

Gly

Trp

400

Thr

Ila

Tyr

asn

Thr

480

Gly

Pro

Tyr



515

Saer Gln Cyg Leu
530

<210> 51

<211> 1713

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 51

520

ES 2563209 T3

142

525



atgaagoace
cagaaagtat
tgatatgott
agcecetgtage
aattaattag
aagaagaaqg
actacatceg
gacaacoect
ctgeagoacs
ttatcacsat
actatgggas
atogetgota
astggoegagt
atcegtgete
tacaccteeg
cetggtgace
tgtogactat
tatgcctcac
ctggctogga
cgacgegggt
ctggtagata
gtacatcocaaa
ggatacctgt
cggaatggeg
aacggatteg

tggatcaage
gogeactgeg

gtatgtcatc
cagettetga
<210> 52

<211> 454
<212> PRT

ttgcatette
ggggacaatg
otagatagoy
acactgaate
actaagataa
aggogaagac
caceccacegt
actactecte
aggotagtge
actgagacea
cctacckgge
tcttegtggt
actoaattge
agetggtgaa
ttgcgegeeyg
aacctcaacyg
goetotgaage
ttccecgeoatt
tggcocgeca
tceococegegy
agtaacotgaoco
gooatggege
aagtgcttat
tccagcccac
gtgttageoac

ceggtggaga
gatatagtga

cattagccag

ccaacgetaa

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 52

catogeatty
tatgttotgg
gocaaggoty
cetgtatgtt
gtgtataoag
gacataacoag
gaccgeatec
cgaggtecat
tgttgetgaa
aetetetgac
cgacatteag
ctacgacttyg
caacracggt
gtactetgac
cctttcoctetg
tcogocaaatg
sgotascct
ctgtatccct
acttgggecc
ctgttegtgg
cotoctacac
atcttatoaa
tccaatcgec
gaagcaaaac
atocgactaac

gagtgatggc
tgetectgeag

atgagggata
cocgtocttt

ES 2563209 T3

actotactgt
ctgtocactgg
gtotggeaog
agatatogte
dggagoeqaaag
acgaccaaoa
ggtaaccctt
actetggoes
gtgoceteat
agtegtagey
geCRagasaca
ceggacegty
gtggccasct
gttoacacea
acatcttgca
cgccaatgeg
goccascgtn
tccagacact
cgcocgocaaca
cctggecace
coagggagac
ggaagacgga
gatgtgtgce
gecctggggty
aacaggagata

acgtccaact
cetgetecty

agtgactgac

taa

143

tgectgecgt
aataagactg
acgagetgtg
ctgagtogey
agaagtacaa
aaaataacaa
tcageggeta
tgocttetet
ttogtttgget
acgttyocge
sggccgycye
actgegecge
acaaggegte
toetegteat
gaacccgaca
cagagcgcect
gocatgtaoo
aactcatcag
ctecttcgeeoa
aacgtcgeea
gcoaactgog
ttagatgoaa
gactaatcaa
actggtgcaa
agatacagga

cgacttccec
aggetgatac

ggacctaggc

GeAggeoCaqy
tataoaactga
ttgooggoege
acttatactyg
cacactocaag
gactggtaca
ccagetgtat
geccagotog
gtaagtggoce
caaggtgoce
caacoetect
tetggecagt
cattgacgos
cggtaggecy
gottggocaa
acctggagtg
teyacgoagy
gocatgeggg
aagtctacac
actacaacgc
acgagaagaa
aattoataoat
tgtttcagec
cgtcatcgge
tgoatttgtg

ceggtatgac
ttogttecag

ctactttgag

&0
120
180
24Q
300
360
42Q
48Q
54Q
600
860
720Q
780Q
840
200
€0

1029
1080
1140
1200
12860
1320
1380
1440
1500

1560
1620

1680

1713



val

Ser

Pro

Leu

€3

Pro

Gly

Sax

Fro

val

145

Als

val

Glu

Lys

Gln

Gly

Tyr

50

Thr

Thr

Asn

Glu

Lys

130

Ala

Lys

Tyr

Tyr

His

Ala

Pro

35

Tyr

Thr

Thr

Pro

Val

115

Ala

Ala

Agn

Asp

Ser
158

Gln

20

Thr

ala

Thr

Thr

Phe

100

Hig

Ser

Lys

Lys

Leu

180

Ile

Gln

Ser

Gln

Thr

Gly

85

Ser

Thr

Als

val

Ala

165

Bro

aAla

Ser

Thr

Cys

Cys

Ala

70

Pro

Gly

Lau

val

Pro

150

Gly

Asp

Asn

Sar

Val

val

Ile

55

Ala

Thr

Tyr

Ala

Ala

135

Thr

Ala

Arg

Asn

Ile

Trp

Ala

40

Pro

Thr

Thr

Gln

Mat

120

Glu

Mat

Agn

Asp

Gly
200

ES 2563209 T3

Ala

Gly

Gly

Gly

Thr

Ser

Leu

105

Fro

val

Gly

Pro

Cys

185

val

Leu

10

Gln

Ala

ala

Thr

Ala

90

Tyr

Ser

g4+

Thr

Pro

170

Ala

Ala

Thr

Cys

Ala

Thr

Ser

75

PFro

Ala

Lau

Saz

Tyr

155

Ila

Ala

Asn

144

Leu

Gly

Cys

Ala

§0

Gln

Thr

Asn

Pro

Fhe

140

Leu

Ala

Leu

Tyr

Leu

Gly

Ser

45

Thr

Thr

val

Pro

Ser

125

val

Ala

Gly

Ala

Lys
205

Leu

Gln

30

Thr

S8er

Thr

Thr

Tyr

110

Sex

Izp

Agp

Ila

Ser

180

Ala

Pro

15

Gly

Leu

Thr

Thr

ala

95

Tyr

Leu

leau

Ile

Pha

175

ASn

Tyr

Ala

Trp

Asn

Thr

Lys

g0

Ser

Ser

Gln

Agp

Gln

160

val

aly

Ile



Asp

Leu

225

val

Tyr

Ala

Ala

val

305

Ser

Lys

Ala

Gln

val

385

Trp

Pro

Pro

Asn

Ala

210

Val

Ala

Ala

Gly

Thr

230

Thr

Tyr

Hig

Asn

370

Ila

Glu

Ala
450

<210> 53

Ile

Ile

Lys

Leu

Hig

273

Leu

Gly

Cys

Ils

Pha

385

Ala

Pro

Lyse

Tyr

Als

433

Asn

Arg

Glu

Cys

Lys

260

Ala

Pha

Leu

Pro

AEn

340

Ils

Trp

Ser

Pro

Azp

420

Gly

Pro

aAla

Pro

Ala

245

Gln

Gly

Ala

Ala

Ser

225

Ala

Mat

Gly

Thr

Gly

405

Ala

Thr

Ser

Gln

Asp

230

Asn

Iau

TrP

Lyg

Thr

310

Tyr

Mat

Aep

Asp

Asn

380

Gly

Hig

Trp

Phe

ILeu

215

Ser

Ala

Asn

val

285

Asn

Thr

Ala

Thr

Trp

375

Thr

Glu

Cyz

Pha

val

Leu

Gln

Lau

Gly

280

Tyx

Val

Gln

Pro

Sar

360

Cys

Gly

Sar

Gly

Gln
440
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Lys

Ala

Ser

Pro
2§65

Top

Thr

Ala

Gly

Lau

345

Arg

Asn

Asp

Aep

Tyr

425

Ala

Tyr

Asn

Ala

250

AS&n

Pro

Agp

Asn

Asp

330

Iau

Agn

Yal

Pro

Gly

410

Sar

Tyr

Ser

Leu

235

Tyr

val

Ala

Als

Tyr

315

Bro

Lya

Gly

Ile

Leu

335

Thr

Asp

Pha

145

Asp
220

val

Leu

Gly
300

Glu

val

Gly

380

Gln

Sax

Glu

val

Thr

Glu

Mat

Lau

285

Sar

Ala

Cys

Ala

Gln

365

Thr

Asp

Agn

Lau

Gln
445

His

Asn

Cys

Tyr

270

Gly

rro

Trp

Asp

Gly

350

Pro

Gly

Ala

Sar

Gln

430

Lau

Thr

Lau

Val

258

Lau

Fro

Ala

Ser

Glu

335

Fhe

Thr

Phe

Phe

Thr

415

Fro

Lau

Ile

Azn

240

Asp

Asp

Ala

Ala

Leu

320

Lye

Azp

Lys

Gly

val

400

Sar

Ala

Thr



ES 2563209 T3

<211> 2586
<212> ADN
<213> Aspergillus oryzae

<400> 53

146



atgaagotty
gatgatctey
togggeggaag
gtcaacttas
gttoccagad
taggaataca
ctegectace
cagetggote
ggtttatoaa
caagatgotyg
cgccaacaac
gttgatgacs
guagtegoty
agcgaaacte
gattggacoy
cecggtgaty
gtocttagcy
goettattacs
agggacgsaat
gaattegtgy
actgtteotge
cttectgggag
tgecgataacyg
gtgacaccay
gtgaccgaca
ctegtgtteg
gatogtascs
aactgtaaca
tatgaccacc

aactecatty

gttggatoga
cgtactecen
tatacazacy
cgactggaac
tcaacatoee
attocagottt
ttogtggtca
ctgotgetgy
cagataooage
gtgtoattge
ccgaggetge
agactatgea
ctgteatgty
tgaacaaget
cteatoacay
ttaccttoga
gtacaatoec
aggttggoecy
atggtttoge
acgtgoaacy
tgaagaacaa
aggatgcggg
gtacccttge
ageaggegat
gttgggeget
tcaactccga
acatcactet
acacegttgt
ccaatgtcac

cogatgtget
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ggtggecgoa
tectttetac
ogetgtagac
sggatggcaa
cagettgtgt
acactgagggt
ggcaatgggt
ceototeggt
aatoaaaggt
gacagotaag
gggttacgga
tgaattgtac
ctottacaac
tttgaaggeg
cggegtagye
tagtggtacy
ceaatggeat
ggacaccaaa
geataaccat
cgatoatgoe
ggotgectty
ttcocaactcg
catggecctgg
teagaacgaa
cgacaagatc
ctcaggagaa
gtggeagaas
catcateocac
tggtattctc

gtacggtegt

ttggoggety
cetteooceat
atagtttoon
ctagagaggt
ttgoaggsata
gttaatgtag
gaggagttca
getoatoogy
gtaoctttttg
cattatatoa
ttcaacgtaa
ctetggocet
caantcasca
gagettggtt
getgotttay
tetttotogy
gttgatgaca
tacacoceke
gtttoggsaay
gaccetaaten
cecttgagen
tggggcgeta
ggtageggta
gttoettoagy
getgoeggetyg
ggctatctta
goegacasty
teegteggac
tgggctggtce

gtesaccoty
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¢cteoagtagt
ggocagatyy
agatgaogtt
gtgttggacs
gtectettgy
atgagaactg
gtgataaggg
atggegotay
aggagaagat
tgaaggaaca
gocgacagttt
togoggatoo
aoagetacgy
tocaaggett
caggtotggs
gtgcaaactt
tggetgtoog
ccaacttoag
gtgottacgs
gtegeatogy
geaaggaasas
acggctgtga
ctgcgaattt
geegtagtas
ccogocagge
gtgtggatgy
tggtcaagac
cagttttgat
tgccaggecea

gogocaagte

cagtgecasg
teagggtgasa
gacagagaad
aactggeagt
tattegttte
ggacaagaag
tattgacgtt
aaactgggas
taagggtatt
agagoattte
gagttccaac
agtacgoget
ttgegagaat
cgteatgagt
tatgtegaty
gacggtoggt
tateatggoe
ctogtggace
gaggotcass
cgcgeagaqge
getggtogee
tgaccgtggt
cccataccte
tgtettogoe
cagcgtatct
aaatgagggc
cgcagegast
cgatgaatyg
ggagtctggt
tectttoact

&0
120
180
24Q
300
360
42Q
480
540
800
660
720
780
840
90qQ
9&Q

102qQ
1084
114Q
1200
1260
1320
1380
1440
1500
15¢€0
162Q
1680
1740

1g00Q



tggugrasgs
ggagagoaca
ttcaatgaga
tccgacctee
gaagetgeas
ctggasaggs
totgaagatt
gggtctgece
gaggatottt
gttootoago
tttgagegta
cgtgacotty
acgatotacy

cagtaa

<210> 54
<211> 861
<212> PRT

coegggagte
agtotgattt
gecactatota
atgttcagee
agaactttgyg
tocceatgagtt
ataactacgg
agcoccecegttt
toagagteoteo
tgtaogttte
ttoacttgge
casactgygs

ttggaaacte

<213> Aspergillus oryzae

<400> 54

ES 2563209 T3

gtatggttet
cacacagggt
agagtttgge
cctgaacgeg
tgasattgge
tatctatece
otgggaagaa
goccogetagt
tgtgaaggta
actaggoggo
cacttagoag
cgtttaegget

ctoacggaas

cocttggtes
gtttteatag
tagggettga
tcccgataca
gatgegbegy
tggetcasact
tooaagtata
ggtggtgccy
aagaacaagg
acgaatgago
gaggacgtgt
caggactggs

ctgoegaton
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aggatgocsa
attacagoaoa
getacaocac
ctcccaccag
agtacgtgta
ctacogacet
ttoocogaagg
gaggaaaccc
goaatgtege
coaaggtggt
ggagaaagac
cagteactoc

aggectoget

caatggeaac
tttagataag
gttogagote
tggcatgact
tocggagugy
geaggceatoy
agooacggat
cggtctgtac
aggtgatgaa
aotgogoaag
aattacaagt
ttaccocsag

goctasggoe

1860
1820
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2586



val

Pro

Val

Thr

€5

Val

Qly

Lys

Sgr

Trp

Asp

30

Gly

g Lo

Ile

Ala

Ala

35

Ile

Thr

Arg

Arg

Gly

Lys

20

Asp

Val

Gly

Phe
100

Trp

Asp

Gly

Ser

Trp

Agn

83

Ser

Ile

Asp

Gln

Gln

Gln

70

Ile

Asp

Glu

Gly

Met
55

Pro

Tyr

Val

Ala

Glu

40

Thr

Glu

far

Asn
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Ala

Tyr

25

Trp

Leu

Lau

Ser
105

Ala

10

Ser

Ala

Thr

Cys

Cye

20

Ala

Lau

Fro

Glu

Glu

val

75

Lau

Fha

149

Ala

Fro

val

Lys

€0

Gly

Gln

Fro

Ala

Phe

Tyr

45

val

Gln

Agp

Ala

Ala

Tyr

30

Lys

Asn

Thr

Ser

aly
110

Ser

15

Pro

Arg

Leu

Gly

Pro

9%

val

val

Ser

Ala

Thr

Ser

80

Leau

Asn



Vval

Ala

145

Gly

Ila

Ile¢

Tyr

Thr

223

Gly

Gly

Gly

Val

Thr

308

val

Rrg

Pro

Asn

Ale

Gly

130

Ala

Phg

Lys

Met

Gly

210

Mat

val

Cys

Fha

Gly

250

Phe

Lau

Ila

Pro

Hig

Ala

115

Glu

Gly

Saxr

Gly

hsn

135

Pha

Hig

Gly

Glu

Gln

275

Ala

Asp

Agn

Met

Asn

355

val

Thr

Glu

Pro

Bxo

Ila

1ED

Glu

Adn

Glu

Ala

Asn

260

Gly

Ala

Ser

Gly

Ala

340

Phe

Ser

Trp Asp Lys

Pha

leu

ASp

165

Gln

Gln

val

Igu

val

245

Ser

Fha

Ien

Gly

Thr

325

Ala

Ser

Glu

Sar

Gly

150

Pro

Agp

Glu

Ser

Tyr

230

Mt

Glu

val

Ala

Thr

310

Ile

Tyr

Sar

Gly

Asp

135

Ala

Ala

Ala

His

Asp

215

Ieu

Cys

Thr

Mat

Gly

295

Sexr

Fro

Tyr

Trp

Ala

Thr
120

His

Gly

Phe

200

Ser

TP

Ser

Sar

280

Phe

Gln

Thr
360

Tyr
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Lau

Gly

Pro

Thr

val

185

hry

Lau

Fro

Tyr

Asn

265

Asp

Asp

Trp

Tep

Val

345

aArg

Blu

Ala

Ila

ABp

Gly

170

Ila

Gln

Ser

Phg

ABD

250

Lys

Tzp

Met

Gly

Arg

330

Gly

Asp

Tyr leu

Asp Val
140

Gly Gly
155

val Lau

Ala Thr

Gln Pro

Ser hAsn
220

ala Asp
238

Gln Ile

Thr Ala

Ser Met
300

Ala Asn

318

val asp

Arg Asp

Glu Tyr

val aAsn

150

Arg

125

Gln

Arg

Phe

Ala

Glu

205

val

Ala

AsSn

Lys

His

285

Pro

Leu

Asp

Thr

Gly

365

Blu

Gly

Leau

Asn

Ala

Lyg

190

Ala

Asp

val

Asn

Ala

270

His

Gly

Thr

Met

Lys

350

Phe

Phe

Gln

Gly

Trp

Glu

175

Hig

Ala

Asp

arg

Ser

255

Glu

Sar

Asp

Val

Ala

335

Tyr

Ala

val

Ala

Pra

Glu

160

Thr

Tyr

Gly

Lys

Ala

240

Tyr

Leu

val

Gly

320

val

Thr

His

ASp



val

385

Thr

Lys

Ala

Ala

Gln

465

val

Ala

Ly

Thr

545

Tyz

Gln

Pro

Gly

Ser
625

370

Gln

val

Lau

aAsn

Trp

450

Ala

Thr

Sar

Sar

Agn

530

Val

Agp

Glu

Gly

Ser

610

Asp

arg

Lau

val

Gly

435

Gly

Ila

Asp

Val

Val

515

Gly

Val

Hig

Sor

Ala

595

Pro

Phe

Azp

Leu

Ala

420

Cys

Sarxr

Gln

Ser

Ser

500

Asp

Azp

Ile

rro

Gly

580

Lys

Leu

Thr

Hig

Lys

405

Lau

Asp

Gly

Asn

Trp

4835

Gly

AN

Ile

A&n

565

Agn

Sar

Val

Gln

Ala

320

Aan

Iau

Aszp

Thr

Glu

470

Ala

Val

Asn

val

His

550

val

Ser

Pro

Lys

Gly
630

378

Agp

Lys

Gly

Als

455

Val

Lau

Pha

Glu

val

535

fer

Thr

Ila

Fha

Asp

g15

Val

Leu

Gly

Glu

Gly

440

Asn

Ieu

Asp

Val

Gly

52Q

Ly&

Val

Gly

Als

Thr

€09

Ala

Phe
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Ila

Asp

425

Cys

Pha

Gln

Lys

Asn

505

Agp

Thr

Gly

Ila

Asp

585

Tzp

Asn

Ile

Arg Arg

Lau
410

Als

Asp

Pro

Gly

Ile

420

Sar

323

Pre

Gly

aAsn

Tyr

Arg

475

Ala

Asp

Arg Asn

Ala

Pro

Lau

570

Vel

Gly

Asn

Asp

Ala

Val
555

TP

Lau

Lys

Gly

Tyr
635

151

3490

Ile Gly

Leu Ser

Sar Aszn

Gly Thr
445

Lau Val
480

Gly Asn

Ala Ala

Ser Gly

Asn Il
525

A&n Azn
540

Leu Tle

Al Gly

Tyr Gly

Thr Arg
€05

Azn Gly
620

Arg His

ala

Ser

430

Leu

Thr

val

hAla

Glu

510

The

Cya

Asp

Lgu

Alma

Phe

Gln

Lys

415

Irp

Ala

Pro

Phe

Arq

495

Gly

Leu

Azn

3lu

Pro

575

val

Ser

Pro

Asmp

Sar

400

Glu

Gly

Met

Glu

Ala

480

Gln

Tyr

Trp

Asn

Trp

560

Gly

Asn

Tyr

Gln

Lys
640



Phe

Thr

Tyxr

Ile

His

705

Ser

Qly

Ala

Lys

Tyxr

785

Pha

Thr

Trp

Arg

Asn

Phe

Thr

Gly

690

Glu

Asp

Ala

Gly

val

770

val

@lu

Leu

Thr

Lys
850

<210> 55

<211> 2800
<212> ADN

Glu

Glu

Pro

675

Asp

Phe

Asp

Thr

Gly
755

Lys

Sar

Arg

Thr

Val

835

Leu

Thr

Leu

660

Thr

Ala

Ile

Sar

Asp

740

Asn

Asn

Ile

Arg

820

Thr

Pro

Pro

645

Ser

Ser

Sar

Tyr

Asn

725

Gly

Pro

Thr

Gly

Hig

805

Arg

Pra

Leu

<213> Penicillium brasilianum

<400> 55

Ila

aAsp

Gly

Glu

Pro

710

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gly

7580

Lau

Asp

Tyz

Gln

Tyr

Met

Tyr

695

Trp

Gly

Ala

Asn
775

Pra

Ala

Pro

Ala
855

Glu

His

Thr

680

val

Ile

Trp

Gln

Tyr

760

val

Agn

Pro

Ala

Lys

840

Sar
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Phe

val

665

Glu

Tyr

Asn

Glu

Pro

745

Glu

Ala

Glu

Sar

Asn

825

Thr

Gly

€30

Gln

ala

Pro

Ser

Asp

730

Arg

Asp

Gly

Fro

Gln

810

Trp

Ile

Pro

Tyr

Pro

ala

Glu

Thr

715

Ser

Lau

Leu

Asp

Lye

795

Glu

Asp

Tyx

Lys

152

Gly

Leu

Lys

Gly

700

Asp

Lys

Pro

Pha

Glu

780

val

Ala

val

Val

Ala
B&0O

Lau

Asn

685

Lau

Leu

Tyxr

Arg

765

val

val

val

Saer

Gly
845

Gln

Ser

Ala

870

Phe

Glu

Lys

Ila

Ser

750

val

Pro

Lau

Trp

Ala
830

Tyr
655

Ser

Gly

Ala

Bro

733

Gly

Sger

Gln

Thr
8L5

Gln

Sar

Thr

Arg

Glu

Ile

Ser

720

Glu

Gly

val

Leu

Lys

800

Thr

Asp

Sar



tgaaaatgea gggtbotaca atctttetgy ctttegeote atgggegage caggttgety

ccattgegea
gaattgacta
cgttctcaga
cogeatatca
tgaccacogg
tgactttttg
taggattcaa

detoogottt

[acgaggocs
ctgttgeegg
agtgatocetgt
gagtgattge
gtgeagotge
gtgatatgeoa
cttteatgtyg
toaacaagot
goeatcacte
aagaatttga
geacggttce
aagttggeot
cctacggata
atgttogeag
tgaagaacaa
aggatgccgg
goaatotego
acactygotat
aastetgacga
ttgcaaatge
adaatotgac
acaacacaat
agecgaacat

togtggatat

gcccatacag
attgttttas
accgttoctac
gagagetcas
tgttgggtaa
asgctgggas
aggattttgt
cacatetage
agooatggoe
ccctetoget
attgaotggt
ttgcgectaaa
gggteacggs
tgagatatac
ctocatactet
aataaagage
tggagtgtes
ttatggottyg
cgaatggege
tactattgag
taaatacgect
cgaceacaat
otttoatgot
JCCRRRACCCT
aatgggatgg
teagteanay
daatgotato
cgattcoggt
aatatggoaa
cgttgttctc
cacagetatt

totttgggge

aagcacgagy
atacagaoeog
cecgtogoect
gattttgtet
gtotataaga
aatgggcogt
acaocaggatt
caaatggeeg
caggaacaca
cgecatcceey
atagaoatgg
cattatattg
tacactattt
ttgtggaocat
cagatcaraca
gaattggget
teggegetag
agattotggy
ctggatgaca
gatoaadoag
tatagcaagg
sageteatte
atooatatga
aagggecococta
ggataagggt
gtectogaat
teqgtoagotty
gaaggctaca
aatgaogate
cactctgteg
gtetgagoag

aatgttaaco
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ttegttttat
gatttatgea
ggatgaatcc
cgesactrac
atgottatgy
gtgtaggaan
caacacaggy
cegeaacatt
aggetaagay
AYgIcggecy
ctgagavaat
gaaacgagca
cegatactat
ttgotgatgo
acteoctrcgg
toccaaggott
ctggacttga
getataaoct
tggegatgey
atgtoaaoctt
aagattacga
gegagactge
agoagaacag
acggetgege
ctacaogaatt
acgoggat.cy
tetaacagas
tcactgtcega
aagtgattag
gaccagtgtt
ggatgecagy

otgooggtag

153

cttgetcaty
cgggaaaoaa
tcacgeogag
tatettggag
gtoaoggtga
cactggatca
tgttaggtte
tgacagetea
tatcacantt
caactgggaa
taagggaatyg
ggagcacttc
ttecatetast
ogttogagat
stgocsasac
tgtoatgage
tatgageatyg
cacaattgoa
aattatgget
caatgqaatgyg
gecaggtcaac
CYCyRIgYgt
gttogtggao
sgaccgagga
cocttaaoty
stacgagagt
tgatgoasns
caacaactgy
cactgtaage
gctaaatggt
cgasgaatet

cactoogtta

gacgtgettt
gocatagaat
ggctoogagy
anaatagate
gasgagoaaa
attectogte
goagattatt
attetttate
crattgggoe
ggattctcce
gaggataatyg
cgtcaagtygg
attgacgace
gogtgtgggtt
agtcagacce
gattgaggtg
cogggtgata
ettctgaang
gecatacttca
acccatgaca
tggcatgtcg
acagttobge
gtagttggta
tgCgacCaag
gtocaataatg
atttttgata
tgtatagttt
gogtgacecgea
togogatgoa
atatatgage
ggcastgete

acatgggaoa

120
180
240
300
380
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1880
1920
1980



asagtegags
ctcageaggs
togagocaat
tecgtgttgt
caccttccat
acaagtacat
cttecaagga
cacataaaca
acgacgaact
aagtcgteca
ttgacaggtt
gtgatttgag
gagtgtatgt
catgtctace
<210> 56

<211> 878
<212> PRT

ggactatgge
tttoacegay
ttacgagttt
gaagasgtat
cggacagcca
cagaacette
toccgaatac
toctocaaacac
ttacgaggtc
gctttacgta
ttatetgoty
caactgggat
tggaaggtag

aatagatgtt

<213> Penicillium brasilianum

<400> 56
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sctgetataa
agcatetace
ggattoggac
gttesaccat
cctagccaga
stttatcecct
ggtegtacag
gatggagaac
actgcacaga
gatctcgggg
ceoggteaga
attgaggage
agtagggatt
gaatgtetgyg

totecgagen
togactacey
totoctatag
acagtoccan
acctggatac
acctgaacay
actttatece
cagtggocag
tcaaaaacac
gtgacaaccc
getoascatt
agaactggag
tgoogatgag
tgtggatatt
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CRaCRACYTe
ccatttogac
caccttogaa
gaceggeacs
ctacaagttc
cactgtoton
accoeacygey
tggtggaaaa
tggcgacgty
gcctegtcag
cogggetacs
agttacggaa

atcacaattg

cagegtgoge
aaagetggta
tactotgace
gatgetcaag
cctgetacat
ckoegegetyg
cgtgatgget
aacatgotat
goccggcgacyg
ttgagaaact
ttgacgogoe
tagaataaga

gagtaatgat

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760

2800



Met Gln

Val aAla

His Gly

Pro Trp

50

Ala Gln

65

Thr Thr

Ser Ile

Gln Gly

Gly

Ala

Pro

Mat

Agp

Gly

Pro

val

Sar

Ile

20

Gln

Asn

Phe

val

Arg

100

Arg

Thr
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<213> Aspergillus niger

<400> 57

159



atgaggttea
gaattggoot
gcgeaggeat
satotgacesa
cocaagattgg
gactacaact
goatacettoe
ttgggtooag
ttctoooorg
gatgctggtyg
gaggageoty
gatgataaga
getggogety
tacaactotga
tgggctgete
ggagacgtog
cteaacgyas
tactacangg
gatgaatacg
taggtgaatyg
gtgctoctca
atoggagaay
gqacaatggaa
accococogagc
aaagataact
gtetttgtcs
AGURGYGRARSE
tgcaacaaca
gagaaccoca
tectottgecg
ggcaagacte

goaaatoagg

ctttgatcga
aatagacacs
accagcgege
caggaactygy
gagttaoggg
ctgetttece
goggoaagge
ctgerggoos
accctgooct
tggttgcgac
aagaddaagyg
ctatgcacga
tgatgtgote
acaagatgot
accatgotgyg
actaogacag
cggtgecocs
taggoogtge
gcectacaagta
tgoaaageoaa
agaacgacgg
atgegggote
cattggaogat
aggceatocto
gggatatoga
sogoogact.e
tqacaotgty
caatcgttgt
atgttacego
acgtcoctcta

gtgaggects
aagaatttgt

ggeqatgget

gtattagooa
tgttgatatt
atgggaatty
aatgtgttta
tgocggeatyg
tatgggtcoag
teteggtaga
aagtggtaty

ggctaagcac
ttttggattt

getgtaccte
ctaggascay
caaggaoagag
tgtgagtggt
tggtaagtect
atgocgtgtt
cagtotgtgy
ctactacgty
coacagogaa
cgectotgoect
caagccttat
gagotgggga
S38CgRggty
toagattgag
tggtgagggt
gaggasngge
cattcactect
tataatotgg
tggeegtgte
ccaagactac

agagggagto
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ctgactgocy

toaaattggy
gtctcgoaaa
gasctatgtyg
caggatagao
sacgtggctyg
gaatttagtyg
agtoccgacy
ctattegoog
tacattgett
aatatttoog
tggeecctteg
at¢aacaaca
otgggattaan
getttggoag
taatggggta
gatgacatgy
actaactooca
tecggagggac
ctgattagee
ttgactggta
ggtgaecaacy
agtggtacty
cttaageaca
gogattgota
tacateaaty
gataatgtga
gtcggaccag
gatggtttgo
aacccoggtyg
ttggteaccy
ttoattgaat
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tetegetgge
ccaatggooa
tgacattgga
ttgotoagac
ctaotgggagt
caacctggga
acaagggtge
gtggtcegtaa
Rgaccatcora
acgagcaaga
agagtggaag
cggatgceoat
gttatggoetg
agggotttgt
gattggatat
caaagttgac
ctgtoogeat
ecttaagote
cgtacgagaa
goattggage
aggagcgect
getgeagtga
ccaaocttaaoa
sgaatggtgt
agacagaoay
tggadggaaa
tcaaggatgoe
tettggttaa
coggtoagga
ccaagtogeoe
agegeaacaa

acagtggatt

cagcegebgat
gggogaotgy
tgagaaggtc
tggeggtatt
tagagaoctaa
ceagaatctg
agatataogaa
ctgggaggge
gggtatocaa
gecattteegt
tgogaaaata
ccgtgecaggt
Coagassage
catgagbgat
gtetatgooa
cattagaogtg
catgoaages
etggacoaga
ggtcaaccag
ggacagoacy
ggtecgegett
cogtggatge
ataasotggtyg
attcacegee
tgtotatatt
cetgogtgad
tgotagoana
cgagtggtac
gtotggoaada
ctttacctgg
o2efe [oF-R-Tels (4 2

tgacaagaga

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1280
1320
1380
144Q
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920



aacgagaced
aacattgagg
goagegecas
cagagaatta
ggggatgeta
tctgogeaac
gageteoatee
cacaaactgt
gagoegoates
gacettgeaa
gtgtttgteg

taa

<210> 58
<211> 860
<212> PRT

cgatetacgs
tgocaggtgat
cotteggaga
ccaagttcat
gctacgggea
cgatcctgee
gegtgtcagt
atgtttacat
agetgoages
actggaatgt

gaagctccte

<213> Aspergillus niger

<400> 58
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gtteggotat
gagagaaaat
gyt tograat
ctaccecctgg
ggactcctce
tgccggtgge
gaccateoaag
tggaggtaaa
gteggaggag
tgagaageag

gcggaagctyg

gototgaget
gaatacgaga
gegteggatt
ctcaacggta
gactatctte
ggtcctggey
aacaccggea
aatgagaaaa
acgeagtggs
gactgogags

cegetocoggy
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acaccacttt
ctgattoggy
acetotacec
ccgatctega
ccgagggagc
gcaacccteg
aggttgetgg
agatagtgat
geacgactoet
ttacgtegta

cgtctetgee

ceactactoy
tgagacagag
CRgeQuatty
ggcatcttce
caccgatgge
cctgtacgac
tgatgaagtt
gagtoaatta
gacgogeegt
toccaagaty

tactgttcac

1380
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2583
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<211> 2583
<212> ADN

Tyr

Ala

€75

Ala

Ile

Ala

Asp

Asn

755

Agn

Leu

Ila

Arg

Thr

835

Pro

Sar

660

Ser

Sar

Tyr

Ser

Gly

740

Pro

Thr

Gly

Thr

Arg

820

Sar

Asn

Gly

Asp

Pro

Tyr

725

Ser

Arg

Gly

Gly

Leu

805

Asp

Tyr

Arg

<213> Aspergillus aculeatus

<400> 59

Glu

Tyr

Trp

710

Gly

Ala

Lys

Pro

780

Gln

Pro

ala

Glu

Thr

Laeu

€95

Gln

Gln

Tyr

val

775

Agn

Pro

Alg

Lys

Ser
855

val

Glu

680

Tyr

asn

Asp

Pro

Asp

760

Ala

Glu

Saer

Asgn

Mat

840

Leu

ES 2563209 T3

Gln

665

Ala

Pro

Gly

Ser

Ile

745

Glu

Gly

Pro

Glu

Trp

825

val

Pro

val

Ala

Ser

Thr

Ser

730

Lau

Lau

Asp

Ly

Glu

g10

Azn

Fhe

Thr

Lau

Pro

Gly

AsSp

715

Asp

Fro

Ila

Glu

Ile

795

Thr

Val

val

Yal

165

Sar

Thr

Lau

700

Leu

Tyr

Ala

Arg

val

780

val

Lys

Glu

Gly

His
BGO

Phe

685

Gln

Glu

Leu

Gly

Val

765

Fro

Lou

Trp

Lys

Ser
845

Fro
§70

Gly

Pro

Gly
750

Ser

Gln

Ser

Gln
830

Ser

Ala

Glu

Ila

Ser

Glu

7335

Gly

val

Lau

Gln

Thr

815

Asp

Ser

Tyr

val

Thr

Ser

720

Gly

Fro

Thr

Tyxr

Fhe

800

Thr

Trp

Arg
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atgaagetca gttggettga ggoggetgee ttgacgoety cttecagtegt cagegetgat 60
gaactggcgt tctctcctoce tttcoctaccee tcoctcocecgtggg ccaatggcca gggagagtgg 120

gegyaagect accagegtge agtggecatt gtatcocaga tgactotgga tgagaaggte 180

166



aacctgaccea
dgaagactga
gactacaatt
gettatotad
ttgggacogg
ttctectocrg
gaagotggtg
caggtogeag
gatgacaaga
gttggecgecoa
tagactetga
tggggtgetc
ggegatatca
ctaaaaggta
tactacaagg
gatgaatacg
tttgtcaaty
gttotactga
ctgggtgaag
gadaacggta
acccctgage
acggacaact
gtatttegtoa
CgCRACRRCC
tgoaacaaca
gacecacooca
taattggoty
ggcaagacga
gatadocaag
aatgagaccec
ggecttocaca

goagatooca

ccggaactgg
acatuggtgyg
cggctttecce
gtggteagge
cogagggtoc
acccggotet
tagtggogac
aggetgeggy
coattoatge
tcatgtgttc
aAdaagatteot
accacagtgg
cettogatte
ocogtaaageoa
ttggeccgogs
gottoaagta
tgeagegoas
agaacaacar
atgectggatce
atattgotat
aggctattca
gogegetgag
actaggaagco
toacecctotyg
aoatagttgt
aogttactge
aagtgotota
gagaggcegta
atgatttoto
cgatctacga
tecaggttct

cottaggaoa

atgggagety
catgtgtott
tgetggtgte
tatggotcaa
actoggoagy
tactggtgtyg
agacaagcoat
ctacggatte
aatgtaccte
ctacaaccag
gaaggoogag
tgttggotct
tgecactagt
gtggagagtt
cogectgtac
tttotaocce
Ceacagegay
tgaactgooy
caactcgtac
gattggggt
agccgaggtyg
cCaggtygag
gagagagyga
gaagaacggc
catagaaotoe
catectotgy
cggaagagte
cggggattac
ggaaggtgtt
gttcggacat
caacgettoe

agtoggoaat

ES 2563209 T3

gagaagtgey
caggaaagte
aacgttgotyg
gagttcagty
agoootgatyg
ctetttgogg
tacattatca
aatatotoog
tggocctteg
atcaacaaca
ctaggattee
getttggoeg
ttetggaata
gaogacatgy
cageegeckta
caggaaggge
gttattogea
ctgaaoggan
ggbgecaatyg
agaggoactyg
ctcaagcata
acoetogeta
tatatotoog
gacaacctca
gttggaacotyg
gegggettge
aacaaggygeq
cttgtecogtyg
ttoattgact
ggtctgaget
tcoaacgete

gaoctotgaat

167

tecggtcagac
cottgggaat
cgacatggga
acasaggaat
gaggtogaoaa
sgacgattaa
atgagoaaga
acacgateaq
cggatgoogt
getacggtty
agggatttgt
gettggatat
ccaacctygac
otgtoogtat
sctteoagete
cotatgagaa
sgttgggage
Rggagagora
getgetetga
cogaattooac
agggcageogt
88C8RGCLag
tggaocggaaa
tecaaggetge
ttttggttga
ctggacagyga
ccaaatatoo
agctcaacaa
acogaggatt
acaccacttt
sagtagooac

aogtgtaaas

tggtggtgte
togtgatagt
caagaacctt
tgatgtteaa
otgggaaggt
gggtattcaa
goatttaaga
ctetaacgtt
tegegacgge
ccagaacagt
gatgtatgaa
gtcaatgeccot
cattgetgty
aatggotgaa
ctggactege
ggtoaataaa
agacagtact
agttgagatso
cegtggetgt
atatatagtyg
ctacgccatc
tgtctetett
agagggogaa
tgCasacasc
agagtggtat
gtetggeaad
attocacatygy
cggcaacgga
agacaagaga
caactactct
tgagactgge

tgagggattg

240
200
380
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
10g0
1140
12Q0
1280
1320
1380
1440
1500
1580
1620
1680
1740
1200
1860
1820
1980
2040Q

2100



accagaatca
ggogaccegt
totoogeoage
gagttgatce
cctcaattgt
gacogoctes
gatotgtota
gtocoatgttg
tga

<210> 60

<211> 860
<212> PRT

geaagttoat
actatggagt
cegttatgac
gtgtttoggt
atgtttcecct
coetcaagen

actgggacgt

gtagatatte

<213> Aspergillus aculeatus

<400> 60

ES 2563209 T3

ctatcootyg
cgacadcogog
tgcoggtagt
gacagtcaag
tggtggaccc
ctoegaggag
tgcggotoag

gogtoagatg

cttaattoes
gageacgtge
ggetotagty
aacactggtc
aatgagcecca
acgotgtogs
gaotgggtoa

aacaattaoaag

168

cagacctgaa
cogagagtge
gtaacoogeag
gtgttgeegg
aggttgtgtt
cgactaccet

toagttotta

cggagatcac

ggceteatet
tactgatgge
gototaggat
tgatgetgtg
gogocaaatte
gacalgelgd
gocgaagaag

gaaggtgoaa

2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580

2583



Met

val

Trp

Ala

Gly

65

Pro

Ile

ala

Gly

Ala
1453

Lys

Ser

Ala

Ile

50

Thr

Azg

Arg

Ala

Gln

130

Gly

Leu

Ala

Asn

35

val

Gly

Lau

Asp

Thr

115

Glu

Pro

Sar

aAsp

2Q

Gly

Sar

TCp

Agn

Ser

100

Trp

Phe

Trp

Glu

Gln

Gln

Glu

Ile

85

Asp

Asp

Ser

Gly

Leu

Leu

Gly

Mat

Lau

70

Gly

Tyr

Lys

Asp

Arg
150

Glu

Ala

Glu

Thr

55

Glu

Gly

Asn

Asn

Lys
135

Sar

Ala

Phe

Trp

40

Lau

Lys

Mat

Ser

Leu

120

Gly

Fro

ES 2563209 T3

Ala

Ser

25

Ala

Asp

Cye

Cye

Ala

105

Ala

Ila

Asp

Ala

10

Bro

Glu

Glu

val

Leu

Phe

Tyr

Azp

Gly

Lau

Pro

Ala

Lys

Gly

75

Gln

Pro

Leu

val

Gly
135

169

Thr

Phe

Tyr

Val

60

Gln

Agp

Ala

Gln
140

Arg

Ala

Tyr

Gln

45

Agn

Thr

Ser

Gly

Gly

125

Leu

Asn

Ala

Pro

30

Arg

Lau

Gly

Pro

val

110

Gln

Gly

Trp

Ser

15

Ser

Ala

Thr

Gly

Leu

Asn

Ala

Bro

Glu

val

BPro

val

Thr

val

80

Gly

val

Met

Ala

aly
160



Phe

Lys

Leu

Gly

Ila

225

val

Cya

Phe

Gly

Phe

305

Leu

Ile

Pro

Tyzr

Gln

385

Val

Ser

Gly

Asn

Fhe

210

Hig

Gly

Gln

Gln

Ser

250

Asp

Asn

M=t

Asn

Pxro

370

Leu

Pro Asp

Ile Gln
180

Glu Gln
198

Asn Ila

Glu Met

Ala Ile

Asn Ser

260

Bly Phe
275

Ala Leu

Ser Ala

Gly Thr

Ala Ala

340

Pha Sear

355

Gln Glu

Asn Hie

Leu Lys

BPro

165

Asp

Glu

Sar

Tyr

Mat

245

Tyr

val

Ala

Thr

val

325

Tyr

Sar

Gly

Ser

Asn
405

Ala

Ala

His

Asp

Leu

230

Cye

Thr

Met

Gly

Ser

310

BPro

Tyr

Trp

Pro

Glu

320

Asn

Leu

Gly

Phe

Thr
215

Trp

Ser

Lau

Ser

Leau

285

Phe

Gln

Lys

Thr

Tyr

375

val

Asn

Thr

val

Arg

200

Ila

Pro

Tyr

Asn

Asp

280

Asp

Trp

Irp

val

Arg

3860

Glu

Ila

Ala

ES 2563209 T3

Gly

val

185

Gln

Sar

rPha

Agn

Lys

265

Trp

Met

Gly

Arg

Gly

345

Asp

Lya

Arg

Leu

val

170

Ala

Yal

Sar

Ala

Gln

250

Leu

Gly

Sar

Thr

Val

330

Arg

Glu

val

Lys

Pro
410

Thr

Ala

AsSn

Agp

233

Ils

Lau

Ala

Mat

Agn

315

Asp

Asp

Tyr

A&n

Lau

383

Leu

170

Phe

Ala

Glu

val

22Q

Als

Aen

Lys

His

Pro

300

Asp

Arg

Gly

Hig

384Q

Gly

Thr

Ala

Lys

Ala

205

Asp

val

Agn

Ala

His

285

Cly

Thr

Mat

Leu

FPha

365

Fha

Als

Gly

Glu

His

150

Ala

Asp

Arg

Saxr

Glu

270

Ser

Agp

Ila

Ala

Tyr

350

Lys

Val

Aep

Lys

Thr

175

Tyr

Gly

Lya

Ala

Tyx

255

Gly

Ile

Ala

Val

335

Gln

Tyx

A&n

Sar

Glu
415

Ile

Ile

Tyr

Thr

Gly

240

Gly

Gly

Yal

Thr

val

320

Arg

Pro

Pha

val

Thr

400

Arg



Lys

Azn

Trp

Ala

465

Thr

Ser

Ser

Agn

Ile

543

Asp

Glu

BGly

Asp

Asp

625

Rzn

Phe

Ala

Val

Gly

Gly

450

Ile

Agp

Val

val

Gly

530

val

His

Sar

Ala

Tyr

610

Phe

Glu

Asn

Gln

Ala

Cys=

435

Sar

Gln

Agn

Sar

ASp

515

Agp

val

Pro

Gly

Lys

535

Leu

Sar

Thr

Tyz

val

Ila

420

Sar

Gly

Ala

TZp

Leu

500

Gly

Apn

ILle

Asn

Asn

580

Ser

Yal

Glu

Pro

Ser

560

Ala

Lau

Rep

Thr

Glu

Als

485

Val

Asn

His

val

565

Sar

Pro

Arg

Gly

Ila

645

Gly

Thr

Gly

Arg

Ala

val

470

Lau

Fhe

Blu

Ilg

Ser

550

Thr

Lau

Phe

Glu

val
630

Tyr

Lau

Blu

Glu

Gly

Glu

455

Laun

=1-3 4

val

Gly

Lys

B35

val

ala

Rla

Thr

Leu

615

Phea

Glu

His

Thr

Azp

Cys

440

FPha

Lys

Gln

Aan

Asp

520

Ala

Gly

Ile

Asp

Trp

€00

Asn

Ile

Pha

Ile

Gly

ES 2563209 T3

Als

425

RAep

Pro

Hig

val

Ser
505

Arg

ale

Pro

Leu

Val

585

Gly

Asn

Agp

Gly

Gln

B&5

Ala

Gly

Asn

Tyr

Lyg

Glu

4530

hsp

Asn

Ala

val

Irp

570

Lau

Lys

Gly

Tyr

His

850

Val

Ala

Ser

Gly

Leu

Gly

475

Thr

Ala

Asn

Apn

Leu

555

Ala

Tyx

Thr

Asn

Arg

635

Gly

Leu

Pro

Asn

Thr

Val

460

Sar

Leu

Gly

Leu

Agn

349

val

Gly

Gly

Arg

Gly

6240

Gly

Lau

Azn

Thr

171

Sar

Lau

445

Thr

val

Ala

Glu

Thr

525

Cys

Asp

Leu

Glu

608

Ala

Phe

Sar

Ala

Fha

Tyr

430

Ala

Pro

Tyr

Lys

Gly

510

Leu

AGn

Glu

Pro

val

530

Ala

Pro

Agp

Tyr

Sar

670

Gly

Gly

Mat

Glu

Ala

Gln

495

Tyxr

Trp

Asn

Trp

Gly

575

Asn

Tyr

Gln

Lya

Thx

€55

Sex

Gln

Als

Alm

Gln

Ile

480

Ala

Ile

Lys

Thr

TYr

569

Gln

Pro

Gly

Asp

Aryg

6410

Thr

Aan

val



Gly Asn
690

Lys Phe
705

Gly Asp

ala Thr

Gly Gly

Val Lys
770

Val Sear
785%

Asp Arg

Iau Thr

val Ile

Gln Leu
850

<210> 61
<211> 3294
<212> ADN

675

Ala

Il

Pro

Agp

Asn

755

Asgn

Lau

Leu

Arg

Thx

835

Pro

Ser

Tyr

Tyr

Gly

740

Pro

Thr

Gly

Thr

Arg

820

Sar

Asp

Pro

Tyr

725

Ser

Arg

Gly

Gly

Leu

805

Asp

Tyr

His

<213> Aspergillus oryzae

<400> 61

Tyr

710

Gly

Pro

Leu

Arg

Pro
780

Lys

Lau

Pro

ala

val

695

val

Gln

Tyr

val

715

Agn

Pro

Sar

Lys

aAls
855

680

Tyr

Asn

Asp

Pro

Asp

760

ala

Glu

Ser

Agn

Lys

840

Lou

ES 2563209 T3

Pro

Ser

Thr

val

745

Glu

Gly

Pro

Glu

Trp

825

val

Pro

Glu

Thr

Ala

730

Leu

Leu

Asp

Lys

Glu

810

Asp

Hig

Lys

Gly

Asp

713

Glu

Fro

Ile

ala

val

795

Thr

val

val

val

172

Leu

700

Leu

His

ala

Arg

val

780

val

val

Ala

Gly

Gln
860

685

Thr

Lys

val

Gly

val

765

Pro

Lou

Trp

Ala

Sar
845

Ala

Pro

Gly

750

Ser

Gln

Thr

Gln
830

gar

Ile

Ser

Glu

735

Gly

val

Leu

Lye

Thr

815

Asp

gar

Ser

Ser

720

Gly

Ser

Thr

Tyr

Fha

800

Thr

TP

Arg



atgogttoct
gecocgetgatg
aagaaggcte
gacttegacy
accccatggg

agcaatgagg

cocoeotoct
gcaggtccac
ccgtgaacca
coaagtecygy
ctgtgaacga

cgggctygty

ES 2563209 T3

gegetecgoe
ccgotactgg
gocctgtettt
ctgegagecy
cgacttcgeg

ctgegectge

gttgtogeey
gactgetgeca
tcctgecaacg
ggeggtgtey
ctoggttttyg

tacgagctca

173

coctgoegat ghtggecett
agecttegty cggotgggee
ccaacttcca geogtatcacg
cotactegty Cgoegacery
ctgeccaccte tattgoegge

ccttcacatc cggtcctgtt

&0
120
ie0
24qQ
300
360



getggeaaga
ttcgatctes
grtggtetge
cccgacgeec
ccgagettoa
cgocgcaacy
cteogeteeg
tactaacata
tacasacgeg
actggaacasy
aacatocana
tcagetttec
cogtggtonay
gatgotggoo
gatooageee
gtoeattgoega
gaggotgagy
actatgeetyg
gtoatgtgot
aacaagettt
catracagog
accttagata
acaatcccce
gttggacgog
ggtttagago
gtgcaacgeg
Lageacanagy
gatgogygtt
accottgeea
caggogatto
toggegeteg
aactecgact

atcactotgt

agatggtegt
acatoceccegg
ceggecagoyg
tcragecegg
goettoegtea
acgacggoaa
cegttgtgge
otttotacoa
ctgtagacat
gatggcaact
gottgtgttt
ctgegggtgt
cantgggtge
atatoggtgo
tercoggtgt
cagetaagea
gttaoggatt
aattgtacct
cttavaacua
tgaaggcgga
gegtaggege
gtggtaagta
aatggegtgt
acaanaaata
ataaocgatgt
atcatgccga
gtgant bgoa
acaaoctagtg
tggoctggay
agaaogaagt
acaagatcge
caggagaagyg

ggaagaacgq

ccagtecace
cggoggegte
ctacggegge
ctgctactgg
ggtocagtge
cttoccctgee
cgooctgoog
ttocccatgy
agtttcccag
agagagatgt
guaggatagt
taatgteget
ggagttoagt
taatcoggat
actitttgeg
ttatatonty
caaogtaago
ctggccetto
aatovaacaac
goetbtggttte
tgetttagea
tttotgoggt
tgatgacatg
CRONGCE Ba
ttaggaaggt
cctaatcegt
cttgagoaga
gggogotaao
tagcggtact
tattocagggo
tgeggctgee
ctatcttagt

cgavaatgty
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agcactggeg
ggcatctteg
atctegtece
cgcttegact
ccagecgage
gtccagatee
gtgttggeea
goagatggta
atgacgttga
gttggacaaa
aatattggta
gecacetggy
gataagggtea
gyaggtagaa
gagecgatte
R4CGRACRAY
gacagtttga
gcggatgeag
agatacggtt
caaggctteg
gotetggata
goaaacttga
getgtecgta
aacttoagat
gattaagaga
cgcatcggeg
Laggaasngd
guatgtgatg
gegaattteoe
agtggtaatyg
cgccaggooa
gtggatggaa

gtuaagaaog

gtgatcttgg
acggatgcac
goaacgagty
ggttcaagaa
toegtegeteg
coatgegtte
ttgeocaagga
agggtgaatyg
cagagaaagt
ctggcagtat
ttogtttota
acaagacget
ttgacgttaa
aotqugaagg
agggtattce
ageatttocg
gttocaaogt
tacgegetgg
gugagaatag
tcatgagtga
tgtegatgec
oggtagotgt
tcatggeege
cgtggacoag
gggtaaaoga
cgcagageac
tggtogaooat
agagtggttqg
catacctegt
tattagaogt
goegtatctet
atgagggcga

cagogaataa
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cagcaaccac
tcoccagtte
cgatcggtte
cgocgacesat
cacaggatge
ctecceocte
tgetctegeg
ggoggaagta
caacttancg
teogcagacte
ggacstaceat
cgectacctt
gotagatoat
tttotocacoca
sgetgctggt
CoRACARCd
tgatgacaay
agtoggtget
cgaaactaty
ttggaceget
cggtgatgtt
cottaaoggt
ttattacaag
ggeagaatat
attogtggaco
tgttctgetyg
totgggagag
agataaoggt
gacaccagag
gasogacagt
cgtgttegte
togtaacaac

ctgtaacaas

420
480
540
600
660
720
780
840
$00
840
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1360
1520
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340



accgttgtcs
aatgtaoactg
gatgtygetgt
cgggagtagt
tctgatttca
catatatacg
gttcageece
aactttgoty
catgagttta
aactacggct
cacagtttga
cgegtetety
tacgtttece
cacttggeae
aactgggacg
ggaaaatact
<210> 62

<211> 1097
<212> PRT

tcatecacte
gtattaotetg
acggtegtgt
atggttotac
cccagggtgt
agtttggota
tgaacgegte
aaattggoga
tctatccctyg
gggaagactc
acgetagtgg
tgaaggtcaa
taggoggoes
settageagga
ttteggaotaa

caaggaaaat

<213> Aspergillus oryzae

<400> 62

ES 2563209 T3

cgteggacca
ggctggtatyg
caacoetgge
ottggtoaaqg
tttcatcgat
aggattgage
ccgatacact
tgogteggag
gatcaactct
caagtatatt
tggtgaagga
gaacseggys
gaatgagece
ggcegtgteg
ggaatggaac

gacgataoag

gttttgateyg
caaggacagg
geeragtete
gatgooaaaa
taccgecatt
tacaccaaat
cccaccagtg
tacgtgtate
accgacctga
CCogaaggoy
ggaaaacaag
astgtogoey
asggtggtas
acaacgaccc
gtaacteoott

gaatogetga

175

stgastggts
agtatggtaa
c¢ttteactey
atggoaacgg
tcgataagtt
togagetetao
gcatgactga
cggaggaget
aggcatcecgtce
ccacggatgg
gtotgtacga
gtgatgaagt
tgoegessagtt
ttaceegteg
acaaoaagaa

ataaggacaa

tgaccacoos
ctocaattgoa
JYYCRATRTT
agcgaacaag
caatgagacc
cgaaatcaat
agctgcazag
ggaasaggate
tgacgattct
gtctgocoag
ggatatttta
tecteagetyg
tyagegtatt
tgacettgea
gatatacgtt

gtaa

2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
282Q
28890
2340
3000
3060
3129
3180
3240

3294



Met Arg Ser
1

Vval Lgu Ala

Cyg Lys Pro
35

val Phe Ser
5Q

Lys Ser Gly
65

Thr Pra Trp

Sar

Lgu

Sar

Cys

Cya

Ala

Pro

Ala

Cys=

asn

Glu

val
85

Leu

Gly

Ala

Pro

70

Agzn

Asp

Trp

asn

55

Gly

Agp

Arg

Gly

Ala

4()

Fhe

Gly

Azp

ES 2563209 T3

Ser Ala
10

Arg Ser

25

Ly& Lyé

Gln Arg

val Ala

Fha Als
80

val

Thr

Ala

Ile

Tyr

75

Lau

176

val

Pro

Thr

60

Ser

Gly

Ala

Tyr

val

45

Asp

Cys

Pha

Ala

Trp

30

Agn

Phe

Ala

Ala

Leu

15

AP

Gln

Asp

Azp

Ala
95

Pro

Cys

Pro

Ala

Gln

80

Thr



Sar

Lau

Sar

Ile

145

Gly

Cyes

Asp

Gln

Azp

223

Asp

BGly

Ser

Tzp

305

Rzn

Ser

Trp

Ile

Thr

Thr

130

Pro

Gly

hsp

Trp

Cys

210

Gly

Arg

Azp

Gln

Gln

250

Gln

Ila

asp

Asp

Ala

Pha

115

Ser

Gly

Lau

hry

Pha

135

Pxo

AsSn

Ser

Lau

Gly

275

Met

Laun

Pro

Tyz

Lyd

Gly

100

Thr

Thr

Gly

Pro

Pha

120

Lys

Ala

Fhe

ala

Ala

260

Glu

Thr

Glu

Ser

Agn

340

Thr

Sar

Sar

Gly

Gly

Gly

185

Fro

Asn

Glu

Pro

val

245

Tyr

Trp

Arg

Lau

325

Ser

lau

ASD

Gly

Gly

val

150

Gln

hsp

Ala

Lau

ala

230

val

Sar

Ala

Thr

Cys

310

Cys

Ala

ala

Glu

Pro

Asp

135

Gly

Arg

Ala

Asp

Val

215

val

Ala

Pro

Glu

Glu

295

val

Leau

Phe

Tyr

Ala

val

120

Leu

Ile

Tyx

Leu

Asn

200

Ala

BGln

ala

Fro

Val
280

Lys

Gly

Gln

Pro

Leu

ES 2563209 T3

Gly

105

aAls

Gly

Phe

Gly

lys

185

Fro

Arg

Ile

Leu

Fha

265

Tyr

val

Gln

Asp

Ala

345

ALy

TIp

Gly

Ser

Agp

Gly

170

Pro

Ser

Thr

Pro

Pro

250

Tyxr

Asn

Thr

Ser

330

Gly

Gly

Cys

Lys

Aan

Gly

155

Ila

Gly

Phe

Gly

Met

233

val

Fro

Arg

Gly

3158

Pro

Val

Gln

Cys

Lys

His
140

Cys

Sar

Cys

Ser

Cys
220

Arg

Sar

Ala

Thr

300

Sar

Asn

Ala

177

Ala

Mat

125

Phe

Thr

Saxr

Tyr

Fhe

205

Arg

Ber

aAla

Fro

Yal

285

Thr

val

Gly

val

Met

Cys

110

val

Asp

Ero

Azg

Trp

190

Arg

Arg

Ser

Leu

TZp

270

Azp

Gly

Fro

Ile

Ala

350

Gly

Tyr

val

leu

Gln

Asn

175

Arg

Gln

ASn

Pro

Ala

255

Ala

Ile

Thr

Arg

Arg

335

Ala

Glu

Glu

Gln

Asn

Ehe

160

Glu

Phe

val

AZp

Leu

240

Lys

Asp

val

Gly

Lau

320

Pha

Thr

G3lu



Phe

Lau

285

Asp

Gln

Gln

yVal

Lau

465

Val

Sar

Fhe

Gly

545

Thx

Ala

Saxr

Glu

Saz

370

Gly

Pro

Asp

Glu

Ser

450

Tyr

Mat

Glu

val

Alx

530

Thr

Il

Tyr

Ser

Gly
610

358

Asp

Ala

Als

Ala

Hie

435

hsp

Lgu

Cys

Thr

Met

515

Gly

Ser

Pro

Tyr

555

Ala

Lyg

His

Lau

Gly

420

Pha

Ser

Trp

Ser

Leu

500

=13 4

Leu

Phe

Gln

Lys

580

Thr

Tyr

Gly

Fro

Thr

405

val

Arg

Leu

Fro

Tyr

485

ASn

Asp

Asp

Tre

565

val

Arg

Glu

Ile

Asp

380

Gly

Ile

Gln

Ser

Phe

470

Agn

Lys

Trp

Met

Gly

550

Arg

Gly

Asp

Arg

Agp

375

Gly

val

Ala

Gln

Eer

455

Ala

Gln

Lau

Thr

fer

535

Ale

Val

Glu

Val
615

369

val

Gly

Lau

Thr

Pro

449

Asn

Asp

Ile

Ala

520

Met

Azn

Asp

Asp

Tyx

€00

Azn

ES 2563209 T3

Gln

Axg

Pha

ala

425

Glu

Val

Ala

Asn

Lya

505

Hig

Pro

Lau

Aszp

Thr

585

Gly

Glu

1au

Asn

Als
410

Llys

Ala

Asp

val

Aen

430

Ala

His

Gly

Thr

Mat

570

Lys

Fhe

Phe

Gly

Trp

385

Glu

His

Ala

Asp

Arg

475

Sar

Glu

Sar

Asp

val

558

Als

Tyr

Val

178

365

Pro Ala
380

Glu Gly

Thr Ila

Tyr Ile

Gly Tyr
445

Lys Thr
460

Ala Gly

Tyr Gly

Leu Gly

Gly val
525

Val Thr
540

Gly val

Val Arg

Thr Pro

Hie Asn

605

Asp Val
620

ala

Fhe

Ly

Met

430

Gly

Mat

val

Cys

Phe

510

Gly

Phe

Lgu

Ile

Fro

580

His

Gln

Gly

Sar

Gly

415

Asn

Pha

His

Gly

Glu

495

Gln

Ala

Asp

Agn

Met

575

Asn

Val

Arg

Pro

Pro

400

Ile

Glu

Azn

Glu

Ala

480

Aszn

Gly

Al

Ser

Gly

560

Als

Phe

Sar

Asp



His

625

Lys

Leu

Azp

Gly

Azn

705

Trp

Leu

Gly

Asn

Ile

785

2Asn

Azn

Ser

val

Gln
865

Ala

Asn

Leu

Asp

Thr

620

Glu

Ala

val

val

770

His

Val

Bar

Pro

Lys

850

Gly

Asp

Lys

Cly

675

Aln

val

Leu

Phe

Glu

755

val

Ser

Thr

Ila

Phe

835

Asp

val

Leu

Gly

Glu

ge0

Gly

Azn

Leu

Asp

val

740

Gly

Lys

val

Gly

Ala

820

Thr

aAla

Phe

Ile

Ala

645

Asp

Cys

Pha

Gln

Lys

725

Asn

Agp

Thr

Gly

Ile

805

Aep

Trp

Asn

Ila

Arg

630

Ala

Asp

Pro

Gly

710

Ila

Sar

Arg

Ala

Pro

750

val

Gly

Asn

Asp
870

aArg

Pro

Gly

Asn

Tyzr

625

Arg

Ala

ASp

Agn

Ala

775

val

Trp

Lys

Gly
855

TYr

Ile

Leu

Sar

Gly

680

Lau

Gly

Ala

Sar

Aen

760

Asn

Lau

Ala

Tyr

Thr

B40

Asn

Arg

ES 2563209 T3

Gly

Ser

AsSn

£E5

Thr

Val

Asn

Ala

dly

745

Ila

Asn

Ile

Gly

Gly

825

Arg

Gly

His

Ala

Arg

650

Sar

Iau

Thzr

vel

Ala

730

Glu

Thr

Cys

Asp

Leu

810

Arg

Glu

Ala

Fha

Gln

635

Lys

Trp

Ala

Pro

Pha

715

Arg

Gly

Lau

Asn

Glu

795

Bro

Val

Sar

Pro

AsSp
875

179

Sex

Glu

Gly

Mot

Glu

700

Gln

Tyx

Trp

Asn
780

Trp

Gly

Asn

Tyx

Gln

860

Lys

Thr

Lys

Ala

Ala

685

Gln

vel

Ala

Lys

765

Thr

Tyr

Gln

Fro

Gly

845

Sear

Fhe

val

Leu

Asn

€70

Trp

Ala

Thr

Ser

Sar

750

Agn

val

Glu

Gly

330

Sar

Asp

AS&D

Leu

val

€35

Gly

Gly

Ile

Asp

val

735

val

Gly

val

His

Ser

g8l5

Ala

Pro

Phe

Glu

Leu

540

Ala

Cys

Ser

Gln

Ser

720

Ser

Asp

Asp

Ile

Pro

800

Gly

Lys

Leu

Thr

Thr
880
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Pro Ile Tyr Glu Phe Gly Tyr Gly Leu Ser Tyr Thr Thr Phe Glu Leu
885 830 835
Ser Asp Leu His Val Gln Pro Leu Asn Ala Ser Arg Tyr Thr Pre Thr
200 205 210
Ser Gly Met Thr Glu Ala Ala Lys Asn Phe Gly Glu Il= Gly Asp &la
215 220 925

Ser Glu Tyr Val Tyr Pro Glu Gly Leu Glu Arg Ile His Glu Phe Ile
930 935 940

Tyr Pro Trp Ile Asn Ser Thr Asp Leu Lys Ala Ser Ser Asp Asp Ser

245 250 855 280

Asn Tyr Gly Trp Glu Asp Ser Lys Tyr Ils Pro Glu Gly Ala Thr Asp

265 270 275
Gly Ser Ala Gln Pro Arg Leu Pro Ala Ser Gly Gly Ala Gly Gly Asn
280 988 990
Pro Gly Leu Tyr Glu Asp Leu Phe Arg Val Ser Val Lys Val Lys Asn
235 1000 1005

Thr Gly Asn Val 2la Gly Asp Glu Val Pro Gln ILeu Tyr Val Ser
10190 1015 1020

Leu Gly Gly Pro Agn Glu Pro Lyg Val Vel Isu Arg Lye Pha Glu
1025 1030 1035

Arg Ile His Leu Ala Fro 8er Gln Glu Ala Val Trp Thr Thr Thr
1040 1045 1080

Leu Thr Arg Arg Asp Leu Ala Asn Trp Asp Val Ser Ala Gln Asp
1085 1060 1065

Trp Thr Val Thr Pro Tyr Pro Lyg Thr Ile Tyr Val Gly Asn Ser
1070 1075 1080

Ser Arg L1lys Leu Frec Leu Gln Ala Ser Leu Pro Lys Ala Gln
1085 1050 1085

<210> 63

<211> 3294

<212> ADN

<213> Aspergillus oryzae

<400> 63

180
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atgegtteet ceccectect cegetacgoe ghtgtggeeg ccetgecggt gttggecett
gactgctgroa ageecttegtyg cggotgggee

gecget.gatyg
sageaggctc
gactteogacg
accceatggg
agcaatgqagy
gotggeoaaga
ttegatetes
gutggtotga
cCcogacgorc
cgagcttea
cgoagoansy
ctecgetoeg
tactacooty
tacaaaagog
SCtggascey
aacatocona
taagotttoo
cgtggteegyg
gatgotggao
gatccageee
gteattgega
gaggatgogy
actatgeatg
gttetgtgot
aacaagaottt
caacacageq
accttagata
agaatagcaco
gttggccgeyg
gutttogaqu
gtgcaacgeg
aagaacaagy

gatgogggtt

geaggtccac
cegtgaacoa
ccaagteegyg
ctgtgaacga
cgggetggty
agatggtogt
acateoocegg
cogguoagag
tcaagoccgg
gcttecgtea
acganggona
ceghtgtgge
ctttotacay
atgtagacat
gatggeaact
gottgtgttt
ctgogootgt
castgggtga
ctatoggtgo
tcaceggtgt
cagetaagea
gttaoggatt
aattgtacct
cttanaacwa
tgaaggagga
gegtaggege
gtggtacgta
aatggagtgt
acaccaaata
ataaoccatgt
atcatgccga
gtgeettgoe

ccaactagty

ccgctactgy
geoctgtottt
ctgogageeg
cgacttegeg
ctgugectge
coagtccace
cggcggegte
ctaaguoggy
ctgctactgg
ggtecagtge
cttosotgan
cgoocctgecy
ttosscatgy
agtttocaoag
agegeggtgt
geaggatagt
taatgtogat
ggagtteagt
tuatcoggat
actttttgeg
ttatatcaty
caangtangy
ctggecette
astoaacead
gattggttto
tgctttagea
tttotggggt
tgatgacatg
cacccectooe
ttaggaaggt
cctaatecgt
cttgagcoge

gggugctaad

tcctgeaecg
gycggtgtes
ctcggttttg
tacgagetoa
agcactggeg
ggcatetteg
atotagtang
cgcttegact
ccegecgage
gtocagatog
gtgttggcec
goegatggta
atgaogttga
gttggacess
cctettggta
gavacot gy
gataagggta
ggaggtagaa
gagacgatta
FELL FETCLT: T
gacagtttga
geggatgeag
agotacggte
gaaggattog
ggtctggata
gosaacttga
gatgtaogta
aacttcaget
gattacgaga
cgcateggeg
aaggaaaage

goatgtgaty

ccracttoca
coctactegtg
ctgocaccto
cotteacata
gtgatcttgg
acggatgcac
goeacgaqty
ggttcaagaa
tegtegoteg
coatgogtta
ttgecaagga
aggqtgaatq
gagagaaagt
ctggeagtgt
ttegttbota
adaagaagat
ttgacgttca
adgtqggaaaqg
agggtattca
ageattteeg
gttacaaagt
tacgegetgg
gagagaataq
toatgagtga
tgtcgatgec
cggtegytgt
toatggaogo
cgtggaccag
gggtcaavga
cgcagageac
tggtegooctk
avagtggttqg

181

gegtatoeeg
cgecgaccag
tattgecgge
eggteetgtte
cagcCaaccac
teocccagtte
ocgatoggtta
cgocgacaat
caceggatge
ctoascoata
tgatctegeg
ggaggqaagta
gaacttaaog
toesegacte
ggactaceat
ocgootacatt
gctgggtcet
tttotcaaoa
agatgetggt
CoRACARNOS
tgatgqacaay
agtceggtget
cgaaactoty
ttggacogot
cggtgatgtt
cottaacggt
ttattacaag
ggacgaatat
attogtggaco
tgttctgetg
totgggagag
cgataaoggt

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
240
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1400
1860
1520
1980
2040



acccttgocs
caggagatta
tgagegetey
aactaagact
atcactctgt
aacgttgtea
aatgtcactg
gatgtgotgt
cgggagtegt
tctgatttca
catatatacg
gtteagooce
aactttggty
catgagttta
aactaagget
cacagtttga
cgegtetotyg
tacgtttece
cacttggece
aactgggacg
ggaaaatact
<210> 64

<211> 1097
<212> PRT

tggcctgggy
agaaagaagt
acaagatoge
caggagaagg
ggaagaacgg
tocatacacte
gtattetety
acggtogtgt
atggttctee
cccagggtgt
agtttggeota
tgaacgegte
saattggogs
tetatesety
gggaagacteo
aocgetagtgg
tgaaggtcaa
taggoggece
cttcgecagga
tttcggctca

caaggaaaat

<213> Aspergillus oryzae

<400> 64

ES 2563209 T3

tageggtact
tattoaggge
tgoggetgee
atatottagt
cgacaatgtg
agtaggaaca
ggectggtcety
caacoetgge
cttggtcaag
tttcatcgat
aggattgage
cegatacact
tgogteggag
gateaactet
caagtatatt
tggtgaagga
gaacacgggc
gaatgagece
ggccgtgtog
ggactggacc

gacgataoag

goegaattton
cgtggtaatg
LolofeleT-Te o TaTel-Y
gtggatggaa
gtcaagaccg
gttttgatag
ceaggecaqgg
goecgagtotn
gatgccaaca
taccgccatt
tacaccaaat
cocaccagty
tacgtgtate
acegacatga
caogaaggog
ggaaaacaag
aatgtogeoeg
asaggtggtac
acaacgaccc
gtcactcocctt

gaatogetga

182

¢atacctogt
tottagaegt
gogtatotet
atgagggoga
cagcgaataa
atgaatggta
agtetggtaa
¢ttteactty
atggcaacgyg
tcgataagtt
tegagetota
goatgactgs
cggaggaget
aggeategte
aocaaggatgg
gtotgtacga
gtgatgaagt
tgogeaagtt
ttacccgteg
accccaagac

ataaggacaa

GacACCagay
gacagacagt
cgtgttegte
tagtaacaaa
ctgtaacaac
tgaacacaaa
ctecattgee
gUgeaagace
agcgccccag
caatgagacc
cgaaatcaat
agotgeaasg
ggaaaggate
tgacgattet
gtotgaocoag
ggatatttta
tectoagetg
tgagegtatt
tgaccttgeca
gatctacgtt

gtaa

2100
2160
2220
2280
23490
2400
2460
252Q
2580
2640
2700
2760
282Q
2880
2940
3000
aneq
3120
3180
3240
3294



ES 2563209 T3

Met Arg Ser Sar Pro Leu Leu Arg Ser Ala Val Val Ala Ala ILeu Pro
1 5 10 15

val Leu Ala Leu Ala Ala Asp Gly Arg Ser Thr Arg Tyr Trp Asp Cys
2Q 25 30

Cys Lys Pro Ser Cys Gly Trp Ala Lys Lys Ala Pro Val Aan Gln Pro
35 40 45

val Phe Ser Cys Asn Ala Asn Phe Gln Arg Ile Thr Asp Phe Asp Ala
L1 55 £0

183



Lys

65

Thr

Ser

Lau

Ser

Ile

145

Gly

Cya

Azp

Gln

Asp

225

Leu

Asp

Gly

Ser

TXp
305

Ser

Pro

Ila

Thr

Thr

130

Pxo

Gly

Asp

Trp

Cys

210

Gly

Asp

Gln

Gln

230

Eln

Gly

Trp

Ala

Phe

115

Ser

Gly

Leu

Pha

125

Pro

Asn

Ser

Leu

Gly

275

Met

Leu

Cys

aAla

Gly

100

Thr

Thr

Gly

Pro

Phe

180

Lyse

Ala

Pha

Ala

Ala

260

Glu

Thr

Glu

Glu

val

85

Sar

Sar

Gly

Gly

Gly

165

Pro

Agn

Glu

Pro

val

245

Tyr

Trp

Leu

Arg

Pro

70

Asn

Asn

Gly

Gly

val

150

Gln

Asp

Ala

Ala

230

Yal

Sar

Alm

Thr

Cys
310

Gly

Asp

Glu

rro

Azp

L35

Gly

Arg

Ala

Agp

val

215

val

Ala

Pro

Glu

Glu

295

val

Gly

Asp

Ala

Val

120

Lau

Ila

Tyr

Lau

Aen

200

Ala

Gln

Ala

Pro

Val

280

Lys

aly

ES 2563209 T3

val

Phe

Gly

105

Ala

Gly

Phe

aly

Lys

185

Pro

Arg

Ile

Pha

285

Tyr

val

Gln

Ala

Ala
S0

Trp

Gly

Sar

Aep

Gly

Pro

Sar

Thr

Pro

Pro

250

Tyzr

Lys

Asn

Thr

Tyvr

75

Leu

Cvs

Lys

Aszn

Gly

155

Ila

Gly

Fha

Gly

Mat

235

Val

Pro

Arg

Leu

Gly
315

184

Sex

Gly

Cya

Lys

Hiz

140

Cys

Ser

Cya

fax

Cys

220

Arg

Leu

Sax

Ala

Thr

300

Ser

Cys

Phe

Ala

Mat

125

Fhe

Thr

sSar

TYr

Fhe

205

Arqg

Sar

Ala

Fro

vel

285

Thr

val

Ala

Ala

Cys

110

val

Asp

Pro

Arg

TZp

190

Arg

Ser

Leu

Tzrp

270

Asp

Gly

Pro

Asp

Ala

95

Tyr

val

Lsu

Gln

Asn

175

Arg

Gln

As=n

Fro

Ala

255

Ala

Ile

Thr

Arg

Gln

g0

Thr

Glu

Gln

Azn

Phe

160

Glu

Phe

val

Asp

Leu

240

Lye

Asp

val

Gly

Leu
320



Asn

Ser

Trp

Pha

Leu

385

Aszp

Gln

Gln

val

Leu

465

Val

Ser

Pha

Leu

Gly

545

Thr

Ile

Asp

Asp

Sar

370

Gly

Pro

Asp

Blu

Ser

430

Tyr

Met

Glu

val

Ala

530

Thr

Ile

Bro

Ser

Tyr Asn

Lys

388

Rsp

Ala

Als

Ala

His

435

Asp

Leu

Cys

Thr

Mat

515

Gly

Ser

Pro

340

Thr

Lys

Hig

Leu

Gly

420

Phe

Ser

TIp

Ser

Leu

300

Sar

Leu

Pha

Gln

Leu

325

Ser

Leu

Ely

Pro

Thr

405

val

Arg

Lau

Pro

Tyr

485

Asn

Aep

Agp

Trp

Trp
565

Cys

Ala

Ala

Ila

Rep

320

Gly

Ila

Gln

Sar

Pha

470

Asn

Lys

Trp

Gly
550

Phe

Tyr

Asp

375

Gly

val

Ala

Gln

Ser

453

Alsa

Gln

Thr

Ser
535

Als

Arg Val

Gln

Pro

Leu

360

val

Gly

Lau

Thx

Pro

440

A&n

Agp

Ile

Leu

Ala

520

Mat

Asn

Asp
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Asp

Ala

345

Arg

Gln

Argy

Phe

Ala

425

Glu

Val

Ala

Asn

Lys
5058

Gln

Fro

Asp

Ser

330

Gly

Gly

Lau

Agn

Ala

410

Lys

Ala

Agp

vel

Asn

420

Ala

Hig

Gly

Thr

Mat
570

Pro

Val

Gln

Aly

Trp

3835

Glu

His

Ala

Azp

Axg

475

Ser

Glu

Sar

Asp

Val

555

Ala

185

Leu

Asn

Ala

Fro

380

Glu

Thr

Tyxr

Gly

Ly&

4860

Ala

Tyxr

Leu

Gly

val

540

Gly

Yal

Gly

val

Met

365

Ala

Saz

Ile

Ile

Tyr

445

Thz

Gly

Gly

Gly

val

525

Thr

val

Arqg

Il=

Ala

as0

Gly

Ala

Pha

Lys

Mat

430

Gly

Mat

val

Cys

Phe

510

Gly

FPha

Lau

I[l=

Arg

335

Ala

Glu

Aly

Sar

Gly

418

Aan

Fhe

Hig

Gly

Glu

435

Gln

Azp

Azn

Mat
575

Phe

Thr

Glu

Pro

rro

400

Ile

Glu

Asn

Glu

Ala

480

Aszn

Gly

Ala

Ser

Gly

560

Ala



Ala

Sar

Glu

Hig

625

Ly

Asp

Gly

Aszn

705

TER

BGly

Azn

Ile

785

Rzn

Azn

Ser

Tyr

Sar

Gly

610

aAle

Asn

Asp

Thr

650

Glu

ala

val

Azn

val

770

Hig

Val

Ser

Pro

Tyxr

3325

Ala

Asp

Lysg

Gly

ALy

675

Ala

val

Leu

Pha

Glu

755

val

Sar

Thr

Ile

Pha

Lys

580

Thr

Tyr

Leu

Gly

Glu

660

Gly

Agn

Leu

Asp

val

740

Gly

Lys

val

Gly

Als

820

Thr

vel

Arg

Glu

Ile

Ala

645

Asp

Cys

Fhg

Gln

Lys

725

AEn

Asp

Thr

Gly

Ila

805

Asp

T

Gly Arg Asp

Asp

Arg

Arg

630

Lau

hla

hsp

Fro

Gly

Ile

Sar

Arg

ala

Pro

780

Lau

Val

Gly

Glu

Yal

6§15

Arg

Pro

Gly

ABn

Tyx

€95

aXgy

Ala

Asp

Azn

Ala

775

val

Trp

Leu

Lys

Tyxr

600

Aszn

Ile

Leu

Ser

Gly

€80

Bly

ala

Sar

Azn

7€0

Azn

Ala

Tyx

Thr
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Thr

585

Gly

Blu

Gly

Sar

hsn

665

Thr

val

Asn

Ala

Gly

745

Ile

Asn

Ile

Gly

Gly

825

ALy

Ly=s

Pha

Pha

Ala

Arg

€50

Ser

ILeu

Thr

val

Ala

730

Glu

Thr

Cys

Asp

Leau

810

Arg

Glu

Tyr Thr

Ala His

Val aAsp
620

Gln Sar
635

Lyg Glu

Trp Gly

Ala Met

Pro Glu
700

FPhe ala
713

Arg Gln

Gly Tyr

Leu Trp

Aszn Asn
780

Glu Trp
785

Pro Gly

Val Asn

Ser Tyr

186

Pro

Agn

605

val

Thr

Lys

Ala

Ala

685

Gln

val

aAla

Lau

Lys

765

Thr

Tyx

Gln

Pro

Gly

Pro

590

Hig

Gln

val

Lau

Aan

6§70

TZp

Ala

Thr

Ser

Sar

750

Azn

Yal

Agp

Glu

Gly

830

Ser

AEn

val

Arg

lau

val

655

Gly

Gly

Ilg

Asp

val

735

val

Gly

Val

Hig

Sar

§18

Ala

Pro

Phe

Sar

Asp

Lau

640

Ala

Cys

Ser

3ln

Ser

720

Ser

Asp

Asp

Ile

Pro

300

Gly

Lys

Leu
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933 840 B45

Val Lyg Agp Ala 2g4n Agn Gly Agn Gly Als Pro Gln Ser Agp Phe Thr
850 855 BE0

Gln Gly Vval Phe Ile Asp Tvr Arg Hisa Fhe Asp Lys Phe Asn Glu Thr
BES 870 875 ag80

Pro Ila Tyr Glu Phe Gly Tyr Gly Leu Sar Tyr Thr Thr Pha Glu Lau
885 8§80 885

Ser Asp Leu His Val Gln Pro Leu Asn Ala B2r Arg Tyr Thr Pre Thr
500 205 210

Sar Gly Met Thr Glu Ala Ale Lys Asn Pha Gly Glu Ila Gly Asp Ala
915 920 925

Sar Glu Tyr Val Tyr Pro Glu Gly Lesu Glu Arg Ile His Glu Phe Ila
930 935 840

Tyr Pro Trp Ile hsn Ser Thr Asp Leu lys Ala Ser Ser Asp Asp Ser
945 850 955 960

Ren Tyr Gly Trp Glu Asp Sor Lye Tyr Ils Pro Glu Gly Ala Thr Asp
865 870 375

Bly Sar Ala Gln Pro Arg Lau Pro Ala Sar Gly Gly Ala Gly Gly Asn
580 885 830

Pro Gly Leu Tyr Glu Asp Lau FPhe Arg Val Ser val Lyea Vel Lys Asn
595 1000 1005

Thr GQly Asn Val Ala Gly Asp Glu Val Pro Gln Leu Tyr Val Ser
1010 1015 1020

Leu Gly Gly Pro Asn Glu Pro Lyg Vel val Laeu Azrg Lys Phe Glu
1025 1030 1935

Arg Ile His Leu Als Pro Sar Gln Glu Ala Val Trp Thr Thr Thr
1040 1045 1050

Leu Thr Arg Arg Asp Leu Ala Asn Trp Asp Val Sgr Ala Gln Asp
1055 10690 1065

Trp Thr Val Thr Pro Tyr Pro Lys Thr Ile Tyr Val Gly Asn Ser
1070 1075 1080

Ser Arg Lys lLeu Pro Leu Gln Ala Ser Leu Pro Lyz Ala Gln
1085 1090 1025

<210> 65
187
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<211> 1846
<212> ADN
<213> Thielavia terrestris

<400> 65

188



asttgaaggs
tgggaacagt
gactggggte
ggtgttctge
atgaagtogt
gegaccttee
caggagtoca
aactagagga
cacaaggtta
ctoocagoaad
cecgtaatgy
tggtteaaqgy
gactactggg
gaagacateyg
gccagctcogg

ggoagagaca

atcctgatca
gegugcguet
gttggttocy
goceckggey
ggctacacty
tctggactgt
ccgtactact
gctccatgte
tagttgagtt
ctacateocatt
ctegetotac
gtaatgaaat

Clegologels s LeTole
atageggeaa

ggatcgaacc
<210> 66

gegagtggcy
toggatagac
agotgotgta
gecttttccat
tcaceattge
aggacctctyg
actocacocgt
gocacagtcaa
goacgaatat
otggogacog
tgtacatgte
tgttocagga
gcaccaagga
agecgggega
gecggegegoea
acacatagac
acatccacge
cgaceragte
goCcCagoge
goggeggote
gotgeascace
tttgectaact
cgeocagtgect
ccecatgocege
tteccaaten
tgotacactyg
catctoggtt
gtggaggaaa

acactggtyt
atatacagta

cgagaccteg
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gagtggocas
ttgocagagy
taaaagtteoa
cctogcaace
ggoettggoa
gattgatgga
cacoaatgtt
gtgacaggte
ctgagtagge
gteottgogoc
caaggtogat
cagetggogec
cctocaactceg
ctacetgete
gttctacatg
agtgaattte
gcccatgtcg
ggotggeage
gacactgacy
cggetgeacy
ctgegetgta
cgcgtogtag
ctaagcegog
catggccgga
tgaatacata
aactgtgaga
gatgggtetg
gtotgagetyg

tetgtaagoe
teagggatge

cacatgactt

caagtoaggn
goagogttaa
aatogatgat
tggtatcecca
gocctatogy
gtcgactacg
gagtcaogaag
aaggoaggot
caagacagata
aaggaggota
gacgoggtga
asgaaccogt
tgctgeggea
cgegoecgagy
tcctgetace
cagggagaat
acctacgtcg
toctgetoey
cagoccacet
goeggecasgt
agtteectey
tccgggteta
agegettget
gtacecgggct
tgeatetgen
caagoatgtaoa
ggcttgagay
tetgacgeas

ageRCacass
aaaaagtgea

atttcaagtec

189

ggetgteaac
atgatgggga
ctotoagatg
ctagtccage
cccaggagoc
getogocaatyg
atatacgatg
aocaaggtcoaa
atatatggoa
toggoggoga
CRGCCYRCTY
cgggttegac
agatgaacgt
ttategeget
agctgaccgt
actaggacag
tceogggeec
getgegagge
CoACCYegac
socagoagty
tgatatgeag
cctgcagege
cagcgggety
gagcgcccaa
tggactgttyg
tocaggaacat
toactggoac
teggegetga

agaatactoc
asagtaagyy

aggggt

taaccaagya
cgaaacaatgg
gogotgetgyg
gttcggecace
o1+ (alote (oZelel Te)
tgtecegecte
caatgtcoggo
gatagagatg
ctaacacgaa
coactacgga
ttcateggge
gggcgacgac
caagatcccc
geacgtggee
gacgggctcc
cgaaaagggo
gaccgtgtac
gacctgoacy
ogogasotoe
CYFCTILacs
cggaacacey
cgtctegect
ctgtgaagga
ttcttgtata
cgtegtoagt
tagataggtg
gtocteggog
tgagacgtty

aggatggeoc
gotcaategy

&0
120
180
240
300Q
360
420
480
540
600
660
720
780
8B40
200
960

1020
1080
114Q
1200
12¢€0
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

174Q
1800

1846



ES 2563209 T3

<211> 326
<212> PRT
<213> Thielavia terrestris

<400> 66

190



ala

Tyr

agn

Thz

€3

His

Asp

Val

Trp

Thr

145

Glu

Tyxr

Lys

Ala

Gly

val

30

Val

Gln

Hig

Thr

Ala

130

Lys

AsSp

His

Gln

Sar

Ala

Sar

35

Ala

Lys

Gln

Tyxr

Ala

115

Lys

Asp

Ile

val

Lau
158

Phe

His

20

Gln

Ser

Cys

Pro

Gly

100

Aegp

Asn

Glu

Ala
180

Thr

Thr

aAla

Cys

AsSp

¥FIo

Gly

85

Bro

Gly

Preo

Asn

Pro

165

Ala

val

Ile

Thr

val

AsSp

val

70

Asp

val

Sar

Sgr

Ser

150

Gly

Ser

Thr

Ala

Phe

Arg

Ile

553

Lyse

Arg

Mat

Sar

Gly

135

Cys

Asp

Sar

Gly

Ala

Gln

Lau

40

Arg

Ala

Ser

Val

Gly

120

Sgr

Cys

Tyxr

Gly

Sar
200
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Leu

Asp

Fro

Cys

Gly

Cys

Tyr

105

Trp

Thr

Gly

Laeu

Gly

185

Gly

Ala

10

Leu

Ala

Asn

Ser

Ala

90

Met

Pha

Gly

Lys

Lau

170

Ala

Ser

Ala

Trp

Ser

val

Thz

75

Asn

Ser

Lys

Asp

Mat

155

Arg

Gln

Ala

191

Leu

Ila

Asn

Gly

€0

val

Glu

Lys

val

Asp

140

Asn

Ala

Pha

Thr

Trp

Aszp

Ser

45

Thr

Thz

Ala

val

Pha

125

Asp

val

Glu

Tyr

Pro
205

Ala

Gly

Pro

S8er

Ile

Ile

Agp

110

Gln

Tyr

Lys

val

Met

150

Sex

Gln

15

val

val

Arg

Glu

Gly

25

Asp

Agp

Trp

Ile

Il

175

Ser

Thr

Glu

Azp

Thr

Pro

Meat

g0

Gly

Ala

Ser

Gly

Bro

160

aAla

Cys

val



Asn Phe
210

Ile His
225

Ala Gly

ala Thr

Thr 3ar

Cys Thr
290

Cys Thr
305

Tyr Tyr

<210> 67
<211> 880
<212> ADN

Pro

Ala

Gly

Cys

Thr

275

Ala

Thr

Sar

Gly

Pro

Sar

Thr

280

Ala

Ala

Cys

Gln

Ala

Mat

Thr

245

val

Thr

Lys

Ala

Cys
325

<213> Thielavia terrestris

<400> 67

Tyr

Ser

230

Lys

Gly

Ala

Tyr

Ser

310

Leu

Sar

215

Thr

Sar

Ser

Thr

Gln

295

Gly

Ala

Tyr

Ala

Gly

Sar

280

Gln

Ser
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Ser

val

Gly

Fro

265

Cys

Thr

Asp

val

Sear

250

Ser

rro

Gly

Cys

Fro

Pro

235

far

Als

Gly

Gly

Ser
315

192

Gly

220

Gly

Cye

Thr

Gly

Thr

300

Ala

Ila

Pro

Ser

Leu

Gly

285

Gly

val

Leu

Thr

Gly

Thr

270

Gly

Tyr

Ser

Ile

val

Cysg

255

Gln

Ser

Thr

Pro

Asn

Tyr

240

Glu

Pro

Gly

Gly

Pro
320



acccegggat
catatacgea
cataggegga
gatccagtac
ctgeaacgge
ggcegtotgy
cocoggogaa
gggcctgtgg
cataoagtgg
cgagotgata
ggtagteotea
ctacgegece
ctgtggasat

adaccceged

cactgoecct
otagatottg
aaxagotate
cagtggcceg
ggcacctogy
sagcagtyga
ttotagtegt
ggcaacaacc
agoaacacga
gooctgoace
ggoagaggat
cagascgacse
cttgetgacy

cggeggecce
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BggaRECage
agcagattgt
coggotacga
actacaaccc
cagageteag
gecageagea
gocaoggoga
tcaactcgaa
taocaocaagaa
aggooaagac
aagaaatgac
ceggeateac
stgggetagy
gtetggtety

gotacgagyy gaaggeatet gttegeatga

<210> 68
<211> 239
<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<400> 68

acacctoggt
ggotggocaa
gogottetaeg
gaccctgage
ogegoeogtn
aggooeogts
cggoaagggao
caactgggge
catogagaag
googoagtto
caagtacgaa
cgtgagtogy
ttgacateta

gettegagtt
gegtgggtac

193

¢ogatoatge
ggagacgtga
cetgoctega
gtgaccgace
CRGGECOYCy
satggtotggs
tggttcaaga
accgegateqg
ggcaactaaa
tacgocgagt
tacatctaca
¢ttoegttec

CRACYICITY
ttaggegeat

gottegacge
caagataaat
gacogocgas
cgaagatgceg
agaacgtgac
tygttcaagtyg
tagacoagot
tctacaagac
toataagaca
gagoaoagot
gaoataacagt
gegyegaget
cttacetect

tgagtegggg

&0
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780

84Q
geo



Met Arg Phe

Gly His Gly

Gly Tyr Glu
35

Gln Trp Pro

Arg Cys Asn
65

Gly Glu Aen

Pro Val Met

His Gly Asp
115

Gly Asn Asn
130

Thr Lau Gln
145

Tyr Lau Ila

Gln Phe Tyr

Ala Lau Pro
185

Gln Asn Asp
210
Ser Tyr Thr

225

<210> 69
<211> 1000
<212> ADN

Asp

Ala

20

Gly

Asp

Gly

Val

val

100

Gly

Leu

Trp

Arg

Ala

180

Prao

Pro

Pro

Ala Leu

val Thr

Fhe Ser

Tyr Asn

Gly Thr
70

Thr Ala
85

Trp Mat

Lys Gly

Asn Sar

Sar Asn
150

Hisz Glu
165

Glu Cys

Ser Asp

Gly Ile

Pro Gly
230

<213> Thielavia terrestris

Sar

Ser

Pro

Pro

55

Ser

Vsl

Pha

Trp

AsSn

135

Pro

Lau

Ala

Tyx

Thr
215
Gly

Ala

Tyr

Ala

40

Thr

Ala

Trp

Lyas

Fhe

120

Asn

Ila

Lau

Gln

Lau

200

Val

Pro
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Leu

Ila

25

Ser

Leu

Glu

Lyse

Cys

105

Lys

Trp

Fro

Ala

Lau

185

Tyx

Asp

val

Ala

10

Ila

Ser

Ser

Leu

Gln

90

Pro

Ila

Gly

Lye

Leu

170

val

Ser

Ila

TIp

Lau

Gly

Fro

val

Ser

75

Tzp

Gly

Asp

Thr

Agn

155

His

val

Ila

Tyr

gar
235

194

Ala

Gly

Fro

Thr

60

Ala

Thr

Asp

Gln

Ala

140

Leu

Gln

Sear

Pro

Asn
220
Gly

Pro

Lys

Thr

45

ABp

Pro

Hie

Pha

Leu

125

Ila

Als

aAla

Gly

Yal

205

Gly

Leu

Thr

Ile

Pro

val

Gln

Ser

110

Gly

Val

Pro

Agn

Sex

130

Tyx

aly

Fha Glu

val

15

Tyr

Gln

lys

Gln

Gln

95

Ser

Leu

Tyr

Gly

Thr
175

Gly

Ala

Leu

Phe

Ala

Bro

Tyr

Ala

g0

Gly

Ser

Trp

Lys

Agn

180

Pro

Ser

Pro

Thr



<400> 69
ctoetgtiod

agttggecat
CYQCacacyy
ctgattattg
agatacosay
tacaacoecy
accetgaacy
cacagacagg
gacggatacg
aaggtettee
aacaagoagt
cacgagttga
gtogtaatca
ggctactgea
tgectggaaag
atcootcaga
goacogggact
<210>70

<211> 258
<212> PRT

tgggocacey
getteteaca
cgecgtgace
agggaogoatt
gottttetec
tcttgtegty
ccacggecge
goacaatoat
gogetggotg
togacacoga
ggagaagoaa
tcgeccctgea
acggatacgg
accagaatga
aaagtggtcce
cctacaagat

tcaccgeoty

<213> Thielavia terrestris

<400> 70
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cttgttgect
teagtectog
agetacateoa
caaggttoat
tgogeactog
cagegactog
accgggegac
ggtgtggaty
gttoaagate
gaaceegtoe
ggtaaaagag
ccaggccaac
cacagagoag
cccgaacatc
aagctaaacc
tocoggaooat

sagttgttga

geactattgy
getoggetge
toegooggcas
aacaggtgtga
cogaacgtes
asgottoget
accatcacey
tagaagtgaoa
gaagaggaag
ggetgggace
ggaotagaaa
aacccgcagt
caggatgaat
aaggtgagat
gegetecagy
coogtottoa

atcgatggag

195

tagagttggt
cotgettget
gasttacceg
atggotgaca
tocastgges
geaacgyeoy
ccatetgage
agggotactt
gottacacgg
togocaaget
acggoaacta
tctacccgga
catacaagga
ccaggcgtaa

tgcccatcaa

agggoaacga

ctattgotag
ageqggegety
euotygetag
aacggatggao
atggeatgac
cacgteggoe
gcagtggacy
cagatactgt
cgaaggegta
cgteggegye
catagtecaga
gtgcgeccag
ggotatcaoa
tgcagtctac

cgaccactcc

cagoaagaag

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
8B40
200
960

1004



ES 2563209 T3
Met Leu Leu Thr Ser Val Leu Gly Ser Ala Ala Leu Leu Ala Ser Gly
1 5 10 15

Ala Ala Ala His Gly Ala val Thr Ser Tyr Ile Ile Ala Gly Lys Asn
20 25 30

Tyr Pro Gly Tyr Gln Gly Phe Sear Pro Ala Asn Ser Pro Asn Val Ile
33 a0 45

196



Gln Trp
50

Lys Leu
€5

Ala Pro

Gln Gly

Ser Cys

Phe His
130

Gly Trp
145

Lys Val

Lau Ile

Ala Gln

Tyr Lys
210

Lys Val
225

Gly Pro

Thr Ala

<210> 71
<211> 681
<212> ADN

Gln

Arg

Gly

Pro

Asp

115

Gly

Asp

Pro

Ala

val

155

Ala

Pro

Pro

Trp

Cys

Asp

Ile

100

Gly

Asp

Ile

Glu

Leu

180

val

Ala

Ile

val

Hie

Asn

Thr

g5

Lau

Ser

Gly

aAla

Gly

165

His

Ile

Ile

Asn

Phe
245

<213> Thielavia terrestris

<400> 71

Asp
Gly
70

Ile
val
Gly
val
Lys
150
Leu
Gln
Thr
Pro
Asp
230

Lys

Tyr

55

Gly

Thr

Trp

Ala

Lys

135

Ala

aAla

Gly

Gly

215

His

Gly

Asn

Thr

Ala

Mat

Gly

120

val

val

PFro

Asn

Sar

200

Tyr

Ser

Thr
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Fro

Ser

Ila

Tyr

103

Tzp

Fhe

Gly

Gly

Asn

1835

Gly

Cys

Ila

Ala

val

Ala

90

Lys

Phe

Leu

Gly

ASnD

170

Bro

Thr

Asn

Bro

Ser
250

Lau

Thr

75

Ala

Cys

Lys

Asp

Asn

155

Tyr

Gln

Ala

Gln

Gln

235

Lys

197

Ser

60

Leu

Gln

Pro

Ile

Thr

140

Llys

Leu

Phe

Gln

Asn

220

Thr

Lys

Cys

Asn

Trp

Gly

Asp

125

Glu

Gln

val

Tyr

Pro

205

ABp

Tyr

aAla

Ser

Ala

Thr

Ser

110

Glu

Asn

Irp

Arg

Pro

150

Agp

Pro

Lys

Arg

Asp

Thr

His

95

Fha

Ala

Pro

Ser

His

175

Glu

Ala

ABn

Ile

Asp
255

Ser

Ala

g0

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

160

Glu

Cys

Ser

Ila

Bro

240

Phe



atgcetageaa
acctggocad

CRQYACARTY
cegtecceqy
azcagagacg
gaggacatcs
cctacctttyg
atcceccegt
gtogoacaga
ggeggaggea
gaceegggesa

cecggeogtet

<210>72
<211> 226
<212> PRT

acggtgecat
ggottaacys

getacgtogy
cocecatecgt
toctaagocacac
actogtggaa
gocgeteoaget
geatcaagte
gegtaggegy
goacagagac
ttctgatcaa

tcagectgetyg

<213> Thielavia terrestris

<400> 72

ES 2563209 T3

cgtetteety
Qggegeegac

ggatgteacy
geteracace
ogggaotgty
CYYCTaegYe
cacatggeec
cggetactac
agogoagtte
gocgaacaaq
catctactac

geegecgaee
togoascagy

togocacaga
acggeegget
cagttttaca
geegtgtggt
ageacgggea
ctectoogyy
tacatatoat
gtggeattaa

cetgttcece

198

teggegtcag
toogtaagge

teegetgtet
ggacegtgac
tggoccgegt
toaaggtgts
agagetogtt
cggageaaat
gogaacagot
acggagatta

cgtcctaceas

tggecactac
ggacaactyqy

Ceaggagans
ctactgogee
gacagatgga
cgaggaceat
cgeggttece
cggactgeac
cagagtcaaca
cagtgagaag

gaaceccgge

€0
12Q

180
240
300
360
429
480
540
800
860
éel



Met Leu

Ser Gly

Gln vVal

Val Thr
50

Prg Ser
€5

Asn Pro

Val Pro

Trp Phe

Trp Pro
130
Ile Lys

145

Val aAla

Lau Sar

Phe Pro

Tyr Tyr
210

Sar Cys=
225

<210> 73
<211> 960
<212> ADN

Ala

His

Arg

Sar

val

Asp

Asp

Lys

113

Sar

Sar

@Gln

val

Gly

135

Pro

Asn

Tyr

20

Lys

Pro

val

Gly
100

val

Thr
Gly

Ser

Thz

180

Ala

val

Gly

Thr

Ala

Gln

agn

Tyr

85

Glu

Tyr

Gly
Tyr

val

165

Gly

Tyr

Pro

<213> Thielavia terrestris

Ala

Trp

Asp

Ila

Thr

70

Hia

Asp

Glu

Lys
Tyr

150

Gly

Gly

Ser

Thr

Ile

Pro

Asn

Arg

55

Thr

Pro

Ile

Asp

Sar

135
Lau

Gly

Gly

Ala

Sar
215

val

Arg

Trp

40

Cys

Ala

Gly

Asn

His

120

Sar

Lau

Ala

Sar

Thr

200

Tyr

ES 2563209 T3

Phe

Val

25

Gln

Phe

Gly

Pro

Sar

105

Pro

Pha

Gln

Thr

135

Asp

Gln

Lau

10

Asn

Asp

Gln

gar

val

g0

Trp

Thr

Ala
Ala

Pheg

170

Glu

Bro

Asn

Ala

Asp

aAsn

Ala

Thr

73

Gln

Asn

Phe

Vval
Glu

155

Tyr

Fro

Gly

Fro

199

Ala

Gly

Gly

Thr

&0

val

Pha

Gly

Gly

Pro

1490
Gln

Ilg

Pro

Ila

Gly
220

Ala

Ala

Tyr

45

Pro

Thr

Tyxr

Asp

Ala

125

Ila
Ila

Ser

Agn

Leu

205

Pro

Leu

Asp

val

Sar

Tyx

Mzt

Gly

110

Gln

Pro

aly

Cys

Lys

1380

Ile

Ala

Gly
135

Trp

Gly

Pro

TP

Ala

85

Ala

Leu

Fro

Leu

Ala

175

val

ABn

val

val

Gln

Asp

Ala

80

Arg

val

Thr

Cys
His

160

@ln

Ala

Ile

Phe



<400> 73
atgaagggad

tacatattea
BAQKECACCA
gtoggagaca
ttcacccttg
eagggagagg
cegactttca
atccegacct

aacccctgge

ggcggcggca
gacaaggget
gaggtettes
CECPOYaCcs
acgaagaeet
tacaaagget
tagoagtget
<210>74

<211> 304
<212> PRT

tttteagtge
agoaaactcteo
attatracagy
agggtgatgg
acaccectgt
agtocagacta
acgocogacgy
geattocoga
cggegggcat
aAcggoaracco
acacggtgaa
gotgeracgy
cgacgetyggt
cgaceggcgy
goacgaactg

tgtaagggag

<213> Thielavia terrestris

<400> 74

ES 2563209 T3

cgoegecete
catacaaaggy
tecegttace
gacagaacaac
ttaccaccag
agatggoage
cacggceace
cggegactat
cccgeagtte
tggoccogacy
catatacaag
cggeggetog
cacgtegacy
ctgeasegte
ageggaaggy
gacgoazage

tocotggoey
aagoagttta
gatotoacgt
gtoacggtga
gggcccatct
ggoggatggt
tgggacatgg
ctgoteoges
tacatctcct
gcoctcatoo
aagttacaga
ascoogoals
cgeaccacgt
gecaagtgyy

tagacatgoa

atgaggtgtt

200

toggecagge
aggtgtacaa
cogacgatet
aggaaggoega
ccatctacat
tocaagatcaa
ccggetcata
tocagteget
gecgeocagat
ccggogoctt
actacaaggt
cgecgatgay
c¢ctocacgte
gecagtgeqqy
goaagocagaa

tgaagaggag

ttoggeceat
atatattaga
teggtgeast
coagttoaaa
gtccaaggee
ggaatggggo
cacctacaac
ggocatocad
caccgtgacc
caaggacacac
tacaggcaag
tageageacy
ctooegectog
cggeaAcygyy
cgactactaa

gagaggggto

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
8B40
900
960



ala

rPha

Val

Gly

65

Phe

Met

Trp

als

Ila

145

aAsgn

Ile

Il

Tyr

Cyse
225

Lys

Ser

Pra

Thr

30

Ala

Thr

Ser

Phe

Thz

130

Pra

Pro

Thr

Pro

Thr

210

Agn

Gly

Ala

Val

35

Asp

Gly

Lau

Lys

Lys

115

zp

Aep

val

Gly

135

Asn

Gly

His
2Q

Tyr

Thr

Asp

Ala

100

Ile

Asp

Gly

Pro

Thr

180

Ala

Phe

Gly

Phe

Tyr

Gln

Thr

Asp

Thr

85

Pro

Lys

Mot

Asp

ala

185

Gly

Phe

His

Gly

Ser

Ile

Tyx

Sar

Thr

70

Pro

Gly

Asp

Ala

Tyx

150

Gly

Gly

Lys

Asn

Sar
230

Ala

Phe

Ile

Asp

val

val

Ala

Trp

Gly

135

Ile

Gly

Asp

Tyr

215

Agn

Ala

Gln

Arg

Asp

Thr

Tyr

Ala

Gly

120

Sorz

Lau

Pro

Asn

Thr

200

Thr

Fro

ES 2563209 T3

Ala

Gln

25

Lye

Lau

val

His

Ser

103

Fro

Tyr

Gln

Gly

183

Asp

val

Fro

Leu
10

Leu

Agn

Lye

Gln

90

Asp

Thr

Thr

Ila

Phe

170

Asn

Pro

Pro

rro

Ser

Ser

Thr

Cys

Als

73

Gly

Tyr

Fha

Tyz

Gln

155

Tyr

Pro

Gly

Gly

Fro
235

201

Leu

Ile

Agn

Agn

€0

Gly

Fro

Asp

Asn

Azn

140

Sear

Ile

Gly

Tyr

EFro

220

val

Ala

Asn

Tyr

45

Yal

Agp

Ila

Gly

Ala

125

Ile

Leu

BSer

Pro

Thr

205

Glu

Ser

Val

Gly

30

Agn

Gly

Gln

Ser

Ser

110

Agp

Pro

Ala

Cys

Thr

150

val

val

Sex

aly

15

Asn

Ser

Ala

Pha

Ile

25

Gly

aly

Thz

Ila

Ala

175

Ala

Asn

Pha

Ser

Gln

Gln

Pro

@ln

Thr

20

Tyr

Gly

Thr

Cye

Hig

160

Gln

Leu

Ile

Ser

Thr
240



10

15

Pro Ala Thr Thr

245

Ser
280

Ser 8Ssr Ala

Trp Gly Gln
275

Cys

Thr Leu Val

ala Gly Ser

290

<210>75
<211> 954
<212> ADN

Thr

<213> Thielavia terrestris

<400> 75
atgaaggged

cagetegagt
gacggteeca
aagaagoagt
aggoaaaaca
ctggaataca
ttcaagatce
aacggtgget
cgcgccgaga
gagtgcgege
atooegggcs

cegtecaged

aacggeggey
aaggaggaga
tgoaaagtta
gaggaggget
<210>76

<211> 317
<212> PRT

toagoectoct
CRGYITTRAC
teacegacgt
acoocgtacat

tcacatacgg

tcaagaaggt
aggaggccgy
tccaatatat
tgatcgeget
agatcaacgt
totaccagge
agtacaccat
goageaaceo
agacaaacteo

aoccagtggaa

acacatgcaa

<213> Thielavia terrestris

<400> 76

Cys Ser Lys

ES 2563209 T3

280

295

cgoegetgog
gacctateog
cacctecgac
catoaaagte
cacagaagat
agatgatgac
ttacgacaat
tgacatccce
ccacgccgoc
gt gggcgge
BaCCgaceay
tecgogtecyg
gtegggegay
atcagaagat
goagtgaggt
gtataotgaac

250

Thr Pro Ala Ssr Thr CGly Gly

265

Gly Gly &sn Gly Tyr Thr Gly

Gln Asn Asp Tyr

toggoagagsa
gtatoctacy
teactggaett
acagoaggaoa
gtoatggaag
ttgacagaoca
ggcaattggg
gectgeatte
agcacgcagg
tcocggcagog
ggectgotga
ceectgttes
cagaccacgsa
cataccagaoa

ggoatatagt

gaagtattact

202

Thr Ser Thr Arg Thr

Cys

Cys

Thr Ser Ser
255

Thr val Ala
270

Thr Thr Cys
285

Thr

Lys

Ala

Tyr
300

ctgotoatac
goatecggys
geaatggtec
acaaggtoga
qoagacacaa
agggtategg
ctaccagcac
ccaacggcca
gtggtgeocea
ccagocogcea
tcaacatcts
cotgeagegy
CgUCYRagec
geaagggagg
toaacaggotg

agoaatgoaa

Ber Gln Cys

Leu

catettogtyg
cectagotad
CCCPRACTTT
ggogatotgg
ggggaagaca
cggaggetgg
ggtgatcace
gtatctgcte
gctoctacatg
gacgtacagc
ckocatgacy
Cageggrans
CACHaCYacy
cagaageggt
cacaaactga

gtaa

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900

954



ES 2563209 T3

Mot Ly# Gly Ieu Ser Leu Leu Ala Ala Ala Ser Ala Ala Thr Ala Hig

5 10 15
Thr Ile Phe Val Gln Leu Glu Ser Gly Gly Thr Thr Tyr Pro Val Ser
20 25 30

Tyr Gly Ile Arg Asp Pro Ser Tyr Asp Gly Pro Ile Thr Asp Val Thr
35 40 43

Ser Asp Ser Leu Ala Cys Asn Gly Pro Proe Asn Fro Thr Thr Fro Ser
30 55 £0

Pro Tyr Ile Ila Asn Val Thr Ala Gly Thr Thr val Ala Ala Ile Tzp
65 70 75 80

Arg His Thr Leu Thr Ser Gly Pro Asp Asp Val Mat Asp Ala Ser His
g3 20 35

Lys Gly Pro Thr Leu Als Tyr Leu Lys Lys Val Asp Agp Als Leu Thr
100 105 110

Asp Thr Gly Ile Gly Gly Gly Trp Phe Lys Ile Gln Glu Ala Gly Tyr
115 120 125

Asp Asn Gly Asn Trp Ala Thr Ser Thr val Ile Thr Asn Gly Gly Phe
130 135 140

Gln Tyr Ilsa Azp Ils Pro Ala Cyg Ile Pro Agn Gly Gln Tyr Leéu Leu
145 150 155 160

Arg Ala Glu Met Ile Ala Ieu His Ala Ala Ser Thr Gln Gly Gly Ala
165 170 17%

Gln Leu Tyr Met Glu Cys Ala Gln Ile Asn Val Val Gly Gly Ser Gly
180 185 190

Ser Ala Ser Pro Gln Thr Tyr Ser Ile Pro Gly Ile Tyr Gln Ala Thr
195 200 205

Azp Pro Gly Leu Lau Ila Azn Ila Tyr Sar Mat Thxr Prop Sar Sear Gln
210 215 220

Tyxr Thr Ile Pre Gly Pro Pro Leu Phe Thr Cys Sexr Gly Ser Gly Asn
225 230 235 240

Asn Gly Gly Gly Ser Asn Pro Ser Gly Gly Gln Thr Thr Thr Ala Lys
245 250 255

Pro Thr Thr Thr Thr Ala Ala Thr Thr Thr Ser Ser Ala Ala Fro Thr
260 265 270

203



10

15

ES 2563209 T3

Ser Ser Gln Gly Gly Ser Ser Gly Cys Thr Val
2175 280

Cys Gly Gly Ile Ser phe Thr Gly Cys Thr Thr
290 255

Thy Cys Lys Tyr Leu Asn Asp Tyr Tyr Sar Gln

305

<210> 77
<211>799
<212> ADN

<213> Thermoascus aurantiacus

<400> 77
atgteotttt

ggocatgget
acataagogg
atacatgtce
tgtggacggt
agoaetgact
tgattotocaao
tgtggataag
caatactact
cacoattoca
tocactoaget
cactggaggt
cgatentggs
tectetgtat
<210>78

<211> 249
<212> PRT

<213> Thermoascus aurantiacus

<400> 78

310

ccaagataat
tegttoagaa
caacagotga
aatcctccag
actggatace
getocagtot

catggoaocag

acccaattag
gggatetggy
accacaattyg
cagaacoagg
ggttetgata
attotgaten

actggttaa

tgctactgoe
catagtgatt
caatcgacag
aggtcatcge
asaccaocaga
ctocaggagy
ttatcaacta
aattcttcaa
cttocagacaa
cacotggaaa
atggtgoaca
accetgotgy

acatctates

3135

ggegttettg
gatggtaaza
ttatggoggy
ctggtctact
tatcatetge
sactgttgag
acttgetcag
aattgcogag
totgatagoa
otatgttoty
gaactatecac
sactettgga

gasactttec

204

Pro Gln Trp Gln Gln

285

Cys ale Ale Gly Tyr

300

Cye Gln

cetetgotte
agtatgtoat
tatotagtga
acggcaactg
cataggygcy
ctteasatggsa
tgcaatggtg
agcecggtctca
gaocaacaaca
aggoatgaga
cagtgaatca
acggeactot

agctatatca

tetagtoget
tgoaagaago
accagtateos
atcttggatt
coaagoetgy
ctecatggec
attgttoocac
tcaatgatga
gatggaatgt
ttattgotot
atatgocaggt
agcacgatac

tocctggtec

60
120
180
240
300
360
420
480
B40
600
660
720
780
799



Mat Sar

Sar Leau

Lys Tyr
Pro Pro
L)

Val Asp
€5

Ala Lys

Glu Leu

Asn Tyr

Gln Leu
130

Asn Pro
145

Sexr Trp

Leu AIg

Ala Gln

Ser Asgp
210

Asp Pro
225

Ile Pro

<210>79

Phe

Val

Tyx

33
Glu

Gly

Pro

Gln

Leu

115

Glu

Pro

Thr

Hisg

Asn

185

Agn

Gly

Gly

Sar

Ala
20

Gly
val

Thr

Gly

Trp

100

Ala

Phe

Gly

val

Glu

180

Tyr

Pro

Ile

Pro

Gly
Ile

Gly

Ala

85

Thr

Pro

Phe

Ile

Thr

165

Ile

Bro

Leu

Pro
245

Ile

Hisg

Tyx

Ala

Tyr

70

Leu

Pro

Cys

Lys

Trp

150

Ile

Ile

Gln

Gly

Ilea

230

Leu

Ile

Gly

Trp

55

Gln

Thr

Trp

Asn

Ile

135

Ala

Pro

Ala

Cys

Thy

215

ASn

Tyr

Ala

Fhe

val

40
Sar

Thr

Ala

Pro

Gly

120

Ala

Ser

Thr

Lou

Ile

200

Lau

Ile

Thr

ES 2563209 T3

Thr

val
25

Asn
Thr

Pro

Fro

Asp

105

Asp

Glu

Asp

Thr

Hig

185

Gly

Tyr

Gly

Ala
10

Gln

Gln

Thr

Azp

val

90

Ser

Cys

Ser

ASn

Ila

170

Ser

Leu

Thr

Gln

Gly

Asn

Tyx

Ala

Ila

75

Ser

His

Ser

Gly

Lau

155

Ala

Als

Gln

Als

Lys
235

205

val

Ile

Pro

Thr

£0

Ila

Fro

Hisg

Thr

Leu

140

Ila

Pro

Gln

val

Leu

220

Leu

Leu

val

Tyr

45
aAsp

Cys

Gly

Gly

val

125

Ila

Ala

Gly

Agn

Thr

205

Tyr

Ser

Ala

Ile
30

Mat

Leu

His

aly

Pro

110

Asp

Aan

Ala

Agn

Gln

180

aly

His

Ser

Ser
15

Asp

Sear

aly

Arg

Thr

95

val

Lys

Asp

ASn

Tyx

175

Asp

aly

Asp

Tyr

Ala

Gly

Agn

Phe

Gly

val

Ile

Thr

Asp

Asn

1g0

val

Gly

aly

Thy

Ile
240



10

15

<211> 1172
<212> ADN

<213> Trichoderma reesei

<400> 79
ggatetaage
cgggagegtt

gggttteatt
tggetggtac

cgacattgte
cageaacate
tacaotacgtg
ggtoaagatt
gatcaaccay
tgtaotteoagao
ctataatocag
aactcctgea
aacaatcacy
cggtgttgge
gactgatggg
acgeatagty
cgggtgtatt
atgtatatgt
atatagtact

acactacatg

<210> 80
<211> 249
<212> PRT

cocatogata
cteggccatg

ctegattact
goegaggace

tgtcacaaga
gtottocast
getgagtgaoa
caggaggeaq
ggcaacaagt
catgaaotte
tgagtgaaaca
actcagetet
agetacacesn
gttcgtgaag
ogtgaotgag
atcattgttt
acggcaacaa
gaagaggcat
tgaaogtgot

tazazaaaaa

<213> Trichoderma reesei

<400> 80

ES 2563209 T3

tgaagteetg
gacaagtcca

actatcagaa
tagaccetgyy

8CgCogecoc
ggagecctyy
goggatagty

goatocaaata
ggactgtgaa
ttgotgoooca
tagaagtoac
acaagcccac
tecetggece
toggagetgt
tgtatatatt
stocctgtag
agtcaggaat
aggatggoat
actggaaogy

ddaazaiaaa

cgecattett
aaacttcacg

geagaatact
cttoatoton

aggtgcocsatt
cgtetggect
caagaacgtg
taacaacccaa
gatocogtey
tggtgoctot
aggotaggga
tgaccetgge
agecctgtgy
tgacaaggat
tttgatgaca
tatattgtet
ttgggtggea
gggoattaca
atoataagoa

a3

206

geagecetey
atcaatggac

ggtcactteco
cctgacceast

totgooactg
caccectacy
aacaagaadaa
gtaotgggega
agoctoagge
agtgogaaag
acgaaagoga
atcttgttea
caaggetagsa
atctgatgat
aaattgtata
coaggetget
atgaacgcag
agatataggao

agtoatoaao

getgtettge
aatacaatca

cecaacgttge
CEETEELE T

cagcggecgg
gtocecategt
aactgagatg
agcaggatat
ceggasacts
goatgoagaa
tacatgeoagg
acccttacac
tecagyoyta
gaacggagag
cgaaatcaga
BAYAGCCTRL
gtctccatga
catgtgaaaa

atgtgaaaaa

&0
120

180
24Q

304
360
420
480
540
600
660
724
780
840
900
o&qQ
1020
1080
1140

1172



Met Lys

val ILeu

Aegn Gln

His Phe
50

Phe Ile
€5

Agn Ala

Ile Val

Ile Val

Lys Asn
130

Asn Thr
145

Trp Thr

Arg Hig

Gln Asn

Lys Ala
210

Asp Pro
225

Ile Pro

<210> 81

Sar

Gly

Gly

Pro

Sar

Ala

Phe

Thr

115

Asn

@ln

val

Glu

Tyr

185

Leu

Gly

Gly

Cys

Hig

20

Phe

Asn

Pro

Prao

Gln
190

Tyr

val

Lys

Lau

180

Pro

Pro

Ile

Pro

Gly

Ile

val

Asp

Gly

Trp

val

Arg

Trp

Ile

185

Lau

Gln

ala

Leu

Ala
245%

Ile

Gln

Lau

Ala

Gln

70

Ala

Gly

val

Trp

Ala

150

Pro

Ala

Cys

Gly

Phe

230

Leu

val

Asp

Gly

Tyx

Ila

Pro

Glu

val

135

Gln

Sar

Ala

val

Thr

215

Asn

Trp

Ala

Gln

Tyz

40

Trp

Thr

Sar

Gly

Cys

120

Lyas

GEln

Sar

Hig

Asn

200

Pro

Pro

Gln

ES 2563209 T3

Ala

Asn

25

Tyx

Tyr

Thr

val

105

Ser

Ila

Asp

Lau

Gly

185

Ila

Ala

Tyr

Gly

Leu

10

Pheg

Tyxr

Ala

Pro

Thr
S0

Gly

Gln

Leu

170

Ala

Ala

Thr

Thr

Gly

Thr

Gln

Glu

Asp

75

Ala

PFro

Ser

Glu

Ila

155

Fro

Sar

val

Gln

Thr
235

207

Cys

Ilg

Ly€

ABp

Ila

Ala

His

Cys

Ala

140

Agn

Gly

Ser

Thr

Leu

220

Ile

Leu

Asn

Gln

45

Leu

val

Ala

Pro

Thr

125

Gly

@ln

Agn

Ala

Gly

205

Tyr

Thr

Ala

Gly

Agn

Agp

Cys

Gly

Tyr

110

Thr

Ile

Gly

Tyx

Azn

150

Ser

Lys

Ser

aly

15

Gln

Thr

Ieu

His

Ser

98
aly

val

ASn

Agn

val

175

Gly

Gly

Pro

Tyr

Ser

Tyr

Gly

Gly

Lys

80

Agn

Pro

A3n

Tyr

Lys

160

Pha

Met

Thr

Thr

Thr
240



10

15

<211> 924
<212> ADN

ES 2563209 T3

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 81

atgaagttcs
tegacectey
tagtageage
tggegagtog
tgtcaccage
ceaggtcaay
cactatcoag
cacgggagea

cattacctgg
tttatttttt

gaagaacact
atccccaget
agegecagea
ggcggcteeg

accgaacagg

ggecaggace

<210> 82
<211> 232
<212> PRT

coctogtecet
aagocRacac
tgacaaggac
gaggtggtce
ccegagatga
goegggetoco
ttotacatgg

gtgtggttaa

ccecagogecy
tttotttogy

aagaactette
gcatcgatga
gegtgugcyy
gcaccctcaa
goataateott

segtetetty

cgotgtactg
gecentacoe
tagatacott
gcatgaccga
cctgetatca
sattoaccett
actaaggtgac
agatotaaca

gttcgtgact
gsactoasgaa

cttactgtat
tggcgagtac
cgoeteagtte
cacgggctceg
ccagatatac

ctaa

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 82

geegetgoey
cetttteoten
cogtaggges
gaaccattac
gtccggegtyg
cagegtggat
gtogggooag
agaaggoaag

tecctoecccac
tetttotete

taattagges
ctgctecqgg
tacattgeet
cteogtetece

tggocaoataa

208

gegoccagye
tecatctoet
ggcactggty
tcgocacggece
cagggtgege
coctegat oy
acggocgooa
aaaggocatag

tecgettetet
toctotocogt

saaccgagot

tcgagcacat
gogoacaget
tgcecoggege

agaaagagta

teactgttag
cggectoact
gotegotote
cggtcaccga
cccagaccegt
gecacoLogyg
catttgaagg
goaaagaacag

ttttttattt
ckttggoett

cteggtoace
cgcgctcecac
ctoegteace
ctacaaggcc

cataaacaaa

&0
12Q
180
240
300
360
420
480

540
60Q

660
720
780
8490
900

924



Met Lys

Ala Hig

Glu Trp

val Thr
5Q

Gln Gly
65

Pha Sar

Mat Ala

Gly Ala

Thr Asp
130

Thr Ile
145

Hig Ile
Ile Ala

Thz Gly

Gly Ila
210

Pro Gly
225

<210> 83
<211> 854
<212> ADN

Phe

Tyxr

Glu

35

Asp

Ala

val

Lys

val

115

Ser

Pro

Ala

Cys

8ear

195

Leu

Pro

Thr

Thr

20

Val

Val

Pro

RAep

val

100

Trp

Ile

Sar

Lay
Ala

180

Lau

Fhe

Ala

Ser

Phe

val

Thr

Gln

Fro

85

Fro

Phe

Thr

Cys=

Hig
185
Gln

val

Gln

Pro

Ser

Pro

Arg

Ser

Thr

70

Sar

Sar

Lys

Trp

Ile

150

Ser

Leu

Ser

Leu

val
230

<213> Myceliophthora thermophila

Arg

Met

Pro

55

Val

Ile

Gly

Ile

Pro

135

Agp

Ala

Ser

Leu

Tyr

215

Ser

Ala

Thr

4[]

Glu

Gln

Gly

Gln

Tyr

120

Ser

Azp

Sar

val

Fra
200

Trp

Cys

ES 2563209 T3

val

Gly

25

Glu

Met

val

Hig

Thr

103

Gln

Ala

Gly

Ser

Thr
185

Gly

Pro

Leu

10

Thr

Asn

Thr

Lys

rro

90

Ala

Asp

Gly

Glu

val

170
Gly

Ile

Ala

Gly

His

Cys

Ala

75

Gly

Ala

Gly

Lys

Tyx

155

Gly
Gly

Tyr

Bro

209

Ala

Gly

Tyr

Tyr

60

Gly

Pro

Thr

Pro

Thr

140

Leu

Gly

Ser

Lys

Thr
220

Ala

3er

Ber

45

Gln

Ser

Leu

Pha

Asn

125

Glu

Leu

Ala
Gly

Als
205

Glu

aly

Leu

30

His

8er

Gln

Gln

Agp

110

Gly

vVal

Arg

Gln

Thr
18Q

Thz

Tyr

Ala

15

Ser

Gly

Gly

Fhe

Pha

25

Gly

Leu

Ser

val

Phe

175
Leu

Asp

Ile

Gln

Gly

Pro

val

Thr

80

Tyx

Thr

Gly

val

Glu

160

Tyr

Asn

rPro

Asn



<400> 83
atgaaggaece

cagetegaay
JRCGYLeeca
acgacccect
aggoaacaaca
ctggcctace
ttcaagatte
aacggeQucy
tetegetgad
tccgegecga
taagaatotg
aactaagacta
gotaggtgea
tecteateaa

tetteaagty

<210> 84
<211> 235
<212> PRT

tctotetoet
cagacggcac
teacegacgt
ccagcgacgt
toccaatacgg
tcaagaaggt
aggaggacgy
agcactacat
cogtgoaaca
gatgatcgec
acattaoacac
acacagttge
cagctaogaac
catetattec

ctag

ES 2563209 T3

tgoggetgoe
gaggtaceoy
gacatecanc
catcaccgte
cacggaagat
cggcgatgee
ctacaacaac
gtgagecatt
sgtgacatoc
ctccacgeqg
attactattyg
cagatggaat
gtocagattac

atgtegeact

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 84

toeggoagtet
gtetogtacy
gacgtigett
accgogggca
gtoatggaag
accaaggact
ggcecagtogg
cetecgagay
cggectgeat
ccgggtcocce
atagaatagg
gtgococagat
caggegegta

cgagetegta

210

ctgogoatac
ggatcocggos
gcaacggcay
ccacggtcaa
cocagaocacaa
cgggcgtegy
goaccageac
aagaccaaga
cocogagyat
cggcggtgec
actgacaaaa
caacatagta
cagaacaaaa

caccataceyg

catettogte
cecasgetad
JeCgaacecyg
ggccatctgg
gggaaagaaa
cggtggctyyg
cgttatetec
ctottgacga
cagtacctoge
cagctctacg
cacattttag
ggeggataag
gacaagggta

ggccegasey

&0
129
180
240
300
3860
42Q
480
540
600
660
720
780
840

854



Mat Lyd

Thr Ile

Tyr Gly

Ser Asn
30

Ser Asp
65

Arg His

Lys Gly

Asp Sar

Asn Asn
130

His Tyr
145

Arg Ala

Gln Iau

Ser Val

Aep Pro
210

Tyr Thr
225

<210> 85
<211> 1242
<212> ADN

Ala

Phe

Ile

33

Asp

val

Thr

Pro

Gly

115

Gly

Ile

Glu

Tyxr

Pro
158

Gly

Ile

val

20

aArg

val

Ile

Thr

100

val

Gln

aAsp

Mat

Mot

180

Sar

Pro

gar

Gln

Asp

ala

Thr

Gln

85

Leu

Gly

Txp

Ile

Ile

165

Glu

Ser

Lau

Gly

Lau

Leu

Pro

Cys=

val

70

Ser

Ala

Gly

Gly

Pro

150

Ala

Cys

Thr

Ile

Pro
230

<213> Myceliophthora thermophila

Leu

Glu

Ser

Asn

33

Thr

Gly

Tyr

Gly

Thr

135

Ala

Ala

val

Agn

215

Pro

Ala

Ala

Tyr

40

Gly

Ala

Pro

Lau

Trp

120

Ser

Cys

Hig

GEln

Saer

200

Ile

Val

ES 2563209 T3

Ala

Asp

25

Asp

Gly

Gly

Asp

Lys

103

Fha

Thr

Ile

Ila

185

Fha

Tyx

Fha

Ala

10
Gly

Gly

Bro

Thr

Azp

Lys

Lys

val

Bro

Ala

170

Asn

Pro

Ser

Lys

Sar

Thr

Pro

Asn

Thr

75

val

val

Ila

Ila

Glu

155

Gly

Ila

Gly

Mot

Cys
235

211

Ala

Ila

Pro

80

val

Met

Gly

Gln

Ser

140

Gly

fear

Val

Ala

Ser
220

val

Tyr

Thr

45

Thr

Lys

Asp

Asp

Blu

125

Asn

Gln

Pro

Gly

Tyr

205

Pro

gSar

Pro

30

Asp

Thr

Ala

Ala

Ala

110

Agp

Gly

Tyr

Gly

Gly

150

Ser

Sear

Ala

15
val

val

Pro

Ila

Ser

95

Thr

aly

Gly

Leu

Gly

175

S8ar

Pro

Ser

Hig

Ser

Thr

Ser

Trp

g0

His

Lys

Tyr

Glu

Leu

160

Alsa

Gly

Asn

Sex



10

<400> 85

atgaagteet
accttecagy

gogtocasact
togeccgete
caggtacgtt
asagaaaaag
aagaaagtgg
agoaaacagg
teatggtgta
tocaaggtgtt
actgggocac
acctgcccte
gcgecggcgy
gcgecageee
togtoaacat
gaggotooaa
gctooggece
YCQUCYICY
gotgeaceas
tetggttace

tgcagcgecg

<210> 86
<211> 323
<212> PRT

tegeccteac
coetetgggt

coccgatoas
gUgICRAYEY
ggatgaatga
aaaaagaaat
aaaccgtcag
tgacaggtog
catgbocaay
agaggaagge
caaggaecty
gggcgactac
cgecoagtte
gcecaccgte
coRcgoeecy
caagaaggac
caccgoecace
cagetgeace
ctgogogata
taattaatta

tctecgeegee

ES 2563209 T3

cactetggae gocotggesy geaacgacge

Cgacggegte
cgacgtgace
ccoggtoaag
aaggggaaag
ggaaaagaaa
actaactggg
tgocagoagag
gtgteggacy
tgggoaaaga
nactegtget
ctgctcegeg
tacatgacgt
tocttocegyg
ctgtocggot
ggcagagaat
gtctoccagt
gtoeagaagt
cgtttttcaa
ctttecegget

ctactactcg

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 86

gactacggey
tocaacgoga
goecgaetega
gaagcagagyg
aagaaatgga
getoccteece
aggogataogg
cggegtogge
aacaogtoagg
geggaaagat
cecgaggeect
getaccaget
gecgoctacaa
acacegtgen
goaocggatg
cgeecggetn
accageagty
coeogititt

getgactett

cagtgegtct

212

cgcagtgtge
toogetgoas
cogttacygt
cagaaggoga
aaagaaaaag
cccaccecte
aggggcgoaa
ggscggut ey
agggteggga
gaacgtcaag
cgegetgoac
caccgtgacqg
ggccaccgac
cggocoggec
agagtooaaca
cacogecace
CQUCguCyay
ttttttockt
tgectttagte

cgeteacgey
cegtetgene

CYCCRATSOY
cgagatgcat
aggcgaagay
aaaaatgaaa

ctttgatatc

tacggacaag
tegogetget
gacgaagaot
atcocegecy
acggcegggca
ggctcococggea
ccgggcatce
gtctactcoog
tgegaagtag
tcogecoeog
ggctacaccg
cectacctta

cggcoctctace

€0
12Q

180Q
240
300
360
420
480
540
800
660
720
780
840
9040
960
102qQ
1080
1140
1200
1242



Met Lys

Ala ala

Gly Ala

Val Thr

S0

Gly Lys

ES 2563209 T3

S@r Phe Ala Leu Thr Thr Leu Ala Ala Leu
S 10

His Ala Thr Phe Gln Ala Leu Trp Val Asp
20 25

Gln Cys Ala Arg Leu Pro ala Ser asn Ser
35 40

Ser Asn Ala Ile Arg Cys Asn Ala Asn Pro
55 60

Cys Pro Val Lys Ala Gly Ser Thr Val Thr

213

Ala Gly Asn Ala

15

Gly Val Asp Tyr
30

Pro val Thr asp
Ser

Pro Ala Arg

Val Glu M=t His



65

Gln

His

Sar

Ala

Lys

145

Aep

Hig

Gln

Phe

His

225

Gly

Thz

Gly

Gln

Cys

205

Gln

Gln

Tyr

Als

Lys

130

Asp

Leu

Thr

Leu

Pro

210

Ala

Gly

Cye

Ser

Lys

220

Ala

Cys

<210> 87

rro

Gly

RAEP

1158

Azn

Leu

Pro

Ala

Thr

195

Gly

Pro

Ser

Ala

Thr

275

Tyr

Ser

val

Gly

Pro

100

Gly

Pro

ASD

S8ar

Gly

180

Val

Ala

Leu

Thr

val

260

Ala

Gln

Gly

Azp

as

Val

oar

Ser

Ser

Gly

165

Sar

Thr

Tyr

Sar

Lyg

2a5

Gly

Thr

Gln

Sar

70

Sar

Gly

Cys

150

Azp

Ale

Gly

Lys

Gly

230

Ly

Saer

Sar

Cys

Thr
31

ger

Val

Gly

Gly

135

Cys

Tyzr

Gly

Ser

Ala

215

Tyr

Ala

Gly

Ala

Gly

225

Cys

ES 2563209 T3

Cys Ser dar

Tyx

12q0

Ser

Gly

Leu

Gly

Gly

200

Thr

Thr

Gly

Pro

Pro

280

Gly

Ser

Mat

105

Phae

Gly

Lys

Leu

Ala

185

Ser

Asp

Val

Ser

Thr

265

Gly

Glu

Ala

g0

Ear

Lys

Asp

Met

Arg

170

Gln

ala

Pro

Pro

Ala

250

Ala

Gly

Gly

Yal

75

Glu

Lys

val

Asp

ASn

155

Ala

Fha

Ser

Gly

Gly

235

Thr

Gly

Tyr

Ser
315

214

Ala

Val

Pha

Asp

1490

val

Glu

Tyr

Pro

Ile

220

Pro

Thr

val

Gly

Thr

300

Pro

Ile

Ser

Glu

125

Tyr

Lys

Ala

Pro

205

Leu

Ala

Gly

Ser

Gly
235

Gly

Pro

Gly

Aszp

110

ASp

Trp

Ile

Lau

Thr

120

Thr

Val

Val

Cyz

Gln

270

Cys

Cys

Tyxr

Gly

85

Ala

Gly

Gly

Pro

Ala

175

Cy&

val

Asn

Tyr

Glu

255

Sar

Thx

Thr

Tyr

80

aAla

ala

Tzp

Thr

Ala

160

Lau

Tyr

Ser

Ile

Ser

240

Sar

Fro

val

Asn

Ser
320



10

<211> 1253
<212> ADN

ES 2563209 T3

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 87

atgaagoett
cgggtgtagg
aacteccega
cacgacagea
gtcatcggeq
ggtatgatga
caggaacacqg
guacascgoy
cctgaacaac
cgacctgeeg
goaacagogea
tgogtogate
cttttactee
aggaatgaga
gaazaaazaa
goaaoaaata
gcatcttget
cgateccegy
gcggeggcga
gcagcgtece
cacagggaaa

<210> 88
<211> 310
<212> PRT

ttagectogt
tocaaocgggaa
tccoagaacgt
acatcatcaa
ggccgcaggy
tocgatgatge
cgtgactgac
gogacggcgt
ggcgtgtggg

tegtgegtag

tocaagaacaqg
tttgttetec
ctttecttec
gacgacgaaa
aazazaaaaa
gggeotaagac
aagecatctac
coegogecec
cgacaacaac

cctgtacggg

ttgoaaggtyg

agoectggog
ggaacaggga
caacgatgoe
ggtgeangag
cgccaacgac
atotcotatta
caccgaatee
agoegtogyy
ccgtecgatga
cccoccggoca
goggogaaaa
ttoegtgtoe
atottoeggag
gagaggattyg
aacagagtga
tttgtatagt
gacagetegg
atctoetgot
aataacaacg
cagtgcggeg

tagaacgaat

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 88

acogecgtgs
aagatcaagg
aacRtggoet
ggagacagag
ccggacaace
aaaagttott
aggecceate
cctoagytgy
gectcatcgee
gtacctgatg
gttotacatg
tetotgaten
aagoaacgas
gagaaagaca
gataacaaga
taaoaggaga
gcaagocccac
COgUCRYOQY
gtggtggcaa
gcatcggeta

aactacagaaa

215

goeggecatge
gggtgoggge
gcaacgecaa
toggagagtyg
cgatcgegge
gatggaocagy
caggtctacc
tteasgytygg
aacaacgget
cgegtcgage
ggatgagoac
tttetetett
gguggasagy
agacagagaa
acaatoagto

ctaataggac

caacggogoy
CQRSYYAIYS
caacggcgge

cacgggcceg

gtgaataocac

cetottecay
gocgtagago
cattgtgtac
gtggoagoaa
ctcccacaag
agatggateoa
tggeccaaggt
Cogagegegy
ggcactactt
tgctegeect
agatcgaagg
ctttttettt
gatagaagay
aaaaagacaa
aatggaotocg
aacgatacgg
cgetegtace
SRCRACYICY
gIcggcggcy
accacctgtg

tag

60
120
180
240
300
380
420
480
540
€00
£60
720
780
840
200
860

1020
1080
1140
1200
1253



ES 2563209 T3

Met Lys Pro Phe Ser Leu Val Ala Leu Ala Thr Ala Val Ser Gly His
1 5 10 15

Ala Ile Phe Gln Arg Val Ser Val 2sn Gly Gln Asp Gln Gly Gln Leu
2Q 25 30

216



Lys

Asp

Ile

g5

val

Ala

Ala

Asn

145

Tyz

Gly

Ser

Ser

Lys

225

Ila

Asp

Gly

Gly

Ala

30

Ile

Ila

Jar

Ala

Gly

130

Gly

Leu

Gly

Gly

Ala

210

Pro

Sar

Asp

Gly

val

35

Azn

Lys

Gly

Hig

Thr

115

Leu

Trp

Met

Als

Thr

185

Asn

Thr

Cys

Asn

Ser
275%

Arg

Het

val

Gly

Lye

100

Ala

Asn

His

Gln

ieo

Asn

Asp

Asn

Ber

Azn

260

val

aAla

aAla

Pro

Pro

g5

Gly

Sar

aAsn

Tyr

val

165

Pha

Ser

Pro

Gly

Gly

2435

Agn

Pro

Pro

Cys

Ala

70

Gln

rro

Pro

Gly

Phe

150

Glu

Tyr

Gly

Gly

Gly

230

Ser

Aegn

Ser

Azn

Gly

Gly

Ila

Ser

val

135

Asp

Leu

Mat

Ser

Ile

215

Arg

Gly

Azn

Tyr

Ser

40

Ala

Ala

Ala

Gln

Gly

120

Leu

Lau

Gly

Asp

200

Leu

Sar

Agp

Gly

Gly
280

ES 2563209 T3

Asn

Asn

Arg

Asn

val

105

Ala

Pro

Ala

Cys

185

Phe

Tyr

Gly

Gly

285

Gln

Ser

Tle

Yal

Agp

Tyx

Arg

Val

Ser

Iau

170

Ala

Yal

Ser

Pro

Gly

250

Gly

Cys

Pro

Val

Gly

75

PFro

Lau

TP

Asp

Cvs

155

Hiz

Gln

Ser

Ile

Ila

235

Asn

Agn

Gly

217

Ile

Tyr

§0

Asp

Fha

Glu

140

Val

Sax

Ila

Phe

Tyx

220

Fra

Asn

Gly

Gln

45

His

Trp

Aan

Ly2

Lys2

125

Ala

Ala

Glu

Pro

205

Asp

Gly

Gly

Gly

Ile
285%

Asp

Trp

Fro

val

110

val

Ila

Pro

Sar

val

190

Gly

Ser

Fro

Gly

Gly

270

Gly

val

Sar

Gln

Ile

85

Asp

Ala

Ala

Gly

gar

175

Thr

Ala

Ser

Arg

Gly

255

Gly

Tyr

Asn

Thr

His

80

Ala

Azn

Glu

Asn

Gln

160

Pro

Gly

Tyr

Gly

Pra

240

Gly

Gly

Thr



10

15

ES 2563209 T3

Gly Pro Thr Thr Cys Ala Gln Gly Thr Cys Lys Val Ser Asn Glu Tyr

280

285

Tyr Ser Gln Cys Leu Pro
310

305

<210> 89
<211> 814
<212> ADN

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 89

atgaagotet
ttococagaagg
aacaagaaca
tcgacgtcega
catgteatey
V-0 lofs falelelolod
ggootgaagt
gacggagetce
caagaactgg
goagtgoato
ctaactatocag
cggetectte
cggtatooty
cactgeooeoct
<210> 90

<211> 246
<212> PRT

coetettote
toctocagtcaa
acocogtgoa
acactatcat
goggtgenca
tecatggecta
ggtatgtatt
gecttoteegt
ggtgtagaca
googaoggoa
ggacaggeto
agacegecgt
atcaacatet

gggecegege

cgtectggoce
aggagaggac
ggatgtoaac
cgaggtcaag
gttegecaac
cotegecaag
cocgaggaac
ataggttcaa
agctoatoaa
agtacotoot
agttotaaoca
cgactgteag
BCGYLgecas

ccatetecty

<213> Myceliophthora thermophila

<400> 90

actgooctes
cagggataaa
agocaggasca
goocggegata
gacoragacsa
gttgacasty
gagggacata
gatttgggag
taacaacgga
cogogtogag
gtaotgegaa
cttocegogt
aggocagoen

ctga

218

300

ecgtegaguy

toacaggoat
tgatotgegg
ggatcggtge
socogattge
cogoaasoge
gggttgggoa
gataccttta
tgggtgtact
gtooteogoto
cagatcaaag
goCtacagey

gacascaacy

geatgecatae
cagagaotoaa
coagtoggga
ctggtatcag
caagtogead
Cageaagacy
agtogagaaot
atcccagcac
taaacataaca
tgeoactegga
tataaggagg
cecagegacod

gecagecgta

&0
120
180
240
300
360
420
480
340
600
660
720
780

gL4



Met Lys

Gly His

Sar Lau

val Asn

30
Thr Ile

65

His Vval

Ala Lys

Asn Ala

Glu Asp
130

Ile Asn
145

Agp Gly

Tyr Sar

Vval Sar

Gly Ala
210

ala Thr
225

Pra Ala

<210> 91

Ala

Thr
35

Ser

Ile

Ile

Ser

Ala

115

Thr

Asn

Agn

Gln

Gly

155

Tyxr

Gly

Pro

Sar

Ile

Gly

Gln
Glu

Gly

His

100

Thr

Phe

Asn

Tyr

Gly

1a0

Gly

Ser

Gln

Ile

Leu

Fhe

Leu

Asp
val

Gly

85

Lys

Ala

Asn

Gly

Lau

185

Gln

Gly

ala

Pro

Sar
245%

Phe

Gln

Arg

Mat

Lys

70

Ala

Gly

Sar

Pro

Trp

150

Lau

Ala

Ser

Ser

ASp

230

Cys

Sar

Lys

Ala

Ile

55
Ala

Gln

Pro

Lys

Sar

135

val

Arg

Gln

Phea

Asp

215

asn

Val

val

Fro
40

Cym
Gly

Phe

val

Thr

120

Thr

Tyxr

val

Fhe

Thr

200

Pro

Asn

ES 2563209 T3

Leu

Sar
25

Gly
Asp

Pro

M=t

105

Gly

Lys

Pha

Glu

Tyxr

185

EFro

Gly

Gly

Ala

10

val

ASn

Gln

Asn

90

Ala

Leu

Thr

ASn

val

170

Gln

Pro

Ile

Gln

Thr

Azn

Ser

Ila

75

Asp

Tyr

Lys

Trp

Lau

155

Lau

far

Ser

Leu

Fro
235

219

Ala

Gly

Asn

Gly
Gly

Pro

Leu

Trp

Gly

140

Pro

Ala

Cye

Thr

Ile

220

Tyr

Leu

Alg

Pro
45

Ser

Ala

Aszp

Ala

Pha

125

val

Gln

Leu

Ala

val

205

Asn

Thr

Thr

Asp

Val

Thr

Trp

Asn

Lys

110

Lys

Asp

Cys

Hig

Gln

150

Ser

Ile

Ala

val

15

Gla

Gln

Ser

Tyr

Pro

95

val

Ila

Asn

Ile

Ser

1753

Ila

Pha

Tyr

Pro

Glu

Gly

Asp

Asn

Gln

80

Ilm

Asp

Trp

Leu

aAla

160

Ala

Agn

Pro

Gly

Gly
240



10

15

<211> 1115
<212> ADN

<213> Thermoascus aurantiacus

<400> 91

atgtegtiet
gatocaaggtt
agatcogeat
catacatgta

tegtggatee
gtgoectgay

ctgagagtcs
ctgtogacaa
goagegoace
tcaccatcce
tecactoege
tcacaggeay
cggaaactgg
ctgetctgta
ccacttcgac
cteagactge
cgaatacgga
attogatgaa

ctaacaagaa

<210> 92
<211> 354
<212> PRT

<213> Thermoascus aurantiacus

<400> 92

cgaagattge
atgttacagg
tgetgtacta
gacaaagoag

cagtagctat
cgocsagyty

CRAGUEeney
gaccaaacta
aggeacatyy
gagcacgatt
cggasataca
tggeacegac
cattotggte
caccggtggt
ggcttoctage
cgttgbtgat
atocaatgaa
otaggatgaa

geatgocegy

ES 2563209 T3

tgogateace
aatagtagac
sReasttagea

gatgtaatag

gcttegtetg
goetgoetggag

gtoattgact
gagttotteoa
geckotgaca
gctocceoggea
aatggtgete
accectgecy
aacatotaaa
agctctggta
tctategtga
gtoaccoagsa
gttgoctacag
ttogtoagaa

gatctttett

goggccatta
gatggoaaat
getRCYAYYY
catggteotaa

atattatctg
ggacegtogs

acctegaoge
agattgatga
ackttgattge
actatgtcect
agasctacer
geacecteqgy
agaacactgaa
gectctggtte
ccccgacgec
ctgtttaces
atgtacaaaa
tgatgegtga

actaa

220

cotatgegte
agtatgtaaao
ctatatogty
caaagcaact

ccacaagggt
gotgeagtygg

ctgtaacgggy
gagtggocta
castaacaac
gagacatgaa
ccagtgtate
aacggagett
cagaotaogat
ctccaacacc
tgttaacaac
gastgetgee
gggaaaoaac

gaaagtgaat

tetggecgoe
gataatgaoca
agccaatace
gatattggtt

goctgagectg
acggattgge

gactgetega
attgacggea
agotggacey
atcattgecce
asccttgaqgy
tataaggcas
attacaggeo
gcoccaaggcca
ccaaccgtta
gtogoeaccsa
tttagotttyg

tggotgattt

&0
120
180
240

300
360

420
480
540
6§00
660
720
780
840
500
360
1020
1080

1115



Mat Sar

Sgr Leu

Thr Tyr

Pro Pro

50

val Aep

65

Ala Glu

Glu Lau

Aegp Tyr

Phe

Ala

Tyxr

35

Asp

Pro

Pro

Gln

Lau

Sar

Ala

20

Gly

val

Sar

Gly

Trp

100

Ala

Lys

Ala

Gly

Ile

gar

Ala

85

Thr

Ala

Ile

His

Tyr

Ala

Tyx

70

Leu

Asp

Cys

Ala

Gly

Ile

Trp

55

Ala

Sar

Trp

Agn

Ala

Tyxr

val

40

Ser

Sar

Fro

Gly

ES 2563209 T3

Ila

val

25

Thr

Thr

gar

Lys

Glu

105

Asp

Thr

10

Thr

Gln

Lys

Azp

val

90

Ser

Cye

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ila

73

Ala

His

far

221

Ala

Ilg

Pro

Thr

§0

Ila

Ala

Lys

Thr

Ila

val

Tyr

45

ABp

Cye

Gly

Gly

val

Thr

Ala

30

Leu

Hig

Gly

Pro

110

Agp

Tyr

15

Asp

Ser

Gly

Lys

Thr

95

val

Lys

Ala

Gly

Thr

Phe

Gly

g0

val

Ilae

Thr



Lys Leu
130

Sar Ala
145

Ser Trp

Ala Gln

Thr Asp
210

Asp Pro
225

Ila Pra

Ser Ser

val Thr

val Asp

290

Thr Pra
305

Pha Ser

Ala Thr

Sar Tyr

<210> 93

115

Glu

Pro

Thr

His

Asn

155

Thr

Gly

Gly

Asn

Pro

275

Val

Ala

Pha

val

Phe

Gly

val

Glu

180

Tyr

Pro

Ile

Pra

Thr

260

Thr

Thr

Sar

Rep

Aen
340

Phe

Thr

Thr

185

Ile

Pro

Ala

Leu

ala

245

Ala

Pro

Gln

Thr

Sar

325

Trp

Lys

Trp

130

Ile

Il

Gln

Gly

val

230

Lau

Lya

val

Thxr

Ala

310

Mat

Lau

Ile

135

Ala

Pro

Ala

Cys

Thr

215

Asn

Tyzr

Ala

Asn

val

295

val

Thy

120

Asp

Ser

Ser

Leu

Ile

200

Laeu

Ile

Thz

Thr

Asn

280

Ser

Ala

Sar

Sar

ES 2563209 T3

Glu

aAsp

Thr

His

185

Asn

Gly

Tyr

Gly

Thr

265

Pro

Gln

Thr

Rep

Aen
345

Ser

Asn

Ile

170

Ser

Lau

Thr

Gln

Gly

250

Ser

Thr

Asn

Ala

Glu

330

Lys

Gly

Leu

153

ala

Ala

Glu

Glu

Thr

235

gor

Thr

val

Ala

val

315

Phe

Lye

222

Leu

140

Ila

Pro

Gly

val

Laeu

220

Leu

Sar

Ala

Thr

Ala

300

Pro

val

Hig

125

Ile

Ala

Gly

A=n

Thr

205

Tyxr

Thr

Gly

Saer

Gln

285

Val

Thr

Sar

Asp

Thr

120

Gly

Lys

Ser

gar

Ser

270

Thr

Gly

Lau

Arg
350

Gly

Asn

Tyr

175

Asn

Ser

Ala

Tyr

gar

255

Ser

Ala

Thr

Thr

Mat

335

Asp

Ser

Asn

160

val

Gly

Gly

Thr

Asp

240

Gly

Ila

val

Thr

Thr

320

Arg

Lau



10

15

<211> 862
<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 93

atgactttgt
ggocacgget
asatgacagc

acccctacat

gatttgtgga
atggoaagtt
ggceoagagte
ataggetaac
cgtggacaag
caaccecacct
gaccattcct
toaactatgeg
caccggtgge
tgatcctgge
toctgeacty
<210> 94

<211> 250
<212> PRT

coaagatoac
ttgtttetgy
tgcaacagct
gagcaaccct
aggeaaagge
gaacgoaaac
tcaccatgga
atagestagt
accaccetga
gotgtttogy
gcctectatyg
ggtaacatga
ggcagtgcte
gtcoaagttty

ttoaacgott

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 94

ES 2563209 T3

ttoesttget
cattgttget
aacttctatt
cccgacacca
tacaoagtate
gttgoagaag
coggtacgac
tgattactta
agtttgtcaa
ctgatgatga
cccccggaaa
aaggagagoa
agggatctgg
acatetacte

|8

goecttotgy
gatgggasat
ccagttacgg
ttgectggte
cggatattat
gttocacagat
gocgaagaga
cctogetoca
gatogeoget
aatgatcegece
ctacgtcett
gaaoctacaaa
caccgetgge

ggatctgage

223

cotoagegte
agtatgtget
agggtacctt
caccaccgec
atgacacaga
agaattacag
agagaacata
tgcaacggeg
caaggettga
aacaacaaca
cgccacgaga
cagtgtttoa

acgtccctgt
ggtggatacc

tetegtgget
tgaaccacas
gttaaccaat
accgacctcg
gacgoaaaga
tggaagaagt
ttgtgaccag
actgtgocas
tegacggete
cggecacagt
tcatcgceoct
acatagaaat
acaagaatac

ctattcotgg

&0
129
ie0
240
300
360
429
480
540
600
660
720
780
84qQ

862



Met Thr

Sgr Leu

Lys Tyr

Pro Pro
5Q

vVal Asp
€5

Ala Lys
Glu Phe

Thr Tyr

Thr Leu
130

Asn Pro
145

Thr Ala

Lau Azg

Ala Gln

Ser Ala
210

Agp Pro
225

Pro Ile

<210> 95

Leu

Val

Tyr

35

Asp

Gly

Asn

Gln

Leu

115

Lys

Pro

Thr

Hisg

Agn

185

Gln

Gly

Pro

Sar

Ala

20

Gly

Thr

Thr

Gly

Trp

100

ala

Phe

Gly

val

Glu

180

Tyr

Gly

Ile

Gly

Lys

Gly

Gly

Ile

Gly

Lys
85
Thr

Pro

val

Vval

Thr

165

Ile

Fra

Ser

Lys

Pro
245%

Ile

His

Tyr

Ala

Tyr

70

Leu

Thr

Cys=

Lys

Trp

150

Ile

Ile

Gln

Gly

Phe

230

Ala

Thr

Gly

Trp

Gln

Thr

Trp

Asn

Ile

135

Ala

Pro

Ala

Cye

Thr

215

Agp

Sar

Fhe

val

Ser

Saer

Ala

Fro

Gly

120

Ala

Asp

Lau

Fhe

200

Ala

Ila

Phe

ES 2563209 T3

Ila

val

25

Thr

Fro

Thr
Glu

105

Asp

Ala

Asp

Ser

Hig

185

Gly

Tyx

Ala

10

Ser

Gln

Thr

Asp

val

S0
Ser

Cys

Gln

Glu

Tyr

170

Ser

Ila

Thr

Ser

Ala
250

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ila

75

Ala
His

Ala

Gly

Mot

155

Ala

Ala

Gln

Ser

Azp
235

224

Leu

Ilg

Pro

Thr

60

Ila

Ala
His

Thr

Leu

140

Ila

Fro

Gly

Ila

Leu

220

Leu

Leu

val

Tyr

45

ABp

Cys

Gly
Gly

val

125

Ile

aAla

Gly

Azn

Thr

205

Tyr

Ser

Ala

Ala

30

Het

Leu

His

Ser

Pro

110

Asp

Asp

Agn

Aan

Leu

150

Gly

Lys

Gly

Ser

15

AP

Ser

Gly

Arg

Gln

L]
Leu

lys

Gly

Agn

Tyr

175

Azn

Gly

Asn

Gly

Ala

Gly

Azn

Phe

Asp

80

Ile
Ilae

Thr

Ser

Agn

160

val

Gly

Gly

Thr

Tyx
240



10

15

<211> 1021
<212> ADN

<213> Penicillium pinophilum

<400> 95

atgocttets
ggocatggtt
ttattaaact
cccctacgag
attcgtcget
togoegegett
gacagatagt
tacagtggat

tactacceccee
tgtaactate

tcttcactcee
gatcaccgge
tactgacoce
accaaatotg
tgotaagact
tecagettea
tgtagtgact
a

<210> 96
<211> 322
<212> PRT

ctaaagtoge
ttgtgeansa
agacatgett
tccaacccac
cccagtgagt
totgetecay
catcacggte
aagaataage

ccecgggtacat
cogetecacea

gectggaaacyg

agcggaaccg
ggtatottgy

tggagoggtg
gocaatgett

tetaccttty

gtocaaagatg

<213> Penicillium pinophilum

<400> 96

ES 2563209 T3

tgoeetttot
categttate
acaaaaaat
cagctgttat
acaccaatgc
ttgetgeagg
atgtoatoag
tagaatttgt

gggcttccga
togegeetygy

cagacggtge
ccgectoecte
teaatateta
atgocaatgg
atgagaacage

ceactgetat

tagttacagt

getgttotay
gacggtasat
cagttactet
toggtaggca
agacattatc
gogeactgte
ctacctoegoa
caagattgaa

caaacttatc
asactacgtt

ccaaaactac
tggtaccgct
ceantoctty
cgotgttgoa
tacteoataaa
tgtgaccact

gaaocaacgta

225

¢tttggecte
¢gtaageagt
ggatacottg
acaactgcaa
tgccacaaga
gagctocagt
aactgcaatg

caaggtggtt

gectgocaaca
ttgogocasy

cctcaatgea
ggcgaaaagc
togacctacy
actggttotg
acaattgtta
gtegeteaty

atcaacacta

cacggttgot
gatgeatocs
tgaatoagtt
ccgacctggyg
acgccacacc
ggactacatyg
goaattgttao
tgatagaaga

acagctggac
aaatcattge

tcaacttgga
tctacaccte
ttatteceqy
ctactgeggt
catatgtaga
cagtaactga

ctgtaatttg

&0
12Q
180
240
300
360
420
480

540
600Q

6&d
720
780
840
900
960
1020

1021



Ser

Lys

Pro

Val

65

Ala

Glu

Sear

Lys

Thr
1453

Pro

Thr

Sar

Pro

50

Ala

Thr

Tyr

Leu
130

Pro

Sar

val

Tyr

35

Ala

Pro

Pro

Gln

Leu

115

Asp

Pro

Thr

ala

2Q

Sar

val

Sar

Gly

Trp

100

Ala

Phe

Gly

Lys

Gly

Gly

Ile

Glu

Ala

85

Thr

Asn

val

Thr

val

His

Tyr

Gly

Tyx

70

Lau

Thr

Cys

Lys

Trp
150

Ala

Gly

Trp
55

Thr

Sar

Trp

Asn

Ile

135

Ala

Ala

Phe

Val

40

Ala

Agn

Ala

Pro

Gly

120

Asp

Sar

ES 2563209 T3

Leu

val

25

Thr

Pro

Asp

105

Gln

Asp

Ser

10

Gln

Gln

Thr

Azp

Val

90

Ser

Cys

Gly

Lys

Ala

Asn

Fha

Ala

Ila

75

Ala

His

Ser

Gly

Lau
1553

226

val

Ilea

Fro

Thr

60

Ila

Ala

His

Thr

Leu

140

Ila

Leu

val

Tyr

45

Agp

Cye

Gly

Gly

val

125

Ile

Ala

Ala

Ile

30

Glu

Lau

Hig

Gly

Pro

110

Asp

Asp

Ala

Leu

15

Asp

Ser

Gly

Lys

Thr

95

val

Lys

Azp

Asn

Ala

Gly

Asn

Pha

Agn

80

Yal

Ilm

Thr

Thr

Asn
160



Se@r Trp Thr

Leu Arg His

Ala G1ln Asn
185

Thr Ala Ala
210

Asp Pro Gly
225

Ile Pro Gly

Thr Gly Sar

Ala Thr Pro
275

Phe Ala Thr
290

Val Thr Val
305

Val Lau

<210> 97
<211> 1486
<212> ADN

<213> Thermoascus sp.

<400> 97

val

Glu

180

Tyr

Pro

Ile

Pro

Ala

280

Thr

Ala

Thr

Thr

165

Ile

Bro

Ser

Leu

Thr

245

Thr

Thr

val

Asp

Ile

Ile

Gln

Gly

val

230

Leu

Ala

Leu

val

Val
310

Pro

Ala

Cys

Thr

215

Asn

Trp

val

val

Thr

293

Val

Sar

Leu

Ile

200

Ala

Ile

Ser

Thr
280

Thr

Thr

ES 2563209 T3

Thr

His

185

Gly

Tyr

Gly

Thr

285

Ser

val

Val

Ila

170

Ser

Leu

Glu

Gln

Ala

250

Thr

val

Ala

Thr

Ala

Ala

Glu

Lys

Ser

235

Ala

Als

Ala

Preo

Thr
315

227

Fro

Gly

Ila

Leu

220

Leu

Asn

Thr

Pro

Ala
300

Val

Gly

Asn

Thr

205

Tyr

Ser

Gly

Als

Ala

285

val

Ila

Aan

Ala

150

Gly

Thr

Thr

Ala

Sex

270

Ser

Thr

Thx

Tyr

175

Asp

Ser

Ser

Tyr

val

255

Ala

Ser

Azp

Thx

val

Gly

aly

Thr

val

240

Ala

Thr

Thr

val

Thr
320



10

atgttgtegt
getcaggete
gtotgtatto
agcaaggata
cagaaaacag
ggogesgete

cagecateca
tacetgasas

aagatotogy
gagaagaacyg
gegogtacgy
ggctgogoege
ggagagyygs
ttggeteotac
tetggectetg
goetgttacqy
cccgttgcaa
cgtgagaacg
ccggaagget
gatgcggaaa
aacagtactt
gtgatggaaa
atgoaagaca
caaggatata
cactgtoagt
<210> 98

<211> 444
<212> PRT

togettetge
acactttgat
goatgaacaa
ttgcetgogy
teagagatgg
gagtetgtec

acacgaatte
aggtagacte

agtoogtota
ggcacatete
agettotgge
agoetgttoat
cotacgatoet
cataccoegat
gttcegggte
actgttette
gaagcacact
tgaaaaoage
gcatcttcgt
gcectgetggge
ttetttttet
cagaaacagc
atacaggaat
actecoaaegt

taceogtgatt

<213> Thermoascus sp.

<400> 98

ES 2563209 T3

caagteaget
gaccaccctg
caacggtagt
taagtacagt
agagoaatgoe
agceesagget

cgetestete
agocatogog

agacgagtos
tgtoaaggte
getgeaggog
cgattesgog
gageatgect
gtatgggect
agcttctgea
agasgaggas
cagaacctgg
agcoaggaga
caacggcaac
tgtacgttcec
aatccoagge
ccaacggaota
agtgtagoca
ggcogaaaat

ggattatgaa

gtgotgacga
tttgtggatg
actgooaaca
aceggtecay
taaacataoaa
tcatccacen

gatacetege
SgCRATaRLy

acgggeasat
gcogacgata
FegRacaagy
gggecagaegs
goecatgacgt
cetgtetaca
acgagatctt
agggaagact
gttgacagac
agagacattg
tggtgcggtt
cgtctaatta
ctecogacaas
aaagcaaatga
ataocaaacag
ggagggoteg

aaggaaagga

228

c¢cettotact
gocgtcaatca
cctatatcoa
atatcatact
caggoattaoa
tcaogttoes

acaaaggeod
cogetggaga

ggggtacgac
togagagtay
gggateogea
aacegectad
acaatatcta
cacetggete
ctgctattec
cagteatgge
tgtcatggca
tocagaocga
tcgaggtcee
cttaaaacga
tgetggaaac
cagatatggo
actggaocge
atgaagaccot

goataa

tettggatog
gggagatggt
gactgtoaog
ctatttcasat
aggagaaatt
attecgagag

cgetgeggty
cggetggtie

caagatgate
gtattatote
gttetaegtt
tgtetetatt
coagact ooy
tggeteggot
tactgccace
asceqotgtt
tggtaaggcc
gggtoctgaag
cgattacaac
aataaaagct
agtecgacte
aagacoagaa
agaacaaggg

toaccaageg

&0
120
180
240
300
360

420
480

540
600
§60
720
780
840
500
360
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

148¢



Asp

Gly

Ala
65

Lys

Laeu

Lau

Gly

Sar

30

Cys

Ala

S@r Phe Ala
5

Gly Sezr Als
20

Vval Asn Gln

35

Thr Ala Rsan

Gly Ile Gln

Sear Ser Thr

Ser

Gln

Gly

Thr

Gly

70

Leu

Ala

Ala

Asp

Tyr

55

Glu

Thr

Lyas

His

Gly

Ile

Ile

Phe

ES 2563209 T3

Ser Ala Val Leu
10

Thr Leu Met Thr
25

val Cys Ile Arg

Gln Pro val Thr
€0

Gly Ala Ala Arg
75

Gln Phe Arg Glu

229

Thr

Tho

Met

45

Ser

val

Gln

Thr

Leu

30

Asn

Lys

Cys

Pro

leu Leu
15

Phe Val

ASn Asn

Asp Ile

Pro Ala

20

Ser Asn



Pra

Tyr

Asp

Lys

145

Lys

Gly

Thx

Thr

225

Gly

Ser

Ala

Ala

Arg
305

Arg

Ile

Agn

Lau

Gly

130

Trp

val

Leu

Cys

Val

210

Tyr

Pro

Qly

val

Thr

230

Lau

Arg

Phe

Ser

Lys

115

Trp

Gly

Pro

Ala

Ala

1985

Sor

Asn

Pro

Ser

The

275

Gly

Sgr

Sor

Val

Ala

100

Lya

Fha

Thr

Azp

Leu

180

Gln

Ila

Il

val

Ala

260

Azp

val

Trp

Ala

Aszn
340

as

Pra

val

lys=

Asp

165

His

Lau

Gly

Tyr
245

Ser

Prao

His

Lau

325

Gly

Leu

Asp

Ila

Lys

150

Ila

Ala

Phe

Glu

Gln

230

Thr

Ala

Ser

Vel

Gly

310

Val

Azn

Agp

Sar

135

Glu

Ala

Ile

Gly

215

Thr

Pro

Thr

3er

Alm

295

Lys

Gln

Trp

Bro

Ala

129

Glu

Ile

Gly

Asn

Asp

200

Thr

Pro

Gly

Arg

Glu

289

Arg

Ala

Thr

Cys

ES 2563209 T3

5er

105

Ila

Sar

Glu

Gly

Glu

185

Ser

Tyr

Leu

Sar

Ser

265

Glu

Ser

Arg

Glu

Gly
345

80

His

Ala

Vel

Asn

Tyr

1790

Gly

Ala

Rep

Ala

Gly

250

Ser

Agp

Thr

Glu

Gly

330

Phe

Lys

Sar

Tyr

aAsn

155

Tyr

Asp

Gly

Lau

Lau

235

Sar

Arg

Lau

Asn

315

Leu

Glu

230

Gly

Aan

Asp

140

Gly

Leu

Pro

Thr

Ser

220

Pro

Gly

Ile

Glu

300

val

Val

Pro

AsSn

125

@lu

His

Ala

Gln

Ala

205

Hat

Tyr

Sexr

Pro

Azp

285

Thr

Lys

Pro

Pro

ala

110

aAla

Ser

Ile

Phe

180

Lys

Pro

Pro

Gly

Thr

270

Ser

TrE

Fro

Glu

Asp
350

9%

Ala

Ala

Thr

Ber

Thr

175

Tyr

Pro

Ala

Met

Ser

285

Ala

val

val

Ala

Gly

335

Tyr

val

Gly

Gly

Val

160

Glu

Yal

Pro

Mat

Tvr

240

Gly

Thr

Mat

Aszp

Ala

320

Cys

Asn



10

15

Asp Ala Glu

355

Asp Ser
370

Cys

Ila Trp Gln

385

Ser Asn Pro

Trp Pro Pro

Ser Tyr Arg

435

<210> 99
<211> 835
<212> ADN

Sar

Trp

Agp

Thr

Leu

420

Agp

<213> Penicillium sp.

<400> 99

atgetgtett
cacatggtea
eotatottgao
caacagctac
catoggotgy
cocggacate
cggoggcoaca
cacctacctg
cttoaagata
ggacaacota
cggaaactaa
cgeaeagaad
tgagggtact
ttacgagece
<210> 100

<211> 253
<212> PRT

<213> Penicillium sp.

Cys

Asn

Gln

Gly

405

Glu

TIp

cgacgacteyg
aggoacatgg
agttotgtog
agcgggtaca
goeacgacey
atotgocace
gtogagotge
gegeegtgea
gaacagoagg
atogocaaca
gtactgagac
taccoccagt
ctggoegagy
attgegacgt

Trp

Gln

Lys

390

Pro

Gly

Ile

Ala

Thr

375

Cye

Pro

Sar

Mot

Ala

360

Gln

Lys

Asn

Lys
440

cacectogos
atttgtooag
attaactgeot
tcgtcaactc
ccacogeect
ggaatgogad
agtggaagaa
acggcaactg
gactgataga
acaatagotg
aagagatoat
geatcascat
atctctacca

ataccattec

ES 2563209 T3

Ser Asp

Fro Thr

Fro Ila

Lys Gly

410

Lys Thr

425

Lye

AsSn

Gly

Gln

395

Lys

Fha

Gly

tttecaggen
ggoattgtaa
ggactgottyg
gttccectac
gggettegte
gocogogaly
gtggocggaa
ctcgacegte
agacacgaga
gacogtaaca
agaaatgoaa
cgaggteacy
tgacacegas

goggeegect

231

Cys Trp lys

365

Tyr Asn Agn

380

Agp Ser Cysg

Asp Ila Thr

Thr
430

Ala

ttgegggect
toggtgacaa
cttgacteac
gaatccaacc
gacggeacay
ctgacagodc
agooacoaag
gacaagacga
cogaagggaa
attaccaaca
toggacaaca
ggeggegget
cegggeatte

gagcegacgt

Lys Arg Thr

Gln Ser

@ln

Cys

Gln
400

Ser

Pro Thr

415

val

tetgtoeget
attgtaagta
tgetgacteeo
caccceccegt
gatacceasqgy
cogtggeege
gacacgtoat
cgctggagtt
agatgggagta
gogtogooco
acaaggaagg
cogacgogod
tggtogacat

totag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
§00
€60
720
780
835



<400> 100

Met

1

Leu

val

Tyr

Asp

&5

Cys

Gly

Gly

val

Ile

145

Ala

Gly

Aszn

Thx

Tyr

225

Ala

Leu

Leu

Ile

Elu

50

Leu

His

Gly

Pro

Asp

130

Asp

Asn

AsSn

Lye

210

His

Thr

Ser

Ser

Gly

35

Ser

Gly

Thr

val

115

Lys

Asp

Asn

Tyr

Azp

185

Gly

Asp

Tyr

Ser

Ala

20

Azp

AN

Phe

Asn

val

100

Ila

Thr

Thr

Asn

val

180

Gly

Gly

Thr

Thr

Thr

Pro

Gln

Pro

val

Ala

Glu

Thr

Thr

38r

Sar

1865

Leu

Ala

Sar

Asp

Ile
245

Thr

Pha

Pro

Asp
70

Thr

Tyr

Pro
150

Trp

Arg

Gln

Aep

Pro

230

Pro

aArg

val

Tyx

Pro

55

Gly

Pro

Gln

Leu

Glu

135

Pro

Thr

His

Asn

Ala

215

Gly

Gly

Thr

Lys

Sar

40

val

Thr

Ala

Trp

Ala

120

Pha

Gly

Vval

Glu

Tyx

200

Preo

Ile

Pro

ES 2563209 T3

Len

Ala

25

Gly

Ila

Gly

Pro

Thr

105

Pro

Pha

Thr

Thr

Ila

185

Pro

Glu

Len

Pro

Ala

His

Tyx

Gly

Tyr

Ly

Pro

Cysg

Lys

Trp

Ile

170

Ila

Gln

Gly

Val

Glu
250

Phe

Gly

Ila

Tzp

Gln

75

Thr

Trp

Asgn

Ila

Als

155

Bro

Ala

Cy2

Thr

Asp

235

Pro

232

Thr

Fhe

val

Ala

80

Gly

Fro

Gly

Aep

140

Ser

Leu

Ila

Lau

220

Ile

Thr

Gly

val

Agn

43

Thr

Fro

Pro

Asp

Agn

125

Gln

Asp

Sar

His

Agn

205

Gly

Tyr

Phe

Leu

Gln

30

Sar

Thr

Asp

val

Ser

110

Cysg

Gln

AgZn

val

Sar

190

Ila

Glu

Glu

Ala

Gly

Fhe

Ala

Ile

Ala

His

gar

Gly

Lau

Ala

175

Ala

Glu

Rsp

Pro

Gly

Ile

Pzo

Thr

Ile

80

Ala

His

Thr

Leu

Ile

160

Pro

Asn

val

Leu

Ile
240



10

15

<210> 101
<211> 977
<212> ADN

<213> Thielavia terrestris

<400> 101

atgaagotgt
tacatctteg
BJaR8CACIS
gtaggaggeg
aaccttatact
gocaactety
cagaoagaaa
cgaatggtta
gotgeggogt
cecectttte
catcccocgacyg
caaaaaggga
CHgCageged
cgggtatace
cteggagtga
gactgatggt
cogtetttea

<210> 102
<211> 223
<212> PRT

catoocaget
ageagattge
actatracaq
agacggotgg
aggaagtgge
ateagtecca
agotacatgt
aagatacaaqg
gogtceoctte
tgtotggtegy
tgcatcccga
gocaagacge
tooceotoee
gcgaatgtga
ttgaacgcta
gggacaccag

gtgctag

<213> Thielavia terrestris

<400> 102

ES 2563209 T3

cgoegecete
ccatggegge
ceotgteace
caacaagaac
agtgtacoac
sgoggactyt
coaaggatac
actggggaac
ccttteccte
cacgeectye
acggcegagta
agttotacat
caacggaecaa
gtgcectatg
ogggatgtgg

atttacaata

acgotggaey
acceagtter
agtetetegt
gtaoctagaag
caggggoaaa
cegetagoet
cggotacgta
gaaattoaga
ccecttecte
tgacgtooen
cetgotgege
cagotgegag
gatocooggn
ttccttgege
agggagggat

acttocacto

233

cggoctecgt
caccttacgs
cgeacyacet
tgaaggaggg
totoactgtg
ggataaccac
gtggactaog

aaaggcaagg

cecettecte
gtagacaanct
atccagtcge
caggtoaggg
gogttoaagy
tecettgttece
ggatggatga

gtatacggtg

gtoaggoeas
gtacsatooga
gegatgcande
cgaactactta
cgtgaacagg
aattgactygs
aaggatocagg
catagtggaoa
cceococttte
accagtacaa
tggcgatcca
tatagggagg
cyacegatod
ttgcteocttg
ataggatgat

cogggtcogy

&0
12Q
180
240
300
360
420
480
544
600
660
720
780
8B40
900
260

977



10

Met Lys

val Ser

Phe Pro

val Thr

30
Thr Ala

65

Thr Phe

Tyr Met

Asp Trp

Ala Sar
130

Ila Pra
145

Agn Pra

val Ser

Gly Ala

Asn Phe
210

<210> 103
<211> 878
<212> ADN

Leu

Gly

Pro
35

Ser

Gly

Tyr

Ser

Pha
115

Trp

Agn

Gly

Gly

Pha

185

His

Sar

Asn

Ser

Lys

100

Lys

Pro

Gly

Ala

Gly

180

Lys

Ser

Ser

Ty

Glu

Ser

Thr

Asp

85

Ala

Ile

Leu

Glu

Thr

185

Gly

ala

Tyr

<213> Thielavia terrestris

<400> 103

Gln

Ile

Tyr

Ser

Thr

70

val

Pro

His

Arg

Tyz

150

Pro

Sar

Thz

Thr

Phe

Ile

Asn

55
val

Ala

Gly

Asp

Asp

135

Gln

ala

Agp

Val
21%

Ala

Glu

Arg

40

Asp

Lau

val

Ser

Trp

120

Asn

Lau

Phe

Ser

Pro

200

Pro

ES 2563209 T3

Ala

Gln

25

Leu

Asp

Tyr

val

105

Gly

Tyr

Arg

Tyx

Pro

185

Gly

Gly

Leu
10

Ile

ASn

val

His

80

val

Fro

Gln

Ile

Ile

170

Ser

Tyr

Pro

Thr

Ala

Thr

Cys
Lys

75

Gln

Asp

Thr

Tyxr

Gln

155

gar

Fro

Thr

ala

234

Leu

Hie

Asn

ABn

£0
Ala

Gly

Tyr

Pha

AsSn

140

Sar

Cye

Thr

Ala

val
220

Ala

Gly

Tyr

45

val
Gly

Pro

Asp

Sar

125

Ile

Lau

Ala

Agn
205

Phe

Ala

Gly

Aan

Gly
Asp

Ila

Gly

110

Asn

Fro

Gln

Lys8

190

Ila

Gln

Ala

15

Thz

Ser

Gly

Ser

Ser

85

Ser

Gly

Thr

Ila

val

175

Ile

Tyxr

Cys

Ser

Lyg

Pro

Glu
Fhea

g0

Leu

Gly

Gln

Cys

Hig

160

Arg

Fro

Agn



atgaagttct
ttocaggtte
CRCOIICTGQ
gctccaageca
tcgggctoca
tggeageaty
togoacaagg

caaaagggta

ctccatcega
goeageaagad

tgeccgeagtg
cggcgtacca
geteegggte
acccgagecat
cttacaaccc
<210> 104

<211> 246
<212> PRT

cactggtgte
gtetogeaca
agagagtete
acaacaaccc
agtcgcagac
tecateggoegy
gococagtgat
tgaagtggta

gactaacacc
atggggegte

cctegeteeg
gcagggccag
cttoageney
cctcatcaac

ccetggacee

<213> Thielavia terrestris

<400> 104

ES 2563209 T3

tetgetgget
teacgeteaa
gateaacgge
agtgcaagat
cgttatcaac
cgoecagttt
ggogtacott
agtagaggge

gtggacaggt
gacaacctyga

ggccagtatc
gcccagttcot
tecesgacygyg
atctacggca

gccoccgatct

tacggoectet
cteggetogt
caagageaag
gtcaacagce
gtcaaggecg
tagogtgace
gotaaggtag
gaagoctoagg

tcaagatctg
tcangaacan

tcctgegegt
accagtcctg
tcageatoen
gecacggggca

cctgctga

235

eggtegagge
ggcgtasgoy
geatgoteas
agaacatgat
gcgacaggat
cggacasaced
acaatgaocga
ggaaggggat

goaggacggyq
cggetgagty

cgaggttctyg
cgcocagatce
gggogtetac

gocccgacaac

geactecate
caaggattas
cggectooge
ttgcggeocag
cggctogete
gategeoeas
gtcogogago
cgggggeatg

ttcgatacca
tacttocace

gogotgeact
aacgtctecg
T folo TaTel-Telely |

ggcggcaagy

&0
12Q
180
240
300
360
420
480

540
600Q

660
720
780
8490
878



Val

Thr

63

His

Ala

Agn

Gln

Ile

145

Pro

Tyr

Val

Gly

Sar

225

Pro

Lys

His

Laeu

Asn

val

val

His

Ala

Asp

130

Lys

Gly

Gln

Sar

val

210

Thr

Ala

Phe

Ser

Thr

35

Ser

Ilea

Ile

Sar

Ala

115

Gly

Asn

Gln

Gln

Gly

155

Tyxr

Gly

Pro

Sar

Ile

20

Gly

Gln

Agn

Gly

His

100

Sar

Phe

Asn

Tyr

Gly

180

Sar

Ser

Gln

Ile

Leu

Phe

Leu

val

Gly

85

Lys

Ala

Asp

Gly

Leu

165

Gln

Gly

Ala

Pro

Ser
245

val

Gln

Arg

Lysg

70

Ala

Gly

Sar

Thr

Trp

150

Leu

Ala

Sar

Thr

Asp
230

Cys

Sar

Arg

Ala

Ile

Ala

Gln

Pro

Gln

Ser

135

Val

Arg

Gln

Phe

Asp

215

Asn

Lau

val

Fro

40

Cys

Gly

Phe

Val

Thr

120

dgr

Tyr

val

Phe

Sar

200

Pro

Gly

ES 2563209 T3

Leu

Ser

25

Ser

Gly

Asp

Ser

Mzt

103

Gly

Lys

Phe

Glu

Tyr

183

Pro

Sgr

Gly

Ala

10

val

ASnD

Gln

Gly

90

Ala

Leu

Thr

His

val

170

Gln

Sar

Ilg

Lys

Tyr

AsSn

Ser

Ila

75

Tyr

Lys

Trp

Leu

155

Lau

Ser

Gln

Lgu

Ala
235

236

Gly

Gly

Asn

Gly

Gly

Pro

Leu

Trp

Gly

140

Pro

Ala

Cys

Thyr

Ilg

220

Tyr

Leu

Gln

Pro

45

Ser

Ser

Asp

Ala

Pha

125

val

Gln

Lau

Ala

val

205

Asn

Asn

Ser

Asp

30

Val

Lys

Leu

Asn

Lys

110

Lys

Asp

Cys

His

Gln

150

S8er

Ilg

Bro

val

15

Gln

Gln

Ser

Trp

Pro

25

val

Ila

Agn

Leu

Ser

175

Ile

Ila

Tyr

Bro

Glu

Gly

Asp

Gln

Gln

g0

Ilm

Asp

Trp

Leu

Ala

160

aAla

Asn

Pro

Gly

Gly
240
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<210> 105
<211> 1253
<212> ADN

<213> Thielavia terrestris

<400> 105

atgaggacgs
gacatatteca
tegbgttige
ggctecctect
gacatgatct
ggcaccgtga
ggaagecect
gataggtagt
cteagenaqgy
geqgacacqgt
cgcecgacctca
ggcgactace
gagoagttet
gacaoagtea
CRCgegYecy
aagutggecy
acQucgacoy
ggcgggtott

cagtgaggeg

gtcttttgta
cttgeaagge

<210> 106
<211> 334
<212> PRT

cattogenge
aacagaototg
ccatectega
gecgtecgeat
gcaacgcegyg
cggttgagat
tteccatect
gtaacaacga
tggaggacge
gotcoragan
acgegtgety
tgectgeggge
acatgagetg
agttacocgg
tgtocaacta
ggtocgggty
caccgteagy
cgtcttogag
ggaaagggta

ggaacatccg
ggteteteeyg

<213> Thielavia terrestris

<400> 106

ES 2563209 T3

cgogttogoa
ggtggaagge
ttgataacee
gocegetgteg
cacgcgeccco
gcaccaggtg
ttgceoctgge
agocaoatagge
gageseggog
ggogggeage
cggcaagatg
ggaggcgetg
ctaacagatc
agcotacago
cgtegegent
ceaaggetyge
Caagagegyc
cccocgacacg
ategggttge

agaggcttgg
cegtactatt

goeettogety
acagaatata
gaggccaten
aactcgececyg
gtcageggga
ggctgattte
taaccocton
ggageacaat
gacggotega
tegutgoagy
caggtcaaga
gegetgoaca
acagtgtagg
gacaaagaca
ggeccggaeoy
gagaacacgt
gegaotteey
ggcagegegt
acacagtgag

ctgacgaggc
egeagtgege

237

cgcaggaagt
taagtgataa
aatgetgact
tcacgaacgt
agtgoccegt
ctgagcgtec
goeacteocea
ggggacaggt
cgogetggtt
acgacgacas
tcecoggegga
cggegggcca
geggaggeag
agggoatcoaa
totattecgy
gosaggtogy
acggeggege
gcagecgtgea
aggtaagtta

gttgttgtag
cackbattet

gycaggecat
cattttoatt
cttacagere
cggcagcagg
caaggccggc
tattcctece
gcaacceggg
goaggtgtaa
caagatotta
ctggggeacy
catceccgtceg
ggtgggcggc
cgooagoaag
catoaacatao
CYFCICFAOE
ctogtegens
tgagaccgae
ggcctacggyg

ggggtagtat

cccggctata
tag

&0
120
180
240
300
360
42Q
480
540
600
6&0
720
780
840
90qQ
o&Q

1020
1080
1140

1200
1253



Val

val

Asp

val
65

Rep

val

Saxr

Qly

Ala

145

Gly

Gln

Saxr

Tyxr

aArg

aAla

aArg

Mat

50

Lys

Arg

EBln

Thr

Sar

130

Cys=

Asgp

val

Gly

Sar
210

Thr

Gly

Met

35

Ila

Ala

Sar

val

Gly

115

Sar

Cys

Tyr

Gly

Gly

155

Ala

Thr

Hig

20

Pro

Cys

Gly

Cys=

Tyr

100

Trp

val

Gly

Gly
180

Gly

Agn

Phe

Ala

Leu

Axn

Gly

Azgn

85

Leu

Phe

Gly

Lys

Leu

165

ala

Sar

Asp

Ala

Ils

Ser

Ala

Thr

70

Agn

Ser

Lys

Asp

Mat

150

Arg

Gln

Ala

Pro

Ala

Phe

Asan

Gly

val

Glu

Lys

Ile

Asp

135

Gln

ala

Phe

Sar

Gly
215

Ala

Gln

Ser

40

Thr

Thr

Ala

val

Phe

120

Asp

val

Glu

Tyz

Pro

200

Ila

ES 2563209 T3

Gln

25

Pro

Arg

val

Ile

Glu

105

Ala

Asn

Lys

ala

Met

185

Ala

Hig

Ala

10

Lgu

val

Pro

Glu

Gly

50

Asp

Asp

Trp

Ile

Leu

170

Sar

Thr

Ile

Ala

Trp

Thr

val

Mat

75

Gly

Ala

Thr

Gly

Fro

155

ala

Cyg

Val

Azn

238

Phea

His

Asn

Sar

&0

His

Ala

Sar

Trp

Thr

140

Ala

Leu

Tyxr

Lye

Ils
220

Ala

Gly

val

45

Gly

Gln

Hig

Thr

Sar

125

Arg

Azp

His

Gln

Phe

205

Hig

Ala

Sgr

Gly

Lys

Gln

Trp

Ala
110

Lyse

Asp

Ila

Thr

Ils

150

Pro

Gln

15

Sgr

Sgr

Cys

Fro

Gly

85

Asp

Lye

Leu

Fro

ala

175

Thr

Gly

Ala

Glu

Cys

Arg

Pro

Gly

g0

Pro

Gly

Ala

far

160

Gly

val

Ala

val



10

Ser Asn
225

Lys Val

Gly Ser

Sar Asp

Asp Thr
290

Agn Gly
303

Ala Val

<210> 107
<211>798
<212> ADN

Tyr Val

Ala

Ser

Gly

275

Gly

Tyx

Sar

Pro

ES 2563209 T3

Gly Pro

230

Gly Sgr

245

Pro Thr

280

Gly ala

Sar Ala

Sar Gly

Gly

Ala

Gly

Cym

Cys

Cys Gln

Thr 3la

Thr Asp

280

Ser val

295

Thr Gln

310

Pro
328

Pro

<213> Thielavia terrestris

<400> 107

atgaagotgs
tgcategtet
cagoateogga
cgggeegaty
gugagcgcay
gtcecatotoe
cgetgagace
gttaggeoaga
cacatttgca
cgttgectce
ageagegtey
agtggaacct
cagggoatet

ceggetgaga

gogttgecat
cactocaget
Aacacogety
aoggacgtca
ggcatataca
SRECCYIIIC
tgggacggta
agactgacat
cagatctaac
agaacggcga
gtggogenca
ggaaaoacaa
tgatcaacat

cgtgetaa

Tyr

Tyr Ser

cgoegtgety
st gogaage
agtggoagta
coteggatca
acgtcaccge
ccatgtoctt
agogggetot
ggcaaaaoat
atggcctaca
ttaccttectg
gttetacete

gaaaagggte

ataataacaac

Ala Val Tyr

235

Gly Cys Glu

250

Pro Ser Gly

265

Gly Gly Ser

Gln Ala Tyr

Ala Pro

3153

Cye

Gln Cys Ala

330

goegtoggetn
ttgotgacgs
tgtgeggatt
asttoggtge
cggccagace
ctacattget
gtggaccaayg
gggtaagaat
ggcgccaagt
cgagccgage
tegtgogoen
taattacoag

gtgocgaaaa

239

Ser Gly

Asn Thr
Ser

lys

Ser
285

Ser

Gly Gln

300

Gly Tyr

Fro 8Ser

ttgoegagge
tggtecetay
acaaggaact
tacgaacggs
atcaactaca
saggttocey
atctaccagqy
totoacactg
ctgtcocoegt
acatcgcetet
agettactogt
gogattacaa

gotaatagaao

aly

Cys

Gly

270

Ser

Cys

Thr

Thr Thr

240

lys Val

255

Ala Gly

S8er Pro

Gly Gly

Cyg Lys

320

Ser

teactgtgag
acacgttece
ageagagoaa
acLCcaggcac
acgcqgaagygc
COgYOcaans
acatgeceaa
gaaatgaaog
caccatccct
acacagcgcg
CAGCTIOGYE
ggocaacagaa

gacaggcaag

&0
120
180
24Q
300
360
420
480
540
600
66Q
720
780

798



<210> 108
<211> 227
<212> PRT
<213> Thielavia terrestris

<400> 108

ES 2563209 T3

240



5

Met Lys

Ala His

val Azg

Thr Sar
30

Gln Gly
65

Lys aAla

val Pro

Trp Thr

Trp PO
130

Iau Gln
145

Sar Als

Leu Thr

Sar Phe

Ile Tyr
210

Glu Thr
225

<210> 109
<211> 1107
<212> ADN

Tyr

Ile

35

Asp

Ile

Ser

Ala

Lys

115

Thz

Agn

Sar

val

Pro

135

Tyxr

Cys=

Sar

Thr

2Q

Thr

Gln

Tyr

Ile

Gly

100

Ile

Met

Gly

Sar

Ser

180

Gly

Pro

val

Phe

Thr

Ile

Agn

Ser

85

Gln

Tyr

Gly

Asp

val

185

Gly

Ala

val

Ala

Pro

Asn

Arg

val

70

His

Thr

Gln

Ala

Tyx

150

Gly

Gly

Tyr

Pro

Ile

Ser

Tyx

Cys

55

Thr

Pro

Ala

Asp

Lye

135

Gly

Ser

Lys

Thr
215

Ala

Ile

Gln

40

Tyxr

Ala

Gly

Ala

Mat

120

Sorz

Lau

Ala

Gly

Ala

200

Ser

ES 2563209 T3

val

Gly

25

gar

@Glu

Gly

Fro

Thr

103

Fro

val

Gln

Thr

183

Thr

Tyr

Leu
10

Asn

Agn

Gln

Met
20

Trp

Lys

rIo

Ala

Phe

170

Trp

Asp

Ser

Ala

Thr

Gly

Asn

Thr

73

Ser

Asp

Fha

val

Glu

155

Tyr

Fro

Fro

241

Ser

Ala

Fro

Fro

€0

Ila

Fha

Gly

Gly

Thr

140

Hig

Leu

Pro

Gly

EFro
220

Ala

Aszp

val

45

Gly

Agn

Tyr

Lys

Ser

125

Ile

Ila

BSer

Lys

Ila

205

Gly

Leu

Trp

30

Thr

Thr

Tyx

Ile

Gly

110

Ser

Pro

Ala

Cys

Asn

150

Leu

Pro

Ala
15

Gln

Agp

Gly

Agn

ala

25

Ala

Leu

Ay

Leu

Ala

175

Arg

Ile

Pro

Glu

Tyr

val

aAla

Alsa

80

Lys

val

Thr

Cye

Hig

160

Gln

val

Asn

Ala



10

<213> Thielavia terrestris

<400> 109

atgocttett
gacaaaggga
agetogtted
gacaacggct
e Talol-Yolol-V-Yolod
aacacatgge
gogtootgeg
ctggtegacyg
aactagtgga
gagatoateg
ttocaaactga
ctectacacce
acogteoegy
atcaceogect
accacaactt
acttccacaa
gcceccgtect
ggotgataect
gagagagggg

<210> 110
<211> 368
<212> PRT

togoctecan
acgtgtagaa
ottacatgoa
ttgttgeceee
cocaagggeca
cogagtecca
agacagtoga
gcagectegge
togtagagat
ogotgoacag
agataaacgg
CYRCCAnCs
ggeoggecct
ceggeacege
ccaccaccaa
ccaccaccag
ctgccgocge
atggaageteo

atgaggagge

<213> Thielavia terrestris

<400>

Maet Pro Ser Phe Ala Sgr Lys Thr Leu Leu Ser Thr Leu Ala Gly Ala

1

ala 8er val ala Ale His Gly His val Ser asn Ile Val Ile Asn Gly

Val Sar Tyr Gln Gly Tyr Agp Fro Thr Ser Fha Fro Tyr Met Gln Asn

110

S

2Q

35

ES 2563209 T3

gactetoett
catagtoate
gaAQAQFOQC
ggatgcctte
cgoegtogte
ccacggecco
caagacoaag
gocoggtgtg
cacgaacaac
ogoogaaaac
cacaggaaac
gggestocte
catetecgye
cctgacegge
cgeogegget
cgcocgoggcc
cgccgocaco
caggaagaag

aaaatga

40

tocacoctgy
aaaggggtot
atogtggteg
gecagtggeg
goeogeyggasy
gteatogact
ctogagttaot
tggggctecyg
atagegeoagg
gaogaaggog
gagacacaat
gtesacatet
goegteages
tetgeeaceg
getgcectacct
gtggtccaga
accaccgcegg

cagogacgaa

10

25

242

egggtygccge
agtaccaggg
getggactge
atatcatctyg
acaagatott
accteQegay
tcaagatoga
accagctcat
goaaatacgt
cooagaacta
acggagtoaa
acagegeoes
togoecagte
cacccgeoge
ctgetgetge
ccteoctocte
ctgocagege

acgageggga

45

atoogtggoe

ttaagataoag
CgeagaAcAQg
ccacaagaac
catecagtyg
ctgeggeage
cgaggtcgga
cgccaacaac
catgagcaaa
coogoagtga
cggoaactag
gatcacctae
ctocteogoe
cgecgetget
tgetgetggt
ctcctocteo
ccgeoccgace
tatggtggtt

15

30

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260
1020
1080

1107



Pro

Val

65

Ala

Phe

Asp

Thr

Ser

145

Asn

val

Cly

Gly

Thr

225

Thx

Ser

Thx

Ala

Thr

Pro

50

Ala

Thr

Ile

Tyr

Lys

130

Ber

Sar

Leu

Ala

Thr

210

Asp

Val

Ser

Alz

Ala

290

Thr

Ila

Pro

Asn

Gln

Leu

115

Lau

ala

Trp

Gln

155

Als

Pro

Pro

Ser

Pro

275

Ala

Ser

val

Azp

Ala

Tzp

100

Ala

Glu

Pro

Leu

His

180

Asn

Thr

Gly

Gly

Ala

260

Ala

Ala

Ala

vl

Ala

Lys

85

Asn

Ser

Phe

Gly

val

185

Glu

Tyr

Praq

Ile

Fra

245

Ile

Ala

Thr

Ala

Gly

Phe

74

Gly

Thr

Cys

Phe

val

150

Glu

Ile

Pro

Ser

Ieu

230

Als

Thr

Als

Ser

Ala

55

Ala

Hie

Tzp

Gly

Lys

135

Trp

Ile

Ile

Gln

Gly

2ls

val

Lau

Ala

Alm

Ala

285

val

Thr

Ser

Ala

Pro

Ser

129

Tle

Gly

Pro

Ala

Cya

209

val

Asn

Ila

Ser

Als

289

Ala

val

ES 2563209 T3

Ala

Gly

val

Glu

105

Ala

Asp

Ser

Pro

Leu

185

Phea

Pro

Ila

Sar

Gly

265

Thr

ala

Gln

Ala

Rep

val

30

Ser

Ser

Glu

asp

Thr

170

Bis

Asn

Gly

Tyz

Gly

250

Thr

Thr

Ala

Thr

Asp

Ila

75

Ala

His

Cys

Val

Gln

155

Ile

Ser

Leu

Thr

Ser

235

Ala

Thr

Ala

Ser

243

Thr

€0

Ila

Ala

His

Glu

Gly

149

Leu

Ala

ala

Gln

Ser

220

Ale

Vval

Leu

Ser

Gly

300

Ser

Asp

Cys

Gly

Gly

Thr

125

Leu

ILle

Pro

Glu

Ila

205

Leu

Bro

Sear

Thr

Thr

295

Thr

Sexr

AL

His

Asp

Pro

110

val

val

ala

aly

aAsn

150

Thre

Tyr

Ile

Ila

Gly

270

The

Ser

Ser

Gly

Lys

Lys

85

Val

Asp

Asmp

Asn

ASn

17%

Ala

Gly

Thr

Thz

Ala

Ser

Agn

Thr

Ser

Phe

Asn

80

Ila

Ile

Lys

Gly

Asn

160

Tyr

Asp

Thr

Bro

Tyr

240

Gln

Ala

Als

Thr

Sar
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15

305

ES 2563209 T3

310

313

Ala Pro Ser Sar Ala Ala Ala Ala Ala Thr Thr

325

330

Ala Arg Pro Thr Gly Cysg Ser Sar Gly Arg Sar

340

345

Arg His Ala Arg Asp Met Val Val Ala Arg Gly

353

<210> 111
<211>993
<212> ADN

<213> Thielavia terrestris

<400> 111

atgoegoecy
acogecctey
ttcgaccege
gtocgaagacg
gocggraccs
tggaacggct
toggacacyy
tacagacaga
aagogot gy
geguggctge
gagaggaaga
ggtgataata
gatgagtatg
acggccgege
gtgaagtacg
acaaggacta
atgaaggoga
<210> 112

<211> 330
<212> PRT

cactooetea
cccacteaca
gcccgoacca
gottagtoac
goecggecyy
ggccggtegy
gotgeacggy
acatgoagaa
coacegacygt
agaceggege
acggggagaa
gtagtgtgge
acgegagoegy
tgtegtegta
agaagaagag
gegagaagge

gggggtatga

<213> Thielavia terrestris

<400> 112

380

actecteace
cctegegtas
ggccaactac
gacggaoaaa
acacgoegens
ccacatcggt
ccagaacaag
agtagaagga
getgatogog
gtacgtgetyg
gaaatataag
tgcaaagaag
gttaotacaag
tgtecgtgece
cacgagagtg
gocgtacaag
teggeggagt

acggtoatgs
attatcgtta
ccttocceqgg
taatacaaan
gtgogeeegy
ccogtgetgt
accgegetge
gagggecaaaa
gocracasacs
cgeRacgags
atatgecatga
gaggaggtga
gagaacgatao
gggccgacgy
tagacggagg
ggogacatga

tag

244

320

Thr Ala Ala Ala Sar

333

Arg Lyg Gln FPro Arg

KL14)

Ala Glu Glu Ala Asn

385

cogecetesad
acggeaaget
tegggtggte
cggacatcoat
gogacegest
cgtacctcge
ggtggaccaa
agggagaggy
getggeaget
tecategoget
acatgtgggt
eggagagygy
egggagtgat
tggeggcoge
cgggaaagac

cgoogaaggt

cotegottoe
ctaccaggoe
caccggegcec
ttgacacata
coacgtocay
ccgetgocgag
gatcgacgac
gacacaagga
cgoegtgecy
goactacgeyg
ggaagacagt
totgoagatyg
ggtcaatgto
cgccacgecg
agtagtagtt

tgoggogagg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
260
893



ES 2563209 T3

Met Pro Pro Ala Leu Pro Gln Leu Leu Thr Thr val Leu Thr Ala Leu

5 10 1%
Thr Leu Gly Ser Thr Ala Leu Ala His Ser His Leu Ala Tyr Ile Ile
2Q 25 30

val Asn Gly Ly=s Leu Tyr Gln Gly Phe Asp Pro Arg Pro His Gln Ala
35 40 a5

aAsn Tyr Pro Ser Arg Val Gly Trp Ser Thr Gly Ala Val Asp Asp Gly
30 55 60

Phe Val Thr Pzro Ala Asn Tyr Ser Thr Pro Agp Ile Ila Cys Hiz Ila
65 70 75 80

Ala Gly Thr Ser Pro Ala Gly His Ala Pre Val Arg Pro Gly Asp Arxg
g3 20 25

Ile Hig Val Gln Trp Asn Gly Trp Pro Val Gly Hie Ile Gly Pro Val
100 105 110

Leu Ser Tyr Leu Ala Arg Cys Glu Ser Rap Thr Gly Cys Thr Gly Gln
115 120 125

Asn Lys Thr Ala Leu Arg Trp Thr Lys Ile Asp Asp Ser Ser Pro Thr
130 135 14Q

Mat Gln Azn Val Ala Gly Ala Gly Thr Gln Gly Glu Gly Thr Pro Gly
145 150 155 160

Lys Arg Trp Ala Thr Asp Val Leu Ile Ala Ala Asn Asn Ser Trp Gln
1g5 170 175

Val Ala Val Pro Ala Gly lLeu Pro Thr Gly Ala Tyr Val Leu Arg Asn
130 185 150

BGlu Ile Ile Ala Leu His Tyr Ala Ala Arg Lys Asn Gly Ala Gln Asn
195 200 205

Tyr Pro Leu Cys Met Azn Leu Trp Val Asp Ala Sar Gly Asp Asn Soar
210 215 220

Ser Val Als Ala Thr Thr Ala Als Val Thr Ala Gly Gly Leu Gln Mat
225 230 235 240

Asp Ala Tyr Azp Ala Arg Gly Phe Tyr Lys Glu Asn Asp Pro Gly val
245 250 255

Leu val Asn val Thr Ala Ala Leu S@r Ser Tyr vVal val Pro @Gly Pro
260 285 270

245



ES 2563209 T3

Thr Val Ala Ala Gly Ala Thr Pro Val Pro Tyr Ala Gln Gln Ser Fro
275 280 285

Ser Vval Ser Thr Ala Ala CGly Thr Pro Val Val Val Thr Arxg Thr Ser
290 295 300

Glu Thr Ala Pro Tyr Thr Gly Ala Met Thr Pro Thr val Ala Ala Arg
305 310 315 320

Mat Lys Gly Arg Gly Tyr AsSp Arg Arg Gly
325 330

<210> 113
<211> 1221

<212> ADN
<213> Thielavia terrestris

<400> 113

246



atgaagacat
gacaacgacs
ctggecacas
tgtgoteget
ctagaattaa
ttgagatgaa
gtctcetegat
tgcaacgeca
attctcoccget
cgctgocecg
caccatatoe
geggtetggt
gtacgtgtac
agcaagagea
acggogcoaca
gtoagacacg
cegggetgec
gtogecttte
ggtgggttgg
atttgggate

caggaggtet

<210> 114
<211> 236
<212> PRT

toacogeccet
coattggogy
ctotataggt
acogaocoatg
gtagacacgt
atgecaacatac
ceatcooygy
attccaccce
ggacgctctyg
acacgggctg
attteracey
tcaagatcaa
coegtoecay
tacgaaataa
agcteogtacac
agataatege
accagetcaa
cogggueata
ctggttggee

cocgtggotaa

ttacttgetyg

<213> Thielavia terrestris

<400> 114

ES 2563209 T3

cotggecgea
ccagttttat
gteataaatt
tggtoacagte
atttagoaac
atagaataac
caacggeccy
ggccaagcte
gcctgagteg
ccaggactgg
goecagadgoa
gEagogegys
Bgagreaaag
cacatataat
gtacaagato
gatgoaagac
cgteaeggye
caagggeagt
caggtcttygg
ogtaagooty

goeggoectey
caggtactet
aacrageeac
toagoaagaa
cttggoaagt
gaggtgeotaa
gtcacggacg
cacgccactg
cacgttggce
atgccgggoa
ctgacocata
Folof ol Tals (ofo]-N
coeococtte
toaocataga
caatocatgoa
gaagtacaaat
guegegtece
gacoCogygys
tgatggggga

ggtgtagoge

247

togoeggoes
acogettoac
cgtoecgeay
actocacacga
agtatttatt
cattatttoa
tecactecteat
ccgetgeegy
ccgtcatcac
cttcgtagga
tgtotgtots
¢ttocaacac
aacaaagcas
aaacacagaa
tgaagaaggg
acaaaggoga
cogtacegte
ttacgtacgs
atgtggtgat

aaacgtacoa

tggatatgte
CCRAgYt Cog
ttotateagy
coatgataaa
gtocacaaata
gacagacagg
cgacetgcag
ctcggacgtyg
ctacatggcec
gcccatcttg
cecetgoagt
ckgggengac
acatotcant
cacgatgatg
ctactacatyg
goagttotaao
gageggecty
tgogtatasa
gaggtttatt

gattootggg

&0
12Q
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1221



Hig

Pro

Pro

Asn

65

Ser

Pro

irp

Arg

Pro

145

Tyxr

Pro

Gly

Tyr

Thr

225

Lys

Gly

Ala

Gly

30

Ala

Asp

val

Met

Asp

130

Thr

Leuy

Gly

Gly

Lys

210

Tyr

<210> 115
<211> 933
<212> ADN

Thr

Tyr

Val

35

Asgn

Asn

val

Ilea

Pro

115

Gly

Sax

val

Ala

Sax

135

Gly

Gln

Phe

val

20

Gly

Ser

Ile

Thr

100

Gly

Thr

Tyr

aArg

Gln

1g0

Thr

Sar

Ile

Thr

Asp

Thr

Pro

Thr

Leu

85

Tyr

Thr

Ser

Thr

Hig

185

Phe

Val

Asp

Fro

Ala

Asn

Phe

val

Pro

70

Arg

Mot

Ser

Asn

Tyx

150

Glu

Tyr

Pro

Pro

Gly
230

Lau

Ala

Phe

Thr

L1

Ala

Trp

Ala

Ala

Thr

135

Thr

Ile

Pro

Sar

Gly

215

Pro

Lau

Thr

Gln

40

Asp

Lys

Thr

Arg

val

120

Tzp

Ila

Ile

Gly

Sar

200

Ila

ES 2563209 T3

Ala

Ilg

25

Fro

val

Leu

Leu

Cye

105

Tzp

Ala

Fro

Cys

1835

Gly

Thr

val

Ala

10

Gly

Asp

Thr

His

90

rro

Phe

Azp

Sear

Leu

170

His

Lau

Tyr

Pha

Ala

Gly

Arg

Leu

Ala

75

Pro

Azp

Lys

Thr

Cys2

155

His

Gln

Val

Asp

Thx

235

248

Gly

Gln

val

Ile

€0

Thr

Glu

Thr

Ile

Pro

140

Leu

Ala

Leu

Ala

Ala

220

Cye

Leu

Pheg

Ser
45

Asp

Ala

Ser

Gly

Lys

125

Leu

Lye

Ala

Asn

Pha

205

Tyr

Val

Tyr

30

Arg

Leu

Ala

His

Cysg

110

Glu

Lyg

Tyr

val

130

Pro

Lys

Ala

15

Gln

Ser

Gln

Ala

val

95

Gln

Gly

Thr

Gly

Thz

175

Thr

Gly

Ala

aly

aApn

Ile

Cys

Gly

Gly

Agp

Gly

Ala

Tyx

160

Tyr

Gly

Ala

@ln
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<213> Thielavia terrestris

<400> 115

atggesttge
ggoctogocs
acaacgcctg
cacttoaaga
tagatagaca
gogoeegacct
tggetgeoace
gacgccgacy
cagaaactgg
gacctgtgge
gagatotigt
aatgtgaccyg
gettacasay
ggaggttaga
tgagtgtaac
acaatteococg
<210> 116

<211> 250
<212> PRT

tgetettgge
actacacagt
cttagtaact
aggeggacga
agatottoag
¢ttacatteo
cogtgggecce
tcaacgagge
acgagggeat
ccgtcacgat
cgatecacgt
goggtgggga
asgatagtysa
acagtagateo
aggtegagea

gagggaagat

<213> Thielavia terrestris

<400> 116

ES 2563209 T3

aggettggoe
gggcascace
ccaccatttc
cocagatagga
agtcaaagaa
cateogogog
catgacggeg
gogetggtte
gtggtacaag
CoCggCCggy
agaggataas
cctgotgocg
gtgaasgoyg
aagatoaata
aaaccagaca

atgggatggg

sattotggoey
tggtataggy
gagcgggcta
aagoagtgga
aaggagatag
gUegagascs
tggetggege
aagatctggy
aaggagttaa
ctgaagagoy
cogoagtttt
cctgatgagt
aagottaggt
tatactagga
gatgeogsaty

tga

249

ggoeggotea
ggtgcgtasg
acaccgggceqg
tgatacaaag
cotgoaacac
teoaeggocgt
ggtgegacqy
aggccggect
agaaatggga
goectgtacat
atoccgagtqg
ttttggtgaa
agoesttqog
cocagtaagac

actgatgate

tgoecacgge
gggggcacey
cagctacgac
ogegtgggaa
gacggaaacyg
gtactggtac
cgactgeege
gcectcageggg
aggaagaacg
gatccggeac
tgogoatety
gttececggge
ttgoegetgat
aatacaaagg

toagasttac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
833



His

Arg

Trp

Asn

65

Tyr

Trp

Gly

Trp

Tyz

145

Val

Glu

Cysg

Glu

Ile

2253

Thr

Ala

Ala

Gly

Met

Asp

Ile

aAsp

Glu

130

Gln

Thr

Ile

Ala

Phe

210

Lys

Ile

<210> 117

Leu

His

Tyxr

35

Ile

Lys

Pro

His

Cys

115

Ala

Lys

Ile

Lau

Hig

155

Leu

Ile

Pro

CGly

Asp

Gln
Ala

Ile

Pro

100

Arg

Gly

Ala

Pra

Sar

1a0

val

asn

Gly

Leu

Gly

Pro

Arg

Leu

Arg

85

val

Asp

Leu

Fhe

Ala

185

Ile

Agn

Lys

Ile

Gly
245%

Leu

Lsu

Phe

Ala
Ala

70

Ala

Gly

Ala

Leu

Gln

150

Gly

Hig

val

Phe

Tyr

230

Pro

Ala

Ala

Thr

Trp
Cys

Gly

Pro

Asp

Sar

135

Agn

val

Thr

Pro

215

Ser

Ile

Gly

Asn

Pro
40

Asp
Asn

Glu

Mat

Vval

120

Gly

Trp

Lys

Glu

Gly

200

Gly

Asp

Trp

ES 2563209 T3

Leu

Tyr

25

Ala

Ser

Thr

Thr

105

Asn

Fro

Asp

gar

Asp

185

Gly

Ala

Gln

Asp

Ala
10

Thr

Ala

Ile

Pro

Ila

90

Ala

Glu

Asn

Gly

Gly

170

Lye

Gly

Tyr

Tyr

Gly
2%0

Ila

yal

Asp

Asp
Ala

75

Thr

Trp

Ala

Lau

Sar

155

Lau

Fro

Azp

Lys

aAla
2353

250

Leu

Gly

Gln

FPro

Thr

Ala

Leu

Ala

140

Pro

Tyr

Gln

Leu

Glu

220

Asn

Ala

Asn

Ile
45

Ila
Ala

val

Ala

Trp

125

Glu

Agp

Met

Pha

Leu

205

Asp

Thr

aly

Thx

Gly

Phe

Pro

Tyr

Arg

110

Pha

Gly

Leu

Ila

Tyx

150

Pro

Asn

Thr

Pro
15

Irp

Gln

Ser

Thr

95

Cys

Lys

Met

Trp

Arg

1753

Pro

Pro

Bro

Asn

Ala

Iyr

Bro

val

Ser

80

Tyr

Asp

Ila

Trp

Pro

160

Hig

Glu

Agp

Ser

Tyr
240



10

<211> 1584
<212> ADN

<213> Thielavia terrestris

<400> 117

atgatgoogt
acagcacata
tgcatccgea
Clofolels -t EToE Y

taacccaatg

agccccggey
cggetetate

catocagetea
CaCagocygce
cgagottacg
ccagaacgte
cgtacagggg
ccacgtcecat
gacggectad
ctccaccaac
cggcgtgatc
cgegtacgea
cgectgotad
gtgeacogge
tIoUgasaey
ggtggtggtg
eggggggges
gaagaggttt
ggttegatte
gececctegag
agtggtttct

gatgtagaga

<210> 118
<211> 478
<212> PRT

coettgtteg
cecgtettcac
tggccaagaa
tggcttatgy
ccgegttgec

ggctccaagt
gacoeatoco

gactaggetg
aagaagtagy
acoaatatge
accaacgacc
actocagacaa
gcetceogace
acegtogtey
accaacgggc
ccegocgact
gaagaggoeaq
aogtoeggoge
attoageagy
geageageygy
goactggoteo
caagaatage
tcetetttta
ttgegagget
tccatttact

ataatcgect

attaagtgaa

ES 2563209 T3

cttetesatg
cacgetttte
gggcagegtt
tatgoectot
caggccgaga

tgagcttcga
soctaggete

caggaaatgy
CCACRgagaa
oggagggata
acgtcgacce
cacacaaagt
cggggctgac
geoeggaess
agcaacaaca
gccagctcaa
gatgatggge
CgoCLacgyy
getgoegege
agetgtgaac
ttottaggat
tgocagtggac
ttgggacget
tatcetteat
tctocttecac
gagcattaaa

ataa

ggtotggegs
atcaacggcyg
tgcacccatc
goegtttocen
cggacaacaa

gttcoccgecatyg
gacggeasts

ctggttoaag
geteategac
ctaocteogaa
gecagttctac
caagocagaa
cttecaacate
cttotocoer
acaacagcaa
gaacgccaac
gtagtaggaa
cagoogeggn
gIITCAGEYY
gettegeaga
totgocacaga
ggotgaggag
tgcagogget
gtecttette
ctgtacctca

ctaggcatat

251

cogaoettoge
tcgaccaagyg
ccattgctgg
tgegagaget
geecgtggeat

tgggccgacy
tagctcanac

atotacgoag
aBCggCgIec
agoagcgaga
gttggctgeq
agaatogtaot
tggegegacg
aoogecgoes
caggcgataa
tggtgcggeg
gactgettag
tgoeoggetgt
FiTelogs o 1s falelode]
egugtegeay
aggagaagga
gogggaaagg
ggCgaAcggag
cacttitgag
acttctgtta

ggccaagcaa

cktogetgtoe
ggacgggacc
tggcctcgac
ttoctegage
tcacctgece

cctoctcagee
aagtoetocaa

agggataaga
tgotgagest
tagtoacaat
cacagctctt
caataacggg
acccetocaa
CCacCQoCoRd
agcagacgga
ccgaggtgec
cacagatgga
gugaggacty
ogocctttoa
tgstagtagt
ctetgotggo
agacatggtt
cegtogtagt
BCCYAGICYa
tccaggaacc

aatgtcogect

120
ie0
24qQ
300

360
420

480
540
600
660
720
780
g4qQ
2090
960
1020
1080
114Q
1200
1260
1320
1334
1440
1500
1560
1584
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<213> Thielavia terrestris

<400> 118

252
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Met Mat Pro Sar Leu Val Arg Fhe Ser Met Gly Leu Ala Thr Ala Phe
1 5 10 15

Ala S8ar Isu Sar Thr Ala Hig Thr val Phe Thr Thr Leu Pha Ila Asn
2Q 25 30

Gly Val Asp Gln Gly Asp Gly Thr Cys Ila Arg Met Ala Lys lys Gly
35 40 45

Ser val Cys Thr His Pro Ile ala Gly Gly Leu Asp Ser Pro Asp Met
L1 55 £0

253



Ala

65

Pro

Ser

Tyz

Gly

Trp

145

Leu

val

val

val

Asp

225

Ala

Thx

Gln

Lys

Ala
305

Cys

Ala

BGln

Lau

Txp

130

Alm

Pro

Thr

Gly

Pro

210

Pro

Tyr

Pra

Alm

Asn

230

Gly

Gly Arg Asp

Gly

Pro

Lys

115

Pha

Thr

Pro

Il

Cye

125

Pro

Gly

Thr

Thr

Ila

275

Ala

Cys

Ser

Gly

100

Gln

Lys

Glu

Thr

Gln

180

Ala

Asp

Leu

val

Ser

260

Lye

Asn

Trp

Lys

85

Sar

val

Ila

Lye

Lgu

165

Asn

Gln

Arg

Thr

val

245

Thr

Gln

Trp

Ala

Gly

70

Ila

Ser

Tyr

Leu

150

Pro

val

Pha

230

Gly

Asn

Thr

Cys

Sar
310

Gln

Ser

Asp

Asn

Ala

L35

Ila

Ala

Thr

Pha

val

215

Asn

Pro

Thr

Asp

Gly

295

Ser

Gln

Phe

Pro

Ila

120

Glu

Agp

Gly

ASn

val

200

Ser

Ile

Ala

Asn

Gly

280

Ala

Ala

ES 2563209 T3

Ala

Glu

Ser

105

Sar

Gly

Asn

Tyr

Asp

185

Gln

Ile

Trp

Pro

Gly

285

Val

Glu

Asp

Val

Phe

S0

His

Sar

Tyzr

Gly

Tyr

170

His

Gly

Pro

Arg

Phe

250

Gln

Ila

val

Cys

Ala

75

Arg

Laou

Asp

Asp

Gly

155

Lau

val

¥ro

Gly

Asp

235

Ser

Gln

Pro

Pro

Fhe
315

254

Phe

Mat

Gly

Sar

Thx

140

Lau

Ala

Asp

Frao

His

220

Asp

Fro

Gln

Ala
300

Ala

Thr

Trp

Sar

Ala

125

Ala

Arg

Pro

Thz

205

val

Pro

Thr

Gln

Asp

285

Tyr

Gln

Cys

Ala

Thr

110

Ala

Ala

gar

Ser

Gln

190

Thr

His

Ser

Ala

Gln

270

Cys

Ala

lau

Pro

Asp

95

Ala

Gly

Lys

Ile

Glu

175

Fhe

Fra

Ala

Lys

Ala

255

Gln

Gln

Asp

Asp

Ala

g0

Ala

Ile

Pro

Lys

Glu

160

Il

Tyr

Thr

Ser

Thr

240

Pro

Gln

Leu

Glu

Ala
320



Cys Tyr

Glu Asp

Arg Gly

Sar aAla
370

Gly Gly
385

Ala Cys

Arg Lau

Pro Arg

Pro Gly
450

Trp Pro
445

<210> 119
<211> 868
<212> ADN

Thr

Trp

Pro

355

Gly

Thr

Sax

Ile

Yal

435

Thr

Ser

Sar

Cys

340

Pro

Arg

Gly

Gly

Lau

420

Hig

Sar

Lys

Ala

325

Thr

Pro

Gly

Asp

Trp

405

Hig

Leu

Gly

Mat

<213> Thielavia terrestris

<400> 119

Pro

Gly

Phe

Gly

Mat

390

Arg

val

Leu

Phe

Ser
470

Pro

Ile

His

Ala

375

val

Arg

Leu

Tyx
435

Pro

Thr

Gln

Gly

360

Arg

Glu

Sar

Lau

Phe

440

Azn

Asp

ES 2563209 T3

Gly

Gln

3435

Glu

Ila

Glu

Fro
425

His

val

Ser

330

Gly

Gly

Ala

val

Gly

410

Leu

Leu

Leu

Ala

Arg

Cys

Ala

Ala

Fha

395

Gly

Lau

Tyr

Sar

His
475

255

Gly

Ala

Val

380

Leu

Gly

Leu

Ils
460

Tyr

Cys

Ala

Ala

365

aAla

Pha

Ser

Pro

Asn

445

Lye

val

Arg

Gly

350

Glu

Gly

Tyr

Ila

Arg

430

Phe

Leu

Llys

Leu

335

Arg

Thr

Cys

Trp

Leu

415

ary

Cys

Gly

Trp

Trp

Ala

Gly

Asp

400

Ala

Ala

Tyr

Ila



10

atgceagetee
accectttee
cotatoagag
ggttacgege
cgacattcge
caccgtocat
cgoocaaggta
caagatecteg

gagtaggaac
goagagasoo

cacgaccatce
gctgcacctg
gattacggge
gagcaacgac

gocogggeey

<210> 120
<211> 230
<212> PRT

tegtgggctt
gegtgactec
acatttocoa
atgaccaaga
tgctacacgt
tacatatoga
ocggoggggt
accaacatge

aattocccget
ttgactgacy

ccogecgata
gcctecgoage
ggcggcaacy

ccgggeattt

coggtgtgga

<213> Thielavia terrestris

<400> 120

ES 2563209 T3

getgettgoa
cagecteaag
gactogtggt
acgcygcagag
cgcagacggc
ctoageagat
agtoggooaa
attacttgga

ccaatctteg
gggcRageca

cgecccagtog
ccaacggggc
geacgecegy
tggtcaacat

gtggetga

geegtogety
geasgaagas
azatgggoag
caagcaggga
gecctaacgtyg
[o2-2-Talet-Tolelet |
gaogtgggaa
caacaacaag

atttggeett
agetteaten

ggaatacctc
tcagttctac
coogotagtn

ctactctatg

256

¢tegageacs
gCacgeages
aeagaggaca
gtccaggace
gctacggtec
ggocsgacoc
gggtoagggg
cagattgtot

gagctacgge
gacasgtacs

ctececgggteqg
ctggectget
gogttgocoy

cagccoggeg

ttgtatttot
getaacggac
aggactggte
cgaccagtcc
ctgceggage
agtactaccot
cagtotggtt
ggocagaatoa

cgattgcatg
cgacggteas

agcagatcge
cgcagatcca
gugcgtacas

attacaagcc

&0
12Q
180
240
300
360
420
480

540
600Q

660
720
780
8490
ge8



Met Gln

His Tyr

Asp Trp

Yal Gln

Ala Pra
63

Sar Thr

Lys Val

val Tzp

Gln ILeu
130

Il Pro
145

Il Ala

Ala Cys

Fro lLeu

Lau Vval
210

Pro Pro
225

<210> 121
<211> 1068
<212> ADN

Leu

Thr

Sar

35

Asp

Agn

Gln

Pro

Phe

115

Val

Ala

Leu

Ser

val

123

Agn

val

Laeu

Phe

20

val

Pro

val

Gln

Ala

100

Lys

Trp

Asp

Him

Gln

180

Ala

Ila

Trp

val

Pro

Thr

Thr

Ala

Ile

85

Gly

Ile

Pro

Thr

Leu

165

Ile

Leu

Tyx

Ser

Gly

Arg

Arg

Ser

Thxr

70

Asn

Ser

Sar

Asn

Pro

150

Ala

Gln

Pro

Ser

Gly
230

Mat

Pro

val

His

Sar

Thr

Gln

135

Ser

Sar

Ile

Gly

Met
215

Lau

val

Thr

40

Asp

Fro

Pro

Ala

Thr

120

Asn

Gly

Gln

Thr

Ala

200

Gln

ES 2563209 T3

Leu

val

25

Lys

Ile

Gly

Lys

103

Mat

Thr

Glu

Pro

Gly

185

Tyr

Prao

Ala
10

Asn

ASnD

Gly

Bro

90

Thr

rro

Tyr

Tyr

ABn

170

Gly

Lys

Gly

Ala

Gly

Ala

Cys

Ala

75

Thr

Trp

Tyx

Thr

Leu

155

Gly

Gly

Ser

Asp

257

val

Gln

Gln

Tyr

§0

Thr

Gln

Asp

Leu

Thr

140

Leu

Ala

Asn

Asn

Tyr
220

Ala

Pro

Ser

45

Thr

val

Tyr

Gly

Agp

125

val

Gln

Gly

Asp

205

Lye

Ala

Glu

30

Lys

S8er

Hig

Tyr

Ser

110

Agn

Agn

val

Phe

Thr

129

Bro

Fro

aArg

15

Azp

Gln

Gln

Tyx

Leu

25

aly

Agn

Thr

Glu

Tyr

175

Pro

Gly

Pro

Ala

Lys

aly

Thr

Ila

g0

Ala

Ala

Lys

Thr

Gln

160

Lau

Gly

Ile

Gly
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<213> Thielavia terrestris

<400> 121

atgaagotgt
cgtaggtta
tgtagaasate
cegotaatat
tggeetgggs
ceoogeagad
ceageaagac
gggacggcaa
ctegtgetee
CRACCGICYe
ccaacattece
agagactaac
cgggcaagta
ggtacgtoaa
ttgacaggtt
cagaggccte
ggcatcaagg
aggatgeteg
<210> 122

<211> 257
<212> PRT

acctggegge
cogtotatet
cacgggatte
ctacetbget
gggogoetac
ggacateaac
tgagacggee
cggcaagtac
gaacgacgac
cgecgtetee
tcgecccaate
tccagaggaa
cctgatgege
otgogoocac
tococggoaac
gggatagectt
tgecgttgaa

agtaaaagac

<213> Thielavia terrestris

<400> 122

ES 2563209 T3

ctttotagge
cectagoagt
tacttgteaa
ctoctbekte
gaacoggasa
|aaccogaaca
gacatactyg
ggcgtgttct
ctggaggact
aatacegagt
gatccccaac
cctacctagt
atcgagcagt
gtcaacatoa
tacactgttyg
gctaaccttg
ccagatcgtc

cacgggaaaa

goegtoegoea
ageaccacgs
cggoaccgas
cacaagcage
aatacoccan
toacctgogy
coggeteaga
ggcatccegyg
accgcoggega
ggctgetgty
ctggtcacca
tcaacttcac
tcatgecete
toggoocagg
aacgatacagg
tttgctctet
aacagcggag

gagotgtgga

258

coeogggage
¢taatttote
ACgOCggast
¢taacacate
cacogagtte
ol Togs (-0 Tale falod
gotegoette
goecggggcay
cggagactgyg
gaACRAgCAt
togeggegte
catccccaag
cacggtcgaa
cggaggoacg
taagocggaa
ctctttttet
agttgccgea

atggttga

gttegeteat
gtogteceoe
ggaasatacgt
atcagtgacy
tttaagacge
ttogactegy
cgegtetegt
atctacctct
ttcaagatcg
gacgtgagoe
cgggatgcaa
acgacgccgc
tacagccagt
cagaagggaot
ctacaggaca
ctcccgacta

ggaccaactg

&0
12Q
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
260

1020
1068



Ala

Thr

Glu

Thr

€5

Ser

BGly

Hig

Ala

145

Asn

Ile

Aszn

Gly

Lys
228

Gln

BGly

lys

FPha

Pro

Pro

Agp

Ala

Fhe

Fro

Glu

130

Ala

Fha

Glu

Pha
210

Val

<210> 123

Lau

Ala

Glu

35

Glu

Ilae

Sar

Ary

Gly

115

AsSp

val

Thr

Gln

aAla

185

Ala

Pro

Tyxr

Hisg

20

Trp

Azn

val

100

Pro

Tyr

Ser

Ila

Phe

180

His

Arg

Leu

Gln

Lys

Tyr

Agn

Thr

BS

Ser

Gly

aArg

Azn

Fro

165

Met

Yal

Phea

Aen

Leu
245

Als

Ila

Tyvr

Pro

Pro

70

Glu

Trp

Gln

Gly

Thr

150

Ly#

Pro

Asn

Pro

Gln

230

Glu

Ala Pha

His Gly

val Arg

40

Agn Thr

Agn Ilae

Thr Ala

RSp Gly

Ilg Tyr

120

Asp Gly
135

Glu Trp

Thr Thr

Ber Thr

Ile Ila

200

Gly Thz
215

Ile Val

Tyr Lys

ES 2563209 T3

Lau

Ila

a5

Asp

Glu

Thr

Asp

Asn

105

Lgu

asp

Leu

Fro

Val

193

Gly

Tyr

Asn

Pro

Gly

10

Lan

val

Phe

Cys

Ile

20

Gly

Ser

Trp

Leu

Pro

170

Blu

Pro

Thr

Sar

oF v]
250

Ala

Lan

Ala

Bha

Gly

75

Leu

Lys

Arg

Phe

Trp

155

Gly

Tyr

Gly

val

Gly

235

Gly

val

Vval

Trp

Lys

60

Arg

Ala

Tyr

Ala

Lys

149

aAan

Ly#

Ser

Gly

Asp

2240

Glu

Pro

259

Al

Asn

Glu

45

Thr

Asn

Gly

Gly

Fro

123

Ile

Lys

Tyr

Gln

Gly

205

Azp

Lau

Ala

Thr

Gly

30

Gly

Pro

Ala

Sar

val

110

AGn

Ala

His

Lau

130

Thr

Pro

Pro

Lau

Pro

15

Thx

Ala

Ero

Fhe

Glu

S5

FPhe

ABp

Thr

Asp

Mat

17%

Tyr

Pro

Gly

Gln

255

Gly

Glu

Tyr

Gln

Agp

80

Val

Trp

Agp

Gly

Phe
160

arg

Val

Thr

Ile

Rep

240

Thr
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15

<211> 871
<212> ADN

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 123

atggeetttt
getggecsaty
cttactatct
aaagaaagaa
ccaatataca
cataggatta
caagoetgea
tocatggoct
ctgttacace
cgatgacaac
ctggactgte
cattgataota
cctgaaggte
ctacaaggat
tattectggt
<210> 124

<211> 251
<212> PRT

cocagatast
goetegttea
gatgtcattt
agaaagaaag
tacatgtcoag
gtggaaoggta
gocectgactyg
gattoteace
gtggacaaga
agtcetecty
accatcccaa
cactaagetg
actggaaaty
acagatcoogy

cckgetttgt

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 124

ES 2563209 T3

ggoctettace
gaatatogtyg
acaagaaagg
ctgacaaaaa
atcataagga
caggataaca
cccaagtgge
seggrecggt
cecaattgaa
gtatetggoe
ccacaactgc
ggaacaagga
gttctggcaa
gaattctgat

scactggtta

ggegttttte
attgatgota
gcacagacac
ttcaacaagt
ggtogtegga
aggacatgat
cgoeggagga
gatcoasactag
attetteoaag
ctengacaat
acctggaaac
tggtgagoag
tccteectget
caatatctac

g

260

ttgoctetge
saaggtacet
aagocggcaaa
tatggegogt
tggtaotacaa
atcatotgaa
acogtoaage
¢tbgetectt
ategeccagqy
ctgatageqy
tatgttctaa
aaatataccoa
ggtgectettyg

cagasacttt

ttoectggtyg
aactacctac
asaaagaaag
acatcgtgaa
cagoaacaga
acaggggago
tggaatggac
geaacggtygs
ceggteteat
ccaacancag
ggcatgagat
agtgoataaa
gaacggcact

ccagetatgt

&0
129
ie0
240
300
360
429
480
540
600
660
720
780
84qQ

871



Ala

Gly

ASD

Pha

65
Qly

val

Ila

Thr

aAsn

145

Asn

Val

Gly

Gly

Agp

225

Tyr

Ala

Ser

Lys

Pro

30

Yal

Ala

Ly®

Asn

Gln

130

Ser

Sar

Ala

Sar

210

Thr

val

<210> 125

Phea

Leu

Ser

35

Pro

Asp
Lys

Lau

Tyx

115

Leu

Pro

Trp

Arg

Gln

135

Gly

Agp

Ile

Sar

Val

2Q

Tyr

Glu

Gly

Pro

Glu

100

Lys

Pro

Thr

Hig

180

Asn

Asn

Pro

Pro

Eln

Ala

Gly

val

Thy

Ala

g5

Txrp

Ala

Phe

Gly

val

165

Glu

Tyr

Pro

Gly

Gly
245

Ila

Gly

Gly

val

Gly
70
Ala

Thr

Pro

Phe

Ile

150

Thr

Ile

Pro

Pro

Ile

230

Pro

Mat

His

Tyr

Gly

33

Tyx

Pro

Cys

Lys

135

TZp

Ile

Ile

Gln

Ala

215

Ala

Ala

Gly

Ile

40

TZR

Gln

Thr

Trp

Asgn

120

Ile

Ala

Fro

Ala

Cys

200

Gly

Ila

Leu

ES 2563209 T3

Ile

Phe

25

val

Ser

Gly
Ala

Pro

105

Gly

Ser

Thr

Lau

185

Ila

Ala

Tyr

Thr
10

val

Thr

Pro

Gln

Agp

Asp

Gln

Asp

Thr

170

Hig

Asn

Leu

Ila

Thr
250

Gly

Gln

Gln

Thr

Asp
val

Sgr

Cys

Ala

Asn

155

Thr

Sar

Leu

Gly

Tyx

235

Gly

261

val

Asn

Tyr

Ala

€0

Ila

Ala

His

Sar

Gly

140

Leu

Ala

Ala

lys

Thr

220

Gln

Fhe

Ile

Pro

45

The

Ile

Ala

His

Thr

125

Leu

Ile

Pro

Gly

val

205

Ala

Lye

Leu

val

30

Tyr

Asp

Cys
aly

Gly

110

Val

Ile

Ala

Gly

Agn

180

Thr

Leu

Leu

Ala

15

Ile

Met

Leu

His

aly

Pro

Agp

Asp

Ala

ASn

175

Lys

Gly

Tyr

Ser

Saer

Asp

Ser

Gly

Aryg

Thr

val

Lys

Asp

Azn

160

Tyr

Agp

Asn

Lys

Ser
240



10

15

<211> 1102
<212> ADN

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 125

atgteattet
getcatggtt
accttoagea
tecetacace
gtttgtggaa
tggtgeccay

gecegagtet
atctgttgat

caacggtgct
caccatccca
ccattetgee
cactggtagt
tgateetgge
tgectetgtat
aattoagaat
gtcagecace
agcctcacca
ggatgaggta

tgogegggat

<210> 126
<211> 349
<212> PRT

cgaagatact
atgtccaggg
ogtactgtac
getecaaccte
ggoagtggat
SgegeCanay

cacaaggaec
aagactgoac

ggaacatygy
agcacaattg
JYRaaCansy
ggcaccgasa
ctbotggtea
agoggoaaca
gotgotgoty
cagactgota
gctccoccgata
otcacoaotgg

cttteteact

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 126

ES 2563209 T3

tgotatogot
aattgttgtc
taacgaatoag
cggaacteat
ataattaotac
tggeagetyy

cagttattga
tanagttaett

cetetgatac
cttccggaaa
stggtgetoa
scoctgetgy
acatetacea
gtgatasacge
otocootogac
gtgtegoege
ctggaagcga
tgogagggac

ga

ggggccatta
gatggcagect
cagotacggg
cgectgaten
tgatatecata
agggacogtt

ctacctegaa
taagattgan

gttgatcaan
ctacgtacta
gaactatoen
cactetoggsa
gygtetgten
tggttoecte
ttocacagoa
cacgactoca
cgtaaccaaa

catgtattgg

262

¢ctacgeate
agtatgtcac
ggatatatgg
actaaagcas
tgocataagg
gagotgeagt

geetgegacy
gagagtogtc

sataacaacs
agacacgaaa
cagtgtates
acagogetet
aactattcaa
saccoctacea
tetgttgtoa
goctecactt
tatctggatt

atggtttota

ttcagetgog
tctggatgga
tgaccoaata
cegatettyg
gtgatgagoa
gyacggcaty

gggactgete
tgattgacgqy

getggactgt
taattgcgct
acctegagyt
acacagacac
tecctggtoe
coacgeogte
ctgattotta
oggetgttac
cgatgagctc

adaagaaagca

&0
120
180
240
300
360

420
480

540
600
66Q
724
780
84qQ
200
o&Q
1020
1080

1102



Mat Sar

Ser Sgr

Saxr Tyr

ala Glu

Glu Leu

Asp Tyr

Phe

Ala

Tyx

35

Glu

Gly

Pro

Gln

Leu
115

Sar

Ala

20

Gly

Lau

Ser

Gly

Trp

100

Ala

Lys

Ala

Gly

Ile

Gly

ala

85

Thr

Ala

Ile

His

Tyx

Ala

Tyr

70

Gln

Cys

Lau

Gly

Mot

Trp

Thr

Ser

Trp

Asp

Ala

Tyxr

val

40

Sar

Ser

Ala

Pro

Gly
120

ES 2563209 T3

Ila

val

25

Thr

Thr

Pro

Lys

Glu

103

Asp

Ala

10

Gln

Gln

Lys

Asp

val

90

Ser

Cys

Gly

Gly

Tyx

Ile

75

Ala

His

Ser

263

Ala

Ilg

Pro

Thr

§0

Ile

Ala

Lys

Ser

Ila

val

Tyr

45

Asgp

Cys

Gly

Gly

val
125

Thr

Val

30

Thr

Lau

His

Gly

Pro

110

Agp

Tyr

15

Agp

Ala

Gly

Lys

Thr

25

val

Llys

Ala

Gly

Gln

Pha

Gly

val

Ile

Thr



Ala ILau
130

Gly Ala
145

Trp Thr

Arg His

Gln Asn

Glu Agn
210

Pro Gly
225

Pro Gly

Asn Pro

Thr 3ar

Ala Sar
290

Saxr Pro
3058

Mat Sar

Leu Val

<210> 127
<211> 1493
<212> ADN

Lys

Gly

val

Glu

Tyr

185

Pro

Leu

Pro

Thr

Thr

275

Val

Ala

Sax

Sar

Phe

Thr

Thr

Ile

180

Pro

Ala

Ala

Thr

260

Ala

Ala

Pro

Rep

Asn
340

Phe

Trp

Ile

185

Ile

Gln

Gly

val

Leu

245

Thr

Sar

Asp

Glu
325

Lys

Lys

Ala

150

Pro

Ala

Cys

Thr

Asn

230

Tyr

Pro

val

Thr

Thr

310

Val

Lys

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 127

Ile

135

Ser

Sar

Lau

Ile

Lau

215

Ile

Sar

Sar

val

Thr

295

Gly

His

Asp

Asp

Thr

Hig

Asn

200

Gly

Tyxr

Gly

Ile

Thr

280

Fro

Sar

Thr

ES 2563209 T3

Glu Ser

Thr Leu

Ila Ala
170

S=zr Ala
185

Leu Glu

Thr Ala

Gln Gly

250

Gln Asn
265

Agp Ser

Ala Ser

Agp Val

Lau Val
330

Arg Asp
345

Gly

Ila

155

Ser

Gly

val

Lau

Lau

235

Asp

Ala

far

Thr

Thr

315

Axg

Lau

264

Leu

140

Lys

Gly

Asn

Thr

Tyr

220

Ser

Asn

Ala

fear

Ser

300

Ly#

Gly

Ser

Ila

Asn

Asn

Lys

Gly

205

Thr

Asn

Ala

Ala

Als

285

aAla

Tyr

Thr

His

Agp

Asn

Tyr

AEp

150

Ser

Agp

Tyr

Gly

Ala

270

Thr

Val

Leu

Leu

aly

Asn

val

175

Gly

Gly

Thr

Ser

Ser

255

Pro

Gln

Thr

Agp

Ser
335

Asn

Ser

160

Leu

Ala

Thr

Aszp

Ile

240

Leu

Ser

Thr

aAla

Ser
320

Trp



10

atgttgteat

gctcatgete
gtctgoatte

agoaaggata
catatotact
ceteeagagt
cascaaccd
tgasasaggt
tetgggagte
acaacgggca
ggacggagct
gtgcgcaget
aggggacgta
ctetgacgta
tacgtgegaa
gagaaaacos
ttgataasct
gaageactet
actggtgcQy
cccctoctta
tatactaact
ctgetggaac
atgoaaggtao
caaggatttg

tactatcggt

<210> 128
<211> 436
<212> PRT

tcattcoecac

acactttgat
goatgaacaa

togeoatgogy
Agratoggag
ctgeccagte
aaactoeten
cgactoegen
cgbctacgac
catcteegte
gcectggegeta
gtttatcgat
agatatgage
tocagatgtat
gagetattat
cgtecacggcea
gteatggoge
cgtocagact
cttogaggott
gcctcttaca
acgtacgectce
aagacccaac
atocaggatt

acteoaggagt

taccgegatt

<213> Thermoascus crustaceus

<400> 128

ES 2563209 T3

caagtcaget

gaccaccatg
tgacggogga

taagtacaca
cratgttaag
aaggcatett
cetetagate
atocgogegoa
gagtoeacqy
aaggtgcccg
cattctgcogg
tcggatggga
atgactgaca
gggactaatg
gaotgtoaoata
aacagtgttt
gggaaggtoe
gtgggtotaa
cecgactaca
tccctaagta
tactctagge
ceacgggeta
cotgtagogg
ggocagaaaat

ggattgttag

gegotgacga

tttgtggacg
actgecasts

gatgtcataa
tatttecoagg
ceaccctaar
catogeacas
acascgooge
geaaatgygy
atgatatcga
atcaggggga
cggcgaaace
tgaagtataa
tatataagaa
atgoaaaaga
attetgcaag
gtgsgascgt
SQCCaassgy
SKCgRtICYYR
ctacatttga
ctccgacaac
caataactge
acocaaaaog
gaagggatag

aaggagaggt

265

¢tettectact

gcgtcaacca
cctatatoca

tactatgoca
cateocaagge
cttecaatte
AGUCegas
cggagacage
cacgaccaagy
gogtggttac
tcegeagtte
gcccactgtt
tatatgggag
tggatatggt
ataatatttt
gggcaaatte
cagacaagad
ctgestette
gagetgetgg
aaacaacaaa
tgectggaaac
cagatetgge
catggaocac
atggatacgt

gcatgagggt

tettggasca

gggagatggt
goctateacy

taacataagt
gaaatoggeg
cgegageaad
geggtgtace
tggttcasagsa
atgategaga
tatcttgece
tatgttgget
tctattggag
acaacegttgg
totggatocag
gtagaggaaa
asaacctgga
gogUgaagas
gtcaatggas
getgtatgte
aagaaatgta
agteccgacge
aggacaagasa
ogaataaggg
totacaageg

gta

€0

120
180

240
300
380
420
480
540
6§00
6§60
720
780
840
800
860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

1493



ES 2563209 T3

Met Leu Ser Phe Ile Pro Thr Lys Ser Ala Ala Leu Thr Thr ILeu Leu
1 5 10 15

Leu Leu Gly Thr Ala Hisg Ala His Thr Leu Met Thr Thr Met Phe Vval
20 25 30

Agp Gly Val Asn Gln Gly Agp Gly Val Cys Ila Arg Met Agn Agsn Agp
35 40 45

266



Gly

Ala

&5

Lys

Pro

Tyx

Asp

Lys

145

Lya

Lau

Gly

Thr

Thre

225

Gly

Thx

Glu

Lya

Gly

S0

Cys

Ala

ASn

Lesu

Sar
130

Trp

val

Lau

Cys

val

210

Tyr

Pra

Sar

Fhe
250

Thr

Gly

Ser

Ser

Lys

115

Txp

Aly

Pro

Ala

Ala

185

Ser

Asn

Pro

Ser

Ala

275

Lys

Ala

Ile

Ser

Ser

100

Lys

Phe

Thr

Asp

Leu

180

Gln

Ile

Ile

val

Ser

2€0

Aszn

Thr

Asn

Gln

Thr

g5

Pro

Val

Lye

Thr

Asp

165

Hig

Leu

Gly

Trp

Tyr

245

Alsm

Pro

Trp

Thr

Gly

70

Leu

Leu

Azp

Ile

Lys

150

Il

Ser

Phe

Glu

Glu

230

Thr

val

val

Il

Tyr

]

Glu

Thr

Azp

Ser

Trp

135

Met

Elu

Ala

Ile

Gly

215

Thr

Preo

Pro

Thr

Asp
295

Ile

Ile

Pha

Pro

Alm

Lz20

Glu

Ila

Gly

Agp

Asp

200

Thr

Pro

Gly

Thr

Ala

280

Lys

ES 2563209 T3

Gln

Gly

Gln

Ser

105

Ila

Jer

Glu

Gly

Gln

185

Ser

Tyr

Ser

Alm
265

Asn

Bro

Ala

Phe

%0

Hig

Ala

val

AED

Tyr

170

Gly

Asp

Aap

Ala

Gly

250

Thr

Ser

Ser

Ile

Ser

75

Arg

Ly«

Sar

Tyr

ASD

155

Tyr

Aep

Gly

Leu

235

Sar

Glu

val

Trp

267

Thr
60

Arg

Glu

Gly

Asn

Asp

140

Gly

Pro

Thr

Ser

220

Pro

Gly

Tyr

Sear

val

Gln

Pro

Asn

125

Glu

His

Ala

Gln

Ala

205

Mat

Tyr

Sar

Sar

Sear
285

rg Gly

A
300

Lys

Cys

Pro

Ala

110

Ala

Ser

Ila

Arg

Fha
150

Lys

Pro

Pro

val

FPha

270

ala

Lys

Asp

Pro

Asn

55

Ala

Ala

Thr

Ser

Thr

175

Tyx

Pro

Ala

Arg

253

val

Arg

val

Ile

val

80

Asn

val

Gly

Gly

val

160

Glu

val

Pro

Mat

Tyr

240

Ala

Glu

Gly

Arg



10

15

20

25

30

Glu Asn Val Arg Gln Ala Ala
205 210

Val Gly Leu Lys Pro Lya Gly
325

Gly Phe Glu val Pro hRep Tyr
3490

Ser Asp Asn Cys Trp Lys Gln
355

Pro Thr Gly Tyr Asn Aen Cys
370 375

Val Ile Gln Asp Ser Cys Ser
385 380

Lys Gly Lys Asp Lau Thr Prg
405

Asp Thr Phe Ser Lys Arg Thr
420

Arg arg Gly Ala
435

<210> 129

<211> 36

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 129
ccctttgggt atccgtgact gtgagctata cccgeg

<210> 130

<211> 35

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 130
cgtcatgagt gactggggcg ctcaccacag cggtg

<210> 131

<211> 36

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 131
gggtagtggt actgccgagt tcccttacct tgtcac

<210> 132

<211> 39

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

ES 2563209 T3

Gly Arg

Cys Ile

Agn Aep

345

Ser RAep

360

Gln Ile

Gly Pro

Glu Trp

Ile Gly
425

36

35

36

Arg

Phe

330

Ala

Trp

Asn

Pro

410

Tyr

Ser

315

val

Glu

Cys

Gln

Pro

395

Fro

Azg

268

Thr

Asn

Sar

Trp

Asp

380

His

Lau

Asp

Lau

Gly

Cys

Asn

365

Lys

Gly

Lys

Trp

val

Asn

Trp

350

Lys

Lye

Pro

Gly

Ila
430

Gln

Trp

335

Thr

Cye

Pro

Sagr

415

val

Thr

320

Cys

Ala

Gln

Lys

Asn

400

Mat

Arg
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20

25
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50

55

60

65

ES 2563209 T3

<400> 132
gccgactetg gagagggtta catcagtgtc gacggcaac 39

<210> 133

<211> 33

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 133
cgacaagggc gtggacgttt tgctggggcc tge 33

<210> 134

<211>33

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 134
gcaggcccca gcaaaacgtc cacgceccttg tcg 33

<210> 135

<211>33

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 135
cgacaagggc gtggacgttt tgctggggcec tge 33

<210> 136

<211>33

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 136
gcaggcccca gcaaaacgtc cacgceccttg tcg 33

<210> 137

<211> 32

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 137
ccaagacgcg ggtgtggttg ctactgccaa gc 32

<210> 138

<211> 32

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 138
gcttggcagt agcaaccaca cccgegtctt gg 32

<210> 139

<211>47

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 139
ggtatcaact ggggtatgtg tctccaggat tccectttgg gtatceg

<210> 140

<211>47

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 140
cggataccca aaggggaatc ctggagacac ataccccagt tgatacc

47

269

47
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ES 2563209 T3

<210> 141

<211>47

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 141
ggtatcaact ggggtatgtg tctccaggat tccectttgg gtatceg 47

<210> 142

<211>47

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 142
cggataccca aaggggaatc ctggagacac ataccccagt tgatacc 47

<210> 143

<211> 32

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 143
ccaagacgcg ggtgtggttg ctactgccaa gc 32

<210> 144

<211> 32

<212> ADN

<213> Aspergillus fumigatus

<400> 144
gcttggcagt agcaaccaca cccgegtctt gg 32

<210> 145

<211>19

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (1)..(1)

<223> X=I,L,M, OR V

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(6)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)

<223> X=I,L,M, OR V

<220>

<221> misc_feature

<222> (11)..(11)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (13)..(13)

270
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<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (14)..(14)

<223> X=E OR Q

<220>
<221> misc_feature
<222> (15)..(18)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (19).. (19)

<223> X=H,N, OR Q

<400> 145

£aa Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Tyr Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

Xaa Xaa Xaa

<210> 146

<211> 20

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (1)..(1)

<223> X=I,L,M, OR V

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222>(9).. (9)

<223> Xaa puede ser un aminoacido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X=I,L,M, O V

<220>
<221> misc_feature
<222> (12)..(12)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (14)..(14)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (15)..(15)

<223> X=E OR Q

<220>

ES 2563209 T3
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15

20

25

30

35
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45

50

55

ES 2563209 T3

<221> misc_feature
<222> (16)..(19)

<223> Xaa puede ser un aminoacido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (20)..(20)

<223> X=H,N, OR Q

<400> 146

£aa Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Tyr Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa

1 5

&aR Xasa Zaa Zas
20

<210> 147

<211>9

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un aminoacido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)
<223>X=Y O W

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=ALMOV

<400> 147

Hig Xaa Gly Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 148

<211>10

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(3)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE

10
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<222> (9).. (9)
<223>X=YOW

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)

<223> X= A,,.LLM OR V

<400> 148

Hig Xaa Xaa Gly Fro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 149

<211> 11

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)
<223>X=EO0Q

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> X=E,H,QO N

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)

<223> X=F,IL,0V

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(10)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X=I,L, 0V

<400> 149

¥aa Xaa Tyr Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 150
<211>9
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<212> PRT
<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)
<223>X=Y O W

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=AILMOV

<400> 150

Hig Xaa Gly Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 151

<211>10

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(3)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=YOW

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)
<223>X=ALMOV

<400> 151

Hig Xaa Xaa Gly Fro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 L 10

<210> 152

<211> 11

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> MISC_FEATURE
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<222> (1)..(1

(1)
<223>X=EO0Q
<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)
<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> X=E,H,QO N

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)

<223> X=F,IL, 0V

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(10)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X=I,L, 0V

<400> 152

¥aa Xaa Tyr Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 153

<211>9

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)
<223>X=Y O W

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
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<223>X=AlLMOV
<400> 153

Hig Xaa Gly Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 154

<211>10

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(3)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(8)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=YOW

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)
<223>X=ALMOV

<400> 154

Hig Xaa Xaa Gly Fro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 L 10

<210> 155

<211> 11

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)
<223>X=EO0Q

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)
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<223>X=EH,QON

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)

<223> X=F,IL,0V

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(10)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X=I,L, 0V

<400> 155

Xaa Aea Tyr Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10

<210> 156

<211>9

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)
<223>X=Y O W

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=ALMOV

<400> 156

Hig Xaa Gly Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5

<210> 157

<211>10

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(3)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (6)..(8)
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<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (9).. (9)
<223>X=YOW

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)
<223>X=ALMOV

<400> 157

Hig Xaa Xaa Gly Fro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 L 10

<210> 158

<211> 11

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)
<223>X=EO0Q

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(5)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> misc_feature

<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> X=E,H,QO N

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (9)..(9)

<223> X=F,I.L,0V

<220>

<221> misc_feature

<222> (10)..(10)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)
<223> X=I,L,0 V

<400> 158
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¥aa Xaa Tyr Xaa Xaa Cys Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

<210> 159

<211>19

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)

<223> X=I,L,MOV

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(6)

10

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (8)..(8)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (10)..(10)

<223> X=I,L,MO V

<220>
<221> misc_feature
<222> (11)..(11)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (13)..(13)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (14)..(14)
<223>X=EO0Q

<220>
<221> misc_feature
<222> (15)..(17)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (19).. (19)
<223>X=H,N, 0 Q

<400> 159

£aa Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Tyr Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa Xaa

1 5

Xaa Ala Xaa

<210> 160

<211> 20

<212> PRT

<213> Thielavia terrestris

10
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<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)

<223> X=I,LLMO V

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(7)

<223> Xaa puede ser un aminoacido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222>(9).. (9)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X=I,L,MO V

<220>
<221> misc_feature
<222> (12)..(12)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (14)..(14)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (15)..(15)
<223>X=E0Q

<220>
<221> misc_feature
<222> (16)..(18)

<223> Xaa puede ser un amino&cido que se produzca de forma natural

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (20)..(20)
<223>X=H,N, 0 Q

<400> 160

£aa Pro Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Tyr Xaa Xaa Arg Xaa Xaa Xaa

1 5 10

Zan Xasa Ala Zaa
20
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REIVINDICACIONES

1. Variante de beta-glucosidasa, que comprende o consistente en una sustitucion en las posiciones correspondientes a
las posiciones 89, 91,140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2, donde la variante tiene actividad de beta-
glucosidasa y donde la variante tiene al menos 80%, pero menos del 100%, de identidad de secuencia con el
polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

2. Variante segun la reivindicacion 1, donde la variante tiene al menos 90% de identidad de secuencia con el polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2.

3. Variante segun la reivindicacién 1, donde la variante tiene al menos 95% de identidad de secuencia con el polipéptido
maduro de SEC ID n°: 2.

4. Variante de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es una variante de una beta-glucosidasa original
seleccionada del grupo que consiste en:
(a) un polipéptido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con el polipéptido maduro de SEC ID n°: 2;
(b) un polipéptido codificado por un polinucleétido que hibridiza bajo condiciones de astringencia altas o
condiciones de astringencia altisimas con (i) la secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 1, (ii) la
secuencia de ADNc de la misma o (iii) el complemento en toda su longitud de (i) o (ii);
(c) un polipéptido codificado por un polinucleétido que tiene al menos 80% de identidad de secuencia con la
secuencia codificante del polipéptido maduro de SEC ID n°: 1 o la secuencia de ADNc de la misma; y
(d) un fragmento del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2, que tiene actividad de beta-glucosidasa.

5. Variante segun la reivindicacién 4, que tiene al menos 80%, pero menos del 100%, de identidad de secuencia con la
secuencia de aminoacidos de la beta-glucosidasa original.

6. Variante de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende una o varias sustituciones seleccionadas
del grupo que consiste en L89M, G91L, F100D, 1140V, 1186V, S283G, N456E y F512Y.

7. Variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde la variante comprende o consiste en las sustituciones en
las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91, 100, 140, 186, 283, 456 y 512 del polipéptido maduro de SEC
ID n°: 2.

8. Variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7, que comprende o consiste en las sustituciones L89M,
G91L, F100D, 1140V, 1186V, S283G, N456E y F512Y.

9. Variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6, donde la variante comprende o consiste en las sustituciones
L89M + G91 L + 1140V + 1186V del polipéptido maduro de SEC ID n°: 2.

10. Polinucleétido aislado que codifica la variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9.
11. Célula huésped que comprende el polinucleétido segun la reivindicacién 10.

12. Método para producir una variante, que comprende:
(a) cultivo de la célula huésped segun la reivindicacion 11 bajo condiciones adecuadas para la expresion de la
variante; y
(b) recuperacion de la variante.

13. Método para obtener una variante, que comprende la introduccion en una beta-glucosidasa original de una
sustitucion en las posiciones correspondientes a las posiciones 89, 91,140 y 186 del polipéptido maduro de SEC ID n°:
2, donde la variante tiene actividad de beta-glucosidasa; y recuperacion de la variante.

14. Método para degradar o convertir un material celuldsico, que comprende: tratamiento del material celuldsico con una
composicion enzimatica en presencia de la variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

15. Método segun la reivindicacion 14, que comprende ademas recuperacion del material celulésico degradado.

16. Método segun la reivindicacion 14 o 15, donde la composicion enzimatica comprende una o varias enzimas
seleccionadas del grupo que consiste en una celulasa, un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico, una
hemicelulasa, una expansina, una esterasa, una lacasa, una enzima ligninolitica, una pectinasa, una peroxidasa, una
proteasa y una swollenina.

17. Método para producir un producto de fermentacion, que comprende:
(a) sacarificacion de un material celulésico con una composicion enzimatica en presencia de la variante segun
cualquiera de las reivindicaciones 1-9;
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(b) fermentacion del material celulésico sacarificado con uno o varios microorganismos fermentadores para
producir el producto de fermentacion; y
(c) recuperacion del producto de fermentacién a partir de la fermentacion.

18. Método segun la reivindicacién 17, donde la composicion enzimatica comprende una o varias enzimas
seleccionadas del grupo que consiste en una celulasa, un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico, una
hemicelulasa, una expansina, una esterasa, una lacasa, una enzima ligninolitica, una pectinasa, una peroxidasa, una
proteasa y una swollenina.

19. Método de fermentacién de un material celuldsico, que comprende: fermentacién del material celulésico con uno o
varios microorganismos fermentadores, donde el material celulésico se sacarifica con una composicidon enzimatica en
presencia de la variante segun cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

20. Método segun la reivindicacion 18, donde la composicion enzimatica comprende una o varias enzimas
seleccionadas del grupo que consiste en una celulasa, un polipéptido que tiene actividad de aumento celulolitico, una
hemicelulasa, una expansina, una esterasa, una lacasa, una enzima ligninolitica, una pectinasa, una peroxidasa, una
proteasa y una swollenina.

21. Método segun la reivindicacion 19 o 20, donde la fermentacidon del material celulésico produce un producto de
fermentacion seleccionado del grupo que consiste en combustible, etanol potable y productos quimicos de plataforma.

22. Método segun la reivindicacion 21, que comprende ademas recuperacion del producto de fermentacion a partir de la
fermentacion.

23. Formulacién de caldo completo o composicion de cultivo celular que comprende la variante segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-9.
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atgagatteggrtggetogaggtyggecgetetgacggeccgettctgtagecaatgeccaggrttgrgat
M R F 6 W L E VvV 2 2 L T & 2 & V 2 N 3 (0
goctttocegtecattgtttoggatatagttgacaztagtocatggaaataatcaggaattggetttetete
E L &2 F §
caccattctacccticgoecttgggetgatggecegggagagtgggecagatgccecatcgacgegoecgtey
P P F Y P &8 P W 2 D 6 0 G E W 2 D A HR R 2 V¥
agatocgtttetecagatgacactggeggagaaggttaaccttacaacgggtactgggtoggttgegactt
E I v 8§ Q Mm T L 2 E K V N L T T 66 T G
ttttottgacagtgagoetttcttcactgacecatetacacagatongaaatggaccgatocagteggteaa
W E M D R C V G ¢
accggrageghbtecccaggtaagettgraattectgeazacaacgtgoaagtgtagttgotaaaacgeggtg
T 6 & Vv P R
gtgecagacttggtatcaactgggotetttotggecaggattcecctttgggtatecgtttetgtgaget
L 6 I ¥ W 6L C GG 0D S P L G I R F
ataccegeyggagtetttcagtecttgtattatgtygctgatgattgtetetgtatagetgacecteaacte
2 D L N 8
cgeecttecectgetggtactaatotegecoegacatgggacaagacactegectaccttegtoocaagge
A F P 2 G T NV 2 2 T %w D K T L &2 ¥ L R G EKE &
catgoggtgaggzattcaacgacaagggcgtggacat tttactggogectgetgetggtecteteggeaa
M ¢ EEF ND K G VY DI L L G P &2 A G P L G K
ataccoggacggoggeoagaatetgggaaggettetetoetgateeggttetcactggtgtacttttege
Y P D G G R I w E G F § P D P V L T™ &G ¥ L F A
cgaaactatcaagggtatccaagacgegggtgtgattgetactgecaagecattacattctgaatgaaca
E T I K 6 I @ D a6 ¥ I 2 T a K H Y I L N E Q
gagageatttecgacaggttggcgaggeccagygatetggttacaacatcaecggagacgatcagetecas
E BE F R OV G E &3 0 66 Y G ¥ N I TT™EBETI & & N
cgtgogatgacaagaccatgeacgagttgtacetttggtgagtagttgacactgecaaatgaggacettga
vy D D KT M H EUL ¥ L W
ttgatttgactgacetggaatgeaggecetttgeagatgetyticdeggtaagattttecgtagactty
P F 2 D & V R
accteogcgacgaagaaatcgctoacgaaccategtagotageottggegetgtecatgtattectacaat
A G VvV G A ¥V M C § ¥ N
canatcaacaacagetacggttgtceasacagtecaaactetcaacaagctectecaaggetgagetygye
¢ I N N 8§ ¥ 6 C @ N 8 Q T L N K L L K &2 E L G
ttoecaaggettegteatgagtgactgoagegetecaccacagegotgteggegotgeocctocgetgggttg
F B 6 F VvV M § D W § 2 H H § 6 VvV ¢ A a3 L a GG L
gatatgtegatgcetggagacatttecttegacgacggactetecttetggggcacgaacctazctygte
r M s »m P ¢ DI $§$ F DD GUL S F W G T NUILITYV
agtgttettaacggcaccottecagectoggegtgtegatgacatogetgttegtatecatgacegegtac
s v L " 6 T v F & W R YV D DM &2V BRI M T2 Y
tacaaggttggtcgtgaccgtettegtatteccectaacttcagetectggacecggogatgagtacgge
¥ K v 6 R D R L R I P P NTF S S ®WR TURUDE Y G
tgggageattetgetgtotoogagygagectyggaccaaggtgaacgacttegteaatgtgecayegeagt
W E H § A VvV §8 E G A W T K ¥ N D F VvV N VvV 0 R §
cactctcagatcatceccgtgagattggtgecgetagtacagtgetettgaagaacacgagtgectettect
H s ¢ I I R E I 6 2 2 ¢ T ¥ L L K N T G & L F
ttgaccggceaggeggttaaagtgggtgtteteggtgaagacyctgogttecaaccegtggggtgctaae
L T 6 K EV KV &6 YV L 6 E D AG S N P W G 2 N
ggctoccccgaccgeggctaotagataacgacactettgotatgocctgaggtagtggtactgccaacttic
¢ ¢ P DR G CDNGTL &2 M &d3W 66 8§ 6 T a2 N F
cettaccttgtecaceccocgageaggetateccagegagaggtcatcageaacggeggeaatgtettbget
P ¥ L v T FP E Q &# I 0 R E ¥ I §8 N G GG N ¥ F &
gtgactgataacggggctetcagocagatogeagatgttacateteaatecaggtgactgcaggetett
vy " D N G A L 8§ & M &2 D V &5 & & & S

Fig. 1A
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agaaaasgaacygttctotgaatygaagtttittaaccattgegaacagegtgretttggtgtttgreaac
v 8 L v F V N
goocgactetggagagggttteocatcagtgtegacggeaacgagggtgacegeaaasaatetcactetgtgg
A b § & B G F I ¢ v D GG NE G DD RE KNI LT L W
aagaacggcgaggecgtecattgacactgttgtecagecactgeaacaacacgatigtggttattcacagt
K N G £E &2 vV I D T WV Vv §8 H ¢ N N T I v VvV I H S
gttooggcccgtettigatcogaccootaogtatgataaccccaacatcactgecatecatctogagccggetiyg
vy 6 P ¥v L I D R W ¥ D N P NV T A I I W & G L
ceecggtecaggagagtggcaactecetggtegacgtygctetatggecgcgtecaacececcagegccaagace
P G g E 8 6 N 38 1L ¥V D V¥ L ¥ G RV N P 3 2 KT
ccgttocacetggggeaagacteggoactettacggggeoteoocttoetcaccgagectaacaatggeaat
P F T w 6 K T R E S Y GG A P L L T E P NING N
ggtgctecceccaggatgatttcaacgagggegtettcattgactaccgtecactttgacaageogecaatgag
G A P O D D F N E G V F I D Y R H F D K R N E
accecccatttatgagtttggoecatggettgagetacaccacctttggttactotocacettegggtteag
T p 1 ¥ BEF G H &L &8 ¥ TIT F G Y S HUL R WV Q
geectezatagttegagttegygecatatgteccgactagecggagagaccaagectgegecaacctatggt
A2 L N &8 § &8 &8 A ¥ V P T S G E T K P A& P T Y G
gagatecggtagtgecgeorogactacetgtatececegagggtctocaaaagaattaccaagtttatttaceet
E I 6 §8§ A »~ D Y L ¥ P B G L K R I T K F I ¥ P
tggctezactegacegacetegaggattettetgacgaceegqaactacggctygggaggacteggagtac
W L N §8 T b L E D 8§ § D D P N Y G W E D S E Y
attecogaaggegetaggoatgggtetectecaaceectoctgaacgetggeggegetectaoogtaggtaac
I P EG AR DG S F Q P L L K A&A GG & F G G N
cetaccotttatcaggatettgttagagtgteggecaccataaccaacactggtaacgtcgecggttiat
P T L ¥ @ DL ¥ R VvV § 2 T I T N TG NV &2 G Y
gaagtoccctcaattggtgagtgaccegeatgttecttgogttgeaatttggotazactogocttetagtat
E V P Q L ¥
gttteattgggeggaccgaacgagectegggtegttotgegraagttegacogaatottocetggeteot
vy 8§ L 6 G P NE P R VY L R K F DRI F L A P
ggggagcaaaaggttitggaccacgactcttaaccgtegtgatetegecaattgggatotaggaggeteag
G B ¢ K v Ww T TTULWNRUERUDILGZNWD ¥V E & Q
gactgggtcatcaczaagtacecccaagaaagtgeacgtcggcagetectegegtaagetgectetgaga
D w v I T K Y P K K VvV H VvV ¢ &8 § 8§ R K L P L R
gcgectetgececgtgteotactag 3060
A P L P R V Y

Fig. 1B

284

1832
2001
2070
213%
2208
2277
2346
2415
2484
2553
2622
2691
2760
2829
2898
2867

3036



ES 2563 209 T3

16 -

Liberacion de glucosa {mg/mL)
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