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DESCRIPCION
Genes de biosintesis de UK-2 y método para mejorar la productividad de UK-2 usando los mismos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un gen necesario para la biosintesis de UK-2 que es un compuesto Util para
agentes de control del afiublo del arroz y similares (a continuacion en el presente documento denominado “gen de
biosintesis de UK-2") y a un método para mejorar la productividad de UK-2. Mas especificamente, la presente
invencion se refiere a un gen de biosintesis de UK-2, a un vector en el que se inserta el gen de biosintesis de UK-2,
a un transformante en el que se introduce el vector, a un método para determinar la productividad de UK-2
detectando la presencia del gen de biosintesis de UK-2, a una bacteria en la que se detecta la presencia del gen de
biosintesis de UK-2 mediante el método, a una bacteria que comprende el gen de biosintesis de UK-2 insertado en
el genoma de la misma, a una bacteria en la que estan presentes una o dos o mas copias del gen de biosintesis de
UK-2 por célula, y a métodos para producir UK-2 y un derivado de UK-2A utilizando estas bacterias y asi
sucesivamente.

Antecedentes de la técnica

UK-2 es un compuesto producido como metabolito secundario por actinobacterias, y muestra acciones antifingicas
fuertes similares a antimicina contra diversos hongos incluyendo hongos filamentosos y levaduras. Ademas, puesto
que tiene una baja citotoxicidad para células en cultivo, se ha encontrado que UK-2 es util para agentes de control
del afiublo del arroz, fungicidas agricolas y horticolas, y agentes antifingicos médicos (documentos de patente 1, 2).
Ademas, se ha revelado que existen de manera natural cuatro analogos, UK-2A a D, basandose en la diferencia de
estructura de sus cadenas naturales (documento no de patente 1).

UK-2 se produce cultivando actinobacterias (bacterias y similares que pertenecen al género Streptoverticillium) y
luego recogiendo UK-2 a partir de las mismas. Sin embargo, generalmente, la cantidad de UK-2 (todos los factores
de UK-2) producida por microorganismos aislados de la naturaleza es muy pequefa. Por consiguiente, con el fin de
usar el compuesto objetivo (UK-2) industrialmente a bajo coste, la productividad tiene que mejorarse.

La productividad del compuesto objetivo se mejora a través de investigaciones sobre los métodos para cultivar los
microorganismos que producen el compuesto objetivo, investigaciones sobre los componentes del medio, la mejora
en las condiciones de fermentacion mediante la adiciéon del precursor y la mejora en la cepa bacteriana utilizando
mutacién inducida por mutagenos quimicos o irradiacion ultravioleta. Ademas, aparte de estos métodos, la
productividad se ha mejorado recientemente utilizando recombinacion génica.

Un método general para mejorar la productividad mediante recombinacién génica es el que incluye la potenciacion
de la expresion de un gen necesario para la biosintesis del compuesto objetivo. Por ejemplo, el documento de
patente 3 da a conocer que este método mejora la productividad de PF-1022 en Agonomycetales.

Sin embargo, cuando se utiliza este método, es esencial aislar el gen necesario para la biosintesis del compuesto
objetivo o el gen sintetizado usando técnicas conocidas, y también para establecer el método de transformacioén para
microorganismos que producen el compuesto objetivo (microorganismos productores). Puesto que el gen de
biosintesis de UK-2 aun tiene que dilucidarse, no puede realizarse la transformacion usando el gen de biosintesis de
UK-2. La productividad no puede mejorarse mediante recombinacion génica.

Lista de menciones

Documentos de patente

[PTL 1] Publicacion de solicitud de patente japonesa examinada n.° Hei 07-233165

[PTL 2] Publicacién internacional n.° WO1999/11127

[PTL 3] Publicacién internacional n.° WO2001/018179

[Documentos no de patente]

[NPL 1] Ueki M., et al., Journal of antibiotics, 25 de julio de 1996, vol. 49, n.° 7, pags. 639 a 643

[NPL 2] Namwat W., et al, Journal of Bacteriology, septiembre de 2002, vol. 184, n.° 17, pags. 4811 a 4818
Sumario de la invencion

Problema técnico

La presente invencion se ha realizado en vista de los problemas descritos anteriormente en las técnicas
convencionales. Un objeto de la presente invencion es proporcionar un transformante que tiene alta productividad de
UK-2, obtenido aislando un gen necesario para la biosintesis de UK-2 seguido por la introduccién del gen. Ademas,
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otro objeto es producir una gran cantidad de UK-2 a bajo coste usando el transformante. Y un objeto adicional es
proporcionar un método para determinar la productividad de UK-2 detectando la presencia del gen.

Solucién al problema

UK-2 tiene un esqueleto de acido hidroxipicolinico caracteristico. Mientras tanto, un compuesto denominado
virginiamicina tiene también un esqueleto de acido hidroxipicolinico. Ademas, se ha revelado que VisA (L-lisina 2-
aminotransferasa) y VisB (acido 3-hidroxipicolinico AMP ligasa) estan implicadas en la biosintesis de virginiamicina
(documento no de patente 2).

Por tanto, con el fin de lograr los objetos anteriores, los presentes inventores prepararon en primer lugar la biblioteca
de ADN genoémico de Streptoverticillium sp. 3-7, que produce UK-2, y determinaron exhaustivamente la secuencia
de bases del ADN gendmico de la cepa. Entonces, se realizé un analisis de homologia entre la secuencia de
aminoacidos de una supuesta proteina codificada por el ADN gendmico y las secuencias de aminoacidos de VisA y
VisB para encontrar asi un sitio gendmico en el que estan ubicados de manera consecutiva genes cuyos productos
tienen una alta homologia con estas dos secuencias de aminoacidos. Ademas, se encontré que un gen que codifica
para una proteina que tiene una homologia con una péptido sintetasa no ribosémica (NRPS) y un gen que codifica
para una proteina que tiene una homologia con una policétido sintasa (PKS) estan ubicados cerca del sitio.

Se cree que estas enzimas son necesarias para formar el esqueleto de UK-2. Ademas, los genes de metabolitos
secundarios de actinobacterias forman agrupaciones. Por consiguiente, se espera que la region genémica sea una
agrupacion génica de biosintesis de UK-2.

Entonces, basandose en la informacién asi obtenida sobre las secuencias de bases de los genes que se espera que
codifiquen para las enzimas necesarias para la biosintesis de UK-2, se preparé una sonda. Mediante hibridacion de
colonias usando la sonda, se aislaron satisfactoriamente ADN que se espera que estén en la agrupacion génica de
biosintesis de UK-2 (es decir, ADN contenidos en la regiéon genémica) a partir de la biblioteca de ADN gendmico
descrita anteriormente. Ademas, se usaron los ADN para preparar Streptoverticillium sp. 3-7 en el que los genes
presentes en la region gendmica se alteraron. Se encontré que la cepa no producia UK-2. Se verificé que la region
gendmica era la agrupaciéon génica de biosintesis de UK-2. Ademas, se transformé Streptoverticillium sp. 3-7
mediante la introduccion de un vector en el que se insertd la agrupacion génica de biosintesis de UK-2 aislada. Se
encontré también que la productividad de UK-2 por el transformante mejorada de aproximadamente 10 a 60 veces o
mas en comparacion con la de la cepa original. Ademas, se confirmd que estaban presentes 2 copias de la
agrupacion génica de biosintesis de UK-2 por célula en estos transformantes, respectivamente.

Especificamente, la presente invencion se refiere a un gen de biosintesis de UK-2, a un vector en el que se inserta el
gen de biosintesis de UK-2, a un transformante en el que se introduce el vector y a métodos para producir UK-2 y
similares utilizando el transformante. Mas especificamente, la presente invencion proporciona lo siguiente.

<1> Un acido nucleico aislado que induce la biosintesis de UK-2 y mejora la productividad de UK-2, el acido nucleico
es al menos un acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (a) a (q):

(a) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 3, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 2;

(b) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 5, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 4;

(c) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 7, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 6;

(d) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 20 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 9, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
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secuencia de bases de SEQ ID NO: 8;

(e) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
11, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
11 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 11, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 10;

(f) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 13, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 12;

(g) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
15, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
15 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 15, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 14;

(h) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
17, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
17 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 17, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 16;

(i) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 19, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 18;

(j) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 21, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 20;

(k) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
23, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
23 en la que se sustituyen, delecionan, afaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 23, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 22;

() un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25,
un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 en
la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica para
una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 25, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 24;

(m) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
27 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 27, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 26;

(n) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:

29, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
29 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
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para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 29, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 28;

(o) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
31, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
31 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 31, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 30;

(p) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
33, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
33 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 33, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 32; y

(q) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
35, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:
35 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido nucleico que codifica
para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 35, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que comprende la
secuencia de bases de SEQ ID NO: 34.

<2> El acido nucleico seguin <1>, que comprende todos los acidos nucleicos de (a) a (q).
<3> El acido nucleico seguin <2>, que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 1.

<4> Un vector en el que se inserta el acido nucleico segun uno cualquiera de <1> a <3>, para inducir la biosintesis
de UK-2 y mejorar la productividad de UK-2.

<5> Un método para determinar la productividad de UK-2, que comprende detectar, en una bacteria de prueba, la
presencia de un acido nucleico que comprende una secuencia de bases del acido nucleico segun uno cualquiera de
<1> a <3> o0 una secuencia de bases complementaria a la secuencia.

<6> El método segun <5>, en el que el método para detectar la presencia del acido nucleico es un método de PCR.

<7> El método segun <6>, en el que el método de PCR es un método en el que el acido nucleico se amplifica
usando un cebador que comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 45 y un cebador que comprende una
secuencia de bases de SEQ ID NO: 46.

<8> Una bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2 introduciendo el
vector segun <4>.

<9> Un transformante de bacteria en el que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2, y
en el que se inserta el acido nucleico segun <1> en el genoma del mismo.

<10> Un transformante de bacteria en el que estan presentes una o dos o mas copias de un acido nucleico que
comprende una secuencia de bases del acido nucleico segun uno cualquiera de <1> a <3> por célula.

<11> La bacteria segun uno cualquiera de <8> a <10>, que es una cualquiera de Strepfoverticillium, Streptomyces,
Escherichia coli, Bacillus subtilis, levaduras, hongos filamentosos y Corynebacterium glutamicum.

<12> Un método para producir UK-2, que comprende la etapa de:

cultivar la bacteria segun uno cualquiera de <8> a <11>, y recoger UK-2 de un cultivo de la bacteria.
<13> Un método para producir un derivado de UK-2, que comprende las etapas de:

cultivar la bacteria segun uno cualquiera de <8> a <11>, y recoger UK-2 de un cultivo de la bacteria; y

sintetizar un derivado de UK-2 representado por una cualquiera de las siguientes férmulas (1) a partir de la UK-2
recogida

[Form. quim. 1]
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[en la formula (1),

R representa uno cualquiera de un grupo 2 metilpropanoilo, un grupo trans-2-metil-2-butenoilo, un grupo 3-
metilbutanoilo y un grupo 2-metilbutanoilo.

R representa uno cualquiera de un grupo alquilo C4, un grupo bencilo, un grupo alquilcarbonilo Ci.10 (el grupo
alquilcarbonilo Ci.10 puede estar sustituido con uno cualquiera de un grupo carboxilo, un grupo benciloxicarbonilo, un
grupo alquiloxicarbonilo C1.4 y grupo benciloxicarbonilamino), un grupo benzoilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.4, un
grupo alquiloxicarbonil (C1.4)-alquilo (C14), un grupo benciloxicarbonilalquilo (C14) puede estar sustituido con un
grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo Cis, dialquil (Cy¢)-fosforilo, un grupo difenilfosforilo y un sustituyente
representado por la siguiente férmula (2);

[Form. quim. 2]

M
Q-L-Tg

* (2)

(en la férmula (2), Q se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH>CHs, CF3, Ph, CH=CH_; y un ciclopropilo.
M se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH2CHs, CF3, Ph, CH=CH y un ciclopropilo.

T se selecciona del grupo que consiste en O, OC(O), OC(O)O, S, SC(O), SC(O)O y un sustituyente representado por
la siguiente férmula (3);

[Form. quim. 3]

(3)

G se selecciona del grupo que consiste en H, grupo alquilo C4s, un grupo alquiloxi Cis-alquilo C1.6, un grupo
alquenilo Ca6, un grupo alquinilo Cz., un grupo cicloalquilo Cs, un grupo arilo y un grupo heteroarilo.

G y M pueden formar un anillo de isobenzofurano que tiene opcionalmente un grupo oxo.
My Q pueden formar un sistema carbociclico de 3-8 miembros.]
<14> Un método para producir un derivado de UK-2A, que comprende las etapas de:

cultivar la bacteria segin uno cualquiera de <8> a <11>, y recoger UK-2A de un cultivo de la bacteria; y
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sintetizar un derivado de UK-2A representado por una cualquiera de las siguientes férmulas (4) a (7) a partir de la
UK-2A recogida.

[Férm. quim. 4]

(4)

5 [Férm. quim. 5]

(3)

[Férm. quim. 6]

(6)

[Férm. quim. 7]
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RS

W0
fg“

Obsérvese que, tal como se usa en el presente documento, el término “acilo” significara un residuo RCO-
proporcionado mediante la eliminacién de OH de un acido carboxilico R-COOH, en el que R representa un grupo
hidrocarbonato. Tal como se usa en el presente documento, el término “arilo” significara fenilo o naftilo. Tal como se
usa en el presente documento, el término “heteroarilo” significara cualquier anillo aromatico de 5 6 6 miembros, que
contiene uno o mas heteroatomos, en donde tales heteroatomos se seleccionan del grupo que consiste en O, Ny S,
y en donde los atomos restantes del anillo aromatico son atomos de carbono. Los ejemplos adecuados incluyen,
pero no se limitan a piridina, una piridazina, una pirimidina, una pirazina, un pirrol, un pirazol, un imidazol, un furano,
un tiofeno, un oxazol, un isoxazol, un tiazol, un isotiazol, una quinolina, una quinoxolina y un tiadiazol.
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(7)

[Efectos ventajosos de la invencion]

La presente invencién hace posible proporcionar un transformante que tiene alta productividad de UK-2
introduciendo un gen de biosintesis de UK-2 en una célula huésped tal como una bacteria. Ademas, también es
posible la produccién de UK-2 a bajo coste usando el transformante. Ademas, también hace posible proporcionar un
método para determinar la productividad de UK-2 detectando la presencia del gen.

[Descripcion de realizaciones]
<Gen de biosintesis de UK-2>

La presente invencion proporciona un gen de biosintesis de UK-2. Tal como se describe en los ejemplos mas
adelante, los presentes inventores han aislado, como genes de biosintesis de UK-2 novedosos, 17 genes mostrados
en la tabla 2 a partir de un ADN gendmico de Streptoverticillium sp. 3-7.

Por tanto, una realizacion del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion es un “acido nucleico aislado que
induce la biosintesis de UK-2 y mejora la productividad de UK-2, el acido nucleico es un acido nucleico que codifica
para una proteina que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21,
23, 25, 27, 29, 31, 33 6 35", y normalmente un “acido nucleico aislado que induce la biosintesis de UK-2 y mejora la
productividad de UK-2, el acido nucleico es un acido nucleico que comprende una secuencia de bases de SEQ ID
NO: 2,4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32 6 34".

En la presente invencion, la frase “mejora en la productividad de UK-2" y frases relacionadas significan no sélo una
mejora en la productividad de UK-2 que tiene una bacteria o similar de manera natural, sino también la adquisicion
de una capacidad de produccién de UK-2 por una bacteria o similar que no tiene de manera natural la capacidad de
producciéon de UK-2.

En la presente invencion, el término “aislamiento” y términos relacionados significan un tratamiento artificial que
permite que el acido nucleico exista en una condicion diferente de la condicion existente originalmente. El gen de
biosintesis de UK-2 de la presente invencion puede aislarse, por ejemplo, sintetizando en primer lugar un cebador
apropiado basandose en la informacién sobre la secuencia de bases de SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30, 32 6 34, y luego llevando a cabo PCR usando el cebador con un molde del ADN genémico de
Streptoverticillium sp. 3-7. Alternativamente, tal como se describe en los ejemplos mas adelante, el gen de
biosintesis de UK-2 de la presente invencion también puede aislarse a partir de una biblioteca de ADN gendmico o
biblioteca de ADNc de Streptoverticillium sp. 3-7 llevando a cabo hibridacién de colonias usando el producto de
amplificacion obtenido mediante la PCR como sonda. Ademas, el gen de biosintesis de UK-2 de la presente
invencion también puede prepararse mediante sintesis quimica total basandose en la informacién de secuencia de
bases.

En la presente invencion, “UK-2” es un compuesto representado por la siguiente férmula (8):

[Form. quim. 8]
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en la que R representa un grupo acilo alifatico saturado lineal o ramificado o un grupo acilo alifatico insaturado lineal
o ramificado. Preferiblemente, “UK-2" es un compuesto en el que R es un grupo isobutirilo (grupo 2 metilpropanoilo)
(UK-2A), un compuesto en el que R es un grupo tigloilo (grupo trans-2-metil-2-butenoilo) (UK-2B), un compuesto en
el que R es un grupo isovalerilo (grupo 3-metilbutanoilo) (UK-2C) y un compuesto en el que R es un grupo 2-
metilbutanoilo (UK-2D).

Ademas, en la presente invencion, el “gen de biosintesis de UK-2” es un gen que codifica para una proteina que
tiene una actividad que puede inducir la biosintesis de UK-2. La “actividad que puede inducir la biosintesis de UK-2"
puede evaluarse mediante, por ejemplo, un método descrito en el ejemplo 9 mas adelante. Especificamente, tras
insertarse un acido nucleico para codificar para la proteina de prueba en un vector que se somete a introduccion o
similar en una célula huésped (por ejemplo, Streptoverticillium sp. 3-7), se mide la cantidad de UK-2 producida en la
célula huésped mediante expresion forzada de la proteina de prueba en la célula huésped. Si la cantidad producida
es mayor que en una célula huésped en la que no se expresa la proteina de prueba, puede evaluarse que la
proteina de prueba tiene una actividad que puede inducir la biosintesis de UK-2.

En el estado de la técnica, si esta disponible la informacion sobre la secuencia de bases del gen de biosintesis de
UK-2, los expertos en la técnica pueden modificar la secuencia de bases y obtener un acido nucleico que codifica
para una proteina implicada en la biosintesis de UK-2, aunque la secuencia de aminoacidos de la proteina sea
diferente de la que esta codificada en la secuencia de bases. Mientras tanto, en la naturaleza también, la secuencia
de aminoacidos de una proteina que va a codificarse puede experimentar mutacion mediante una mutacién de la
secuencia de bases. Por tanto, otra realizacion del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién es un “acido
nucleico aislado que es un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33 6 35 en la que uno o mas
aminoacidos se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan”. En este caso, “mas de uno” se refiere al niumero de
aminoacidos modificados en una proteina implicada en la biosintesis de UK-2 tras la modificacion, siempre que la
proteina tenga todavia una actividad de induccién de la biosintesis de UK-2. EI nimero es normalmente de 1 a 50,
preferiblemente de 1 a 40, y mas preferiblemente de 1 a varios (por ejemplo, de 1a220,de 1a 10,de 1a8yde1a
4).

Los expertos en la técnica pueden preparar el acido nucleico que codifica para una variante de este tipo mediante
métodos conocidos tales como mutagénesis dirigida al sitio basandose en la informacion sobre la secuencia de
bases del gen de biosintesis de UK-2.

Ademas, en el estado de la técnica, si esta disponible la informacion sobre la secuencia de bases del gen de
biosintesis de UK-2, los expertos en la técnica pueden obtener acidos nucleicos (genes homologos) que codifican
para una proteina que tiene una actividad de induccién de la biosintesis de UK-2 a partir de cepas distintas de
Streptoverticillium sp. 3-7 y otras bacterias mediante una técnica de hibridacion o una técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR). Por tanto, otra realizacion del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion es un
“acido nucleico aislado que es un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con un acido nucleico que
comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32 6 34".

Para aislar un gen homologo de este tipo, normalmente se lleva a cabo una reaccion de hibridacion en condiciones
rigurosas. Las “condiciones rigurosas” significan aquéllas en las que el procedimiento de lavado de la membrana tras
la hibridacién se lleva a cabo a alta temperatura en una disolucién que tiene una baja concentracion de sal. Las
“condiciones rigurosas” incluyen condiciones de lavado, por ejemplo, a una concentracion de 2xSSC (1xSSC: citrato
de trisodio 15 mM, cloruro de sodio 150 mM) en una disolucién de SDS al 0,5% a 60°C durante 20 minutos.
Adicionalmente, la hibridacion puede llevarse a cabo, por ejemplo, segin un método descrito en las instrucciones
adjuntas al sistema de deteccion y marcaje de ADN/ARN conocido ECL Direct (fabricado por Amersham Pharmacia
Biotech Inc.).

Ademas, la proteina codificada por el gen homdlogo obtenido mediante un método de este tipo tiene normalmente
una alta homologia con una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27,
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29, 31, 33 6 35. Por tanto, otra realizacion del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién es un “acido
nucleico aislado que es un acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia
del 95% o mas con una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, 5,7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29,
31,336 35".

La homologia de las secuencias puede determinarse usando, por ejemplo, un programa de BLASTX (nivel de
aminoacidos) del NCBI.

Tal como se describe en los ejemplos mas adelante, el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion puede
usarse para preparar un transformante que tiene una alta productividad de UK-2, y también puede usarse para
examinar eficazmente la agrupacion génica de biosintesis de UK-2.

En la preparacion de un transformante de este tipo y el examen de la agrupacion génica de biosintesis de UK-2, es
preferible el uso de los genes de biosintesis de UK-2 descritos anteriormente en combinacion al uso individual de los
genes de biosintesis de UK-2. El ndmero de los genes de biosintesis de UK-2 en combinacién no esta
particularmente limitado, siempre que pueda inducirse la biosintesis de UK-2 mediante la combinacién. Por ejemplo,
el numero es de 2 o mayor, preferiblemente 5 o mayor, ademas preferiblemente 10 o mayor, y mas preferiblemente
15 o mayor. El nimero de los genes de biosintesis de UK-2 en combinacion es lo mas preferiblemente 17 porque la
productividad de UK-2 en el transformante puede mejorarse significativamente.

Los genes de biosintesis de UK-2 en combinacion pueden existir como un Unico acido nucleico o como acidos
nucleicos separados.

La presente invencién proporciona un “acido nucleico que comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 1”
como un unico acido nucleico (agrupacion génica de biosintesis de UK-2) que comprende los 17 genes de
biosintesis de UK-2. Las ubicaciones de los marcos de lectura abiertos (ORF) de los genes en el acido nucleico que
comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 1 son tal como se muestra en la tabla 1 descrita mas adelante.

Tal como se describe en el ejemplo mas adelante, el “acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ
ID NO: 1” puede aislarse sintetizando en primer lugar un cebador apropiado basandose en la informacion sobre la
secuencia de bases del gen de biosintesis de UK-2, y similares, y luego llevando a cabo PCR usando el cebador con
un molde de una biblioteca de ADN gendmico de cosmido de Streptoverticillium sp. 3-7 preparada
independientemente, seguido por hibridacion de colonias usando el producto de amplificacién obtenido como sonda.

<Vector>

La presente invencidon proporciona un vector en el que se inserta el gen de biosintesis de UK-2 de la presente
invencion. El vector de la presente invencion puede construirse basandose en un vector autorreplicante, es decir, por
ejemplo, un plasmido que existe como elemento extracromosémico, y que se replica independientemente de la
replicacion del cromosoma. Alternativamente, el vector de la presente invencion puede replicarse junto con el
cromosoma de una célula huésped tal como una bacteria, tras introducirse en la célula huésped e incorporarse en el
genoma de la misma. Como procedimiento y método para construir el vector de la presente invencién, puede usarse
cualquier procedimiento y método cominmente usado en el campo de la ingenieria genética.

Los expertos en la técnica pueden seleccionar como apropiado el vector de la presente invencién de los vectores
conocidos segun el tipo de la célula huésped que va a introducirse. Los ejemplos de los vectores conocidos incluyen
vectores de cosmido (vector de cosmido SuperCos 1 y similares), vectores de fago, plasmidos basados en pUC
(vector de plasmido pCR2.1-TOPO vy similares), plasmidos basados en pBluescript y plasmidos pBR322.

Para expresar la proteina codificada por el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion en la célula
huésped, el “vector” de la presente invencion comprende preferiblemente, ademas del gen, una secuencia de ADN
para regular la expresion, un gen marcador para seleccionar la célula huésped transformada, y similares.

Los ejemplos de la “secuencia de ADN para regular la expresidon” incluyen un promotor, un potenciador y un
terminador. El ejemplo también incluye un operdn de lactosa que puede inducir la expresion de gen ubicado en el
sentido de 3’ mediante la adicién de isopropil-B-D-tiogalactopiranédsido (IPTG) a las bacterias. El vector de la
presente invencién puede construirse, por ejemplo, ligando operativamente un promotor y un terminador
respectivamente en el sentido de 5’ y en el sentido de 3’ del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion.

El “gen marcador” puede seleccionarse segun sea apropiado segun el método para seleccionar la célula huésped
transformada (transformante). Por ejemplo, puede usarse un gen que codifica para resistencia a farmacos o un gen
que complementa la auxotrofia. En un caso en el que la célula huésped usada es una bacteria, los ejemplos del gen
marcador incluyen un gen de resistencia a ampicilina, un gen de resistencia a kanamicina y un gen de resistencia a
tetraciclina. Particularmente, en el caso de una actinobacteria, los ejemplos incluyen un gen de resistencia a
apramicina, un gen de resistencia a tiostreptona, un gen de resistencia a higromicina, un gen de resistencia a
kanamicina, un gen de resistencia a estreptomicina, un gen de resistencia a viomicina, y similares. En el caso de una
levadura, los ejemplos incluyen un gen de triptéfano biosintetasa (TRP1), un gen de biosintesis de uracilo (URA3),
un gen de biosintesis de leucina (LEU2), y similares. En el caso de un moho, los ejemplos incluyen un gen de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2592405 T3

resistencia a higromicina, un gen de resistencia a bialafos, un gen de resistencia a bleomicina, un gen de resistencia
a aureobasidina, y similares. En el caso de una planta, los ejemplos incluyen un gen de resistencia a kanamicina, un
gen de resistencia a bialafos, y similares.

<Transformante etc.>

La presente invencién proporciona un transformante en el que se introduce el vector de la presente invencion (por
ejemplo, una bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2 introduciendo
el vector de la presente invencion).

Ademas, la presente invencion proporciona un transformante en el que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora
la productividad de UK-2, y en el que se inserta el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién en el genoma
del mismo.

La célula huésped que se transforma mediante la introduccion del vector de la presente invencion o la célula
huésped en el genoma de la cual el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién no esta particularmente
limitada. Los ejemplos de la misma incluyen actinobacterias, Escherichia coli, Bacillus subtilis, levaduras, hongos
filamentosos, Corynebacterium glutamicum, células vegetales, células de insecto y células animales. Desde el punto
de vista de la productividad de UK-2, son preferibles actinobacterias, bacterias que pertenecen al género
Streptoverticillium y bacterias que pertenecen al género Streptomyces son mas preferibles, bacterias que pertenecen
al género Streptoverticillium son incluso mas preferibles, y Streptoverticillium sp. 3-7 es particularmente preferible.

El método para introducir el vector de la presente invencion en la célula huésped no esta particularmente limitado.
Puede seleccionarse y emplearse segun sea apropiado por los expertos en la técnica a partir de métodos de
transformacion conocidos métodos tales como transferencia por conjugacion, transduccion de fagos, un método de
ion de calcio, un método de i6n de litio, un método de electroporaciéon, un método de PEG, un método de
Agrobacterium y un método de pistola de particulas, dependiendo del tipo de la célula huésped a prueba. Ademas,
en un caso en el que el vector que comprende el “gen marcador” se introduce en la célula huésped, el transformante
de la presente invencion puede prepararse eficazmente mediante cultivo en un medio al que se le anade un
antibiotico correspondiente al gen de resistencia a farmacos o en un medio que es deficiente en un nutriente
correspondiente al gen que complementa la auxotrofia.

Ademas, la presente invencién proporciona una bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la
productividad de UK-2 mediante una mejora en las condiciones de fermentacion, induccién de mutacion, o similar.
Ademas, se ha revelado tal como se describe en los ejemplos mas adelante que comprender al menos dos copias
del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion induce biosintesis de UK-2 y mejora significativamente la
productividad de UK-2. Por tanto, la presente invencién también proporciona una bacteria en la que estan presentes
una o dos o mas copias del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion por célula. Desde el punto de vista
de la productividad de UK-2, tales bacterias son preferiblemente actinobacterias, mas preferiblemente bacterias que
pertenecen al género Streptoverticillium y bacterias que pertenecen al género Streptomyces, y ademas
preferiblemente bacterias que pertenecen al género Streptoverticillium. Adicionalmente, desde el punto de vista de la
productividad de UK-2, el numero de copias del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion por célula es
preferiblemente de dos o mayor. Obsérvese que el nimero de copias del gen de biosintesis de UK-2 de la presente
invencion por célula puede identificarse, por ejemplo, mediante un método de PCR tal como se describe en los
ejemplos mas adelante.

<Método para determinar la productividad de UK-2>

Los presentes inventores han aislado e identificado genes necesarios para la biosintesis de UK-2, y por tanto han
hecho posible determinar la productividad de UK-2 detectando la presencia de los genes. Por tanto, la presente
invencion también proporciona un método para determinar la productividad de UK-2, que comprende detectar, en
una bacteria de prueba, la presencia de un acido nucleico que comprende una secuencia de bases del gen de
biosintesis de UK-2 de la presente invencion o una secuencia de bases complementaria a la secuencia.

En el método de la presente invencion, la “bacteria de prueba” no esta particularmente limitada. Los ejemplos de la
misma incluyen actinobacterias (bacterias que pertenecen al género Streptoverticillium, bacterias que pertenecen al
género Streptomyces, y similares), Escherichia coli, Bacillus subtilis, levaduras, hongos filamentosos y
Corynebacterium glutamicum.

En el método para determinar la productividad de UK-2 de la presente invencion, la secuencia de bases del gen de
biosintesis de UK-2 de la presente invencion que va a detectarse, es decir, la secuencia de bases del acido nucleico
de la presente invencién, es una secuencia de bases de al menos un acido nucleico seleccionado del grupo que
consiste en los puntos (a) a (q) descritos anteriormente.

El acido nucleico y asi sucesivamente puede detectarse directamente seleccionando como diana un ADN gendmico
que incluye el acido nucleico y asi sucesivamente o un producto de transcripcion del ADN gendmico.
Alternativamente, el acido nucleico y asi sucesivamente también puede detectarse indirectamente seleccionado
como diana un producto de traduccidon del producto de transcripcion (una proteina codificada por el gen de
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biosintesis de UK-2 de la presente invencion). Ademas, la deteccion del acido nucleico y asi sucesivamente puede
emplear cualquiera de los métodos conocidos. En el caso de seleccion como diana del ADN gendmico, es posible
emplear, por ejemplo, un método de hibridaciéon in situ (ISH), un método de PCR gendémico, un método de
secuenciacion directa, un método de transferencia de tipo Southern y un método de analisis usando un
microalineamiento del genoma. En el caso de seleccion como diana del producto de transcripcion, es posible
emplear, por ejemplo, un método de PCR, un método de secuenciacion directa, un método de transferencia de tipo
Northern, un método de diagrama de puntos, y un método de analisis usando un microalineamiento de ADNc. En el
caso de seleccion como diana del producto de traduccion, los ejemplos de los métodos conocidos incluyen métodos
inmunolégicos usando un anticuerpo contra una proteina codificada por el gen de biosintesis de UK-2 de la presente
invencion (un método de inmunotransferencia de tipo Western, un método de ELISA, citometria de flujo, tincion
inmunohistoquimica, citometria de obtenciéon de imagenes, radioinmunoensayo, inmunoprecipitacion, un método de
analisis usando una matriz de anticuerpos, y similares). Entre estos métodos, es preferible un método de PCR, y es
mas preferible un método de PCR en el que el acido nucleico se amplifica usando un cebador que comprende una
secuencia de bases de SEQ ID NO: 45 y un cebador que comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 46.

Adicionalmente, en el método de la presente invencion, desde el punto de vista de lograr una determinacién mas
precisa de la productividad de UK-2, es preferible detectar la presencia de multiples acidos nucleicos (los genes de
biosintesis de UK-2 de la presente invencion) descritos anteriormente, en vez de detectar la presencia de uno de los
acidos nucleicos. EI ndmero de los acidos nucleicos que va a detectarse es, por ejemplo, de dos o mayor,
preferiblemente cinco o mayor, mas preferiblemente 10 o mayor, e incluso mas preferiblemente 15 o mayor. La
deteccion de los 17 acidos nucleicos es particularmente preferible, y la deteccion de un Unico acido nucleico que
comprende los 17 acidos nucleicos (el acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 1) es lo
mas preferible. Ademas, aparte de la longitud completa del acido nucleico, se selecciona como diana una parte del
mismo en una practica normal para detectar la presencia del acido nucleico. Por tanto, en el método de la presente
invencion también, la deteccion del acido nucleico y asi sucesivamente puede ser la deteccion de una parte del
acido nucleico y asi sucesivamente. Los expertos en la técnica pueden seleccionar como apropiada la longitud de la
parte del acido nucleico que va a detectarse mediante el método de la presente invencién, dependiendo del método
de deteccion.

Entonces, si la presencia del acido nucleico en la bacteria de prueba puede detectarse mediante un método de este
tipo, se determina que la bacteria de prueba tiene productividad de UK-2. Adicionalmente, el método de la presente
invencion puede comprender ademas cultivar la bacteria de prueba en la que puede detectarse la presencia del
acido nucleico, en condiciones que permiten que se produzca UK-2.

Ademas, la presente invencion también proporciona una bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se
mejora la productividad de UK-2, y en la que se detecta la presencia del acido nucleico que comprende la secuencia
de bases del acido nucleico de la presente invenciéon o la secuencia de bases complementaria a la secuencia
mediante el método para determinar productividad de UK-2 de la presente invencion. Desde el punto de vista de la
productividad de UK-2, tales bacterias son preferiblemente actinobacterias, mas preferiblemente bacterias que
pertenecen al género Streptoverticillium y bacterias que pertenecen al género Streptomyces, e incluso mas
preferiblemente bacterias que pertenecen al género Streptoverticillium.

Obsérvese que, tal como se usa en el presente documento, las bacterias descritas anteriormente y asi
sucesivamente que tienen el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencion, es decir, la bacteria en la que se
induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2, y en la que se detecta la presencia del acido
nucleico mediante el método para determinar productividad de UK-2 de la presente invencion, el transformante en el
que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2 introduciendo el vector de la presente
invencion, el transformante en el que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2, y en el
que se inserta el gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién en el genoma del mismo, la bacteria en la que
estan presentes una o dos o mas copias del gen de biosintesis de UK-2 de la presente invencién por célula, y la
bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2 mediante una mejora en las
condiciones de fermentacién, induccidon de mutaciéon, o similar, se denominan a continuacién en el presente
documento conjuntamente “bacterias etc. de la presente invencion”.

<Método para producir UK-2>
La presente invencion proporciona un método para producir UK-2, que comprende la etapa de:
cultivar las bacterias etc. de la presente invencion, y recoger UK-2 de un cultivo de las bacterias etc..

Las bacterias etc. pueden cultivarse seleccionando el medio, la condicién de cultivo, y similares segun sea apropiado
seguin un método convencional. Como medio, pueden usarse componentes comunmente usados. Por ejemplo,
como fuente de carbono, es posible usar glucosa, sacarosa, celulosa, jarabe de almidén, dextrina, almidén, glicerol,
melazas, aceites animales y vegetales, o similares. Ademas, como fuente de nitrégeno, es posible usar harina de
soja, germen de trigo, Pharmamedia, liquido de maceracion de maiz, harina de semilla de algodén, caldo, peptona,
polipeptona, extracto de malta, extracto de levadura, sulfato de amonio, nitrato de sodio, urea, o similares. Ademas,
si es necesario, es eficaz afiadir sales inorganicas que pueden producir sodio, potasio, calcio, magnesio, cobalto,
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cloro, acido fosférico, acido sulfurico y otros iones; los ejemplos de las sales inorganicas incluyen cloruro de potasio,
carbonato de calcio, hidrogenofosfato de dipotasio, sulfato de magnesio, fosfato de monopotasio, sulfato de zinc,
sulfato de manganeso y sulfato de cobre. Adicionalmente, si es necesario, también es posible afadir diversas
vitaminas tales como tiamina (clorhidrato de tiamina y similares), aminoacidos tales como acido glutamico (glutamato
de sodio y similares) y asparagina (DL-asparagina y similares), nutrientes traza tales como nucledétidos, y farmacos
selectivos tales como antibidticos. Ademas, pueden afiadirse segin sea apropiado sustancias organicas e
inorganicas para promover el crecimiento de la bacteria y la produccion de UK-2. El pH del medio no esta
particularmente limitado, y puede ajustarse segun el tipo de la bacteria etc. que va a cultivarse. Por ejemplo, el pH es
de aproximadamente 6 a 8.

Los expertos en la técnica pueden seleccionar y establecer segin sea apropiado las condiciones de cultivo segun el
tipo de las bacterias etc. que van a cultivarse, el tipo del medio que va a usarse, y asi sucesivamente. Por ejemplo,
el método de cultivo puede seleccionarse de cualquier método de cultivo conocido tal como un método de cultivo de
agitacion en una condicion aerobia, un método de cultivo aireado y agitado y un método de cultivo sumergido
aerobio. Es preferible el método de cultivo aireado y agitado. Una temperatura de cultivo apropiada es de 15°C a
40°C. En muchos casos, la temperatura de cultivo se establece alrededor de 26°C a 37°C. Ademas, el periodo de
cultivo es preferiblemente de 2 dias a 25 dias cuando se logra la acumulacion maxima de UK-2.

En la presente invencion, el “cultivo” se refiere a un medio obtenido cultivando las bacterias etc. de la presente
invencion, conteniendo el medio las bacterias proliferadas etc., una secrecion y un metabolito de las bacterias etc., y
similares. El cultivo también incluye una dilucién y un concentrado de estos.

En el cultivo, se acumula UK-2 tanto en las bacterias etc. como en el medio. Por tanto, un ejemplo del método para
recoger UK-2 del medio del cultivo es un método de extraccion usando un disolvente organico tal como acetato de
etilo, cloroformo y diclorometano que no se mezclan con agua libremente, y que pueden extraer eficazmente UK-2.
Mientras tanto, a partir de las bacterias etc. del cultivo, por ejemplo, puede recogerse UK-2 mediante extraccion, con
un disolvente organico tal como acetona, sobre las bacterias etc. que se ha obtenido por medios tales como filtracion
o centrifugacion. Ademas, puede recogerse UK-2 mediante extraccion del mismo modo que la extraccion descrita
anteriormente a partir del medio, tras haberse roto las bacterias etc. del cultivo usando perlas de vidrio o similares.

Ademas, al recoger UK-2 del cultivo, puede aislarse y purificarse UK-2 sometiendo una fracciéon de extraccion asi
preparada tal como disolvente organico a técnicas de purificacion conocidas tales como disolucion de transferencia
con disolvente, cromatografias de fase normal y de fase inversa, cromatografia de filtracién en gel y cristalizacion en
combinacion.

<Método para producir derivado de UK-2>

Tal como se describié anteriormente, la presente invencion hace posible la produccion en masa de UK-2 a bajo
coste. Por consiguiente, también se hace posible la produccién en masa de derivados de UK-2 a bajo coste usando
UK-2 obtenida mediante el método de produccién de la presente invencion como material de la misma.

Por tanto, la presente invencién también puede proporcionar un método para producir un derivado de UK-2, que
comprende las etapas de:

cultivar las bacterias etc. de la presente invencion, y recoger UK-2 (UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D) de un cultivo de
las bacterias etc.; y

sintetizar un derivado de UK-2 representado por una cualquiera de las siguientes férmulas (1) a partir de la UK-2
recogida

[Form. quim. 9]

(1)
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[en la férmula (1),

R representa uno cualquiera de un grupo 2 metilpropanoilo, un grupo trans-2-metil-2-butenoilo, un grupo 3-
metilbutanoilo y un grupo 2-metilbutanoilo.

representa uno cualquiera de un grupo alquilo C4., un grupo bencilo, un grupo alquilcarbonilo Ci.10 (el grupo
R’ t Iquiera d Iquilo C bencil Iquilcarbonilo C |
alquilcarbonilo C1.19 puede estar sustituido con uno cualquiera de grupo carboxilo, un grupo benciloxicarbonilo, un
grupo alquiloxicarbonilo C1.4 y grupo benciloxicarbonilamino), un grupo benzoilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.4, un
grupo alquiloxicarbonilo (C1.4)-alquilo (C14), un grupo benciloxicarbonilalquilo (C1.4) puede estar sustituido con un
grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo Cis, dialquil (Cs¢)-fosforilo, un grupo difenilfosforiio y un sustituyente
representado por la siguiente férmula (2);

[Form. quim. 10]

M
Q-

* (2)

(en la férmula (2),
Q se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH.CH3, CF3, Ph, CH=CH> y un ciclopropilo.
M se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH,CHs, CF3, Ph, CH=CH: y un ciclopropilo.

T se selecciona del grupo que consiste en O, OC(O ), OC(O)O, S, SC(O), SC(0)O y un sustituyente representado
por la siguiente férmula (3);

[Form. quim. 11]

* (3)

G se selecciona del grupo que consiste en H, grupo alquilo C1s, un grupo alquiloxi Cis-alquilo C1.6, un grupo
alquenilo Ca6, un grupo alquinilo Cz., un grupo cicloalquilo Cs, un grupo arilo y un grupo heteroarilo.

G y M pueden formar un anillo de isobenzofurano que tiene opcionalmente un grupo oxo.
My Q pueden formar un sistema carbociclico de 3-8 miembros.].

En el sustituyente representado por la férmula (2), el grupo alquilo, el grupo alquinilo, el grupo alquenilo, el grupo
cicloalquilo, el grupo arilo y el grupo heteroarilo pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en los siguientes grupos de sustituyentes;

un grupo alquilo Ci6, un grupo alquenilo Css, un grupo alquinilo Czs, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo
cicloalquenilo Cs., un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo alcoxilo C1., un grupo alqueniloxilo C,.s, un grupo cicloalcoxilo Cs., un grupo ariloxilo, un
grupo heteroariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo alquil Css-aciloxilo, un grupo cicloalquil Cs.s-aciloxilo, un grupo
arilaciloxilo, un grupo heteroarilaciloxilo, un grupo alquil Ci.-oxiacilo, un grupo cicloalquil Css-oxiacilo, un grupo
ariloxiacilo, un grupo heteroariloxiacilo, un grupo alquil C1s-acilo, un grupo cicloalquil Cs.s-acilo, un grupo arilacilo, un
grupo heteroarilacilo, un grupo alquil Ci.s-acilamino, un grupo cicloalquil Cs.s-acilamino, un grupo arilacilamino, un
grupo heteroarilacilamino, un grupo alquil Cis-aminoacilo, un grupo cicloalquil Css-aminoacilo, un grupo
arilaminoacilo, un grupo heteroarilaminoacilo, un grupo alquil C46-tio, un grupo cicloalquil Cs.-tio, un grupo ariltio, un
grupo heteroariltio, un grupo alquil C.s-sulfonilo, un grupo cicloalquil-Cs.-sulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
heteroarilsulfonilo, un grupo alquil Cye-sulfinilo, un grupo cicloalquil Cs-sulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo
heteroarilsulfinilo y -C(NOR®R" en el que R’ y R* son independientemente uno cualquiera de H, un grupo alquilo C.
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6, un grupo alquenilo C,., un grupo cicloalquilo Css, un grupo arilo y un grupo heteroarilo en los que cualquier
sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos.

Obsérvese que el sustituyente también puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en los siguientes grupos de sustituyentes;

un grupo alquilo Cis, un grupo alquenilo Css, un grupo alquinilo Czs, un grupo cicloalquilo Css, un grupo
cicloalquenilo Cs., un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un atomo de halégeno, un grupo nitro, un grupo hidroxilo, un
grupo ciano, un grupo alcoxilo C1, un grupo alqueniloxilo C,.s, un grupo cicloalcoxilo Cs., un grupo ariloxilo, un
grupo heteroariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo alquil Css-aciloxilo, un grupo cicloalquil Cs.s-aciloxilo, un grupo
arilaciloxilo, un grupo heteroarilaciloxilo, un grupo alquil Ci.-oxiacilo, un grupo cicloalquil Cse-oxiacilo, un grupo
ariloxiacilo, un grupo heteroariloxiacilo, un grupo alquil C1s-acilo, un grupo cicloalquil Css-acilo, un grupo arilacilo, un
grupo heteroarilacilo, un grupo alquil Ci.-acilamino, un grupo cicloalquil Cs.s-acilamino, un grupo arilacilamino, un
grupo heteroarilacilamino, un grupo alquil Cis-aminoacilo, un grupo cicloalquil Css-aminoacilo, un grupo
arilaminoacilo, un grupo heteroarilaminoacilo, un grupo alquil C4-tio, un grupo cicloalquil Cs.-tio, un grupo ariltio, un
grupo heteroariltio, un grupo alquil C.s-sulfonilo, un grupo cicloalquil-Cs.s-sulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
heteroarilsulfonilo, un grupo alquil Cye-sulfinilo, un grupo cicloalquil Cs-sulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo
heteroarilsulfinilo y -C(NOR®R" en el que R’ y R* son independientemente uno cualquiera de H, un grupo alquilo C.
6, un grupo alquenilo C,., un grupo cicloalquilo Cs., un grupo arilo y un grupo heteroarilo en los que cualquier
sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas halégenos.

Ademas, la presente invencién también puede proporcionar un método para producir un derivado de UK-2A, que
comprende las etapas de:

cultivar las bacterias etc. de la presente invencion, y recoger UK-2A de un cultivo de las bacterias etc.; y

sintetizar un derivado de UK-2A representado por una cualquiera de las siguientes férmulas (4) a (7) a partir de la
UK-2A recogida.

[Form. quim. 12]

O=27
0 O
( o ¥
.......Q ﬂ _,-\\G
= i
N ] )

(4)

[Form. quim. 13]
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(3)

[Form. quim. 14]

[Form. quim. 15]

(7)

Al recoger UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D del cultivo, pueden aislarse y purificarse UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D,
por ejemplo, tal como se describié anteriormente, sometiendo la fraccion de extraccién tal como disolvente organico
a técnicas de purificacion conocidas tales como disolucion de transferencia con disolvente, cromatografias de fase
normal y de fase inversa, cromatografia de filtracion en gel y cristalizacion en combinacién. Mas especificamente, la
fraccion de extraccion tal como disolvente organico se concentra a presion reducida. El resultante se transfiere a y
se disuelve en cloroformo, y se somete cromatografia en gel de silice, que entonces se eluye gradualmente con
cloroformo/metanol. Por tanto, puede obtenerse una fraccién que contiene UK-2A y UK-2D a una razéon de
aproximadamente 3:1, y que también contiene cantidades traza de UK-2B y UK-2C. Ademas, la fraccion se trata
mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento de fase inversa (HPLC) usando una columna a C-18, y por
tanto pueden aislarse UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D (véase el documento de patente 1).
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Entonces, puede sintetizarse el derivado de UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D representado por una cualquiera de las
férmulas (1) y (4) a (7) usando UK-2A, UK-2B, UK-2C o UK-2D asi recogida como material de la misma mediante,
por ejemplo, el método de sintesis descrito en la publicacion internacional n.° 2003/035617 o la publicacion
internacional n.° 1999/40081.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento, la presente invencién se describira mas especificamente basandose en
los ejemplos. Sin embargo, la presente invencién no se limita a los ejemplos a continuacion.

Obsérvese que el microorganismo descrito en los presentes ejemplos esta depositado tal como sigue. Se depositd
Streptoverticillium sp. 3-7 en el International Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced Industrial
Science and Technology (Central 6, 1-1-1, Higashi, Tsukuba, Ibaraki, cédigo postal 305-8566, Japon) el 9 de
noviembre, Heisei 23 (2011) con el nimero de registro de FERM BP-11437. Casualmente, al depdsito de los
microorganismos de patente por el International Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology (antiguo nombre: IPOD) le sucedié el National Institute of Technology and
Evaluation (NITE, n.° 122, 2-5-8 Kazusakamatari, Kisarazu-shi, Chiba, cddigo postal 292-0818) en abril de 2012.

Se establecioé Streptoverticillium sp. 3-7 a partir de la cepa SAM 2084 descrita en la publicaciéon de solicitud de
patente japonesa examinada n.° Hei 07-233165, que se muto artificialmente a través de una unica irradiacion con luz
ultravioleta por los presentes inventores. La cepa SAM 2084 es una cepa bacteriana que produce UK-2 obtenida del
suelo en la prefectura de Kyoto de Japén y se identificd con el nimero de depdsito internacional FERM BP-6446.

(Ejemplo 1) <Preparacion de una biblioteca de ADN genémico>

Para aislar genes necesarios para la biosintesis de UK-2, en primer lugar, se prepard la biblioteca de ADN genémico
de Streptoverticillium sp. 3-7 que puede producir UK-2 mediante un método descrito a continuacion.

Se inoculé Streptoverticillium sp. 3-7 en 50 ml de YEME modificado (extracto de levadura de Difco al 0,3%, peptona
Bacto de Difco al 0,5%, extracto de malta de Oxoid al 0,3%, sacarosa al 3,0%, glucosa al 1,0%, MgCl,-6H.0O
5 mmol/l) y se cultivd con agitacién a 220 rpm a 30°C durante 18 horas. Tras completarse el cultivo, se recogieron
las células bacterianas mediante centrifugacion a 7500 rpm durante 10 minutos. A partir de las células bacterianas
asi obtenidas, se prepar6 el ADN gendémico empleando el método de precipitacion con sales [véase “Practical
Streptomyces Genetics”, The John Innes Foundation, (RU), Norwich, 2000].

Se digirié parcialmente el ADN gendmico obtenido con la enzima de restriccion Mbol, y luego se traté con fosfatasa
alcalina para desfosforilar el extremo terminal del ADN. Se ligdé este fragmento de ADN al vector de cosmido
disponible comercialmente SuperCos1 (fabricado por Stratagene Corporation) que se habia sometido de antemano a
digestion con la enzima de restriccion Xbal, un tratamiento con fosfatasa alcalina para la desfosforilacion y ademas
digestion con la enzima de restriccion BamHI. Por tanto, se prepard un vector de césmido recombinante. Se sometid
este vector de césmido recombinante a empaquetamiento in vitro usando extractos de empaquetamiento de fago
lambda MAXPLAX fabricados por Epicentre Biotechnologies. Se infectd Escherichia coli XLI-Blue MRA con los
mismos para preparar la biblioteca de ADN gendémico de cosmido.

(Ejemplo 2) <Estimacion del gen de biosintesis de UK-2>

Basandose en el ADN gendémico preparado mediante el método descrito en el ejemplo 1, se confié la construccion
de la biblioteca de parejas acopladas para el secuenciador GS FLX Titanium de Roche a Genaris, Inc. Entonces, se
uso este secuenciador para determinar la secuencia. Por separado de esto, basandose en el ADN gendmico, se
construyd la biblioteca de fragmentos para este secuenciador. Entonces, se us6 este secuenciador para determinar
la secuencia. La secuencia obtenida a partir de la biblioteca de parejas acopladas y la secuencia obtenida a partir de
la biblioteca de fragmentos se coensamblaron entre si para obtener la secuencia de coéntigo y la secuencia de
armazon.

UK-2 tiene un esqueleto de acido 3-hidroxipicolinico caracteristico. Mientras tanto, la virginiamicina tiene también un
esqueleto de acido hidroxipicolinico. Se han dado a conocer dos genes (visA, visB) implicados en la biosintesis de
virginiamicina (véase el documento no de patente 2). Por tanto, se realizé un analisis de homologia entre la
secuencia de aminoacidos de las proteinas codificadas por estos dos genes y la secuencia de aminoacidos
propuesta obtenida a partir del genoma de la bacteria que produce UK-2 para examinar la existencia de genes
implicados en la formacion del esqueleto de acido hidroxipicolinico. Las tablas 1 y 2 muestran el resultado obtenido.

[Tabla 1]
Nombre del | SEQ ID NO: Ubicacion en la Sentido Proteina codificada por el ORF
ORF secuencia de bases de del ORF SEQ ID NO: El nimero de residuos
SEQ ID NO: 1 de aminoacido
ORF1 2 1-681 + 3 226
ORF2 4 674-2560 - 5 628
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ORF3 6 2590-4200 - 7 536
ORF4 8 4377-4559 - 9 60
ORF5 10 4550-5686 - 11 378
ORF6 12 5800-7485 - 13 561
ORF7 14 7637-8884 + 15 415
ORF8 16 9109-9654 + 17 181
ORF9 18 9671-10201 - 19 176
ORF10 20 10302-11078 - 21 258
ORF11 22 11121-12422 - 23 433
ORF12 24 12814-16644 - 25 1276
ORF13 26 16649-26383 - 27 3244
ORF14 28 26814-27986 - 29 390
ORF15 30 28051-29112 - 31 353
ORF16 32 29275-29904 + 33 209
ORF17 34 29978-31318 + 35 446
[Tabla 2]
Nombre SEQ Proteina conocida que tiene alta homologia con la proteina codificada por el Supuesta proteina
del ORF ID ORF funcional que va a
NO: Nombre de la proteina Especie Numero de Homo- codificarse por el ORF
registro de logia
GenBank (%)
Regulador transcripcional Streptomyces L
ORF1 2 de la familia LuxR Avermitilis NP_821584.1 60 Regulador transcripcional
Acido graso de cadena Pseudonocardia Acido graso de cadena
ORF2 4 larga-CoA ligasa Dioxanivorans YP_004335893.1 53 larga-CoA ligasa
ORF3 6 Histidina amoniaco-liasa Rubrobacter YP_644511.1 55 Fenilalanina/histidina
Xylanophilus amoniaco-liasa
4-oxalocrotonato Streptomyces 4-oxalocrotonato
ORF4 8 tautomerasa pristinaespiralis CBW45760.1 47 tautomerasa
L-lisina 2- Streptomyces L-lisina 2-
ORFS 10 aminotransferasa pristinaespiralis ZP_06913862.1 58 aminotransferasa
Acido 3- ‘. o .
. M Streptomyces Acido 3-hidroxipicolinico
ORF6 12 h|drOX|pI|g;:!Sr;co.AMP Pyridomyceticus AEF33098.1 60 AMP ligasa
ORF7 14 Citocromo P450 Str eztlgzgy €eS | zP 06593022.1 46 Citocromo P450
ORF8 16 Tioesterasa de tipo Il verr ‘;\j‘;‘:‘ifp"’ @ | YP 0044061331 | 41 Tioesterasa
Proteina ribosémica- Streptomyces .
ORF9 18 serina acetiltransferasa Hygroscopicus ZP_07300520.1 90 Acetiltransferasa
Oxidorreductasa, .
ORF10 | 20 deshidrogenasa de Streptomyces | ;5 (73149111 | 58 Deshidrogenasa de
Griseoflavus cadena corta
cadena corta/reductasa
Proteina asociada a Streptomyces Proteina de dominio de
ORF11 22 policétido supuesta Ambofaciens CAJB9364.1 40 condensacion
Proteina relacionada con
L . Streptomyces - .
ORF12 24 policétido sintasa Ambofaciens CAJ89362.1 58 Policétido sintasa
supuesta
Péptido sintetasa Streptomyces Péptido sintetasa no
ORF13 26 supuesta Ambofaciens CAJ89363.1 52 ribosémica
. . Streptomyces e o .
ORF14 28 Sarcosina oxidasa Gris%ofla{/us ZP_07310135.1 49 N-metiltriptéfano oxidasa
ORF15 30 Oxidorreductasa Streptomyces AEF33076.1 53 Oxidorreductasa
dependiente de flavina Pyridomyceticus dependiente de flavina
ORF16 32 O-metiltransferasa My ‘;;,’b‘?de’ Wm-1 yp 001848635.1 52 O-metiltransferasa
arinum
. Streptomyces .
ORF17 34 Crotonil-CoA reductasa Hygroscopicus AAR32675.1 67 Crotonil-CoA reductasa

Como resultado del examen, se encontré la posicion en la que estaban ubicados consecutivamente genes que
tenian una alta homologia con VisA y VisB como una unica posicion en el genoma derivado de Streptoverticillium sp.
3-7 (véase la tabla 1). Ademas, se encontré que genes asociados con una péptido sintetasa no ribosémica (NRPS) y
una policétido sintasa (PKS) que se pensaba que eran necesarios para formar el esqueleto de UK-2 estaban
ubicados cerca de estos genes (véase la tabla 2). Se esperaba que una region alrededor de los genes fuese una
agrupacion génica de biosintesis de UK-2 porque los genes de metabolitos secundarios de actinobacterias forman
una agrupacion. Ademas, hay una alineacion entre los genes (ORF) ubicados en la agrupacion génica de biosintesis
de UK-2 y supuestas funciones de proteinas codificadas por los respectivos genes tal como sigue.
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ORF1 es un gen implicado posiblemente en la regulacion de la agrupaciéon génica de biosintesis. ORF5, ORF6,
ORF7 y ORF16 son genes implicados en la biosintesis del esqueleto de acido 3-hidroxipicolinico. ORF2, ORF3 y
ORF17 son genes implicados en la biosintesis de un esqueleto de acido bencilmalénico. ORF13 es un gen implicado
en la biosintesis de un esqueleto de acido picolinico, serina y acido lactico. ORF11 y ORF12 son genes implicados
en la biosintesis de acido bencilmalénico y el metabolismo de acido picolinico, serina y acido lactico. ORF8 es un
gen implicado en la escision de un enlace tioéster de una policétido sintasa (PKS) y el metabolismo de acido
picolinico, serina, acido lactico y acido bencilmalénico.

(Ejemplo 3) <Examen de la biblioteca de ADN genémico>

Se us6 una parte de la secuencia de ORF5 ubicada en el sentido de 5’ de los genes de biosintesis de UK-2 como
sonda para examinar la biblioteca de ADN gendmico preparada en el ejemplo 1, y se preparé6 mediante PCR tal
como se describe a continuacion.

Se llevo a cabo PCR usando el ADN gendmico descrito en el ejemplo 1 como molde y oligo ADN de visA’-F: 5'-
GGGGCAGCCTGCTCGGCGAG-3’ (SEQ ID NO: 36) y visA-R: 5-GGTGAGCTCCCCGATCAGGG-3' (SEQ ID NO:
37) como cebadores. Se realizé la PCR usando LA Taqg ADN polimerasa (fabricada por Takara Bio Inc.) como ADN
polimerasa y el sistema de PCR GeneAmp 9700 de PERKIN ELMER. Se ajust6 la cantidad de la disolucion de
reaccion a 50 ul mediante la adicién de: 0,5 pl (correspondiente a una cantidad de 0,5 pg) del ADN gendmico, 25 pl
de un tampon para reaccion de concentracion de dos veces que acompafia a la enzima, 2,5 ul de una disolucion de
DMSO, 5 pl de una disolucion de dNTP 2,5 mM, 0,25 pl de cada uno de los cebadores cuya concentracion se ajusto
a 100 pmol/ul, 0,3 pl de la enzima y 16,2 ul de agua esterilizada. Se llevé a cabo la reaccién tal como sigue: el
pretratamiento a 95°C durante 10 minutos; incubaciéon en 30 ciclos que consisten cada uno en 95°C durante 30
segundos, 55°C durante 30 segundos y 72°C durante 2 minutos; incubacion adicional a 72°C durante 5 minutos.
Tras completarse la reaccion, se sometié a electroforesis una parte de la disolucién de reaccién sobre un gel de
agarosa. Como resultado, se confirmé que se amplifico especificamente un fragmento de ADN de aproximadamente
1,3 kpb. Entonces, se sometié la disolucion de reaccién restante a extraccion con una disolucién de mezcla
(fenol:cloroformo:alcohol isoamilico=25:24:1, V/V) para la purificacion de acido nucleico, seguido por precipitacion
con etanol. Se disolvio el precipitado de nuevo en agua esterilizada, y se sometié a electroforesis sobre un gel de
agarosa. Se cortd una banda de aproximadamente 1,3 kpb segin un método convencional, y se recogié un
fragmento de ADN.

Se llevé a cabo la hibridacion de colonias usando el fragmento de ADN como sonda y el sistema de marcaje y
deteccion de ADN/ARN ECL Direct (fabricado por Amersham Pharmacia Biotech Inc.), y se examinaron
aproximadamente 5000 colonias. Se obtuvieron varios clones positivos. Se aislé el plasmido pUK2-B44 de uno de
los clones.

Ademas, se uso una parte del ORF13 ubicada en el sentido de 3’ de los genes de biosintesis de UK-2 como sonda,
y se preparé mediante PCR tal como se describe a continuacion.

Se llevé a cabo PCR usando el ADN genémico descrito en el ejemplo 1 como molde y oligo ADN de caiCF: 5'-
GCGCTCGTACGCCTCGCTGAT-3 (SEQ ID NO: 38) y caiC-R: 5-CGGGCTCGGTGGTGAGCAGG-3 (SEQ ID NO:
39) como cebadores. Se realizé la PCR usando LA Taq ADN polimerasa (fabricada por Takara Bio Inc.) como ADN
polimerasa y el sistema de PCR GeneAmp 9700 de PERKIN ELMER. Se ajust6 la cantidad de la disolucion de
reaccion a 50 ml mediante la adicién de: 0,5 pl (correspondiente a una cantidad de 0,5 pug) del ADN gendémico, 25 pl
de un tampon para reaccion de concentracion de dos veces que acompafa a la enzima, 2,5 ul de una disolucion de
DMSO, 5 pl de una disoluciéon de dNTP 2,5 mM, 0,25 pl de cada uno de los cebadores cuya concentracion se ajusto
a 100 pmol/ul, 0,3 pl de la enzima y 16,2 ul de agua esterilizada. Se llevé a cabo la reaccion tal como sigue: el
pretratamiento a 95°C durante 10 minutos; incubacion en 30 ciclos que consisten cada uno en 95°C durante 30
segundos, 59°C durante 30 segundos y 72°C durante 2 minutos y 20 segundos. Tras completarse la reaccion, se
sometié a electroforesis una parte de la disolucion de reaccion sobre un gel de agarosa. Como resultado, se
confirmé que se amplificd especificamente un fragmento de ADN de aproximadamente 2,3 kpb. Entonces, se
sometié la disolucién de reaccién restante a extraccion con la disolucion de mezcla descrita anteriormente para
purificacion de acido nucleico, seguido por precipitacion con etanol. Se disolvid el precipitado de nuevo en agua
esterilizada, y se sometié a electroforesis sobre un gel de agarosa. Se cortdé una banda de aproximadamente 2,3 kpb
segun un método convencional, y se recogié un fragmento de ADN.

Se llevé a cabo la hibridacion de colonias usando el fragmento de ADN como sonda y el sistema de marcaje y
deteccion de ADN/ARN ECL Direct (fabricado por Amersham Pharmacia Biotech Inc.), y se examinaron
aproximadamente 5000 colonias. Se obtuvieron varios clones positivos. Se aislé el plasmido pUK2-E4 de uno de los
clones.

(Ejemplo 4) <Construccion del plasmido pUK2-3 que comprende la agrupacion génica de biosintesis>

Usando los plasmidos pUK2-B44 y pUK2-E4 asi obtenidos que comprenden respectivamente la region en el sentido
de 5 1 a 21531 y la region en el sentido de 3' 16211 a 34641 de la agrupacion de biosintesis esperada, se construy6
un plasmido que comprende toda la regién de agrupacion de biosintesis. En primer lugar, se digirieron ambos
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plasmidos con las enzimas de restriccion Clal y PspXIl, seguido por electroforesis sobre geles de agarosa, y se
cortaron respectivamente bandas de aproximadamente 28 kpb y aproximadamente 19 kpb segun un método
convencional, y se recogieron fragmentos de ADN. Se ligaron los fragmentos de ADN usando el kit de ligacion de
ADN <Mighty Mix> (fabricado por Takara Bio Inc.) para preparar pUK2-16.

A continuacion, usando la tecnologia de redireccionamiento descrita en [Gust, B., et al, “Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States de America”, (US), 2003, vol. 100, pags. 1541-1546], se uso el plasmido
pUK2-16 como vector que podia realizar transferencia por conjugacion a actinobacterias. En primer lugar, se
introdujo el plasmido pUK2-16 en la cepa de E. coli BW25113/plJ790 mediante electroporacion, y se obtuvo la cepa
de E. coli BW25113/plJ790/pUK2-16. Se inocul6 esta cepa en 100 ml de un medio liquido LB (triptona Bacto al 1%,
extracto de levadura al 0,5%, cloruro de sodio al 0,5%) que contenia cloramfenicol, kanamicina y ampicilina
respectivamente a concentraciones de 25 ug/ml, 50 ug/ml y 50 ug/ml, y se cultivé a 30°C durante la noche.
Entonces, se inocularon 100 pul de la disolucion de cultivo en 10 ml de un medio SOB (triptona Bacto al 2%, extracto
de levadura al 0,5%, cloruro de sodio al 0,05%, cloruro de potasio al 0,0186%) preparado en un tubo de ensayo de
65 ml que contenia cloramfenicol, kanamicina, ampicilina y L-arabinosa respectivamente a concentraciones de
25 pg/ml, 50 pg/ml, 50 pug/ml y 10 mM. Se cultivd con agitacion el cultivo resultante a 30°C durante 4 horas. Se
recogieron las células bacterianas de toda la disolucion de cultivo, se lavé dos veces con una disolucion de glicerina
al 10% enfriada con hielo y se resuspendié hasta 100 pl de la disolucidn de glicerina al 10% como células para la
electroporacion. Mientras tanto, se purificé un fragmento de Sspl de 5,2 kb que contenia oriT, attP, IntoC31 y un gen
de resistencia a apramicina derivado del plasmido pMJCOS1 (John Innes Centre (Norwich)). Se transfirieron el
fragmento de ADN (aproximadamente 100 ng) y 50 ul de las células asi preparadas a una cubeta ya enfriada con
hielo con un hueco de 2 mm, y se sometié a electroporacion (usando el instrumento Electro Cell Manipulator 600:
fabricado por BM Equipment Co., Ltd.). Tras el tratamiento, se afiadi6 1 ml de un medio liquido LB enfriado a la
disolucion resultante, que se permitid que reposara a 37°C durante 1 hora para el cultivo. Entonces se aplicé a un
medio de agar LB que contenia ampicilina y apramicina, y se cultivd a 37°C durante la noche. Se cultivo la cepa
hecha crecer en un medio liquido LB que contenia ampicilina y apramicina, y se aisld el plasmido pUK2-3. Este
pUK2-3 es un plasmido que puede realizar transferencia por conjugacion a actinobacterias, y que tiene oriT, attP,
IntoC31 y el gen de resistencia a apramicina en la parte de vector y toda la regién que se espera que sea la
agrupacion de biosintesis de UK-2.

(Ejemplo 5) <Construccion de un vector deficiente en genes de biosintesis>

Se prepard una cepa con genes alterados deficiente en aproximadamente 7,5 kpb correspondientes a partes de
ORF12 y ORF13 a partir del ADN genomico de Streptoverticillium sp. 3-7 mediante el método descrito a
continuacion.

Se llevé a cabo PCR usando el ADN genémico descrito en el ejemplo 1 como molde y oligo ADN de caiCF: 5'-
GCGCTCGTACGCCTCGCTGAT-3 (SEQ ID NO: 38) y 41¢29-R: 5-GTCCGTGGCGCCGCCGGATT-3’ (SEQ ID NO:
40) como cebadores. Se realiz6 la PCR usando LA Tag ADN polimerasa (fabricada por Takara Bio Inc.) como ADN
polimerasa y el sistema de PCR GeneAmp 9700 de PERKIN ELMER. Se ajust6 la cantidad de la disolucion de
reaccion a 50 ul mediante la adicion de: 0,5 pl (correspondiente a una cantidad de 0,5 pg) del ADN gendmico, 25 pl
de un tampon para reaccion de concentracion de dos veces que acompafa a la enzima, 2,5 ul de una disolucion de
DMSO, 5 pl de una disolucidon de dNTP 2,5 mM, 0,25 pl de cada uno de los cebadores cuya concentracion se ajusto
a 100 pmol/ul, 0,3 pl de la enzima y 16,2 ul de agua esterilizada. Se llevé a cabo la reaccién tal como sigue: el
pretratamiento a 95°C durante 10 minutos; incubaciéon en 30 ciclos que consisten cada uno en 95°C durante 30
segundos, 60°C durante 5 segundos y 72°C durante 7 minutos. Tras completarse la reaccion, se sometié a
electroforesis una parte de la disolucion de reaccion sobre un gel de agarosa. Como resultado, se confirmé que se
amplificd especificamente un fragmento de ADN de aproximadamente 7,5 kpb. Se insert6 el fragmento de ADN en
un vector de plasmido pCR2.1-TOPO usando el kit de clonacién TOPO TA (fabricado por Invitrogen Corporation)
segun el protocolo adjunto al mismo. De ese modo, se obtuvo el plasmido TOPO-41c29.

Posteriormente, se inserté un gen de resistencia apramicina en el fragmento insertado del plasmido TOPO-41c29
para preparar el plasmido TOPO-A41c29-Am tal como sigue.

Se digiri6 de manera doble el plasmido plJ773 [Gust, B., et al., “Proceedings of the National Academy of Sciences de
of United States of America”, (US), 2003, vol. 100, pags. 1541-1546] con Hindlll y EcoRI, seguido por electroforesis
sobre un gel de agarosa. Entonces, se corté un fragmento de ADN segun un método convencional y se recogid. Por
tanto, se obtuvo un fragmento de ADN de aproximadamente 1,3 kb que comprende el gen de resistencia a
apramicina diana. Se llevé a cabo PCR usando este fragmento como molde y dos tipos de cebadores sintéticos de
41c30-apraF: 5-GTCACCGTCCCCGCCTACGGCGACGGCGTCGTCCTGGTGATTCCGGGGATCCGTCGACC-3
(SEQ ID NO: 41) y 41c30-apraR: 5-
GGTCGCGGGCGAAGGCGTAGCCGGGCAGGTCGGGCAGGATGTAGGCTGGAGCTGCTTC-3' (SEQ ID NO: 42).
Se realizd la PCR usando LA Taq ADN polimerasa (fabricada por Takara Bio Inc.) como ADN polimerasa y el
sistema de PCR GeneAmp 9700 de PERKIN ELMER.

Se ajustd la cantidad de la disolucion de reaccion a 50 pl mediante la adicion de: 0,5 pl (correspondiente a una
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cantidad de 0,5 pg) del ADN gendmico, 25 pl de un tampdn para reaccion de concentracion de dos veces que
acompafa a la enzima, 2,5 pl de una disolucién de DMSO, 5 ul de una disolucién de dNTP 2,5 mM, 0,25 ul de cada
uno de los cebadores cuya concentracion se ajusté a 100 pmol/ul, 0,3 ul de la enzima y 16,2 ul de agua esterilizada.
Se llevo a cabo la reaccion tal como sigue: el pretratamiento a 94°C durante 2 minutos; incubacion en 10 ciclos que
consisten cada uno en 94°C durante 45 segundos, 50°C durante 45 segundos y 72°C durante 1 minuto y 30
segundos; entonces, incubacion en 15 ciclos que consisten cada uno en 94°C durante 45 segundos, 55°C durante
45 segundos y 72°C durante 1 minuto y 30 segundos; un reaccion adicional a 72°C durante 5 minutos. Tras
completarse la reaccion, se sometio a electroforesis una parte de la disolucion de reaccién sobre un gel de agarosa.
Como resultado, se confirmé que se amplifico especificamente un fragmento de ADN de aproximadamente 1,4 kpb.

A continuacion, se introdujo TOPO-A41c29 en E. coli BW25113/plJ790 [Gust, B., et al., “Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America”, (US), 2003, vol. 100, pags. 1541-1546] para obtener la cepa
de E. coli BW25113/plJ790/TOPO-A41c29. Se inoculd esta cepa en 100 ml de un medio liquido LB que contenia
cloramfenicol, kanamicina y ampicilina respectivamente a concentraciones de 25 pg/ml, 25 pg/ml y 50 ug/ml, y se
cultivd a 30°C durante la noche. Entonces, se alimentaron 10 ml de un medio SOB a un tubo de ensayo de 65 ml
complementado con cloramfenicol, kanamicina, ampicilina y L-arabinosa respectivamente a concentraciones de
25 pg/ml, 25 ug/ml, 50 pg/mly 10 mM. A esto, se transfirieron 100 ul de una disolucion de cultivo de la cepa de E.
coli BW25113/plJ790/TOPO-A41c29 cultivada durante la noche, y se cultivd con agitacion a 30°C durante 4 horas.
Se centrifugd toda la disolucion de cultivo a 3000 rpm a 4°C durante 5 minutos para recoger las células bacterianas
que entonces se suspendieron en 10 ml de una disolucion de glicerina al 10% enfriada con hielo. Tras repetirse esta
operacion, se resuspendieron las células bacterianas resultantes en 100 ul de una disolucién de glicerina al 10%
enfriada. A continuacion, se recogieron 50 ul de la suspension de células bacterianas en un tubo Eppendorf al que
se le afiadieron 5 pl de una disolucién de aproximadamente 1,4 kb de un fragmento de ADN que contenia el gen de
resistencia a apramicina descrito anteriormente derivado a partir de plJ773. Se transfirié la mezcla a una cubeta de
electroporacion ya enfriada con hielo con un hueco de 2 mm (BM6200: fabricada por BM Equipment Co., Ltd.). Se
realizo la electroporacion usando el instrumento Electro Cell Manipulator 600 (fabricado por BM Equipment Co., Ltd.)
en condiciones de 12,5 kV, 25 mF y 128 Q. Tras el tratamiento, se afiadié 1 ml de un medio liquido LB ya enfriado
con hielo a las células bacterianas, que entonces se permitié que reposaran a 37°C durante 1 hora para el cultivo.
Se aplico esto a un medio de agar LB complementado con ampicilina y apramicina cada una a una concentracion de
50 pg/ml. Se cultivo la disolucion resultante a 37°C toda la noche para obtener una cepa que tenia resistencia a
tanto de ampicilina como apramicina. Se cultivd esta cepa en un medio liquido LB complementado con ampicilina y
apramicina cada una a una concentracion de 50 ug/ml. Por tanto, se aisl6 el plasmido TOPO-A41c29-Am.

(Ejemplo 6) <Creacion de cepas deficientes en genes de biosintesis>

Se introdujo el plasmido TOPO-A41c29 en la cepa de E. coli ET12567/pUZ8002 [“Practical Streptomyces Genetics”
The John Innes Foundation, (RU), Norwich, 2000] segin un método convencional para obtener E. coli
ET12567/pUZ8002/TOPO-A41c29.

Se conjugd Streptoverticillium con E. coli ET12567/pUZ8002/TOPO-A41c29 tal como sigue. En primer lugar, se
inocul6 la cepa de Streptoverticillium en 10 ml de un medio liquido (S#1) [Ueki, M, et al, “The Journal of Antibiotics”,
(Japon), 1996, vol. 49, pags. 639-643] preparado en un tubo de ensayo de 65 ml, y se cultivd a 30°C durante 24
horas. Se aplico la disolucion resultante a un medio de agar MS (harina de soja al 2%, manitol al 2%, agar al 2%), y
se cultivéd a 30°C durante 2 dias. Tras el cultivo, se recogieron los micelios raspando con 3 ml de glicerol al 20% para
preparar una disolucion de micelio huésped.

Tras recogerse las células bacterianas mediante centrifugacion a 3000 rpm durante 5 minutos, se suspendieron las
células bacterianas en 3 ml de una disolucion de glicerina al 20%. Mientras tanto, se cultivd E. coli
ET12567/pUZ8002/TOPO-A41¢c29-Am a 37°C durante 18 horas en un medio liquido LB complementado con
ampicilina y apramicina cada una a una concentracion de 50 pug/ml. Entonces, se transfirio 1 ml de la disolucion de
cultivo a 100 ml de un medio liquido LB (que contenia ampicilina y apramicina cada una a una concentracion de
50 pg/ml), y se cultivé a 37°C durante 4 horas. Posteriormente, se centrifugaron 50 ml de la disolucién de cultivo a
3000 rpm durante 5 minutos para recoger las células bacterianas. Se suspendieron las células bacterianas en 20 ml
de un medio liquido LB. Tras repetirse esta operacion dos veces, se suspendieron las células bacterianas en 2 ml de
un medio liquido LB.

A continuacion, se combinaron entre si 100 pl de la suspension de células de Streptoverticillium y 100 pl de una
suspension de células bacterianas de E. coli ET12567/pUZ8002/cosmid203-7 en un tubo de 1,5 ml, y se centrifugd
para recoger células bacterianas. Tras suspender en 100 ul de una disolucion de glicerina al 20%, se aplicd esto a
un medio de agar MS que tenia un volumen de 20 ml y que contenia MgCl, 10 mM. Tras el cultivo a 30°C durante 18
horas, se dispuso sobre el mismo 1 ml de agua esterilizada que contenia 400 pg de apramicina y 1500 pg de acido
nalidixico. Tras cultivarse a 30°C durante 5 dias, se sometieron colonias de Streptoverticillium hechas crecer sobre el
medio de agar a cultivo puro y se cultivaron a 30°C durante 2 dias en un medio de agar 1/2 MS (agar: 2%, manitol:
1%, harina de soja: 1%, MgCl> 10 mM) complementado con 250 pg/ml de apramicina y 250 pg/ml de kanamicina.
Crecié una colonia en cualquier placa y se subcultivd durante varios pases mediante: inoculacion en un medio S#1,
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seguido por cultivo a 30°C durante 24 horas, inoculacién en un medio YEME modificado (10 ml en un tubo de
ensayo de 65 ml), seguido por cultivo con agitacion a 30°C durante 1 dia, e inoculacién adicional de 1 ml del cultivo
resultante en otro medio YEME modificado nuevo (50 ml en un matraz Erlenmeyer de 250 ml). Tras repetirse esta
operacion cinco veces, se diluyo el cultivo resultante de una manera tal como para obtener un nimero apropiado de
células bacterianas vivas. Se aplico esta disolucion de cultivo a un medio de agar 1/2 MS que contenia 250 pug/ml de
apramicina, y se cultivd a 30°C durante 4 dias. Se replicé una colonia hecha crecer asi en un medio de agar 1/2 MS
complementado con 250 ug/ml de apramicina y 250 ug/ml de kanamicina. Se seleccionaron dos cepas susceptibles
a kanamicina (cepa D1, cepa D2) que no crecian en un medio que contenia kanamicina pero que crecian en un
medio que contenia apramicina.

Se prepararon los ADN gendmicos de las dos cepas obtenidas, y se llevd a cabo una reaccion PCR usando una
combinacién de cebadores de 41c30F4: 5-CGTGACCGAGGTGGCGCG-3' (SEQ ID NO: 43) y 41c30RR2: 5'-
GTCGTCGGATGCGCCGTGCG-3' (SEQ ID NO: 44). Se confirmd que las dos cepas eran cepas alteradas tal como
se disefaron porque no se obtuvo un fragmento de ADN amplificado de aproximadamente 0,5 kpb.

(Ejemplo 7) <Cultivo de cepas deficientes en genes de biosintesis, y cuantificacion de UK-2A en disolucion de
cultivo>

Las cepas alteradas, cepa D1 y cepa D2, se inocularon cada una en 50 ml de un medio S#1 [Ueki, M, et al, “The
Journal of Antibiotics” (Japon), 1996, vol. 49, pags. 639-643] preparado en un matraz Erlenmeyer de 250 ml, y se
cultivaron con agitacion a 30°C durante 24 horas. Entonces, se inoculd 1 ml de la disolucién de cultivo en un medio
de produccion, y se cultivd con agitacion a 30°C durante 4 dias. Entonces, se afiadieron 4 ml de acetona a 1 ml de la
disolucién de cultivo resultante para extraer de ese modo UK-2A que entonces se filtré para obtener un liquido de
extraccion. De éste, se sometieron 5 ul a analisis de HPLC. En el analisis de HPLC, se us6 el sistema de HPLC LC-
2010C (fabricado por Shimadzu Corporation) para el analisis. Como condiciones de analisis, la columna era Inertsil
ODS-3 4,6X250 mm, la fase movil era acetonitrilo:agua:acido fosférico= 60:40:0,1, la velocidad de flujo era de
1,1 ml/min, la temperatura de la columna era de 40°C y la longitud de onda de UV era de 340 nm. Se compard el
patrén obtenido con el del patrén de referencia de UK-2A. Se identifico el pico derivado de UK-2A. Basandose en el
area del mismo, se cuantifico UK-2A.

Al mismo tiempo, se llevaron a cabo el mismo cultivo y cuantificacion de UK-2A en una disolucion de cultivo también
para Streptoverticillium sp. 3-7, que era la cepa original de los transformantes. Como resultado, la productividad de
UK-2A por las cepas D1y D2 era de 0 pg/ml.

(Ejemplo 8) <Creacion de transformante con agrupacion génica de biosintesis introducida>

Se introdujo pUK2-3 construido en Streptoverticillium sp. 3-7 segun un método usado generalmente para
actinobacterias [“Practical Streptomyces Genetics, The John Innes Foundation, (RU), Norwich, 2000, pags. 311-338].
En primer lugar, se introdujo el plasmido pUK2-3 en la cepa de E. coli ET12567/pUZ8002 mediante electroporacion
segun un método convencional para obtener E. coli ET12567/pUZ8002/pUK2-3. Se cultivo esta cepa a 37°C durante
18 horas en un medio liquido LB complementado con cloramfenicol, kanamicina y apramicina respectivamente a
concentraciones de 25 ug/ml, 50 pg/mly 50 pg/ml. Entonces, se transfirid 1 ml de la disolucion de cultivo a 100 ml de
un medio liquido LB (que contenia cloramfenicol, kanamicina y apramicina respectivamente a concentraciones de
25 pg/ml, 25 ug/ml y 50 pg/ml), y se cultivd a 37°C durante 4 horas. Posteriormente, se centrifugaron 50 ml de la
disolucioén de cultivo a 3000 rpm durante 5 minutos para recoger las células bacterianas. Se suspendieron las células
bacterianas en 50 ml de un medio liquido LB. Tras repetirse esta operacion dos veces, se suspendieron las células
bacterianas en 100 ul de un medio liquido LB.

Mientras tanto, se aplicé Streptoverticillium sp. 3-7 a un medio de agar MS, y se cultivd a 30°C durante 2 dias. Tras
el cultivo, se rasparon los micelios con 1 ml de glicerol al 20% para preparar una disolucion de micelio huésped.

A continuacién, se mezclaron entre si 500 ul de la disolucion de micelio huésped y 500 pl de la disolucion de
Escherichia coli que comprendia el plasmido pUK2-3 preparadas tal como se describié anteriormente, y se
recogieron las células bacterianas. Entonces, se aplicaron las células bacterianas a un medio de agar MS que se
habia diluido mediante la adicion de MgCl, 10 mM de una manera tal como para llevar la concentracion final a
10 mmol/l. Tras el cultivo a 30°C durante 20 horas, se dispusieron sobre el mismo 0,5 ml de agua esterilizada que
contenia 6 mg de apramicina y 0,5 mg de acido nalidixico. Tras cultivar adicionalmente a 30°C durante 5 dias, se
obtuvo un transformante como cepa resistente a apramicina.

(Ejemplo 9) <Cultivo del transformante con genes introducidos, y cuantificacion de UK-2A en disolucion de cultivo>

Se cultivo el transformante con genes introducidos mediante el método descrito en el ejemplo 7. Como resultado, tal
como se muestra en la tabla 3, se mejoro la productividad de UK-2A del transformante con genes introducidos de 58
a 77 veces en comparacion con la de la cepa original.

[Tabla 3]
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Cepas Productividad en disolucion de cultivo (ug/ml) Productividad relativa
UK-2A
Cepa original (3-7) 2 1
Transformante 1 (3-7-1) 116 58
Transformante 2 (3-7-2) 153 77

(Ejemplo 10) <Cultivo de transformante con genes introducidos, y cuantificaciones de UK-2A, UK-2B, y suma de UK-
2C y UK-2D en disolucion de cultivo>

Se cultivo el transformante con genes introducidos mediante el método descrito en el ejemplo 7. Especificamente, se
afiadieron 4 ml de acetona a 1 ml de la disolucién de cultivo resultante para extraer de ese modo UK-2A, UK-2B, UK-
2C y UK-2D que entonces se filtraron para obtener un liquido de extraccion. De éste, se sometieron 5 ul a analisis de
HPLC. En el analisis de HPLC, se us6 un sistema de disolucion de HPLC (fabricado por Shimadzu Corporacion)
para el analisis. Como condiciones del analisis, la columna era Inertsil ODS-3 4,6X150 mm; la fase moévil era una
disolucion obtenida disolviendo 7,8 g de dihidrogenofosfato de sodio dihidratado en aproximadamente 800 ml de
agua, ajustando el pH de la disolucién resultante a 4,0 usando acido fosférico, afiadiendo agua a la misma para
preparar 1000 ml de una disolucién acuosa de acido fosférico y afiadiendo 650 ml de acetonitrilo para la
cromatografia de liquidos a 350 ml de la disolucién acuosa de acido fosforico; la velocidad de flujo era de 1,0 ml/min;
la temperatura de la columna era de 40°C; y la longitud de onda de UV era de 230 nm. Se compar6 el patron
obtenido con los de los patrones de referencia de UK-2A, UK-2B, y UK-2C y UK-2D. Se identificaron los picos
respectivos derivados de UK-2A, UK-2B, UK-2C y UK-2D. Basandose en las areas de los mismos, se determinaron
la cantidad de UK-2A, la cantidad de UK-2B, y la suma de UK-2C y UK-2D.

Como resultado, tal como se muestra en la tabla 4, las productividades de UK-2A, UK-2B, y la suma de UK-2C y UK-
2D del transformante con genes introducidos se mejoraron respectivamente de 37 a 57 veces, de 10 a 11 veces y de
12 a 13 veces en comparacion con las de la cepa original.

[Tabla 4]
UK-2A UK-2 B UK-2C y UK-2D (suma)
Cepas Productividad en Producti- | Productividad en | Producti- | Productividad en | Producti-
P disolucioén de vidad disolucioén de vidad disolucioén de vidad
cultivo (ng/ml) relativa cultivo (png/ml) relativa cultivo (png/ml) relativa
Cepa (3-7) 10 1 1 1 7 1
Transformante
(3-7-1) 368 37 11 11 86 12
Transformante
(3-7-2) 565 57 10 10 89 13

(Ejemplo 11) <Cuantificacion del numero de copias de la agrupacion génica de biosintesis de UK-2 en el
transformante>

Se prepararon ADN gendmicos de las dos cepas del transformante que se confirmé en el ejemplo 9 que tenia la
productividad de UK-2 mejorada y Streptoverticillium sp. 3-7, que era la célula huésped, mediante el método descrito
en el ejemplo 1. Se llevaron a cabo reacciones de PCR usando los ADN gendmicos como moldes y el sistema de
PCR en tiempo real StepOnePlus (fabricado por Applied BioSystems Inc.) segun el protocolo adjunto al mismo. Se
cuantificaron los fragmentos amplificados asi obtenidos. La tabla 5 muestra el resultado obtenido.

Obsérvese que, en las reacciones PCR, se disefi0, sintetiz6 y uso el siguiente conjunto de cebadores para amplificar
una region en la agrupacion génica de biosintesis de UK-2 introducida.

UK-2 F2 (RT): 5-GCACCTTCATGTCCGGGTTG-3' (SEQ ID NO: 45)
UK-2 R2 (RT): 5-ATCGCCGCGTACACCATGAC-3' (SEQ ID NO: 46).

Ademas, se disefd, sintetizd y usod el siguiente conjunto de cebadores como control interno para amplificar una
region distinta de la agrupacion génica de biosintesis de UK-2.

cont F1 (RT): 5-CGAAGGTCCGGTTGATGGTG-3’ (SEQ ID NO: 47)
Cont R1 (RT): 5~-ATCGCTGCGACACCCTGGAG-3' (SEQ ID NO: 48)

[Tabla 5]
Cepas Numero de copias
Cepa original (3-7) 1,00
Transformante (3-7-1) 2,35
Transformante (3-7-2) 2,08
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Tal como se muestra en la tabla 5, se reveld que el nimero de copias de la agrupacion génica de biosintesis de UK-
2 en el transformante era el doble que el de la cepa original sp. 3-7.

Aplicabilidad industrial

Tal como se describié anteriormente en el presente documento, la presente invencién hace posible proporcionar un
transformante que tiene alta productividad de UK-2 mediante la introduccién de un gen de biosintesis de UK-2 o una
agrupacion génica de biosintesis de UK-2.

Por tanto, usando el transformante de la presente invencion, se hace posible la produccion en masa de UK-2 a bajo
coste. Por consiguiente, la presente invencion es util en la produccién de agentes de control del afiublo del arroz,
fungicidas agricolas y horticolas y agentes antifingicos médicos.

[Referencia a material biolégico depositado]

[NUumero de registro]

1.

(1) Indicacion de identificacion: Streptoverticillium sp. 3-7
(2) NUmero de registro: FERM BP-11437

(3) Fecha de depdsito: 9 de noviembre de 2011

(4) Institucion de depdsito: International Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced Industrial
Science and Technology

(5) Al depdsito de los microorganismos de patente por el International Patent Organism Depositary, National Institute
of Advanced Industrial Science and Technology (antiguo nombre: IPOD) le sucedié el National Institute of
Technology and Evaluation (NITE) en abril de 2012.

[Texto libre de lista de secuencias]
SEQ ID NO: 36 a 48 <223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
Lista de secuencias

<110> Meiji Seika Pharma Co., Ltd.

<120> GEN DE BIOSINTESIS DE UK-2 Y METODO PARA MEJORAR LA PRODUCTIVIDAD DE UK-2 USANDO EL
MISMO

<130> IBPF13-515WO

<150> Documento JP2012/153986

<151> 09-07-2012

<160> 48

<170> PatentIn versién 3.1

<210> 1

<211> 31318

<212> ADN

<213> Streptoverticillium
<400> 1
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atgagttcct
cagcacgecg
cgggeccteg
ccgegecteg
ctgeggeagt
geggtgeece
ggaaccecog
ccecgecgecg
ggcatcgegg
ggggtegagt
ctegtetcee
gegeeggact
ccgegtgeag
agcccttgte
getggacceg
gggeggecag
gocgoteogge
cggtgatcac
cgacgtgcac
ccagececge
agcoctecte
cgtgcggece
ccacceeegg
tggacgcceg
tcacttcgeg
cgttgaagac
gggeggegac
cgegeaggtt
acagagtgcc
tccacggeag
gcatcatccg
ccgtecgagee
ccgectegaa
geceoegeeeeg
acggeccgge
tccgegegtg
cggocgetcag
tcageggeeg
ccgecageac
Cccagecggscy
gatacaccce
ggacggteeg
cggegeagty
geggggotet
ggcgacggte
gcggacgage
cgeggccteg
cgtgtgcgeg
ggtcgaaceg
ggacgcgecy
accgaccggg
cgeccagetgg
cgoctgggcg
ctcgaagage

tggcgaccce
aageacaccce
tcctecggea
teggeecggte
tcgeeggget
cggacggeac
acatctoggc
cgacgececg
ccggtegtete
accacgtgaa
gcgectacte
tcgtcaagtg
ccgggegace
ggtgatetecg
ggacgeggac
cgegteggag
cteggccgeg
cgegteggag
gaacgtaccg
geccegegteg
gtcgaaggeg
gcgeaceegg
cageggeacg
cgaggtcteg
gcccagegece
gagccgeage
gagcegegeg
ggecagggtg
geegttggece
ccagtccage
ctggttggca
cgacgtgaag
cgegeggece
cgeegecacg
gtccteggeg
gtcececggcte
cgegecgage
CCECECCEac
ctegecgtac
gtegggeceg
cagcggetge
ggegggegceg
cggggegete
cagacgtgcc
tcgatgtegg
gtgtgcgeeg
cacagggecga
tgccgegegg
gagaacgagc
atectgegege
acgaccaggt
cggtcgagea
acgtgeccge
geggttgtest

cacccccact
ccegetecac
ggeggacgag
cttcaccgag
caccgagggc
ccegttecgg
cgtetggety
caagaagatc
caccgtcece
gagcctgtte
catgggcctg
agcccggace
ageggegege
cccgegtecea
ccggegeece
tacagcaccce
togagccacg
aggaccggeg
gtggacaget
ccggggtegg
cgegegloga
acctcgtage
ccgatgeacce
gtggcgeece
cggageegtt
cgggcgaaga
tacccggeeg
cgcccgaaca
agcaccaggt
agcaccggce
cagagcatge
aggacctteg
ggcaccgtac
acgatggctc
tacaccgege
agcagggagt
gtcatcagca
agececgeget
gtgeggtecce
geectgggece
gccgacgaga
aacagcggtg
cgegtggteg
getegaccge
cgtccagegg
ccegggtege
gcaggtggat
cgatgegtgce
tcacgggeat
ccttgaacce
tcggggteag
gegtcggcgac
cgtagaagtt
tcgaggagtt
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ctecgagggece
cggccgggct
gagttcttee
ctggtgcacc
cggegegace
accgacctga
acgctggegg
ctcagcgaga
ctggcegeac
cggecagetce
ctcaaggtgg
gegggeteat
gggecggccag
geteggeceg
ggttgagteg
cgeecgtecge
ccagcgogcea
cggecgaaag
tgaagtcctc
cgaacgcgac
ggtcoggges
cgtcaccectce
gegggtegst
acgagccegt
cgecgeaggee
accgecteecge
ggacgttgaa
gctecgggst
tcacgttgtg
getecocogge
cgtgegtget
cgaccgtegce
gcagcaggge
caccgecege
ccggeegeag
aggcgacget
ggtgcccget
cgagcagege
cccaccggeco
aggtgegeag
ggagcacget
acgaggtctc
ggtgcggeat
gecggeggage
ccggtegges
gctcecccage
ggeggtgace
catgctcacc
cgtcaggtec
gtggtgcage
gecgatgetg
cccggecacg
gecgetgtag
gatctcggtg

tcctcacgac
cggoccacgee
gecgettegsg
ccggetgeceg
ggtteggoac
cggcgetgge
cggeeggoga
tcgacgeceg
goctgtatet
gegtgeccaa
ggacctggece
gacgtgtcge
cacccggege
gtccgegage
ctccagtgee
ggccgeccgc
gaccgegtece
cagcgegeeg
ggtcagccgg
ggcgtcteee
gcecgaggtag
cgecggtacg
gaacgggaag
caccggcacg
cggggeocage
cagctccegg
cgeccagggte
cgggoggeeg
gttgecgeeg
caggaacgge
gacgacgcecce
getegtgacg
gtccagcgag
cgeggecage
cagttccgeg
gaccggegece
ggagttgeeg
ctgcccgace
gtcggeeceg
atggteggte
ccegteegge
cceggeggtg
cggggttece
tcgeeegege
gagaggaacg
cgeeocgaccce
tgegctcgtca
ttgtcctggt
agecgectegg
cctgecteeg
aacttgtegt
geggegegaga
tggacggtat
gtcaggcagt
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accggeggeg
ctgectegac
cggcteggece
ggageccctg
cgaggtcate
ggtacgeggce
gaccgcgeag
catcctcgaa
gagccggeag
ccgggeegeg
gcccaaggtg
ggcgeggest
tgegttgacgt
accagcagcc
gegecgaggt
cggecgagea
cggtgoctece
cgecacggett
ccccggaaca
ggccggtagt
ccgggegtea
agcttcaget
tgcgegetge
tccecgeeegg
gcogecgeeg
tcgegetecea
ggggagacct
tcgtcgaggt
aaggtgtgge
cacacctgee
ttcggegete
ccocgeacggg
tgctccgeeg
gegggacega
atcgeccgga
accgggatce
gacaggacca
gceteegeeg
cgcteggega
acggaggcgg
cggtececgee
gtcccaccgg
tccecggtcete
gcagcagggc
gcgagtacce
cggtgaggte
gccggaccac
tgtgcgecte
cggtcagege
gstogtegeg
ccaccaggat
ccgeetgege
cggtggecge
cctcggecca

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240



gecgagegtg
ctggatgceg
atcggtetcg
cgegagetgg
getgegeege
cgeecteggeg
cagcceectee
cgegtegage
gtageccgage
cagcaggtcc
gttgcceege
tgccatgtce
cttgteggeg
cgggatgeeg
cgcggecgee
ccgoagegag
gtcggtecece
ttgccgggcg
ggtacgggag
ccgggegtte
acgtcgegge
gegaoggegsg
agggttcctt
cgeocgagggt
cgccgaacca
actcgggcag
gegcegtecag
acgggtgecac
cgtegagtte
gcaccaggce
gceecgtgea
ggggeeggeg
cgatcctgeg
tgatgttott
ggoceecggta
cgtgegegat
tgacggeett
tgcceggete
tggogtggta
ggatcgegat
cgtgeceggee
ccgegegeag
geggetggac
ctcggesteg
gaggegettc
ccggtegeee
cagggteegee
gtcggecate
cagctegges
caccacgacg
cgggetgaac
geooccgggte
cacccgeagt
cgegtecteg
acgggeegte
gacctgcacc
gsagtgcgesg
gaagcacacc
cccgaccaca
gegegtetee
gtecgtgegte
ggccacgtee
gggaagegge
ccgetcgege
cacgtaggcg
gggecagegtg
ctcggecgacg
gaacccggeg

tceccgeagea
cgctecaget
gegaccacgg
ccgggetgeg
accteegteg
accgeccaggg
ttggeecgga
gceeggeect
ggegegaggt
ttctccagea
geggeactegt
ccggteccga
ctgacctggce
gaggcgacga
gcgagggega
aggetgtgec
tteggteget
geocogeggac
aggggcccgt
cgeegatgec
actcggggece
tetegggegt
ctctegtegg
ctcgacctgg
caggegttecg
caggtgcacce
cacgeggteg
cgegteggge
cgeggegate
caccgegeag
gtecteeegg
gtgecgeggac
ggccagttcg
ggacgectge
cteggegoeg
ggeggtgate
cgtgegeteg
cacgtegecag
cgtetgegge
ctccagegeg
gaaggcccge
caccteggec
gtegooggeg
gacccggegg
ttgtcgacct
aacttgtagg
ggogtgecga
ggecaccacgg
geggacacct
cegeegtegt
geeeeggegt
agcagctege
tegtegtogg
cggegegtega
agegeecggte
agctccageg
atcgtcggea
tggesstees
ccecgggeage
tcggagtact
cgogggatga
gacgegtegg
gegaactcece
agggaccgegg
ctcgeceegg
aagaccggea
ttgggecagtt
gccaggeggt

cgecgacgac
cgacgtaccg
cgggegagte
gettgtgete
acagcacggt
cggcgtagge
gegtgacgeg
ggctgcgcag
cgeegetgge
gtgacaggat
tgegcgoggat
cccgeaggaa
ggecgotget
tcegetecgt
ttetetgett
cgtccagete
gggcgatgee
geeggtecge
cgocecgeoogge
ccactggtcg
gagggegegg
gaggeggtet
geggetgott
cgatcggtca
gcgaccgege
gegteetage
cggegteegt
geggegetcea
gcecgecggce
geggectegg
taggegtagt
gaggtgaagg
ggcgacgeeg
aagctgaage
atcgegtgeg
cggtecatgt
ttgacgagag
aatcgcaccg
gtcacgacga
accgtcecege
tcgaactcct
acggecccgea
cggtecgeeg
cgteceggegce
tgccgaggee
acgeccagece
ccgggatgat
cggectggte
tgtegeegee
cgetgatecg
tgtegctecte
ccgteccgec
gggagatggg
ggcacagcag
cgacctectc
tegecagete
cgaccgacgt
gcacggtgct
cccacgtgaa
cgeagatcce
gctteggeag
gaccggtecge
cggggtogce
CCagCcCCgcE
tcaggcegea
gcacaccgat
ggageacgge
cggececaccg
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gtgcggegeg
gegetecteg
gcccageate
gtgcgggaac
gcacageteg
ggccatgaag
cgcgaggeceg
ggtgcecteg
gccgaccgaa
cagctccace
cagcatggtg
goggagcagyg
gtcgecgaag
ggooctoccge
geoeggetgg
gatggteegty
cggtegegcea
ggtcgeggag
gegatggetg
cgggggatge
accgecgect
tcgtagagge
cceggecact
tggcggegty
actcgeccte
gcaactggge
Cgccgggeac
gcggecggac
gggegacgaa
agagcgegge
cggegtacge
tgcecgtecac
tgcacaccat
aggacaggtc
cgecagtcecte
cggoggestt
tetccagegc
ttgcecteget
cctegtecce
tggtgaccgt
cgecgoacegg
ccteegecte
tcgecegget
cggcgececy
getettggee
geggtegege
cacggegeag
gatccgeteg
gcggacgatg
caccaggteg
ggeceeggtag
ggcegeecace
ceggeeetgg
geecteggace
ggecgagegac
ctceeggege
cgtggtgacce
cagcacgacg
gttgaaggcesg
ggcggegeta
cgecgtggte
goccggecges
gaccacgaac
gtggtcgaac
gatgtggtce
gcggaagaag
cecggtegcce
gtcgagggcg

caccggatcg
ctcgaaccgg
cggtggacgt
geggtgaact
gcecgeccacg
gacgtccegt
caggcecgga
ccggtgageg
ccgegetecg
ggegeegtge
gcgeggacga
ttcecgtteca
coggtegtea
gacgccgtca
gtcgegacce
tcgtegeteg
tcgaccgegt
ccgtgegtet
ggegtgeges
cctggagegt
cggtgagete
tgacctggat
cagecgeogecsy
gcagggcagg
gecgtgeoeg
ggegetaccg
gagegegetg
gtcgaagegg
cteceggcage
gttggtcceg
catccacgge
cgegttegac
geegeecteg
geccgagegeg
caccacgagg
gcecgeogtag
gteegggtcce
cgcgageage
ggoccgoagg
cagggogtge
gcccatcgac
gccgagcagg
cacgagcggg
tcgaggecega
aacgcctcega
aggtagcggc
gtgegetege
tggeegetega
acgtcctteg
ccggtgeget
tagccgecgea
tegtegeceg
gtgegteagea
atcccgaaca
cggtgecacca
ccgteggegg
cegtgeeges
gcgeceecegt
atcggeaggg
cgggectggt
ccgecggaca
tccagggecg
acgtgccgga
cccaggaace
agctccgeca
gcgaacgaca
geeegeagge
gegtagetga
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agtacgggtc
ggeeccacgag
tegeggeget
ggtegegget
ccagetegge
tgacgagcge
tggeetegee
cggeggegag
gtatetgegg
ggatgccgea
cctogteggg
ZCECCCCEEC
ccccgtagat
tgegetegge
ECCECAacgEc
gcgaggecat
gegeogetee
gegegeeogge
cgttgctcag
cacccacgte
cccgatcagg
caggggcacg
gccaggttgg
ttgaggtgct

Cgcagccgce -

gagcgtteca
tagaggtget
cggeacaccg
cgttecaget
ctgceccgea
agecgeegegg
cggatcecggt
ccgaggetsg
CCggELECgEC
gegeegtgeg
tggacgagea
atgttgagge
gectgegegs
tcgagcagee
gCggcrgccga
aggggcgegt
ctgeeeceggt
caccggeegg
ggtcggecac
cgecacacgac
gcagctegee
cgaggacggc
ggtggoocte
cgcggeeeat
agaagccgtc
gegtgtaceg
ccgegtecae
cggtetegeg
cctgetggag
ccgegetgee
cggegatcea
cgatgagegg
tgegcgaacac
tggogagseta
acaggtagtc
gcaggaagaa
tctcegecte
gcgacgegtyg
ggtcgagest
tgegptogtt
ccgecacgtg
Cggcggecga
aggaccgcte

3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640
5700
9760
5820
5880
5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6430
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
1260
1320



ccecgtegate
caggggctea
ggggacgaaa
tegttetgtg
agtcctgeeg
gaggggagea
cttegaggte
cgaggeggeg
cggetacgag
cgccgagege
coggatgetg
ggogttcacg
actcgtegea
getgecegee
cgaggagtac
cgtettogoe
cgacgggeac
cgacgaactg
cctcategge
ggagaacccg
ggagaccgee
gaagggegeg
ggaccccegac
getgecactac
cetgetetee
cgeegggtte
gtgaaccgga
accgecocgg
tacgeccgaac
ggccgegaga
ctecteeceg
ggecgegegeg
geecgegetoet
gaccagecce
gtgctegeeg
gecgeocgaga
gccggacgeg
ggtggggagt
teggaggteg
ggecoeggeeg
tggegatgce
cacgegagee
cccatcccca
ccttgaccgce
ageccggecag
cccactggge
ccggeacegg
cgtegegcage
tegegegcagt
tcecgggeoeg
cceceecgacg
gcgacgacgt
atggectege
gegggegacceg
aaggtctcca
gtegeggeeg
tgcaccagga
tegaggtcce
ggegegggac
togtcgagee
tcgeggatet
accagecgcge
ccggtcacca
tggtcggate
cgcteccageg
acgggggtet
agcggaccct
cgecagecgea

agagccacgt
ccggeccagg
ccatcgagtc
acggetggca
cggetagect
ccegteatga
ttcgaccagg
ccgatccace
ctggegaaga
gegtggegot
ctgatgageg
gegegetega
cggttegeeg
atgatcatct
ctgeggetec
gaactcacgg
ctgetetecg
gtctecatgg
aacggcatgc
gagctcatce
accccgeget
gtegtgcteg
gtcttegaca
tgectegges
gecctggacg
atcatgcgeg
cgegeeegee
gaccggtgac
tgctggaace
gegegegeeg
gegtectega
tcgectacga
geegtcteeceg
gegeggaatt
acgaggagcet
cataccggee
acgaccceeg
tccgetgcac
ccgeggtegtt
tcagggeecgc
gegettgege
ggegtteceg
gtcgcacagg
ccagtagecg
ggcgeegety
gggcagette
ggtgtagage
cgtgaaggce
atgaccgecg
gcactgecet
cctegatgeg
cggegaccte
gotgggceee
cgttgacggt
gegeegeett
tggtgacgtt
agaacggggce
gtacgccacg
CGEZagecgce
cgecgagote
cccgeaccgt
cctcegegge
gggegatgeg
aggcaaggegg
tcgccageogt
acgggatcte
gccecgaacce

goccggeceesg

tgtecggeet
tgeegtegge
catcgagtcc
tcggagaacg
cacgtcecegg
ccgtegacga
gcttcaagac
geggtacggat
ccgtgotege
ccectggaget
atccgcecga
tggaggcgat
gecggggcocy
gocgatetget
tctgectage
cggaactecge
cgetggteee
ccttccaget
tcgeectget
cgggegeegt
acgeectgga
tctecctege
tccacegega
ccgtgatggc
acctgegecce
gegctgaagegc
ccgeaccgee
gotgttetge
gctgeccecce
gecageccgte
agcggecgac
gacggeccac
ggegecegece
cctececgeace
gtgcgactac
aCCECECCEE
ggtgcogetg
ggtcttegag
ggacggectg
agcagtccge
agtgtcccct
accatggccc
getcggeces
agctocccaga
tcectegegga
tcgeegacga
tggatgtcet
cgcagcacca
acgacaageg
ccegtctgea
ctgececggte
geegggegta
caccttcatg
gatgcecgege
ggtcatggtg
gacgatccgg
cttggestts
cgggacggts
gcggacggeg
gcegaactce
cgaccgegeg
gaggcggacy
gtcggtegga
tcagacggac
CCECECCCEC
cagcgagaac
gggeccgtag
ggacaccggg
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gCECECLLce
ccggtagege
atcgagaaga
gtctatcaac
tcgggecget
ggctteggeg
cgatccgtac
gaccctggge
ggacggecgg
catcccggac
CcCacgagege
gCgECcCeege
cgtcgaccte
cggogtecce
cgaacccgag
cgagttggte
gatccgggac
catgtacggc
ggacaaccce
cgaggagatc
accgctegac
gagegectce
ggtgcgegea
ccgegtgaag
ggacgaggac
gcteoccegte
tecgggaccct
ttcccetacg
tggetggceeg
ctcaccgacg
cgecegtteg
cgectegegg
ccgegcecteg
ctgegggega
gteoctgecgg
accccgetge
gagcacgtec
ggaggccact
ctgcogggaag
ccacccacca
cgacggtgaa
accactcgat
cctocaccga
cgeegegget
acgcgecgaa
gottcteecge
cgtcetggea
ggecggteget
geggccagte
geeectteeeg
acccagegge
ccgacceggt
tccgggttea
ggecccaget
tacgcggega
cccecgtege
accgcgaaca
atcccggegt
gogacgeoct
gegeggaocgg
gettegtegt
gocgacggeac
tctgacatgg
agcgeggeac
acccgetcga
gegeecgtcca
tectegegte
ccggegatece

tgggaacgea
tccgeggtet
ggcatggcag
ggagetetga
cgggeeggac
cacgagggcc
ccgtggtace
gecggacgtet
ttetccaaga
gaccccgacg
ctcecgeegece
atcgcogage
atccgegagt
gccgaacace
gacgtccacc
gagcgcaagc
ggcagegace
gcccaggaca
gcegecatgg
ctcegetteg
gtcggcgesga
cgcgacceeg
cagctecgegt
ggcgagetog
gccgaaccece
cgetteacce
gggtgecgea
gggeageceg
ccgtgaccge
teggcgecat
tcttctacgg
acaccggecg
gogtcecacac
tgggcggcst
tcatcogege
gcacaccgat
ggoggteste
tcttecttecg
tcgoogeees
gtegtgegst
geocgagtcte
gcgetgeacg
atacccgtga
gacgegggte
ggtetagtee
gtccgeacge
ggecctegtac
ccgaagggte
gatttccgac
cctagagtce
cgecegegtee
ggagtgeget
tgteggtete
ccagggcegag
tcaccggeat
gecagccegegg
geecggtecea
tgttcacgag
cgtegtaace
ggaaggccga
ccogtecgta
ggccgatgee
gttccteoge
gCECCCCgEC
tctggecees
cggtgctgac
cggccgteag
ggeceatgtt
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gcageotcgee
cggecgegcecea
ggegctcacet
ggaattcett
gecaccggaca
geetgeegge
gcaagctgeg
ggctgetgac
tgaccgtcaa
ccotggtcaa
tggteteceog
tcgeogacga
tegegttcee
gcacceggtt
ggatgeceoge
gggeocgagec
ggctocaccga
ccaccgtcaa
ccgaactgeg
acccgeeggt
tgcgegtega
ggcagttcga
tcgggcaceg
ccctgegegce
tcgegegeea
cgcgegecge
ccggeeecgge
¢ageccgegec
geggetgece
ggcegacetg
ccactegetc
gcegetgeee
ccegtgecac
cgececceggag
cgacatgcgg
cagggegote
ggacgaggcec
tgaccacceog
ataggggcce
acgccgtegt
tcggcgacgg
tcgagegtgg
ccgegetget
aggcagtacg
tegtecogegg
aggtacggea
accgcatcca
accgggteoca
CEECCECCEC
gagccggacg
cgccaggtag
ggtgecggee
ggtgtaccece
gtcgacggtg
cgccaccegg
cagcgegecce
gtcggeetet
gatgtccacc
gcgecacage
cccgeogget
gtggacggce
BCEECCEECC
gaggeeeteg
giccgegace
cggggageag
acaggcegaag
ccggetgteg
cgacacgatc



acggtgates
goccageegt
cccacgtget
agecggcagea
gagaagcage
agecgcecgegg
tcgeeggtee
ggcgecgeac
gectgttcea
cgetecgaca
accgeggegt
accacgtggt
cgcgegaceg
togggegeeg
ccgoeocgeogt
caggcegogsg
cggctgcggt
atcggttgte
gtgcgogetg
gaacggceeac
gecgaagtgg
gggeegttet
gECLECCLEEE
cegtegcgeges
ccecteecgecg
ggegteggte
gaacgggege
ggegactteg
ggggecgate
gagegtgece
gtcgaccgtg
ctgecgecteg
ggtcagcage
ggegecogecg
ccgttccage
caggccaagg
cgtgtagegc
CECEZECCCEC
ggcgeggteg
gagcacgece
gaggtcgaag
ggecgecacg
acgecgggacg
cgtggtegece
gggeaggteg
cgggacgatg
cecggeegteg
geecgeegteg
gaggaccgey
geggacegte
gacccacgtg
gecggaaggeg
gggcageege
gacggectcce
caacccaccg
CCCECCCECe
ggtcatcacc
gcocgggecogs
cgegeacatce
gteggtccagg
gtogtegesgg
gaagaccacc
ccgegetgeg
ggcgegeagg
cccgaggcgs
ggtccageeg
caggacgacg
geegteoggee

ccagcagetc
cgeeggeeag
ccgggeeccte
tcacgeecgge
cgagggcgsge
cggtecacgee
tgteggcsea
cgtececegee
ggegetegge
CCEEZLECCEE
agtgccgeca
ccacgacgag
ggecegeeogac
gttcggecag
gcgacacgat
acagcacgte
cgecgacgteg
ctcctegggt
tcgegegtca
ggegeceggag
cgggegegte
cgeegteegg
cgtegegege
getgeccatg
gcecececgega
agggegtagt
caggacgcegg
gtgeccgaga
cgecagattet
ggecaccgect
gecggegegg
accgectoge
gegacctect
aacgaccagc
ccgteccgga
gectggaggc
Caggcgacgc
atcggcagca
agcagtcecgg
gegetgegea
aagttgtegt
gcecegeteceg
cggogegagg
cgggegecgg
ggcagggace
tccacctegg
ggeecggteg
tcgacggeeg
CCCECECCCC
ccgegegtet
ceggtgacgt
geggecaggt
agccgeoggt
accggteccge
tccaggageg
gagatcatca
cccgegagecs
accccggaag
gactccacge
accggetgaa
tacagctcecg
tcecggegeac
tcegeegegg
gegegegecea
ctcagttggce
ggcgectett
tgegegttgg
gtecacgget

cgggtegtes
gECcECCeCec
gcecgecgeg
CECCECCEEg
ggtaccggaa
gtgcaccgag
cagggcgacg
cgcctccacg
gagecagegeeo
ccacgeggte
gagttocgtg
ccccacgace
gggcaaggeg
gCCCEEZCEE
ccggetgtee
gaggtcgagg
cagctcctca
cgttegggeg
geeggtggct
caccggaccg
atgacgecoge
acccggecgs
ccggooggtt
gELECCEREC
gacgegecte
gggageagegc
cceggtegge
cgaagaggat
tgeggaccac
cggggteccg
gcatggtcaa
cctccagoge
CECCgECege
ccagcaggtg
tcacgtcote
cgtacaccgg
cgetgacogg
tggggecgaa
cgatcgtegg
gLCECCegce
cgagcccgat
cgtegetgee
cgeggtegee
gggegtegat
gecggeggeag
cceccggeggt
ccegegegte
cggecagecg
cggcggagec
gegecaceca
tggtgatgta
cgtccaggac
gggtgacgee
ccaccgtgeca
ggaggacgtce
gecggacgeg
acgccgecac
ccgecagega
tgaagtggtc
ggatggegge
cgcccatcce
tcteccgecee
tcgecgecge
ccteggtcac
cggegagtece
cecgeeggece
tgccecccgac
ccagegeegt
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acgaggcgeg
agcccctege
acgtccacca
ggctegacee
ccgecgaget
gtgcccaace
cggacgttgt
tacggcaact
gegacggegt
geegeeggece
tggagggtga
gtgtccgage
gacgtggcga
CCEECCECCC
gecegteggat
tcgeectega
agtgggcaga
ggccecgecat
geccgegtagt
ggeccgacggce
cgggetecge
agecggegeece
geeggteegt
cggteateeg
gaccgeccttc
gagaggaacc
gatcccgece
gtecggegege
cttcgecacg
gcgggaggag
gcecggecage
cgcogegtee
ctccagggeg
gtacgggceg
g8CECECceg
gcggeogogeg
gtgcacgeag
cgectectge
cgtggegage
gagcageacg
gcegtcgaca
cggeggeacg
gecgcggtcg
ccagtgeegg
tcgggtecce
ccacaggtgce
gegeatcace
cgacaggacg
ggcgegceage
gtgcteccace
cgggacgege
cgggtegage
gteggegacg
cgaggacggc
ccgeteggge
ggtgaccage
gtactcgeece
ggcggecaag
ggcececgeteg
gecaccggteg
cacgtactgg
ggeccgeoegeg
gaCCECECEC
ggacagttce
gtogegegte
gatgggtacce
cccgaaggeg
cgagacgegg

cgagcagage
tgacceggeg
cgtecgggaa
gggagegeag
ccteccgtat
tecegtgegee
gcaccggetg
gcgeeogecogs
ccceggacac
ggegecggtte
gggogetget
CCCEGECLEC
tctecgtceat
ccageegttc
gegegtegag
cctegacggt
gggegacggag
cggegegages
ggctcaggeg
CELLECECCCE
tgegegcceg
geegtgeegg
ggecgeegeoeg
gecgecacet
gcaatcacct
tcetegaagg
gegaccteeg
agcegtteeg
gtgatcgect
tcgagcageg
cgcaggacga
ggetgegecg
goggocagge
tgegectgga
gecggeogeggaa
tcgaggtgeg
aacageggeg
CCEZacgecce
agggccgegg
gegegeateg
ccgageacgs
tgeggcacgg
tcggatgege
tcgeggegega
tcctcogacg
gegagegect
gggacgetea
tccecoggge
gtcegeacee
gaggtggect
ggectegegea
atcgaggagt
agecgetega
gagttgaccg
agcgeccacge
agcggeagea
agggagtgee
gegtactega
tggagegtga
acggectege
gtgccaccge
accgtegegg
cggtegesce
gggttgteet
cgtgeegaca
ggcaggegeg
ctcaccgegg
aacgggecge
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ggtctccacg
cgecagegga
ccccgagace
gtecacggge
cgccaggage
cgecgegagt
ccgeeeggee
acggtcgege
ggeecggeage
gocggecage
geegteggte
cgtcgacage
cacgtccttc
gagggcgaaa
cgtccgegac
gaccaccgec
ggagtcgggce
cccgecggaa
gatcgacggg

geceggggecce
accggeegte

tgecgecteg
gattccgect
ccgeeegtte
cgatcgggee
teccgetegt
gttegtegte
gaaccagatc
cctcacgegt
cgagcgacgce
gggeggegec
tgtcgagcat

gegtgggcgac

cggecoggat
gggegeegte
gcagcagecce
gcagatccce
CEZCCECECCC
ccggcacgtc
aatcgccgec
cctcecacte
ccagceggcegg
cgtgegggece
aggegtagece
cgtcgeoggg
ccgeeegeac
cgggeteogg
cgatctcgac
cgteggegaa
geteggeget
ggtcgacgee
gggeggegee
ccagcgegte
ccgecaggga
cgaccgecge
tctectecag
ccatcagege
ccaccgcgag
cgeggatgte
ggtaggogesg
cgggcageag
CEZECCAgCEC
CCggECcgccyg
ccaagtggeg
ccggecagtac
gtgcctecte
Ggcgcagesyg
tcgegaagte



gatgaggeee
gaggacggtc
cttgaccgag
gagggecgeg
cgtcaccgag
CCCEECCgEsg
acccoggatg
gacgaggacg
gcacgocceg
cggatccacc
getggegets
geceecgtcage
ggccgegteg
ggagtagtag
gtccgegtac
cgggtogatg
ggegteggec
geeeoeggeg
cagcagcgce
gacggecage
getggeotes
CECECECCEC
ctgcggagee
cccgeoggce
ccaccgtcag
gcgaatgece
ccegecgeca
cgeecggaage
cgecgtgece
geceecgeocgat
gE88CEEBCEC
ccaccggcte
gtgcccggta
tgtccegeca
CEECCAagces
aggtgecgtt
ggteccaggac
cgaggtcgge
gggecgacca
cgtegecgec
cgegggegeg
ggagcagecg
cgececagece
cgggcraccgg
cgacetegec
ceccegtegee
agggcaggag
cgacggcgte
cggcgeegga
ccagcggece
gcagcgecge
geecgaagee
cggegageeg
tgceggoogg
agtgcggaac
actcaccgge
tocgggatcac
ccaccttgcce
gggccagety
CEacCECCEC
cgtgactgaa
acagctcgce
acgecteggce
cctggaageg
tcgegaacce
goetgegsgte
ggtgecatcac
tegegecgac

tteggeecgt
ttgatgatge
ccgagegege
acctcgatcg
ccggegtoga
cteggggceg
acggcccgga
ccggecooogt
tcggeggaga
gacacCgeCLe
tgcacggega
tccaggtegt
atcagaccca
cggetgtege
ccegegtect
agttcggect
agcaccgecg
gccaggaact
cagaactcct
gegcteegteg
ctggtectec
gageecggegg
geegteetece
cgeccaagtge
cgcgecogece
gcececaggtceg
gacggcegagg
cgegeteece
ggegacgecg
gteggegece
gtccaccage
gtcgaggece
gecgegegte
gctgetccac
gtcgaggaag
gaccgaggag
gocacgeceeg
CECCECCCEC
ggcgteegte
cgegtagegg
agcgtcatce
taccceggge
gececgtcace
tacaggggcc
cggagegace
cggeacggee
ccocggegagg
geocegegtgg
cegetggece
gaggtgcace
gaagtcggac
cgtaccggec
ctcggegace
gggagegete
cgtegeegee
ctcgaaccge
cgecgteteg
ccggatcgee
cacgaacagc
ggtgaacgag
gtggttgacg
gtcgegoagg
gttggecgee
gecgaccteg
ggggtacgec
gaggaccgtg
gtcggacgge
gacgaccteg

cgtgetgeac
cggegateece
agtacccceg
ggtcgecgag
CEgCCEECCEC
agaaaccgac
tceoggtegee
cgecgttgaa
gcgggeegte
cgaccacgge
cgagegeggt
acgacagccg
Cggagecess
CEECLCCCEC
ccagegegtg
cggccggece
ccacgcggac
cotecteeogt
ccagegtgtt
ccatgtccte
tgacccttce
cgggoectget
tcgecgcegg
CCgECLgageg
agggcctegt
aagaagttgt
acggtctect
tcgecggcgg
CCECagECEs
tcotccaact
CECCELAcEs
cgggcgaggt
tcceccgaggg
gccagegact
gegeacgeog
aaggagacga
ccgatetigg
cgttcgateg
gegecggeocea
acctccccga
geggeegget
teggtegetea
aggacgacge
agecggegea
gegagtteeg
agegtegcccg
gtecgegtgeg
tcgggegeceg
tcgagcacce
acgegetecg
geectegtege
accgetgteg
ccegeacece
gCCZELECECE
gtcccgagea
ttgeegcaget
acgggcagea
cgcagecgegsg
gcgagotget
cgcaccacca
ccgttgacga
aacgccaggt
goegttgtegt
ccecteeggea
cgecegeage
tcegtgacca
ageecegtgeg
ccegegttea

ES 2592405 T3

cgtgeggceec
ggeegeegeg
ccggteggte
gegegtggceg
cacctgggcg
cttgegecgg
gtcecgecage
cgtgececgee
gggcacgtgg
gatgtcgcac
cgagcaggce
agtggcgage
ctcgeoeggeg
gtagacceeg
gtaggecggtce
gtagccgaag
cagggacggg
cacctcecegg
CECECCCEEE
attcagcatg
ggeccottegg
cgeggetgec
ccteeceggee
accgegegtt
tcagetcgge
ccceggacce
ccagcacgeg
acgccgeega
gCgCCcgegece
CCaccCggec
cgteegeegt
cgaacgageg
ccgecagetce
gggogtccag
ccgegtaagg
acgaccggac
ccgeggtege
tcceggegag
cggeegegte
gctecgegeag
ccecoggecgg
gcaggtgcte
cgtegeegta
ccaggegece
cggegatcag
cggacaggece
gcaggtecce
ccagcgeecg
cgcecggegte
gacggeggte
ggcggaccgt
tggegegtee
gcggeecege
tcaccggega
geacctegge
gcgteocgote
cgtgcgcegs
CCECCECEEC
cggtggcgec
ccggeagtte
tgatgacgtc
cgeeggtgte
ggtagccecga
gcagecgeag
tgacgaaggt
cggagcacgt
geogeocaggece
tgatcagecg

acggecececggt
ccgagegtggce
gactccegega
gtecegtegge
gccacgatga
ccgteogttgt
gegteggaca
gogteegegg
cggtacccga
gegtacgegg
gtgttcatcg
gtgccaageg
tgcegegggt
acgacgeggt
tccaggagea
aacgeggegt
tcotccaggt
acgeccctgec
aaccggccgg
cgatgectee
geectteceg
geccgaggegcg
gtcgeeegge
gegatgggce
ctggegceege
cacccgeteg
gacgeggteg
ggacgcggcece
ggeccacggec
ggecgageeoga
ccggteegeg
cagggecgac
gtogeecteg
GCCGGECECC
ggocgecgaac
cgggtegccege
cgegegecag
gtggaggatc
cagcgcecgec
ccgecgeage
cagegggete
ggcgaggteg
ggoggeggacg
geegteeccge
cgcecgecacg
gggacgeteg
gecggtgacg
ggeecagggee
caggtegegg
gteggeegee
gtaccgggee
gceecteecgg
cgccacgate
ccagacggga
ggcgegogee
gatcttgeeg
CECCacECCE
ctceccecggag
cgaggegteoe
ctcgacgcac
cttggcgegce
gaaccagecg
cgtcaccgag
ctecteogteg
ctecgtegeeg
ctecggacatg
ctgcaggaac
tacggeggag
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gctegagege
cgatgttgcce
acgccteggt
cctcgacgta
cctecgectg
tgatcgegga
gecggegeoag
Cgaacggcecg
gcatcgectg
ccagecgecte
agacgectcgg
agttggcget
gcacgttgta
cgeegtggee
ccegetgetg
cgaagecggte
ccgecggatce
ggcccteget
ccatccecgac
tettggeect
ttccgotags
ctcecggeeg
geegtgatgt
aacaggtcga
accagcagca
cggeccagea
ccgecggece
cggacgaccg
gcetogtgca
tggegegsce
ccgatgagta
tccacgtega
ctcatccecg
cgctgacgga
gcggecccga
gCccgcgagece
geegeegget
ccggtcageg
tcgteggtea
accgccgcee
cggecegacca
geegegacgce
gtgaccgact
cggcacacct
tcgteegget
tccecgeageg
caccgeaggt
aggaccgagg
ccggacgget
agccggtega
gegteecegee
cgcaccaggg
agcacggacg
cgcaggaace
accgegtcga
atctcggtect
acctcgeogeg
tegtgeoege
gtacggaccg
gectotatet
ccggtgatgt
tcggcgetga
gegeegegea
accacgcgca
ccgggegeeg
cceccageegg
cggcggtteg
aggtcccact

15540
15600
15660
156720
15780
156840
15900
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440

16500

16560
16620
16680
16740
16800
16860
16920
16980
17040
17100
17160
17220
17280
17340
17400
17460
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17940
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420
18480
18540
18600
18660
18720
18780
18840
18900
18960
19020
19080
19140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560



CCCEECCELC
acgtgacgcet
cccagececgt
tcaccacacc
gggagttgec
ccgecttegg
gtgcctgatg
gggeetecee
aggtgacgac
ccgagtegst
tcgegececca
CgCcCcggcgeg
gecgaggegta
ggtcgeegee
gcagogeess
cggoestesc
ggacgtcctc
gecagecgtc
ggtegeegge
cgccttegte
cccagacgac
gggagcgcac
geeccggegag
cccgggcgag
ggtegeggec
cgtegcteggt
geggeaccgg
tcaccgtgaa
gctcgaacgg
gcaactcgge
ccagccccac
ccagatcegt
tgaacagget
cgacggccag
acggcagcgce
gecgggegge
actgcaccgg
cgetgaggte
gcaggacgag
cceogggtegat
cggggoagte
cgceggecte
gcgegeegee
tgtacgtogg
gcagcaggceg
tcagcecggge
cgacaccgaa
cggeggtgaa
tcteggtgag
geggeteegg
gggggacgac
agecgecggsge
cccaggegac
cgacctecgg
gegatcttgac
gtaccaggte
cggteagste
cgeeggecte
tccagacgge
agctcacgtce
cctoctegge
gcagegogeg
cgaagtgggce
getgegegee
cccagacgga
ggccgaaccg
cgocettgeg
Cgggaccggc

gageceggecg
gacgegccac
cgggecgtegc
getgacgteg
cgecgeoegeg
aagtcccgte
ccagtcgogg
ccactcecegg
gaccggecegg
ggcgtacete
gagegeggee
caggcccagg
cgagcgeogg
cgeecgeggeg
geccteggag
cgeccacggta
gcgeccgace
ggcggegete
ggeggtgegc
cgcgaggage
cggaccgecg
acggctctece
caggecgtece
gacggtgacc
gaactcgacg
gatgtcgaag
cgggeecgeceo
cagceggatga
caggtecteg
gacggcecgegce
cacgtecgteg
accggegecg
gacgeegtge
gtcgacggeg
ggteteetee
ggegeceggcece
gageggegeg
cteggecage
cgtgegcteog
gtccageegg
gacgacgtgc
ggoccgggaag
gagegegteg
ccecgtegteg
ctcgggccge
ggcgaggcece
ccggeegegg
gaagtcgteg
cgeecgeteo
gagegegtece
ggcegtgege
gegggecteg
gageCcgegee
gtgctegete
ctggtgegtec
geeggtgege
cggeegeoeg
gecggecggt
geggecgate
gatcgeggece
CCECCECECC
aggcegegeg
gegtegtgatg
EEBELECCEEC
gacgtcgaac
gtcotgggte
geggecggte
CEBEECCECE

geectgetegg
cggtecgeca
acctgeeggg
tcgageggga
gegacggece
ctgccggagg
tcegegecee
cgggecgega
cccagecatge
ggeggeacgg
acgaagtcct
gcccgeagece
cteteggtec
Cggcgcaggs
agcgacageg
CECELECEEE
gCCECCECCe
tcgtegacga
gggaggacgy
cggegegegt
tcggagggce
agcgecgegt
gggacgaggt
aggecctegg
tgacaggtca
aacaggtcga
agcgacaccg
cgecceceggea
tgegeccagg
gagccggagyg
agegeetggt
aggeccggtga
gcecgegecea
ccgececggce
ggecageccce
gggtcgagee
agttcgggag
ggecgeageg
cegtecgecg
cgtcgggeeg
agecggeoacgeg
accgtgcgcea
gcgtccacge
ageccggtcoca
ccggeecggec
gccgeogeage
atcatcgtegg
tceggeecga
teggggecgt
cggtegaget
accatgtgct
aagcecgtett
CCECCCECEC
agcacggcct
aggegteega
tagecgeegge
aggtagecga
accggtgecce
ggcaccgtgg
teggtegsec
gecteggteg
gecggeogect
cccgoctegt
aggaccagcg
gegeagetgg
cacaacagcc
gdgcccgagg
coocgtgoegt
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cgacgaggece
geteccacca
cgecgaggta
tccagttcag
ggetcageac
tgagcageat
ccgegegeag
getecgecag
gccagacgece
tgagcgggac
cggtgtegte
cgcccaggac
cgteogegeg
coctegggeea
cgegetoege
tcgecggeog
gtacgecggt
ccggcagecg
tcacggeegt
cgtegteeoge
geggtgaccec
cgtecggacac
cgccgaggcs
cgagcaggcg
gaccgecggg
acttegeget
CCECEECEEC
CECECEECEE
cggeceggte
teteggtagce
cgtgcegece
gcagggegge
gctecegeag
cggteggece
gcagegegge
gatcgegete
CCGEECCEEC
accagecgte
gtccgtacag
cggectegac
ccgeoggtte
ggctetegtg
ggttcggcag
ggaaccacag
gcaagggggt
gggcgecgaa
cggegegtge
tcegttegat
cgggeteeeg
tgecgttgge
cgggcagecg
cccegteett
ggtegteace
cgatctcgce
ggaactccag
ccgeegeogg
cggcgagetg
cccaggggtce
cgeeceggege
cgtagaggtt
gcagggocte
cgeogagata
cgategeege
tcgeeceget
tettetgcag
ggttgacgac
tgtggatgac
cggeecgeag

gaaggcgaag
gcgeagegesg
gacgtegege
cgagacgteg
gttgecgtece
gagcagcagg
ggegtccacg
gecegteggea
gtcgagettg
gacggtgacc
gcactgecagg
ccgeteggce
cacgtgcacg
gccgecgace
ttggtgaacg
gagcgectce
cacgegccgcg
gtgcagcgeg
cacccggggt
gceeggtege
gacgtcecgeg
cgectegget
cgceeccogeg
cgeggtegcte
cgecgagecg
acccgicgeg
gttgttetec
gttgaccage
ggeetecteg
cagcacgacg
ggecgaccegeg
gacgcocgeg
ggcegegteg
ggegggecege
getccagaac
ccagagcacg
g£8CECECECC
ggcgaccagg
gCCEECCCEC
gtgcgeceeg
ccggacctee
1:041:4:4:407°4:4¢ 4
ggggageacc
geececgetgg
gcgegeoggec
cacgtecggee
ggcggteage
ccceageacce
cgeggegece
getggtegsg
ggegecgagg
ctcegeoogeg
ggtgecgace
cagctcegacce
cgegeecggag
gteeteecgeg
gteogeecogeg
gagcacgtce
geegtegege
gaagacctcc
gecgetegcac
ggcgacgage
gECgacCcge
gatcaaggge
cacccggtecg
ggoccggteg
gtaggccagg
ggcgaggacg
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ttcggegece
tcetecagea
aggtggaaca
tgeteggtea
gtcagecgea
tegtegggee
gtcacgatge
cggtecgegg
ttcacggeeg
ccggeggega
accacctggt
tectcgatea
atcteggoegt
tcogeogess
geggeeggte
agccooctogg
agageogecec
gccacgtega
gecccgtege
gcggegacga
acggeggaca
gecggegtece
geggeegegg
gggtcgaaca
tegteeecega
ctgggecgea
agcgccagea
tccaccacct
acgcgageca
gtegttggtea
gtgcegatceg
tgcagcaccg
gccaccggac
ggecggtega
tectegtege
tagtcggcga
gegtacgeeg
tggtgcagta
aggececgget
atctcctegg
tggtacggea
acgtcgccca
agcgggatgt
geccggegaca
ggtgcegteg
acgccgatct
gaatggccge
tcggegagga
gtgggcteeg
agctcggega
tggtegtgee
gcgggegacga
accgecgegg
cggaagecoece
Egcagecece
aagegetegg
atgtacaget
agecgggtet
agcggecace
gegeccgetga
aggatccgee
atcgacggea
geegggtege
cagaagaact
cccgggecea
gcgacggcega
tecgtogggge
tcgacgacgt

19620
19680
19740
19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
22920
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640



tcagetccge
cgtectecag
ccgegeeget
cgaccgegac
ccaccegete
ctacggcegtc
gtaccgeete
ggtegactce
aacggecgeag
cgcggacgceg
agacgaggtg
acgggocgga
cgacggtcte
catcggegec
tcgegacgge
tcatcecggeg
cgggecggga
ccececggegag
gaccgeeegt
cgecaggeegt
cecgggteget
cgtecgeecga
cgtccacegg
cgcggagegce
tcggeecccac
ccagcaggeg
cgtteggecte
cgatgtegte
cgategteggt
tgacgegecee
cccgeatege
gtacccgeag
gcagggcecag
cggeggtggc
cgaggccegge
geteeoggage
agtaggegeg
acgecccgag
ggatctecte
gegcageggte
geegeeeecac
getcggeceg
ggacggggac
ccegetegac
ggectgtget
gegeggecget
cgttecegty
caccagacga
geggeteegg
aggaagtegg
agegtecaceg
tccatgeegg
atggtgtege
tggtccgecg
cccagcacga
ttgcaccece
cecgteoggegg
gggacggegg
gegeecgagtt
tgceceggeet
aacaccggga
atcggcaggt
ggcgtgagga
ccgececteeg
tccgecaget
tcccacacge
tcggeeggtt
ccggeecagee

cggcagegceg
gacggeggceg
ccgeageace
gatcgtcece
gcegagttcea
cggegteege
ggoggtgteg
ggcgagegtsg
ttcgetgteg
gtcetegeeg
cagegeegeg
tacgegeeeg
cgcgagegtce
cgggacgtac
ggctgecacg
gecgagegeg
atcggecgeg
cgcggegacg
acgecggaac
cgcggeegeg
ctcaccggag
cgtgtocgee
cccgtecace
ctcgcggteg
cgecteoccagg
cccgageceg
gacctccagg
gacgggeccg
gtcgtaacte
gaggtccegg
cttccgeage
cggeageacg
cggcagggceg
ggegategeo
cggatcggse
cgtgeecggac
gtceecgegge
gccgecgaag
gatccgeege
gaaccacagg
aggcggetgt
cccggagagg
gtcgeegtec
cgegegegeg
gaagaccggg
cagcggacac
tgatcttcca
gtcggeaccg
tcecgegagtce
CCaggegecec
agtcgagace
ccgtegeggt
gettcatgeg
cggeecggeeg
tgtcggcegag
cggecageac
tcgtegtgat
tggegageac
cgggategta
cgeegtegece
acagetecgeg
ggacggageg
CEZacCCEECC
gctcgacgcee
Ccgaccgegec
ccacgtgtcc
cgaggaccte
ggcegtegeg

acgggegegg
ageccgggecg
gececageagege
ggaccocgege
cggtaggtga
gcgatectget
gegteggege
gtcteggesgt
gaccaggegg
aggaccgece
tcgoggtecg
tccgecgteg
gtgetgcceg
agctcgaccg
aaatcccgta
gecgggaccg
acgtccgega
cgeecgggeca
cacaggtget
cgegecaget
agatcgacga
gacccgeceeg
agecccgtacg
aCCEECCCCe
tcgtegacgg
cggeegtgeg
gtggtcaget
gegggagaggt
ttgatgttega
cggatgtcct
cgggegacca
ttgacegteg
aggacgacgt
aggtccgege
agocacgtcga
aggcttaccg
atccggtege
gegggctcac
aggaccageg
geeeegecct
tcgaggtegg
tcgacgacct
gcgeccacct
aaccgcetecg
ttggaggtegt
gagtcggeag
cegtegttege
ggcgggacgg
ccgeacgate
ggtcaccecg
gagctecgaac
cagggtegte
cgeccacgeta
geegggcegcesg
gaggtcceeg
gacccggege
cccgeagtge
ctcgecgage
cgggtocgss
ctggecccag
gcggaacage
gacgcccagg
ggcgaccagg
gagcacctcg
gcggaccgag
ttcggggatg
gaccgegacg
cgggecgatg
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gtecggeeget
geggetggte
tcacgaccag
cgagcecgee
geteeggega
cggecgacgag
ccagtgtgeg
cggeggteac
ggtogtogge
tcacggcessg
gtgtececgge
cgeggtggce
tgaggtccag
cgeccgetece
tccctaccce
cgatctegeg
cgtcecgegac
g8ECCgECEC
gctecggtee
cggoccgeat
attcggeegg
ccggteogga
ccgecategeg
ggaggtccag
ccgtgtegeg
ccagegeeogt
cgecgtecte
ccacgaccgg
cctgggeget
cgacgeggta
gegtgeegac
tcgaggegcag
cggeggeace
tegtgeccga
cgecgegeott
gggecgegag
ccgececggta
ccggtgacce
agaacccgta
gccaccggaa
cgcgecateeg
ccacgegges
cgaccgecgag
ggtegaccte
cacgotgeotg
cacggteggg
gggagttcga
CCCEEZCCCEE
tcccaccact
geocgegegece
aggttgtegt
agcagegegt
atgacgecgga
gcgaacggea
acggeggegg
tcggcceges
aggatccgeg
cgeteccagg
tcegecocet
atgacggtgt
gecegggtege
ccggggecega
tcgecgecegg
gtgcogegea
tccteggece
ccggegtece
cegtgegeet
agecaggecce

gaggaccgeg
gaggtccage
ggccgtegaa
gaggecacgg
geegteggeg
ccggtecagg
gtgcteggoe
cgegtccaac
ggegtegtee
geoggtegeg
ccaccgtgeg
gegeecegtee
cggcagcggg
acggeggoga
gagttcgegg
gtgccgggag
gtccgegagg
ggcgegeteg
gagcgcegage
ccaggccagg
cccgeatgge
cgecgettee
caccgegegs
gtagtggccg
geecggecteg
cggegegteg
ggcgaggtec
gaggegeogg
ggtgaactcg
ccgeecegtgg
cgtetegeee
ECECECELCC
ggtcaccegg
gaggcteteg
Cagcggcece
ttcggegagt
ceeggectee
gceegtgege
gecgtegagg
caggacctce
cgccaggegeg
tgecgtegeeg
ccceccacace
ggeggegcage
ggcgaaccag
catggatgca
geeggegeeg
gagcgegtea
ccteggeget
accgeccgat
ccgggaggag
cgaacgtete
tctagggatt
ggggagegss
cgtgettgaa
aggegeocgag
acggtacgeg
gectgotegg
gctcegatgee
ccgegtegat
cgcteggogs
agtccggeag
cggtgceggac
gcacggtgge
gecaggacgece
ccgggaageg
cggecgagege
cgegtgttcte
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acgggecgega
ggcgegtagg
cgeggetegg
gccageeggt
ggcaccageg
gtggtgacgg
tcgtcgagea
aggecgtatga
acctggagtg
ggagccgegs
acggtcacgg
tggaccgcgg
acgggggtec
gecggtgaaca
gatccttccea
ccggagecogg
ccgteecggee
tcggactegg
accgegtgge
gccgegecgy
gegecctege
cccateggece
acgecccgecg
gtgtegtaga
gcgagegeoge
taccgegagse
acgacgaacg
cccaggagee
gactcgtegg
cggegeaget
tcecgegacce
gCECCECCCe
tgotgegtaga
gcgagecegesg
CCECECLECCE
gogtccagece
tcgtecaggt
agegecttegt
agcatgtggt
cgegecaacg
acggcctcecg
gtccegeget
tcgecgageg
cgcacgtact
atccecggect
ccttccacgt
getgteaceg
geeecgeegee
cgegcogtteg
cagecggetg
ttcctegtee
ggggacgteg
tcctcagatg
ccecgeggea
tcecgtageeg
cacgaactge
CCCCaCCCCgE
gacggcggga
gagcttgacg
ctcccgeatg
gaaccacgtc
CCagracccg
ccgtacgeeg
CCCECCECEC
cgccgaggse
EECCLAagace
gatggtgecg
gaagagccgg

23700
23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24430
24540
24600
24660
24720
24730
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380
25440
25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
26940
27000
27060
271120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720



cggeecegtge
agggectegt
cgggogtgeg
cgccacageg
gggtegtecse
ctgagagtca
ggceggegaac
gtgcaggetg
gatgtcgeeg
ggaggcegacce
ccagctettg
ccgecaggeg
cgegeggtee
ctgctcaceg
ggeogeaggac
cgggegoggg
cgtocccggte
ctccatcgac
gtcgaccegg
gtggtcgaag
gatggccgag
ctcgaccace
gteogtcgaag
accgaaatce
cggggaggac
cggactcceg
agcgaagtac
aacgecccgges
gtegegatac
gccaaggtgg
gtgecgegaca
aagcagggece
ggecgacgege
gectggaacg
geocctegtee
tacgtcegeg
gagctcagea
gecoggecag
gotgegtage
cgecccacctg
gegeaagteg
gatcgeggte
gatgecgace
cgaccagecce
cggegtegcge
ccagggcgce
cgagaccaac
caagcccgge
gtaccgcatg
ctgggacace
tatcccecgte
cgagcacgte
cgeegtgegg
ccccgacate
cecgeecgegee
caaccggtac
ggaagccacce
ggtccaccce
cggecaaggtc
getgegggaa

<210> 2
<211> 681
<212> ADN

ccgectecag
tctccaggea
cgatgtcgaa
tcatggecce
accggtcgac
geggcgagaac
tcggegaceg
acggtcacgt
gtggtgccga
ttgtcgecga
acggegecege
ctgtegeggt
gggtgeteee
ctggtgateg
teggcgetee
gtgagecgtca
cagagcgcega
acctcgaacg
ccgeecgetea
geggggatga
agcaggacca
tggacgtgct
tagtcgtgeg
atgggctece
tgeggagatc
ccgtecttge
ccgagatcag
cggeccgagea
cgccggagee
tggagetege
acggggecga
gcgecaccet
tccagaccct
agagctacct
tcgecgacga
accccgegaa
tgcgogtees
gaaccgacag
gegteeeecg
cgcgecegagg
gteggccetee
atggecgeeg
ttecgettece
taccacgtga
cggtggcgee
gccacccacg
tteggegect
cacttgacgt
ctegtogges
gegeggeggcee
gocgtegtcea
atcgaccgca
gagatcggca
gtcttecgage
ggecaccgteg
ctgtegatga
gagagcacce
ttcgaggacg
gtegtectgt
cggctegegges

<213> Streptoverticillium

<220>
<221> CDS

ctecgegecac
getotogogg
ccgetegace
ccagatcccc
ggacatcttc
tgaccgaacg
cccaccgege
cgeegeceeac
tcagcacctt
gcttetegta
tcatcttgte
cccggtecag
cggegaaggce
tcggcacgat
acgeccgagge
ccgacccgaa
cgaaggcceg
ccgtgaactc
getggtecag
ccgegeeget
ceggegtegeg
cgtagcccag
gegecttgte
caagggtgag
cctagacatc
cgaccttcga
ggtcagecgac
cgaccggteg
gggcacgcty
gatgtcgecte
ggggcgeete
ggccgacgec
ggactcggtg
gegggteatg
cgtcaacctc
cggctacctg
ctgagecgece
gaaccgaaag
aggaactgcet
acgtcggcat
gccaggtgee
cggtcaacta
tcgagaagta
tcggeteeoga
tcggegacca
acgacgecat
tcggcgagta
gggaggagte
cgcacggege
tggegacgta
gctegecege
ccgaactegg
agcggetgee
acaccggeccg
tcacctgegg
agctgaacac
geotgatege
tggccgagec
gccaggeccee
aggagcggac
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agctccageg
aacatgeggt
cccaccgece
aggecgacca
gctacctect
tcaggcagce
ctgetccagt
ccgetegeoge
gtectgetee
cceecgggtac
caggtagttg
gtagcagetg
ctecgeggtag
ctgcaggtteg
gacgaacagc
gcggtggaac
cagcgecteg
gtecggeage
catcgccage
ggtgatgege
gctgtaccce
ccggtoggcg
ccgetegtog
aagtgaggts
cgttggtaga
aaggacccca
gagcgggtcea
ctattcgagc
atgtaccage
ggegteteca
tacacgaccg
ggcgtegecg
cccgacggeg
aagatcctgg
ttcggcgage
tcegtcaact
geggatacee
gaagaccatg
8CECECEGCCe
gttcgacgge
getgeecgag
caactcegtg
cgeecegecag
ctgectegege
cgtggtgate
gatggacgac
cgecgtegee
ggcggegaac
ccggatgaag
cgecgtgeag
gaaggcggag
getcacecgge
cgececgeate
ggccacctte
atccagctcg
cgtcatecgge
cteccggcgeg
gatgcgecesg
caccgecgge
ggeacceetg

aacgccggee
gaccgeegte
ggacaccgeg
ccaccacgtec
gggaaccaag
gcgaaccgeg
ggcgtcacge
acccgeteca
cacgacttge
tgcgeggteg
gactccgecg
tacttgacct
gccgegagea
tgceceetege
ggaggatgcg
tcgecctega
gteaagegeg
aaggceccgte
cgcceggeea
agccgetegg
ccgtagggee
tcgacggega
agcgegggga
ggteggagee
caagggeegt
gcgtgtcegaa
accgcacget
aggtgegega
tecgtgcgege
cggtetacct
agatcgacga
acctcgtecga
tccagtticgt
agcccaaget
gotgegtega
tcccgatggg
gecgtgegge
acggaactgc
ctcececggeca
acggacggeg
atcgegeeeg
tggtegscea
gecgectegg
gtcgtegtee
cacccggtge
cagcagegeg
cgcgecagece
acgectgtgea
cagggggacg
ttggtcaaga
geggtecgee
gacccctegg
cgcgaacteg
geccectetegg
ggctaccgge
agccacggeg
atcgtteccgg
gtccagctca
ctgggegtga
ctgegggact

32

ISE VR P

caccggeacg
cgaggaccecg
ggeggegage
ggegogegeg
cgggaattga
gegegatete
cgttgtteat
getgeteggt
gcaggtcgga
cggogeeotg
ccteggeege
ggatgegegg
tctccgegaa
ggoccggceggce
gegtetgaty
agaccacgtc
cceggetete
cgacgcecgac
gettgagegsg
tacgecgegge
cgaggtggtg
ggeccaggea
agaaggtcag
ggagectagg
cggegggagt
tecggatgage
caccgeggte
ctcgetggeg
cacccgggece
cgccgecgece
ggcgaagate
ggtgctggag
cctgetegac
CECECCELEC
cttecctggag
cgagggcctg
ccgteecgeac
gtgacgeggt
cctaccggge
accgegacgt
acgaggtcct
cgttectgee
cagcacgcca
gegteggcte
acgtggacga
cctgggesta
aactggtege
ccaccacgte
tggtcotggt
acggcgeces
ggctgeecty
gcgacttcga
ccggeegega
tgttegtegt
acctgtacga
gaaacctgea
cgetctecga
acgagcacgt
ccgacccgga
ccgeetga

27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28300
28860
28920
28980
29040
29100
29160
29220
29280
29340
29400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
29880
29940
30000
30060
30120
30180
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600
30660
30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31318
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<222> (1) .. (681)

<223>

<400>
atg
Met
1
aca
Thr

gec
Gly

gac
Asp

gge
Gly
65

ctg
Leu

ace
Thr

ctg
Leu

tgg
Trp

acg
Thr
145
ggc
Gly

Leu

gtc
Val
225

<210>
<211>

<212> PRT

2

agt
Ser

ccg
Pro

teg
Ser

gag
Glu
50

Cgg
Arg

Cgg
Arg

gag
Glu

acg
Thr

ctg
Leu
130
cce
Pro

atc
Ile

age
Ser

cge
Arg

¢ ctg

Leu
210
aag
Lys

3
226

tce ttg geg
Ser Leu éla

gCcg gcg cag
Ala Ata Gln

gce
Ala
35

gag
Glu

tce
Ser

cag
Gln

gtc
Val

gcg
Ala
115
acg
Thr

cge
Arg

geg
Ala

cgg
Arg

gtg
Val
195
cte

20
acg
Thr

ttc
Phe

ttc
Phe

ttc
Phe

atc
Ile
100
ctg
Leu

ctg
Leu

aag
Lys

gce
Ala

cag
Gln
180
cce
Pro

aag g

gcce
Ala

tte
Phe

ace
Thr

gce
Ala
85

gecg
Ala

gcg
Ala

gcg
Ala

aag
Lys

gst
Gly
165
geg
Gly

aac
Asn

acc
Thr

cac
His

tegc
Cys

cgc
Arg

gag
Glu
70

geg
Gly

gte
Val

gta
Val

geg
Ala

atc
Ile
150
gtc
Val

gtc
Val

Cgg
Arg

Leu Lys VaI Gly

tga

<213> Streptoverticillium

<400>

3

cce
Pro

gce
Ala

cte
Leu

:1:4

55
ctg
Leu

ctc
Leu

ggc
Gly

GEC
Arg

gce
Ala
135
ctc
Leu

tce
Ser

gag
Glu

gecce
Ala

acc
Thr
215

ace
Thr

gaa
Glu

gac
Asp
40

tte
Phe

gtg
Val

acc
Thr

ccg
Pro

gec
Gly
120
gge
Gly

age
Ser

acc
Thr

tac
Tyr

gcg
Ala
200

teg

ES 2592405 T3

cce
Pro

geca
Ala
25

cgg
Arg

gege
Gly

cac
His

Glu

gac
Asp
105
gga
Gly

gag
Glu

gag
Glu

gte
Val

cac
His
185
cte
Leu

CcCg

act
Thr
10

cac
His

gege
Gly

ggc
Gly

cce
Pro

gege
Gly
90

gec
Gly

acc
Thr

ace
Thr

atc
[le

cce
Pro
170
gtg
Val

gtc
Val

GGC

cte
Leu

cce
Pro

ctg
Leu

tecg
Ser

gge
Gly
75

cgg
Arg

ace
Thr

CCC
Pro

gcg
Ala

gac
Asp
155
ctg
Leu

aag
Lys

tcc
Ser

gag
Glu

ccg
Pro

gtc
Val

gce
Ala
60

tgc
Cys

cge
Arg

ccg
Pro

gac
Asp

cag
Gln
140
gee
Ala

gce
Ala

age
Ser

cge
Arg

220

33

g8c
Gly

ctc
Leu

cte
Leu
45

ccg
Pro

Cgg
Arg

gac
Asp

ttc
Phe

atc
Ile
125
cce
Pro

cgc
Arg

gca
Ala

ctg
Leu

gCccC
Ala
205

ctc
Leu

cac
His
30

cgg
Arg

cgc
Arg

gag
Glu

cgg
Arg

cgg
Arg
110
tcg
Ser

gcc
Ala

atc
Ile

cge
Arg

tte
Phe
190
tac
Tyr

cte
Leu
15

CEg
Arg

cag
GIn

ctc
Leu

cce
Pro

ttc
Phe
95

acc
Thr

gcc
Ala

gee
Ala

cte
Leu

ctg
Leu
175

acg
Thr

ccg
Pro

gcg
Ala

gtc
Val

ctg
Leu
80

ggc
Gly

gac
Asp

gtc
Val

gcg
Ala

gaa
Glu
160
tat
Tyr

Cgg cag

Arg

tce
Ser

gac

aag g geg ccg g
Trp Pro Pro Lys VaI Ala Pro Asp Phe

GIn

atg
Met

ttc

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

681



ES 2592405 T3

¥et Ser Ser Leu éla Thr Pro Thr Pro Igr Leu Giu Gly Leu %gu Thr
Thr Pro Ala Ala GIn His Ala Glu Ala His Pro Pro Leu His Arg Pro
20 25 30
Gly Ser Ala Thr Ala Cys Leu Asp Arg Gly Leu Val Leu Arg Gln Ala
35 40 45
Asp Glu Glu Phe Phe Arg Arg Phe Gly Gly Ser Ala Pro Arg Leu Val
50 55 60

Gly Arg Ser Phe Thr Glu Leu Val His Pro Gly Cys Arg Glu Pro Leu
65 70 75 80
Leu Arg Gin Phe Ala Gly Leu Thr Glu géy Arg Arg Asp Arg Sge Gly

85
Thr Glu Val Ile Ala Val Gly Pro Asp Gly Thr Pro Phe Arg Thr Asp
100 105 110
Leu Thr Ala Leu Ala Val Arg Gly Gly Thr Pro Asp Ile Ser Ala Val
115 120 125
Trp Leu Thr Leu Ala Ala Ala Gly Glu Thr Ala Gln Pro Ala Ala Ala
130 135 140
Thr Pro Arg Lys Lys Ile Leu Ser Glu Ile Asp Ala Arg Ile Leu Glu
145 150 155 160
Gly Ile Ala Ala Gly Val Ser Thr Val Pro Leu Ata Ala Arg Leu Tyr
165 170 175
Leu Ser Arg GIn Gly Val Glu Tyr His Val Lys Ser Leu Phe Arg GIn
180 185 190
Leu Arg Val Pro Asn Arg Ala Ala Leu Val Ser Arg Ala Tyr Ser Met
195 200 205
Gly Leu Leu Lys Val Giy Thr Trp Pro Pro Lys Val Ala Pro Asp Phe
210 215 220

Val Lys

225
<210> 4
<211> 1887
<212> ADN
<213> Streptoverticillium
<220>
<221>CDS
<222> (1) .. (1887)
<223>
<400> 4

34



atg
Met
1

acc
Thr

gte
Val

ccg
Pro

g£c0
Ala
65

geec
Gly

gcg
Ala

ctg
Leu

gec
Gly

tce
Ser
145
ctg
Leu

gcg
Ala

geg
Gly

GgC

ccg
Pro

acc
Thr

cgg
Arg

ctg
Leu
50

cag
Gln

Ccgg
Arg

gte
Val

atg
Met

geg
Ala
130

ctg
Leu

cgg
Arg

ctg
Leu

ccg
Pro

gcg

cac
His

gce
Ala

cgg
Arg
35

geg
Gly

gece
Ala

teg
Trp

geg
Gly

gic
Val
115
ctg
Leu

ctg
Leu

ccg
Pro

gce
Ala

gecg
Ala
195
ttc

Arg Ala Phe

aag

210
gtc

cte

ccg
Pro

geg
Gly
20

gac
Asp

gtg
Val

geg
Gly

geg
Gly

cag
Gln
100
ctg
Leu

age
Ser

agec
Ser

ggc
Gly

gcg
Ala
180
gag
Glu

gag
Glu

ttc

ace
Thr

gag
Glu

Ccgg
Arg

tat
Tyr

cce
Pro

cac
His
85

gcg
Ala

tce
Ser

gee
Ala

CEg
Arg

gcg
Ala
165
geg
Ala

cac
His

gcg
Ala

acg

acg
Thr

acc
Thr

ccg
Pro

cce
Pro

gac
Asp
70

cge
Arg

ctg
Leu

Gly

geg
Gly

gac
Asp
150
gtg
Val

gege
Gly

tog
Ser

gce
Ala

teg

cgc
Arg

teg
Ser

gac
Asp

gce
Ala
55

cge
Arg

acg
Thr

cte
Leu

G aac

Asn

atc
Ile
135
cac
His

tac
Tyr

ggt
Gly

ctg
Leu

cgt
Arg
215
ggc

ace
Thr

tca
Ser

geg
Gly
40

tce
Ser

ccg
Pro

tac
Tyr

gac
Asp

tce
Ser
120
ccg
Pro

gcg
Ala

gce
Ala

gga
Gly

gac
Asp
200
gcg
Ala

teg

ES 2592405 T3

gce
Ala

ccg
Pro
25

ace
Thr

gtg
Val

cteg
Leu

gec
Gly

cgo
Arg
105
acc
Thr

gtg
Val

cgg
Arg

gag
Glu

gceo
Ala
185
gce
Ala

gee
Gly

acg

ccg
Pro
10

ctg
Leu

gtg
Val

acc
Thr

gtc
Val

gag
Glu
90

ggg
Gly

geg
Gly

geg
Ala

atc
lie

gac
Asp
170
atc
Ile

ctg

cac
His

ttc
Phe

ctc
Leu

gac
Asp

gco
Ala
75

gtg
Val

ctg
Leu

cac
His

ccg
Pro

cgg
Arg
155
gce
Ala

gte
Val

ctg

tce
Ser

Ala

cte
Leu

cat
His
60

gag
Glu

ctg
Leu

tcg
Ser

ctg
Leu

gtc
Val
140
gcg
Ala

geg
Gly

gtg
Val

cgt

Leu Leu Arg

gtc acg age
Val Thr Ser

gga gog ccg

220

35

gce
Ata

cce
Pro

tcg
Ser
45

ctc
Leu

cge
Arg

gcg
Ala

gCcg
Ala

ctg
Leu
125
age
Ser

atc
Ile

ccg
Pro

gcg
Ala

acg
Thr
205
gcg
Ala

aag

gce
Ala

gce
Ala
30

tecg
Ser

cgc
Arg

ggg
Gly

gcg
Ala

Cgg
Arg
110
atg
Met

gtc
Val

gcg
Ala

ttc
Phe

geg
Ala
190
gtg
Val

acg
Thr

gec

175

cgg
Arg

ccg
Pro

gtc
Val

gte

geg
Gly

acc
Thr

cag
Gin

teg
Trp

gac
Asp
80

gag
Glu

ccg
Pro

ctec
Leu

tac
Tyr

a ctg

Leu
160
cce
Pro

fplopc}
—0Q
o

y

c
Gly

gCg
Ala

gtc

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

120



Lys
225
acc
Thr

teg
Trp

tgg
Trp

aac
Asn

ttc
Phe
305
ttc
Phe

gac
Asp

aac
Asn

ctg
Leu

gec
Gly
385
acc
Thr

ctc
Leu

cac
His

ttc
Phe

gac
Asp
465
gag
Glu

cgc
Arg

ace
Thr

gee
Ala

gtg
Val
545
Cga
Arg

Val

acg
Thr

ccg
Pro

age
Ser

gee

290

geg
Gly

aac
Asn

Ggg
Arg

geg
Ala

ggce
Gly
370
gce
Ala

gac
Asp

gta
Vai

gtg
Val

gac
Asp
450
cce
Pro

gac
Asp

ggc
Gly

geg
Gly

gag
Glu
530
ctg
Leu

cte
Leu

g ctc

Leu

cac
His

ttc
Phe

cac
His
275
ggce
Gly

cgc
Arg

gte
Val

gag
Glu

geg
Ala
355
cgc
Arg

ace
Thr

ceg
Pro

ccg
Pro

acg
Thr
435
gag
Glu

ggc
Gly

ttc
Phe

geg
Ala

gag
Glu
515
gee
Ala

tac
Tyr

aac

Phe Thr

ggc atg
Gly Met
245
ctg gcc
Leu Ala
260
acc ttec
Thr Phe

act ctg
Thr Leu

acc ctg
Thr Leu

ccg goc
Pro Ala
325
ctg geg
Leu Ala
340
gCg gCg
Ala Ala

gaa gtg
Glu Val

gag acc
Glu Thr

cgg tge
Arg Cys
405
gcg gag
Ala Glu
420
ccc ggc
Pro Gly

gag ggc
Glu Gly

gac gcg
Asp Ala

aag ctg
Lys Leu
485
ctg ctt
Leu Leu
500
cac cgg
His Arg

gag Ccgg
Glu Arg

tcc gac
Ser Asp

Cgg g8C

Ser

Gly

230 -

ctc
Leu

:4:4:4
Gly

ggc
Gly

tac
Tyr

gee
Ala
310

geg
Gly

gag
Glu

ctg
Leu

acc
Thr

tcg
Ser
390
atc
Ile

get
Gly

tac
Tyr

tac
Tyr

gec
Gly
470
tce
Ser

tcg
Ser

gac
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala
550
gce

Asn Arg Gly Ala

gcg

565
gac ccg

CCC

tgt
Cys

gag
Glu

Gly

ctce
Leu
295
aac
Asn

tac
Tyr

¢7:4:4
Arg

gce
Ala

geg

375
ccg
Pro

oo
—0Q

gac
Asp

cte
Leu

tac
Tyr
455
gcg
Ala

acc
Thr

gce
Ala

gCg
Ala

ctc
Leu
535
ctg
Leu

geg
Gly

gac

Val Leu Ala Asp Pro Pro Asp

580

Ser

gee
Ala

Cgg
Arg

aac
Asn
280
gac
Asp

ctg
Leu

gcg
Ala

ttc
Phe

cog
Pro
360
cgg
Arg

gCE
Ala

c gtg

Val

ggc
Gly

ggc
Gly
440
cgg
Arg

geg
Gly

gt
Gly

gcg
Ala

gte
Val
520
ggce
Gly

gee
Ala

tce
Ser

ctg

Thr

aac
Asn

ccg
Pro
265
cac
His

gac
Asp

cgce
Arg

cgg
Arg

ttc
Phe
345
gcce
Ala

gac
Asp

tce
Ser

ccg
Pro

tac
Tyr
425
cgc
Arg

ccg
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

ccg
Pro
505
tge
Cys

cgg
Arg

gee
Ala

gcg
Ala

gac

ES 2592405 T3

Gly

cag
GIn
250
gte
Val

aac
Asn

ggc
Gly

gag
Glu

ctc
Leu
330
gce
Ala

ctg
Leu

gtg
Val

acc
Thr

ctg
Leu
410
gag
Glu

cog
Pro

gga
Gly

gtg
Val

ttc
Phe
490
gtc
Val

gCg
Ala

cgg
Arg

cac
His

tce
Ser
570

gcg

Ala
235
cgg
Arg

ctg
Leu

gtg
Val

cge
Arg

gte
Val
315
gtc
Val

Ccgg
Arg

cgo
Arg

ccg
Pro

agc
Ser
395
ccg
Pro

gtc
Vai

gac
Asp

gac
Asp

tte
Phe
475
gtg
Val

cte
Leu

ctg
Leu

ccg
Pro

cte
Leu
555

Cgg
Arg

ggc

Leu Asp Ala Gly

585

Pro Lys Gly Val Val

atg
Met

ctg
Leu

aac
Asn

ceg
Pro
300
tce
Ser

cce
Pro

ctg
Leu

gaa
Glu

gtg
Val
380
gcg
Ala

geg
Gly

Cgg
Arg

cte
Leu

gee
Ala
460
CEg
Arg

cac
His

tce
Ser

gcg
Ala

gee
Ala
540
gece
Gly

gte
Val

gag
Glu

36

atg
Met

gac
Asp

ctg
Leu
285
ace
Thr

ceg
Pro

gee
Ala

CEg
Arg

CEg
Arg
365
acg
Thr

cac
His

gtg
Val

gtg
Val

gac

Cgg
Arg

tgg
Trp
270
gtg
Val

ccg
Pro

acc
Thr

ctg
Leu

ctc
Leu
350
cte
Leu

gec
Gly

tte
Phe

gag
Glu

cgc
Arg
430
geg

cag
Gln
255
ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu

ctg
Leu

gag
Glu
335
gte
Val

CEE
Arg

teg
Ser

ccg
Pro

ctg
Leu
415
gec
Gly

cgc

Asp Ala Arg

445
gtc
Val

gec
Gly

gte
Val

gac
Asp

tag
Trp
525
geg
Ala

geg
Ala

cag
Gln

atc
lle

gcg
Ala

Cgg
Arg

gaa
Glu

gCg
Ala

tte
Phe

ctg
Leu

gce
Ala
495
gtg
Val

510 -

cte
Leu

gac
Asp

gea
Ala

CEg
Arg

acc
Thr
590

gac
Asp

gec
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu
575
gac
Asp

240
gtg
Val

ccg
Pro

gce
Ala

ctg
Leu

gcg
Ala
320
cge
Arg

tte
Phe

gecg
Ala

teg
Trp

ttc
Phe
400
aag
Lys

ccg
Pro

gee
Ala

gee
Ala

ace
Thr
480
gtg
Val

atc
Ile

ccg
Pro

geg
Gly

gag
Glu
560
ctg
Leu

aag
Lys

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776



ES 2592405 T3

gegc tac gtc aac cag cge cgg gtg ctg gec gec cgc geg ccg ctg gte
Gly Tyr Val Asn GIn Arg Arg Val Leu Ala Ala Arg Ala Pro Leu Val
595 600 605

gec cgg otg cac geg gac ccc geg ccg cga cac gte atc acc ceg cgg

Ala Arg Leu His Ala Asp Pro Ala Pro Arg His Val Ile Thr Pro Arg
610 615 620

tcec ggg ctc act tga

Ser Gly Leu Thr

625

<210>5

<211> 628

<212> PRT

<213> Streptoverticillium
<400> 5

37

1824

1872

1887



145

Ala
Gly
Arg
Lys
225
Thr
Trp
Trp
Asn
Phe
305
Phe
Asp
Asn
Leu
Gly

385
Thr

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

Asp

His
Ala
Arg
Gly
Ala
Trp
Gly
Val
115
Leu
Leu
Pro
Ala
Ala
195
Phe
Leu
His
Phe
His
275
Gly
Arg
Val
Glu
Ala
355
Arg

Thr

Pro

Gly

Thr
5
Glu

Thr
Thr

Asp Arg Pro

Val

Tyr

Pro

Gly Pro Asp

Gly
GlIn
100
Leu
Ser
Ser
Gly
Ala
180
Glu
Glu
Phe
Gly
Leu
260
Thr
Thr
Thr
Pro
Leu
340
Ala
Glu

Glu

His
Ala
Ser
Ala
Arg
Ala
165
Ala
His
Ala
Thr
Met
245
Ala
Phe
Leu
Leu
Ala
325
Ala
Ala
Val

Thr

Pro Arg Cys

405

Leu Val Pro Ala Glu

70
Arg

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

Gly

Arg
Ser
Asp
Ala
55

Arg
Thr
Leu
Asn
Ile
135
His
Tyr
Gly
Leu
Arg
215
Gly
Cys
Glu
Gly
Leu
295
Asn
Tyr
Arg
Ala
Gly
375
Pro
Gly

Asp

Thr
Ser
Gly
40

Ser
Pro
Tyr
Asp
Ser
120
Pro
Ala
Ala
Gly
Asp
200
Ala
Ser
Ala
Arg
Asn
280
Asp
Leu
Ala
Phe
Pro
360
Arg
Ala
Val

Gly

ES 2592405 T3

Ala Pro His Ser Ala Ala

Pro
25

Thr
Val
Leu
Gly
Arg
105
Thr
Val
Arg
Glu
Ala
185
Ala
Gly
Thr
Asn
Pro
265
His
Asp
Arg
Arg
Phe
345
Ala
Asp
Ser

Pro

10
Leu

Val
Thr
Val
Glu
90

Gly
Gly
Ala
Ile
Asp
Ile
Leu
Val
Gly
Gln
250
Val
Asn
Gly
Glu
Leu
330
Ala
Leu
Val
Thr

Leu
410

Phe
Leu
Asp
Ala
75

Val
Leu
His
Pro
Arg
155
Ala
Val
Leu
Thr
Ala
235
Arg
Leu
Val
Arg
Val
315
Val
Arg
Arg
Pro
Ser

395
Pro

Ala
Leu
His
60

Glu
Leu
Ser
Leu
Val
140
Ala
Gly
Val
Arg
Ser
220
Pro
Met
Leu
Asn
Pro
300
Ser
Pro
Leu
Glu
Val
380
Ala

Gly

Pro
Ser
45

Leu
Arg
Ala
Ala
Leu
125
Ser
Ile
Pro
Ala
Thr
205
Ala
Lys
Met
Asp
Leu
285
Thr
Pro
Ala
Arg
Arg
365
Thr
His
Val

Tyr Glu Val Arg Val

38

Ala
30

Ser
Arg
Gly
Ala
Arg
110
Met
Val
Ala
Phe
Ala
190
Val
Thr
Gly
Arg
Trp
270
Val
Pro
Thr
Leu
Leu
350
Leu
Gly
Phe
Giu

Arg

Gly
15

Arg
Ala
Thr
Ala
Ala
95

Arg

Thr

Ala

Glu
Gly
175
Arg
Pro
Val
Val
Glin
255
Leu
Leu
Glu
Leu
Glu
335
Val
Arg
Ser
Pro
Leu

415
Gly

Gly
Thr
Gln
Trp
Asp
Glu
Pro
Leu
Tyr
Leu
160
Pro
Gly
Gly
Ala
Val
240
Val
Pro
Ala
Leu
Ala
320
Arg
Phe
Ala
Trp
Phe
400
Lys

Pro
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420

ES 2592405 T3

425

vivnw  ywuyvz o

430

His Val Thr Pro Gly Tyr Leu Gly Arg Pro Asp Leu Asp Ala Arg Ala
435 440 445

Phe Asp Glu Glu Gly
450
Asp Pro Gly Asp Ala
465
Glu Asp Phe Lys Leu
485

Arg Gly Ala Leu Leu
500
Thr Gly Glu His Arg
515

Ala Glu Ala Glu Arg
530

Val Leu Tyr Ser Asp

545

Arg Leu Asn Arg Gly
565

Val Leu Ala Asp Pro

580

Tyr Tyr
455
Gly Ala
470

Ser Thr
Ser Ala
Asp Ala

Leu Leu
535

Ala Leu

550

Ala Gly

Pro Asp

Arg Pro Gly
Gly Leu Val

Gly Thr Phe
490
Ala Pro Val
505
Val Cys Ala
520
Gly Arg Arg

Ala Ala His
Ser Ala Ser

570
Leu Asp Ala
585

Asp Ala Val Ala Phe Ala
460

Phe Arg Gly Arg Leu Thr

475 480

Val His Val Glu Ala Val
495

Leu Ser Asp Ala Val lle
510

Leu Ala Trp Leu Asp

525

Pro Ala Ala Asp Gly
540

Leu Gly Ala Ala Leu

555

Arg Val GlIn Arg Leu
575

Gly Glu lle Thr Asp Lys

590

Pro
Gly
Glu

560
Leu

Gly Tyr Val Asn GIn Arg Arg Val Leu Ala Ala Arg Ala Pro Leu Val
595 600 605
Asp Pro Ala Pro Arg His Val [le Thr Pro Arg
615 620

Ala Arg Leu His Ala
610

Ser Gly Leu Thr

625

<210> 6

<211> 1611

<212> ADN

<213> Streptoverticillium
<220>

<221> CDS

<222> (1).. (1611)
<223>

<400> 6

39



atg
Met

cte
Leu

aga

acg
Thr
65

gce
Ala

geg
Gly

g6C
Ala

gag
Glu

gag
Glu
145
ctc

gGC
Ala

tcg
Ser

atc
Ile

gcc
Ala
50

acc
Thr

geg
Giy

gac
Asp

aac
Asn

ctg
Leu
130
cgc
Arg

gcc

tcg
Ser

ctg
Leu

gee
Ala
35

acg
Thr

gge
Gly

gcg
Ala

atg
Met

agt
Ser
115
atc
[le

ggt
Gly

gce

cco
Pro

cgg
Arg
20

ctc
Leu

gag
Glu

tte
Phe

ctg
Leu

geca
Ala
100
gce
Ala

ctg
Leu

tcg
Ser

gcg

acc

gac

gac

Thr Asp Asp

5
gce

gteg

CEg

acc
Thr

:44

Ala Val Arg Arg

gcg
Ala

Cgg
Arg
gece
Gly
caa
GIn
85

cce
Pro

gcg
Ala

tca
Ser

gte
Val

ctc

gCg

gCC

gcg

Ala Ala Ala

atc

gtc

40
gce

[le Val Ala

gac
Asp
70

CEg
Arg

gac
Asp

Cgg
Arg

ctg
Leu

gee
Gly
150
acc

55
agce
Ser

aac
Asn

gag
Glu

gec
Gly

ctg
Leu
135
gee
Ala

gEC

age
Ser

ctg
Leu

gte
Val

aac
Asn
120
gag
Glu

agce
Ser

gag

ES 2592405 T3

acc
Thr

gtc
Val
25

gce
Ala

tce
Ser

ggc
Gly

cte
Leu

gte
Val
105
tce
Ser

aag
Lys

gge
Gly

ggc

atc
Ile
10

gcg
Ala

Glu

Gly

cge
Arg

cgc
Arg
90

cgo
Arg

gge
Gly

gac
Asp

gac
Asp

acc

Glu

acc
Thr

ag cgc

Arg

¢ atc

[le

cag
Gln
75

ttc
Phe

gee
Ala

atc
Ile

ctg
Leu

cte
Leu
155
ctg

ctg
Leu

cag
Gin

atg
Met

ccg
Pro
60

gtc
Val

ctg
Leu

acc
Thr

cgc
Arg

ctg
Leu
140
gcg
Ala

CgC

40

gac
Asp

ccg
Pro

acg
Thr
45

atc
[le

age
Ser

cgg
Arg

atg
Met

acg
Thr
125

CCg ca

Pro

ccg
Pro

agce

gge
Gly

gec

30

gcg
Ala

tac
Tyr

gce
Ala

gtc
Val

ctg
Leu
110
gecg

Ala
GIn

ctc
Leu

cag

cac
His
15

aag
Lys

tcg
Ser

geg
Gly

gac
Asp

ggc
Gly
95

atc
Ile

ceg
Pro

ata
Ile

Gly

ggc

age
Ser

cag
Gin

cgg
Arg

gtg
Vai

aag
Lys
80

acc
Thr

cge
Arg

gtg
Val

ccg
Pro

tac
Tyr
160
cgg

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528



Leu

gcg
Ala

acg
Thr

atg
Met

tgg
Trp
225
agc
Ser

gec
Gly

cce
Pro

gag
Glu

atc
Ile
305
tgg
Trp

ccg
Pro

tac
Tyr

gee
Ala

gac
Asp
385
cce
Pro

ate
Ile

gtg
Val

agc
Ser

acg
Thr
465
gac
Asp

acg
Thr

gac
Asp

Ala

cte
Leu

ctc
Leu

gce
Ala
210
gcg
Ala

cge
Arg

cag
GIn

gcc
Ala

CEG
Arg
290
CEg
Arg

gce
Ala

cte
Leu

ggce
Gly

444

370
aag
Lys

gac
Asp

gce
Ala

age
Ser

atg
Met
450
age
Ser

cte
Leu

cte
Leu

gee
Ala

Ala Ala Leu Thr Gly

165

gac gcg gge
Asp Ala Gly

44

180
gce

aag

Arg Ala Lys

195
gcc
Ala

g66
Ala

gac
Asp

ctc
Leu

gtg
Val
275
cgg
Arg

tge
Cys

gag
Glu

tte
Phe

geg
Gly

355

gtc
Val

tte
Phe

gac
Asp

gcg
Ala

tcg
Ser
435
ggec
Gly

cag
Gln

acc
Thr

gte
Val

gac
Asp
515

tac
Tyr

gag
Glu

cag
Gln

gcg
Ala
260
gtc
Val

tac
Tyr

gcg
Ala

gac
Asp

gag
Glu
340
cac
His

£CC
Ala

age
Ser

ccg
Pro

tce
Ser
420
ttc
Phe

acc
Thr

gtc
Val

geg
Gly

CEC

gce
Ala

ctg
Leu

tte
Phe
245
agce
Ser

gcc
Ala

gtc
Val

cog
Pro

tgg
Trp
325
gCg
Ala

gtc
Val

gac
Asp

atc
[le

gag
Glu
405
gCg
Ala

tece
Ser

atc
Ile

ace
Thr

gtc
Val
485
geg

gag
Glu

gag
Glu

gco
Ala

tec
Cys
230
acc
Thr

gce
Ala

gac
Asp

gag
Glu

cac
His
310
ctg
Leu

gece
Ala

gcc ca

Ala

ctg
Leu

ggc
Gly
390
gca
Ala

ctg
Leu

cgt
Arg

g¢C
Ala

gcc
Ala
470

ggg
Gly

tac

Arg Gly Tyr

500

atc gag acc
[le Glu Thr

gce
Ala

ggg
Gly

ctg
Leu
215
acc
Thr

geg
Ala

gcg
Ala

acc
Thr

ctg
Leu
295
gtc
Val

ace
Thr

ace
Thr

Gin

cte
Leu
375
ctc
Leu

Gly

acc
Thr

tcg
Ser

gcg
Ala
455
atc
lle

cgg
Arg

tcg
Ser

gtec
Val

Glu

atc
[le

ctg
Leu
200
geg
Ala

gte
Val

tte
Phe

aac
Asn

gat
Asp
280
gag
Glu

gte
Val

ace
Thr

gac
Asp

g gcg

Ala
360
gac
Asp

acc
Thr

ctg
Leu

gee
Ala

acc
Thr
440
Cgg
Arg

cac
His

ctg
Leu

ccg
Pro

gcC

Gly

Ccgg
Arg
185
geg
Ala

gte
Val

ctg
Leu

ccg
Pro

gtc
Val
265
ctc
Leu

CEgc
Arg

gec
Gly

gag
Glu

acc
Thr
345
gcg
Ala

cge
Arg

cog
Pro

cac
His

gag
Glu
425
gag
Glu

cac
His

ctg
Leu

geg
Gly

tte
Phe
505
gce

ES 2592405 T3

Thr ‘Leu

gcc tgc
Ala Cys

ctec gte
Leu Val

gcc gag
Ala Glu

tecg acg
Ser Thr

235
cac gag
His Glu

cac cgg
His Arg

gtg ctg
Val Leu

315
atc aac
Ile Asn

gtc cac
Val His

cag gcg
Gln Ala

cag ctg
GIn Leu

aac ctg
Asn Leu
395
cac ggg
His Gly
410
geg ctg
Ala Leu

geg cac
Ala His

gECE cac
Ala His

ctec gee
Leu Ala
475
age geg
Ser Ala
490
cte tco
Leu Ser

ctg ctg

aac

"Sver‘

¢ ctc

Leu

g%g

Asn Gly

gecg
Ala
220
gag
Glu

cac
His

atg
Met

C CCC

Pro

C cag

Gln
300
cgg
Arg

tece
Ser

tac
Tyr

gte
Val

gecg
Ala
380
gtc
Val

tte
Phe

cac
His

aac
Asn

acg
Thr
460
ctg
Leu

acc
Thr

gee
Ala

CgC

Ala Ala Leu Leu Arg

520

41

205
gec
Ala

gte
Val

aag
Lys

ctg
Leu

gst
Gly
285
gac
Asp

gac
Asp

tcg
Ser

age
Ser

tce
Ser
365
atc
[le

gte
Val

aag
Lys

ctg
Leu

cag
Gln
445
gtg
Val

tge
Cys

cgg
Arg

gac
Asp

gcg

gcg
Ala
190
acg
Thr

gag
Glu

cgg
Arg

ceg
Pro

ggc
Gly
270
tcg
Ser

cog
Pro

acg
Thr

aac
Asn

gec
Gly
350
gee
Ala

ctg
Leu

ceg
Pro

gge
Gly

acg
Thr
430
gac
Asp

gtc
Val

cag
Gln

gee
Ala

cgg
Arg
510
gec

175
cce
Pro

tce
Ser

ctg
Leu

cge
Arg

cac
His
255
gac
Asp

age
Ser

tac
Tyr

cte
Leu

gac
Asp
335
aac
Asn

gce
Ala

gteg
Val

gte
Val

gcg
Ala
415
atg
Met

aag
Lys

CEg
Arg

g66
Ala

gcg
Ala
495
ccg
Pro

gag

Ala Gly Glu

525

GIn Gly Arg

gtc
Val

ttc
Phe

gecg
Ala

ago
Ser
240
cce
Pro

tce
Ser

gag
Glu

teg
Ser

gge
Gly
320
aac
Asn

tte
Phe

gtg
Val

gac
Asp

get
Gly
400
cag
Gln

cce
Pro

gtg
Val

ctg
Leu

geg
Ala
480
cac
His

ctg
Leu

cte
Leu

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584



ES 2592405 T3

cge cge geg gte gag cgg cac gte tga
Arg Arg Ala Val Glu Arg His Val
530 535

<210>7

<211> 536

<212> PRT

<213> Streptoverticillium
<400> 7

42

1611



ES 2592405 T3

?et Ala Ser Pro ;hr Asp Asp Thr Thr %Ie Glu Leu Asp Gly Tés Ser
0
Leu Ser Leu ésg Ala Val Arg Arg Xgl Ala Thr GIn Pro géy Lys GIn
Arg Ile ééa Leu Ala Ala Ala ﬁéa Ala Glu Arg Met Igr Ala Ser Arg
Glu Ala Thr Glu Arg Ile Val Ala Ser Gly Ile Pro Ile Tyr Gly Val
50 55 60
Thr Thr Gly Phe Gly Asp Ser Ser Gly Arg Gin Val Ser Ala Asp Lys
65 70 75 80
Ala Gly Ala Leu gén Arg Asn Leu Leu Sag Phe Leu Arg Val géy Thr
Gly Asp Met Ala Pro Asp Glu Val Val Arg Ala Thr Met Leu Ile Arg
100 105 110
Ala Asn Ser Ala Ala Arg Gly Asn Ser Gly [le Arg Thr Ala Pro Val
115 120 125
Giu Leu Ile Leu Ser Leu Leu Glu Lys Asp Leu Leu Pro Gln Ile Pro
130 135 140
Glu Arg Gly Ser Val Gly Ala Ser Gly Asp Leu Ala Pro Leu Gly Tyr
145 150 155 160
Leu Ala Ala Ala Leu Thr Gly Glu Gly Thr Leu Arg Ser GIn Gly Arg
165 170 175
Ala Leu Asp Gly Glu Ala Ile ?gg Ala Cys Gly Leu ?ég Pro Val
Thr Leu Arg Lys Glu Gly Leu Ala Leu Val Asn Gly Thr Ser Phe
195 200 205
Met Ala Ala Tyr Ala Ala Leu Ala Val Ala Glu Ala Ala Glu Leu Ala
210 215 220
Trp Ala Ala Glu Leu Cys Thr Val Leu Ser Thr Glu Val Arg Arg Ser
225 230 235 240
Ser Arg Asp GIn Phe Thr Ala Phe Pro His Glu His Lys Pro His Pro
245 250 255
Gly GIn Leu Ala Ser Ala Ala Asn Val His Arg Met Leu Gly Asp Ser
260 265 270
Pro Ala Val Val Ala Asp Thr Asp Leu Val Gly Pro Gly Ser Ser Glu
275 280 285
Glu Arg Arg Tyr Val Glu Leu Giu Arg Arg lle GIn Asp Pro Tyr Ser
290 295 300
Ite Arg Cys Ala Pro His Val Val Giy Val Leu Arg Asp Thr Leu Gly
305 310 315 320
Trp Ala Glu Asp Trp Leu Thr Thr Glu Iie Asn Ser Ser Asn Asp Asn
325 330 335
Pro Leu Phe Glu Ala Ala Thr Asp Thr Val His Tyr Ser Gly Asn Phe
340 345 350
Tyr Gly Gly His Val Ala GIn Ala Ala GIn Ala Val Ser Ala Ala Val
355 360 365
Ala Gly Val Ala Asp Leu Leu Asp Arg Gln Leu Ala Ile Leu Val Asp
370 375 380
Asp Lys Phe Ser Ile Gly Leu Thr Pro Asn Leu Val Val Pro Val Gly
385 390 395 400
Pro Asp Asp Pro Glu Ala Gly Leu His His Gly Phe Lys Gly Ala Gln
405 410 415
Ile Ala Ala Ser Ala Leu Thr Ala Glu Ala Leu His Leu Thr Met Pro
420 425 430
Val Ser Ser Phe Ser Arg Ser Thr Glu Ala His Asn GIn Asp Lys Val
435 440 445
Ser Met Gly Thr Ile Ala Ala Arg His Ala His Thr Val Val Arg Leu
450 455 460
Thr Ser Gln Val Thr Ala Ile His Leu Leu Ala Leu Cys Gln Ala Ala

— o —
O O

43



10

15

20

25

465

470

ES 2592405 T3

475

Asp Leu Thr Gly Xgé Gly Arg Leu Gly Ser Ala Thr Arg Ala

Thr Leu Val Arg Gly
500
Asp Ala Asp Ile Glu
515
Arg Arg Ala Val Glu
530

<210> 8

<211> 183

<212> ADN

<213> Streptoverticillium

<220>

<221>CDS

<222> (1) .. (183)

<223>

<400> 8
gtg ccc ctg atc cag
¥a| Pro Leu Ile gln

490

Tyr Ser Pro Phe Leu Ser Ala Asp éqg

505

Thr Val Ala Ala Leu Leu Arg Ala Gly
525

520
Arg His Val
535

gtc age cte
Val Ser Leu

tac gaa gac cgc ctc acg
Tyr ?éu Asp Arg Leu Thr

acc cgc cge goc ctg atc ggeg gag ctec acc gag geg geg gte

Thr Arg Arg Ala Leu
20

ctc ggec ccc gag tgc
Leu Gly ggo Glu Cys

ccc cge gac cag tgg
Pro éag Asp GIn Trp

<210>9
<211>60
<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 9
Val Pro Leu [le Gin

1 5
Thr Arg Arg Ala Leu
20
Leu Gly Pro Glu Cys
35
Pro Arg Asp GIn Trp
50

<210>10

<211> 1137

<212> ADN

<213> Streptoverticillium
<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (1137)
<223>

<400> 10

Ile Gly Glu

Leu Thr Glu Ala Ala Val

30

cgc gac gtg acg tgg gtg acg ctc cag

Arg Asp Val
40

gge atc gge
Gly Ile Gly
55

Val Ser Leu

Ile Gly Glu

Arg Asp Val

40

Gly Ile Gly
55

Thr Trp Val Thr %gu Gln G

a acg ccc gge tga
Gly Thr Pro géy

Tyr Glu Asp Arg Leu Thr
Leu }gr Glu Ala Ala Val
Thr Trp Val Thr Leu GIn
Gly Thr Pro géy 45

44

P TR

Ala
495
Pro

Glu

cce
Pro
15

cge
Arg

gee
ly

Pro
15
Arg

Gly

480
His

Leu

Leu

gce
Ala

atc
Ile

Glu
Ala
Ile

48

96

144

183



atg ggc
Met Gly
1

gge gee
Gly Ala

atc geg
Ile Ala

acg ccg
Thr Pro
50

gca acg

ccg gtg cge
Pro Val érg

gcg cac gec
Ala His Ala
20

atc cgg ctg
Ile Arg Leu
35

cag acg tac
GIn Thr Tyr

gtg cga ttec

gag gag
Glu Glu

ctg acg
Leu Thr

ctc gac
Leu Asp

cac gcc
His Ala
55

tge gac

ttc
Phe

gte
Val

ctg
Leu
40

acc
Thr

gtg

ES 2592405 T3

gag cgg geec ttec gee cgg
Glu ?Bg Ala Phe Ala Arg
acc agc ggg acg gic gog
Thr Ser Gly Thr Val Ala
25 30

cgeg gcc geg gac gag gte
Arg Ala Gly Asp géu Val

gog cag ccg otg ctc gog
Ala GIn Pro Leu Leu Ala
60

gag ccg ggc age ctec aac

45

cac gtc
His Val
15

ctg gag
Leu Glu

gtc gtg
Val Val

acc gag
Thr Glu

atg gac

48

96

144

192

240



Ala Thr Val Arg Phe Cys Asp Val
65 70

ccg
Pro

cte
Leu

atc
Ile

atc
[le

tce
Ser
145
gec
Gly

cgg
Arg

cge
Arg

tac
Tyr

cte
Leu
225
ccg
Pro

gtg
Val

gtg
Val

cge
Arg

ttg
Leu
305
cac
His

cac
His
acc
Thr

gee
Ala

gac
Asp

gte
Val

gcg
Ala

gec
Gly
130
tgc
Cys

gge
Gly

atc
Ile

cgg
Arg

Cgg
Arg
210
tce
Ser

gag
Glu

tgc
Cys

cac
His

gac
Asp
290
cgc
Arg

gege
Gly

cte
Leu

cte
Leu

cga
Arg
370

<210> 11
<211> 378
<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 11

gcg
Ala

cac
His

cac
His
115
gce
Ala

ttc
Phe

atg
Met

Ccgg
Arg

cce
Pro
195
gag
Glu

gag
Glu

tte
Phe

cgc
Arg

ccg
Pro
275
cgeo
Arg

tac
Tyr

gag
Glu

aac
Asn

gec
Gly
355

cga
Arg

ctg
Leu

tac
Tyr
100
geg
Ala

gag
Glu

age
Ser

gte
Val

tcg
Ser
180
cce
Pro

gac
Asp

gce
Ala

gte
Val

CEC
Arg
260
tac
Tyr

gtg
Val

cac
His

gge
Gly

ctg
Leu
340
gee
Ala

ga
Glu

gag
Glu
85

gee
Gly

cac
His

tac
Tyr

ttc
Phe

tge
Cys
165
aac
Asn

gcg
Ala

tge
Cys

gee
Ala

gee
Ala
245
ttc
Phe

cac
His

ctg
Leu

ccg
Pro

gag
Glu
325
cce
Pro

aac
Asn

g aag

Lys

act
Thr

gee
Gly

gec
Gly

cgg
Arg

cag
GlIn
150
acc
Thr

gcg
Ala

gcg
Ala

acg
Thr

tge
Cys
230
cge
Arg

gac
Asp

ctc
Leu

gac
Asp

gteg
Val
310
tge
Cys

tgc
Cys

ctg
Leu

gaa
Glu

cte
Leu

aac
Asn

gece
Ala

ggc
Gly
135
gcg
Ala

ccg
Pro

gtg
Val

ctg
Leu

geg
Gly
215
gcg
Ala

cgg
Arg

gte
Val

tac
Tyr

gco
Ala
295
cac
His

ccg
Pro

cac
His
gce
Ala

cce
Pro
375

gtc
Val

cce
Pro

cte
Leu
120
cgc
Arg

tce
Ser

teg
Ser

gac
Asp

ccg
Pro
200
ctg
Leu

gtg
Val

cgg
Arg

cgg
Arg

acc
Thr
280
ctg
Leu

ctg
Leu

gtc
Val

cce
Pro

gceo
Ala
360
tcg
Ser

Glu

aac
Asn

gco
Ala
105
gte
Val

cgc
Arg

aag
Lys

cce
Pro

gec

185

teg
Trp

Cgg
Arg

Gly

gcg
Ala

ccg
Pro
265

gcg
Ala

26G

345
gecg
Ala

tgc
Cys

ES 2592405 T3

Pro Gly Ser Leu Asn Met Asp
75 80

gag

cgc

acg

Glu Arg Thr

90
gac
Asp

gte
Val

cce
Pro

aac
Asn

gaa
Glu
170
acc
Thr

atg
Met

gge
Gly

c ctg

Leu

atc
Ile
250
ctg
Leu

cte
Leu

a Cgc

Arg

cce
Pro

C gaa

Glu
330
atg
Met

ctg
Leu

cce
Pro

atg
Met

gag
Glu

gge
Gly

atc
Ile
155
ctg
Leu

tte
Phe

gcg
Ala

age
Ser

gte
Val
235
g6c
Ala

acc
Thr

gte
Val

tce
Ser

gag
Glu
315
cec
Arg

acc
Thr

gac
Asp

gac
Asp

gcg
Ala
140
acc
Thr

gce
Ala

acc
Thr

tac
Tyr

geg
Gly
220
cag
Gin

geg
Ala

gece
Ala

cce
Pro

get
Gly
300
teg
Trp

ctg
Leu

gat
Asp

agt ggc
Gly Arg Glu Ala

Ser

tga

46

aag
Lys

cgg
Arg

tgc
Cys
125
cte
Leu

acc
Thr

cgc
Arg

tcg
Ser

gce
Ala
205
acc
Thr

ctg
Leu

gaa
Glu

gcg
Ala

gge
Gly
285
acc
Thr

Cgg
Arg

teg
Trp

cge
Arg

cgg
365

gee
Ala

atec
Ile
110
gecg
Ala

gege
Gly

ctc
Leu

agg
Arg

tce
Ser
190
gac
Asp

aac
Asn

gaa
Glu

ctc
Leu

cce
Pro
270
gac
Asp

cce
Pro

ctg
Leu

ttc
Phe

cag
Glin
350

gaa

gtc
Val
95

acc
Thr

cac
His

gac
Asp

ggc
Gly

atc
Ile
175
gcg
Ala

tac
Tyr

gee
Ala

cgg
Arg

gac
Asp
255
gac
Asp

gga
Gly

gece
Ala

cge
Arg

gege
Gly
335
gtc
Val

geca

atc
Ile

gece
Ala

geg
Ala

ctg
Leu

gag
Glu
160
gac
Asp

cac
His

gece
Ala

gcg
Ala

ctg
Leu
240
gcg
Ala

gecg
Ala

cge
Arg

cag
GIn

geg
Gly
320
gag
Glu

gag
Glu

cce
Pro

288

336

384

432

480

528

576

624

672

120

168

816

864

912

960

1008

1056

1104

1137
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10

15

I{iéivﬁly'f’ro Val érg Glu Glu Phe Glu Arg Ala Phe Ala Arg His Val
Gly Ala Ala His Ala Leu Thr

20

Ile Ala éée Arg Leu Leu Asp

Thr
Ala
65

Pro
Leu
Ile

Ile

‘Ser

145
Gly

Arg
Arg
Tyr
Leu
225
Pro
Val
Val
Arg
Leu
305
His
His
Thr
Ala

<210>12

Pro
50

Thr
Asp
Val
Ala
Gly
130
Cys
Gly
Ile
Arg
Arg
210
Ser
Glu
Cys
His
Asp
290
Arg
Gly
Leu

Leu

Arg
370

Gin
Val
Ala
His
His
115
Ala
Phe
Met
Arg
Pro
195
Glu
Glu
Phe
Arg
Pro
275
Arg
Tyr
Glu
Asn
Gly

355
Arg

<211> 1686
<212> ADN
<213> Streptoverticillium
<220>
<221> CDS
<222> (1) .. (1686)
<223>

<400> 12

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

Glu

Tyr His Ala
55
Phe Cys Asp
70
Glu Thr Leu
85
Gly Gly Asn
His Gly Ala
Tyr Arg Gly
135
Phe GIn Ala
150
Thr
Ala
Ala

Thr

Pro

Val

Cys
165
Asn
Ala Leu
Gly
215
Ala

Cys
Ala
Ala
245
Phe

His

Cys
230

Arg Arg

Asp
Tyr
Ala

295
His

Leu
Asp
Val

310
Cys

Leu
Pro
Glu

325
Pro

Pro
His
Ala

Cys
Leu

Glu

Asn

Pro
375

Lys

Val

Val

Leu
40

Thr
Val
Val
Pro
Leu
120
Arg
Ser
Ser
Asp
Pro
200
Leu
Val
Arg
Arg
Thr
280
Leu
Leu
Val
Pro
Ala

360
Ser

Thr

25
Arg

Ala
Glu
Asn
Ala
105
Val
Arg
Lys
Pro
Gly
185
Trp
Arg
Gly
Ala
Pro
265
Ala
Gln
Leu
Ala
Ala
345
Ala

Cys

Ser Gly Thr Val Ala Leu Glu

Ala Gly Asp
Gin Pro Leu
60
Pro Gly Ser
75

Glu Arg Thr
90

Asp Met

Val Glu

Asp
Asp
Ala
140
Thr
Ala

Thr

Pro Gly

Asn lle
155

Glu Leu

170

Thr Phe

Met Ala

Gly Ser

Leu Val
235

[le Ala

250

Leu Thr

Leu Val

Tyr
Gly
220
Gln
Ata
Ala
Pro
Gly

300
Trp

Arg Ser

Pro Glu
315

Glu Arg

330

Met Thr

Leu
Asp
Leu Ser Gly

Pro

47

a0
Glu Val

45
Leu Ala

Val Val
Thr Glu
Leu Met Asp
Lys
Arg

I
1

Cys Ala His Ala
G

125
Leu

Thr

Asp Leu

Gly Glu
160

Arg Arg Ile Asp

175

Ala His

Tyr Ala
Ala Ala

Ser
190
Asp

Ser

Ata
205
Thr Asn
Glu Arg Leu

240
Asp Ala
255

Pro Asp Ala

270

Asp Gly Arg
Ala GIn

Arg Leu Arg Gly
320
Gly Glu

Trp Phe
335

Arg GIn Val Glu
350

Arg Glu Ala Pro

365

Leu
Glu
Ala
Gly

285
Thr

Leu

Pro



atg cct ctt
Met Pro Leu
1

ccg gec gag
Pro Ala Glu

gag ccc ctg
Glu Pro Leu
35
aac gtg gct
Asn Val Ala
50

gac cgg tgg

cte
Leu

ace
Thr
20

gEC
Gly

ctg atc

Leu

gce

ES 2592405 T3

gga ctc gat gga
Gly Leu Asp Gly

gag cgc tac cgg gee
Glu Arg Tyr égg Ala

ctg ctg cgt tcc
Leu Leu ﬁgg Ser

gac ggg gag cgg
Asp géy Glu Arg

cgc ctg gee gece

ggt
Gly

gec
Gly

gCg

Ala

acc
Thr
60

tcg

48

tte
Phe

acce

CEC
Arg
45

tac
Tyr

gee

gte
Val

tgg gee ggt
Thr T

rp
30

ace
Thr

gce
Ala

gcc

48

96

144

192

240



Asp
65

Cgg
Arg

gtg
Val

acg
Thr

acc
Thr

cac
His
145
cac
His

g£C¢g
Ala

gac
Asp

cte
Leu

gce

Ala G

225
cog
Pro

ttc
Phe

Val

Arg

geg
Ala

gcg
Ala

ctg
Leu

geg

130
cge
Arg

gtg
Val

gag
Glu

gtg
Val

atc
Ile
210
geg
ly

atc
[le

gce
Ala

tge
Cys

cog
Pro
290
gag
Glu

Cgg
Arg

cag
GIn

gac
Asp

cac
His
370
gec
Gly

tac
Tyr

tte
Phe

Trp Ata Asp égg Leu Ala Ala

ggc
Gly

gtg
Val

cce
Pro
115
gcg
Ala

ggg
Gly

ttc
Phe

acg
Thr

gce
Ala
195
ccg
Pro

atc
Ile

gce
Ala

aac
Asn

ttc
Phe
275
acg
Thr

ctg
Leu

tecg
Ser

gtg
Val

geg
Ala
355
gac
Asp

geg
Gly

tac
Tyr

tac
Tyr

gac Cgg gcc
Asp Arg Ala
85

tcg ttec gee
Ser Phe Ala

100
aac
Asn

age
Ser

ctg
Leu

gtg
Val

cce
Pro
180
ttc
Phe

Cgg
Arg

tge
Cys

tte
Phe

g88
Gly
260
ceg
Pro

atc
[ie

geg
Ala

ctc
Leu

ttc
Phe
340
cce
Pro

gaa
Glu

acg

Thr G

Cgg
Arg

CEC
Arg
420

cac
His

gce
Ala

gce
Ala

gtc
Val
165
ctg
Leu

tte
Phe

acg
Thr

gag
Glu

aac
Asn
245
ggce
Gly

ctc
Leu

gecg
Ala

acg

Thr L

gce
Ala
325

444

gcc
Ala
405
acc
Thr

cge
Arg

tac
Tyr

cgg
Arg
150
g£8¢
Gly

gac
Asp

ctg
Leu

cac
His

tac
Tyr
230
ttc
Phe

gce
Ala

atc
Ile

cac
His

ctg
eu
310
gag
Glu

atg
Met

acc
Thr

cgg
Arg

gag
Glu
390
gag
Glu

gec
Gly

gtg
Val

ttc
Phe

atg
Met

glg
Val
135
tce
Ser

gac
Asp

ccg
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
215
tce
Ser

acg
Thr

gte
Val

gee
Ala

tce
Ser
295
gag
Glu

gag
Glu

tce
Ser

gtc
Val

gtg
Val
375
ctg
Leu

gag
Glu

gac
Asp

cte
Leu

tte
Phe

gcg
Ala
120
acc
Thr

ctg
Leu

cCe
Pro

gecc
Ala

tce
Ser
200
gac
Asp

gag
Glu

tag
Trp

gte
Val

cgg
Arg
280
teg
Trp

ctg
Leu

gtc
Val

gag
Glu

cte
Leu
360
gte
Val

cte
Leu

cac

caa
Gin

cge
Arg
105
gag
Glu

cte
Leu

cge
Arg

g88
Gly

ggc
Gly
185
ggc
Gly

tac
Tyr

gac
Asp

ggc
Gly

ctg
Leu
265
cac
His

atc
Ile

gtg
Val

gga
Gly

gec
Gly
345
acc
Thr

gac
Asp

acc
Thr

aac

ES 2592405 T3

Gly Phe

75
ctg ccc
Leu Pro
90

atc ggt
Ile Gly

ctg gac
Leu Asp

gac cgg
Asp Arg

gag cgg
Glu Arg
155
gag ttc
Glu Phe
170
gCg acc
Ala Thr

ggc acc
Gly Thr

ctg tac
Leu Tyr

acc cgc
Thr Arg
235
tgc ceg
Cys Pro
250
agc acc
Ser Thr

ggg gtc
Gly Val

gcC gce
Ala Ala

cag gtc
Gln Val
315
ccg gcg
Pro Ala
330
ctg ctg
Leu Leu

acc cag
Thr Gln

gcg geg
Ala Ala

Cgg gEC
Arg Gly

395
gcc ggg

His Asn Ala Gly

ctg

gtg

410
cgg atc

Leu Val Arg [le

425

Ser Ala Ala

aac
Asn

gtg
Val

cac
His

ttc
Phe
140
cac
His

gcg
Ala

get
Gly

acg
Thr

cag
Gln
220
tac
Tyr

gst
Gly

gtg
Val

acc
Thr

gce
Ala
300
gee
Gly

ctg
Leu

tge
Cys

gge
Gly

ggec
Gly
380
ccg
Pro

gcg
Ala

acc
Thr

49

gtc
Val

ctg
Leu

ate
Ile
125
ctg
Leu

gcg

Ala S

ccg
Pro

cce
Pro

geg
Ala
205
gce
Ala

cte
Leu

gte
Val

cce
Pro

acg
Thr
285
gac
Asp

age
Ser

acg
Thr

cte
Leu

Cgg
Arg
365
gac
Asp

tac
Tyr

ttc
Phe

gac
Asp

gcc
Ala

cecg
Pro
110
tgc
Cys

geg
Gly

teg
er

ctt
Leu

gac
Asp
190
ctg
Leu

cgt
Arg

gce
Ala

gtc
Val

gac
Asp
270
acg
Thr

geg
Gly

gCg
Ala

gce
Ala

acg
Thr
350
cce
Pro

gag
Glu

acc
Thr

acc
Thr

gac
Asp
430

Gly

gag
Glu
95

gtc
Val

ggc
Gly

ttc
Phe

ctc
Leu

cGC
Pro
175
geg
Ala

ceg
Pro

acc
Thr

acc
Thr

ggg
Gly
255
cce
Pro

teg
Ser

cge
Arg

gtg
Val

cgt
Arg
335
cgc
Arg

atc
Ile

gtg
Val

ctg
Leu

ccg
Pro
415
g8¢C
Gly

Leu
80

cac
His

tte
Phe

ctg
Leu

gac
Asp

cgg
Arg
160
gag
Glu

tcg
Ser

aag
Lys

gee
Ala

ctg
Leu
240
gtg
Val

cag
GIn

gte
Val

[07:4:4
Arg

gtg
Val
320
cte
Leu

cge
Arg

tce
Ser

gcg
Ala

cge
Arg
400
gac
Asp

gec
Gly

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296



gtc
Val

aag
Lys

ate
Ile
465
cgc
Arg

gag
Glu

cce
Pro

aag
Lys

ccg
Pro
545
teg
Ser

gtg
Val

gtg
Val
450
gac
Asp

acc
Thr

ctg
Leu

gac
Asp

gte
Val
530
gec
Gly

tega

<210> 13

<211> 561

gtg
Val
435
tce
Ser

cag
Gin

tge
Cys

cge
Arg

cgg
Arg
515
gac
Asp

cCcg

atg ggc
Gly Arg Ala

Met

gce
Ala

gee
Ala

geo
Ala

cgc
Arg
500
gtc
Val

aag
Lys

gac

cce
Pro

gee
Ala

gtg
Val
485
tac
Tyr

gtg
Val

aag
Lys

gcc

Pro Asp Ala

<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 13

cgc

gag
Glu

gtg
Val
470
atce
Ile

ctg
Leu

tgc
Cys

cge
Arg

gce

gcg

ctg
Leu
455
gtg
Val

atc
[le

cge
Arg

gte
Val

cte
Leu
535
geg

aag
Lys
440
gag
Glu

ccg
Pro

ccg
Pro

gac
Asp

gag
Glu
520
gtg
Val

tce

ES 2592405 T3

gac
Asp

gge
Gly

atg
Met

gte
Val

cge
Arg
505
gcg
Ala

gce
Ala

gac

Ala Gly Ser Asp

550

gte
Val

cac
His

gec
Ala

gec
Gly
490
geg
Gly

tte
Phe

gac
Asp

cce
Pro

atc
Ile

cte
Leu

gac
Asp
475
acg
Thr

ctg
Leu

cce
Pro

cte
Leu

gag
Glu
555

gtc cge
Val Arg
445
acc ggce
Thr Gly
460
gecc gte
Ala Val

cceC ceog
Pro Pro

geg tee
Ala Ser

aag agc
Lys Ser
525
gege cte
Gly Leu
540
CCEg gCC
Pro Ala

50

N -

ggc
Gly

cac
His

cte
Leu

acc
Thr

tac
Tyr
510
ggec
Gly

gac
Asp

ggt
Gly

gec
Gly

gag
Glu

gege
Gly

ctg
Leu
495
aag
Lys

cte
Leu

gcg
Ala

gce
Ala

gac
Asp

Ccgg
Arg

gag
Glu
480
gee
Gly

tte
Phe

gee
Gly

ccg
Pro

cge
Arg
560

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1686



Met
Pro
Glu
Asn
Asp
65

Arg
Val
Thr
Thr
His
145
His
Ala
Asp
Leu
Ala
225
Pro
Phe

Val

Pro
Ala
Pro
Val
50

Arg
Ala
Ala

Leu

130

Leu
Glu
Leu
35

Ala
Trp
Gly
Val
Pro
115
Ala
Gly
Phe
Thr
Ala

195
Pro

y Ile

Ala
Asn

Phe
275

Leu
Thr
Gly
Leu
Ala
Asp
Ser
100
Asn
Ser
Leu
Val
Pro
180
Phe
Arg
Cys
Phe
Gly

260
Pro

Asp
5

Ala
Glu
Ile
Asp
Arg
Phe
His
Ala
Ala
Val
165
Leu
Phe
Thr
Glu
Asn
245
Gly

Leu

ES 2592405 T3

Gly Leu Asp Gly %gu Asp

Glu Arg
Leu Leu

Asp Gly
55

Arg Leu

70

Ala Val

Ala Phe
Arg NMet
Tyr Val
135
Arg Ser
150
Gly Asp
Asp Pro
Leu Leu
His Asp
215
Tyr Ser
230
Phe Thr
Ala Val

Ile Ala

Tyr
Arg
40

Glu
Ala
Leu
Phe
Ala
120
Thr
Leu
Pro
Ala
Ser
200
Asp
Glu
Trp
Val

Arg
280

Arg Ala Asp
25

Ser Gin Ala
Arg Ser Phe

Ala Gly Phe
75
GIn Leu Pro
90
Arg lle Gly
105
Glu Leu Asp

Leu Asp Arg

Arg Glu Arg
155
Gly Glu Phe
170
Gly Ala Thr
185
Gly Gly Thr

Tyr Leu Tyr

Asp Thr Arg

235

Gly Cys Pro
250

Leu Ser Thr
265
His Gly Val

Gly
Gly
Ala
Thr
60

Ser
Asn
Val
His
Phe
140
His
Ala
Gly
Thr
Gin
220
Tyr
Gly
Vai

Thr

51

Phe
Thr
Arg
45

Tyr
Ala
Val
Leu
Ile
125
Leu
Ala
Pro
Pro
Ala
205
Ala
Leu
Val
Pro

Thr
285

Val
Trp
30

Thr
Ala
Ala
Ala
Pro
110
Cys
Gly
Ser
Leu
Asp
190
Leu
Arg
Ala
Val
Asp

270
Thr

Pro
15

Ala
Pro
Ala
Gly
Glu
95

Val
Gly
Phe
Leu
Pro
175
Ala
Pro
Thr
Thr
Gly
255

Pro

Ser

Trp
Gly
Asp
Leu
Leu
80

His
Phe
Leu
Asp
Arg
160
Glu
Ser
Lys
Ala
Leu
240
Val
GIn

Val
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Val
Glu
305
His
GIn
Glu
Pro
Ala
385
Gly
Gly
Val
Lys
Ile
465
Arg
Glu
Pro

Lys

Pro Thr
290
Glu Leu

Arg Ser
Gln Val

Asp Ala
355

His Asp

370

Gly Gly

Tyr Tyr
Phe Tyr
Val Val

435
Val Ser

450
Asp Gln

Thr Cys

Ile Ala
Ala Thr

Leu Ala
325

Phe Gly

340

Pro Glu

Glu Leu
Thr Gly
Arg Ala
405
Arg Thr
420
Met Gly
Ala Pro
Ala Ala

Ala Val
485

Leu Arg Arg Tyr

500

Asp Arg Val Val

515
Val Asp
530

Lys Lys

Pro Gly Pro Asp Ala

545
Ser

<210> 14
<211> 1248
<212> ADN
<213> Streptoverticillium
<220>
<221> CDS
<222> (1) .. (1248)
<223>
<400> 14

His
Leu
310
Glu
Met
Thr
Arg
Glu
390
Glu
Gly
Arg
Glu
Val
470
Ile
Leu

Cys

Ser
295
Glu
Glu
Ser
Val
Val
375
Leu
Glu
Asp
Ala
Leu
455
Val
Ile
Arg

Val

Trp
Leu
Val
Glu
Leu
360
Val
Leu
His
Leu
Lys
440
Glu
Pro
Pro

Asp

Glu
520

ES 2592405 T3

lle Ala Ala

Val GlIn Val
315
Gly Pro Ala
330
Gly Leu Leu
345
Thr Thr Gln

Asp Ala Ala

Thr Arg Gly
395
Asn Ala Gly
410
Val Arg lle
425
Asp Val lle

Gly His Leu

Met Ala Asp
475
Val Gly Thr
490
Arg Gly Leu
505
Ala Phe Pro

Arg Leu Val Ala Asp Leu

535

Ala Gly Ser Asp Pro Glu

550

555

Ala Asp Gly Arg Arg
300
Gly Ser Ala Val Val

Leu
Cys
Gly
Gly
380
Pro
Ala
Thr
Val
Thr
460
Ala
Pro
Ala
Lys

Gly
540

Thr
Leu
Arg
365
Asp
Tyr
Phe
Asp
Arg
445
Gly
Val
Pro
Ser
Ser

525
Leu

Ala Arg
335

Thr Arg

350

Pro lle

Glu Val
Thr Leu

Thr Pro
415

Asp Gly

430

Gly Gly

His Glu

Leu Gly

Thr Leu
495

Tyr Lys

510

Gly Leu

Asp Ala

320
Leu

Arg
Ser
Ala
Arg
400
Asp
Gly
Asp
Arg
Glu
480
Gly
Phe
Gly

Pro

Pro Ala Gly Ala Arg
560

52



atg acc
Met Thr
1

gag gtg
Glu Val

aag ctg
Lys Leu

gecg gac
Ala Asp
50
geg gac
Ala Asp
65
cge tce
Arg Ser

atg ctg
Met Leu

g tcc ¢

CgE g
VaI Ser Arg Ala Phe

gte
Val

tte
Phe

cge
Arg
35

gtg
Val

gec
Gly

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp
20

gag
Glu

tgeg
Trp

Cgg
Arg

gag
Glu

atg
Met
100

gag got
Glu Ala
5

cag ggc
Gin Gly

gCg gCg
Ala Ala

ctg gtg
Leu Val

ttc tcc
Phe Ser
70
ctc atc
Leu [le
85
agc gat
Ser Asp

cg ttc a

tcg
Ser

tte
Phe

ccg
Pro

acc
Thr
55

aag
Lys

ccg
Pro

ccg
Pro

gcg
Ala

aag
Lys

atc
[le
40

gec
Gly

atg
Met

gac
Asp

CCC
Pro

gcg cgce

ES 2592405 T3

cac
His

ace
Thr
25

cac
His

tac
Tyr

acc
Thr

gac
Asp

gac
Asp
105
teg

Thr Ata Arg Ser

gag
Glu
10

gat
Asp

Cgg
Arg

gag
Glu

gtc
Val

cce
Pro
90

cac
His

atg

gec cgc
Gly Arg

ccg tac
Pro Tyr

gta cgg
Val Arg

ctg gog

Leu Ala L

60
aac gcc
Asn Ala
75
gac gcc
Asp Ala

gag Cgc
Glu Arg

g gag gcg

53

ctg
Leu

ccg
Pro

atg
Met
45

aag
ys

gag
ctg
Leu

cte
Leu

atg

ccg
Pro

tgg
Trp
30

acc
Thr

acc
Thr

cec.
Glu A

reg

gte
Val

cgc
Arg
110

gce
Ala
15

tac
Tyr

ctg
Leu

gtg
Val

gcg
Ala

aac
Asn
95

cgc
Arg

g CcCC

cg
Met Glu Ala Met Arg Pro

tte
Phe

cge
Arg

ggc
Gly

cte
Leu

tgg
Trp
80

cgg
Arg

ctg
Leu

CEC
Arg

48

96

144

192

240

288

336

384



gaa
Glu

cte
Leu

gaa
Glu
305
cte
Leu

cce
Pro

geg

ccg
Pro
385
cgc

¢ gcc

Ala
130
gte
Val

tge
Cys

tac
Tyr

cce
Pro

cgc
Arg
210
ate
Ile

gce
Ala

¢ ggc

Gly

ctg
Leu

cgce
Arg
290
ccg
Pro

gte
Val

gac
Asp

cac
His

C gag

Glu
370
gac

115

gag
Glu

gac
Asp

gat
Asp

ctg

Leu A

gee
Ala
195
aag
Lys

Cgg
Arg

tte
Phe

aac
Asn

Cgg
Arg
275
ttc
Phe

cte
Leu

tce
Ser

gtc
Val

geg
Gly
355
gtc
Val

gag

gte
Val

cte
Leu

ctg
Leu

cgge

rg
180
gte
Val

cgg
Arg

gac
Asp

cag
Gln

gee
Gly
260
gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp

cte
Leu

ttec
Phe
340
ctg
Leu

gco
Ala

gac

Asp Glu Asp

geg

ctg

aag

Arg Gly Leu Lys

<210> 15

<211> 415
<212> PRT

gee
Ala

atc
le

ctc
Leu
165
ctg
Leu

ttc
Phe

gce
Ala

gege
Gly

cte
Leu
245
atg
Met

aac
Asn

ccg
Pro

gtc
Val

gcg
Ala
325
gac
Asp

cac
His
ctg
Leu

gce
Ala

gcg
Ala
405

<213> Streptoverticillium
<400> 15

gac
Asp

cgc
Arg
150
gge
Gly

cte
Leu

gee
Ala

gag
Glu

age
Ser
230
atg
Met

ctc
Leu

cecg
Pro

ccg
Pro

ggc
Gly
310
age
Ser

atc
Ile

tac
Tyr

cgg
Arg

gaa
Glu
390
cte

gaa
Glu
135
gag
Glu

gte
Val

tgc
Cys

gaa
Glu

cce
Pro
215
gac
Asp

tac
Tyr

gce
Ala

gag
Glu

gtg
Val
295

geg
Gly

gece
Ala

cac
His

tgc
Cys

gce
Ala
375
ccg
Pro

CGC

120
ctc
Leu

ttc
Phe

cce
Pro

ctg
Leu

ctc
Leu
200
gac
Asp

cgg
Arg

gge
Gly

ctg
Leu

ctc
Leu
280
gag
Glu

atg
Met

tece
Ser

cge
Arg

ctc
Leu
360
ctg
Leu

cte
Leu

gtc
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gtc
Val

gcg
Ala

gcc
Ala

gce
Ala
185
acg
Thr

geg
Gly

ctec
Leu

gce
Ala

ctg
Leu
265
atc
lle

acc
Thr

cge
Arg

cge
Arg

gag
Glu
345

geg
Gly

ctg
Leu

geg
Ala

CgC

Leu Pro Val Arg

geca
Ala

tte
Phe

gaa
Glu
170
gaa
Glu

gcg
Ala

cac
His

acc
Thr

cag
GIn
250
gac
Asp

ceg
Pro

gce
Ala

gtg
Val

gac
Asp
330
gtg
Val

gce
Ala

tegc
Cys

cge
Arg

ttc
Phe
410

cgg
Arg

ccg
Pro
155
cac
His

cce
Pro

gaa
Glu

ctg
Leu

gac
Asp
235
gac
Asp

aac
Asn

gegce
Gly

ace
Thr

gag
Glu
315
cce
Pro

cge
Arg

gtg
Val

gec
Gly

cac
His
395
ace

ttc
Phe
140
ctg
Leu

cge
Arg

gag
Glu

ctc
Leu

cte
Leu
220
gac
Asp

acc
Thr

cce
Pro

gce
Ala

ccg
Pro
300
aag
Lys

geg
Gly

gga
Gly

atg
Met

ctg
Leu
380
gce
Ala

ccg

125

gee
Ala

cco
Pro

acc
Thr

gac
Asp

gce

205
tce
Ser

gaa
Glu

ace
Thr

gee
Ala

gtc
Val
285
cgg
Arg

gec
Gly

cag
GIn
cag
Gln
gee
Ala
365

gac
Asp

geg
Gly

Cgc

ggc
Gly

gce
Ala

cgg
Arg

gte
Val
190
gag
Glu

geg
Ala

ctg
Leu

gte
Val

gce
Ala
270
gag
Glu

tac
Tyr

gee
Gly

tte
Phe

ctc
Leu
350
cgc
Arg

gac
Asp

ttc
Phe

gce

Thr Pro Arg Ala

54

(LY RV AV PR

Cgg
Arg

atg
Met

ttc
Phe
175
cac
His

ttg
Leu

ctg
Leu

gte
Val

aac
Asn
255
atg
Met

gag
Glu

gee
Ala

gte
Vail

gag
Glu
335
gcg
Ala

gtg
Val

ctg
Leu

atc
Ile

geg
Ala
415

gec
Gly

atc
Ile
160
gag
Glu

cgg
Arg

gtc
Val

gte
Val

tece
Ser
240
cte
Leu

gce
Ala

atc
Ile

ctg
Leu

gtg
Val
320
gac
Asp

ttc
Phe

aag
Lys

cge
Arg

atg
Met
400

tga

432

480

528

576

624

672

120

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1162

1200

1248
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ES 2592405 T3

Met Thr Val Asp Glu Ala Ser Ala His Géu Gly Arg Leu Pro ?éa Phe

1 5 1

Glu Val Phe Asp Gin Gly Phe Lys Thr Asp Pro Tyr Pro Trp Tyr Arg
20 25 30

Lys Leu Arg Glu Ala Ala Pro zée His Arg Val Arg %gt Thr Leu Gly
35
Ala Asp Val Trp Leu Val Thr Gly Tyr Glu Leu Ala Lys Thr Val Leu

50 55 60
Ala Asp Gly Arg Phe Ser Lys Met Thr Val Asn Ala Glu Arg Ala Trp
65 70 15 80
Arg Ser Leu Glu %gu Ile Pro Asp Asp 560 Asp Ala Leu Val égn Arg
Met Leu Leu Met Ser Asp Pro Pro Asp His Glu Arg Leu Arg Arg Leu
100 105 110
Val Ser Arg Ala Phe Thr Ala Arg Ser Met Glu Ala Met Arg Pro Arg
115 120 125
Ile Ala Glu Val Ala Asp Glu Leu Val Ala Arg Phe Ala Gly Arg Gly
130 135 140
Arg Val Asp Leu Ile Arg Glu Phe Ala Phe Pro Leu Pro Ala Met Ile
145 150 155 160
Ile Cys Asp Leu Leu Gly Val Pro Ala Glu His Arg Thr Arg Phe Glu
165 170 175
Giu Tyr Leu Arg Leu Leu Cys Leu Ala Glu Pro Glu Asp Val His Arg
180 185 190
Met Pro Ala Val Phe Ala Glu Leu Thr Ala Glu Leu Ala Glu Leu Val
195 200 205
Glu Arg Lys Arg Ala Glu Pro Asp Gly His Leu Leu Ser Ala Leu Val
210 215 220
Gly Ile Arg Asp Gly Ser Asp Arg Leu Thr Asp Asp Glu Leu Val Ser
225 230 235 240
Met Ala Phe GIn Leu Met Tyr Gly Ala GIn Asp Thr Thr Val Asn Leu
245 250 255
Ile Gly Asn Gly Met Leu Ala Leu Leu Asp Asn Pro Ala Ala Met Ala
260 265 270
Glu Leu Arg Glu Asn Pro Glu Leu Ile Pro Gly Ala Val Glu Glu Ile
275 280 - 285
Leu Arg Phe Asp Pro Pro Val Glu Thr Ala Thr Pro Arg Tyr Ala Leu
290 295 300 ‘
Glu Pro Leu Asp Val Gly Gly Met Arg Val Glu Lys Gly Gly Val Val
305 310 315 320
Leu Val Ser Leu Ala Ser Ala Ser Arg Asp Pro Gly Gln Phe Glu Asp
325 330 335
Pro Asp Val Phe Asp lle His Arg Glu Val Arg Gly Gin Leu Ala Phe
340 345 350
Gly His Gly Leu His Tyr Cys Leu Gly Ala Val Met Ala Arg Val Lys
355 360 365
Gly Glu Val Ala Leu Arg Ala Leu Leu Cys Gly Leu Asp Asp Leu Arg
370 375 380
Pro Asp Glu Asp Ala Glu Pro Leu Ala Arg His Ala Gly Phe Ile Met
385 390 395 400
Arg Gly Leu Lys Ala Leu Pro Val Arg Phe Thr Pro Arg Ala Ala
405 410 415

<210> 16

<211> 546

<212> ADN

<213> Streptoverticillium
<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (546)
<223>

<400> 16

55



10

atg gec gac ctg cte
?et Ala Asp Leu geu
ttc gtc ttec tac ggc
Phe Val Phe Tyr Gly
20
cte
Leu

cac
His

gcG
Ala

cge
Arg
35

geg
Gly

gCE
Ala

tce
Ser
50

cag

Gin

gtc
Val

cce
Pro

gcg
Ala

gac CCC CgC gcg

Asp Pro Arg Ala

65
gte
Val

gtg
Val
85

gece
Ala

gce
Ala

cCE
Pro

gag
Glu

atc
Ile

ccg
Pro

gtc
Val

cge
Arg
100
ccg
Pro

ctg
Leu

cgc
Arg

ace
Thr
115

cgg
Arg

cgg
Arg

gtg
Val

ttc
Phe

gac
Asp

cce
Pro
130

gee
Gly

ccg
Pro

gat
Gly
145
cgt
Arg

gag
Glu

cgc
Arg

teg
Ser
165
ggg gga
Gly Gly
180

gac
Asp

cac
His

ccg
Pro

gaa gtc gecce
Glu Val Ala

<210> 17
<211> 181
<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 17
Met Ala Asp Leu %eu

1
Phe Val Phe Tyr Giy

20
Ala His Arg Leu Ala
35

Val Ser Gly Ala Pro
50

Asp GIn Pro Arg Ala

65
Val Ala Pro Glu Val
85
Pro Val Ile Arg Ala
100
Arg Arg {?g Pro Leu
Asp Pro Arg Val Pro
130
Gly Gly Glu Phe
145
Arg Asp His Pro

Arg

Ser

165

Glu Val Ala Gly Gly
180

ES 2592405 T3

gtc
Val

ctc
Leu

CCC £EC
Pro Gly

cte
Leu

tecg
Ser

cac
His

gec

25

CEgg
Arg

acc
Thr

gac
Asp

ggc
Gly
40

gee
Ala

cte
Leu

gece
Ala

ccg
Pro
55

tte

Phe

gaa cte

Glu
70

ctc
Leu

cgc

Leu Arg

gce
Ala

gac
Asp

gag
Glu

atg
Met

gac
Asp

Ccgg
Arg

gece
Ala
105
atc
Ile

aca
Thr

CEC
Arg

cecg
Pro
120
gag cac
Glu His
135

acg gtc
Thr Val

gte
Val

tte
Phe

gtg
Val

tgc
Cys
150
gag
Glu

gtc gce
Val Ala

geg
Ala

tag

Val

Gly
25
Arg

Leu Pro Gly

His Ser Leu
Thr Gly
40
Pro Ala
55
Phe Leu Arg
Ala Asp Glu
Asp Met Arg Ala
105
Arg Thr Pro lle
120
Val Glu His Val
135
Cys Phe
150
Glu Val Ala Ala

Asp
Ala
Glu

70
Leu

Leu

Thr Val

cte
Leu
10

gcg
Ala

ccg
Pro

ggc
Gly

acc

Thr

gag
Glu
90

gce
Ala

agg
Arg

Cgg
Arg

gag
Glu

gtg

Val
170

Leu
10

Ala
Pro
Gly
Thr
Glu
90

Ala
Arg
Arg
Glu

Val
170

cgc
Arg

ctg
Leu

gte
Val

ctg
Leu
15

ctg
Leu

gag
Glu

gcg
Ala

ceg
Arg

gga
155

ttg
Leu

Glu
Arg
Leu
Val
Leu
15

Leu
Glu
Ala
Arg
Gly

155
Leu

geg goc gac
Ala Ala Asp

gtc gee tac
Val Ala Tyr
30
CCC ECC gCE
Pro Ala Ala
45

cac acc ccg
His Thr Pro
60

cge gog atg

Arg Ala Net
tge gac tac
Cys Asp Tyr

aca tac cgg

Thr Tyr Arg
110

ctc gce gga

Leu Ala Gly

125

tgg tecg gac

Trp Ser Asp

140

gge cac tte

Gly His Phe

gac ggc ctg
Asp Gly Leu

Ala Ala Asp

Val Ala Tyr
30
Pro Ala Ala
45
His Thr Pro
60
Arg Ala Net

Cys Asp Tyr

Thr Tyr Arg
110
Leu Ala Gly
125
Trp Ser Asp
140
Gly His Phe

Asp Gly Leu

56

iy

cge
Arg
15

gag
Glu

cog
Pro

acg
Thr

ctec
Leu

tgc
Cys

tge
Cys

cac
His

gEC gEC

Gly
80

ctg
Leu

gtc
Val
95

cca
Pro

ccg
Pro

Cgg
Arg

gac
Asp

gce
Ala

gag
Glu

ttc
Phe

ttc
Phe
160

cgg
Arg

ctg
Leu
175

Pro

Thr

Arg
15
Glu

Cys
His
Gly

80
Leu

Leu
Cys
Gly

Val
95

Pro Pro

Asp
Ala
Phe
160

Leu Arg
175

Arg
Glu
Phe

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

546
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15

<210> 18
<211> 531
<212> ADN

<213> Streptoverticillium

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (531)

<223>
<400> 18

ES 2592405 T3

atg gac ccg gtg acc ctt cgg acc gac

1

Met Asp Pro Val ghr Leu Arg Thr Asp

acg cct gec gac gtg gat geg gtg tac
Thr Pro Ala Asp Val Asp Ala Val Tyr

atc cag ctc

Ile GIn Leu
35

gag aag ctc

Glu Lys Leu

50

gac tac acc

Asp Tyr Thr

65

tcg tac tgc

Ser Tyr Cys

tgg geg gte
Trp Ala Val

cga gec otg

Arg Ala Leu
115

gag tgg tge

Glu Trp Trp

130

aga ctc ggce

Arg Leu Gly

145

aac gac ggc

Asn Asp Gly

tga

<210> 19
<211> 176
<212> PRT

20

tac acc ccg gtg ccg gtg

Tyr

gte
Val

tte
Phe

ctg
Leu

aag
Lys
100
tge
Cys

gce
Ala

tte
Phe

gta
Val

Thr

gge
Gly

gegc
Gly

acc
Thr
85

gag
Glu

gac
Asp

atg
Met

ace
Thr

ccg

25

Pro Val Pro Val

gag
Glu

geg
Ala
70

cge
Arg

cag
GiIn

teg
Trp

gte
Val

gtc
Val
150

cac

aag
Lys
55

ttc
Phe

gtc
Val

cge
Arg

gea
Gly

geg
Gly
135
gag
Glu

gac

40
ctg ccc
Leu Pro

Cgc gag
Arg Glu

age cge
Ser Arg

ggt cac
Gly His
105
tgg gee
Trp Ala
120
aac gcc
Asn Ala

ggg aca
Gly Thr

tgg tgg

Pro His Asp Trp Trp

165

<213> Streptoverticillium

<400> 19

cge ctg gtg ctg cgg gee tte
?Bg Leu Val Leu Arg Ala Phe

gag gcc
Glu Ala

ccg tac ctg cgt
Pro Tyr Leu Arg

gee ca
Ala GI

gac ac
Asp Th

75
gge gt
Gly Va
90

ggg ta
Gly Ty

acg ct
Thr Le

gge to
Gly Se

ctg cg
Leu Ar
15
gtg gg
Val Gl
170

45

g tgg gee

n Trp Ala
60

c ggc gee

r Gly Ala

c tgg gag
I Trp Glu

t tcg gtg
r Ser Val

¢ gac gtg

u Asp Val
125

g cgt gco

r Arg Ala

140

C aag cge

g Lys Arg

5

¢ gga ctg

y Gly Leu

57

15

tgc cag gac gag
Cys GIn Asp Glu

30
gcg
Ala

gcg
Ala

ctg
Leu

ctc
Leu

gag
Glu
‘110
cac
His

gte
Val

gec
Gly

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp

gee
Ala

ggc
Gly
95

gco
Ala

cgc
Arg

gco
Ala

atc
Ile

CEg
Arg
175

gac
Asp

gcg
Ala

gag
Glu

gec
Gly
80

tac
Tyr

gce
Ala

ate
Ile

gag
Glu

gce
Ala
160
cce
Pro

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

531



ES 2592405 T3

¥et Asp Pro Val Ehr Leu Arg Thr Asp ?Bg Leu Val Leu Arg ?ga Phe
Thr Pro Ala Asp Val Asp Ala Val Tyr Glu Ala Cys GlIn Asp Glu Asp
20 25 30

Ile GIn Leu Tyr Thr Pro Val Pro Val Pro Tyr Leu ﬁgg Ala Asp Ala

35 40
Giu %53 Leu Val Gly Glu E%s Leu Pro Ala Gln Eap Ala Ala Asp Glu
Asp Tyr Thr Phe Gly Ala Phe Arg Glu Asp Thr Gly Ala Leu Ala Gly
65 70 75 80
Ser Tyr Cys Leu ghr Arg Val Ser Arg géy Val Trp Glu Leu géy Tyr
5
Trp Ala Val Lys Glu GIn Arg Gly His Gly Tyr Ser Val Glu Ala Ala
100 105 110
Arg Ala Leu Cys Asp Trp Gly Trp Ala Thr Leu Asp Val His Arg lle
115 120 125
Glu Trp Trp Ala Met Val Gly Asn Ala Gly Ser Arg Ala Vai Ala Glu
130 . 135 140
Arg Leu Gly Phe Thr Val Glu Gly Thr Leu Arg Lys Arg Gly Ile Ala
145 150 155 160
Asn Asp Gly Val Pro His Asp Trp Trp Val Gly Gly Leu Leu Arg Pro
165 170 175
<210> 20
<L11> 777
<212> ADN
<213> Streptoverticillium
<220>
<221> CDS
<222> (1) .. (777)
<223>
<400> 20
atg tca gat ccg acc gac cge atc gee ctg gtg acc ggg goe gge cge 48

58



Met
1

gec
Gly

gtc
Val

Ccgg
Arg

ttc
Phe
65

gec
Gly

cte
Leu

gaa
Glu

tte
Phe

atc
Ile
145
gce
Ala

ctec
Leu

ccg
Pro

cag
Gin

cCC
Pro
225
cge
Arg

gga
Gly

Ser Asp Pro ghr

atc
Ile

gce
Ala

gag
Glu
50

ggc
Gly

gte
Val

gtg
Val

gag
Glu

ttc
Phe
130
gte
Val

gcg
Ala

gece
Ala

gEeg
Gly

cge
Arg
210
ggc
Gly

tgg
Trp

ctc
Leu

<210> 21

<211> 258
<212> PRT

gec
Gly

gte
Val
35

atc
Ile

gag
Glu

gcc
Ala

aac
Asn

gce
Aa
115
ctg
Leu

aac
Asn

tac
Tyr

ctg
Leu

tac
Tyr
195
gag
Glu

gag
Glu

gtc
Val

tag

cegt
Arg
20

cac
His

cge
Arg

cte
Leu

gce
Ala

aac
Asn
100
gac
Asp

gte
Val

gte
Val

acc
Thr

gag
Glu
180
acc
Thr

gee
Ala

gte
Val

gce
Ala

tac
Tyr

gaa
Glu

ggc
Gly

gtc
Val
85

gce
Ala

teg
Trp

cag
GIn

acc
Thr

atg
Met
165
ctg
Leu

gac
Asp

atg
Met

gce
Ala

acc gg

Thr

g
Gly
245

<213> Streptoverticillium
<400> 21

Asp

gte
Val

gga
Gly

gee
Ala

gce
Ala
70

cge
Arg

geg
Gly

gac
Asp

gec
Gly

acc
Thr
150
acc
Thr

gsg
Gly

acc
Thr

gee
Ala

gac
Asp
230
cag
Gln

Arg

gce
Ala

cgg
Arg

ggce
Gly
55

cte
Leu

gge
Gly

atc
Iie

cgg
Arg

gcg
Ala
135
geo
Ala

aag
Lys

ccg
Pro

gac
Asp

gee
Ala
215
gte
Val

cge
Arg

Ile

gte
Val

gac
Asp
40

geg
Gly

gac
Asp

gee
Gly

acc
Thr

ctg
Leu
120
ctg
Leu

gecg
Ala

geg
Ala

cge
Arg

atec
Ile
200
acc
Thr

gtc
Val

atc
Ile

ES 2592405 T3

IV TV JIviY  \auvys i

Ala Leu Val

cgce
Arg
25

gac
Asp

teg
Ser

gag
Glu

tcg
Ser

gte
Val
105
ttc
Phe

cCg
Pro

acc
Thr

gcg
Ala

g8ce
Gly
185
aac
Asn

acc
Thr

gCC
Ala

gag
Glu

10
cte
Leu

gaa
Glu

gee
Ala

ctg
Leu

ggt
Gly
90

ccg
Pro

geg
Ala

cge
Arg

Cgg
Arg

ctg
Leu
170
atc
lle

cog
Pro

geca
Ala

tac
Tyr

geg teg g
Ala Ser Gly

250

gce
Ala

gce
Ala

tte
Phe

tgg
Trp
75

cce
Pro

cgt
Arg

gte
Val

ctg
Leu

gtg
Val
155
gag
Glu

acc
Thr

gac
Asp

cte
Leu

ctg
Leu
235

Thr Gly Ala ?éy Arg

gcg
Ala

gCg
Ala

cce
Pro
60

cgc
Arg

gcg
Ala

ggec
Gly

aac
Asn

cge
Arg
140
gcg
Ala

acc
Thr

gtc
Val

atg
Met

cac
His
220
gcg

Ala G

g8

59

gag
Glu

Cgg
Arg
45

gtc
Val

ggt
Gly

cog
Pro

gta
Val

gee
Ala
125
gac
Asp

atg
Met

ttc
Phe

aac
Asn

aag
Lys
205
cgg
Arg

gga
ly

gge
Gly

gee
Gly
30

tcg
Ser

cge
Arg

tac
Tyr

gte
Val

cgg
Arg
110
aag
Lys

geg
Gly

ccg
Pro

acc
Thr

gcg
Ala
190
gtg
Val

gtc
Val

ccg
Pro

gtc
Val

gcg
Ala

acg
Thr

gCg

Ala G

gac
Asp

gac
Asp
95

gac
Asp

gce
Ala

gegc
Gly

gtg
Val

gte
Val
175
gtc
Val

cce
Pro

gat
Gly
gge
Gly
CEg

Arg
255

ctg
Leu

gtg
Val

gag
lu

gag
Glu
80

atc
lle

cte
Leu

ccg
Pro

cgg
Arg

atc
Ile
160
gac
Asp

gce
Ala

g26C
Ala

acg
Thr

gegc
Gly
240
cte
Leu

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

120

168

77
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ES 2592405 T3

¥et Ser Asp Pro ghr Asp Arg lle Ala %gu Val Thr Gly Ala ?éy Arg
Gly Ile Gly Arg Ala Val Ala Val Arg Leu Ala Ala Giu Gly Ala Leu
20 25 30
Val Ala Val His Tyr Gly Arg ﬁsp Asp Glu Ala Ala ﬁgg Ser Thr Val
35 0
Arg géu [le Arg Glu Ala géy Gly Ser Ala PheAEBO Val Arg Ala Glu
Phe Gly Glu Leu Gly Ala Leu Asp Glu Leu Trp Arg Gly Tyr Asp Glu
65 70 75 80
Gly Val Ala Ala Xgl Arg Gly Gly Ser géy Pro Ala Pro Val Asp lle

95

Leu Val Asn Asn Ala Gly Ile Thr Val Pro Arg Gly Val Arg Asp Leu

Glu Glu Ala
115
Phe Phe Leu
130
Ile Val Asn
145
Ala Ala Tyr

Leu Ala Leu

Pro Gly Tyr
195
Gin Arg Glu
210
Pro Gly Glu
225
Arg Trp Val

Gly Leu
<210> 22

<211> 1302
<212> ADN

100
Asp

Val
Val
Thr
Glu
180
Thr
Ala
Val

Thr

105

110

Trp Asp Arg Leu Phe Ala Val Asn Ala Lys Ala Pro
120 125

Gln Gly Ala

135

Thr Thr Ala
150

Met Thr
165

Leu Gly

Asp Thr
Met Ala
Ala Asp

230

Gly GIn
245

Lys
Pro
Asp
Ala
215
Val

Arg

<213> Streptoverticillium

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (1302)

<223>
<400> 22

Leu
Ala
Ala
Arg
Ile
200
Thr
Val

Ile

Pro Arg Leu ?zg Asp Gly Gly Arg

Thr
Ala
Gly
185
Asn
Thr
Ala

Glu

Arg Val Ala Met Pro
155
Leu Glu Thr Phe Thr
170
Ile Thr Val Asn Ala
190
Pro Asp Met Lys Val
205
Ala Leu His Arg Val
220
Tyr Leu Ala Gly Pro
235

Ala Ser Gly Gly Val
250

60

Val Ile
160

Val Asp

175

Val Ala

Pro Ala
Gly Thr
Gly Gly

240

Arg Leu
255



atg
Met

gee
Gly

gac
Asp

CCg

gaa

acc
Thr

gaa
Glu
145
cgg
Arg

cge
Arg

gag

cce
Pro

gac
Asp

ctc
Leu

acg
Thr
50

Cgg
Arg

aag
Lys

C CCE

Pro

geg
Gly

ctc
Leu
130
ccg
Pro

ctg
Leu

ctg
Leu

gCE

gac
Asp

cge
Arg

gac
Asp
35

geg
Ata

ctg
Leu

gac
Asp

gte
Val

cte
Leu
115
cac
His

gce
Ala

ccg
Pro

gaa
Glu

gEC £

tce
Ser

age
Ser
20

gtg
Val

gac
Asp

g8g
Gly

gtg
Val

geg
Ala
100
gte
Val

acg
Thr

cge
Arg

gee
Ala

cag
Gln
180

ctc
Leu
5

cgg
Arg

ctg
Leu

age
Ser

gcg
Ala

atg
Met
85

cgg
Arg

gtg
Val

gaa
Glu

ccg
Pro

gte
Val
165
gcg
Ala

cgt
Arg

gcg
Ala

tee
Ser

Cgg
Arg

gCC
Ala
70

acg
Thr

ctg
Leu

gac
Asp

ctc
Leu

geg
Ala
150
tce
Ser

cge
Arg

cce
Pro

gte
Val

geg
Ala

ate
Ile
55

ggc
Gly

gag
Glu

tcg
Ser

cac
His

tgg
Trp
135
gcg
Ala

geg
Gly

gac
Asp

t geg

cte
Leu

gte
Val

gce
Ala
40

gte
Val

cgc
Arg

atc
Ile

acg
Thr

gtg
Val
120
cgg
Arg

acc
Thr

gac
Asp

cgt
Arg

cCcg

ES 2592405 T3

tec
Cys

acc
Thr
25

teg
Trp

teg
Ser

ccg
Pro

gce
Ala

gce
Ala
105
gteg
Val

C@C
His

gCcg
Ala

gce
Ala

ccg
Pro
185
ccg

cca
Pro
10

gtc
Val

tcg
Ser

cac
His

ggc
Gly

acg
Thr
90

gcg
Ala

acc
Thr

tac
Tyr

teg
Trp

gte
Val
170
ccg
Pro

gce

Glu Ala Gly Gly Asp GIy Ala Pro Pro Ala

ctt
Leu

gag
Glu

cgg
Arg

gec
Gly

ctg
Leu
75

tce
Ser

Cgg
Arg

gac
Asp

gee
Ala

ccg
Pro
155
gcg
Ala

geg
Ala

ggg ¢

gag
Glu

gte
Val

acg
Thr

ggce
Gly
60

gce
Ala

cce
Pro

ggc
Gly

gec
Gly

gecg
Ala
140
gce
Ala

gcg
Ala

cag
Gin

gag
Glu

gag
Glu

ctc
Leu
45

gst
Gly

gaa
Glu

ttg
Leu

tcg
Ser

acc
Thr
125
gtg
Val

ccg
Pro

ctg
Leu

ttg
Leu

gg cag
Gly Arg GIn Pro VaI

61

ctg
Leu

£EC

30
gac
Asp

ttc
Phe

ccg
Pro

cce
Pro

gac
Asp
110
age
Ser

cte
Leu

gtg
Val

cte
Leu

ccg
Pro
190
ceg g

cac
His
15

gac
Asp

gcg
Ala

gcc
Ala

gcg
Ala

gte
Val
95

acg
Thr

gce
Ala

gce
Ala

tcg
Ser

gee
Ala
175
tac
Tyr

gte
Val

cte
Leu

cat
His

cte
Leu

cce
Pro
80

ggc
Gly

gtc
Val

ctec
Leu

ggc
Gly

gag
Glu
160
gag
Glu

gte
Val

g cac
His

48

96

144

192

240

288

336

384

432

430

528

576

624



aac
Asn

ggc
Gly
225
ctg
Leu

ctc
Leu

£C8
Ala

gtg
Val

cge
Arg
305
gco
Ala

ctg
Leu

gtg
Val

cgc
Arg

gtc
Val
385
gte
Val

gcg
Ala

gte
Val

195

gtec cge gte
Val Arg Val

210
gea
Ala

ctc
Leu

ggc
Gly

gecg
Ala

gac
Asp
290
cgg
Arg

gtg
Val

gce
Ala

tce
Ser

gag
Glu
370
age
Ser

tegc
Cys

acg
Thr

tga

<210> 23
<211> 433
<212> PRT

<213> Streptoverticillium

<400> 23
?et Pro Asp Ser %eu

gce
Ala

cgg ageg ttg
Arg Arg Leu

ctg
Leu

tge
Cys

gce
Ala
275
gte
Val

gte
Val

gag
Glu

acc
Thr

ccg
Pro
355
gac
Asp

ace
Thr

tce
Ser

ctg
Leu

gcg
Ala

tte
Phe
260
ggc
Gly

gcg
Ala

acc
Thr

acc
Thr

acc
Thr
340
cce
Pro

tac
Tyr

gtg
Val

ccg
Pro

gag
Glu
420

Gly Asp Arg Ser
20

Asp Leu égp Val

Pro Thr Ala Asp Ser
50

Glu Arg Leu Gly Ala

65

Glu Lys Asp Val

Gly Pro Val Ala

100

Val Gly Leu Val

115

Thr Leu His Thr

ata
Ile
245
teg
Ser

gtg
Val

ctg
Leu

ggc
Gly
230
cgg

ccg ggc

Pro

gag
Giu

get
Ala
325
gtg
Val

g£gg
Gly

gec
Gly

gac
Asp

cce
Pro
405

cgg
Arg

Arg

Leu

Met
85
Arg

cce
Pro

gge
Gly
390
gee
Ala

gtc
Val

Arg
Ala
Ser
Arg
Ala
70

Thr

Leu

tce
Ser
215
acce
Thr

Glu

gtg
Val

ctg
Leu

gag
Glu
295
ctg
Leu

cte
Leu

gtg
Val

cgg
Arg

geg
375
geg
Ala

cag
GIn

geg
Ala

Pro
Val
Ala
Iie
55

Gly
Glu

Ser

Val Asp His

200
gece
Ala

tcg
Ser

Glu

gac
Asp

ceg
Pro
280

gegc
Gly

cge
Arg

gee
Ala

teg
Ser

ctg
Leu
360
ttc
Phe

ttc
Phe

atc
Ile

gac
Asp

Leu
Val
Ala
40

Val
Arg
Ile
Thr

Vai
120

gac
Asp

gtg
Val

ctc
Leu

ctg
Leu
265
ctg
Leu

ccg
Pro

ggc
Gly

cge
Arg

aac
Asn
345
cgc
Arg

geg
Gly

tcg
Ser

gag
Glu

gce

Ala
425

Cys

Thr
25
Trp

Ser
Pro
Ala
Ala

105
Val

Glu Leu Trp Arg His

ES 2592405 T3

agg
Arg

cac
His

gec

250
cgce
Arg

gte
Val

Glu

gece
Ala

ctc
Leu
330
atg
Met

gac
Asp

cag
GIn

ctg
Leu

CEE
Arg
410

geg
Gly

Pro
10

Val
Ser
His
Gly
Thr
90

Ala

Thr

acc
Thr

gEC

235

ggt
Gly

tece
Ser

tecg
Ser

cac
His

ctg
Leu
315
gtc
Val

Gly

acc
Thr

gt
Gly

gag
Glu
395
gtg
Val

gcg
Ala

Leu
Glu
Arg
Gly
Leu
75

Ser

Arg
Asp

205

gge gaa ctec geg geg
Leu Ala Ala

Gly
220
gtg
Val

tce
Ser

Ccgg
Arg

444
Gly

gtg
Val
300
gce
Ala

gac
Asp

C Cgg

Arg

Cgg
Arg

ccg
Pro
380
atc
Ile

Cgg
Arg

cgt
Arg

Glu
Val
Thr
Gly
60

Ala
Pro
Gly

Gly

Tyr Ala Ala

62

Glu

acc
Thr

get
Gly

gtc
Val

tte
Phe
285

ggt
Gly

gge
Gly

cac
His

atc
Ile

ctg
Leu
365
cte
Leu

ccg
Pro

gcg
Ala

gce
Ala

Glu
Glu
Leu
Gly
Glu
Leu
Ser
Thr

125
Val

gce
Ala

acc
Thr

gag
Glu
270
ccg
Pro

ccg
Pro

gac
Asp

ccg
Pro

gee
Ala
350
acg
Thr

tte
Phe

tac
Tyr

cgg
Arg

gcg

Ala
430

Leu
Gly
30

Asp
Phe
Pro
Pro
Asp
110
Ser

Leu

gcg
Ala

£CC
Ala
255
cce
Pro

gac
Asp

ctg
Leu

gec
Gly

gag
Glu
335

gsc
Gly

gce
Ala

gece
Ala

acc
Thr

acg
Thr
415

ctg
Leu

His
15

Asp
Ala
Ala
Ala
Val
Thr
Ala

Ala

gcg
Ala
240
gcc
Ala

ccg
Pro

gte
Val

gcg
Ala

tgg
Trp
320
ctg
Leu

ccg
Pro

gga
Gly

tgt
Cys
cce
Pro
400
ctg
Leu

tce
Ser

Val
Leu
His
Leu
Pro
Gly
Val
Leu

Gly

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1302



10

Glu
145
Arg
Arg
Glu
Asn
Gly
225
Leu
Leu
Ala
Val
Arg
305
Ala
Leu
Val
Arg
Val
385
Val
Ala

Val

130

135

Pro Ala Arg Pro Ala Ala
Pro Ala Val

Leu
Leu
Ala
Val
210
Ala
Leu
Gly
Ala
Asp
290
Arg
Val
Ala
Ser
Glu
370
Ser

Cys
Thr

<210> 24

<211> 3831
<212> ADN

Glu
Gly
195
Arg
Arg
Leu
Cys
Ala
275
Val
Val
Glu
Thr
Pro
355
Asp
Thr
Ser

Leu

Gln
180
Gly
Val
Arg
Ala
Phe
260
Gly
Ala
Thr
Thr
Thr
340
Pro
Tyr

Val

165
Ala

Asp
Ala
Leu
Ile
245
Ser
Val
Pro
Glu
Ala
325
Val
Gly
Gly

Asp

150
Ser Gly

Arg Asp
Gly Ala

Leu Ser
215

Gly Thr

230

Arg Glu

Pro Val
Met Leu

Gly Glu
295

Gly Leu

310

Leu Leu

Ile Val
Leu Arg

Pro Gly

375
Gly Ala
390

Pro Pro Ala Gin

405

ES 2592405 T3

Thr Ala Trp Pro

Asp
Arg
Pro
200
Ala
Ser
Glu
Asp
Pro
280
Gly
Arg
Ala
Ser
Leu
360
Phe
Phe

Ie

Glu Arg Val Ala Asp

420

<213> Streptoverticillium

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (3831)

<223>

<400> 24

Ala Val
170

Pro Pro

185

Pro Ala

Asp Arg
Val His

Leu Gly
250

Leu Arg

265

Leu Val

Pro Glu
Gly Ala
Arg Leu
330
Asn Met
345
Arg Asp
Gly GIn
Ser Leu

Glu Arg
410

155
Ala

Ala
Gly
Thr
Gly
235
Gly
Ser
Ser
His
Leu
315
Val
Gly
Thr
Gly
Glu

395
Val

Ala
Ala
Gln
Arg
Gly
220
Val
Ser
Arg
Gly
Val
300
Ala
Asp
Arg
Arg
Pro
380
Ile

Arg

140

Pro
Leu
Leu
Gln
205
Glu
Thr
Gly
Val
Phe
285
Gly
Gly
His
Ile
Leu
365
Leu

Pro

Ala

Ala Gly Ala Arg Ala

425

63

Val Ser Gilu
160
Leu Ala Glu
175
Pro Tyr Val
190
Pro Val His

Leu Ala Ala

Ala Ala Ala
240
Thr Ala Ala
255
Glu Pro Pro
270
Pro Asp Val

Pro Leu Ala

Asp Gly Trp
320
Pro Glu Leu
335
Ala Gly Pro
350
Thr Ala Gly

Phe Ala Cys

Tyr Thr Pro
400
Arg Thr Leu
415
Ala Leu Ser
430



atg gcg acg
Met Ala Thr
1

ggc geg aac
Gly Ala Asn

cag ggc gtc
GIn Gly Val
35
gat ccg gcg
Asp Pro Ala
50

ctg ccc gac
Leu Pro Asp
65

gcc gag gec
Ala Glu Ala

gcc tac cac

gag
Glu

acg
Thr
20

Cgg
Arg

gac
Asp

gce
Ala

gaa
Glu

ES 2592405 T3

ccg ctg gee gte gtc
Pro Leu Ala Val Val
5

ctg gag gag ttc tgg
Leu Giu Glu Phe Trp
25
gag gtg acg gag gag
Glu Val Thr Glu Glu
40
ctg gag gac ccg tcc
Leu Glu égp Pro Ser

gac cgc ttc gac gco
Asp 96g Phe Asp Ala

ctc atc gac ccg cag
ggu Ile Asp Pro Gln

gog ctg gag gac g
Ala Tyr His Ala Leu Glu Asp AIa GIy

geg
Gly
10

gcg
Ala

gag
Glu

ctg
Leu

gecg
Ala

cag
Gln
90
g tac

atg
Met

ctg
Leu

tte
Phe

gtc
Val

ttc
Phe
75

cgg
Arg

gCg

gee
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

cge
Arg
60

ttc
Phe

gtg
Val

gac

Tyr Ala Asp

64

Gly

agc
Ser

gce
Ala
45

gtg
Val

Gly

ctc
Leu

M
—0Q

C Ccgg

Arg

gag
Glu
30

gce
Ala

gcg
Ala

¢ tac

Tyr

ctg
Leu

C cac

tte
Phe
15

gge
Gly

geg

Gly G

gcg
Ala

gec
Gly

gag
Glu
95

gece

ceg
Pro

cgg
Arg

gec
Iy

gtg
Val

ccg
Pro
80

acc
Thr

gac

His Gly Asp

48

96

144

192

240

288

336



cgc
Arg

tac
Tyr

ate
Ile
145
tecg
Ser

tge
Cys

geg
Ala

cag
GlIn

gac
Asp
225
gge
Giy

geg
Ala

aac
Asn

cag
Gin

gge

305
gac
Asp

gac
Asp

cac
His

gcg
Ala

aac
Asn
385
ctg
Leu

ttc
Phe

cgc
Arg

gta
Val

age

gtc gtc
Val Val
115
aac gtg
Asn Val
130
cac geg
His Ala

tac gac
Tyr Asp

tcg acc
Ser Thr

tac gcg
Tyr Ala
195
geg atg
Ala Met
210
geg gog
Gly Ala

gac ggg
Asp Gly

gac ggc
Asp Gly

gac ggc
Asp Gly
275
gcg gag
Ala Glu
290
tcg gtg
Ser Val

ccg atc
Pro Ile

cgg cgg
Arg Arg

ctc gge
Leu Gly
355
ctc gag
Leu Glu
370
ccc ctce
Pro Leu

gag ccg
Glu Pro

gegg gte
Gly val

ctg ccg

100

geg
Gly

cac
His

gce
Ala

ctg
Leu

gcg
Ala
180
tge
Cys

cte
Leu

tgc
Cys

gce
Ala

gac
Asp
260
cgg
Arg

gte
Val

acg
Thr

gag
Glu

geg
Gly
340
geg
Ala

cac
His

atc
Ile

tgg
Trp

ggee
Gly
420
gta

gte
Val

ccg
Pro

ace
Thr

gag
Glu
165
cte
Leu

gac
Asp

geg
Gly

cgg
Arg

ggc
Gly
245
Cgg
Arg

cgc
Arg

atc
Ile

tac
Tyr

gtc
Val
325
tac
Tyr

gcg
Ala

Ccgg
Arg

gac
Asp

acg
Thr
405
gge
Gly

CCC

Leu Pro Val Pro

435

ctg ccg gtg tcg
Leu Pro Val Ser

450

cge cte ggg cge

tac
Tyr

cgg
Arg

gce
Ala
150
ctg
Leu

gte
Val

atc
Ile

tac
Tyr

ccg
Pro
230
gtc
Val

atc
Ile

aag
Lys

gtg
Val

gte
Val
310
geg
Ala

tec
Cys

c
Ala

g6
Ala

tte
Phe
390
gce
Ala

acc
Thr

atc
[le

gca
Ala

cac

gcg
Ala

cac
His
135
aac
Asn

acg
Thr

gee
Ala

gce
Ala

cgc
Arg
215
tte
Phe

cte
Leu

cgg
Arg

gte

Val G

gce
Ala
295
gag
Glu

gee
Ala

gecg
Ala

Gly

gtg
Val
375
gcg
Ala

gac
Asp

aac
Asn

Gly

cgc
Arg
455
ttg

105
g8C gce
Gly Ala
120
g6C g2C
Ala Gly

tce ctt
Ser Leu

gec ccg
Gly Pro

gtg cac
Val His
185
gtg gtc
Val Val
200
cac gtg
His Val

gco gog
Ala Ala

gtc ctg
Val Leu

gee gte
Ala Val
265
ggt tte
[y Phe
280
gcc cag
Ala Gin

gee cac
Ala His

ctc ace
Leu Thr

ctc ggc
Leu Gly

345
atc gce
Ile Ala

- 360

CGg cCeC
Pro Pro

agec ggc
Ser Gly

ggc ccg
Gly Pro

gcc cac
Ala His

425
CCg gcg

Pro Ala G

440
4CC CZC
Thr Arg

gag gac
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CCC
Pro

gac
Asp

cge
Arg
250
atc
Ile

tcg
Ser

gtg
Val

ggg
Gly

gag
Glu
330
tcg
Ser
ggc
Gly
acg
Thr

ccg
Pro

ctg
Leu
410
gte
Val

gaa
u

gac
Asp

aac

¢ gac

Asp

CGCC
Pro

C acg

Thr
155
gte
Val

gce
Ala

C gCg

Ala

gac
Asp

gcg
Ala
235
cgg
Arg

CggE
Arg

gcc
Ala

gcg
Ala

ace
Thr
315
geg
Ala

gtc
Val

atc
[le

gtg
Val

tteo
Phe

395
cgc

Val

[¢1e3:4

age
Ser

gce
Ala
140
cte
Leu

tcg
Ser

agc
Ser

gtg
Val

ggc
Gly
220
gcg
Ala

ctg
Leu

get
Gly

ccg
Pro

gce
Ala
300
gce
Ala

tte
Phe

aag
Lys

atc
Ile

cac
His
380
cgoe
Arg

gee
Ala

ctg
Leu

geg
Ala

a ctc

Leu
460
gaa

65

cge
Arg
125
tce
Ser

gce
Ala

atg
Met

gag
Glu

tcg
Ser
205
ccg
Pro

ggc
Gly

tee
Ser

tce
Ser

agc
Ser
285
gge
Gly

acg
Thr

cgg
Arg

ggec
Gly

aag
Lys
365
cac
His

gte
Val

gecg
Ala

gag
Glu

cce
Pro
445
gco
Ala

ctg

tac
Tyr

gtg
Val

act
Thr

aac
Asn

gcg
Ala
190
gtg
Val

ctc
Leu

acg
Thr

gac
Asp

gCg
Ala
210
ccg
Pro

gtc
Val

cge
Arg

gag
Glu

aac
Asn
350
acc
Thr

gac
Asp

tcg
Ser

gtg
Val

gag
Glu
430
gec
Gly

gec
Gly

tce

T

tac
Tyr

get
Gly

cgg
Arg

acg
Thr
175
ctg
Leu

gat
Asp

tce
Ser

tte
Phe

gcg
Ala
255
atc
Ile

gce
Ala

gac
Asp

cte
Leu

tce
Ser
335
ate
Tle

gte
Val

gce
Ala

acg
Thr

age
Ser
415
gca
Ala

tge
Trp

caa
Gin

gtg

tce
Ser

ctg
Leu

ctg
Leu
160
gce
Ala

gce
Ala

cog
Pro

GCC
Pro

aac
Asn
240
ctg
Leu

aac
Asn

Gly

gce
Ala

ggc

320
acc
Thr

Gly

cte
Leu

ccg
Pro

gcg
Ala
400
gce
Ala

ceg
Pro

acc
Thr

ctg
Leu

acec

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200

1248

1296

1344

1392

1440



Ser Arg Leu
465

gag gtg
Glu Val

gcg
Ala

geg gto
Ala Val

gcg
Ata

gte
Val
515
cce
Pro

geg acg
Ala Thr

ctg
Leu

ctg
Leu
530
cge
Arg

tac
Tyr
545
atc
[le

gac
Asp

ctt
Leu

cag
GIn

cgg
Arg

gee
Ala

gac
Asp

tac
Tyr

gag
Glu

gce
Ala
595
atg
Met

ctg
Leu
610
gtg
Val

gcg
Ala

atg
Met

gEg
Gly
625
Cgg
Arg

cteg
Leu

atg
Met

gag
Glu

cgg
Arg

gac
Asp

tecg
Ser
675
ctg
Leu

gtc aac
Val Asn

gac
Asp

geg
Ala
690
Cgg
Arg

ctg
Leu
705
gac
Asp

ctg
Leu

ctg
Leu

gac
Asp

tac
Tyr

gtc
Val

ccg
Pro

g6C
Ala

tte
Phe

acc
Thr

tcg
Ser
755
gac
Asp

gce
Ala
770
ggc ccg
Gly Pro
785

gcc gog
Ala Ala

gte
Val

gee
Ala

atg cgc cac
~Met Arg His

Gly Arg His

470
cge gee otg
Arg Ala Leu

485

gCcg gog ace
Ala Ala Thr
500
ceg
Pro

gcg
Ala

gce
Ala

gt
Gly

gEec
Gly

ggec
Gly

cce
Pro

gac
Asp

gee
Ala
550
ctg
Leu

gtc
Val
565
tte
Phe

ccg
Pro

cac
His
580
ttg
Leu

age
Ser

gee
Ala

gee
Ala

tce
Ser

cac
His

geg
Gly

ctg
Leu

acce
Thr

gag
Glu
630
gcg
Ala

teg
Ser
645
cte
Leu

atc
[le

gte
Val
660
ccg
Pro

ccg
Pro

tce
Ser

tcg
Ser

gtc
Val

gag
Glu

Cgg
Arg

cce
Pro

gceo
Ala

gce
Ala
710
gee
Ala

gee
Ala

gce
Ala
725
acc
Thr

ate
Ile
740
gtg
Val

aac
Asn
gag cac
Glu

gte
Val

geg
Gly

¢7:4:4
Arg

cte
Leu

gte
Val

gag
Glu
790
gac gac
Asp Asp
805

gCg cgg gCg
Ala Arg Ala
820

gte
Val

His T

ES 2592405 T3

Leu Glu Asp Asn Pro Glu
475

cge goc cgg
Arg Ala Arg

gcg geg gac
Ala Ala Asp

505
geg gag
Ala Glu
520
cag
Gln

ges
Gly

tac
Tyr

acc
Thr
535
tac
Tyr

cgc
Arg

gag
Glu

cac
His

gac
Asp

gac
Asp

teg
Ser
585
geg
Ala

gtg
Val

gag
Glu

ctg
Leu
600
g£gce
Gly

tcg
Ser

ctg
Leu
615
gag
Glu

gag
Glu

ctg
Leu

atg
Met

gge
Gly

ggg
Gly

gcg
Ala

cte
Leu

ctg
Leu

gac
Asp
665
tac gtg
Cys

acg
Thr
680
gte
Val

ctec
Leu
695
gce
Ala

gcc
Ala

tce
Ser

cac
His

tte
Phe

cge
Arg

ggc
Gly

gtc
Val

acc
Thr

gec
Gly
745
geg
Ala

gtg
Val
760
ctg
Leu

teg
rp

acg
Thr
115
atc
Ile

CEC
Arg

gge
Gly

ccg
Pro

gec
Gly

ggc ccg
Gly Pro

acc
Thr

ggg cce
Gly Pro
825

Val G

cge
Arg
490
gca
Ala

agt
Ser

gte
Val

goc
Ala

atc
Ile
570
atg
Met

gct
Ala

tac
Tyr

ccg
Pro

geg
Ala
650
gat
Gly

ggc
ly

gac
Asp

tcg
Ser

gtc
Val
730
acg

Thr T

cac
His

gce
Ala

4:4:4
Gly

gag
Glu
810

A

ccg
Pro

gCcg
Ala

gcg
Ala

geg
Gly

gtc
Val
555
cgc
Arg

tge
Cys

tece
Ser

gtg
Val

ctg
Leu
635
gte
Val

geg
Gly

gea
Gly

gec
Gly

atg
Met
715
gac
Asp

teg
rp

acg
Thr

gcc
Ala

gac
Asp
795
cee
Pro

ggg
Gly

cgg
Arg

ccg
Pro

atg
Met
540
gac
Asp

gtc
Val

gcg
Ala

gee
Gly

gcg
Ala
620
ctg
Leu

gEC
Gly

ttg
Leu

ccg
Pro

gtc
Val
700
ctec
Leu

ctg
Leu

gte
Val

cec
Arg

tee
Ser
780
gte
Val

gte
Val

66

Leu

cce
Pro

gcg
Ala

gag
Glu
525
gege
Gly

Cgg
Arg

acg
Thr

cte
Leu

gtc
Val
605
gcg
Ala

gte
Val

gtg
Val

tee
Ser

gtg
Val
685
acc
Thr

gac
Asp

cge
Arg

ace
Thr

gec
Gly
765
gce
Ala

ctg
Leu

ace
Thr

gac ggc cgg gtg
p Gly Arg Val

Ser Val Thr

480
cac cgg Ccge
His Arg Arg

495
ctg gce
Leu Ala
510
gtg gtc
Val Val

£66
Ala

tte
Phe

ctg
Leu

gag
Glu

gcg
Ala

tgc
Cys

gce
Ata

gco
Ala
560
gag
Glu

cte
Leu

cac
His
575
gtg
Val

gte
Val

gecg
Ala
590
Cgg
Arg

cce
Pro

ggce
Gly

ctec
Leu

tgc
Cys

gcg
Ala

gtc
Val
640
cCe
Pro

acc
Thr

cge
Arg

ctg
Leu
655
ctg geg
Leu Ala
670

gag gcc
Glu Ala

geg
Ala

geg
Ala

gte
Val

Cgg
Arg

cac cgg
His Arg

ctg
Leu
720
cge
Arg

ceg gte
Pro Val

gag ccg
Glu Pro
735
gag
Glu

cag
Gln

gce
Ala
750
acg
Thr

gtc
Val

cgc
Arg

gee £E8C ECE
Gly Gly Ala

ctg

Leu

800

gtc ccg gtg

Val Pro Val
815

GEE gCg gag

teg cgg
Ser Arg

Arg Ala Glu

830

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2160

2208

2256

2304

2352

2400

2448

2496



ECE
Ala

cce
Pro

cco
Pro
865
gee
Ala

cge
Arg

gtg
Val

gag
Glu

ttc

ceg

atc
Ile

cte
Leu

£8c
Gly
850
gac
Asp

cce
Pro

gce
Ala

ccg
Pro

tgg

930
ttc
Phe

ctg
Leu

acg
Thr

c gte

Val
gat

1010
teg
Trp
1025
gtg
Val
1040

¢ gcc

Ala
1055

c cgg

Arg
1070
tte
Phe
1085
gce
Ala
1100
ccg
Pro
1115
gcc
Ala
1130
gce
Ala
1145
gac
Asp
1160
acc
Thr

cac
His
915
gag
Glu

gac
Asp

cgc
Arg

ccg
Pro

geg

Gly

995
ctg
Leu

cgc
Arg

tac
Tyr

geg
Gly

gee
Ala

ggc
Gly

ggc
Gly

gac
Asp

gcc
Ala

acg
Thr

cce
Pro

gte
Val

cac
His

gcg
Ala

cce
Pro

¢ gcc

Ala

c gac

Asp
900
gtg
Val

gco
Ala

cte
Leu

ace
Thr

acg
Thr
980

cog
Pro

tac
Tyr

gEC
Gly

cge
Arg

gtc ¢

Val

ggec
Gly

gag
Glu

gcg
Ala

ctc
Leu

gtc
Val

gag
Glu

gcg
Ala

ctg
Leu

tcg
Ser

ccg
Pro

gtg
Val

gec
Gly

gcg
Ala
965
atc
Ile

ccg
Pro

acg
Thr

cte
Leu
gee
Ala

ag
Gln

gee
Ala

gag
Glu

gcg
Ala

gtc
Val

gac
Asp

gcg
Ala

aag
Lys

teg
Trp

gag

Glu G

¢ tac

ace
Thr

gag
lu
855

gce

Tyr Ala

870

gcg
Ala

gce
Ala

ccg
Pro

cte
Leu

ggc
Gly
950
ggc
Gly

gee
Ala

ctg
Leu

ggg
Gly

cag
Gln
gag
Glu

cce
Pro

gtc
Val

gtc
Val

geg
Ala

ctg
Leu

gCg
Ala

gtg
Val

gtg
Val

acc
Thr

tcg
Ser

ggc
Gly

gat
Gly
935
gat
Asp

gtg
Val

gga
Gly

cag gag geg tte
Gin Glu Ala

Phe

ttc
Phe
101
ctg
Leu
103
gee
Ala
104
gac
Asp
106
cac
His
107
gee
Ala
109
gcg
Ala
110
ctg
Leu
112
Cgg
Arg
113
tcg
Ser
115
ccg
Pro
116
gte
Val

gee
Ala
840
gece
Gly

tte
Phe

acg
Thr

cge
Arg

acc
Thr
920
gtc
Val

tcg
Ser

ctc
Leu

ctg
Leu

gee
Ala
1000

tg

Cy
5

ct

Le
0

ct

Le
5

gt

Va
0

5

0

5

0

5

0

5
Cg

gEE
Gly

acc
Thr

gce
Ala

gee
Ala

cge
Arg
905
gac
Asp

gac
Asp

atg
Met

gac
Asp

ctc
Leu
985

ccc atg ctg ccg atg cgg gec geg
Pro WMet Leu Pro Met Arg Ala Ala

¢ gtg cac
s Val His

g ccg
u Pro

t gec
u Gly

g atc
I Ile

c cog
y Pro

c cge
s Arg

g ctg
u Leu

g EBC ga

uf

g gcc
u Ala

C gcg
u Ala Leu

c acg ctc
y Thr Leu

¢ aac aat
Arg Asn Asn
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gee
Ala

cga
Arg

cgc
Arg

ccg
Pro
890
gte
Val

gcg
Ala

gag
Glu

cte
Leu

gac
Asp
875
cac
His

ccg
Pro
gag
Glu

ggc atc

Gly

CEC
Arg

gtg
Val
970
gac

Ile

gCC
Ala
955
ccg
Pro

CgC

gtg
Val

cce
Pro
860
cgg
Arg

ggec
Gly

cegt
Arg

cgg
Arg

ggg
Gly
940
gtg
Val

g£¢C
Ala

gcc

Asp Arg Ala

ly Glu

cac
His

ctg
Leu

cgg
Arg

tac
Tyr

ctg
Leu

ace
Thr

ggc
Gly

ctg

g gcg
Ala

ccg
Pro

cte
Leu

gac
Asp Gl

gac
Asp Gl

cac
His
gee
Ala Al

atg
Met

ttg
Leu

ctc
Leu

acg
Thr

ctg
Leu

gac atc

Asp
845
cgg
Arg

cac
His

gea
Ala

ccg
Pro

gee
Ala
925
cte
Leu

ctg
Leu

gcg
Ala

geg
Gly

10

gte
Val

1020

gac
Asp

1035

gec

y

1050

ggc

y

1065

ctg
Leu

1080

gee

a

1095

11

11

11

11

11

67

cte
Leu

10

gte
Val

25

acc
Thr

40

gac
Asp

55

cgt
Arg

70

cgg
Arg

Ile

Ccgg
Arg

teg
Trp

tce
Ser

ccg
Pro
910
gtg
Val

gac
Asp

ctc
Leu

gce
Ala

cgc
Arg
990

05
age
Ser

ccg
Pro

gce
Ala

ctg
Leu

ctg
Leu

gce
Ala

gac
Asp

atc
Ile

gte
Val

tce
Ser

atc
[le

gac
Asp
895
ctg
Leu

gcg
Ala

gac
Asp

gec
Gly

ctg
Leu
975

gece
Gly

gec
Gly

cge
Arg

ctt
Leu

gaa
Glu

ggc
Gly

ctg
Leu

acg
Thr

geg ca
Ala G

cce
Pro

tce
Ser

gag
Glu

gcc
Ala

ceg
Pro

ctg
Leu

gac
Asp
880
gac
Asp

geo
Ala

geo
Ala

aac
Asn

23:44
Gly
960
cte
Leu

4:4:4
Gly

gtc
Val

cgc
Arg

cce
Pro

Ccgg
Arg

tgg
Trp

gag
Glu

ceg
Pro

g
In

gcg
Ala

cge
Arg

gcg
Ala

cee
Pro

2544

2592

2640

2688

2736

2784

2832

2880

2928

2976

3024

3069

3114

3159

3204

3249

3294

3339

3384

3429

3474

3519

3564



1175 1180
gat ctg gtt ccg gaa cgg ctg
Asp Leu Val Pro Glu Arg Leu

1190 1195
gcc acc gaa gtc gec gac gac
Ala Thr Glu Val Ala Asp Asp

1205 1210
gce gac cgg gec geg tee tgg
Ala Asp Arg Ala Ala Ser Trp

1220 1225
gag gag gtt cct ctc geec tge
Glu Glu Val Pro Leu Ala Cys

1235 1240
ggc ccg atc gag gtg att geg
Gly Pro Ile Glu Val Ile Ala

1250 1255
ggg gec ggc gga geg ga
Gly Ala Gly Gly Gly Gl

1265 1270

<210> 25
<211> 1276
<212> PRT

<213> Streptoverticillium

<400> 25
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1185
cgc gec gac atc cte
Arg Ala Asp lle Leu

1200
gaa ccg gag gtc geg
Glu Pro Glu Val Ala

1215
cgc ccg ttc acc acc
Arg Pro Phe Thr Thr

1230
tcc cac tac gec ctg
Ser His Tyr Ala Leu

1245
aag gcg gtc gag gog
Lys Ala Val Glu Ala

1260

geg gag gtg

gcg

a
u Arg Ala Glu Val Ala Ala

68

gecce

1275

cgt
Arg

gea
Gly

gte
Val

¢ ggg

Gly

C acc

Thr

gac
Asp

cte
Leu

tga

3609

3654

3699

3744

3789

3831



¥et Ala Thr
Gly Ala

Gln Gly

Asn
Val

35
Ala

Asp Pro

50
Asp
Ala
His
Val
115
Val

Ala

Pro

Glu

Leu
65
Ala

Ala Tyr

Arg Val
Asn
130
His

Tyr

[le
145
Ser Asp
Thr

Ala
195
Met

Tyr
Cys Ser
Ala

Gin

Tyr
Ala
210
Gly Ala
Asp Gly

Gly

Asp
225
Gly

Ala Asp
Asn
Glin
Gly

305
Asp Pro

Asp Gly
275
Aa

Glu
290
Ser Val

Ile
‘Asp Arg Arg

Glu
Thr
20

Arg
Asp
Ala
Glu
Ala
100
Gly
His
Ala
Leu
Ala
180
Cys
Leu
Cys
Ala
Asp
260
Arg
Val
Thr
Glu

Gly

Pro Leu Ala
: Glu Glu
Val Thr
Glu

Leu
Glu
Leu Asp
55

Arg Phe
70

Ile

Glu

Asp

Leu Asp
85

Leu

Val

Asp
Tyr Ala

Arg His
135
Ala

Asn
150
Leu Thr

Val Ala
Ile Ala

Pro
Thr

Glu
165
Leu

Asp
Gly Arg
215
Pro Phe
230
Val

Ile

Tyr
Arg
Gly

245
Arg

Leu
Arg
Val

Ala
295
Val

Glu
310
Val Ala Ala
325

Lys
Val

Arg
Iie
Tyr

Tyr Cys Ala

Val Val Gly Met Ala
10

Phe
Glu
40

Pro
Asp
Pro
Ala
Gly
120
Ala
Ser
Gly
Val
Val
200
His
Ala
Val
Ala
Gly
280
Ala
Ala

Leu

Leu
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Trp
25

Glu
Ser
Ala
GIn
Gly
105
Ala
Gly
Leu
Pro
His
185
Val
Val
Ala
Leu
Val
265
Phe
Gin
His
Thr
Gly

Ala Leu
Glu Phe
Leu Val
Ala Phe

Gly Asp
Glu Pro

Gly Thr
155

Ser Val

170

Thr Ala

Gly Ala
Pro Asp

Asp Ala
235

Arg Arg

250

[le Arg

Ser Ala
Val Ala

Gly Thr

315
Glu Ala
330
Ser Val

Gly Arg
Glu
30
Ala

Ala

Ser
Ala

45
Val

Gly

Leu
Leu
Arg
60

Phe

Val

Tyr
Leu
His
110
Tyr
Val

Thr

Leu
Asp Gly
Arg
125
Ser
Ala
Met

Glu

Ser

Ala
140
Leu

Asn
Ala

190
Val

Ser
Ser
Val
Gly

220
Ala

Ser
205
Pro

Gly

Leu
Thr
Leu Ser

Gly

Asp

Ala
270
Pro

Ser

Pro Ser
285

Ala Gly Vval

300

Ala Thr Arg

Phe Arg Glu

Lys Gly Asn

69

Phe
15

Gly
Gly
Ala
Gly
Glu
95

Gly
Tyr
Gly
Arg
Thr
175
Leu
Asp
Ser
Phe
Ala
255
lle
Ala
Asp
Leu

Ser

Pro
Arg
Gly
Val
Pro
80

Thr
Asp
Ser
Leu
Leu
160
Ala
Ala
Pro
Pro
Asn
240
Leu
Asn
Gly
Ala
Gly

320
Thr

335

Iie

Gly



340
His Leu Gly Ala Ala Ala
355
Ala Leu Glu His Arg Ala
370
Asn Pro Leu Ile Asp Phe
385 390
Leu Glu Pro Trp Thr Ala
405
Phe Gly Val Gly Gly Thr
420
Arg Leu Pro Val Pro Ile
435
Val Leu Pro Val Ser Ala
450
Ser Arg Leu Gly Arg His
465 470
Glu Val Ala Arg Ala Leu
485
Ala Val Ala Ala Ala Thr
500
Ala Thr Val Pro Ala Ala
515
Leu Leu Pro Gly Gly Gly
530
Tyr Arg Asp Asp Pro Ala
545 550
Ile Leu GIn Pro Val Leu
565
Arg Ala Asp His Phe Ser
580
Glu Tyr Ala Leu Ala Ala
595
Ala Leu Met Gly His Ser
610
Gly Val Met Thr Leu Glu
625 630
Arg Leu Met Ile Ser Ala
645
Glu Arg Asp Val Leu Pro
660
Val Asn Ser Pro Ser Ser
675
Asp Ala Leu Val Glu Arg
690
Leu Arg Leu Pro Ala Ala
705 710
Asp Asp Leu Ala Ala Ala
725
Val Pro Tyr Ile Thr Asn
740
Ala Thr Ser Val Glu His
755
Phe Ala Asp Gly Val Arg
770
Gly Pro Val Leu Val Glu
785 790
Ala Ala Ala Val Asp Asp
805
Met Arg His Ala Arg Ala
820
Ala Leu Ala His Leu Trp
835

Pro Gly Asp Ala Ser Glu
850

Pro Asp Leu Pro Gly Tyr

865 870

Ala Pro Gly Ala Arg Ala

Gly
Val
375
Ala
Asp
Asn
Gly
Arg
455
Leu
Arg
Ala
Gly
Thr
535
Tyr
Asp
Val
Ser
Leu
615
Glu
Gly
Leu
Cys
Leu
695
Ala
Phe
Val
Trp
Thr
775
[le
Gly
Thr
Thr
Glu

855
Ala
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345
Ile Ala Gly
360
Pro Pro Thr

Ser Gly Pro
Gly Pro Leu
410

Ala His Val
425

Pro Ala Glu

440

Thr Arg Asp

Glu Asp Asn

Ala Arg Arg

490

Ala Asp Ala
505

Ala Glu Ser

520
GIn Tyr Val

Arg Glu Ala

His Asp lle
570
Glu Ser Met
585
Leu Ala Ala
600
Gly Glu Tyr

Met Leu Pro

Gly Ala Ala
650
Leu Asp Gly
665
Thr Val Gly
680
Val Ala Asp

His Ser Ser

Arg Gly Val
730
Thr Gly Thr
745
Val Ala His
760
Leu Arg Ala

Gly Pro Gly

Gly Pro Glu
810

Gly Pro Asp

825

Ala Gly Ala

840

Gly Thr Arg

Phe Ala Arg

Ile
Val
Phe
395
Arg
Val
Glu
Gly
Pro
475
Pro
Ala
Ala
Gly
Val
555
Arg
Cys
Ser
Val
Leu
635
Val
Gly
Gly
Gly
Met
715
Asp
Trp
Thr
Ala
Asp
795
Pro
Gly
Glu
Leu

Asp
875

Thr Thr Ala Pro His

R R

Ile Lys
365
His His
380
Arg Val

Ala Ala
Leu Glu

Ala Pro
445

Leu Ala

460

Glu Leu

Gly Pro
Arg Ala

Pro Glu
525

Met Gly

540

Asp Arg

Val Thr
Ala Leu

Gly Val
605

Ala Ala

620

Leu Val

Gly Val
Leu Ser
Pro Val
685
Val Thr
700
Leu Asp
Leu Arg
Val Thr
Arg Gly
765
Ser Ala
780
Val Leu
Val Thr
Arg Val
Val Asp
845
Pro Arg
860
Arg His

Gly Alg

70

350
Thr Val Leu

Asp Ala Pro

Ser Thr Ala
400
Val Ser Ala
415
Glu Ala Pro
430
Gly Trp Thr

Gly GIn Leu

Ser Val Thr
480
His Arg Arg
495
Leu Ala Ala
510 .
Val Val Phe

Ala Glu Leu

Cys Ala Ala
560
Leu His Glu
575
Ala Val Val
590
Arg Pro Gly

Cys Leu Ala

Thr Arg Vat
640
Ala Leu Pro
655
Leu Ala Ala
670
Glu Ala Val

His Arg Arg

Pro Val Leu
720
Glu Pro Arg
735
Ata Glu GIn
750
Thr Val Arg

Gly Gly Ala

Ser Arg Leu
800
Val Pro Val
815
Arg Ala Glu
830
Ile Val Pro

Arg Ser Leu
Trp Ile Asp

880
Ser Asp Asp



10

Arg

885
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890

- 895

Ala Gly Asp Arg Ala Ser Arg Arg Val Pro Arg Pro Pro Leu Ala
905 910

Pro Pro Gly Thr Asp

Val Leu Gly Val Asp

Gly Gly Asp Ser Met
950

920
935

925

940

Ala Glu Arg Ala Val Ala Ala
Gly [le Gly Leu Asp Asp Asn

Arg Ala Val Leu Leu Gly Gly
955

960

Ala Gly Val Leu Asp Val Pro Ala Ala Ala Leu Leu

Ile Ala Gly Leu Leu
Glu Ala Phe Ala
100

900
Val Pro His Val
915

Glu Trp Glu Ala
930

Phe Phe Asp Leu

945

Arg Leu Arg Thr

965
Ala Thr Pro Thr
980
Ala Val Gly Gln
995

Gly Asp Leu Pro Pro
1010

Ala Trp Arg Tyr Thr
1025

Pro Val Tyr Gly Leu
1040

Ala Ala Gly Arg Ala
1055

Ile Arg Ala Val GIn
1070

Ser Phe Gly Gly Ala
1085

Ala Ala Gly Glu Glu
1100

GIn Pro Asp Ala Ala
1115

Ala Ala Ala Leu Val
1130

Pro Ala Thr Val Asp
1145

Arg Asp Pro Glu Ala
1160 '

Ile Thr Val Ala Lys
1175

Asp Leu Val Pro Glu
1190

Ala Thr Glu Val Ala
1205

Ala Asp Arg Ala Ala
1220

Glu Glu Val Pro Leu
1235

Gly Pro Ile Glu Val
1250

Gly Ala Gly Gly Gly
1265

<210> 26

<211> 9735

<212> ADN

<213> Streptoverticillium

<220>

<221> CDS

<222> (1) .. (9735)

<223>

<400> 26

Leu
Gly
Gin
Glu
Pro
Val
Val
Ala
Leu
Ala
Val
Val
Arg
Asp
Ser
Ala
Ile
Glu

970
985

0
Phe Cys Val His
1015
Leu Leu Pro His
1030
Ala Leu Gly Leu
1045
Asp Val Ile Arg
1060
His Gly Pro Tyr
1075
Ala His Arg Leu
1090
Ala Leu Leu Thr
1105
Leu Glu Gly Glu
1120
Arg Leu Ala Gly
1135
Ser Leu Ala Leu
1150
Pro Gly Thr Leu
1165
Val Arg Asn Asn
1180
Leu Arg Ala Asp
1195
Asp Glu Pro Glu
1210
Trp Arg Pro Phe
1225
Cys Ser His Tyr
1240
Ala Lys Ala Val
1255
Arg Ala Glu Val
1270

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

Val Ser
1020
Asp Pro
1035
Gly Ala

Gly Leu

1140
Asp Ser
1155
Arg Glu
1170
Arg lle
1185
Leu Phe
1200
Ala Gly
1215
Thr Gly
1230
Leu Thr
1245
Ala Arg
1260
Ala Gly
1275

71

975

Asp Arg Ala Gly Sgg Gly Gly
Pro Met Leu Pro Met Arg Ala Ala
1005

Gly Val
Arg Arg
Leu Pro
Glu Arg
Gly Trp
Leu Glu
Thr Pro
Ala GIn
Pro Ala
Ser Arg
Glu Ala
Ala Pro
Val Ser
Gly lle
Thr Phe
Asp Ala
Leu Ala
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atg ccc gac cgt get geec gac teg tgt ceg ctg ace gee cecg cag gee

Met Pro Asp Arg éla Ala Asp Ser Cys ?60 Leu Thr Ala Pro Gén Ala

1 1

ggg atc tgg ttc gecc cag cag cgt gac acc tcc aac ccg gtc tte acce

Gly Ile Trp gge Ala GIn Gin Arg égp Thr Ser Asn Pro Val Phe Thr
30

aca ggc cag tac gtg cgg ctg ccc gee gag gte gac cog gag cgg ttc

72

48

96

144



Thr

gcg
Ala

gag
Glu
65

gca
Ala

gec
Ala

Gly

ctg
Leu

tcg
Ser
145
ggc
Gly

gac
Asp

gee
Ala

tce
Ser

gtc
Val
225
cte
Leu

cag
GIn

gee
Ala

gtg
Val

ctg
Leu
305
Cgg
Arg

gag
Glu

acg
Thr

geg
Gly

Gly

cge
Arg
50

gtg
Val

CGCC
Pro

gte
Val

cgg
Arg

tgg
Trp
130
ctg
Leu

4244
Gly

gag
Glu

tac
Tyr

ggc
Gly
210

gac.

Asp

teg
Ser

cac
His

ctg
Leu

ctg
Leu
290
gte
Val

tac
Tyr

tce
Ser

atc
Iie

cce
Pro
370
g ctg

Gln Tyr Val Arg
35

geg gtc gag
Ala Val Glu

ggc gcog gac
Gly Ala Asp

cgce
Arg

gee
Ala

ceg
Pro
115
tte
Phe

gtc
Val

tca
Ser

gag
Glu

teg
Trp
195
acg
Thr

gtg
Val

gee
Ala

cgg
Arg

Cgg
Arg
275
ccg
Pro

gce
Ala

CEC
Arg

gag
Glu

geg
Gly
355
gte
Val

acc

gtg
Val

ctg
Leu
100
ttg
Leu

cac
His

ctg
Leu

cog
Pro

gce
Ala
180
ctg
Leu

cct
Pro

ctg
Leu

acg
Thr

gtg
Val
260
gec
Gly

ctg
Leu

cgg
Arg

gtc
Val

tte
Phe
340
cte
Leu

gac
Asp

acc

gag
Glu
85

gcg
Ala

gcg
Ala

cge
Arg

Cgg
Arg

gst
Gly
165
geg
Gly

gac
Asp

ccg
Pro

cce
Pro

acc
Thr
245
acc
Thr

ggce
Gly

cgg
Arg

ctg
Leu

gag
Glu
325
acc
Thr

ctg
Leu

gac
Asp

ctg g

Cgg
Arg

ggc
Gly
70

gte
Val

Cgg
Arg

cgg
Arg

tge
Cys

Cgg
Arg
150
gag
Glu

tac
Tyr

geca
Ala

gag
Glu

gat
Asp
230
gecg
Ala

ggt
Gly

geg
Ala

gta
Val

cgg
Arg
310
gac
Asp

ace
Thr

gec
Gly

atc
[le

gag £

Leu

gee
Ala
55

gac
Asp

gte
Val

atg
Met

gag
Glu

cac
His
135
atc
Ile

cGG
Pro

Cgg
Arg

cte
Leu

ccg
Pro
215
ccg
Pro

gac
Asp

gee
Ala

gece
Ala

cgg
Arg
295
aag
Lys

atc
Ile

gce
Ala

cgg
Arg

gcg
Ala
375
gtc g

Pro
40

cte
Leu

gtc
Val

gac
Asp

cgc
Arg

gtc
Val
120
cac
His

gag
Glu

gce
Ala

geg
Ala

gce
Ala
200
gcg
Ala

gGe
Ala

ctg
Leu

gece
Ala

gcg
Ala
280
gte
Val

geg
Ala

cgc
Arg

cag
GIn

cgc
Arg
360
ttc
Phe

Ala

Gly

CGCC
Pro

cte
Leu

gee
Ala
105
ctg
Leu

atg
Met

gag
Glu

tte
Phe

gec

185
gaa
Glu

CEC
Arg

gec
Gly

gcg
Ala

gac
Asp
265
cec
Arg

gCg
Ala

atg
Met

cgg
Arg

gte
Val
345
cte
Leu

gtc
Val

g 8CC

Glu Leu Thr Thr Leu Glu Val Glu Ala

385

390
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Glu Val

¢ gag gtg

Glu Val

gtc cag
Val Gln
75

tce ges
Ser Gly
a0

gac cte
Asp Leu

ttec cgg
Phe Arg

ctc ctc
Leu Leu

atc cac
[le His
155
g8G ggC
Gly Gly
170
gac cgg
Asp Arg

ctc ccg
Leu Pro

gec gcg
Gly Ala

ctc gee
Leu Ala
235
atc gcc
Ile Ala
250
gte gte
Val Val

ctg cce
Leu Pro

gac ggc
Asp Gly

cgg gag
Arg Glu
315
gac ctc
Asp Leu
330
aac atc
Asn Ile

ccg gte
Pro Val

gtg gac
Val Asp

aac gcc
Asn Ala
395

Asp
tgg
Trp
60

cge
Arg

cgg
Arg

gaa
Glu

tgg
Trp

gac
Asp
140
gaa
Glu

ctc
Leu

atg
Met

cce
Pro

ccg
Pro
220
cgg
Arg

gce
Ala

cte
Leu

teg
Ser

gac
Asp
300
ctg
Leu

geg
Gly

aag
Lys

gte
Val

cte
Leu
380
cte

Leu A

73

Pro Glu Arg Phe
45

geg
Gly

ggg
Gly

cce
Pro

cag
Gln

cag
Gln
125
ggc
Gly

geg
Ala

geg
Gly

ceg
Pro

ceg
Pro
205
cteg
Leu

cte
Leu

acc
Thr

gce
Ala

acc
Thr
285
acg
Thr

cegc
Arg

CEC
Arg

agt
Ser

gac
Asp
365
gce
Ala

4

cte
Leu

acc
Thr

gac
Asp

ccg
Pro
110
ggc
Gly

tac
Tyr

ctg
Leu

gcg
Ala

Cgg
Arg
190
gta
Val

aag
Lys

gee
Ala

g£6C
Ala

ctg
Leu
210
acc
Thr

gtc
Val

cge
Arg

gtc
Val

tac
Tyr
350
cte
Leu

gag
Glu

tac

gcg
Ala

gecC
Gly

cog
Pro
95

cct
Pro

geg
Gly

geg
Gly

cge
Arg

tac
Tyr
175
gac
Asp

age
Ser

gcg
Ala

gag
Glu

gte
Val
255
ceg
Pro

gtc
Val

gege
Gly

cac
His

acc
Thr
335
gac
Asp

tce
Ser

gac
Asp

gac

gte
Val

acg
Thr
80

gag
Glu

gtg
Val

gce
Ala

tte
Phe

acg
Thr
160
ctg
Leu

cge
Arg

ctg
Leu

cgce
Arg

age
Ser
240
tac
Tyr

ctg
Leu

aac
Asn

acg
Thr

geg
Gly
320
gac
Asp

ace
Thr

cco
Pro

gg0C
Gly

gcg

Tyr Asp Ala

400

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200



ccg
Pro

ctc
Leu

geg

gac

625
cgt
Arg

cce
Pro

ace
Thr

Gly

ccg
Pro
705
ggc
Gly

cag
Gln

cge
Arg

acg
Thr

gee
Ala

ccg
Pro

cge
Arg
450
tac
Tyr

tece
Ser

Cc gcg

Ala

ccg
Pro

gee
Ala
530
cac
His

gcg
Ala

ggc
Gly

cce
Pro

cte
Leu
610
Cgg
Arg

Gly

gte
Val

gte
Val

cgo
Arg
690
gac
Asp

cco
Pro

gtg
Val

cgt
Arg

geg ctg geg cac

Ala

gag
Glu

atc
Ile
435
gag
Glu

geg
Gly

gega
Gly

cca
Pro

gce
Ala
515
geg
Ala

ctg
Leu

ccg
Pro

cte
Leu

gcc
Ala
595

gegc
Gly

gat
Asp

age
Ser

ccg
Pro

gcc
Ala
675
gta
Val

cgcC
Arg

gece
Ala

gac
Asp

tte

Leu Ala
405

gce gge

Ala Gly

420

tac gac

Tyr Asp

gge cte
Gly Leu

ctg gtg
Leu Val

ccg gcg
Pro Ala
485
tgc gee
Cys Gly
500
gegc gcg
Gly Ala

acg gcc
Thr Ala

tegg ttc
Trp Phe

gec ctg
Ala Leu
565
geg gac
Ala Asp
580
ggc tece
Gly Ser

cgc ogg
Arg Arg

ttc gtg
Phe Val

gec geg
Gly Ala
645
ctg cecg
Leu Pro
660
geg gte
Ala Val

tce gge
Ser Gly

gac gcg
Asp Ala

gtg acg

Val Thr
725

gac gcc

Asp Ala

740

ata cgc

His

cce
Pro

acc
Thr

cegc
Arg

gac
Asp
470
gec
Gly

ceg
Pro

g¢C
Ala

tge
Cys

cgg
Arg
550
gce
Ala

gtc
Val

ggec
Gly

atg
Met

gca
Ala
630
gtc
Val

ctg
Leu

cag
Gln

ccg
Pro

geg
Ala
710
gcg
Ala

cce
Pro

ctg

ggc
Gly

gac
Asp

ggc
Gly

gcg
Ala
455
geg
Gly

:4:4:4
Gly

gCC
Ala

ctg
Leu

gec
Gly
535
cgt
Arg

CEgg
Arg

geg
Ala

tce
Ser

atg
Met
615
gce
Ala

gag
Glu

gac
Asp

gac
Asp

tce
Ser
695
ctg
Leu

gte
Val

gac
Asp

ttg

cge
Arg

acg
Thr

cac
His
440
gecg
Ala

ccg
Pro

tcg
Ser

gaa
Glu

g2co
Aia
520
cac
His

acg
Thr

Cgeo
Arg

gac
Asp

Cgg
Arg
600
gaa
Glu

gce
Ala

ctg
Leu

cte
Leu

geg
Gly
680
gtg
Val

cac
His

cte
Leu

gac
Asp

gac

gea
Gly

gtc
Val

tac
Tyr

acg
Thr
665
cgc
Arg

acc
Thr

ctc
Leu

ggc
Gly

cce
Pro
745
gcg
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ctec geg
Leu Gly
410

gtc gac
Val Asp

ctg gac
Leu Asp

gtc cge

Val Arg A

gac ggg
Asp Gly
475
gac acg
Asp Thr
490
gte gat
Val Asp

atg cgg
Met Arg

gtg cte
Val Leu

ggt cce
Gly Pro
555
gcc geg
Ala Ala
570
gcg gac
Ala Asp

cgc gag
Arg Glu

tcc cge
Ser Arg

gog atg
Ala Met
635
gtc cog
Val Pro
650
gge acc
Gly Thr

ggc cac
Gly His

gtc geca
Val Ala

gtc tce
Val Ser
715
gag gac
Glu Asp
730
gee tgg
Ala Trp

gtg ace

6g676tg'ctg

Arg

gac
Asp

ctec
Leu

gcg
la
460
ccg
Pro

teg
Ser

ctec
Leu

gce
Ala

gcg
Ala
540
gag
Glu

cte
Leu

gte
Val

atc
Ile

gaa
Glu
620
tte
Phe

gee
Ala

acg
Thr

cge
Arg

cgg
Arg
700
gcg
Ala

cge
Arg

tece
Ser

gece

Phe [le Arg Leu Leu Asp Ala Val Thr Ala

Leu

ctg
Leu

7:4:4
Arg
445
gtg
Val

atg
Met

gcg
Ala

tce
Ser

gag
Glu
525
cte
Leu

tce
Ser

g2c6
Ala

geg
Ala

gecg
Ala
605
cte
Leu

acc
Thr

gce
Ala

acg
Thr

gcg
Ala
685
tegg
Trp

gect
Ala

gtc
Val

gac
Asp

gac

Leu

gga
Gly
430
geg
Gly

cge
Arg

g€8
Gly

gac
Asp

ggt
Gly
510
ctg
Leu

gea
Gly

gac
Asp

geg
Gly

gce
Ala
590
gte
Val

geg
Gly

goct
Ala

gat
Asp

ctc
Leu
670
acg
Thr

gce
Ala

cce
Pro

cge
Arg

agce
Ser

750
CCC

gec
Gly
415
gcg
Ala

ccg
Pro

gat
Asp

gaa
Glu

ggc
Gly
495
gag
Glu

gcg
Ala

ccg
Pro

gag
Glu

gcg
Ala
575
gat
Asp

ccg
Pro

gta
Val

Ccgc
Arg

gec
Gly
655
geg
Ala

gecg
Ala

geg
Gly

gCg
Ala

gca
Ala
735
gaa
Glu

gag

geg
Ala

gtg
Val

gte
Val

gcg
Ala

gCg

480

gag
Glu

age
Ser

cge
Arg

gag
Glu

CEC
Arg
560
ccg
Pro

tce
Ser

gce
Ala

geg
Gly

cge
Arg
640
acc
Thr

gag
Glu

gac
Asp

aca
Thr

acc
Thr
720
cte
Leu

ctg
Leu

acc

Asp Pro Glu Thr

74

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1728

1776

1824

1872

1920

1968

2016

2064

2112

2160

2208

2256

2304



acg
Thr

gcc

185

cgg
Arg

gtg
Val

cgg
Arg

geE
Gly

agc
Ser
865
ctc
Leu

cce
Pro

gag
Glu

gcg
Ala

acc
Thr
945
gcc
Ala

ceg
Pro

gte
Val

ccg
Pro

atc
Ile

cte
Leu

ctg
Leu

gcg
Ala

tac
Tyr

cge
Arg

teg

cte
Leu
770
gce
Ala

cte
Leu

cce
Pro

gtg
Val

acg
Thr
850
ctg
Leu

gac
Asp

gtc
Val

ctg
Leu

gce
Ala
930
teg
Ser

gte
Val

gge
Gly

tsg
Trp

gce
Ala

755

gce gga gte gac
Ala Gly Val Asp

gac

gce

gac acce

Asp Ala Asp Thr

gte
Val

gce
Ala

gac
Asp
835
atc
[le

ctg
Leu

cac
His

geg
Ala

aac
Asn
915
ccg
Pro

gec
Gly

gtc
Val

gac
Asp

gcc
Ala

gac
Asp
820
cgg
Arg

gtc
Val

gcg
Ala

ccg
Pro

gte
Val
900
gte
Val

gce
Ala

tcg
Ser

aac
Asn

Ccgg
Arg
980

790
gag cag
Glu GIn
805

ggc teg
Gly Ser

ctg gce
Leu Ala

gog gtc
Ala Val

gtg ctg
Val Leu
870
ccg gce
Pro Ala
885
ctc acc
Leu Thr

gtc gac
Val Asp

ggt cce
Gly Pro

acc ggc
Thr Gly
950
cgg ctg
Arg Leu
965
gtg ctg
Val Leu

gag ttc ttc tgg
Glu Phe Phe Trp

995
cce
Pro

1010

gac
Asp

gag
Glu

1025

gtc
Val

gee
Ala

1040

Cgg
Arg

cgg
Arg

1055

cgg
Arg

cgg
Arg

1070

gec
Gly

ccg
Pro

1085

gac
Asp

ggc
Gly

1100

aac

acc

gegc
Gly

gcg
Ala

tat
Tyr

atce
Ile

gce
Ala

acc
Thr

gcg
Ala

cgg

gcg cag
gge atc
Gly Ile

ctc gge
Leu Gly

ctg tgc
Leu Cys

gag gag
Glu Glu

gag £¢C
Glu Ala

CCg BgC
Pro Gly

ctg gac

ctg
Leu
775
gco
Ala

atec
Ile

ccg
Pro

cgt
Arg

gee
Ala
855
Cgg
Arg

Cgg
Arg

gee
Ala

gtc
Val

gge
Gly
935
cgc
Arg

ttg
Leu

cag
Gln

cce
Pro

CEZC gac
Ala GIn Arg Asp

101

acg acc

Thr
103
gag
Glu
104
agce
Ser
106
gtc
Val
107
gCE
Ala
109
gee
Ala
110

gtg

760
cte
Leu

cac
His

gcg
Ala

gag
Glu

gec
Gly
840
cag
Gin

acc
Thr

ctc
Leu

gga
Gly

cte
Leu
920
cce
Pro

CCC
Pro

tag
Trp

aag
Lys

ttg atc agc ggg geg acg ctg gte ctg
Ile Ser Gly Ala Thr

Leu
1000

5

Th
0

cC

Pr
5

g8

Gl
0

ac

Th
5

at

Il
0

ac

Th
5

ct

gac
Asp

ccg
Pro

Ggg
Arg

cte
Leu
825
cte
Leu

ccg
Pro

ggce
Gly

gee
Ala

cce
Pro
905
gce
Ala

gac
Asp

aag
Lys

acec
Thr

acc
Thr
985

g gecc gec gee
o Ala Ala Ala

¢ gag gce ctg
y Glu Ala Leu

¢ ggc geg ga
r Gly Ala Glu

C¢ gac gtg age
e Asp Val Ser

g gtg ccg atc
r Val Pro

¢ gac cce
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X" TRY)

gag gcC
Glu Ala

gta ccc
Val Pro
795
acg ccg
Thr Pro
810
acc tac
Thr Tyr

gecc ggg
Ala Gly

cgt teg
Arg Ser

gcg gcc
Ala Ala
875
gee gte
Ala Val
890
gecg cce
Ala Pro

ctg cgg
Leu Arg

gac ctg
Asp Leu

ggc gte
Gly Val
955
cag gac
Gln Asp
970
age tgc
Ser Cys

CCg gCg cgg
Pro Ala Arg

gcc cac ttc
r Ala His Phe

teg

viuer

gag
Glu
780
gte
Val

gac
Asp

cgt
Arg

cte
Leu

acg
Thr
860
tac
Tyr

ctg
Leu

gtc
Val

gce
Ala

g£cc
Ala
940
g6C
Ala

Cgg
Arg

gecg
Ala

-

765
cac
His

acc
Thr

gecg
Ala

gac
Asp
925
tac
Tyr

gtc
Val

tte
Phe

tte
Phe

10

gtc
Val

1020

gtc
Val

1035

Cgg
Arg

1050

ceg
Pro

1065
g gte

Val

1080

tgg
Trp

1095

11

75

gec
Ite GI

y
10

geg

(S RVEN TS

cgc
Arg

ace
Thr

¢ gta

Val

a ctc

Leu
830
gCE
Ala

ctg
Leu

ccg
Pro

gac
Asp

ctg
Leu
910
gge
Gly

gtc
Val

gce
Ala

gec
Gly

gac
Asp
990

05
gce
Ala

ccg
Pro

cct
Pro

acc
Thr

tte
Phe

tegg
Trp

cgc
Arg

gca

aca ctg
Thr Leu

ctg gac
Leu Asp
800
geg ctg
Ala Leu
815
gec gag
Gly Glu

gegt ceg
Gly Pro

gtc gtg
Val Val

ctg gac
Leu Asp
880
gtc cgg
Val Arg
895
ccg gcg
Pro Ala

acg gge
Thr Gly

atc cac
Ile His

cac cgg
His Arg
960
ctg ggc
Leu Gly
975
gte tce
Val Ser

Leu Val Leu

gcg gecg
Ala Ala

tcg atg
Ser Met

cge geg
Arg Ala

gag gcg
Glu Ala

aac ctc
Asn Leu

ccg ctg
Pro Leu

gce gte
Ala Val

ccg gta

2352

2400

2448

2496

2544

2592

2640

2688

21736

2184

2832

2880

2928

2976

3024

3069

3114

3159

3204

3249

3294

3339

3384



Trp

ceg
Pro

gecc
Ala

ccg
Pro

gta
Val

gac
Asp

atc
Ile

gte
Val

tgg
Trp

gag
Glu

CCC
Pro

cce
Pro

ccg
Pro

gag
Glu

Ccgg
Arg

ctg
Leu

gtc
Val

gec
Gly

ttg
Leu

cag
GlIn

tac
Tyr

gac
Asp

agc
Ser

Asn Thr
1115
cCcC ggc
Pro Gly
1130
gtc ggc
Val Gly
1145
gag gac
Glu Asp
1160
cge cgg
Arg Arg
1175
cac cag
His Gin
1190
gag gcc
Glu Ala
1205
gge acc
Gly Thr
1220
gtc gtc
Val Val
1235
g6Cc  cgc
Ala Arg
1250
gag cac
Glu His
1265
acc acc
Thr  Thr
1280
cCg gag
Pro Glu
1295
Cgg gcg
Arg Ala
1310
atc gsgg
[le Gly
1325
acc gcc
Thr Ala
1340
gag atc
Glu Ile
1355
ctc s8cc
Leu Ala
1370
cgc cog
Arg Pro
1385
cgg £ge
Arg Gly
1400
aac atc
Asn lle
1415
gcg ctc
Ala Leu
1430
ctg cge
Leu Arg
1445

Arg Leu Asp Val Leu Asp'ﬁ;élTrp
1120

gag
Glu

tac
Tyr

ccg
Pro

ctg
Leu

gte
Val

gtg
Val

cgt
Arg

cCe
Pro

gee
Ala

atg
Met

gee
Ala

cGo
Pro

gce
Ala

gce
Ala

ctg
Leu

ccg
Pro

gee
Ala

acg
Thr

ccc gee
Pro Gly

ctc ggg
Leu Gly

gCg ECg
Ala Ala

ccc tce
Pro Ser

aag atc
Lys Ile

ctg acc
Leu Thr

gac gac
Asp Asp

gcc ccg
Ala Pro

cgg cge
Arg Arg

gtc cce
Val Pro

aac ggc
Asn Gly

acg gcc
Thr Ala

acc gag
Thr Glu

gac gac
Asp Asp

a CEC £CC

Arg Ala

¢ gtg gce

Val Ala

cgg ctg
Arg Leu

ggc cgg
Gly Arg

tgeg tte
Trp Phe

ctg gtg
Leu Val

gce gecg
Ala Ala

gtc tte
Val Phe

gag ctg
Glu Leu
1135
cgg ccg
Arg Pro
1150
gegc Cgg
Gly Arg
1165
ggc geg
Gly Ala
1180
cgg ggc
Arg Gly
1195
gag cac
Glu His
1210
CEC gCg
Arg Ala
1225
geg gag
Ala Glu
1240
tgeg cac
Trp His
1255
acg gcc
Thr Ala
1270
aag cte
Lys Leu
1285
gcc  gcg
Ala Ala
1300
atc ctc
Ile Leu
1315
gac ttc
Asp Phe
1330
gcc  acg
Ala Thr
1345
gac gtg
Asp Val
1360
acc acc
Thr Thr
1375
ccc  gag
Pro Glu
1390
ctg gac
Leu Asp
1405
ctc cce
Leu Pro
1420
ctg gsc
Leu Gly
1435
ccg  gee
Pro Ala
1450
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tac
Tyr

gac
Asp

CEC
Arg

ctg
Leu

ttc
Phe

ccg
Pro

ggc
Gly

aag
Lys

gac
Asp

gte
Val

gac
Asp

CEg
Arg

gcc
Ala

tte
Phe

atg
Met

tte
Phe

gea
Ala

cgc
Arg

CgE
Arg

ctg
Leu

gac
Asp

gag
Glu

ate
Ile

ctc
Leu

tac
Tyr

gag
Glu

cgg
Arg

gag
Glu

:4:44
Gly

gac
Asp

cac
His
gtc
Val

cgg
Arg

gag
Glu

gag
Glu

acc
Thr

atc
[le

gce
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu

cte
Leu

ccg
Pro

gte
Val

gce
Ala

v wvaiwvew 4

Gly Ala Pro Val

g£cg
Ala

acc
Thr

CEC
Arg

ttc
Phe

gtc
Val

gte
Val

cce
Pro

geg
Gly

cte
Leu

cce
Pro

gac
Asp

cCe
Pro

gtg
Val

gce
Ala

cge
Arg

gee
Ala

cce
Pro

ctg
Leu

gac
Asp

aac
Asn

gee
Ala

Gly

1125
ggc  gac
Gly Asp
1140
gcc gag
Ala Glu
1155
acc ggc
Thr Gly
1170
ctc gga
Leu Gly
1185
gag ctg
Glu Leu
1200
gec gog
Ala Ala
1215
cgg ctc
Arg Leu
1230
gaa gac
Glu Asp
1245
gcc  gcc
Ala Ala
1260
ctc gce
Leu Ala
1275
gcg cte
Ala Leu
1290
gac ggc
Asp Gly
1305
ctg gag
Leu Gly
1320
ggc gge
Gly Gly
1335
gcc Ccgg
Ala Arg
1350
cge tgc
Arg Cys
1365
gcg  cge
Ala Arg
1380
ctg tcc
Leu Ser
1395
gac ggg
Asp Giy
1410
cge gtg
Arg Val
1425
gcc  cge
Ala Arg
1440
gtg ccg
Val Pro
1455

76

cag
Gln
cge
Arg

gac
Asp

cgc
Arg

ggc
Gly

gcg
Ala

gtc
Vai

g8e
Gly

cgg
Arg

gag
Glu

ceg
Pro

cCC
Pro

atc
[le

cat
His
tte
Phe

geg
Ala

acc
Thr

ccg
Pro

cog
Pro

gac
Asp

cac
His

tac
Tyr

cte
Leu

ttc
Phe

ctg
Leu

ctg
Leu

gag
Glu

gte
Val

gce
Ala

ttc
Phe

ctg
Leu

cte
Leu

gag
Glu
gag
Glu

gaa
Glu

tcg
Ser

get
Gly

gcg
Ala

cce
Pro

gce
Ala

acg
Thr

gee
Ala

gag
Glu

cag
GIn

3429

3474

3519

3564

3609

3654

3699

3744

3789

3834

3879

3924

3969

4014

4059

4104

4149

4194

4239

4284

4329

4374



gag
Glu

cce
Pro

cgg
Arg

gga
Gly

ctg
Leu

acc
Thr

gcg
Ala

gac
Asp

ttc
Phe

ccg
Pro

gce
Ala

gag
Glu

gCg
Ala

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp

cag
Gln

gag
Glu

cat
His
gcg
Ala

gcg
Ala

cac
His

gte
Val

gtc oczg
Val Arg
1460
gee  gag
Ala Glu
1475
ctg gac
Leu Asp
1490
CCg gcg
Pro Ala
1505
gtc gcc
Val Ala
1520
gcg gcg
Ala Ala
1535
ccg cte
Pro Leu
1550
cgg cte
Arg Leu
1565
tgg age
Trp Ser
1580
ttc gac
Phe Asp
1595
gtc gac
Val Asp
1610
ctg geg
Leu Ala
1625
ggc gte
Gly Val
1640
gecg atce
Ala Ile
1655
gac gtg
Asp Val
1670
acc tcc
Thr Ser
1685
gag gcc
Glu Ala
1700
cag gtg
Gin Val
1715
ccg ctg
Pro Leu
1730
geg gtg
Ala Val
1745
acg ggt
Thr Gly
1760

gtc ggg

gaa
Giu

gag
Glu

atc
Ile

gac
Asp

gac
Asp

tac
Tyr

ccg
Pro

gac
Asp

geC
Ala

Ccgg
Arg

ctg
Leu

cgg
Arg

gce
Ala

gge
Gly

gtg
Val

gec
Gly

gac
Asp

gtg
Val

ttc
Phe

tcg
Ser

acc
Thr

gac

ccg
Pro

atc
Ile

ace
Thr

gcg
Ala

gtg

Val G

cog
Pro

gcg
Ala

ccg
Pro

gee
Ala

gcg
Ala

gcc
Ala

acc
Thr

gegg
Gly

tcg
Ser

Cgg
Arg

gag

Glu L

acg
Thr

ctg

Leu G

gcg
Ala

gac

Val Gly Asp Asp

1775
gag ttc

gcc

cgc

geg
Ala

geg
Gly

cgg
Arg

C gag

Glu

¢ teg

Trp

gcg
Ala

cag
In

gce
Ala

ctg

Leu A

CEg
Arg

gte
Val

cac
His

ctg
Leu

ccg
Pro

ctg
Leu

ccg
Pro

gee
Ala

aag
Lys

ggc
Gly

gac

Glu Phe Ala Arg Asp

gcc
Ala
1465
gcg
Ala
1480
gag
Glu
1495
cgc
Arg
1510
tcg
Ser
1525
cgc
Arg
1540
ttc
Phe
1555
ggc
Gly
1570
CEE
rg
1585
ccce
Pro
1600
gat
Gly
1615
ggc
Gly
1630
ctc
Leu
1645
gte
Val
1660
gtg
Val
1675
gcc
Ala
1690
gee
Ala
1705
gtc
Val
1720
atg
Met
1735
gec
Gly
1750
ttc
Phe
1765
tcg
Ser
1780
ctg

gtg
Val

cac
His

ccg
Pro

acg
Thr

cte
Leu

gce
Ala

gce
Ala

gce
Ala

geg
Gly

gcc
Ala

ccg
Pro

gtc
Val

acc
Thr

gce
Ala

acc
Thr

gte
Val

teg
Trp

aac
Asn

ctg
Leu

ccg
Pro

gac
Asp

gcg
Ala

tte
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ccg'

Pro

gtc
Val

gec
Gly

ctc
Leu

Ccgg
Arg

gcc
Ala

gac
Asp

gce
Afa

ctg
Leu

Cgg
Arg

gte
Val

agc
Ser

ggc
Gly

ggg
Gly

aac
Asn

gce
Ala

gcg
Ala

ceg
Pro

gcg
Ala

ccg
Pro

ctg
Leu

cco
Pro

gac

Leu

gag
Glu

ctg
Leu

gtc
Val

ccg
Pro

ggc
Gly

tac
Tyr

gco
Ala

ccg
Pro

ccg
Pro

g¢6
Ala

ctg
Leu

cte
Leu

Cgg
Arg

acc
Thr

gag
Glu

cac
His

ceg
Pro

ctg
Leu

gte
Val

ttc
Phe

ggc
Gly

cCcg

His

gee
Ala

cgg
Arg

ctg
Leu

ctg
Leu

cgg
Arg

gtg
Val

cgeg
Arg

gag
Glu

ace
Thr

cac
His

ttc
Phe

ggec
Gly

cac
His

gtc
Val

ttg
Leu
Glu

cgc
Arg

cag
Gln

ccg
Pro

ttec
Phe

gst
Gly

agce

Leu Phe Asp Pro Ser

gct cce
Ala Pro

cte tgg
Leu Trp

cgc gac
Arg Asp

gag acc
Glu Thr

gegc cgg
Gly Arg

gcg gcce
Ala Ala

acg gtg
Thr Val

gee ggt
Ala Gly

gac cag
Asp Gin

gtg ctg
Val Leu

ctg gct
gac ctg
Asp Leu

gtg ccg
Val Pro

gac aac
Asn Asn

ctg cgg
Leu Arg

gac atc
Asp lle

ctg acc
Leu Thr

acc gcg

gac

Asp

cga
Arg

¢ ctg

Leu

cac
His

gac
Asp
Glu

cag
Gln

Leu

Leu

acg
Thr

gcg
Ala

cgc
Arg

cge
Arg

ccg
Pro

geg
Gly

gce
Ala

cce
Pro

acc
Thr

tgt
Cys

CgcC

tge
Cys

cge
Arg

tac
Tyr

cac
His

ctec
Leu

a ctc

Leu

cge
Arg

gag
Glu

ctg
Leu
Gly

Cgg
Arg

cac
His

gat
Asp

cte
Leu

ace
Thr

gtc
Val

tte
Phe

cgt
Arg

gce
Ala

age
Ser

gag
Glu

cac
His

ctg

Thr AAIa Arg Leu

77

4419

4464

4509

4554

4599

4644

4689

4734

4779

4824

4869

4914

4959

5004

5049

5094

5139

5184

5229

5274

5319

5364

5409



1790
ctc gce gag

8geC

ctg

Leu Ala Glu Gly Leu

1805

CCg ggg gcCg
Pro Gly Ala
1820

g8 Cgg gac

CgC
Arg

gee

ctc
Leu

gea

Gly Arg Asp Ala Ala

1835

gag agc cgt

Glu Ser Arg
1850

acc cgg ccc

Thr Arg Pro
1865

cga ccg ggc

Arg Pro Gly
1880

gec ggc gac

Gly Gly Asp
1895

CgC acc gcce

Arg Thr Ala
1910

ceg gtc gte

Pro Val Val
1925

gog gec  gtg

Ala Ala Val
1940

gtc ccc gag

Val Pro Glu
1955

acc gtg geg

Thr Val Ala
1970

cgc gog ctg

Arg Ala Leu
1985

gtc ggc gac

Val Giy Gly
2000

gac cac gcc

Asp His Ala
2015

cgg cgc teg

Arg Arg Ser
2030

gec ggg ctg

Gly Gly Leu
2045

ctg cag tgc

Leu Gin Cys
2060

gcg atec gce

Ala Ile Ala
2075

acg tac gcc

Thr Tyr Ala
2090

tgg cge atg

Trp Arg Met
2105

gcc gac ggc

Ala Asp Gly
2120

ccc cge  ate

gte
Val

tee
Ser

geg
Ala

geg
Gly

g6c
Ala

gac
Asp

acc
Thr

ggg
Gly

gce
Ala

teg
Ser

tge
Trp

gag
Glu

tac
Tyr

Cgg
Arg

gac
Asp

gec
Ala

ace
Thr

ctg
Leu

ctg
Leu

gte

cgc
Arg

gac
Asp

gac
Asp

gca
Ala

gec
Gly

gac
Asp

gge
Gly

ctg
Leu

ace
Thr

ctc
Leu

cce
Pro

atc
[le

gcce
Ala

gce
Ala

gac
Asp

geg
Gly

gac
Asp

ggc
Gly

gcg
Ala

acc

gtc
Val
Gly

cce
Pro

tce
Ser
Gly

gac
Asp

CCC
Pro

gac
Asp

ace
Thr

gta
Val
Glu

gCeC
Ala

tce
Ser

Glu

gtg
Val

tcg
Ser

ctg
Leu

acc
Thr

gte
Val

teg
Ser

cgg
Arg

gag
Glu

gtg

1795
acc gtc
Thr Val
1810

¢ gac ctc

Asp Leu
1825
gag gcg
Giu Ala
1840
ctg tce
Leu Ser
1855

c ggt ccg

Gly Pro
1870
gac gcg
Asp Ala
1885
cgg gtg
Arg Val
1900
ctc gac
Leu Asp
1915
gec  goc
Ala Ala
1930
cgg geg
Arg Ala
1945
geg cte
Ala Leu
1960
gga Ccg
Gly Pro
1975
gag ggc
Glu Gly
1990
gee ctg
Ala Leu
2005
cac gtg
His Val
2020
ctg atc
Len Ile
2035
gge ctg
Gly Leu
2050
gag gac
Glu Asp
2065
acc gte
Thr Val
2080
gcg gcc
Ala Ala
2095
ccg gte
Pro Val
2110
ctc gog
Leu Ala
2125
gac gcc
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cte
Leu

gte
Val

gte
Vai

geo
Ala

gte
Val

cge
Arg

acg
Thr

gtg
Val

gac
Asp

gCE
Ala

cgg
Arg

g6e
Ala

ccg
Pro

cge
Arg

cgc
Arg

gag
Glu

cge
Arg

tte
Phe

gte
Val

gte
Val

gte
Val

gcc
Ala

ctg

gcc

%44

1800
gcc gcg

Ala Arg Ala Ala

cecg
Pro

tce
Ser.

gtc
Val

gte
Val

Cgg
Arg

gee
Ala

gce
Ala

ggc
Gly

gcg
Ala

ceg
Pro

gcc
Ala

ccg
Pro

cgc
Arg

gcg
Ala

gag
Glu

gce
Ala

gtg
Val

ccg
Pro

aac
Asn

gte
Val

CEC
Arg

cge

gac
Asp

gac
Asp

geg
Ala

teg
Trp

cte
Leu

gte
Val

gecg
Ala

tge
Trp

gte
Val

gcg
Ala

gtt
Val

ctg
Leu

gee
Ala

gac
Asp

gee
Ala

gge
Gly

g£66
Ala

cte
Leu

aag
Lys

ace
Thr

Cgg
Arg

£C¢

1815
ggc ctg
Gly Leu
1830
gac gog
Asp Ala
1845
gac gtc
Asp Val
1860
gtc gte
Val Val
1875
ctec geg
Leu Ala
1890
acc gtc
Thr Val
1905
ctg cac
Leu His
1920
cgc gcc
Arg Ala
1935
ggg Cge
Gly Arg
1950
acc cge
Thr Arg
1965
cac caa
His GIn
1980
ccec  ccg
Pra Pro
1995
geg geg
Ala Ala
2010
ggc acc
Gly Thr
2025
gag cgg
Glu Arg
2040
gac cag
Asp Gin
2055
geg cte
Ala Leu
2070
acc gtg
Thr Val
2085
ctc gac
Leu Asp
2100
tcc geg
Ser Ala
2115
gag tgg
Glu Trp
2130
gcC  gcc

78

gce
Ala

cte
Leu

geg
Ala

gcg
Ala

cce
Pro

gac
Asp

cte
Leu

cgg
Arg

gect
Ala

gag
Glu

ccg
Pro

gcg
Ala

gcg
Ala
Gly

gag
Giu

gte
Val

gtg
Val

tee
Trp

ccg
Pro

ggc
Gly

gac
Asp

ccg
Pro

ccg

gce
Ala

gce
Ala

cteg
Leu

gte
Val

ccg
Pro

ctg
Leu

cte
Leu

gac
Asp

cgt
Arg

gac
Asp

gag
Glu

c gge

Gly

age
Ser

ctg
Leu

gtc
Vai

g8c
Gly

cce
Pro

gte
Val

cgt
Arg

gac
Asp

gac

5454

5499

5544

5589

5634

5679

5724

5769

5814

5859

5904

5949

5994

6039

6084

6129

6174

6219

6264

6309

6354

6399

6444
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Pro Arg lle Val Thr Val Asp Ala Leu Arg ‘Ala Ala Ala Pro Asp

2135 2140 2145
cgc gac tgg cat cag gca cge ccc gac gac ctg ctg ctc atg ctg - 6489
Arg Asp Trp His Gln Ala Arg Pro Asp Asp Leu Leu Leu Met Leu

2150 2155 2160
ctc acc tcc gge age acg gga ctt ccg aag geg gtg cgg ctg acg 6534
Leu Thr Ser Gly Ser Thr Gly Leu Pro Lys Ala Val Arg Leu Thr

2165 2170 2175
cac ggc aac gtg ctg agc cgg gcc gtc goc gog gog  gog gCC aac 6579
His Gly Asn Val Leu Ser Arg Ala Val Ala Ala Ala Ala Ala Asn

2180 2185 2190
tcc ctg acc gag cac gac gtc tog ctg aac tgg atc ccg cte gac 6624
Ser Leu Thr Glu His Asp Val Ser Leu Asn Trp [le Pro Leu Asp

2195 2200 2205
cac gtc acc ggt gtg gtg atg ttc cac ctg cge gac gtc tac ctc 6669
His Val Thr Gly Val Val Met Phe His Leu Arg Asp Val Tyr Leu

2210 2215 2220
ggc gcc cgg cag gtg cac gec cog acg gge tgg gte ctg gag gac 6714
Gly Ala Arg Gin Val His Ala Pro Thr Gly Trp Val Leu Glu Asp

2225 2230 2235
ccg ctg cgec tgg tgg gag ctg gcg gac cgg tgg cgc gte age gte 6759
Pro Leu Arg Trp Trp Glu Leu Ala Asp Arg Trp Arg Val Ser Val

2240 2245 2250
acg tgg gecg ccg aac ttc gec ttec gge ctc gtc gec gag cag gec 6804
Thr Trp Ala Pro Asn Phe Ala Phe Gly Leu Val Ala Glu GIn Ala

2255 2260 2265
ggc cgg ctc gec ggo cgg gag tgg gac ctc tcc cocc gta cgg otg 6849
Gly Arg Leu Ala Gly Arg Glu Trp Asp Leu Ser Pro Val Arg Leu

2270 2275 : 2280
atc atg aac gcg ggc gag gtc gtec gtc gge geg acc aac cge cgg 6894
Ile Met Asn Ala Gly Glu Val Val Val Gly Ala Thr Asn Arg Arg

2285 2290 2295
ttc ctg cag gee ctg geg ccg cac ggg ctg ccg tecc gac gtg atg 6939
Phe Leu GIn Ala Leu Ala Pro His Gly Leu Pro Ser Asp Val Met

2300 2305 2310
cac ccc gegc tgg ggc atg tec gag acg tgc tec gtg gtc acg gac - 6984
His Pro Gly Trp Gly Met Ser Glu Thr Cys Ser Val Val Thr Asp

2315 2320 2325
acg gtc ctc gac ccg cag ceg CCEg CCC gEC ggc gac gag acc tte 7029
Thr Val Leu Asp Pro Gln Pro Pro Pro Gly Gly Asp Glu Thr Phe

2330 2335 2340
gtc agc tgc ggg cge ccg tac ccc ggg ttc gog atg cge gtg gte 7074
Val Ser Cys Gly Arg Pro Tyr Pro Gly Phe Ala Met Arg Val Vai

2345 2350 2355
gac gag gag ctg cgg ctg ctg ccg gag gegc gag gtc gge cge tte 7119
Asp Glu Glu Leu Arg Leu Leu Pro Glu Gly Glu VYal Gly Arg Phe

2360 2365 2370
cag gtc cgc ggec gee tcg gtg acg teg ggc tac cac gac aac geg 7164
Gln Val Arg Gly Ata Ser Val Thr Ser Gly Tyr His Asp Asn Ala

2375 2380 2385
gcg goc  aac goc gag geg ttc acc goc gac gge tgg ttc gac ace 7209
Ala Ala Asn Ala Glu Ala Phe Thr Ala-Asp Gly Trp Phe Asp Thr

2390 2395 2400
ggc gac ctg geg ttc ctg cge gac gge gag ctg tac atc acc ggg 7254
Gly Asp Leu Ala Phe Leu Arg Asp Gly Glu Leu Tyr Ile Thr Gly

2405 2410 2415
cgc gcc aag gac gtc atc atc gtc aac ggc gtc aac cac ttc agt 7299
Arg Ala Lys Asp Val Ile Ile Val Asn Gly Val Asn His Phe Ser

2420 2425 2430
cac gag ata gag gog tgc gtc gag gaa otg ccg gtg gtg gtg cge 7344
His Glu Ile Glu Ala Cys Val Glu Glu Leu Pro Val Val Val Arg

2435 2440 2445
tcg tte acc geg geg gte geg gte cgt acg gac gee teg gee gee 7389
Ser Phe Thr Ala Ala Val Ala Val Arg Thr Asp Ala Ser Ala Ala

2450 2455 2460
acc gac cag ctc gecg ctg tte g cac ctg gcc ccc ggg cac gac 7434
Thr Asp Gln Leu AIa Leu Phe Val His Leu Ala Pro Gly His Asp

2465 2470 2475

79



tce
Ser

gte
Val

gag
Glu

acg
Thr

gCE
Ala

cac
His

ace
Thr

ceg
Pro

cgg
Arg

geg
Gly

tcc
Ser

cgt
Arg

cge
Arg

gee
Ala

cac
His

ctg
Leu

gag
Glu

gege
Gly

gte
Val

ctg
Leu

gtc
Val
g8

Gly

cCe
Pro

geg
Gly
2480
gce
Ala
2495
acg
Thr
2510
cag
GIn
2525
cgce
Arg
2540
tsg
Trp
2555
get
Ala
2570
Cgg
Arg
2585
gag
Glu
2600
Ccgg
Arg
2615
gac
Asp
2630
ccg
Pro
2645
gac
Asp
2660
gce
Ala
2675
gcg
Ala
2690
ccg
Pro
2705
cgt
Arg
2720
gag
Glu
2735
get
Ala
2750
gtg
Val
2765
cce
Pro
2780

C ggc

Gly
2795

geg
Gly

gag gcc
Glu Ala

Cgc gag
Arg Glu

geg gtg
Ala Val

ctg cge
Leu Arg

gCC gGC
Ala Ala

ttc ctg
Phe Leu

CCC CCE
Pro Pro

get gog
Gly Ala

ggc gga
Gly Gly

cgg gac
Arg Asp

ttc geg
Phe Ala

gag cgce
Glu Arg

ctg gac
Leu Asp

tcg gtc
Ser Val

ggc cac
Gly His

cac geg
His Ala

ccC gge
Pro Gly

ccg gac
Pro Asp

ccg gee
Pro Ala

CgC Ccgg
Arg Arg

gee tac
Ala Tyr

gtc gcg
Val Ala

gta cgg
Val Arg

geg
Ala

gtc
Val

atc
Ile

aag
Lys

gag
Glu

cgt
Arg

gee
Ala

gegg
Gly

cgc
Arg

geg
Ala

gecg
Ala

gte
Val

gee
Ala

ctg
Leu

gcc
Ala

acc
Thr

ctg
Leu

gac
Asp

gac
Asp

ctg
Leu

ggc
Gly

gcc
Ala

ctg
Leu

gCg
Ala
Gly

ccg
Pro

cgg
Arg

gtg
Val

cce
Pro
Gly

gte
Val

gee
Ala

gce
Ala

ctg
Leu

stg
Val
Gly

gee
Ala

gte
Val

cte

Leu A

tce
Ser

gtg
Val

gce
Ala

gce
Ala

gac
Asp

C@C
His

cte
Leu

gce
Ala
2485

c gtg

Val
2500
aag
Lys
2515
tte
Phe
2530
ctg
Leu
2545
gtc
Val
2560

G acg

Thr
2575
gce
Ala
2590
acg
Thr
2605
Cgg
Arg
2620
cte
Leu
2635
cac
His
2650

¢ ggg

Gly
2665
ctg
Leu
2680
gac
Asp
2695
gce

a
2110
gcg
Ala
2725
gCE
Ala
2740
gag
Glu
2755
cot
Pro
2770
ggce
Gly
21785
cte
Leu
2800
ctg
Leu

gcg
Ala

geg
Ala

ace
Thr

gag
Glu

cte
Leu

tgg
Trp

tee
Ser
Glu

aca
Thr

tac

gac

gecg
Ala

gtg
Val

gta
Val

gte
Val

gcc
Ala

gte
Val
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i1 1y Jiuny

ctg cgg gog
Leu Arg Ala

cCC geg cac
Pro Ala His

gag atc ggc
Glu Ile Gly

gec ggt gag
Ala Gly Giu

ggg acg gcg
Gly Thr Ala

tcg ccg gtg
Ser Pro Val

gtg ctg atc
Val Leu Ile

cgg ctc geo
Arg Leu Ala

geg gtg gec
Ala Val Ala

acg gtc cge
Thr Val Arg

cgg ctg geg
Arg Leu Ala

geg ccg ctg
Gly Pro Leu

ctc gac gcc
Leu Asp Ala

cgeg geg ctg
Arg Ala Leu

cgg tge gte
Arg Cys Val

ctc ctg cce
Leu Leu Pro

¢ acg ctg gcc

Thr Leu Ala

ctg atc gee
Leu Ile Ata

tge cgg cgg
Cys Arg Arg

ccg gtg ccc
Pro Val Pro

gtc ctg gtg
Val Leu Val

gag cac ctg
Glu His Leu

ggc Cge acc
Gly Arg Thr

atc cgg
Ile Arg
2490
gtg ctg
Val Leu
2505
aag atc
Lys 1le
2520
ttc gac
Phe Asp
2535
gCg acg
Ala Thr
2550
acg cgc
Thr Arg
2565
gtg geg
Val Ala
2580
gce ctg
Ala Leu
2595
get  acg
Gly Thr
2610
ccc  gac
Pro Asp
2625
gcc  gac
Ala Asp
2640
gag ccg
Glu Pro
2655
cag Ggg
Gln Arg
2670
gee  gee
Ala Ala
2685
acc ggc
Thr Gly
2700
tcg ctg
Ser Leu
2715
gtg ccg
Val Pro
2730
gcg gaa
Ala Glu
2745
gac ggc
Asp Gly
2760
gag tcg
Glu Ser
2775
acg gge
Thr Gly
2790
ctc acc
Leu Thr
2805
ccg ctg

wWweys 1

gEC
Gly

cce
Pro

cag
Gln

gcg
Ala

gtt
Val

ccg
Pro

gcg
Ala

gtg
Val

ggc
Gly

gag
Glu

gac
Asp

tece
Ser

tce
Ser

cce
Pro

gesg
Gly

cgg
Arg

gegc
Gly

cte
Leu

geg
Gly

gte
Val

geg
Gly

acc
Thr

ccg

aag
Lys

gtc
Val

CEg
Arg

gtg
Val

ccg
Pro

gcc
Ala

£gg
Gly

cge
Arg

ttc
Phe

gcg
Ala

cgo
Arg

ggce
Gly

gec
Gly

gac
Asp

gac
Asp

gac
Asp

gac
Asp

gcg
Ala

cge
Arg

ace
Thr

cteg
Leu

gag
Glu

gCC

Pro Leu Pro Ala

80

1479

1524

7569

7614

1659

1704

1749

1794

7839

1884

7929

1974

8019

8064

8109

8154

8199

8244

8289

8334

8379

8424

8469
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2810 2815 2820
ggg gac ccg gec gog gat gac got cgec goc cge goc  gog gog gtg 8514
Gly Asp Pro Ala Ala Asp Asp Ala Arg Ala Arg Ala Ala Ala Val

2825 2830 2835
ctg cgg cogg ctg cge gag ctc ggg gag gtc cge tac geg gec gee 8558
Leu Arg Arg Leu Arg Glu Leu Gly Glu Val Arg Tyr Ala Ala Ala

2840 2845 2850
gac gtc acc gac gag gecg geg ctg gac geg gec gtg gee gee geg 8604
Asp Val Thr Asp Glu Ala Ala Leu Asp Ala Ala Val Ala Ala Ala

2855 2860 2865
acg gac gcc tgg teg gee ceg ctg acc ggg atc cte cac cte gee 8649
Thr Asp Ala Trp Ser Ala Pro Leu Thr Gly Ile Leu His Leu Ala

28170 2875 2880
geg acg atc gaa cgg cgg gog gog gec gac ctec gac ccg gog goe 8694
Gly Thr 1le Glu Arg Arg Ala Ala Ala Asp Leu Asp Pro Ala Ala

2885 2890 2895
tgg cgc geg gog acc geg goc  aag atc gge ggg geg tge gte cotg 8739
Trp Arg Ala Ala Thr Ala Ala Lys Ile Gly Gly Ala Cys Val Leu

2900 2905 2910
gac cgg ctc gog goc cgg cac ccg gtc cgg tecg ttc gtc tce tte 8784
Asp Arg Leu Ala Ala Arg His Pro Val Arg Ser Phe Val Ser Phe

2915 2920 2925
tcc tcg gte aac ggec acc ttc gge gee geg tte gge  gec cot tac 3829
Ser Ser Val Asn Gly Thr Phe Gly Ala Ala Phe Gly Ala Pro Tyr

2930 2935 2940
gcg geg geg tge gee tte cte gac geg ctg gee gte cgt cag cgg 3874
Ala Ala Ala Cys Ala Phe Leu Asp Ala Leu Ala Val Arg GIn Arg

2945 2950 2955
gcg cgg geg ctg gac goc cag tecg ctg geg tege age age tgg cgg 8919
Ala Arg Gly Leu Asp Ala GIn Ser Leu Ala Trp Ser Ser Trp Arg

2960 2965 2970
gac acg ggg atg agec gag ggc gac gag otg geg gec ctc ggg gag 8964
Asp Thr Gly Met Ser Glu Gly Asp Glu Leu Ala Ala Leu Gly Glu

2975 2980 2985
acg cgc ggc tac cgg gea ctc gac gtg gag tcg goc ctg cge teg 9009
Thr Arg Gly Tyr Arg Ala Leu Asp Val Glu Ser Ala Leu Arg Ser

2990 2995 3000
ttc gac ctc gecc cge gge ctc gac gag cog gtg gta cotc atc ggc 9054
Phe Asp Leu Ala Arg Gly Leu Asp Glu Pro Val Val Leu Ile Gly

3005 3010 3015
gcg gac cgg acg geg gac gge gtc cgg cgg ctg gtg gac geg cee 9099
Ala Asp Arg Thr Ala Asp Gly Val Arg Arg Leu Val Asp Ala Pro

3020 3025 3030
gcc cgg ccg cge cat cgeg ctec gec gee cgg gtg gag ttg gag gag 9144
Ala Arg Pro Arg His Arg Leu Ala Ala Arg Val Glu Leu Glu Glu

3035 3040 3045
ggc gec  gac atc gge ggg ctg cac gag geg goc gtg  goc gee gog 9189
Gly Ala Asp lle Gly Gly Leu His Glu Ala Ala Val Ala Ala Ala

3050 3055 3060
geg cgc  gec tge gge gge gtc goc ggg cac gge gog gtc gte cgg 9234
Ala Arg Ala Cys Gly Gly Val Ala Gly His Gly Ala Val Val Arg

3065 3070 3075
gec geg tce tcg geg geg toc geo gec gag ggg age geg goet teo 9279
Ala Ala Ser Ser Ala Ala Ser Ala Ala Glu Gly Ser Ala Ala Ser

3080 3085 3090
ggc geg gec gge gge gac cge gtc cge gtg ctg gag gag ace gtc 9324
Gly Ala Ala Gly Gly Asp Arg Val Arg Val Leu Glu Glu Thr Val

3095 3100 3105
ctc gcc gtc tgg cgg cge gtg ctg ggc cge gag cgg gtg geg tcec 9369
Leu Ala Val Trp Arg Arg Val Leu Gly Arg Glu Arg Val Gly Ser

3110 3115 3120
ggg gac aac ttc ttc gac ctg gge ggg cat tcg ctg ctg ctg gtg 9414
Gly Asp Asn Phe Phe Asp Leu Gly Gly His Ser Leu Leu Leu Val

3125 3130 3135
Cgg goc cag gec gag ctg aac gag gee ctg gge gge geg ctg acg 9459
Arg Ala Gin Ala Glu Leu Asn Glu Ala Leu Gly Gly Ala Leu Thr

3140 3145 3150
gtg gtc gac ctg ttc gocc cat ccc aac geg cgg tog cotc geo ggg 9504

Twwmr s
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Val Val
3155
cac ttg
His Leu
3170
gag gcc
Glu Ala
3185
gcc cte
Ala Leu
3200
cgc gee
Arg Ala
3215
cag gac
Gln Asp
3230
gaa tga
Glu

<210> 27
<211> 3244
<212> PRT

Asp

gcg
Ala

gee
Gly

gee
Gly

cag
GIn

cag
GIn

Leu

ggc
Gly

gec
Gly

gece
Ala

Ccgg
Arg

cca
Pro

Phe Ala His
3160

cgg cgg gac

Arg Arg Asp
3175

gag gag gac
Glu Glu Asp
3190
acc cgc gag
Thr Arg Glu
3205
aac ggg aag
Asn Gly Lys
3220
ggc cag cag
Gly GIn GIn
3235

<213> Streptoverticillium

<400> 27
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Pro Asnlﬁiélir§'§€F

atc
Ie

acg gcg
Thr Ala

¢ gge tee

Gly Ser

gcc cge
Ala Arg

ccg aag
Pro Lys

¢ caa gag
y Gln Glu

3165
ccg ggc
Pro Gly

3180
gca gcg
Ala Ala

3195
CgCc Cgg
Arg Arg

3210
gge cgg
Gly Arg

3225
gag gca
Glu Ala

3240

82

(AT T

Leu Ala

gac ggc
Asp Gly

gce ggg
Ala Gly

ctc gog
Leu Ala

aag ggt ca

Lys Gly

tcg cat
Ser His

Gly

Cgg
Arg

agc
Ser

gcg
Ala
Gln

t
Ala

9549

9594

9639

9684

9729

9735



Met
Gly
Thr
Ala
Glu
Ala
Ala
Gly
Leu
Ser
145
Gly
Asp
Ala
Ser
Val
225
Leu
GlIn
Ala
Val
Leu
305
Arg

Glu

Pro
[le
Gly
Arg
50

Val
Pro
Val
Arg
Trp
130
Leu
Gly
Glu
Tyr
Gly
210
Asp
Ser
His
Leu
Leu
290
Val
Tyr

Ser

Asp Arg Ala
5

Phe Ala

20

Tyr Val
Glu

Val
Ala
Val

Trp

Gin
35
Ala
Gly Asp
Glu

85
Ala

Ala

Arg

Ala Leu
100

Leu

His

Pro
115
Phe

Val

Arg
Leu Arg
Pro
Ala

180
Leu

Ser Gly

165
Glu Gly
Trp Asp
195

Thr
Val
Ala

Pro Pro

Pro
Thr
245
Thr

Gly

Leu
Thr
Val

260
Gly

Arg

Arg
275
Pro

Leu Arg

Ala Arg Leu
Arg Val Glu

325
Glu Phe Thr

Ala Asp Ser
Gln GIn Arg

Leu Pro
40

Ala Leu

55

Asp Val

Val Asp
Met Arg

Glu Val
120

His His

135

Ile Glu

Pro Ala
Arg Ala

Leu Ala
200
Pro Ala

215
Asp Pro Ala
230

Ala Asp Leu
Gly Ala Ala

Ala Ala Ala
280
Val Arg Val
295
Arg Lys Ala
310
Asp lle Arg

Thr Ala Gin

Arg
Arg
Gly
70

Val
Arg
Arg
Cys
Arg
150
Glu
Tyr
Ala

Glu
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Pro Leu
10
Thr
Glu
Glu

Val

Cys
Ser
Val
Val
Gln

75
Gly

Asp
25

Ala
Gly
Pro
Ser
90

Asp

Phe

Leu

Ala
105
Leu

Leu
Arg
Leu Leu
lle
Gly

170
Asp

His
155
Gl

Arg
Pro
Ala
Ala
235
Ala

Val

Leu
Gly
Leu

Ile
250
Val

Ala

Asp
265
Arg Pro

Ala Asp Gly
Met Arg Glu

315
Leu

Leu

Arg Asp
330
Val Asn lle

y Leu

Thr Ala Pro
Val
30
Glu

Asn Pro
Asp Pro

45
Leu

Thr

Trp Gly
60

Arg Gly
Arg Pro Asp
Glu Gln
Gln
125
Gly
Ala

Gly

Pro
110
Trp Gly
Asp Tyr
140
Giu Leu
Ala

Arg
190
Val

Met Pro

Pro
205
Leu

Pro
Lys
Ala
Ala

Pro
220
Arg

Ala

Leu
Thr

Ala
270
Thr

Thr
285
Thr Val

Leu Leu
Ser
Asp
300
Leu Arg Arg
Gly Arg Val

Lys Ser Tyr

83

GIn
15

Phe
Arg
Ala
Gly
Pro
95

Pro
Gly
Gly
Arg
Tyr
175
Asp
Ser
Ala
Glu
Val
255
Pro
Val
Gly
His
Thr

335
Asp

Ala
Thr
Phe
Val
Thr
80

Glu
Val
Ala
Phe
Thr
160
Leu
Arg
Leu
Arg
Ser
240
Tyr
Leu
Asn
Thr
Gly
320
Asp

Thr



Thr
Gly
Glu
385
Pro
Leu
Gly
Asp
Ala
465
Ala
Gly
Asp
Pro
His
545
Ala
Asp
Arg
Ala
Ile
625
Arg
Pro
Thr
Gly
Pro
705
Gly
Gln
Arg
Thr
Ala
785
Arg
Vai
Arg
Gly
Ser

865
Leu

Ile
Pro
370
Leu
Thr
Ala
Pro
Arg
450
Tyr
Ser
Ala
Pro
Ala
530
His
Ala
Gly
Pro
Leu
610
Arg
Gly
Val
Val
Arg
690
Asp
Pro
Val
Arg
Leu
770
Ala
Leu
Pro
Val
Thr
850
Leu

Asp

Gly
355
Val
Thr
Ala
Glu
Ie
435
Glu
Gly
Gly
Pro
Ala
515
Ala
Leu
Pro
Leu
Ala
595
Gly
Asp
Ser
Pro
Ala
675
Val
Arg
Ala
Asp
Phe
755
Ala
Asp
Val
Ala
Asp
835
[le
Leu

His

340
Leu

Asp
Thr
Leu
Ala
420
Tyr
Gly
Leu
Pro
Cys
500
Gly
Thr
Trp
Ala
Ala
580
Gly
Arg
Phe
Gly
Leu
660
Ala
Ser
Asp
Val
Asp
740
lie
Gly
Ala
Ala
Asp
820
Arg
Val
Ala

Pro

Leu
Asp
Leu
Ala
405
Gly
Asp
Leu
Val
Ala
485
Gly
Ala
Ala
Phe
Leu
565
Asp
Ser
Arg
Val
Ala
645
Pro
Val
Gly
Ala
Thr
725
Ala
Arg
Val
Asp
Glu
805
Gly
Leu
Ala
Val

Pro

345

Gly Arg Arg Leu
360

Ile Ala
375

Glu Val

390

His Gly

Pro Asp
Thr Gly

Arg Ala
455

Asp Gly

470

Gly Gly

Pro Ala
Ala Leu

Cys Gly
535

Arg Arg

550

Ala Arg

Val Ala
Gly Ser

Met Met
615

Ala Ala

630

Val Glu

Leu Asp
Gin Asp

Pro Ser
695
Ala Leu
710
Ala Val

Pro Asp
Leu Leu

Asp Leu
775

Thr Ala

790

Gln Ile

Ser Pro
Ala Arg

Val Ala
855

Leu Arg

870

Ala Arg

Phe
Glu
Arg
Thr
His
440
Ala
Pro
Ser
Glu
Ala
520
His
Thr
Arg
Asp
Arg
600
Glu
Ala
Leu
Leu
Gly
680
Val
His
Leu
Asp
Asp
760
Leu
His
Ala
Glu
Gly
840
Gln
Thr

Leu

Va
Ala
Gly
Ala
425
Tyr
Gly
Va
Ala
Phe
505
Trp
Ala
Gly
Val
Val
585
His
Gly
Val

Tyr
Thr
665
Arg
Thr
Leu
Gly
Pro
745
Ala
Asp
Pro
Arg
Leu
825
Leu
Pro

Gty
Ala
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Pro
Val
Asn
Leu
410
Val
Leu
Val
Asp
Asp
490
Val
Met
Val
Gly
Ala
570
Ala
Arg
Ser
Ala
Val
650
Gly
Gly
Val
Val
Glu
730
Ala
Val
Glu
Val
Thr
810
Thr
Ala
Arg
Ala

Ala

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

875
Val

Vai
Leu
380
Leu
Arg
Asp
Leu
Ala
460
Pro
Ser
Leu
Ala
Ala
540
Glu
Leu
Val
Ile
Glu
620
Phe
Ala
Thr
Arg
Arg
700
Ala
Arg
Ser
Ala
Glu
780
Val
Asp
Arg
Leu
Thr
860
Tyr

Leu

84

Asp
365
Ala
Arg
Leu
Leu
Arg
445
Val
Met
Ala
Ser
Glu
525
Leu
Ser
Ala
Ala
Ala
605
Leu
Thr
Ala
Thr
Ala
685
Trp
Ala
Val
Asp
Asp
765
His
Thr
Ala
Glu
Gly
845
Ala
Ala

Glu

350

Leu Ser
Glu Asp
Tyr Asp

Leu Gly
415

Gly Ala

430

Gly Pro

Arg Asp
Gly Glu
Asp Gly
495
Gly Glu
510
Leu Ala
Gly Pro
Asp Glu
Gly Ala
575
Ala Asp
590
Val Pro
Gly Val
Ala Arg
Asp Gly
655
Leu Ala
670
Thr Ala
Ala Gly
Pro Ala
Arg Ala
735
Ser Glu
750
Pro Glu
Arg Thr
Thr Leu
Val
Leu
830
Ala Gly
Leu Val
Pro Leu

Asp Val

Pro
Gly
Ala
400
Ala
Val
Val
Ala
Ala
480
Glu
Ser
Arg
Glu
Arg
560
Pro
Ser
Ala
Gly
Arg
640
Thr
Glu
Asp
Thr
Thr
720
Leu
Leu
Thr
Leu
Asp
800
Leu
Glu
Pro
Val
Asp

880
Arg



Pro
Glu
Ala
Thr
945
Ala
Pro
Val
Pro
Ile
Leu
Leu
Ala
Tyr
Arg
Trp
Pro
Ala
Pro
Val
Asp
Ile
Val
Trp
Glu
Pro
Pro
Pro
Glu
Arg
Leu
Val
Gly
Leu

Gin
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885 890 895
Val Ala Val Leu Thr Ala Gly Pro Ala Pro Val Ala Leu Pro Ala
900 905 910
Leu Asn Val Val Asp Val Leu Ala Leu Arg Ala Asp Gly Thr Gly
915 920 925
Ség Pro Ala Gly Pro Gly Pro Asp Asp Leu Aig Tyr Val Ile His
Ser Gly Ser Thr géy Arg Pro Lys Gly ggé Ala Val Ala His Arg

960
Val Val Asn Arg Leu Leu Trp Thr Gin Asp Arg Phe Gly Leu Gly
965 970 975
Gly Asp Arg Val Leu GIn Lys Thr Ser Cys Ala Phe Asp Val Ser
980 985 990

Trp Glu Phe Phe Trp Pro Leu Ile Ser Gly Ala Thr Leu Val Leu
995 1000 1005

Ala Pro Gly Ala GIn Arg Asp Pro Ala Arg Val Ala Ala Ala

1010 1015 1020

Asp Glu Ala Gly Ile Thr Thr Ala His Phe Val Pro Ser Met

1025 1030 1035
Val Ala Tyr Leu Gly Glu Pro Ala Ala Ala Arg Pro Arg Ala
1040 1045 1050
Arg Arg lle Leu Cys Ser Gly Glu Ala Leu Pro Thr Glu Ala
1055 1060 1065
Arg Arg Ala Glu Glu vVal Thr Gly Ala Glu Val Phe Asn Leu
1070 1075 1080
Gly Pro Thr Glu Ala Ala Ile Asp Val Ser Trp Trp Pro Leu
1085 1090 1095
Asp Gly Ala Pro Gly Ala Thr Val Pro Ile Gly Arg Ala Val
1100 1105 1110
Asn Thr Arg Leu Asp Val Leu Asp Pro Trp Gly Ala Pro Val
1115 1120 1125
Pro Gly Glu Pro Gly Glu Leu Tyr Ile Ala Gly Asp Gln Leu
1130 1135 1140
Val Gly Tyr Leu Gly Arg Pro Asp Leu Thr Ala Glu Arg Phe
1145 1150 1155
Glu Asp Pro Ala Ala Gly Arg Arg Tyr Arg Thr Gly Asp Leu
1160 1165 1170
Arg Arg Leu Pro Ser Gly Ala Leu Glu Phe Leu Gly Arg Leu
1175 1180 1185
His Gin Val Lys Ile Arg Gly Phe Arg Val Glu Leu Gly Glu
1190 1195 1200
Glu Ala Val Leu Thr Glu His Pro Glu Val Ala Ala Ala Val
1205 1210 1215
Gly Thr Arg Asp Asp Arg Ala Gly Gly Pro Arg Leu Val Ala
1220 1225 1230
Val Val Pro Ala Pro Ala Glu Lys Asp Gly Glu Asp Gly Phe
1235 1240 1245
Ala Arg Ala Arg Arg Trp His Asp His Leu Ala Ala Arg Leu
1250 1255 1260
Glu His Met Val Pro Thr Ala Val Val Pro Leu Ala Glu Leu
1265 1270 1275
Thr Thr Ala Asn Gly Lys Leu Asp Arg Asp Ala Leu Pro Glu
1280 1285 1290
Pro Glu Pro Thr Ala Ala Ala Arg Glu Pro Asp Gly Pro Glu
1295 1300 1305
Arg Ala Leu Thr Glu Ile Leu Ala Glu Val Leu Gly Ile Glu
1310 1315 1320
Ile Gly Pro Asp Asp Asp Phe Phe Thr Ala Gly Gly His Ser
1325 1330 1335
Thr Ala Ala Arg Ala Ala Thr Met Ile Arg Ala Arg Phe Gly
1340 1345 1350
Glu Ile Gly Val Ala Asp Val Phe Ala Ala Arg Cys Ala Ala
1355 1360 1365
Leu Ala Ala Arg Leu Thr Thr Ala Pro Pro Ala Arg Thr Pro
1370 1375 1380
Arg Pro Ala Gly Arg Pro Glu Arg Leu Leu Leu Ser Pro Ala
1385 1390 1395

Arg Gly Leu Trp Phe Leu Asp Arg Leu Asp Asp Gly Pro Thr
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Leu Val- Ala
Thr Ala Ala
Ala Pro Leu
Asp Arg leu
Phe Trp Ser
Pro Phe Asp
Ala Val Asp
Glu Leu Ala
Ala Gly Val
Leu Ala Ile
Asp Asp Val
Asp Thr Ser

Arg Thr Ala

Pro Leu
Ala Ala
Thr Val
Glu Pro
Glu Tle
Ile Thr
Asp Gly
Asp Gly
Tyr Ala
Pro Val
Asp Pro
Ala Ala
Arg Pro
Leu Ala
Arg Ala
Ala Ala
Gly Thr
Val Gly
Gly Ser
Asp Arg
Val Glu
Phe Thr
Ser Leu
Thr Ala
Asp Asp
Ala Arg
Gly Leu
Arg Leu
Ala Ala
Val Arg
Ser Asp
Ala Asp
Gly Ala
Ala Gly

1405
Val Leu
1420
Ala Leu
1435
Phe Pro
1450
Ala Ala
1465
Gly Ala
1480
Arg Glu
1495
Glu Arg
1510
Trp Ser
1525
Ala Arg
1540
GIn Phe
1555
Ala Gly
1570
Leu Arg
1585
Arg Pro
1600
Val Gly
1615
His Gly
1630
Leu Leu
1645
Pro Val
1660
Leu Val
1675
Pro Ala
1690
Ala Ala
1705
Leu Val
1720
Val Met
1735
Gly Gly
1750
Lys Phe
1765
Gly Ser
1780
Asp Leu
1795
Val Thr
1810
Gly Asp
1825
Pro Glu
1840
Ser Leu
1855
Gly Gly
1870
Asp Asp
1885
Pro Arg
1900

Pro
Gly
Ala
Val
His
Pro
Thr
Leu
Ala
Ala
Ata
Gly
Ala
Pro
Vai
Thr
Ala
Thr
Val
Trp
Asn
Leu
Pro
Asp
Ala
Phe
Val
Leu
Ata
Ser
Pro
Ala
Val
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Leu
Asp
Glu
Pro
Val
Gly
Leu
Arg
Ala
Asp
Ala
Leu
Arg
Val
Ser
Gly
Gly
Asn
Ala
Ala
Pro
Ala
Pro
Leu
Pro
Asp
Leu
Val
Val
Ala
Val
Arg
Thr

Asp Leu Asp Val

1410

Pro Asn Arg Val
1425

Val Ala Ala Arg
1440

Ala Gly Val Pro
1455

Leu His Val Val
1470

Glu Ala Ala Ala
1485

Leu Arg Ala Gly
1500

Val Leu Leu Leu
1515

Pro Leu Ala Glu
1530

Gly Arg Ala Pro
1545

Tyr Val Leu Trp
1560

Ala Arg Arg Asp
1575

Pro Glu Glu Thr
1590

Pro Thr Gly Arg
1605

Ala His Ala Ala
1620

Leu Phe Thr Val
1635

Leu Gly Ala Gly
1650

Arg His Asp Gln
1665

Thr Val Val Leu
1680

Glu Leu Leu Ala
1695

His Glu Asp Leu
1710

Pro Arg Val Pro
1725

Leu GIn Asn Asn
1740

Val Pro Leu Arg
1755

Phe Phe Asp Ile
1770

Gly Gly Leu Thr
1785

Pro Ser Thr Ala
1800

Ala Arg Ala Ala
1815

Pro Asp Gly Leu
1830

Ser Asp Asp Ala
1845

Val Ala Asp Val
1860

Val Trp Val Val
1875

Arg Leu Leu Ala
1890

Ala Val Thr Val
1905

Ala Ala

Asp
His
Tyr
Asp
Arg
Leu
His
Asp
Glu
GIn
Glu
Ala
Gly
Leu
Leu
Thr
Ala
Arg
Arg
Pro
Gly
Ala
Pro
Thr
Cys
Arg
Ala
Leu
Ala
Ala
Pro
Asp

Leu

Ala
Glu
Gln
Cys
Arg
Tyr
His
Leu
Leu
Arg
Glu
Leu
Gly
Arg
His
Asp
Leu -
Thr
Val
Phe
Arg
Ala
Ser
Glu
His
Leu
Ala
Ala
Leu
Val
Ala
Glu

Pro

Leu His Arg Leu

86



Pro
Ala
Val
Thr
Arg
Val
Asp
Arg
Gly
Leu
Ala
Thr
Trp
Ala
Pro
Arg
Leu
His
Ser
His
Gly
Pro
Thr
Gly
Ile
Phe
His
Thr
Val
Asp
Gln
Ala
Gly
Arg

1910
Val
1925
Ala
1940
Pro
1955
Val
1970
Ala
1985

2000
His
2015
Arg
2030
Gly
2045
Gln
2060
Ile
2075
Tyr
2090
Arg
2105
Asp
2120
Arg
2135
Asp
2150
Thr
2165

2180
Leu
2195
Val
2210
Ala
2225
Leu
2240
Trp
2255
Arg
2270
Met
2285
Leu
2300
Pro
2315
Val
2330
Ser
2345
Glu
2360
Val
2375
Ala
2390
Asp
2405
Ala

Val
Val
Glu
Ala
Leu
Gly
Ala
Ser
Leu
Cys
Ala
Ala
Met
Gly
Ile
Trp
Ser
Asn
Thr
Thr
Arg
Arg
Ala
Leu
Asn
Gin
Gly
Leu
Cys
Glu
Arg
Asn
Leu

Lys

Asp Asp
Thr Gly
Gly Leu
Ala Thr
Ser Leu
Trp Pro
Glu Iie
Tyr Ala
Arg Ala
Asp Asp
Ala Gly
Thr Asp
Leu Gly
Leu Ala
Val Thr
His GIn
Gly Ser
Val Leu
Glu His
Gly Val
GIn Val
Trp Trp
Pro Asn
Ala Gly
Ala Gly
Ala Leu
Trp Gly
Asp Pro
Gly Arg
Leu Arg
Gly Ala
Ala Glu
Ala Phe
Asp Val

Thr
Val
Glu
Ala
Ser
Glu
Val
Ser
Leu
Thr
Val
Ser
Arg
Glu
Val
Ala
Thr
Ser
Asp
Val
His
Glu
Phe
Arg
Glu
Ala
Met
GIn
Pro
Leu
Ser
Ala
Leu

Ile

1915
Ala Ala
1930
Arg Ala
1945
Ala Leu
1960
Gly Pro
1975
Glu Gly
1990
Ala Leu
2005
His Val
2020
Leu Ile
2035
Gly Leu
2050
Glu Asp
2065
Thr Val
2080
Ala Ala
2095
Pro Val
2110
Leu Ala
2125
Asp Ala
2140
Arg Pro
2155
Gly Leu
2170
Arg Ala
2185
Val Ser
2200
Met Phe
2215
Ala Pro
2230
Leu Ala
2245
Ala Phe
2260
Glu Trp
2275
Val Val
2290
Pro His
2305
Ser Glu
2320
Pro Pro
2335
Tyr Pro
2350
Leu Pro
2365

2395
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Asp Gly
Ala Ala
Arg Pro
Ala Ala
Pro Pro
Arg Arg
Arg Ala
Glu Glu
Arg Ala
Phe Val
Val Pro
Val Asn
Val val
Ala Arg
Leu Arg
Asp Asp
Pro Lys
Val Ala
Leu Asn
His Leu
Thr Gly
Asp Arg
Gly Leu
Asp Leu
Val Gly
Gly Leu
Thr Cys
Pro Gly
Gly Phe
Glu Gly
Ser Gly
Ala Asp

Trp
Val
Ala
Val
Leu
Ala
Asp
Ala
Gly
Ala
Leu
Lys
Thr
Arg
Ala
Leu
Ala
Ala
Trp
Arg
Trp
Trp
Val
Ser
Ala
Pro
Ser
Gly
Ala
Glu
Tyr
Gly

Arg Asp Gly Glu Leu
2410

2
Ile Val Asn Gly Val Asn

1920
Arg
1935
Gly
1950
Thr
1965
His
1980
Pro
1995
Ala
2010
Gly
2025
Glu
2040
Asp
2055
Ala
2070
Thr
2085
Leu
2100
Ser
2115
Glu
2130
Ala
2145
Leu
2160
Val
2175
Ala
2190
Ile
2205
Asp
2220
Val
2235
Arg
2250
Ala
2265
Pro
2280
Thr
2295
Ser
2310
Val
2325
Asp
2340
Met
2355
Val
2370
His
2385
Trp
2400
Tyr
415

87

Ala
Arg
Arg
Gln
Pro
Ala
Thr
Arg
Gln
Leu
Val
Asp
Ala
Trp
Ala
Leu
Arg
Ala
Pro
Val
Leu
Val
Glu
Val
Asn
Asp
Val
Glu
Arg
Gly
Asp
Phe
Ile
His

Ala
Glu
Pro
Ala
Ala
Gly
Glu
Val
Val
Trp
Pro
Gly
Asp
Pro
Pro
Met
Leu
Ala
Leu
Tyr
Glu
Ser
Gln
Arg
Arg
Val
Thr
Thr
Val
Arg
Asn
Asp
Thr
Phe

Leu
Asp
Arg
Asp
Glu
Gly
Ser
Leu
Val
Gly
Pro
Val
Arg
Asp
Asp
Leu
Thr
Asn
Asp
Leu
Asp
Val
Ala
Leu
Arg
Met
Asp
Phe
Val
Phe
Ata
Thr
Gly

Ser



His
Ser
Thr
Ser
Val
Glu
Thr
Ala
His
Thr
Pro
Arg
Gly
Ser
Arg
Arg
Ala
His
Leu
Glu
Gly
Val
Leu
Val
Gly
Pro
Gly
Leu
Asp
Thr
Gly
Trp
Asp

Ser

2420
Glu Ile Glu
2435
Phe Thr Ala
2450
Asp GIn Leu
2465
Gly Glu Ala
2480
Ala Arg Glu
2495
Thr Ala Val
2510
Gin Leu Arg
2525
Arg Ala Ala
2540
Trp Phe Leu
2555
Ala Pro Pro

2570
Arg Gly Ala
2585
Glu Gly Gly
2600

Arg Arg Asp
2615
Asp Phe Ala
2630
Pro Glu Arg
2645
Asp Leu Asp
2660
Ala Ser Val
2675
Ala Gly His
2690

Pro His Ala
2705
Arg Pro Gly
2720
Glu Pro Asp
2735
Ala Pro Ala
2750
Val Arg Arg
2765

Pro Ala Tyr
2780
Gly Val Ala
2795

Gly Val Arg
2810

Asp Pro Ala
2825
Arg Arg Leu
2840
; Thr Asp

Asp Ala Trp
2870

Thr 1le Glu
2885
Arg Ala Ala
2900
Arg lLeu Ala

2915
Ser Val Asn

Ala
Ala
Ala
Ala
Val
lle
Lys
Glu
Arg
Ala
Gly
Arg
Ala
Ala
Val
Ala
Leu
Ala
Thr
Leu
Asp
Asp
Leu
Gly
Ala
Leu
Ala
Arg
Glu
Ser
Arg
Thr
Ala
Gly

2425
Cys Val
2440
Val Ala
2455
Leu Phe
2470
Ala Ala
2485
Gly Val
2500
Pro Lys
2515
Arg Phe
2530
Val Leu
2545
Pro Val
2560
Gly Thr
2575
Val Ala
2590
Ala Thr
2605
Ala Arg
2620
Leu Leu
2635
Val His
2650
Gly Gly
2665
Ala Leu
2680
Val Asp
2695
Leu Ala
2710
Ser Ala
2725
Val Ala
2740
Ala Glu
2755
Ala Pro
2710
Asp Gly
21785
His Leu
2800
Leu Leu
2815
Asp Asp
2830
Glu Leu
2845
Ala Ala
2860
Ala Pro
2875
Arg Ala
2890
Ala Ala
2905
Arg His
2920

Thr Phe Gly Ala Ala Phe Gly Ala

Glu
Val
Val
Ala
Ala
Thr
Glu
Leu
Trp
Ser
Glu
Thr
Tyr
Asp
Leu
Val
Ala
Leu
Gly
Gly
Ala
Val
Val
Val
Ala
Val
Ala
Gly
Leu
Leu
Ala
Lys
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Glu
Arg
His
Leu
Pro
Glu
Ala
Gly
Ser

Va

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

IV IV VIUnY  wwuys 1o

Pro Val Arg Ser

Leu Pro Val Val Val Arg
2445
Thr Asp Ala Ser Ala Ala
2460 :
Leu Ala Pro Gly His Asp
2475
Arg Ala Ile Arg Gly Lys
2490
Ala His Val Leu Pro Val
2505
[le Gly Lys Ile Gln Arg
2520
Gly Glu Phe Asp Ala Val
2535
Thr Ala Ala Thr Val Pro
2550
Pro Val Thr Arg Pro Ala
2565
Leu Ile Val Ala Ala Gly
2580
Leu Ala Ala Leu Val Arg
2595
Val Ala Gly Thr Gly Phe
2610
Val Arg Pro Asp Glu Ala
2625
Leu Ala Ala Asp Asp Arg
2640
Pro Leu Glu Pro Ser Gly
2655
Asp Ala GIn Arg Ser Gly
2670
Ala Leu Ala Ala Pro Asp
2685
Cys Val Thr Gly Gly Asp
2700
Leu Pro Ser Leu Arg Asp
2715
Leu Ala Val Pro Gly Asp
2730
Ile Ala Ala Glu Leu Ala
2745
Arg Arg Asp Gly Gly Arg
2760
Val Pro Glu Ser Val Thr
2775
Leu Val Thr Gly Gly Leu
2790
His Leu Leu Thr Thr Glu
2805
Arg Thr Pro Leu Pro Ala
2820
Ala Arg Ala Ala Ala Val
2835
Val Arg Tyr Ala Ala Ala
2850
Ala Ala Val Ala Ala Ala
2865
Gly lle Leu His Leu Ala
2880
Asp Leu Asp Pro Ala Ala
2895
Gly Gly Ala Gys Val Leu
2910
Phe Val Ser Phe
2925
Pro Tyr

88
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2930

Ala Ala Ala
2945

Ala Arg Gly
2960

Gly

Thr
2975

Thr Arg Gly
2990

Phe Asp Leu

3005

Ala Asp Arg
3020

Ala Arg Pro
3035

Gly Ala Asp
3050

Ala Arg Ala
3065

Ala Ala Ser

Gly

Asp

3080

Ala Ala

3095

Ala Val

3110

Gly Asp Asn
3125

Arg Ala GIn
3140

Val Val
3155

His Leu Ala

Glu

Ala

Leu

Asp

3170

Ala Gly
3185
Leu Gly
3200
Arg Ala Gin
3215
GIn Asp Gin
3230
Glu
<210> 28

<211> 1173
<212> ADN

Cys
Leu
Met
Tyr
Ala
Thr
Arg
Ile
Cys
Ser
Gly
Trp
Phe
Ala
Leu
Gly
Gly
Ala
Arg

Pro

Ala
Asp
Ser
Arg
Arg
Ala
His
Gly
Gly
Ala
Gly
Arg
Phe
Glu
Phe
Arg
Glu
Thr
Asn

Gly

<213> Streptoverticillium

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (1173)

<223>

<400> 28
atg tcc
¥et Ser
gte ggc
Val Gly

gte
Val

ctg
Leu

gtc
Val
35

tce
Ser

cge ggt
Arg Gly

CgCc ggg

Arg Gly
50

gag aac

Glu Asn

65

Cgc gag

gag
Glu

ctg

gac
Asp

geg
Gly
20

Ccgg
Arg

tcg
Ser

gco
Ala

gag

Cgg
Arg
5

atc
Ile

gecg
Ala

cac
His

cte
Leu

gcg
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2935 2940
Phe Leu Asp Ala Leu Ala Val Arg
2950 2955
Ala GIn Ser Leu Ala Trp Ser Ser
2965 2970
Glu Gly Asp Glu Leu Ala Ala Leu
2980 2985
Ala Leu Asp Val Glu Ser Ala Leu
2995 3000
Gly Leu Asp Glu Pro val Val Leu
3010 3015
Asp Gly Val Arg Arg Leu Val Asp
3025 3030
Arg Leu Ala Ala Arg Val Glu Leu
3040 3045
Gly Leu His Glu Ala Ala Val Ala
3055 3060
Gly Val Ala Gly His Gly Ala Val
3070 3075
Ala Ser Ala Ala Glu Gly Ser Ala
3085 3090
Asp Arg Val Arg Val Leu Glu Glu
3100 3105
Arg Val Leu Gly Arg Glu Arg Val
3115 3120
Asp Leu Gly Gly His Ser Leu Leu
3130 3135
Leu Asn Giu Ala Leu Gly Gly Ala
3145 3150
Ala His Pro Asn Ala Arg Ser Leu
3160 3165
Arg Asp Ile Thr Ala Pro Gly Asp
3175 3180
Glu Asp Gly Gly Ser Ala Ala Ala
3190 3195
Arg Glu GlIn Ala Arg Arg Arg Leu
3205 3210
Gly Lys Gly Pro Lys Gly Arg Lys
3220 3225
Gln GIn Giy GIn Glu Glu Ala Ser
3235 3240
tcg cac gac ccc goc Ggc cGe gac gtg
Ser His Asp Pro ?Ia Arg Pro Asp Val
0
tgg ggg gee atg acg ctg tgg cgg cte
Trp Gly Ala Met Thr Leu Trp Arg Leu
25 30
gtg gegg gtec gag cgg ttc gac atc geg
Val Gly Val Glu Arg Phe Asp Ile Ala
40 45
ggc ggt cac cge atg ttc cge gag acc
Gly Gly His Arg Met Phe Arg Glu Thr
55 60
gtg ccg gtg gec cgg cgt teg ctg gag
Val Pro Val Ala Arg Arg Ser Leu Glu
70 75
gge acg gge cge cgg cte ttec gag aac

89

Gln
Trp
Gly
Arg
Ile
Ala
Glu
Ala
Val
Ala
Thr

His

gtg
Val
15

gce
Ala

cac
His

tgc
Cys

ctg
Leu

acce

Arg
Arg
Glu
Ser
Gly
Pro
Glu
Ala
Arg
Ser
Val
Ser
Val
Thr
Gly
Arg
Ser
Ala
Gln
Ala

gtg
Val

gce
Ala

gee
Ala

ctg
Leu

tee

80
geg

48

96

144

192

240

288



Arg

Gly

gcc
Ala

gag
Glu

gtg
Val
145
gtc
Val

cge
Arg

gtc
Val

cce
Pro

gte
Val
225
ttc
Phe

acc
Thr

gegc
Gly

get
Ala

gee
Ala
305
tge
Cys

ccg
Pro

ttc
Phe

ggt
Gly

gcc

Glu

c ctg

Leu

tcg
Ser

gtc
Val
130
gec
Gly

cge
Arg

gege
Gly

cgc
Arg

geg
Gly
210
cac
His

cge
Arg

gte
Val

atc
Ile

cce
Pro
290
acc
Thr

geg
Gly

gce
Ala

aag
Lys

gce
Ala
370

gcg

Leu

ctc
Leu

gce
Ala
115
tcg
Ser

gtg
Val

gece
Ala

ace
Thr

acc
Thr
195
tge
Cys

ctg
Leu

cgc
Arg

atc
Ie

gag
Glu
275
gce
Ala

gee
Ala

atc
Ile

gac
Asp

cac
His
355
gcg
Ala

£CE

Glu

atc
lle
100
gag
Glu

geo
Ala

tgg
Trp

geg
Ala

gag
Glu
180
gce
Ala

tsg
Trp

ccg
Pro

gag
Glu

tsg
Trp
260
cag
Gin

gte
Val

gtc
Val

acg
Thr

cce
Pro
340
gee
Ala

geg
Gly

gac

Ala
85

gge
Gly

gcg
Ala

cgo
Arg

gag
Glu

gte
Val
165
gtg
Val

geg
Gly

ctg
Leu

atg
Met

ctg
Leu
245
ggce
Gly

geg
Gly

ccg
Pro

cce
Pro

acg
Thr
325
Cgg
Arg

gee
Ala

cce
Pro

cac

Ala Ala Ala Asp His

385

<210> 29

<211> 390

<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 29

ccg
Pro

cac
His

ttc
Phe

cce
Pro
150
gag
Glu

ctc
Leu

cge
Arg

ccg
Pro

acg

Thr T

230
ttc
Phe

cag
GIn

gcg
Ala

age
Ser

geg
Gly
310
acc
Thr

gtc
Val

gce
Ala

gct
Ala

atc
Ile
390

cge
Arg

gge
Gly

ccg
Pro
135
tcg
Ser

ctg
Leu

gge
Gly

gac
Asp

gac
Asp
215
tzg
rp

ccg
Pro

gge
Gly

gac
Asp

agg
Arg
295
gte
Val

gce
Ala

gtg
Val

gtc
Val

cceC
Pro
375
tga

gac
Asp

gtc
Val
120

geg
Gly

geg
Ala

geg
Ala

gte
Val

ctg
Leu
200
tte
Phe

ttc
Phe

gtg
Val

gac
Asp

ceg
Pro
280
cGC
Pro

ggg
Gly

gac
Asp

ctg
Leu

ggg
Gly
360
ctg

ES 2592405 T3

gge
Gly
105
gecg
Ala

cac
His

gge
Gly

gag
Glu

gag

Glu P

185
gte
Val

gee
Ala

ceg
Pro

ttc
Phe

gec
Gly
265
gac
Asp

teg
Trp

cge
Arg

geg
Gly

gce
Ala
345
gac
Asp

CCE

cgg
Arg

gtc
Val

g£6C
Ala

gtc
Val

cgo
Arg
170
ccg
ro

gce
Ala

cce
Pro

ccg
Pro

atg
Met
250
gac
Asp

ccg
Pro

gag
Glu

gta
Val

cag
Gln
330

geg
Gly

ctc
Leu

tte

ctg
Leu

gag
Glu

gge
Gly

ctg
Leu
155
gge
Gly

gag
Glu

ggc
Gly

gge
Gly

agce
Ser
235
cgg
Arg

cce
Pro

tac
Tyr

cgg
Arg

ccg
Pro
315
tte
Phe

ggg
Gly

cte
Leu

gGC

Leu Pro Phe Aia

gce
Ala

gtc
Val

atc
Ile
140
(¢:4:4
Arg

geg
Gly

gEec
Gly

cgg
Arg

ctg
Leu
220
gec
Gly

gag
Glu

ggg
Gly

gat
Asp

cte
Leu
300
teg
Ser

gtg
Val

tgc
Cys

gco
Ala

gcg
Ala
380

90

gge
Gly

ctc
Leu
125
ccC
Pro

gce
Ala

gee
Ala

Gly

gte
Val
205
ggc
Gly

gac
Asp

atc
Ile

cac
His

cco
Pro
285
gge
Gly

Cgg
Arg

cte
Leu

aac
Asn

gac
Asp
365
cce
Pro

v

Gly Thr Gly Arg ééélLéJ Phe Glu Asn

gec
Gly
110
gaa
Glu

gaa
Glu

gag
Glu

ace
Thr

c ggc

190
gte
Val

gtc
Val

ccg
Pro

gac
Asp

gte
Val
270
gaa
Glu

Glu

atc
Ile

gege
Gly

gec
Gly
350
atc
Ile

gec
Gly

Thr
95

acc
Thr

ccg
Pro

gega
Gly

gac
Asp

gte
Val
175
gta
Val

ctc
Leu

cge
Arg

geg
Ala

geg
Ala
255
aag
Lys

ctc
Leu

gtg
Val

ctg
Leu

gce
Ala
335
tac
Tyr

gte
Val

cgg
Arg

Gly

atc
Ile

gce
Ata

cac
His

teg
Ser
160
cte
Leu

cgg
Arg

acg
Thr

tece
Ser

ctg
Leu
240
gac
Asp

ctc
Leu

ggc
Gly

cte
Leu

cac
His
320
tece
Ser

gga
Gly

ctg
Leu

ccg
Pro

336

384

432

480

528

576

624

672

120

168

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1173



10

Met
Val

Arg Gly Val
35

Gly
50
Asn

Glu

Ser

Glu

Arg

Glu
65
Arg

Gly
Ala
Glu
Val

145
Val

Leu
Leu
Ala
115
Ser
Val
Ala
Thr
Thr

195
Cys

Leu
Ser

Val
130
Gly

Arg

Arg Gly

Val Arg
Gly
210
His

Pro
Val
225
Phe
Thr
Gly
Ala
Ala

305
Cys

Leu
Arg
[le

Arg
Val
Ile
Pro

290
Thr

Pro
Phe
Gly

Ala Ala Ala
385

<210> 30
<211> 1062
<212> ADN

20
Arg Ala Val Gly Val
40

His Gly
Val
70
Gly

Ser
Ala
Glu
Ile
100
Glu
Ala

Leu
Ala
85
Gly Pro
Ala His
Arg Phe
Glu
Val
165
Val

Gly

Pro
150
Glu

Trp
Ala
Glu

180
Ala

Leu
Arg
Pro

Thr
230

Phe
245
Gly Gin

Gly Ala

Leu

Met

Trp
Pro

Glu Leu
Trp
260
GIn
Val Pro Ser
Val Pro Gly

310
Thr Thr Thr

325

Pro Arg Val
340

Ala Ala Ala
Gly Pro Ala

Asp His Ile
390

<213> Streptoverticillium

<220>
<221> CDS

<222> (1) .. (1062)

<223>
<400> 30

Gly
55

Pro
Thr
Arg
Gly
Pro
135
Ser
Leu
Gly
Asp
Asp
215
Trp
Pro
Gly
Asp
Arg
295
Val
Ala
Val

Val

His
Val
Gly
Asp
Val
120
Gly
Ala
Ala
Val
Leu
200
Phe
Phe
Val
Asp
Pro
280
Pro
Gly
Asp

Leu

Gly
360

ES 2592405 T3

25
Glu Arg Phe

Arg Met Phe
Ala Arg Arg
75
Arg Leu
90
Arg Leu
Val Glu
Ala Gly
Val Leu
155
Arg Gly
170
Pro Glu
Ala Gly

Pro Gly

Arg

Gly
105
Ala

His
Gly
Glu
Glu
185
Val
Ala
Pro Ser

235
Met Arg

250
Asp Pro

Pro
Phe

Gly
265
Asp Pro Tyr
Glu Arg

Val Pro
315

GIn Phe

330

Gly Gly

Trp
Arg
Gly
Ala

345
Asp Leu Leu

Asp
Arg
60

Ser
Phe
Ala
Val
Ile
140
Arg
Gly
Gly
Arg
Leu
220
Gly
Glu
Gly
Asp
Leu
300
Ser
Val
Cys

Ala

Pro Leu Pro Phe Ala Ala

375

380

91

Ile
45

Glu
Leu
Glu
Gly
Leu
125
Pro
Ala
Ala
Gly
Val
205
Gly
Asp
Ile
His
Pro
285
Gly
Arg
Leu
Asn
Asp

365
Pro

Ser Val Asp érg Ser His Asp Pro ?éa Arg Pro Asp Val Val Val
15

Gly Leu Gly Ile Trp Gly Ala Met Thr Leu Trp Arg Leu Ala Ala

30
Ala His Ala

Thr
Glu

Cys Leu
Trp
80
Gly
Ile
Ala

His

Leu

Thr
95
Thr

Asn
Gly
110
Glu
Glu
Glu
Thr
Gly
190
Val

Val

Pro
Gly

Ser
160
Leu

Asp

Val
175
Val Arg

Leu Thr

Arg Ser
Ala
Ala

255
Lys

Leu
240
Asp

Pro
Asp
Val
2170
Glu
Glu
Ile
Gly
Gly

350
Ile Val

Leu

Leu Gly

Val Leu
His
320
Ser

Gly

Leu
Ala
335
Tyr
Leu

Gly Arg Pro



atg gat ttc
¥et Asp Phe

geg ceg cac
Ala Pro His

gac
Asp

cce
Pro

gco
Ala
65

gee
Ala

cag
GIn

cecg
Pro

cge
Arg

gac
Asp
145
acc
Thr

geg
Ala

ctg
Leu

cte
Leu

ccg
Pro
225
age
Ser

atg
Met

ccg
Pro

aag
Lys

acc
Thr
305
gtc
Val

teg
Trp

gee
Ala

CEg
Arg

tac
Tyr
50

gcg
Ala

ttc
Phe

ctg
Leu

cac
His

ttc
Phe
130
gtg
Val

ccg
Pro

tece
Ser

cag
GlIn

gcg
Ala
210
CEC
Arg

gce
Ala

age
Ser

geg
Gly

tcg
Ser
290
gag
Glu

age
Ser

gcg
Ala

tga

ctg
Leu
35

geg
Gly

cgt
Arg

gac
Asp

age
Ser

gag
Glu
115
acc
Thr

gtc
Val

cge
Arg

agc
Ser

atc
Ile
195
gce
Ala

atc
Ile

teg
Trp

gec
Gly

tac
Tyr
215

tzg
Trp

cag
GIn

ctg
Leu

gte
Val

ggt
Gly

gac
Asp
20

gec
Gly

geg
Gly

acc
Thr

cac
His

ggc
Gly
100
tte
Phe

gag
Glu

tte
Phe

ccg
Pro

gce
Ala
180
gtg
Val

tac
Tyr

cag
Gin

Cgg
Arg

gece
Ala
260

gag
Giu

gag
Glu

ctg
Leu

cac
His

CC

340

ctg
Leu

tac
Tyr

tac
Tyr

tac
Tyr

gag
Glu

ccg
Pro
85

449
Gly

acg
Thr

gecg
Ala

gag
Glu

cac
His
165
gag
Glu

ccg
Pro

Cgc
Arg

gte
Val

gcg
Ala
245
gte
Val

aag
Lys

cag
Gln

gag
Glu

atg
Met
325

gag

acc
Thr

tte
Phe

Glu

age
Ser

Cgg
Arg
70

cte
Leu

cgg
Arg

gcg
Ala

ctg
Leu

ggc
Gly
150
cag
Gln

tece
Ser

ace
Thr

gag
Glu

aag
Lys
230
gce
Ala

aag
Lys

cte
Leu

gac
Asp

Cgg
Arg
310
aac
Asn

ttc

g
Ala Glu Phe Ala

ttc
Phe

gac
Asp

cac
His

cce
Pro
55

ctg
Leu

aag
Lys

gtc
Val

tte
Phe

Cgg
Arg
135
gag
Glu

acg
Thr

tgc
Cys

atc
Ile

gce
Ala
215
tac
Tyr

gag
Glu

age
Ser

gce
Ala

aag
Lys
295
gte
Val

aac
Asn

gcc

ttc
Phe

gac
Asp

gtc
Val
40

gac
Asp

cgc
Arg

ctg
Leu

gac
Asp

gag
Glu
120
gee
Ala

tte
Phe

ccg
Pro

g6
Ala

acc
Thr
200
ttc
Phe

age
Ser

geg
Ala

teg
Trp

gac
Asp
280
gtg
Val

cge
Arg

gec
Gly

gce
Ala

ES 2592405 T3

ccc geg cte
Pro Ala Leu

tge
Cys
25

cag

ccg

atc
Ile

gce
Ala

gte
Val
105
gte
Val

tte
Phe

cac
His

cat
His

gcce
Ala
185
age
Ser

gce
Ala

tge
Cys

gcg
Ala

cag
Gin
265
aag
Lys

ctg
Leu

gag
Glu

gtg
Val

gag
Glu
345

10

ctg gee
Leu Ala

gtg gte
GIn Val Val

gtg gte
Pro Val Val

acc
Thr

geg
Gly
90

gec
Gly

tecg
Ser

gtc
Val

CEC
Arg

cct
Pro
170
g£¢c
Ala

get
Gly

gce
Ala

tac
Tyr

gag
Glu
250
gec
Gly

gtc
Val

atc
[le

cgg
Arg

acg
Thr
330
atc

acc
Thr
75

cgg
Arg

gtc
Val

atg
Met

gecg
Ala

ttc
Phe
155
ccg
Pro

gge
Gly

gag
Glu

cac
His

ctg
Leu
235
tce
Ser

gce
Ala

gee
Ala

ggc
Gly

gtg
Val
315
cca
Pro

geg

gac
Asp

cte
Leu

gag
Glu

ctg
Leu
60

gge
Gly

ctg
Leu

gga
Gly

gag
Giu

ctec
Leu
140

geg
Gly

ctg
Leu

cgc
Arg

cag
Gln

cac
His
220
gac
Asp

aac
Asn

gcg
Ala

tce
Ser

acc
Thr
300
gge
Gly

ctg
Leu

CC

gag
Glu

gec
Ala

cac
His
45

ctc
Leu

gcg
Ala

geg
Ala

cgg
Arg

gag
Glu
125
tgg
Trp

tcg
Ser

ttec
Phe

gag
Glu

tte
Phe
205
ccg
Pro

cgg
Arg

tac
Tyr

acc
Thr

tece
Ser
285
acc
Thr

gec
Gly

gag
Glu

g cgg

Ile Ala Pro Arg

92

Cgg
Arg

gte
Val
30

cac
His

tecg
Ser

gtc at

Val

atg
Met

ffele
Ala
110
age
Ser

acc
Thr

gtg
Val

gte
Val

geg

190
gcg
Ala

gac
Asp

gac
Asp

ctg
Leu

geg
Ala
270
gac
Asp

gec
Gly

gac
Asp

cag
Gln

ttc
Phe
350

gac
Asp
15

gac
Asp

ctc
Leu

aag
Lys

gcce
Ala

Gly

gec ate

Ala

Ile

ctg
Leu
95

tte
Phe

cgg
Arg

geg
Gly

acg
Thr

gco
Ala
175
cac
His

gag
Glu

cge
Arg

cgce
Arg

gac
Asp
255
cag
Gln

ctg
Leu

gac
Asp

gtg
Val

gcg
Ala
335
geg
Ala

Ile

cce
Pro
80

gac
Asp

ctg
Leu

geg
Ala

acg
Thr

cte
Leu
160
teg
Ser

aac
Asn

atg
Met

gcg
Ala

gac
Asp
240
aag
Lys

tac
Tyr

Cgc
Arg

atc
Ile

acc
Thr
320
CEg
Arg

gct
Ala

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

120

768

816

864

912

960

1008

1056

1062



10

15

<210> 31

<211> 353

<212> PRT

<213> Streptoverticillium
<400> 31

¥et Asp Phe Gly %eu
Ala Pro His Asp Tyr
20

Asp Arg Leu Gly Tyr

35
Pro Tyr Gly Gly Tyr
50
Ala Ata Arg Thr Glu
65
Ala Phe Asp His Pro
85
GIn Leu Ser Gly Gly
100
Pro His Giu Phe Thr
115
Arg Phe Thr Glu Ala
130
Asp Val Val Phe Glu
145
Thr Pro Arg Pro His
165
Ala Ser Ser Ala Glu
180
Leu Gin [le Val Pro
195
Leu Ala Ala Tyr Arg
210
Pro Arg Ile Gin Val
225
Ser Ala Trp Arg Ala
245
Met Ser Gly Ala Val
260
Pro Gly Tyr Glu Lys
275
Lys Ser Trp Glu Gln
290
Thr Glu GIn Leu Glu
305
Val Ser Leu His Met
325
Trp Ala Val Ala Glu
340
Ala

<210> 32

<211> 630

<212> ADN

<213> Streptoverticillium
<220>

<221> CDS
<222> (1) .. (630)
<223>

<400> 32

ES 2592405 T3

Thr Phe Phe Pro ?éa Leu Asp Glu Arg ?gp Lys

Leu Ala Leu Ala Val Asp Ala
30

Glu His His Leu Gly

Phe Asp Asp

Glu His Val

40
Ser Pro Asp
55

Arg Leu Arg
70
Leu Lys Leu

Arg Val Asp

Ala Phe Glu
120
Leu Arg Ala
135
Gly Glu Phe
150
Gln Thr Pro

Ser Cys Ala

Thr Tle Thr
200
Glu Ala Phe
215
Lys Tyr Ser
230
Ala Glu Ala

Lys Ser Trp

Leu Ala Asp
280
Asp Lys Val
295
Arg Val Arg
310
Asn Asn Gly

Phe Ala Ala

Cys
25
GIn

Pro
Ile
Ala
Val
105
Val
Phe
His
His
Ala
185
Ser
Ala
Cys
Ala
Gln
265
Lys
Leu
Giu
Val

Glu

Val Val

Val Val

Thr Thr
75
Gly Arg

Gly Val
Ser Met
Val Ala

Arg Phe
155

Pro Pro

170

Ala Gly

Gly Glu
Ala His

Tyr Leu
235

Glu Ser

250

Gly Ala

Val Ala
Ile Gly
Arg Val

315

Thr Pro
330

Leu
60

Gly
Leu
Gly
Glu
Leu
140
Gly
Leu
Arg
Gln
His
220
Asp
Asn
Ala
Ser
Thr
300
Gly

Leu

45
Leu

Ala
Ala
Arg
Glu
125
Trp
Ser
Phe
Glu
Phe
205
Pro
Arg
Tyr
Thr
Ser
285
Thr

Gly

Ser
Val
Met
Ala
110
Ser

Thr

Gly
Asp

Ala
Ile
Leu
95

Phe

Arg

Val

Glu GIn Ala

335

Ile Ala Pro Arg Phe Ala

93

350

[le
Pro
80

Asp
Leu
Ala
Thr
Leu
160
Ser
Asn
Met
Ala
Asp
240
Lys
Tyr
Arg
[le
Thr
320
Arg

Ala



atg
Met
1

cgc
Arg

cta
Leu

gcg
Ala

gtg
Val
65

gce
Ala

at
Ile

ggc
Gly

ctg
Leu

aac
Asn
145
ccg
Pro

tge
Cys

tce
Ser

gec
Gly

age
Ser

acg
Thr

ttc
Phe

gege
Gly
50

gtg
Val

gee
Ala

G gac

Asp

gtc
Val

gac
Asp
130
gag
Glu

449
Gly

gtg
Val
gte
Val

tga

<210> 33
<211> 209
<212> PRT
<213> Streptoverticillium
<400> 33

age
Ser

cte
Leu

gag
Glu
35

acg
Thr

gag
Glu

gtg ¢

gag
Glu

gce
Ala
115
teg
Ser

age
Ser

gce
Ala

gac
Asp

aac
Asn
195

gta
Val
5

gcg
Ala

gaa
Glu

cce
Pro

gte
Val

acc
Thr
20
cag gtg
Gln Val

cgc
Arg

tac
Tyr

atg
Met

ctg
Leu

atg
Met
70

aac

ctg
Leu

geg
Gly

gac

aag atc
Lys [le

geg
Ala
100
gac
Asp

cte
Leu

gte
Val

CCC
Pro

gtg
Val

gac
Asp

tac
Tyr

ctg
Leu

Cgg
Arg
150
ctc
Leu

cte
Leu

tte
Phe
180
ttc
Phe

gtg
Val
165
ctg
Leu Glu
ccg atg
Pro Met

gag atc

Glu

aac
Asn

gac
Asp

cag
GIn
55

teg
Ser

aag
Lys

gag
Glu

gec
Gly
139
gte
Val

gce
Ala

tac
Tyr

gge
Gly

Ile

gce
Ala

tcg
Ser
40

cte
Leu

cte
Leu

cgc g ggc
Val Arg ggp Asn GIy Gly

cag
Gin

gtg
Val
120
gte
Val

atg
Met

gac
Asp

gte
Val

gag g

ES 2592405 T3

agg gtc age
Arg Val Ser
10

Cgg Ecg gece
Arg Ala Ala
25

ctg gcg gte
Leu Ala Val

gtg cgec gee
Val Arg Ala

gge gte tee
Gly Val Ser
75

gag ggg Cgg

gac
Asp

gag
Glu

gcg

Ala V

acc
Thr
60

acg
Thr

gtc

gag
Glu

cac
His

gtg
al
45

cgg
Arg

gte
Vai

tac

Glu Gly Arg Val Tyr
90

ggc
Gly
105
ctg
Leu

CEC gCC
Arg Ala

gag
Glu

gge
Gly

tte
Phe

gtc
Val

cag
Gin

atc
Ile

ctg
Leu
155
aac
Asn

aag
Lys

gtec
Val
170
gac
Asp

gac
Asp

cco
Pro

cge
Arg
185

c cig

acc
Thr

gac
Asp

ctg
Leu
140
gag
Glu

cte
Leu

gcg
Ala

g ctc

Glu GIy Leu GIu Leu

200

94

ctg

cgg
Arg

gac
Asp
30

ccg
Pro

gcc
Ala

tac
Tyr

acg
Thr

gce

Leu Ala

gecg
Ala
125
cte
Leu

cce
Pro

tte
Phe

aac
Asn

age

110
cte
Leu

gac
Asp

aag
Lys

449
Gly

ggc
Gly
190
atg

gtc
Val
15

cgg
Arg

ccg
Pro

gce
Ala

ctc
Leu

ace
Thr
95

gac
Asp

cag
Gin

gge
Gly

ctc
Leu

gag
Glu
175
tac
Tyr

CgC

Ser Met Arg

205

aac
Asn

tcg
Ser

gag
Glu

aag
Lys

gee
Ala
80

gag
Glu

gce
Ala

ace
Thr

teg
Trp

geg
Ala
160
gec
Gly

ctg
Leu

gtg
Val

48

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

630



ES 2592405 T3

¥et Ser Ser Glu gal Pro Glu Ile Arg ¥8| Ser Asp Glu Arg ¥g| Asn
Arg Thr Leu ;gr Ala Val Asn Ala égg Ala Ala Glu His égp Arg Ser
Leu Phe Glu GIn Val Arg Asp igr Leu Ala Val Ala Val Pro Pro Glu

Ala géy Thr Leu Met Tyr gén Leu Val Arg Ala ggr Arg Ala Ala Lys
Val Val Glu Leu Gly Met Ser Leu Gly Val Ser Thr Val Tyr Leu Ala
65 70 75 80
Ala Ala Val Arg ggp Asn Gly Gly Glu géy Arg Val Tyr Thr ggr Glu
Ile Asp Glu Ala Lys Ile Lys GIn Gly Arg Ala Thr Leu Ala Asp Ala
100 105 110
Gly Val Ala Asp Leu Val Glu Val Leu Glu Gly Asp Ala Leu Gln Thr
115 120 125
Leu Asp Ser Val Pro Asp Gly Val GIn Phe Val Leu Leu Asp Gly Trp
130 135 140
Asn Glu Ser Tyr Leu Arg Val Met Lys Ile Leu Glu Pro Lys Leu Ala
145 150 155 160
Pro Gly Ala Leu Val Leu Ala Asp Asp Val Asn Leu Phe Gly Glu Gly
165 170 175
Cys Val Asp Phe Leu Glu Tyr Val Arg Asp Pro Ala Asn Gly Tyr Leu
180 185 190
Ser Val Asn Phe Pro Met Gly Glu Gly Leu Glu Leu Ser Met Arg Val
ol 195 200 205
y

<210> 34

<211> 1341

<212> ADN

<213> Streptoverticillium

<220>

<221> CDS

<222> (1).. (1341)

<223>

<400> 34
atg acg gaa ctg cgt gac geg gtg ctg cgt gge geg tee cec gag gaa
Met Thr Glu Leu Arg Asp Ala Val Leu Arg Gly Ala Ser Pro Glu Giu
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ctg ctg
Leu Leu

gcc gag
Ala Glu

cgc aag
Arg Lys

50
gac gag
Asp Glu

gte tgg
Val Trp

aag tac

His Val

Val Val
225

cag ttg
Gln Leu

ccC gCE
Pro Ala

gac cge
Asp Arg

gee gtg
Ala Val

gce ggce
Ala Gly
305

ttc gee
Phe Ala

tge gga
Cys Gly

tge atg
Trp Met

gaa gcc

cgc
Arg

gac
Asp
35

tcg
Ser

gte
Val

tcg
Ser

gce
Ala

ate
I[le
115
cge
Arg

gac
Asp

cag
Gln

gce
Ala

1gg
Trp
195
atg
Met

ctg
Leu

gte
Val

aag

Lys A

ace
Thr
275
cgg
Arg

cge
Arg

cte
Leu

tce
Ser

aag
Lys
355
acc

5
gCC CCC
Ala Pro
20
gtc ggc
Val Gly

gtg gee
Val Ala

ctg atc
Leu Ile

geg acg
Ala Thr
85

cgc cag
Arg Gln
100

gge tce
Gly Ser

cgg tgg
Arg Trp

gac cag
Asp GIn

cgc gee
Arg Ala
165
gtc gee
Val Ala
180
gag gag
Glu Glu

ctc gtc
Leu Val

gtc tgg
Val Trp

aag aac
Lys Asn
245
gcg gag
la Glu
260
gaa ctc
Glu Leu

gag atc
Glu lle

gac ccc
Asp Pro

tecg gtg
Ser Val
325
age tcg
Ser Ser
340
ctg aac
Leu Asn

gag agoe

cte
Leu

atg
Met

gte
Val

gcg
Ala
70

ttc
Phe

gge
Gly

gac
Asp

Cgg
Arg

ggec
Gly
150
tge
Trp

cge
Arg

tcg
Ser

geg
Gly

gege
Gly
230
gee
Gly

gecg
Ala

geg
Gly

gge
Gly

gac
Asp
310
tte
Phe

gge
Gly

acc
Thr

acc

ccg
Pro

ttc
Phe

ggc
Gly
55

gte
Val

ctg
Leu

gec
Gly

tec
Cys

gtc
Val
135
gee
Ala

geg
Gly

gcc.

Ala

gcg
Ala

geg
Ala
215
gcg
Ala

gec
Gly

gte
Val

cte
Leu

aag
Lys
295
atc
Ile

gte
Val

tac
Tyr

gte
Val

cgc

gee
Ala

gac
Asp
40

cag
Gin

atg
Met

cog
Pro

tgg
Trp

teg
Ser
120
gec
Gly

gce
Ala

tac
Tyr

age
Ser

gcg
Ala
200
cac
His

gcg
Ala

ggt
Gly

cge
Arg

acc
Thr
280
cgg
Arg

gte
Val

gtc
Val

cgg
Arg

atc
Ile
360
ctg

acc
Thr
25

ggce
Gly

gtg
Val

gce
Ala

atg
Met

gea
Ala
105
ggc
Gly

gac
Asp

acc
Thr

gag
Glu

caa
Gln
185
aac
Asn

E8C
Gly

gec
Gly

atc
Ile

(¢1:4:4
Arg
265
gegc
Gly

ctg
Leu

tte
Phe

cge
Arg

cac
His
345
ggc
Gly

atec

ES 2592405 T3

10
tac cgg
Tyr Arg

acg gac
Thr Asp

ccg ctg
Pro Leu

gCcC geg
Ala Ala
75

ccg acc
Pro Thr
90

gea cge
Ala Arg

gtc gtc
Val Val

cac gtg
His Val

cac gac
His Asp
155
acc aac
Thr Asn
170
ctg gte
Leu Val

acg ctg
Thr Leu

g8CC Cgg
Ala Arg

gec ctg
Gly Leu
235
cce gte
Pro Val
250
ctg gec
Leu Gly

gac ccc
Asp Pro

gegc gee
Gly Ala
gag cac
Glu His
315
cge gge
Arg Gly
330
ctg tac
Leu Tyr

agc cac
Ser His

gee tee

gee
Ala

ggece
Gly

cce
Pro
60

gtc
Val

ttc
Phe

cac
His

gtg
Val

gtg
Val
140
gac
Asp

tte
Phe

gee
Ala

tec
Cys

atg
Met
220

geg
Gly

gce
Ala

tge
Cys

tcg
Ser

cge
Arg
300
acc
Thr

ggc
Gly

gac
Asp

gge
Gly

ggc

96

gece
Ala

gac
Asp
45

gag
Glu

aac
Asn

GEC
Arg

gac
Asp

cge
Arg
125
atc
lle

gce
Ala

Gly

aag
Lys

acc
Thr
205
aag
Lys

acg
Thr

gte
Val

gag
Glu

ggc

285
atc
Ile

Gly

ace
Thr

aac
Asn

gga
Gly
365

g6g

cac
His
30

cgc
Arg

atc
Ile

tac
Tyr

ttc
Phe

cag
Gln
110
gtc
Val

C@C
His

atg
Met

¢ goc

Ala

cce
Pro
190
acc
Thr

cag
GIn

tac
Tyr

gte
Val

cac
His
270
gac
Asp

cge
Arg

¢ cgg

Arg

gte
Val

Cgg
Arg
350
aac
Asn

atc

15
ctg
Leu

gac
Asp

gcg
Ala

aac
Asn

ctc
Leu
95

cce
Pro

gge
Gly

ccg
Pro

atg
Met

tte
Phe
175
ggce
Gly

acg
Thr

geg
Gly

gce
Ala

agc
Ser
255
gte
Val

tte
Phe

gaa
Glu

gee
Ala

gtc
Val
335
tac
Tyr

ctg ca

Leu

gtt

cege
Arg

gtg
Val

cce
Pro

tece
Ser
80

gag
Glu

tac
Tyr

tce
Ser

gtg
Val

gac
Asp
160
gec
Gly

cac
His

tcg
Ser

gac
Asp

gtg
Val
240
tcg
Ser

atc
Ile

gac
Asp

cte
Leu

acc
Thr
320
acc
Thr

ctg
Leu

Gln

CCg

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624

672

720

168

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152



Glu Ala
370

geg cte

Ala Leu

385

cgg gte

Arg Val

gcc cce
Ala Pro

ctg ggg
Leu Gly

<210> 35
<211> 446

<212> PRT

Thr Glu Ser

tcc gag gte
Ser Glu Val

cag ctc aac

GIn Leu Asn

405

acc gecc ggc

Thr Ala Gly
420

gag gag cgg

435

<213> Streptoverticillium

<400> 35

Thr

cac
His
390
gag
Glu

ctg
Leu

acg

Arg Leu
375

ccc ttc
Pro Phe

cac gtc
His Val

gge gtg
Gly Val

g geca cce

440

ES 2592405 T3

Ile Ala Ser

gag gac gtg

Glu Asp Val
395

ggec aag gte

Gly Lys Val

410

acc gac ccg

Thr Asp Pro

425

ctg ctg cgg

Gly Ala lle Val

380

gee gag geg atg
Ala Glu Ala Met

gtc gtc ctg tgc
Val Val Leu Cys

415

gag ctg cgg gaa
Glu Leu Arg Glu

430

gac tcc gece tga
Glu Glu Arg Thr Ala Pro Leu Leu Arg Asp Ser Ala

97

445

Pro

Cgg
Arg
400
cag
Gln

cgg
Arg

1200

1248

1296

1341
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Met Thr Glu Leu érg Asp Ala Val Leu ?Bg Gly Ala Ser Pro ?éu Glu
Leu Leu Arg géa Pro Leu Pro Ala ;Er Tyr Arg Ala Ala gés Leu Arg
Ala Glu égp Val Gly Met Phe ﬁgp Gly Thr Asp Gly ﬁgp Arg Asp Val
Arg Lys Ser Val Ala Val Gly Gln Val Pro Leu Pro Glu Ile Ala Pro
50 , 55 60
Asp Glu Val Leu Ile Ala Val Met Ala Ala Ala Val Asn Tyr Asn Ser
65 70 75 80
Val Trp Ser Ala ggr Phe Leu Pro Met 560 Thr Phe Arg Phe 5§u Glu
Lys Tyr Ala Arg GIn Gly Gly Trp Ala Ala Arg His Asp GIn Pro Tyr
100 105 110
His Val Ile Gly Ser Asp Cys Ser Gly Val Val Val Arg Val Gly Ser
115 120 125
Gly Val Arg Arg Trp Arg Val Gly Asp His Val Val Ile His Pro Val
130 135 140
His Val Asp Asp Gln Gly Ala Ala Thr His Asp Asp Ala Met Met Asp
145 150 , 155 160
Asp GIn Gin Arg Ala Trp Gly Tyr Glu Thr Asn Phe Gly Ala Phe Gly
165 170 175
Glu Tyr Ala Val Ala Arg Ala Ser Gin Leu Val Ala Lys Pro Gly His
180 185 190
Leu Thr Trp Glu Glu Ser Ala Ala Asn Thr Leu Cys Thr Thr Thr Ser
195 200 205
Tyr Arg Met Leu Val Gly Ala His Gly Ala Arg Met Lys Gln Gly Asp
210 215 220
Val Val Leu Val Trp Gly Ala Ala Gly Gly Leu Gly Thr Tyr Ala Val
225 230 235 240
GIn Leu Val Lys Asn Gly Gly Gly Iie Pro Val Ala Val Val Ser Ser
245 250 255
Pro Ala Lys Ala Glu Ala Val Arg Arg Leu Gly Cys Giu His Val Ile
260 265 270
Asp Arg Thr Glu Leu Gly Leu Thr Gly Asp Pro Ser Gly Asp Phe Asp
275 280 285
Ala Val Arg Glu Ile Gly Lys Arg Leu Gly Ala Arg lle Arg Glu Leu
290 295 300
Ala Gly Arg Asp Pro Asp Ile Val Phe Glu His Thr Gly Arg Ala Thr
305 310 315 320
Phe Ala Leu Ser Val Phe Val Val Arg Arg Gly Gly Thr Val Val Thr
325 330 335
Cys Gly Ser Ser Ser Gly Tyr Arg His Leu Tyr Asp Asn Arg Tyr Leu
340 345 350
Trp Met Lys Leu Asn Thr Val [le Gly Ser His Gly Gly Asn Leu GIn
355 360 365
Glu Ala Thr Glu Ser Thr Arg Leu [le Ala Ser Gly Ala Ile Val Pro
370 375 380
Ala Leu Ser Glu Val His Pro Phe Glu Asp Val Ala Glu Ala Met Arg
385 390 395 400
Arg Val GIn Leu Asn Glu His Val Gly Lys Val Val Val Leu Cys GIn
405 410 415
Ata Pro Thr Ala Gly Leu Gly Val Thr Asp Pro Glu Leu Arg Glu Arg
420 425 430
Leu Gly Giu Glu Arg Thr Ala Pro Leu Leu Arg Asp Ser Ala
435 440 445

<210> 36

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 36

ggggcagcct gectcggegag 20

<210> 37
<211> 20
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<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 37

ggtgagctcc ccgatcaggg

<210> 38

<211> 21

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 38

gcgctcgtac gectegetga t

<210> 39

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 39

cgggctcggt ggtgagcagg

<210> 40

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 40

gtccgtggeg ccgeeggatt

<210> 41

<211>59

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente

<400> 41

gtcaccgtcc ccgectacgg cgacggcegte gtcctggtga ttccggggat ccgtcgace

<210> 42

<211> 58

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 42

ggtcgcgggce gaaggcegtag ccgggcaggt cgggcaggat gtaggetgga getgcttc

<210> 43

<211> 18

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 43

cgtgaccgag gtggegeg

<210> 44
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

99
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21

20

20

59

58
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<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 44

gtcgtcggat gcgecgtgeg

<210> 45

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 45

gcaccttcat gtccgggttg

<210> 46

<211> 20

<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 46

atcgccgegt acaccatgac

<210> 47

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 47

cgaaggtccg gttgatggtg

<210> 48

<211> 20

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Secuencia de cebador sintetizado artificialmente
<400> 48

atcgctgcga caccctggag

100

20

20

20

20

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2592405 T3

REIVINDICACIONES

Acido nucleico aislado que induce la biosintesis de UK-2 y mejora la productividad de UK-2, el acido
nucleico es al menos un acido nucleico seleccionado del grupo que consiste en los siguientes (a) a (q):

(a) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 3, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 3 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido
nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 3, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con
un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 2;

(b) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 5, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 5 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido
nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 5, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con
un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 4;

(c) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 7, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 7 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un acido
nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 7, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con
un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 6;

(d) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 9, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 9 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 20 aminoacidos, un acido
nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas con la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 9, o un acido nucleico que hibrida en condiciones rigurosas con
un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: §;

(e) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 11, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 11 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 11, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 10;

(f) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 13, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 13 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 13, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 12;

(g) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 15, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 15 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 15, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 14;

(h) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 17, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 17 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 17, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 16;

(i) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 19, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 19 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 19, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 18;
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(i) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 21, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 21 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 21, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 20;

(k) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 23, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 23 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 22;

(I) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 25, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 25 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 24;

(m) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 27, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 27 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 27, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 26;

(n) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 29, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 29 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 29, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 28;

(o) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 31, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 31 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 31, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 30;

(p) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 33, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 33 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 33, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 32; y

(9) un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ
ID NO: 35, un acido nucleico que codifica para una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 35 en la que se sustituyen, delecionan, afiaden y/o insertan de uno a 50 aminoacidos, un
acido nucleico que codifica para una secuencia de aminoacidos que tiene una homologia del 95% o mas
con la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 35, o un acido nucleico que hibrida en condiciones
rigurosas con un acido nucleico que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 34.

Acido nucleico segun la reivindicacion 1, que comprende todos los &cidos nucleicos de (a) a (q).
Acido nucleico segun la reivindicacion 2, que comprende la secuencia de bases de SEQ ID NO: 1.

Vector en el que se inserta el acido nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para inducir la
biosintesis de UK-2 y mejorar la productividad de UK-2.

Método para determinar la productividad de UK-2, que comprende detectar, en una bacteria de prueba, la
presencia de un acido nucleico que comprende una secuencia de bases del acido nucleico segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una secuencia de bases complementaria a la secuencia.

Método segun la reivindicacion 5, en el que el método para detectar la presencia del acido nucleico es un
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método de PCR.

Método segun la reivindicacion 6, en el que el método de PCR es un método en el que el acido nucleico se
amplifica usando un cebador que comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 45 y un cebador que
comprende una secuencia de bases de SEQ ID NO: 46.

Bacteria en la que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2 introduciendo el
vector segun la reivindicacion 4.

Transformante bacteriano en el que se induce la biosintesis de UK-2 y se mejora la productividad de UK-2,
y en el que se introduce el acido nucleico segun la reivindicacion 1 en el genoma del mismo.

Transformante bacteriano en el que se introducen una o dos o mas copias de un acido nucleico que
comprende una secuencia de bases del acido nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 por
célula.

Bacteria segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, que es cualquiera de entre Streptoverticillium,
Streptomyces, Escherichia coli, Bacillus subtilis, levaduras, hongos filamentosos y Corynebacterium
glutamicum.

Método para producir UK-2, que comprende la etapa de:

cultivar la bacteria segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, y recoger UK-2 de un cultivo de la
bacteria.

Método para producir un derivado de UK-2, que comprende las etapas de:

cultivar la bacteria segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, y recoger UK-2 de un cultivo de la
bacteria; y

sintetizar un derivado de UK-2 representado por cualquiera de las siguientes formulas (1) a partir de la UK-2
recogida

[Form. quim. 1]

[en la férmula (1),

R representa cualquier grupo elegido entre 2 metilpropanoilo, un grupo trans-2-metil-2-butenoilo, un grupo
3-metilbutanoilo y un grupo 2-metilbutanoilo,

R representa cualquier grupo elegido entre alquilo C+.6, un grupo bencilo, un grupo alquilcarbonilo C+.1o (el
grupo alquilcarbonilo Ci.19 puede estar sustituido con cualquier grupo elegido entre carboxilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo alquiloxicarbonilo C1.4 y grupo benciloxicarbonilamino), un grupo benzoilo, un
grupo alquiloxicarbonilo Ci4, un grupo alquiloxicarbonilo (Cis)-alquilo (C14), un grupo
benciloxicarbonilalquilo (C44) puede estar sustituido con un grupo nitro, un grupo alquilsulfonilo C1.6, un
grupo dialquil (C1.¢)-fosforilo, un grupo difenilfosforilo y un sustituyente representado por la siguiente formula
2);

[Form. quim. 2]
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Q|-
* (2)

(en la férmula (2),
Q se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH,CH3, CF3, Ph, CH=CH> y un ciclopropilo,
M se selecciona del grupo que consiste en H, CHs, CH,CHs, CF3, Ph, CH=CH y un ciclopropilo,

T se selecciona del grupo que consiste en O, OC(O), OC(0)O, S, SC(0), SC(O)O y un sustituyente
representado por la siguiente formula (3);

[Form. quim. 3]

(3)

G se selecciona del grupo que consiste en H, grupo alquilo C1., un grupo alquiloxi Ci-alquilo Cy6, un
grupo alquenilo Cz.6, un grupo alquinilo Cz.6, un grupo cicloalquilo Cs., un grupo arilo y un grupo heteroarilo,

G y M pueden formar un anillo de isobenzofurano que tiene opcionalmente un grupo oxo,
My Q pueden formar un sistema carbociclico de 3-8 miembros.].
Método para producir un derivado de UK-2A, que comprende las etapas de:

cultivar la bacteria segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, y recoger UK-2A de un cultivo de la
bacteria; y

sintetizar un derivado de UK-2A representado por cualquiera de las siguientes formulas (4) a (7) a partir de
la UK-2A recogida.

[Form. quim. 4]

0
( o
—a O
W
N o}

(4)

[Férm. quim. 5]
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[Form. quim. 6]

[Form. quim. 7]

(7)
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