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DESCRIPCION

Método de fabricacion de piripiropeno
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un método para producir piripiropeno, mas especificamente, un método para
producir piripiropeno A, E, O o similares.

Técnica antecedente

El piripiropeno A tiene, tal como se desvela en la publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica N.°
360895/1992 (documento de patente 1) y el documento Journal of Antibiotics (1993), 46(7), 1168-9 (documento no
de patente 1), una actividad inhibidora contra ACAT (acil CoA-colesterol aciltransferasa) y se espera la aplicacion del
mismo al tratamiento de enfermedades causadas por la acumulacién de colesterol o similares.

Como un hongo que produce piripiropeno A, Aspergillus fumigatus, cepa FO-1289, se ha desvelado en la
publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica N.° 360895/1992 (documento de patente 1);
Eupenicillium reticulosporum, cepa NRRL-3446, se ha desvelado en el documento Applied and Environmental
Microbiology (1995), 61(12), 4429-35 (documento no de patente 2); Penicillium griseofulvum, cepa F1959, se ha
desvelado en el documento W0O2004/060065 (documento de patente 2); y Penicillium coprobium, cepa PF1169, se
ha desvelado en el documento Journal of Technical Disclosure 500997/2008 (documento de patente 3).

Ademas, como una ruta biosintética de piripiropeno A, una supuesta ruta biosintética en Aspergillus fumigatus, cepa
FO-1289, se ha desvelado en el documento Journal of Organic Chemistry (documento no de patente 3) y el
documento Chemical Review (2005), 105, 4559-4580 (documento no de patente 4). Estos documentos han
desvelado que, en Aspergillus fumigatus, cepa FO-1289, estructuras parciales sintetizadas individualmente por
policétido sintasa o preniltransferasa son enlazadas para sintetizar piripiropeno A mediante una ciclasa.

[Referencias de la técnica anterior]
[Documentos de patente]

[Documento de patente 1] Publicaciéon de patente japonesa abierta a inspeccion publica N.° 360895/1992
[Documento de patente 2] WO2004/060065
[Documento de patente 3] Journal of Technical Disclosure 500997/2008

[Documentos no de patente]

[Documento no de patente 1] Journal of Antibiotics (1993), 46(7), 1168-9.

[Documento no de patente 2] Applied and Environmental Microbiology (1995), 61(12), 4429-35.
[Documento no de patente 3] Journal of Organic Chemistry (1996), 61, 882-886.

[Documento no de patente 4] Chemical Review (2005), 105, 4559-4580.

Sumario de la invenciéon

Los inventores de la presente invencion han descubierto ahora que el piripiropeno A o similar fue capaz de
producirse cultivando un microorganismo en el que se introdujo un polinucleétido particular o un vector recombinante
que lo/los comprende con un compuesto intermedio necesario para la biosintetis de piripiropeno A. La presente
invencion se ha realizado basandose en dicho descubrimiento.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para producir piripiropeno A.

Ademas, de acuerdo con una realizaciéon de la presente invencién, un método para producir piripiropeno A,
caracterizado por cultivar un microorganismo en el que los polinucleétidos de (IV) o (V) a continuaciéon o vectores
recombinantes que los comprenden se introducen con piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante piripiropeno O:

(IV) polinucleétidos que tienen la secuencia de nucleétidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID NO:
269, 270 y 275 que tienen de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y que
tienen la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, respectivamente;

(V) polinucleétidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:
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(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (c) a continuacion:
(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266,
(b) una secuencia de nucleétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266, y
(c) una secuencia de nucleotidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266;

(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucleotidos en (1)

en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampoén de solucion salina-citrato sodico (SSC) y
dodecilsulfato sédico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS
al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos, o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucleétidos en (1).

Ademas, de acuerdo con otra realizaciéon de la presente invencion, se proporciona un método para producir
piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo en el que los polinucleétidos de (VI) o (VII) o vectores
recombinantes que los comprenden se introducen con desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante
piripiropeno E y piripiropeno O:

(VI) polinucledtidos que tienen la secuencia de polinucleétidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID
NO: 269, 270, 274 y 275 que tienen de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y
que tienen la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, respectivamente;

(V1) polinucledtidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:

(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (d) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(lt?)’:(n)a igihencia de nucleoétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
l(E)’:Sa igghencia de nucleodtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
:(E)EEa gggu}éncia de nucleodtidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ

(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucleotidos en (1)

en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampoén de solucion salina-citrato sodico (SSC) y
dodecilsulfato sédico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS
al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos; o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucleétidos en (1).

Ademas, de acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un método para producir 4-
hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona, caracterizado por cultivar un
microorganismo en el que al menos un polinucledtido en (VIII) y (1X) a continuacién o un vector recombinante que
lo/los comprende se introduce con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona:

(VIII) un polinucledtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 o una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 que tiene de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o
insertados y que tiene la misma actividad enzimatica que la SEQ ID NO: 273;

(IX) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucledtidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos de 21793 a 22877 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampén de solucion salina-
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citrato sodico (SSC) y dodecilsulfato sddico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar
con 0,2 x SSC y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro nucleétidos;

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucleotidos en (1).

Ademas, de acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un vector recombinante
seleccionado entre el grupo que consiste en pPP6 (N.° de acceso de Aspergillus oryzae transformado con el
plasmido pPP6: FERM BP-11218), pPP7 (N.° de acceso de Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP7:
FERM BP-11219) y pPP9 (N.° de acceso de Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP9: FERM BP-
11220).

Auln mas, de acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un transformante que comprende
uno o mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencion, se proporciona el uso del vector recombinante
mencionado anteriormente para producir piripiropeno A.

De acuerdo con otra realizaciéon de la presente invencion, se proporciona el uso del transformante mencionado
anteriormente para producir piripiropeno A.

De acuerdo con el método de produccion de la presente invencion, piripiropeno A, E, O o similar es capaz de ser
producido mediante técnicas de recombinacion génica. Por lo tanto, el método de produccién de la presente
invencion realiza una contribucion significativa a la tecnologia de produccion en masa de piripiropeno A, E, O o
similares.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 muestra un patron de electroforesis de productos de PCR mediante gel de agarosa. Para la
electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes cebadores: M: marcador de
peso molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NO: 1 y 2, carril 2: cebadores de SEQ ID
NO: 239 y 240, carril 3: cebadores de SEQ ID NO: 237 y 238, carril 4: cebadores de SEQ ID NO: 241 y 242, carril
5: cebadores de SEQ ID NO: 247 y 248, carril 6: cebadores de SEQ ID NO: 251 y 252, carril 7: cebadores de
SEQ ID NO: 245 y 246, carril 8: cebadores de SEQ ID NO: 243 y 244, carril 9: cebadores de SEQ ID NO: 249 y
250, carril 10: cebadores de SEQ ID NO: 235 y 236, carril 11: cebadores de SEQ ID NO: 233 y 234, carril 12:
cebadores de SEQ ID NO: 227 y 228, carril 13: cebadores de SEQ ID NO: 229 y 230, carril 14: cebadores de
SEQ ID NO: 231 y 232.

[Figura 2] Analogamente a la figura 1, la figura 2 muestra un patrén de electroforesis de productos de PCR
mediante gel de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los
siguientes cebadores: M: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NO:
253 y 254, carril 2: cebadores de SEQ ID NO: 257 y 258, carril 3: cebadores de SEQ ID NO: 259 y 260, carril 4:
cebadores de SEQ ID NO: 255 y 256, carril 5: cebadores de SEQ ID NO: 261 y 262.

[Figura 3] Analogamente a la figura 1, la figura 3 muestra un patrén de electroforesis de productos de PCR
mediante gel de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los
siguientes cebadores: carril 1: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 2: cebadores de SEQ ID
NO: 264 y 265 (fragmento amplificado de 400 pb).

[Figura 4] La figura 4 muestra el mapa plasmidico de pUSA.

[Figura 5] La figura 5 muestra el mapa plasmidico de pPP2.

[Figura 6] La figura 6 muestra un esquema de amplificacion de ADNc de P450-2.

[Figura 7] La figura 7 muestra el mapa plasmldlco de pPP3.

[Figura 8] La figura 8 muestra el espectro de 'H- RMN de piripiropeno E en acetonitrilo deuterado.

[Figura 9] La figura 9 muestra el espectro de 'H-RMN en acetonitrilo deuterado de un producto del cultivo de
Aspergillus oryzae transformado con el plasmldo pPP2.

[Figura 10] La figura 10 muestra el espectro de H RMN de piripiropeno O en acetonitrilo deuterado.

[Figura 11] la figura 11 muestra el espectro de 'H-RMN en acetonitrilo deuterado de un producto del cultivo de
Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP3.

[Figura 12] la figura 12 muestra el mapa plasmidico de los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9.

Descripcion detallada de la invenciéon

Depésito de microorganismos

Escherichia coli (Escherichia coli EPISOOTM-T‘IR) transformado con el plasmido pCC1-PP1 se ha depositado en el
International Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology
(Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM
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BP-11133 (convertido a partir de depdsito doméstico con el N.° de acceso FERM P-21704) (referencia de
identificacion por los depositarios: Escherichia coli EPISOOTM-T‘IR/pCC‘I-PP1) a partir del 9 de octubre de 2008 (fecha
de depdsito original).

Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP2 se ha depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM BP-11137 (referencia de identificacion
por los depositarios: Aspergillus oryzae PP2-1) a partir del 23 de junio de 2009.

Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP3 se ha depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM BP-11141 (referencia de identificacion
por los depositarios: Aspergillus oryzae PP3-2) a partir del 3 de julio de 2009.

Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP6 se ha depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM BP-11218 (referencia de identificacion
por los depositarios: Aspergillus oryzae PP6) a partir del 21 de diciembre de 2009.

Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP7 se ha depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM BP-11219 (referencia de identificacion
por los depositarios: Aspergillus oryzae PP7) a partir del 21 de diciembre de 2009.

Aspergillus oryzae transformado con el plasmido pPP9 se ha depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el N.° de acceso FERM BP-11220 (referencia de identificacion
por los depositarios: Aspergillus oryzae PP9) a partir del 21 de diciembre de 2009.

Método para producir piripiropeno

La presente invencion se refiere a un método para producir piripiropeno, en el que se obtiene un producto de
metabolismo secundario cultivando un microorganismo en el que un gen implicado en la biosintesis de piripiropeno A
se introduce con un compuesto intermedio necesario para la biosintetis de piripiropeno A.

Un ejemplo de una ruta biosintética de piripiropeno A incluye el siguiente esquema 1.

[Tabla 1]
RN
o AN OH \PK: 4-0x0-6-(3- piridil )-« -pirona
| CoA ligasa PKS 0. A
HO =N 3 SEQID
——> CoA—S8 =N NO: 268
SEQ ID NO:267 SEQ ID NO: 268
o] o S
Acido nicotinico acido 5-(3- piridil }-3,5- dioxopentanoico
UbIAPT
+ —_—
SEQ ID NO: 273
oPP
N

FPP (farnesilpirofosfato)
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Ciclasa
—_— kX%
SEQ ID NO: 271

4-hydoxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-
3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trienil)-2H-piran-2-ona

*kk

N 0 N o N
e g P450-2 HO AT-2 Ho
o]
SEQIDNO: 275 o 0 SEQID NO: 270 j\ 06 SEQ ID NO: 275 i 0@ /k
o7 i o 'OH o7 Nk 0" o
i H i H 5 H
o I o
PN o
Piripiropeno 7-Desacetil piripiropeno A Piripiropeno A

Esquema 1
Cada ruta biosintética del esquema mencionado anteriormente 1 se describira en detalle a continuacion.

1. Al acido nicotinico se le permite reaccionar con CoA ligasa y ademas al producto resultante se le permite
reaccionar con policétido sintasa (PKS) similar a LovB, generando de este modo &acido 5-(3-piridil)-3,5-
dioxopentanoico.

2. Al acido 5-(3-piridil)-3,5-dioxopentanoico se le permite reaccionar con policétido sintasa (PKS) similar a LovB,
generando de este modo 4-0x0-6-(3-piridil)-a-pirona.

3. A 4-oxo0-6-(3-piridil)-a-pirona y farnesilpirofosfato (FPP) se les permite reaccionar con preniltransferasa similar
a UbiA (UbiAPT), generando de este modo 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trienil)-2H-piran-2-ona.

4. A 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona se le permite
reaccionar con monooxigenasa dependiente de FAD (FMO) y ademas al producto resultante se le permite
reaccionar con ciclasa (IMP: proteina integral de membrana), generando de este modo desacetil piripiropeno E.
5. A desacetil piripiropeno E se le permite reaccionar con Acetiltransferasa (AT), generando de este modo
piripiropeno E.

6. A piripiropeno E se le permite reaccionar con Citocromo P450 monooxigenasa (1) (P450-1), generando de
este modo 11-desacetil piripiropeno O.

7. A 11-desacetil piripiropeno O se le permite reaccionar con Acetiltransferasa-2 (AT-2), generando de este modo
piripiropeno O.

8. A piripiropeno O se le permite reaccionar con Citocromo P450 monooxigenasa (2) (P450-2), generando de
este modo 7-desacetil piripiropeno A.

9. A 7-desacetil piripiropeno A se le permite reaccionar con Acetiltransferasa-2 (AT-2), generando de este modo
piripiropeno A.

El desacetil piripiropeno E es capaz de ser sintetizado, por ejemplo, mediante el método en el ejemplo de referencia
3 a continuacion.

El piripiropeno E es capaz de ser obtenido, por ejemplo, mediante el método descrito en la publicaciéon de patente
japonesa abierta a inspeccion publica N.° 239385/1996.

El 11-desacetil piripiropeno O es capaz de ser sintetizado, por ejemplo, mediante el método descrito en el ejemplo
de referencia 4 a continuacion.
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El piripiropeno O es capaz de ser obtenido, por ejemplo, mediante el método descrito en el documento J. Antibiot.
1996, 49, 292.

El 7-desacetil piripiropeno A es capaz de ser sintetizado, por ejemplo, mediante el método descrito en la publicacion
de patente japonesa abierta a inspeccion publica N.° 259569/1996.

La 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona es capaz de ser sintetizada, por ejemplo, mediante el método descrito en el
documento J. Org. Chem. 1983. 48. 3945.

De acuerdo con una realizacion preferida del método de produccidon de la presente invencion, método que
comprende cultivar con piripiropeno E, se proporciona un método para producir piripiropeno A caracterizado por
cultivar un microorganismo en el que los polinucledtidos de (IV) o (V) a continuacion o vector recombinante que los
comprende se introducen con piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante piripiropeno O:

(IV) polinucleétidos que tienen la secuencia de nucleétidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID NO:
269, 270 y 275 que tienen de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y que
tienen la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, respectivamente;

(V) polinucleétidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:

(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (c) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266,

(b) una secuencia de nucleétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266, y

(c) una secuencia de nucleotidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266;

(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucleotidos en (1)

en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampoén de solucion salina-citrato sodico (SSC) y
dodecilsulfato sédico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS
al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos; o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucleétidos en (1).

De acuerdo con una realizacion mas preferida del método de produccion de la presente invencién, método que
comprende cultivar con piripiropeno E, se proporciona un método para producir piripiropeno A caracterizado por
cultivar un microorganismo que comprende los plasmidos pPP2, pPP3 y pPP9 con piripiropeno E y aislar
piripiropeno A mediante piripiropeno O.

De acuerdo con una realizacion preferida del método de produccidon de la presente invencion, método que
comprende cultivar con desacetil piripiropeno E, un método para producir piripiropeno A caracterizado por cultivar un
microorganismo en el que los polinucledtidos de (VI) o (VIl) a continuacién o vectores recombinantes que los
comprenden se introducen con desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante piripiropeno E y piripiropeno
O:

(VI) polinucledtidos que tienen la secuencia de polinucleétidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID
NO: 269, 270, 274 y 275 que tienen de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y
que tienen la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, respectivamente;

(V1) polinucledtidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:

(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (d) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
l(lt?)’:(n)a igihencia de nucleétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
l(E)’:Sa igghencia de nucleodtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
:(E)EEa gggu}éncia de nucleodtidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
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(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucleotidos en (1)

en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampoén de solucion salina-citrato sodico (SSC) y
dodecilsulfato sédico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS
al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos; o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucleétidos en (1).

De acuerdo con una realizacién mas preferida del método de produccion de la presente invencién, método que
comprende cultivar con desacetil piripiropeno E, se proporciona un método para producir piripiropeno A
caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende los plasmidos pPP2, pPP3, pPP7 y pPP9 con desacetil
piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante piripiropeno E y piripiropeno O.

De acuerdo con una realizacion preferida del método de produccidon de la presente invencion, método que
comprende cultivar con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona, se proporciona un método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-
3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona caracterizado por cultivar un microorganismo en el
que al menos un polinucledtido en los (I) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los
comprende se introduce con 4-oxo-6-(3-piridil)-o-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona. En este caso, se prefiere que, como el microorganismo mencionado
anteriormente, pueda usarse uno capaz de la biosintesis de farnesilpirofosfato (FPP) dentro de la célula del cuerpo.
Un ejemplo de dichos microorganismos incluye microorganismos que pertenecen al género Aspergillus.

De acuerdo con una realizacion preferida del método de produccidon de la presente invencion, método que
comprende cultivar con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona, se proporciona un método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-
3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona caracterizado por cultivar un microorganismo que
comprende uno o mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2,
pPP3, pPP6, pPP7 y pPP9 con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona.

De acuerdo con una realizacion preferida del método de produccidon de la presente invencion, método que
comprende cultivar con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona, se proporciona un método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-
3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona, caracterizado por cultivar un microorganismo en el
que al menos un polinucleétido en (VII) y (IX) a continuacion o un vector recombinante que lo/los comprende se
introduce con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-
trienil)-2H-piran-2-ona:

(VIII) un polinucledtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 o una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 que tiene de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o
insertados y que tiene la misma actividad enzimatica que la SEQ ID NO: 273;

(IX) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos de 21793 a 22877 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampén de solucion salina-
citrato sodico (SSC) y dodecilsulfato sddico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar
con 0,2 x SSC y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro nucleétidos;

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucleotidos en (1).

De acuerdo con una realizacién mas preferida del método de produccion de la presente invencién, método que
comprende cultivar con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona, se proporciona un método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-
3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona caracterizado por cultivar un microorganismo que
comprende el plasmido pPP6 con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con desacetil piripiropeno
E, un método para producir piripiropeno E caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucledtido en los (I) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende se
introduce con desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno E.
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La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con desacetil piripiropeno
E, un método para producir piripiropeno E caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno o mas
vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6, pPP7 y pPP9
con desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno E.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con desacetil piripiropeno
E, un método para producir piripiropeno E caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucleétido en (X) y (XI) a continuacion o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con desacetil
piripiropeno E vy aislar piripiropeno E:

(X) un polinucleétido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las secuencias
de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 274 o una secuencia de
aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XI) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos de 23205 a 24773 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266,

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con desacetil piripiropeno
E, un método para producir piripiropeno E caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende el plasmido
pPP7 con desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno E.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucleétido en los (I) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende se
introduce con piripiropeno E y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno o mas
vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6, pPP7 y pPP9
con piripiropeno E y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucledtido en (XII) y (XIIlI) a continuacion o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con
piripiropeno E vy aislar piripiropeno O:

(XI) un polinucledtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican al menos una secuencia de aminoacidos seleccionada entre las SEQ ID
NO: 269 y 275 o una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XII) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucleétidos en (a) a (b) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266, y

(b) una secuencia de nucleétidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por cada secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por cada secuencia de nucleétidos; y
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(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por cada secuencia de nucledétidos.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno o mas
vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP2 y pPP9 con piripiropeno E y aislar
piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende los plasmidos
pPP2 y pPP9 con piripiropeno E y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir 11-desacetil piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos
un polinucledtido en los (I) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende se
introduce con piripiropeno E y aislar 11-desacetil piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir 11-desacetil piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno
0 mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6, pPP7 y
pPP9 con piripiropeno E y aislar 11-desacetil piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir 11-desacetil piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos
un polinucledtido en (XIV) y (XV) a continuacién o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con
piripiropeno E y aislar 11-desacetil piripiropeno:

(XIV) un polinucleétido aislado que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 269 o una secuencia de
aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XV) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos de 13266 a 15144 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno E, un
método para producir 11-desacetil piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende el
plasmido pPP2 con piripiropeno E y aislar 11-desacetil piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 11-desacetil
piripiropeno O, un método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al
menos un polinucleotido en los (1) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende
se introduce con 11-desacetil piripiropeno O y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 11-desacetil
piripiropeno O, un método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende
uno o mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6,
pPP7 y pPP9 con 11-desacetil piripiropeno O y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 11-desacetil
piripiropeno O, un método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al
menos un polinucledtido en (XIV) y (XV) a continuacién o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce
con 11-desacetil piripiropeno O y aislar piripiropeno O:
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(XIV) un polinucleétido aislado que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 275 o una secuencia de
aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XV) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucleotidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 11-desacetil
piripiropeno O, un método para producir piripiropeno O caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende
el plasmido pPP9 con 11-desacetil piripiropeno O y aislar piripiropeno O.

La presente descripcion también se refiere a un método que comprende cultivar con piripiropeno O, un método para
producir 7-desacetil piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un polinucleétido
en los (I) a (Ill) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con
piripiropeno O y aislar 7-desacetil piripiropeno A.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno O, un
método para producir 7-desacetil piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno o
mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6, pPP7 y
pPP9 con piripiropeno O y aislar 7-desacetil piripiropeno A.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno O, un
método para producir 7-desacetil piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucleétido en (XIV) y (XV) a continuacion o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con
piripiropeno O y aislar 7-desacetil piripiropeno A:

(XIV) un polinucleétido aislado que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 270 o una secuencia de
aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XV) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucleotidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos.

La presente descripcion también se refiere a un método, método que comprende cultivar con piripiropeno O, un
método para producir 7-desacetil piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende el
plasmido pPP3 con piripiropeno O y aislar 7-desacetil piripiropeno A.

La presente descripcién también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 7-desacetil piripiropeno
A, un método para producir piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucledtido en los (I) a (lll) mencionados anteriormente o un vector recombinante que lo/los comprende se
introduce con 7-desacetil piripiropeno A y aislar piripiropeno A.

La presente descripcién también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 7-desacetil piripiropeno
A, un método para producir piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende uno o mas
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vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pCC1-PP1, pPP2, pPP3, pPP6, pPP7 y pPP9
con 7-desacetil piripiropeno Ay aislar piripiropeno A.

La presente descripcién también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 7-desacetil piripiropeno
A, un método para producir piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un
polinucleétido en (XVI) y (XVII) a continuacién o un vector recombinante que lo/los comprende se introduce con 7-
desacetil piripiropeno Ay aislar piripiropeno A:

(XVI) un polinucleétido aislado que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 275 o una secuencia de
aminoacidos sustancialmente equivalente a esta; y

(XVII) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucleotidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a
una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos en (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos.

La presente descripcién también se refiere a un método, método que comprende cultivar con 7-desacetil piripiropeno
A, un método para producir piripiropeno A caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende el plasmido
pPP9 con 7-desacetil piripiropeno Ay aislar piripiropeno A.

El microorganismo usado en la presente invencién puede introducirse con un polinucleétido usando el vector
recombinante descrito a continuacion. Sin embargo, el polinucleétido puede introducirse en el microorganismo, por
ejemplo, mediante un método de electroporacién, un método con polietilenglicol, un método con Agrobacterium, un
método con litio, un método con cloruro célcico o similares.

El microorganismo usado en la presente invencién no esta particularmente restringido siempre que pueda
introducirse con un polinucledtido o un vector recombinante que lo/los comprende. Se prefieren microorganismos
que pertenecen al género Aspergillus y se prefiere particularmente Aspergillus oryzae.

En la presente invencion, el cultivo de microorganismos puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante cultivo sélido
en condiciones aerobias, cultivo con agitacion, cultivo con burbujeo en agitacion o cultivo aerobio profundo, en
particular, se prefiere el cultivo con agitacion. Como medio para el cultivo de microorganismos, pueden usarse
componentes utilizados comunmente, por ejemplo, como fuentes de carbono, glucosa, sacarosa, jarabe de almidén,
dextrina, almidén, glicerol, melazas, aceites animales y vegetales, o similares. Ademas, como fuentes de nitrégeno,
pueden usarse harina de soja, germen de trigo, licor de maiz fermentado, harina de semilla de algodon, extracto de
carne, polipeptona, extracto de malta, extracto de levadura, sulfato de amonio, nitrato sédico, urea o similares.
Ademas, segun se requiera, la adicion de sodio, potasio, calcio, magnesio, cobalto, cloro, acido fosforico
(hidrogenofosfato dipotasico o similares), acido sulfurico (sulfato de magnesio o similares) o sales inorganicas que
pueden generar otros iones es eficaz. Ademas, segun sea necesario, pueden afadirse diversas vitaminas tales
como tiamina (clorhidrato de tiamina o similares), aminoacidos tales como acido glutamico (glutamato de sodio o
similares) o asparagina (DL-asparagina o similares), oligonutrientes, tales como nucleétidos o agentes de seleccion
tales como antibiéticos. Ademas, pueden afiadirse apropiadamente sustancias organicas o sustancias inorganicas
que ayudan al crecimiento de un hongo y promueven la produccion de piripiropeno A.

El pH del medio es, por ejemplo, de aproximadamente pH 5,5 a pH 8. La temperatura apropiada para el cultivo es de
15 °C a 40 °C y, en muchos casos, el crecimiento tiene lugar alrededor de 22 °C a 30 °C. La produccion de 4-hidroxi-
6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona, desacetil piripiropeno E, piripiropeno E,
piripiropeno O y piripiropeno A varia dependiendo del medio y las condiciones de cultivo, o el hospedador usado. En
cualquier método para el cultivo, la acumulacién habitualmente alcanza un maximo en de 2 dias a 10 dias. El cultivo
termina en el momento en el que la cantidad de piripiropeno A en el cultivo alcanza el maximo y una sustancia
deseada se aisla y se purifica a partir del cultivo.

Para aislar acido 5-(3-piridil)-3,5-dioxopentanoico, 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona, desacetil piripiropeno E, piripiropeno
E, piripiropeno O, 7-desacetil piripiropeno A, piripiropeno A o similares a partir del cultivo, este puede extraerse y
purificarse mediante un medio de separacién habitual usando propiedades del mismo, tales como un método de
extraccion con disolvente, un método con resina de intercambio idnico, un método de cromatografia en columna de
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adsorcion o distribucion, un método de filtracién en gel, dialisis, un método de precipitaciéon, que pueden usarse
individualmente o apropiadamente en combinacion. El método de extracciéon con disolvente es particularmente
preferido.

En la presente invencion, la expresion "secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente" significa una
secuencia de aminoacidos que no afecta a una actividad de un polipéptido a pesar del hecho de que uno o mas
aminoacidos estan alterados por sustitucion, delecién, adiciéon o insercion. Preferentemente, una secuencia de
aminoacidos que esta alterada por sustitucion, delecion, adicion o insercion de aminoacidos tiene una identidad de
secuencia del 70 % o mas, preferentemente el 80 % o mas, mas preferentemente el 90 % o mas, ain mas
preferentemente el 95 % o mas y aun mas preferentemente el 98 % o mas respecto a la secuencia de aminoacidos
antes de la alteracion y similares. Ademas, el nimero de los restos de aminoacidos alterados es preferentemente de
1 a 40, mas preferentemente de 1 a 20, aun mas preferentemente de 1 a 10, aun mas preferentemente de 1 a 8, y
de la forma mas preferente de 1 a 4.

Ademas, un ejemplo de alteracion que no afecta a la actividad incluye una sustitucion conservativa. La expresion
“sustitucion conservativa” significa la sustitucion de preferentemente 1 a 40, mas preferentemente 1 a 20, mas
preferentemente 1 a 10, aun mas preferentemente 1 a 8 y de la forma mas preferente 1 a 4 o mas restos de
aminoacidos con otros restos de aminoacidos quimicamente similares, de modo que la actividad del polipéptido no
se altere sustancialmente. Los ejemplos de las mismas incluyen casos donde un cierto resto de aminoacido
hidréfobo se sustituye con otro resto de aminoacido hidréfobo y casos donde un cierto resto de aminoacido polar se
sustituye con otro resto de aminoacido polar que tiene las mismas cargas. Los aminoacidos funcionalmente similares
capaces de dicha sustitucion se conocen en la técnica para cada aminoacido. Concretamente, los ejemplos de
aminoacidos no polares (hidréfobos) incluyen alanina, valina, isoleucina, leucina, prolina, triptéfano, fenilalanina,
metionina y similares. Los ejemplos de aminoacidos polares (neutros) incluyen glicina, serina, treonina, tirosina,
glutamina, asparagina, cisteina y similares. Los ejemplos de aminoacidos cargados positivamente (basicos) incluyen
arginina, histidina, lisina y similares. Los ejemplos de aminoacidos cargados negativamente (acidos) incluyen acido
aspartico, acido glutamico y similares.

La expresion "condiciones rigurosas" en la presente invencion significa condiciones en las que se lleva a cabo una
operacion de lavado de membranas después de la hibridacion a temperaturas elevadas en una solucién con bajas
concentraciones de sal, un experto en la materia seria capaz de determinar apropiadamente la condicién, por
ejemplo, la condicion incluye la condicion de lavar en una solucién con 2xSSC (1xSSC: citrato trisédico 15 mM,
cloruro sodico 150 mM) y SDS al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y la condicién de lavar en una solucién con
0,2xSSC (1xSSC: citrato trisédico 15 mM, cloruro sédico 150 mM) y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos.

La hibridaciéon puede llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido. Ademas, cuando se usa una biblioteca
disponible en el mercado, esta puede llevarse a cabo de acuerdo con un método descrito en las instrucciones
adjuntas.

En la presente descripcion, el término "identidad" (también denominada homologia) para secuencias de nucledtidos
significa un grado de coincidencia de bases que constituyen cada secuencia entre las secuencias a comparar. En
ese momento, se tienen en cuenta la presencia de uno o mas huecos y caracteristicas de los aminoacidos.
Cualesquiera valores de la "identidad" mostrados en la presente descripcion pueden ser valores calculados usando
un programa de busqueda de homologia conocido por los expertos en la materia. Por ejemplo, el valor puede
calcularse facilmente usando parametros por defecto (configuracion inicial) en FASTA, BLAST o similares.

En la presente descripcion, la "identidad" para secuencias de nucledtidos es del 90 % o mas, preferentemente el 95
% o mas, mas preferentemente el 98 % o mas, aun mas preferentemente el 99 % o mas.

En la presente descripcion, la expresion, "se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos en un
polinucledtido” significa que se realizd una alteracion mediante un método conocido tal como un método de
mutagénesis especifica de sitio, o sustitucion o similar de una pluralidad de nucleétidos en un grado al cual pueden
producirse de forma natural. El nimero de los nucledtidos alterados es uno o mas nucleétidos (por ejemplo, de uno a
varios nucleotidos o 1, 2, 3 o 4 nucledtidos).

La expresion "secuencia de nucledtidos que codifica una proteina sustancialmente equivalente a la proteina
codificada por la (cada) secuencia de nucledtidos" significa una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina
que tiene una actividad equivalente a la de "la proteina codificada por la (cada) secuencia de nucleotidos".

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos
de 3342 a 5158 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad de CoA ligasa.

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de

nucledtidos de 5382 a 12777 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
policétido sintasa (PKS) similar a LovB.
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Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
citocromo P450 monooxigenasa (1) (P450-1).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
citocromo P450 monooxigenasa (2) (P450-2).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 18506 a 19296 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tanga actividad
ciclasa (IMP: proteina integral de membrana).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 19779 a 21389 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
monooxigenasa dependiente de FAD (FMO).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 21793 a 22877 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
preniltransferasa similar a UbiA (UbiAPT).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
acetiltransferasa (AT).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por una secuencia de
nucledtidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID NO: 266 tenga actividad
acetiltransferasa-2 (AT-2).

Obtencién del polinucledtido aislado

El método para obtener el polinucledtido aislado de la presente invencion no esta particularmente restringido. El
polinucledtido puede aislarse a partir de Penicillium coprobium, cepa PF1169, o un hongo filamentoso mediante el
siguiente método. Concretamente, basandose en una secuencia de homologia obtenida mediante el método del
ejemplo 9 a continuacidon o similar, se sintetizan cebadores capaces de amplificar especificamente uno o mas
cualesquiera genes de un gen de policétido sintasa, gen de preniltransferasa, gen de hidroxilasa, gen de
acetiltransferasa o gen de adenilato sintetasa, que estan implicados en la sintesis de piripiropeno A. Se lleva a cabo
PCR para una biblioteca genémica en fosmidos de Penicillium coprobium, cepa PF1169, que se prepara por
separado y se lleva a cabo ademas hibridacion de colonias, obteniendo de este modo el polinucleétido aislado usado
en la presente invencion.

De acuerdo con una realizacién preferida de la presente invencién, se proporciona al menos un polinucleétido
aislado de los (I) a (lll) anteriores. En particular, se proporciona al menos un polinucleétido de los siguientes () a

ay:

(I) un polinucleodtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias
de nucledtidos de las siguientes (a) a (d):

(a) una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 266,

(b) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos de la SEQ ID NO: 266 en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a la proteina codificada por la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 266,

(c) una secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO: 266 en la que se delecionan, sustituyen, insertan o
afiaden uno o mas nucleotidos, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a la proteina
codificada por la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 266, y

(d) una secuencia de nucledtidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto al polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO: 266, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a la
proteina codificada por la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 266;

(II) un polinucledtido aislado que tiene una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una secuencia de
aminoacidos seleccionada entre las SEQ ID NO: 267 a 275 o secuencia de aminoacidos sustancialmente
equivalente a ella; y

(I un polinucledtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las
secuencias de nucledtidos de los siguientes (1) a (4):

(1) una secuencia de nucleodtidos en (a) a (i) a continuacion:
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(a) una secuencia de nucledtidos de 3342 a 5158 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID

?ll)())ﬁﬁgiecuencia de nucleodtidos de 5382 a 12777 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
z:l:())ﬂﬁgeéecuencia de nucledtidos de 13266 a 15144 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(lg)’\lﬂ(r?ézs?e?:’uencia de nucledtidos de 16220 a 18018 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(g)’\llJ(r?ézs?e?:’uencia de nucledtidos de 18506 a 19296 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(g Er% gg(?ilencia de nucledtidos de 19779 a 21389 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(g)’\lﬂ(r?ézs?e?:’uencia de nucledtidos de 21793 a 22877 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(E)’\ljJ(r?ézs?e?:’uencia de nucledtidos de 23205 a 24773 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
%\Iji?olz\lngégesc%eyncia de nucleodtidos de 25824 a 27178 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos de (1) en condiciones rigurosas, y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a la
proteina codificada por cada secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden uno o mas nucleétidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a la proteina codificada por cada secuencia de nucleétidos; y

(4) una secuencia de nucleotidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto al polinucleétido de la
secuencia de nucledtidos de (1), y que codifica una proteina sustancialmente equivalente a la proteina
codificada por cada secuencia de nucledétidos.

De acuerdo con una realizacion mas preferida de la presente invencion, se proporciona un polinucleétido aislado
seleccionado entre los siguientes (a), (b), (c), (d), (e), (f), () y (h):

(a) un polinucledtido que tiene la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO: 266,

(b) un polinucledtido que codifica un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre las SEQ ID NO: 269, 270, 273, 274 y 275,

(c) un polinucledtido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 269, y que codifica un polipéptido que tiene actividad hidroxilasa,

(d) un polinucledtido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 270, y que codifica un polipéptido que tiene actividad hidroxilasa,

(e) un polinucledtido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 273, y que codifica un polipéptido que tiene actividad preniltransferasa,

(f) un polinucleétido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 274, y que codifica un polipéptido que tiene actividad acetilasa,

(g) un polinucledtido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 275, y que codifica un polipéptido que tiene actividad acetilasa, y

(h) un polinucledtido aislado que tiene una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las siguientes (i), (ii), (iii),

(iv) y (v):

(i) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
z\iji())ﬂigiecuencia de nucledtidos de 16220 a 18018 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
?ijig.uzn?éecuencia de nucledtidos de 21793 a 22877 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
?ij\g.uzngqsecuencia de nucledtidos de 23205 a 24773 de la secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ ID
glgiég:égcuencia de nucledtidos de 25824 a 27178 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID

De acuerdo con una realizacion mas preferida de la presente invencion, se proporciona un polinucleétido aislado
seleccionado entre los siguientes (A), (B) y (C):

(A) un polinucledtido que codifica un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre la SEQ ID NO: 275,

(B) un polinucledtido que tiene una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la mostrada en la
SEQ ID NO: 275, y que codifica un polipéptido que tiene actividad acetilasa, y
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(C) un polinucledtido aislado que tiene la secuencia de nucledtidos de 25824 a 27178 de la secuencia de
nucleétidos mostrada en la SEQ ID NO: 266.

De acuerdo con una realizacion aun mas preferida de la presente invencién, se proporciona el polinucleétido de
dichos (c), (d), (e), (f) y (g), en el que las secuencias de aminoacidos de los polipéptidos codificados por el
polinucledtido de dichos (c), (d), (e), (f) y (g) tienen una identidad de secuencia del 90 % o mas respecto a las
secuencias de aminoacidos mostradas en las SEQ ID NO: 269, 270, 273, 274 y 275, respectivamente.

De acuerdo con una realizacion ain mas preferida de la invencioén, se proporciona el polinucleétido de dicho (B), en
el que la secuencia de aminoacidos del polipéptido codificado por el polinucleétido de dicho (B) tiene una identidad
de secuencia del 90 % o mas respecto a la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEQ ID NO: 275.

Vector recombinante

El vector recombinante de acuerdo con la presente invencién puede prepararse modificando uno o mas cualesquiera
de los polinucledtidos en los (I) a (lll) mencionados anteriormente en una forma apropiada dependiendo de un
objetivo y ligandolos a un vector segun un método convencional, por ejemplo, técnicas de recombinacion génica
descritas en [Sambrook, J. y col., "Molecular cloning: a laboratory manual”, (EE. UU.), 22 Edicién, Cold Spring Harbor
Laboratory, 1989].

El vector recombinante usado en la presente invencién se puede seleccionar apropiadamente entre vectores de
virus, plasmidos, fésmidos, cosmidos o similares. Por ejemplo, cuando una célula hospedadora es Escherichia coli,
los ejemplos de los mismos incluyen bacteriéfago basado en el fago A y plasmidos basados en pBR y pUC. En el
caso de un Bacillus subtilis, los ejemplos incluyen plasmidos basados en pUB. En el caso de levaduras, los ejemplos
incluyen plasmidos basados en YEp, YRp, YCpy Ylp.

Se prefiere que al menos un plasmido entre los plasmidos usados contenga un marcador de seleccion para
seleccionar un transformante. Como el marcador de seleccion, se puede usar un gen que codifica resistencia a un
farmaco y un gen que complementa auxotrofia. Los ejemplos preferidos concretos de los mismos incluyen cuando
un hospedador a usar es una bacteria, genes de resistencia a ampicilina, genes de resistencia a kanamicina, gen de
resistencia a tetraciclina y similares; en el caso de levaduras, el gen biosintético de ftriptéfano (TRP1), gen
biosintético de uracilo (URA3), gen biosintético de leucina (LEU2) y similares; en el caso de un hongo, genes de
resistencia a higromicina, genes de resistencia a bialafos, genes de resistencia a bleomicina, genes de resistencia a
aureobasidina, y similares; y en el caso de una planta, genes de resistencia a kanamicina, genes de resistencia a
bialafos y similares.

Ademas, las moléculas de ADN que sirven como un vector de expresién usado en la presente invencion
preferentemente tienen secuencias de ADN necesarias para expresar cada gen, por ejemplo, sefiales reguladoras
de la transcripcion y sefales reguladoras de la traduccion tales como promotores, sefiales de iniciacion de la
transcripcion, sitios de unioén al ribosoma, sefiales de parada de la traduccion, terminadores. Los ejemplos preferidos
de los promotores incluyen promotores del operon lactosa, del operdn triptéfano y similares en Escherichia coli
promotores del gen de la alcohol deshidrogenasa, gen de la fosfatasa acida, gen metabolizante de galactosa, gen de
la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa o similares en levadura; promotores del gen de la a-amilasa, del gen de
la glucoamilasa, gen de la celobiohidrolasa, gen de la gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, gen abp1 o similares
en hongos; un promotor del ARN de 35S del CaMV, un promotor del ARN de 19S del CaMV o un promotor del gen
de la nopalina sintetasa en plantas.

El vector de recombinacién de acuerdo con la presente invencion es, preferentemente, un vector de recombinacion
seleccionado entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9.

Ademas, de acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, se indica como ejemplo el uso de un
vector de recombinacion seleccionado entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9 para
producir piripiropeno A.

Transformante

Un hospedador en el que se introduce el polinucleétido aislado de acuerdo con la presente invencién puede
seleccionarse apropiadamente, dependiendo del tipo de vector usado, entre actinomicetos, Escherichia coli, Bacillus
subtilis, levadura, un hongo filamentoso, células vegetales o similares.

Un método para introducir un vector recombinante en un hospedador puede seleccionarse, dependiendo de la célula
hospedadora en ensayo, entre transferencia conyugal, transduccion por fagos, asi como métodos de transformacion
tales como un método con ion de calcio, un método con ion de litio, un método de electroporacién, un método con
PEG, un método con Agrobacterium o un método con cafién de particulas.
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En los casos donde se introduce una pluralidad de genes en las células hospedadoras en la presente invencion, los
genes pueden estar contenidos en una Unica molécula de ADN o individualmente en diferentes moléculas de ADN.
Ademas, cuando una célula hospedadora es una bacteria, cada gen se puede disefiar de modo que se exprese
como ARNm policistrénico y se transforma en una molécula de ADN.

El transformante de acuerdo con la presente invencién es preferentemente un transformante que comprende uno o
mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9.

De acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion, se indica como ejemplo el uso de un
transformante que comprende uno o mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos
pPP6, pPP7 y pPP9 para producir piripiropeno A.

Ejemplos

La presente invencion se ilustrara adicionalmente en detalle mediante los siguientes ejemplos, que no se pretende
que restrinjan la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de ADN gendmico de Penicillium coprobium, cepa PF1169

Se colocd medio NB esterilizado (500 ml) en un matraz Erlenmeyer (1 I). Se afadié Penicillium coprobium, cepa
PF1169 (Journal of Technical Disclosure N.° 500997/2008 (documento de patente 15)) precultivado en medio agar
CMMY 1/2 a 28 °C durante 4 dias al medio mencionado anteriormente y se sometié a cultivo liquido a 28 °C durante
4 dias. Se llevé a cabo filtracion con Miracloth para obtener 5 g de células fungicas. De estas células fungicas, se
obtuvieron 30 ng de ADN gendémico de acuerdo con el manual adjunto al kit de purificacion de ADN gendmico
Genomic-tip 100/G (fabricado por Qiagen K.K.).

Ejemplo 2: Cebadores degenerados para la amplificacion de policétido sintasa (PKS) y fragmento amplificado de la
misma

Basandose en una secuencia de aminoacidos conservada entre diversas policétido sintasas de hongos
filamentosos, se disefiaron y sintetizaron los siguientes cebadores como cebadores degenerados para amplificacion:

LC1: GAYCCIMGITTYTTYAAYATG (SEQ ID NO: 1)
LC2c: GTICCIGTICCRTGCATYTC (SEQ ID NO: 2)
(en los que R=A/G, Y=C/T, M=A/C, I=inosina).

Usando estos cebadores degenerados, el ADN gendémico preparado en el ejemplo 1 y la polimerasa ExTaq
(fabricada por Takara Bio Inc.) se dejaron reaccionar de acuerdo con el manual adjunto. Se detectdé un fragmento
amplificado de aproximadamente 700 pb (figura 1). Ademas, el fragmento amplificado mencionado anteriormente se
analiz6 apara especificar la secuencia de sus 500 pb internas (SEQ ID NO: 3).

Ejemplo 3: Secuenciacién a gran escala del ADN gendmico y busqueda de homologia de secuencia de aminodacidos

El ADN genomico de Penicillium coprobium, cepa PF1169, obtenido en el ejemplo 1 se sometié a secuenciacion a
gran escala y busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos. Especificamente, parte de 50 ng de ADN
gendémico se pretratd y después de ello se sometié al secuenciador de ADN Roche 454FLX para obtener
aproximadamente 250 pb, 103 miles de secuencias de fragmentos (en total, 49 Mb de secuencia).

Para estas secuencias, como secuencias conocidas entre policétido sintasas y preniltransfereasas, las siguientes
cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: PKS de 2146 aminoacido de Aspergillus (A.)
fumigatus y acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 aminoacidos de Penicillium (P.) griseofluvum; asi como
preniltransferasas: preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus, preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus (4-
hidroxibezoato octapreniltransferasa) y preniltransferasa de Penicillium (P.) marneffei) se seleccionaron y se llevo a
cabo una busqueda mediante el software de busqueda de homologia de secuencia blastx, obteniendo de este modo
89, 86, 2, 1y 3 secuencias de homologia, respectivamente (véase la tabla 2). Ademas, a partir de las secuencias de
homologia de PKS de 2146 aminoacido de A. fumigatus y acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 aminoacidos de P.
griseofluvum, se obtuvieron respectivamente 19 y 23 secuencias contigo (las secuencias contigo de PKS de 2146
aminoacidos de A. fumigatus: SEQ ID NO: 179 a 197; las secuencias contigo de acido 6-metilsalicilico sintasa de
1744 aminoacidos de P. griseofluvum: SEQ ID NO: 198 a 220) (véase la tabla 2).
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Tabla 2]
Nombre de la Origen Numero de SEQ ID NO.
enzima secuencias de
homologia
Policétido PKS de 2146 aminoacidos de A. fumigatus 89 4292
sintasas Acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 aminoacidos de P. 86 93a178
griseofluvum
PKS de 2146 aminoacidos de A. fumigatus 19 (Secuencias 179 a 197
contigo)
Acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 aminoacidos de P. | 23 (Secuencias 198 a 220
Ogriseofluvum contigo)
Preniltransferasas Preniltransferasa de A. fumigatus 2 221, 222
Preniltransferasa (4-hidroxibezoato octapreniltransferasa) 1 223
de A. fumigatus
Preniltransferasa de P. marneffei 3 224 a 226

Ejemplo 4: Amplificacién por PCR de ADN gendmico

A partir de los resultados de busqueda de blastx obtenidos en el ejemplo 3, para policétido sintasas, se sintetizaron
13 tipos de pares de cebadores mostrados en las SEQ ID NO: 227 a 252. Analogamente, para preniltransferasas, se
sintetizaron 5 tipos de pares de cebadores mostrados en las SEQ ID NO: 253 a 262. Cuando se llevé a cabo PCR
para el ADN gendmico usando estos cebadores, se observaron fragmentos amplificados con el tamafio esperado
para todos los pares de cebadores (figura 1y figura 2).

Ejemplo 5: Construccion de biblioteca genémica en fagos

Se construyd una biblioteca gendmica en fago A de Penicillium coprobium, cepa PF1169, usando el kit ABlueSTAR
Xho | Half-site Arms (fabricado por Takara Bio Inc., N.° de catalogo 69242-3) de acuerdo con el manual adjunto. Es
decir, el ADN genomico se digiri6 parcialmente usando una enzima de restriccion, Sau3A1. El fragmento de ADN
con aproximadamente 20 kb (0,5 ug) se ligé con 0,5 ng de ADN ABIueSTAR adjunto al kit. Esta solucion de
ligamiento se someti6 a empaquetamiento in vitro usando el kit de empaquetamiento Lambda INN (fabricado por
Nippon Gene Co., Ltd.) basandose en el manual adjunto al kit para obtener 1 ml de una solucién. Esta solucion con
fagos empaquetados (10 pl) se infecté en 100 ul de la cepa ER1647 de E. coliy se cultivé en un medio de formacion
de placas a 37 °C durante la noche, obteniendo de este modo aproximadamente 500 clones de placas. De este
modo, se construy6 la biblioteca gendmica compuesta por aproximadamente 50.000 clones de fagos en los que se
introdujeron de 10 a 20 kb de ADN gendmico de Penicillium coprobium, cepa PF1169, mediante infeccién de clones.

Ejemplo 6: Cribado a partir de una biblioteca de fagos

Para 10.000 clones de la biblioteca en fagos preparada en el ejemplo 5, se llevé a cabo el cribado primario mediante
hibridaciéon en placa usando, como sonda, el producto de PCR amplificado por el par de cebadores LC1-LC2c
preparado anteriormente. Para el etiquetado y la deteccion de la sonda, se usé el sistema AlkPhos Direct Labelling
and Detection con CDP-Star (fabricado por GE Healthcare, N.° de catalogo RPN3690). La hibridacién mencionada
anteriormente se llevd a cabo de acuerdo con el manual adjunto.

Mediante el cribado primario, 6 clones permanecieron como candidatos. Ademas, como resultado del cribado
secundario por hibridacién en placa, se obtuvieron 4 clones. Estos clones positivos se infectaron en E. coli, cepa
BM25.8, y los fagos se convirtieron a plasmidos de acuerdo con el manual adjunto, obteniendo de este modo 4 tipos
de plasmidos que contenian una region deseada.

Ejemplo 7: Preparacién de una biblioteca gendmica en fésmidos

Se construy6 una biblioteca genémica de Penicillium coprobium, cepa PF1169, de acuerdo con el manual adjunto el
al kit CopyControl Fosmid Library Production (fabricado por EPICENTRE, N.° de catalogo CCFOS110). Es decir,
0,25 ug de fragmento de ADN de aproximadamente 40 kb de ADN gendémico se hicieron romos en sus extremos y a
continuacion se incorporaron en el vector fdésmido pCCFOS (fabricado por Epicentre). Esta solucién de ligamiento se
sometié a empaquetamiento in vitro usando el MaxPlac Lambda Packaging Extract adjunto al kit basandose en el
manual adjunto al kit. Esta solucién con virus empaquetados (10 pl) se infecté en 100 ul de E. coli, cepa EPI300™-
T‘IR, y se cultivd en un medio que contenia cloranfenicol a 37 °C durante una noche y se selecciond, obteniendo de
este modo aproximadamente 300 clones de colonias. De este modo, se obtuvieron aproximadamente 30.000 clones
de los fosmidos en los que se introdujeron 40 kb del ADN gendmico de Penicillium coprobium, cepa PF1169,
mediante infecciéon. Estos se dividieron en partes alicuotas en una placa de 96 pocillos de modo que hubiera
aproximadamente 50 clones por pocillo. De este modo, se construyo la biblioteca gendmica compuesta por 96
conjuntos, aproximadamente 4800 clones.
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Ejemplo 8: Cribado de la biblioteca de fésmidos

De acuerdo con el manual adjunto al fésmido, los ADN plasmidicos se prepararon individualmente a partir de los 96
conjuntos de la biblioteca preparada en el ejemplo 7. Usando los cebadores degenerados para la amplificacion de la
policétido sintasa sintetizados en el ejemplo 2, se llevé a cabo una PCR para los 96 conjuntos de estas muestras de
ADN de plasmido. Como resultado, se amplificaron fragmentos de ADN de aproximadamente 700 pb de 9 conjuntos.
Ademas, se preparé una placa de Petri que contenia colonias de aproximadamente 300 clones o mas a partir de los
conjuntos positivos y se volvieron a cribar por hibridacién de colonias. Como resultado, usando el par de cebadores
LC1-LC2c, se obtuvieron 9 tipos de fésmidos de aproximadamente 4800 clones.

Ejemplo 9: Secuenciacion a gran escala de ADN gendmico y busqueda de homologia de secuencias de aminodcidos

El ADN genomico de Penicillium coprobium, cepa PF1169, obtenido en el ejemplo 1 se sometié a secuenciacion a
gran escala y busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos. Especificamente, parte de 50 ug del ADN
gendmico se pretratd y a continuacion se sometié a secuenciador de ADN Roche 454FLX para obtener 1405
secuencias de fragmentos con una longitud media de céntigo de 19,621 kb (secuencia de una longitud total de
bases de 27,568160 Mb).

Para estas secuencias, como secuencias conocidas entre policétido sintasas y preniltransferasas, se seleccionaron
las siguientes cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744
aminoacidos de Penicillium (P.) griseofluvum (P22367) y PKS de 2146 aminoacidos de Aspergillus (A.) fumigatus
(Q4WZAS8); asi como preniltransferasas: preniltransferasa de Penicillium (P.) marneffei (QOMROB8), preniltransferasa
de Aspergillus (A.) fumigatus (Q4WBI5) y preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus (4-hidroxibezoato
octapreniltransferasa) (Q4WLDO0)) y se llevé a cabo una busqueda mediante el software de busqueda de secuencia
de homologia blastx, obteniendo de este modo 22 (P22367), 21 (Q4WZA8), 2 (QOMROS8), 3 (Q4WBIS) y 3
(Q4WLDO0) de las secuencias homdlogas, respectivamente.

Ejemplo 10: Cribado de la biblioteca en fésmidos y andlisis de secuencia de genes agrupados

De acuerdo con el manual ajunto al kit de fésmidos (fabricado por EPICENTRE, Kit CopyControl Fosmid Library
Production), los ADN plasmidicos se prepararon individualmente a partir de 96 conjuntos de la biblioteca preparada
en el ejemplo 7. Basandose en las secuencias de bases determinadas por el secuenciador de ADN Roche 454FLX,
se llevoé cabo una busqueda de homologia para secuencias de aminoacidos para buscar regiones adyacentes a
policétido sintasa y preniltransferasa. Basandose en la secuencia de bases de preniltransferasa de la region
obtenida, se sintetizé un par de cebadores (N.° 27) capaz de amplificar un fragmento de ADN de 400 pb. Usando los
cebadores, se llevd a cabo PCR para estos 48 conjuntos de muestras de ADN plasmidico. Como resultado, se
amplificaron fragmentos de ADN esperados de aproximadamente 400 pb (SEQ ID NO: 263) a partir de 11 conjuntos
(véase la figura 3). Ademas, se prepar6 una placa de Petri que contenia colonias de aproximadamente 300 clones o
mas a partir de 6 conjuntos de los conjuntos positivos y se llevd a cabo un cribado de nuevo por hibridacion de
colonias. Como resultado, usando el par de cebadores 27F + 27R (cebador 27F: SEQ ID NO: 264, cebador 27R:
SEQ ID NO: 265), se obtuvieron 4 tipos de féosmidos a partir de aproximadamente 4800 clones. Uno de ellos se
nombré pCC1-PP1 y se determind la secuencia entera del fragmento insertado (SEQ ID NO: 266).

El pCC1-PP1 obtenido se transformé en Escherichia coli, cepa EPISOOT"'-T1R, (adjunta al kit de fésmidos),
obteniendo de esta manera Escherichia coli, cepa EPI3OOTM-T‘IR/pCC‘I-PP1.

Cuando se llevo a cabo una busqueda de homologia entre la secuencia mencionada anteriormente de la SEQ ID
NO: 266 y cada una de CoA ligasa; policétido sintasa (PKS) similar a LovB; citocromo P450 monooxigenasa, ciclasa
(IMP: proteina integral de membrana), monooxigenasa dependiente de FAD (FMO), que son hidroxilasas;
preniltransferasa similar a UbiA (UbiAPT); acetiltransferasa (AT), acetiltransferasa-2 (AT-2), que son
acetiltransferasas; y ATPasa transportadora de cationes (las enzimas mencionadas anteriormente derivan todas de
Aspergillus fumigatus, cepa Af293), se observo una alta homologia del 70 % o mas en cada busqueda.

Los nucledtidos 3342 a 5158 de la SEQ ID NO: 266 codifican CoA ligasa y el polipéptido correspondiente se muestra
con la secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 267; los nucledtidos 5382 a 12777 de la SEQ ID
NO: 266 codifican la policétido sintasa (PKS) similar a LovB y el polipéptido correspondiente se muestra con la
secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 268; los nucledtidos 13266 a 15144 de la SEQ ID NO:
266 (en lo sucesivo en el presente documento, una proteina codificada por esta secuencia de polinucledtidos se
denomina citocromo P450 monooxigenasa (1) (P450-1)) y los nucleétidos 16220 a 18018 (en lo sucesivo en el
presente documento, una proteina codificada por esta secuencia de polinucleétidos se denomina citocromo P450
monooxigenasa (2) (P450-2)) codifican citocromo P450 monooxigenasas y los polipéptidos correspondientes se
muestran con las secuencias de aminoacidos representadas en las SEQ ID NO: 269 y 270, respectivamente; los
nucledtidos 18506 a 19296 de la SEQ ID NO: 266 codifica ciclasa y el polipéptido correspondiente se muestra con la
secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 271; los nucledtidos 19779 a 21389 de la SEQ ID NO:
266 codifican la monooxigenasa dependiente de FAD (FMO) y el polipéptido correspondiente se muestra con la
secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 272; los nucledtidos 21793 a 22877 de la SEQ ID NO:
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266 codifican la preniltransferasa similar a UbiA (UbiAPT) y el polipéptido correspondiente se muestra con la
secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 273; los nucledtidos 23205 a 24773 de la SEQ ID NO:
266 codifican acetiltransferasa (AT) y el polipéptido correspondiente se muestra con la secuencia de aminoacidos
representada en la SEQ ID NO: 274; los nucleétidos 25824 a 27178 de SEQ ID NO: 266 codifican acetiltransferasa-2
(AT-2) y el polipéptido correspondiente se muestra con la secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO:
275; y los nucledtidos 27798 a 31855 de la SEQ ID NO: 266 codifican ATPasa transportadora de cationes y el
polipéptido correspondiente se muestra con la secuencia de aminoacidos representada en la SEQ ID NO: 276.

Ejemplo 11: Analisis de la funcidon de genes mediante transformacién de Aspergqillus oryzae

El piripiropeno E usado posteriormente fue capaz de ser producido mediante, por ejemplo, un método para cultivar
un microorganismo basado en el método descrito en la publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion publica
N.° 239385/1996, el documento W094/09147 o la patente en EE. UU. N.° 5597835, o el método de sintesis total
descrito en el documento Tetrahedron Letters, vol. 37, N.° 36, 6461-6464, 1996. Ademas, el piripiropeno O usado
posteriormente fue capaz de ser producido mediante un método para cultivar un microorganismo basado en el
método descrito en el documento J. Antibiotics 49, 292-298, 1996 o el documento W094/09147.

(1) Preparacioén del vector de expresion para introducir en un hongo filamentoso

pUSA (figura 4) y pHSG399 (Takara Bio Inc.) se digirieron individualmente con Kpnl y se ligaron, obteniendo de este
modo pUSA-HSG. Este plasmido se digirié con Smal y Kpnl en el orden mencionado, y se sometié a purificacion en
gel, obteniendo de esta manera un ADN vector lineal que tiene un extremo cohesivo Kpnl y un extremo romo Smal.

(2) Preparacion del plasmido pPP2

Con el fésmido pCC1-PP1 como modelo, el polinucledtido del P450-1 anteriormente mencionado se amplifico
usando un par de cebadores P450-1 con Kpn F (SEQ ID NO: 277)/P450-1 con Swa R (SEQ ID NO: 278). Un
fragmento de ADN purificado se clon6 en pCR-Blunt (Invitrogen, N.° de catalogo K2700-20). El plasmido obtenido se
digirié con Kpnl y Swal. El fragmento de P450-1 anteriormente mencionado se ligd al vector pUSA-HSG mencionado
anteriormente, obteniendo de esta manera un plasmido pPP2 mostrado en la figura 5.

(3) Preparacion del plasmido pPP3

Con el fésmido pCC1-PP1 como modelo, de acuerdo con el curso mostrado en la figura 6, se amplificaron primero
exones solos usando los pares de cebadores F1 (SEQ ID NO: 279)/R1 (SEQ ID NO: 280), F2 (SEQ ID NO: 281)/R2
(SEQ ID NO: 282), F3 (SEQ ID NO: 283)/R3 (SEQ ID NO: 284), F4 (SEQ ID NO: 285)/R4 (SEQ ID NO: 286), F5
(SEQ ID NO: 287)/R5 (SEQ ID NO: 288) y F6 (SEQ ID NO: 289)/R6 (SEQ ID NO: 290), obteniendo de este modo
seis fragmentos. A continuacion, se llevé a cabo una amplificacién con estos fragmentos como modelo usando los
pares de cebadores F1/R2, F3/R4 y F5/R6, obteniendo de esta manera fragmentos mas largos. Ademas, repitiendo
la amplificacion usando los pares de cebadores F1/R4 y F1/R6, se preparé ADNc que no contenia intrones del
polinucledtido del P450-2 mencionado anteriormente. Este fragmento de ADNc se insertd en pCR-Blunt (Invitrogen,
N.° de catalogo K2700-20) y el plasmido obtenido se usd como molde para amplificacion mediante un par de
cebadores, infusién F de ADNc de P450-2 (SEQ ID NO: 291)/infusion R de ADNc de P450-2 (SEQ ID NO: 292).
Basandose en el manual del kit, se obtuvo un plasmido pPP3 mostrado en la figura 7 usando el kit In-Fusion
Advantage PCR Cloning (Clontech).

(4) Preparacion de cada plasmido pPP6, pPP7 y pPP9

Usando el vector pUSA-HSG para transformacién de hongo filamentoso obtenido en el ejemplo 11(1) mencionado
anteriormente, se obtuvo cada uno de los siguientes plasmidos, concretamente pPP6, pPP7 y pPP9.

1) Preparacion del plasmido pPP6 (UbiA PT)

Con el fésmido pCC1-PP1 como modelo, el polinucleétido de la UbiA PT mencionada anteriormente se amplificé en
cada caso usando UbiA PT F con Kpn (SEQ ID NO: 293) y UbiA PT R con Swa (SEQ ID NO: 294). Un fragmento de
ADN purificado se clon6 en un vector para fragmentos de PCR, pCR-Blunt (Invitrogen, N.° de catalogo K2700-20). El
plasmido obtenido se digirié con Kpnl y Swal. Después de purificar cada fragmento, se ligd entre los sitios de Kpnl y
Smal del vector de hongo filamentoso descrito anteriormente pUSA-HSG, obteniendo de este modo un plasmido
pPP6 mostrado en la figura 12.

2) Preparacion del plasmido pPP7 (AT)
Con el fésmido pCC1-PP1 como modelo, el polinucleétido de AT se amplificd en cada caso usando un par de
cebadores AT F con Swa (SEQ ID NO: 295) y AT R con Kpn (SEQ ID NO: 296). Un fragmento purificado se cloné en

un vector para fragmentos de PCR, pCR-Blunt (Invitrogen, N.° de catalogo K2700-20). El plasmido obtenido se
digiri6 con Kpnl y Swal. Cada fragmento se ligé entre los sitios de Kpnl y Smal del vector de hongo filamentoso
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descrito anteriormente pUSA-HSG, obteniendo de este modo un plasmido pPP7 mostrado en la figura 12.
3) Preparacion del plasmido pPP9 (AT-2)

Con el fosmido pCC1-PP1 como modelo, un fragmento de toxina se amplificdé usando una infusién de par de
cebadores F de toxina (SEQ ID NO: 297) e infusién R de toxina (SEQ ID NO:298), y se insert6 entre los sitios de
Kpnl y Smal del vector de hongo filamentoso descrito anteriormente pUSA-HSG usando el kit In-Fusion Advantage
PCR Cloning (fabricado por Clontech, N.° de catalogo 639619), basandose en el manual del kit, obteniendo de este
modo un plasmido pPP9 mostrado en la figura 12.

(5) Obtencidén de transformante de Aspergillus oryzae (A. oryzae)

En un medio de agar CD-Met (que contiene L-metionina 40 ug/ml), se cultivd A. oryzae (cepa HL-1105) a 30 °C
durante una semana. A partir de esta placa de Petri, se recogieron conidios (>108) y se sembraron en 100 ml de
medio liquido YPD en un matraz de 500 ml. Después de cultivar 20 horas (30 °C, 180 rpm), se obtuvieron células
fungicas que tenian forma de bola de musgo. Las células fangicas se recogieron con un filtro de vidrio 3G-1, se
lavaron con NaCl 0,8 M, y se elimind el agua minuciosamente. El resultante se suspendié en solucion TF | (solucion
de formacién de protoplastos) y después se agité a 30 °C, a 60 rpm durante 2 horas. A un intervalo de 30 minutos,
se llevd a cabo observacion con el microscopio y se comprobo la presencia de protoplastos. Seguidamente, el medio
de cultivo se filtré y se sometié a centrifugado (2000 rpm, 5 minutos) para recoger los protoplastos, que se lavaron
después con solucion TF Il. Después de lavar, se afiadieron 0,8 volumenes de solucion TF Il y 0,2 volimenes de
solucién TF 1l y se mezclo, obteniendo de esta manera una suspension de protoplastos.

A 200 pl de esta suspension, se le afiadieron 10 ug de ADN de plasmido (pPP2 o pPP3). La mezcla se dejé reposar
en hielo 30 minutos y se afiadié solucion TF Il (1 ml). La mezcla resultante se mezclé suavemente y a continuacion
se dejo reposar a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después de ello, el ADN plasmidico se introdujo en los
protoplastos mencionados anteriormente. A esto se le afiadié solucion TF 1l (8 ml) y se sometié a centrifugado (a
2000 rpm durante 5 minutos). Ademas, los protoplastos se recuperaron a continuacion dejandose de 1 a 2 ml. La
solucién de protoplastos recuperada se afiadié gota a gota a un medio de regeneracion (capa inferior) y se vertio un
medio de regeneracion (capa superior). El resultante se mezclo volteando una placa de Petri y a continuacion se
cultivé a 30 °C durante de 4 a 5 dias. Los clones generados se aislaron en el medio de regeneracion (capa inferior),
se subcultivaron y purificaron, obteniendo de este modo un transformante (Aspergillus oryzae PP2-1 y Aspergillus
oryzae PP3-2).

Basandose en el método descrito en el gjemplo 11 (5) mencionado anteriormente, se obtuvieron transformantes en
las que se introdujeron cada uno de los ADN plasmidicos (pPP6, pPP7 y pPP9) (Aspergillus oryzae PP6, Aspergillus
oryzae PP7 y Aspergillus oryzae PP9).

La solucién TF | mencionada anteriormente (solucion de formacién de protoplastos) se prepar6 con las siguientes
composiciones.

Nombre del compuesto Concentracién
Yatalasa (fabricado por Takara Bio Inc.) 20 mg/ml
Sulfato de amonio 0,6 M
Acido maleico-NaOH 50 mM

Después de preparar las composiciones mencionadas anteriormente (pH 5,5), se llevé a cabo esterilizacion por
filtracion.

La solucion TF Il mencionada anteriormente se prepard con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto Cantidad

Sorbitol 1,2 M (PM=182,17) 43,729

CaClz 50 mM 10 ml de CaCl, 1 M (1/20)
NaCl 35 mM 1,4 mlde NaCl 5 M

Tris-HCI 10 mM 2 ml de Tris-HCI 1 M (1/100)

Se afiadié agua adicional hasta alcanzar un volumen total de 200 ml.
Después de preparar las composiciones mencionadas anteriormente, se llevé a cabo esterilizacién con autoclave.
La solucion TF Il mencionada anteriormente se prepard con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto Cantidad

PEG4000 al 60 % 69
CaCl, 50 mM 500 ul de CaClz 1 M (1/20)
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Tris-HCI 50 mM 500 pl de Tris-HCI 1 M (1/100)
Se afiadié agua adicional hasta alcanzar un volumen total de 10 ml.
Después de preparar las composiciones mencionadas anteriormente, se llevd a cabo esterilizacion por filtracion.

El medio de regeneracion anteriormente mencionado se prepard con las siguientes composiciones.

Nombre del compuesto Cantidad  Concentracion
Sorbitol (PM=182,17) 218,69 1,2M

NaNO; 309 0,3 % (p/v)

KCI 20g 0,2 % (p/v)
KH2PO4 1,0 g 0,1% (p/V)
MgSO,:7H0 2 ml (MgSO4 1M) 0,05 % 2 mM
Solucion de oligoelementos 1 ml

Glucosa 20,09 2% (plv)

Se afiadié agua adicional hasta alcanzar un volumen total de 1 L.

Después de preparar las composiciones mencionadas anteriormente (pH 5,5), se llevd a cabo esterilizacion con
autoclave.

Ademas, la solucion de oligoelementos usada anteriormente se prepard con la siguiente composicion.

Nombre del compuesto Cantidad

FeSO4-7H20 1,0 g
ZI’ISO4‘7H20 8,8 g
CUSO4‘5H20 0,4 g
NazB407‘1OH20 0,1 g

(NH4)5MO7024‘4H20 0,05 g
Se afiadié agua adicional hasta alcanzar un volumen total de 1 L.
Después de preparar las composiciones mencionadas anteriormente, se llevd a cabo esterilizacién con autoclave.

(6) Analisis de funcién y ensayos de cultivo de adicién de P450-1

A un medio YPD (extracto de levadura al 1 % (p/v), peptona al 2 % (p/v), dextrosa al 2 % (p/v)) que contenia maltosa
al 1% (p/v), se la afadido 1/100 volumen de una solucidon en dimetilsulféxido de piripiropeno E 2 mg/ml para
proporcionar el medio A. A partir de flora de Aspergillus oryzae PP2-1 cultivada en medio agar de Czapek Dox, se
recogieron conidios de los mismos y se suspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios se ajusto a
10" esporas/ml. Ademas, se afiadieron 100 pl de esta suspension de conidios ajustada a 10 ml de medio A y se
cultivd con agitacion a 25 °C durante 96 horas. A esta solucion de cultivo, se le afiadieron 10 ml de acetona y la
mezcla se mezclé bien. Seguidamente, la acetona se elimind usando un concentrador centrifugo. A esto se le
afiadieron 10 ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezclé bien y a continuacion solamente se recupero la
capa de acetato de etilo. Un producto seco obtenido eliminando el acetato de etilo usando el concentrador centrifugo
se disolvié en 1000 pl de metanol. Esto se us6 como una muestra y se analizé mediante LC-MS (Waters, Micromass
ZQ, 2996PDA, modulo de separacion 2695, columna: Waters Xterra C18 (¢ 4,5x50 mm, 5 pym)) y LC-RMN (fabricado
por Burker Daltonik, Avance500).

Como resultados de la medicion por LC-MS mencionada anteriormente, se confirmé que el compuesto obtenido era
un Unico compuesto A que aumentoé en un peso molecular de 16 en comparacién con piripiropeno E. Ademas, como
resultados de la medicion por LC-RMN, se confirmé que este compuesto A era un hidréxido en la posicion 11 de
piripiropeno E. Se confirmé que la citocromo P450 monooxigenasa (1) mencionada anteriormente era una enzima
que tenia una actividad hidroxilasa de la posicién 11 de piripiropeno E con piripiropeno E como sustrato.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto A mencionado anteriormente se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 468M/Z (M+H)"

2. Férmula molecular: C27H33NOg

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40 °C, Fase movil: de solucion de
acetonitrilo acuosa al 20 % a acetonitrilo al 100 % en 10 minutos (gradiente lineal), Caudal: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiempo de retencién 6,696 minutos a UV 323 nm.
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4. Espectro de "H-RMN (CD3CN, 2H: 3,134, 3,157 H-11)
Los graficos del espectro de 'H-RMN de piripiropeno E y el espectro de 'H-RMN de acuerdo con 4 descrito
anteriormente se muestran en la figura 8 y la figura 9, respectivamente.

(7) Andlisis de funcién y ensayo de cultivo de adicién de P450-2

A un medio YPD (extracto de levadura al 1 % (p/v), peptona al 2 % (p/v), dextrosa al 2 % (p/v)) que contenia maltosa
al 1% (p/v), se le afiadid 1/100 volumen de una solucidon en dimetilsulféxido de piripiropeno E 2 mg/ml para
proporcionar el medio A, y analogamente se afiadid 1/100 volumen de una solucién en dimetilsulféxido de
piripiropeno O 2 mg/ml para proporcionar el medio B. A partir de flora de Aspergillus oryzae PP3-2 cultivada en
medio agar de Czapek Dox, se recogieron conidios de los mismos y se suspendieron en agua esterilizada. Esta
suspension de conidios se ajusto a 10* esporas/ml. Ademas, se afiadieron 100 pl de esta suspension de conidios
ajustada a 50 ml de medio A o medio B y se cultivaron con agitacion a 25 °C durante 96 horas. A esta solucion de
cultivo, se le afiadieron 50 ml de acetona y la mezcla se mezclé bien. Seguidamente, la acetona se eliminé usando
un concentrador centrifugo. A esto se le afiadieron 50 ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezcld bien y
a continuacion solamente se recuperoé la capa de acetato de etilo. Un producto seco obtenido eliminando el acetato
de etilo usando el concentrador centrifugo se disolvié en 1500 pl de metanol. Esto se us6 como una muestra y se
analiz6é por LC-MS (fabricado por Waters, Micromass ZQ, 2996PDA, médulo de separacion 2695, columna: Waters
Xterra C18 (¢ 4,5x50 mm, 5 um)) y LC-RMN (fabricado por Burker Daltonik, Avance500). Como resultados de la
medida por LC-MS, de una muestra obtenida del medio A, se detecté el compuesto B que aumenté en un peso
molecular de 32 en comparacion con piripiropeno E. Ademas, a partir de una muestra obtenida del medio B, se
detectd el compuesto C que aumentd en un peso molecular de 32 en comparaciéon con piripiropeno O. Ademas,
como resultados de la medicion por LC-RMN, se confirmé que este compuesto C era un hidréxido en la posicion 7 y
la posicion 13 de piripiropeno O. Se confirmé que la citocromo P450 monooxigenasa (2) mencionada anteriormente
tenia una actividad hidroxilasa de la posicion 7 y la posicién 13 de cada uno de piripiropeno E o piripiropeno O.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto B anteriormente mencionado se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 484M/Z (M+H)"

2. Férmula molecular: C27H33NO7

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40 °C, Fase mavil: de solucion de
acetonitrilo acuosa al 20 % a acetonitrilo al 100 % en 10 minutos (gradiente lineal), Caudal: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiempo de retencién 5,614 minutos a UV 323 nm.

Las propiedades fisicoquimicas del compuesto C anteriormente mencionado se muestran a continuacion:

1. Espectro de masas: ES-MS 542M/Z (M+H)"

2. Férmula molecular: Co9H3sNOg

3. HPLC: Columna: columna Waters Xterra C18 (5 um, 4,6 mmx50 mm), 40 °C, Fase mavil: de solucion de
acetonitrilo acuosa al 20 % a acetonitrilo al 100 % en 10 minutos (gradiente lineal), Caudal: 0,8 ml/min,
Deteccion: tiemPo de retencion 5,165 minutos a UV 323 nm.

4. Espectro de 'H-RMN (CDsCN, 1H 4,858 H-13), (CDsCN, 1H 3,65 H-7),

Los graficos del espectro de 'H-RMN de piripiropeno O y el compuesto C mencionado anteriormente se muestran en
la figura 10 y la figura 11, respectivamente.

(8) Andlisis de la funcién y ensayo de cultivo de adicion de preniltransferasa

A un medio YPD (extracto de levadura al 1 % (p/v), peptona al 2 % (p/v), dextrosa al 2 % (p/v)) que contenia un 1 %
(p/v) de maltosa, se le afiadié un 1/100 volumen de 2 mg/ml de solucidn en dimetilsulféxido del compuesto D (4-oxo-
6-(3-piridil)-a-pirona, esto se aplica en lo sucesivo) (véase el ejemplo de referencia 1) para proporcionar medio C. A
partir de flora de Aspergillus oryzae PP6 cultivado en medio agar de Czapek Dox, se recogieron conidios del mismo
y se suspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios se ajusté a 10* esporas/ml. Ademas, se
afadieron 200 pl de esto a 20 ml de medio C y se cultivd con agitacion a 25 °C durante 96 horas. A esta solucién de
cultivo, se le afiadieron 20 ml de acetona y la mezcla se mezclo bien. Seguidamente, la acetona se retiré usando un
concentrador centrifugo. A esto se le afadieron 20 ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezcloé bien y a
continuacion solamente se recuperd la capa de acetato de etilo. Un producto seco obtenido retirando acetato de etilo
usando el concentrador centrifugo se disolvio en 1000 pl de metanol. Esto se us6 como muestra y se analizd
mediante LC-MS (Waters, Micromass ZQ, 2996PDA, modulo de separacion 2695, Columna: Waters XTerra C18 (¢
4,5x50 mm, 5 um)).

Como resultados de la medicién por LC-MS, se detecté compuesto F (4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona, esto se aplica en lo sucesivo) en el que un grupo farnesilo se afiade al
compuesto D. Se confirmd que este compuesto tenia el mismo tiempo de retencién, picos idnicos moleculares y
absorcion UV en LC-MS que el compuesto F descrito en el ejemplo de referencia 2. A partir de esto se confirmé que

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645980 T3

la preniltransferasa tenia una actividad preniltransferasa para afiadir el grupo farnesilo al compuesto D.

(9) Andlisis de la funcién y ensayo de cultivo de adicion de acetiltransferasa-1

A un medio YPD (extracto de levadura al 1 % (p/v), peptona al 2 % (p/v), dextrosa al 2 % (p/v)) que contenia un 1 %
(p/v) de maltosa, se le afiadio un 1/100 volumen de 2 mg/ml de solucién en dimetilsulfoxido de desacetil piripiropeno
E (véase el ejemplo de referencia 3) para proporcionar medio D; se la afiadié un 1/100 volumen de 2 mg/ml de
solucion en dimetilsulféxido de 11-desacetil piripiropeno O (véase el ejemplo de referencia 4) para proporcionar
medio E y se le afiadieron 2 mg/ml de solucién en dimetilsulféxido de 7-desacetil piripiropeno A (véase el ejemplo de
referencia 5) para proporcionar medio F. A partir de flora de Aspergillus oryzae PP7 cultivado en medio agar de
Czapek Dox, se recogieron conidios del mismo y se suspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios
se ajusté a 10* esporas/ml. Ademas, se afiadieron 200 ul de esto a 20 ml de medio D, medio E o medio F y se
cultivd con agitacion a 25 °C durante 96 horas. A esta solucion de cultivo, se le afiadieron 20 ml de acetona y la
mezcla se mezclé bien. Seguidamente, la acetona se retir6 usando un concentrador centrifugo. A esto se le
afiadieron 20 ml de acetato de etilo y la mezcla resultante se mezclo bien y a continuacion solamente se recupero la
capa de acetato de etilo. Un producto seco obtenido retirando acetato de etilo usando el concentrador centrifugo se
disolvio en 1000 ul de metanol. Esto se usé como muestra y se analizé mediante LC-MS (Waters, Micromass ZQ,
2996PDA, mddulo de separacion 2695, Columna: Waters XTerra C18 (¢ 4,550 mm, 5 um)).

Como resultados de la medicién por LC-MS, se detectd un Unico compuesto que aumentaba un peso molecular de
42 en comparacién con desacetil piripiropeno E a partir del medio D. Se confirmé que el compuesto tenia el mismo
tiempo de retencion, picos iénicos moleculares y absorcién UV que piripiropeno E (véase el ejemplo de referencia 6).
Mientras tanto, no se detectaron compuestos recién generados a partir del medio E y el medio F. A partir de esto, se
confirmé que la acetiltransferasa-1 tenia una actividad acetiltransferasa que acetilaba especificamente la posicién 1
de desacetil piripiropeno E.

(10) Analisis de la funcién y ensayo de cultivo de adicion de acetiltransferasa-2

A un medio YPD (extracto de levadura al 1 % (p/v), peptona al 2 % (p/v), dextrosa al 2 % (p/v)) que contenia un 1 %
(p/v) de maltosa, se le afiadio un 1/100 volumen de 2 mg/ml de solucién en dimetilsulfoxido de desacetil piripiropeno
E (véase el ejemplo de referencia 3) para proporcionar medio D; se afiadié un 1/100 volumen de 2 mg/ml de solucion
en dimetilsulféxido de 11-desacetil piripiropeno O (véase el ejemplo de referencia 4) para proporcionar medio E y se
afiadieron 2 mg/ml de solucién en dimetilsulféxido de 7-desacetil piripiropeno A (véase el ejemplo de referencia 5)
para proporcionar medio F. A partir de flora de Aspergillus oryzae PP9 cultivado en medio agar de Czapek Dox, se
recogieron conidios del mismo y se suspendieron en agua esterilizada. Esta suspension de conidios se ajusto a 10*
esporas/ml. Ademas, se afiadieron 200 pl de esto a 20 ml de medio D, medio E o medio F y se cultivd con agitacion
a 25 °C durante 96 horas. A esta solucion de cultivo, se le afiadieron 20 ml de acetona y la mezcla se mezcl6 bien.
Seguidamente, la acetona se retird usando un concentrador centrifugo. A esto se le afiadieron 20 ml de acetato de
etilo y la mezcla resultante se mezcld bien y a continuacion solamente se recuper6 la capa de acetato de etilo. Un
producto seco obtenido retirando acetato de etilo usando el concentrador centrifugo se disolvi6 en 1000 ul de
metanol. Esto se usé como muestra y se analizé mediante LC-MS (Waters, Micromass ZQ, 2996PDA, modulo de
separacion 2695, Columna: Waters XTerra C18 (¢ 4,550 mm, 5 um)).

Como resultados de la medicién por LC-MS, se detectd un Unico compuesto que aumentaba un peso molecular de
42 en comparacion con 11-desacetil piripiropeno O a partir del medio E. Se confirmd que este compuesto tenia el
mismo tiempo de retencion, picos i6nicos moleculares y absorcion UV que piripiropeno O (véase el ejemplo de
referencia 7). Ademas, se detectd un Unico compuesto que aumentaba un peso molecular de 42 en comparacion
con 7-desacetil piripiropeno A, a partir del medio F. Se confirmé que el compuesto tenia el mismo tiempo de
retencion, picos idnicos moleculares y absorcién UV que piripiropeno A (véase el ejemplo de referencia 8). Mientras
tanto, no se detectaron compuestos recién generados a partir del medio D. A partir de esto, se confirmoé que
acetiltransferasa-2 tiene una actividad acetiltransferasa que acetilaba especificamente la posicién 11 de 11-desacetil
piripiropeno O y la posicion 7 de 7-desacetil piripiropeno A.

Ejemplo de referencia 1: Sintesis del compuesto D (4-o0x0-6-(3-piridil)-o.-pirona)

El compuesto D mencionado anteriormente se obtuvo mediante el método descrito en el documento J. Org. Chem.
1983. 48. 3945.

Ejemplo de referencia 2: Obtencion y andlisis estructural del compuesto F (4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-
trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona)

Un caldo de cultivo que contenia piripiropenos obtenido mediante el método descrito en el documento Journal of
Technical Disclosure (documento de patente 3) se extrajo con acetato de butilo y seguidamente se filtré usando
Celite. El Celite (2,5 g) usado durante la filtracion se retird y se afiadié metanol (30 ml). El resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 23 horas. La materia insoluble se retird por filtracion y el metanol se evaporé a
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presion reducida, obteniendo de este modo el compuesto F (191 mg).

ESI-MS; m/z 394 (M+H)"

'H-RMN (DMSO) & (ppm) 1,48 (3H, s), 1,51 (3H, s), 1,5 5(3H s), 1,69 (3H, s), 1,85 (2H, t, J = 7,5 Hz), 1,91-1,95 (4H,
m), 2,01 (2H, dt, J = 6,9, 6,9 Hz), 3,03 (2H, d, J = 7,1 Hz), 4,98 (1H, t, J = 7,0 Hz), 5,02 (1H, t, J = 6,9 Hz), 5,13 (1H,
t, J = 7,0 Hz), 6,75 (1H, s), 7,54 (1H, dd, J = 4,8, 8,2 Hz), 8,09 (1H, ddd, J = 1,4, 1,9, 8,2 Hz), 8,66 (1H, dd, J = 1,4,
4,8 Hz), 8,91 (1H, d, J = 1,9 Hz)

Ejemplo de referencia 3: Sintesis y analisis estructural de desacetil piripiropeno E

Se disolvio piripiropeno E (29 mg) en metanol-agua (19:1, 1 ml) y se le afadié carbonato potasico (53 mg). E
resultante se agitd durante 44 horas. Seguidamente, el disolvente se evapord a presion reducida y se afadié un
disolvente mixto de cloroformo-metanol (10:1). La material insoluble se retird por filtracion y el disolvente se evaporé
a presion reducida, obteniendo de este modo un producto impuro. El producto impuro se purific6 mediante
cromatografia en capa fina preparativa (gel de silice de Merck 60F254, 0,5 mm, cloroformo:metanol=10:1),
obteniendo de este modo desacetil piripiropeno E (18 mg).

ESI-MS; m/z 410 (M+H)"

'H-RMN (CDCL3) 6 (ppm) 0,82 (3H, s), 0,92 (3H, s), 1,00-1,03 (1H, m), 1,04 (3H, s), 1,12 (1H, dt, J = 4,0, 13,2 Hz),
1,27 (3H, s), 1,41-1,53 (2H, m), 1,59-1,75 (3H, m), 1,80-1,84 (2H, m), 2,15 (1H, dt, J = 3,2, 12,4 Hz), 2,18-2,29 (1H,
m), 2,54 (1H, dd, J = 3,2, 17,6 Hz), 3,25 (1H, dd, J = 4,4, 11,2 Hz), 6,43 (1H, s), 7,39 (1H, dd, J = 4,8, 8,0 Hz), 8,11
(1H, d, J = 8,0 Hz), 8,65 (1H, d, J = 4,8 Hz), 8,99 (1H, d, J = 1,6 Hz)

Ejemplo de referencia 4: Sintesis y analisis estructural de 11-desacetil piripiropeno O

Se disolvio piripiropeno O (30 mg) en metanol-agua (19:1, 2 ml) y se le afiadié carbonato potasico (20 mg). El
resultante se agité durante 22 horas, y seguidamente se afiadié acido acético (0,1 ml) y el disolvente se evaporé a
presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo y agua y a continuacion la extraccion se llevé a cabo con acetato de
etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con solucion saturada de cloruro sédico y se sec6 con sulfato sédico
anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida, obteniendo de este modo un producto impuro de 1,11-
didesacetil piripiropeno O (30 mg).

El producto impuro de 1,11-didesacetil piripiropeno O (23 mg) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (0,4 ml) y
trietilamina (8 mg) y se le afiadié anhidrido de acido acético (7 mg). Después de agitar la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 23 horas, se afiadié agua y a continuacion se llevé a cabo la extraccion con acetato
de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con solucion saturada de cloruro sodico y se sec6 con sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a presion reducida, obteniendo de este modo un producto impuro de 1-
desacetil piripiropeno O (28 mg).

El producto impuro de 1-desacetil piripiropeno O (28 mg) se disolvié en tolueno y se afadié 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-
undeceno (20 mg). La mezcla se agitd a 70 °C durante 20 horas y se le dejo enfriar. Se afiadieron acetato de etilo y
agua y a continuacion se llevd a cabo la extraccion con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lavd con
solucién saturada de cloruro sédico y se seco con sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, obteniendo de este modo un producto impuro de 11-desacetil piripiropeno O (20 mg).

Después de disolverlo en metanol, esto se us6 como una muestra y la HPLC (fabricada por SHIMADZU, LC-6AD,
SPD-M20A PDA, CBM-20A, Columna; Waters XTerra C18 (¢ 4,550 mm, 5 um, fase movil solucion acuosa de
acetonitrilo al 30 % hasta solucion acuosa de acetonitrilo al 55 % en 25 minutos (gradiente lineal), caudal: 1,0
ml/min, tiempo de retencién de 18 a 19 minutos) se repitio hasta la separacion preparativa, obteniendo de este modo
11-desacetil piripiropeno O (4,0 mg).

ESI-MS; m/z 468 (M+H)"

'H-RMN (CDCl3) 5 (ppm); 0,68 (3H, s), 0,95 (3H, s), 1,21-2,21 (10H, m), 1,25 (3H, s), 2,05 (3H, s), 2,20 (1H, dd, J =
4,63, 17,3 Hz), 2,50 (1H, dd, J = 4,63, 17,3 Hz), 2,94 (1H, d, J = 12,5 Hz), 3,33 (1H, d, J = 12,5 Hz), 4,87 (1H, dd, J =
4,6, 12,2 Hz), 6,48 (1H, s), 7,57 (1H, dd, J = 5,1, 8,1 Hz), 8,29 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,68 (1H, d, J = 4,6 Hz), 9,04 (1H,
s)

Ejemplo de referencia 5: Sintesis de 7-desacetil piripiropeno A

Se sintetiz6 7-desacetil piripiropeno A mediante el método descrito en la publicacién de patente japonesa abierta a
inspeccion publica N.° 259569/1996.

Ejemplo de referencia 6: Obtencién de piripiropeno E

Se obtuvo piripiropeno E mediante el método descrito en la publicacion de patente japonesa abierta a inspeccion
publica N.° 239385/1996
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Ejemplo de referencia 7: Obtencién de piripiropeno O

Se obtuvo piripiropeno O mediante el método descrito en el documento J. Antibiot. 1996, 49, 292.

Ejemplo de referencia 8: Sintesis de piripiropeno A

Se obtuvo piripiropeno A mediante el método descrito en el documento W094/09147.

[Numeros de acceso]

FERM BP-11133
FERM BP-11137
FERM BP-11141
FERM BP-11218
FERM BP-11219
FERM BP-11220

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Meiji Seika Kaisha Ltd.
<120> Método de fabricacién de piripiropeno
<130> 187411PX

<150> JP2010-14727
<151> 26-01-2010

<160> 298
<170> Patentin versiéon 3.3
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<400> 2
gtncengtnc crtgcatytc

<210> 3

<211> 500
<212> ADN
<213> Hongos filamentosos

<400> 3

cattaccgag
tteggeggge
gaagacaccc
aactttcaac
cgtaatgtga
ggtattecegg
ttgggceceqg
ggtcetegag

caacccaaat

<210> 4
<211>28
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 4

1

<221> base_maodificada
<222> (9)..(9)
<223> |

tgagggcect
cegecttaac
tcgaactctg
aacggatctc
attgcaaatt
ggggeatgee
tecteegatt
cgtatgggge

ttttatccag
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ctgggtccaa
tggcageegy
tctgaagatt
ttggttcecgg
cagtgaatca
tgteegageg
ccgggggacyg

tttgtcacce

cctececaccee
ggggcttacg
gtagtctgag
catcgatgaa
tcgagtcttt
teattgetge
ggcecgaaag

gctetgtagg

10

gtgtttattt
cceeoegggec
tataaatata
gaacgcagcg
gaacgcacat
cetcaagece
gecageggegg

cccggeegge

Gly Asp Asp Ile Val Ala Val Tyr Gly Gly Val Lys

<210>5
<211> 36
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 5

20

25

27

accttgttge
cgogeecged
aattatttaa
aaatgcgata
tgcgececct
ggcttgtgtg
cacegegtee

gcttgecgat
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20

60

120

180

240

300

360

420

480

500

Gln Pro Trp Lys Asp Ser Ile Trp Ala Gly Asp Val Tyr Met Phe Glu
5
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His Asgn Ser Ile Phe Gln Ala Leu Ala Arg Lys Ile Leu Asp Met Ala
1 5 10 15

Leu Pro Pro Gly Gly Gly Ala Pro Ala Pro Ala Pro Ala Ala Lys Arg
20 25 30

Proc Ala Pro Ile
35

<210> 6
<211>70
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 6

Gly Arg Phe Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
1 5 10 15

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys
20 25 30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asgp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
35 40 45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val
50 55 60

Pro Asn Gly Ala Ala Gln

10 65 70
<210>7
<211>74
<212> PRT

15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 7
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<210>8
<211> 51
<212> PRT

Ile

Gly

Gln

Leu

50

Pro

Ser

Cys

Asn

35

Ser

Thr

Tyr

Ser

20

Asp

Pro

Gly

Tyr

Ser

Asp

Asn

Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 8
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Phe

Ser

Cys

Ala

Ser
70

Asp

Leu

Ser

Tyr

55

Arg

Trp

Leu

Met

40

Ile

Met

Gln

Ala

25

Ala

Ala

Trp

Gly Pro

10

Val His

Val Ala

Asp Ser

Asp

Ser Met Ala Val Asp

15

Leu Gly Val Glu Ala

val

Lys
60

30

Gly Ser Asn Leun
45

Thr Arg Met Leu

Ser Ser Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile

1

5

10

15

Gln Gly Gly Thr Gly Gln Val Val Met Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr

20

25

30

Glu Phe Leu Glu Ala Ala Asn Gly His Arg Met Asn Asp Cys Gly Val

35

val Thr Ser

<210>9
<211>79
<212> PRT

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 9
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Phe

Leu

Gly

Leu

Ser
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<210> 10
<211> 84
<212> PRT

Aszsn

Lys

Ala

Ser

50

Ala

Ala

Asn

Pro

35

Ser

Phe

Ala

Tyr

20

Ala

Ala

Ile

His

Trp

Ala

Ala

Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 10

Val

Thr

Ala

Gly

Arg
65

Ser

<210> 11
<211> 81
<212> PRT

Ile

Val

Gln

Thr

50

Val

Ile

Pro

Ala

35

Gly

Phe

Lys

Gly

Azn

20

Asp

Thr

Gly

Thr

Thr

Gly

Thr

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 11
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Arg

Ile

Pro

Gln

Ile
70

Gly Ser Asn

Val Leu

Pro Tyr

Val Ala

40

Arg Val

53

Glu Asn

Ala Ala Gln

Asp Pro Ser

40

Ala Gly asp

55

Asp Arg Pro

70

30

Fro

Thr

25

Glu

Leu

Asp

Gln Asp Gly

Glu Ser Leu

25

Glu Thr Asp

Proc Val Glu

Pro Gly Asp

Leu

10

Asn

Ala

Glu

Ile

10

Fro

Asn

Thr

Thr

Ala
75

75

Ser

Phe

Pro

Ser

60

Asp

Arg

Ile

Phe

Thr

60

Pro

Tyr Lys

Cys Leu
30

Ile Ser
45

Gly Asp

Pro Asp

Thr Ala

Arg Ser
30

Val Glu
45

Gly Ala

Val Arg

Trp Asp

15

Leu Lys

Val Phe

Asn Ser

Leu

Gly Ile

15

Val Tyr

Ala His

Ile Ala

Ile Gly
80



10

15

20

Gln

Thr

Gly

Met

Gly
65

Phe

<210> 12
<211> 66
<212> PRT

Glu

Tyr

Gln

Tyr

50

Asn

Ala

Glu

Asn

35

Asn

Ala

Lys

Ala

20

Val

Arg

Leu

Ala

Leu

Gly

Arg

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 12

Asn
1

Ser

Leu

Asp

Lys
65

<210> 13
<211> 14
<212> PRT

His

Gly

Lys

Val

50

Leu

Thr Gly

Arg Phe

20

Lys Gly

35

Lys Ala

Arg

Pro

Leu

His

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 13

<210> 14
<211>71
<212> PRT
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Met

Glu

Val

Asp

Leu
70

Ala

Glu

Asp

Val

Asp

Asn

Phe

Leu

55

Gln

Glu

Ala

Val

Asp
55

Pro

Gly

Val

40

Glu

Ser

Gln

Pro

His

40

Pro

Gln

Gly

25

Gly

Thr

Asn

Ser

Asp

25

Arg

Glu

Gln

10

Ile

Ser

Ala

Arg

Lys

10

Thr

Glu

Gly

Arg

Ser

Ala

Pro

Ile
75

Ile

Glu

Val

Lys

Met

Lys

Phe

Met

60

Ser

Ala

Ala

Pro

Lys
60

Leu

Glu

Pro

45

His

Tyr

Ile

Phe

Pro

45

Arg

Leu

Ser

30

Asp

Gln

Tyr

Ile

Trp

30

Glu

Thr

Glu

15

Tyr

Ser

Phe

Gly

Asp

Arg

Pro

Glu Lys Asn Thr Ser Gln Val Glu Tyr Gly Cys Trp Tyr Asn

1

5

31
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Cys

Lys

Glu

Thr

Asp
80
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<400> 14

Ala Gly Gly

1

Arg Ser Gly

Lys Ser Llys

Leu Asp Thr

Thr Ala Arg

65

<210> 15
<<211>77
<212> PRT

50

35

Aszsn Thr

Ser Asp

20

Val Ser

Hig Pro

Arg His

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 15

Ala
1

Val

Asp

Phe

Pro
65

<210> 16
<211> 39
<212> PRT

Thr
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Pro

Ile

50

Arg

Asp

Arg

Asn

35

Asp

Glu

Thr

Lys

20

Gly

Glu

Ala

Glu

Ile
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Pro

Gln

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 16
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Thr

Pro

Leu

Asp

His
70

Lys

Pro

Arg

Gly

Gln
70

Val Ala Leu

Arg Ser Leu
25

Arg Gly Asn
4an

Val Ser Leu
55

His

Phe Trp Asp

Ala Asp Arg
25

Met Asn Ala
40

Leu Phe Asp
55

Thr Asp Pro

32

Glu

10

His

Leu

Ser

Leu

10

Phe

Ser

Ala

Met

Asp Ala

Pro Ile

Glu Asn

Asp Leu

Leu

Asp

His

Ala

Gln
75

Ala

Val

Thr

Phe

60

Arg

Fro

Ala

Leu

45

Ser

Ser

Glu

Pro

45

Phe

Leu

Ile

Ile

30

Leu

Tyr

Gly

Thr

30

Tyr

Asn

Arg Thr

15

Ser Ala

Ala Tyr

Thr Thr

Val Asp

15

His Tyr

Gly Cys

Met Ser
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Pr¢ Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val
1 5 10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Vval Gly His
20 25 30

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 17

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 17

Arg Arg Thr Phe Leu Pro Trp Arg Leu Thr Ser Ser Ala Leu Ser Gly
1 5 10 15

Gln Glu Leu Thr Gln Ser Leu Ala Ile Asp Ala Val Pro Ile Arg Ser
20 25 30

Ser Lys Glu Pro Thr Val Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Ala Gln
35 40 45

Trp His Gly Met Gly Lys Glu Leu Leu Ser Thr Tyr Pro Ile Phe Arg
50 55 &0

Gln Thr Met Gln Asp Val Asp
65 70

<210> 18

<211>75

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 18

Leu Arg Arg Leu Leu His Ala Lys Asn Asp Ser Leu Val Ala Ala Phe
1 5 10 15

Phe Gln Lys Thr Tyr Cys Ala Leu Arg Lys Glu Ile Thr Ser Leu Pro
20 25 30

Pro Ser Glu Arg Gln Val Phe Pro Arg Phe Thr Ser Ile Val Asp Leu
35 40 45
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Leu Ala Arg Phe Lys Glu Phe Gly Pro Asn Pro Ala Leu Glu Ser Ala

Leu Thr Thr Ile Tyr Gln Leu Gly Cys Phe Ile

65

<210> 19
<211> 81
<212> PRT

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 19

Phe
1
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Thr
65

Phe

<210> 20
<211> 38
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Asp

Pro

Ala

Gly

50
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Thr

Gln

Ala Phe
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Gln Arg
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Tyr Val
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 20
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Thr
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Thr
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Pro
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Thr
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Arg
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Asp
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75
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Tyr

Thr
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Ala
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Asn

45

Arg
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Gln

Ala

30

Leu

Glu
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Leu
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Arg

Thr

Glu
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Asn
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5
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15

Ser Leu Arg Asn Gly Glu Ser Thr Glu Ala Leu Ile Ala Gly Cys His
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Leu Asn Ile Val Pr¢ Asp
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<213> Penicillium coprobium PF1169
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Thr

Tyr

35

Asn

Glu

Pro

Gln
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Thr
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<213> Penicillium coprobium PF1169
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Ile

Tyr
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70

Thr Ser

Phe Leu

Pro Gly

Met Arg

55

Pro Tyr

Ile

Phe

25

Ile

Thr

Val

Leu

10

Pro

Ser

Pro

Ala

Leu Gln Gly Asn Pro Lys
15

Azp Gly Ser Gly Ser Ala
30

Pro Asp Val Cys Val Tyr
45

Glu Lys Leu Lys Phe Ser
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Glu
75

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp

1

5

10

15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu

20

Val Ala Leu His Leu Ala

<210> 23
<211> 57
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 23

Ala Ile

Val Pro

Arg Lys

Val Gln
50

<210> 24

Arg Asp Glu

5

Ala Phe Glu

20

Gly Pro Leu

35

Leu Ser Ser

Val

Asn

Ser

Leu

Arg Gln

Val Leu

Gly Ser

40

Ile Gly
55

35

25

Leu

Glu

25

Ile

Tyr

Pro
10

Leu

Asp

30

Thr Pro Leu Arg Ala Leu
15

Ala Asn Tyr Thr Asp Leu
30

Gly Val Leu Leu Cys Val
45
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<211>74
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 24

Ala Val Ala Trp Asp
1 5

Glu Ala Leu Glu Ser
20

Leu Asp Asp Tyr Gly
35

Asp Asn Met Ser Cys
50

Ser Arg Cys Phe Leu
65

<210> 25

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 25

ES 2 645980 T3

Pro

Ala

Cys

Gln

Ser
70

Gln Gln

Gly Tyr

Tyr Ile
40

Pro Thr
55

Gly Cys

Gly Val Ile Val Gly Ser Ala Ala

1 5

Ile Thr Val Pro His Ser Gly Ser

20

Met Ser Gln Ala Gly Val His Pro

35

His Gly Thr Gly
50

<210> 26

<211>57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 26

40

Arg Ile Leu Leu
10

Phe Arg Ala Gly
25

Gly Ala Val Met

Thr Ala Tyr Ala
60

Val Ser

Asn Gln Asn Leu
10

Gln Val Lys Leu
25

His Ser Val Thr

Glu Val

Ile Lys
30

Asn Asn
45

Thr val

Asn Leu

Tyr Gln

Tyr Val
45

Val Tyr

15

PFro Glu

Tyr Tyr

Gly Thr

Ser His
15

Asn Val

Glu Ala

Trp Arg Ile Thr vVal Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly

1 5

36
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Pro Gly Leu Thr Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp

20

Gly Ser Cys Lys Ser Phe Asp Asp

35

Glu Gly Ala Gly Ala lLeu Val

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 27

<210> 28
<211>65

Cys

Pro

His
65

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 28
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Ile
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Thr
50

Arg
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Gly

Leu

35

Thr

Pro

Asp

Phe
20

Arg Arg

Phe

Thr

Val

His

Glu

Thr

Lys

Gly

Asn

Arg
70

55

Val

Ala

Glu
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55

Ala

40

Leu

Trp

Thr

Asn

40

Gly

Leu

37

25

30

Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly

Lys

Ile Glu
10

Leu Glu

25

Ala Trp

Vval Pro

Cys Leu

Ile

Ser

Cys

Val

Leu
75

Gly

Val

Thr
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60

Asp

45

Pro

Ala

Leu
45

Trp

Leu

His

Val

30
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Pro

Pro Val

15

Ala Val
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Val Trp Ile Glu Ile Gly Pro His Pro Val Cys Leu Gly Phe Val Lys
1 5 10 15

Ala Thr Leu Glu Ser Val Ala Val Ala Val Pro Ser Leu Arg Arg Gly
20 25 30

Glu Asn Ala Trp Cys Thr Leu Ala Gln Ser Leu Thr Thr Leu His Asn
35 40 45

Ala Gly Val Pro Val Gly Trp Ser Glu Phe His Arg Pro Phe Glu Arg
50 55 60

Ala
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 29

Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr
1 5 10 15

Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn
20 25 30

Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys
35 40 45

Ser Ser Ser Leu Ala Ala Ile His Val Ala Cys Asn Ser Leu Trp Arg
50 55 60

Asn Glu Ser Asp Ser Ala Val Ala Gly Gly Val Asn Ile Leu Thr Asn
65 70 75 80

Pro Asp Asn
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<213> Penicillium coprobium PF1169
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Arg Gly Thr
50

<210> 31
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<212> PRT

Leu Ser
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20
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 31

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser

1

Ala Leu Asp Ser Arg Asp Cys
20

Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln

35

Leu Ser Pro Asp Ser Met Cys
55

50

<210> 32
<211>55
<212> PRT

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 32

Lys Gln Thr

Asp Cys Gln

Prce Gln Gln
35

Ala Gly Ile
50

<210> 33
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Thr Ser

Phe Phe

20

Arg Val

Pro Ala
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Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys

10 15

Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys

25 30

Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile

Asn

Arg

Gly

Ser

Lys

Gly

Ile

Leu

Ser
55

40 45

Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu

10 15

Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn

25 30

Gln Met Ile Ala Val Lys Ala Gly Ile
40

45

His Thr Phe Asp Glu Ser Ala Asn

60

Tyr Phe Leu Asp His Leu Glu Asp FPhe
10 15

Ser Pro Lys Glu Ala Glu Gln Met Asp
25 30

Glu Val Ala Ser Glu Ala Leu Glu Asp
40 45
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<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 33

Pro Val Gly Cys Arg Ala Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe
1 5 10 15

Lys Phe Ser Gly Pro Ser Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
20 25 30

Leu Ala Thr Ile Gln Val
35

<210> 34

<211>18

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 34

Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly Glu Thr Asp Thr Val Val Ala Gly
1 5 10 15

Gly Met

<210> 35

<211>12

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 35

Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe Ile Pro Gly
1 5 10

<210> 36

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 36

Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val
1 5 10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His
20 25 30

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 37
<211> 36
<212> PRT

40
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15

20

25

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 37

ES 2 645980 T3

Ile Ser Gln Pro Ala Cys Thr Ala Leu Gln Ile Ala Leu Val Asp Leu

1 5

10

15

Leu Ala Glu Trp Ser Ile Thr Pro Ser Val Val Val Gly His Ser Ser

20

Gly Glu Ile Ala
35

<210> 38

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 38

Pro Glu Tyr Ser Gln
1 5

Glu Leu Leu Glu Ser
20

Ser Ser Gly Glu Ile
35
<210> 39
<211>76
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 39

Glu Glu Phe Trp Asp

Val Pro Lys Asp Arg

20

Asp Arg Pro Gly Ser

35

Asp Ile Gly Leu Phe

30

Ala Gln Thr Met Asp

65

<210> 40
<<211>77

25

30

Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val

10

15

Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His

Ala Ala

Leu

Phe

Phe

Asp

Pro
70

Cys

Asn

Aszsn

Ala

35

Gln

Ser

Ala

Ala

40

Pro

Gln

41

25

Arg

Gly

25

Ala

Phe

Arg

Gly

Ser

Gly

Phe

Ile

Arg

Phe

Ala

Aszn

Phe
75

Gly

Tyr

His

Ile

60

Leu

Ala

His

Phe

45

Thr

30

Trp Ser
15

Pro Asn
30

Leu Thr

Leu Gln

Fro

Ala

Glu

Glu



ES 2 645980 T3

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 40
5
Ile Asn Glu Pro Arg Asp Arg Pro Gln Phe Phe His Ala His Gly Thr
1 5 10 15
Gly Thr Gln Ala Gly Asp Pro Gln Glu Ala Glu Ala Val Ser Thr Ala
20 25 30
Leu Phe Pro Asp Gly Ser Asn Ile Glu Thr Lys Leu Phe Val Gly Ser
35 40 45
Ile Lys Thr Val Ile Gly His Thr Glu Gly Ser Ala Gly Leu Ala Ser
50 55 60
Leu Ile Gly Ser Ser Leu Ala Met Lys His Gly Val Ile
65 70 75
<210> 41
10 <211>43
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 41
15
Lys Leu Ala Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Gly Gln Trp Ala Gly Met
1 5 10 15
Gly Arg Glu Leu Leu Ser Ile Ser Thr Phe Arg Glu Ser Met Ala Arg
20 25 30
Ser Gln Glu Ile Leu Ala Ser Leu Gly Cys Pro
35 40
<210> 42
<211>71
20 <212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 42

42



10

15

Lys

Ile

Ala

Pro

Met
65

<210> 43
<211>55
<212> PRT

Ser

Phe

Ala

Thr

30

Gly

Phe

Pro

Ser

35

Leu

Lys

Leu

Trp

20

Leu

Gly

Glu

Asp

Lys

Ala

Phe

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 43

ES 2 645980 T3

Asp

Ala

Gln

val

Leu
70

Leu

Ala

Aszsn

Phe

35

Gln

Ala Phe

Val val
25

Ile Lys
40

Thr Gly

Thr Val Asn
10

Gly Asp Thr

Pro Arg Ser

Gln Gly Ala
60

Glu

Met

Val

45

Gln

Arg Arg Ser
15

Glu Gly Leu
30

Leu Arg Met

Trp Pro Gly

Ser Val Ala Cys Ile Asn Ser Pro Phe Asn Cys Thr Leu Ser Gly Pro

1

5

10

15

Glu Glu Asp Ile Asp Ala Val Lys Ala Gln Ala Asp Gln Asp Gly Leu

20

25

30

Phe Ala Gln Lys Leu Lys Thr Gly Val Ala Tyr His Ser Thr Ala Met

35

Ser Ala Ile Ala Asn Asp Tyr

<210> 44
<211> 68
<212> PRT

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 44

55

40

43

45
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15

Ala

Ser

Ala

Ala
65

<210> 45
<211> 38
<212> PRT

Leu

Met

Val

Leu

50

Tyr

Ala

Arg

Thr

35

Asp

His

ES 2 645980 T3

Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
5 10 15

Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Len Ser Gly Asp Lleu Asp Val Ile Ala Asn Leu Gln Thr
40 45

Lyg Glu Gly Ile Phe Thr Arg Lys Leu Lyg Val Asp Val
55 60

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 45

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp

1

5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu

20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala

<210> 46
<<211>77
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 46

44
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15

20

Gly Pro Ser Met Thr

Leu Hig Gln Ala Vval
20

Val Ala Ala Gly Thr
35

Glu Ser Lys Leu Llys
50

Asp Lys Asp Ala Asp
65

<210> 47

<211> 61

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 47

Ile Gly Ser Ile Llys
1 5

Val Met Gly Phe Ile
20

Ala Pro Gln Ala Asn
35

Thr Ala Gly Val Lys
50

<210> 48

<211> 37

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 48

ES 2 645980 T3

Ile

Gln

Asn

Met

Gly
70

Asp Thr

Ser Leu

Leu Leu

Len Ser

55

Tyr Ala

Pro Asn Ile

Lys Ala Ile

Leu

Thr Lys
40

Val Val Gln

55

Ala Cys
10

Arg Ser

25

Leu Gly

Pro Asn

Arg Gly

Ser Ser

Gly Glu

Pr¢o Glu

Gly Arg

60

Asp Gly
75

Ser

Thr

Gln

45

Ser

Ile

Leu Ile Ala
15

Asp Val Ala
30

Tyr Ile Ala

Arg Met Trp

Gly His Leu Glu Ala Gly Ala Gly

10

15

Len Ser Ile Gln Lys Gly Val Len

25

30

Leu Asn Ser Arg Ile Asp Trp Lys

45

Glu Ala Thr Pro Trp

60

Gly Leu Phe Asp Ala Prg¢ Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln

1 5

10

15

Thr Met Asp Pro Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu Cys Val Tyr Glu Ala

20

Leu Glu Asn Gly Gly
35

45

25

30
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20

25

ES 2 645980 T3

<210> 49

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 49

Gly Arg Phe Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
1 5 10 15

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys
20 25 30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asgp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
35 40 45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val
50 55 60

Pro Asn Gly Ala Ala Gln
65 70

<210> 50

<211> 37

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 50

Ser Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Val Gly
1 5 10 15

Thr Val Val Val Lys Pro Leu Ser Thr Ala Ile Arg Asp Gly Asp Thr
20 25 30

Ile Arg Ala Val Ile
35

<210> 51

<211>83

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 51

Trp Pro Arg Leu Pro Glu Arg Arg Arg Ile Ala Val Val Asn Asn Phe
1 5 10 15

Ser Ala Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu Glu Asp Ala Pro Ile
20 25 30

46



10

15

<210> 52
<211> 59

ES 2 645980 T3

Arg Thr Arg Ser Gly Ser
35

Ser Ala Lys Ser Lys Val
50

Ala Tyr Leu Asp Thr His
65 70

Thr Thr Thr

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 52

<210> 53
<211> 67

Val Tyr Ser Gly Ser Met
1 5

Asp Ile Tyr Asp Met Pro
20

Met Leu Ala Asn Arg Leu
35

Ile Met Met Asp Thr Ala
50

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 53

Asp Pro Arg Ser Leu His Pro Ile Ala Ile
40 45

Ser Leu Arg Gly Asn Leu Glu Asn Leu Leu
55 60

Pro Asp Val Ser Leu Ser Asp Leu Ser Tyr
15 80

Thr Asn Asp Tyr Glu Leu Leu Ser Thr Arg
10 15

His Asn Ser Ala Thr Gly Asn Gly Arg Thr
25 30

Ser Trp Phe Phe Aszp Leu Gln Gly Pro Ser
40 45

Cys Ser Ser Ser Leu
55

47
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15

Leu

His

Asn

Leu

Ala

65

<210> 54
<211> 83
<212> PRT

Ser

Gly

Ser

Tyr

50

Gly

Pro

Thr

Ser

33

Val

Leu

Gln

Gly

20

Phe

Gly

Asn

Thr

Phe

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 54

Asp
1

Leu

Ala

Asn

Gly
65

Ala

<210> 55
<211> 38
<212> PRT

Gly

Gln

Ser

Pro

50

His

Tyr

Asp

Gly

35

Lys

Ser

Gly

Gly

Ala

20

Ala

Ala

Pro

Arg

Ile

Asn

Gln

Gln

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 55

ES 2 645980 T3

Asn

Gln

Gly

Ile

Gly

Asn

Ser

Gln

Asn
70

Pro

Ala

Pro

Lys
55

Glu

Asp

Asp

Ser

55

Asn

Glu

Gly

Glu

40

Thr

Gly

Gly

Gly

40

Leu

Pro

48

Asp

Asp

25

Ser

Ile

Val

Asp

25

Arg

Ile

Glu

Arg

10

Pro

Val

Ile

Ala

10

Pro

Thr

Leu

Asp

Cys

Gln

Pro

Gly

Ser

Ile

Met

Ala

Arg
15

Gln

Glu

Asp

His
60

Val

Glu

Gly

Thr

60

Cys

Tyr

Ala

Ser

45

Thr

Val

Cys

Ile

45

Tyr

Gln

Phe

Ala

30

Thr

Glu

Leu

Val

30

Thr

Ala

Tyr

Glu

15

Ala

Asp

Ala

Lys

15

Ile

Met

Arg

Phe

Ala

Ile

Arg

Thr

Arg

Arg

Pro

Ala

Glu
80
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20

25

ES 2 645980 T3

Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
1 5 10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Ser Val Thr Leu Ser Gly
35

<210> 56

<211>29

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 56

Ser Gly Cys Tyr Arg Glu Leu Ala Asp Cys Pro Gly Gln Arg Gly Ile
1 5 10 15

Phe Thr Arg Lyg Leu Lys Val Asp Val Ala Tyr Hig Ser
20 25

<210> 57

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 57

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe aAsp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 58

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 58

49



10

15

ES 2 645980 T3

Ile Ser Glu Cys Val Thr Val Tyr Trp Lys Ala Ile Lys Ser Ala Gln
1 5 10 15

Pro Asp Gly Pro Tyr Ala Leun Ala Gly Tyr Ser Tyr Gly Ser Met Leun
20 25 30

Ala Phe Glu Val Ala Lys Leu Leu Ile Ly# Asn Gly Asp Lys Val Asp
35 40 45

Phe Leu Gly Cys Phe Asn Leu Pro Pro His Ile
50 55

<210> 59

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 59

Gly Ala Ala Val Gln Leu Val Ile Glu Gly Gly Asn Gln Pro Lys Gly
1 5 10 15

Ala Met Met Ala Val Gly Ala Asn Ala Ser Thr Val Gln Pro Leu Leu
20 25 30

Asp Ala Met Lys Asp Lys His Ala Val Val Ala Cys Ile Asn Ser Asp
35 40 45

Ser Ser Ile Thr Val Ser Gly Asp Glu Thr Ala Ile Glu Asp Leu Glu
50 55 60

Ser Val Leu Lys Arg Gln Asp Ile
65 70

<210> 60

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 60

50
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15

Ser

Thr

Thr

Asn

Arg
65

<210> 61
<211> 67
<212> PRT

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile Glu

Gln Met

20

Phe Val

Gly Val

Gln Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 61

Phe

Ile

Asp

Pro

Asp

65

<210> 62
<211>76
<212> PRT

Ile

His

Arg

Gln

50

Ser

Glu

Gly

Ile

33

Ile

Leu

Asp Ser

Pro Tyr

20

Met Glu

Pro Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 62

ES 2 645980 T3

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

Ile

His

Ser

Leu

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Ser

Ala

Trp

Ser
55

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Lys

Ser

Pro

40

Thr

51

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Glu

His

25

Thr

Gln

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

His

10

Leu

Glu

Thr

Val

Trp

Gly

Thr

Lys
75

Lys

Tyr

Gln

Gly

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Val

Pro

Asn

Leu

Lys
60

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Thr

Asp

Trp

45

Ala

Leu Gly Thr
15

Leu Gly Val
30

Ala Ala Leu

Leu Ala Gly

Thr His

Arg Val Pro
15

Arg Asp Ile
30

Ala Tyr Val

Phe Gln Ala
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15

20

25

Gly Pro Ser Met Thr

Leu His Gln Ala Val
20

Val Ala Ala Gly Thr
35

Glu Ser Lys Leu Lys
50

Asp Lys Asp Ala Asp
65

<210> 63

<211> 31

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 63

ES 2 645980 T3

Ile

Gln

Asn

Met

Gly
70

Asp Thr

Ser Leu

Leu Leu
40

Leu Ser
55

Tyr Ala

Ala

Arg

25

Len

Pro

Arg

Cys Ser

10

Ser Gly

Gly Pro

Asn Gly

Gly Asp
75

Ser

Glu

Glu

Arg

60

Gly

Ser Leu Ile Ala
15

Thr Asp Val Ala
30

Gln Tyr Ile Ala
45

Ser Arg Met Trp

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

1 5

10

15

Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val Cys Val Tyr Gly Leu Asn Cys

20

<210> 64

<211> 26

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 64

25

30

Ala Lys His Pro Pro Ala Thr Ser Ile Leu Leu Gln Gly Asn Pro Lys

1 5

10

Thr Ala Thr Gln Ser Phe Ile Phe Val Pro

20

<210> 65

<211> 46

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 65

52

25

15



10

15

ES 2 645980 T3

Tyr Gln Ala Thr Gly Cys Ala Ala Ser Leu Gln Ser Asn Arg Ile Ser

1

5

10

15

Tyr Phe Phe Asp Leu Arg Gly Pro Ser Ile Thr Ile Asp Thr Ala Cys

Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His Tyr Ala Val Gln Ser Leu
35

<210> 66
<211> 66
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 66

Tyr
1

His

Ser

Arg

Pro
65

<210> 67
<211>76
<212> PRT

Ser

Cys

Ser

Asp

50

Glu

40

25

45

Ala Thr Gly Ser Gly Leu Thr Val Leu Ala Asn

5

10

Phe Asp Leu Arg Gly Pro Ser His Val Val Asp

20

25

Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu Ala

35

40

45

Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 67

Ser Val Pro

1

Thr Cys Val

Thr Pro Ser

Asn Ala Ala

50

35

Ile Glu Glu
5

Gln Met Ala
20

Phe Val Met

Gly Val Leu

55

His

Leu

Gly

Thr
5%

Ser

Thr

His

40

Ile

53

Pro

Lys

25

Ser

Ser

60

Val Val Thr
10

Tyr Trp Thr

Leu Gly Glu

Asp Thr Ile
60

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

30

Arg

Thr

30

Leu

Ile

Leu

Leu

Ala

Leu

Ile Thr

15

Ala Cys

Asp Ser

Gln Ser

Gly Thr

15

Gly Val

Ala Leu

Ala Gly
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15

20

<210> 68
<211>71

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 68

<210> 69
<211> 84

His

Ser

Glu

Gly

Ser
65

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 69

<210> 70
<211>78

Ser

Ser

Gln

Trp

Leu

65

Val

Leu

Ser

Ser

Leu

50

Cys

Phe

Thr

Asp

Asp

50

Lys

Phe

ES 2 645980 T3

Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Lys Val

65

Asn

Leu

Arg

Thr

Lys

Arg

Phe

35

Leu

Gly

Leu

Leu

Val Ala

20

Val Ala

Met
5

Arg Val

Ser Phe

Arg

Tyr

20

Asn

Lys

Ala

Ser

Gln

Leu

Ala

Asn

Pro

Gly

Ile

Ile

Leu

Asp
70

Glu

Ala

Ala

Tyr

Ala
70

Pro

His

Val

Asp

55

Asp

Asp

Gly

His

Trp

55

Ala

70

Ser

His

Gly

Lys

Thr

Ile

Arg

Ile

Pro

54

Thr

Gly
25

Gly

Ala

Trp

Glu

25

Val

Pro

Val

Ala

10

Val

Val

Gly

Lys

10

Ile

Leu

Tyr

Ala

Val

Gln

Asn

Ser

Val

Lys

Pro

Thr

Glu
75

Asp

Ala

Ala

Tle
60

Leu

Trp

Leu

Asn

60

Ala

75

Ala

Ile

Leu

45

Ser

Ser

Lys

Pro

45

Asn

Thr

Ala

Lys

30

Cys

Ser

Asn

Glu

30

Ser

Phe

Pro

Cys

15

Leu

Gly

Asp

Ala

15

Tyr

Tyr

Cys

Ile

Ala

Gly

Pro

Gly

Thr

His

Lys

Leu

Ser
80



10

15

20

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 70

Lys
1

Gly

Val
65

<210> 71
<211> 67
<212> PRT

Thr

Leu

Gln

Lys

50

Ala

Ser

Arg

Ser

35

Gly

Cys

Asp

20

Arg

Pro

His

Phe

Pro

Ala

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 71

Tyr
1

His

Ser

Ser

Ser
65

<210> 72
<211>79
<212> PRT

Ser

Cys

Ser

Arg

50

Pro

Ala Thr Gly Ser Gly

Phe Asp Leu Arg Gly

Ser Leu Tyr Ala Leu

35

Asp Cys Asp Gly Ala

Glu

20

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 72

ES 2 645980 T3

Val

Glu

Met

Val

Ala
70

Gly

Cys

Thr

Thr

55

Cys

55

Ser

Val

Ala

40

Val

Gln

Leu

Pro

His

40

Val

Phe

Pro

25

Azn

Asp

Ser

Thr

Ser

25

Ser

Val

Ser Ala

10

Met Tyr

Arg Leu
Thr

Ala

Leu Arg

15

Val Leu

10

His Val

Ala Cys

Ala Ala

Gln

Ser

Cys

60

Thr

Ala

Val

Phe

Ala
60

Tyr

Cys

Tyr

45

Ser

Gly

Asn Arg Ile

Asp Thr Ala

Gly Pro Leu

45

Asn Leu Ile

Thr Asp Leu
15

Thr Asn Ala
30

Phe Phe Asp

Gly Ser Leu

Asgp

Thr
15

Cys
30

Asn

Gln

Ser Val Pr¢ Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr

55
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15

20

ES 2 645980 T3

1 5 10 15

Thr Cys Val Gln Met Ala lLeu Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
20 25 30

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly Hig Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 40 45

Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile Tyr Leu Ala Gly
50 55 60

Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly Gly Thr His
65 70 75

<210>73

<211>40

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 73

Glu Ala Asn Leu His Val Pro Leu Glu Pro Thr Pro Trp Pro Ala Gly
1 5 10 15

Arg Pro Glu Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly Ile Gly Gly Ser Asn
20 25 30

Ala His Ala Ile Leu Glu Ser Ala
35 40

<210>74

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 74

Ile Gly His Thr Xaa Gly Ser Ala Gly Leu Ala Ser Leu Ile Gly Ser
1 5 10 15

Ser Leu Ala Met Lys His Gly Val Ile Pro Pro Asn Leu His Phe Gly
20 25 30

Gln Leu Ser Glu Lys Val Ala Pro Phe Tyr Thr His Leu Asn Ile Pro
35 40 45

56
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15

20

25

30

ES 2 645980 T3

Thr Glu Pro Val Pro Trp Pro Asn Ser Thr Ser Ser Gln Val Lys Arg
50 55 60

Ala Ser Ile Asn Ser Phe
65 70

<210>75

<211>45

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 75

Pro Val Cys Ser Gly Met Val Lys Ala Thr Phe Gly Pro Gln Ala Thr
1 5 10 15

Thr Val Ala Ser Phe Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser
20 25 30

Asn Ala Thr Ser Thr Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile
35 40 45

<210>76

<211>19

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature

<222> (13)..(13)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 76
Leu Leu Gly Leu Arg Leu Lys Trp Lys Glu Tyr His Xaa Asp Phe Asn

1 5 10 15

Ala Ala His

<210> 77

<211>69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 77

Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr Asn Asp Tyr Glu Len Leu Ser Thr Arg
1 5 10 15

Asp Ile Tyr Asp Met Pro His Asn Ser Ala Thr Gly Asn Gly Arg Thr
20 25 30

57
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Met Leu Ala Asn Arg Leu Ser Trp Phe Phe Asp Leu Gln Gly Pro Ser
35 40 45

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Thr Ala Val His Leu

50 55 60

Ala Ala Gln Ser Leu

65
<210>78
<211> 85
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 78
Asp Ala Gln Phe Phe Gly Thr Lys Pro Val Glu Ala Asn Ser Ile Asp
1 5 10 15
Pro Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Val Tyr Glu Gly Leu Glu Thr
20 25 30
Ser Gly Ile Pro Met Glu Arg Leu Gln Gly Ser Asn Thr Ala Val Tyr
35 40 45
Val Gly Leu Met Thr Asn Asp Tyr Ala Asp Met Leu Gly Arg Asp Met
50 55 60
Gln Asn Phe Pro Thr Tyr Phe Ala Ser Gly Thr Ala Arg Ser Ile Leu
65 70 75 80

Ser Asn Arg Val Ser
B3

<210>79

<211>28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 79

Asp Pro Ala Tyr Phe Asp Ser Ser Phe Phe Asn Ile Thr Lys Thr Glu

1 5 10 15

Leu Leu Thr Leu Asp Pro Gln Gln Arg Leu Val Leu
20 25

<210> 80

<211> 51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

58
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<400> 80

Val Ala Cys Val Asn Ser Pro Ala Ser Thr Thr Leu Ser Gly Asp Val
1 5 10 15

Asp Tyr Ile Azn Gln Leu Glu Ala Arg Leu Gln Gln Asp Gly His Phe
20 25 30

Ala Arg Lys Leu Arg Ile Agp Thr Ala Tyr His Ser Pro His Met Glu
35 40 45

Glu Leu Val
50

5 <210> 81
<211>24
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

10 <400> 81

Leu Lys Ser Ile Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val
1 5 10 15

Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp

20
<210> 82
15 <211>59
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 82
20
Gly Cys Phe Tyr Gly Met Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser
1 5 10 15
Gly Gln Asp Ile Asp Thr Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe
20 25 30
Thr Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val
35 40 45
Ser Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ala
50 55
<210> 83
<211>16
25 <212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 83

59
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Leu Glu Met Ala Gly Phe Ile Pro Asp Ser Ile Pro Leu Arg Arg Arg

1 5

<210> 84

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 84

Ala Ile Val Gly Gly
1 5

Val Leu Asp Lys Ala
20

Phe Asp Asp Asp Ala
35

Leu Val Thr Lys Lys
50

<210> 85

<211>60

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 85

Ile Ala Ile Val Gly
1 5

Pro Asn Arg Leu Trp
20

Glu Val Pro Lys Asp
35

Ala Glu Arg Gln Gly
50

<210> 86

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 86

Val Asn

Gly Ala

His Gly

Ile Gly

Asp Met

Arg Phe

Thr Met
55

10

Ala Leu Cys Gly Pro Gly
10

Ile Ser Ser Asp Gly Ser
25

Tyr Ala Arg Gly Glu Gly
40 45

Gly Arg Phe Pro Gly Glu
10

Val Ser Asn Gly Arg Ser
25

Asn Ile Asp Ala Phe Tyr
40 45

Asn Val Arg Arg Gly
60

60

Len

Cys

30

Ala

Ala

Ala

30

His

15

Thr Arg
15

Lys Ser

Gly Ala

Thr Asn
15

Leu Thr

Pro His



ES 2 645980 T3

Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15

Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
20 25 30

Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 40 45

Asn Ala Ala Gly Val

50
<210> 87
5 <211>18
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 87
10
Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15
Thr Cys
<210> 88
<211> 62
15 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 88
Phe Leu Asp Asp Leu Ala Phe Thr Val Asn Glu Arg Arg Ser Ile Phe
1 5 10 15
Pro Trp Lys Ala Ala Val Val Gly Asp Thr Met Glu Gly Leu Ala Ala
20 25 30
Ser Leu Ala Gln Asn Ile Lys Pro Arg Ser Val Leu Arg Met Pro Thr
35 40 45
Leu Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Ala Gln Trp Pro Gly
50 55 60
20
<210> 89
<211> 51
<212> PRT
25 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 89

61



10

15

20

ES 2 645980 T3

Ser Ser Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile

1 5

10

15

Gln Gly Gly Thr Gly Gln Val Val Met Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr

20

25

30

Glu Phe Leu Glu Ala Ala Asn Gly His Arg Met Asn Asp Cys Gly Val

35

Val Thr Ser
50

<210> 90

<211>77

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 90

Glu Cys Gly Pha Val
1 5

Pro Val Glu Ala Ala
20

Leu Arg Asn Pro Leu
35

Leu Glu Gly Ala Ser
50

Leu Asp Arg Asp Leu
65

<210> 91

<211>78

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(4)

Glu

Ala

Tyr

Gly

Met
70

Met

Val

Ile

Ile

55

Leu

40

His

His

Gly

40

Val

Pro

Gly

Ala

25

Ser

Ala

Asn

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 91

62

Thr

10

Ala

Val

val

Ala

Gly

Len

Lys

Ile

Glu
75

Thr

Gly

Ser

Lys

60

Fhe

45

Lys

Lys

Asn

45

Ala

Lys

Ala Gly Asp
15

Asn Arg Thr
30

Ile Gly His

Ala Met Met
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15

Phe

Ser

Leu

Glu

<210> 92
<211>79
<212> PRT

ES 2 645980 T3

Phe Lys Xaa Ser Gly Pro Ser Phe Ser Ile

5

10

Ser Leu Ala Thr Ile Gln Val Cys Thr His

20

25

Asn Arg Gln Leu Thr Ile Ala Ala Cys Thr

35

40

Thr Asp Thr Val vVal Ala Gly Gly Met Asn

50

55

Asp Ala Phe Ala Gly Leu Ser His

63

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 92
Ser

1

Thr

Thr

Asn

Arg
65

<210> 93
<211> 68
<212> PRT

Val Pro

Cys Val

Pro Ser
35

Ala Ala
50

Arg Ala

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Glu

Met

Val

Val

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 93

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

70

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

63

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Gly His

val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

val

Trp

Gly

Thr

Glu
75

Asp

Leu

Ser

Ile
60

Fhe
75

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Thr

Phe

Len

45

Leu

Ala Cys Ser

15

Hig Val His

30

Trp Asn Gly

Thr Asn Ser

Leu Thr Lys

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Gly

15

Gly

Ala

Ala

His

Thr

val

Leu

Gly



ES 2 645980 T3

Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys Ala Asn Gly
1 5 10 15

Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys Pro Leu Ala
20 25 30

Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile Arg Gly Thr
35 40 45

Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Val Pro Asn Gly
50 55 60

Ala Ala Gln Glu
65

<210> 94

<211>80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 94

Ser Pro Leu Phe Gly Leu Ala Arg Ile Ile Ala Ser Glu His Pro Asp
1 5 10 15

Leu Gly Ser Leu Ile Aszgp Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr
20 25 30

Met Arg Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile Val Arg Ile Ser Asp Gly Ile
35 40 45

Ala Arg Thr Ser Arg Phe Arg Ser Leu Pro Arg Thr Lys Leu Arg Pro
50 55 &0

Val Ser Asp Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu
65 70 75 80

210> 95

<211>75

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 95

64
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Asp

Ala

Leu

Leu
65

<210> 96
<211> 81
<212> PRT

Arg Ile Ser

Thr Gly Cys
20

Leu Gln Asn
35

Ile Leu Ser
50

Ser Prc Thr

ES 2 645980 T3

Tyr Tyr Phe Asp Trp Gln Gly Pro Ser

5

Ser Ser Ser Leu Leu Ala Val His Leu

Azp Asp Cys Ser Met Ala Val Ala Val

Pro Asn Ala Tyr Ile Ala Asp Ser Lys

Gly Arg Ser Arg Met Trp Asp

70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 96

Val Asp Val Asn Pro Ala Val Leu Lys Asp Ala Pro Leu

1

Pro Ser Ser Trp Ala Pro Ile Leu Asgp Ala Ala Thr Ser

Thr

Val

Val
65

Ser

<210> 97
<211> 37
<212> PRT

20

Ile Phe Gln
35

Glu Ile Phe
50

Gln Glu Ala

5

Thr Ala Ala Leu Arg Met Pro Ala Gln

Thr Ser Glu Asn Pro Pro Lys Thr Ser

Ser Asp Ala Val Pro Thr Ser His Val

70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 97

55

55

40

40

65

25

25

10

10

75

75

60

60

45

45

Met

Gly

30

Gly

Thr

Pro

Val
30

Ile

Trp

Ser

Ala Val
15

Val Glu

Ser Asn

Arg Met

Trp Asp
15

Gly Ser

Glu Arg

Leu Tyr

Val val
80
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Pro Leu Phe Gly Leu Ala Arg Ile Ile Ala Ser Glu His Pro Asp Leu

1 5

10

15

Gly Ser Leu Ile Asp Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr Met

20

Arg Tyr Ile Arg Gly
35

<210> 98

<211> 84

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 98

Ala Val Tle Arg Gly
1 5

Ile Thr Val Pro Asn
20

Tyr Ala Gln Ala Asp
35

His Gly Thr Gly Thr
50

Ala Arg Val Phe Gly
65

Gly Ser Ile Lys

<210> 99

<211>69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 99

Thr

Leu

Leu

Thr
70

Gly

Ala

Asp

Ala

55

Asp

Ser

Ala

Pro

40

Gly

66

25

Asn

Gln

25

Ser

Asp

Pro

Gln

10

Glu

Glu

Pro

Pro

Asp

Ser

Thr

Val

Gly
75

Gly

Leu

Asp

Glu

60

Asp

Arg

Ile

Phe
45

30

Thr

Arg
30

val

Thr Gly

Pro

val

Ala

15

Ser

Glu

Ala

Arg

Gly

val

Ala

Ile

Ile
80
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Leu Glu Val Val Trp Glu Cys Leu Glu Asn Ser Gly Glu Thr Gln Trp
1 5 10 15

Arg Gly Lys Glu Ile Gly Cys Phe Val Gly Val Phe Gly Glu Asp Trp
20 25 30

Leu Glu Met Ser His Lys Asp Pro Gln His Leu Asn Gln Met Phe Pro
35 40 45

Ile Ala Thr Gly Gly Phe Ala Leu Ala Asn Gln Val Ser Tyr Arg Phe
50 55 60

Asp Leu Thr Gly Pro
65

<210> 100

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 100

Gly Gly Ala Thr Asp Thr Glu Lys Phe Trp Asp Leu Leu Ala Ser Gly
1 5 10 15

Val Asp Val His Arg Lys Ile Pro 3Ala Asp Arg FPhe Asp Val Glu Thr
20 25 30

His Tyr Asp Pro Asn Gly Lys Arg Met Asn Ala Ser His Thr Pro Tyr
35 40 45

Gly Cys Phe Ile Asp Glu Pro Gly Leu Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn
50 55 60

Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr Asp Pro Met Gln Arg Leu
65 70 75

<210> 101

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 101

67
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Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile Asp Lys Pro Glu Tyr Ser Gln Pro
1 5 10 15

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe
20 25 30

Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala
35 40 45

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 102

<211> 34

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 102

Val Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Ala Gln Trp His Gly Met Gly
1 5 10 15

Lys Glu Leu Leu Ser Thr Tyr Pro Ile Phe Arg Gln Thr Met Gln Asp
20 25 30

Val Asp

<210> 103

<211>63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 103

Phe Asp Ala Ala Phe Phe Asn Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr
1 5 10 15

Asp Pro Met Gln Arg Leu Ala Ile Val Thr Ala Tyr Glu Ala Leu Glu
20 25 30

Arg Ala Gly Tyr Val Ala Aszsn Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu His Arg
35 40 45

Ile Gly Thr Phe Tyr Gly Gln Ala Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val
50 55 60

<210> 104

<211>43

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 104

68
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Ala Val Val Ser Gly Val Ser Ile Leu

1

5

Gly Met Ser His His Gly Leu Leu Gly

20

25

Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala

<210> 105
<211>71
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 105

Lys
1

Met

Val

Val
65

<210> 106
<211> 28
<212> PRT

Ala Ser

Gln His

Pr¢o Thr
35

Arg Ala
50

Val Leu

Leu

Leu

20

Glu

Ser

Glu

Ser

Asn

Cys

val

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 106

Pro Trp Pro Thr Thr

1

5

Tyr Gly Gly Thr Asn

<210> 107
<211>71
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 107

40

Leu Gln His Gly

Pro Lys Ile Llys
25

Ile Proe Trp Pro
40

Asn Ser Phe Gly
55

Tyr Thr
70

Gly Leu Arg Arg

Ala His Cys Val
25

69

Glu Asn Pro Val Glu Thr Ile
10 15

Pro Gln Gly Arg Ser Phe Ser
30

Arg Gly

Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
10 15

Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
30

Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
45

Phe Gly Gly Ala Asn Val His
60

Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
10 15

Leu Asp Asp
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Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln
1 5
Met Gln His Leu Agn Pro Lys
20
Val Pro Thr Glu Cys Ile Pro
35
Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser
50 55
Val val Leu Glu Ser Tyr Thr
65 70
<210> 108
<211>50
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 108
Asp Arg Leu Phe Leu Gln Met
1 5
Ala Pro Lys Val Thr Gly Thr
20
His Ser Leu Asp Phe Phe Val
35
Gly Asn
50
<210> 109
<211> 82
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 109

Thr Phe Leu Lys Gly Thr Gly
1 5

Arg Val Pro Val Ala Ile Asn
20

Gln Gln Asp Gln Val Lys Val
35

His

Ile

Trp
40

Phe

Ser

Trp

Val
40

Gly

Ala

Val
40

70

Gly

Lys

25

Pro

Gly

His

Asn
25

Phe

Gln

Pro
25

Ser

Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
10 15

Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
30

Ala Val Pro Aszsp Gly Cys Pro
45

Phe Gly Gly Ala Asn Val His
&0

Glu Glu Trp Glu Ala Ala Leu
10 15

Leu His His Ala Thr Ala Gln
30

Gly Ser Ile Ala Gly Val Cys
45

Met Leu Gln Asn Val Val Leu
10 15

Arg Ser Val Gln Val val Vval
30

Arg Leu Ile Pro Ser Glu Ala
45
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Ser Val Leu Asp Asp Asp Ala Ser Trp Val Thr His Thr Thr Ala Tyr
50 55 60

Trp Asp Arg Arg Val Leu Gly Ser Glu Asp Arg Ile Asp Leu Ala Ala
65 70 75 80

Val Lys

<210> 110

<211> 30

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 110

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His Tyr Ala Val Gln
1 5 10 15

Ser Leu Arg Asn Gly Glu Ser Thr Glu Ala Leu Ile Ala Gly
20 25 30

<210> 111

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 111

Gly Thr Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
1 5 10 15

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser
20 25 30

Ser Leu Val Ala Leu His
35

<210> 112

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 112

Thr Ser Thr Gln Leu Asn Asp Leu Asn Glu Thr Asn Ala Ile Lys Lys
1 5 10 15

Val Phe Gly Lys Gln Ala Tyr Asn Ile Pro Ile Ser Ser Thr Lys Ser
20 25 30

71
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Tyr Thr Gly His Leu Ile Gly Ala Ala Gly Thr Met Glu Thr Ile Phe
35 40 45

Cys Ile Lys Thr Met Gln Glu Lys Ile Ala Pro Ala Thr Thr Asn Leu
50 55 60

Lys Glu Arg Asp Ser Asn Cys Asp
65 70

<210> 113

<211>50

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 113

Val Tle Val Gly Ser Ala Ala Asn Gln Asn Leu Asn Leu Ser His Ile
1 5 10 15

Thr Val Pro Hiz Ser Gly Ser Gln vVal Lys Leu Tyr Gln Asn Val Met
20 25 30

Ser Gln Ala Gly Val His Pro His Ser Val Thr Tyr Val Glu Ala His

35 40 45
Gly Thr
50
<210> 114
<211> 48
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 114

Leu Pr¢ Thr Ala Tle Gln Pro Leu Phe Arg Ala Asn Val Ser Tyr Leu

1 5

10 15

Leu Val Gly Gly Leu Gly Gly Ile Gly Lys Glu Val Ala Leu Trp Met

20

25 30

Val Gln Asn Gly Ala Lys Ser Leu Ile Phe Val Asn Arg Ser Gly Leun

35

<210> 115

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 115

40 45

72
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Val Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr
1 5 10 15

Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys
20 25 30

Ser Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly
35 40 45

Ala Leu Val Leu Lys
50

<210> 116

<211>28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 116

Pro Trp Glu Ser Pro Gly Ala Arg Arg Val Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

Tyr Gly Gly Ser Asn Ala His Val Ile Ile Glu Asp
20 25

<210> 117

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 117

Lys Thr Leu Arg Glu Trp Met Thr Ala Glu Gly Lys Asp His Asn Leu
1 5 10 15

Ser Asp Ile Leu Thr Thr Leu Ala Thr Arg Arg Asp His His Asp Tyr
20 25 30

Arg Ala Ala Leu Val Val Asp Asp Asn Arg Asp Ala Glu Leu Ala Leu
35 40 45

Gln Ala Leu Glu His Gly Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg
50 55 60

Val Phe Gly Ala Asp Ile Ser Lys
65 70

<210> 118

<211>80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
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<400> 118

Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr Tyr
1 5 10 15

Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn Tyr

Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Prg Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys Ser
35 40 45

Ser Ser Leu Ala Ala Ile His Val Ala Cys Asn Ser Leu Trp Arg Asn
50 55 60

Glu Ser Asp Ser Ala Val Ala Gly Gly Val Asn Ile Leu Thr Asn Pro
65 70 75 80

<210> 119

<211> 56

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 119

Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cysg Hig Thr Phe Asp Glu Lys Ala Asn Gly
1 5 10 15

Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys Pro Leu Ala
20 25 30

Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Llys Ile Arg Ala Val Ile Arg Gly Thr
35 40 45

Gly Ser Asn Gln Gly Arg Ala Asn
50 55

<210> 120

<211>63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 120

74
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Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu
1 5 10 15

Ala Leu Agp Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val val Ala Ala Ala Asn
20 25 30

Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln Gln Met Ile Ala Val Lys Ala Gly Ile
35 40 45

Leu Ser Pro Asp Ser Met Cys His Thr Phe Asp Glu Ser Ala Asn
50 55 60

<210> 121

<211>28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 121

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp
20 25

<210> 122

<211> 62

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 122

Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
1 5 10 15

Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp Tyr Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro
20 25 30

Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
35 40 45

Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Leu Ile Lys Gly Pro
50 55 60

<210> 123

<211>80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 123

75
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Arg Trp Glu Pro Tyr Tyr

Lys Gln Thr Thr Ser Arg
20

Asp Cys Gln Phe Phe Gly
35

Pro Gln Gln Arg Val Ser
50

Ala Gly Ile Pro Ala Lys
65 70

<210> 124

<211>28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 124

Arg Arg

Gly

Ile

Tyr

Ser
40

Leu Glu

55

Ser Leu

Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe

1 5

Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser

20

<210> 125

<211>64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 125

Ala Gly Ile Pro Leu Ala
1 5

Val Gly Ser Phe Ser Ala
20

Glu Cys Val Pr¢ Met Tyr
35

Met Thr Ala Asn Arg Leu
50

<210> 126

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 126

Asn

Asp

Gln

Ser
55

Ile

Tyr

Cys

40

Tyr

76

Asp Pro Arg Asn

10

Phe Leu Asp His

25

Pro Lys Glu Ala

Val Ala Ser Glu

60

Ser Gly Ser Asp

75

Glu Lys Phe Leu
15

Leu Glu Asp Phe
30

Glu Gln Met Asp
45

Ala Leu Glu Asp

Thr Ala Val Phe
80

Lys Phe Ser Gly Pro Ser Phe Ser

10

Leu Ala Thr
25

Met Gly Thr
10

Thr Asp Leu
25

Thr Asn Ala

Phe Phe Asp

Ile

Lys

Leu

Gly

Leu
60

15

Thr Ser Cys Phe
15

Leu Arg Asp Pro
30

Gln Ser Arg Ala
45

Lys Gly Pro Ser



10

15

20

ES 2 645980 T3

Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile Asp Lys Pro Glu Tyr Ser Gln Pro
1 5 10 15

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe
20 25 30

Gly Val val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala
35 40 45

Ala Ala Tyr Val

50

<210> 127

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 127

Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu
1 5 10 15

Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu
20 25 30

Ile Ala Ala Ala Tyr Val
35

<210> 128

<211> 86

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 128

77



10

15

Arg

Ser

Ala

Ala

Pro
65

Gln

<210> 129
<211> 69
<212> PRT

Leu Pro

Arg Gly

Gly Ser
35

Ala Gly
50

Phe Phe

Arg Ile

ES 2 645980 T3

Gly Asp Val Ser Thr Pro Glu Glu Phe Trp Asp Leu Cys

Arg Gly Ala Trp Ser Fro Val Pro Lys Asp Arg Phe Asn

Phe Tyr His Pro Asn Ala Asp Arg Pro Gly Ser Phe Asn
40 45

Ala His Phe Leu Thr Glu Asp Ile Gly Leu Phe Asp Ala
55 60

Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln Thr Met Asp Pro Gln
70 75 80

Phe Leu Glu
B5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 129

Gln Phe Phe His Ala His Gly Thr Gly Thr Gln Ala Gly Asgp Pro Gln

1

Glu

Glu

Glu

Lys
65

<210> 130
<211> 64
<212> PRT

Ala Glu

Thr Lys
35

Gly Ser
S0

His Gly

5 10 15

Ala Val Ser Thr Ala Leu Phe Pro Asp Gly Ser Asn Ile
20 25 30

Leu Phe Val Gly Ser Ile Lys Thr Val Ile Gly His Thr
40 45

Ala Gly Leu Ala Ser Leu Ile Gly Ser Ser Leu Ala Met
55 60

vVal Ile

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 130

78



10

15

20

25

Ala Gly Ile Pro Leu
1 5

Val Gly Ser Phe Ser
20

Glu Cys Val Prc Met
35

Met Thr Ala Asn Arg
50

<210> 131

<211> 67

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 131

Leu Asp Aszp Leu Ala
1 5

Trp Lys Ala Ala Val
20

Leu Ala Gln Asn Ile
35

Gly Phe Val Phe Thr
50

Glu Leu Leu
65

<210> 132

<211> 21

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 132

ES 2 645980 T3

Ala

Ala

Tyr

Leu

Phe

Val

Lys

Gly

Azn

Asgp

Gln

Ser
55

Thr

Gly

Pro

Gln
55

Ile

Tyr

Cys

40

Tyr

Val

Asp

Arg

40

Gly

Met Gly Thr
10

Thr Asp Leu
25

Thr Asn Ala

Phe Phe Asp

Azn Glu Arg
10

Thr Met Glu
25

Ser Val Leu

Ala Gln Trp

Lys

Leu

Gly

Leu
60

Arg

Gly

Arg

Pro
&0

Thr

Leu

Gln

45

Lys

Ser

Leu

Met

45

Gly

Ser

Arg

Ser

Gly

Ile

Ala

30

Pro

Met

Cys

15

Asgp

Arg

Pro

Phe
15

Ala

Thr

Gly

Phe

Pro

Ala

Ser

Pro

Ser

Leu

Lys

Ala His Gly Thr Gly Thr Lys Val Gly Asp Pro Met Glu Val Glu Ala

1 5

Ile Ala Asp Val Phe
20

<210> 133

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 133

79

10

15



10

15

Lys

Ile

Ser

Leu

Val
65

<210> 134
<211>75
<212> PRT

Gly

Leu

Glu

Gln

50

Asp

Gly

Asp

Ser

35

Thr

Val

Met

Ala

20

Ser

Ala

Ala

Leu

Met

Val

Leu

Tyr

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 134

Leu
1

Glu

Pro

Glu

Gly
65

<210> 135
<211> 53
<212> PRT

Glu

Val

Ala

Gln
50

Thr

Asn

Thr

Asp
35

Ala

Ser

Leu

Gly

Asp

Gln

Thr

Glu

Tyr

Len

Gln

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 135

ES 2 645980 T3

Ala

Arg

Thr

Asp

His
70

Thr

Ala

Met

Asn

Leu
70

Val

Gly

Len

Lys

55

Ser

Ala

Asn

Gly

Ile
55

Asn

Gly

Asn

Ser

40

Glu

Leu

Tyr

Arg
40

Asn

Asp

80

Ala

Lys

25

Gly

Gly

Ala

Ser

25

Tyr

Glu

Leu

Ser

10

Ala

Asp

Ile

Arg
10

Asp

Met

Ile

Asn

Ala

val

Leu

Phe

Asn

Ala

Ser

Asp

Glu
75

Ser

Ile

Asp

Thr
€0

Ala

Tyr

Ile

Tyr
60

Asp

Ala

val

45

Arg

Pro

Asp

Thr
45

Ile

Ile

Cys

30

Ile

Lys

Ile

Ile

30

Lys

Asn

Gln

15

val

Ala

Leu

Tyr
15

Thr

Ala

Ala

Gln

Asn

Asn

Lys

Ala

Ala

Ile

His



10

15

20

ES 2 645980 T3

Met Ala Met Lys Lys Ala Leu Lys Gln Ala Gln Leu Arg Pro Ser Ala

1 5

10 15

Val Asp Tyr Val Asn Ala His Ala Thr Ser Thr Ile Val Gly Asp Ala

20

Ala Glu Asn Ala Ala
35

Agp Lys Ala Ala Azp
50

<210> 136

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 136

Gly Thr Gly Asn Gly
1 5

Phe Asp Leu Lys Gly
20

Ser Leu Val Ala Leu
35

<210> 137

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 137

Gly Pro Ser Met Thr
1 5

Leu His Gln Ala Val
20

Val Ala Ala Gly Thr
35

Glu Ser Lys Leu Lys
50

Asp Lys Asp Ala Asp
65

25 30

Ile Lys Ala Leu Leu Leu Gly Ala Asp Gly Lys
40 45

Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
10 15

Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser
25 30

His

Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala
10 15

Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
25 30

Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
40 45

Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
55 60

Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
70 75

81



10

15

20

25

ES 2 645980 T3

<210> 138

<211>85

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 138

Ile Gly Ser Ile Lys Pro Asn Ile Gly His Leu Glu Ala Gly
1 5 10

Val Met Gly Phe Ile Lys Ala Ile Leu Ser Ile Gln Lys Gly
20 25 30

Ala Pro Gln Ala Asn Leu Thr Lys Leu Asn Ser Arg Ile Asp
35 40 45

Thr Ala Gly Val Lys Val Val Gln Glu Ala Thr Pro Trp Pro
50 55 60

Asp Ser Ile Arg Arg Ala Gly Val Cys Ser Tyr Gly Tyr Gly

Val Ser His Ala Val
85

<210> 139

<211>57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 139

Asn Ala Ala Gly Ala His Phe Leu Thr Glu Asp Ile Gly Leu
1 5 10

Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln Thr Met
20 25 30

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu Cys Val Tyr Glu Ala Leu Glu

35 40 45

Gly Ile Pro Thr His Glu Ile Thr Gly
50 55

<210> 140

<211>68

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 140

82

Ala
15

Val

Trp

Ser

Gly

Phe
15

Asp

Asn

Gly

Leu

Lys

Ser

Thr
80

Asp

Pro

Gly
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15

20

Leu Ser Ser

Tyr Ala Arg

Lys Ala Leu
35

Gly Ser Asn
50

Ala Ala Gln
65

<210> 141
<211> 37
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 141

Asp

Gly

20

His

Gln

Glu

ES 2 645980 T3

Gly Arg Cys
5

Glu Ala Val

Asp Gln Asn

Asp Gly Arg
55

His Thr Phe Asp Glu Lys
10

Gly Cys Leu Ile Leu Lys
25

Lys Ile Arg Ala Val Ile
40 45

Thr Ala Gly Ile Thr Val
60

Ala Asn Gly
15

Pro Leu Ala
30

Arg Gly Thr

Pro Asn Gly

Ser Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Val Gly

1

5

10

15

Thr Val Val Val Lys Pro Leu Ser Thr Ala Ile Arg Asp Gly Asp Thr

20

Ile Arg Ala Val Ile

35

<210> 142
<211>72

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 142

25

30

Gly Ile Prc Ile Asp Thr Leu Pro Gly Ser Asn Thr Ala Val Tyr Ser

1

Gly Ser Met

Asp Met Pro
35

Asn Arg Leu
50

Asp Thr Ala
65

Thr

20

His

Ser

Cys

5

Asn Asp Tyr

Asn Ser Ala

10

Glu Leu Leu Ser Thr Arg
25

Thr Gly Asn Gly Arg Thr
40 45

Trp Phe Phe Asp Leu Gln Gly Pro Ser

55

Ser Ser Ser
70

60

Leu

83

15
Asp Ile Tyr
30

Met Leu Ala

Ile Met Met



ES 2 645980 T3

<210> 143
<211>83
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
5
<400> 143
Ala Gln Gln Ser Leu Ile Leu Ala Thr Tyr Ala Arg Ala Gly Leu Ser
1 5 10 15
Pro Gln Asn Asn Pro Glu Asp Arg Cys Gln Tyr Phe Glu Ala His Gly
20 25 30
Thr Gly Thr Gln Ala Gly Asp Pro Gln Glu Ala Ala Ala Ile Asn Ser
35 40 45
Ser Phe Phe Gly Pro Glu Ser Val Pro Asp Ser Thr Asp Arg Leu Tyr
50 55 60
Val Gly Ser Ile Lys Thr Ile Ile Gly His Thr Glu Ala Thr Ala Gly
65 70 75 80
Leu Ala Gly
10 <210> 144
<211>69
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
15 <400> 144
Pro Leu Trp Arg Lys Ile Glu Thr Ala Pro Leu Asn Thr Gly Leu Thr
1 5 10 15
His Asp Val Glu Lys His Thr Leu Leu Gly Gln Arg Ile Pro Val Ala
20 25 30
Gly Thr Asp Thr Phe Val Tyr Thr Thr Arg Leu Asp Asn Glu Thr Lys
35 40 45
Pro Phe Pro Gly Ser His Pro Leu His Gly Thr Glu Ile Val Pro Ala
50 55 60
Ala Gly Leu Ile Asn
65
20 <210> 145
<211> 64
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
25 <400> 145

84



10

15

Ala

Val

Glu

Met

<210> 146
<211> 81
<212> PRT

ES 2 645980 T3

Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile

5

Gly Ser Fhe Ser Ala Asp Tyr

20

Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys

35

40

Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 146

Gly
1

Gln

Ser

Pro

Leu
65

His

<210> 147
<211> 38
<212> PRT

Tyr Gly Arg

Asp Ala Ile
20

Gly Ala Asn
35

Lys Ala Gln
50

Ser Pro Gln

Gly

Azn

Ser

Gln

Azn

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 147

Glu

Asgp

Asp

Ser

Asn
70

55

Gly

Gly

Gly

Leu

55

Pro

Val

Asgp

Arg

40

Ile

Glu

85

Met Gly Thr Lys Thr

10

Thr Asp Leu Leu Leu

25

Thr Asn Ala Gly Gln

45

Phe Phe Asp Leu Lys

Ala

Pro

25

Thr

Leu

Asgp

Ser

10

Ile

Met

Ala

Arg

Val

Glu

Gly

Thr

Cys
75

60

Val

Cys

Ile

Tyr

60

Gln

Leu

Val

Thr

45

Ala

Tyr

Ser

Arg

Ser

Gly

Lys

Ile

30

Met

Arg

Phe

Cys Phe

15

aAsp Pra

Arg Ala

Pro Ser

Arg Leu

15

Arg Ala

Pro Asn

Ala Gly

Glu Ala
80



10

15

20

ES 2 645980 T3

Gly Thr Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe

1 5

10

15

Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser

20

Ser Leu Val Ala Leu His
35

<210> 148

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 148

Glu Ala Thr Ser Met Agp Ala Gln Gln Arg Lys Leu Leu Glu

1 5

Tyr Glu Ala Leu Glu Asn Ala Gly Val Pro Leu Glu Thr Ile

20

Ser Asn Thr Gly Val Tyr Val Gly Asn Phe Thr Asn Asgp Phe

35

Met Gln Tyr Lys Asp
50

<210> 149

<211> 82

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 149

Gly Ser Leu Ile Asp Ile
1 5

Arg Tyr Ile Gln Gly Ala
20

Arg Thr Ser Arg Phe Arg
35

Ser Asp Gly Pro Arg Leu
50

Thr Gly Gly Leu Gly Ile
65 70
Glu Lys

Glu

Asp

Ser

Leu
55

Leu

40

Glu

Ile

Leu
40

Pro

Gly

86

25

10

25

Pro Ile
10

Val Arg
25

Pro Arg

Arg Pro

Leu Glu

Ile

Ile

Thr

Glu

Val
75

Pro

Ser

Lys

Gly
60

Ala

30

30

45

Leu Ser

Asp Gly
30

Leu Arg
45

Thr Tyr

Asp Phe

Val Thr
15

Gln Gly

Leu Aszn

Thr Met
15

Ile Ala

Pro Val

Leu Ile

Leu Val
80



ES 2 645980 T3

<210> 150
<211> 65
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
5
<400> 150
Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
1 5 10 15
Ser Leu Gly Val Thr Prc Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
20 25 30
Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile
35 40 45
Tyr Leu Ala Gly Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Lys Val
50 55 60
Gly
85
10 <210> 151
<211>78
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
15 <220>
<221> misc_feature
<222> (45)..(45)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural
20 <400> 151
Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu Ile Thr Gly
1 5 10 15
Gly Leu Gly Ile Leu Gly Leu Glu Val Ala Asp Fhe Leu Val Glu Lys
20 25 30
Gly Ala Arg Arg Val Leu Leu Ile Ser Arg Arg Ala Xaa Pro Pro Arg
35 40 45
Arg Thr Trp Asp Gln Val Ala Thr Glu Phe Gln Pro Ala Ile Thr Lys
50 55 60
Ile Arg Leu Leu Glu Ser Arg Gly Ala Ser Val Tyr Val Leu
65 70 75
25 <210> 152
<211>76
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
30 <400> 152

87



10

15

Gly Pro

Leu His

Val Ala

Glu Ser
50

Asp Lys
65

<210> 153
<211> 38
<212> PRT

Ser

Gln

Ala

35

Lys

Asp

Met

Ala

20

Gly

Leu

Ala

Thr

Val

Thr

Lys

Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 153

ES 2 645980 T3

Ile

Gln

Asn

Met

Gly
70

Asp

Ser

Leu
55

Tyr

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Ala

Arg

Leu

Pro

Arg

Cys

10

Ser

Gly

Asn

Gly

Ser

Gly

Pro

Gly

Asp
75

Ser

Glu

Glu

Arg

Gly

Ser

Thr

Gln

45

Ser

Leu Ile Ala
15

Asp Val Ala
30

Tyr Ile Ala

Arg Met Trp

Asn Arg Ile Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Arg Gly Pro Ser Ile Thr Ile

1

5

10

15

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His Tyr Ala Val Gln

Ser Leu Arg Asn Gly Glu

<210> 154
<211>74
<212> PRT

35

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 154

88

25

30



10

15

Gly Ser Gly Leu Thr

Leu Arg Gly Pro Ser
20

Tyr Ala Leu His Ser
35

Gly Ala Val Val Ala
50

Met Ile Ala Val Lys
65

<210> 155

<211>57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 155

Gln Leu Gly Thr Thr
1 5

Ser Leu Gly Val Thr
20

Phe Ala Ala Leu Asn
35

Tyr Leu Ala Gly Arg
50

<210> 156

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 156

ES 2 645980 T3

Val

His

Ala

Ala

Ala
70

Cys

Pro

Ala

Arg

Val

Cys

Ala

55

Gly

Val

Ser

Ala

Ala
55

Ala

Val

Leu

40

Asn

Ile

Gln

Phe

Gly

40

Gln

89

Asn

Asp

25

Ala

Leu

Leu

Met

Val

25

Val

Leu

Arg Ile Thr
10

Thr Ala Cys

Leu Asp Ser

Ile Gln Ser

60

Ser

Ala Leu Thr
10

Met Gly His

Leu Thr Ile

His Cys Phe Asp
15

Ser Ser Ser Leu
30

Arg Asp Cys Asp
45

Pro Glu Gln Gln

Lys Tyr Trp Thr
15

Ser Leu Gly Glu
30

Ser Agp Thr Ile
45



10

15

His

Ser

Glu

Gly

Ser
65

<210> 157
<211> 81
<212> PRT

Leu Asn

Ser Leu

Ser Arg
35

Leu Thr

30

Cys Lys

Leu

Val

20

Val

Arg

Ser

Met

Ala

Ala

Val

Phe

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 157

Leu
1

Pro

Arg
&5

Ser

<210> 158
<211> 82
<212> PRT

Lys Gly

Val Ala

Gln Val
35

Asp Asp
50

Arg Val

Thr

Ile

20

Lys

Asgp

Leu

Gly

Asn

Val

Ala

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 158

ES 2 645980 T3

Gly

Ile

Ile

Asp
70

Gly

Ala

Val

Ser

Ser
70

Pro

His

Val

Asp

55

Asp

Gln

Pro

Ser

Trp
55

Glu

Ser

His

Gly

40

Lys

Asp

Met

Arg

Arg

40

Val

Asp

90

Thr

Gly

25

Gly

Ala

Leu

Ser

25

Leu

Thr

Arg

Ala

10

Val

Val

Gly

Gln

10

Val

Ile

His

Ile

Val

Gln

Azn

Ser

Azn

Gln

Pro

Thr

Asp
75

Asp

Ala

Ala

Ile

60

Val

Val

Ser

Thr
60

Ala

Ile

Leu

45

Ser

Val

Val

Glu

45

Ala

Ala

Ala

Lys

30

Cys

Ser

Leu

Val

30

Ala

Tyr

Ala

Cys

15

Leu

Gly

Asp

Arg

15

Gln

Ser

Trp

Val

Ala

Gly

Pro

Gly

Val

Gln

Val

Asgp

Lys
80



Ile

Tyr

Cys

Tyr

Ser
65

Met Gly

Thr Asp

Thr Asn

35

Phe
50

Phe

Gly Ser

Gly Asp

<210> 159
<211>75
<212> PRT

Thr

Leu

20

Ala

Asgp

Leu

ES 2 645980 T3

Lys Thr Ser
5

Leu Leu Arg

Gly Gln Ser

Leu Lys Gly
55

Val Ala Leu
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 159
10

Gly
1

Leu

Tyr

Asgp

Gln
65

<210> 160
<211> 28

15 <212> PRT

Ser Gly

Arg Gly

Ala Leu
35

Gly Ala
50

Met Ile

Leu

Pro

20

His

Val

Ala

Thr Val Leu
5

Ser His Val

Ser Ala Cys

Val Ala Ala
55

Val Lys Arg
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 160

Cys Phe Val Gly Ser
10

Phe Ser Ala Asp
15

Asp Pro Glu Cys Val
25

Pro Met Tyr Gln
30

Arg Ala Met Thr Ala
40

Asn Arg Leu Ser
45

Pro Ser Val Thr Val
60

Agp Thr Ala Cys

His Leu Ala Cys Gln
75

Ser Leu Arg Thr
80

Ala Aszn Arg Ile Thr His Cys Phe Asp
10 15

Val Asgp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
25 30

Phe Gly Pro Leu Asn Ser Arg Asp Cys
40 45

Ala Asn Leu Ile Gln Ser Pro Glu Gln
60

Azp Ser Ile Ala
75

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly

1

5

10 15

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp

20

20

25

91
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20

25

<210> 161

<211>64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 161

Gln Leu Gly Thr Thr
1 5

Ser Leu Gly Val Thr
20

Phe Ala Ala Leu Asn
35

Tyr Leu Ala Gly Arg
50
<210> 162
<211>60
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 162

Ile Ala Pro Asn Ile His

1 5

Asn Glu Ala Asn Leu His

20

Gly Arg Pro Glu Arg Ile

35

Asn Ala His Ala Ile Leu

50

<210> 163

<211> 34

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 163

ES 2 645980 T3

Cys

FPro

Ala

Arg

Val Gln

Ser FPhe

Ala Gly
40

Ala Gln
55

Phe Lys

Val Pro

Ser Val
40

Glu Ser
55

Met Ala
10

vVal Met
25

Val Leu

Leu Leu

Met Pro
10

Leu Glu
25

Agn Ser

Ala Ser

Leu Thr Lys

Gly His Ser

Thr Ile Ser
45

Thr Glu Gln
60

Tyr

Leu
30

Asp

Ile

Trp Thr
15

Gly Glu

Thr Ile

Glu Gly

Asn Pro Gln Ile Pro Phe

15

Pro Thr Pro Trp Prao Ala

30

Phe Gly Ile Gly Gly Ser

45

Thr Val
60

Gly Leu Val Asn Ile Leu Arg Ser Trp Gly Ile Glu Pro Ser Thr Val

1 5

10

15

Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala Tyr Thr Ala Arg Ala

20

Ile Ser

92

25

30
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15
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30

ES 2 645980 T3

<210> 164

<211> 51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 164

Pro Trp Pro Ser Glu Gly Leu Arg Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 3 10 15

Phe Gly Gly Ser Asn Thr His Val Ile Leu Asp Asp Ala Leu His Tyr
20 25 30

Met Gln Gln Arg Gly Leu Thr Gly Asn His Cys Thr Ala Arg Leu Pro
35 40 45

Gly Ile Leu
50

<210> 165

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 165

Ile Gly His Thr Xaa Gly Ser Ala Gly Leu Ala Ser Leu Ile Gly Ser
1 5 10 15

Ser Leu Ala Met Lys His Gly Val Ile Pro Pro Asn Leu His Phe Gly
20 25 30

Gln Leu Ser Glu Lys Val Ala Pro Phe Tyr Thr His Leu Asn Ile Pro
35 40 45

Thr Glu Pro Val Pro Trp Pro Asn Ser Thr Ser Ser Gln Val Lys Arg
50 55 &0

Ala Ser Ile Asn Ser Phe Gly
65 70

<210> 166

<211>74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 166

93
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15

Gly Ser

Leu Leu

Gly Asn

Leu Gln

50

Thr Ala
65

<210> 167
<211> 85
<212> PRT

Asn

Ser

Gly

35

Gly

VvVal

ES 2 645980 T3

Thr Ala Val Tyr
5

Thr Arg Asp Ile
20

Arg Thr Met Leu

Pro Ser Ile Met

35

His Leu Ala Ala
70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 167
Asp Ala
1

Pro Gln

Ser Gly

val Gly

Gln Asn
65

Ser Asn

<210> 168
<211> 60
<212> PRT

Gln

Gln

Ile

35

Leu

Phe

Arg

Phe Phe Gly Thr

Arg Leu Leu Leu
20

Pro Met Glu Arg

Met Thr Asn Asp

Pro Thr Tyr Phe
70

Val Ser
85

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 168

Ser

Tyr

Ala

40

Met

Gln

Lys

Glu

Leu

40

Tyr

Ala

94

Gly

Asp

25

Asn

Asp

Ser

Pro

Thr

25

Gln

Ala

Ser

Ser

10

Met

Arg

Thr

Leu

Val

10

Val

Gly

Asp

Gly

Met

Pro

Leu

Ala

Glu

Tyr

Ser

Met

Thr
75

Thr

His

Ser

Cys

60

Ala

Glu

Asn

Leu

60

Ala

Asn Asp Tyr
15

Asn Ser Ala
30

Trp Phe Phe
45

Ser Ser Ser

Asn Ser Ile
15

Gly Leu Glu
30

Thr Ala Val
45

Gly Arg Asp

Arg Ser Ile

Glu

Thr

Asp

Asp

Thr

Tyr

Met

Leu
80



Val val Ala Cys Val
1 5

Val Asp Tyr Ile Asn
20

Phe Ala Arg Lys Leu
35

Glu Glu Leu Val Gly
50

<210> 169
<211> 56
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 169

Phe Tyr Gly Met Thr
1 5

Asp Ile Asp Thr Tyr
20

Gly Arg Ile Asn Tyr
35

Asp Thr Ala Cys Ser
10 50
<210>170
<211> 53
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 170

ES 2 645980 T3

Azn

Gln

Arg

Val

Ser

Phe

Tyr

Ser

Ser

Leu

Ile

Val
55

Asp

Ile

Phe

Ser
55

Pro

Glu

Asp

40

Gly

Asp

Pro

Lys

40

Leu

Ala Ser Thr
10

Ala Arg Leu
25

Thr Ala Tyr

Asp Ala Ile

Thr

Gln

His

Ser
60

Leu Ser Gly Asp
15

Gln Asp Gly His
30

Ser Pro His Met
45

Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln

10

15

Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro

25

30

Phe Ser Gly Pro Ser Val Ser Val

45

Val Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr

1 5

10

15

Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys

20

25

30

Ser Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly

35

Ala Leu Val Thr Lys
50

20
<210> 171
<211> 40
<212> PRT

40

95

45
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15

20

ES 2 645980 T3

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 171

Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val
1 5

Ser Leu Gly Val Thr Pro Ser

20
Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala
35
<210> 172
<211> 69
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 172

Arg Glu Trp Met Thr Ala Glu
1 5

Leu Thr Thr Leu Ala Thr Arg
20

Leu Val Val Asp Asp Asn Arg
35

Glu His Gly Val Asp Gln Thr
50 55

Ala Asp Ile Ser Lys
65

<210> 173

<211> 51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 173

Pro Trp Pro Ser Glu Gly Leu
1 5

Phe Gly Gly Ser Asn Thr His
20

Met Gln Gln Arg Gly Leu Thr
35

Gly Ile Leu
50

Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
10 15

Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
25 30

Gly
40

Gly Lys Asp His Asn Leu Ser Asp Ile
10 15

Arg Asp His His Asp Tyr Arg Ala Ala
25 30

Asp Ala Glu Leu Ala Leu Gln Ala Leu
40 45

Phe Thr Thr Gln Ser Arg Val Phe Gly
&0

Arg Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly
10 15

Val Ile Leu Asp Asp Ala Leu His Tyr
25 30

Gly Asn His Cys Thr Ala Arg Leu Pro
40 45

96



ES 2 645980 T3

<210> 174
<211>71
<212> PRT
5 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 174

Phe Val Glu Met His Gly Thr Gly Thr Lys Ala Gly Asp Pro Val Glu
1 5 10 15

Ala Ala Ala Val His Ala Ala Leu Gly Lys Asn Arg Thr Leu Arg Asn
20 25 30
Pro Leu Tyr Ile Gly Ser Val Lys Ser Asn Ile Gly His Leu Glu Gly
35 40 45

Ala Ser Gly Ile Val Ala Val Ile Lys Ala Ala Met Met Leu Asp Arxg
50 55 60

Asp Leu Met Leu Pro Asn Ala

65 70
10
<210> 175
<211> 41
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 175
Leu Ala Ile Val Gly Met Ala Cys Arg Leu Pro Gly Gln Ile Thr Thr
1 5 10 15
Pro Gln Glu Leu Trp Glu Leu Cys Ser Arg Gly Arg Ser Ala Trp Ser
20 25 30
Glu Ile Pro Pro Glu Arg Phe Asn Pro
35 40
20
<210> 176
<211> 64
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
25

<400> 176

97
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15

Gln

Ser

Phe

Tyr

<210> 177
<211>74
<212> PRT

Leu

Leu

Ala

Leu
50

Gly

Gly

Ala

35

Ala

ES 2 645980 T3

Thr Thr Cys Val

5

Val Thr Pro Ser

20

Leu Asn Ala Ala

Gly Arg Arg Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 177

Gly
1

Val

Gln

Gln

Gly
65

<210> 178
<211>72
<212> PRT

Ala

Glu

Gly

Thr

50

Ala

Ser

Gln

Val

35

Thr

Leu

Val

Leu

20

Val

Gln

Ala

Tyr

Ser

His

Glu

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 178

Val

Thr

Ala

Ala

His
70

55

Leu

Ala

Ala

Phe

55

Glu

Gln

Phe

Gly

Gln

Ala

Leu

Gly

40

Asn

Pro

98

Met

Val

25

Val

Leu

Leu

Asp

25

Val

Arg

Phe

Ala Leu Thr
10

Met Gly His

Leu Thr Ile

Leu Thr Glu
60

Asp Ile Thr
10

Arg Leu Ala

Leu Asp Asn

Val Leu Ala

60

Pro

Lys

Ser

Ser

45

Gln

Lys

Leu

Glu

45

Pro

Tyr Trp Thr

15

Leu Gly Glu

30

Asp Thr Ile

Ile Glu Gly

Pro

Pro
30

Lys

Asp Ala

15

Ser val

Val Met

Ile Ala



10

15

Gly Leu

Val Gly

Ile Ser

Ala Gln
50

Pro Asp
65

<210> 179
<211>70
<212> PRT

Val

His

Met

35

Pro

Glu

Asn

Ser

20

Arg

Leu

Val

Ile

Ser

Thr

Glu

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 179

Gly Arg Phe Leu Ser

1

5

Ala Asn Gly Tyr Ala

20

Pro Leu Ala Lys Ala

35

ES 2 645980 T3

Leu

Gly

Ala

Gly

Gln
70

Arg

Glu

Ile

Leu

55

Tyr

Ser

Ile

Ile

40

Gly

Met

Ser Asp Gly

Arg Gly Glu

Trp

Val
25

Leu

Ala

Gly Ile Glu Pro Ser
10

Ala Ala Tyr Thr Ala
30

Ala Tyr Tyr Arg Gly
45

Met Val Ala Val Gly
60

Thr Vval

15

Arg Ala

Lys Val

Leu Ser

Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys

10

15

Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys

25

30

Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile

40

45

Arg Gly Thr Gly Ser Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala Gly Ile Thr Vval

50

Pro Asn Gly Ala Ala Gln

65

<210> 180
<211> 51
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 180

70

55

99

60
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15

20

25

Ser Ser
1

Gln Gly

Glu Phe

Val Thr
50
<210> 181
<211> 64
<212> PRT

ES 2 645980 T3

Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile
5 10 15

Gly Thr Gly Gln Val Val Met Glu Ser Asp Leu Met Gln Thr
20 25 30

Leu Glu Ala Ala Asn Gly His Arg Met Asn Asp Cys Gly Val
35 40 45

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 181

Leu Leu Gly Leu Arg Leu Lys Trp Lys Glu Tyr His Gln Asp Phe Asn

1

5 10 15

Ala Ala His Arg Val Leu Pro Leu Pro Ser Tyr Lys Trp Asp Leu Lys

Asn Tyr

20 25 30

Trp Ile Pro Tyr Thr Asn Asn Phe Cys Leu Leu Lys Gly Ala
35 40 45

Pro Ala Ala Pro Val Ala Glu Ala Thr Pro Ile Ser Val Phe Leu Ser

50

<210> 182
<211> 26
<212> PRT

55 60

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 182

Ser Phe
1

Ser Thr

<210> 183
<211>65
<212> PRT

Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser Asn Ala Thr
5 10 15

Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile
20 25

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 183

100
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15

Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu

Arg Ser Gly Ser Asp Pro Arg Ser Leu

Lys Ser Lys Val Ser Leu Arg Gly Asn

Leu Asp Thr His Pro Asp Val Ser Leu

50

Thr
65

<210> 184
<211> 96
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 184

FPhe Asp
1

Asp Pro

Arg Ala

Ile Gly
50

Thr Ala
65

35

Ala

Met

Gly

Thr

Gln

20

Ala

Gln

20

Tyr

Phe

Glu

5

Phe

Arg

Val

Tyr

Ile

ES 2 645980 T3

Phe

Ala

Gly

Ser
70

55

Asn

Ala

Asn

Gln

55

Thr

40

Met

Ile

Arg

Ala

Tyr

25

Ser

Val

25

Thr

Ser

Phe

10

Pro

10

Thr

Ala

Asp

Ile

Arg

Ala

Ala

Asp

Pro
75

60

Glu

Tyr

Thr

Tyr

60

Gly

30

45

Ala Gln

Glu Ala
30

aAsn Leu
45

Arg Glu

Gly Cys

Glu Asp Ala Pro Ile Arg Thr

15

His Pro Ile Ala Ile Ser Ala

Leu Glu Aszn Leu Leu Ala Tyr

Ser Asp Leu Ser Tyr Thr Thr

Gln Thr

15

Leu Glu

His Arg

Val Asn

Arg Ala
80

Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe Lys Phe Leu Gly Pro Ala

<210> 185
<211> 58
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 185

83

101

90

95
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15

20

25

Phe Leu Gln Ile Ser
1 5

Ser Ser Leu Ala Thr
20

Leu Asn Arg Gln Leu
35

Glu Thr Asp Thr Val
50

<210> 186

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 186

Val Tyr Ser Gly Ser
1 5

Agp Ile Tyr Asp Met
20

Met Leu Ala Asn Arg
35

Ile Met Met Asp Thr
50

<210> 187

<211> 31

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 187

ES 2 645980 T3

Gly

Ile

Thr

Val

Met

Pro

Leu

Ala

Pro Ser

Gln val

Ile Ala
40

Ala Gly
55

Thr Asn

His Asn

Ser Trp
40

Cys Ser
55

Phe

Cys

25

Ala

Gly

Asp

Ser

25

Phe

Ser

Ser Ile Asp

10

Thr His Leu

Cys Thr Ser

Met

Tyr Glu Leu

10

Ala Thr Gly

Phe Asp Leu

Ser Leu

Thr Ala

Phe His
30

Leu Trp
45

Leu Ser

Aszn Gly
30

Gln Gly
45

Cys Ser
15

Val His

Asn Gly

Thr Arg
15

Arg Thr

Pro Ser

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

1 5

10

15

Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val Cys Val Tyr Gly Leu Asn Cys

20

<210> 188

<211> 26

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 188

102

25

30



10

15

20

25

ES 2 645980 T3

Ala Lys His Pro Pro Ala Thr Ser Ile Leu Leu Gln Gly Asn Pro Lys
1 3 10 15

Thr Ala Thr Gln Ser Phe Ile Phe Val Pro
20 25

<210> 189

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 189

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
1 5 10 15

Leu Lys Gly Pro Ser Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 25 30

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 190

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 190
Ala Ile His His Gly Val Gln Ala Ile Lys Leu Gly Glu Ser Arg Val
1 5 10 15

Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly Leu Thr Arg
20 25 30

Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys Ser

Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Ala Gly Ala
50 55 &0

Leu Val Leu Lys Ser Leu His Gln Ala Leu Leu Asp
65 70 75

<210> 191

<211>65

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 191

103



ES 2 645980 T3

Val Trp Ile Glu Ile Gly
1 5

Ala Thr Leu Glu Ser Val
20

Glu Asn Ala Trp Cys Thr
35

Ala Gly Val Pro Val Gly
50

Ala
65

<210> 192
<211>53
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 192

1

Pro His Pro Val Cys Leu Gly Phe Val Lys
10 15

Ala Val Ala Val Pro Ser Leu Arg Arg Gly
25 30

Leu Ala Gln Ser Leu Thr Thr Leu His Asn
40 45

Trp Ser Glu Phe His Arg Pro Phe Glu Arg
55 60

Thr Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr
5

10 15

Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn

20

25 30

Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys

35

Ser Ser Ser Leu Ala

10 50

<210> 193
<211>40
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 193

40 45

Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys

1 5

10 15

Phe Gly Pro Leu Asn Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala

20

Ala Asn Leu Ile Gln Ser
35
20

<210> 194
<211> 68

25 30

Pro Glu
490

104
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15

20

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 194

Met
1

Ala

Ser

Ala

Ala
65

<210> 195
<211> 62
<212> PRT

Leu

Met

Val

Leu

50

Tyr

Ala

Arg

Thr

35

Asp

His

Val

Gly

Leu

Lys

Ser

Gly

Asn

Ser

Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 195

Phe
1

Pro

Ser

Leu

<210> 196
<211>76
<212> PRT

Leu Asp Asp Leu

5

Trp Lys Ala Ala

20

Leu Ala Gln Asn

35

Gly Phe Val Phe

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 196

ES 2 645980 T3

Ala

Lys

Gly

Gly

Ala

Val

Ile

Thr

Ser

Ala

Asp

Ile
5%

Phe

Val

Lys

Gly
55

Ala

Val

Leu

40

Phe

Thr

Gly

Pro

40

Gln

105

Ser

Ile
25

Asp

Thr

Val

Asp

25

Arg

Gly

Asp

10

Ala

Val

Arg

Asn

10

Thr

Ser

Ala

Ile

Cys

Ile

Lys

Glu

Met

Val

Gln

Gln

Val

Ala

Leu
60

Arg

Glu

Leu

Trp
60

Gln

Asn

Asn

45

Lys

Arg

Gly

Arg

45

Pro

Ile

Ser

Leu

Val

Ser

Leu

30

Met

Gly

Leu Asp

15

Glu Ser

Gln Thr

Asp Val

Ile Phe
15

Ala Ala

Pro Thr
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15

Gly

Leu

Val

Glu

Asp
65

<210> 197
<211>79
<212> PRT

Pro

His

Ala

Ser

30

Lys

Ser

Gln

Ala

35

Lys

Asp

Met

Ala

20

Gly

Leu

Ala

Thr

Val

Thr

Lys

Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 197

Ser
1

Thr

Thr

Asn

Arg
65

<210> 198
<211> 40
<212> PRT

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Glu

Met

Val

Val

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 198

ES 2 645980 T3

Ile

Gln

Aszsn

Met

Gly
70

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

Asp

Ser

Leu

Leu

35

Tyr

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

106

Ala

Arg

25

Leu

Pro

Arg

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Cys

10

Ser

Gly

Asn

Gly

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Ser

Gly

Fro

Gly

Asp
75

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
75

Ser

Glu

Glu

Arg

60

Gly

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Ser

Thr

Gln

45

Ser

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Leu

Asp

30

Tyr

Arg

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Ile

15

Val

Ile

Met

Gly

15

Gly

Ala

Ala

His

Ala

Ala

Ala

Trp

Thr

Val

Leu

Gly



10

15

ES 2 645980 T3

Phe Asn Leu Lys Gly Ile Ser Gln Ser Ile Ala Ser Ala Cys Ala Thr

1

5

10

15

Ser Ala Asp Ala Ile Gly Tyr Ala Phe His Leu Ile Ala Ala Gly Lys

20

Gln Asp Leu Met Leu Ala Gly Gly

<210> 199
<211>70
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 199

Gly
1

Ala

Pro

Arg

Pro
65

<210> 200
<211> 284
<212> PRT

Arg

Asn

Leu

Gly

50

Asn

Phe

Gly

Ala

35

Thr

Gly

Leu

Tyr

20

Lys

Gly

Ala

Ser

Ala

Ala

Ser

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 200

Ser Asp Gly Arg Cys His Thr

Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys

Leu His Asp Gln Asn Lys Ile

Asn Gln Asp Gly Arg Thr Ala

Gln
70

55

40

40

107

25

25

10

60

30

Phe Asp Glu Lys
15

Leu Ile Leu Lys
30

Arg Ala Val Ile
45

Gly Ile Thr Val



Leu

Gly

Phe

Glu

Ile

65

Phe

His

Ser

His

Gly

Ser

50

Val

His

Leu

Val

Ser

Thr

35

Leu

Ile

Pro

Aszsn

Lys

Leu

20

Glu

Gly

Glu

Ile

Pro
100

Arg

Leu

Leu

Glu

Leu

Gly

85

Aszsn

ES 2 645980 T3

Val

Ala

Ser

Ile

Arg

70

Gly

Arg

Gly

Val

Val

Ile

53

Ser

Ser

Thr

Ile

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Thr

Leu

108

His

Leu

25

Leu

Glu

Thr

Phe

Arg
105

Asp

10

Val

Leu

Aszn

Tyr

Cys

80

Ala

Asp

Aszn

Ala

Lys

Glu

75

Tyr

Ile

Phe

His

Gln

Glu

60

Gln

Met

Gln

Phe

Leu

Tyr

45

Ile

Fro

Glu

Ser

Glu

Lys

30

Ser

Lys

Leu

Leu

Pro
110

Leu
15

Lys

Thr

Fro

Trp

Ser
85

Gly

Gly

Val

Val

Ser

Leu

80

Arg

Leu



Ile

Tyr

Gly

145

Leu

Leu

Leu

Phe

225

Asp

Asn

Ile

<210> 201
<211>73
<212> PRT

Glu

Ile

130

Gly

Arg

Ala

Leu

Thr

210

Asp

Ala

Gly

Leu

Ala

115

Ala

Trp

Gln

Pro

Ser

135

Ile

His

Asn

Val

Leu
275

Asp

Glu

Cys

Met

Ile

180

Trp

Ser

Val

Pro

Ala

260

Val

Ala

Met

Phe

Gly

165

Pro

Phe

Ala

Leu

Ser

245

Leu

Lys

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 201

ES 2 645980 T3

Ala

Gln

Gly

130

Gln

Glu

Ala

Gln

Lys

230

Asp

Gln

Ala

Glu

Lys

135

Gly

Gln

Asn

Tyr

215

Glu

Phe

Thr

Lys

Val

120

Met

Ala

Val

Val

Asp

200

Leu

Ala

Arg

Tyr

Asp
280

109

Ala

Gln

Ile

Thr

Pro

185

Len

Arg

Lys

Len

Phe

265

Glu

Ile

Pro

Ala

Gly

170

Glu

Ala

Glu

Ala

Tyr

250

Pro

Ser

Glu

Gln

Tyr

155

Ile

Asp

Val

Leu

Ile

235

Fhe

Glu

Glu

Glu

Gly

140

Glu

val

Ala

Pro

Ser

220

Asn

Asp

Pro

Asp

Met

125

Pro

Ile

Met

Asp

Tyr

205

Pro

Val

Thr

Glu

Ala

Tyr

Ser

Ile

Asp

130

Gly

Asp

Ile

Tyr

Asp
270

Thr

Fhe

Arg

Asp

175

Ala

Lys

His

Pro

Len

255

Phe

Leu

Len

Gln

160

Thr

Met

Lys

Met

Len

240

Ala

Pro
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15

ES 2 645980 T3

Pro Met Agn Lys Asp Lys Val Tyr Trp Ser Ala Ile Ile Arg Thr Leu
1 5 10 15

Val Ala Lys Glu Met Arg Val Glu Pro Glu Thr Ile Asp Pro Glu Gln
20 25 30

Lys Phe Thr Thr Tyr Gly Leu Asp Ser Ile Val Ala Leu Ser Val Ser
35 40 45

Gly Asp Leu Glu Asp Leu Thr Lys Leu Glu Leu Glu Pro Thr Leu Leu

50 55 60

Trp Asp Tyr Pro Thr Ile Asn Ala Leu

65 70

<210> 202

<211>63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 202

Gly Ser Leu Ile Asp Ile Glu

1 5

Glu

Arg Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile

20

Arg Thr Ser Arg Phe Arg Ser

35

Ser Asp Gly Pro Arg Leu Leu

50

<210> 203

<211>69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 203

Leu
40

Pro

110

Pro Ile Ile Pro
10

Val Arg Ile Ser
25

Pro Arg Thr Lys

Arg Pro Glu Gly
60

Leu Ser Thr Met
15

Asp Gly Ile Ala
30

Leu Arg Pro Val
45

Thr Tyr Leu
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15

Leu Glu

Arg Gly

Leu Glu

Ile Ala
50

Asp Leu
65

<210> 204
<211> 96
<212> PRT

Val

Lys

Met

35

Thr

Thr

Val

Glu

20

Ser

Gly

Gly

Trp

Ile

His

Gly

Pro

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 204

Phe Asp
1

Asp Pro

Arg Ala

Ile Gly

Thr Ala
65

Phe Gly

<210> 205
<211> 58
<212> PRT

Ala

Met

Gly

35

Thr

Gln

Pro

Ala

Gln

20

Tyr

Phe

Glu

Gly

Phe

Arg

Val

Tyr

Ile

Arg
85

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 205

ES 2 645980 T3

Glu

Gly

Cys

Cys

Lys Asp

Phe Ala

Phe

Leu

Ala

Gly

Ser

70

Ile

55

Asn

Ala

Asn

Gln

55

Thr

Asn

Leu Glu Asn Ser Gly Glu Thr Gln Trp
10 15

Phe Val Gly vVal Phe Gly Glu asp Trp
25 30

Pro Gln His Leu Asn Gln Met Phe Pro
40 45

Leu Ala Asn Gln Val Ser Tyr Arg Fhe
60

Met Ser Pro Arg Glu Ala Gln Gln Thr
10 15

Ile Val Thr Ala Tyr Glu Ala Leu Glu
25 30

Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu His Arg
40 45

Ala Ser Asp Asp Tyr Arg Glu Val Asn
60

Tyr Phe Ile Pro Gly Gly Cys Arg Ala
75 8Q

Tyr Phe Phe Lys Phe Leu Gly Pro Ala
90 95

111



ES 2 645980 T3

Phe Leu Gln Ile Ser Gly Pro Ser Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser
1 5 10 15

Ser Ser Leu Ala Thr Ile Gln Val Cys Thr His Leu Phe His Val His
20 25 30

Leu Asn Arg Gln Leu Thr Ile Ala Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly
35 40 45

Glu Thr Asp Thr Val Val Ala Gly Gly Met
50 55

<210> 206
<211> 52
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 206

Glu Leu Arg His Gly Lys Asn Ile Asp Lys Pro Glu Tyr Ser Gln Pro
1 5 10 15

Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe

10
20 25 30
Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Ala
35 40 45
Ala Ala Tyr Val
50
<210> 207
<211>59
15 <212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 207

Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr Asn Asp Tyr Glu Leu Leu Ser Thr Arg
1 5 10 15

Asp Ile Tyr Asp Met Pro His Asn Ser Ala Thr Gly Asn Gly Arg Thr
20 25 30

Met Leu Ala Asn Arg Leu Ser Trp Phe Phe Asp Leu Gln Gly Pro Ser
35 40 45

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu
20 50 55

112



ES 2 645980 T3

<210> 208

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 208

Pro Trp Pro Thr Thr Gly Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp
20 25

<210> 209

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 209

Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln His Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
1 3 10 15

Met Gln His Leu Asn Pro Lys Ile Lys Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
20 25 30

Val Prc Thr Glu Cys Ile Pro Trp Pro Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
35 40 45

Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly Phe Gly Gly Ala Asn Val His
50 55 60

Val val Leu Glu Ser Tyr Thr
65 70

<210> 210

<211>80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 210

113
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Pro

Asp

Arg
65

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

Lys

Val

Gln

Asp

50

Arg

Gly

Ala

Val

35

Asp

Val

Thr

Ile

20

Lys

Asp

Leu

Gly

Azn

Val

Ala

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 211

Gly Asn Gly Ser Ala

1

Leu Lys Gly Pro Ser

Val Ala Leu His Leu

<210> 212
<211>76
<212> PRT

35

20

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 212

Ala

1

Ala

Val

Phe

Leu
65

Ile

Ile

Asp
50

Val

His

Val

Asp

Asp

Leu

His

Gly

20

Lys

Asp

Lys

Gly

Gly

Ala

Ala

Ser

ES 2 645980 T3

Gly

Ala

Val

Ser

Ser
70

Met Ile Ser Asn Arg

Leu Ser Leu Asp Thr

Ala

Val

Val

Gly

His

Leu
70

Gln

Pro

Ser

Trp

55

Glu

Gln

Asn

Ala

Gly

55

His

Arg

Arg

40

Val

Asgp

Ala

Ala

Ile

40

Tyr

Gln

114

Leu

Ser

25

Leu

Thr

Arg

25

Ile

Leu

25

Ser

Ala

Ala

Gln

10

Val

Ile

His

Ile

10

Lys

10

Cys

Ser

Arg

Leu

Asn

Gln

Pro

Thr

Asgp
75

Ile Ser Trp Phe Phe

Ala Cys Ser Ser Ser

Leu

Gly

Asp

Gly

Leu
75

Val

Val

Ser

Thr

60

Leu

Gly

Pro

Gly

Glu

60

Asp

Val

Val val

30

Glu Ala
45

Ala Tyr

Ala Ala

30

Glu Ser

Gly Leu

30

Ser Cys

Gly Ala

Leu

Arg

Gln

Ser

Trp

Val

15

Arg
15

Thr

Lys

Gly

Val

Gln

Val

Lys
80

Asgp

Leu

Val

Arg

Ser

Ala
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25

<210> 213

<211>69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 213

Arg Glu Trp Met Thr
1 5

Leu Thr Thr Leu Ala
20

Leu Val Val Asgp Asp
35

Glu His Gly Val Asp
50

Ala Asp Ile Ser Lys
65

<210> 214

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 214

Thr Ser Asp Asp Tyr
1 5

Tyr Phe Ile Pro Gly
20

Tyr Tyr Phe Lys Phe
35

Ser Ser Ser Leu Ala
50

<210> 215

<211>63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 215

ES 2 645980 T3

Ala Glu Gly

Thr Arg Arg

Agn Arg Asp

40

Gln Thr Phe
55

Arg Glu Val

Lys Asp His Asn Leu Ser Asp Ile
10 15

Asp His His Asp Tyr Arg Ala Ala
25 30

Ala Glu Leu Ala Leu Gln Ala Leu
45

Thr Thr Gln Ser Arg Val Phe Gly
60

Asn Ser Gly Gln Asp Ile Asp Thr
10 15

Gly Asn Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg Ile Asn

Ser Gly Pro
40

115

25 30

Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys
45



ES 2 645980 T3

Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
1 5 10 15

Val Gly Ser Phe Ser Ala Asp Tyr Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro
20 25 30

Glu Cys Val Pro Met Tyr Gln Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala
35 40 45

Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro
50 55 60

<210> 216

<211>68

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 216

Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp
1 5 10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser
20 25 30

Ser Val Thr Leu Ser Gly Asp Leu Asp Val Ile Ala Asn Leu Gln Thr
35 40 45

Ala Leu Asp Lys Glu Gly Ile Phe Thr Arg Lys Leu Lys Val Asp Val
50 55 60

Ala Tyr His Ser
65

<210> 217

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 217

Asn Ala Ala Gly Ala His Phe Leu Thr Glu Asp Ile Gly Leu Phe Asp
1 5 10 15

Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln Thr Met Asp Pro
20 25 30

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu
35

<210> 218
<211>76

116



<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 218

Gly Pr¢ Ser Met Thr
1 5

Leu His Gln Ala Val
20

Val Ala Ala Gly Thr
35

Glu Ser Lys Leu Lys

Asp Lys Asp Ala Asp
65

<210> 219
<211> 61
10 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 219

Gly Leu Val Asn Ile
1 5

Val Gly His Ser Ser
20

Ile Ser Met Arg Thr
35

Ala Gln Pro Leu Glu
15

50

<210> 220
<211>79
20 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 220

ES 2 645980 T3

Ile

Gln

Aszsn

Met

Gly
70

Gly

Ala

Gly

Asp

Ser

Leu

Leu

Tyr

Arg

Glu

Ile

55

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Ser

Ile

Ile

40

Gly

117

Ala

Arg

25

Leu

Pro

Arg

Trp

Val

25

Leu

Ala

Cys

10

Ser

Gly

Asn

Gly

Gly

10

Ala

Ala

Met

Ser

Gly

Fro

Gly

Asp
75

Ile

Ala

Tyr

Val

Ser

Glu

Glu

Arg

Gly

Glu

Tyr

Tyr

Ala

60

Ser

Thr

Gln

45

Ser

Pro

Thr

Arg

45

Val

Leu Ile Ala
15

Asp Val Ala
30

Tyr Ile Ala

Arg Met Trp

Ser Thr Val
15

Ala Arg Ala
30

Gly Lys Val
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Ser

Thr

Thr

Asn

Arg
65

<210> 221
<211> 81
<212> PRT

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile Glu

Gln Met

20

Phe Val

Gly Val

Gln Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 221

Val
1

Pro

Tyr

Ser

Ala
65

Ser

<210> 222
<211> 82
<212> PRT

Tyr

Leu

Ser

Tyr

50

Ile

Thr

Cys

Tyr

35

Val

Ala

Gly Arxrg

Leu Phe

20

Gln Asp

Leu Ala

Val val

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 222

ES 2 645980 T3

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

Ile

Leu

Ile

Gly

Leu
70

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Ser

Phe

Lys

Ser

55

Val

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Leu

Leu

Asgp

40

His

Ile

118

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Lys

Trp

25

Asgp

Val

Pro

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Asp
10

Thr

Cys

Trp

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
75

Ile

Lys

Gly

Ile
75

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Gly

Tyr

Met
60

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Met

Phe

Azn

45

Leu

Tyr

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Arg

Asn

30

Val

Thr

Gly

15

Gly

Ala

Ala

His

Cys
15

Thr

Azn

Ser

Thr

Val

Leu

Gly

Leu

Ala

Ser

Gln

Ala
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Arg His Phe Gly Leu

Phe Leu Leu Lys Ala
20

Tyr Met Leu Arg Phe
35

Met Val Asn Ala Gly
50

Leu Ser Val Val Asp
65

Gln Glu

<210> 223

<211> 35

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 223

ES 2 645980 T3

Trp

Asgp

Gly

Asp

Glu
70

Asp

Val

Pro

Leu

55

Asgp

Glu

Arg

Arg

Ser

Met

Pro Arg Glu Leu
10

Agn Aszn Ser Ala
25

Asp Thr Ser Leu

Thr Ala Pro Ala
60

Val Asp Gly Glu
15

Glu

Trp

Pro

45

Glu

Leu

Asp Val Glu
15

Aszn His Arg
30

Asp Ala Gly

Lys Gly Arg

Lys Phe Ala
80

Ile Met Arg Gly Ala Gly Cys Ala Ile Asn Asp Leu Trp Asp Arg Asn

1 5

10

15

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

20

Ala Leu Ser
35

<210> 224

<211> 86

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 224

25

30

Phe Pro Thr Phe Pro Pro Lys Glu Ala Asp Phe Leu Met Glu Met Phe

1 5

10

15

Ala Gln Asp Ser Lys Asn Tyr His Val Trp Thr Tyr Arg His Trp Leu

20

119

25

30
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20

ES 2 645980 T3

Val Arg His Phe Gly Leu Trp Asp Glu Pro Arg Glu Leu Glu Asp Val

35

Glu Phe Leu Leu Lys Ala Asp
50 55

Arg Tyr Met Leu Arg Phe Gly
65 70

Gly Met Val Asn Ala Gly
85

<210> 225

<211> 82

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 225

Asn His Arg Tyr Met Leu Arg
1 5

Asp Ala Gly Met VvVal Asn Ala
20

Lys Gly Arg Leu Ser Val Val
35

Lys Phe Ala Gln Glu Ala Ile
50 55

Trp Trp Tyr Ala Arg Gly Val
65 70

Glu Trp

<210> 226

<211>45

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 226

Arg Pro Thr Ser Arg Lys Leu
1 5

Ala Ser Ser Ala Leu Thr Ile
20

Gly Arg Ile Ser Leu Lys Agp

35

40 45

Val Arg Asn Asn Ser Ala Trp Asn His

60

Pro Arg Asp Thr Ser Leu Pro Asp Ala

15

Phe Gly Pro Arg Asp Thr Ser
10

Gly Asp Leu Ser Thr Ala Pro

Asp Glu Asp Met Val Asp Gly
40 415

Leu Arg Ala Pro Glu Asn Arg

Leu Arg Ala Ala Gly Arg Gly
75

Leu

15

Ala

Glu

Ser

Leu

80

Pro

Glu

Leu

Pro

Gly

Gly Val Tyr Pro Gln Tyr Ile Leu Gly

10

15

Leu Pro Ala Trp Ala Ser Val Tyr Thr

25 30

Leu Gly Met Arg Cys Leu

40 45

120



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 645980 T3

<210> 227

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 227
tacaggcggc ctaaattgtc

<210> 228

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 228
gaacacagcg caagagatca

<210> 229

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 229
cgcaagactt gaggaacaag

<210> 230

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 230
tgaggtcaac agtggacagg

<210> 231

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 231
cgcttttacg gcaatcatct

<210> 232

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 232
tgttcgtcgt ccttgtatge

121

20

20

20

20

20

20
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ES 2 645980 T3

<210> 233

<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 233
cagacgctgc ataggatcag

<210> 234

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 234
ttactagcct ctggggtgga

<210> 235

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 235
tctettgegce tgtgttcact

<210> 236

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 236
atgcggcctt tttcaacat

<210> 237

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 237
cgacgtaagg agctgtgagc

<210> 238

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 238
acctcgatcc tgctgcaa

122

20

20

20

19

20

18
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ES 2 645980 T3

<210> 239

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 239
ggttgtcagg atttgtcaga a

<210> 240

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 240
ttacttcatc cccggtggta

<210> 241

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 241
agagcatagc ccggttgtta

<210> 242

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 242
cccaccttga tttgctcagt

<210> 243

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 243
agagcatagc ccggttgtta

<210> 244

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 244
gccaccttga tttgctcagt

123

21

20

20

20

20

20
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ES 2 645980 T3

<210> 245

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 245
aagaacacag agattggtgt gg

<210> 246

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 246
ccaggaagac acttggaagg

<210> 247

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 247
agagcatagc ccggttgtta

<210> 248

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 248
ccaccttcga tttgctcagt

<210> 249

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 249
cgcaagactt gaggaacaag

<210> 250

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 250
tccctctacg cagaagaacc

124

22

20

20

20

20

20
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ES 2 645980 T3

<210> 251

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 251
agagcatagc ccggttgtta

<210> 252

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 252
ccaccttcga tttgctcagt

<210> 253

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 253
gaggcgctgg tgtagagaat

<210> 254

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 254
tgtctceegc tttgtetett

<210> 255

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 255
agacgtggag ttcctcctga

<210> 256

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 256
caaacttcag ttcgccatca

125

20

20

20

20

20

20
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<210> 257

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 257
caactttccc acccaaagaa

<210> 258

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 258
aagcatgtat cggtggttcc

<210> 259

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 259
cgatacatgc ttcgttttgg

<210> 260

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 260
cagcagccct cagcacac

<210> 261

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 261
ggcgtctatc cgcaatacat

<210> 262

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 262
gagacaccgc atacccagat

126

20

20

20

18

20

20
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<210> 263

<211> 406

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 263

cccageocecaa
tttttgacgt
ttatagcatt
cctgcocggat
ggatggtcaa
atggccattt

cottetecaaa

gacttgagta
tgtattacta
ctaccaaaaa
acaaggatgt
tcaactacct
tgccactatg

atceccttega

gactatattt
toctegtttg
cgtcactgte
tgtttggata
ggccatgata
ttgcaacttt

gagagetgte

attctetttg
gaattctect
atggacgggt
gcagatcggg
taccaatcgc
gcgtgggaat

ctcacaacat

<210> 264

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 264
cccagcccaa gacttgagta

<210> 265

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 265
ccatccatgt tgtgaggaca

<210> 266

<211> 39008

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 266

127

atatccatct
ccecaggtett
ggtcagacat
ctctgctage
gcaaagaccyg

tcgtctacac

ggatgg

cagcatcaag
gcttcattge
atcatcagcg
ccaaggattg
cacatacggc

tgtcatctat

20

20

60

120

180

240

300

360

4086



gcecagccaat
atcgaagagc
gtcaccgage
acccaggtca
ggctacaaat
atecaccgeta
aaggectegat

tegeetggac

tgcggtcgaa

gtctcgacga
gtatcaggte
aggacgatgc
gcggagatga
tcgagtcgag
gaggggagtt
gggecagtgt
tteggggtet

atcctogttc
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gactcteggt
gcacggeggt
gatcctgcag
ggactctgaa
gggcatacag
ggtgaaagat
getgatggge
ggatatgaca

ccggeatcaa

gtcaagctge
agctgecacceyg
gagcttatgg
agtgatgagg
cggtcaccag
ggatagaaaa
aggattacag
tattcacace

atacactggg
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ttgaggagge
tgaagatggc
agaagcgcga
gtgttcccga
cgctaaaatt
aacttgecaca
tcagaacteg
tgtgtatgeqg

tccgcacagqg

cattgtgaag
acccaaggec
acgtgagaac
gtaagcgacg
caaagctggt
tateggaaaa
cecaggtaag
gtattececat

gtgcaagttc

60

120

180

240

300

360

420

480

540



tgatgcacat
attatccctg
caatgtatgt
gagetgaage
ctttaggeac
agatctttac
gtacgtcatt
cggecgatga
tgaaatatca
caaacagecqg
aatacaaagce
catcegtega
tegecaageg
acagtatcga
actcaatctt
atctecatge
ggagaggttyg
agteaaacce
agaatgtctg
ataccgtgaa
tcgegtteat
tetggaatge
ttattgeott
toeagetacaa
ttgactogtt
gcttgatatt
gcatggccca
atagtatcat
teatccteta
ttggggtgte
gcatatgaag

accatgcagt

aatgtttgat
tagaggccat
agcaatgtat
ttatctaceg
ttetottttt
cgocgategt
ttccaaacat
gtctgacgee
aattgagcag
tatcatcacg
atgcattgtt
getttgggat
catgtaatge
atccgagcag
cagtgaaggt
tttaaggatce
gatcetgecag
caattattgy
ccaaattttg
tocccacceggt
ctgcgacgag
gttcaactca
ggcacactea
cttectegee
cogottette
ctttgctctt
agtggatgct
gcaaagecet
ttatgtgtte
gctaaacatt

atatctctgg

togtcogege
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gcaaccgata
gtagcaatgt
gtaagatatc
cegeagatca
ccaccaactt
ggcaggaccc
gcggaacact
teggatgett
gttgtctcect
gatgatgtgg
tattgtetee
tecgatetee
ccotttttca
aaccaagaat
gtggagactg
atcagetgtyg
gaagaaggea
gtteattteco
ttttcettga
gacctggatg
gcggtcaaat
acgetectact
teatctacge
tttgegggee
ggtgceatgt

ctattcgtgg

gatatcccca
gagtttgaca
aactteattg
tttagttetg
caatgccacyg

cccagatgaa

cgttcaatge
atgtagcaat
ataacaatcg
ttggtgecet
tcattetacy
ggcategggt
actgacaagc
caaaggaaat
gtgaagtgga
ttgegactge
tggtttgtet
atgagatteg
ttccatgtte
acgtgctaaa
atcccgccaa
ctgegtacea
acccaactaa
atcctgateg
tttaccttge
tagctgaagc
tctggaaggt
ctatectgge
acgatgaaac
ctatgttotyg
togtggtcoct
ttatggctgg
tccaccgaaa
cttttcagga
ttatgactgg
ttgaatatte
gacgagttca

aatgtcttca
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cagtcatgct
gtatgtagca
agctcatgaa
caaagecate
cgatatggga
cgaggtggaa
cgcagtgcta
tgcaaaggtt
ggagaacgtc
taagcaggee
gegatggtte
agetgtgget
teggeocattt
agacatttta
tgtcattgaa
gaagtgtate
ctttgtegaa
gatgeggact
gacttatacc
catactgtat
tggatggaat
agtgtctett
aaggcaggca
gatgeggatg
tcgagtgaty
tttctteoceag
tattctccag
atttgeattt
taagtotgta
teattgoett
tggccatctt

tcccacgtac

tttagatgca
atgtatatag
atggcgugga
gagaactteg
cattgggcaa
cgtegtegge
ccggectatg
gctcoctteggt
ttgaccgace
ggtggagatg
aaaatcgeaat
tgegaggtca
cctgacccaa
ctcaagcgat
cgatcggtag
cagtatetet
tacagtgaga
cctetgtate
gcagttatca
gttatgactc
tatctcgaat
gtettgeget
tacaatgaac
atgcetatate
atgaaagaaa
ggcttcogtceg
ggaatgatca
ccctttggta
ttacatttgt
gtacaacage
cgogoagaaa

gtgtttacte

600

660

720

780

£40

900

260
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



aattctgata
gagattctct
gtgaatgaca
gagaccegte
tgegeteagy
aaacagcacyg
cgagagctga
atggaaaaga
ctacactgag
ttgcgaaaac
gaaagtcoacc
tgegataact
gtccagaaag
caggtagaca
cactgggcaa
gcaagaatgg
tgcttgecaa
ttatagetgg
gacgtatcat
actccgatca
gegggagoega
gatgtcatat
taacttgece
cttecacatyg
gtcctttgta
gtgtcccgge
aaagagtccc
caaceteoaga
attgetgeat
acaagctete

tgtacgtttc

tagcatacgt
gtttgatagc
ttgtaatggce
aggcgeataa
aatgggagca
taattgagte
gggagcaggt
aggcggatgy
catgggacat
tgtatattet
gtectgtaag
ggcaaagggc
tgacatgecc
ttcgetotte
cccacatcga
aggcaateogt
tacctatecy
c¢eagttgget
tgcggacgac
cggctgegte
cggagtatct
ggagaggaaa
togaactttg
gaacatgtet
tgctagaagg
gacatcttcg
tacactgcca
catgcocecac
agagtaceccg
ggctacatte

cgtgatgtgy
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atgactaact
tcecattcgaa
cgtgatatat
gattegatgg
tgtggecaag
cacgeocggat
taaaatgttg
agcaagctag
cgcaaaggtg
cttaatgtcet
gcaaatactt
agggggagaa
actttgcaag
attaaaatce
gaccttaaaa
ctecotttga
aggaatgtca
ttgaatcaga
ataagctcga
cttgatactc
aaatcaagca
gaaagcgaag
atgagatctt
ccagteegga
agtccocggte
ccegtgtegyg

aattgtggtt

agattteceg
tetatgggag
aaggaggace

tgctggegga

ttggtctggy

tggtggcttt

tcteegetge
aategecgte
gaggtcaatt
atcaaggttg
acggggatgy
gaagtcctgt
atttgctact
aatagcagca
gtgcttcaaa
aaaatgatca
taaagaagat
atgcgttget
tcgggtgatc
tgatecaget
tocacaaata
cetgecactt
ggaacctcgce
gggteocttge
cgatatgtta
gatgtgaagg
tggteegtee
accatecttyg
cacggacata
gattgacaaa
gtatcccgta
ctatagegte
cacccgaaat
tattgagaat

tgcegtcogag
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taatagcctt
cgcgggagac
ttgtcgttge
atggeogaaga
ttgatettga
atagttgtac
tgaaggaatt
tgaattgtac
gcagtttcac
atcagcecocag
tgaattttga
ttattcaacce
atgtgacaat
cgccgtagec
atcacacagc
gtgagagett
caacacctec
gateggeegt
tgctgecate
gtaggatcce
gtctatcatc
atgaagecta
gatgacatgg
cteatetttyg
caactctcca
gcgcagctca
gcgattctgg
cggtgatage
acegatatag
gtggatcatg

caaagcggtg

caatctcatc
ttacgccaag
agcctgggtt
agacgatgac
cgatacctgg
atatgaacte
gactcaggag
agcaagaata
caatattaca
tggcacggay
c¢tatttttca
caagcaaact
ctaacagtct
caattcgaag
aacaggctca
cgctegatgg
atctaggget
cgtetecggg
tgggageatg
ttcaatctct
tgctgeatcey
gaggactggy
tagttteegt
gcateagtte
ggggagtctyg
tatctgggca
aaaaccactc
aggetetgga
cgcagagaaqg
gcaggaacca

atttcgaagc

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3860

4020

4080

4140

4200

4260

4320



gcgggataat
caaaagaatg
agacgctcag
cgetggtgee
cgaaacgaagqg
ccactgtetg
cacttteocgat
tgcaaacttc
cgacacgaag
ctecgeocege
goageatate
aatcgecteg
ggaattggat
attggtcaaa
cgatgcttat
gtgetcactt
actgcacggg
tattatacta
tcattgcaga
atcaaaatta
gcgataagoeg
toggecaagt
ttttetteca
gcaagtattt
atogggecact
gcgttggaat
tcocegetggg
atgecgtgga
cggaccagca
aacactectg

tcatctaget

gtgagctggg

gtacagaggc
gtacagtgge
atggtgggaa
actggttagg
ccaatccaac
ggtgtegaga
agacttctca
caggactctg
cagatgagcc
accaacgaty
attgttatgg
ttccacacee
ggcattgaaa
ggcaggacca
attgtacagt
taagtagtag
acaagtatca
atctagecta
gctttgaage
ccecogatgte
agtcaatcce
tcaagetgge
agcttgtege
gatettgaga
cgccatageoe
tggaatctga
atacagctac
tetegeccag
gggocatttt
caatagatce
gctgecagcce

acaaggaaca
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tggcocgtace
agtgccatca
atgatcgtgt
aacatageocog
tegecatact
tecteogtet
tccatcagaa
gtcocagcgcac
acttcatggg
gcaaagaaaa
ggtagtgtga
cgggetttga
gcacgcgaaqg
ctaaaagcaa
tctegtgtge
tacatggaat
tgcagaagace
agcecaataca
agctgecatge
gacgctcagc
gagctcagga
cegaatttte
tgcagtgaca
cgecgtggee
acacttcaaa
gogcecegeoayg
cgggccacac
atgtactaga
ctaggacate
gatgagcace
cttcaagacc

gtcaggtaga

gaatggggaa

aacgaacgac
ggtgggttcy
coggegtgat
ggagcagact
geteogecty
ggacttggtt
tcggagcagt
ggcgactage
gageagagty
ttacactgtt
ggcccgeaat
ggttgcggge
agctgactag
tattgacatg
goetcagacet
tattgagaag
tgtaaagagt
gctaattcac
tctttcogtaa
atcagcgtgt
tacattagty
agatctttgg
gtataggagt
ctctggtgte
aggattgcct
caaagaggct
cttgetggte
goetgeagtea
caaaagtcca
ggatgcagat

ggcggaggct
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gatgttgcee
ggggtatgge
aattgcgget
cttgetotee
ctocaggegy
gecatghgea
tgaggacatt
aataatcaac
gacatcaaac
tagaacctag
ctecagttge
gagtgatcge
atcaatatag
gtctgtoteg
cagaacttga
cecatatecac
aatgcoeacge
actatttagg
ccacagatac
accattgact
cagcagagaqg
gtoteacgac
tcgacegggt
agaatggcca
ggagtcocee
cggcgagtat
gactgggaga
tgccctggge
ttgoctggte
gagttggggt
ggttcoccggag

gaattagaac

cagaagtcge
acttcatagt
ttggggagac
taegetatott
ataggttggt
aattggacta
ccttgattat
cgaggctegyg
cccatataca
goetgatgtta
acgagtacac
accagecgte
atgggcttag
tgctccatat
tgcaggattt
tttgatcgac
caccaatteg
acccacactyg
gccactaaga
cagcccaatg
cggtgcatce
tgettegget
ctcaatcaat
taactteggt
gattaactca
ctcgtcgaca
aggactagaa
tegacgatygg
cgoatggect
cttgtagage
ggaatctatc

tcoccteccact

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

6240



accgggggga

aggtttctgg

tttcgagace
gtcaagtceta
gatagcatgg
ctgcacetgg
taccacggca
gtccacagaa
gaaagccttg
aaggtagaaa
atcatagaca
tacctgagac
gtctgggttg
gtggaaaaca
gacttgttcg
ctegtggget
atgagatgea
tatgaceage
aactcgcaga
aaggcggaac
gtcgaggtce
atggtegtga
gatgttggtyg
tcocaagaget
ttgtagcaga
tccggeatca
catcagtctg
cagaacagte
aaccttgacy
ctocagegtea

tggagtgcga

acgcataggg
cattgattag
gctatgegey
gagccagcaa
getagtteace
gaaccageag
tcctgggagt
tttggtggga
gctatgagty
tectgeaaat
cectgtecac
aattgecgeg
cttttgctag
gactgaagga
accaggtatc
tocaacacey
atgtgggacyg
cgcagaaata
tgaagggttyg
ccttcacaag
acgcagtctg
tattgecgag
agtecageacy
gtegecaata
gaagacgatc
gggtggtcga
cacaactcgc
aatttagata
aagtcatect
cegeocaagea

cagagaagga
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aatagtttga
cttgtgecatt
ttcccegteg
ggaggatcca
tgectagace
teggtatetg
caaggattgg
gceccctegeg
acgaatcatc
ggattegtgt
gacgatgtag
cagtgetatg
tgctgaagat
ccccatcage
ctgccaacag
tgtctggeac
acagagegat
tggeecctge
ggccataact
tcttgteggt
tcactttttg
gaacacggaa
aatgaggatt
ttteegttgt
gttcagaagc
ccttctcaca
tcaaggtagce
aatcgegate
gtaccaatte
acagcaggtc

gtgaaaagtc

tgcaaactgyg
tgaattcatyg
agaaacttct
ttttgececyg
tacaagtatg
ggegagcace
gtactcggaa
gccggtgtac
cgcgttgatce
cgegttgtea
aatcgetatg
ctegtgcaaa
aaccttacca
ctegtgeoact
agcagccgct
tgaccacgee
cattetettg
aaceocogeacy
tgcggttatce
cgtagcagga
ccgectgget
catagagecyg
ttettgaget
aactccaace
caggaaggty
ggtcaccact
gtttgtcaga
ttcaatgaga
aaaaagetet
toegeggete

cccaaggctt
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tggcagaaat
ggtacgtaag
tccaaccace
tgtgttgeta
taggtttttt
ggagttgtag
atcctgectga
gccactaage
ggccctgteg
ggcaagagcg
goegacacat
agcaacateg
tcececgeecggg
acaagcgtge
gtggcgoegga
caggagtetyg
ttgcetettaa
getgetatac
ggcggatcag
aggatttgta
agatggcgca
tegtattgaa
gcactagett
ggatctgtga
gaaaggagac
aacattcgect
tcteogatcat
tetaggtetg
gaggtaagac
tgtggttceg

tcactctctt

gccatcgatc
taacttacat
acgcatctga
gccaaagaca
tetetgacag
agtcccaate
ttggtaacga
aggcggttag
atgcagaggt
atageatgeg
ctgagggaag
gtetttettt
tcagcattty
ctgattgtgg
gataagactyg
gaacgataac
cgtecagece
tggaatgteg
ccatcgaaag
caactccctt
gccecagtagce
tttegggete
gaacaaagtg
tatgtagcag
ctttcaccag
tactgactgt
cgacgaggta
gcgeatgage
aatctgecte
caggactgte

gggacgcatc

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

63500

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100



gaacgaatcc
agtaattggce
gaatagaaga
accaggettyg
tgtgatcage
gatgtccaac
taggccagaa
cagtccagag
gcggaaacac
gtacteoctte
agaatcacge
gtcattcaag
ctcggatteoce
tgcaagcaga
gcgagcctge
ggtagctgge
c¢tgggaaaga
accttegage
tcgatctceca
tgaagcacat
cgtcagcocagce
caaaatagec
cocagtgget
gtggtagtca
ctgaggtagc
catcttgget
agcagtaatg
gatgggatca
gegtaggeoct
tgtcteoagag
tggtcgtaga

gagaagtgog

aagccataga
tcaccagage
ttcaaatatg
agcaageogac
accatategt
gttttgtgeg
acggagagteo
tgaacatgge
gcctggetga
agatattgac
agaacgegag
agtgacggge
cocgacagggt
cgagcaccat
ttgagataca
aactteegtg
acctgcaagt
tggacagccet
ttaacgcagg
aacaccggat
gtctcttcaa
gggtgaagag
agatcacgeca
gegeggegea
tgtcecectgtg
gttgcacact
goetoccatcat
ttoctgaateg
tgtgtetgtyg
aagacagatc
tagtttegeco

ttaggagatg
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atcegecgtt
agtageccttt
tagtgctggy
gaacatgage
agaattgecte
acacctegece
cagcataagt
ctccaaattg
cgacagatac
ttteocteate
gtageegetg
teactccage
ctggctcttg
cgaaatccaa
gtagcgcaag
atcecttett
tgtttggtge
tttecccatt
tcagatagct
ttatccaggt
gcccaccaat
ccatgggete
ttttgeggag
ggctgtcata
ggggtaggay
gaacgagctce
gcgagtgaat
ggagctgagt
ceattateat
cegaatcegge
aacggaactt

tagcacgatg

agacagtage
coceggtetet
attogttogt
caccgagace
gggeagaed
aggttgetea
aaatgacocga
gocecgatctga
gagctcgtct
gatggcegge
gectacogea
tgtgaagtec
goctagcattt
toegettoge
ctcctetegg
cagagtggge
agttecagat
catggtgaag
tgctaccgte
actgtcaaca
tgcagcaatc
atccgaateca
taccgtceaag
gaattcagtyg
agcacggtca
toceggataca
actacccacg
gtggatggte
acetgooteoe
acgacggteg
ttetgectoeg

gttatggtte
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tcaaccecagt
gtgcatcteca
actagtagga
tottgoagaa
tgctogacag
aggtcettect
taagtceogac
aggatattca
tctagatcca
caggcecteta
gcaatggecog
tcaatettet
gcaatgcatt
tccaagtceg
agagagtgta
tecaageggte
ggctggeata
atgtcaatat
aattoccttge
tttctcgata
attgtttgaa
tttgagggaa
gtagagaatg
ctgtcacacgg
gaatcccctyg
acagcttcge
gtgacaagca
aagtccttga
agtgecateg
gocaaccagyg

gtctctggac

gaagacattec

coctcctggt
ttggaggacec
ccaagaatcc
atacegeogge
gatccteatt
caatcgettg
coatcttett
tttgtggaaa
agacttgcaa
tttgaagace
tgagaccagg
ggtccaagea
ggttcatcca
tcagtcecatt
gctgtagcat
cocacgeggt
tgagagaaac
caccgegaat
cttgccaatec
agaatggtco
caccaaggtc
cgggcacact
ggccagtaca
gctacaagge
gatgcatgat
agcagaacca
cttcagtgce
cattcaacaa
atatgtatee
gcagcteocte
tgagagaacc

gogactgtgt

8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
8000
9060
9120
9180
9240
9300
8360
9420
9480
9540
8600
9660
9720
9780
9840
9900
9960

10020



ccagtatgtc
atgatttgga
tgcccaggaa
aagagcaagy
aggeectete
tegtgeegeg
gtactcccct
cgagtaccag
atatggatct
acgeggagtyg
goeggataac
ggcttetaaa
acctgtcgga
atccgaggece
gaccacaatg
cgetgtecgt
tgacaacteg
ttectecaga
catttgtgge
gttggatctg
gatctggtct
ggaacgtcga
gaggaatgtt
gacaaaggge
ttctaggacyg
aggacagcca
ggcaaacggt
gtgttgeage
tccaattatt

gggcccaaag

cgtgccatga

tgagtatggt
tcaaagagtg
gatcctaggyg
taaggaattg
agtgteggat
gectetaggyg
gtcaattcct
cgogaggeay
gcacaaggct
aggeccagge
gtgacgetgyg
gecacagatat
tcgegtgact
gktcagcacac
gtaagctcaa
agggggagag
tegagaagag
ttcataatec
cattggactc
gagacgacag
ttcaactctt
teccacaaag
gegtatgatt
agactggagyg
acatgcacat
tctgggactyg
ttaatttttg
gagagggatg
gtettaattg
aagettgagt

gcctogaagt
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cgaaggggta
agacatagtc
cegttgecca
cegagtggge
ggggecegat
cttgggaaaa
gctggtcata
aagctgacag
tcatatgegy
tetteocageag
atggegagtt
tetgegeetg
tatcaatggt
ccgcagecata
tceckacege
aaaggaggec
aaaactgtgg
attttcgaat
cttggeccocegt
aggctggttt
gtattgagtg
agageogecag
ccatcacaca
gtatgttgtt
tggcaccecce
caggccacgg
gattgagatg
cettgateaa
acccaacata
tgattgegge

actggcaccg

gaatggtagc
tgtgaggegy
tgtatcgagg
cgagtgeatt
cteaatgatg
ctgaacagga
cccagtcatg
ggcgacagga
agagtgatat
cecactecage
ggcggeagea
ctgecatgte
catcccccta
ggctgctaca
acggagcatg
ctegtttacg
acgaaggtct
tgagggactt
gaagatgccc
acccgtgacc
tgccattage
accaacgaga
agtgagggte
ggacggactyg
gaatccaaag
gatgcattct
ctgcatcagg
tecegetagt
cagecgateg
tgettectge

atcttceggg
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gattctacca
acgacatttg
ccgggettte
ttggagaggg
agatctggtg
cgcagcatat
acctceccctg
tacgctttca
gcggtgtceca
teecgeagge
acgcttatac
aaattcacgg
aggtacgcga
atctcgecegg
ttgacttgca
cgegaggacy
agtggaaget
gecteaatea
atgacgcgtce
cttcgactta
gtcaaccggt
ctgactgttyg
cgcteagacy
agctecgage
gagttcaccyg
gtggggacag
agattaggag
ccageagtygg
gtegaatetg
ggatetecgg

ttgttttgag

acacaggcca
ggccgaggty
ctcgetcage
tetgtaggac
geceagegte
teteaaccca
ggtagacact
ttgcgtcacyg
ctcgaagcecat
actetgegte
gteceggagta
ccatcateeg
tgcggattge
aagagtgacc
tgatttgcaa
atgecggetyg
catecaaage
gatcaagtee
tgggccgagt
tttctgtatt
ggcgatgagt
cgtgttectyg
cageagaaaa
gagtgtaget
aggctcgacg
aaagcttgge
caatcatccc
cctetgtatyg
gaacggatte
cetgggttee

gagagagccc

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880



cgcgegtgea
ccoccatagtt
tccatcatta
tecegtagecg
tgttttagaa
tgccatggaa
cgaagaacat
acgattggce
atccatggcc
tgagcgetge
taggagcaat
ggecgeatca
gccatggtgy
tttgegegeg
gccacecggga
gagattataa
¢tctactgag
atcettgteag
catcgataga
cacaaactat
gactttgatg
gcgeogaagaa
ctcactetgt
acaacatgga
cagtocatcat
cttcaagatt
aaaagcgatt
tggaaaaact
atgecttteg
gtgaggtteg
cttcatgtce

cccaacatcc

taggttgcga
cgcccatceg
atcgcgtect
teggecettge
tcogeaatat
cagtcategt
ccggtgtcaa
atgattgacg
tggatttgat
agcgcatcca
cgetgttgtyg
aaggetttga
tocteccatctg
atatcccgag
aagcggcatc
gagaggtgta
agtacgttea
catatetate
tcattggata
acaaagtggt
aacatgtcag
gtggagtagy
gcataataat
taacatggac
ctectttcotg
gacggtgatt
tcgotocggac
geateoattta
cattatcacg
cagegatgat
aacgttttte

caggtttcga
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ggatcaatga
agtttgcecce
gcagacgttt
tgteccacat
aggcattggyg
tetgeagage
cggccataga
gtgagtttce
tgtaatogtt
teoegtaaccee
gatccattge
tgtectegte
gatgataaaa
ggctttgaag
ctgtaccaat
aaacctgaga
tagatataag
gaacgaatag
gctgtccoctat
ccatcgececag
gtoctgeoate
gacattcage
agtggegaat
aacatgaaca
ggtctgotga
aatggtggaa
gcagcacgtc
ggataaagtg
gataacggte
agacteagee
tagttggegt

gccgttcaaa

ttgttgtgec
tgaggcacgg
tagtacaacc
tectactecgy
agacaggatc
ctegacteoce
aggaccttgc
cgtaaccaca
gogaagtgta
ggccogcateg
taccgettea
caagaagtat
ggcatctata
aagctcccac
aatagcaaca
tcaaaataat
caatgcagtg
caaaactgga
ttgggaagta
atttggcgat
tacatgtgca
tacctackta
atcgaagcat
acacacettt
ctttttcott
gagcctggga
ttataaagaa
ctaaacgtte
ctttgetggt
ttgaccattt
cgctaagett

ttgatcttgg
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tttggattag
atcacgcatt
gaagccacac
ceggtagggg
aggttgette
agatgaacag
cagtcaaagt

tacgcgggga

ccgcagaaca
agegattegt
gttggcgaga
gactetttga
ttgaatctgt
agtttcgaag
ggctctgtty
ttgeagttgg
ttgecttact
cotatagage
tgatctacaa
gagcagcggt
ggtgtccaag
tetttteoect
cgaaatccaa
aggtttcaac
tgtctcgeca
tatctttegt
cggcttogag
cttettacte
cttgtcacct
cattgecteg
ctactgttta

atccaaagaa

gcatcgtgat

cgataggatc
cctogecacyg
acagcateeg
ctactgecac
ccaagagact
agtaagagat
acgcctgagyg
coccggtett
acacggtete
tattgaagaa
cgtttgttgt
cggccggaac
gagaggaagc
ctttcattgt
gtggctgtag
tacttcecacyg
aattteogge
tttatgcage
gtggaatagt
gatgctceott
tettttaatg
cgacattgag
tgggeetyggy
cacctcocttte
accaaggcca
gaggtgagta
cagteteoctyg
caatacgegte
gtttgtettg
ggaatttcac

cocgttgaac

11240
12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
124380
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740

13800



acgatcctca
atgcagccca
tetgeggagg
aacatggttt
agtggcacga
aagccttcat
acacgcacaa
ccatagtgge
gagagatctt
aggagaagcc
accaaccgta
cttccaatct
atcteocecggga
accaactcaa
tgtgtgagtyg
taattcaggt
tctgatggte
gatcctgaaa
caaacatcag
tteggatacy
geattgtgea
gtgtggggtc
cgdgaaagagg
aggactctct
atttttgecaa
tegtgataga
caatagaatt
accaatattg
tattagctta
tatgctggaa

gcaaaagceaa

agtccaatct
ttacatagct
taacagaggc
tccaaaggtt
ggtcagegtt
tggacaagaa
cgtctatgga
acagtttttg
ggagccattg
tcatcegtet
tgatcecgtg
cctggegeaa
agaagctgtg
actaatggac
ggcecttect
gtgcttttac
tcegtatceca
tctaccetga
ggcaagaggyg
gaaagcatgce
atatcctect
agggcataca
agattaactt
ctectectetet
tgtggageceoe
gagcaaattt
gtttttactt
aagtgttatg
ttagecgectt
tgatagaggt

taaatattca
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cacacaagca
aacattgttt
actatctgca
ctggtatcaa
agtcaaacgg
agatgcecggg
gcagcoacagyg
ccagcatgec
gtagcccaga
ggtggggata
gcocgcacagce
gegctecatag
teegtgetgg
agcgecctga
cttgeoecece
agtatcgatg
ccggggcacy
tocccgaaaa
ccageaccaa
ttgceeggga
caagtatgat
tectgtttece
gtgatactat
gtctgattga
atgecatgete
gagaacctea
ttggaatggt
tttgcatgta
ctcattaata
aattggctaa

atattcacac

ctgggtactg

acctggatag
acctgtaccg
tactaacttt
ctctcaaaat
atgccaagtg
cactccactt
gaactttgca
gacgagecga
tcattgactg
tactgctcte
atctctgtgg
gtaaagaggy
aagaaagoca
aatttgacca
ggacgcattg
accctcatgg
tacgatggct
ctegtatect
cggttttteg
attgaataca
gatccgacgt
tgtctaacta
tatttgagtt
atgaggecta
gaccttgttt
teccacaataa
tcttcagetg
cgecctecag
tggcctcaag

ataatttgac
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acatcgtcct
cttatctgac
atgaccctgg
ctttcttcte
tatcgcacaa
gcataacatt
ttggcccagt
ggctcagatt
gagagecace
gctggaacag
atttgctget
ccaaccggag
atggaccagg
geggttggeg
tteocaactgge
cgcaaggecga
tgtetgoecca
accgattcca
cgacgecgga
cogeagoeea
ggggtggeaa
ctaggatcca
tgcggatgtyg
ttctatggtg
ttgggecgat
atttgaaaqt
tcectagteta
cteccacceygce
ttcecageete
gcaaccctge

atacggagta

ctccgetett
agaggacttg
taagctataa
ttaatcaaag
atggcgtceca
atcatcacgt
ttectacgac
gctgaagege
cgagecgcete
ttttatgggg
atccatggaa
ctagtacagg
goegecttgt
ccaaacagat
cattagagac
tatggacctg
caacatgtgg
taagttgcga
tcacatggga
gatcaaagtt
gtececaggt
cgtecegtegt
gttgaatgca
atcgagcaaqg
ctettegaga
ageagatgaa
gatttaagat
gtggagtgat
tcaaaagtaa
agatagtgaa

cteegtacte

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

145290

14580

14640

14700

14760

14829

148890

14940

15000

15060

151290

15180

15249

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660



cgtttaagat
acaatgtact
ttcttttceot
ggatgaactt
cgggagtota
c¢tgaaaaata
aatagaaatt
tagcattgat
attccatcac
ttgtettage
gacatgegte
attggacaag
ccaaagaaga
ttccataage
ttagegtggt
tecaaggatga
tgattatgaa
tgagtegatg
cactcgcgaa
attttataga
cttggacgga
aaaactaata
atecgeaaagg
ttggagacag
tgcecctgetg
cgagagatca
ccgcagaccy
tataatgcag
ctectggtca
gacgagatta
aagctcotty

catcgtogge

cgggecatagt
ccgtatgttg
gatgcatcat
ccctgeacag
gcaagagcaa
cgatgcagea
agggcacaat
tggoctgtcag
aaacgtagcco
attttcatta
cttgtgettyg
tttectagea
tttcaacagg
aactgctcea
caccgacctg
aaagetgttyg
agagcaageqg
tteoctgggga
ctaggtaaat
acaactgcta
ctcaccaggt
tcaatataga
ttteoatetet
tgatcaactt
tacttcggece
gaactgcacy
agaaattttc
ccatggtgea
agattcttat
tetotgttet

atagtgttet

tgttcaaact
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attggatgat

tacagtgteca
caagtccgga
atcatgacat
gtetatgtat
tacactacee
ttactcttta
tegtacaacy
cggagtgcoc
tgategaget
caggectata
teaatocteg
atggcectag
aaaggcgaat
gggccaaaat
gaceattate
cttacttgtg
atctacacaa
attctttcet
gcacctctct
gggtcaaagc
ctggcatgag
cgtetteogtyg
cacectcatt
cgtccttcac
gacactgatc
cagcgttgec
gttaagactg
caatctatge
tggggagaat
gaaggagagc

gcgtgeocag

gttagaatat
atggctttgt
aaattgatga
acatataaacg
tcectacatg
ttacaactag
ctgocaacce
aagaaacgac
ttecocagagt
caaagatget
teteattega
gaagecetgg
gtatctggaa
aaggctgaaa
tagtggttte
ggtcaatgat
caaggactte
tacggtactt
tttgactgtc
cggatgaagt
acacttccca
gtagecactge
ggtgaacegt
cgacacaacg
tgggttcette
gactctgctc
tgggttgatg
gcaaatgogt
gagcagecag
ggatggegat
cagoggttgoe

tgecatatget
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atcttggcaa
ggagctgaag
aaatctacga
tattgateca
gtcgaggagy
ctgtttaate
ccocgtegtaa
actgtctgty
ccttgteotty
tegatggggy
ttgacgttat
gaaatogtea
gctgggtaty
gttactacag
gggtgcattc
cgaggtttgt
atggcagagyg
cgegatgtga
cggttatccy
atcagecggcet
atagaaatca
ttecaageat
tgtgeegeca
caatcttage
caccatgcca
tggaaaaatc
cttttgccaa
ccatccacte
aattgatteg
cotogacact
atccagtcac

gaccatttac

ggtgacatat
atgocggtgat
gtacctcgag
cttgeattag
taagtteggyg
agaaaaagca
cocttgetge
attatattect
tacaccgtge
ctgtattget
caagcgacca
atgtettoge
caaaggtgtyg
toceccecatet
atcgaggaat
acgacgttag
tacctggttt
tttetgteat
ctgagttcta
ctggtagata
ggaggaaata
getgggettg
cccagtetgg
cctacaccag
gaaactccga
aagaaagaat
aggcaacaag
cagoegecgat
ggacctocgy
gaaccaatta

aaccggtatg

tttaggagca

15720
15780
15840
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



ttttcgeget
acacccatta
gtcttcgatg
ttcacaacga
cgattetttyg
tggaggctag
gacccacgag
ttgactggaa
aaaacaaaga
tgtaaategy
catcacceag
agctgtatac
gtgtgtgacg
cccaagactt
gacgttgtat
geattcetace
cggatacaag
gtcaatcaac
cattttgcca
tcaaaatcece
gtacactacc
tettecagtyg
tgegacagty
gactgooggt
aatctggtat
gtggttggcea
cgagagaccc
ggcatcatgt
caggagcgee
gtocegoacta

aaacagagtt

ttactcggca
tggtcactaa
ggtatcggta
cgggccaaaa
ctgetacega
taaaggacag
caagcataga
agaagtgatc
gacttaccaa
tcaacagect
cacgataatt
tecgtactee
gtatttcggt
gagtagacta
tactatecctc
aaaaacgtca
gatgttgttt
tacctggeca
ctatgttgca
ttcgagagag
atcaaattcyg
atattccctg
ggagtggcca
geegtgtgec
gttctttttyg
gggtctcaag
actggccgca
getteteoget
agggecaatt
acctcaactg

ggaggttatt
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agatatcaag
tgatgtcgee
cttcagaatg
tcaccttggg
gattaagata
geegeatggy
agtccgecaga
tagggaaaat
ccccatcate
tattaggata
tetetggatt
gttcateate
atctcgecte
tatttattct
gtttggaatt
ctgteatgga
ggatageaga
tgatatacca
actttgcgtg
ctgtcctcac
ctcccaacga
tggcaatcege
aggcagtcaa
ageteatgag
ccttgtggat
atttctggge
ggagtttgac
ggatatttet
gaagaaagct
tactttgtac

tgcgcacatt

ttgaccaatg

ggggatgcca
cgtgaaggaqg
tttgggtacg
gegetetgee
atagttacaa
cgcgeggtgy
tacgaactca
aaggtagact
tataaattat
attgcaaaac
ttacagteat
gtaatttgac
ctttgatatc
ctcecteeccag
cgggtggtca
togggetetg
atcgegeaaa
ggaattcgtc
aacatggatg
atggcagcac
ggcatttacg
ctggagegee
toggggatet
cttgcttggg
tcgtatateg
tggatcagct
tatgtggget
atgtgatega
aggtctgagt

gactaaaaat
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gcactgagat
gtatctatga
ccgataagge
ggaagtatge
atatgttgtt
gegggttege
cgggagaaga
tagtatgagce
ggggattttg
acgettetea
caagaaattc
gcagagggty
agatccagcg
catctcageca
gtcttgectte
gacatatcat
ctageccaag
gaccgcacat
tacactgtca
gtcctgaacce
gccccgeteg
geggggeate
tttetgtget
agcagagggyg
tttattgget
gtagtatctt
accctttcgt
tactgtggta
caggaccatg
getatatgac

gggagagctg

tccttcagga
tgatcccgat
ccgggeacca
ttgtectggt
gaagtatgaa
agcatteoegt
gctcgaggta
aaccataccc
actatgtcga
ggctttaaag
tetgatcocac
aaaggggtca
ttaaacccag
tcaagttttt
attgcttata
cagegectge
gattgggatg
acggcatgge
tctatcctte
tctacctcat
tccagcgaat
tegecttgge
ttgagetatt
cgtegtatace
aatgtgaatt
tatgcatgtt
ggcgtggeat
cattegtegg
catgatggag
gatagtcaca

atggatatat

17640

17700

17760

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

18840

18900

18960

19020

12080

19140

19200

19260

19320

19380

12440



gcaagggdga

gcgggtocaa

gtaactactyg
ggacatacag
taaacaccag
gtaattacct
ggtccatcge
ttctagaaaa
atggtggtog
ctttggtgag
cactcataca
gagaggtcott
tctggcaact
tgaggtectoe
tcttgtegte
agatgeeteg
tttgtectat
taatatattg
acgtcgatca
ttagtgtgat
aattcgttta
cteattgega
gggctegatyg
actggagaaa
tcotggeotta
gacagggtgc
ggctgagegy
cteaatttge
c¢tatgegtet
cctacgetgg

tggacttcgt

gtaaaaggac

tcaggtctcg
ttgtctagee
cctaggacte
gtgataattt
ttgtagatct
tcccaaccce
gggtctegee
gaagaaagaa
gatcctggaa
ggcgeoatgta
gecageggtge
aggtttgget
cagccoggteeo
ccatgtggceg
ggggctygatyg
caggggaacy
cctegetttt
atttatagea
attggaccct
cggacagaat
tgatggatca
gaggctgygcey
tgaggtottt
cattatetge
ctgacttttg
taattgcgct
atctggaaaqg
acaaactoge
gecatgegegy
tgacaagceyg
agagcctcce

ttcgtttcee
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atctgatcgt
tagaagtcta
gggatatgaa
geectegate
ttgegtatat
tccagtgeca
ctcgececatt
attgceceocee
cagcttgggt
acttaccocog
gtcaatataa
atccacttge
aatccagceog
tcacggtgat
gagtgcatag
tatgtggaaa
ttttttettg
tttacgatca
ggcgagcaaa
ggcaggatct
cacaaaaccc
caggagecte
caaatgacae
atcggagaca
taattaattyg
atcgaggatg
gagcatcaac
ctecagagge
gaagggctca
geegactygyy
acgcgggctyg

atggcagtgy

gccgatcgac
aatttcaatt
gtataatggc
tggcagetag
atgaaactea
ttgaaaccat
gecttggacaa
aggaaggtge
tatacgacca
acggettcaa
getttetact
attcttggat
agtgaaacta
aacaagcaac
tcgggtacga
tggagacaaa
gecaagtgtt
actatgectyg
taacctgtta
actggttcct
agctccactt
tetggaaaga
cottggaaga
geatgcataa
acattctcat
cagctcagcect
taaaaaccga
taggteegac
aaaactggat
cetacegagy
gtectggetg

caggtctgtg
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aagaacaatg
ttotteggac
gagaaatggc
ttacgtcaat
aaagcatttyg
gaaggtcatce
ggccaacatt
ttccattggt
gatcgaggag
ctatacaagt
ttotgatttg
cgacagaagt
gaccacaagqg
ggacacacct
gcggagatgt
ggtaacatta
ttgactttga
catctttgga
caatgatggg
ctttatcaag
tagccgtgaa
tgtgacattt
aggggtgett
ggtcagcage
gecagttogea
cagcaatagt
tgatttgaca
ggccatggoe
actgggacge
aategeaggt

gattcagttc

cctagtgage

ctttgtctgg
tttttacata
tggctgcagg
atcttgttag
tgtetactec
attgtcggag
gactatgtca
atcatgccta
ctgatcgagec
cgataccetg
aaactaatge
tactgcaaat
ttgagagcat
atcagggcga
ggcgactgyco
ttectactgt
goetggaaage
atttegteac
tggagtatce
ctggaaaaag
gacgcccgag
ggtcaggtet
ggcaaatgge
tcattatcac
cogcatattg
ttgcacactt
gagattctgg
getagatatg
tacttettge
gggaatactt
agccagtcgg

attgtggcece

13500
18560
18620
15680
19740
15800
19860
19920
13980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300

21360



gaatcatgta
agagtgtttt
tgcatactag
cttegttacyg
cagaaagtga
ctectagtgeg
gcctcaaaag
caatctgtca
atctcccgat
tgcagaccac
cettgeagea
cagegcagga
cgactggatc
ctcecggtocgg
ggtctggety
taccecaaac
acatgettec
gcaagetggy
cagcctggge
tccocgetttg
aggatattaa
atgtgegtgg
tectacaccag
teggegagea
ggcggaattt
cttecaggecte
agtctgagag
aatetttget
gacactcaaa
ggtgtagaat

acctattcga

tttgaaatta
atgggacaat
taaggcaacc
gagtattgtt
ttteogatgta
tgegtgtact
cttgtggtca
tcatggctgg
ttgacaaata
ttcaacatta
gectoacgac
ctggecttea
gaccgcgata
ctttccacca
atggaccgeca
aattattetg
tectecacaace
cgtetatecg
ctcecgtctac
tctcttectg
ggatgactgt
aatgettetg
cgoctecact
getttatete
cgcactgggy

tctgtgaatg

gcttaaaatg
acgaagttgg
attecgaagag
cccaactacy

aattctctac
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gttgcataga
ataaacttta
ctgaaggtga
ttctacatgt
ttgectactta
gaccacateg
caaatcgttt
ctctcagtct
caactgttta
taccaccgeg
acgetgatgg
tgtacacgta
tcgatgececca
gagcktgecect
tggtgagegy
ttgattgaaa
gggattatet
caatacatee
acaggccgta
tttcktgtgga
aagctgaatg
ttacaggeta
tggetetggy
tttgatgtga
atttggaatg
atgttaatac
ggtaaatggt
getteacett
acttgtatta
agacegette

tgtcgtacat

gaggcccacc
gggcaattta
tcgacacgat
catagtgege
cagtgatgtg
cggecattge
gatccttcga
acggcgcagt
tttgctatat
ctcacaattt
cgaccecgte
tatgectgage
ggtggecegt
catttggatg
gcaggatgty
actgacccta
tgtatccett
teggtgeaag
tatctttgaa
ccatctactt
tgaattcgte
ttgetgtggt
teteatgget
aggatecgag
tgctggectg
gatgtggtcc
gegatgttgy
tecaattgaga
ttagagggat
agaacgttgg

atgctatgta
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atatctggag
gcgetttgat
ctgcaaaaat
getgececag
gtecageatg
catttatecta
gatcatactg
tggctcgect
tccctggagy
catatagtet
cctetggact
ggegeaggaa
accaagaatc
cttgtccagt
tacgtctttt
atcattetec
cggcaagega
cagegeectt
ggatctgggt
caacaccgcc
gtacgtcete
getggtgate
ggaggtatygg
tageggtgga
ctttgttgag
ggatgagact
cacagtgtga
agttgttact
atagectatg
agcacaagga

catgttactc

tacttcatac
atagatcatc
caatatcgtg
tggggctatyg
tecageecattyg
gggteetgte
aatttttgtt
tctcattgat
tacggagtag
ggtctatett
ttgtattggg
tggtatggaa
ggccectege
acgcagcctce
ttcctecteg
agatggacat
ccgacaagte
actatectee
atgcggtgte
tacagctatc
gcggggagec
cectggatte
acggcatete
aaggttcate
ctgctatatg
tggggagtag
actattcata
ggaattttte
tcttecaatt
tagaaagtte

ctttgecttge

21420

21480

21540

21600

21660

21720

21780

21840

21800

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22820

22880

23040

23100

23160

23220



gcacctatag
agagtcagat
ataaagcaca
aggetotoce
ggaacteoceoe
tottgaatat
gtgagatcet
goctegttte
tcatcaaagg
gatttaccag
taegttactgg
ttgatcaacg
cgccaggtga
agtgctgceco
gagctgettt
cttgcagaag
gcagegecty
cgcatgacat
ataggcaatg
tttgattgga
tggacaagcg
tetgtoegec
ccattetega
gtgacgttca
ccagttcttc
totttgacct
gggtgttatc
ctgaccettgt
tacaacaaag
tggtatacaa
atatctgctt

aatocgcaaga

cccagcaaaa
gcaaatccca
tccccectaa
caaagtccag
gaaatccagat
attotgoegte
ccagacactc
tcccagettg
ctggagtttt
ccaattgtee
acaggaacce
tattgecaage
caagctoggt
agtctccgag
ctgggacaag
acatcgecgt
caccatccat
ttgcttgaaa
gcgcoagecg
tttccttgaa
actctgagge
gagtcacgte
gaacaccaat
ttecgaggyy
gggcatcgca
gatctctttg
ctattgagtt
ttegettata
catgggatte
tecaggtegat

tcctoggtat

gagggttagt
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caagggatcc
cggctcegta
gacaggcaaa
tecgaagatt
atcogeecag
aaccgccaaa
ctggcgeaat
aattggegta
gaaatteccea
cgettgecga
tggactegge
cteoctteaaa
ggctctegeco
gocacagtag
acgctcaatc
cgggtetetyg
tgeggaatga
tegtaggate
acttatgatt
tgacteoggeco
ttctggttceg
coectgegagy
goetcettetea
attgtggteg
cattccatct
actgactggg
gagttgtgtc
ttggactttyg
tetgtgttet
caectggegga
ttttgagctg

gattaaatca

tttgctaaca
ctcgeccacat
tgtagttgga
tcaaaattoe
teaggoetgeg
agactetgge
tccaccgaag
tatgtcaata
cgcatatcca
agtatcatgg
ctaccateag
tactegatet
cggacgaage
tgcttgoctaa
tccgatogta
cagcaategg
tgaaacgtca
ggecttegtyg
tcectgetecot
tggtagtgoc
atttgcocagy
aaggggtgta
ggttgegtag
agagaagata
tcacatagac
agacatactt
ttgatctttt
cttttetttg
geatgattgt
tteoggatet

aatatcacta

gttagtctca
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ggagctgatc
catcctgacc
accctcgagg
taaagetget
agtggagatg
gtatacgage
gatctgtgeco
gocaccatgtt
cogogattga
ccaaaagggc
cctggaaaga
taggaceggy
ccgaccaatt
aatccatcoct
actgccgatc
ctagaaggec
tggcgagaat
gcaacgaaat
cagtgcccgt
gtatccggag
tgtacttcgt
ccttcaatag
tetggaaaaa
aagggtaage
cgtggagtct
coctgggtget
tttttatttt
tatattgtat
ggagegtatt
gatgeatgta
tatatgecttt

tccatagtgg

atcacggttc
ctttggaagg
ttgcgetceca
cagagggata
ggatagageqg
tgcaatttgt
atcaactagg
tcccagatag
cagttcggta
gctecacgatg
cgtttgeect
gattttcagt
ctttgcaagt
ggaaagaccy
tggcgacaca
caagactege
gateoccateg
atecatgteg
taggaggcat
tatagggaac
ttggotggac
cageteogatg
cagcagaaag
agageggteyg
cacaggtccc
catgatttot
ttttggattt
tgeattaceg
ttectogatt
tacaggteat
ggagacgatc

gcattagagc

23280

23340

23400

23460

23520

23580

23640

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25080

25140



caataaaaga
tgtattttce
cttactgectt
aaggtcagge
goetgtacata
cteoagacagg
ctacgccatc
ttgagtatge
gtggaaagag
tgecacceata
gtactecegta
cgetattgte
ttgcacatga
caactcaaaa
accaattctc
cgggtcaage
accaaacgga
ttgetcaate
gaaacattcc
ggaagcggtt
tcatttacga
gtatggaaat
gaatattcte
ttecteatett
gagtgceggga
ttcattcatt
cacctctgte
ggaacgcetac
tgatgetatt
teegettget

aaccaaggac

tggtttccac
aggccctgat
ttagatactyg
acttetetag
gagatccatg
agcaatctge
tggggcacaa
tatacggaag
atacctagat
tecettacat
caacggaatt
agttacacac
gctagcactt
atcatccatt
tcttogggta
aacegtgget
tetgetacgyg
ctgegeattyg
ccagcacgca
tgtcttgogy
gtcaaccaag
caagtatcete
ttggettgta
ggtagtattyg
tgtatgcacc
cactaacgece
ggaaactata
accaatatct
cteggegtee
attatgattg

agtgatcgtg
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cttgagatgt
ttctatctge
acagcagcaa
tacacaaatce
tccaattett
atgeattage
tgcaagctag
aaagcgacta
aggtgacatt
ctttecagaaa
acttgatete
acaatggatt
tacctetett
attcgatgggy
ccctetetgt
getttgeaat
gcaaatcetat
ctggtcaact
gegtttgtee
gaaattgcaa
ggcacgtcag
gatgecaacgt
cettecegag
ggcatttett
atccgtggag
accacagcaa
tcgcaagaga
tetttacett
cgecatetge
aggatggggt

cagtaccgtt

gatcgccaca
atatttgtca
aactccgegt
ctaatcatee
gagtetgece
atggaageta
gcaactgacc
gtactccgta
agtgtccgaa
gagaaaagcc
tatattacct
cectattgac
ttattgtgece
cctggacacc
cgacaagtca
gecttaatet
acagtecegte
tecgeggaat
aaccaaaagy
tcattgtatg
ccgaggattt
tegaacaatyg
tetgtettaa
cgoeccgagte
tctgggggta
gttctggeat
cgtcctogga
ttteacatee
gteeggegee
tcaagaaatce

ctggcagagyg
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agaagatttt
gcttgatcta
tgaaggacga
gacgacatac
ctetttgate
ggagetgaca
atgtactggg
ggtttgtgta
ccaatgacca
acaagtatat
tettectgaa
gagecegtta
aaccgccttt
atgtctgett
attcttgaag
tettetgate
tgeaggactg
cggcacaate
caaggatcaa
gcagtacctg
gatgcgtctce
gatggggcgce
tatcacttee
ttgtegaceg
agtgaactat
caatccttte
cttgctcate
ggegtattge
atgecagttet
tggeggagag

ctcgtgggat

gtaaatagta
cggagtacat
gctttgacac
tactecegtat
cacagtccag
ttggetggaa
tcagttttga
ctacctgcaa
atggccctta
catgtactee
gacegtttet
tggetcaaaa
ctcatcataa
tatatcctgt
ggcgttgeag
acgaagetgy
ctttetegee
tgggaggtta
tcaatgagcc
ctecttgatt
tttggcectyg
ctetecgtgy
cgectgtact
ggctteggea
tccgactget
gttggccact
cctctctttt
accttgtetyg
tetgeotegtt
cgacgggeca

atctttgggt

25200

25260

25320

25380

25440

25500

25360

25620

25680

25740

25800

25860

259820

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

26460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26340

27000



ggctgtctgg
ggagaagaac
aaagattttg
tcatgtgteg
cgaacacced
tttgatcaat
aattttcecag
agcaaaacta
gggggtcgaa
ggccgggety
tggggggcga
aattgttagg
tcattgcette
tcactagatt
acactataca
cogatteoctt
tttgeoctttt
tttgtgtttg
aacatcgata
cttatcaaag
gagcacattg
tacccegaga
gocctcaaga
caaaaccact
caggagcatg
ttggatgaat
accgttgtgt
tacgatgtet
cccggtgate
cttetggttg
cttctgaaag

gataagctct

atgtgtgtca
tggatagtgce
ctgggttatg
ggattgttca
agaaacaaaa
gtagcaaccg
acatcatctt
gaggagcaaa
ccocgoagect
ttgaagagag
acacgctgac
tggaaggtag
cctgattegt
gcccaccatg
gggcaaagct
ggcaattgca
acctetetee
cggggtcetat
ttaacaccct
tggttccgat
gcccgaagaa
ctegeteoctt
cbttocagea
atggtgacaa
ccgtogegece
actggtacta
ggocagcgeoca
gggtataccg
teatgteggt
aaggcagtgt
actctatcca

cgtttgtgeoa
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catctcegtt
cattcagtat
gottgtttgt
tegbggtcaa
gatttaagee
tcagtatect
atctacatge
aaagaaatct
taagattaag
ttgecatata
ataatgetag
ctteatetac
atgagtcttt
tgegttacta
cgtggacgac
tacatacgte
cgagegetat
catcacagte
attcacaact
caccaatgcc
gacccttteg
cgcaccectt
gagcgaggge
taccttegat
gttcttegte
ctegetette
gaggacattg
tgaacggaaa
gaaccgcacc
cattgtecaac

gctocegteoct

tggaggtacc

ctacttgtac
agtggaagaa
gtactgggcg
cactgtttag
ccaattaact

aggtegtgat

aaccaaaaac
caggtttggt
agtcttacge
gegetacata
cgegtogage
gaatctgggt
aattttotgg
gaacctttecec
catcagatcc
tggeoctttee
gatacctaca
cagtegetet
actcgatcca
ggctctgeey
ttcctetteco
tecttacgeee
ttcacgtega
attccegtte
ttccagatct
acoctctteca
agocgagtteoce
tggcaggaga
aaggaggaca
gaggctatge
ggcgatgact

aaagtccteoce
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ccagctgege
attggccttg
gttggtgggg
attgtgatat
accttgaagg
teccecagee
tocctggeoat
ttttaggaat
tctaccgatt
atectaaage
ggcgaatcocet
gttteoctega
ttgcttgact
ccgattettt
atactgcctc
tgatcatotyg
ttecagggaca
tetggetgat
aatccatcga
agatctgtaa
agaagcgcceg
tecgacgeega
aggcocgagat
ceggtttcat
totgtgttgg
tgctcgtgat
gtgggatgag
tcaccagtga
gaeggtgttge
tttetggega
tgattgagcc

aggttactca

ggcaacatgce
gaactgcgca
agatttaaat
atattttcac
getcatgaga
agagcgagat
atattaacag
agoccgaacgc
gagctagccce
ggtecagggae
ctggaaccaa
ttggatcetta
ctgaccgcegy
gctgoagcta
gttgcataac
gecegtgtte
ggagtggace
gaccaagtgg
cactgcccgy
cctgattaga
cttectottt
gcocgaageocg
tgagoegegte
tgagetette
attgtggatyg
gtttgagagt
catcaagcct
taagcettett
ttgtgatatt
gagcaccect
agatggattyg

ccctaatctyg

27060
27120
27180
27240
27300
27360
27420
27480
27540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27960
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860

28920



actggegacy
gecttgggty
atgatctact
ttccttttga
gatcgcaaac
coccgaattge
tatgccattt
tgecttegata
cteactttgg
aattcttctg
aaattggatg
ggctggacte
ggtegeagey
cgtcagagea
tctacttttg
ccteoccaact
cttgcttaca
gtccgcegaag
ctgaaggacy
atgatcaceg
gaccegtgagyg
tggcgtacca
gaaatcttga
cagaaggctc
cagaaggaag
gatggaacca
ggctegeaag
ctgtacgaga
gttctgatcg
gagagagagt

attecgacta

cgggcettgaa
tggttgtgaa
cgactgaacy
ttttecgecat
gctccaagct
ctatggaact
tetgeactga
agactggtac
gtgaggctgyg
ctgctggacce
agggtgaagt
tgggcaagaa
ttgagtetgt
ctategegac
tgggtgteaa
acgaggagac
agtacctttc
agatcgaatc
atgecateaa
gtgataacce
tteteattet
ttgacgataa
agactaagga
tccctgatct
agattetect
acgatgttgg
aggatcteac
agcaggtcag
ctcacctgta
cgcagcgcaa

tcacatcecce
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gaacttggec
gaccggttte
tgtcetetgee
tgccgetteg
tctgetegac
cagcttggee
gocattecgt
cotgacegga
ttecaaaggte
cgacaccact
cgtcggtgac
cgacactttg
tcaaatcaag
cattacgace
gaggtgeccee
ctacaagcac
ttcggagace
cgaactgatt
gtetgtecaa
attgactget
tgatgeccoe
gctcaacctt
tatttgtate
gctcegtcac
tggtettaaa
tgctetgaag
caagateget
catgatgcaa
tccceccocegge
gggtgctgey

tggcgeacag

agcaacgtta
gaaaceagee
aacaatgttg
tggtacgtgt
tgocgtcetta
gtcaacacta
atcecetttyg
gaggatettyg
gaagctgatg
ctegtteteg
cccatggaga
tctteccaagg
agaagattce
aatgaccgea
gagaceatca
ttcaccegta
gagctttcecc
tttgccggtt
atgttaaatg
gtoccacgteg
gaacatgaca
gaagtcgacc
actggatatg
acctgggttt
gatgetggat
caggcecacy
gaacactace
agatttaacc
cctaccaacc
atcaccgctc

gecctgeage
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ccatgeetee
agggtagect
aagctetget
ggcaagaagy
ttatcaccag
gtcttgctge
ctggtegtgt
tegttgatgyg
gtgcteacac
ccagtgctca
aggctacttt
gcaacgctce
agttetecte
atgcttecaa
acactatget
acggtgctcg
agagccgtgt
tccttgtect
aaageagtca
cacgeaaggt
actctggaac
ccactaagce
ccttggeaaa
acgctegtgt
acaccactet
teggtgtege
ggaacactaa
agcccgeece
cacactacga
coggcageac

aatcgaactt

agacaatggt
cgtecgtact
gttcattete
tgtgattcgg
tgttgttcet
tctgagcaag
tgatateget
tattgetgga
cgagttggee
tgccttggtg
ggaatggctt
cgttgtttet
ggccctgaag
gaagaccaag
ggtcaacaca
tgtgcttget
gaacaattat
gcagtgecceg
coegtgttgte
tgaaattgtt
caagattgte
tcttgatcct
gttcaagggc
ctcteccaag
gatgtgeggt
gettetgaac
gatgaaggag
tccagtacct
gaaagcgatg
tceccgaaget

gaacceceaqg

28980

29040

29100

29160

29220

29280

29340

29400

29460

29520

29580

29640

29700

29760

29820

29880

29340

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780



cagcagaaaa
tctatgatgg
tcegtegetg
cgtcaaggtc
tgettgatea
ggacaggtca
aaggtatgtce
ctgtcgaggg
gatctgttct
tetataagea
taacataate
tetgaacagt
ctaccaaggc
cattgccgeg
gaagttgcge
cttogactac
cegtececaag
gttgcaagag
ggtggtttga

tcaagtggtg

actatatgta
cgtgaggcca
atcagettgt
cttgtttgag
atacttctca
aaagactggg
gottotttte
taaaagtgta
tgaccgatat
tegagetgac
aatgttgect

goccaacattt

agcagcaggc
aacaggagct
ctoecctteac
gttgcaceet
gtgectacag
ctatcagegg
gtatttcceca
tctgtceocaag
tggacagttt
cgageegtac
aacaggagag
gecatcectace
cgtcoocttee
tcoggtgteg
ctogteeoecot
ggtggetgtt
gacattgeca
caagtogacy
agatttgtat
tgtgacattt
gaaacaaatt
ggtattgect
tacgaggtta
aggatgcagt
atacacaggg
taattccaaa
tectgocteat
cgtgcececaa
atctatagaa
gtggacttca
tgaactcgay

ttctataata
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ccaggcagct
ggatgacagc
tagcaagttg
ggtoegoegact
tettagtgte
tatgectgatg
tgtcocgaccaa
gaacgoccgo
gccatccaca
gtgatgaaaa
attctgatat
toectecaget
gtgagtcaat
cattctcctg
tcaccaacga
ggttgattga
ttogtogeee
ctgaggecca
ctgtaaacat
aatacattta
cgtatagttg
tggtagagaa
gggctcgaaa
ctaccegtta
ttagacccca
aaatgtgatt
agtgaaggaa
tteggtagaa
acatatgaag
aatgcaggat
attataatgc

cataggtaaa

gecagctggoc
gagcccocca
gccaacgtta
attcagatgt
atctacetgg
agtgtctget
atgatttgct
aacccaatat
ttgcgactct
cttoceettt
tgatctegag
gattcageaa
ccgegagaac
cgccactgaa
atttaaggtg
gaacgtcecte
tgaccagote
gaaggagcetg
agagaggagg
tttttggett
aatggctcct
cagtgtagac
tgatcggece
tgtagaceta
gatatatgat
ttgcagaggg
acactatatt
ggataggcec
tageoogettyg
getttgttee

gaaaacctoy

cgatctgtga
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ttgcagacaa
ctatcaagct
ttgctatcee
ataaaatccet
atggtatcaa
tecttteaat
aatatgttac
tttcaacgtc
gatctacctt
catttgtect
ggcgagtttg
atctecacet
aagggcatgt
ttcattcccg
acattgactg
aagcacctgt
aagegggagg
caaaggaaqgg
ttgttgaatt
ttattgaagc
actctgtact
tcaaatgtgg
accataactt
attatccagg
atgtcacctc
tcaaagctat
cttcatggta
tgtttgaaaa
goccttetee
tttgtactge
tagagccgat

attcagaaag

gctcacatcg
gggtgatgca
gaatattatc
cgctttgaac
gtttggtgat
tteccecgegee
tgtgtgaagt
tacatcattyg
tccaactatyg
acttcatage
agccttecct
tetegattaa
actggggcect
agctgaatga
tgctgatgat
tecagtgactt
cggaacggaa
tetagaggtt
ttagaaatgt
attcttggaa
gtccaatcgt
cgatogteocyg
cttgtagete
atggtegaga
agagagggge
atcggatact
ggcaaagagyg
tteccacattt
atttgaaget
catgcaatat
cgcagccocga

ctoccroacatt

30840
30900
30960
31020
31080
31140
31200
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
318560
31920
31980
32040
32100
32160
32220
32280
32340
32400
324560
32520
32580
32640

32700



gtattataag
ccaacagttg
attgtagtag
gcagtaccea
agtgctggag
gggtagactt
tttcatttgg
atggacatat
cttgaccgat
actggcegat
tgcaaaagea
ggtgeggttyg
ctatgaattt
agctgcacat
cacccggggg
gaggecatata
attgtaggte
ttegecegee
tgatattgct
gaagcaccac
ggcaggttte
tgecacgeatg
tgtgeccaggy
tggaatecte
cttgaagget
taaaacgtaa
aggctgtcte
gactagcaag
tggtgatttt
geaceocettaa

tectgtaagat

catgaatcat
aaagaccacc
ggcatatgge
cctttgacaa
goegecgttgt
cggtctggte
atgtagttge
ggcgeatcge
gtagttttge
atcgttttat
ttaacegeat
gtagaagtac
attagatgtt
ggattcaaag
ccacaaacag
acagcaccct
tegatateag
tggacaacat
gtcggactgg
atcatattga
atctttatct
aatatgacat
ceattageat
gaatttttte
ttgtetggte
atgattcacc
gaaacccctt
aaaacgtcac
cgttetttgt
tccaaatett

atgacattac

ES 2 645980 T3

tcaacgocgag
aattccectag
gatgccgggt
tccaggatte
catagaacca
gcaggcattt
ccttgecagtt
tggttgtggt
tagtggtggt

tggatgggga

tagtaggcat
agaatteccga
gaagagcagg
aacccagatc
cattggaaag
gcactaaatg
ccaaggogag
atttgtgaca
ccaaaaggac
ctgatggaga
gttcaaagag
tgecggggag
agtattgaag
tttgtettet
tcccagaaat
cgagaaagga
gaatgcccaa
ttgacttetg
aaatgcatag
ctgtagacea

tctgatacag

acttcaagct
atcccactga
ttgattgecaa
aggtgcgtcg
tttgcaggag
gaggtcctte
cttettggtg
gcttggttte
ggccttggtyg

caaggcaagt

ggcagtettt
agtgctteca
atttagagce
agaccagttg
cgtagctgge
gtcacatcca
agagtgttet
aagaccatca
gcctatgaga
gtagttgectt
gaaaacatgt
gggcaaatgt
caaattataqg
aacgectagt
ggaaggacte
attcataatc
ggaagaaagqg
agatccacte
gaccagatga
agcactegge

atacgtggaa
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tcatgaaatc
tttcgattac
agaatatatt
acgeccgeegt
ttaccgtcaa
gtccagceca
tacatttcca
gtgttggatg
gttgtggtgc
ctctgaatag
tttgaggtygg
caataaccat
tcttgactceca
ctagggecget
atcatgggtt
agccattece
tgagcaateg
ctacctgett
gtcacgaagt
tgettgtett
gecaaactge
ttgtgaaaga
aatggcactg
gcatgtettt
aagggtatgt
cgaggaaggt
aaattcctac
agatagcaga
ttegaggaat
tattgatact

tggaaacatt

cttecaggaac
gacattccocgg
cccatacatt
gattacaact
ttgatteggt
cattatgtcc
ctgtccatgg
ttttggttga
ttgacgcage
tcataaattt
togecteoecaat
acgaagagca
cacattcatt
ttgtcccagg
ctccagaact
aggtttgage
tggtgeaggt
gaggtgcaco
tgettggtceg
tattttgcaa
caaggataga
actaggatac
catcaaaatqg
ccaggttgte
atacagctte
cagacacata
ggctgggtca
agaacgtgtt
cttettgtta
gtttogagaq

gogggettte

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33500

335860

34020

34080

34140

34200

34260

34320

34380

34440

34500

34560



gaatgacatt
aggccaacge
gcocttgattt
gaagcattca
cttegtacat
taatttgaag
atttcggtta
ggttcaaagg
ccgttggata
cagogecaga
tgagtcattg
tgacaaggga
gectagactyg
gegttttagt
atttttettc
agaccgagaa
acttactacg
cgtetteacag
tcaaaaaagc
tgtaactttc
cttcagtaga
¢ttegetete
caggcaatte
gagggatgtt
tctttttctt
actgagatgg
atgagaacaa
agatatteet
ttttggagaa
ccatatttca

agaataggct

acaggcgtgyg

gggttgacta
gcaaagcggg
tgacatcttce
gaatgcgggce
tgtetgegte
aaattectte
gcaaggtaat
caagacggaa
agctgttgat
ggacctocca
atcttaatga
attatgtgtyg
tcccaccgat
aaaccttcct
gcatgggaat
cgeactattt
ggttettaga
getgatgata
ttgtaatgat
tattcttaag
ttgtgaaaac
ttgggtttge
agaacggcega
ttggtteggy
coccatgatg
tagtttcagt
tgtgatgatg
coggcagaat
aatgtatttg
ttgtttteca

ctctctggaa

gacagggttt
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acgaaggccce
accaacatcg
ccatttgtca
caacdggaag
cttgttgetg
gaacgtgtga
aaagtaaaat
cgcgocgaag
ctcttggtge
agcetegtgac
ggatccgaga
cgetttetgt
cgagatccat
tgaactcccc
cctgccegtte
cgagtgaacg
ccagtgtaca
toettegeaa
ttttgcagga
cgtgeggttt
agcgattgtg
tgtttacgtt
cttttaagat
geateggett
tctgetagta
ggatgaaaat
ggggagaaaa
cgctecaceyg
tagttacaga
tcaagcaatt
ggccgetgga

ccocctgaca

cttcacgoag
aactccccat
aagtcattat
tgacaatcta
aaaaccacct
actttgtatt
cattccacaa
tgttcatgta
ctgaaattca
geatttggta
acttactege
attcccgagt
gtcaccagtg
tgtccgggac
ggttgacgag
tataagtcag
ggttgcgaaa
tggagetttt
tgtcttcgeg
caatatcctg
cgcggggata
tttgagaceg
tagttttgga
gtagtgaagyg
gtagtatatt
gagaacaatg
gtgatgtggg
aaaaacagtc
aaggeattag
actegtocaa
aaaagtggga

ctgggggaga
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tgacgaggoc
tctcoggggag
tgaacgeccty
ggagatcage
ctatceggaaa
tattgtecac
atgggagcge
cccagctagt
tttcececggat
tgagategtt
cggggatccc
ttttcaatat
acaacacagc
ataggctggt
atagttactg
ggctttgtac
gtattgataa
goegagatet
ttoctoccacgy
cttttgtteg
ggcacgtget
ggtggtgggt
tggtggegac
gaggcggtege
tcttgettte
ggataattca
ggtgtcgggy
cgecggacygy
cocacagaac
togteteteg
aaaggataca

aatgtggaaa

ccaaagttca
ctgagggeocc
cgtcatttce
acttggeaga
aaagaccttg
atcctttgaa
actcactgtg
aagggtgaga
cctgggaaaa
cttgageceyg
agactgeata
cctetgattt
agtaaccgte
ccaaagtgga
atggaggctt
ttttttgtta
attccateat
gggaggaaat
ctcttgggtt
gtttecgatg
ggaccagaaa
cgatetgatt
gaggaagttyg
tttgetggtt
cttttocaat
gtggatggaa
gatagctccg
gteateecee
aagaattcat
gagggtgcag
ttctgtggee

tgtgggggaa

34620
34680
34740
34800
34860
34920
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
35640
35700
35760
35820
35880
35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420

36480



ctctgcggag
agcttageccg
ctactccgta
tatttgaagt
ctecgtaata
tteatgtacg
gaccctaagg
agttgtttac
ttgttactce
gactttggte
ggagcagtga
cegacgagga
cttttattct
aagccgatgg
catttgcaat
ttaaatgaga
tgatttacge
tettecactt
ccattattgt
cagatccatc
ttgctgecat
ctecagatgea
atgtacctet
cgtggcaagt
gtgggctatce
cgcatgeete
ctcatcaact
gotecgaaga
ttgetgtgte
cgaggetgeg

ggaagtgaca

acggaagaac
tccagettgg
caacatacgg
gtggacctga
tgtacacegt
tggatecatta
ggccttcktgg
ccgaactgtce
ccckttatcta
cagegeagecs
tteectgtage
tcaaagagat
cttggggaac
gcccagtact
ctgtgacaaa
tgeetgggat
tacageagtt
tegetggtea
cacggttggy
agcccttggt
ggcgattgat
gttgtegeaa
gocegggede
atctgeagga
gcecccaghct
ccaacatttyg
gatggcagta
teocegaacea
gatgaggtec
agtgaccate

tgggccaagt
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aaaaggcggt

aagataaccc
agtactcata
taccgactge
tcactgacte
tgagttegag
aaagaaaaat
gggttatgca
ccgcaggate
tgggatagac
ggtggtegeg
cegacaaaca
ggcaatatca
cacaacagac
agcagagttt
agacgttgac
acctgeacea
ctggecatet
atggcctgtce
gtctgcattg
gtgatcatac
aaggtagegy
tectacgaga
tecategeact
ttatttggte
ggcctttctt
ccgatccaag
aaaaacctge
aactaatgaa
aggacgtgga

acaagtcagg

caactgctgce
tagaggaata
caactctgta
tectecaaace
acattgatta
cattgaatat
cttgtctttt
tcttcaggece
gccaaaatgc
ttgacagaga
acgactgegy
getattgatyg
tgcttcatca
tctttaggca
aacactgttt
cagacattca
aagectegat
geetgtttet
gaccactgcc
atattcccac
tgtgcatgec
tegtgggtat
aggactgtag
tecagaatate
gtccgtggaa
tcggcaatgy
ctctgageta
caaggactca
cgatatcaat

gggaggctgt

aaaaaaaaat
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ctccacgtga
tgagcatatt
gcaacccctg
ccttaaacee
atcacattag
aagetaaaac
gcaaatcaaa
tgtggagetyg
ctagcgagac
accaaactgg
tgatattgeg
actatecteat
gtgagttgac
ttccatatgg
ggaaagtaag
gatectttte
cgtettattt
ggtegttgga
acatttctgg
gttcttttte
gatgccagca
cctactettg
ctaattatte
accgacggyga
ccatttgttyg
cggtccatcg
ccatctgaga
atattcagta
gocacteggt
atcacagtee

gatctggect

tgtcacgtgg

ctacggagaa
atgtgatctg
gtategagta
atetetegtt
catacccect
atatatatag
tgtcatcatt
tgctacaggt
cgacttgeta
gacgattgeg
tgttgeggeg
catgaggcca
caacggttat
gaatccaata
gectatgtea
tacggecgea
tattgggttyg
ttggtctaca
gcaaatggca
atataccagt
ggaagtttgt
tcagtgtttyg
cagatacgac
ggattatttg
cteggacgeyg
caacgacctg
tcaatgattt
cgetgggaga
aaaaagatgt

tcaagtatca

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260

37320

37380

37440

37500

37560

37620

37680

37740

37800

37860

37920

37980

380440

38100

38160

38220

38280

38340



ES 2 645980 T3

taaaggggct tgatcagctt tgcaaatatt tcgacttgac acggactata tttgegtttt 38400
gtgtatattt aataaaaata gacgccactg gcaatttgta attgataaag gtaagtctta 38460
ttccgtaatc cataccccgt actctataca aagtactctg tgctcegtac ggagtacacg 38520
gaaacaaacyg gggatatagt cgtggeacct ttecegtgtt ggcggacttg ccegtaacgt 38580
aaacactccg cagatccctt ccaacacagt acataatcet geagegaaga gegatctgat 38640
agacgctatg tgeegtegtyg acttgttatyg ccaattaacyg gtggeagaat tgtggageaa 38700
tctagcagag gaaagtttcg atgtgcatge cgagccctaa aaagtcccag tgcggagaat 38760
gtagtaatcg actggacatt ccatgtactt tgcacgctat aacatatttc tatgccatat 38820
acccctctgy taatcatgta gatcctettg cttactgegt tggectecttt gtatcgtact 38880
ttecegegteg cageattata agaggataga gagaccgeat gagagaatac acaagagaaa 38940
teactaatte actacctgat ccocccaatte acteaacatg teteacatte acacttecag 39000
attgcaaa 39008

<210> 267

<211> 556

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 267
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Phe

Ala

Gly

Leu

65

Ala

Val

Pro

Glu

Asp

Phe

Leu

50

Glu

Gly

Ala

Ser

His

Gln

Asn

35

Lys

Asn

Gly

His

Ala
115

Glu

Ser

20

Ala

Ala

Ser

Val

Leu

100

Leu

Thr

Lys

Ile

Arg

Val

Tyr

85

Leu

Thr
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Asp

Pro

Gln

Gly

Leu

70

Met

Arg

Arg

Leu

Ile

Phe

Val

55

His

Gly

Val

Val

Val

Tyr

Arg

40

Glu

Ser

Phe

Ala

Leu
120

150

Ser

Ile

25

Arg

Arg

Ala

Asp

Glu

105

Glu

Fhe

10

Asp

Leu

Gly

Leu

val

90

Pro

val

Ala

Ala

val

Asp

Phe

75

Ala

Arg

Cys

Fhe

Arg

Arg

Cys

60

Phe

Ser

Len

Asn

Ser

Asn

Ser

45

Val

Ala

Arg

Ile

Asn
125

Gly

Pro

30

Leu

Len

Ile

Pro

Ile

110

Gln

Pro

15

Ser

Ile

Val

val

His

95

Thr

Gly

Ala

Arg

Ala

Gln

Gly

80

Glu

Ala

Met



Ser

Val

145

Gln

Glu

Pro

Ala

Tyr

225

His

Gln

Gly

Ile

Ser

305

Met

Leu

Ile

Leu

Ser

130

Gln

Thr

Leu

Ala

Ile

2190

Glu

Ser

Pro

Ile

His

230

Leu

Gln

Trp

Gln

Arg
370

Asn

Phe

Val

Asp

Ala

195

Arg

Val

Phe

Leu

Arg

275

Ile

Arg

Gln

Gly

Pro

355

Fhe

Gln

Ala

Asp

Trp

180

Met

Thr

Pro

Gly

Tyr

260

Gln

Leu

Tyr

Phe

Met

340

Gln

val

val

His

Gln

165

Leu

Phe

His

Tyr

Asp

245

Ile

His

Asn

Ile

Gln

325

Ser

Phe

Asn
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Leu

Gly

150

Pro

Arg

Leu

His

Pro

230

Phe

Ile

His

Arg

Gly

310

Ser

Glu

Gly

Pro

Leu

135

Gln

Ile

Phe

Thr

Thr

215

Val

Trp

Pro

Ile

Ser

295

Ile

Leu

Val

Ser

Asp
375

Met

Ala

Arg

Glu

Ser

200

Ile

val

Gly

Arg

Thr

280

Ser

Ser

Leu

Gly

Val

360

Thr

151

Asp

Glu

Leu

Asp

185

Gly

Ile

Arg

Asn

Phe

265

Glu

Leu

Gly

Ser

Val

345

Gly

Gly

Glu

Gln

Glu

170

Ser

Thr

Ser

Leu

Ile

250

Glu

Thr

Asn

Ala

Pro

330

Val

Thr

Glu

Lys

Thr

155

Ser

Glu

Ser

His

Met

235

Phe

Ile

Tyr

val

Pro

315

Asp

Phe

Leu

Asp

Ser

140

Glu

Leu

Glu

Gly

His

220

Ala

Pro

Thr

Met

Ala

300

Ile

Ala

Gln

Leu

val
380

Ile

Asp

Leu

Ser

Leu

205

Leu

Ile

Ala

vVal

285

Glu

Asp

Ile

Asn

Pro

365

Ala

Glu

Leu

Gln

Lys

190

Pro

Ser

Pro

Arg

Leu

270

Pro

Ser

Gly

Ala

Arg

350

Arg

Gly

Ser

Asp

Tyr

175

Ile

Lys

Val

Leu

Tyr

255

Leu

Ala

Leu

Tyr

Gly

335

Tyr

Tyr

Thr

val

Thr

160

Gly

Thr

Ala

Tyr

Tyr

240

Gly

Asp

Met

Ser

Ser

320

Asn

Gly

Glu

Pro



10

Asp Ser Pro Gly Glu
385

Tyr Lys Gly Arg Thr
405

Gly Asp Met Phe His
420

Thr Lys Asp Leu Ile
435

Ala Pro Ala Glu Ile
450

Asp Ala Ala Val Ile
465

Pro Arg Ala Tyr Val
485

Asp Gln Val Ala Gly
500

Leu Asp Gly Gly Val
515

Gly Lys His His Arg
530

Thr Ile Ala Ser Ile
545

<210> 268

<211> 2447

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 268

Met Lys Ala Thr Glu
1 5

Pro Gly Gly Ala Ser
20
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Leu

390

Asp

Val

Lys

Glu

Gly

470

Val

Val

Ala

Leu
550

Tyr

Ala

Glu

Val

Gly

455

Val

Arg

Ile

Phe

Lys

535

Ala

Pro Val

Ser Pro

Pro Arg Asp Ile Ala Arg Lys

35

Val

Lys

Asp

Arg

440

Ile

Met

Asn

Gln

Val

520

Leu

Glu

Ala

Ser

Val
40

152

Arg

Asp

Gly

425

Gly

Leu

Leu

Asp

Ser

505

Asp

Ser

Pro

Ile

Lys
25

Pro

Gly

Glu

410

Asn

Gln

Arg

Pro

Thr

490

Gln

Asp

Gln

Val

Pro

395

Gln

Tyr

Val

Lys

Asp

475

Ser

Ile

Leu

Ala
555

Gly

Gly

His

Thr

Asp

460

Gly

Pro

Ala

Pro

Asp

540

Val

Ile Gly Thr

10

Leu Trp Glu

Ala Asp Arg

Leu

Trp

Val

Gln

445

Pro

Ser

Glu

Ser

Arg

525

His

Leu

Phe

Ile

430

Tyr

Ser

Ser

Thr

Tyr

510

Ile

Gln

Leu

Arg

415

Gly

Ser

Ile

Glu

Thr

495

Lys

Gly

Arg

Ala

400

Thr

Arg

Val

Lys

Val

480

Ala

Ala

Ile

Glu

Gly Cys Arg Phe

Leu

15

Leu Gln Ser

30

Phe Asn Ile Asp

45



Ala

Glu

65

Phe

Leu

Met

Arg

Ala

145

Ser

Cys

Asn

Ser

Thr

225

Gly

Asn

Ser

Gln

Phe

50

Ser

Asn

Leu

Asp

Asn

130

Tyr

Tyr

Ser

Asp

Pro

210

Gly

Glu

Asp

Asp

Ser

Tyr

Tyr

Ile

Leu

Ala

115

Asp

Val

Tyr

Ser

Asp

135

Asn

Arg

Gly

Gly

Gly

275

Leu

His

Phe

Ser

Glu

100

Leu

Tyr

Val

Phe

Ser

180

Cys

Ala

Ser

Val

Asp

260

Arg

Ile

Pro

Leu

Pro

85

Thr

Gln

Asn

Thr

Asp

165

Leu

Ser

Tyr

Arg

Ala

245

Pro

Thr

Leu
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Asp

Asp

70

Thr

Val

Arg

Gln

Gly

130

Trp

Leu

Met

Ile

Met

230

Ser

Ile

Met

Ala

Gly

55

Glu

Glu

Tyr

Ser

Ile

135

Asn

Gln

Ala

Ala

Ala

215

Val

Glu

Gly

Thr

Asp

Asp

Ala

Glu

Lys

120

Gln

Ser

Gly

Val

Val

200

Asp

Asp

Val

Cys

Ile

280

Tyr

His

Ile

Val

Ser

105

Thr

Ala

Pro

Pro

His

185

Ala

Ser

Ser

Len

Val

265

Thr

Ala

153

His

Lys

Ala

90

Len

Gly

Met

Ser

Ser

170

Leu

Val

Lys

Lys

Lys

250

Ile

Met

Arg

Gly

Ala

75

Met

Asp

val

Asp

Ile

155

Met

Gly

Gly

Thr

Ala

235

Arg

Arg

Pro

Ala

Thr

60

Phe

Asp

Ala

Phe

Pro

140

Met

Ala

val

Ser

Arg

220

Asp

Len

Ala

Asn

Gly

Thr

Asp

Pro

Ala

Cys

125

Gln

Ala

val

Glu

Asn

205

Met

Gly

Gln

Ser

Pro

285

Len

Asn

Ala

Gln

Gly

110

Gly

Ala

Asn

Asp

Ala

190

Len

Leu

Tyr

Asp

Gly

270

Lys

Ser

Val

Ala

Gln

95

Len

Thr

Phe

Arg

Thr

175

Leu

Ile

Ser

Gly

Ala

255

Ala

Ala

Pro

Lys

Phe

80

Arg

Arg

Leu

Pro

Ile

160

Gly

Gln

Len

Pro

Arg

240

Ile

Asn

Gln

Gln



Asn

305

Thr

Fhe

Ser

Gly

Asn

385

Lys

Gly

Asn

Ser

Glu

465

Glu

Arg

Gln

Gly

290

Asn

Gln

Gly

Ile

Leu

370

Leu

Leu

Cys

Val

Asn

450

Arg

His

Arg

Glu

Lys
530

Pro

Ala

Pro

Lys

355

Ile

Leu

Ser

Pro

Hisg

435

Asn

Thr

Ala

Ser

Leu

515

Pro

Glu

Gly

Glu

340

Thr

Lys

Met

Val

Arg

4290

Val

Ile

Thr

Thr

500

Lys

Ala

Asp

Asp

325

Ser

Ile

Ala

Gln

Pro

405

Arg

Val

Pro

Thr

Val

485

His

Asp

Ser
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Arg

310

Pro

Val

Ile

Ser

His

390

Thr

Ala

Leu

Ser

Cys

470

Ser

Arg

Gln

Val

295

Cys

Gln

Pro

Gly

Leu

375

Leu

Glu

Ser

Glu

Ser

455

Val

Leu

His

Ile

Vval
535

Gln

Glu

Asp

His

360

Ser

Asn

Cys

val

Ser

440

Leu

Met

Val

Arg

Asn

520

Ser

154

Tyr

Ala

Ser

345

Thr

Leu

Pro

Ile

Asn

425

Tyr

Pro

Glu

Gly

Leu

505

Thr

Arg

Phe

Ala

330

Thr

Glu

Gln

Lys

Pro

410

Ser

Thr

Phe

Ser

Leu

490

Thr

Glu

Ser

Glu

315

Ala

Asp

Ala

His

Ile
395

Trp

Phe

Arg

Val

Tyr

475

Ala

Leu

Ile

Asn

300

Ala

Ile

Arg

Thr

Gly

380

Lys

Pro

Gly

Ser

Phe

460

Ala

Leu

Met

Ser

Thr
540

His

Asn

Leu

Ala

365

Met

Pro

Ala

Phe

Glu

445

Ser

Thr

Ser

Ala

Arg

525

Arg

Gly

Ser

Tyr

350

Gly

Ile

Phe

Val

Gly

430

Leu

Ala

Phe

Leu

His

510

Arg

Pro

Thr

Ser

335

Val

Leu

Ala

Ala

Pro

415

Gly

Ser

Ala

Leu

Trp

495

Ser

Val

Arg

Gly

320

Fhe

Gly

Ala

Pro

Ala

400

Asp

Ala

Pro

Ser

Gln

480

Asp

Ile

Thr

Arg



Val

345

Leu

Leu

Ser

Glu

Val

625

His

Ala

Lys

Gln

Ser

705

Ala

Thr

Lys

Ala

Glu
785

Met

Asp

Glu

Leu

Gly

610

Asn

Ser

Ser

Ser

Gln

690

val

Glu

Pro

Pro

Leu

770

val

Gly

Leu

Glu

Leu

595

Leu

Met

Ser

Asp

Arg

875

Ala

Ala

Cys

Arg

Cys

755

Ser

Met

Ile

Ile

Ala

580

Asp

Leu

Leu

Gly

Ala

660

Asp

Gln

Ala

Leu

Met

740

Ala

Ala

Thr

Phe

Glu

565

Leu

Glu

Ser

Arg

Glu

645

Ile

Pro

Asn

Ala

Arg

725

Leu

Asp

Ser

Gly

ES 2 645980 T3

Thr

550

Ala

Asp

Leu

Leu

Ala

630

Ile

Arg

Thr

Ile

Asn

710

Glu

Arg

Fro

Ala

Tyr
750

Gly

Ser

Glu

Ser

Pro

615

Val

Val

Ile

Gly

Cys

695

Ser

Leu

Val

Tyr

Ser

175

Asp

Gln

Pro

Leu

Gln

600

Leu

Gly

Ala

Ala

Arg

680

Ala

Pro

Glu

Asp

Arg

760

Arg

Gln

155

Ser

Pro

585

Pro

Arg

Ile

Ala

Tyr

665

Met

Leu

Ser

Trp

Thr

745

Asp

Trp

Gln

Val

Ile

570

Leu

Ala

Thr

Glu

Tyr

650

Leu

Met

Glu

Ser

Leu

730

Ala

Ala

Tyr

Glu

Gln

555

Arg

Asp

Ser

Ala

Leu

635

Ala

Arg

Ala

Ala

val

715

Leu

Tyr

Met

Ser

Leu
795

Lys

Leu

Ser

Leu

620

Thr

Ala

Gly

Val

Tyr

700

Thr

Lys

His

Lys

Ser

780

Thr

Pro

Trp

Arg

Ser

605

Gln

Ile

Gly

Met

Asn

685

Ser

Leu

Ser

Ser

Ala

765

Val

Gly

Gln

Ile

Pro

590

Arg

Ile

Val

Val

Thr

670

Leu

Gly

Ser

Leu

Pro

750

Tyr

Tyr

Glu

Met

Met

575

Gln

val

Met

Val

Leu

655

Ile

Thr

Arg

Gly

Gly

735

His

Fro

Pro

Tyr

Gly

560

Asn

Phe

Asn

Gln

Gly

640

Thr

Asp

Trp

Ile

Asp

720

Leu

Met

val

Gly

Trp
800



ES 2 645980 T3

val Glu Asn Met Leu Arg Pro Val Gln Phe Ser Gln Ala Leu Glu Ala
805 810 815

Ala Ala Arg Asp Ala Gly Pro Pro Asp Leu Ile Ile Glu Ile Gly Pro
820 825 830

His Pro Thr Leu Arg Gly Pro Val Leu Gln Thr Leu Ser Lys Met His
835 840 845

Ser Ala His Ser Ala Ile Pro Tyr Leu Ala Leu Ala Glu Arg Gly Lys
850 855 860

Pro Gly Leu Asp Thr Trp Ala Thr Ala Leu Gly Ser Ser Trp Ala His
865 870 875 880

Leu Gly Pro Asn Val Val Arg Leu Thr Asp Tyr Val Ser Leu Phe Asp
885 890 895

Pro Asn His Trp Pro Val Leu Val Glu Ser Leu Pro Phe Tyr Pro Phe
900 905 910

Asp His Thr Gln Thr Tyr Trp Thr Gln Ser Arg Met Ser Ser Asn His
915 920 925

Asn His Arg Ala Thr Ser Pro Asn Ala Leu Leu Gly Ser Leu Ser Pro
930 935 9440

Glu Thr Gly Ala Glu Lys Phe Arg Trp Arg Asn Tyr Leu Arg Pro Glu
945 950 955 960

Glu Leu Pro Trp Leu Ala Asp Arg Arg Ala Asp Ser Gly Ser Val Phe
965 970 975

Pro Glu Thr Gly Tyr Ile Ser Met Ala Leu Glu Ala Gly Met Ile Met
280 285 950

Ala Gln Thr Gln Gly Leu Arg Leu Leu Asn Val Lys Asp Leu Thr Ile
995 1000 1005

His Thr Gln Leu Pro Ile Gln Asn Asp Pro Ile Gly Thr Glu val
1010 1015 1020

Leu Val Thr Val Gly Ser Ile His Ser His Asp Gly 2la Ile Thr
1025 1030 1035

Ala Trp Phe Cys Cys Glu Ala Val Val Ser Gly Glu Leu Val Gln
1040 1045 1050

156



Cys

Ala

Vval

His

Arg

Asp

Gln

Thr

Pro

Ala

Ile

Gly

Leu

Leu

His

Ala
1055

Leu
1070

Asgp
1085

Cys
1100

Asgp
1115

Glu
1130

Thr
1145

Gly
1160

Val
1175

Ser
1190

Asp
1205

vVal
1220

Gln
1235

Lys
1250

Ser
1265

Asn

Thr

Leu

Ser

Thr

Leu

Pro

Met

Pro

Leu

Tyr

Ile

Ser

Val

Lys

Leu

Gly

Ala

Pro

Thr

Gly

Ala

Met

Ile

Phe

Cys

Len

Phe

Leu

Len

Gly

Arg

Leun

Lys

Pro

Glu

Pro

Thr

Ala

Ala

Leu

Ala

Thr

Thr

Ile

Ser

Ser

Glu

Thr

ES 2 645980 T3

Met

Gln

Phe

Phe

Gly

Leu

Ala

Ser

Ser

Cys

Met

Cys

Gln

Arg

Glu

Asp

Ile
1060

Gly
1075

Tyr
1090

Ser
1105

Ser
1120

Hig
1135

Ile
1150

Arg
1165

Asp
1180

val
1185

Asn
1210

Gln
1225

Thr
1240

Lys
1255

Leu
1270

Leun

Met

Gln

Asgp

Thr

Val

Pro

Gly

Asn

Trp

Asn

Gly

Pro

Ala

Leu

Ala

Glu

157

His

Leu

Ser

Leu

Pro

Ala

Gly

Val

Gln

Gly

Glu

Ser

Trp

Pro

Arg

Pro

Pro

Leu

Thr

Val

Ile

Leu

Asgp

Gly

Asp

Lys

Gly

Gly

Ala

Leu

Ser

Gly

Gln

Arg

Gly

Pro

Glu

Ser

Lys

Arg

Ala

Thr

Pro

Thr

Tyr

Gly

Asp
1065

Ala
1080

Arg
1095

Leu
1110

Ser
1125

Asp
1140

Glu
1155

Thr
1170

Glu
1185

Ile
1200

Val
1215

Ala
1230

Leu
1245

Met
1260

Leu
1275

Leu

Ser

Leu

Ala

Arg

Asn

Leu

Thr

Trp

Leu

Arg

Gln

Pro

Glu

Leu

Lys

Asp

Asp

Glu

Asp

Lys

Asp

Gly

Len

Ile

Thr

Gly

Leu

Asn

Pro

Gln

Gln

Phe

Arg

Pro

Tyr

Arg

Ser

Val

Len

Asn

Val

Asp

Glu

Asn

Thr

Leu

Ala

Asp



Gly

Ser

Lys

Aszsp

Ile

Asp

His

Phe

Glu

Ile

Asp

val

1280

Ala
1295

Gln
1310

Ile
1325

Pro
1340

Val
1355

Asp
1370

Leu
1385

Phe
1400

Val
1415

Thr
1430

Asp
1445

Asn
1460

Met
1475

Ala
1490

Leu
1505

Arg

Glu

Glu

Gly

Len

Glu

Glu

Pro

His

Tyr

Len

Glu

val

His

Val

Leu

Pro

Asp

Leu

Arg

Glu

Asp

Gln

Ser

Ala

Glu

Asp

Leu

Val

Arg

Leu

Asp

Phe

Thr

Asp

Ser

Glu

Met

Gly

Gly

Gln

Pro

Ile

Arg

Thr

ES 2 645980 T3

Ala

Pro

Thr

Ala

Ser

Gln

Leu

Asn

Len

Leu

Pro

Val

Thr

Arg

Asn

1285

Trp
1300

val
1315

Ala
1330

Ile
1345

Gly
1360

Tyr
1375

val
1390

Ile
1405

Lys
14290

Ser
1435

Gly
1450

Glu
1465

Ala
1480

Len
1495

Pro
1510

Met

Gly

Gly

Ala

Leu

Leu

Ser

Lys

Val

Glu

Gln

Ala

Ser
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Aszn

Glu

val

Ala

Gln

Lys

val

Gln

Met

Ser

val

Gly

Val

Lys

Thr

Gln

Ser

Ser

Val

Ile

Glu

Val

Ile

Gly

Gly

Ser

Cys

Phe

Pro

Thr

Cys

Glu

Pro

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Arg

Leu

His

Arg

Leu

Gly

Tyr

1290

Ile
1305

Cys
1320

Ser
1335

Gln
1350

Ala
1365

Leu
1380

Gln
1395

Gln
1410

Thr
1425

Gln
1440

Lys
1455

Glu
1470

Gln
1485

Gly
1500

Leu
1515

Ala

Leu

Len

Arg

Trp

Gln

Ala

Phe

Tyrx

Ala

Thr

Gln

Glu

Phe

Asn

Asn

Asp

Len

Leu

Pro

Val

Cys

Gly

Ile

Len

Phe

vVal

Len

Len

Ala

Gln

Asn

Pro

Ala

Len

Phe

Gly

Ser

Glu

Asp

Tyr

Ala

Val

Leun



Phe

Ser

Ser

Glu

Pro

Leu

Phe

Asp

Leu

Glu

Thr

Leu

Gln

Leu

Glu

Gln

Gly
1520

Gly
1535

Asn
1550

Ser
1565

Asp
1580

Gly
1595

Glu
1610

Len
1625

Tyr
1640

Leun
1655

Cys
1670

Leu
1685

Len
1700

Ala
1715

Asn
1730

Tyr
1745

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

Asp

Leu

Cys

Glu

Ser

Leu

Thr

Pro

Asp

Pro

Pro

Gly

Ser

Pro

Asp

val

Leu

Val

Arg

Lys

Thr

His

Ala

His

Gly

Met

Ile

Phe

Leu

Ala

Rla

Gln

Ile

Asp

Leu

val

Phe

Ile

Leu

Ser

Ser

ES 2 645980 T3

Arg

Thr

Tyr

Gly

Glu

Glu

Asp

Glu

Asp

Met

Asp

Leu

Thr

Gly

Cys

Met

Cys
1525

Thr
1540

Gly
1555

Asp
1570

Pro
1585

Glu
1600

Asp
1615

Asp
1630

Arg
1645

Thr
1660

His
1675

Ala
1690

Asp
1705

His
1720

Gly
1735

Fhe
1750

Thr

Arg

Leu

Phe

Gln

Ala

Fhe

Arg

Asp

Val

Pro

Ser

Pro

Phe

Leu

Arg

159

Glu

Arg

Asp

Ser

Ser

Asp

Vval

Asp

Leu

Ser

Asp

Glu

Vval

Val

Thr

Vval

Thr

Asp

Ser

Len

Arg

Cys

Lys

Len

Thr

Lys

Ala

Arg

Gly

Gln

Asn

Pro

Gly

Trp

Phe

Len

Gly

Leu

val

Ser

Asn

Gly

Ser

Val

Ala

Ile

Arg

Lys
1530

val
1545

Asp
1560

Len
1575

Asp
15390

Thr
1605

Ala
1620

Lys
1635

Ala
1650

Met
1665

Leu
1680

Ser
1695

Thr
1710

Ser
1725

Glu
1740

Gln
1755

Gly

Glu

Ala

Cys

Leu

Ser

His

Leu

Thr

Leu

val

Ser

Thr

Ala

Fro

Tyr

Tyr

Leu

Ser

Arg

Leu

Glu

Ala

Thr

Leu

Val

Lys

Leu

Glu

Ala

Glu

His

Cys

Leu

Gln

Thr

Leu

Leu

Pro

Val

Ser

Val

Gly

Leu

Ile

Gln

Ile

Asp



His

Asp

Thr

Asp

Val

Phe

Met

Asp

Glu

Tyr

Glu

Arg

Asp

Arg

Ile

Leu

Ala
1760

Cys
1775

Thr
1790

Pro
1805

Arg
1820

Leu
1835

Ile
1850

Ser
1865

Gln
1880

Leu
1895

Ala
1910

Arg
1925

Lys
1940

Gln
1955

Leu
1970

Leu
1985

Thr

Val

Asp

Pro

His

Arg

Ala

Trp

Ser

val

Asp

Asp

Glu

Leu

His

Pro

Gly

Asp

Lys

Ile

Ser

Leu

Leu

Ala

Tyr

Glu

Gly

Gly

Arg

Ser

Arg

Asp

Len

Leu

Thr

Thr

Ser

Val

Ser

Trp

Leu

Gln

val

Lys

Pro

Gln

Arg

Asn

ES 2 645980 T3

Arg

RAsp

Cys

Ala

Ile

Ile

Ser

Ser

Arg

val

Leu

val

Met

Val

Gly

Ala

His
1765

Lys
1780

Glu
1795

Ser
1810

Ala
1825

Gly
18490

His
1855

val
1870

Ala
1885

Pro
1900

Gln
1915

Ile
1930

Leu
1945

Leu
19640

Gln
1975

Thr
1990

Leu

Gly

Gly

Tyr

Ala

Ile

Pro

Thr

Gln

Ser

Phe

Leu

Pro

Gly

Arg

160

Ala

val

Phe

Gly

val

Asp

Ala

Asp

Ala

Ser

Val

Ser

Leu

Ser

Val

Ile

Arg

Val

Arg

Pro

Arg

Val

Ser

Thr

Ala

Gly

Phe

Thr

His

Asp

Tyr

His

Arg

Gln

Leu

Thr

Val

Lys

His

val

Ala

Thr

His

Ser

Glu

Val

Asp

Leu

Gln
1770

Ile
1785

Leu
1800

Leu
1815

Ala
1830

Ser
1345

val
1860

Leu
1875

Leu
1890

Leu
1905

Gln
1920

Lys
1935

His
1950

Ser
19465

Arg
1980

Gln
1995

Lys

Leu

Ser

His

Gly

Asn

Ile

Glu

Leu

val

Met

Ser

Ser

Ala

Met

Asp

val

Pro

Leu

Ala

Lys

val

Ala

Ala

val

Leu

Asn

Thr

Ile

Leu

Phe

Thr

Ala

Ala

Arg

Ile

Arg

Pro

His

Gly

His

Thr

Pro

Ala

Ala

Ser

Tyr



Leu

Leu

Gly

Ser

Val

Ala

Val

Ala

Asp

Arg

Thr

Gly

Ser

Leu

Leu

His

Thr
2000

Ile
2015

Arg
2030

Arg
2045

Asp
2060

Gly
2075

Gly
2090

Thr
2105

Ser
2120

Ile
2135

Ser
2150

Gly
2185

Gln
2180

Lys
2195

Asp
2210

Ala

Ser

Ala

Glu

Ile

Trp

Ser

Leu

His

Asp

Ala

Leu

Val

Leu

Gly

Phe

Asp

Ala

Lys

Gly

Ser

Asp

Gln

Gly

Gly

Ala

vVal

His

Leu

Thr

Leu

Trp

Gln

Ser

Ala

Leu

Glu

Ser

Val

Ser

Ala

Trp

Ser

Gln

Ile

Ile

Gln

val

Ala

ES 2 645980 T3

Thr

Phe

Pro

Tyr

Thr

Gln

Glu

Lys

Trp

Lys

Thr

Gln

Asp

Gln

Leu

Met

Gly
2005

Leu
2020

Pro
2035

Pro
2050

Thr
2065

Leu
2080

Leu
2095

Trp
2110

Leu
2125

Ile
2140

Ile
2155

Pro
2170

Ser
2185

Leu
2200

Ile
2215

Thr

Pro

Thr

Asn

Ile

Pro

Ser

Ala

Ile

Glu

Asn

Pro

Pro

Leu

Asp

Gly

Ala
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Ile

Ala

Ser

Leu

Val

Glu

His

Leu

Glu

Leu

Tyr

Pro

Arg

Glu

Ser

Ala

Asn

Cys

val

Asp

Leu

Lys

Ala

Leu

Val

Ile

Ala

Leu

Asn

Leu

Ile

Met

Ala

Leu

Asp

Ser

Ala

Lys

Ile

Ala

Ser

Asp

Phe

Pro

His

Tyr

Ala

Ser

Asp
2010

val
2025

Ser
2040

Gln
2055

Gln
2070

Thr
2085

Cys
2100

Gly
2115

Arg
2130

Gly
2145

Pro
2160

Asp
2175

Leu
2190

Lys
2205

Gly
2220

Glu

Asp

Ala

Leu

Asp

Ile

Tyr

Leu

Ser

Arg

Ile

Pro

Cys

His

Thr

Val

Lys

Ser

Tyr

Pro

Ala

Pro

Ile

Trp

Arg

Gly

Ser

Val

Ser

Pro

Pro

Leu

Met

Ser

Thr

Ile

val

Thr

Leu

Leu

Leu

Thr

Ala

Val

Leu

val

Thr

Gly

Ala



Len

Val

Gln

Asp

Asn

Lys

Tyr

Ile

Len

Ile

Asp

Gly

Val

Ala

<210> 269
<211> 509
<212> PRT

2225

Leu
2240

His
2255

Pro
2270

Glu
2285

Ser
2300

Cys
2315

Ser
2330

Glu
2345

Glu
2360

Arg
2375

Thr
2390

Len
2405

Ile
2420

Ala
2435

Val

Leu

Leu

Ile

Asn

Gly

Tyr

Thr

Glu

Ala

Leu

Ser

Leu

Ala

Arg

Gly

Trp

Leu

Ala

Tyr

Thr

Arg

Lys

Ser

Ile

Gln

Ile

Ser

Hisg

Glu

Cys

Ala

Glu

Gly

Ala

Ser

Ala

Leu

Pro

Trp

Leu

Lys

<213> Penicillium coprobium PF1169
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Arg

Ile

Gly

Glu

Leu

Glu

Thr

Thr

Glu

Asn

Glu

Phe

Ser

Leu

2230

Arg
2245

His
2260

Pro
2275

Ala
2280

Ile
2305

Cys
2320

Ala
2335

Lys
2350

Ala
2365

Leu
2380

Leu
2395

Thr
2410

Gly
2425

Cys
2440

Ala

Gly

Val

Ile

Gly

Pro

Ser

Asp

Val

Ala

Gly

Lys

Val

Asn

162

Gln

Ile

Ala

Leu

Gly

Ile

Gln

Leu

Val

Glu

Ile

Glu

Ser

val

Gly

Ser

Val

Cys

Leu

Pro

Asp

Val

Arg

Asp

Asp

Leu

Val

Ser

Arg

Ser

Ser

Gly

Arg

Lys

Gln

Thr

Pro

Ala

Ser

Ser

Gly

val

2235

Pro
2250

Pro
2265

Gln
2280

Arg
2295

His
2310

Leu
2325

Ile
23490

Ala
2355

Leu
2370

Pro
2385

Leu
2400

val
2415

Glu
2430

Gly
2445

Ala

Ser

Arg

Ser

Gln

Trp

Leu

Ala

Met

Leu

Ile

Asp

Leu

Lys

Ser

Pro

Asp

Asp

Ser

Pro

Ala

Thr

Glu

Ser

Ala

Ile

Ala

Pro

Leu

Ser

Val

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

Lys

Ala

Ile

Gly

His



<400> 269

Met

1

Ala

Val

Arg

Asp

65

Phe

Tyr

Ile

Leu

Leu

145

Ser

Gln

Gly

Tyr

Ser
225

Asp

Trp

Ser

Ala

50

Ala

Arg

Ala

Ala

Ile

130

Thr

Ala

Thr

Gln

Thr

210

Phe

Asn

Ala

Pro
35

Trp

Ala

Ile

Arg

Ser

115

Leu

Gln

Thr

Ala

Glu

195

His

Leu

Met

Val

20

His

Asp

Arg

Ile

Glu

100

Glu

Asp

Ala

Cys

Leu

180

Arg

Asn

Arg

Asp

Ile

Ile

Thr

85

Val

Phe

Pro

Leu

Thr

165

Lys

Cys

Val

Pro

ES 2 645980 T3

Asn

Ile

Phe

Phe

Ile

70

Asp

Arg

His

Lys

Glu

150

Asp

Ile

Arg

Tyr

Ile
230

Met

Ser

Pro

Arg

55

Lys

Asn

Ser

Pro

Asn

135

Asp

Asp

Ile

Asp

Gly

215

Val

Asn

Phe

Ser

40

Thr

Asn

Gly

Asp

Asn

120

Pro

Leu

Pro

Ala

Ala

200

Ala

Ala

163

Asn

Leu

25

Arg

Lys

Gly

Pro

Asp

105

Ile

Leu

Ser

Glu

Gln

185

Lys

Ala

Gln

Thr
10

Gly

Ala

Phe

Leu

Arg

Pro

Asn

Ala

Trp
170

Met

Trp

Gln

Phe

Pro

Thr

Lys

Glu

15

Leu

Gly

Thr

Glu

155

His

Ala

His

Ala

Leu
235

Leu

Leu

Val

Lys

60

Glu

Val

Ser

Phe

Ile

140

Val

Glu

Ser

Asgn

Leu

220

Pro

Gly

Thr

Ile

45

Arg

Ser

Leu

Glu

125

Leu

Thr

Val

Lys

Ile

205

His

Ala

Phe

Phe

30

Asn

Phe

Pro

Ser

Asp

110

Pro

Lys

Glu

Ser

Ala

190

Ile

Phe

Cys

Asn

15

Ser

Gly

Arg

Asp

Pro

95

His

Phe

Ser

Ala

Val

175

Phe

Ile

Trp

Arg

Trp

Phe

Gly

Ser

Ala

80

Gln

Phe

Lys

Asn

Leu

160

Ser

Ile

Thr

Pro

Thr
240



Leu

Ala

His

Ala

305

Cys

Val

Leu

Leu

Gly

385

Arg

Leu

Ala

Cys

465

Pro

Gln

Gln

Pro

Gln

290

Ile

Gly

Leu

Met

Leu

370

Leu

Trp

Phe

Val

Cys

450

Azn

Gly

Ala

Ser

275

Pro

His

Gln

Gly

Asp

355

Ser

Arg

His

Ser

435

Pro

Ile

Val

Gln

Arg

260

Gly

Tyr

Gly

Pro

Lys

340

Ser

Met

Ile

Pro

Lys

420

Ser

Gly

Leu

Trp

Ile

245

Ala

Gly

Asp

Thr

Glu

325

Glu

Ala

Gly

His

Glu

405

Leu

Thr

Arg

Leu

Gly
485

ES 2 645980 T3

Ala

Glu

Asp

Pro

Ser

310

Gly

Leu

Arg

Arg

390

Ile

Arg

Pro

Phe

Lys

470

Gln

Glu

Arg

Ile

val

295

Asn

Val

Trp

Lys

Ile

375

Gly

Tyr

Gln

Asp

Phe

455

Tyr

Gly

Ala

Ala

Ile

280

Ala

Leu

Gln

Thr

Glu

360

Ala

Thr

Pro

Thr

His

440

Ala

Asp

Ile

164

Arg

Thr

265

Asp

Ala

Asp

Arg

345

Ser

Gln

Thr

Asp

Ser

425

Met

Ala

Ile

His

Glu

250

Arg

Trp

Gln

Ala

Leu

330

Ala

Gln

Gly

Leu

Pro

410

Gly

Gly

Ala

Glu

Leu
4%0

Ile

Ala

Leu

Leu

Gln

315

Arg

Ala

Arg

Asp

Met

385

Arg

Gln

Phe

Gln

Tyr

475

Phe

Leu

Ala

Glu

Leu

300

Ala

Glu

Leu

Leu

Met

380

Val

Lys

Glu

Gly

Ile

460

Arg

Pro

Glu

Gln

Gln

285

Leu

Leu

Glu

Tyr

Ala

365

Asp

Ser

Tyr

Gly

Tyr

445

Lys

Gly

Asp

Pro

Glu

270

Phe

Ser

Ile

Ala

Gln

350

Pro

Leu

Ala

Asp

Gln

430

Gly

Val

Gly

Pro

Leu

255

Lys

Tyr

Phe

Asp

Val

335

Leu

Asn

Ser

His

Gly

415

His

Lys

Ala

Lys

Thr
495

Val

Pro

Gly

Ala

Leu

320

Ser

Lys

Arg

Asp

Asn

400

Tyr

Gln

His

Leu

Ser

480

Ser
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Arg Ile His Val Arg Arg Arg Lys Glu Glu Ile Asn Leu

<210> 270
<211> 505
<212> PRT

500

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 270

Met

1

Val

Asp

Ile

Tyr

65

Asp

Lys

Met

Asn

Gln

145

Thr

Met

Pro

Ile

Leu

Gln

Val

50

Leu

Leu

Asp

Ala

Thr

130

Leu

Trp

Leu

Leu

Glu

Val

Leu

35

Asn

Glu

Gly

Glu

Glu

115

Val

Leu

Thr

Gly

Cys
155

Leu

Leu

20

Asp

Val

Ala

Pro

Lys

100

Val

Leu

Ala

Asp

Leu

180

Arg

Lys

Ala

Lys

Phe

Gly

Lys

85

Pro

Arg

Pro

Ser

165

Ile

His

ES 2 645980 T3

Asp

Gly

Phe

Ala

Tyr

70

Leu

Leu

Gly

Asp

Leu

150

Pro

Ala

Pro

Ala

Pro

Gln

55

Ala

Val

Asp

Phe

Val

135

Ser

Asp

Lys

Val

Ser

Tyr

Ser

40

Arg

Lys

Val

His

Glu

120

Ile

Asp

Trp

Val

Trp
200

165

505

Met

Leu

25

Ile

Arg

Ser

Ser

Tyr

105

Ser

Ser

Glu

His

Ser
185

Gly

10

Ile

Asn

Phe

Pro

Gly

90

Arg

Met

Val

Val

Glu

170

Ser

Glu

Ala

Arg

Pro

Gln

Ile

15

Ala

Ser

Phe

Ile

Ser

155

Val

Leu

Thr

Val

Arg

Gln

60

Phe

Phe

Met

Leu

Thr

140

Ala

Ala

Val

Val

Leu

Thr

Lys

45

Asp

Ser

Ile

Ile

Gly

125

Arg

Ala

Phe

Ile
205

Leu

Leu

30

Pro

Gly

Val

Glu

Glu

110

Asn

Glu

Leu

Leu

Val

190

Asn

Thr
15

Ser

Trp

Pro

Val

Glu

95

Asp

Leu

Leu

Val

Pro

175

Gly

Phe

Cys

Ser

Glu

Arg

Thr

80

Phe

Phe

His

Glu

Asp

160

Ser

Glu

Thr



Leu

Leu

225

Arg

Ser

Arg

Ile

305

Leu

Ile

Val

385

val

Ala

Tyr

Lys

Ile

210

Arg

Glu

Arg

Ala

Leu

290

Leu

Glu

Asn

His

Lys

370

Thr

FPhe

Arg

Gly

Ile
450

Arg

Pro

Ile

Lys

Phe

275

Ala

Ile

Ile

Gln

Pro

355

Leu

Azn

Asp

Ala

Lys

435

Ala

His

val

Arg

Asn

260

Ala

Asn

Asn

Ile

Leu

340

val

Thr

Aszp

Gly

Pro

420

Tyr

Leu

Asn

Leu

Thr

245

Pro

Lys

Ala

Leu

Ser

325

Lys

Thr

Asn

Val

Tyr

405

Phe

Ala

Cys

ES 2 645980 T3

Ala

His

230

Ala

Gln

Gly

Ser

Cys

310

val

Thr

Gly

Ala

390

Arg

Thr

Cys

His

Ile
215

Trp

Arg

Thr

Asn

Ile

295

Glu

Leu

Leu

Gly

Thr

375

Gly

Tyr

Thr

Pro

Met
455

Leu

val

Thr

Glu

Lys

280

His

Gln

Gly

Asp

Ala

360

Glu

Agp

Phe

Thr

Gly

440

Leu

166

Ala

Leu

Lys

265

Tyr

Ser

Pro

Glu

Ser

345

Phe

Ile

Ala

Arg

Gly

425

Arg

Leu

Pro

Ile

250

Phe

Asn

Ser

Glu

Asn

330

vVal

Ser

Pro

Ser

Met

410

Gln

Phe

Lys

His

Pro

235

Agp

Ser

Ala

Ala

Leu

315

Gly

Leu

Arg

Ser

Ile

395

Arg

Asn

Phe

Tyr

Gln

220

Cys

Ser

Ser

Ala

Asp

300

Ile

Trp

Lys

Phe

Gly

380

Tyr

Glu

His

Ala

Glu
460

Cys

Gln

Ala

val

Met

285

Leu

Arg

Arg

Glu

Thr

365

Thr

Aszp

Gly

Leu

Ala
445

Trp

Pro

Lys

Ala

270

val

Leu

Asp

Ser

Ser

350

Arg

Pro

Aszp

Ala

Gly

430

Thr

Arg

Ala

Leu

Glu

255

Trp

Gln

Val

Leu

Ser

335

Gln

Gln

Ile

Pro

Asp

415

Phe

Glu

Leu

val

Arg

240

Lys

val

Leu

Lys

Arg

320

Thr

Arg

Asp

Met

Aszp

400

Lys

Gly

Ile

val



ES 2 645980 T3

Lys Asp Arg Pro His Gly Ile Val Thr Ser Gly Phe Ala Ala Phe Arg
465 470 475 480

Asgp Pro Arg Ala Ser Ile Glu Val Arg Arg Arg Ala Val Ala Gly Glu
485 490 495

Glu Leu Glu Val Leu Thr Gly Lys Lys
500 505

<210> 271
<211> 241
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 271

Met Asp Gly Trp Ser Asp Ile Ser Ser Ala Pro Ala Gly Tyr Lys Asp
1 5 10 15

Val Val Trp Ile Ala Asp Arg Ala Leu Leu Ala Gln Gly Leu Gly Trp
20 25 30

Ser Ile Asn Tyr Leu Ala Met Ile Tyr Gln Ser Arg Lys Asp Arg Thr
35 40 45

Tyr Gly Met Ala Ile Leu Pro Leu Cys Cys Asn Phe Ala Trp Glu Phe
50 55 60

Val Tyr Thr Val Ile Tyr Pro Ser Gln Asn Pro Phe Glu Arg Ala Val
65 70 75 BO

Leu Thr Thr Trp Met Val Leu Asn Leu Tyr Leu Met Tyr Thr Thr Ile
85 90 95

Lys Phe Ala Pro Asn Glu Trp Gln His Ala Pro Leu Val Gln Arg Ile
100 105 110

Leu Pro Val Ile Phe Pro Val Ala Ile Ala Ala Phe Thr Ala Gly His
115 120 125

Leu Ala Leu Ala Ala Thr Val Gly Val Ala Lys Ala Val Asn Trp Ser
130 135 140

Ala Phe Leu Cys Phe Glu Leu Leu Thr Ala Gly Ala Val Cys Gln Leu
145 150 155 160

Met Ser Arg Gly Ser Ser Arg Gly Ala Ser Tyr Thr Ile Trp Val Ser
165 170 175

167
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Arg

Thr

Trp

Leu
225

Met

<210> 272
<211> 464
<212> PRT

Phe

His

His

210

Trp

Leu

Trp

195

Gly

Tyr

ES 2 645980 T3

Gly Ser Tyr
180

Pro Gln Glu

Ile Met Cys

Ile Arg Arg
230

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 272

Met

1

His

Lys

Gly

Leu

65

Asn

Pro

Gln

Ile

Lys

Cys

Glu

Gly

Ile

Tyr

Leu

Pro

Glu
130

Val

Leu

Ile

35

Arg

Glu

Thr

Ala

Val

115

Val

Ile Ile Val

Asp Lys Ala

Ala Pro Gln

Ile Leu Glu

Pro Leu Val
70

Ser Arg Tyr
85

FPhe Leu Asp
100

Gln Ser Ser

Ser Pro Cys

Ile

Phe

Phe

215

Gln

Gly

Asn

Glu

Gln

55

Arg

Pro

Arg

Arg

Gly
135

Gly

Asp

200

Ser

Glu

Gly

Ile

Gly

40

Leu

Ala

Ala

Gln

Val

120

Val

168

Ser
185

Trp

Leu

Arg

Ser

Asp

Ala

Gly

His

Leu

Lys

105

Lys

Thr

Ile

Ile

Asp

Gln

Ile

10

Tyr

Ser

Leu

Val

Ile

20

Leu

Leu

Val

Phe

Ser

Ile

Gly
235

Ala

Val

Ile

Tyr

Thr

75

Gln

Leu

Asp

Ile

Met

Tyr

Ser

220

Gln

Gly

Ile

Gly

Asp

Tyr

Gln

Gln

His

Thr
1440

His

Pro

205

Tyr

Leu

Leu

Leu

Ile

45

Gln

Pro

Arg

Ile

Lys

125

Ser

Val

190

Phe

Val

Lys

Ala

Glu

30

Met

Ile

Asp

Phe

Leu

110

Val

Asn

Arg

Val

Gly

Lys

Leu

15

Lys

Pro

Glu

Gly

Gly

95

Ala

Glu

Gly

Glu

Ala

Leu

Ala
240

Ala

Lys

Asn

Glu

Phe

80

Tyr

Thr

Ser

His



Thr

145

Val

Cys

Gly

Cys

Arg

225

Asp

Ala

Phe

Glu

Gly

305

Cys

Leu

Glu

Thr

Leu

Tyr

Arg

Gly

Ile

Tyr

210

Ile

Gly

His

Gly

Glu

290

Asp

Ala

Ser

Ile

Ala

370

Lys

Gln

Ala

aAsn

Ser

1595

aAsn

Tyr

Ser

Cys

Gln

275

Gly

Ser

Ile

Gly

Len

355

Met

Asn

Gly

Glu

Gly

180

Ser

Asp

Trp

His

Glu

260

Val

Val

Met

Glu

Ser

340

Ala

Ala

Trp

Asp

Met

165

Asp

His

Gly

Phe

Lys

245

Arg

Trp

Leu

His

Asp

325

Gly

Gln

Ala

Ile

ES 2 645980 T3

Leu

150

Trp

Lys

Val

Trp

Leu

230

Thr

Leu

Ala

Gly

Lys

310

Ala

Lys

Phe

Arg

Leu

Val

Ala

Asp

Ser

215

Phe

Gln

Ala

Lys

235

Phe

Ala

Glu

Ala

Ser

375

Gly

Val

Leu

Phe

Gln

200

Ile

Ile

Len

Gln

Cys

280

Trp

Ala

Gln

His

Gln

360

Ala

169

Gly

Ala

Thr

185

Leu

Leu

Lys

His

Glu

265

Glu

His

Pro

Leu

Gln

345

Thr

Met

Tyr

Ala

Asp

170

Ile

Asp

Ser

Leu

Phe

250

Pro

Val

Trp

His

Ser

330

Leu

Arg

Arg

Phe

Asp

155

Ala

Asn

Pro

Val

Glu

235

Ser

Leu

Phe

Arg

Ile

315

Asn

Lys

Leu

Leu

Leu

Gly

Ser

Tyr

Gly

Ile

220

Lys

Arg

Trp

Gln

Asn

300

Gly

Ser

Thr

Gln

His

380

Pro

val

Gln

Ala

Glu

205

Gly

Glu

Glu

Lys

Met

285

Ile

Gln

Leu

Asp

Arg

365

Ala

Tyr

His

Gly

Cys

130

Gln

Gln

Phe

Asp

Asp

270

Thr

Ile

Gly

His

Asp

350

Leu

Arg

Ala

Ser

Asn

175

Ile

Ile

Asn

val

Ala

255

val

Pro

Cys

Ala

Thr

335

Leu

Gly

Glu

Gly

Arg

160

Val

Phe

Thr

Gly

Tyr

240

Arg

Thr

Leu

Ile

Asn

320

Trp

Thr

Pro

Gly

Asp



385

Lys Pro Ala Asp

Asp Phe Val

Ser Gln Ser
435

Cys Leu Val
450

<210> 273
<211> 317
<212> PRT

Glu
420

Gly

Ser

ES 2 645980 T3

390 385

Trp Ala Ser Arg Gly Ile Ala Gly Gly Asn Thr
405 410 415

Pro Pro Thr Arg Ala Gly Pro Gly Trp Ile Gln
425 430

Lys Arg Thr Ser Phe Pro Met Ala Val ala Gly
440 445

Ile Val Ala Arg Ile Met Tyr Leu Lys Leu Val
455 460

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 273

170

400

Leu

Phe

Leu

Ala



Met

Ile

Val

Pro

Tyr

65

Ala

Gln

Pro

Ala

Ser

Trp

Val

50

Thr

Arg

Ser

Tyr

Val

130

Phe

Gly

Arg

Ser

35

Pro

Tyr

Asp

Gly

Ala

115

Gly

Ser

Phe

20

Ile

Met

Ile

Arg

100

Ala

Thr

Lys

Gln

Asp

Phe

Asp

Leu

Asp

85

Ser

Tyr

Arg

ES 2 645980 T3

Ser

Lys

Leu

Phe

Ser

70

Ala

Ser

Val

Met

Pro

Thr

Tyr

Ala

Val

55

Gly

Gln

Thr

Trp

Leu

135

Thr

Ala

Asn

Ala

40

Ala

Val

Arg

Leu

120

Pro

Ser

171

Gln

Cys

25

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

105

Met

Leu

Arg

Leu

10

Leu

Ser

Arg

Arg

20

Ala

Asp

Thr

Lys

Ala

Phe

Arg

Ala

Val

75

Thr

Leu

Arg

Thr

Leu

Arg

Ala

His

Gly

60

Trp

Lys

Ile

Met

Gly

140

Gly

Leu

Ile

Ala

45

Asn

Asn

Trp

Val

125

Ile

Val

Leu

Phe

30

Asp

Ala

Asp

Arg

Met

110

Ser

Ile

Tyr

Ile

15

Pro

Gly

Phe

Trp

Pro

95

Gly

Pro

Asp

Gly

Asp

Met

Ile

80

Leu

Val

Gln

Tyr

Gln



145

Tyr

Ser

Leu

Ala

Ser

225

Gln

Ala

Leu

Gly

Ala
305

<210> 274
<211> 522
<212> PRT

Ile

Val

Pro

Tyr

210

Ser

Ala

Ser

Gly

Lys

230

Cys

Leu

Tyr

Leu

135

Ser

Tyr

Ile

Thr

Glu

275

Val

Phe

Gly

Thr

180

Cys

Tyr

Val

Ala

Trp

260

Gln

His

Val

Ala

165

Gly

Leu

Gln

Leu

Val

245

Leu

Leu

Arg

Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 274

ES 2 645980 T3

130

Ser

Arg

Phe

Asp

Ala

230

Val

Trp

Tyr

Arg

Leu
310

Ser

Ile

Leu

Ile

215

Gly

Leu

Val

Leu

Asn

235

Leu

Ala

Ser

Phe

200

Lys

Ser

Val

Ser

Phe

280

Phe

Tyr

172

Len

Leu

185

Leu

Asp

His

Ile

Trp

265

Asp

Ala

Ala

Thr

170

Lys

Trp

Asp

val

Pro

250

Len

val

Leu

Ser

155

Ile

Asp

Thr

Cys

Arg
235

Trp

Gly

Lys

Gly

Gly
315

Len

Leu

Ile

Lys

220

Gly

Ile

Val

Asp

Ile

300

Ser

Pro

Gly

Tyr

205

Len

Met

Leu

Trp

Pro
285

Trp

Len

Ala

Met

190

Phe

Asn

Leu

Tyr

Thr

270

Ser

Asn

Trp

175

Arg

Asn

Val

Leu

Thr

255

Ala

Ser

val

160

Ala

Cys

Thr

Asn

Leu

240

Ser

Ser

Gly

Leu



ES 2 645980 T3

Met Ser Thr Gln Glu Val Cys
1 5

Lys Glu Gly Prc Val Arg Leu
20

Asp Ala Arg Arg Thr Gly Asp
35

Asp His Asn Pro Leu Gly Met

Leu Pro

His Gly
25

Arg Ser
40

Asn Val

173

Val

10

Leu

Ala

Thr

Ser

Cys

Tyr

Phe

Gln

Glu

Pro

Leu

Arg Asp Gln
15

Asp Gly Met
30

Leu Ser Ser
45

Leu Phe Phe

Val

Cys

Leu

Gln



Thr

65

Leu

Thr

Ser

Ala

Glu

145

Asp

Met

Asp

Leu

225

Ser

Ala

Glu

Leu

30

Thr

Leu

Glu

Glu

Glu

130

Glu

Ile

Arg

Gly

Asp

210

Arg

Arg

Leu

Leu

Lys
290

Gln

Leu

Ser

Ser

115

Ser

Gln

Ser

Asp

Ala

195

Pro

Ser

Met

Leu

Val

275

Glu

Pro

Lys

Ser

100

Leu

Phe

Glu

Leu

Gly

180

Gly

Thr

Glu

Asp

Ala

260

Thr

Ala

Glu

Val

85

Gln

Val

Lys

Ile

Pro

165

Ile

Ala

Ala

Ile

Phe

245

Lys

Trp

Cys

ES 2 645980 T3

Lys

70

His

Thr

Gln

Glu

Ile

150

Ile

Ala

Met

Glu

230

Ser

Asn

Arg

Aszsn

35

Ser

Pro

Lys

Phe

Ile

135

Ser

Arg

Leu

Arg

Ser

215

Arg

Lys

Trp

Leu

Thr
295

Ile

Phe

Tyr

Pro

120

Gln

Arg

Pro

Ala

Val

200

Ser

Leu

His

Ser

Lys

280

Leu

174

Gly

Leu

Thr

105
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Thr
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Leun

Val

Gln

Len

110

Ile

val

Len

Ile

Phe

190

Trp

Arg

val

Val

His

15

Ile

Cys

Ser

Ala

Thr

95

Ser

Gly

Gln

Arg

Tyr

175

Gly

Met

val

Leu

Arg
255

Glu

Ile

Leu

Thr

Ala

80

Asp

Arg

Thr

Pro

Glu

160

Glu

Pro

Gly

Cys

Gly

240

Asp



10

Val

Arg

Gly

Thr
305

Gly

Pro

Ala

Arg

Pro

385

Ile

Lys

Glu

<210> 276
<211> 1299
<212> PRT

Cys Thr

Trp Pro
275

Leu Ala
290

Phe Phe

Val Pro

Thr Gly
355

Leu Val

370

Phe Tyr

Val Pro

Ile Leu

Ile

Ile

260

Leu

His

Thr

Pro

Ile

340

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
420

Arg

Thr

Pro

Ser

Ser

325

Met

Thr

Tyr

Tyr

Ser

405

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 276

ES 2 645980 T3

Gly

Ser

Ser

Gly

310

Ala

Ile

Lys

Leu

Pro

390

Ile

Tyr

Val

Val

Leu

295

Val

Ser

Glu

Asp

Trp

375

Ala

Val

Gly

Trp

Gly

280

Leu

Gly

Asp

Ser

360

Val

Ala

Glu

Gly

265

Azn

Glu

His

Ala

Gly

345

Asp

Ala

Arg

Glu

Phe
425

Lys

Tyr

Leu

Met

330

Val

Arg

Val

Gln

Ile

410

Val

Phe

Ile

Tyr

Val

315

Gln

Gln

Ala

Trp

His

385

Gly

Tyr

Trp

Ala

Thr

300

Cys

Phe

Glu

Val

Met

380

Ala

Leu

Trp

His

Arg

285

Asn

Asgp

Phe

Ile

Pro

365

Cys

Glu

Gly

Ala

Gln

270

Asgp

Ile

Ala

Cys

Trp

350

Phe

Val

Lys

Thr

Val
430

Ser

Val

Phe

Ile

Ser

335

Arg

Trp

Thr

Asn

Ala

415

Gly

Phe

Phe

Leu

320

Phe

Arg

Gln

Ser

400

Gln

Gly

Met Leu Tyr Arg Ala Lys Leu Val Asp Asp His Gln Ile His Thr Ala

1

5

10

15

Ser Leu His Asn Pro Ile Pro Trp Gln Leu His Thr Tyr Val Trp Pro

20

177

25

30



Phe

Gly

65

Asn

Asp

Ala

Len

Arg

145

Ala

Ile

val

Phe

Trp

225

Thr

Ser

Glu

Leun

Tyr

50

Ser

Ile

Thr

Glu

Ser

130

Ser

Leu

Glu

Pro

Val

210

Tyr

Val

Ile

Ile

Ile

35

Asp

Ile

Asp

Ala

Ile

115

Phe

Phe

Lys

Gly

195

Phe

Tyr

Val

Lys

Thr
275

Ile

Thr

Ile

Ile

Arg

100

Cys

Leun

Ala

Thr

val

180

Phe

Gln

Ser

Trp

Pro

260

Ser

Trp

Tyr

Thr

Asn

85

Len

Asn

Phe

Pro

Phe

165

Gln

Ile

Ile

Leu

Gln

245

Tyr

Asp

ES 2 645980 T3

Pro

Ile

Val

70

Thr

Ile

Leu

Gln

Leu

150

Gln

Asn

Glu

Phe

Phe

230

Arg

Asp

Lys

val

Gln

55

Gln

Leu

Lys

Ile

Lys

135

Ser

Gln

His

Leu

Cys

215

Thr

Gln

val

Len

Phe

40

Gly

Ber

Phe

vVal

Arg

120

Arg

Tyr

Ser

Tyr

Phe

200

Val

Leu

Arg

Trp

Leun
280

178

Phe

Gln

Leu

Thr

Vval

105

Glu

Arg

Ala

Glu

Gly

185

Gln

Gly

Phe

Thr

val

265

Pro

Ala

Glu

Phe

Thr

90

Pro

His

Phe

Len

Gly

170

Asp

Glu

Leu

Met

Leu

250

Tyr

Gly

Phe

Trp

Trp

75

Thr

Ile

Ile

Len

Asp

155

Phe

Asn

His

Len

235

Ser

Arg

Asp

Tyr

Thr

Leu

Arg

Thr

Gly

Phe

140

Ala

Thr

Thr

Ala

Met

220

val

Glu

Glu

Len

Len

45

Phe

Met

Ser

Asn

Pro

125

Tyr

Glu

Ser

Fhe

Val

205

Leu

Met

Phe

Arg

Met
285

Ser

Val

Thr

Lys

Ala

110

Lys

Pro

Pro

Lys

Asp

190

Ala

Asp

Phe

Arg

Lys

270

Ser

Pro

Fhe

Lys

Ser

95

Gly

Lys

Glu

Lys

Ala

175

Ile

Pro

Glu

Glu

Gly

255

Trp

val

Glu

Ala

Trp

80

Ile

Ser

Thr

Thr

Fro

160

Glu

Fro

Phe

Tyr

Ser

240

Met

Gln

Asn



Gly

305

Leu

Pro

Leu

Leu

Val

385

Met

Leu

Val

Leu

Met

465

Tyr

Val

Leu

Lys

Thr

230

Ser

Leu

Asp

Gln

Ala

370

Val

Ile

Phe

Trp

Asp

450

Glu

Ala

Asp

Val

Val

Lys

Val

Lys

Gly

Val

355

Ser

Lys

Tyr

Ile

Gln

435

Cys

Leu

Ile

Ile

Val

515

Glu

Glu

Ile

Asp

Leu

340

Thr

Asn

Thr

Ser

Leu

420

Glu

Val

Ser

Phe

Ala

500

Asp

Ala

Asp

Val

Ser

325

Asp

His

Val

Gly

Thr

405

Phe

Gly

Leu

Leu

Cys

485

Cys

Gly

Asp

ES 2 645980 T3

Ser

Asn

310

Ile

Lys

Pro

Thr

Phe

330

Glu

Leu

Val

Ile

Ala

470

Thr

Phe

Ile

Gly

Gly

235

Glu

Gln

Leu

Asn

Met

375

Glu

Arg

Leu

Ile

Ile

455

Val

Glu

Asp

Ala

Ala

Val

Ala

Leu

Ser

Leu

3860

Pro

Thr

Val

Ile

Arg

440

Thr

Asn

Pro

Lys

Gly

520

His

Ala

Met

Arg

Fhe

345

Thr

Pro

Ser

Ser

Phe

425

Asp

Ser

Thr

Fhe

Thr

505

Leu

Thr

179

Cys

Leu

Pro

330

Val

Gly

Asp

Gln

Ala

410

Ala

Arg

val

Ser

Arg

4390

Gly

Thr

Glu

Asp

Ser

315

Gly

His

Asp

Asn

Gly

385

Asn

Ile

Lys

val

Leu

475

Ile

Thr

Leu

Len

Ile

300

Gly

Asp

Gly

Ala

Gly

380

Ser

Asn

Ala

Arg

Pro

460

Ala

Pro

Leu

Gly

Ala

Len

Glu

Asp

Gly

Gly

365

Ala

Len

val

Ala

Ser

445

Pro

Ala

Fhe

Thr

Glu

525

Asn

Len

Ser

Leu

Thr

350

Leu

Leu

Val

Glu

Ser

430

Lys

Glu

Leu

Ala

Gly

510

Ala

Ser

Val

Thr

Ile

335

Lys

Lys

Gly

Ala
415

Trp

Len

Leu

Ser

Gly

4385

Glu

Gly

Ser

Glu

Pro

320

Glu

Val

Asn

val

Thr

400

Leu

Tyr

Len

Pro

Lys

480

Arg

Asp

Ser

Ala



Ala
545

Lys

Lys

Ile

Ile

625

Ser

Leu

Arg

Glu

Ile

705

His

Vval

Ala

530

Gly

Leu

Glu

Gly

Lys

610

Ala

Thr

Val

Aszn

Thr

6390

Glu

Lys

Arg

Ala

Pro
770

Pro

Agp

Trp

Asn

5985

Arg

Thr

Phe

Asn

Gly

875

Glu

Ser

Agp

val

Arg

755

Glu

Asp

Glu

Leu

580

Ala

Arg

Ile

val

Thr

660

Ala

Leu

Glu

Agp

Vval

740

Lys

His

Thr

Gly

565

Gly

Pro

Phe

Thr

Gly

€45

Pro

Arg

Ser

Leu

Ala

725

Met

Val

Agp

ES 2 645980 T3

Thr

550

Glu

Trp

Val

Gln

Thr

630

val

Pro

Vval

Gln

Ile

710

Ile

Ile

Glu

Agn

535

Val

Thr

Vval

Phe

615

Aszn

Lys

Aszn

Leu

Ser

695

Phe

Lys

Thr

Ile

Ser
775

val

val

Leu

Ser

600

Ser

Asp

Gly

Tyr

Ala

680

Arg

Ala

Ser

Gly

val

760

Gly

180

Gly

Gly

585

Gly

Ser

Arg

Ala

Glu

665

Leu

val

Gly

val

Asp

745

Asp

Thr

Ala

Asp

570

Lys

Arg

Ala

Aszn

Pro

€50

Glu

Ala

Asn

Phe

Gln

730

Asn

Arg

Lys

Ser

555

Pro

Agn

Ser

Leu

Ala

635

Glu

Thr

Tyr

Asn

Leu

715

Met

Pro

Glu

Ile

540

Ala

Met

Agp

val

Lys

620

Ser

Thr

Tyr

Lys

Tyr

700

Val

Leu

Leu

Val

Val
780

His

Glu

Thr

Glu

605

Arg

Lys

Ile

Lys

Tyr

€85

val

Asn

Thr

Leu
765

Trp

Ala

Lys

Leu

580

Ser

Gln

Lys

Asn

His

670

Leu

Gln

Glu

Ala

750

Ile

Arg

Ala

575

Ser

val

Ser

Thr

Thr

€55

Phe

Ser

Glu

Cys

Ser

735

Val

Leu

Thr

val

560

Thr

Ser

Gln

Thr

Lys

640

Met

Thr

Ser

Glu

Pro

720

Ser

His

Agp

Ile



ES 2 645980 T3

Asp Asp Lys Leu Asn Leu Glu Val Asp Prc Thr Lys Pro Leu Asp Pro
785 790 785 800

Glu Ile Leu Lys Thr Lys Asp Ile Cys Ile Thr Gly Tyr Ala Leu Ala
805 810 815

Lys Phe Lys Gly Gln Lys Ala Leu Pro Asp Leu Leu Arg His Thr Trp
820 825 830

Val Tyr Ala Arg Val Ser Prc Lys Gln Lys Glu Glu Ile Leu Leu Gly
835 840 845

Leu Lys Asp Ala Gly Tyr Thr Thr Leu Met Cys Gly Asp Gly Thr Asn
850 855 860

Agp Val Gly Ala Leu Lys Gln Ala His Val Gly Val Ala Leu Leu Asn
865 870 875 880

Gly Ser Gln Glu Asp Leu Thr Lys Ile Ala Glu His Tyr Arg Asn Thr
885 8350 895

Lys Met Lys Glu Leu Tyr Glu Lys Gln Val Ser Met Met Gln Arg Phe
900 905 910

Agn Gln Pro Ala Pro Pro Val Pro Val Leu Ile Ala His Leu Tyr Pro
915 920 925

Pro Gly Pro Thr Asn Pro His Tyr Glu Lys Ala Met Glu Arg Glu Ser
930 935 940

Gln Arg Lys Gly Ala Ala Ile Thr Ala Pro Gly Ser Thr Pro Glu Ala
945 950 955 9260

Ile Pro Thr Ile Thr Ser Pro Gly Ala Gln Ala Leu Gln Gln Ser Asn
965 970 975

Leu Asn Pro Gln Gln Gln Lys Lys Gln Gln Ala Gln Ala Ala Ala Ala
280 985 9%0

Gly Leu Ala Asp Lys Leu Thr Ser Ser Met Met Glu Gln Glu Leu Asp
985 1000 1005

Agp Ser Glu Pro Pro Thr Ile Lys Leu Gly Agp Ala Ser Val Ala
1010 1015 1020

Ala Pro Phe Thr Ser Lys Leu Ala Asn Val Ile Ala Ile Pro Asn
1025 1030 1035
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<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 279
gcgcggggta ccatgttgte ttagcatttt catta

<210> 280

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 280
accacgctaa agatggggga ctttgcatac ccagcttcca

<210> 281

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 281
tggaagctgg gtatgcaaag tccccecatct ttagegtggt

<210> 282
<211> 40
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 282
ggtacctctg ccatgaagtc ctcgatcatt gaccgataat

<210> 283

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 283
attatcggtc aatgatcgag gacttcatgg cagaggtacc

<210> 284

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 284
gagaggtgct agcagttgtt ctagttcgcg agtgatgaca

<210> 285

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 285
tgtcatcact cgcgaactag aacaactgct agcacctctc

<210> 286

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 286
cagtgctacc tcatgccagt ctggtgagtc cgtccaagta

<210> 287

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 287
tacttggacg gactcaccag actggcatga ggtagcactg

<210> 288
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<211> 40
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 288
agtaaagcgc gaaaatgctc cggttgtgac tggatgcaac

<210> 289

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 289
gttgcatcca gtcacaaccg gagcattttc gecgctttact

<210> 290

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 290
attttcccta gatcacttct

<210> 291

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 291
ccgaattcga gctcggtacc ttgtcttagc attttcatta

<210> 292

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 292
ctactacaga tccccgggtc gtaattttcc ctagatca

<210> 293

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 293
gcggtacctg atccttcgag atcatact
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<210> 294

<211> 28

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 294
atttaaataa gcctctcaga ctctactc

<210> 295

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 295
atttaaatgt cgtacatatg ctatgt

<210> 296

<211> 26

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 296
gcggtaccac aactcaactc aatagg

<210> 297

<211> 40

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 297
ccgaattcga gctcggtacc tcgctattgt cagttacaca

<210> 298

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 298
ctactacaga tccccgggga acaatcccga cacatgaa
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir piripiropeno A, caracterizado por cultivar un microorganismo en el que los
polinucledtidos de (IV) o (V) a continuacion o vectores recombinantes que los comprenden se introducen con
piripiropeno E vy aislar piripiropeno A mediante piripiropeno O:

(IV) polinucleétidos que tienen la secuencia de nucledtidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID NO:
269, 270 y 275 que tiene de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y que tienen
la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270 y 275, respectivamente;

(V) polinucledtidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:

(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (c) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266,

(b) una secuencia de nucleétidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266, y

(c) una secuencia de nucleotidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
ID NO: 266;

(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucleotidos en (1) en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampdn de solucion
salina-citrato sodico (SSC) y dodecilsulfato sodico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a
continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos; o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucledtidos en (1).

2. Un método para producir piripiropeno A de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por cultivar un
microorganismo que comprende los plasmidos pPP2, pPP3 y pPP9 con piripiropeno E y aislar piripiropeno A
mediante piripiropeno O.

3. Un método para producir piripiropeno A, caracterizado por cultivar un microorganismo en el que los
polinucledtidos de (VI) o (VII) a continuacidon o vectores recombinantes que los comprenden se introducen con
desacetil piripiropeno E y aislar piripiropeno A mediante piripiropeno E y piripiropeno O:

(VI) polinucledtidos que tienen la secuencia de polinucledtidos que codifica secuencias de aminoacidos que
comprenden las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, o secuencias de aminoacidos que comprenden las SEQ ID
NO: 269, 270, 274 y 275 que tienen de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o insertados y
que tienen la misma actividad enzimatica que las SEQ ID NO: 269, 270, 274 y 275, respectivamente;

(V1) polinucledtidos que tienen las secuencias de nucleétidos de (1), (2), (3) o (4) a continuacion:

(1) secuencias de nucleétidos que comprenden de (a) a (d) a continuacion:

(a) una secuencia de nucleétidos de 13266 a 15144 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ
l(lt?)’:(n)a igihencia de nucleodtidos de 16220 a 18018 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
l(E)’:Sa igghencia de nucleodtidos de 23205 a 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ
:(E)EEa gggu}éncia de nucleodtidos de 25824 a 27178 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la SEQ

(2) secuencias de nucledtidos que son capaces de hibridar con las secuencias complementarias a la
secuencia de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampoén de solucion
salina-citrato sodico (SSC) y dodecilsulfato sodico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a
continuacion lavar con 0,2 x SSC y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) secuencias de nucleotidos de (1) en las que se delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro
nucledtidos; o

(4) secuencias de nucledtidos que son al menos un 90 % idénticas a las secuencias de nucleétidos en (1).

4. El método para producir piripiropeno A de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado por cultivar un

microorganismo que comprende los plasmidos pPP2, pPP3, pPP7 y pPP9 con desacetil piripiropeno E y aislar
piripiropeno A mediante piripiropeno E vy piripiropeno O.
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5. Un método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona,
caracterizado por cultivar un microorganismo en el que al menos un polinucleétido en (VIII) y (IX) a continuacion o un
vector recombinante que lo/los comprende se introduce con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-
il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona:

(VIII) un polinucledtido aislado que tiene al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada entre las
secuencias de nucleétidos que codifican la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 o una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 273 que tiene de uno a cuarenta restos sustituidos, delecionados, afiadidos o
insertados y que tiene la misma actividad enzimatica que la SEQ ID NO: 273;

(IX) un polinucledtido que tiene al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada entre las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos de 21793 a 22877 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID
NO: 266;

(2) una secuencia de nucleétidos que es capaz de hibridar con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos en (1) en condiciones rigurosas que comprenden lavar con 2 x tampén de solucion salina-
citrato sodico (SSC) y dodecilsulfato sddico (SDS) al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos, y a continuacion lavar
con 0,2 x SSC y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucledtidos en (1) en la que se
delecionan, sustituyen, insertan o afiaden de uno a cuatro nucleétidos;

(4) una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 90 % de identidad respecto a un polinucleétido de la
secuencia de nucleotidos en (1).

6. El método para producir 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-piran-2-ona de
acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado por cultivar un microorganismo que comprende los plasmidos pPP6
con 4-oxo-6-(3-piridil)-a-pirona y aislar 4-hidroxi-6-(piridin-3-il)-3-((2E,6E)-3,7,11-trimetildodeca-2,6,10-trienil)-2H-
piran-2-ona.

7. Un vector recombinante seleccionado entre el grupo que consiste en los plasmidos pPP6, pPP7 y pPP9 (figura
12).

8. Un transformante que comprende uno o mas vectores seleccionados entre el grupo que consiste en los plasmidos
pPP6, pPP7 y pPP9 (figura 12).

9. Uso de dicho vector recombinante de acuerdo con la reivindicacion 7, para producir piripiropeno A y/o un
intermedio de produccion del mismo.

10. Uso de dicho transformante de acuerdo con la reivindicacion 8, para producir piripiropeno A y/o un intermedio de
produccién del mismo.
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Preparacion de ADNc de P450-2

FIG.6
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