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DESCRIPCION
Método de seleccioén para el envejecimiento celular
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a los métodos de seleccion para identificar compuestos que tienen un efecto sobre el
envejecimiento de una célula, particularmente el envejecimiento cronoldgico de una célula.

Antecedentes

El objetivo del complejo de rapamicina, TORC1, se conserva desde la levadura hasta el hombre y tiene un papel
fundamental en detectar y sefializar el estado de nutrientes y el estrés de la célula, controlando de este modo, el equilibrio
entre el crecimiento celular'® y la supervivencia celular®''. En la levadura en gemacion el TORC1 promueve el crecimiento
fermentativo de la glucosa y regula negativamente la respiracion'?'3. El TORC1 contiene una quinasa relacionada con la
fosfatidilinositol quinasa (P13-K), ya sea el Tor1 o el Tor2. La rapamicina macrolida™, en un complejo con Fpr1 (prolina
rotamasa sensible a Fk506), se une al Tor1/2 y provoca que las células entren en un estado que se parece a la limitacion
de nutrientes® probablemente debido a un cambio en la especificidad del sustrato de la quinasa Tor'®. Este nuevo estado
de la célula se asocia con cambios en los patrones de la expresion génica, particularmente los genes requeridos para la
respiracion y la resistencia al estrés®1%.17:18 | g expresion de muchos genes del TORC1 depende de la familia SAGA de
complejos coactivadores transcripcionales que incluyen SAGA (Spt-Ada-Gen5-Acetiltransferasa)'®?0, SLIK (semejantes a
SAGA)?' y SALSA (SAGA alterado, Spt8 ausente) 2224, SAGA, SLIK y SALSA contienen la lisina acetiltransferasa (KAT)
Gcen52123, con lisina 14 en la histona H3 (H3K14ac) como sustrato, pero difieren en su abundancia, los genes que regulan
y la composicién de las subunidades'®%.

Sangkyu K. y otros, Biogerontology, (2004), vol. 5, no. 5, pag. 305 - 316, se titula "The histone acetyltransferase GCN5
modulates the retrograde response and genome stability determining yeast longevity".

Barros M. H. y otros, J. Biol. Chem. (2004) vol. 279, no. 48, pag. 49883 - 49888, se titula "Higher respiratory activity
decreases mitochondrial reactive oxygen release and increases life span in Saccharomyces cerevisiae".

Stephens L. S. y otros, J. Biol. Chem. (2003), vol. 278, no. 15, pag. 13390 - 13397, se titula "Sip2, an N-myristoylated beta
subunit of Snf1 kinase, regulates aging in Saccharomyces cerevisiae by affecting cellular histone kinase activity,
recombination at rDNA loci, and silencing".

Lorenz D. R. y otros, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 2009, vol. 106,
no. 4, pag. 1145 - 1150, se titula "A network biology approach to aging in yeast".

La patente de los EE.UU num. 2006/234250 se titula "Methods of screening and compositions for life span modulators"y
se publico el 19 octubre de 2006.

La patente de los EE.UU num. 2003/207325 se titula "Methods for identifying agents which alter histone protein acetylation,
decrease aging, increase lifespan"y se publicé el 6 de noviembre de 2003.

Ashrafi K., y otros, Genes and Development, 2000, vol. 14, no. 15, pag. 1872 - 1885, se titula "Sip2p and its partner snf1
p kinase affect aging in S. cerevisiae".

Friis R. M. N. y otros, Nucleic Acids Research, 2009, vol. 37, no. 12, pag. 3969 - 3980, se titula "A glycolytic burst drives
glucose induction of global histone acetylation by picNuA4 and SAGA".

Jiang Lihua y otros, Journal Of Biological Chemistry, (200709), vol. 282, no. 38, pag. 27923 - 27934, se titula "Global
assessment of combinatorial post-translational modification of core histones in yeast using contemporary mass
spectrometry".

Los inventores han descubierto que la acetilacion de H3K18 es fundamental para un mecanismo que controla el equilibrio
entre el crecimiento celular y la longevidad. Han identificado ademas una serie de genes involucrados en los complejos
SAGA SLIK y SALSA cuya interrupcion resulta en un aumento de la vida util cronoldgica.

Resumen de la Invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona un método para aumentar la vida util
cronolégica de una célula que comprende la interrupcion de la funciéon del complejo Spt-Ada-Gen5-Acetiltransferasa
(SAGA) en dicha célula, en donde, la interrupcion se efectda a través de la interrupcion de al menos un gene seleccionado
del grupo que consiste en Spt7 (sec. con num. de ident.: 12), Spt8 (sec. con num. de ident.: 14), y sus homologos, o a
través de la interrupcién de un producto de al menos un gen; en donde, "homologo" significa un gen analogo de un
organismo diferente que realiza la misma funcién; y proporciona que el método no comprenda un método para el
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tratamiento de un cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia o un método de diagnodstico practicado en un cuerpo
humano o animal.

Se describe ademas un método para identificar un modulador potencial de la vida util cronologica (CLS) de una célula,
que comprende los etapas de
i) poner en contacto una célula que tiene un estado de acetilacion de la Histona 3 Lisina 18 (H3K18) conocido con un
compuesto de prueba; y
ii) determinar si dicho compuesto tiene un efecto sobre el estado de acetilacion de H3K18 en dicha célula;
en donde, un cambio en el estado de acetilaciéon de H3K18 en la célula indica que el compuesto modula la CLS.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para identificar el estado de
replicacion de una célula que comprende identificar el estado de acetilacion de H3K18, donde la presencia de una
modificacion de acetilo de H3K18 indica que la célula es una célula que se replica activamente y la ausencia de una
modificacion de acetilo de H3K18 indica una célula que ya no se esta replicando.

Se describe ademas un método para identificar un cambio en la CLS de una célula que comprende identificar la acetilacion
sta 3 H3K18 en la célula y compararlo con el estado de acetilacion de una célula de control, en donde, la pérdida de
H3K18Ac en comparacion con la célula de control indica una CLS incrementada y la adquisicion de H3K18Ac cuando se
compara con la célula de control indica una CLS reducida.

Se describe ademas un método para diagnosticar un trastorno asociado con un cambio en la CLS de una célula, dicho
método comprende identificar el estado de acetilacion de H3K18 en una célula previamente aislada de un sujeto y
comparar dicho estado de acetilacién con el estado de acetilacién de una célula de control.

Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con un primer aspecto, se proporciona un método para aumentar la vida util cronolégica de una célula que
comprende la interrupcion de la funcién del complejo SAGA en dicha célula, en donde la interrupcién se efectua a través
de la interrupcion de al menos un gen seleccionado del grupo que consiste en Spt7, Spt8, y sus homologos, o a través de
la interrupciéon de un producto del al menos un gen, en donde "homologo" significa un gen analogo de un organismo
diferente que realiza la misma funcion.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término vida util cronolégica se refiere al tiempo en que las células en un
cultivo de fase estacionaria permanecen viables.

Se entendera que la funcion del complejo SAGA puede interrumpirse directa o indirectamente. Los complejos SAGA, SUK
y SALSA juegan un papel crucial en el control del estado de acetilacion y la CLS de una célula, pero difieren en sus niveles
en dependencia del estado de la célula y su entorno.

Como se utiliza en la presente descripcion, los términos directa e indirectamente en relaciéon con la interaccién con los
complejos enumerados se refieren a una interaccion ya sea con el complejo mismo o con un producto génico de un gen
que codifica un péptido que forma parte del complejo o con el producto del gen de un gen que permite la formacion del
complejo.

El experto comprendera que los genes anteriores de S. cerevisiae tienen homodlogos en otros organismos, que incluyen
los mamiferos. Por ejemplo, Spt3 muestra homologia con el SUPT3H-203 humano; Gen5 muestra homologia con el
KAT2B-001 humano y el KAT2A-001; Spt7 muestra homologia con el SUPT7H humano y SNF1 muestra homologia con
el PRKAA1 y PRKAA2.

Se entendera que estos genes codifican productos que forman parte de los complejos SAGA, SUK y/o SALSA, o
interactuan con dichos complejos de manera tal que afectan la acetilacion de las histonas en una célula.

Preferentemente, la interrupcion se efectua a través de la interrupcion de SPT7 (sec. con num. de ident.: 11) o SPT7-217
(sec. con num. de ident.: 19).

Como se utiliza en la presente descripcion, el término "interrumpiendo la funcién", "interrupcion de la funciéon” o "interrumpe
la funcién" cuando se usa en relacidon con un gen o un producto génico se refiere a interrumpir la expresion del gen o
interrumpir la actividad del polipéptido codificado. Se entendera ademas que puede interrumpirse cualquier etapa de la
expresion génica entre el inicio de la transcripcion y la produccion de una proteina madura. El experto comprendera que
esto incluird medios epigenéticos para controlar la expresion génica a través del control de la estructura de la cromatina,
asi como de medios de transcripcion, traduccién y post traduccion para controlar la expresiéon génica.

Se entendera que la interrupcion de la expresion de un gen como se utiliza en la presente descripcion significa prevenir o
inhibir la produccion de un polipéptido funcional mediante cualquier medio conocido en la técnica y que la interrupcion de
la actividad del polipéptido codificado se refiere a interrumpir la interaccién del polipéptido funcional con uno o mas de sus
compafieros de unién de manera que el polipéptido no realiza su funciéon. La produccién o funcién puede prevenirse total
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o parcialmente. En una modalidad, preferentemente la produccion o la funciéon del producto génico se previene
completamente, es decir, no hay producto génico activo. En algunos casos, la produccion o la funcién del producto génico
puede interrumpirse de tal manera que solo haya aproximadamente un 5 %, aproximadamente un 10 % aproximadamente
un 20 %, aproximadamente un 30%, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %, aproximadamente un 70 %,
aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 % o aproximadamente un 95 % del nivel de tipo silvestre de la
expresion restante.

Como se utiliza en la presente descripcion mediante la inhibicion de la produccién de un polipéptido funcional, se entiende
que la produccion del producto génico puede prevenirse o inhibirse por (a) desactivar dicho gen; (b) silenciar
postranscripcionalmente dicho gen a través, por ejemplo, del uso de iRNA o RNA antisentido (silenciamiento génico); (c)
silenciar transcripcionalmente dicho gen mediante, por ejemplo, técnicas epigenéticas; (d) prevenir o alterar la funcién del
producto génico mediante la introduccién de al menos una mutaciéon puntual; (e) inactivar post traduccionalmente el
producto génico.

En una modalidad preferida, la expresion del gen o su homologo se interrumpe mediante iRNA.

Por ejemplo, la célula puede transformarse con un plasmido/vector que codifica un iRNA bajo el control de un promotor.
Sera evidente que este promotor puede ser un promotor constitutivo y/o un promotor especifico de tejido.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término iRNA se refiere a la interferencia del RNA (iRNA). Este es un método
de silenciamiento génico postranscripcional (PTGS) en eucariotas inducidos por la introduccién directa de dsRNA (Fire A,
y otros, (Nature, 391, 806-811, 1998). En una modalidad preferida adicional la expresion del gen se interrumpe a nivel
transcripcional / DNA. Por ejemplo, dicha interrupcion puede efectuarse mediante la insercion de al menos un nucleétido
en el gen o la eliminacion de al menos un nucleétido del gen.

En un ejemplo adicional, la interrupcion del gen se efectia mediante la introduccién de al menos una mutacion puntual.

Se entendera que en el caso de la interrupciéon de la interaccion del polipéptido con uno o mas de sus compafieros de
union. Esta interrupcion puede ser por cualquier medio adecuado, por ejemplo, la inhibicidn competitiva, la inhibicion no
competitiva, la inhibicion mixta o la inhibicién no competitiva.

La presente invencion incluye el uso de secuencias que tienen un grado de identidad de secuencia u homologia de
secuencia con secuencias de aminoacidos de los polipéptidos definidos en la presente o de cualquier secuencia de
nucledtidos que codifica dicho polipéptido (de aqui en adelante se refiere a "secuencia(s) homologa (s)"). En la presente,
el término "homadlogo" significa una entidad que tiene una cierta homologia con las secuencias de aminoacidos en cuestion
y las secuencias de nucleotidos objeto. En la presente, el término "homologia" puede corresponderse con "identidad".

La secuencia de aminoacidos y/o secuencia de nucleétidos homologa deberia proporcionar y/o codificar un polipéptido
que retiene la actividad funcional y/o mejora la actividad de la enzima.

En el presente contexto, se toma una secuencia homologa para incluir una secuencia de aminoacidos que puede ser al
menos 50, 60, 70, 75, 80, 85 o0 90 % idéntica, preferentemente al menos 95 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntica a la secuencia
en cuestion. Tipicamente, los homoélogos comprenderan los mismos sitios activos, etc., que la secuencia de aminoacidos
en cuestion. A pesar de que la homologia puede considerarse ademas en términos de similitud (es decir, residuos de
aminoacidos que tienen propiedades/funciones quimicas similares).

En el presente contexto, se toma una secuencia homéloga para incluir una secuencia de nucleétidos que puede ser al
menos 50, 60, 70, 75, 80, 85 0 90 % idéntica, preferentemente al menos 95 %, 97 %, 98 % 0 99 % idéntica a una secuencia
de nucledtidos que codifica un polipéptido de la presente invencion (la secuencia en cuestion). Tipicamente, los homologos
comprenderan las mismas secuencias que codifican los sitios activos, etc. como la secuencia en cuestion. A pesar de que
la homologia puede considerarse ademas en términos de similitud (es decir, residuos de aminoacidos que tienen
propiedades/funciones quimicas similares).

Las comparaciones de homologia pueden realizarse a simple vista, o mas habitualmente, con la ayuda de programas de
comparacion de secuencias disponibles facilmente. Estos programas informaticos disponibles en el mercado pueden
calcular el % de homologia entre dos 0 mas secuencias.

El % de homologia puede calcularse sobre secuencias contiguas, es decir, una secuencia se alinea con la otra secuencia
y cada aminoacido en una secuencia se compara directamente con el aminoacido correspondiente en la otra secuencia,
un residuo a la vez. Esto se llama un alineamiento "desacoplado”. Tipicamente, tales alineamientos desacoplados se
realizan solo sobre un nimero relativamente corto de residuos.

A pesar de que este es un método muy simple y consistente, no toma en consideracion que, por ejemplo, en un par de
secuencias idénticas, una insercion o delecion hara que los siguientes residuos de aminoacidos se desalineen, por lo
tanto resulta potencialmente en una gran reduccién en el % de homologia cuando se realiza un alineamiento global.
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El calculo del % de homologia maxima, por lo tanto, primero requiere la produccién de un alineamiento éptimo, teniendo
en cuenta las penalizaciones de interrupciéon. Un programa informatico adecuado para llevar a cabo dicho alineamiento
es el Vector NTI (Invitrogen Corp.). Ejemplos de software que pueden realizar comparaciones de secuencias incluyen,
pero no estan limitados a, el paquete BLAST (ver Ausubel y otros 1999 Short Protocols in Molecular Biology, 4ta Ed -
capitulo 18), BLAST 2 (ver FEMS Microbiol Lett 1999 174(2): 247-50; FEMS Microbial Lett 1999 177(1): 187-8 y
tatiana@ncbi.nim.nih.gov), FASTA (Altschul y otros 1990 J. Mol. Biol. 403-410) y AlignX por ejemplo. Al menos BLAST,
BLAST 2y FASTA estan disponibles para busquedas fuera de linea y en linea (ver Ausubel y otros 1999, paginas 7-58 a
7-60).

Adecuadamente, el grado de identidad con respecto a una secuencia de nucleétidos se determina sobre al menos 20
nucledtidos contiguos, preferentemente sobre al menos 30 nucleétidos contiguos, preferentemente sobre al menos 40
nucledtidos contiguos, preferentemente sobre al menos 50 nucleétidos contiguos, preferentemente sobre al menos 60
nucledétidos contiguos, preferentemente sobre al menos 100 nucleétidos contiguos.

Adecuadamente, el grado de identidad con respecto a una secuencia de nucledtidos puede determinarse a lo largo de
toda la secuencia.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término fragmento se refiere a un fragmento de la secuencia que proporciona
y/o codifica un polipéptido que conserva la actividad funcional y/o mejora la actividad de la enzima.

Cuando se refiere a un fragmento polipeptidico, preferentemente, el fragmento tiene al menos 50 aminoacidos de longitud.
Con mayor preferencia, el fragmento comprende al menos 100, 200, 300, 400 o 500, 600, 700, 800, 900 o 1000
aminoacidos continuos de la secuencia en cuestion, por ejemplo, la sec. con num. de ident.: 19, hasta y se incluye un
polipéptido que comprende un aminoacido menor que la proteina de longitud completa.

Cuando se refiere a un fragmento de polinucleétido, preferentemente el fragmento comprende al menos 100 nucledtidos,
con mayor preferencia, al menos 200, 500, 800, 1000, 1500 o mas nucledtidos, hasta y se incluye un polinucleétido que
comprende un nucleétido menor que el polinucledétido de longitud completa.

El experto entendera que los polinucledtidos que codifican un polipéptido particular pueden diferir entre si debido a la
degeneracion del cédigo genético. Se incluyen en la presente descripcion el uso de dichos polinucleétidos que codifican
el polipéptido de la presente invencion.

Sera mas evidente para las personas con experiencia en la técnica que el término secuencia homdloga en relacion con
una secuencia de polinucledtidos puede referirse a una secuencia que se une en condiciones rigurosas a la secuencia
del polinucledtido.

Las condiciones de hibridacion se basan en la temperatura de fusion (Tm) del complejo de unién a nucleétidos, como se
muestra en Berger y Kimmel (1987, Guide to Molecular Cloning Techniques, Methods in Enzymology, Vol. 152, Academic
Press, San Diego CA), y confieren una "rigurosidad" definida como se explica a continuacion.

La restriccion maxima tipicamente ocurre a aproximadamente Tm-5 °C (5 °C por debajo de la Tm de la sonda); alta
rigurosidad a aproximadamente 5 °C a 10 °C por debajo de la Tm; rigurosidad intermedia a aproximadamente 10 °C a 20
°C por debajo de la Tm; y baja rigurosidad a aproximadamente 20 °C a 25 °C por debajo de la Tm. Como comprenderan
aquellos con experiencia en la técnica, puede usarse una hibridacion de rigurosidad maxima para identificar o detectar
secuencias de nucledtidos idénticas aunque una hibridacion de rigurosidad intermedia (o baja) puede usarse para
identificar o detectar secuencias de polinucleétidos similares o relacionados.

En un aspecto preferido, la presente invencién cubre secuencias de nucleétidos que pueden hibridarse con la secuencia
de nucleodtidos de la presente invencion en condiciones rigurosas (por ejemplo, 65 °C y 0.1xSSC {1xSSC = 0.15 M NaCl,
0.015 M Nag Citrato pH 7.0). Donde la secuencia de nucleétidos de la invencion es bicatenaria, ambas cadenas del duplex,
ya sea individualmente o en combinacion, se incluyen en la presente invencion. Cuando la secuencia de nucledtidos es
monocatenaria, debe entenderse que la secuencia complementaria de esa secuencia de nucleétidos se incluye ademas
dentro del alcance de la presente invencion.

Las secuencias de nucledtidos que no son 100 % homologas a las secuencias de la presente invencién pero que caen
dentro del alcance de la invencién pueden obtenerse de varias maneras. Otras variantes de las secuencias descritas en
la presente descripcion pueden obtenerse por ejemplo, investigando en bibliotecas de DNA hechas de un intervalo de
fuentes. Ademas, otros homdlogos virales/bacterianos o celulares, particularmente homélogos celulares encontrados en
células de mamiferos (por ejemplo, células de rata, raton, bovino y primate), pueden obtenerse y dichos homoélogos y
fragmentos de éstos en general, seran capaces de hibridarse selectivamente con las secuencias que se muestran en la
lista de secuencias de la presente descripcion. Dichas secuencias pueden obtenerse investigando en bibliotecas de cDNA
hechas de o bibliotecas de DNA gendmico de otras especies de animales, e investigando dichas bibliotecas con sondas
que comprenden toda o parte de la secuencia de nucledtidos expuesta en la presente descripcion bajo condiciones de
rigurosidad de medias a altas. Consideraciones similares se aplican a la obtencion de homdlogos de especies y variantes
alélicas del aminoacido y/o secuencias de nucleétidos de la presente invencion.
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Se describe ademas un método para identificar un modulador potencial de la vida util cronologica (CLS) de una célula,
que comprende las etapas de
i) poner en contacto una célula que tiene un estado de acetilacion de la Histona 3 Lisina 18 (H3K18) conocido con un
compuesto de prueba; y
ii) determinar si dicho compuesto tiene un efecto del estado de acetilacion de la H3K18 en dicha célula;
en donde, un cambio en el estado de acetilaciéon de H3K18 en la célula indica que el compuesto modula la CLS.

Se sabe que la modificaciéon de los componentes de las histonas de la cromatina a menudo refleja si los genes estan
activos o reprimidos y estos cambios estan regulados globalmente por enzimas que depositan o eliminan las
modificaciones especificas. En los genes activos, la cromatina a menudo se modifica por la acetilacion (ac) de la lisina (K)
o la metilacion (me), particularmente de la histona H3. Los inventores han identificado una nueva lisina en la histona H3,
cuyo estado de modificacion parece jugar un papel critico en la determinacién de la vida Gtil de una célula.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término modulador de la vida util cronoldgica se refiere a un compuesto que
tiene un efecto sobre la CLS de la célula. Este efecto puede ser aumentar la CLS de la célula o disminuir la CLS de la
célula. Se entendera que, en dependencia de los fines para los que se pondra el compuesto, puede desearse el efecto.

Se entendera que el compuesto referido en la presente descripcion puede ser cualquier compuesto adecuado y puede
ser, por ejemplo, un compuesto de molécula pequefia o igualmente una molécula bioldgica tal como un péptido o acido
nucleico.

Por ejemplo, el compuesto puede interactuar con al menos un gen o un producto de al menos un gen seleccionado del
grupo que consiste en Spt3 (sec. con num. de ident.: 22), Rtg2 (sec. con nim. de ident.: 4), Genb (sec. con num. de ident.:
6), Ubp8 (sec. con num. de ident.: 10), Spt7 (sec. con num. de ident.: 12), Spt8 (sec. con num. de ident.: 14) y o Snf1 (sec.
con num. de ident.: 16) o sus homadlogos.

Sera evidente para el experto que el gen que interactia con el compuesto puede identificarse a través del uso de cepas
mutantes knock out diferentes. Los métodos de la produccién de dichas cepas son bien conocidos por el experto en la
técnica e incluye, por ejemplo, la insercion de uno o mas nucledtidos en la regién codificante del gen. Se entendera que,
como se utiliza en la presente descripcion, el término producto de al menos un gen se refiere a ya sea un acido nucleico,
por ejemplo, mRNA, o un producto peptidico.

En un ejemplo adicional, el compuesto interactiia con el gen designado Acs1 (sec. con num. de ident.: 18) o un producto
del gen designado Acs1.

También sera evidente para el experto que el estado de acetilacion de H3K18 puede identificarse por cualquier medio
adecuado conocido en la técnica.

Por ejemplo, el estado de acetilacion puede determinarse midiendo la respiracion mitocondrial.

El experto entendera que puede usarse cualquier método adecuado para medir la respiracion mitocondrial. Por ejemplo,
la respiracion mitocondrial puede medirse incubando las células en presencia de DIOCS6 y visualizando las células.

En un ejemplo alternativo, el estado de acetilacion se determina mediante inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos
monoclonales contra H3K1 Bae en células vivas o fijadas.

La presente descripcion proporciona ademas los ejemplos de métodos para identificar el estado de la replicacion de una
célula o identificar un cambio en la CLS de una célula.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término que identifica el estado de la replicacion se refiere a identificar si
una célula o la poblacion de células en particular esta dividiéndose activamente, o es capaz de dividirse activamente o si
la célula o la poblacién de células ya no pueden dividirse.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término que identifica un cambio en la CLS de una célula se refiere a la
identificacion de un cambio de etapa en una célula o la poblacién de células desde un estado en el cual la/ellas es/son
capaces de dividirse activamente a un estado en el cual la/ellas no pueden dividirse mas tiempo o viceversa.

Se entendera que este cambio puede inducirse deliberadamente o puede ocurrir naturalmente o por exposicién a factores
ambientales.

La célula puede ser una célula de mamifero, por ejemplo, una célula humana.

En un ejemplo, la célula es una célula madre pluripotente inducida.
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El experto entendera que una célula madre pluripotente inducida es tipicamente una célula somatica que se le ha causado
regresar a un estado pluripotente ya sea por exposicion a ciertas sustancias quimicas o a través de la transfeccion con,
por ejemplo, varios virus.

En un ejemplo adicional, la célula es una célula sospechosa de ser neoplasica y/o cancerosa. Preferentemente, la célula
es una célula de una muestra que ha sido aislada previamente de un paciente sospechoso de tener o estar en riesgo de
desarrollar cancer.

En un ejemplo adicional, se describe un método para diagnosticar un trastorno asociado con un cambio en la CLS de una
célula, dicho método comprende identificar el estado de acetilacion de H3K18 de una célula aislada previamente de un
sujeto y comparar dicho estado de acetilacion con el estado de acetilacion de una célula de control.

Como se utiliza en la presente descripcion, el término célula de control se refiere a una célula del mismo tipo de tejido
aislada del sujeto, la célula de control siendo aislada del tejido sano y con un estado de acetilacién conocido.

Por ejemplo, dicho trastorno puede seleccionarse del grupo que comprende un trastorno relacionado con la edad, cancer,
trastorno sanguineo, enfermedad de Parkinson o enfermedad de Alzheimer.

La invencion sera descrita adicionalmente con referencia a las figuras. Las referencias a las cepas en las figuras se
refieren a las cepas descritas en la Tabla 1. En las figuras:

Figura 1, H3K14ac mediante SAGA refleja el crecimiento. La Figura 1 muestra transferencias en membranas de Western
que muestran los niveles de modificaciones postraduccionales diferentes a la histona H3, en diferentes antecedentes que
incluyen HA-Spt7 y Gen5 en extracto celular total preparado a partir de células con tratamiento de prueba o tratadas con
10 pM rapamicina un maximo de 180 minutos en el antecedente BY4741 (a, b, ¢, d), FY168 y FY571 (e, h), FY2y FY2030
(f) y JR-52A (g). En el panel e La version de Spt7 expresada desde el alelo spfl-217 en FY571 esta truncado en el
aminoacido 1119 y ha perdido 213 residuos C-terminales.

Figura 2, SAGA y K14ac influyen en el envejecimiento. Las transferencias en membranas de Western muestran los niveles
de K14ac (a) y HA-Spt7 (b) en la proteina total preparada a partir de 1 x 108 células del antecedente FY2030 (a, b) o
FY168 y FY571 (c), sujetos a biotinilacion, crecimiento durante 10 o 20 generaciones en cultivo exponencial (YPD) y
aislamiento mediante el uso de perlas de estreptavidina magnéticas. Las células jovenes (mayoria de menos de 5
generaciones de edad) se prepararon a partir de las células no biotiniladas restantes. * indica una versién procesada de
la histona H3.

Figura 3, Control de SAGA, SLIKy K14ac. Las transferencias en membranas de Western muestran los niveles de H3K14ac
Gcen5 o HA-Spt7 en extractos celulares totales preparados a partir de las cepas indicadas (genotipo mostrado en la Tabla
1) después del crecimiento en presencia de 10 yM rapamicina (+) o tratamiento de prueba (-) durante 3 horas. Las cepas
WT son BY4741.

Figura 4, Rtg2 y SLIK determinan la vida util cronoldgica. aFY168 (WT), FY571 (Spt7-217) y derivados de rtg2A en fase
exponencial tefiidos con DIOC6 para evaluar el potencial de membrana mitocondrial (y). La barra de la escala es de 10
pm. b Diluciones en base a diez seriadas de células de cepas que indico crecimiento con aireacion a la fase estacionaria
en CSM que contiene glucosa al 3% y sembradas en YDP el dia que se muestra para evaluar la viabilidad. El promedio
de vida util (tiempo en dias hasta el 50 % de caida en la viabilidad) se calcul6 a partir de los recuentos de colonias, c
Fluorografos de los extractos proteicos totales en fase exponencial tratados sin o con ciclohexamida para inhibir la
traduccion citoplasmatica y marcados por pulso durante 15 minutos con 35S metionina.

La Figura 5 muestra las transferencias en membranas de Western que muestran los niveles de modificaciones
postraduccionales diferentes a la histona H3 en el extracto celular total preparado a partir de BY4741 en fase estacionaria
exponencial o temprana.

La Figura 6 a muestra el efecto de expresar una version truncada del C-terminal de Spt7 (Spt7-217) en la cepa FY571y
derivados en K14ac y la expresion génica. Las Figuras 12 b-i muestran el efecto de la fase de crecimiento y la presencia
de RTG2 en la induccion de genes diferentes.

La Figura 7 muestra que HA-Spt7 se somete a un procesamiento del C-terminal en las células que entran en la fase
estacionaria.

La Figura 8 muestra que K14ac se reduce a medida que las células envejecen.

La Figura 9 muestra el efecto de la Rapamicina en K14ac a CI/T2 (SLIK inducida) o HMS2 (no inducida) mediante ChIP
normalizada con respecto a la histona H3. ElI CHIP controlado por PCR en tiempo real®3, se expresa como un porcentaje
de entrada y se normaliza con respecto a los niveles de la histona H3 en tres preparaciones de cromatina, en la region 5'
de los genes mostrados.
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La figura 10 muestra que Snf1 se requiere para la reduccion dependiente de rapamicina en K14ac en el tratamiento con
rapamicina. a-d Las transferencias en membranas de Western que muestran los niveles de las modificaciones en la H3
en los extractos celulares totales preparados a partir de las cepas indicadas en el antecedente LPY8056 (d), BY4741 (a-
b, f-g) o FY3 (c). n=3 para todos los experimentos mostrados, e Inmunofluorescencia Indirecta con anticuerpo anti-HA
marcado con FITC (panel derecho) o DAPI (DNA) (panel izquierdo) de Gal83-HA. Las células se trataron con +/- 10 yM
de rapamicina un maximo de 3 horas.

La Figura 11 muestra que Rtg2 se requiere para los niveles 6ptimos de K14ac, pero K14ac es sensible a la rapamicina
en una cepa rtg2A. Las transferencias en membranas de Western muestran los niveles de modificaciones en la H3 (a) y
Gcn5 (b) en extractos celulares totales preparados a partir de las cepas indicadas en el antecedente BY4741. Las células
se trataron con +/- 10 yM de rapamicina un maximo de 3 horas. Rtg2 esta regulado negativamente por el componente
Lst8 del TORC18¢ y esta represion se alivia con la pérdida de la sefializacion del TORC1 o el tratamiento con rapamicina.
Rtg2 es un componente de SLIK'' que se requiere para la induccién de los genes de respuesta retrograda en células
quiescentes.

La Figura 12 muestra el efecto de la pérdida de Sch9 en la induccion de CIT2, ATG1y ACS1 en fase estacionaria. Esta
figura muestra la cuantificacion por PCR en tiempo real de la transcripcion inversa del RNA para los genes mostrados.
Los resultados sugieren que Sch9 se requiere para mantener la integridad de SALSA y SLIK en cultivos de fase
estacionaria. De acuerdo con esto, se demostré que la inducciéon de ACS1 es independiente de Sch9 (los datos en la
figura 9 sugieren que este gen depende de la absorcién nuclear dependiente de Rtg2 de Rig1/3 pero no de SLIK). Por el
contrario, CIT2 (dependiente de SLIK/Rtg2) y ATG1 (SALSA pero no dependiente de SLIK) requieren Sch9 para su
expresion.

La Figura 13 es una transferencia en membrana de Western que muestra que la interrupcion del complejo SAGA resulta
en un aumento de la acetilacién de H3K18.

La Figura 14 es un grafico que muestra que la interrupcion de SAGA extiende la vida util cronoldgica de las células de la
levadura.

La Figura 15 es un grafico que muestra que la interrupcion de la acetilacion de H3K18 resulta en una reduccion significativa
en la vida util cronologica de las células de levadura.

Materiales y Métodos

Los detalles de las cepas se proporcionan en la Tabla 1. Las levaduras se cultivaron a 30 °C en medio rico (YPD), 1 % de
bactopeptona, 1 % de extracto de levadura Difco (BD y Co.), 2 % glucosa hasta una densidad de 0.4 x 108 células/ml y
se trataron con 10 yM rapamicina en 90 % de etanol/10 % Tween20 o tratamiento de prueba un maximo de tres horas.
Los detalles para la preparacion de los extractos de las células enteras, trasferencias en membranas de western y
anticuerpos usados, preparacion de RNA y cuantificacion de RNA, inmunoprecipitacion de cromatina (ChlIP), protocolos
para el envejecimiento, evaluacion de ERC y ensayos cronolégicos de envejecimiento se exponen a continuacion.

Tabla 1
Cepa Padre Genotipo Origen
RMY200 WT MATa; ade2-10;1 his3A200; lys2-801; trp1A901; ura3-52; Michael
hht1,hhf1::LEU2; hht2,hhf2::HIS3mas pRM200 (CEN TRP1 HHF2 |Grunstein
HHT?2)
H3 K14R RMY200 |Mas pRM200 (hht2 K14R) Michael
Grunstein
H3 K18R RMY200 |mas pRM200 (hht2 K18R) Michael
Grunstein
YSL151 WT ura3-5; his3A20; leu2A; trp1A63 lys2-128A(hht1-hhf1)::.LEU2; Shelley
(hht2-hhf2)::HIS3; pTRP1-HHT2-HHF2 Berger
H3 K4A YSL151 Mas pTRP1 (hht2 K4A) Shelley
Berger
YZS276 MATa; hta1-htb1A::LEU2 hta2-htb2A leu2-3,-112 his3-11,-15 trp1-1 | David Allis
ura3-1 ade2-1 can1-100 (pZS145 HTA1-Flag-HTB1 CEN HIS3)
H2B K123R YZS276 |Mas pZS14 (htb1 K123R) David Allis
LPY8056 MATa; his3A200; leu2A1; ura3-52; trp1A63; lys2-1285; (hht1- Shelley
hhf1)A::LEU2 mas pRS314B (HHF2 HHT2) Berger
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H3 S10A LPY8056 |Mas PRS314B (hhf2 S10A)
H3 K14A LPY8056 |Mas PRS314B (hhf2 K14A) Shelley Berger
H3 S10AK14A  |LPY8056 |Mas PRS314B (hhf2 S10A K14A) Shelley Berger
BY4741 MATa; his3A; leu2A; met15A; ura3 Euroscarf
gcn5A BY4741 |gcn5:KanMX Euroscarf
sppl1A BY4741 | spp1::KanMX Euroscarf
S288c MATa; his3A1; leu2A0; met15A0; ura3A0 Open
Biosystems
fpr1A BY4741 | fpr1:KanMX Euroscarf
fpr2A BY4741 | fpr2:KanMX Euroscarf
fpr3A BY4741 | fpr3::KanMX Euroscarf
fprd A BY4741 | fprd:KanMX Euroscarf
rim15A BY4741 |rim15:KanMX Euroscarf
rtg2A BY4741 |rtg2::KanMX Euroscarf
msn2A BY4741 |msn2:KanMX Euroscarf
msn4A BY4741 |msn4::KanMX Euroscarf
snf1A BY4741 |snf1:KanMX Euroscarf
sch9A BY4741 |sch9::KanMX Euroscarf
dot1A By4741 dot1::KanMX Euroscarf
L5487 MATa, ura3-52, leu2::hisG Aaron Mitchel
sch9A L5487 sch9::URA3 Paul Nutton
Gal83-HA BY4741 |GAL83-HA-His3MX6 Este estudio
Gcen5-HA JR-52A | Mas pRS314 (GCN5 3HA::his5+) Shelley Berger
spt20A BY4741 | spt20::KanMX Euroscarf
spt8A BY4741 | spt8::KanMX Euroscarf
FY3 MATa ;ura3A0 Fred Winston
FY2030 HA-Spt7 |FY3 MATa; ura3A0; leu2A1; trp1A63; his4-917 &; lys2-173R2 HA- Fred Winston
SPT7-URA3
HA-Spt7 snf1A FY2030 | snf1::KanMX Este estudio
HA-Spt7 sch9A FY2030 |sch9::KanMX Este estudio
FY168 M4Ta; leu2A1; his4-917 o; lys2-173R2 Fred Winston
FY168 rtg2A rtg2::KanMX Este estudio
FY571 spt7-217 2A1A%Ta; ura3A0; leu2A1; trp1A63; his4-917 &; lys2-173R2 spt7- Fred Winston

FY571 rtg2A spt7-217 | rtg2::KanMX Este estudio

Preparacion de extractos de células enteras de levadura.

25 ml de células se cultivaron en YPD a una DO de ~0.4 Asoo y Se recogieron por centrifugacion. Para las células tratadas
con rapamicina, las células se cultivaron hasta la mitad del logaritmo seguido por la adicion de 10 uM rapamicina (Sigma
R0395-1MG) un maximo de 3 horas y se recogieron mediante centrifugacion. Los sedimentos celulares se resuspendieron
en 300 pl de 8 M urea y se rompieron mediante agitacion en vortex durante 5 minutos seguido de la adicion de 200 pl de
perlas de vidrio lavadas con acido (Sigma). Los lisados se hirvieron durante 5 minutos en tampén de carga laemmli
estandar.

Transferencia en membrana de Western
Los extractos de las proteinas se sometieron a electroforesis en geles de poliacrilamida mediante el uso de tampdén de
operacion de Tris-glicina estandar (40 % (w/v) de glicina, 0.25 M Tris-base, 10 % (w/v) SDS) a continuacién se calentaron

a 90 °C durante 3 min. Las proteinas se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa mediante el uso de la transferencia
semiseca (Bio-Rad). La transferencia exitosa de la proteina se verifico por tincién con Ponceu S (0.1 % Ponceu, 5 % acido
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acético). Las membranas se bloquearon después en PBS que contenia 5 % de leche en polvo o BSA durante 1 hora, a
continuacion la incubacién con anticuerpo primario: 1:3000 anti-H3 (Abcam ab1791), 1:5000 anti-H3 K9ac (Upstate 07-
352), 1:3000 anti-H3 K14ac (Upstate 07-353), 1:5000 anti-H3 K18ac (Upstate 07-354), 1:10,000 anti-H3 K23ac (Upstate
07-355), 1:3000 anti-H3 K27ac (Upstate 07-360), 1:5000 anti-H3 K4me1 (Upstate 07-436), 1:2000 anti-H3 K4me2 (Upstate
07-030), 1:5000 anti-H3 K4me3 (Upstate 07-473), 1:500 anti-Gcn5 (Santa Cruz sc-9078), 1:5000 anti-Tubulina (Abcam
ab6160), 1:1000 Anti-HA (Roche clon 3F10 11867423001) en 5 % leche en polvo/PBS/0.5 % Tween 20. Las membranas
se lavaron después durante 6 x 5 min en PBS y se incubaron durante 1 hora con anticuerpo secundario conjugado con
peroxidasa de rabano picante en 5 % leche en polvo/PBS/0.5 % Tween 20, y se lavaron durante 6 x 5 min en PBS/0.5%
Tween 20. El anticuerpo unido se visualizé mediante el uso de un estuche de quimioluminiscencia Pico West (Pierce
Biotechnology Ltd) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Multiples exposiciones de cada pelicula se realizaron
para garantizar que las sefales detectadas no estuvieran saturadas. Cada experimento se repitié al menos 3 veces.

Extraccion de RNA y transferencia en membrana de Northern.

La extraccion de RNA se realizé mediante el uso de la extraccion con fenol caliente. Se separaron 15 ug de RNA total en
geles de formaldehido al 1.1 % y se transfirieron a membranas de nylon Magna y se hornearon a 80 °C durante 2 horas.
Las membranas se bloquearon mediante incubacion con PerfectHyb Plus (Sigma) durante 2 horas a 65 °C. Las
membranas se expusieron tipicamente durante 24 horas a menos que se indicé lo contrario. Los niveles de RNA total
cargado se controlaron por las especies de rRNA, que son iguales en todas las muestras a menos que se indique.

Aislamiento de levadura a 10 o 20 generaciones de crecimiento.

1 x 108 células de un cultivo a una ODsggo de 0.2 se lavaron en PBS, se biotinilaron con 3 mg de sulfo-NSH-LC-biotina a
temperatura ambiente durante 15 minutos, se lavaron 6 veces con PBS y se afiadieron a 1 litro de YPD precalentado que
contuvo 2.5 % de glucosa y se incub6 durante 10 generaciones. Las células cosechadas se lavaron en PBS. Se afiadieron
400 pl de perlas de estreptavidina y se incubaron con las células en hielo durante 2 horas en PBS. Un clasificador
magnético se uso para seleccionar las perlas con células biotiniladas unidas durante 20 minutos en hielo con mezcla
ocasional. La mezcla se lavod y se volvié a seleccionar cinco veces mediante el uso de PBS. Las células clasificadas se
afiadieron a un segundo litro de YPD precalentado y se cultivaron durante 10 generaciones adicionales, se clasificaron y
se lavaron exactamente como antes. La proteina o el DNA se aisl6 de la levadura mediante el uso de la urea y las perlas
de vidrio (ver anteriormente) para su analisis mediante transferencia en membrana de Western o mediante la preparacion
de esferoplastos y la extraccion de DNA total por extraccion con fenol cloroformo exactamente como se describio ®'. El
extracto del DNA total se separ6 en un gel de agarosa al 0.8 %. El DNA se visualiz6 mediante hibridacién con sondas
radiomarcadas.

Marcaje de la levadura con metionina 35S.

Los cultivos exponenciales en medio completo sintético con glucosa se trataron con o sin cicloheximida (250 ug/ml en 10
ml de cultivo), y la incubacion se continué durante 5 min antes de la incubacién de 15 min con 100 uCi de [**S]metionina
(PerkinElmer Life Sciences). La proteina total se separd en un gel de SDS-PAGE al 10 o 15 %. El gel se traté después
con Enlightening (PerkinElmer Life Sciences), se secé y se expuso a una pelicula de rayos X durante 40-72 h.

Microscopia.

Las células en crecimiento exponencial o después de 2.5 dias en cultivo (fase estacionaria) se incubaron con el colorante
sensible de potencial de membrana yoduro de 3,3'-dihexiloxacarbocianina (DiOC6) obtenido de Molecular Probes a una
concentracion de 20 ng/ml durante 30 minutos, se lavaron en PBS y se visualizaron mediante el uso de la exposicion de
1000 ms (células exponenciales) o 250 ms (células de fase estacionaria) el canal FITC en un microscopio de fluorescencia
Olympus 1X-81 con una lampara de mercurio xen6n de 150 W y un objetivo de aceite de inmersion Plan NeoFluor de 150X
de Olympus. Las imagenes de campo brillante (DIC) se capturaron para cada campo.

Optimizacion de las condiciones para tratar las células con rapamicina

Las células en fase exponencial de crecimiento se trataron con 10 uM de rapamicina en 90 % etano/10 % Tween 20 un
maximo de 180 minutos y se examinaron los niveles de H3K14ac e histona H3. Alternativamente, las células se trataron
con rapamicina hasta 20 yM durante 30 minutos. Un conjunto estandar de condiciones se determind y para todo el trabajo
en este documento el tratamiento involucrado de las células que crecian exponencialmente (0.4 x 107 célula/ml) durante
2 a 3 horas con 10 yM rapamicina.

Ensayo que muestra la dependencia de las modificaciones postraduccionales a la histona H3 en la integridad de los
factores conocidos que se conoce que influyen en las modificaciones de la histona H3.

Los extractos celulares totales se prepararon a partir de células LPY8056 que expresan la histona H3 con alanina (A)
sustituciones en S10 o K14 o ambos residuos, BY4741 que porta deleciones de SPP1, que codifica un factor requerido
especificamente para H3K4me3%2 o DOT1, la metiltransferasa para H3K79 %354 o0 YZS276 que porta una sustitucion en
H2BK123%, que se requiere para H3K4me2 y H3K4me3. Las modificaciones de las lisinas en la histona H3 se controlaron
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mediante transferencia en membrana de Western de los extractos proteicos celulares totales mediante el uso de
anticuerpos especificos para cada modificacion.

La HA-Spt7 se somete a procesamiento del C-terminal en las células que entran en fase estacionaria o se tratan con
rapamicina.

Para estos experimentos se uso la cepa FY2030, que expresa una version marcada en el N terminal de Spt7 del locus
SPT7 y FY3, un control no marcado (n=9 para a). Las células a se cultivaron en YDP hasta la fase semilogaritmica, la
fase postdiauxica o la fase estacionaria temprana y se prepararon los extractos proteicos totales, se sometieron a
transferencia en membrana de Western mediante el uso del anticuerpo monoclonal 3F10 para revelar el epitopo HA. Se
muestran las posiciones de los marcadores de peso molecular y una transferencia desarrollada para revelar los niveles
de histona H3 que actué como un control de carga. Se presentan tres formas de alto peso molecular de HA-Spt,
consistentes con Spt7 de longitud completa en SAGA, una forma truncada en C-terminal donde faltan aproximadamente
200 aa que se encuentran en SLIK y la forma 3 cuya funcion no se conoce?”-?%. Ademas, una forma que migra a 50 kDa
es evidente ademas en estas y otras preparaciones cuando caen los niveles de Spt7 de longitud completa. b Una
repeticion del experimento mostrado arriba que muestra una versién truncada del C-terminal mas extensa de Spt7 en las
tres condiciones de crecimiento. Aproximadamente tres de nueve experimentos muestran un perfil como este, mientras
que seis muestran bandas mas discretas como en a.

Inmunofluorescencia indirecta

El estado de acetilacion/metilacion de una célula se evalué mediante el uso de lainmunofluorescencia indirecta de acuerdo
con el siguiente protocolo. Usar 10-50 ml de un cultivo semilogaritmico fresco de células por muestra. Preparar
formaldehido fresco al 30 % (3g p-formaldehido en 5 ml de PEM, afadir 4M NaOH hasta que se disuelva y completar
hasta 10 ml con PEM) y afiadir 1/10" volumen de formaldehido al 30% al cultivo con agitacion (en matraz conico). Afadir
30 s mas tarde, solucion de gluteraldehido a una concentracion final de 0.2m % (w/v). Agitar a temperatura de incubacién
durante 90 min. Centrifugar las células 2K 5 min y después lavar 3X en PBS o PEM (100 mM Pipes pH 6.9; 1 mM EGTA,
1 mM Mg2S04). Resuspender las células en 10 ml de PEMS (PEM en 1M Sorbitol) y agregar 500 pl de la enzima litica
de levadura ICN (10 pg/ml). Incubar a 37 °C hasta que se digiera ~80 % de las células (alrededor de 15 min). Lavar 3
veces en 10 ml de PEMS. Resuspender en 10 ml de Triton X100 al 1 % en PEM durante 30 s. Lavar 3X en 10 ml de PEM.
Evaluar aproximadamente el volumen del sedimento final. Resuspender en 2 ml de PEMBAL (PEM, 0.1 M L-lisina, 1 %
BSA (sin globulina), 0.1 % Azida Na) y transferir un volumen que dard un sedimento de 20-30 pl en un centrifugado
subsiguiente a cada uno de los 2 tubos Eppendorf. Colocar en una rueda giratoria durante 30 min a temperatura ambiente.
Centrifugar durante 10 sec. Resuspender en 50 ul de anticuerpo primario en PEMBAL (dilucion adecuada de prueba) e
incubar durante 16 horas en la rueda giratoria. Lavar 3X en 1 ml de PEMBAL. Resuspender en 1 ml de PEMBAL vy girar
en una rueda durante 30 min. Resuspender en 50 pl de anticuerpo de cabra anti-ratéon Texas Red a 20 mg/ml en PEMBAL.
Incubar 16 horas en la rueda giratoria. Lavar 3X en PEMBAL. Resuspender el sedimento en 100 pl de PEMBAL y montarlo
en cubreobjetos recubiertos con poli L-Lisina. Secar con secador de pelo e invertir en 1 pg/ml DAPI en 100 % de glicerol
si se requiere. Usar alternativamente, un anticuerpo secundario FITC a 1/200 e incubar durante 1 hora a temperatura
ambiente en una rueda. N.B. cubrir los tubos con papel de aluminio durante las incubaciones con el anticuerpo secundario.
Visualizar después las células.

Ejemplos
H3K14ac por SAGA refleja el crecimiento

El tipo de modificacion postraduccional en los componentes de la histona de la cromatina a menudo refleja si los genes
estan activos o reprimidos y estos los cambios estan regulados globalmente por enzimas que depositan o eliminan
modificaciones especificas. En genes activos, la cromatina a menudo se modifica por la acetilacion (ac) de la lisina (K) o
la metilacién (me), particularmente en la histona H3?”. Para identificar las modificaciones postraduccionales en la histona
H3 que reflejan el crecimiento celular, se prepararon extractos proteicos totales de levadura en fase estacionaria temprana.
Las diferencias grandes y reproducibles en las sefiales en las transferencias membrana de Western permiten correlacionar
los cambios en la acetilacion y la metilacion con la fisiologia celular. Las células en fase estacionaria muestran reducciones
en K14ac, K18ac y la trimetilacion (me3) de K4 que no son una consecuencia de la detencion del ciclo celular (Figura 5).
Los cambios son similares en las células en crecimiento exponencial tratadas con la rapamicina de macrélido, que bloquea
el crecimiento y la proliferacion'* (Figura 1 a y 10-11), lo que sugiere que la presencia de estas modificaciones refleja la
capacidad proliferativa de las células.

Gcnb5 es la principal acetiltransferasa para K14 y K18 (Figura 1b). Ademas, la K14ac sensible a la rapamicina detectable
mediante transferencia en membrana de Western esta mediado por Gen5 en SAGA (Figura 1c). Las cepas que carecen
de Spt8, especificas para SAGA??2 o Spt20, que se requieren para la integridad de SAGA y SLIK/SALSA3132 tienen
bajos niveles de K14ac que no cambian de forma detectable cuando se tratan con rapamicina. A diferencia, K14ac es
resistente a la rapamicina en una cepa que carece de Ubp8, un componente de SAGA con actividad proteasa ubiquitina
requerida para procesar la regién C-terminal de Spt7232% (Figura 1b). Las transferencias en membranas de Western que
muestran los niveles de modificaciones en la H3 en extractos celulares totales preparados a partir de las cepas indicadas
en el antecedente BY4741 se muestran en las figuras 1c- e. Las células se trataron con +/- 10 yM de rapamicina un
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maximo de 3 horas. Una cepa que expresa Spt7 que carece de la 213aa C-terminal, conocida como Spt7-2173 muestra
ademas K14ac resistente a la rapamicina, lo que sugiere que SLIK y SALSA son resistentes a la rapamicina (Figura 1e).
Es importante sefialar que en esta cepa, la Spt7 truncada se expresa en niveles similares a Spt733 de longitud completa,
por lo tanto, los altos niveles de K14ac. Los niveles de Spt7 truncado en SLIK y SALSA son normalmente mucho mas
bajos que Spt7 de longitud completa y hacen una contribucién minima a los niveles globales de K14ac?>2325, Ademas,
esta resistencia a la rapamicina es consistente con los roles en la expresion activada, pero no basal, de los genes de la
caja TATA3* que funcionan para promover el crecimiento cuando se agota la glucosa'®?! (Figura 6). Ademas, esto implica
el 213aa C-terminal de Spt7 en la sensibilidad a la rapamicina de K14ac por SAGA como Spt8, una subunidad especifica
de SAGA, se recluta a través de esta region®?23, De este modo, la rapamicina puede tener efectos diferenciales sobre
SAGA y SLIK/SALSA. SAGA esta activo en células cultivadas de glucosa mientras que SLIK y SALSA estan activos en
células limitadas de nutrientes cuando se reduce la sefializacion de TORC1 (Figura 6).

La cepa FY168 WT ha sido disefiada para expresar solamente Spt7 que contiene un truncamiento C-terminal (FY571
Spt7-217) similar al encontrado naturalmente en el complejo SLIK/SALSA. La proteina Spt7 se expresa en niveles
similares a Spt7'° de longitud completa. Se investigaron los niveles de K14ac en esta cepa y la influencia de Rtg2, el
regulador retrégrado y el componente de SLIK sobre la actividad de esta cepa. La Figura 6a muestra que el K14ac no se
reduce significativamente en esta cepa cuando se introduce una delecion de RTG2. Rig2 se requiere para la actividad
HAT dirigida de H3 del complejo ''. Esto puede reflejar los niveles naturalmente bajos de SLIK en células en comparacion
con este complejo. Ademas, se probaron las respuestas transcripcionales (mediante el uso de la transcripcion inversa
acoplada a PCR en tiempo real mediante el uso de cebadores a los loci indicados; No indica reaccién sin adicion de RTasa
a la reaccion para controlar la contaminacion del DNA) en esta cepa en crecimiento exponencial (log) y en fase
estacionaria temprana (Stat o SP). Los niveles de transcripcion se normalizaron a U4snRNA. Los niveles de este transcrito
caen a la mitad en las células de fase estacionaria (datos no mostrados). b Los niveles de transcripcion de RDNA,
controlados mediante el uso de un conjunto de cebadores a la regidn intergénica entre las regiones 25S y 18S, se reducen
mas de 7 veces en fase estacionaria. ¢ El gen de respuesta retrégrada CCIT21'? se induce en las células de fase
estacionaria y depende de Rtg2 en los antecedentes WT Spt7 (FY168) y Spt7-217 (FY571), como se esperaba. d La
induccion de ACS1, que codifica la sintasa CoA de acetil mitocondrial, se induce en la fase estacionaria y depende de
Rtg2. En las células que contienen altos niveles del complejo SLIK/SALSA, el gen no se induce. SLIK/SALSA puede
reprimir la expresion de ACS1 o alternativamente, los altos niveles de SLIK/SALSA pueden secuestrar Rtg2 creando un
RTG2 nulo. e La induccion de ATG7, un regulador de la autofagia'®, otra respuesta inducida por inanicién, muestra no
dependencia de Rtg2. En lugar de ello, las cepas que expresan Spt7-217 muestran un aumento de mas de dos veces en
los niveles de mMRNA de ATG1 bajo condiciones de inanicion lo que sugiere un papel para el complejo de SALSA. Los
patrones de expresion de estos tres genes pueden definir como los complejos SLIK/SALSA contribuyen a la regulacion
génica. Se propone que ATG1 es dependiente de SALSA e independiente de SLIK y Rtg2. A diferencia, CIT2 requiere el
complejo SLIK para su activacion mientras que ACS1 depende de Rtg2 pero no de SLIK (la funcion de Rtg2 para regular
la absorcion nuclear de Rtg1/3 como activadores). La expresiéon en una serie de otros loci se controla ademas (f-i) en la
fase logaritmica. Las modificaciones de las lisinas en la histona H3 se controlan mediante transferencia en membrana de
Western de los extractos proteicos totales mediante el uso de anticuerpos especificos para la modificacién o la proteina
indicada. n=2 para cada experimento. La proteina total y el RNA se prepararon a partir de los mismos cultivos para el
experimento mostrado.

Una version marcada de HA de N terminal de Spt7 se us6 para examinar sus niveles y la integridad en células tratadas
con rapamicina (Figura 1f) o en células en fase estacionaria Figura 7). Los niveles reducidos y el truncamiento del C-
terminal de Spt7 se producen en ambas condiciones y, al comprometer la integridad de SAGA?3, se explica la reduccién
de K14ac. De este modo, la integridad de SAGA esta controlada por el truncamiento del C-terminal de Spt7 que ocurre
cuando las células entran en fase estacionaria o en el tratamiento con rapamicina. Los niveles de Gen5, pero no su RNA',
caen ademas significativamente en las células WT tratadas con rapamicina (Figura 1g). A diferencia, los niveles de Gen5
son mas altos en las células tratadas con rapamicina que expresan Spt7-217 (Figura 1h). De este modo, la reduccién en
Gcen5 es probable que sea una consecuencia del truncamiento C-terminal y la reduccion en los niveles de Spt7.

SAGA disminuye con la edad en las células en crecimiento

Los datos sugieren que la actividad de SAGA es un marcador del crecimiento y la proliferacion. A medida que las células
envejecen, tanto la capacidad proliferativa como la funcion mitocondrial se reducen. Experimentos se llevaron a cabo para
evaluar si SAGA cambia durante el envejecimiento mediante la evaluacion de los niveles en células jovenes (generalmente
<5 generaciones de edad) en comparacion con las células después de 10 o 20 generaciones de crecimiento. A medida
que las células envejecen, los niveles de K14ac caen (Figura 2a) y esto se asocia con una disminucion general de los
niveles de HA-Spt7, en particular, una caida en HA-Spt7 de longitud completa y formas truncadas aumentadas de HA-
Spt7 que apoyan la pérdida de la funcion de SAGA durante el envejecimiento (Figura 2b). A diferencia, en la cepa que
expresa solo Spt7 truncado C-terminalmente (Spt7-217), K14ac no cae en las células viejas (Figura 2c). Las preparaciones
proteicas totales se realizaron a partir de células jovenes o las células biotiniladas después de 20 generaciones de
crecimiento en fase exponencial en medio rico, aisladas mediante el uso de perlas magnéticas de estreptavidina. La
transferencia en membrana de Western de los niveles de K14ac en extractos proteicos totales preparados a partir de
FY168 (WT) y FY571 que expresan Spt7-217. Los niveles de histona H3 se evaluaron para controlar la carga. Puede
verse en la Figura 8 que hay diferencias en la cantidad de proteina aislada. Los niveles de K14ac caen en la cepa WT
vieja pero no en la cepa que expresa Spt7-217, lo que sugiere que la regién C-terminal de Spt7 se requiere para la
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reduccion en K14ac y que la SAGA es el objetivo de esta regulacion. Tenga en cuenta que en esta preparacion hay menos
"recortes” de histonas evidente que en otros experimentos (Ver Figura 2a). Estas células contienen ademas niveles
aumentados de una forma mas pequefia de histona H3, posiblemente recortada®®. Esto sugiere que el mecanismo por el
cual SAGA y K14ac se reducen a medida que las células envejecen es similar al que se produce en las células tratadas
con rapamicina e implica el procesamiento de la region C-terminal de Spt7.

TORC1 mantiene K14ac en las células en crecimiento

Se penso definir como la rapamicina influye en la acetilacion por SAGA. Hay cuatro objetivos de la rapamicina en la
levadura, Fpr1-4%. En presencia de la rapamicina, Fpr1 inhibe las funciones asociadas con las quinasas relacionadas con
P13 Tor1 o Tor2 dentro del complejo TORC1%8. Esto apoya la sefializacion dependiente de TORC1 que controla los niveles
globales de K14ac, K18ac y K4me3 al mantener la funcion SAGA en células proliferativas. La inhibicion de TORC1 por la
rapamicina durante las etapas tempranas del crecimiento resulta en la regulacién positiva de genes regulados por
SLIK/SALSA que promueven la respiracion eficiente de la glucosa vy la resistencia al estrés (Figura 9)2%%°. Como puede
verse en la Figura 9b, los niveles de la expresion de CIT2, regulada por el complejo TORC-1 aumentan con la adiciéon de
rapamicina.

AMPK se considera generalmente que regula negativamente la mTOR de mamifero, que resulta en una regulacion
negativa de la sefializacion de TORC1 cuando la glucosa escasea y aumentan los niveles intracelulares de AMP 3. La
levadura AMPK Snf1 como puede verse en la figura 10 puede funcionar de forma similar a la requerida para la reduccion
dependiente de rapamicina en K14ac (a).Los niveles de K14ac en una cepa snf1A se reducen a aproximadamente 50 %
de aquellos en una cepa WT, debido a la fosforilacién dirigida de Snf1 de la serina 10 en la histona H3 que promueve la
acetilacion de K14 mediante Gen5%4. Es importante destacar, que K14ac (a) y Gen5 (b) y algunos de HA-Spt7 en la célula
(c) son resistentes a la rapamicina en la cepa snf1A. Tenga en cuenta que la quinta banda* esta cargada en c. Tenga en
cuenta que la integridad de S10 en la histona H3, fosforilada por Snf1, no influye en la sensibilidad a la rapamicina de
K14ac, a pesar de que con snf1A, el nivel de K14ac se reduce en este antecedente (d). Se cuestiona si Snf1 esta
funcionando en el nucleo o el citoplasma. Gal83 se requiere para la absorcion nuclear de Snf18% y Gal83 marcado de HA
se mueve del citoplasma al nlcleo en las células tratadas con rapamicina como se demostré por inmunofluorescencia
indirecta en las células fijadas (e). Sin embargo, la relacién entre Gal83 y Snf1 no es sencilla como las cepas
gal83Amuestran los niveles de WT de K14ac en las células no tratadas y cierta resistencia a la rapamicina (f). Los
resultados similares se observaron para la proteina Gen5 en la cepa gal83A(g). De este modo, parece que Gal83 se
requiere para la reduccion dependiente de rapamicina en K14ac y Gen5 lo que sugiere que esta es una funcion nuclear
para Snf1.

SLIK controla la CLS a través de Rtg2

Se examind el potencial de membrana mitocondrial (p) y la CLS en la cepa que expresa Spt7 truncado solamente (Spt7-
217), y de este modo expresa niveles altos de complejos SLIK/SALSA durante el crecimiento exponencial. Tanto g (Figura
4a) como la CLS promedio (Figura 4b) aumentan en comparacién con la WT pero la cepa parece después experimentar
una pérdida rapida y completa de viabilidad alrededor del dia 12 en cultivo que puede reflejar desequilibrios en los patrones
de la expresion génica. Rtg2 se reprime mediante el complejo TORC12® y tiene al menos dos funciones distintas, una
como regulador de la respuesta retrograda y una segunda como un componente de SLIK'3. Los niveles altos de Spt7
truncado pueden provocar el secuestro de Rtg2 en un complejo SLIK, lo que resulta en un rtg2 nulo para otras funciones.
En apoyo de esto, una cepa rfg2 muestra un aumento del y en la fase exponencial (Figura 4a), aumento de la sintesis
proteica mitocondrial (Figura 4c) y mejoramiento de la CLS (Figura 4b). Esto sugiere que Rtg2 funciona para reprimir la
funcién mitocondrial cuando TORC1 esta activo y que la formacion de SLIK esta relacionada con la sefializacion TORC1
reducida, lo que lleva al truncamiento de Spt7 y al alivio de la represion dependiente de Rig2 de la respiracion. Esto
proporciona una forma adicional de extender la CLS. Es interesante, que tanto Spt7 como Rtg2 se informa que son
proteinas asociadas mitocondrialmente'®#7. Finalmente, se mostrd que el aumento mas marcado en la CLS se observa
cuando RTG2 es eliminado de FY571 (Spt7-217) (Figura 4b), lo que tal vez refleja una fuerte induccién de genes para la
autofagia, conocida por prolongar la vida util, mediante SALSA, ya que es Rtg2 independiente. Se deberia sefalar que
este fenotipo rtgA puede producirse ademas mediante la adiciéon de inhibidores de la respiracion mitocondrial.

En resumen, se muestra que la familia SAGA de los reguladores transcripcionales controla el equilibrio entre el crecimiento
y la vida util cronoldgica. Los cambios metabdlicos que resultan en una regulacion positiva o negativa de la respiracion se
controlan diferencialmente mediante la sefializacion de TORC1 y Sch9 a estos complejos. TORC1 coordina la funcion
mitocondrial con la expresion génica a través las actividades de Spt7 y Rtg2 y la modificacion de la cromatina en K14 en
la histona H3, lo que proporciona una sefializaciéon TORC1 a SAGA y SLIK mecanismo altamente eficiente por el cual las
células cambian el destino para controlar el equilibrio entre el crecimiento y la longevidad.

La interrupcion de SAGA resulta en una acetilacion de H3K18 aumentada y una extension en la vida util cronologica.
La Figura 13 es una transferencia en membrana de Western que muestra el aumento de la acetilacion de H3K18 en cepas

en las que se ha interrumpido el complejo SAGA. Como puede verse en las filas superiores de ambos paneles, la cantidad
de H3K18ac presente en extractos de levadura de células enteras en las manchas en las que el complejo SAGA se ha

13



10

15

20

25

ES 2647081 T3

interrumpido se incrementa en comparacion con el tipo silvestre. Las cepas que se usaron en estos experimentos fueron
ya sea ASPT8 o Spt7 truncada.

La Figura 14 muestra que las cepas de S. cerevisiae que tienen un complejo SAGA interrupto tienen una vida util
cronolégica aumentada. Como se muestra en la figura, las cepas FY631 y FY2030 son de tipo silvestre, la cepa FY571
expresa una proteina Spt7 truncada que carece de la regidon Spt7 especifica de SAGA, la cepa FY2037 es ASPTS (Wu,
P.Y. y Winston, F., Mol Cell Biol., 22(15), p5367-5379). La vida util se determiné como se describe en Murakami, C. y
Kaeberlein, M., (2009) J. Vis. Exp., 27. En resumen, la vida util cronoldgica de la levadura se refiere al perfil de viabilidad
de un cultivo de levadura envejecido a lo largo del tiempo. Un cultivo de levadura se cultiva en medio liquido hasta que la
fuente de carbono de la glucosa se agota y las células dejan de dividirse. En este punto, la proporcion de células que
estan vivas y son capaces de dividirse se mide al observar las caracteristicas del crecimiento de un inoculado fresco del
cultivo envejecido mediante el uso de una maquina Bioscreen C. Las viabilidades en puntos de tiempo diferentes se
comparan para determinar la vida util cronolégica del cultivo.

La Figura 15 muestra que en un mutante H3K18Q en el cual la acetilacion en esta posicidon se interrumpe la vida util
cronoldgica, como medida mediante el uso del método anterior, se reduce en comparacion con el tipo silvestre. En la cepa
de levadura H3K18Q, ambas copias enddgenas del gen H3 han sido eliminadas y reemplazadas por una copia Unica del
gen H3 que contiene una sustitucion de la lisina 18 por glutamina. En la cepa de tipo silvestre que se muestra en la figura,
los genes H3 eliminados han sido reemplazados por una sola copia salvaje del gen.

Diferentes modificaciones o variaciones de los métodos descritos y sistemas de la presente invencion seran evidentes

para aquellos con experiencia en la técnica sin apartarse del alcance de la presente invencién como se definié en las
reivindicaciones anexas.
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Lista de Secuencias

Sec.

con num. de ident.: 1

sch9

61
12
18
24
30
36
42
48
54
60
66
72
78

Sec.

MMNFFTSKSS NQDTGFSSQH QHPNGQNNGN NNSSTAGNDN GYPCKLVSSG PCASSNNGAL

FINFTLQTAT PTTAISQDLY AMGTTGITSE NALFQMKSMN NGISSVNNNN SNTPTIITTS
1 QEETNAGNVH GDTGGNSLQN SEDDNFSSSS TTKCLLSSTS SLSINQREAA AAAYGPDTDI
1 PRGKLEVTII EARDLVTRSK DSQPYVVCTF ESSEFISNGP ESLGAINNNN NNNNNNQHNQ
1 NQHINNNNEN TNPDAASQHH NNNSGWNGSQ LPSIKEHLKK KPLYTHRSSS QLDQLNSCSS
1 VTDPSKRSSN SSSGSSNGPK NDSSHPIWHH KTTFDVLGSH SELDISVYDA AHDHMFLGQV
1 RLYPMIHNLA HASQHQWHSL KPRVIDEVVS GDILIKWTYK QTKKRHYGPQ DFEVLRLLGK
1 GTFGQVYQVK KKDTQRIYAM KVLSKKVIVK KNEIAHTIGE RNILVTTASK SSPFIVGLKF
1 SFQTPTDLYL VTDYMSGGEL FWHLQKEGRF SEDRAKFYIA ELVLALEHLH DNDIVYRDLK
1 PENILLDANG NIALCDFGLS KADLKDRTNT FCGTTEYLAP ELLLDETGYT KMVDFWSLGV
1 LIFEMCCGWS PFFAENNQKM YQKIAFGKVK FPRDVLSQEG RSFVKGLLNR NPKHRLGAID
1 DGRELRAHPF FADIDWEALX QKKIPPPFKP HLVSETDTSN FDPEFTTAST SYMNKHQPMM
1 TATPLSPAMQ AKFAGFTFVD ESAIDEHVNN NRKFLONSYF MEPGSFIPGN PNLPPDEDVI
1 DDDGDEDIND GFNQEKNMNN SHSQMDFDGD QHMDDEFVSG RFET

con num. de ident.: 2

Sch9
>YHR205W Chr 8

Sec.
Rtg2

Atgatgaatttttttacatcaaaatcgtcgaatcaggatactggatttagctctcaacaccaacatccaaatggac
agaacaatggaaacaataatagcagcaccgctggcaacgacaacggatacccatgtaaactggtgtccagtgggee
ctgcgettcatcaaataatggtgecctttttacgaattttactttacaaactgcaacgeccgaccaccgetattagt
caggacttatatgcaatgggcacaacaggaataacatcagaaaatgccctttttcaaatgaagtcaatgaataatyg
gaatatcatcagttaataataacaacagcaacacccctacgattattaccacgtcacaggaagaaactaatgctgg
“aaatgtacatggcgataccggtggcaattctttgcaaaattctgaagatgacaacttttcttecagttctaccac
caaatgcttactctcttccacttcttegetatcaataaatcaacgagaagcagcagcagetgettatggtecagat
accgatattcctaggggtaaactagaagttacaataatagaagcacgtgacctagtcactagatcaaaggattcac
agccttatgttgtttgtacttttgagagttcagagttcatttctaatggtecctgagtcactaggegecattaataa
taacaacaataacaacaacaataatcagcataatcaaaaccagcatattaacaacaacaacgaaaataccaaccct
gacgctgctagccagcatcataataataacagtggttggaacggttctcagttaccatcgataaaagagcacttga
agaaaaaacccctttatacacacagatcatcttcccaattagatcagectaaactcttgetettcagtaaccgatee
gagcaaacgttcttctaattcttegtegggttettcaaatggtccaaagaatgatagttcacatccaatatggeat
cacaagacaacgtttgatgttttgggatctcactcggaattagatatttctgtttatgatgctgcccacgaccata
tgttcttaggccaagttagactgtatccaatgattcataatttagcacatgettceccaacaccaatggecacagttt
gaaacctcgcgttattgatgaagttgtgtccggtgatattttaatcaaatggacttacaaacagacaaagaaaaga
cattatggcccacaagattttgaagttcttcgattattgggtaagggtacttttggccaagtctaccaagttaaga
agaaagacactcaaagaatttatgcaatgaaagttctctccaagaaagttattgtcaagaaaaatgagatcgeeca
cacaattggcgaaagaaatatcctagtcacgacagcgtccaaatcgtecccattcattgtecggattgaagttttee
tttcaaacaccaacagatctgtatttggtcactgattatatgagtggtggagaattattctggcatttacaaaagg
agggccgttttteggaagacagagcgaaattctatatcgetgagttagtcctagegttagaacatttacacgataa
cgatatcgtttacagggacctaaagcctgaaaacattctactcgatgecaacggtaacategetetttgegatttt
ggtctttctaaagctgacttgaaggatagaacaaacacattttgcggcaccacggaatacctggcaccagaattgt
tactggacgaaaccggctacaccaaaatggtcgatttctggtctctaggtgttttgatatttgaaatgtgttgtgg
ttggtcccctttetttgeggaaaataatcaaaaaatgtaccaaaaaattgectttggtaaagtcaaattcecccaga
gacgtactgtcacaagaggggaggtcttttgtaaagggtttactaaacagaaaccccaaacatagactceggtgeca
ttgatgatggaagagaactacgagctcatccatttttcgecagatatcgactgggaggecttgaagcagaaaaaaat
tccaccacctttcaaacctcacctagtcteggagacggatacctegaattttgacccagagttcacaacagettea
acttcatacatgaacaagcaccagccgatgatgactgctacccegetatctceccagecatgecaagcaaagtttgetg
gtttcacctttgttgatgagtcecgecatcgatgaacacgttaataacaacagaaaattcctacaaaactcgtactt
tatggaacctggttcectttatcccgggaaatccaaacttacctceccagacgaagatgtcategatgatgacggggac
gaggacatcaatgatggattcaaccaagagaaaaatatgaacaacagccattegcagatggacttecgacggegace
aacacatggatgacgaatttgtcagtggaagattcgaaatatga

con num. de ident.: 3

1 MSTLSDSDTE TEVVSRNLCG IVDIGSNGIR FSISSKAAHH ARIMPCVFKD RVGLSLYEVQ
61 YNTHTNAKCP IPRDIIKEVC SAMKRFKLIC DDFGVPETSV RVIATEATRD AINADEFVNA
121 VYGSTGWKVE ILGQEDETRV GIYGVVSSFN TVRGLYLDVA GGSTQLSWVI SSHGEVKQSS
181 KPVSLPYGAG TLLRRMRTDD NRALFYEIKE AYKDAIEKIG IPQEMIDDAK KEGGFDLWTR
241 GGGLRGMGHL LLYQSEGYPI QTIINGYACT YEEFSSMSDY LFLKQKIPGS SKEHKIFKVS
301 DRRALQLPAV GLFMSAVFEA IPQIKAVHFS EGGVREGSLY SLLPKEIRAQ DPLLIASRPY

361 APLLTEKYLY LLRTSIPQED IPEIVNERIA PALCNLAFVH ASYPKELQPT AALHVATRGI
421 IAGCHGLSHR ARALIGIALC SRWGGNIPES EEKYSQELEQ VVLREGDKAE ALRIVWWIKY
481 IGTIMYVICG VHPGGNIRDN VFDFHVSKRS EVETSLKELI IDDANTTKVK EESTRKNRGY
541 EVVVRISKDD LKTSASVRSR IITLQKKVRK LSRGSVERVK IGVQFYEE
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Sec. con num. de ident.: 4
Rtg2
>YGL252C Chr 7

atgtcaacacttagcgatagtgataccgagactgaggtegtgtcgagaaacttgtgtggaatecgtecgacataggtt
ctaatggtattcgttttagtatatcttccaaggetgcacatcatgcaagaattatgecttgtgtttttaaagatag
ggttggtctttctctatacgaagttcaatataatacacatacgaacgcaaaatgecctattcccagagatattata
aaagaggtttgttctgccatgaagagattcaaattaatttgegatgattttggtgtacctgaaactagtgtcagag
taattgcaacagaagccacgcgagatgctattaacgeggatgaatttgttaatgetgtttacggtagecactggetyg
gaaagtagaaatattaggccaggaagatgaaactagggtcggcatatatggtgttgtttectcatttaatacagta
agaggtctatatctagatgtggcaggtggtagtactcagttatcatgggtaataagctecgecacggagaagtcaage
aatccagcaaacctgtatctttgccatatggagectggaactcttttgagaagaatgagaacagatgataataggge
acttttttatgagattaaagaagegtacaaagatgcgattgaaaaaattggtatacctcaagaaatgattgatgac
gccaagaaagaaggtggatttgacctttggaccegtgggggtggtttaagaggtatgggacatetgcttectttace
agtcggaaggttatcccatccaaacaataattaacggatatgcttgcacttatgaagaattectecgtectatgtcaga
ttatctattcctaaaacaaaaaataccaggttcttcaaaagagcataaaatatttaaggtttctgatagaaggget
ttacaacttcctgecegttggtttgttcatgagtgectgtttttgaagecgattcecccagatcaaagetgtacatttta
gtgagggtggtgttcgagagggttcactttattctcttcttccaaaagaaattcgtgecacaagateccattgetaat
tgcgtcececgtecttatgectecattacttactgaaaaatatctatatctattgagaacatcaateccacaagaagat
ataccagaaatagtaaacgaaaggattgctcctgetttatgtaacttagcatttgttcatgectettateccaaagyg
agttacaaccaacagctgcattacatgttgctacaagagggataatagccggctgtcatggattatetcacagage
tagagcgctgataggaattgctctatgtagtagatggggcggcaacatteccggaatctgaagaaaaatactececaa
gaattagaacaagtagttctacgcgaaggtgataaagectgaagecattgagaattgtatggtggacgaagtatattyg
gtacgattatgtatgtgatttgecggtgttcatccaggtggtaatatcagagataacgtatttgatttecatgttte
taagcgtagtgaggtggagaccagtttaaaagaattaatcattgatgatgcaaacactacaaaggtaaaagaagaa
tccacgcgtaaaaatcgcgggtatgaagtggttgtgagaattagtaaggacgatcttaaaacaagtgecttcecegtte
gttccagaattatcacgctacaaaagaaagtacgcaagetatctagaggaagtgtagagagggttaaaattggegt
gcaattttatgaagaataa

Sec. con num. de ident.: 5
Gcn5

1 MVTKHQIEED HLDGATTDPE VKRVKLENNV EEIQPEQAET NKQEGTDKEN KGKFEKETER
61 IGGSEVVTDV EKGIVKFEFD GVEYTFKERP SVVEENEGKI EFRVVNNDNT KENMMVLTGL
121 KNIFQKQLPK MPKEYIARLV YDRSHLSMAV IRKPLTVVGG ITYRPFDKRE FAEIVFCAIS
181 STEQVRGYGA HLMNHLKDYV RNTSNIKYFL TYADNYAIGY FKKQGFTKEI TLDKSIWMGY
241 IKDYEGGTLM QCSMLPRIRY LDAGKILLLQ EAALRRKIRT ISKSHIVRPG LEQFKDLNNI
301 KPIDPMTIPG LKEAGWTPEM DALAQRPKRG PHDAAIQNIL TELONHAAAW PFLOPVNKEE
361 VPDYYDFIKE PMDLSTMEIK LESNKYQKME DFIYDARLVF NNCRMYNGEN TSYYKYANRL
421 EKFFNNKVKE IPEYSHLID

Sec. con num. de ident.: 6
Gcn5

tcttaaacacttatgggcagcaaaaaatgegtcetttetteectegtetgttgttttatgtagggegtaatgatgtt
tgcttgtcaacaaatgaatacgtacagaagagaattctagccaaggcaattattgcatactgcaagtactgagtac
gttaacgttgctagaataacattaaatgagatgtagcaatgcagatccttectcagtaggcttaatgetecactag
aatttttgaccagccactatttgcttttttcgcaatecttttcaatactcgagagcaaagacaaaaaaaataagac
atgtagtgcgctgtatggaaaagaattaattagaactttacaaacgcgtgttaaacaggcatatttaagtgtttgg
acctaaacaatatatcgactattgaaattcttacgcaagattttttatagttggatattcatatattcttacaact
ctctctactttcagttttttgaagctatatgtatcattatatacgtttatggatttttcaaacctaaacaattata
ctgcgtaaatgtttgattaagcaataaataaaaacaaaggattggtaagggaagaccgtgageccgeccaaaagtet
tcagttaactcaggttegtattectacattagatggtcacaaaacatcagattgaagaggatcacttggatggaget
acgacggatcccgaagttaaacgggtaaaattagaaaacaacgttgaagaaatacaacctgagcaggctgagacca
ataaacaagagggcaccgataaagagaataaaggaaagttcgagaaagaaactgagagaataggaggatctgaagt
ggttacagatgtggaaaaaggaattgtcaaatttgaatttgatggtgttgaatacacattcaaagagagacccagt
gtcgtagaggaaaatgaaggtaaaattgagtttagggtggtgaataatgataatactaaagaaaacatgatggtce
taactggattaaaaaacatttttcaaaagcaattaccaaaaatgceccaaagaatacattgecaggttagtctatga
tcgaagtcatcttteccatggetgtcattaggaagecattgactgtegtaggtggecataacatategacctttegat
aagagagaattcgcagaaattgttttctgtgccatcagttcgacggaacaggtacgeggttatggtgegecatctaa
tgaatcacttaaaagactatgttagaaatacctcgaacataaaatattttttgacatatgecagataattacgetat
tggatactttaaaaagcaaggcttcactaaagaaatcacgttggataaaagtatatggatgggatatattaaagat
tatgaaggtggtacgctgatgcaatgttctatgttaccaagaatacgatatttggacgecaggtaagattctattat

tacaagaagcggccctgcgaagaaaaataagaacgatttcgaaatcgecatattgtaaggectggtttagagecaatt
caaagacttaaacaatatcaaaccgattgatccaatgactattcctggcttgaaagaageccggetggactececegag
atggatgcgttggcacaacgtcccaagegtggtccacacgatgcagecaatacagaatatactcacagagetacaaa
atcatgcagcagcttggeccttcettacaaccegttaataaagaggaggteececgactattatgattttatcaaaga
gccaatggacttgagcaccatggaaataaaattagagagcaacaaatatcagaagatggaagacttcatatatgat
gccagattggtgtttaacaattgccgaatgtacaatggcgagaatacgtcgtattacaagtatgctaataggetag
agaaattcttcaataataaagtaaaagaaatacctgaatattctcaccttattgattaatgegtagaagaagettt
tccgctactattectttcgaagaagaaataaatgtttagtacggecgagacgatgtgatcaattgaggttattttac
tacttttcctttcatttttgtaaggttttctttctttgttagtgtgacgttggtatttacctttatgtaactatat
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Sec. con nim. de ident.: 7
Tor1

1 MEPHEEQIWK SKLLKAANND MDMDRNVPLA PNLNVNMNMK MNASRNGDEF GLTSSRFDGV
61 VIGSNGDVNF KPILEKIFRE LTSDYKEERK LASISLFDLL VSLEHELSIE EFQAVSNDIN
121 NKILELVHTK KTSTRVGAVL SIDTLISFYA YTERLPNETS RLAGYLRGLI PSNDVEVMRL
181 AAKTLGKLAV PGGTYTSDFV EFEIKSCLEW LTASTEKNSF SSSKPDHAKH RALLIITALA
241 ENCPYLLYQY LNSILDNIWR ALRDPHLVIR IDASITLAKC LSTLRNRDPQ LTSQWVQRLA
301 TSCEYGFQVN TLECIHASLL VYXKEILFLKD PFLNQVFDQOM CLNCIAYENH KAKMIREKIY
361 QIVPLLASFN PQLFAGKYLH QIMDNYLEIL TNAPAKKIPH LKDDKPQILI SIGDIAYEVG
421 PDIAPYVKQI LDYIEHDLQT KFKFRKKFEN EIFYCIGRLA VPLGPVLGKL LNRNILDLMF
481 KCPLSDYMQE TFQILTERIP SLGPKINDEL LNLVCSTLSG TPFIQPGSPM EIPSFSRERA
541 REWRNKSILQ KTGESNDDNN DIKITIQAFR MLKNIKSRFS LVEFVRIVAL SYIEHTDPRV
601 RKLAALTSCE IYVKDNICKQ TSLHSLNTVS EVLSKLLAIT IADPLQODIRL EVLKNLNPCF
661 DPQLAQPDNL RLLFIALHDE SFNIQSVAME LVGRLSSVNP AYVIPSIRKI LLELLTKLKF
721 STSSREKEET ASLLCTLIRS SKDVAKPYIE PLLNVLLPKF QDTSSTVAST ALRTIGELSV
781 VGGEDMKIYL KDLFPLIIKT FQDQSNSFKR EAALKALGQL AASSGYVIDP LLDYPELLGI
841 LVNILKTENS QNIRRQTVTL IGILGAIDPY RQKEREVTST TDISTEQNAP PIDIALLMQG
901 MSPSNDEYYT TVVIHCLLKI LKDPSLSSYH TAVIQAIMHI FQTLGLKCVS FLDQIIPTIL
961 DVMRTCSQSL LEFYFQQLCS LITIIVRQHIR PHVDSIFQAI KDFSSVAKLQ ITLVSVIEAI
1021 SKALEGEFKR LVPLTLTLFL VILENDKSSD KVLSRRVLRL LESFGPNLEG YSHLITPKIV
1081 QMAEFTSGNL QRSAIITIGK LAKDVDLFEM SSRIVHSLLR VLSSTTSDEL SKVIMNTLSL
1141 LLIQMGTSFA IFIPVINEVL MKKHIQHTIY DDLTNRILNN DVLPTKILEA NTTDYKPAEQ
1201 MEAADAGVAK LPINQSVLKS AWNSSQQRTK EDWQEWSKRL SIQLLKESPS HALRACSNLA
1261 SMYYPLAKEL FNTAFACVWT ELYSQYQEDL IESLCIALSS PLNPPEIHQT LLNLVEFMEH
1321 DDKALPIPTQ SLGEYAERCH AYAKALHYKE IKFIKEPENS TIESLISINN QLNQTDAAIG
1381 ILKHAQQHHS LQLKETWFEK LERWEDALHA YNEREKAGDT SVSVTLGKMR SLHALAEWEQ
1441 LSQLAARKWK VSKLQTKKLI APLAAGARGG SGEWDMLDEY ISVMKPKSPD KEFFDAILYL
1501 HKNDYDNASK HILNARDLLV TEISALINES YNRAYSVIVR TQIITEFEEI IKYKQLPPNS
1561 EKKLHYQNLW TKRLLGCQKN VDLWQRVLRI RSLVIKPKQD LQIWIKFANL CRKSGRMRLA
1621 NKALNMLLEG GTILVYQIRS KPPPPVVYAQ LKYIWATGAY KEALNHLIGF TSRLAHDLGL
1681 DPNNMIAQSV KLSSASTAPY VEEYTKLLAR CFLKQGEWRI ATQPNWRNTN PDAILGSYLL
1741 ATHFDKNWYK AWHNWALANF EVISMVQEET KLNGGKNDDD DDTAVNNDNV RIDGSILGSG
1801 SLTINGNRYP LELIQRHVVP ATIKGFFHSIS LLETSCLQDT LRLSTLLFNF GGIKEVSQAM
1861 YEGFNLMKIE NWLEVLPQLI SRIHQPDPTV SNSLLSLLSD LGKAHPQALV YPLTVAIKSE
1921 SVSRQKAALS ITEKIRIHSP VLVNQAELVS HELIRVAVLW HELWYEGLED ASRQFFVEHN
1981 IEKMFSTLEP LHKHLGNEPQ TLSEVSFQKS FGRDLNDAYE WLNNYKKSKD INNLNQAWDI
2041 YYNVFRKITR QIPQLQTLDL QHVSPQLLAT HDLELAVPGT YFPGKPTIRI AKFEPLFSVI
2101 SSKQRPRKFS IKGSDGKDYK YVLKGHEDIR QDSLVMQLFG LVNTLLKNDS ECFKRHLDIQ
2161 QYPAIPLSPK SGLLGWVPNS DTFHVLIREH RDAKKIPLNI EHWVMLQMAP DYENLTLLOK
2221 IEVFTYALDN TKGQDLYKIL WLKSRSSETW LERRTTYTRS LAVMSMTGYI LGLGDRHPSN
2281 LMLDRITGKV IHIDFGDCFE AAILREKYPE KVPFRLTRML TYAMEVSGIE GSFRITCENV
2341 MRVLRDNKES LMAILEAFAL DPLIHWGFDL PPQKLTEQTG IPLPLINPSE LLRKGAITVE
2401 EAANMEAEQQ NETRNARAML VLRRITDKLT GNDIKRFNEL DVPEQVDKLI QQATSIERLC
2461 QHYIGWCPFW

Sec. con nim. de ident.: 8
Tor1
>YJR066W Chr 10

atggaaccgcatgaggagcagatttggaagagtaaacttttgaaagcggctaacaacgatatggacatggatagaa
atgtgccgttggcaccgaatctgaatgtgaatatgaacatgaaaatgaatgcgagcaggaacggggatgaattegyg
tctgacttctagtaggtttgatggagtggtgattggcagtaatggggatgtaaattttaageeccattttggagaaa
attttccgcgaattaaccagtgattacaaggaggaacgaaaattggccagtatttcattatttgatctactagtat
ccttggaacatgaattgtcgatagaagagttccaagcagtttcaaatgacataaacaataagattttggagetggt
ccatacaaaaaaaacgagcactagggtaggggcetgttctatccatagacactttgatttcattctacgecatatact
gaaaggttgcctaacgaaacttcacgactggctggttaccttecgagggctaataccttcectaatgatgtagaggtca
tgagactcgctgcaaagactctgggcaagttagecgttccaggaggtacatatacctetgatttegtggaatttga

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2647081 T3

gataaagtcttgettagaatggcttactgecteccacggaaaagaattcattectecgagttecgaagecagaccatget
aaacatgctgcgettctgattataacagegttggecagagaattgtecttatttactctaccaatacttgaatteca
tactagataacatttggagagcactaagagacccacatttggtgatcagaattgatgegtccattacattggecaa
atgtctttccaccctacgaaatagggatcectecagttaactagecagtgggtgcagagattggetacaagttgtgaa
tacggatttcaagtaaacacattagaatgcatccatgcaagtttgttggtttataaggaaatecttgtttttgaagg
atccctttttgaatcaagtgttcgaccaaatgtgtctaaattgecatagettatgaaaatcataaagegaaaatgat
tagagaaaagatttaccagattgttccectattagcatecgttcaatcecctecaattatttgetggcaaatatttgeac
caaattatggacaactatttagagattttaaccaatgctccagecaaataaaataccacatctcaaagatgacaaac
cacagattttaatatcgattggtgatattgeatatgaagtcgggeccgatategecaccttatgtgaaacaaattet
tgattatattgaacatgatttacagacgaaattcaaattcagaaagaaatttgaaaatgaaattttctactgecate
ggaagattggcagttceccttgggeccegttctaggtaaattattaaacagaaatatactggacctgatgttcaaat
gccctetttecgactatatgcaggaaacgtttcaaattctgactgagagaataccatcactaggecccaaaataaa
tgacgagttgcttaacctagtctgttcaaccttatctggaacaccatttateccagececagggtcaccaatggagata
ccatcgttttcgagagaaagagcaagagaatggagaaataaaaacatcctacagaaaactggtgaaagtaacgatyg
ataataatgatataaaaatcattatacaagcttttagaatgttaaaaaatatcaaaagcagattttegttggtgga
attcgtgagaattgttgcactttcttacattgagecatacagatcccagagtaaggaaactagetgegttgacatet
tgtgaaatttacgtcaaggataacatctgcaaacaaacatcactacactctctgaacactgtatctgaagtgttat
caaagcttctagccattacgattgeggaccctttacaagatatcegtttagaagttttaaagaatettaatcecatyg
tttcgatccccagttggecacaaccagataatttgagactcttgtttactgecactgecacgatgagtegttcaatatt
cagtcagtagcaatggagcttgtecggtaggttgtcttecgtaaacectgcatacgtecateccategataagaaaaa
tactactggaactgctaacaaaattaaaattctcaacttettectecgagaaaaggaagaaactgeccagtitgttaty
tactcttatcaggtcgagtaaagatgttgegaaaccttatatcgaacctettttaaatgttettttaccaaaatte
caagatacctcttcaacggttgcatcaactgcactgagaactataggtgagetatectgttgtagggggcgaagata
tgaagatatatcttaaggatttgtttectttaattatcaaaacatttcaggatcaatcaaactctttcaagagaga
agctgcacttaaggcccttggtcaacttgecagectcatectggttacgtgatagatecctttactegactatcecgaa
ttattgggtatattggtgaatatattgaagacagaaaactctcaaaatattaggagacaaacagtcactttgatag
gtatactgggagctatcgacccatatcgeccaaaaagaacgtgaggttacctctactaccgatatatctacagaaca
gaacgccccgectatcgacattgetcettetecatgeagggecatgtetecttegaatgatgagtattataccactgtt
gtcattcactgectgectaaaaatcectaaaagatccateectatcatcttaccacactgecgtgatccaagegatta
tgcatatttttcaaacccttggtctaaaatgtgtttcattcttggaccagatcatecccaactattttggacgtaat
gcgtacatgctctcagtcactattagaattttacttecaacagetttgetetttgattattategtaaggecaacac
ataagacctecatgtecgattctatattceccaggectatcaaagatttttetteggttgctaagctacaaataacgettyg
taagtgttattgaagcaatatcaaaggctctggagggtgaattcaaaagattggtcectcecttactetgacettgtt
ccttgtaattttggagaatgacaagtctagtgacaaggtcectctccagaagggtattgagactgttagaategttt
ggtcctaacttagaaggttattcegecatttgattacacccaagatagttcaaatggcagaattcaccagegggaace
tacaaaggtctgcaataattactattggcaaactggceccaaggatgttgacctttttgagatgtectcaagaattgt
tcactctttacttagggtactaagttcaacaacgagtgacgaactctcaaaagtcattatgaatactttaagtcta
ctgctaatacaaatgggcacatcctttgctatcttcatcectgtcattaatgaagttttaatgaagaaacatatte
aacacacaatatatgatgacttgacaaacagaatattaaacaatgatgttttacccacaazaattettgaagcaaa
tacaacggattataagccecgeggaacaaatggaggecageagatgetggggtegeaaaattacctataaaccaatca
gttttgaaaagtgcatggaattctageccaacaaagaactaaagaagattggcaggaatggagcaaacgtctatcca
ttcaattattaaaagagtcacccteccatgctctaagagettgttcaaatcttgecaagecatgtattateccactage
caaagaactttttaataccgcattcgecatgtgtttggaccgaactttatageccaatatcaagaagatttaattggg
tcattatgtatagccttatcttctececttaaatccaccagaaatacatcaaacattgttaaacctggtagaattta
tggaacacgatgacaaggcattaccaataccaactcaaagectgggcgagtatgctgaaagatgtecacgectatge
caaagcgctacattataaagagattaaatttattaaagagcctgagaactcaactattgaatcattgatcageatt
aacaaccagctgaatcaaacggatgcetgcaattggtatattaaagcatgcecccaacaacatcattcacttcaattaa
aggagacatggtttgaaaaattagagcgttgggaagatgcactacatgcttataatgaacgtgaaaaggcaggtga
tactteccgtgagegttacacteggtaagatgagatcecttcatgeecttggcgaatgggaacagttgtegecaatty
gcagctagaaagtggaaagtttcgaagctacaaactaagaagctaatagetceecttggecagetggtgectgegtggy
ggttgggagagtgggatatgcttgagcaatatatcagegttatgaaacctaaatctccagataaggaattttttga
tgcaattttatacttgcacaagaatgattacgacaatgctagtaagecatatattaaacgccagagatttgettgty
actgaaatttccgegttgatcaatgaaagttataatagagcatatagegttattgttagaactcaaataataacag
agtttgaggaaatcatcaagtataaacaattgccacctaattccgagaaaaaacttcactatcaaaatetttggac
aaaaagactgctgggctgccaaaaaaatgtcgatttatggcaaagagtgettagagtaagatcattggtaataaag
cccaagcaagacctgeaaatatggataaaatttgcaaatttgtgcagaaaatctggtagaatgaggctagcaaata
aggcattgaatatgctactagaaggaggcaacgatcctagtttaccaaatacgttcaaagetecctececccagttgt
ttacgcgcaactaaaatatatttgggctacaggagecttataaagaagcattaaaccacttgataggatttacatece
aggttagcgcatgatcttggtttggatccgaataatatgatcgegcaaagtgtcaaactectecaagtgcaagtactyg
ctcecgtatgttgaggaatacacaaaattattagectecgatgttttttaaagcaaggtgagtggagaatagcaacaca
accgaactggagaaacacaaatccggatgcaattcttggttettatctattggetacacatttegataaaaattgyg
tacaaggcatggcataattgggecttagctaatttitgaagtaatateccatggttcaggaagagactaagectcaacyg
gaggtaagaatgatgatgatgatgacacggcagttaataatgataatgtgeggattgacggtagtatectaggaag
tggttctttgactattaatggcaacagataccegetagagettattcaaagacatgttgtteccagegatcaaggge
ttttttcattcaatatctctattagaaacaagttgtttgecaagacacgttgaggttattgactettttatttaact
ttggtggtattaaagaagtctcacaageccatgtatgaaggcttcaatttgatgaaaatagagaactggcttgaagt
cttaccacagttgatctctcgtatacatcagccagatcctacggtgagtaattcececttttgtegttgetttectgat
ttagggaaagctcatccacaagetctegtgtatectttaactgtegegatcaagtctgaatetgtttcaagacaaa
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aagcggctctttcaataatagagaaaattaggattcatagtccagtcctggtaaaccaggcagaattagttagtea
cgagttgatcagagtagccgttctatggcacgaattatggtatgaaggactggaagatgcgageccgecaattttte
gttgaacataacatagaaaaaatgttttctactttagaacctttacataaacacttaggcaatgagcctcaaacgt
taagtgaggtatcgtttcagaaatcatttggtagagatttgaacgatgectacgaatggttgaataactacaaaaa
gtcaaaagacatcaataatttgaaccaagcttgggatatttattataacgtcttcagaaaaataacacgtcaaata
ccacagttacaaaccttagacttacagcatgtttctceccccagettctggectactcatgatctcgaattggetgtte
ctgggacatatttcccaggaaaacctaccattagaatagegaagtttgagecattattttctgtgatectcttcgaa
gcaaaggccaagaaaattctccatcaagggtagegacggtaaagattataaatacgttttaaagggacatgaagat
ataagacaagatagccttgttatgcaattatttggtctagttaacactttgttgaagaatgattcagagtgtttea
agagacatttggatatccaacaatacccggctattccattgtegectaaatctggtttactaggatgggtaccaaa
tagtgacacattccacgttttgatcagagaacaccgtgatgccaaaaaaattccgttgaacattgaacattgggtt
atgttacaaatggcccccgattatgagaatttgactcttttacaaaaaattgaagtattcacgtacgctttagata
atacaaaaggccaagacctttataaaatattatggttaaagagtaggtcgtcagagacatggctagaacgtagaac
aacttatacgagatctttagcagttatgtccatgactggttatattctgggactaggtgatcgecatccaagecaac
ctgatgctagatagaatcaccggtaaagttatccacattgatticggegattgttitgaagetgecatcttaagag
aaaagtatccagaaaaagtgccatttagactaactaggatgttaacatacgcaatggaagttagtggaattgaagy
cagtttccgaattacttgtgaaaatgtcatgagagtcttaagagataataaagaatcattaatggecgatcttggaa
gcttttgegettgatectttgatccattggggatttgatttaccgecacaaaaacttactgagcaaactggaatte
ctttgccgttgattaatcctagtgaattattaaggaagggggcaattactgtegaagaageggcaaatatggaage
agaacaacaaaatgagaccaaaaacgccagagcaatgcttgttttgagacgtattacagataaattaacgggecaat
gatatcaagaggttcaatgaattagacgtccctgagcaggttgataaactgatccaacaageccacttctattgaaa
gattatgtcaacattatattggatggtgcccattctggtga

Sec. con nim. de ident.: 9
Ubp8

1 MSICPHIQQV FQNEKSKDGV LKTCNAARYI LNHSVPKEKF LNTMKCGTCH EINSGATFMC
61 LQCGFCGCWN HSHFLSHSKQ IGHIFGINSN NGLLFCFKCE DYIGNIDLIN DATILAKYWDD
121 VCTKTMVPSM ERRDGLSGLI NMGSTCFMSS ILQCLIHNPY FIRHSMSQIH SNNCKVRSPD
181 KCFSCALDKI VHELYGALNT KQASSSSTST NRQTGFIYLL TCAWKINQNL AGYSQQDAHE
241 FWQFIINQIH QSYVLDLPNA KEVSRANNKQ CECIVHIVFE GSLESSIVCP GCONNSKTTI
301 DPFLDLSLDI KDKKKLYECL DSFHKKEQLK DFNYHCGECN STQDAIKQLG IHKLPSVLVL
361 QLKRFEHLLN GSNRKLDDFI EFPTYLNMKN YCSTKEKDKH SENGKVPDII YELIGIVSHK
421 GTVNEGHYIA FCKISGGQWF KFNDSMVSSI SQEEVLKEQA YLLFYTIRQV N

sec. con num. de ident.: 10
Ubp8
>YMR223W Chr 13
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atgagcatttgtccacatatacagcaagtatttcagaatgaaaagtctaaagatggggttctaaaaacgtgcaatg
ctgccaggtatatattaaatcattceccgtacccaaggaaaaattcttaaacaccatgaaatgtggtacatgecacga
aataaactctggtgcaactttcatgtgtctacaatgtggattttgtggatgttggaaccattecgeattttctetet
cacagtaaacagattggtcacatatttggtatcaactcaaataatggccttttattttgcttcaaatgtgaggact
atatagggaatatcgatctgattaacgatgctatcctagecgaagtattgggacgacgtgtgcacaaagaccatggt
tcctagcatggaaagaagagatgggetttcetggectgatcaacatgggatccacttgtttecatgagtagtattete
caatgtctaatccataacccttactttattaggcactcaatgagtcaaattcattctaataattgtaaagtgegtt
ctccagataaatgtttttcatgtgcactcgataaaattgttcatgaactttatggagegctgaatacaaagcaagce
ttcttegtcatctacatctactaatcggcaaaccggattcatatatettttaacttgtgectggaaaatcaatcaa
aatctagcagggtattcacaacaagatgctcatgaattttggcagtttataattaaccaaatccaccaaagectatg
ttcttgatttgccaaatgeccaaggaagtcagcagagcaaataataagcagtgtgaatgcatagtgcatactgtgtt
tgagggctcecttggaaagttctattgtgtgtccaggectgtcaaaataattcaaagacaaccattgatccattettyg
gatctttctctggatatcaaggataagaaaaaactttatgaatgtcttgacagtttccataaaaaagaacagttga
aggatttcaactatcattgtggggagtgtaacagcactcaagatgcaataaagcaactaggcatacacaaattace
atcggttttggttttgcaattgaaaagattcgaacacctacttaatggaagtaacagaaaactagacgattttatt
gaatttccaacttatttaaatatgaaaaattactgttcaacgaaggaaaaagataagcattctgaaaatggcaagg
ttccagacattatttacgaattaatcggtattgtttcccacaaggggacggttaatgagggacattatattgcatt
ttgtaaaatttctggagggcaatggtttaaattcaatgattccatggtctectectatatctcaagaagaggtttta
aaggaacaggcatatttattattctacaccattcgtcaagtaaattga

Sec. con num. de ident.: 11
Spt7

1 MTERIPIKNY QRTNAKALLK LTEKLFNKNF FDLYLTSQQL VVLEYLLSIS SEEDKLKAWD
61 YFLKGNIALN VEKSFPLTQE EEHHGAVSPA VDTRSDDVSS QTIKDNNNTN TNTSISNENH
121 VENEIEDKGD NATANEDNFV NNDESDNVEE DLFKLDLEDL KQQISGTRFI GNLSLKIRYV
181 LWQCAIDYIY CDRNEFGDEN DTEYTLLDVE EKEEEEIGKN EKPQNKEGIS KFAEDEDYDD
241 EDENYDEDST DVKNVDDPPK NLDSISSSNI EIDDERRLVL NISISKETLS KLKTNNVEEI
301 MGNWNKIYHS FEYDKETMIK RLKLEESDKM IEKGKKKRSR SDLEAATDEQ DRENTNDEPD
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361 TNQKLPTPEG STFSDTGNKR PKQSNLDLTV NLGIENLSLK HLLSSIQQKK SQLGISDYEL
421 KHLIMDVRKN RSKWTSDERI GQEELYEACE KVVLELRNYT EHSTPFLNKV SKREAPNYHQ
481 TIIKKSMDLNT VLKKLKSFQY DSKQEFVDDI MLIWKNCLTY NSDPSHFLRG HAIAMQKKSL
541 QLIRMIPNIT IRNRADLEKE IEDMEKDKDY ELDEEEEVAG SGRKGLNMGA HMLAKENGKV
601 SEKDSSKTVK DEAPTNDDKL TSVIPEGEKE KDKTASSTVT VHENVNKNEI KENGKNEEQD
661 MVEESSKTED SSKDADAAKK DTEDGLQDKT AENKEAGENN EEEEDDDDED EDEDMVDSQS
721 YLLEKDDDRD DLEISVWKTV TAKVRAEICL KRTEYFKNGK LNSDSEAFLK NPQRMKRFDQ
781 LFLEYKEQKA LESYRQKIEQ NSIMKNGFGT VLKQEDDDQL QFHNDHSLNG NEAFEKQPND
841 IELDDTRFLQ EYDISNAIPD IVYEGVNTKT LDKMEDASVD RMLONGINKQ SRFLANKDLG
901 LTPKMNQNIT LIQQIRHICH KISLIRMLQS PLSAQNSRSN PNAFLNNHIY NYTIIDDSLD
961 IDPVSQLPTH DYKNNRELIW KFMHKNISKV AMANGFETAH PSAINMLTEI AGDYLSNLIK
1021 TLKLHHETNS LNRGTNVEML QTTLLENGIN RPDDLFSYVE SEFGKKTKKL QDIKQKLESF
1081 LRALLRPTLQ ELSERNFEDE SQSFFTGDFA SELTGEDFFG FRELGLEKEF GVLSSSVPLQ
1141 LLTTQFQTVD GETKVQAKKI QPEESDSIVY KKITKGMLDA GSFWNTLLPL LQKDYERSKA
1201 YIAKQSKSSA NDKTSMTSTE DNSFALLEED QFVSKKTATK ARLPPTGKIS TTYKKKPIAS
1261 AFILPEEDLE NDVKADPTTT VNAKVGAEND GDSSLFLRTP QPLDPLDMDD AFDDTNMGSN
1321 SSFSLSLPRL NQ

Sec. con num. de ident.: 12
Spt7
>YBRO081C Chr 2

atgactgaaagaataccaataaagaattatcaaagaacaaatgccaaagctttacttaaattgactgaaaaacttt

ttaacaagaacttttttgatctctatttaacctctcagcaattggtecgttecttgaatacctgetgtegatttcaag

tgaagaagacaaactgaaagcatgggactatttcttaaagggaaacatagcattaaatgtcgaaaaatcattteca

ttaacccaagaagaagaacatcacggagcggtctetectgecgttgacacacgatcagatgatgtatcatcacaaa

caattaaggacaataacaatactaataccaacaccagtatcagcaatgaaaatcatgttgaaaatgaaattgaaga

taaaggcgataacgcaatagcaaatgaagataattttgtgaataatgacgaaagtgataatgttgaagaagactta

ttcaaattagatctagaggacttgaagcagcaaataagcggaacaaggtttattggaaacttatccttgaaaatca

gatacgtcttgtggcagtgcgeccatagattatatatactgtgatcgtaatgagtttggtgatgaaaatgatacaga

atacaccctattagatgttgaagagaaggaggaagaggaaattggtaaaaatgagaagccacaaaacaaagaaggt

atttcgaagttcgecgaggatgaagattacgacgatgaagacgagaactatgatgaagacagtacagacgtaaaaa

atgtcgatgatcctccaaaaaatctcgattetatttectettctaatatecgaaattgacgatgaacgacgettggt

gctaaatatctcaatatcaaaagaaacactgtcaaagttaaaaacaaataatgtagaagaaattatgggaaattgyg

aacaaaatttaccacagttttgaatacgataaagaaactatgataaagcgattaaaacttgaagaaagcgataaaa

tgatagagaaaggaaagaagaaacgaagtcgaagtgatttagaagcagctaccgatgaacaagatcgcgaaaatac

aaatgatgagccagatactaatcaaaaattgcccactcectgaaggttcaacattcagegatactgggaacaagegce

cccaaacaaagtaatttagatttaacagtcaatctaggcatcgaaaatttatcattaaagcaccttctatcatcta

tccagcaaaaaaaatcccaattaggaatatcagattacgaattaaaacatctgattatggatgtcagaaaaaatcg

gtcaaaatggacatcggatgaaagaattgggcaagaggaattatacgaagectgtgaaaaggttgttttggaactt

agaaactacactgagcattctacaccatttctgaataaagtgagcaaaagagaagcccccaattatcatcaaatca

tcaaaaagtccatggacctgaatactgttttaaaaaaactgaaaagctttcaatatgactccaaacaagaatttgt

agacgatattatgctaatatggaaaaattgtttgacctataattcagatecttcacattttttgagagggcatget

attgctatgcagaagaaatctcttcagttgattcgcatgattccaaatatcacaatcecgaaacagggctgatttag

aaaaggaaattgaagatatggaaaaagacaaagactacgaattagatgaggaagaggaagttgctggttctggaag

aaaaggattgaatatgggagctcatatgttggccaaagagaatggcaaggtgtcagaaaaagatagctctaaaace

gtcaaggatgaagcaccaaccaatgatgacaaactaacttctgtcatcecctgagggggaaaaagagaaagataaaa

ctgcttcatctactgtaacggtacacgaaaatgtaaataagaacgaaataaaagaaaatgggaaaaatgaagagca

agatatggttgaggaaagtagtaagactgaggattcatcaaaagatgctgatgctgccaaaaaggatacggaagac

ggactacaagataaaactgcagaaaataaggaggctggggaaaataatgaagaggaagaggatgatgatgacgaag

atgaagacgaagacatggtcgactcccaatcttatttacttgaaaaggatgacgatagagacgatttggaaatate

cgtgtggaaaactgtaactgccaaagttecgtgeggaaatttgcttaaaaagaactgaatattttaaaaatggaaaa

ttaaatagtgattcagaggcgtttttgaaaaacccacaaagaatgaaaaggttcgaccagetttttcttgaatata

aagagcagaaagctttagaatcatatcgtcaaaaaatagagcaaaattccattatgaaaaatggctttggaacagt

actaaaacaggaagacgatgaccaattgcagtttcataatgatcactctttaaatggaaatgaagcttttgaaaag

caacccaatgatattgagttagatgataccagattcctacaggaatatgatattagtaacgeccattectgacatag

tatacgagggagtaaatactaaaacattagacaagatggaagacgcttccgtggaccgcatgcttcaaaatggtat

caacaaacaaagcagatttctggctaacaaggatttaggactaacacctaaaatgaaccaaaatatcacactgatt

cagcaaattaggcacatatgccataaaatatccctgatcagaatgttacagagecectttateggectcaaaacteca

gaagcaatcccaacgcttteocttaacaaccacatttataattacactattattgatgactcactecgatattgatee

ggtgtcacagcttccaacgcatgattacaaaaacaacagggagctgatatggaaattcatgcataagaacatatct

aaggttgctatggccaatgggtttgaaactgcccatccatcagcaataaacatgcttactgasatecgecggggatt

acctatctaatctgataaagactttgaagcttcatcatgaaactaacteccttaaatagaggaacaaatgtggaaat

gctgcaaacaacactgttggaaaacggtatcaacaggccagacgatctattttectatgttgaatetgaatttggt

aaaaaaactaagaaacttcaggacatcaaacagaaactagaaagctttttgagagecttattaaggeccaactttge

aggagttgtccgagagaaactttgaagacgagagccaaagettttttacaggtgactttgecagegaattgactgg

tgaagacttctttggttttagagagcttggattagaaaaggagtttggagttttgagttcatctgttccattacag

ttactgactactcagtttcaaactgttgacggggaaaccaaagtgcaggccaaaaagatccaaccggaagaatcag

acagcattgtgtataagaaaattacaaaaggtatgctggatgctggttcattetggaatactctacttecectatt
acaaaaagattatgaacgttccaaggcctatatagcaaagcaaagcaagtcatctgcaaatgataaaacctcaatyg
acttccacagaagacaattctttcgctttactagaagaggatcagtttgtctcaaagaaaaccgcaacgaaggcaa
gattacctcctactggtaagataagtaccacatacaaaaagaaaccgatcgcaagcgegtttatacttccagaaga
agacttggaaaacgacgtaaaagcggatccaacaacaactgtaaacgccaaagtgggtgcagaaaatgatggagat
tcttecttatttttgegaacgectcaacctttagatcctttggatatggatgatgettttgatgataccaatatgg
gcagcaatagttcatttagcttgagecttectegecttaatcaataa
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Sec. con nim. de ident.: 13
SPT8
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1 MDEVDDILIN NQVVDDEEDD EEMLSGLEND SKQDLEGNDD GGEDEEDDDD DDEDDDDDED
61 EREDDDEQED DDGEDDAARM DKTATPTNEH QHDEQKAAAA GAGGAGDSGD AVTKIGSEDV
121 KLSDVDGGVG SREASSSTHE ASANGEVYEY YKHMLNAAQI ADSYNIYPTA AIPIQTHVNA
181 LAVSRGLKYL FLGGSDGYIR KYDLLNTLEG KLSLTILQKH SLAESIQNAG ILQSYWENEI
241 PQKKSEMKLS ANKTDYEPKV SPVHSLEVQS ECLFILSGLQ NGGITMQGVR YMEGSIAHYF
301 KGRNGHTQIV NILRLNGQED RFLSGSWDKR LLEWDLQTGD IVNEFKKSRS ELSSLEMRPL
361 YSSVDVSGNV NSGKENENAD DDMDSLFGDE DEDEKQDAGN EPVETGDGSN GEENKEQISE
421 ESLNIVYDES VFMTSGLNGS VHIWDRRMTQ SPALSLERGA GVPPWCLSAC WGVDGDHVYA
481 GRRNACVEQF DLKMPSKPIH NLKLPSISGP VSCVKAMPNN KHLLCASRDN TIRLYNVEIAV
541 DASNSTTKSS KVPFLIVPGH HGGIISNLYL DPTSRFIIST SGNRGWQGNS TDTTLIYDID
601 LE

Sec. con nim. de ident.: 14
Spt8
>YLRO55C Chr 12

atggacgaggttgacgatattctaattaacaaccaggtggtggatgacgaggaggatgacgaagagatgctgagtg
ggctggaaaacgactcaaagcaggacctcgaggggaatgatgacggtggtgaagatgaagaggatgacgatgatga
tgatgaggacgatgatgatgacgaggacgaacgagaggacgacgatgaacaggaggacgacgatggtgaggacgac
gcegeaagaatggataagactgctacaccgacgaatgagcaccagcatgatgagcaaaaggetgetgetgetggtyg
ctggcggtgcaggcgatagtggegatgectgttactaagattggatceccgaggatgtgaaattgagegatgttgatgg
aggagtggggtccagggaagcatcttectectacacacgaagectetgetaatggagaggtttatgagtactataag
cacatgttgaatgccgcacagattgeggattegtacaatatctaccccacggcagecatacccatccagacgecacyg
tcaatgcgttggcegtgtccaggggtctcaagtacctgtttttgggeggtagegatggatacataaggaagtacga
cttgctgaacacgcttgaggggaaactttctctaactatcctgcagaagecattegttggetgagtctattcagaac
gcgggtatcttgecagtegtactgggaaaatgagatcccgcagaaaaaatcagaaatgaaactcteecgectaataaga
cagattacgagcccaaagttagececgttcattetttggaagtccaaagecgaatgectetttatactgagegggcet
acagaatggtgggattaccatgcagggcgttcgctacatggaggggagcattgcgcactattttaagggcaggaat
ggacatacccaaatcgttaacatactgagattaaacggtcaagaggacaggtttttgagtggttectgggataage
gtcttttggaatgggatttgcagacgggtgacatagttaatgagtttaaaaaatcaaggtctgaattgteatettt
ggaaatgcggccgetgtactcegteegtggatgtgteccggtaacgtcaacagtggtaaagagaatgaaaatgcagat
gacgatatggattctctgtttggtgatgaagacgaagacgaaaagcaagatgctggcaacgaaccegtcgagacgg
gggatggttctaatggtgaagagaacaaagaacagatatctgaagaatctttgaacatagtctatgatgaatcegt
ttttatgacctcagggttgaacggttcecgtgcatatttgggaccgacgcatgacgcagtegecagecattgtetetyg
gagagaggtgcaggcgtcccaccgtggtgtttgtecgecatgttggggtgtagatggtgatcatgtgtatgcaggga
gaaggaatgcctgtgtggagcagtttgacttgaagatgeccctcgaaacctatccataatttgaaactgecttcetat
ttcagggcctgtctettgtgttaaagecatgectaataacaagcatttactatgtgecatcgegggataatatcaga
ttgtacaacgttgaaattgcagtagatgettcgaattecgactacaaagagttctaaagtgeegttectcategtge
cgggccatcacggtggtattatatcaaacttatacctecgaccccacttcaagatttataataagcacaagtggcaa
cagaggctggcaggggaattctacggacacgacccttatttacgatatagacttagaatag

Sec. con nim. de ident.: 15
Snf1

1 MSSNNNTNTA PANANSSHHH HHHHHHHHHH GHGGSNSTLN NPKSSLADGA HIGNYQIVKT
61 LGEGSFGKVK LAYHTTTGQOK VALKIINKKV LAKSDMQGRI EREISYLRLL RHPHIIKLYD
121 VIKSKDEIIM VIEYAGNELF DYIVQRDKMS EQEARRFFQQ IISAVEYCHR HKIVHRDLKP
181 ENLLLDEHLN VKIADFGLSN IMTDGNFLKT SCGSPNYAAP EVISGKLYAG PEVDVWSCGV
241 ILYVMLCRRL PFDDESIPVL FKNISNGVYT LPKFLSPGAA GLIKRMLIVN PLNRISIHEIL
301 MQDDWFKVDL PEYLLPPDLK PHPEEENENN DSKKDGSSPD NDEIDDNLVN ILSSTMGYEK
361 DEIYESLESS EDTPAFNEIR DAYMLIKENK SLIKDMKANK SVSDELDTFL SQSPPTFQQQ
421 SKSHQKSQVD HETAKQHARR MASAITQQORT YHQSPFMDQY KEEDSTVSIL PTSLPQIHRA
481 NMLAQGSPAA SKISPLVTKK SKTRWHFGIR SRSYPLDVMG EIYIALKNLG AEWAKPSEED
541 LWTIKLRWKY DIGNKINTNE KIPDLMKMVI QLFQIETNNY LVDFKFDGWE SSYGDDTTVS
601 NISEDEMSTF SAYPFLHLTT KLIMELAVNS QSN

Sec. con nim. de ident.: 16
Snf1
YDR477W Chr 4

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2647081 T3

atgagcagtaacaacaacacaaacacagcacctgccaatgcaaattctagecaccaccaccaccatcaccaccate
accaccaccatcacggtcatggecggaagecaactegacgctaaacaatcecccaagtegtecttageggatggtgeaca
tatcgggaactaccaaatcgtcaaaacgctgggagaggggtectttggtaaagttaaattggecatatcataccact
acgggccaaaaagttgctctaaaaatcattaataagaaggttttggcaaagagtgatatgcagggcagaattgaaa
gagaaatatcttatctgagactcttaagacaccceccacatcatcaaactgtatgatgttatcaaatccaaagatga
aatcattatggttatagagtacgccgggaacgaattgtttgactatattgttcagagagacaaaatgagegagcaa
gaggcaagaagatttttccagcagatcatcagtgccgtcgagtactgccataggcacaaaattgtccatagagate.
tgaagcctgaaaacttactactagatgagcatctgaatgtaaagattgecgattttggtttgtcaaacatcatgac
tgatggtaatttcttaaagacttcttgtggttctecccaattatgeggectectgaagttatcageggtaagetgtac
gcaggcccagaagtggacgtgtggtcatgtggggttatectttatgttatgetttgtegtegtetacegtttgacy
atgaaagcatcccagtgcttttcaagaatatcagcaacggtgtttacaccttgectaaatttttatctectggage
tgctgggctaatcaaaagaatgttaatcgttaatccattgaacagaataagcattcatgaaattatgcaagacgat
tggttcaaagttgacctgccagaatatctacttccaccagatttgaaaccacacccagaagaagagaatgaaaata
atgactcaaaaaaggatggcagcagcccagataacgatgaaattgatgacaaccttgtcaatattttatcategac
catgggttacgaaaaagacgagatttatgagtccttagaatcatcagaagacactectgcattcaacgaaattagg
gacgcgtacatgttgattaaggagaataaatctttgatcaaggatatgaaggcaaacaaaagcgtcagtgatgaac
tggatacctttctgtcccagtcacctccaacttttcaacaacaaagcaaatcccatcaaaagagtcaagtagatca
tgaaactgccaagcaacacgcaagaaggatggcaagtgctatcactcaacaaaggacatatcaccaatcacectte
atggatcagtataaagaagaagactctacagtttccattttgecctacatctttacctcagatccacagagctaata
tgttagcacaaggttcgecagetgectctaaaatatctectettgtaacgaaaaaatctaaaacgagatggeattt
tggtatacgatctcgcectcatatccattagacgttatgggtgaaatttatattgecttgaagaatttgggtgecgaa
tgggccaagccatctgaagaggatttatggactatcaaattaaggtggaaatatgatattggaaacaagacaaaca
ctaatgaaaaaatacctgatttaatgaaaatggtaattcaattatttcaaattgaaaccaataattatttggtgga
tttcaaatttgacggctgggaaagtagttatggagatgatactactgtttctaatatttctgaagatgaaatgagt
actttttcagcctacccatttttacatttaacaacaaaactaattatggaattageccgttaacagtcaaagcaatt
ga

Sec. con nim. de ident.: 17
ACS1

1 MSPSAVQSSK LEEQSSEIDK LKAKMSQSAA TAQRKKEHEY EHLTSVKIVP QRPISDRLQP
61 AIATHYSPHL DGLQDYQRLH KESIEDPAKF FGSKATQFLN WSKPFDKVFI PDPKTGRPSF
121 QNNAWFLNGQ LNACYNCVDR HALKTPNKKA ITIFEGDEPGQ GYSITYKELL EEVCQVAQVL
181 TYSMGVRKGD TVAVYMPMVP EAIITLLAIS RIGAIHSVVF AGFSSNSLRD RINDGDSKVV
241 ITTDESNRGG KVIETKRIVD DALRETPGVR HVLVYRKTNN PSVAFHAPRD LDWATEKKKY
301 KTYYPCTPVD SEDPLFLLYT SGSTGAPKGV QHSTAGYLLG ALLTMRYTFD THQEDVFFTA
361 GDIGWITGHT YVVYGPLLYG CATLVFEGTP AYPNYSRYWD IIDEHKVTQF YVAPTALRLL
421 KRAGDSYIEN HSLKSLRCLG SVGEPIAAEV WEWYSEKIGK NEIPIVDTYW QTESGSHLVT
481 PLAGGVTPMK PGSASFPFFG IDAVVLDPNT GEELNTSHAE GVLAVKAAWP SFARTIWKNH
541 DRYLDTYLNP YPGYYFTGDG AAKDKDGYIW ILGRVDDVVN VSGHRLSTAE IEAAITIEDPI
601 VAECAVVGFN DDLTGQAVAA FVVLKNKSSW STATDDELQD IKKHLVFTVR KDIGPFAAPK
661 LIILVDDLPK TRSGKIMRRI LRKILAGESD QLGDVSTLSN PGIVRHLIDS VKL

Sec. con nim. de ident.: 18
Acs1
>YAL054C Chr 1

atgtcgccctctgecgtacaatcatcaaaactagaagaacagtcaagtgaaattgacaagttgaaagcaaaaatgt
cccagtcectgecgecactgegcagcagaagaaggaacatgagtatgaacatttgactteggtcaagategtgecaca
acggcccatctcagatagactgecagecccgecaattgetacccactattctecacacttggacgggttgeaggactat
cagcgcttgcacaaggagtctattgaagaccctgectaagttetteggttcectaaagetacccaatttttaaactggt
ctaagcecattcegataaggtgtteateccagacectaaaacgggcaggecctecttecagaacaatgeatggttect
caacggccaattaaacgcctgttacaactgtgttgacagacatgecttgaagactcctaacaagaaagecattatt
ttcgaaggtgacgagcctggecaaggctattceccattacctacaaggaactacttgaagaagtttgtcaagtggeac
aagtgctgacttactctatgggcegttcgecaagggcgatactgttgeccgtgtacatgectatggtceccagaagecaat
cataaccttgttggecatttccecgtatcggtgecattcactecgtagtetttgecgggttttetteccaactecttyg
agagatcgtatcaacgatggggactctaaagttgtcatcactacagatgaatccaacagaggtggtaaagtcattyg
agactaaaagaattgttgatgacgcgctaagagagaccccaggcgtgagacacgtecttggtttatagaaagaccaa
caatccatctgttgetttecatgececcagagatttggattgggcaacagaaaagaagaaatacaagacctactat
ccatgcacacccgttgattctgaggatccattattecttgttgtatacgtectggttctactggtgeccccaagggtyg
ttcaacattctaccgecaggttacttgectgggagetttgttgaccatgegetacacttttgacactcaccaagaaga
cgttttcttcacagctggagacattggctggattacaggecacacttatgtggtttatggteecttactatatggt
tgtgccactttggtctttgaagggactcctgegtacccaaattactcececgttattgggatattattgatgaacaca
aagtcacccaattttatgttgcgeccaactgectttgegtttgttgaaaagagectggtgattectacatcgaaaatca
ttccttaaaatctttgegttgettgggtteggtecggtgagecaattgetgetgaagtttgggagtggtactetgaa
aaaataggtaaaaatgaaatccccattgtagacacctactggcaaacagaatctggttegeatcetggtecaceecge
tggctggtggtgttacaccaatgaaaccgggttctgectcattececttctteggtattgatgecagttgttettga
ccctaacactggtgaagaacttaacaccagecacgcagagggtgtecttgecgtcaaagetgecatggecateattt
gcaagaactatttggaaaaatcatgataggtatctagacacttatttgaacccttaccctggctactatttcactg
gtgatggtgctgcaaaggataaggatggttatatctggattttgggtegtgtagacgatgtggtgaacgtetcetgg
tcaccgtctgtctaccgectgaaattgaggctgetattatcgaagatccaattgtggecgagtgtgetgttgtegga
ttcaacgatgacttgactggtcaagcagttgectgecatttgtggtgttgaaaaacaaatctagttggtccaccgcaa
cagatgatgaattacaagatatcaagaagcatttggtctttactgttagaaaagacatcgggccatttgecgcace
aaaattgatcattttagtggatgacttgcccaagacaagatccggcaaaattatgagacgtattttaagaaaaatc
ctagcaggagaaagtgaccaactaggcgacgtttctacattgtcaaaccctggcattgttagacatctaattgatt
cggtcaagttgtaa

24



ES 2647081 T3

Sec. con nim. de ident.: 19
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1 MTERIPIKNY QRTNAKALLK LTEKLFNKNF FDLYLTSQQL VVLEYLLSIS SEEDKLKAWD
61 YFLKGNIALN VEKSFPLTQE EEHHGAVSPA VDTRSDDVSS QTIKDNNNTN TNTSISNENH
121 VENEIEDKGD NAIANEDNFV NNDESDNVEE DLFKLDLEDL KQQISGTRFI GNLSLKIRYV
181 LWQCAIDYIY CDRNEFGDEN DTEYTLLDVE EKEEEEIGKN EKPQONKEGIS KFAEDEDYDD
241 EDENYDEDST DVKNVDDPPK NLDSISSSNI EIDDERRLVL NISISKETLS KLKTNNVEEIL
301 MGNWNKIYHS FEYDKETMIK RLKLEESDKM IEKGKKKRSR SDLEAATDEQ DRENTNDEPD
361 TNQKLPTPEG STFSDTGNKR PKQSNLDLTV NLGIENLSLK HLLSSIQQKK SQLGISDYEL
421 KHLIMDVRKN RSKWTSDERI GQEELYEACE KVVLELRNYT EHSTPFLNKV SKREAPNYHQ
481 IIKKSMDLNT VLKKLKSFQY DSKQEFVDDI MLIWKNCLTY NSDPSHFLRG HATAMQKKSL
541 QLIRMIPNIT IRNRADLEKE IEDMEKDKDY ELDEEEEVAG SGRKGLNMGA HMLAKENGKV
601 SEKDSSKTVK DEAPTNDDKL TSVIPEGEKE KDKTASSTVT VHENVNKNEI KENGKNEEQD
661 MVEESSKTED SSKDADAAKK DTEDGLQDKT AENKEAGENN EEEEDDDDED EDEDMVDSQS
721 YLLEKDDDRD DLEISVWKTV TAKVRAEICL KRTEYFKNGK LNSDSEAFLK NPQRMKRFDQ
781 LFLEYKEQKA LESYRQKIEQ NSIMKNGFGT VLKQEDDDQL QFHNDHSLNG NEAFEKQPND
841 IELDDTRFLQ EYDISNAIPD IVYEGVNTKT LDKMEDASVD RMLONGINKQ SRFLANKDLG
901 LTPKMNQNIT LIQQIRHICH KISLIRMLQS PLSAQNSRSN PNAFLNNHIY NYTIIDDSLD
961 IDPVSQLPTH DYKNNRELIW KFMHKNISKV AMANGFETAH PSAINMLTEI AGDYLSNLIK
1021 TLKLHHETNS LNRGTNVEML QTTLLENGIN RPDDLFSYVE SEFGKKTKKL QDIKQKLESF
1081 LRALLRPTLQ ELSERNFEDE SQSFFTGDFA SELTGEDFF

Sec. con num. de ident.: 20
SPT7-217 DNA

atgactgaaagaataccaataaagaattatcaaagaacaaatgccaaagctttacttaaattgactgaaaaacttt
ttaacaagaacttttttgatctctatttaacctctcagcaattggtegttcttgaatacctgctgtegatttcaag
tgaagaagacaaactgaaagcatgggactatttcttaaagggaaacatagcattaaatgtcgaaaaatcattteca
ttaacccaagaagaagaacatcacggagcggtctcectectgeegttgacacacgatcagatgatgtatcatcacaaa
caattaaggacaataacaatactaataccaacaccagtatcagcaatgaaaatcatgttgaaaatgaaattgaaga
taaaggcgataacgcaatagcaaatgaagataattttgtgaataatgacgaaagtgataatgttgaagaagactta
ttcaaattagatctagaggacttgaagcagcaaataagcggaacaaggtttattggaaacttatecttgaaaatca
gatacgtcttgtggcagtgcgccatagattatatatactgtgatcgtaatgagtttggtgatgaaaatgatacaga
atacaccctattagatgttgaagagaaggaggaagaggaaattggtaaaaatgagaagccacaaaacaaagaaggt
atttcgaagttcgccgaggatgaagattacgacgatgaagacgagaactatgatgaagacagtacagacgtaaaaa
atgtcgatgatcctccaaaaaatctcgattectatttectettctaatatcgaaattgacgatgaacgacgettggt
gctaaatatctcaatatcaaaagaaacactgtcaaagttaaaaacaaataatgtagaagaaattatgggaaattgg
aacaaaatttaccacagttttgaatacgataaagaaactatgataaagcgattaaaacttgaagaaagcgataaaa
tgatagagaaaggaaagaagaaacgaagtcgaagtgatttagaagcagctaccgatgaacaagatcgcgaaaatac
aaatgatgagccagatactaatcaaaaattgcccactcectgaaggttcaacattcagegatactgggaacaagege
cccaaacaaagtaatttagatttaacagtcaatctaggcatcgaaaatttatcattaaagcaccttctatcatcta
tccagcaaaaaaaatcccaattaggaatatcagattacgaattaaaacatctgattatggatgtcagaaaaaatcg
gtcaaaatggacatcggatgaaagaattgggcaagaggaattatacgaagecctgtgaaaaggtigttttggaactt
agaaactacactgagcattctacaccatttctgaataaagtgagcaaaagagaagcccccaattatcatcaaatca
tcaaaaagtccatggacctgaatactgttttaaaaaaactgaaaagctttcaatatgactccaaacaagaatttgt
agacgatattatgctaatatggaaaaattgtttgacctataattcagatccttcacattttttgagagggcatget
attgctatgcagaagaaatctcttcagttgattcgcatgattccaaatatcacaatccgaaacagggcetgatttag
aaaaggaaattgaagatatggaaaaagacaaagactacgaattagatgaggaagaggaagttgctggttctggaag
aaaaggattgaatatgggagctcatatgttggccaaagagaatggcaaggtgtcagaaaaagatagctctaaaace
gtcaaggatgaagcaccaaccaatgatgacaaactaacttctgtcatcecctgagggggaaaaagagaaagataaaa
ctgcttcatctactgtaacggtacacgaaaatgtaaataagaacgaaataaaagaaaatgggaaaaatgaagagca
agatatggttgaggaaagtagtaagactgaggattcatcaaaagatgctgatgctgccaaaaaggatacggaagac
ggactacaagataaaactgcagaaaataaggaggctggggaaaataatgaagaggaagaggatgatgatgacgaag
atgaagacgaagacatggtcgactcccaatcttatttacttgaaaaggatgacgatagagacgatttggaaatatce
cgtgtggaaaactgtaactgccaaagttcecgtgecggaaatttgecttaaaaagaactgaatattttaaaaatggaaaa
ttaaatagtgattcagaggcegttittgaaaaacccacaaagaatgaaaaggttcegaccagetttttettgaatata
aagagcagaaagctttagaatcatatcgtcaaaaaatagagcaaaattccattatgaaaaatggctttggaacagt
actaaaacaggaagacgatgaccaattgcagtttcataatgatcactctttaaatggaaatgaagettttgaaaag
caacccaatgatattgagttagatgataccagattcctacaggaatatgatattagtaacgccattectgacatag
tatacgagggagtaaatactaaaacattagacaagatggaagacgcttccgtggaccgcatgettcaaaatggtat
caacaaacaaagcagatttctggctaacaaggatttaggactaacacctaaaatgaaccaaaatatcacactgatt
cagcaaattaggcacatatgccataaaatatcectgatcagaatgttacagagecctttatcggetcaaaacteca
gaagcaatcccaacgctttccttaacaaccacatttataattacactattattgatgadtcactcgatattgatcc
ggtgtcacagcttccaacgcatgattacaaaaacaacagggagctgatatggaaattcatgcataagaacatatct
aaggttgctatggccaatgggtttgaaactgeccatecatcageaataaacatgcttactgaaatcgecggggatt
acctatctaatctgataaagactttgaagcttcatcatgaaactaactceccttaaatagaggaacaaatgtggaaat
gctgcaaacaacactgttggaaaacggtatcaacaggccagacgatctattttectatgttgaatetgaatttggt
aaaaaaactaagaaacttcaggacatcaaacagaaactagaaagctttttgagagecttattaaggeccaactttge
aggagttgtccgagagaaactttgaagacgagagccaaagettttttacaggtgactttgecagegaattgactgg
tgaagacttcttt

Sec. con num. de ident.: 21
Spt3
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1 MMDKHKYRVE IQQMMFVSGE INDPPVETTS LIEDIVRGQV IEILLQOSNKT AHLRGSRSIL
61 PEDVIFLIRH DKAKVNRLRT YLSWKDLRKN AKDQDASAGV ASGTGNPGAG GEDDLKKAGG
121 GEKDEKDGGN MMKVKKSQIK LPWELQFMFN EHPLENNDDN DDMDEDEREA NIVTLKRLKM
181 ADDRTRNMTK EEYVHWSDCR QASFTFRKNK RFKDWSGISQ LTEGKPHDDV IDILGFLTFE
241 IVCSLTETAL KIKQREQVLQ TQKDKSQQSS QDNTNFEFAS STLHRKKRLEF DGPENVINPL
301 KPRHIEEAWR VLQTIDMRHR ALTNFKGGRL SSKPIIM

Sec. con num. de ident.: 22
Spt3

atgatggacaagcataagtatcgtgtggagattcaacagatgatgtttgtectectggtgaaattaacgacccacccgtagaa
accacatcactgatagaagatatagtgaggggtcaagtgatagaaattcttttacagtcaaacaaaacggegecatecttagg
ggaagtaggagcattctecctgaagacgteattttcttgatcagacacgacaaggeccaaagtecaategtttgagaacatat
ctgtcatggaaggatttgcgtaaaaacgccaaggaccaagatgctagtgccggtgtagegagtggcactggaaatectggg
gcaggtggtgaagatgatttgaaaaaagcaggtggtggcgagaaagacgaaaaagatggtggaaacatgatgaaggtcaag
aaatcccaaattaagctgccatgggaattgcagtttatgttcaatgaacatcctttagaaaataatgacgacaatgatgat
atggatgaggatgaacgagaagctaatatagtcactttgaaaaggctgaaaatggctgacgatagaacacgaaacatgact
aaagaggagtacgtgcattggtccgattgtcgacaggcaagttttacatttaggaagaataaaaggttcaaggactggtet
ggaatttcgcaattaactgaggggaaaccccatgatgatgtgattgatatactggggtttctaacttttgagattgtetgt
tctttgacggaaacagctctgaaaatcaaacaaagagaacaggtattacagactcaaaaggacaaatcccagecaatctage
caagataatactaactttgaatttgcatcatccacattacatagaaagaaaagattatttgatggacctgaaaatgttata
aacccgctcaaaccaaggcatatagaggaagectggagagtactacaaacaattgacatgaggcatagggctttgaccaac
tttaaaggtggtagactcagttctaaaccaattatcatgtaa
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<210>1

<211> 824

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 1
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40

Met

Ser

Ser

Ser

Thr

65

Ala

Lys

Thr

Val

Asn

145

Ser

Met

Ser

Ser

Gly

Leu

Met

Ser

Pro

His

130

Phe

Leu

Asn

Gln

Thr

35

Pro

Gln

Gly

Met

Thr

115

Gly

Ser

Ser

Phe

His

20

Ala

Cys

Thr

Thr

Asn

100

Ile

Asp

Ser

Ile

Phe

Gln

Gly

Ala

Ala

Thr

85

Asn

Ile

Thr

Ser

Asn
165

Thr

His

Asn

Ser

Thr

70

Gly

Gly

Thr

Gly

Ser

150

Gln

Ser

Pro

Asp

Ser

Pro

Ile

Ile

Thr

Gly

135

Thr

Arg

Lys

Asn

Asn

40

Asn

Thr

Thr

Ser

Ser

120

Asn

Thr

Glu
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Ser

Gly

25

Gly

Asn

Thr

Ser

Ser

105

Gln

Ser

Lys

Ala

Ser

10

Gln

Tyr

Gly

Ala

Glu

20

Val

Glu

Leu

Cys

Ala
170

Asn

Asn

Pro

Ala

Ile

75

Asn

Asn

Glu

Gln

Leu

155

Ala

Gln

Asn

Cys

Leu

60

Ser

Ala

Asn

Thr

Asn

140

Leu

Ala

27

Asp

Gly

Lys

45

Phe

Gln

Leu

Asn

Asn

125

Ser

Ser

Ala

Thr

Asn

30

Leu

Thr

Asp

Phe

Asn

110

Ala

Glu

Ser

Tyr

Gly

15

Asn

Val

Asn

Leu

Gln

95

Ser

Gly

Asp

Thr

Gly
175

Phe

Asn

Ser

Phe

Tyr

80

Met

Asn

Asn

Asp

Ser

160

Pro
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Asp

Arg

Thr

Ala

225

Asn

Ser

Ser

Ser

Ser

305

Asn

Leu

Asp

Leu

Ile

385

Gln

Leu

Thr

Asp

Phe

210

Ile

Gln

Gln

Ile

Ser

290

Lys

Asp

Gly

His

Ala

370

Asp

Thr

Leu

Asp

Leu

195

Glu

Asn

His

His

Lys

275

Gln

Arg

Ser

Ser

Met

355

His

Glu

Lys

Gly

Ile

180

val

Ser

Asn

Ile

His

260

Glu

Leu

Ser

Ser

His

340

Phe

Ala

val

Lys

Lys
420

Pro

Thr

Ser

Asn

Asn

245

Asn

His

Asp

Ser

His

325

Ser

Leu

Ser

vVal

Arg

405

Gly

Arg

Arg

Glu

Asn

230

Asn

Asn

Leu

Gln

Asn

310

Pro

Glu

Gly

Gln

Ser

390

His

Thr

Gly

Ser

Phe

215

Asn

Asn

Asn

Lys

Leu

295

Ser

Ile

Leu

Gln

His

375

Gly

Tyr

Phe

Lys

Lys

200

Ile

Asn

Asn

Ser

Lys

280

Asn

Ser

Trp

Asp

val

360

Gln

Asp

Gly

Gly

Leu

185

Asp

Ser

Asn

Glu

Gly

265

Lys

Ser

Ser

His

Ile

345

Arg

Trp

Ile

Pro

Gln
425
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Glu

Ser

Asn

Asn

Asn

250

Trp

Pro

Cys

Gly

His

330

Ser

Leu

His

Leu

Gln

410

val

Val

Gln

Gly

Asn

235

Thr

Asn

Leu

Ser

Ser

315

Lys

vVal

Tyr

Ser

Ile

395

Asp

Tyr

Thr

Pro

Pro

220

Asn

Asn

Gly

Tyr

Ser

300

Ser

Thr

Tyr

Pro

Leu

380

Lys

Phe

Gln

28

Ile

Tyr

205

Glu

Gln

Pro

Ser

Thr

285

Val

Asn

Thr

Asp

Met

365

Lys

Trp

Glu

val

Ile

190

Val

Ser

His

Asp

Gln

270

His

Thr

Gly

Phe

Ala

350

Ile

Pro

Thr

val

Lys
430

Glu

val

Leu

Asn

Ala

255

Leu

Arg

Asp

Pro

Asp

335

Ala

His

Arg

Tyr

Leu

415

Lys

Ala

Cys

Gly

Gln

240

Ala

Pro

Ser

Pro

Lys

320

val

His

Asn

val

Lys

400

Arg

Lys
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Asp

Val

Val

465

Ser

Gly

Asp

Leu

Leu

545

Lys

Tyr

val

Trp

Ala

625

Arg

Gly

Asp

Lys

Thr

Lys

450

Thr

Phe

Gly

Arg

His

530

Leu

Ala

Leu

Asp

Ser

610

Phe

Ser

Ala

Ile

Pro
690

Gln

435

Lys

Thr

Gln

Glu

Ala

515

Asp

Asp

Asp

Ala

Phe

595

Pro

Gly

Phe

Ile

Asp

675

His

Arg

Asn

Ala

Thr

Leu

500

Lys

Asn

Ala

Leu

Pro

580

Trp

Phe

Lys

Vval

Asp

660

Trp

Leu

Ile

Glu

Ser

Pro

485

Phe

Phe

Asp

Asn

Lys

565

Glu

Ser

Phe

Val

Lys

645

Asp

Glu

vVal

Tyr

Ile

Lys

470

Thr

Trp

Tyr

Ile

Gly

550

Asp

Leu

Leu

Ala

Lys

630

Gly

Gly

Ala

Ser

Ala

Ala

455

Ser

Asp

His

Ile

val

535

Asn

Arg

Leu

Gly

Glu

615

Phe

Leu

Arg

Leu

Glu
695

Met

440

His

Ser

Leu

Leu

Ala

520

Tyr

Ile

Thr

Leu

Vval

600

Asn

Pro

Leu

Glu

Lys

680

Thr

Lys

Thr

Pro

Tyr

Gln

505

Glu

Arg

Ala

Asn

Asp

585

Leu

Asn

Arg

Asn

Leu

665

Gln

Asp
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Val

Ile

Phe

Leu

490

Lys

Leu

Asp

Leu

Thr

570

Glu

Ile

Gln

Asp

Arg

650

Arg

Lys

Thr

Leu

Gly

Ile

475

val

Glu

val

Leu

Cys

555

Phe

Thr

Phe

Lys

Val

635

Asn

Ala

Lys

Ser

Ser

Glu

460

Val

Thr

Gly

Leu

Lys

540

Asp

Cys

Gly

Glu

Met

620

Leu

Pro

His

Ile

Asn
700

Lys

445

Arg

Gly

Asp

Arg

Ala

525

Pro

Phe

Gly

Tyr

Met

605

Tyr

Ser

Lys

Pro

Pro

685

Phe

29

Lys

Asn

Leu

Tyr

Phe

510

Leu

Glu

Gly

Thr

Thr

590

Cys

Gln

Gln

His

Phe

670

Pro

Asp

Val

Ile

Lys

Met

495

Ser

Glu

Asn

Leu

Thr

575

Lys

Cys

Lys

Glu

Arg

655

Phe

Pro

Pro

Ile

Leu

Phe

480

Ser

Glu

His

Ile

Ser

560

Glu

Met

Gly

Ile

Gly

640

Leu

Ala

Phe

Glu
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Phe Thr Thr Ala Ser Thr Ser Tyr Met Asn Lys
705 710 715
Thr Ala Thr Pro Leu Ser Pro Ala Met Gln Ala
725 730
Thr Phe Val Asp Glu Ser Ala Ile Asp Glu His
740 745
Lys Phe Leu Gln Asn Ser Tyr Phe Met Glu Pro
755 760
Gly Asn Pro Asn Leu Pro Pro Asp Glu Asp Val
770 775
Asp Glu Asp Ile Asn Asp Gly Phe Asn Gln Glu
785 790 795
Ser His Ser Gln Met Asp Phe Asp Gly Asp Gln
805 810
Phe Val Ser Gly Arg Phe Glu Ile
820

<210>2

<211> 2475

<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 2
atgatgaatt tttttacatc aaaatcgtcg aatcaggata
caacatccaa atggacagaa caatggaaac aataatagca
ggatacccat gtaaactggt gtccagtggg ccctgegett
tttacgaatt ttactttaca aactgcaacg ccgaccaccg
gcaatgggca caacaggaat aacatcagaa aatgcccttt
aatggaatat catcagttaa taataacaac agcaacaccce
caggaagaaa ctaatgctgg aaatgtacat ggcgataccg
tctgaagatg acaacttttce ttccagttcect accaccaaat
tcgctatcaa taaatcaacg agaagcagca gcagcectgcett
cctaggggta aactagaagt tacaataata gaagcacgtg
gattcacage cttatgttgt ttgtactttt gagagttcag
gagtcactag gcgccattaa taataacaac aataacaaca

His Gln Pro

Lys Phe Ala

val Asn

750

Asn

Gly Ser Phe

765

Ile
780

Asp Asp

Lys Asn Met

His Met Asp

ctggatttag
gcaccgctgg
catcaaataa
ctattagtca
ttcaaatgaa
ctacgattat
gtggcaattc
gcttactete
atggtccaga
acctagtcac
agttcattte

acaataatca

30

Met Met

720

Gly Phe

735

Asn Arg

Ile Pro
Asp

Gly

Asn
800

Asn

Asp Glu

815

ctctcaacac
caacgacaac
tggtgeccctt
ggacttatat
gtcaatgaat
taccacgtca
tttgcaaaat
ttccacttet
taccgatatt
tagatcaaag
taatggtcct

gcataatcaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720
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65

aaccagcata
aataataaca
aaaccccttt
gtaaccgatc
aatgatagtt
tecggaattag
agactgtatc
aaacctcgeg
cagacaaaga
ggtacttttg
aaagttctct
agaaatatcc
tecctttcaaa
ttctggeatt
gagttagtce
cctgaaaaca
aaagctgact
gaattgttac
ttgatatttg
taccaaaaaa
aggtcttttg
gatggaagag
cagaaaaaaa
tttgacccag
actgctacce
gagtccgeca
atggaacctg
gatgatgacg
agccattege

agattcgaaa

<210> 3
<211> 588
<212> PRT

ttaacaacaa
gtggttggaa
atacacacag
cgagcaaacg
cacatccaat
atatttetgt
caatgattca
ttattgatga
aaagacatta
gccaagtcta
ccaagaaagt
tagtcacgac
caccaacaga
tacaaaagga
tagcgttaga
ttctactcga
tgaaggatag
tggacgaaac
aaatgtgttg
ttgeetttgg
taaagggttt
aactacgagc
ttccaccace
agttcacaac
cgctatctec
tcgatgaaca
gttcctttat
gggacgagga
agatggactt

tatga

caacgaaaat
cggttcteag
atcatcttce
ttcttctaat
atggcatcac
ttatgatgcet
taatttagca
agttgtgtce
tggcccacaa
ccaagttaag
tattgtcaag
agcgtccaaa
tctgtatttg
gggcegtttt
acatttacac
tgccaacggt
aacaaacaca
cggctacace
tggttggtce
taaagtcaaa
actaaacaga
tcatccattt
tttcaaacct
agcttcaact
agccatgcaa
cgttaataac
cccgggaaat
catcaatgat

cgacggcgac

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 3

ES 2647081 T3

accaaccctg
ttaccatcga
caattagatc
tcttegtegg
aagacaacgt
gcccacgace
catgcettecce
ggtgatattt
gattttgaag
aagaaagaca
aaaaatgaga
tcgtcecccat
gtcactgatt
tcggaagaca
gataacgata
aacatcgcte
ttttgeggea
aaaatggtcg
cctttetttg
ttccecagag
aaccccaaac
ttcgcagata
cacctagtcet
tcatacatga
gcaaagtttg
aacagaaaat
ccaaacttac
ggattcaacc

caacacatgg

acgctgetag
taaaagagca
agctaaactc
gttcttcaaa
ttgatgtttt
atatgttctt
aacaccaatg
taatcaaatg
ttettegatt
ctcaaagaat
tecgcecacac
tcattgtcgg
atatgagtgg
gagcgaaatt
tegtttacag
tttgegattt
ccacggaata
atttetggte
cggaaaataa
acgtactgtec
atagactcgg
tcgactggga
cggagacgga
acaagcacca
ctggtttcac
tcctacaaaa
ctccagacga
aagagaaaaa

atgacgaatt

31

ccagcatcat
cttgaagaaa
ttgctettca
tggtccaaag
gggatctcac
aggccaagtt
gcacagtttg
gacttacaaa
attgggtaag
ttatgcaatg
aattggcgaa
attgaagttt
tggagaatta
ctatatcgct
ggacctaaag
tggtctttet
cctggecacca
tctaggtgtt
tcaaaaaatg
acaagagggg
tgccattgat
ggccttgaag
tacctegaat
gccgatgatg
ctttgttgat
ctcgtacttt
agatgtcatc
tatgaacaac

tgtcagtgga

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2475
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Met

Asn

Ile

Lys

Thr

65

Ser

Glu

Asn

Val

val

145

Gly

Lys

Leu

Lys

Met

225

Gly

Ser

Leu

Ser

Asp

Asn

Ala

Thr

Ala

Glu

130

Val

Gly

Gln

Arg

Glu

210

Ile

Gly

Thr

Cys

Ser

35

Arg

Ala

Met

Ser

Asp

115

Ile

Ser

Ser

Ser

Arg

195

Ala

Asp

Gly

Leu

Gly

20

Lys

val

Lys

Lys

Val

100

Glu

Leu

Ser

Thr

Ser

180

Met

Tyr

Asp

Leu

Ser

Ile

Ala

Gly

Cys

Arg

Arg

Phe

Gly

Phe

Gln

165

Lys

Arg

Lys

Ala

Arg
245

Asp

val

Ala

Leu

Pro

70

Phe

val

val

Gln

Asn

150

Leu

Pro

Thr

Asp

Lys

230

Gly

Ser

Asp

His

Ser

Ile

Lys

Ile

Asn

Glu

135

Thr

Ser

Val

Asp

Ala

215

Lys

Met

Asp

Ile

His

40

Leu

Pro

Leu

Ala

Ala

120

Asp

val

Trp

Ser

Asp

200

Ile

Glu

Gly

Thr

Gly

25

Ala

Tyr

Arg

Ile

Thr

105

Val

Glu

Arg

Val

Leu

185

Asn

Glu

Gly

His
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Glu

10

Ser

Arg

Glu

Asp

Cys

90

Glu

Tyr

Thr

Gly

Ile

170

Pro

Arg

Lys

Gly

Leu
250

Thr

Asn

Ile

val

Ile

75

Asp

Ala

Gly

Arg

Leu

155

Ser

Tyr

Ala

Ile

Phe

235

Leu

Glu

Gly

Met

Gln

60

Ile

Asp

Thr

Ser

Val

140

Tyr

Ser

Gly

Leu

Gly

220

Asp

Leu

32

Vval

Ile

Pro

45

Tyr

Lys

Phe

Arg

Thr

125

Gly

Leu

His

Ala

Phe

205

Ile

Leu

Tyr

vVal

Arg

30

Cys

Asn

Glu

Gly

Asp

110

Gly

Ile

Asp

Gly

Gly

190

Tyr

Pro

Trp

Gln

Ser

15

Phe

val

Thr

val

Val

Ala

Trp

Tyr

Val

Glu

175

Thr

Glu

Gln

Thr

Ser
255

Arg

Ser

Phe

His

Cys

80

Pro

Ile

Lys

Gly

Ala

160

Val

Leu

Ile

Glu

Arg

240

Glu
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Gly

Glu

Gly

Leu

305

Ile

Gly

Leu

Leu

val

385

Ala

Thr

Ala

Glu

Glu

465

Ile

Ile

Tyr

Phe

Ser

290

Gln

Pro

Ser

Leu

Tyr

370

Asn

Ser

Arg

Leu

Ser

450

Gly

Gly

Arg

Pro

Ser

275

Ser

Leu

Gln

Leu

Ile

355

Leu

Glu

Tyr

Gly

Ile

435

Glu

Asp

Thr

Asp

Ile

260

Ser

Lys

Pro

Ile

Tyr

340

Ala

Leu

Arg

Pro

Ile

420

Gly

Glu

Lys

Ile

Asn
500

Gln

Met

Glu

Ala

Lys

325

Ser

Ser

Arg

Ile

Lys

405

Ile

Ile

Lys

Ala

Met

485

vVal

Thr

Ser

His

val

310

Ala

Leu

Arg

Thr

Ala

390

Glu

Ala

Ala

Tyr

Glu

470

Tyr

Phe

Ile

Asp

Lys

295

Gly

Val

Leu

Pro

Ser

375

Pro

Leu

Gly

Leu

Ser

455

Ala

Val

Asp

Ile

Tyr

280

Ile

Leu

His

Pro

Tyr

360

Ile

Ala

Gln

Cys

Cys

440

Gln

Leu

Ile

Phe

Asn

265

Leu

Phe

Phe

Phe

Lys

345

Ala

Pro

Leu

Pro

His

425

Ser

Glu

Arg

Cys

His
505
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Gly

Phe

Lys

Met

Ser

330

Glu

Pro

Gln

Cys

Thr

410

Gly

Arg

Leu

Ile

Gly

490

val

Tyr

Leu

Val

Ser

315

Glu

Ile

Leu

Glu

Asn

395

Ala

Leu

Trp

Glu

Val

475

Val

Ser

Ala

Lys

Ser

300

Ala

Gly

Arg

Leu

Asp

380

Leu

Ala

Ser

Gly

Gln

460

Trp

His

Lys

33

Cys

Gln

285

Asp

val

Gly

Ala

Thr

365

Ile

Ala

Leu

His

Gly

445

val

Trp

Pro

Arg

Thr

270

Lys

Arg

Phe

Val

Gln

350

Glu

Pro

Phe

His

Arg

430

Asn

vVal

Thr

Gly

Ser
510

Tyr

Ile

Glu

Arg

335

Asp

Lys

Glu

val

val

415

Ala

Ile

Leu

Lys

Gly

495

Glu

Glu

Pro

Ala

Ala

320

Glu

Pro

Tyr

Ile

His

400

Ala

Arg

Pro

Arg

Tyxr

480

Asn

val
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Glu Thr Ser

515

Val Lys Glu

530

Arg Ile
545

Ser

Ile Ile Thr

Glu Arg Val

<210> 4
<211> 1767
<212> DNA

Leu Lys Glu

Glu Ser Thr

Lys Asp Asp

550

Leu Gln Lys
565

Lys Ile

580

Gly

Leu

Arg

535

Leu

Lys

Val

Ile

520

Lys

Lys

Val

Gln

ES 2647081 T3

Ile Asp Asp

Asn Arg Gly

Thr Ala

555

Ser

Arg Lys Leu

570

Phe
585

Tyr Glu

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 4

atgtcaacac
atcgtcgaca
gcaagaatta
tataatacac
tetgecatga
agagtaattg
gtttacggta
ggcatatatg
ggtggtagta
aaacctgtat
aatagggcac
atacctcaag
gggggtggtt
caaacaataa
ctattcctaa
gatagaaggg
attecceccaga
tetettette

gctecattac

ttagcgatag
taggttctaa
tgccttgtgt
atacgaacgce
agagattcaa
caacagaagc
gcactggctg
gtgttgttte
ctcagttate
ctttgccata
ttttttatga
aaatgattga
taagaggtat
ttaacggata
aacaaaaaat
ctttacaact
tcaaagetgt
caaaagaaat

ttactgaaaa

tgataccgag
tggtattcegt
ttttaaagat
aaaatgccct
attaatttgc
cacgcgagat
gaaagtagaa
ctcatttaat
atgggtaata
tggagctgga
gattaaagaa
tgacgccaag
gggacatctg
tgcttgcact
accaggttct
tectgeegtt
acattttagt
tegtgecacaa

atatctatat

actgaggtceg
tttagtatat
agggttggtc
attcccagag
gatgattttg
gctattaacg
atattaggcc
acagtaagag
agctcegeacg
actcttttga
gcgtacaaag
aaagaaggtg
cttectttace
tatgaagaat
tcaaaagagc
ggtttgttca
gagggtggtg
gatccattge

ctattgagaa

Ala Asn Thr

525

Tyr Glu Val

540

Ser Val Arg

Ser Arg Gly

Glu

tgtcgagaaa
ctteccaagge
tttctctata
atattataaa
gtgtacctga
cggatgaatt
aggaagatga
gtctatatct
gagaagtcaa
gaagaatgag
atgcgattga
gatttgacct
agtcggaagg
tctcgtetat
ataaaatatt
tgagtgctgt
ttcgagaggg
taattgegte

catcaatcec

34

Thr Lys

Val Vval

Ser Arg
560

Ser Val
575

cttgtgtgga
tgcacatcat
cgaagttcaa
agaggtttgt
aactagtgtc
tgttaatget
aactagggtc
agatgtggca
gcaatccage
aacagatgat
aaaaattggt
ttggaccegt
ttatcccate
gtcagattat
taaggtttct
ttttgaageg
ttcactttat
cegtcecttat

acaagaagat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140
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ataccagaaa
gectcettate
atagccgget
agtagatggg
gtagttctac
attggtacga
gtatttgatt
attgatgatg
gaagtggttg
attatcacge

attggegtge

tagtaaacga
caaaggagtt
gtcatggatt
gcggcaacat
gcgaaggtga
ttatgtatgt
tccatgttte
caaacactac
tgagaattag
tacaaaagaa

aattttatga

aaggattgct
acaaccaaca
atctcacaga
tececggaatcet
taaagctgaa
gatttgcggt
taagcgtagt
aaaggtaaaa
taaggacgat
agtacgcaag

agaataa

<210>5

<211> 439

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 5

Met Val Thr Lys

1

Thr Asp

Ile Gln

Pro

Pro

His
5

Glu
20

Val

Glu Gln

35

Glu Asn
50

Glu Val
65

Gly Vval

Glu

Gly

Asn Met

Lys

vVal

Glu

Lys

Met

Gly Lys

Thr

Asp

Thr
85

Tyr

Ile
100

Glu

Val Leu

115

Pro Lys

130

Met

Pro Lys

Gln Ile Glu

Lys

Arg Val

Thr
40

Ala Glu

Phe Glu Lys

Val
70

Glu Lys

Phe Lys Glu

Phe Arg Val

Thr Leu

120

Gly

Glu Tyr Ile

135

ES 2647081 T3

cctgetttat
gctgeattac
gectagagege
gaagaaaaat
gcattgagaa
gttcatccag
gaggtggaga
gaagaatcca
cttaaaacaa

ctatctagag

Glu Asp
10

Lys Leu

25

Asn Lys

Glu Thr

Gly Ile

75

Pro
920

Arg

Val
105

Lys Asn

Ala Arg

His

Glu Asn

Gln

Glu Arg

Val

Ser Val

Asn Asn Asp

Ile

Leu Val

gtaacttagce
atgttgetac
tgataggaat
actcccaaga
ttgtatggtg
gtggtaatat
ccagtttaaa
cgcgtaaaaa
gtgcttecegt

gaagtgtaga

Leu Asp

Glu Gly

45

Ile

Phe

Lys

vVal

Asn

Gly

Asn Val

30

Thr

Gly

Glu

Glu

Thr

atttgttcat
aagagggata
tgctctatgt
attagaacaa
gacgaagtat
cagagataac
agaattaatc
tcgegggtat
tegtteccaga

gagggttaaa

Ala Thr

15

Glu Glu

Asp Lys
Gly Ser
Phe Asp
Glu

Asn

Lys Glu

110

Phe Gln

125

140

35

Lys

Tyr Asp

Gln Leu

Arg Ser

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1767
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65

His

145

Ile

Cys

Met

Phe

Gly

225

Ile

Arg

Ala

Pro

Pro

305

Asp

Gln

Leu

Lys

Lys
385

Asn

Ala

Glu

Leu

Thr

Ala

Asn

Leu

210

Phe

Lys

Ile

Leu

Gly

290

Met

Ala

Asn

Gln

Glu

370

Tyr

Asn

Asn

Tyr

Ser

Tyr

Ile

His

195

Thr

Thr

Asp

Arg

Arg

275

Leu

Thr

Leu

Ile

Pro

355

Pro

Gln

Cys

Arg

Ser
435

Met

Arg

Ser

180

Leu

Tyr

Lys

Tyr

Tyr

260

Arg

Glu

Ile

Ala

Leu

340

val

Met

Lys

Leu
420

His

Ala

Pro

165

Ser

Lys

Ala

Glu

Glu

245

Leu

Lys

Gln

Pro

Gln

325

Thr

Asn

Asp

Met

Met
405

Glu

Leu

Val

150

Phe

Thr

Asp

Asp

Ile

230

Gly

Asp

Ile

Phe

Gly

310

Arg

Glu

Lys

Leu

Glu
390

Tyr

Lys

Ile

Ile

Asp

Glu

Tyr

Asn

215

Thr

Gly

Ala

Arg

Lys

295

Leu

Pro

Leu

Glu

Ser

375

Asp

Asn

Phe

Asp

Arg

Lys

Gln

Val

200

Tyr

Leu

Thr

Gly

Thr

280

Asp

Lys

Lys

Gln

Glu

360

Thr

Phe

Gly

Phe

Lys

Arg

Val

185

Arg

Ala

Asp

Leu

Lys

265

Ile

Leu

Glu

Arg

Asn

345

Val

Met

Ile

Glu

Asn
425

ES 2647081 T3

Pro

Glu

170

Arg

Asn

Ile

Lys

Met

250

Ile

Ser

Asn

Ala

Gly

330

His

Pro

Glu

Tyr

Asn
410

Asn

Leu

155

Phe

Gly

Thr

Gly

Ser

235

Gln

Leu

Lys

Asn

Gly

315

Pro

Ala

Asp

Ile

Asp
395

Thr

Lys

Thr

Ala

Tyr

Ser

Tyr

220

Ile

Cys

Leu

Ser

Ile

300

Trp

His

Ala

Tyr

Lys

380

Ala

Ser

Val

36

val

Glu

Gly

Asn

205

Phe

Trp

Ser

Leu

His

285

Lys

Thr

Asp

Ala

Tyr

365

Leu

Arg

Tyr

Lys

Val

Ile

Ala

190

Ile

Lys

Met

Met

Gln

270

Ile

Pro

Pro

Ala

Trp

350

Asp

Glu

Leu

Tyr

Glu
430

Gly

Val

175

His

Lys

Lys

Gly

Leu

255

Glu

Val

Ile

Glu

Ala

335

Pro

Phe

Ser

val

Lys
415

Ile

Gly

160

Phe

Leu

Tyr

Gln

Tyr

240

Pro

Ala

Arg

Asp

Met

320

Ile

Phe

Ile

Asn

Phe
400

Tyr

Pro
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<210>6
<211> 2128
<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 6

tecttaaacac
agggcgtaat
ggcaattatt
agatgtagca
gccactattt
agacatgtag
aggcatattt
ttttttatag
ctatatgtat
atgtttgatt
aaaagtcttce
gaagaggatc
aacaacgttg
aaagagaata
acagatgtgg
gagagaccca
gataatacta
ttaccaaaaa
atggctgtca
aagagagaat
tatggtgege
tattttttga
aaagaaatca

acgctgatge

ttatgggcag
gatgtttget
gcatactgca
atgcagatcc
getttttteg
tgcgctgtat
aagtgtttgg
ttggatatte
cattatatac
aagcaataaa
agttaactca
acttggatgg
aagaaataca
aaggaaagtt
aaaaaggaat
gtgtcgtaga
aagaaaacat
tgcccaaaga
ttaggaagcc
tcgcagaaat
atctaatgaa
catatgcaga
cgttggataa

aatgttctat

caaaaaatgc
tgtcaacaaa
agtactgagt
ttcctcagta
caatcctttt
ggaaaagaat
acctaaacaa
atatattctt
gtttatggat
taaaaacaaa
ggttcgtatt
agctacgacg
acctgagcag
cgagaaagaa
tgtcaaattt
ggaaaatgaa
gatggtccta
atacattgce
attgactgtc
tgttttctgt
tcacttaaaa
taattacgct
aagtatatgg

gttaccaaga

ES 2647081 T3

gtetttette
tgaatacgta
acgttaacgt
ggcttaatge
caatactcga
taattagaac
tatatcgact
acaactctct
ttttcaaace
ggattggtaa
ctacattaga
gatcccgaag
gctgagacca
actgagagaa
gaatttgatg
ggtaaaattg
actggattaa
aggttagtct
gtaggtggeca
gccatcagtt
gactatgtta
attggatact
atgggatata

atacgatatt

cctegtetgt
cagaagagaa
tgctagaata
tccactagaa
gagcaaagac
tttacaaacg
attgaaattc
ctactttcag
taaacaatta
gggaagaccg
tggtcacaaa
ttaaacgggt
ataaacaaga
taggaggatc
gtgttgaata
agtttagggt
aaaacatttt
atgatcgaag
taacatatcg
cgacggaaca
gaaatacctc
ttaaaaagca
ttaaagatta

tggacgcagg

37

tgttttatgt
ttctagccaa
acattaaatg
tttttgacca
aaaaaaaata
cgtgttaaac
ttacgcaaga
ttttttgaag
tactgegtaa
tgagccgece
acatcagatt
aaaattagaa
gggcaccgat
tgaagtggtt
cacattcaaa
ggtgaataat
tcaaaagcaa
tecatctttee
acctttcgat
ggtacgeggt
gaacataaaa
aggcttcact
tgaaggtggt

taagattcta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440
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ttattacaag
aggcctggtt
attcctgget
aagcgtggte
gcagcttgge
atcaaagagc
aagatggaag
ggcgagaata
gtaaaagaaa
ctactattce
aggttatttt

gttggtattt

aagcggccct
tagagcaatt
tgaaagaagc
cacacgatgc
ccttettaca
caatggactt
acttcatata
cgtegtatta
tacctgaata
tttcgaagaa
actactttte

acctttatgt

gcgaagaaaa
caaagactta
cggctggact
agcaatacag
acccgttaat
gagcaccatg
tgatgceccaga
caagtatgct
ttctecacectt
gaaataaatg
ctttcatttt

aactatat

<210>7

<211> 2470

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 7

Met Glu Pro His Glu Glu Gln
1 5

Ile

Ala Asn Asn Asp Met Asp Met
20

Asp

Leu Asn Val Asn Met Asn Met Lys
35 40

Glu Phe Gly Leu Thr Ser Ser Arg
50 55

Asn Gly Asp Val Asn Phe
65 70

Lys Pro

Leu Thr Ser Asp Tyr Lys Glu Glu

85

Phe Asp Leu Leu Val Leu Glu

100

Ser

Gln Ala Val
115

Ser Asn Asp
120

Ile Asn Asn Lys

ES 2647081 T3

ataagaacga
aacaatatca
ccecgagatgg
aatatactca
aaagaggagg
gaaataaaat
ttggtgttta
aataggctag
attgattaat
tttagtacgg

tgtaaggttt

Trp Lys Ser

10

Arg Asn Val
25

Met Asn Ala

Phe Asp Gly

Ile Leu Glu

75

Arg Lys Leu

920

His Glu Leu

105

Ile

tttcgaaatc
aaccgattga
atgegttgge
cagagctaca
tceccegacta
tagagagcaa
acaattgceg
agaaattctt
gcgtagaaga
cgagacgatg

tetttetttg

Lys

Pro
30

Ser Arg Asn

45

val
60

Val
Lys Ile
Ala Ser
Ile

Ser

Leu
125

38

Leu Ala

Ile

Phe

Ile

Glu

110

Glu Leu

gcatattgta
tccaatgact
acaacgtccc
aaatcatgca
ttatgatttt
caaatatcag
aatgtacaat
caataataaa
agcttttecg
tgatcaattg

ttagtgtgac

Leu Leu Lys Ala

15

Pro Asn

Gly Asp

Gly Ser

Arg Glu
80

Ser Leu
95

Glu Phe

Val His

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2128
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Thr

Leu

145

Arg

Val

Gly

Glu

Pro

225

Glu

Asn

Ala

Pro

Tyr

305

Val

Phe

Lys

Phe

Asn
385

Lys

130

Ile

Leu

Met

Thr

Trp

210

Asp

Asn

Ile

Ser

Gln

290

Gly

Tyr

Asp

Met

Asn

370

Tyr

Lys

Ser

Ala

Arg

Tyr

195

Leu

His

Cys

Trp

Ile

275

Leu

Phe

Lys

Gln

Ile

355

Pro

Leu

Thr

Phe

Gly

Leu

180

Thr

Thr

Ala

Pro

Arg

260

Thr

Thr

Gln

Glu

Met

340

Arg

Gln

Glu

Ser

Tyr

Tyr

165

Ala

Ser

Ala

Lys

Tyr

245

Ala

Leu

Ser

Val

Ile

325

Cys

Glu

Leu

Ile

Thr

Ala

150

Leu

Ala

Asp

Ser

His

230

Leu

Leu

Ala

Gln

Asn

310

Leu

Leu

Lys

Phe

Leu
390

Arg

135

Tyr

Arg

Lys

Phe

Thr

215

Arg

Leu

Arg

Lys

Trp

295

Thr

Phe

Asn

Ile

Ala

375

Thr

Vval

Thr

Gly

Thr

Val

200

Glu

Ala

Tyr

Asp

Cys

280

Vval

Leu

Leu

Cys

Tyr

360

Gly

Asn

Gly

Glu

Leu

Leu

185

Glu

Lys

Leu

Gln

Pro

265

Leu

Gln

Glu

Lys

Ile

345

Gln

Lys

Ala

ES 2647081 T3

Ala

Arg

Ile

170

Gly

Phe

Asn

Leu

Tyr

250

His

Ser

Arg

Cys

Asp

330

Ala

Ile

Tyr

Pro

val

Leu

155

Pro

Lys

Glu

Ser

Ile

235

Leu

Leu

Thr

Leu

Ile

315

Pro

Tyr

val

Leu

Ala
395

Leu

140

Pro

Ser

Leu

Ile

Phe

220

Ile

Asn

Val

Leu

Ala

300

His

Phe

Glu

Pro

His

380

Lys

Ser

Asn

Asn

Ala

Lys

205

Ser

Thr

Ser

Ile

Arg

285

Thr

Ala

Leu

Asn

Leu

365

Gln

Lys

39

Ile

Glu

Asp

val

190

Ser

Ser

Ala

Ile

Arg

270

Asn

Ser

Ser

Asn

His

350

Leu

Ile

Ile

Asp

Thr

Val

175

Pro

Cys

Ser

Leu

Leu

255

Ile

Arg

Cys

Leu

Gln

335

Lys

Ala

Met

Pro

Thr

Ser

160

Glu

Gly

Leu

Lys

Ala

240

Asp

Asp

Asp

Glu

Leu

320

Val

Ala

Ser

Asp

His
400
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Leu

Tyr

Tyr

Glu

Pro

465

Lys

Glu

Leu

Pro

Asn

545

Asp

Ser

Ile

Cys

Ser

625

Ile

Lys

Glu

Ile

Asn

450

Val

Cys

Arg

Val

Met

530

Lys

Ile

Arg

Glu

Glu

610

Leu

Ala

Asp

val

Glu

435

Glu

Leu

Pro

Ile

Cys

515

Glu

Ser

Lys

Phe

His

595

Ile

Asn

Asp

Asp

Gly

420

His

Ile

Gly

Leu

Pro

500

Ser

Ile

Ile

Ile

Ser

580

Thr

Tyr

Thr

Pro

Lys

405

Pro

Asp

Phe

Lys

Ser

485

Ser

Thr

Pro

Leu

Ile

565

Leu

Asp

val

Val

Leu
645

Pro

Asp

Leu

Tyr

Leu

470

Asp

Leu

Leu

Ser

Gln

550

Ile

Val

Pro

Lys

Ser

630

Gln

Gln

Ile

Gln

Cys

455

Leu

Tyr

Gly

Ser

Phe

535

Lys

Gln

Glu

Arg

Asp

615

Glu

Asp

Ile

Ala

Thr

440

Ile

Asn

Met

Pro

Gly

520

Ser

Thr

Ala

Phe

val

600

Asn

Val

Ile

Leu

Pro

425

Lys

Gly

Arg

Gln

Lys

505

Thr

Arg

Gly

Phe

Val

585

Arg

Ile

Leu

Arg

ES 2647081 T3

Ile

410

Tyr

Phe

Arg

Asn

Glu

490

Ile

Pro

Glu

Glu

Arg

570

Arg

Lys

Cys

Ser

Leu
650

Ser

vVal

Lys

Leu

Ile

475

Thr

Asn

Phe

Arg

Ser

555

Met

Ile

Leu

Lys

Lys

635

Glu

Ile

Lys

Phe

Ala

460

Leu

Phe

Asp

Ile

Ala

540

Asn

Leu

val

Ala

Gln

620

Leu

val

Gly

Gln

Arg

445

val

Asp

Gln

Glu

Gln

525

Arg

Asp

Lys

Ala

Ala

605

Thr

Leu

Leu

40

Asp

Ile

430

Lys

Pro

Leu

Ile

Leu

510

Pro

Glu

Asp

Asn

Leu

590

Leu

Ser

Ala

Lys

Ile

415

Leu

Lys

Leu

Met

Leu

495

Leu

Gly

Trp

Asn

Ile

575

Ser

Thr

Leu

Ile

Asn
655

Ala

Asp

Phe

Gly

Phe

480

Thr

Asn

Ser

Arg

Asn

560

Lys

Tyr

Ser

His

Thr

640

Leu
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Asn

Leu

Met

Pro

705

Ser

Leu

Leu

Ser

Asp

785

Phe

Leu

Asp

Asn

Gly

865

Thr

Leu

Pro

Phe

Glu

690

Ser

Thr

Ile

Asn

Thr

770

Met

Gln

Gly

Tyr

Ser

850

Ala

Asp

Met

Cys

Ile

€675

Leu

Ile

Ser

Arg

Val

755

Ala

Lys

Asp

Gln

Pro

835

Gln

Ile

Ile

Gln

Phe

660

Ala

Val

Arg

Ser

Ser

740

Leu

Leu

Ile

Gln

Leu

820

Glu

Asn

Asp

Ser

Gly
900

Asp

Leu

Gly

Lys

Arg

725

Ser

Leu

Arg

Tyr

Ser

805

Ala

Leu

Ile

Pro

Thr

885

Met

Pro

His

Arg

Ile

710

Glu

Lys

Pro

Thr

Leu

790

Asn

Ala

Leu

Arg

Tyr

870

Glu

Ser

Gln

Asp

Leu

695

Leu

Lys

Asp

Lys

Ile

775

Lys

Ser

Ser

Gly

Arg

855

Arg

Gln

Pro

Leu

Glu

680

Ser

Leu

Glu

vVal

Phe

760

Gly

Asp

Phe

Ser

Ile

840

Gln

Gln

Asn

Ser

Ala

665

Ser

Ser

Glu

Glu

Ala

745

Gln

Glu

Leu

Lys

Gly

825

Leu

Thr

Lys

Ala

Asn
905

ES 2647081 T3

Gln

Phe

val

Leu

Thr

730

Lys

Asp

Leu

Phe

Arg

810

Tyr

val

val

Glu

Pro

890

Asp

Pro

Asn

Asn

Leu

715

Ala

Pro

Thr

Ser

Pro

795

Glu

val

Asn

Thr

Arg

875

Pro

Glu

Asp

Ile

Pro

700

Thr

Ser

Tyr

Ser

Val

780

Leu

Ala

Ile

Ile

Leu

860

Glu

Ile

Tyr

41

Asn

Gln

€85

Ala

Lys

Leu

Ile

Ser

765

Val

Ile

Ala

Asp

Leu

845

Ile

val

Asp

Tyr

Leu

670

Ser

Tyr

Leu

Leu

Glu

750

Thr

Gly

Ile

Leu

Pro

830

Lys

Gly

Thr

Ile

Thr
910

Arg

val

val

Lys

Cys

735

Pro

Val

Gly

Lys

Lys

815

Leu

Thr

Ile

Ser

Ala

895

Thr

Leu

Ala

Ile

Phe

720

Thr

Leu

Ala

Glu

Thr

800

Ala

Leu

Glu

Leu

Thr

880

Leu

val
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vVal

Tyr

Gly

945

Asp

Gln

val

Leu

Leu

Phe

Ser

Glu

Glu

Gly

Ile

Glu

Gln

Ile

His
930

Leu

val

Leu

Asp

Gln
1010

Glu
1025

Leu
1040

Arg
1055

Gly
1070

Phe
1085

Lys
1100

val
1115

Leu
1130

Met
1145

His

915

Thr

Lys

Met

Cys

Ser
995

Ile

Gly

val

Arg

Tyr

Thr

Leu

His

Ser

Gly

Cys

Ala

Cys

Arg

Ser

980

Ile

Leu

val

val

Thr

965

Leu

Phe

Thr Leu

Glu Phe

Ile

val

Leu

Leu

Ser His

Ser Gly

Ala Lys

Ser Leu

Lys

Val

Thr Ser

Leu Lys Ile Leu Lys Asp Pro Ser Leu Ser
920 925
Ile Gln Ala Ile Met His Ile Phe Gln Thr
935 940
Ser Phe Leu Asp Gln Ile Ile Pro Thr Ile
950 955
Cys Ser Gln Ser Leu Leu Glu Phe Tyr Phe
970 975
Ile Ile Ile Val Arg Gln His Ile Arg Pro
985 990
Gln Ala Ile Lys Asp Phe Ser Ser Val Ala Lys
1000 1005
Val Ser Val Ile Glu Ala Ile Ser Lys Ala
1015 1020
Lys Arg Leu Val Pro Leu Thr Leu Thr
1030 1035
Glu Asn Asp Lys Ser Ser Asp Lys Val
1045 1050
Arg Leu Leu Glu Ser Phe Gly Pro Asn
1060 1065
Leu Ile Thr Pro Lys Ile Val Gln Met Ala
1075 1080
Asn Leu Gln Arg Ser Ala Ile Ile Thr
1090 1095
Asp Val Asp Leu Phe Glu Met Ser Ser Arg
1105 1110
Leu Arg Val Leu Ser Ser Thr Thr Ser Asp
1120 1125
Ile Met Asn Thr Leu Ser Leu Leu Leu
1135 1140
Phe Ala 1Ile Phe Ile Pro Val Ile Asn
1150 1155
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42

Ser

Leu

Leu

960

Gln

His

Leu

Leu

Leu

Ile

Ile

Glu
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val

Thr

Glu

Ala

Lys

Gln

Pro

Tyr

Trp

Leu

Gln

Ala

Cys

Ile

Asn

His

Glu

Leu
1160

Asn
1175

Ala
1190

Asp
1205

Ser
1220

Glu
1235

Ser
1250

Pro
1265

Thr
1280

Cys
1295

Thr
1310

Leu
1325

His
1340

Lys
1355

Asn
1370

Ala
1385

Lys

Met

Arg

Asn

Ala

Ala

Trp

His

Leu

Glu

Ile

Leu

Pro

Ala

Glu

Gln

Gln

Leu

Lys

Ile

Thr

Gly

Trp

Ser

Ala

Ala

Leu

Ala

Leu

Ile

Tyr

Pro

Leu

Gln

Glu

Lys

Leu

Thr

val

Asn

Lys

Leu

Lys

Tyr

Leu

Asn

Pro

Ala

Glu

Asn

His

Arg

His

Asn

Asp

Ala

Ser

Arg

Arg

Glu

Ser

Ser

Leu

Thr

Lys

Asn

Gln

His

Trp

Ile
1165

Asn
1180

Tyr
1195

Lys
1210

Ser
1225

Leu
1240

Ala
1255

Leu
1270

Gln
1285

Ser
1300

val
1315

Gln
1330

Ala
1345

Ser
1360

Thr
1375

Ser
1390

Glu

Gln

Asp

Lys

Leu

Gln

Ser

Cys

Phe

Tyr

Pro

Glu

Ser

Leu

Thr

Asp

Leu

Asp

His

Val

Pro

Pro

Gln

Ile

Ser

Asn

Gln

Leu

Phe

Leu

His

Ile

Ala

Gln

Ala
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Thr

Leu

Ala

Ile

Arg

Gln

Asn

Thr

Glu

Asn

Met

Gly

Tyr

Glu

Ala

Leu

Leu

Ile

Pro

Glu

Asn

Thr

Leu

Leu

Ala

Asp

Pro

Glu

Glu

Lys

Ser

Ile

Lys

His

Tyr
1170

Thr
1185

Gln
1200

Gln
1215

Lys
1230

Leu
1245

Ala
1260

Phe
1275

Leu
1290

Pro
1305

His
1320

Tyr
1335

Glu
1350

Leu
1365

Gly
1380

Glu
1395

Ala

43

Asp

Lys

Met

Ser

Glu

Lys

Ser

Ala

Ile

Glu

Asp

Ala

Ile

Ile

Ile

Thr

Tyr

Asp

Ile

Glu

val

Asp

Glu

Met

Cys

Glu

Ile

Asp

Glu

Lys

Ser

Leu

Trp

Asn

Leu

Leu

Ala

Leu

Trp

Ser

Tyr

Val

Ser

His

Lys

Arg

Phe

Ile

Lys

Phe

Glu
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Arg

Met

Leu

Leu

Trp

Pro

Asp

Leu

Ala

Glu

Leu

Lys

Val

Asn

Leu

Arg

1400

Glu
1415

Arg
1430

Ala
1445

Ile
1460

Asp
1475

Asp
1490

Tyr
1505

Val
1520

Tyr
1535

Ile
1550

His
1565

Asn
1580

Ile
1595

Leu
1610

Asn
1625

Ser
1640

Lys

Ser

Ala

Ala

Met

Lys

Asp

Thr

Ser

Ile

Tyr

vVal

Lys

Cys

Met

Lys

Ala

Leu

Arg

Pro

Leu

Glu

Asn

Glu

vVal

Lys

Gln

Asp

Pro

Arg

Leu

Pro

Gly

His

Lys

Leu

Asp

Phe

Ala

Ile

Ile

Tyr

Asn

Leu

Lys

Lys

Leu

Pro

Asp

Ala

Trp

Ala

Glu

Phe

Ser

Ser

Val

Lys

Leu

Trp

Gln

Ser

Glu

Pro

1405

Thr
1420

Leu
1435

Lys
1450

Ala
1465

Tyr
1480

Asp
1495

Lys
1510

Ala
1525

Arg
1540

Gln
1555

Trp
1570

Gln
1585

Asp
1600

Gly
1615

Gly
1630

Pro
1645

Ser

Ala

val

Gly

Ile

Ala

His

Leu

Thr

Leu

Thr

Arg

Leu

Arg

Gly

val

Vval

Glu

Ser

Ala

Ser

Ile

Ile

Ile

Gln

Pro

Lys

val

Gln

Met

Thr

Val
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Ser

Trp

Lys

Arg

Val

Leu

Leu

Asn

Ile

Pro

Arg

Ile

Arg

Ile

Tyr

Val

Glu

Leu

Gly

Met

Tyr

Asn

Glu

Ile

Asn

Leu

Arg

Trp

Leu

Leu

Ala

1410

Thr
1425

Gln
1440

Gln
1455

Gly
1470

Lys
1485

Leu
1500

Ala
1515

Ser
1530

Thr
1545

Ser
1560

Leu
1575

Ile
1590

Ile
1605

Ala
1620

Val
1635

Gln
1650

44

Leu

Leu

Thr

Ser

Pro

His

Arg

Tyr

Glu

Glu

Gly

Arg

Lys

Asn

Tyr

Leu

Gly

Ser

Lys

Gly

Lys

Lys

Asp

Asn

Phe

Lys

Cys

Ser

Phe

Lys

Gln

Lys

Lys

Gln

Lys

Glu

Ser

Asn

Leu

Arg

Glu

Lys

Gln

Leu

Ala

Ala

Ile

Tyr
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Ile

Gly

Asn

Pro

Lys

Thr

Phe

Asn

Gly

Asn

Ile

val

Thr

Asn

Phe

Leu

Trp
1655

Phe
1670

Met
1685

Tyr
1700

Gln
1715

Asn
1730

Asp
1745

Phe
1760

Gly
1775

vVal
1790

Asn
1805

Pro
1820

Ser
1835

Phe
1850

Asn
1865

Ile
1880

Ala

Thr

Ile

val

Gly

Pro

Lys

Glu

Lys

Arg

Gly

Ala

Cys

Gly

Leu

Ser

Thr

Ser

Ala

Glu

Glu

Asp

Asn

Val

Asn

Ile

Asn

Ile

Leu

Gly

Met

Arg

Gly

Arg

Gln

Glu

Trp

Ala

Trp

Ile

Asp

Asp

Arg

Lys

Gln

Ile

Lys

Ile

Ala

Leu

Ser

Tyr

Arg

Ile

Tyr

Ser

Asp

Gly

Tyr

Gly

Asp

Lys

Ile

His

Tyr
1660

Ala
1675

vVal
1690

Thr
1705

Ile
1720

Leu
1735

Lys
1750

Met
1765

Asp
1780

Ser
1795

Pro
1810

Phe
1825

Thr
1840

Glu
1855

Glu
1870

Gln
1885

Lys

His

Lys

Lys

Ala

Gly

Ala

Val

Asp

Ile

Leu

Phe

Leu

vVal

Asn

Pro
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Glu

Asp

Leu

Leu

Thr

Ser

Trp

Gln

Asp

Leu

Glu

His

Arg

Ser

Trp

Asp

Ala

Leu

Ser

Leu

Gln

Tyr

His

Glu

Thr

Gly

Leu

Ser

Leu

Gln

Leu

Pro

Leu

Gly

Ser

Ala

Pro

Leu

Asn

Glu

Ala

Ser

Ile

Ile

Ser

Ala

Glu

Thr

Asn
1665

Leu
1680

Ala
1695

Arg
1710

Asn
1725

Leu
1740

Trp
1755

Thr
1770

Val
1785

Gly
1800

Gln
1815

Ser
1830

Thr
1845

Met
1860

Val
1875

val
1890

45

His

Asp

Ser

Cys

Trp

Ala

Ala

Lys

Asn

Ser

Arg

Leu

Leu

Tyr

Leu

Ser

Leu

Pro

Thr

Phe

Arg

Thr

Leu

Leu

Asn

Leu

His

Leu

Leu

Glu

Pro

Asn

Ile

Asn

Ala

Leu

Asn

His

Ala

Asn

Asp

Thr

Val

Glu

Phe

Gly

Gln

Ser
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Leu

Leu

Arg

Ser

Ile

Glu

Met

Pro

Asp

Lys

val

Asp

Glu

Arg

Gln

Tyr

Leu
1895

val
1910

Gln
1925

Pro
1940

Arg
1955

Asp
1970

Phe
1985

Gln
2000

Leu
2015

Asp
2030

Phe
2045

Leu
2060

Leu
2075

Ile
2090

Arg
2105

Lys
2120

Ser

Tyr

Lys

Val

Vval

Ala

Ser

Thr

Asn

Ile

Arg

Gln

Ala

Ala

Pro

Tyr

Leu

Pro

Ala

Leu

Ala

Ser

Thr

Leu

Asp

Asn

Lys

His

val

Lys

Arg

val

Leu

Leu

Ala

val

val

Arg

Leu

Ser

Ala

Asn

Ile

Val

Pro

Phe

Lys

Leu

Ser

Thr

Leu

Asn

Leu

Gln

Glu

Glu

Tyr

Leu

Thr

Ser

Gly

Glu

Phe

Lys

Asp
1900

val
1915

Ser
1930

Gln
1945

Trp
1960

Phe
1975

Pro
1990

Val
2005

Glu
2020

Asn
2035

Arg
2050

Pro
2065

Thr
2080

Pro
2095

Ser
2110

Gly
2125

Leu

Ala

Ile

Ala

His

Phe

Leu

Ser

Trp

Gln

Gln

Gln

Tyr

Leu

Ile

His
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Gly

Ile

Ile

Glu

Glu

Val

His

Phe

Leu

Ala

Ile

Leu

Phe

Phe

Lys

Glu

Lys

Lys

Glu

Leu

Leu

Glu

Lys

Gln

Asn

Trp

Pro

Leu

Pro

Ser

Gly

Asp

Ala

Ser

Lys

val

Trp

His

His

Lys

Asn

Asp

Gln

Ala

Gly

val

Ser

Ile

His
1905

Glu
1920

Ile
1935

Ser
1950

Tyr
1965

Asn
1980

Leu
1995

Ser
2010

Tyr
2025

Ile
2040

Leu
2055

Thr
2070

Lys
2085

Ile
2100

Asp
2115

Arg
2130

46

Pro

Ser

Arg

His

Glu

Ile

Gly

Phe

Lys

Tyr

Gln

His

Pro

Ser

Gly

Gln

Gln

val

Ile

Glu

Gly

Glu

Asn

Gly

Lys

Tyr

Thr

Asp

Thr

Ser

Lys

Asp

Ala

Ser

His

Leu

Leu

Lys

Glu

Arg

Ser

Asn

Leu

Leu

Ile

Lys

Asp

Ser
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Leu

Asp

Ala

Asn

Lys

Ala

Phe

Ile

Arg

Tyr

Asp

Phe

Phe

Ile

Leu

Ala

Lys

Val
2135

Ser
2150

Ile
2165

Ser
2180

Lys
2195

Pro
2210

Thr
2225

Leu
2240

Thr
2255

Ile
2270

Arg
2285

Glu
2300

Arg
2315

Glu
2330

Arg
2345

Leu
2360

Leu
2375

Met

Glu

Pro

Asp

Ile

Asp

Tyr

Trp

Thr

Leu

Ile

Ala

Leu

Gly

Asp

Asp

Thr

Gln

Cys

Leu

Thr

Pro

Tyr

Ala

Leu

Tyr

Gly

Thr

Ala

Thr

Ser

Asn

Pro

Glu

Leu

Phe

Ser

Phe

Leu

Glu

Leu

Lys

Thr

Leu

Gly

Ile

Arg

Phe

Lys

Leu

Gln

Phe

Lys

Pro

His

Asn

Asn

Asp

Ser

Arg

Gly

Lys

Leu

Met

Arg

Glu

Ile

Thr

Gly
2140

Arg
2155

Lys
2170

Val
2185

Ile
2200

Leu
2215

Asn
2230

Arg
2245

Ser
2260

Asp
2275

Val
2290

Arg
2305

Leu
2320

Ile
2335

Ser
2350

His
2365

Gly
2380

Leu

His

Ser

Leu

Glu

Thr

Thr

Ser

Leu

Arg

Ile

Glu

Thr

Thr

Leu

Trp

Ile
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Val

Leu

Gly

Ile

His

Leu

Lys

Ser

Ala

His

His

Lys

Tyr

Cys

Met

Gly

Pro

Asn

Asp

Leu

Arg

Trp

Leu

Gly

Glu

Val

Pro

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

Phe

Leu

Thr

Ile

Leu

Glu

val

Gln

Gln

Thr

Met

Ser

Asp

Pro

Met

Asn

Ile

Asp

Pro

47

Leu
2145

Gln
2160

Gly
2175

His
2190

Met
2205

Lys
2220

Asp
2235

Trp
2250

Ser
2265

Asn
2280

Phe
2295

Glu
2310

Glu
2325

Val
2340

Leu
2355

Leu
2370

Leu
2385

Leu

Gln

Trp

Arg

Leu

Ile

Leu

Leu

Met

Leu

Gly

Lys

Val

Met

Glu

Pro

Ile

Lys

Tyr

vVal

Asp

Gln

Glu

Tyr

Glu

Thr

Met

Asp

Val

Ser

Arg

Ala

Pro

Asn

Asn

Pro

Pro

Ala

Met

val

Lys

Arg

Gly

Leu

Cys

Pro

Gly

val

Phe

Gln

Pro
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Glu
2390

Ser

Asn Met
2405

Met Leu

2420

Ile Lys

2435

Ile
2450

Leu

Ile Gly

2465

Leu

Glu

vVal

Arg

Gln

Trp

<210> 8
<211> 7413
<212> DNA

Leu Arg

Ala

Glu

Leu

Phe

Asn

Gln

Ala

Cys Pro

Lys

Gln

Arg Arg

Glu

Thr

Phe

Gly Ala
2395

Gln
2410

Asn

Ile
2425

Thr

Leu
2440

Asp

Ser Ile

2455

Trp
2470

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 8

atggaaccge
atggacatgg
atgaatgcega
gtgattggca
ttaaccagtg
gtatccttgg
aataagattt
tccatagaca
cgactggetg
gctgcaaaga
gaatttgaga
tcgagttcga
gagaattgte
gcactaagag
ctttccacce

acaagttgtg

atgaggagca
atagaaatgt
gcaggaacgg
gtaatgggga
attacaagga
aacatgaatt
tggagetggt
ctttgattte
gttacctteg
ctctgggcaa
taaagtcttg
agccagacca
cttatttact
acccacattt
tacgaaatag

aatacggatt

gatttggaag
gecegttggea
ggatgaattc
tgtaaatttt
ggaacgaaaa
gtcgatagaa
ccatacaaaa
attctacgca
agggctaata
gttagccgtt
cttagaatgg
tgctaaacat
ctaccaatac
ggtgatcaga
ggatcctcag

tcaagtaaac
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Ile Thr

Glu Thr

Asp Lys

Val Pro

Glu Arg

agtaaacttt
ccgaatctga
ggtctgactt
aagcccattt
ttggccagta
gagttccaag
aaaacgagca
tatactgaaa
ccttctaatg
ccaggaggta
cttactgect
gctgegette
ttgaattcca
attgatgegt
ttaactagcece

acattagaat

val

Leu

Glu

Leu

Glu
2400

Glu

Arg Asn Ala

2415

Thr
2430

Gly

Gln Val
2445

Cys Gln

2460

tgaaagcggce
atgtgaatat
ctagtaggtt
tggagaaaat
tttcattatt
cagtttcaaa
ctagggtagg
ggttgecctaa
atgtagaggt
catatacctc
ccacggaaaa
tgattataac
tactagataa
ccattacatt
agtgggtgca

gcatccatge

48

Ala Ala

Arg Ala

Asn Asp

Asp Lys

His Tyr

taacaacgat
gaacatgaaa
tgatggagtg
tttcegegaa
tgatctacta
tgacataaac
ggctgtteta
cgaaacttca
catgagactc
tgatttegtg
gaattcattc
agcgttggca
catttggaga
ggccaaatgt
gagattggct

aagtttgttg

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960
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gtttataagg
tgtctaaatt
cagattgtte
caaattatgg
ctcaaagatg
cccgatateg
aaattcaaat
gtteeccttgg
aaatgcecte
tcactaggee
acaccattta
agagaatgga
gatataaaaa
ttggtggaat
aggaaactag
acatcactac
attgeggace
gatccccagt
tegttcaata
gecatacgtcea
tcaacttctt
agtaaagatg
caagatacct
gtagggggcg
tttcaggatce
gcagectcat
ttggtgaata
ataggtatac
accgatatat
atgtctecctt
ctaaaagatce
tttcaaacce

gacgtaatge

aaatcttgtt
gcatagctta
ccctattage
acaactattt
acaaaccaca
caccttatgt
tcagaaagaa
gececgttet
tttecgacta
ccaaaataaa
tccagecagg
gaaataaaaa
tcattataca
tcgtgagaat
ctgcegttgac
actctctgaa
ctttacaaga
tggecacaace
ttcagtcagt
tcccategat
ctcgagaaaa
ttgecgaaacce
cttcaacggt
aagatatgaa
aatcaaactc
ctggttacgt
tattgaagac
tgggagetat
ctacagaaca
cgaatgatga
catccctate
ttggtctaaa

gtacatgctc

tttgaaggat
tgaaaatcat
atcgttcaat
agagatttta
gattttaata
gaaacaaatt
atttgaaaat
aggtaaatta
tatgcaggaa
tgacgagttg
gtcaccaatg
catcctacag
agcttttaga
tgttgcactt
atcttgtgaa
cactgtatcet
tatcecgttta
agataatttg
agcaatggag
aagaaaaata
ggaagaaact
ttatatcgaa
tgcatcaact
gatatatctt
tttcaagaga
gatagatcct
agaaaactct
cgacccatat
gaacgccceg
gtattatacc
atcttaccac
atgtgtttca

tcagtcacta
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ccectttttga
aaagcgaaaa
cctcaattat
accaatgcte
tegattggtg
cttgattata
gaaattttct
ttaaacagaa
acgtttcaaa
cttaacctag
gagataccat
aaaactggtg
atgttaaaaa
tecttacattg
atttacgtca
gaagtgttat
gaagttttaa
agactcttgt
cttgteggta
ctactggaac
geccagtttgt
cctettttaa
gcactgagaa
aaggatttgt
gaagctgcac
ttactcgact
caaaatatta
cgccaaaaag
cctatcgaca
actgttgtca
actgcegtga
ttettggace

ttagaatttt

atcaagtgtt
tgattagaga
ttgctggcaa
cagcaaataa
atattgcata
ttgaacatga
actgcatcgg
atatactgga
ttctgactga
tetgttcaac
cgttttcgag
aaagtaacga
atatcaaaag
agcatacaga
aggataacat
caaagcettcet
agaatcttaa
ttactgcact
ggttgtctte
tgctaacaaa
tatgtactct
atgttctttt
ctataggtga
ttcctttaat
ttaaggccct
atcccgaatt
ggagacaaac
aacgtgaggt
ttgctettet
ttcactgect
tccaagcegat
agatcatcce

acttccaaca

49

cgaccaaatg
aaagatttac
atatttgcac
aataccacat
tgaagteggg
tttacagacg
aagattggca
cetgatgtte
gagaatacca
cttatctgga
agaaagagca
tgataataat
cagattttcg
tcccagagta
ctgcaaacaa
agccattacyg
teccatgttte
gcacgatgag
cgtaaaccct
attaaaattc
tatcaggtcg
accaaaattc
gctatetgtt
tatcaaaaca
tggtcaactt
attgggtata
agtcactttg
tacctctact
catgcaggge
gctaaaaatc
tatgcatatt
aactattttg

gcectttgetet

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940
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ttgattatta
aaagattttt
tcaaaggctc
gtaattttgg
ttagaategt
caaatggcag
ctggccaagg
gtactaagtt
ctgctaatac
atgaagaaac
gatgttttac
atggaggcag
gcatggaatt
tccattcaat
agcatgtatt
gaactttata
cccttaaate
gatgacaagg
gcctatgeca
actattgaat
atattaaagce
ttagagcgtt
tcegtgageg
ttgtcgecaat
gctecccttgg
atcagegtta
cacaagaatg
actgaaattt
actcaaataa
gagaaaaaac
gtcgatttat

ctgcaaatat

tcegtaaggca
ctteggttge
tggagggtga
agaatgacaa
ttggtcctaa
aattcaccag
atgttgacct
caacaacgag
aaatgggcac
atattcaaca
ccacaaaaat
cagatgctgg
ctagccaaca
tattaaaaga
atccactage
gccaatatca
caccagaaat
cattaccaat
aagcgctaca
cattgatcag
atgcccaaca
gggaagatgce
ttacactcgg
tggcagctag
cagctggtge
tgaaacctaa
attacgacaa
ccgegttgat
taacagagtt
ttcactatca
ggcaaagagt

ggataaaatt

acacataaga
taagctacaa
attcaaaaga
gtctagtgac
cttagaaggt
cgggaaccta
ttttgagatg
tgacgaactc
atcctttget
cacaatatat
tettgaagea
ggtcgcaaaa
aagaactaaa
gtcacectee
caaagaactt
agaagattta
acatcaaaca
accaactcaa
ttataaagag
cattaacaac
acatcattca
actacatgct
taagatgaga
aaagtggaaa
tgegtggggg
atcteccagat
tgctagtaag
caatgaaagt
tgaggaaatc
aaatctttgg
gcttagagta

tgcaaatttg
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cctecatgteg
ataacgcttg
ttggtccctce
aaggtcctet
tattcgecatt
caaaggtctg
tcctcaagaa
tcaaaagtca
atcttecatecc
gatgacttga
aatacaacgg
ttacctataa
gaagattggc
catgctctaa
tttaataceg
attgggtcat
ttgttaaacc
agcctgggeg
attaaattta
cagctgaatce
cttcaattaa
tataatgaac
tcccttcatg
gtttcgaage
ttgggagagt
aaggaatttt
catatattaa
tataatagag
atcaagtata
acaaaaagac
agatcattgg

tgcagaaaat

attctatatt
taagtgttat
ttactctgac
ccagaagggt
tgattacace
caataattac
ttgttcactce
ttatgaatac
ctgtcattaa
caaacagaat
attataagce
accaatcagt
aggaatggag
gagcettgtte
cattecgeatg
tatgtatage
tggtagaatt
agtatgctga
ttaaagagce
aaacggatge
aggagacatg
gtgaaaagge
cccttggega
tacaaactaa
gggatatget
ttgatgcaat
acgccagaga
catatagcgt
aacaattgcce
tgctgggetg
taataaagce

ctggtagaat

50

cecaggctate
tgaagcaata
cttgttectt
attgagactg
caagatagtt
tattggcaaa
tttacttagg
tttaagtcta
tgaagtttta
attaaacaat
cgcggaacaa
tttgaaaagt
caaacgtcta
aaatcttgeca
tgtttggace
cttatettet
tatggaacac
aagatgtcac
tgagaactca
tgcaattggt
gtttgaaaaa
aggtgatact
atgggaacag
gaagctaata
tgagcaatat
tttatacttg
tttgcttgtg
tattgttaga
acctaattcce
ccaaaaaaat
caagcaagac

gaggctagea

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860
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aataaggcat
aaagctccte
aaagaagcat
gatccgaata
gttgaggaat
gcaacacaac
gctacacatt
gaagtaatat
gatgacacgg
tectttgacta
gcgatcaagg
ttgaggttat
tatgaaggct
tctegtatac
ttagggaaag
tctgtttecaa
gtcctggtaa
cacgaattat
atagaaaaaa
acgttaagtg
tggttgaata
tattataacg
cagcatgttt
tatttcecccag
tcttegaage
tacgttttaa
ctagttaaca
caatacccgg
gacacattce
gaacattggg
attgaagtat
tggttaaaga

ttagcagtta

tgaatatgcet
ccccagttgt
taaaccactt
atatgatcge
acacaaaatt
cgaactggag
tcgataaaaa
cecatggttca
cagttaataa
ttaatggcaa
gecttttttca
tgactectttt
tcaatttgat
atcagccaga
ctcatccaca
gacaaaaagc
accaggcaga
ggtatgaagg
tgttttetac
aggtategtt
actacaaaaa
tcttcagaaa
ctecccecaget
gaaaacctac
aaaggccaag
agggacatga
ctttgttgaa
ctattcecatt
acgttttgat
ttatgttaca
tcacgtacge
gtaggtegtce

tgtccatgac

actagaagga
ttacgcgcaa
gataggattt
gcaaagtgte
attagctcga
aaacacaaat
ttggtacaag
ggaagagact
tgataatgtg
cagatacceg
ttcaatatect
atttaacttt
gaaaatagag
tcectacggtg
agctctegtg
ggctettteca
attagttagt
actggaagat
tttagaacct
tcagaaatca
gtcaaaagac
aataacacgt
tctggectact
cattagaata
aaaattctce
agatataaga
gaatgattca
gtcgectaaa
cagagaacac
aatggccccee
tttagataat
agagacatgg

tggttatatt
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ggcaacgatc
ctaaaatata
acatccaggt
aaactctcaa
tgttttttaa
ccggatgcaa
gecatggeata
aagctcaacg
cggattgacg
ctagagetta
ctattagaaa
ggtggtatta
aactggcttg
agtaattccc
tatcctttaa
ataatagaga
cacgagttga
gegagcegec
ttacataaac
tttggtagag
atcaataatt
caaataccac
catgatctcg
gegaagtttg
atcaagggta
caagatagcc
gagtgtttca
tetggtttac
cgtgatgecca
gattatgaga
acaaaaggcc
ctagaacgta

ctgggactag

ctagtttace
tttgggctac
tagcgecatga
gtgcaagtac
agcaaggtga
ttettggtte
attgggectt
gaggtaagaa
gtagtatcet
ttcaaagaca
caagttgttt
aagaagtctc
aagtcttacc
ttttgtegtt
ctgtcgegat
aaattaggat
tcagagtage
aatttttcgt
acttaggcaa
atttgaacga
tgaaccaagce
agttacaaac
aattggcectgt
agccattatt
gcgacggtaa
ttgttatgeca
agagacattt
taggatgggt
aaaaaattcc
atttgactct
aagaccttta
gaacaactta

gtgatcgcca

51

aaatacgttc
aggagcttat
tettggtttg
tgectcegtat
gtggagaata
ttatctattg
agctaatttt
tgatgatgat
aggaagtggt
tgttgtteca
gcaagacacg
acaagccatg
acagttgatc
gcetttectgat
caagtctgaa
tcatagtceca
cgttctatgg
tgaacataac
tgagcctcaa
tgcctacgaa
ttgggatatt
cttagactta
teectgggaca
ttetgtgate
agattataaa
attatttggt
ggatatccaa
accaaatagt
gttgaacatt
tttacaaaaa
taaaatatta
tacgagatct

tccaagcaac

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840
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ctgatgctag
gctgecatcet
acatacgcaa
atgagagtct
gatcctttga
attcctttge
gaagcggcaa
gttttgagac
gacgtccetg

caacattata

atagaatcac
taagagaaaa
tggaagttag
taagagataa
tccattgggg
cgttgattaa
atatggaagc
gtattacaga
agcaggttga

ttggatggtg

cggtaaagtt
gtatccagaa
tggaattgaa
taaagaatca
atttgattta
tcctagtgaa
agaacaacaa
taaattaacg
taaactgate

cccattetgg
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atccacattg
aaagtgcecat
ggcagtttce
ttaatggega
ccgccacaaa
ttattaagga
aatgagacca
ggcaatgata
caacaagcca

tga

<210>9

<211> 471

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 9
Met Ser Ile Cys Pro His Ile Gln Gln Val
1 5 10

Phe

Lys Asp Gly Val Leu Lys Thr Cys Asn Ala Ala
20 25

His Ser Val Pro Lys Glu Lys Phe Leu Asn Thr

35 40

Cys His Glu Ile Asn Ser Gly Ala Thr Phe Met

50 55

Phe Cys Gly Cys Trp Asn His Ser His Phe Leu
65 70 75

Ile Gly His Ile Phe Gly Ile Asn Ser Asn Asn

85 90

Phe Lys Cys Glu Asp Ile

100

Tyr Gly Asn

105

Ile Asp

Ile Leu Ala Lys Thr

115

Tyr Trp Asp Asp Val

120

Cys

Ser Met
130

Glu Arg Arg Asp Gly Leu

135

Ser Gly Leu

atttcggega
ttagactaac
gaattacttg
tcttggaage
aacttactga
agggggcaat
aaaacgccag
tcaagaggtt

cttctattga

Gln Asn Glu

Ile
30

Arg Tyr

Met Lys

45

Cys

Cys Leu Gln

60

Ser His Ser

Gly

Leu Leu

Ile Asn
110

Leu

Thr Met
125

Lys

Ile Asn Met
140

52

ttgttttgaa
taggatgtta
tgaaaatgtce
ttttgegett
gcaaactgga
tactgtcgaa
agcaatgctt
caatgaatta

aaggttatgt

Lys Ser

15

Leu Asn
Gly Thr
Cys

Gly

Gln
80

Lys

Phe
95

Cys

Asp Ala

vVal

Pro

Gly Ser

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7413
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Thr

145

Phe

Arg

Glu

Ser

Lys

225

Phe

Leu

Cys

Cys

Asp

305

Asp

Gly

Lys

Leu

Tyr

385

Ser

Cys

Ile

Ser

Leu

Thr

210

Ile

Trp

Pro

Ile

Pro

290

Leu

Ser

Glu

Leu

Asn

370

Leu

Glu

Phe

Arg

Pro

Tyr

195

Asn

Asn

Gln

Asn

Val

275

Gly

Ser

Phe

Cys

Pro

355

Gly

Asn

Asn

Met

His

Asp

180

Gly

Arg

Gln

Phe

Ala

260

His

Cys

Leu

His

Asn

340

Ser

Ser

Met

Gly

Ser

Ser

165

Lys

Ala

Gln

Asn

Ile

245

Lys

Thr

Gln

Asp

Lys

325

Ser

val

Asn

Lys

Lys
405

Ser

150

Met

Cys

Leu

Thr

Leu

230

Ile

Glu

val

Asn

Ile

310

Lys

Thr

Leu

Arg

Asn

390

val

Ile

Ser

Phe

Asn

Gly

215

Ala

Asn

Val

Phe

Asn

295

Lys

Glu

Gln

val

Lys

375

Tyr

Pro

Leu

Gln

Ser

Thr

200

Phe

Gly

Gln

Ser

Glu

280

Ser

Asp

Gln

Asp

Leu

360

Leu

Cys

Asp

Gln

Ile

Cys

185

Lys

Ile

Tyr

Ile

Arg

265

Gly

Lys

Lys

Leu

Ala

345

Gln

Asp

Ser

Ile

ES 2647081 T3

Cys

His

170

Ala

Gln

Tyr

Ser

His

250

Ala

Ser

Thr

Lys

Lys

330

Ile

Leu

Asp

Thr

Ile
410

Leu

155

Ser

Leu

Ala

Leu

Gln

235

Gln

Asn

Leu

Thr

Lys

315

Asp

Lys

Lys

Phe

Lys

395

Tyr

Ile

Asn

Asp

Ser

Leu

220

Gln

Ser

Asn

Glu

Ile

300

Leu

Phe

Gln

Arg

Ile

380

Glu

Glu

53

His

Asn

Lys

Ser

205

Thr

Asp

Tyr

Lys

Ser

285

Asp

Tyr

Asn

Leu

Phe

365

Glu

Lys

Leu

Asn

Cys

Ile

190

Ser

Cys

Ala

val

Gln

270

Ser

Pro

Glu

Tyr

Gly

350

Glu

Phe

Asp

Ile

Pro

Lys

175

Val

Ser

Ala

His

Leu

255

Cys

Ile

Phe

Cys

His

335

Ile

His

Pro

Lys

Gly
415

Tyr

160

Val

His

Thr

Trp

Glu

240

Asp

Glu

val

Leu

Leu

320

Cys

His

Leu

Thr

His

400

Ile
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Val Ser His Lys

420

Gly Thr Val Asn

Lys Ile Ser Gly

435

Gly Gln Trp Phe

440

Ile
450

Ser Gln Glu Glu Val Leu

455

Ser

Thr Gln Val Asn

470

Tyr
465

Ile Arg

<210> 10

<211> 1416

<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 10

atgagcattt
ctaaaaacgt
ttaaacacca
ctacaatgtg
attggtcaca
gactatatag
gtgtgcacaa
aacatgggat
tttattagge
aaatgttttt
aagcaagctt
acttgtgect
ttttggecagt
aaggaagtca
ggctecttgg
gatccattct
gacagtttece
agcactcaag
caattgaaaa

gaatttccaa

gtccacatat
gcaatgctge
tgaaatgtgg
gattttgtgg
tatttggtat
ggaatatcga
agaccatggt
ccacttgttt
actcaatgag
catgtgcact
cttegtecate
ggaaaatcaa
ttataattaa
gcagagcaaa
aaagttctat
tggatcttte
ataaaaaaga
atgcaataaa
gattcgaaca

cttatttaaa

acagcaagta
caggtatata
tacatgccac
atgttggaac
caactcaaat
tctgattaac
tcctageatg
catgagtagt
tcaaattcat
cgataaaatt
tacatctact
tcaaaatcta
ccaaatccac
taataagcag
tgtgtgtcca
tctggatatc
acagttgaag
gcaactaggce
cctacttaat

tatgaaaaat
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Glu Gly His Tyr

425

Lys Phe Asn Asp

Lys Glu Gln Ala

tttcagaatg
ttaaatcatt
gaaataaact
cattcgeatt
aatggccttt
gatgctatce
gaaagaagag
attctecaat
tctaataatt
gttcatgaac
aatcggcaaa
gcagggtatt
caaagctatg
tgtgaatgeca
ggctgtcaaa
aaggataaga
gatttcaact
atacacaaat
ggaagtaaca

tactgttcaa

Ile Ala Phe Cys

430

445

460

aaaagtctaa
ccgtacccaa
ctggtgeaac
ttctetetea
tattttgett
tagcgaagta
atgggctttc
gtctaatcca
gtaaagtgcg
tttatggage
ccggattcat
cacaacaaga
ttettgattt
tagtgcatac
ataattcaaa
aaaaacttta
atcattgtgg
taccatcggt
gaaaactaga

cgaaggaaaa

54

Ser Met Val Ser

Tyr Leu Leu Phe

agatggggtt

ggaaaaattc
tttcatgtgt
cagtaaacag
caaatgtgag
ttgggacgac
tggcctgate
taaccettac
ttctecagat
gctgaataca
atatctttta
tgctcatgaa
gccaaatgee
tgtgtttgag
gacaaccatt
tgaatgtctt
ggagtgtaac
tttggttttg
cgattttatt

agataagcat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200
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tctgaaaatg gcaaggttcc agacattatt tacgaattaa tcggtattgt ttcccacaag 1260
gggacggtta atgagggaca ttatattgca ttttgtaaaa tttctggagg gcaatggttt 1320
aaattcaatg attccatggt ctectetata tetcaagaag aggttttaaa ggaacaggea 1380
tatttattat tctacaccat tegtcaagta aattga 1416
<210> 11
<211> 1332

<212> PRT
<213> Saccharomyces cerevisiae
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<400> 11

Met

1

Ala

Leu

Ile

Gly

65

Glu

Asp

Thr

Gly

Ser

145

Lys

Ile

Arg

Thr

Leu

Tyr

Ser

50

Asn

Glu

Val

Ser

Asp

130

Asp

Gln

Arg

Asn

Glu

Leu

Leu

35

Ser

Ile

His

Ser

Ile

115

Asn

Asn

Gln

Tyr

Glu
195

Arg

Lys

20

Thr

Glu

Ala

His

Ser

100

Ser

Ala

Val

Ile

Val

180

Phe

Ile

5

Leu

Ser

Glu

Leu

Gly

85

Gln

Asn

Ile

Glu

Ser

165

Leu

Gly

Pro

Thr

Gln

Asp

Asn

70

Ala

Thr

Glu

Ala

Glu

150

Gly

Trp

Asp

Ile

Glu

Gln

Lys

55

val

Val

Ile

Asn

Asn

135

Asp

Thr

Gln

Glu

Lys

Lys

Leu

40

Leu

Glu

Ser

Lys

His

120

Glu

Leu

Arg

Cys

Asn
200

Asn

Leu

25

vVal

Lys

Lys

Pro

Asp

105

Val

Asp

Phe

Phe

Ala

185

Asp

Tyr

10

Phe

Val

Ala

Ser

Ala

90

Asn

Glu

Asn

Lys

Ile

170

Ile

Thr

Gln

Asn

Leu

Trp

Phe

75

val

Asn

Asn

Phe

Leu

155

Gly

Asp

Glu

Arg

Lys

Glu

Asp

60

Pro

Asp

Asn

Glu

val

140

Asp

Asn

Tyr

Tyr

55

Thr

Asn

Tyr

45

Tyr

Leu

Thr

Thr

Ile

125

Asn

Leu

Leu

Ile

Thr
205

Asn

Phe

30

Leu

Phe

Thr

Arg

Asn

110

Glu

Asn

Glu

Ser

Tyr

190

Leu

Ala

15

Phe

Leu

Leu

Gln

Ser

95

Thr

Asp

Asp

Asp

Leu

175

Cys

Leu

Lys

Asp

Ser

Lys

Glu

80

Asp

Asn

Lys

Glu

Leu

160

Lys

Asp

Asp
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Val

Asn

225

Glu

Asp

Asp

Leu

Asn

305

Arg

Lys

Glu

Glu

Asn

385

His

Asp

Lys

Cys

Glu

210

Lys

Asp

Pro

Asp

Ser

290

Lys

Leu

Arg

Asn

Gly

370

Leu

Leu

Tyr

Trp

Glu
450

Glu

Glu

Glu

Pro

Glu

275

Lys

Ile

Lys

Ser

Thr

355

Ser

Asp

Leu

Glu

Thr

435

Lys

Lys

Gly

Asn

Lys

260

Arg

Leu

Tyr

Leu

Arg

340

Asn

Thr

Leu

Ser

Leu

420

Ser

val

Glu

Ile

Tyr

245

Asn

Arg

Lys

His

Glu

325

Ser

Asp

Phe

Thr

Ser

405

Lys

Asp

val

Glu

Ser

230

Asp

Leu

Leu

Thr

Ser

310

Glu

Asp

Glu

Ser

val

390

Ile

His

Glu

Leu

Glu

215

Lys

Glu

Asp

val

Asn

295

Phe

Ser

Leu

Pro

Asp

375

Asn

Gln

Leu

Arg

Glu
455

Glu

Phe

Asp

Ser

Leu

280

Asn

Glu

Asp

Glu

Asp

360

Thr

Leu

Gln

Ile

Ile

440

Leu

Ile

Ala

Ser

Ile

265

Asn

Val

Tyr

Lys

Ala

345

Thr

Gly

Gly

Lys

Met

425

Gly

Arg
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Gly

Glu

Thr

250

Ser

Ile

Glu

Asp

Met

330

Ala

Asn

Asn

Ile

Lys

410

Asp

Gln

Asn

Lys

Asp

235

Asp

Ser

Ser

Glu

Lys

315

Ile

Thr

Gln

Lys

Glu

395

Ser

vVal

Glu

Tyr

Asn

220

Glu

Val

Ser

Ile

Ile

300

Glu

Glu

Asp

Lys

Arg

380

Asn

Gln

Arg

Glu

Thr
460

Glu

Asp

Lys

Asn

Ser

285

Met

Thr

Lys

Glu

Leu

365

Pro

Leu

Leu

Lys

Leu

445

Glu

56

Lys

Tyr

Asn

Ile

270

Lys

Gly

Met

Gly

Gln

350

Pro

Lys

Ser

Gly

Asn

430

Tyr

His

Pro

Asp

Val

255

Glu

Glu

Asn

Ile

Lys

335

Asp

Thr

Gln

Leu

Ile

415

Arg

Glu

Ser

Gln

Asp

240

Asp

Ile

Thr

Trp

Lys

320

Lys

Arg

Pro

Ser

Lys

400

Ser

Ser

Ala

Thr
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60

Pro

465

Ile

Ser

Ile

Arg

Met

545

Ile

Glu

Leu

val

Pro

625

val

Glu

Lys

Lys

Asp
705

Phe

Ile

Phe

Trp

Gly

530

Ile

Glu

Val

Ala

Lys

610

Glu

His

Glu

Asp

Thr

690

Asp

Leu

Lys

Gln

Lys

515

His

Pro

Asp

Ala

Lys

595

Asp

Gly

Glu

Gln

Ala

675

Ala

Asp

Asn

Lys

Tyr

500

Asn

Ala

Asn

Met

Gly

580

Glu

Glu

Glu

Asn

Asp

660

Asp

Glu

Asp

Lys

Ser

485

Asp

Cys

Ile

Ile

Glu

565

Ser

Asn

Ala

Lys

Val

645

Met

Ala

Asn

Glu

val

470

Met

Ser

Leu

Ala

Thr

550

Lys

Gly

Gly

Pro

Glu

630

Asn

val

Ala

Lys

Asp
710

Ser

Asp

Lys

Thr

Met

535

Ile

Asp

Arg

Lys

Thr

615

Lys

Lys

Glu

Lys

Glu

695

Glu

Lys

Leu

Gln

Tyr

520

Gln

Arg

Lys

Lys

val

600

Asn

Asp

Asn

Glu

Lys

680

Ala

Asp
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Arg

Asn

Glu

505

Asn

Lys

Asn

Asp

Gly

585

Ser

Asp

Lys

Glu

Ser

665

Asp

Gly

Glu

Glu

Thr

490

Phe

Ser

Lys

Arg

Tyr

570

Leu

Glu

Asp

Thr

Ile

650

Ser

Thr

Glu

Asp

Ala

475

Val

Val

Asp

Ser

Ala

555

Glu

Asn

Lys

Lys

Ala

635

Lys

Lys

Glu

Asn

Met
715

Pro

Leu

Asp

Pro

Leu

540

Asp

Leu

Met

Asp

Leu

620

Ser

Glu

Thr

Asp

Asn

700

val

57

Asn

Lys

Asp

Ser

525

Gln

Leu

Asp

Gly

Ser

605

Thr

Ser

Asn

Glu

Gly

685

Glu

Asp

Tyr

Lys

Ile

510

His

Leu

Glu

Glu

Ala

590

Ser

Ser

Thr

Gly

Asp

670

Leu

Glu

Ser

His

Leu

495

Met

Phe

Ile

Lys

Glu

575

His

Lys

val

val

Lys

655

Ser

Gln

Glu

Gln

Gln

480

Lys

Leu

Leu

Arg

Glu

560

Glu

Met

Thr

Ile

Thr

640

Asn

Ser

Asp

Glu

Ser
720
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Tyr

Trp

Thr

Leu

Tyr

785

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

865

Arg

Lys

Gln

Gln

Leu

945

Ile

Leu

Lys

Glu

Lys

770

Lys

Ser

Asp

Phe

Gln

850

Val

Met

Asp

Gln

Ser

930

Asn

Asp

Leu

Thr

Tyr

755

Asn

Glu

Ile

Gln

Glu

835

Glu

Asn

Leu

Leu

Ile

915

Pro

Asn

Pro

Glu

val

740

Phe

Pro

Gln

Met

Leu

820

Lys

Tyr

Thr

Gln

Gly

900

Arg

Leu

His

val

Lys

725

Thr

Lys

Gln

Lys

Lys

805

Gln

Gln

Asp

Lys

Asn

885

Leu

His

Ser

Ile

Ser
965

Asp

Ala

Asn

Arg

Ala

790

Asn

Phe

Pro

Ile

Thr

870

Gly

Thr

Ile

Ala

Tyr

950

Gln

Asp

Lys

Gly

Met

775

Leu

Gly

His

Asn

Ser

855

Leu

Ile

Pro

Cys

Gln

935

Asn

Leu

Asp

val

Lys

760

Lys

Glu

Phe

Asn

Asp

840

Asn

Asp

Asn

Lys

His

920

Asn

Tyr

Pro

Arg

Arg

745

Leu

Arg

Ser

Gly

Asp

825

Ile

Ala

Lys

Lys

Met

905

Lys

Ser

Thr

Thr
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Asp

730

Ala

Asn

Phe

Tyr

Thr

810

His

Glu

Ile

Met

Gln

890

Asn

Ile

Arg

Ile

His
970

Asp

Glu

Ser

Asp

Arg

795

vVal

Ser

Leu

Pro

Glu

875

Ser

Gln

Ser

Ser

Ile

955

Asp

Leu

Ile

Asp

Gln

780

Gln

Leu

Leu

Asp

Asp

860

Asp

Arg

Asn

Leu

Asn

940

Asp

Tyr

58

Glu

Cys

Ser

765

Leu

Lys

Lys

Asn

Asp

845

Ile

Ala

Phe

Ile

Ile

925

Pro

Asp

Lys

Ile

Leu

750

Glu

Phe

Ile

Gln

Gly

830

Thr

vVal

Ser

Leu

Thr

910

Arg

Asn

Ser

Asn

Ser

735

Lys

Ala

Leu

Glu

Glu

815

Asn

Arg

Tyr

Val

Ala

895

Leu

Met

Ala

Leu

Asn
975

Val

Arg

Phe

Glu

Gln

800

Asp

Glu

Phe

Glu

Asp

880

Asn

Ile

Leu

Phe

Asp

9260

Arg
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Glu Leu Ile Trp Lys Phe Met His Lys Asn Ile Ser Lys Val Ala Met
280 985 990

Ala Asn Gly Phe Glu Thr Ala His Pro Ser Ala Ile Asn Met Leu Thr
995 1000 1005

Glu Ile Ala Gly Asp Tyr Leu Ser Asn Leu Ile Lys Thr Leu Lys
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Leu

Met

Asp

Lys

Leu

Asp

Thr

Glu

Thr

Lys

Thr

Pro

Lys

Thr

1010

His
1025

Leu
1040

Leu
1055

Leu
1070

Leu
1085

Glu
1100

Gly
1115

Phe
1130

Gln
1145

Ile
1160

Lys
1175

Leu
1190

Gln
1205

Glu

His

Gln

Phe

Gln

Arg

Ser

Glu

Gly

Phe

Gln

Gly

Leu

Ser

Asp

Glu

Thr

Ser

Asp

Pro

Gln

Asp

Val

Gln

Pro

Met

Gln

Lys

Asn

Thr

Thr

Tyr

Ile

Thr

Ser

Phe

Leu

Thr

Glu

Leu

Lys

Ser

Ser

Asn

Leu

val

Lys

Leu

Phe

Phe

Ser

val

Glu

Asp

Asp

Ser

Phe

1015

Ser
1030

Leu
1045

Glu
1060

Gln
1075

Gln
1090

Phe
1105

Gly
1120

Ser
1135

Asp
1150

Ser
1165

Ala
1180

Tyr
1195

Ala
1210

Ala

Leu

Glu

Ser

Lys

Glu

Thr

Phe

Ser

Gly

Asp

Gly

Glu

Asn

Leu

Asn

Asn

Glu

Leu

Leu

Gly

Arg

val

Glu

Ser

Ser

Arg

Asp

Leu

Arg

Gly

Phe

Glu

Ser

Asp

Glu

Pro

Thr

Ile

Phe

Ser

Lys

Glu

Gly

Ile

Gly

Ser

Glu

Phe

Leu

Leu

Lys

Val

Trp

Lys

Thr

Glu

1020

Thr
1035

Asn
1050

Lys
1065

Phe
1080

Arg
1095

Ala
1110

Gly
1125

Gln
1140

val
1155

Tyr
1170

Asn
1185

Ala
1200

Ser
1215

Asp

59

Asn

Arg

Lys

Leu

Asn

Ser

Leu

Leu

Gln

Lys

Thr

Tyr

Met

Gln

val

Pro

Thr

Arg

Phe

Glu

Glu

Leu

Ala

Lys

Leu

Ile

Thr

Phe

Glu

Asp

Lys

Ala

Glu

Leu

Lys

Thr

Lys

Ile

Leu

Ala

Ser

Val
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60

1220

Ser Lys
1235

Ile Ser

1250

Leu Pro
1265

Thr Thr
1280

Ser Leu
1295

Asp Asp
1310

Lys Thr Ala

Thr Thr Tyr

Glu Glu Asp

Val Asn Ala

Phe Leu Arg

Ala Phe Asp

1225

Thr Lys
1240

Lys Lys
1255

Leu Glu
1270

Lys Val
1285

Thr Pro
1300

Asp Thr
1315

Lys Pro
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Ala Arg Leu Pro Pro

Asn Asp Val Lys Ala

Gly Ala Glu Asn Asp

Gln Pro Leu Asp Pro

Asn Met Gly Ser Asn

Ile Ala Ser

1230

Thr
1245

Ala
1260

Asp
1275

Gly
1290

Leu
1305

Ser
1320

Ser Leu Asn Gln

1325

Ser Leu Pro Arg Leu
1330

<210> 12

<211> 3999

<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 12

atgactgaaa
ttgactgaaa
gtcgttettyg
tatttcttaa
gaagaacatc
caaacaatta
gttgaaaatg
aataatgacg
aagcagcaaa
ttgtggcagt
gatacagaat
gagaagccac
gaagacgaga

aatctegatt

gaataccaat
aactttttaa
aatacctgct
agggaaacat
acggagcggt
aggacaataa
aaattgaaga
aaagtgataa
taagcggaac
gcgccataga
acaccctatt
aaaacaaaga
actatgatga

ctatttecte

aaagaattat
caagaacttt
gtcgatttca
agcattaaat
ctctectgec
caatactaat
taaaggcgat
tgttgaagaa
aaggtttatt
ttatatatac
agatgttgaa
aggtatttcg
agacagtaca

ttctaatate

caaagaacaa
tttgatctct
agtgaagaag
gtcgaaaaat
gttgacacac
accaacacca
aacgcaatag
gacttattca
ggaaacttat
tgtgatcgta
gagaaggagg
aagttcgecg
gacgtaaaaa

gaaattgacg

atgccaaagce
atttaacctc
acaaactgaa
catttccatt
gatcagatga
gtatcagcaa
caaatgaaga
aattagatct
ccttgaaaat
atgagtttgg
aagaggaaat
aggatgaaga
atgtcgatga

atgaacgacg

60

Gly Lys

Phe Ile

Pro Thr

Asp Ser

Asp Met

Ser Phe

tttacttaaa
tcagcaattg
agcatgggac
aacccaagaa
tgtatcatca
tgaaaatcat
taattttgtg
agaggacttg
cagatacgtc
tgatgaaaat
tggtaaaaat
ttacgacgat
tcctecaaaa

cttggtgeta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840
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aatatctcaa
atgggaaatt
cgattaaaac
agtgatttag
actaatcaaa
cccaaacaaa
caccttctat
aaacatctga
gggcaagagg
gagcattcta
atcatcaaaa
gactccaaac
aattcagatc
cagttgattc
attgaagata
tctggaagaa
tcagaaaaag
acttectgtea
gtacacgaaa
atggttgagg
gatacggaag
gaagaggaag
tatttacttg
actgccaaag
ttaaatagtg
ctttttettg
aattccatta
cagtttcata
attgagttag
atagtatacg
cgcatgette
ctaacaccta

aaaatatccc

tatcaaaaga
ggaacaaaat
ttgaagaaag
aagcagctac
aattgcccac
gtaatttaga
catctatcca
ttatggatgt
aattatacga
caccatttcet
agtccatgga
aagaatttgt
cttcacattt
gcatgattcc
tggaaaaaga
aaggattgaa
atagctctaa
tccctgaggg
atgtaaataa
aaagtagtaa
acggactaca
aggatgatga
aaaaggatga
ttegtgegga
attcagaggce
aatataaaga
tgaaaaatgg
atgatcacte
atgataccag
agggagtaaa
aaaatggtat
aaatgaacca

tgatcagaat

aacactgtca
ttaccacagt
cgataaaatg
cgatgaacaa
tcctgaaggt
tttaacagtce
gcaaaaaaaa
cagaaaaaat
agcetgtgaa
gaataaagtg
cctgaatact
agacgatatt
tttgagaggg
aaatatcaca
caaagactac
tatgggagcet
aaccgtcaag
ggaaaaagag
gaacgaaata
gactgaggat
agataaaact
tgacgaagat
cgatagagac
aatttgctta
gtttttgaaa
gcagaaagct
ctttggaaca
tttaaatgga
attectacag
tactaaaaca
caacaaacaa
aaatatcaca

gttacagagc
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aagttaaaaa
tttgaatacg
atagagaaag
gatcgegaaa
tcaacattca
aatctaggca
tcccaattag
cggtcaaaat
aaggttgttt
agcaaaagag
gttttaaaaa
atgctaatat
catgctattg
atccgaaaca
gaattagatg
catatgttgg
gatgaagcac
aaagataaaa
aaagaaaatg
tcatcaaaag
gcagaaaata
gaagacgaag
gatttggaaa
aaaagaactg
aacccacaaa
ttagaatcat
gtactaaaac
aatgaagcett
gaatatgata
ttagacaaga
agcagatttc
ctgattcage

cctttategg

caaataatgt
ataaagaaac
gaaagaagaa
atacaaatga
gcgatactgg
tcgaaaattt
gaatatcaga
ggacatcgga
tggaacttag
aagcccccaa
aactgaaaag
ggaaaaattg
ctatgcagaa
gggctgattt
aggaagagga
ccaaagagaa
caaccaatga
ctgettcate
ggaaaaatga
atgectgatge
aggaggctgg
acatggtcga
tatcegtgtyg
aatattttaa
gaatgaaaag
atcgtcaaaa
aggaagacga
ttgaaaagca
ttagtaacge
tggaagacgc
tggctaacaa
aaattaggca

ctcaaaactc

61

agaagaaatt
tatgataaag
acgaagtcga
tgagccagat
gaacaagcgce
atcattaaag
ttacgaatta
tgaaagaatt
aaactacact
ttatcatcaa
ctttcaatat
tttgacctat
gaaatctctt
agaaaaggaa
agttgctggt
tggcaaggtyg
tgacaaacta
tactgtaacg
agagcaagat
tgccaaaaag
ggaaaataat
ctcccaatct
gaaaactgta
aaatggaaaa
gttcgaccag
aatagagcaa
tgaccaattg
acccaatgat
cattcctgac
ttcegtggac
ggatttagga
catatgccat

cagaagcaat

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820
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cccaacgett
attgatcegg
aaattcatge
ccatcagcaa
actttgaagce
caaacaacac
tctgaatttg
ttgagagect
agccaaagcet
tttagagage
ttactgacta
caaccggaag
ggttecattet
tatatagcaa
gacaattett
gcaagattac
gegtttatac
gtaaacgcca
caacctttag

agttcattta

tccttaacaa
tgtcacaget
ataagaacat
taaacatgct
ttcatcatga
tgttggaaaa
gtaaaaaaac
tattaaggcce
tttttacagg
ttggattaga
ctcagtttca
aatcagacag
ggaatactct
agcaaagcaa
tcgetttact
ctectactgg
ttccagaaga
aagtgggtgc
atcctttgga

gcttgagect

ccacatttat
teccaacgecat
atctaaggtt
tactgaaatc
aactaactcc
cggtatcaac
taagaaactt
aactttgcag
tgactttgee
aaaggagttt
aactgttgac
cattgtgtat
acttccccta
gtcatctgea
agaagaggat
taagataagt
agacttggaa
agaaaatgat
tatggatgat

tectegeett

<210> 13

<211> 602

<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 13

Met Asp Glu Val Asp Asp Ile Leu
1 5

Glu Glu Asp Asp Glu Glu Met Leu
20

Gln Asp Leu Glu Gly Asn Asp Asp
35 40

Asp Asp Asp Asp Glu Asp Asp Asp
50 55
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aattacacta
gattacaaaa
gctatggeca
gccggggatt
ttaaatagag
aggccagacg
caggacatca
gagttgtceg
agcgaattga
ggagttttga
ggggaaacca
aagaaaatta
ttacaaaaag
aatgataaaa
cagtttgtet
accacataca
aacgacgtaa
ggagattett
gcttttgatg

aatcaataa

Ile Asn Asn
10

Ser Gly Leu
25

Gly Gly Glu

Asp Asp Glu

ttattgatga
acaacaggga
atgggtttga
acctatctaa
gaacaaatgt
atctattttc
aacagaaact
agagaaactt
ctggtgaaga
gttcatctgt
aagtgcaggce
caaaaggtat
attatgaacg
cctcaatgac
caaagaaaac
aaaagaaacc
aagcggatcc
ccttattttt

ataccaatat

ctcactecgat
gctgatatgg
aactgecccat
tctgataaag
ggaaatgctg
ctatgttgaa
agaaagcttt
tgaagacgag
cttetttggt
teccattacag
caaaaagatc
gctggatget
ttccaaggcee
ttccacagaa
cgcaacgaag
gatcgcaage
aacaacaact
gcgaacgect

gggcagcaat

Gln Val Val Asp Asp

15

Glu Asn Asp Ser Lys

30

Asp Glu Glu Asp Asp

45

Asp Glu Arg Glu Asp

60

62

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

3999
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60

Asp

65

Asp

Ala

Thr

val

Gly

145

Ala

His

Gly

Glu

Ser

225

Pro

Glu

Leu

Val

Gly

305

Arg

Asp

Lys

Ala

Lys

Gly

130

Glu

Asp

Val

Gly

Gly

210

Ile

Gln

Pro

Phe

Arg

290

His

Phe

Glu

Thr

Ala

Ile

115

Ser

Val

Ser

Asn

Ser

195

Lys

Gln

Lys

Lys

Ile

275

Tyr

Thr

Leu

Gln

Ala

Ala

100

Gly

Arg

Tyr

Tyr

Ala

180

Asp

Leu

Asn

Lys

Val

260

Leu

Met

Gln

Ser

Glu

Thr

85

Gly

Ser

Glu

Glu

Asn

165

Leu

Gly

Ser

Ala

Ser

245

Ser

Ser

Glu

Ile

Gly
325

Asp

70

Pro

Ala

Glu

Ala

Tyr

150

Ile

Ala

Tyr

Leu

Gly

230

Glu

Pro

Gly

Gly

val

310

Ser

Asp

Thr

Gly

Asp

Ser

135

Tyr

Tyr

Val

Ile

Thr

215

Ile

Met

Val

Leu

Ser

295

Asn

Trp

Asp

Asn

Gly

Vval

120

Ser

Lys

Pro

Ser

Arg

200

Ile

Leu

Lys

His

Gln

280

Ile

Ile

Asp

Gly

Glu

Ala

105

Lys

Ser

His

Thr

Arg

185

Lys

Leu

Gln

Leu

Ser

265

Asn

Ala

Leu

Lys
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Glu

His

90

Gly

Leu

Thr

Met

Ala

170

Gly

Tyr

Gln

Ser

Ser

250

Leu

Gly

His

Arg

Arg
330

Asp

75

Gln

Asp

Ser

His

Leu

155

Ala

Leu

Asp

Lys

Tyr

235

Ala

Glu

Gly

Tyr

Leu

315

Leu

Asp

His

Ser

Asp

Glu

140

Asn

Ile

Lys

Leu

His

220

Trp

Asn

Val

Ile

Phe

300

Asn

Leu

Ala

Asp

Gly

Val

125

Ala

Ala

Pro

Tyr

Leu

205

Ser

Glu

Lys

Gln

Thr

285

Lys

Gly

Glu

63

Ala

Glu

Asp

110

Asp

Ser

Ala

Ile

Leu

190

Asn

Leu

Asn

Thr

Ser

270

Met

Gly

Gln

Trp

Arg

Gln

95

Ala

Gly

Ala

Gln

Gln

175

Phe

Thr

Ala

Glu

Asp

255

Glu

Gln

Arg

Glu

Asp
335

Met

80

Lys

Val

Gly

Asn

Ile

160

Thr

Leu

Leu

Glu

Ile

240

Tyr

Cys

Gly

Asn

Asp

320

Leu
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Gln

Ser

Asn

Ser

385

Glu

Gln

Met

Thr

Trp

465

Gly

Lys

Cys

Asp

Ser

545

His

Ile

Thr

Thr

Ser

Val

370

Leu

Pro

Ile

Thr

Gln

450

Cys

Arg

Pro

Val

Asn

530

Thr

Gly

Ile

Thr

Gly

Leu

355

Asn

Phe

val

Ser

Ser

435

Ser

Leu

Arg

Ile

Lys

515

Ile

Thr

Gly

Ser

Asp

340

Glu

Ser

Gly

Glu

Glu

420

Gly

Pro

Ser

Asn

His

500

Ala

Arg

Lys

Ile

Thr
580

Ile

Met

Gly

Asp

Thr

405

Glu

Leu

Ala

Ala

Ala

485

Asn

Met

Leu

Ser

Ile

565

Ser

Val

Arg

Lys

Glu

390

Gly

Ser

Asn

Leu

Cys

470

Cys

Leu

Pro

Tyr

Ser

550

Ser

Gly

Asn

Pro

Glu

375

Asp

Asp

Leu

Gly

Ser

455

Trp

Val

Lys

Asn

Asn

535

Lys

Asn

Asn

Glu

Leu

360

Asn

Glu

Gly

Asn

Ser

440

Leu

Gly

Glu

Leu

Asn

520

val

val

Leu

Arg

Phe

345

Tyr

Glu

Asp

Ser

Ile

425

Val

Glu

Val

Gln

Pro

505

Lys

Glu

Pro

Tyr

Gly
585

ES 2647081 T3

Lys

Ser

Asn

Glu

Asn

410

Val

His

Arg

Asp

Phe

490

Ser

His

Ile

Phe

Leu

570

Trp

Lys

Ser

Ala

Lys

395

Gly

Tyr

Ile

Gly

Gly

475

Asp

Ile

Leu

Ala

Leu

555

Asp

Gln

Leu Ile Tyr Asp Ile Asp Leu Glu
600

595

Ser

vVal

Asp

380

Gln

Glu

Asp

Trp

Ala

460

Asp

Leu

Ser

Leu

Val

540

Ile

Pro

Gly

Arg

Asp

365

Asp

Asp

Glu

Glu

Asp

445

Gly

His

Lys

Gly

Cys

525

Asp

val

Thr

Asn

64

Ser

350

Val

Asp

Ala

Asn

Ser

430

Arg

Val

Val

Met

Pro

510

Ala

Ala

Pro

Ser

Ser
590

Glu

Ser

Met

Gly

Lys

415

val

Arg

Pro

Tyr

Pro

495

val

Ser

Ser

Gly

Arg

575

Thr

Leu

Gly

Asp

Asn

400

Glu

Phe

Met

Pro

Ala

480

Ser

Ser

Arg

Asn

His

560

Phe

Asp
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<210> 14
<211> 1809
<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 14

atggacgagg
gaagagatge
ggtggtgaag
gaacgagagg
gataagactg
ggtgctggeg
aaattgagcg
gectetgeta
gcggattegt
ttggcegtgt
aagtacgact
tegttggetg
ccgcagaaaa
agcceccgtte
aatggtggga
aagggcagga
aggtttttga
atagttaatg
tactcgtecg
gacgatatgg
gaaccegteg
gaatctttga
gtgcatattt
ggcgtcccac
gggagaagga
aatttgaaac
aagcatttac
gatgcttcga
cacggtggta
agtggcaaca

ttagaatag

ttgacgatat
tgagtgggcet
atgaagagga
acgacgatga
ctacaccgac
gtgcaggcga
atgttgatgg
atggagaggt
acaatatcta
ccaggggtcet
tgctgaacac
agtctattca
aatcagaaat
attctttgga
ttaccatgeca
atggacatac
gtggttectg
agtttaaaaa
tggatgtgtc
attctctgtt
agacggggga
acatagtcta
gggaccgacg
cgtggtgttt
atgcctgtgt
tgecttetat
tatgtgcatc
attcgactac

ttatatcaaa

gaggcetggea

tctaattaac
ggaaaacgac
tgacgatgat
acaggaggac
gaatgagcac
tagtggcgat
aggagtgggg
ttatgagtac
ccccacggca
caagtacctg
gcttgagggg
gaacgcgggt
gaaactctcc
agtccaaagc
gggcgttege
ccaaatecgtt
ggataagcgt
atcaaggtct
cggtaacgtc
tggtgatgaa
tggttctaat
tgatgaatce
catgacgcag
gtccgeatgt
ggagcagttt
ttcagggect
gcgggataat
aaagagttct
cttataccte

ggggaattet

ES 2647081 T3

aaccaggtgg
tcaaagcagg
gatgatgagg
gacgatggtg
cagcatgatg
gctgttacta
tccagggaag
tataagcaca
gccataccca
tttttgggeg
aaactttcte
atcttgeagt
gctaataaga
gaatgcctct
tacatggagg
aacatactga
cttttggaat
gaattgtcat
aacagtggta
gacgaagacg
ggtgaagaga
gtttttatga
tecgeccageat
tggggtgtag
gacttgaaga
gtctettgtg
atcagattgt
aaagtgcegt
gaccccactt

acggacacga

tggatgacga
acctcgaggyg
acgatgatga
aggacgacgc
agcaaaaggc
agattggatc
catcttecte
tgttgaatgce
tccagacgea
gtagcgatgg
taactatcct
cgtactggga
cagattacga
ttatactgag
ggagcattge
gattaaacgg
gggatttgca
ctttggaaat
aagagaatga
aaaagcaaga
acaaagaaca
cctcagggtt
tgtctctgga
atggtgatca
tgccctegaa
ttaaagecat
acaacgttga
tccteategt
caagatttat

ccettattta

65

ggaggatgac
gaatgatgac
tgacgaggac
cgcaagaatg
tgctgetget
cgaggatgtg
tacacacgaa
cgcacagatt
cgtcaatgeg
atacataagg
gcagaagcat
aaatgagatc
gcccaaagtt
cgggctacag
gcactatttt
tcaagaggac
gacgggtgac
gcggecegetg
aaatgcagat
tgctggcaac
gatatctgaa
gaacggttee
gagaggtgca
tgtgtatgca
acctatccat
gectaataac
aattgcagta
gccgggceeat
aataagcaca

cgatatagac

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1809
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<210> 15
<211> 633
<212> PRT

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 15

Met Ser Ser
1

Ser His His

Gly Gly Ser
35

Gly Ala His
50

Ser Phe Gly
65

Val Ala Leu

Gln Gly Arg

Pro His Ile
115

Ile Met Val
130

Gln Arg Asp
145

Ile Ile Ser

Asp Leu Lys

Asn

His

20

Asn

Ile

Lys

Lys

Ile

100

Ile

Ile

Lys

Ala

Pro
180

Asn

5

His

Ser

Gly

val

Ile

85

Glu

Lys

Glu

Met

Val

165

Glu

Asn

His

Thr

Asn

Lys

70

Ile

Arg

Leu

Tyr

Ser

150

Glu

Asn

Thr

His

Leu

Tyr

55

Leu

Asn

Glu

Tyr

Ala

135

Glu

Tyr

Leu

Asn

His

Asn

40

Gln

Ala

Lys

Ile

Asp

120

Gly

Gln

Cys

Leu

ES 2647081 T3

Thr

His

25

Asn

Ile

Tyr

Lys

Ser

105

val

Asn

Glu

His

Leu
185

Ala

10

His

Pro

Val

His

val

90

Tyr

Ile

Glu

Ala

Arg

170

Asp

Pro Ala

His His

Lys Ser

Lys Thr

60

Thr Thr
75

Leu Ala

Leu Arg

Lys Ser

Leu Phe

140

Arg Arg
155

His Lys

Glu His

66

Asn

His

Ser

45

Leu

Thr

Lys

Leu

Lys

125

Asp

Phe

Ile

Leu

Ala

His

30

Leu

Gly

Gly

Ser

Leu

110

Asp

Tyr

Phe

Val

Asn
190

Asn

15

Gly

Ala

Glu

Gln

Asp

95

Arg

Glu

Ile

Gln

His

175

Val

Ser

His

Asp

Gly

Lys

80

Met

His

Ile

val

Gln

160

Arg

Lys
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Ile

Lys

Gly

225

Ile

Ile

Lys

val

Trp

305

Pro

Ser

Ser

Ser

Leu

385

Ser

Phe

Thr

Arg

Ala

Thr

210

Lys

Leu

Pro

Phe

Asn

290

Phe

His

Ser

Ser

Ser

370

Ile

Val

Gln

Ala

Thr
450

Asp

195

Ser

Leu

Tyr

Val

Leu

275

Pro

Lys

Pro

Pro

Thr

355

Glu

Lys

Ser

Gln

Lys

435

Tyr

Phe

Cys

Tyr

val

Leu

260

Ser

Leu

Val

Glu

Asp

340

Met

Asp

Glu

Asp

Gln

420

Gln

His

Gly

Gly

Ala

Met

245

Phe

Pro

Asn

Asp

Glu

325

Asn

Gly

Thr

Asn

Glu

405

Ser

His

Gln

Leu

Ser

Gly

230

Leu

Lys

Gly

Arg

Leu

310

Glu

Asp

Tyr

Pro

Lys

390

Leu

Lys

Ala

Ser

Ser

Pro

215

Pro

Cys

Asn

Ala

Ile

295

Pro

Asn

Glu

Glu

Ala

375

Ser

Asp

Ser

Arg

Pro
455

Asn

200

Asn

Glu

Arg

Ile

Ala

280

Ser

Glu

Glu

Ile

Lys

360

Phe

Leu

Thr

His

Arg

440

Phe

Ile

Tyr

Val

Arg

Ser

265

Gly

Ile

Tyr

Asn

Asp

345

Asp

Asn

Ile

Phe

Gln

425

Met

Met

ES 2647081 T3

Met

Ala

Asp

Leu

250

Asn

Leu

His

Leu

Asn

330

Asp

Glu

Glu

Lys

Leu

410

Lys

Ala

Asp

Thr

Ala

Val

235

Pro

Gly

Ile

Glu

Leu

315

Asp

Asn

Ile

Ile

Asp

395

Ser

Ser

Ser

Gln

Asp

Pro

220

Trp

Phe

Val

Lys

Ile

300

Pro

Ser

Leu

Tyr

Arg

380

Met

Gln

Gln

Ala

Tyr
460

67

Gly

205

Glu

Ser

Asp

Tyr

Arg

285

Met

Pro

Lys

val

Glu

365

Asp

Lys

Ser

Vval

Ile

445

Lys

Asn

Val

Cys

Asp

Thr

270

Met

Gln

Asp

Lys

Asn

350

Ser

Ala

Ala

Pro

Asp

430

Thr

Glu

Phe

Ile

Gly

Glu

255

Leu

Leu

Asp

Leu

Asp

335

Ile

Leu

Tyr

Asn

Pro

415

His

Gln

Glu

Leu

Ser

Val

240

Ser

Pro

Ile

Asp

Lys

320

Gly

Leu

Glu

Met

Lys

400

Thr

Glu

Gln

Asp
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Ser Thr Val

465

Asn Met Leu

Val Thr Lys

Pro
515

Ser Tyr

Leu Gly Ala

530

Lys Leu

545

Arg

Lys Ile Pro

Thr Asn Asn

Tyr Gly Asp

595

Thr Phe

610

Ser

Glu
625

Leu Ala

<210> 16
<211> 1902
<212> DNA

Ser Ile

Leu

Pro Thr

470

Ala Gln

485

Lys Ser

500

Leu Asp

Glu

Trp

Trp Lys

Gly

Lys

vVal

Ala

Tyr

Ser Pro

Thr Arg

Met Gly

520

Lys Pro

535

Asp Ile

550

Leu
565

Asp

Tyr Leu

580

Asp Thr

Ala

Tyr

Val Asn

Met

vVal

Thr

Pro

Ser

Lys Met

Asp Phe

Val Ser

600

Phe
615

Leu

Gln Ser

630

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 16
atgagcagta

caccatcacce
aatcccaagt
ctgggagagg
gttgctctaa

gaaagagaaa

acaacaacac
accatcacca
cgtecttage
ggtcctttgg
aaatcattaa

tatcttatet

aaacacagca
ccaccatcac
ggatggtgea
taaagttaaa
taagaaggtt

gagactctta

ES 2647081 T3

Pro
475

Ser Leu

Ala Ala

490

Ser

Trp His Phe

505

Glu Ile Tyr

Ser Glu Glu

Gly Asn Lys

555

Val Ile

570

Gln

Lys Phe

585

Asp

Asn Ile Ser

His Leu Thr

Asn

cctgeccaatg
ggtcatggcg
catatecggga
ttggcatate
ttggcaaaga

agacacccce

Gln Ile His

Lys Ile Ser

Gly Ile Arg

510

Ile Ala

525

Leu

Asp Leu

540

Trp

Thr Asn Thr

Leu Phe Gln

Glu
590

Gly Trp

Glu Asp Glu

605

Thr
620

Lys Leu

caaattctag
gaagcaactc
actaccaaat
ataccactac
gtgatatgca

acatcatcaa

68

Ala
480

Arg

Pro Leu

495

Ser Arg

Lys Asn
Thr

Ile

Glu
560

Asn

Ile
575

Glu

Ser Ser

Met Ser

Ile Met

ccaccaccac
gacgctaaac
cgtcaaaacg
gggccaaaaa
gggcagaatt

actgtatgat

60

120

180

240

300

360
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gttatcaaat
gactatattg
atcatcagtg
gaaaacttac
atcatgactg
gaagttatca
atcctttatg
ttcaagaata
gggctaatca
atgcaagacg
ccacacccag
aacgatgaaa
gacgagattt
gacgcgtaca
agegtcagtg
agcaaatccc
atggcaagtg
aaagaagaag
aatatgttag
tctaaaacga
gaaatttata
ttatggacta
aaaatacctg
ttggtggatt
aatatttctg

aaactaatta
<210> 17

<211>713
<212> PRT

ccaaagatga
ttcagagaga
ccgtegagta
tactagatga
atggtaattt
gcggtaagcet
ttatgetttg
tcagcaacgg
aaagaatgtt
attggttcaa
aagaagagaa
ttgatgacaa
atgagtcctt
tgttgattaa
atgaactgga
atcaaaagag
ctatcactca
actctacagt
cacaaggttce
gatggcattt
ttgccttgaa
tcaaattaag
atttaatgaa
tcaaatttga
aagatgaaat

tggaattage

aatcattatg
caaaatgagc
ctgecatagyg
gcatctgaat
cttaaagact
gtacgcaggc
tegtegtceta
tgtttacace
aatcgttaat
agttgacctg
tgaaaataat
ccttgteaat
agaatcatca
ggagaataaa
tacctttetg
tcaagtagat
acaaaggaca
ttccattttg
gccagetgee
tggtatacga
gaatttgggt
gtggaaatat
aatggtaatt
cggctgggaa
gagtactttt

cgttaacagt

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 17

ES 2647081 T3

gttatagagt
gagcaagagg
cacaaaattg
gtaaagattg
tcttgtggtt
ccagaagtgg
cegtttgacg
ttgcctaaat
ccattgaaca
ccagaatatc
gactcaaaaa
attttatcat
gaagacactce
tectttgatca
tecccagtecac
catgaaactg
tatcaccaat
cctacatctt
tctaaaatat
tctegeteat
gccgaatggg
gatattggaa
caattattte
agtagttatg
tcagcectace

caaagcaatt

Met Ser Pro Ser Ala Val Gln Ser Ser Lys Leu

1

5

10

Glu Ile Asp Lys Leu Lys Ala Lys Met Ser Gln

20

25

acgccgggaa
caagaagatt
tccatagaga
ccgattttgg
ctcccaatta
acgtgtggtc
atgaaagcat
ttttatctec
gaataagcat
tacttccacc
aggatggcag
cgaccatggg
ctgcattcaa
aggatatgaa
cteccaacttt
ccaagcaaca
caccctteat
tacctcagat
ctectettgt
atccattaga
ccaagccatc
acaagacaaa
aaattgaaac
gagatgatac
catttttaca

ga

cgaattgttt
tttccagecag
tectgaagect
tttgtcaaac
tgeggetect
atgtggggtt
cccagtgett
tggagctgcet
tcatgaaatt
agatttgaaa
cagcccagat
ttacgaaaaa
cgaaattagg
ggcaaacaaa
tcaacaacaa
cgcaagaagg
ggatcagtat
ccacagagct
aacgaaaaaa
cgttatgggt
tgaagaggat
cactaatgaa
caataattat
tactgtttet

tttaacaaca

Glu Glu Gln Ser Ser

15

Ser Ala Ala Thr Ala

30

69

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1902
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Gln

Val

His

65

Lys

Gln

Pro

Gly

Thr

145

Gly

Ala

Ala

Ile

Ser

225

Ile

Arg

Leu

Arg

Pro

50

Tyr

Glu

Phe

Lys

Gln

130

Pro

Tyr

Gln

val

Ser

210

Asn

Thr

Ile

Val

Lys

35

Gln

Ser

Ser

Leu

Thr

115

Leu

Asn

Ser

Val

Tyr

195

Arg

Ser

Thr

Val

Tyr
275

Lys

Arg

Pro

Ile

Asn

100

Gly

Asn

Lys

Ile

Leu

180

Met

Ile

Leu

Asp

Asp

260

Arg

Glu

Pro

His

Glu

Trp

Arg

Ala

Lys

Thr

165

Thr

Pro

Gly

Arg

Glu

245

Asp

Lys

His

Ile

Leu

70

Asp

Ser

Pro

Cys

Ala

150

Tyr

Tyr

Met

Ala

Asp

230

Ser

Ala

Thr

Glu

Ser

55

Asp

Pro

Lys

Ser

Tyr

135

Ile

Lys

Ser

val

Ile

215

Arg

Asn

Leu

Asn

Tyr

40

Asp

Gly

Ala

Pro

Phe

120

Asn

Ile

Glu

Met

Pro

200

His

Ile

Arg

Arg

Asn
280

Glu

Arg

Leu

Lys

Phe

105

Gln

Cys

Phe

Leu

Gly

185

Glu

Ser

Asn

Gly

Glu

265

Pro

ES 2647081 T3

His

Leu

Gln

Phe

Asp

Asn

Vval

Glu

Leu

170

Val

Ala

val

Asp

Gly

250

Thr

Ser

Leu

Gln

Asp

75

Phe

Lys

Asn

Asp

Gly

155

Glu

Arg

Ile

vVal

Gly

235

Lys

Pro

Val

Thr

Pro

60

Tyr

Gly

Val

Ala

Arg

140

Asp

Glu

Lys

Ile

Phe

220

Asp

vVal

Gly

Ala

Ser

45

Ala

Gln

Ser

Phe

Trp

125

His

Glu

Val

Gly

Thr

205

Ala

Ser

Ile

Val

Phe
285

70

val

Ile

Arg

Lys

Ile

110

Phe

Ala

Pro

Cys

Asp

190

Leu

Gly

Lys

Glu

Arg

270

His

Lys

Ala

Leu

Ala

Pro

Leu

Leu

Gly

Gln

175

Thr

Leu

Phe

Val

Thr

255

His

Ala

Ile

Thr

His

80

Thr

Asp

Asn

Lys

Gln

160

Val

Val

Ala

Ser

Val

240

Lys

Val

Pro
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65

Arg

Pro

305

Ser

Tyr

Gln

His

Val

385

Ile

Leu

Leu

Glu

Ile

465

Pro

Pro

Glu

Trp

Asp

290

Cys

Gly

Leu

Glu

Thr

370

Phe

Ile

Arg

Lys

val

450

val

Leu

Phe

Leu

Pro
530

Leu

Thr

Ser

Leu

Asp

355

Tyr

Glu

Asp

Leu

Ser

435

Trp

Asp

Ala

Phe

Asn

515

Ser

Asp

Pro

Thr

Gly

340

val

Val

Gly

Glu

Leu

420

Leu

Glu

Thr

Gly

Gly

500

Thr

Phe

Trp

val

Gly

325

Ala

Phe

Val

Thr

His

405

Lys

Arg

Trp

Tyr

Gly

485

Ile

Ser

Ala

Ala

Asp

310

Ala

Leu

Phe

Tyr

Pro

390

Lys

Arg

Cys

Tyr

Trp

470

val

Asp

His

Arg

Thr

295

Ser

Pro

Leu

Thr

Gly

375

Ala

Val

Ala

Leu

Ser

455

Gln

Thr

Ala

Ala

Thr
535

Glu

Glu

Lys

Thr

Ala

360

Pro

Tyr

Thr

Gly

Gly

440

Glu

Thr

Pro

vVal

Glu

520

Ile

Lys

Asp

Gly

Met

345

Gly

Leu

Pro

Gln

Asp

425

Ser

Lys

Glu

Met

Val

505

Gly

Trp

ES 2647081 T3

Lys

Pro

val

330

Arg

Asp

Leu

Asn

Phe

410

Ser

val

Ile

Ser

Lys

490

Leu

Val

Lys

Lys

Leu

315

Gln

Tyr

Ile

Tyr

Tyr

395

Tyr

Tyr

Gly

Gly

Gly

475

Pro

Asp

Leu

Asn

Tyr

300

Phe

His

Thr

Gly

Gly

380

Ser

Val

Ile

Glu

Lys

460

Ser

Gly

Pro

Ala

His
540

71

Lys

Leu

Ser

Phe

Trp

365

Cys

Arg

Ala

Glu

Pro

445

Asn

His

Ser

Asn

Val

525

Asp

Thr

Leu

Thr

Asp

350

Ile

Ala

Tyr

Pro

Asn

430

Ile

Glu

Leu

Ala

Thr

510

Lys

Arg

Tyr

Tyr

Ala

335

Thr

Thr

Thr

Trp

Thr

415

His

Ala

Ile

val

Ser

495

Gly

Ala

Tyr

Tyr

Thr

320

Gly

His

Gly

Leu

Asp

400

Ala

Ser

Ala

Pro

Thr

480

Phe

Glu

Ala

Leu
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Asp

545

Ala

Asp

Ala

Phe

Lys

625

Ile

Ala

Ser

Ser

Arg
705

Thr

Ala

vVal

Ala

Asn

610

Asn

Lys

Ala

Gly

Asp

690

His

Tyr

Lys

Val

Ile

595

Asp

Lys

Lys

Pro

Lys

675

Gln

Leu

<210> 18
<211> 2142
<212> DNA

Leu Asn

Pro

Tyr Pro

550

Asp Lys

565

Asn Val

580

Ile Glu

Leu

Asp

Ser Ser

Asp

Ser

Asp

Thr

Trp

Gly Tyr

His

Gly

Ile
600

Pro

Gly Gln

615

Ser Thr

630

Leu
645

His

Lys Leu

660

Ile Met

Leu

Gly

Ile Asp

val

Ile

Arg

Asp

Ser

Phe Thr

Ile

Leu

Ile
680

Arg

vVal
695

Ser

Val Lys

710

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 18
atgtegeect

ttgaaagcaa
gaacatttga
gcaattgceta
aaggagtcta
tggtctaage

cagaacaatg

ctgeegtaca
aaatgtccca
ctteggtcaa
cccactatte
ttgaagaccc
cattcgataa

catggttecet

atcatcaaaa
gtctgeegee
gategtgeca
tccacacttg
tgctaagttc
ggtgttcate

caacggccaa

Gly

Ile

Arg

585

Val

Ala

Ala

vVal

Val

665

Leu

Thr

Leu

ES 2647081 T3

Tyr

Trp

570

Leu

Ala

Val

Thr

Arg

650

Asp

Arg

Leu

Tyr

555

Ile

Ser

Glu

Ala

Asp

635

Lys

Asp

Lys

Ser

Phe

Leu

Thr

Cys

Ala

620

Asp

Asp

Leu

Ile

Asn
700

Thr

Gly

Ala

Ala

605

Phe

Glu

Ile

Pro

Leu

685

Pro

Gly

Arg

Glu

590

Val

val

Leu

Gly

Lys

670

Ala

Gly

Asp

Vval

575

Ile

Val

vVal

Gln

Pro

655

Thr

Gly

Ile

Gly

560

Asp

Glu

Gly

Leu

Asp

640

Phe

Arg

Glu

vVal

ctagaagaac
actgegecage
caacggccca
gacgggttge
tteggtteta
ccagacccta

ttaaacgect

agtcaagtga
agaagaagga
tctcagatag
aggactatca
aagctaccca
aaacgggcag

gttacaactg

72

aattgacaag
acatgagtat
actgcageece
gecgettgeac
atttttaaac
gcectectte

tgttgacaga

60

120

180

240

300

360

420
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catgccttga
ggctattcca
acttactcta
gaagcaatca
gcegggtttt
atcactacag
gacgcgctaa
ccatctgttg
aagacctact
tctggttceta
gcetttgttga
ggagacattg
tgtgccactt
attattgatg
aaaagagctg
tcggteggtyg
aatgaaatcc
ccgetggetg
attgatgcag
ggtgteccttg
gataggtatc
gctgcaaagg
gtctctggte
gtggccgagt
tttgtggtgt
atcaagaagc
ttgatcattt
ttaagaaaaa

cctggeattg

agactcctaa
ttacctacaa
tgggegtteg
taaccttgtt
cttccaacte
atgaatccaa
gagagacccc
cttteccatge
atccatgcac
ctggtgecce
ccatgegeta
gctggattac
tggtctttga
aacacaaagt
gtgattccta
agccaattge
ccattgtaga
gtggtgttac
ttgttcttga
ccgtcaaage
tagacactta
ataaggatgg
accgtctgte
gtgctgttgt
tgaaaaacaa
atttggtctt
tagtggatga
tcctagecagg

ttagacatct

caagaaagcc
ggaactactt
caagggcgat
ggccatttce
cttgagagat
cagaggtggt
aggcgtgaga
ccccagagat
accegttgat
caagggtgtt
cacttttgac
aggccacact
agggactcct
cacccaattt
catcgaaaat
tgctgaagtt
cacctactgg
accaatgaaa
cecctaacact
tgcatggcca
tttgaacecct
ttatatctgg
taccgctgaa
cggattcaac
atctagttgg
tactgttaga
cttgcccaag
agaaagtgac

aattgattcg

ES 2647081 T3

attatttteg
gaagaagttt
actgttgecg
cgtateggtyg
cgtatcaacg
aaagtcattg
cacgtcttgg
ttggattggg
tctgaggate
caacattcta
actcaccaag
tatgtggttt
gcgtacccaa
tatgttgege
cattccttaa
tgggagtggt
caaacagaat
ccgggttcetg
ggtgaagaac
tcatttgcaa
taccectgget
attttgggte
attgaggctg
gatgacttga
tccaccgcaa
aaagacatcg
acaagatccg
caactaggcg

gtcaagttgt

aaggtgacga
gtcaagtggce
tgtacatgece
ccattcacte
atggggactc
agactaaaag
tttatagaaa
caacagaaaa
cattattett
ccgecaggtta
aagacgtttt
atggtccctt
attactcceg
caactgettt
aatctttgeg
actctgaaaa
ctggttegeca
cctecattcec
ttaacaccag
gaactatttg
actatttcac
gtgtagacga
ctattatcga
ctggtcaage
cagatgatga
ggccatttge
gcaaaattat
acgtttctac

aa

73

gcctggecaa
acaagtgctg
tatggtccca
cgtagtcettt
taaagttgte
aattgttgat
gaccaacaat
gaagaaatac
gttgtatacg
cttgctggga
cttcacagct
actatatggt
ttattgggat
gegtttgttg
ttgcttgggt
aataggtaaa
tetggtcace
cttctteggt
ccacgcagag
gaaaaatcat
tggtgatggt
tgtggtgaac
agatccaatt
agttgcectgeca
attacaagat
cgcaccaaaa
gagacgtatt

attgtcaaac

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2142
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<210> 19

<211> 1119

<212> PRT
<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 19

Met Thr Glu

1

Ala

Leu

Ile

Gly

65

Glu

Asp

Thr

Gly

Ser

145

Lys

Ile

Arg

val

Asn

225

Glu

Leu

Tyr

Ser

50

Asn

Glu

Val

Ser

Asp

130

Asp

Gln

Arg

Asn

Glu

210

Lys

Asp

Leu

Leu

Ser

Ile

His

Ser

Ile

115

Asn

Asn

Gln

Tyr

Glu

195

Glu

Glu

Glu

Arg Ile Pro Ile

Lys

20

Thr

Glu

Ala

His

Ser

100

Ser

Ala

Val

Ile

Val

180

Phe

Lys

Gly

Asn

5

Leu

Ser

Glu

Leu

Gly

Gln

Asn

Ile

Glu

Ser

165

Leu

Gly

Glu

Ile

Tyr
245

Thr

Gln

Asp

Asn

70

Ala

Thr

Glu

Ala

Glu

150

Gly

Trp

Asp

Glu

Ser

230

Asp

Glu

Gln

Lys

55

Val

Val

Ile

Asn

Asn

135

Asp

Thr

Gln

Glu

Glu

215

Lys

Glu

Lys

Lys

Leu

40

Leu

Glu

Ser

Lys

His

120

Glu

Leu

Arg

Cys

Asn

200

Glu

Phe

Asp

Asn

Leu

25

Val

Lys

Lys

Pro

Asp

105

Val

Asp

Phe

Phe

Ala

185

Asp

Ile

Ala

Ser

ES 2647081 T3

Tyr

10

Phe

val

Ala

Ser

Ala

Asn

Glu

Asn

Lys

Ile

170

Ile

Thr

Gly

Glu

Thr
250

Gln

Asn

Leu

Trp

Phe

75

Val

Asn

Asn

Phe

Leu

155

Gly

Asp

Glu

Lys

Asp

235

Asp

Arg

Lys

Glu

Asp

60

Pro

Asp

Asn

Glu

val

140

Asp

Asn

Tyr

Tyr

Asn

220

Glu

val

74

Thr

Asn

Tyr

45

Tyr

Leu

Thr

Thr

Ile

125

Asn

Leu

Leu

Ile

Thr

205

Glu

Asp

Lys

Asn

Phe

30

Leu

Phe

Thr

Arg

Asn

110

Glu

Asn

Glu

Ser

Tyr

190

Leu

Lys

Tyr

Asn

Ala

15

Phe

Leu

Leu

Gln

Ser

Thr

Asp

Asp

Asp

Leu

175

Cys

Leu

Pro

Asp

val
255

Lys

Asp

Ser

Lys

Glu

80

Asp

Asn

Lys

Glu

Leu

160

Lys

Asp

Asp

Gln

Asp

240

Asp
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Asp

Asp

Leu

Asn

305

Arg

Lys

Glu

Glu

Asn

385

His

Asp

Lys

Cys

Pro

465

Ile

Ser

Ile

Pro

Asp

Ser

290

Lys

Leu

Arg

Asn

Gly

370

Leu

Leu

Tyr

Trp

Glu

450

Phe

Ile

Phe

Trp

Pro

Glu

275

Lys

Ile

Lys

Ser

Thr

355

Ser

Asp

Leu

Glu

Thr

435

Lys

Leu

Lys

Gln

Lys
515

Lys

260

Arg

Leu

Tyr

Leu

Arg

340

Asn

Thr

Leu

Ser

Leu

420

Ser

Val

Asn

Lys

Tyr

500

Asn

Asn

Arg

Lys

His

Glu

325

Ser

Asp

Phe

Thr

Ser

405

Lys

Asp

Val

Lys

Ser

485

Asp

Cys

Leu

Leu

Thr

Ser

310

Glu

Asp

Glu

Ser

Val

390

Ile

His

Glu

Leu

val

470

Met

Ser

Leu

Asp

Val

Asn

295

Phe

Ser

Leu

Pro

Asp

375

Asn

Gln

Leu

Arg

Glu

455

Ser

Asp

Lys

Thr

Ser

Leu

280

Asn

Glu

Asp

Glu

Asp

360

Thr

Leu

Gln

Ile

Ile

440

Leu

Lys

Leu

Gln

Tyr
520

Ile

265

Asn

Val

Tyr

Lys

Ala

345

Thr

Gly

Gly

Lys

Met

425

Gly

Arg

Arg

Asn

Glu

505

Asn

ES 2647081 T3

Ser

Ile

Glu

Asp

Met

330

Ala

Asn

Asn

Ile

Lys

410

Asp

Gln

Asn

Glu

Thr

490

Phe

Ser

Ser

Ser

Glu

Lys

315

Ile

Thr

Gln

Lys

Glu

395

Ser

Val

Glu

Tyr

Ala

475

val

Val

Asp

Ser Asn

Ile

Ser
285

Ile Met

300

Glu Thr

Glu Lys

Asp Glu

Lys Leu

365

Arg Pro

380

Asn Leu

Gln Leu

Arg Lys

Glu Leu

445

Thr Glu

460

Pro Asn

Leu Lys

Asp Asp

Pro

75

Ser
525

Ile

270

Lys

Gly

Met

Gly

Gln

350

Pro

Lys

Ser

Gly

Asn

430

Tyr

His

Tyr

Lys

Ile

510

His

Glu

Glu

Asn

Ile

Lys

335

Asp

Thr

Gln

Leu

Ile

415

Arg

Glu

Ser

His

Leu

495

Met

Phe

Ile

Thr

Trp

Lys

320

Lys

Arg

Pro

Ser

Lys

400

Ser

Ser

Ala

Thr

Gln

480

Lys

Leu

Leu
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Arg

Met

545

Ile

Glu

Leu

val

Pro

625

val

Glu

Lys

Lys

Asp

705

Tyr

Trp

Thr

Leu

Gly

530

Ile

Glu

Val

Ala

Lys

610

Glu

His

Glu

Asp

Thr

690

Asp

Leu

Lys

Glu

Lys
770

His

Pro

Asp

Ala

Lys

595

Asp

Gly

Glu

Gln

Ala

675

Ala

Asp

Leu

Thr

Tyr

755

Asn

Ala

Asn

Met

Gly

580

Glu

Glu

Glu

Asn

Asp

660

Asp

Glu

Asp

Glu

val

740

Phe

Pro

Ile

Ile

Glu

565

Ser

Asn

Ala

Lys

val

645

Met

Ala

Asn

Glu

Lys

725

Thr

Lys

Gln

Ala

Thr

550

Lys

Gly

Gly

Pro

Glu

630

Asn

val

Ala

Lys

Asp

710

Asp

Ala

Asn

Arg

Met

535

Ile

Asp

Arg

Lys

Thr

615

Lys

Lys

Glu

Lys

Glu

695

Glu

Asp

Lys

Gly

Met
775

Gln

Arg

Lys

Lys

Val

600

Asn

Asp

Asn

Glu

Lys

680

Ala

Asp

Asp

val

Lys

760

Lys

Lys

Asn

Asp

Gly

585

Ser

Asp

Lys

Glu

Ser

665

Asp

Gly

Glu

Arg

Arg

745

Leu

Arg

ES 2647081 T3

Lys

Arg

Tyr

570

Leu

Glu

Asp

Thr

Ile

650

Ser

Thr

Glu

Asp

Asp

730

Ala

Asn

Phe

Ser

Ala

555

Glu

Asn

Lys

Lys

Ala

635

Lys

Lys

Glu

Asn

Met

715

Asp

Glu

Ser

Asp

Leu

540

Asp

Leu

Met

Asp

Leu

620

Ser

Glu

Thr

Asp

Asn

700

Val

Leu

Ile

Asp

Gln
780

Gln

Leu

Asp

Gly

Ser

605

Thr

Ser

Asn

Glu

Gly

685

Glu

Asp

Glu

Cys

Ser

765

Leu

76

Leu

Glu

Glu

Ala

590

Ser

Ser

Thr

Gly

Asp

670

Leu

Glu

Ser

Ile

Leu

750

Glu

Phe

Ile

Lys

Glu

575

His

Lys

val

vVal

Lys

655

Ser

Gln

Glu

Gln

Ser

735

Lys

Ala

Leu

Arg

Glu

560

Glu

Met

Thr

Ile

Thr

640

Asn

Ser

Asp

Glu

Ser

720

Val

Arg

Phe

Glu
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Tyr

785

Asn

Asp

Ala

Leu

Gly

865

Arg

Lys

Gln

Gln

Leu

945

Ile

Glu

Ala

Glu

Leu

Lys

Ser

Asp

Phe

Gln

850

vVal

Met

Asp

Gln

Ser

930

Asn

Asp

Leu

Asn

Ile

1010

His
1025

Glu

Ile

Gln

Glu

835

Glu

Asn

Leu

Leu

Ile

915

Pro

Asn

Pro

Ile

Gly
995

Ala Gly Asp Tyr Leu

His Glu Thr Asn Ser

Gln

Met

Leu

820

Lys

Tyr

Thr

Gln

Gly

9200

Arg

Leu

His

Val

Trp

980

Phe

Lys

Lys

805

Gln

Gln

Asp

Lys

Asn

885

Leu

His

Ser

Ile

Ser

965

Lys

Glu

Ala

790

Asn

Phe

Pro

Ile

Thr

870

Gly

Thr

Ile

Ala

Tyr

950

Gln

Phe

Thr

Leu

Gly

His

Asn

Ser

855

Leu

Ile

Pro

Cys

Gln

935

Asn

Leu

Met

Ala

Glu

Phe

Asn

Asp

840

Asn

Asp

Asn

Lys

His

920

Asn

Tyr

Pro

His

His
1000

Ser

Gly

Asp

825

Ile

Ala

Lys

Lys

Met

905

Lys

Ser

Thr

Thr

Lys
985

Pro Ser Ala Ile Asn Met Leu Thr

ES 2647081 T3

Tyr

Thr

810

His

Glu

Ile

Met

Gln

890

Asn

Ile

Arg

Ile

His

970

Asn

Arg

795

val

Ser

Leu

Pro

Glu

875

Ser

Gln

Ser

Ser

Ile

955

Asp

Ile

Gln

Leu

Leu

Asp

Asp

860

Asp

Arg

Asn

Leu

Asn

940

Asp

Tyr

Ser

Lys

Lys

Asn

Asp

845

Ile

Ala

Phe

Ile

Ile

925

Pro

Asp

Lys

Lys

Ile

Gln

Gly

830

Thr

val

Ser

Leu

Thr

910

Arg

Asn

Ser

Asn

val
990

1005

Ser Asn Leu Ile Lys

1015

1020

Glu

Glu

815

Asn

Arg

Tyr

Val

Ala

895

Leu

Met

Ala

Leu

Asn

975

Ala

Gln

800

Asp

Glu

Phe

Glu

Asp

880

Asn

Ile

Leu

Phe

Asp

960

Arg

Met

Thr Leu Lys

Leu Asn Arg Gly Thr Asn Val Glu

1030

1035

77
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Met Leu
1040

Gln Thr Thr Leu Leu
1045

Glu Asn Gly Ile Asn

1050

Arg

Asp Leu Phe

1055

Ser Tyr Val Glu
1060

Ser Glu Phe Gly Lys
1065

Lys

Lys Leu Leu

1070

Gln Asp Ile Lys Gln

1075

Lys Leu Glu Ser Phe
1080

Leu Leu Asn

1085

Arg Pro Thr Leu Gln
1090

Glu Leu Ser Glu Arg
1095

Ser Gln Ser Phe Phe
1105

Asp Glu Ser

1100

Thr Gly Asp Phe Ala
1110

Thr Gly
1115

Glu Asp Phe Phe

<210> 20

<211> 3357

<212> DNA

<213> Saccharomyces cerevisiae
<400> 20

atgactgaaa gaataccaat aaagaattat

ttgactgaaa
gtegttettg
tatttcttaa
gaagaacatc
caaacaatta
gttgaaaatg
aataatgacg
aagcagcaaa
ttgtggcagt
gatacagaat
gagaagccac
gaagacgaga
aatctecgatt
aatatctcaa
atgggaaatt

cgattaaaac

aactttttaa
aatacctgcet
agggaaacat
acggagcggt
aggacaataa
aaattgaaga
aaagtgataa
taagcggaac
gegecataga
acaccctatt
aaaacaaaga
actatgatga
ctatttecte
tatcaaaaga
ggaacaaaat

ttgaagaaag

caagaacttt
gtcegattteca
agcattaaat
ctctectgee
caatactaat
taaaggcgat
tgttgaagaa
aaggtttatt
ttatatatac
agatgttgaa
aggtatttcg
agacagtaca
ttetaatate
aacactgtca
ttaccacagt

cgataaaatg

caaagaacaa
tttgatctcet
agtgaagaag
gtcgaaaaat
gttgacacac
accaacacca
aacgcaatag
gacttattca
ggaaacttat
tgtgatcgta
gagaaggagg
aagttecgecg
gacgtaaaaa
gaaattgacg
aagttaaaaa
tttgaatacg

atagagaaag

atgccaaagce
atttaaccte
acaaactgaa
catttccatt
gatcagatga
gtatcagcaa
caaatgaaga
aattagatcet
ccttgaaaat
atgagtttgg
aagaggaaat
aggatgaaga
atgtcgatga
atgaacgacg
caaataatgt
ataaagaaac

gaaagaagaa

78

Pro Asp

Thr Lys

Arg Ala

Phe Glu

Glu Leu

tttacttaaa
tcagcaattg
agcatgggac
aacccaagaa
tgtatcatca
tgaaaatcat
taattttgtg
agaggacttg
cagatacgtce
tgatgaaaat
tggtaaaaat
ttacgacgat
tccteccaaaa
cttggtgeta
agaagaaatt
tatgataaag

acgaagtcga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020
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60

agtgatttag
actaatcaaa
cccaaacaaa
caccttctat
aaacatctga
gggcaagagg
gagcattcta
atcatcaaaa
gactccaaac
aattcagatec
cagttgatte
attgaagata
tctggaagaa
tcagaaaaag
acttctgtea
gtacacgaaa
atggttgagg
gatacggaag
gaagaggaag
tatttacttg
actgccaaag
ttaaatagtg
ctttttettg
aattccatta
cagtttcata
attgagttag
atagtatacg
cgcatgette
ctaacaccta
aaaatatcce
cccaacgett
attgatccgg

aaattcatge

aagcagctac
aattgcccac
gtaatttaga
catctatcca
ttatggatgt
aattatacga
caccatttet
agtccatgga
aagaatttgt
cttcacattt
gcatgattce
tggaaaaaga
aaggattgaa
atagctctaa
tcectgaggg
atgtaaataa
aaagtagtaa
acggactaca
aggatgatga
aaaaggatga
ttegtgegga
attcagaggc
aatataaaga
tgaaaaatgg
atgatcactc
atgataccag
agggagtaaa
aaaatggtat
aaatgaacca
tgatcagaat
tecttaacaa
tgtcacagct

ataagaacat

cgatgaacaa
tcctgaaggt
tttaacagtce
gcaaaaaaaa
cagaaaaaat
agcctgtgaa
gaataaagtg
cctgaatact
agacgatatt
tttgagaggg
aaatatcaca
caaagactac
tatgggagct
aaccgtcaag
ggaaaaagag
gaacgaaata
gactgaggat
agataaaact
tgacgaagat
cgatagagac
aatttgctta
gtttttgaaa
gcagaaagct
ctttggaaca
tttaaatgga
attcctacag
tactaaaaca
caacaaacaa
aaatatcaca
gttacagagce
ccacatttat
tccaacgeat

atctaaggtt
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gatcgcgaaa
tcaacattca
aatctaggca
teccaattag
cggtcaaaat
aaggttgttt
agcaaaagag
gttttaaaaa
atgctaatat
catgctattg
atccgaaaca
gaattagatg
catatgttgg
gatgaagcac
aaagataaaa
aaagaaaatg
tcatcaaaag
gcagaaaata
gaagacgaag
gatttggaaa
aaaagaactg
aacccacaaa
ttagaatcat
gtactaaaac
aatgaagctt
gaatatgata
ttagacaaga
agcagatttce
ctgattecage
cctttatcgg
aattacacta
gattacaaaa

gctatggceca

atacaaatga
gcgatactgg
tcgaaaattt
gaatatcaga
ggacatcgga
tggaacttag
aagcccccaa
aactgaaaag
ggaaaaattg
ctatgcagaa
gggctgattt
aggaagagga
ccaaagagaa
caaccaatga
ctgcttcate
ggaaaaatga
atgctgatge
aggaggctgg
acatggtcga
tatcegtgtg
aatattttaa
gaatgaaaag
atcgtcaaaa
aggaagacga
ttgaaaagca
ttagtaacge
tggaagacge
tggctaacaa
aaattaggeca
ctcaaaactc
ttattgatga
acaacaggga

atgggtttga

79

tgagccagat
gaacaagcgc
atcattaaag
ttacgaatta
tgaaagaatt
aaactacact
ttatcatcaa
ctttcaatat
tttgacctat
gaaatctctt
agaaaaggaa
agttgctggt
tggcaaggtg
tgacaaacta
tactgtaacg
agagcaagat
tgccaaaaag
ggaaaataat
ctecccaatct
gaaaactgta
aaatggaaaa
gttcgaccag
aatagagcaa
tgaccaattg
acccaatgat
cattcctgac
ttecegtggac
ggatttagga
catatgeccat
cagaagcaat
ctcactegat
gctgatatgg

aactgcccat

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000
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ccatcagcaa
actttgaagce
caaacaacac
tectgaatttg
ttgagagcct

agccaaagcet

<210> 21
<211> 337
<212> PRT

taaacatgcet
ttcatcatga
tgttggaaaa
gtaaaaaaac
tattaaggcc

tttttacagg
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tactgaaatc gceggggatt
aactaactcc ttaaatagag
cggtatcaac aggccagacg
taagaaactt caggacatca
aactttgcag gagttgtcceg

tgactttgce agcgaattga

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 21

Met Met Asp Lys His Lys

1

val

Glu Asp
35

Lys
50

Ile
65

Phe

Tyr Leu

Ser Ala Gly Val

Asp Asp Leu Lys

Ser Gly Glu

Ile Val

Thr Ala His

Leu

Ser

5

20

Ile Asn Asp Pro

Arg Gly

Leu Arg Gly

Ile Arg His Asp Lys

Glu
10

Tyr Arg Val

Pro Val
25

Gln Val Ile Glu

40

Ser Arg Ser

55

70 75

Trp
85

Ala
100

115

Gly Asn Met Met

130

Leu Gln Phe Met

145

Asp Asp Met Asp

165

Lys Asp

Ser

Lys Ala

Lys Val

Phe Asn

150

Glu Asp

20

Gly Thr

105

Gly Gly
120

Lys Ser Gln

135

Lys

Glu His Pro

170

Ile

Glu

Ile

Ile

Leu Arg Lys Asn Ala Lys

Gly Asn Pro

Gly Glu Lys Asp

Ile

Glu Arg Glu Ala Asn

acctatctaa
gaacaaatgt
atctatttte
aacagaaact
agagaaactt

ctggtgaaga

Gln

Thr Thr

Leu
45

Leu Pro

60

Gln Met Met

Ser

30

Leu Gln

Gly Ala Gly

tctgataaag
ggaaatgctg
ctatgttgaa
agaaagcttt
tgaagacgag

cttettt

Phe
15

Leu Ile

Ser Asn

Glu Asp Val

Ala Lys Val Asn Arg Leu Arg Thr

80

Asp Gln Asp Ala

95

Gly Glu

110

125

Lys
140

Ile Val

80

Leu Pro

Thr

Glu Lys Asp Gly

Trp Glu

Leu Glu Asn Asn Asp Asp Asn
155

160

Leu Lys
175

3060

3120

3180

3240

3300

3357
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60

Arg Leu Lys

His
195

Tyr Val

Asn Lys Arg
210

Lys Pro His

225

Ile Val Cys

Gln Val

Leu

Thr Asn
275

Asn

Leu Phe Asp
290

Ile
305

Glu Glu

Thr

Ala Leu

Met

<210> 22
<211> 1014
<212> DNA
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Met Ala Asp Asp Arg Thr Arg Asn
185

180

Trp

Phe

Asp Asp Val

Ser Asp

Lys Asp

200

Trp
215

Ile Asp

230

Ser Leu
245

Gln

260

Phe

Gly Pro

Ala

Thr

Thr Gln

Glu Phe Ala

Glu Asn Val

Trp Arg Val

Glu

Cys Arg Gln Ala

Ser Gly

Ile

Lys Asp Lys

Ser
Ile

Ser

Leu Gly
235

Thr Ala Leu Lys

250

Ser Gln

265

Ser
280

295

310

Asn Phe
325

Lys

Gly

<213> Saccharomyces cerevisiae

<400> 22

atgatggaca
attaacgacc
atagaaattc
cctgaagacg
tatctgtcat
gcgagtggea
ggcgagaaag

ctgccatggg

agcataagta
cacccegtaga
ttttacagtc
tcattttett
ggaaggattt
ctggaaatce
acgaaaaaga

aattgcagtt

tegtgtggag
aaccacatca
aaacaaaacg
gatcagacac
gcgtaaaaac
tggggcaggt
tggtggaaac

tatgttcaat

Ser

Leu Gln

Gly Arg Leu

Thr Leu

Ile Asn Pro

Thr Ile

315

Ser
330

attcaacaga
ctgatagaag
gcgcatctta
gacaaggcca
gccaaggace
ggtgaagatg
atgatgaagg

gaacatcctt

Met Thr Lys

190

Phe Thr

205

Phe

Gln Leu Thr

220

Phe Leu Thr

Ile Lys Gln

Gln Ser

270

Ser

His Arg Lys
285

Leu Lys Pro

300

Asp Met Arg

Ser Lys Pro

tgatgtttgt
atatagtgag
ggggaagtag
aagtcaatceg
aagatgctag
atttgaaaaa
tcaagaaatc

tagaaaataa

81

Glu Glu

Arg Lys

Glu Gly

Phe Glu

240

Arg Glu
255

Gln Asp

Lys Arg

Arg His

His Arg

320

Ile
335

Ile

ctctggtgaa
gggtcaagtg
gagcattcte
tttgagaaca
tgceggtgta
agcaggtggt
ccaaattaag

tgacgacaat

60

120

180

240

300

360

420

480
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20

gatgatatgg
gctgacgata
caggcaagtt
ttaactgagg
attgtctgtt
actcaaaagg
tccacattac
aaaccaaggc

gctttgacca

atgaggatga
gaacacgaaa
ttacatttag
ggaaacccca
ctttgacgga
acaaatccca
atagaaagaa
atatagagga

actttaaagg

acgagaagct
catgactaaa
gaagaataaa
tgatgatgtg
aacagctctg
gcaatctage
aagattattt
agcctggaga

tggtagactce
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aatatagtca
gaggagtacg
aggttcaagg
attgatatac
aaaatcaaac
caagataata
gatggacctg
gtactacaaa

agttctaaac

ctttgaaaag
tgcattggte
actggtctgg
tggggtttect
aaagagaaca
ctaactttga
aaaatgttat
caattgacat

caattatcat

82

gctgaaaatg
cgattgtega
aatttcgcaa
aacttttgag
ggtattacag
atttgcatca
aaacccgete

gaggcatagg

gtaa

540

600

660

720

780

840

900

960

1014
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

Un método in vitro para aumentar la vida util cronoldgica de una célula que comprende interrumpir la funcion del
complejo Spt-Ada-Gen5-Acetiltransferasa (SAGA) en dicha célula,

en donde la interrupcion se efectiia a través de la interrupcion de al menos un gen seleccionado del grupo que
consiste en Spt7 (sec. con num. de ident.: 12), Spt8 (sec. con nim. de ident.: 14), y sus homologos, o a través de
la interrupcion de un producto de al menos un gen;

en donde "homdlogo" significa un gen analogo de un organismo diferente que realiza la misma funcion;

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el complejo SAGA se interrumpe directa o indirectamente.
El método de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en donde la interrupcion se efectia a través de la interrupcion
del gen Spt7 o un homologo de este, o a través de la interrupcion de un producto del gen Spt7 o el homdlogo de

este.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 3, en donde "homdlogo" significa un gen analogo de un organismo
diferente que realiza la misma funcién, en donde el organismo diferente es un mamifero.

El método de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en donde la interrupcion se efectia a través de la interrupcion
del gen Spt7 o su homdlogo humano SUPT7H, o a través de la interrupcién de un producto del gen Spt7 o su
homologo humano SUPT7H.

El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde la interrupcion se efectia a través de la interrupcion de
SPT7 (sec. con num. de ident.: 11) o SPT7-217 (sec. con nim. de ident.: 19).

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 o 6, en donde la expresion del gen o el homdlogo se
interrumpe por el iRNA.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 o 6, en donde la expresion del gen se interrumpe a nivel
transcripcional / DNA.

El método de acuerdo con la reivindicaciéon 4 o 5, en donde la célula es una célula de mamifero, preferentemente
una célula humana.

El método de acuerdo con la reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9, en donde el método se usa en un método de
seleccion para identificar un compuesto que tiene un efecto sobre el envejecimiento cronoldgico de la célula.

El método de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde el compuesto es una molécula pequefia o una molécula
bioldgica tal como un péptido o acido nucleico.
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Figura 1
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Figura 1 (continuacion)
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Figura 1 (continuacion)
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Figura 2
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Figura 2 (continuacion)
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Figura 3

e fporid fpr3d WT
=+ - + - #*

o iy g-H3K14ac
RS, L% L) S 13 Lo SR _e::-H3

b ~WT fpria
- + rapamicina
i e = q.GCn5

CE . (1-H3

< g
=~ IR
- % E b
= g x
[ — : u-H3K14ac
gl e WD A a-H3
d =,
<
L
g
F - = X
= 5 B <
o~ e e . g-H3K14ac
- e e e 3

89



ES 2 647 081 T3

Figura 3 (continuacion)
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Figura 4
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Figura 4 (continuacion)
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 6 (continuaddn)
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Figura 6 (continuadon)
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Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 10 {continuacién)
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Figura 11
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Figura 12
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| Figura 12 (continuacion)
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Figura 13
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Figura 15
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