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DESCRIPCION
Estructura de acido nucleico que contiene un grupo de genes de biosintesis de piripiropeno y un gen marcador

Esta solicitud de patente reivindica la prioridad de la Solicitud de patente japonesa N.° 14700/2010 que se presentd
el 26 de enero de 2010 y de la Solicitud de patente japonesa N.° 253183/2010 que se presenté el 11 de noviembre
de 2010.

Antecedentes de la invencion
Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a una construccién de acido nucleico que comprende un grupo de genes
biosintéticos de piripiropeno y un gen marcador.

Antecedentes de la técnica

Hasta ahora se ha demostrado que hay 18 tipos de analogos de piripiropenos de tipo natural del piripiropeno A al
piripiropeno R, analogos que difieren en las estructuras de sus cadenas laterales (Documento no de patente 1).

Se ha divulgado que los piripiropenos tienen una actividad inhibidora de ACAT (Documento de patente 1). Se espera
su aplicacién al tratamiento de enfermedades causadas por la acumulaciéon de colesterol o similares. Ademas, se ha
divulgado que los piripiropenos tienen una actividad insecticida contra la larva Helicoverpa armigera (Documento no
de patente 2), la larva de la polilla de la col (Documento de patente 2), Tenebrio molitor (Documento de patente 2) o
los afidos (Documento de patente 3) y se espera su aplicacion a los insecticidas.

Se sabe que los piripiropenos se producen como metabolitos secundarios por hongos filamentosos. Por ejemplo, se
ha desvelado que la cepa PF1169 de Penicillium coprobium (Documento de patente 4), la cepa IFO-1289 de
Aspergillus fumigatus (Documento de patente 5), la cepa NRRL-3446 de Eupenicillium reticulosporum (Documento
no de patente 2) o la cepa F1959 de Penicillium griseofulvum (Documento de patente 2) producen todas ellas
piripiropenos.

La producciéon industrial de piripiropenos se lleva a cabo cultivando las bacterias de produccion mencionadas
anteriormente y recogiendo piripiropenos. En general, la cantidad de productos del metabolismo secundario
producidos por un microorganismo individual en la naturaleza es pequena. Para usar esto industrialmente, necesita
mejorarse la productividad de estos productos deseados.

Para mejorar la productividad de los productos deseados, se han llevado a cabo estudios para conseguir un método
para cultivar los microorganismos que producen el producto deseado, estudios para obtener componentes de
medios de cultivo y modificaciones de las condiciones de fermentacion tales como la adicion de precursores, asi
como modificaciones de cepas bacterianas usando mutacion por irradiacion con luz ultravioleta o mutagenos.
Asimismo, ademas de estos métodos, recientemente se ha llevado a cabo la mejora de la productividad usando la
recombinacion génica.

Un método general en la mejora de la productividad por recombinacion génica es mejorar la expresion de un gen
biosintético. Por ejemplo, mediante este método, se divulga un método para mejorar la productividad de la sustancia
PF1022 producida por Agonomycetales (Documento de patente 6). Para aplicar este método, se requiere aislar el
gen biosintético de un producto deseado y establecer un método para la transformacion en un microorganismo
productor de producto deseado.

En cuanto a los piripiropenos, hasta ahora no se ha publicado nada sobre el aislamiento de su grupo de genes
biosintéticos. En particular, el Documento de patente 4 (Tsujiuchi et al.) divulga un método para producir
piripiropenos que incluye piripiropeno A usando el cultivo de un microorganismo y una nueva cepa bacteriana
perteneciente a Penicillium coprobium pero no divulga ningun grupo de genes biosintéticos. EI Documento de
patente 7 (W0O2010010955), presentada antes pero publicada después de la fecha de prioridad mas temprana de la
presente solicitud, divulga un polinucleétido aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica al
menos un polipéptido implicado en la biosintesis de piripiropeno A e ilustra la secuencia de nucleétidos completa
SEQ ID NO:266, pero no se hace ninguna divulgacion de un grupo de genes biosintéticos como se define en la
presente invencion. Ademas, no se ha establecido un método para la transformacion de un hongo productor de
piripiropeno como hospedador. Por lo tanto, hasta ahora ha sido dificil introducir el grupo de genes biosintéticos de
piripiropenos como se define en la presente invencion en el microorganismo productor de piripiropeno, no
pudiéndose lograr la mejora de la productividad por recombinacién génica.
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[Documento de patente 6] Patente japonesa N.° 3961289

[Documento de patente 7] WO2010010955

Documentos no de patente

[Documento no de patente 1] Journal of Antibiotics (1996), 49(3), 292-298
[Documento no de patente 2] Applied and Environmental Microbiology (1995), 61 (12), 4429-4435

Sumario de la invenciéon

Los presentes inventores han descubierto ahora que, al expresar una construcciéon de acido nucleico que comprende
un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno especificos y un gen marcador en un hospedador, la productividad
de los piripiropenos mejora significativamente. La presente invencion se ha realizado en base a tal descubrimiento.
Mas precisamente, el objeto de la presente invencion es como se define en las reivindicaciones adjuntas 1 a 10.

Sumario de la divulgacion

Un ejemplo de la presente divulgacién es proporcionar una construccion de acido nucleico que comprende un grupo
de genes biosintéticos de piripiropeno y un gen marcador.

De acuerdo con un ejemplo de la presente divulgacion, se proporciona una construccion de acido nucleico que
comprende un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno y un gen marcador.

También, de acuerdo con otro ejemplo de la presente divulgacion, se proporciona un transformante que se puede
obtener introduciendo la construcciéon de acido nucleico mencionada anteriormente en un hospedador.

Ademas, segun otro ejemplo de la presente divulgacion, se proporciona un transformante que se puede obtener
introduciendo simultaneamente o por separado una construccion de acido nucleico que comprende el grupo de
genes biosintéticos de piripiropeno anteriormente mencionada y la construccion de acido nucleico que comprende el
gen marcador mencionado anteriormente en un hospedador.

Ademas, segun otro ejemplo de la presente divulgacion, se proporciona un método para producir piripiropenos que
comprende cultivar el transformante mencionado anteriormente y recoger piripiropenos a partir de un cultivo.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La Figura 1 muestra un patrén de electroforesis de productos de PCR en gel de agarosa. Para la
electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes cebadores: M: marcador de
peso molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NOs:1 y 2, carril 2: cebadores de SEQ ID
NOs:239 y 240, carril 3: cebadores de SEQ ID NOs:237 y 238, carril 4: cebadores de SEQ ID NOs:241 y 242,
carril 5: cebadores de SEQ ID NOs:247 y 248, carril 6: cebadores de SEQ ID NOs:251 y 252, carril 7: cebadores
de SEQ ID NOs:245 y 246, carril 8: cebadores de SEQ ID NOs:243 y 244, carril 9: cebadores de SEQ ID
NOs:249 y 250, carril 10: cebadores de SEQ ID NOs:235 y 236, carril 11: cebadores de SEQ ID NOs:233 y 234,
carril 12: cebadores de SEQ ID NOs:227 y 228, carril 13: cebadores de SEQ ID NOs:229 y 230, carril 14:
cebadores de SEQ ID NOs:231 y 232.

[Figura 2] De forma similar a la Figura 1, la Figura 2 muestra un patron de electroforesis de productos de PCR en
gel de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes
cebadores: M: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 1: cebadores de SEQ ID NOs:253 y 254,
carril 2: cebadores de SEQ ID NOs:257 y 258, carril 3: cebadores de SEQ ID NOs:259 y 260, carril 4: cebadores
de SEQ ID NOs:255 y 256, carril 5: cebadores de SEQ ID NOs:261 y 262.

[Figura 3] De forma similar a la Figura 1, la Figura 3 muestra un patron de electroforesis de productos de PCR en
gel de agarosa. Para la electroforesis, se usaron los productos de PCR amplificados usando los siguientes
cebadores: carril 1: marcador de peso molecular (escalera de 100 pb), carril 2: cebadores de SEQ ID NOs:264 y
265 (fragmento amplificado de 400 pb).

[Figura 4] La Figura 4 muestra el mapa del vector plasmidico pBI-AnGPD-EGFP para el hongo filamentoso
utilizado. En esta figura, RB se refiere al extremo derecho, HYG' se refiere a la regién de codificacion de la
resistencia a la higromicina, PAngpdA se refiere al promotor de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa de
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Aspergillus nidulans, EGFP se refiere a la region de codificacion de la proteina fluorescente verde intensificada,
TAngpdA se refiere al terminador de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa de Aspergillus nidulans y LB se
refiere al extremo izquierdo.

[Figura 5A] En la Figura 5A, el panel izquierdo muestra colonias resistentes a higromicina formadas por infeccion
con Agrobacterium y el panel derecho muestra los resultados de la observacion de la fluorescencia de la GFP.
[Figura 5B] En la Figura 5B, el panel izquierdo muestra las colonias de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium
sin infeccion por Agrobacterium, formandose las colonias en un medio que no contiene higromicina y el panel
derecho muestra los resultados de la observacion de la fluorescencia de la GFP.

Descripcion detallada

Depésito de microorganismos

Escherichia coli (Escherichia coli EPISOOTM-T‘IR) transformada con el plasmido pCC1-PP1 ha sido depositada en el
International Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology
(Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japén, 305-8566), con el numero de acceso
FERM BP-11133 (convertido a partir del depdsito nacional con el nimero de acceso FERM P-21704) (referencia de
identificacion del depositante: Escherichia coli EPI300™-T1%/pCC1-PP1) con fecha del 9 de octubre de 2008 (fecha
de depdsito original).

Escherichia coli transformada con el plasmido pPYRIO2 ha sido depositada en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japon, 305-8566), con el nimero de acceso FERM BP-11203 (referencia de
identificacion del depositante: XL1-Blue MRA/pPYRI02) con fecha de 14 de diciembre de 2009.

Escherichia coli transformada con el céosmido pPYRIO7 ha sido depositado en el International Patent Organism
Depositary, National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (Direccion: AIST Tsukuba Central 6, 1-
1-1 Higashi, Tsukuba, Ibaraki, Japon, 305-8566), con el nimero de acceso FERM BP-11316 (referencia de
identificacion del depositante: XL1-Blue MRA/pPYRIO7) con fecha de 1 de diciembre de 2010.

Grupo de genes biosintéticos de piripiropeno

El grupo de genes biosintéticos de piripiropeno en la presente divulgacion esta dispuesto en una construccion de
acido nucleico para poder expresarse con el gen marcador descrito mas adelante en un hospedador. Siempre que
sea un grupo de genes implicada en la biosintesis de piripiropenos, no esta particularmente restringido de acuerdo
con la divulgacion. Como un ejemplo de la divulgacion, se proporciona una construccion que comprende la longitud
total de al menos una secuencia de nucledtidos seleccionada de las secuencias de nucledétidos en (I) a (IV)
mostradas a continuacién o una parte de la misma:

(I) una secuencia de nucleétidos desde 2911 a 27797 en la SEQ ID NO:266;

(1) una secuencia de nucleodtidos que es capaz de hibridarse con una secuencia complementaria a la secuencia
de nucledtidos desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID NO:266 en condiciones rigurosas, y que codifica una
proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos desde 2911
hasta 27797 en la SEQ ID NO:266;

(1) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucleétidos desde 2911 hasta 27797
en la SEQ ID NO:266 en la que uno o mas nucleétidos estan delecionados, sustituidos, insertados o afiadidos y
que codifica una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos
desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID NO:266; y

(IV) una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 90 % de identidad con un polinucleétido de la secuencia
de nucledtidos desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID NO:266, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID
NO:266.

En la presente invencion, una construcciéon de acido nucleico comprende un grupo de genes biosintéticos de
piripiropeno y un gen marcador, en la que dicho grupo de genes biosintéticos de piripiropeno consiste en la
longitud total de al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de las secuencias de nucleétidos en (1) y
() a continuacion:

(I) una secuencia de nucleétidos desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID NO:266; y

(1) una secuencia de nucleotidos desde 1 hasta 25000 o desde 2446 hasta 27505 en la SEQ ID NO:266.

De acuerdo con una realizacion preferida del grupo de genes biosintéticos de piripiropeno en la presente invencion,
este es un grupo de genes que comprende un gen de interés y una region reguladora de la expresion. Aqui, el gen
de interés es uno que tiene uno o mas genes que codifican una proteina implicada en la biosintesis de piripiropenos.
Ademas, la region reguladora de la expresion no esta restringida siempre que tenga una secuencia de nucleétidos
necesaria para regular la expresion del gen de interés mencionado anteriormente en un hospedador. Por ejemplo, se
incluyen promotores y terminadores que son secuencias de nucleotidos que regulan la cantidad de transcripcion del
gen de interés en un hospedador. Ademas, la proteina implicada en la biosintesis de piripiropenos es, por ejemplo,
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una proteina implicada en cualquiera de las rutas biosintéticas mostradas en el siguiente Esquema 1

[Tabla 1]
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Piripiropeno © 7-Desacetil Piripiropeno A

5 Esquema 1
De acuerdo con un ejemplo del gen de interés en la presente descripcion, se proporciona una construccion de acido
nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica al menos una secuencia de aminoacidos
seleccionada de las SEQ ID NOs:267 a 275, o una secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente a la
10  misma.
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De acuerdo con un ejemplo adicional del gen de interés en la presente divulgacion, se proporciona una construccion
de acido nucleico que comprende al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:
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(1) una secuencia de nucleétidos en (a) a (i) a continuacion:

(a) una secuencia de nucledtidos desde 3342 hasta 5158 de una secuencia de nucleo6tidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(b) una secuencia de nucledtidos desde 5382 hasta 12777 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(c) una secuencia de nucleotidos desde 13266 hasta 15144 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(d) una secuencia de nucleétidos desde 16220 hasta 18018 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(e) una secuencia de nucledtidos desde 18506 hasta 19296 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(f) una secuencia de nucledtidos desde 19779 hasta 21389 de una secuencia de nuclettidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(g) una secuencia de nucledtidos desde 21793 hasta 22877 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(h) una secuencia de nucleétidos desde 23205 hasta 24773 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266 y

(i) una secuencia de nucleotidos desde 25824 hasta 27178 de una secuencia de nuclettidos mostrada en la
SEQ ID NO:266;

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

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucledtidos en (1) en la que uno o mas
nucledtidos estan delecionados, sustituidos, insertados o afadidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por cada secuencia de nucleétidos; y

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

De acuerdo con otro ejemplo mas del gen de interés en la presente divulgacion, se proporciona una construccion de
acido nucleico que comprende al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de las secuencias de
nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos que comprende todas las secuencias de nucleotidos de longitud total de los
apartados (a) a (i) o (a) a (h) anteriormente mencionados;

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

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucledtidos en (1) en la que uno o mas
nucledtidos estan delecionados, sustituidos, insertados o afadidos, y que codifica una proteina sustancialmente
equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos; y

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

De acuerdo con otro ejemplo de la regién reguladora de la expresion en la presente divulgacion, se proporciona una
construccion de acido nucleico que comprende al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de las
secuencias de nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:
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(1) una secuencia de nucleétidos de longitud total en (j) a (s) a continuacion, o una parte de la misma:

(j) una secuencia de nucledtidos desde 2911 hasta 3341 de una secuencia de nucledtidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,
(k) una secuencia de nucledtidos desde 5159 hasta 5381 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,
(I) una secuencia de nucleotidos desde 12778 hasta 13265 de una secuencia de nuclettidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,
(m) una secuencia de nucleétidos desde 15145 hasta 16219 de una secuencia de nuclettidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,
(n) una secuencia de nucleétidos desde 18019 hasta 18505 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,
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(o) una secuencia de nucleétidos desde 19297 hasta 19778 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(p) una secuencia de nucledtidos desde 21390 hasta 21792 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(q) una secuencia de nucledtidos desde 22878 hasta 23204 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266,

(r) una secuencia de nucleétidos desde 24774 hasta 25823 de una secuencia de nucleotidos mostrada en la
SEQ ID NO:266, y

(s) una secuencia de nucleotidos desde 27179 hasta 27797 de una secuencia de nucleétidos mostrada en la
SEQ ID NO:266;

(2) una secuencia de nucledtidos que es capaz de hibridarse con la secuencia de nucledtidos en (1) en
condiciones rigurosas, y que tiene una funcién sustancialmente equivalente a cada secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucledtidos de un polinucleétido de la secuencia de nucledtidos en (1) en la que uno o mas
nucledtidos estan delecionados, sustituidos, insertados o afiadidos, y que tiene una funcién sustancialmente
equivalente a cada secuencia de nucledtidos; y

(4) una secuencia de nucleétidos que tiene al menos un 90 % de identidad con un polinucleétido de la secuencia
de nucledtidos en (1), y que tiene una funcidn sustancialmente equivalente a cada secuencia de nucleétidos.

De acuerdo con otro ejemplo de la regién reguladora de la expresion en la presente divulgacion, se proporciona una
construccion de acido nucleico que comprende al menos una secuencia de nucleétidos seleccionada de las
secuencias de nucleétidos en (1) a (4) a continuacion:

(1) una secuencia de nucledtidos que comprende todas las secuencias de nucleotidos de longitud total en los
apartados (j) a (s) o (j) a (r) mencionados anteriormente;

(2) una secuencia de nucledtidos que es capaz de hibridarse con la secuencia de nucledtidos en (1) en
condiciones rigurosas, y que tiene una funcién sustancialmente equivalente a cada secuencia de nucleétidos;

(3) una secuencia de nucleétidos de un polinucleétido de la secuencia de nucledtidos en (1) en la que uno o mas
nucledtidos estan delecionados, sustituidos, insertados o afiadidos, y que tiene una funcién sustancialmente
equivalente a cada secuencia de nucleodtidos; y

(4) una secuencia de nucleoétidos que tiene al menos un 90 % de identidad con un polinucleétido de la secuencia
de nucledtidos en (1), y que tiene una funcion sustancialmente equivalente a cada secuencia de nucleétidos.

Como el grupo de genes biosintéticos de piripiropeno a usar en la presente divulgacion, se puede aislar la longitud
total o una parte del grupo de genes biosintéticos derivada de un hongo productor de piripiropeno, preferiblemente la
longitud total o una parte del grupo de genes biosintéticos de piripiropeno derivada de la cepa PF1169 de Penicillium
coprobium mostrada en la SEQ ID NO:266 y mas preferiblemente se puede usar el grupo de genes biosintéticos de
piripiropeno de longitud total derivada de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium mostrada en la SEQ ID NO:266.

En la presente divulgacion, la expresidon “secuencia de aminoacidos sustancialmente equivalente” significa una
secuencia de aminoacidos que no afecta a una actividad de un polipéptido a pesar del hecho de que uno o mas
aminoacidos estén alterados por sustitucion, delecion, adiciéon o inserciéon. Preferiblemente, una secuencia de
aminoacidos que se altera por sustitucion, delecion, adicion o insercion de aminoacidos tiene una identidad de
secuencia de 70 % o mas, preferiblemente 80 % o mas, mas preferiblemente 90 % o mas, aun mas preferiblemente
95 % o mas, y aun incluso mas preferiblemente 98 % o mas con la secuencia de aminoacidos antes de la alteracion
y similares. Ademas, el numero de restos de aminodacidos alterados es preferiblemente de 1 a 40, mas
preferiblemente de 1 a 20, aun mas preferiblemente de 1 a 10, incluso aun mas preferiblemente de 1 a 8 y lo mas
preferiblemente de 1 a 4.

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

La expresion “condiciones rigurosas” en la presente invencion significa condiciones en las que se lleva a cabo a
altas temperaturas una operacion de lavado de membranas después de la hibridacion en una solucién con bajas
concentraciones de sal, un experto en la materia podria determinar adecuadamente la condicién, por ejemplo, la
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condicioén incluye la condicion de lavado en una solucién con 2 x SSC (1 x SSC: citrato trisédico 15 mM, cloruro
sédico 150 mM) y SDS al 0,5 % a 60 °C durante 20 minutos y la condicion de lavado en una solucién con 0,2 x SSC
(1 x SSC: citrato trisddico 15 mM, cloruro sédico 150 mM) y SDS al 0,1 % a 60 °C durante 15 minutos.

La hibridacion puede llevarse a cabo de acuerdo con un método conocido. Ademas, en los casos en los que se usa
una biblioteca comercialmente disponible, puede llevarse a cabo de acuerdo con un método descrito en las
instrucciones adjuntas.

En la presente divulgacion, el término “identidad” (también denominado homologia) para secuencias de nucleétidos
significa un grado de coincidencia de bases que constituye cada secuencia entre las secuencias que se van a
comparar. En ese momento, se tienen en cuenta la presencia de un hueco o huecos y las caracteristicas de los
aminoacidos. Cualquier valor de la “identidad” mostrado en la presente divulgacion puede ser un valor calculado
usando un programa de busqueda de homologia conocido por los expertos en la materia. Por ejemplo, el valor
puede calcularse faciimente mediante el uso de parametros predeterminados (configuracion inicial) en FASTA,
BLAST o similares.

En la presente divulgacion, la “identidad” para las secuencias de nucleétidos es 90 % o mas, preferiblemente 95 % o
mas, mas preferiblemente 98 % o mas, ain mas preferiblemente 99 % o mas.

En la presente divulgacion, la expresion “uno o mas nucleétidos estan delecionados, sustituidos, insertados o
afadidos en un polinucledtido” significa que la alteracion se realizé mediante un método conocido tal como un
método de mutagénesis especifica de sitio, o sustitucion o similar de una pluralidad de nucleétidos en un grado en el
que pueden ocurrir naturalmente. El nimero de nucleétidos alterados es uno o mas nucledétidos (por ejemplo, uno a
varios nucleotidos o 1, 2, 3 0 4 nucledtidos).

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

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

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos
desde 5382 hasta 12777 de la secuencia de nucleétidos mostrada en la SEQ ID NO:266 tenga actividad policétido
sintasa de tipo LovB (PKS).

Se prefiere que una proteina sustancialmente equivalente a una proteina codificada por la secuencia de nucleétidos
desde 13266 hasta 15144 de la secuencia de nuclettidos mostrada en la SEQ ID NO:266 tenga actividad citocromo
P450 monooxigenasa (1) (P450-1).

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

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

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

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

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

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

“Una secuencia de nucleétidos que tiene una funcién sustancialmente equivalente a cada secuencia de nucleétidos”
no esta particularmente restringida siempre que tenga la funciéon equivalente a “cada secuencia de nucleétidos”, y,
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por ejemplo, significa que una funcidén para regular la expresion de un gen de interés es equivalente, y, mas
particularmente, por ejemplo, una funcion de actividad promotora o actividad terminadora es equivalente.

El gen de interés mencionado anteriormente y la region reguladora de la expresion puede obtenerse llevando a cabo
la amplificacion del ADN mediante el método de PCR con el ADN gendmico derivado de un hongo productor de

piripiropeno o similar como molde usando cebadores apropiados sintetizados basados en la secuencia de
nucleétidos mencionada anteriormente o llevando a cabo la sintesis quimica total.

Piripiropenos

Los piripiropenos en la presente divulgacion incluyen piripiropeno A a piripiropeno R, y son preferiblemente
piripiropeno A, E y O, prefiriéndose ademas el piripiropeno A.

Método para aislar el grupo de genes biosintéticos de piripiropeno

Un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno se puede aislar por ejemplo mediante el siguiente método. Por
ejemplo, el ADN gendmico de un hongo productor de piripiropeno se extrae y se digiere con una enzima de
restriccion apropiada, y a continuacion se prepara una biblioteca compuesta de ADN gendémico usando un vector
cosmidico. A continuacion, en base a la secuencia de nucleotidos contenida en un grupo de genes biosintéticos de
piripiropeno tal como el citocromo P450, se sintetizan cebadores apropiados de acuerdo con la descripcion del
Ejemplo 12. El método de PCR se lleva a cabo con el ADN gendémico derivado de un hongo productor de
piripiropeno como molde usando los cebadores para amplificar un fragmento de ADN compuesto de parte del grupo
de genes biosintéticos. Usando este fragmento de ADN como sonda, se puede aislar la longitud total o una parte del
grupo de genes biosintéticos de piripiropeno por seleccion de la biblioteca gendmica.

El grupo de genes biosintéticos de piripiropeno expresada en un hospedador en la presente invencion puede
obtenerse, ademas del método mencionado anteriormente, ligando, a un gen de interés, una regién reguladora de la
expresion que funciona en el hospedador. Se puede emplear cualquier forma de ligacion entre el gen de interés y la
region reguladora de la expresion, siempre que el gen de interés se exprese en el hospedador. Por ejemplo, existe
un método para ligar operativamente un promotor en direccion 5' del gen de interés y un terminador en direccién 3'
del mismo. La ligacién entre el gen de interés y la region reguladora de la expresion mediante la presente invencion
se puede llevar a cabo de acuerdo con un método conocido.

Gen marcador

El gen marcador de acuerdo con la presente invencion es uno dispuesto en una construccion de acido nucleico en el
estado en el que puede expresarse con el grupo de genes biosintéticos de piripiropeno descrita anteriormente en un
hospedador y puede seleccionarse apropiadamente dependiendo de un método para seleccionar un transformante.
En una realizacion preferida de la invencion, pueden usarse genes que codifican resistencia a farmacos y genes que
complementan la auxotrofia. Los ejemplos de genes resistentes a farmacos incluyen genes contra farmacos tales
como destomicina, higromicina, benomilo, oligomicina, G418, bleomicina, bialafos, blasticidina S, fleomicina,
fosfinotricina, ampicilina o kanamicina, preferiblemente un gen resistente a destomicina o un gen resistente a
higromicina. Los ejemplos de los genes que complementan la auxotrofia incluyen genes tales como amdS, pyrG,
argB, trpC, niaD, TRP1, LEU2 o URAS.

Estos genes marcadores se pueden aislar, amplificar o sintetizar mediante el mismo método que, por ejemplo, el
grupo de genes biosintéticos de piripiropeno, que se utilizara.

Construccion de acido nucleico

La construccion de acido nucleico en la presente divulgacion puede estar en cualquier forma siempre que pueda ser
introducida en un gen de un hospedador, y preferiblemente se puede usar una forma incorporada en un vector
cuando se introduce en un hospedador. Por lo tanto, de acuerdo con un ejemplo de la presente divulgacion, se
proporciona un vector recombinante que comprende la construccién de acido nucleico de la presente invencion.

El vector recombinante de acuerdo con la presente divulgacion se puede preparar introduciendo un grupo de genes
biosintéticos de piripiropeno y un gen marcador que se expresa en un hospedador en un vector apropiado.

Como procedimiento y método para construir un vector recombinante, se puede usar uno comunmente empleado en
el campo de la ingenieria genética.

Como vector que puede usarse en la presente divulgacion, se puede usar cualquier vector siempre que pueda
introducirse en el hospedador. Los ejemplos de los mismos incluyen césmidos, vectores de fagos, plasmidos
basados en pUC, plasmidos basados en pBluescript, plasmidos pBR322 y similares.
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Hospedador

Un hospedador que puede usarse en la presente divulgacion no esta particularmente restringido siempre que sea un
hospedador capaz de producir piripiropenos introduciendo la construccién de acido nucleico de la presente
invencion. Se prefiere que sea un microorganismo capaz de producir piripiropenos incluso en el estado en el que no
se introduce la construccion de acido nucleico de la presente invencién. De acuerdo con la presente invencion, el
hospedador es un microorganismo transformante como se define en las reivindicaciones 5 a 9. En la invencion, los
microorganismos transformantes son hongos filamentosos que producen piripiropenos, preferiblemente
microorganismos que pertenecen al género Penicillium, el género Eupenicillium o el género Aspergillus, mas
preferiblemente Penicillium coprobium, Penicillium griseofulvum, Eupenicillium reticulosporum o Aspergillus
fumigatus. Entre ellos, Penicillium coprobium es el preferido y la cepa PF1169 o ATCC58615 de Penicillium
coprobium es la mas preferida.

Fabricacién del transformante

De acuerdo con la presente divulgacion, transformando el hospedador mencionado anteriormente utilizando la
construccion de acido nucleico mencionada anteriormente, se proporciona un transformante en el que se introdujo el
grupo de genes biosintéticos de piripiropeno. Un método para introducir la construccion de acido nucleico en el
hospedador no esta particularmente restringido siempre que se logre la introduccion en el hospedador. Por ejemplo,
la construcciéon de acido nucleico se puede introducir en el hospedador mediante el siguiente método usando un
vector recombinante.

La introduccién de la construcciéon de acido nucleico en el hospedador usando el vector recombinante puede llevarse
a cabo de acuerdo con un método convencional. Los ejemplos del método de introduccion incluyen un método de
electroporacion, el método de polietilenglicol, el método de Agrobacterium, el método del litio, el método del cloruro
de calcio y similares. Se selecciona un método eficiente para células hospedadoras. En casos donde se usa
Penicillium coprobium como hospedador, se prefiere el método de polietilenglicol.

De acuerdo con un ejemplo de la presente divulgacion, se proporciona un transformante que se puede obtener
introduciendo el plasmido pPYRI02 en el hospedador (nimero de acceso de E. coli transformada con el plasmido
pPYRI02: FERM BP-11203) o con el cdsmido pPYRIO7 en el hospedador (niUmero de acceso de E. coli transformada
con cosmido pPYRIO7: FERM BP-11316).

Cultivo de transformantes y produccién de piripiropenos

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un método para producir piripiropenos que comprende cultivar
el transformante producid anteriormente y recoger piripiropenos del cultivo, preferiblemente un método para producir
piripiropenos a gran escala.

El cultivo del transformante se puede llevar a cabo seleccionando apropiadamente un medio, condiciones de cultivo
y similares de acuerdo con un método convencional. Como medio, se pueden usar componentes usados
comunmente, por ejemplo, como fuentes de carbono, glucosa, sacarosa, celulosa, jarabe de almidén, dextrina,
almidon, glicerol, melazas, aceites animales y vegetales o similares. Ademas, como fuentes de nitrégeno, se pueden
usar harina de soja, germen de trigo, pharmamedia, licor de maiz, harina de semilla de algoddn, caldo, peptona,
polipeptona, extracto de malto, extracto de levadura, sulfato de amonio, nitrato de sodio, urea o similares. Ademas,
segun sea necesario, la adicion de sodio, potasio, calcio, magnesio, cobalto, cloro, acido fosférico, acido sulfurico o
sales inorganicas que pueden generar otros iones, como cloruro de potasio, carbonato de calcio, fosfato de potasio
dibasico, sulfato de magnesio, dihidrégeno de potasio fosfato, sulfato de zinc, sulfato de manganeso o sulfato de
cobre resulta efectiva. Ademas, segun se requiera, se puede afadir nutrientes traza tales como diversas vitaminas
tales como tiamina (clorhidrato de tiamina o similares), aminoacidos tales como acido glutamico (glutamato de sodio
o similares) o asparagina (DL-asparagina o similares) o nuclettidos o se pueden agregar agentes de seleccion tales
como antibiéticos. Ademas, pueden agregarse de manera apropiada sustancias organicas o sustancias inorganicas
que ayudan al crecimiento de un hongo y promueven la produccion de piripiropenos.

Como el método de cultivo se puede emplear el cultivo en agitacion en condiciones aerobias, el cultivo con burbujeo
en agitacion o el cultivo aerobio de partes profundas y, en particular, el cultivo con burbujeo en agitacion es el mas
apropiado. El pH del medio es, por ejemplo, aproximadamente de pH 6 a pH 8. La temperatura adecuada para el
cultivo es de 15 °C a 40 °C y, en muchos casos, el crecimiento tiene lugar alrededor de 26 °C a 37 °C. La produccion
de piripiropenos varia segun el medio y las condiciones de cultivo, o el hospedador utilizado. En cualquier método de
cultivo, la acumulacion generalmente alcanza su maximo en 2 dias a 25 dias.

El cultivo finaliza en el momento en que la cantidad de piripiropenos durante el cultivo alcanza el maximo y los
piripiropenos se recogen del cultivo y, segun se requiera, se aislan y se purifican. En los casos en que se produce
una pluralidad de tipos de piripiropenos, se puede recoger simultaneamente una pluralidad de tipos de piripiropenos
y, segun se requiera, aislar y purificar; o puede recogerse por separado una pluralidad de tipos de piripiropenos v,
segun se requiera, aislarse y purificarse.
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Ejemplos

La presente invenciéon se ilustrara adicionalmente en detalle mediante los siguientes ejemplos, que no estan
destinados a restringir la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de ADN genémico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium

Se colocé medio NB esterilizado (500 ml) en un matraz Erlenmeyer (1 I). Se afiadio la cepa PF1169 de Penicillium
coprobium (Journal of Technical Disclosure N.° 500997/2008 (Documento de patente 4)) precultivada en medio agar
CMMY 1/2 a 28 °C durante 4 dias al medio mencionado anteriormente y se sometio a cultivo liquido a 28 °C durante
4 dias. Se llevé a cabo filtracion con Miracloth para obtener 5 g de células fungicas. De estas células fungicas, se
obtuvieron 30 pg de ADN gendmico segun el manual adjunto al kit de purificaciéon de ADN genémico Genomic-tip
100/G (fabricado por Qiagen K.K.)

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

Basado en una secuencia de aminoacidos conservada entre varias policétido sintasas de hongos filamentosos se
disefaron y sintetizaron los siguientes cebadores como cebadores degenerados para amplificacion:

LC1: GAYCCIMGITTYTTYAAYATG (SEQ ID NO:1)
LC2c: GTICCIGTICCRTGCATYTC (SEQ ID NO:2)

(en la que R=A/G, Y=C/T, M=A/C, I=inosina).

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

Ejemplo 3: Secuenciacion a gran escala de ADN genomico y busqueda de homologia de secuencia de
aminoacidos

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

Para estas secuencias se seleccionaron como secuencias conocidas entre las policétido sintasas y las
preniltransferasas, las siguientes cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: PKS de 2146 a.a.
de Aspergillus (A.) fumigatus y acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a. de Penicillium(P.) griseofluvum; asi como
preniltransferasas: preniltransferasa de Aspergillus (A.) fumigatus, preniltransferasa (4-hidroxibezoato
octapreniltransferasa) de Aspergillus(A.) fumigatus y preniltransferasa de Penicillium(P.) marneffei) y se llevd a cabo
una busqueda mediante el software de busqueda de homologia de secuencia blastx, obteniéndose con ello 89, 86,
2, 1 y 3 secuencias de homologia, respectivamente (véase la Tabla 2). Ademas, a partir de las secuencias de
homologia de la PKS de 2146 a.a. de A. fumigatus y de la acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a. de P.
griseofluvum, se obtuvieron respectivamente 19 y 23 secuencias contigo (las secuencias contigo de la PKS de 2146
a.a. de A. fumigatus: SEQ ID NOs:179 a 197; las secuencias contigo de la acido 6-metilsalicilico sintasa de 1744 a.a.
de P. griseofluvum: SEQ ID NOs:198 a 220) (véase la Tabla 2)

[Tabla 2]
Nombrg dela Origen Nudmero de secugnmas de SEQ ID NO.
enzima homologia
PKS d?c 2146 a.a.de A. 89 4292
umigatus
Acido 6-metilsalicilico
sintasa de 1744 a.a. de P. 86 93a178
™ . griseofluvum
Policétido sintasas PKS de 2146 a.a. de A. -
umi 19 (secuencias contigo) 179 a 197
umigatus
Acido 6-metilsalicilico
sintasa de 1744 a.a. de P. 23 (secuencias contigo) 198 a 220
griseofluvum
Preniltransferasas Prenlltransferasa de A. 2 221, 222
fumigatus
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Numero de secuencias de
homologia

Nombre de la

enzima SEQ ID NO.

Origen

Preniltransferasa de A.
fumigatus (4-hidroxibenzoato 1 223
octapreniltransferasa)
Preniltransferasa de P.
marneffei

3 224 a 226

Ejemplo 4: Amplificacion por PCR de ADN genémico

De los resultados de busqueda de blastx obtenidos en el ejemplo 3, para las policétido sintasas, se sintetizaron 13
tipos de pares de cebadores mostrados en las SEQ ID NOs:227 a 252. De modo similar, para las preniltransferasas,
se sintetizaron 5 tipos de pares de cebadores mostrados en las SEQ ID NOs:253 a 262. Cuando se llevé a cabo la
PCR para el ADN gendmico usando estos cebadores, se observaron fragmentos amplificados con el tamafio
esperado para todos los pares de cebadores (véase la Figura 1y la Figura 2).

Ejemplo 5: Construcciéon de una biblioteca genémica en fagos

Se construyd una biblioteca gendmica en el fago A de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium usando el kit A
BlueSTAR Xho | Half-site Arms (fabricado por Takara Bio Inc., N°. de catalogo 69242-3) segun el manual adjunto. Es
decir, el ADN gendmico se digiri6 parcialmente usando una enzima de restriccion, Sau3A1. El fragmento de ADN
con aproximadamente 20 kb (0,5 pg) se ligd con 0,5 ug de ADN A BlueSTAR adjunto al kit. Esta solucion de ligacién
se sometid a empaquetamiento in vitro usando el kit de empaquetamiento Lambda INN (fabricado por Nippon Gene
Co., Ltd.) basandose en el manual adjunto para obtener 1 ml de una solucion. Esta solucion con fagos
empaquetados (10 pl) se infecté en 100 pl de la cepa ER1647 de E. coli y se cultivd en un medio de formacion de
placas a 37 °C durante la noche, obteniéndose de este modo aproximadamente 500 clones de placas. Asi, se
construy®d la biblioteca gendmica compuesta de aproximadamente 50000 clones de fagos en la cual se introdujeron
de 10 a 20 kb de ADN gendmico de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium mediante infeccion.

Ejemplo 6: Seleccion de la biblioteca en fagos

Para 10000 clones de la biblioteca en fagos preparada en el ejemplo 5, se llevé a cabo la selecciéon primaria
mediante hibridacién en placa usando, como sonda, el producto de PCR amplificado por el par de cebadores LC1-
LC2c preparado anteriormente. Para el marcaje y deteccion de la sonda, se us6 el sistema AlkPhos Direct Labelling
and Detection con CDP-Star (fabricado por GE Healthcare, N.° de catalogo RPN3690). La hibridacién mencionada
anteriormente se llevé a cabo segun el manual adjunto.

Tras la selecciéon primaria, 6 clones se mantuvieron como candidatos. Ademas, como resultado de la selecciéon
secundaria por hibridacién en placa, se obtuvieron 4 clones. Estos clones positivos se infectaron en la cepa BM25.8
de E. coli y los fagos se convirtieron a plasmidos segun el manual adjunto, obteniéndose con ello 4 tipos de
plasmidos que contenian la regiéon deseada.

Ejemplo 7: Preparacion de una biblioteca genédmica en fosmidos

Se construyd una biblioteca gendémica de la cepa PF1169 de Penicillium coprobium usando el kit CopyControl
Fosmid Library Production (fabricado por EPICENTRE, N.° de catalogo CCFOS110) segun el manual adjunto al
mismo. Es decir, se prepararon 0,25 ug de fragmento de ADN de aproximadamente 40 kb de ADN gendmico con
extremos romos y después se incorporaron en el vector fosmidico pCCFOS (fabricado por Epicentre). Esta solucién
de ligacion se sometié a empaquetamiento in vitro usando el MaxPlac Lambda Packaging Extract adjunto al kit
basado en el manual adjunto al kit. Esta solucion con virus empaquetados (10 pl) se infecté en 100 ul de la cepa
EPI300™-T1R de E. coli y se cultivd en un medio que contenia cloranfenicol a 37 °C durante la noche y se
selecciond, obteniéndose con ello aproximadamente 300 clones de placas. Por tanto, se obtuvieron
aproximadamente 30000 clones de los fosmidos en los que se introdujeron 40 kb del ADN gendmico de la cepa
PF1169 de Penicillium coprobium mediante infeccién. Se prepararon alicuotas en una placa de 96 pocillos de modo
que hubiera aproximadamente 50 clones por pocillo. Por tanto, se construyo la biblioteca genémica compuesta de 96
conjuntos, aproximadamente 4800 clones.

Ejemplo 8: Seleccion de la biblioteca en fésmidos

Segun el manual adjunto al fésmido, los ADN de plasmido se prepararon individualmente de los 96 conjuntos de la
biblioteca preparada en el ejemplo 7. Usando los cebadores degenerados para la amplificacion de la policétido
sintasa sintetizados en el ejemplo 2, se llevd a cabo una PCR para los 96 conjuntos de estas muestras de ADN de
plasmido. Como resultado, se amplificaron fragmentos de ADN de aproximadamente 700 pb de 9 conjuntos.
Ademas, se prepard una placa petri que contenia colonias de aproximadamente 300 clones o mas a partir de los
conjuntos positivos y se volvié a cribar por hibridacion de colonias. Como resultado, usando el par de cebadores
LC1-LC2c, se obtuvieron 9 tipos de fésmidos de aproximadamente 4800 clones.
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Ejemplo 9: Secuenciacion a gran escala de ADN genomico y busqueda de homologia de secuencia de
aminoacidos

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

Para estas secuencias, como secuencias conocidas entre las policétido sintasas y las preniltransferasas, se
seleccionaron las siguientes cinco secuencias (secuencias derivadas de policétido sintasas: acido 6-metilsalicilico
sintasa de 1744 a.a. de Penicillium(P.) griseofluvum (P22367) y PKS de 2146 a.a. de Aspergillus(A.) fumigatus
(Q4WZAS8); asi como preniltransferasas: preniltransferasa de Penicillium(P.) marneffei (QOMROS8), preniltransferasa
de Aspergillus(A.) fumigatus (Q4WBI5) y preniltransferasa (4-hidroxibenzoato octapreniltransferasa) de Aspergillus
(A.) fumigatus (Q4WLDO)) y se llevd a cabo una busqueda mediante el software de busqueda de homologia de
secuencia blastx, obteniéndose con ello 22 (P22367), 21 (Q4WZA8), 2 (QOMROS8), 3 (Q4WBI5) y 3 (Q4WLDO) de
secuencias homadlogas, respectivamente.

Ejemplo 10: Seleccion de la biblioteca en fosmidos y analisis de secuencia de grupos de genes

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

El pCC1-PP1 obtenido se transformé en la cepa EPI300™-T1R de Escherichia coli (incluida en el kit de fésmidos),
obteniéndose de esta manera la cepa de Escherichia coli EPISOOTM-T‘IR/pCC‘I-PP‘I.

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

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

Ejemplo 11: Preparacion de la biblioteca de ADN genémico
El vector cosmidico pMFCOS1 que es capaz de transformacion de hongos se construyd de la siguiente manera. A

partir del plasmido pMKDO1 (Patente japonesa N.° 3593134), se prepard un fragmento Xbal de aproximadamente
3,0 kb que contiene un gen resistente a la destomicina, que es un gen marcador para la transformaciéon de hongos y
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se termind con extremos romos usando la polimerasa T4. Este fragmento se ligd a un vector cosmidico
comercialmente disponible, Super Cos1 (Stratagene) que se digiri6 doblemente con enzimas de restriccion Smal y
Stul, obteniendo de este modo el vector cosmidico pMFCOS1.

A continuacion, la cepa PF1169 de Penicillium coprobium (Journal of Technical Disclosure N.° 500997/2008
(Documento de patente 4)) que es un hongo productor de piripiropeno A se inocul6 en un medio liquido (3 % de
glicerina, 0,8 % de caldo nutriente, 0,3 % de extracto de malta, 0,2 % de extracto de levadura, 0,1 % de glutamato de
sodio, pH 7,0) y se cultivd a 26 °C durante 48 horas. Una vez completado el cultivo, las células fungicas se
recogieron por centrifugacion y el ADN cromosoémico se preparo a partir de estas células fungicas. Después de que
el ADN cromosoémico se digirié parcialmente con una enzima de restriccion, Sau3Al, se llevé a cabo un tratamiento
con fosfatasa alcalina para desfosforilar los extremos del ADN. Este fragmento de ADN se ligd al vector cosmidico
pMFCOS1 que se digirié previamente con una enzima de restriccion Xbal, se desfosforild6 mediante tratamiento con
fosfatasa alcalina y se digiri6 ademas con una enzima de restriccion BamHI, para obtener un vector cosmido
recombinante. Este vector cosmidico recombinante se someti6 a empaquetamiento in vitro usando MAXPLAX
Lambda Packaging Extract fabricado por Epicentre y se infecté en E. coli XLI-Blue MRA, obteniendo de este modo la
biblioteca de ADN genoémico.

Ejemplo 12: Seleccion de la biblioteca de ADN genémico

Como sonda para la seleccion de la biblioteca de ADN gendmico preparada en el Ejemplo 1, se determiné que se
usaria el gen del citocromo P450 que era uno de los genes biosintéticos de piripiropeno A. Ademas, la sonda se
preparé por PCR como se muestra a continuacion.

La PCR se llevé a cabo con el ADN genémico mostrado en el Ejemplo 1 como molde usando oligo ADN de 5'-
ATGATCGAGCTCAAAGATGC-3' (SEQ ID NO:277) y 5-CTTCTTTCCAGTCAATACCT-3' (SEQ ID NO:278) como
cebadores. La PCR se llevd a cabo con ADN polimerasa Prime STAR HS (Takara Bio Inc.) como ADN polimerasa
utilizando el PERKIN ELMER GeneAmp PCR System 9700. La solucion de reaccion contenia 0,5 pl (una cantidad
equivalente a 0,5 ug) de ADN gendmico, 25 ul de tampon de reaccion 2 veces concentrado unido a la enzima, 4 pl
de solucion de dNTP 2,5 mM, 0,5 ul de cada uno de los cebadores mencionados anteriormente ajustados a una
concentracion de 100 pmol/ul, se anadieron 0,5 pl de la enzima y 19 yl de agua esterilizada hasta alcanzar un
volumen final de 50 pl. La reaccion se llevé a cabo mediante, después del pretratamiento a 94 °C durante 5 minutos,
repitiendo una incubacion de 98 °C durante 10 segundos, 50 °C durante 5 segundos y 72 °C durante 2 minutos y 25
ciclos. Una vez completada la reaccion, parte de la mezcla de reaccién se sometié a electroforesis en gel de
agarosa, como resultado, se confirmé que se amplificé especificamente aproximadamente 1,8 kpb de fragmento de
ADN. Por lo tanto, la solucién de reaccién restante se extrajo con fenol:cloroformo:alcohol isoamilico (25:24:1),
seguido de precipitacion con etanol. El precipitado se redisolvié en agua esterilizada y se sometié a electroforesis en
gel de agarosa. Se escindio aproximadamente una banda de 1,8 kbp de acuerdo con un método convencional para
recuperar el fragmento de ADN.

La hibridacion de colonias se llevé a cabo con el fragmento de ADN mencionado anteriormente como una sonda
usando el ECL Direct DNA/RNA Labeling and Detection System (fabricado por Amersham Pharmacia Biotech Inc.) y
se cribaron aproximadamente 5000 colonias. Se obtuvo una pluralidad de clones positivos. A partir de un clon de
estos se aisl6 el plasmido pPYRI02. Ademas, se analizé la secuencia de bases del extremo del fragmento insertado
de este plasmido pPYRI02 y, como resultado, se confirmé que contenia de 1 a 25000 de SEQ ID NO:266 y la region
en direccion 5' de la misma.

Ejemplo 13: Fabricacion del transformante

Se inoculé la cepa PF1169 de Penicillium coprobium que es un hongo productor de piripiropeno en un medio liquido
(3 % de dlicerina, 0,8 % de caldo nutriente, 0,3 % de extracto de malta, 0,2 % de extracto de levadura, 0,1 % de
glutamato de sodio, 2 % de glicina, pH 7,0) y se cultivd a 26 °C durante 24 horas y, a continuacion, las células
fungicas se recogieron por centrifugacion. Las células fungicas obtenidas se lavaron con KCI 1,0 M y se
suspendieron en 10 ml de solucion enzimatica de formacion de protoplastos (3 mg/ml de B-glucuronidasa, 1 mg/mli
de quitinasa, 3 mg/ml de enzima lisante, KCI 1,0 M) filtrada con un filtro de 0,45 ym. La suspensioén se agité a 30 °C
durante 60 a 90 minutos y las hifas se transformaron en protoplastos. Esta suspension se filtr6 y se centrifugd para
recoger los protoplastos, que se lavaron con soluciéon tampon SUTC (sacarosa 0,5 mol/l, cloruro de calcio 10 mM,
acido clorhidrico tris 10 mM [pH 7,5]).

Los protoplastos preparados se suspendieron en 1 ml de la solucién tampén SUTC. Para 100 ul de esto, se
afadieron 10 pg de solucion de ADN pPYRIO2 (20 pl) y la mezcla se dejo reposar en hielo durante 5 minutos. A
continuacion, se afiadieron 400 pl de solucion de PEG (60 % de PEG4000, cloruro calcico 10 mM, acido clorhidrico
tris 10 mM [pH 7,5]), se mezclaron y se dejaron reposar en hielo durante 20 minutos. Ademas, se afadieron 10 ml
de la solucion tampon SUTC y se centrifugd para recoger células fungicas transformadas en protoplastos. Las
células fungicas obtenidas se suspendieron en 1 ml de la solucion tampén SUTC y luego se centrifugaron a 4000
rpm durante 5 minutos, y finalmente se suspendieron en 100 ul de la solucién tampén SUTC.
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Las células fungicas sometidas al tratamiento anterior se superpusieron sobre agar de dextrosa de patata que
contenia 200 pg/ml de higromicina B y sacarosa 1,0 M junto con medio de agar de dextrosa de patata blando que
contenia sacarosa 1,0 M. Después del cultivo a 26 °C durante 4 dias, se usaron colonias formadas como
transformantes.

Ejemplo 14: Cultivo del transformante y cuantificacion de piripiropenos en medio de cultivo

Para cultivar el transformante, se us6 como medio de cultivo de siembra, un medio (pH 7,0 antes de la esterilizacion)
que tenia la composicion de 2,0 % de almidoén, 1,0 % de glucosa, 0,5 % de polipeptona, 0,6 % de germen de trigo,
0,3 % de extracto de levadura, 0,2 % de torta de soja y 0,2 % de carbonato de calcio. Ademas, como medio de
produccion, se usé un medio (pH 7,0 antes de la esterilizacion) que tiene la composicién de 10,0 % de glucosa, 1,3
% de soja desgrasada, 0,3 % de glutamato de sodio, 0,8 % de germen de trigo, 0,125 % de cloruro sédico, 0,15 %
de carbonato de calcio y 0,2 % de nicotinamida.

El medio de cultivo de siembra mencionado anteriormente (40 ml) se dividio en alicuotas en un matraz Erlenmeyer
de 250 ml, que se esterilizé a 122 °C durante 20 minutos. En este el transformante descrito en el Ejemplo 13 se
recogié con un lazo de platino y se sembro, y se cultivd con agitacion a 26 °C durante 3 dias. El medio de
produccion (20 ml) se dividié en partes alicuotas en un matraz Erlenmeyer de 250 ml, que se esterilizd a 122 °C
durante 20 minutos. En este se sembraron asépticamente 0,5 ml de la solucién de cultivo de siembra anterior y se
cultivaron con agitacion a 26 °C durante 8 dias. A 0,5 ml de la solucion de cultivo obtenida, se afiadieron 9,5 ml de
metanol para extraer los piripiropenos. El resultante se filtrd, obteniendo de ese modo una solucién de extracto. Diez
ul de esto se sometieron a analisis por HPLC. El analisis por HPLC se llevd a cabo usando el sistema de HPLC LC-
2010C (Shimadzu Corporation). Las condiciones para el analisis fueron las siguientes: columna: Inertsil ODS-3 4,6 X
250 mm, fase movil: acetonitrilo:agua = 60: 40, caudal: 1.0 ml/min, temperatura de la columna: 40 °C y longitud de
onda UV: 320 nm. El patrén obtenido se compard con los patrones de piripiropeno. Los picos derivados de
piripiropenos se especificaron. A partir de su area, se cuantificaron los piripiropenos. Los analogos de piripiropeno
cuantificados fueron piripiropeno A, E y O que se produjeron en el presente hongo.

Se llevé a cabo al mismo tiempo de manera similar para la cepa PF1169 de Penicillium coprobium, que era la cepa
original del transformante, el cultivo y la cuantificacion de piripiropenos en el medio de cultivo.

Como resultado, como se muestra en la Tabla 3 siguiente, se ha encontrado que la productividad de los
piripiropenos del transformante es aproximadamente 2,6 veces mayor que la de la cepa original, y que el
transformante transformado con pPYRIO2 que no contiene la longitud total del grupo de genes biosintéticos de
piripiropeno todavia mejora la productividad de los piripiropenos.

[Tabla 3]
Cepa Produccién en medio de cultivo (ug/ml) Productividad
Piripiropeno A Piripiropeno E Piripiropeno O Total relativa
Original 812 171 72 1055 1
Transformante 1876 724 113 2713 2,6

Ejemplo 15: Transformacién de Penicillium coprobium usando Agrobacterium tumefaciens

Se cultivé la cepa PF1169 de Penicillium coprobium en medio de agar 1/2 CMMY a 28 °C durante 3 dias y los
conidios se recuperaron mediante raspado. Las esporas se obtuvieron por filtracion a través de miracloth estéril
(fabricado por Carbiochem, N.° Cat. 475855) y se diluyeron con medio liquido IM (1,74 g/l de K:HPO4, 1,36 g/l de
KH2PO., 0,14 g/l de NaCl, 0,49 g/l de MgS0O4-7H20, 0,10 g/l de CaClz:2H,0, 100 p/l de FeSO4 9 mM, 0,53 g/l de
(NH4)2S02, 1,8 g/l de glucosa, 8,53 g/l de MES (acido 2-morfolinoetanosulfonico), 5 mi/l de glicerina, pH 5,3) a 10°/ml
para obtener la suspension de esporas de Penicillium coprobium.

Se inocul6 la cepa EHA105 de Agrobacterium tumefaciens en la que se introdujo pBI-AnGPD-EGFP (RIKEN)
mostrado en la figura 4 en medio liquido IM que contenia 50 ppm de kanamicina (Km) y se cultivé a 28 °C durante la
noche. El resultante se diluy6é con medio liquido IM que contenia 50 ppm de Km, de modo que la absorcion de la luz
transmitida a 660 nm variaba de 0,3 a 0,45. Se afadi6é acetosiringona (AS) a una concentracion final de 500 um y el
resultante se cultivd a 28 °C durante 6 horas para dar medio de cultivo de Agrobacterium. Se extendié Hybond-N +
(fabricado por GE Health Science, 82 mm de diametro, N.° Cat. RPN82B) en medio de agar de cocultivo (1,74 g/l de
KoHPO., 1,36 g/l de KH2PO4, 0,14 g/l de NaCl, 0,49 g/l de MgSO4-7H-0, 0,10 g/l de CaCl,-2H,0, 100 pl/l de FeSO4
9 mM, 0,53 g/l de (NH4)2SO,, 0,9 g/l de glucosa, 8,53 g/l de MES (acido 2-morfolinoetanosulfonico), 5 ml/l de
glicerina, 15 g/l de agar, pH 5,3) que contiene 50 ppm de Km y 500 yM de AS. Y la mezcla de 100 pl de la
suspension de esporas de Penicillium coprobium y 100 ul de medio de cultivo de Agrobacterium, que se obtuvieron
mediante los métodos anteriores, se extendié uniformemente en Hybond-N+. Después del cocultivo a 25 °C durante
2 dias, el resultante se transfirio a medio de agar MM (1,74 g/l de K;HPOy4, 1,36 g/l de KH;PO4, 0,14 g/l de NaCl,
0,49 g/l de MgS0O4-7H20, 0,10 g/l de CaCl;-2H»0, 100 pl/l de FeSO4 9 mM, 0,53 g/l de (NH4).SO-, 1,8 g/l de glucosa,
15 g/l de agar) que contiene 50 ppm de higromicina y 25 ppm de meropenem (fabricado por Sumitomo
Pharmaceuticals) y se cultivd durante 4 dias. Las colonias resultantes se transfirieron a medio de agar 1/2 CMMY
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que contenia 25 ppm de higromicina y 25 ppm de meropenem y se obtuvo el crecimiento de los transformantes.
Como se ve en la Figura 5A que muestra las colonias resistentes a higromicina obtenidas y los resultados de la
observacion de la fluorescencia de GFP, se detectd la fluorescencia en la mayoria de las colonias resistentes a la
higromicina obtenidas. Por otro lado, como se muestra en la Figura 5B, no se detecto fluorescencia en el control,
cepa PF1169 de Penicillium coprobium sin infeccion por Agrobacterium. Y la introducciéon de un gen resistente a la
higromicina y un gen de GFP se confirmé mediante PCR gendmica de las colonias resistentes a la higromicina,
cuyos datos no se muestran.

Ejemplo 16: Seleccion 2 de la biblioteca de ADN genémico

La secuencia de bases del extremo del fragmento insertado del plasmido pPYRIO02 obtenido en el Ejemplo 12 es la
secuencia de la region desde 1 hasta 25000 de la SEQ ID NO:266 y la region en direccion 5’ de la misma. Con el fin
de obtener un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno de longitud total, donde se agrega adicionalmente la
region en direccion 3’ del grupo de genes biosintéticos de piripiropeno, el grupo de genes biosintéticos de longitud
total se construye ligando la region en direccion 3’ del grupo de genes biosintéticos de piripiropeno que se clondé por
separado al fragmento insertado de pPY102 como se describié anteriormente.

En el método para construir el grupo de genes biosintéticos de longitud total, la regién en direcciéon 3’ del grupo se
cloné a partir de la biblioteca de ADN gendmico producida en el Ejemplo 11, utilizando como sonda el gen de la O-
acetiltransferasa, que es un gen biosintético de piripiropeno A no incluido en pPYRIO2.

La PCR se llevd a cabo en las mismas condiciones que en el Ejemplo 12 excepto que el ADN genémico descrito en
el Ejemplo 11 se usé como molde y que 5-ATGGATTCCCTATTGACGAG-3' (SEQ ID NO:279) y 5'-
TTAAATCTCCCCACCAACCG-3 (SEQ ID NO:280) se usaron como cebadores para amplificar el fragmento de ADN
para usar como sonda.

La hibridacion de colonias se llevé a cabo usando el fragmento de ADN mencionado anteriormente como una sonda
usando el ECL Direct DNA/RNA Labeling and Detection System para seleccionar las aproximadamente 5000
colonias. Se obtuvo una pluralidad de clones positivos. A partir de uno de estos clones, se aislé el plasmido
pPYRIO3. El analisis de PCR del clon ha confirmado que tiene suficiente region en direccion 3’ del grupo de genes
biosintéticos y que, con respecto a la region en direccion &', tiene la regién para la citocromo P450 monooxigenasa y
no contiene la region para la enzima que forma el adenilo (CoA ligasa).

Los cosmidos que tienen el grupo de genes biosintéticos de longitud total se construyeron usando el fragmento
insertado de pPYRIO2 obtenido en el Ejemplo 12 y el fragmento insertado de pPYRIO3 como se describio
anteriormente. El analisis de la secuencia de bases de cada uno de los cosmidos podria revelar los sitios de las
enzimas de restriccion en el grupo. Ademas, se ha descubierto que el grupo de genes biosintéticos de longitud total
se puede construir ligando el fragmento BsiWI (aproximadamente 20,2 kb) de pPYRI02, que se utiliza como la region
en direccion 5’ del grupo de genes biosintéticos, al fragmento BsiW I-Aflll (aproximadamente 4,9 kb) de pPYRI03, que
se utiliza como la region en direccion 3'.

El plasmido pSET152 para la transferencia conjugativa en Actinomyces descrito en [Bierman, M. et al. “Gene”,
(Holanda) 1992, 116, p43-49] fue digerido con Sphl, se produjeron extremos romos con ADN polimerasa de T4 y se
ligo al enlazador Hindlll (5'-CCCAAGCTTGGG-3' (SEQ ID NO:281), fabricado por Takara Shuzo) para construir el
plasmido pSET153. Para cambiar un sitio de multiclonacion de pSET153 a Hindlll-Notl-BsiWI-Afil-Notl-EcoRl, se
hibridaron oligonucledtidos sintéticos Hin-Not-Bsi-Afl-Not-Eco-1 (5-
AGCTTGCGGCCGCGTACGCTTAAGGCGGCCGCG-3") (SEQ ID NO:282) y Hin-Not-Bsi-Afl-Not-Eco-2  (5'-
AATTCGCGGCCGCCTTAAGCGTACGCGGCCGCA-3') (SEQ ID NO:283) y luego se ligaron a pSET153 que se
digiri6 doblemente con Hindlll y EcoRl para construir el plasmido pSET201. El fragmento BsMWI-Aflll de
aproximadamente 4,9 kb derivado de pPYRI03 se insert6 en el sitio BsiWI-Aflll de pSET201 para obtener el plasmido
pPYRIO5. El fragmento BsWI| de aproximadamente 20,2 kb derivado de pPYRIO2 se insertd en el sitio BsiW| de
pPYRIO5, y los clones en los que se insert6 el fragmento Bs\WI en la misma direccion que en el grupo de genes
biosintéticos naturales se seleccionaron para obtener el plasmido pPYRI06. Debido a que pPYRIO6, que es un
plasmido que contiene el grupo de genes biosintéticos de longitud total no tiene marcador para la transformacion de
los hongos, el fragmento insertado se insert6 en el vector cosmidico pMFCOS1. Mas especificamente, el fragmento
Notl de la region del vector cosmidico de aproximadamente 8,5 kb derivado de pPYRIO2 y el fragmento Notl de
aproximadamente 25,1 kb derivado de pPYRIO6 se ligaron para obtener el céosmido pPYRIO7 (la region de
traduccion: SEQ ID NO:284, la regién no traducida: SEQ ID NO:285). pPYRIO07 es un cdésmido que tiene el grupo de
genes biosintéticos de longitud total y que también tiene un gen marcador para la transformacion de hongos.

El analisis de la secuencia de bases del extremo del fragmento insertado de pPYRIO7 ha confirmado que pPYRIO7
contiene la regiéon desde la posicion 2446 hasta la 27505 de la SEC ID NO:266 y la region en direccion 5 de la
misma que tiene la secuencia de bases de la regidon del vector y que pPYRIO7 contiene el grupo de genes
biosintéticos de piripiropeno de longitud total.
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Ejemplo 17: Fabricacion del transformante usando pPYRI07

Se fabrico un transformante en las mismas condiciones que en el Ejemplo 13, excepto que se us6 pPYRIO7 obtenido
en el Ejemplo 16.

Ejemplo 18: Cultivo del transformante y cuantificacion de piripiropenos en el medio de cultivo

Los métodos para cultivar el transformante obtenido en el Ejemplo 17 y para cuantificar piripiropenos en el medio de
cultivo fueron los mismos que los descritos en el Ejemplo 14. Los analogos de piripiropeno cuantificados fueron
piripiropeno A, E y O, que fueron producidos por el presente hongo. Al mismo tiempo, se cultivé la cepa PF1169 de
Penicillium coprobium, que es la cepa original del transformante y los piripiropenos en el medio de cultivo se
cuantificaron de la misma manera.

Como resultado, como se muestra en la Tabla 4 a continuacién, la productividad de los piripiropenos del
transformante fue 3,6 veces mayor que la de la cepa original. El resultado ha demostrado que la introduccion del
grupo de genes biosintéticos de piripiropeno de longitud total mejora la productividad de la cepa PF1169 de
Penicillium coprobium.

[Tabla 4]
Cepa Produccion en medio de cultivo (ug/ml) Productividad
Piripiropeno A Piripiropeno E Piripiropeno O Total relativa
Original 987 196 48 1231 1
Transformante 3821 255 340 4416 3,6

Ejemplo 19: Fabricacion del transformante usando Penicillium coprobium

Con el fin de confirmar que la introduccién del grupo de genes biosintéticos de piripiropeno de longitud total también
mejora la productividad de las cepas de Penicillium coprobium diferentes a la cepa PF1169 de Penicillium
coprobium, se transformé la cepa ATCC58615 de Penicillium coprobium (ver Studies in Mycology (2004), 49, p84-
85).

El transformante se prepard de la misma manera que en el Ejemplo 13, excepto que se usé pPYRIO7 obtenido en el
Ejemplo 16.

Ejemplo 20: Cultivo del transformante y cuantificacion de piripiropenos en el medio de cultivo

Los métodos para cultivar el transformante obtenido en el Ejemplo 19 y para cuantificar los piripiropenos en el medio
de cultivo fueron los mismos que los descritos en el Ejemplo 14, excepto que el tiempo de cultivo fue de 4 dias. Los
analogos de piripiropeno cuantificados fueron piripiropeno A, E y O, que fueron producidos por el presente hongo. Al
mismo tiempo se cultivo la cepa ATCC58615 de Penicillium coprobium, que es la cepa original del transformante y
los piripiropenos en el medio de cultivo se cuantificaron de la misma manera.

Como resultado, como se muestra en la Tabla 5 a continuacién, la productividad de los piripiropenos del
transformante fue 2,5 veces mayor que la de la cepa original. El resultado ha demostrado que la introduccion del
grupo de genes biosintéticos de piripiropeno de longitud total también mejora la productividad de las cepas de
Penicillium coprobium diferentes a la cepa PF1169 de Penicillium coprobium. También se ha encontrado que la cepa
PF1169 de Penicillium coprobium mejora la productividad mas que la cepa ATCC58615 de Penicillium coprobium.

[Tabla 5]
Cepa Produccién en medio de cultivo (ug/ml) Productividad
Piripiropeno A Piripiropeno E Piripiropeno O Total relativa
Original 15 10 1 26 1
Transformante 32 23 9 64 2,5

Numeros de acceso
FERM BP-11133
FERM BP-11203
FERM BP-11316
LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Meiji Seika Kaisha Ltd.

<120> Una construccién recombinante de acido nucleico que comprende un grupo de genes de biosintesis de
piripiropeno y un gen marcador

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2655615713

<130> 187412PX

<150> JP2010-14700
<151>26-01-2010

<150> JP2010-253183
<151> 11-11-2010

<160> 285
<170> Patentin versiéon 3.3

<210> 1

<211> 21

<212> ADN

<213> Filamentous fungi

<220>

<221> modified_base
<222> (6)..(6)

<223> |

<220>

<221> modified_base
<222> (9)..(9)

<223> |

<400> 1
gayccnmgnt tyttyaayat g 21

<210>2

<211> 20

<212> ADN

<213> Filamentous fungi

<220>

<221> modified_base
<222> (3)..(3)

<223> |

<220>

<221> modified_base
<222> (6)..(6)

<223> |

<220>

<221> modified_base
<222> (9)..(9)

<223> |

<400> 2
gtncengtne crtgcatytc 20

<210>3
<211> 500

<212> ADN
<213> Filamentous fungi

<400> 3

18



10

15

20

25

cattaccgag
tteggeggge
gaagacaccc
aactttcaac
cgtaatgtga
ggtattcegg

ttgggececg

ggtcctecgag

tgagggcccet
ccgocttaac
tcgaactctg
aacggatctc
attgcaaatt
ggggcatgec

tcectecgatt

cgtatggggce

ES 2655615713

ctgggtccaa
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tttgtcacecc

caacccaaat ttttatccag

<210> 4

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 4

Gln Pro Trp Lys Asp Ser Ile Trp Ala Gly Asp Val Tyr Met Phe Glu

1 5
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<213> Penicillium coprobium PF1169
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1 5 10 15

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

Arg Ala Gly Tyr Val Ala Asn Arg Thr Ala Ala Thr Asn Leu His Arg
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Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val Cys Val Tyr
40 45

Tyr Met Arg Thr Pro Glu Lys Leu Lys Phe Ser
55 60

Ala Pro Tyr Val Ala Glu
70 75

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

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

Ala

Val Arg Gln lLeu Pro Thr Pro Leu Arg Ala Leun
10 15

Asn Val Leu Glu Leun Ala Asn Tyr Thr Asp Len
25 30

Ser Gly Ser Ile Asp Gly Val Leu Leu Cysg Val
40 45

Len Ile Gly Tyr
55

Ala Val Ala Trp Asp Pro Gln Gln Arg Ile Leu Leu Glu Val Val Tyr

1 5

10 15

26



ES 2655615713

Glu Ala Leu Glu Ser Ala Gly Tyr Phe Arg Ala Gly Ile Lys Pro Glu
20 25 30

Len Asp Asp Tyr Gly Cys Tyr Ile Gly Ala Val Met Asn Asn Tyr Tyr
35 40 45

Asp Asn Met Ser Cysg Gln Pr¢o Thr Thr Ala Tyr Ala Thr Val Gly Thr
50 55 60

Ser Arg Cys Phe Leu Ser Gly Cys Val Ser
65 70

<210> 25
<211> 52
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 25

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

Ile Thr Val Pro His Ser Gly Ser Gln Val Lys Leu Tyr Gln Asn Val
20 25 30

Met Ser Gln Ala Gly Val His Pro His Ser Val Thr Tyr Val Glu Ala
35 40 45

His Gly Thr Gly

10 50
<210> 26
<211> 57
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 26

Trp Arg Ile Thr Val Ala Ile Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly
1 5 10 15

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

Gly Ser Cys Lys Ser Phe Asp Asp Asp Ala His Gly Tyr Ala Arg Gly
35 40 45

Glu Gly Ala Gly Ala Leu Val Leu Lys
50 55
20
<210> 27
<211>78
<212>PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

27



<400> 27

Leu
1

Cys

Pro

Leu

His
65
<210> 28

<211> 65
<212> PRT

Ile

Len

Ser

Thr

50

Arg

Asp

Gly

Len

35

Thr

Pro

Asp Thr

Phe Val

20

Arg Arg

Leu Hisg

Phe Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

10
<400> 28

Val
1

Ala

Glu

Ala

Ala

65
15 <210> 29
<211> 83
<212> PRT

Trp

Thr

Ile

Leu

Asn Ala

33

Gly Val

50

Glu Ile

Glu Ser

20

Trp Cys

Pro Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

20 <400> 29

ES 2655615713

Thr

Lys

Gly

Asn

Arg

Gly

Val

Thr

Gly

Val

Ala

Glu

Ala

55

Ala

Pro

Ala

Leu

Trp
55

Trp

Thr

Asn
40

Gly

Len

Hisg

Val

Ala

40

Ser

Ile

Len

25

Ala

Val

Cys

Pro

Ala

25

Gln

Glu

Glu

10

Glu

Trp

Pro

Len

Val

10

Val

Ser

Phe

Ile

Ser

Cys

Val

Len
75

Cys

Pro

Leu

His

Gly

Val

Thr

Gly

60

Asp

Leu

Ser

Thr

Arg
60

Pro

Ala

Len
45

Trp

Len

Gly

Leu

Thr

45

Pro

Hisg

Val

30

Ala

Ser

Pro

Phe

Arg

Leu

Phe

Pro

15

Ala

Gln

Glu

Val

15

Arg

His

Glu

Val

Val

Ser

Phe

Lys

Gly

Asn

Arg

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

1

5

10

15

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

20

28

25

30



10

15

20

25

Tyr

Ser

Asn
65

Pro
<210> 30

<211> 54
<212> PRT

Tyr Phe
35

Ser Ser
50

Glu Ser

Asp Asn

Lys Phe

Leu Ala

Asp Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 30

Gly
1

Ala

Pro

Arg

<210> 31
<211> 63
<212> PRT

Arg Phe

Asn Gly

Leu Ala
35

Gly Thr
50

Leu Ser

Tyr Ala

20

Lys Ala

Gly Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 31

Asp
1

Ala

Leu

Leu

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

Thr Ala

Leu Asp

Ile Gln
35

Cys Ser
5

Ser Arg
20

Ser Pro

Ser Pro Asp Ser

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

ES 2655615713

Ser Gly Pro Ser Val Ser Val Asp Thr Ala Cys

Ala

Ala
70

Ser

Arg

Leu

Asn

Ser

Asp

Glu

Met

Ile
55

Val

Asp

Gly

His

Ser

Cys

Gln

Cys
55

40 45

His Val Ala Cys Asn Ser Leu Trp Arg
60

Ala Gly Gly Val Asn Ile Leu Thr Asn
75 8Q

Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
10 15

Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys
25 30

Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
40 45

Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys Leu
10 15

Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn
25 30

Gln Met Ile Ala Val Lys Ala Gly Ile
4an 45

His Thr Phe Asp Glu Ser Ala Asn
60

29
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15

20

25

30

35

ES 2655615713

<400> 32

Lys Gln Thr Thr Ser Arg
1 5

Asp Cys Gln Phe Phe Gly
20

Pro Gln Gln Arg Val Ser

35
Ala Gly Ile Pro Ala Lys
50
<210> 33
<211>38
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 33

Proc Val Gly Cys Arg Ala
1 5

Lys Phe Ser Gly Pro Ser
20

Leu Ala Thr Ile Gln Val
35

<210> 34

<211> 18

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 34

Gly Tyr Phe Leu Asp His Leu Glu Asp Phe
10 15

Ile Ser Pro Lys Glu Ala Glu Gln Met Asp
25 30

Leu Glu Val Ala Ser Glu Ala Leu Glu Asp
40 45

Ser
55

Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe
10 15

Phe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser
25 30

Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asgn Gly Glu Thr Asgp Thr Val Val Ala Gly

1 5

Gly Met

<210> 35

<211> 12

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 35

10 15

Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe Ile Pro Gly

1

<210> 36

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 36

5 10

30
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15

20

25

ES 2655615713

Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val

1 5

10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His

20 25

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 37

<211> 36

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 37

30

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

1 5

10 15

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

20 25

Gly Glu Ile Ala
35

<210> 38

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 38

30

Pro Glu Tyr Ser Gln Pro Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val

1 5

10 15

Glu Leu Leu Glu Ser Phe Gly Val Val Pro Lys Ala Val Val Gly His

20 25

Ser Ser Gly Glu Ile Ala Ala
35

<210> 39
<211>76

<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 39

31

30



10

15

20

Glu

Val

Asp

Asp

Ala
65

<210> 40
<211>77
<212> PRT

Glu

Pro

Arg

Ile

50

Gln

Phe

Lys

Pro

35

Gly

Thr

Trp Asp

Asp Arg

20

Gly Ser

Leu Phe

Met Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 40
Ile
1

Gly

Leu

Ile

Leu
65

<210> 41
<211> 43
<212> PRT

Asn

Thr

Phe

Lys

50

Ile

Glu

Gln

Pro

33

Thr

Gly

Pro Arg

Ala Gly

20

Asp Gly

Val Ile

Ser Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 41

Lys Leu Ala Phe Val

1

5

Gly Arg Glu Leu Leu

20

Ser Gln Glu Ile Leu

35

ES 2655615713

Leu Cys

Phe Asn

Phe Asn

Asp Ala

55

Pro Gln
70

Asp Arg

Asp Pro

Ser Asn

Gly His

55

Leu Ala
70

Phe Thr

Ser Ile

Ala Ser

Ser

Ala

Ala

40

Pro

Gln

Pro

Gln

Ile

40

Thr

Met

Gly

Ser

Leu
40

32

Arg

Gly

25

Ala

Phe

Arg

Gln

Glu

25

Glu

Glu

Lys

Gln

Gly

10

Ser

Gly

Phe

Ile

Phe

10

Ala

Thr

Gly

His

Arg

Phe

Ala

Asn

Phe
75

Phe

Glu

Lys

Ser

Gly
15

Gly

Tyr

Hisg

Ile

60

Len

His

Ala

Leu

Ala

60

Val

Ala

His

Phe

45

Thr

Ala

Val

Phe

45

Gly

Ile

Trp

Pro

30

Leu

Leu

His

Ser

30

Val

Leu

Ser

15

Asn

Thr

Gln

Gly

15

Thr

Gly

Ala

Pro

Ala

Glu

Glu

Thr

Ala

Ser

Ser

Gly Gly Gln Trp Ala Gly Met

10

15

Thr Phe Arg Glu Ser Met Ala Arg

25

Gly Cys Pro

30



<210> 42
<211> 71
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 42
Lys
1

Ile

Ala

Pro

Met
65

10 <210> 43
<211> 55
<212> PRT

Ser

Phe

Ala

Thr

50

Gly

Phe

Pro

Ser

35

Leu

Lys

Leu

Trp

20

Leu

Gly

Glu

Asp

Lys

Ala

Phe

<213> Penicillium coprobium PF1169

15 <400> 43

Ser
1

Glu

Phe

Ser

<210> 44
20 <211> 68
<212> PRT

Val Ala Cys Ile

Glu Asp Ile Asp

Ala Gln Lys Leu

Ala Tle Ala Asn

50

35

20

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 44
25

ES 2655615713

Asp

Ala

Gln

Val

Leu
70

Aszsn

Ala

Lys

Asp

Leu

Ala

Asn

Phe

55

Gln

Ser

Val

Thr

Tyr
55

Ala Phe Thr Val Asn Glu Arg Arg Ser
10 15

Val Val Gly Asp Thr Met Glu Gly Leu
25 30

Ile Lys Pro Arg Ser Val Leu Arg Met
40 45

Thr Gly Gln Gly Ala Gln Trp Pro Gly
60

Pr¢ Phe Asn Cys Thr Leu Ser Gly Pro
10 15

Lys Ala Gln Ala Asp Gln Asp Gly Leu
25 30

Gly Val Ala Tyr His Ser Thr Ala Met
4an 45

Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp

1

5

10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser

20

25 30

33



10

15

20

25

ES 2655615713

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

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

Ala Tyr His Ser
65

<210> 45

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 45

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

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

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 46

<211>77

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 46

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

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
20 25 30

Val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
35 40 45

Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
50 55 60

Asp lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly Ile
65 70 75

<210> 47

<211> 61

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 47

34



Ile Gly Ser Ile Lys
1 5

Val Met Gly Phe Ile
20

Ala Pro Gln Ala Asn
35

Thr Ala Gly Val Lys
50

<210> 48
<211> 37
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 48

Gly Leu Phe Asp Ala Pro

1 5

Thr Met Asp Pro Gln Gln

20

Leu Glu Asn Gly Gly
10 35
<210> 49
<211>70
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 49

Gly Arg Phe Len Ser
1 5

Ala Asn Gly Tyr Ala

20

Pro Leun Ala Ala

35

Lys

Arg Gly Thr
50

Gly Ser

Pro Asn Gly Ala Ala

65
20
<210> 50
<211> 37
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

ES 2655615713

Pro

Lys

Leu

Val

Ser

Arg

Len

Asn

Gln
70

Asn Ile Gly His Leu

10

Ala Ile Leu Ser Ile

25

Thr Lys Leu Asn Ser

40

Val
55

Gln Glu Ala Thr

Phe Phe Asn Ile Thr
10

Arg Ile Phe Leu Glu
25

Asp Gly Arg Cys His
10

Gly Glu Ala Vval Gly
25

His Asp Gln Asn Lys
40

Gln Asp Gly Arg Thr
55

35

Glu Ala Gly Ala Gly
15

Gln Lys Gly Val Leu
30

Arg Ile Asp Trp Lys
45

Pro Trp
60

Leu Gln Glu Ala Gln
15

Cys Val Tyr Glu Ala
30

Thr Phe Asp Glu Lys
15

Cyg Leu Ile Leu Lys
30

Ile Arg Ala Val Ile
45

Ala Gly Ile Thr Val
60



ES 2655615713

<400> 50

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

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

Ile Arg Ala Val TIle

35
5
<210> 51
<211> 83
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
10
<400> 51
Trp Pro Arg Leu Pro Glu Arg Arg Arg Ile Ala Val Val Asn Asn Phe
1 5 10 15
Ser Ala Ala Gly Gly Asn Thr Thr Val Ala Leu Glu Asp Ala Pro Ile
20 25 30
Arg Thr Arg Ser Gly Ser Asp Pro Arg Ser Leu His Pro Ile Ala Ile
35 40 45
Ser Ala Lys Ser Lys Val Ser Leu Arg Gly Asn Leu Glu Asn Leu Leu
50 55 60
Ala Tyr Leu Asp Thr His Pro Asp Val Ser Leu Ser Asp Leu Ser Tyr
65 70 75 g0
Thr Thr Thr
15 <210> 52
<211>59
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
20 <400> 52

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

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

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

36



10

15

20

<210> 53
<211> 67
<212> PRT

35

ES 2655615713

40

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

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 53
Leu

1

His

Asn

Leu

Ala
65

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

Ser

Gly

Ser

Tyr

50

Gly

Pro

Thr

Ser

35

Val

Leu

Gln Asn
5

Gly Thr
20

Phe Phe

Gly Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 54
Asp
1

Leu

Ala

Asn

Gly
65

Ala

<210> 55
<211> 38

Gly

Gln

Ser

Pro

50

Leu

His

Tyr

Asp

Gly

35

Lys

Ser

Gly

Gly Arg

Ala Ile

20

Ala Asn

Ala Gln

Pro Gln

Asn

Gln

Gly

Ile

Gly

Asn

Ser

Gln

Asn
70

Pro

Ala

Pro

Lys
55

Glu

Asp

Asp

Ser

55

Asn

Glu

Gly

Glu

40

Thr

Gly

Gly

Gly

40

Leu

Pro

37

Asp

Asp

25

Ser

Ile

val

Asp

25

Arg

Ile

Glu

Arg

10

Fro

Val

Ile

Ala

10

Pro

Thr

Leu

Asp

Cys

Gln

Pro

Gly

Ser

Ile

Met

Ala

Arg
75

Gln

Glu

Asp

His
60

val

Glu

Gly

Thr

60

Cys

Tyr

Ala

Ser

45

Thr

val

Cys

Ile

45

Tyr

Gln

45

Phe

Ala

30

Thr

Glu

Leu

Val

30

Thr

Ala

Tyr

Glu

15

Ala

Asp

Ala

Lys
15

Ile

Arg

Phe

Ala

Ile

Arg

Thr

Arg

Arg

Pro

Ala

Glu
80
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<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 55

ES 2655615713

Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln Ile Leu Asp

1 5

10 15

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys Val Asn Ser Glu Ser

20

Ser Val Thr Leu Ser Gly

35

<210> 56

<211>29

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 56

Ser Gly Cys Tyr Arg Glu Leu Ala

1 5

Phe Thr Arg Lys Leu Lys Val Asp

20

<210> 57

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 57

Gly Asn Gly Ser Ala Met Ile Ser

1 5

Leu Ly Gly Pro Ser Leu Ser Leu

20

Val Ala Leu Hig Leu Ala

35

<210> 58

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 58

25 30

Azp Cys Pro Gly Gln Arg Gly Ile
10 15

Val Ala Tyr His Ser
25

Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp
10 15

Asp Thr Ala Cysg Ser Ser Ser Leu
25 30

Ile Ser Glu Cys Val Thr vVal Tyr Trp Lys Ala Ile Lys Ser Ala Gln

1 5

10 15

Pro Asp Gly Pro Tyr Ala Leu Ala Gly Tyr Ser Tyr Gly Ser Met Leu



10

15

20

ES 2655615713

Ala Phe Glu Val Ala Lys Leu Leu Ile Lys Asn Gly Asp Lys Val Asp

35

40

Phe Leu Gly Cys Phe Asn Leu Pro Pro His Ile

<210> 59
<211>72
<212> PRT

50

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 59

Gly
1

Ala

Asp

Ser

Ser
65

<210> 60
<211>79
<212> PRT

Ala

Met

Ala

Ser

50

Val

Ala

Met

Met

35

Ile

Leu

Val

Ala

20

Lys

Thr

Lys

Gln

Val

Asp

Val

Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 60
Ser

1

Thr

Thr

Asn

Arg
€5

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

val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

val

Ser

35

Ala

Ala

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Glu

Met

Val

val

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

Len

Gly

Lys

Ser

Gln
70

Glu

Ala

Leu

Leu
70

55

Val

Ala

Hisg

Gly

55

Asp

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Ile

Asn

Ala

40

Asp

Ile

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

39

Glu

Ala

25

Val

Glu

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Gly

Ser

Val

Thr

val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Gly

Thr

Ala

Ala

val

Trp

Gly

Thr

Lys
75

Asn

Val

Cys

Ile
60

Thr

Thr

Glu

Ile

60

val

45

Gln

Gln

Ile

45

Glu

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Pro

Pro

30

Asn

Asp

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Lys

15

Leu

Ser

Len

Gly

15

Ala

Ala

His

Gly

Leu

Asp

Glu

Thr

val

Leu

Gly



<400> 61
Phe
1

Ile

Asp

Pro

Asp
65

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

Ile

His

Arg

Gln

30

Ser

Glu

Gly

Ile

35

Ile

Leu

Asp Ser

Pro Tyr

20

Met Glu

Pro Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

10
<400> 62

Gly
1

Leu

Val

Glu

Asp
65

15 <210> 63
<211> 31
<212> PRT

Pro

His

Ala

Ser

50

Lys

Ser

Gln

Ala

35

Lys

Asp

Met

Ala

20

Gly

Len

Ala

Thr

Val

Thr

Lys

Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

20 <400> 63

ES 2655615713

Ile

His

Ser

Leu

Ile

Gln

Asn

Met

Gly
70

Ser

Ala

Trp

Ser
55

Asp

Ser

Len

Leu

55

Tyr

Lys

Ser

Pro

40

Thr

Thr

Leu

Len

40

Ser

Ala

Glu His
10

His Leu
25

Thr Glu

Gln Thr

Ala Cys
10

Arg Ser

25

Leu Gly

Pro Asn

Arg Gly

Lys

Tyr

Gln

Gly

Ser

Gly

Pro

Gly

Asp
75

Pro

Aszn

Leu

Lys
60

Ser

Glu

Glu

Arg

Gly

Thr

Asp

Trp

45

Ala

Ser

Thr

Gln

45

Ser

Arg

Arg

30

Ala

Phe

Leu

Asp

30

Tyr

Arg

Val

15

Asp

Tyr

Gln

Ile

15

val

Ile

Met

Pro

Ile

Val

Ala

Ala

Ala

Ala

Trp

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

1

5

10

15

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

25 <210> 64
<211> 26
<212> PRT

20

40

25

30
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 64

ES 2655615713

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

1

5

10

Thr Ala Thr Gln Ser Phe Ile Phe Val Pro

<210> 65
<211> 46
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 65

Tyr Gln Ala Thr Gly

1

5

Tyr Phe Phe Asp Leu

20

Ser Ser Ser Leu Val

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

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 66
Tyr
1

His

Ser

Arg

Pro
65

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

Ser

Cys

Ser

Asp

Glu

Ala Thr Gly

5

Phe Asp Leu

20

Ser
35

Leu Tyr

Cys Asp Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 67

Cys Ala

Arg Gly

Ala Leu

Ser Gly

Arg Gly

Ala Leu

Ala Vval
55

Ala

Pro

His
40

Leu

Pro

His

40

Val

41

25

Ser

Ser

25

Tyr

Thr

Ser

25

Ser

Ala

Leu Gln Ser
10

Ile Thr Ile

Ala Val Gln

Val Leu Ala
10

His Val val

Ala Cys Leu

Ala Ala Asn
60

Asn

Asp

Ser
45

Asn

Asp

Ala

45

Leu

15

Arg Ile Ser
15

Thr Ala Cys
30

Leu

Arg Ile Thr
15

Thr Ala Cys
30

Leu Asp Ser

Ile Gln Ser



10

15

Ser Val Pro

Thr Cys Val

Thr Pro Ser
35

Asn Ala Ala
50

Arg Arg Ala
65

<210> 68
<211> 71
<212> PRT

Ile Glu

Gln Met

20

Phe Val

Gly val

Gln Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 68

His Leu Asn

Ser Ser Leu

Glu Ser Arg

Gly Leu Thr
50

Ser Cys Lys
65

<210> 69
<211> 84
<212> PRT

Leu Met
5

Val Ala

20

Val Ala

Arg Val

Ser Phe

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 69

Ser Phe Arg Arg Gln

1

5

ES 2655615713

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

Gly

Ile

Ile

Leu

Asp
70

His

Len

Gly

Thr

55

Thr

Pro

His

Val

Asp

55

Asp

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Ser

His

Gly

Lys

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Thr

Gly

25

Gly

Ala

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Ala

10

Val

Val

Gly

Val

Trp

Gly

Thr

Lys
75

Val

Gln

Asn

Ser

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Val

Asp

Ala

Ala

Tle
60

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Ala

Ile

Leu

45

Ser

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Ala

Lys

30

Cys

Ser

Gly

15

Gly

Ala

Ala

Cys

15

Leu

Gly

Asp

Thr

val

Leu

Gly

Ala

Gly

Pro

Gly

Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser Asn Ala Thr

42

10

15



10

15

Ser Thr Leu Tyr Leu
20

Gln Asp Phe Asn Ala
35

Trp Asp Leu Lys Asn
50

Leu Lys Gly Ala Pro
65

Val Phe Leu Ser

<210> 70

<211>78

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 70

Lys Thr Ser Cys Phe
1 5

Leu Leu Arg Asp Pro
20

Gly Gln Ser Arg Ala
35

Leu Lys Gly Pro Ser
50

Val Ala Leu His Leu
65

<210> 71

<211> 67

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 71

ES 2655615713

Ala

Ala

Tyr

Ala
70

Val

Glu

Met

Val

Ala
70

Gly

His

Trp

55

Ala

Gly

Cys

Thr

Thr

55

Cys

Tyr Ser Ala Thr Gly Ser Gly

1 5

His Cys Phe Asp Leu Arg Gly

20

Ser Ser Ser Leu Tyr Ala Leu

35

Ile

Arg

Ile

Pro

Ser

Val

Ala

40

Val

Gln

Leu

Pro

His
40

43

Glu

25

Val

Pro

Val

Fhe

Pro

25

Asn

Asp

Ser

Thr

Ile

Leu

Tyr

Ala

Ser

10

Met

Arg

Thr

Len

Lys

Pro

Thr

Glu
75

Ala

Tyr

Leu

Ala

Arg
75

Trp

Leu

Asn

60

Ala

Asp

Gln

Ser

Cys

60

Thr

Val Leu Ala

10

Ser His Val Val

25

Ser Ala Cys FPhe

Lys

Pro

45

Asn

Thr

Tyr

Cys

Tyr

45

Ser

Gly

Asn

Asp

Glu

30

Ser

Phe

Pro

Thr

Thr

30

Phe

Gly

Asp

Arg

Tyr

Tyr

Cys

Ile

Asp

15

Asn

Phe

Ser

Ile
15

His

Lys

Leu

Ser
80

Len

Ala

Asp

Len

Thr

Thr Ala Cys

30

Gly Pro Leu Asn

45
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15

20

25

30

ES 2655615713

Ser Arg Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala Ala Asn Leu Ile Gln

50

Ser Pro Glu

65

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

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 72

Ser

Thr

Thr

Aszsn

Arg
65

<210> 73
<211> 40
<212> PRT

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Glu

Met

Val

Val

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 73

Glu Ala Asn Leu His Val Pro

1

5

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

55

His

Leu

Gly

Thr

53

Thr

Arg Pr¢ Glu Arg Ile Ser Val

Ala His Ala Ile Leu Glu Ser

<210> 74
<211>70
<212> PRT

35

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 74

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Fro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
75

60

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Leu Gly Thr
15

Leu Gly Val

30

Ala Ala leu

Leu Ala Gly

Thr His

Leu Glu Pro Thr Pro Trp Pro Ala Gly

10

15

Azn Ser Phe Gly Ile Gly Gly Ser Asn

Ala

40

44

25

30
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15

20

25

30

Ile

Ser

Gln

Thr

Ala
65

<210> 75
<211> 45
<212> PRT

Gly

Leu

Leu

Glu

50

Ser

His

Ala

Ser

35

Pro

Ile

Thr

Met

20

Glu

Val

Asn

Xaa

Lys

Lys

Pro

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 75

Pr¢ Val Cys Ser Gly

1

5

Thr Val Ala Ser Phe

20

Asn Ala Thr Ser Thr

<210> 76
<211>19
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature
<222> (13)..(13)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 76

ES 2655615713

Gly Ser

His Gly

Val Ala

Trp Pro

55

Phe
70

Met Val

Arg Arg

Leu Tyr

Ala Gly

Val Ile
25

Pro Phe
40

Asn Ser

Lys Ala

Gln Glu
25

Leu Ala
40

Leu Ala Ser
10

Pro Pro Asn

Tyr Thr His

Thr Ser Ser
60

Thr Phe Gly
10

Asp Thr Trp

Gly Ile Glu

Leu Ile Gly Ser
15

Leu His Phe Gly
30

Leu Asn Ile Pro
45

Gln Val Lys Arg

Pro Gln Ala Thr
15

Lys Val Leu Ser
30

Ile
45

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

1

Ala Ala His

<210> 77
<211> 69
<212>PRT

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 77

45

10

15



10

15

20

Val

Asp

Met

Ile

Ala
65

<210> 78
<211> 85
<212> PRT

Tyr

Ile

Leu

Met

50

Ala

Ser

Tyr

Ala

35

Met

Gln

Gly

Asp

20

Asn

Asp

Ser

Ser

Met

Arg

Thr

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 78

Asp
1

Pro

Ser

Val

Gln
65

Ser

<210> 79
<211> 28
<212> PRT

Ala

Gln

Gly

Gly

50

Asn

Asn

Gln

Gln

Ile

35

Leu

Phe

Arg

Phe

Arg

20

Pro

Met

Pro

Val

Phe

Len

Met

Thr

Thr

Ser
85

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 79

ES 2655615713

Met

Pro

Leu

Ala

Gly

Len

Glu

Asn

Tyr
70

Thr

His

Ser

Cys
55

Thr

Len

Arg

Asp

55

Phe

Asn

Asn

Trp
40

Ser

Lys

Glu

Leu
40

Tyr

Ala

Asp

Ser

25

Phe

Ser

Pro

Thr

25

Gln

Ala

Ser

Tyr

10

Ala

Phe

Ser

Val

10

Val

Gly

Asp

Gly

Glu Leu

Thr Gly

Asp Leu

Leu Thr
60

Glu Ala

Tyr Glu

Ser Asn

Met Leu

60

Thr Ala
75

Leu

Asn

Gln

45

Ala

Asn

Gly

Thr

45

Gly

Arg

Ser

Gly

30

Gly

Val

Ser

Len

30

Ala

Arg

Ser

Thr

15

Arg

Pro

His

Ile

15

Glu

Val

Asp

Ile

Arg

Thr

Ser

Leu

Asp

Thr

Tyr

Met

Len
80

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

1

<210> 80
<211> 51

5

10

Leu Leu Thr Leu Asp Pro Gln Gln Arg Leu Val Leu

20

46

25

15
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<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 80

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

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

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

Glu Leu Val
50

<210> 81

<211>24

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 81

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

Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp
20

<210> 82

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 82

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

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

Thr Pr¢o Gly Arg Ile Asn Tyr Tyr Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val
35 4an 45

Ser Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ala
50 55

<210> 83

<211> 16

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 83

47



10

15

20

25

ES 2655615713

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

1 5

<210> 84

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 84

Ala Ile Val Gly Gly Val Asn

1 5

Val Leu Asp Lys Ala Gly Ala

20

Phe Asp Asp Asp Ala His Gly

35

Leu Val Thr Lys Lys
50

<210> 85

<211> 60

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 85

Ile Ala Ile Val Gly Ile Gly

1 5

Pro Asn Arg Leu Trp Asp Met

20

Glu Val Prc Lys Asp Arg Phe

35

Ala Glu Arg Gln Gly Thr Met

50

<210> 86

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 86

55

Ala

Ile

Tyr
40

Gly

Val

Asn

40

Asn

48

Leu

Ser
25

Ala

Ser
25

Ile

Val

10

Cys Gly Pro
10

Ser Asp Gly

Arg Gly Glu

Phe Pro Gly
10

Aszn Gly Arg

Asp Ala Phe

Arg Arg Gly
&0

Gly Leu

Ser Cys
30

Gly Ala
45

Glu Ala

Ser Ala
30

Tyr His
45

15

Thr Arg
15

Lys Ser

Gly Ala

Thr Asn
15

Leu Thr

Prc His
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15

20

25

ES 2655615713

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

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

Thr Pr¢ Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
35 4an 45

Asn Ala Ala Gly Val

50

<210> 87

<211> 18

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 87
Ser Val Pro Ile Glu Glu His Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
1 5 10 15
Thr Cys

<210> 88

<211> 62

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 88

Phe Leu Asp Asp Leu Ala Phe Thr vVal Asn Glu Arg Arg Ser Ile Phe
1 5 10 15

Pro Trp Lys Ala Ala Val Val Gly Asp Thr Met Glu Gly Leu Ala Ala
20 25 30

Ser Leu Ala Gln Asn Ile Lys Pr¢ Arg Ser Val Leu Arg Met Pro Thr
35 40 45

Leu Gly Phe Val Phe Thr Gly Gln Gly Ala Gln Trp Pro Gly
50 55 60

<210> 89

<211> 51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 89

Ser Ser Phe Leu Thr Ser Thr Val Gln Gln Ile Val Glu Glu Thr Ile
1 5 10 15

49



10

15

20

ES 2655615713

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

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

Val Thr Ser
50

<210> 90

<211>77

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 90

<210> 91

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

Pro Val Glu Ala Ala Ala Val His Ala Ala Leu Gly Lys Asn Arg Thr
20 25 30

Leu Arg Asn Pro Leu Tyr Ile Gly Ser Val Lys Ser Asn Ile Gly His
35 40 45

Leu Glu Gly Ala Ser Gly Ile Val Ala Val TIle Lys Ala Ala Met Met
50 55 60

Leu Asp Arg Asp Leu Met Leu Pro Asn Ala Glu Phe Lys
65 70 15

<211>78
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 91

Phe Phe Lys Xaa Ser Gly Pro Ser FPhe Ser Ile Asp Thr Ala Cys Ser
1 5 10 15

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

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

50



Glu Thr Asp Thr Val

50

Asp Ala Phe Ala Gly

65

<210> 92
<211>79
5 <212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 92

Ser
1

Thr

Thr

Asn

Arg
10 65
<210> 93
<211> 68
<212> PRT
15

<400> 93

Leu
1

Tyr

Lys

Gly

Ala
65
20
<210> 94
<211>80
<212> PRT

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Ser

Ala

Ala

Ser

50

Ala

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ser

Arg

Leu

35

Aszsn

Gln

Ile

Gln

20

Phe

Gly

Gln

Asp

Gly

20

His

Gln

Glu

Glu

Met

Val

val

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

Gly

Glu

Asp

Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

ES 2655615713

Val Ala Gly Gly Met Asn Ile Leu Thr Asn Ser

55

60

Leu Ser His Gly His Phe Leu Thr Lys

70

Glu His

Ala Leu
Met

Gly

Thr
55

Leu

Leu Thr

70

Arg Cys

Ala Val

Gln Asn

Gly Arg

53

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

His

Gly

Lys

40

Thr

51

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Thr

Cys

25

Ile

Ala

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Fhe Asp

10

Leu Ile

Arg Ala

Gly Ile

75

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
15

Thr Gln Leu Gly

15

Thr Leu

30

Ser Gly

Glu Phe

45

Ala Ala

Tle
60

Tyr Leu Ala

Gly Gly Thr His

Glu Ala Asn

15

Lys

Pro Leu

30

Leu Lys

Val Ile

45

Arg Gly

Thr
60

Val Pro Asn

Thr

Val

Leu

Gly

Gly

Ala

Thr

Gly



<400> 94

Ser
1

Len

Ala

Val
65

<210> 95
<211>75
<212> PRT

Pro Len

Gly

Arg

Arg
50

Ser

Tyr
35

Thr

Ser Asp

Phe

Len

20

Ile

Ser

Gly

Gly

Ile

Gln

Arg

Pro

<213> Penicillium coprobium PF1169

10
<400> 95

Asn
1

Asp

Ala

Leu

Leu
65

15 <210> 96
<211> 81
<212> PRT

Arg

Thr

Leu

Ile

50

Ser

Ile

Gly

Gln

35

Leu

Pro

Ser

Cys

20

Aszsn

Ser

Thr

Tyr

Ser

Asp

Pro

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

20 <400> 96

Val Agp Val Aszn Pro

1

5

ES 2655615713

Len

Asp

Gly

Phe

Arg
70

Tyr

Ser

Asp

Aszsn

Arg

Ala

Ile

Ala

Arg

55

Len

Phe

Ser

Cys

Ala

53

Ser

Arg

Glu

Asp

40

Ser

Len

Asp

Leu

Ser

40

Tyr

Arg

Ile

Glu

25

Ile

Len

Pro

Trp

Leu

25

Met

Ile

Met

Ile

10

Pro

Val

Pro

Arg

Gln

10

Ala

Ala

Ala

Trp

Ala

Ile

Arg

Arg

Pro
75

Gly

Val

Val

Asp

Asp

Ser

Ile

Ile

Thr

60

Glu

Fro

His

Ala

Ser
60

Glu

Pro

Ser

45

Lys

Gly

Ser

Leu

Val

45

Lys

His

Len

30

Asp

Len

Thr

Met

Gly

Gly

Thr

Pro

15

Ser

Gly

Arg

Tyr

Ala

15

Val

Ser

Arg

Asp

Thr

Ile

Pro

Len
80

Val

Glu

Aszn

Met

Ala Val Leu Lys Asp Ala Pro Leu Pro Trp Asp

10

15

Pro Ser Ser Trp Ala Pro Ile Leu Asp Ala Ala Thr Ser Val Gly Ser

20

52

25

30
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15

20

ES 2655615713

Thr Ile Phe Gln Thr Ala Ala Leu Arg Met Pro Ala Gln Ile Glu Arg

35

40

45

Val Glu Ile Phe Thr Ser Glu Asn Pro Pro Lys Thr Ser Trp Leu Tyr

50

55

60

Val Gln Glu Ala Ser Asp Ala Val Pro Thr Ser His Val Ser Val Val

65

Ser

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

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 97

Pro Leu Phe Gly Leu

1

5

Gly Ser Leu Ile Asp

20

Arg Tyr Ile Arg Gly

<210> 98
<211> 84
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 98

Ala

Ile

Tyr

His

Ala

65

Gly

<210> 99
<211> 69

Val

Thr

Ala

Gly

50

Arg

Ser

Ile

Val

Gln

35

Thr

val

Ile

Arg

Pro

20

Ala

Gly

Phe

Lys

Gly

Asn

Asp

Thr

Gly

70

75

80

Ala Arg Ile Ile Ala Ser Glu His Pro Asp Leu

10

15

Ile Glu Glu Pro Ile Ile Pro Leu Ser Thr Met

Thr

Gly

Leu

Leu

Thr
70

Gly

Ala

Asp

Ala

55

Asp

Ser

Ala

Pro
40

Arg

53

25

Asn

Gln

25

Ser

Asp

Pro

Gln

10

Glu

Glu

Pro

Pro

Asp

Ser

Thr

Val

Gly
15

Gly

Leu

Asp

Glu

60

Asp

Arg

Ile

Phe

45

Thr

Pro

30

Thr

Arg

30

Val

Gly

Val

Ala

15

Ser

Glu

Ala

Arg

Gly

Val

Ala

Ile

Tle
80



<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 99

Leu
1

Arg

Leu

Ile

Asp
65

<210> 100
<211>79
10 <212> PRT

Glu

Gly

Glu

Ala

30

Leu

Val

Lys

Met

35

Thr

Thr

Val

Glu

20

Ser

Gly

Gly

Trp

Ile

His

Gly

Pro

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 100
Gly
1

val

His

Gly

Met
15 65

<210> 101
<211> 52
<212> PRT

Gly

Asp

Tyr

Cys

50

Ser

Ala

val

Asp

35

Phe

Pro

Thr

His

20

Pro

Ile

Arg

Asp

Arg

Asn

Asp

Glu

20 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 101

Glu Leu Arg His Gly

1

5

ES 2655615713

Glu

Gly

Lys

Phe

Thr

Lys

Gly

Glu

Ala
70

Cys

Cys

Asp

Ala
55

Glu

Ile

Lys

Pro

55

Gln

Leu

Phe

Pro

40

Leu

Lys

Pro

Arg

40

Gly

Gln

Glu

Val

25

Gln

Ala

Phe

Ala

25

Met

Leu

Thr

Asn

10

Gly

His

Asn

Trp

10

Asp

Asn

Phe

Asp

Lys Asn Ile Asp Lys

54

10

Ser

Val

Leu

Gln

Asp

Arg

Ala

Asp

Pro
75

Gly

Phe

Aszn

Val
60

Leu

Phe

Ser

Ala

60

Met

Glu

Gly

Gln

45

Ser

Leu

Asp

His

45

Ala

Gln

Thr

Glu

30

Met

Tyr

Ala

val

30

Thr

Phe

Arg

Gln

15

Asp

Phe

Arg

Ser

15

Glu

Pro

Phe

Leu

Trp

Trp

Fro

Phe

Gly

Thr

Tyr

Asn

Pro Glu Tyr Ser Gln Pro

15
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Leu Cys Thr Ala Ile Gln Ile Ala Leu Val Glu Leu Leu Glu Ser Phe
20 25 30

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

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 102

<211> 34

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 102

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

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

Val Asp

<210> 103

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 103

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

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

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

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

<210> 104

<211>43

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 104

Ala Val Val Ser Gly Val Ser Ile Leu Glu Asn Pro Val Glu Thr Ile
1 5 10 15

55
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Gly Met Ser His His Gly Leu

20

Phe Asp Ser Arg Ala Glu Gly

35

<210> 105
<211> 71
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 105

Lys Ala Ser Leu Ser
1 5

Gln His Leu

20

Asn

Val Pro Thr Glu

35

Cys

Arg Arg Ala Ser Val

50

Val
65

Val Leu Glu Ser

10

<210> 106

<211> 28

<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 106

Pro Trp Pro Thr Thr
1 5

Tyr Gly Gly Thr Asn
20

20

<210> 107

<211> 71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
25

<400> 107

Leu

Pro

Ile

Azn

Tyr
70

Gly Leu Arg

Gln

Lys

Pro

Ser

55

Thr

Leu

Tyr
40

His

Ile

40

Phe

Ala His Cys

Lys Ala Ser Leu Ser Leu Gln His

1 5

Met Gln His Leu Asn Pro Lys Ile

20

56

Gly Pro Gln Gly Arg Ser Phe Ser
25 30

Ala Arg Gly

Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
10 15

Lys Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
25 30

Pro Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
45

Gly Phe Gly Gly Ala Asn Val His
60

Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
10 15

Val Leu Asp Asp
25

Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
10 15

Lys Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
25 30
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15

20
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Val Pro Thr Glu Cys Ile Pro Trp Pro Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro

35

40

45

Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly Phe Gly Gly Ala Asn Val His

50

Val Val Leu Glu Ser
65

<210> 108

<211>50

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 108

Asp Arg Leu Phe Leu
1 5

Ala Pro Lys Val Thr
20

His Ser Leu Asp Phe
35

Gly Asn
50

<210> 109

<211> 82

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 109

Thr Phe Leu Lys Gly
1 5

Arg Val Pro Val Ala
20

Gln Gln Asp Gln Val
35

Ser Val Leu Asp Asp
50

Trp Asp Arg Arg Val
65

Val Lys

<210> 110

55

Tyr Thr
70

Gln Met

Gly Thr

Phe Val

Thr Gly

Ile Asn

Lys Val

Asp Ala

55

Leu Gly
70

Ser

Trp

Val
40

Gly

Ala

val

40

Ser

Ser

57

60

His Glu Glu Trp

Asn
25

Phe

Gln

Pro

25

Ser

Trp

Glu

10

Leu His His

Gly Ser Ile

Met

10

Arg

Arg

val

Asp

Leu

Ser

Leu

Thr

Arg
75

Gln

Val

Ile

His

60

Ile

Glu

Ala

Ala
45

Asn

Gln

Pro

45

Thr

Asp

Ala

Thr

30

Gly

val

Val

30

Ser

Thr

Leu

Ala

15

Ala

Val

val

15

Val

Glu

Ala

Ala

Leu

Gln

Cys

Leu

Val

Ala

Tyr

Ala
80
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<211> 30
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 110

ES 2655615713

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

1

5

10 15

Ser Leu Arg Asn Gly Glu Ser Thr Glu Ala Leu Ile Ala Gly

<210> 111
<211> 38
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 111

Gly Thr Gly Aszsn Gly Ser Ala Met

1

5

Phe Asp Leu lLys Gly Pro Ser Len

20

Ser Leu Val Ala Leu His

<210> 112
<211>72
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 112
Thr
1

Val

Tyr

Cys

Lys
65

<210> 113
<211> 50
<212> PRT

Ser

Phe

Thr

Ile

50

Glu

Thr

Gly

Gly

33

Lys

Arg

Gln

Lys

20

His

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

Met

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 113

Asn

Ala

Ile

Gln

Asn
70

Asp Leu

Tyr Asn

Gly Ala
40

Glu Lys
55

Cys Asp

58

25 30

Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe
10 15

Ser Len Asp Thr Ala Cys Ser Ser
25 30

Asn Glu Thr Asn Ala Ile Lys Lys
10 15

Ile Pro Ile Ser Ser Thr Lys Ser
25 30

Ala Gly Thr Met Glu Thr Ile Phe
45

Ile Ala Pro Ala Thr Thr Asn Leu
60
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Val Ile Val Gly Ser Ala Ala Asn Gln Asn Leu Asn Leu Ser His Ile
1 5 10 15

Thr Val Preo His Ser Gly Ser Gln Val Lys Leu Tyr Gln Asn Val Met
20 25 30

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

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

<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 114

Leu Pro Thr Ala Ile Gln Pro Leu Phe Arg Ala Asn Val Ser Tyr Leu
1 5 10 15

Leu Val Gly Gly Leu Gly Gly Ile Gly Lys Glu Val Ala Leu Trp Met
20 25 30

Val Gln Asn Gly Ala Lys Ser Leu Ile Phe Val Asn Arg Ser Gly Leu
35 40 45

<210> 115

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 115

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

Arg Val Leu Asp Lys Ala Gly 2la Ile Ser Ser Asp Gly Ser Cys Lys
20 25 30

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

Ala Leu Val Leu Lys
50

<210> 116

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 116

59
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Pro Trp Glu Ser Pro Gly Ala Arg Arg Val Ser Val Asn Ser Phe Gly
1 5 10 15

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

<210> 117

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 117

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

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

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

Gln Ala Leu Glu His Gly Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg
50 55 &0

Val Phe Gly Ala Asp Ile Ser Lys
65 70

<210> 118

<211> 80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 118

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

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

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

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

Glu Ser Asp Ser Ala Val Ala Gly Gly Val Asn Ile Leu Thr Asn Pro
65 70 15 80

<210> 119

<211> 56

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

60



10

15

20

25

30

ES 2655615713

<400> 119

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

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

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

Gly Ser Asn Gln Gly Arg Ala Asn
50 55

<210> 120

<211> 63

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 120

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

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

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

Leu Ser Pro Asp Ser Met Cys His Thr Phe Asp Glu Ser Ala Asn
50 55 &0

<210> 121

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 121

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

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala His Cys Val Leu Asp Asp
20 25
<210> 122
<211> 62
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 122

61
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Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys
1 5 10 15

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

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

Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Leu Ile Lys Gly Pro
50 55 &0

<210> 123

<211> 80

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 123

Arg Trp Glu Pro Tyr Tyr Arg Arg Asp Pro Arg Asn Glu Lys Fhe
1 5 10 15

Lys Gln Thr Thr Ser Arg Gly Tyr Phe Leu Asp His Leu Glu Asp
20 25 30

Asp Cys Gln Phe Phe Gly Ile Ser Pro Lys Glu &la Glu Gln Met
35 40 45

Pro Gln Gln Arg Val Ser Leu Glu Val Ala Ser Glu Ala Leu Glu
50 55 60

Ala Gly Ile Pro Ala Lys Ser Leu Ser Gly Ser Asp Thr Ala Val
65 70 75

<210> 124

<211> 28

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 124

Phe

Pro

Ala

Len

Phe

Asp

Asp

Phe
80

Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe Phe Lys Phe Ser Gly Pro Ser Phe Ser

1 5 10 15

Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ala Thr Ile
20 25
<210> 125
<211> 64
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 125

62
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Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe
1 5 10 15

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

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

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

<210> 126

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 126

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

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

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

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 127

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 127

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

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

Ile Ala Ala Ala Tyr Val
35

<210> 128

<211> 86

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 128

63



10

15

Arg

Ser

Ala

Ala

Pro
65

Gln

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

Leu

Arg

Gly

Ala

50

Phe

Arg

Pro

Gly

Ser

35

Gly

Phe

Ile

Gly

Arg

20

Phe

Ala

Asn

Phe

Asp

Gly

Tyr

His

Ile

Leu
85

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 129

Gln
1

Glu

Glu

Glu

Lys
65

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

Phe

Ala

Thr

Gly

50

Hisg

Phe

Glu

Lys

35

Ser

Gly

His

Ala

20

Len

Ala

Val

Ala

Val

Phe

Gly

Ile

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 130

ES 2655615713

Val

Ala

His

Phe

Thr

70

Glu

His

Ser

Val

Len

Ser

Trp

Pro

Leu

55

Leu

Gly

Thr

Gly

Ala
55

Thr

Ser

Asn

40

Thr

Gln

Thr

Ala

Ser

40

Ser

Pro

Pro

25

Ala

Glu

Glu

Gly

Leu

25

Ile

Len

Glu

10

val

Asp

Asp

Ala

Thr

10

Phe

Lys

Ile

Glu

Pro

Arg

Ile

Gln
75

Gln

Pro

Thr

Gly

Phe

Lys

Pro

Gly

Thr

Ala

Asp

Val

Ser
60

Trp

Asp

Gly

45

Leu

Met

Gly

Gly

Ile

45

Ser

Asp

Arg

30

Ser

Phe

Asp

Asp

Ser

30

Gly

Len

Leu

15

Phe

Phe

Asp

Pro

Pro

15

Asn

His

Ala

Cys

Asn

Asn

Ala

Gln
80

Gln

Ile

Thr

Met

Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe

64



10

15

20

25

Val Gly Ser Phe Ser
20

Glu Cys Val Pro Met
35

Met Thr Ala Asn Arg
50

<210> 131

<211> 67

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 131

Leu Asp Asp Leu Ala
1 5

Trp Lys Ala Ala Val
20

Leu Ala Gln Azn Ile
35

Gly Phe Val Phe Thr
50

Glu Leu Leu
65

<210> 132

<211> 21

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 132

ES 2655615713

10

15

Ala Asp Tyr Thr Asp Leu Leu Leu Arg Asp Pro

25

30

Tyr Gln Cys Thr Asn Ala Gly Gln Ser Arg Ala

40

45

Leu Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro Ser

53

Phe Thr Val Asn Glu Arg Arg Ser Ile Phe

Val Gly Asp Thr Met Glu Gly Leu Ala Ala

Lys Pro Arg Ser Val Leu Arg Met Pro Thr

Gly Gln Gly Ala Gln Trp Pro Gly Met Gly

35

40

25

10

60

60

45

30

15

Pro

Ser

Leu

Lys

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

1 5

Ile Ala Asp Val Phe
20

<210> 133

<211> 71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 133

10

15

Lys Gly Gly Met Leu Ala Val Gly Ala Ser Ala Ser Asp Ile Gln Gln

65



Ile

Ser

Leu

Val
65

<210> 134
<211>75
5 <212> PRT

Leu Asp Ala Met

20

Glu Ser Ser Val

35

Gln Thr Ala
50

Leu

Asp Val Ala Tyr

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 134

Len
1

Glu

Pro

Glu

Gly
10 65
<210> 135
<211> 53
<212> PRT
15

<400> 135

Met
1

Val Asp Tyr Val Asn

Ala Glu Asn Ala Ala Ile Lys

Glu Asn Leu Glu

val Thr Gly

20

Tyr

Ala Asp Len

35

Asp

Gln
50

Ala Gln Len

Thr Ser Thr Gln

<213> Penicillium coprobium PF1169

Ala Met Lys Lys
5

20

35

ES 2655615713

Arg Gly Asn

Thr Ser

40

Leu

Asp Lys Glu

35

Hig Ser

70

Thr Ala Leun

Ala Asn Tyr

Met Gly Arg

40

Ile
55

Asn Asn

Leu Asn

70

Asp

Ala Leu Lys

Ala

Ala His

Ala
40

66

10

Lys RAla Val Tle

25

Gly Asp Leu Asp

Ile Phe Thr
&0

Gly

Ala Arg Asn Ala

10

Ser
25

Asp Ala Tyr

Tyr Met Ser Ile

Glu Ile Asp Tyr

60

Asn Glu
75

Leu

Gln Ala Gln Leu

10

Thr Ser Thr Ile
25

Leu Leu Leu Gly

15

Ala Cys Val Asn
30

Val Ile Ala Asn
45

Arg Lys Leu Lys

Pro Ile Tyr Ala
15

Asp Ile Thr Ala
30

Thr Lys Ala Ile
45

Ile Asn Ala His

Arg Pro Ser Ala
15

Val Gly Asp Ala
30

Ala Asp Gly Lys
45
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<210> 136

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 136

Gly Thr Gly aAsn Gly
1 5

Phe Asp Leu Lys Gly

20
Ser Leu Val Ala Leu
35
<210> 137
<211>76
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 137

Gly Pro Ser Met Thr
1 5

Leu His Gln Ala Val
20

Val Ala Ala Gly Thr
35

Glu Ser Lys Leu Lys
50

Agp Lys Asp Ala Asp
65

<210> 138

<211>85

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 138

Ile Gly Ser Ile Lys
1 5

Val Met Gly Phe Ile
20

ES 2655615713

Asp Lys Ala Ala Asp
50

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

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

His

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

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

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

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

Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
70 75

Pro Asn Ile Gly His Leu Glu Ala Gly Ala Gly
10 15

Lys Ala Ile Leu Ser Ile Gln Lys Gly Val Leu
25 30

67
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15
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Ala Pro Gln Ala Asn Leu Thr Lys Leu Asn Ser Arg Ile Asp Trp Lys
35 40 45

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

Asp Ser Ile Arg Arg Ala Gly Val Cys Ser Tyr Gly Tyr Gly Gly Thr
65 70 75 80

Val Ser His Ala Val
B85

<210> 139

<211> 57

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 139

Asn Ala Ala Gly Ala His Phe Leu Thr Glu 2sp Ile Gly Leu Phe Asp
1 5 10 15

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

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu Cys Val Tyr Glu Ala Leu Glu Asn Gly
35 40 45

Gly Ile Pro Thr His Glu Ile Thr Gly
50 55

<210> 140

<211> 68

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 140

68



10

15

Leu Ser BSer Asp Gly

Tyr Ala Arg Gly Glu

Lys Ala Leu His Asp
35

Gly Ser Asn Gln Asp
50

Ala Ala Gln Glu
65

<210> 141

<211> 37

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 141

Ser Phe Asp Ser Arg
1 5

Thr Val Val Val Lys
20

Ile Arg Ala Val Ile
35

<210> 142

<211>72

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 142

Gly Ile Pro Ile Asp
1 5

Gly Ser Met Thr Asn
20

Asp Met Pro His Asn
35

Asn Arg Leu Ser Trp

Asp Thr Ala Cys Ser
65

ES 2655615713

Arg

Ala

Gln

Gly

Cys

Val

Asn

Arg
55

His Thr Phe Asp Glu Lys Ala Asn Gly
10 15

Gly Cys Leu Ile Leu Lys Pro Leu Ala
25 30

Lys Ile Arg Ala Val Ile Arg Gly Thr
40 45

Thr Ala Gly Ile Thr Val Pro Asn Gly
60

Ala Glu Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly Val Gly

10 15

Pro Leu Ser Thr Ala Ile Arg Asp Gly Asp Thr

Thr

Asp

Ser

Phe

Ser
70

Leu

Tyr

Ala

Phe

55

Ser

25 30

Pro Gly Ser Asn Thr Ala Val Tyr Ser
10 15

Glu Leu Leu Ser Thr Arg Asp Ile Tyr
25 30

Thr Gly Asn Gly Arg Thr Met Leu Ala
40 45

Asp Leu Gln Gly Pro Ser Ile Met Met
60

Leu

69
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<210> 143

<211>83

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 143

Ala Gln Gln Ser Leu
1 5

Pro Gln Asn Asn Pro
20

Thr Gly Thr Gln Ala
35
Ser Phe Phe Gly Pro
50

Val Gly Ser Ile Lys
65

Leu Ala Gly

<210> 144

<211> 69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 144

Pro Leu Trp Arg Lys
1 5

His Asp Val Glu Lys
20

Gly Thr Asp Thr Phe
35

Pro Phe Pro Gly Ser
50

Ala Gly Leu Ile Asn
65

<210> 145

<211>64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 145

ES 2655615713

Ile

Glu

Gly

Glu

Thr
70

Ile

His

Val

His

Leu

Asp

Asp

Ser
55

Ile

Glu

Thr

Tyr

Pro
55

Ala Thr Tyr

Arg

Pro
49

val

Ile

Thr

Leu

Thr

40

Leu

70

Cys
25

Gln

Pro

Gly

Ala

Leu

25

Thr

His

10

Gln

Glu

Asp

His

Pro

10

Gly

Arg

Gly

Ala

Tyr

Ala

Ser

Thr
75

Leu

Gln

Leu

Thr

Arg

Phe

Ala

Thr
60

Glu

Asn

Arg

Asp

Glu
60

Ala

Glu

Ala
45

Asp

Ala

Thr

Ile

Asn

45

Ile

Gly

Ala

30

Ile

Arg

Thr

Gly

Pro

30

Glu

Val

Leu

15

His

Asn

Leu

Ala

Leu

15

Val

Thr

Pro

Ser

Gly

Ser

Tyr

Gly
g0

Thr

Ala

Lys

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

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

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

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

<210> 146

<211> 81

<212>PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 146

Gly Tyr Gly Arg Gly Glu Gly Val Ala Ser Val Val Leu Lys Arg Lleu
1 5 10 15

Gln Asp Ala Ile Aszn Asp Gly Asp Pro Ile Glu Cys Val Ile Arg Ala
20 25 30

Ser Gly Ala Asn Ser Asp Gly Arg Thr Met Gly Ile Thr Met Pro Asn
35 40 45

Pro Lys Ala Gln Gln Ser Leu Ile Leu Ala Thr Tyr Ala Arg Ala Gly
50 55 60

Leu Ser Pro Gln Asn Asn Pro Glu Asp Arg Cys Gln Tyr Phe Glu Ala
65 70 75 80

His
<210> 147
<211> 38
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 147

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

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

Ser Leu Val Ala Leu His
35

71
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<210> 148
<211> 53
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 148

ES 2655615713

Glu Ala Thr Ser Met Asp Ala Gln Gln Arg Lys Leu Leu Glu Val Thr

1

5

10

15

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

20

25

30

Ser Asn Thr Gly Val Tyr Val Gly Asn Phe Thr Asn Asp Phe

<210> 149
<211> 82
<212> PRT

35

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 149
Gly Ser
1

Arg Tyr

Arg Thr

Ser Asp
50

Thr Gly
65

Glu Lys
<210> 150

<211> 65
<212> PRT

Leu

Ile

Ser

35

Gly

Gly

Ile

Gln

20

Arg

Pro

Leu

Asp

Gly

Phe

Arg

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 150

40

Met Gln Tyr Lys Asp

Ile

Ala

Arg

Leu

Ile
70

50

Glu

Asp

Ser

Leu

55

Leu

Glu

Ile

Leu

40

Pro

Gly

72

Pro

Val

25

Pro

Arg

Leu

Ile

10

Arg

Arg

Pro

Glu

Ile

Ile

Thr

Glu

Val
75

Pro

Ser

Lys

Gly

60

Ala

45

Leu

Asp

Leu

45

Thr

Asp

Ser

Gly

30

Arg

Tyr

Phe

Leu Asn

Thr

15

Ile

Pro

Leu

Leu

Met

Ala

Val

Ile

Val
80
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15

20

Gln

Ser

Phe

Tyr

Gly
65

<210> 151
<211>78
<212> PRT

Leu

Leu

Ala

Leu
50

ES 2655615713

Gly Thr Thr Cys Val

5

Gly Val Thr Pro Ser

20

Ala Leu Aszn Ala Ala

35

Ala Gly Arg Arg Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>

<221> misc_feature
<222> (45)..(45)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 151

Gly
1

Gly

Gly

Arg

Ile
65

<210> 152
<211>76
<212> PRT

Pro

Leu

Ala

Thr

50

Arg

Arg

Gly

Arg

35

Trp

Leu

Leu

Ile

20

Arg

Asp

Leu

Leu

Leu

val

Gln

Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 152

Pro

Gly

Leu

Val

Ser
70

35

Arg

Leu

Leu

Ala

55

Arg

Gln Met

Phe Val

25

Gly val

40

Gln

Pro

Glu

Ile

40

Thr

Gly

73

Leu

Glu

val

25

Ser

Glu

Ala

Ala

10

Met

Leu

Leu

Gly

10

Ala

Arg

Phe

Ser

Leu

Gly

Thr

Thr

Thr

Asp

Arg

Gln

val
75

Thr Lys Tyr

His Ser Leu
30

Tle Ser Asp
45

Glu Gln Ile
&0

Tyr Leu Ile

Phe Leu Val
30

Ala Xaa Pro
45

Pro Ala Ile
60

Tyr Val Leu

Trp Thr

15

Gly Glu

Thr Ile

Lys Val

Thr Gly

15

Glu Lys

Pro Arg

Thr Lys
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15

Gly Pro

Leu His

Val Ala

Glu Ser
50

Asp Llys
65

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

Ser

Gln

Ala

35

Lys

Asp

ES 2655615713

Met Thr Ile

5

Ala Val Gln

20

Gly Thr Asn

Leu Lys Met

Ala Asp Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 153

Asn Arg Ile Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Arg

1

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala

Ser Leu Arg Asn Gly Glu

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

35

20

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 154

Gly Ser
1

Leu Arg

Tyr Ala

Gly Ala
50

Met Ile
65

Gly

Gly

Leu

35

Val

Ala

Leu

Pro

20

His

Val

val

Thr

Ser

Ser

Ala

Lys

70

Val

His

Ala

Ala

Ala
70

Asp

Ser

Leu

Leu

35

Tyr

Leu

val

Cys

Ala

55

Gly

Thr

Leu

Leu

40

Ser

Ala

Ala

val

Leu

40

Asn

Ile

74

Ala

Arg

25

Leu

Pro

25

Asn

Asp

Ala

Leu

Leu

Cys

10

Ser

Gly

Asn

Gly

10

Arg

10

Thr

Leu

Ile

Ser

Ser Ser

Gly Glu

Pro Glu

Gly Arg

60

Asp Gly

Ser Leu Ile Ala
15

Thr Asp Val Ala
30

Gln Tyr Ile Ala
45

Ser Arg Met Trp

Gly Pro Ser Ile Thr Ile

15

Leu Hisg Tyr Ala Val Gln

Ile Thr

Ala Cys

Asp Ser

Gln Ser

30

His Cys Phe Asp
15

Ser Ser Ser Leu
30

Arg Asp Cys Asp
45

Pro Glu Gln Gln



<210> 155
<211> 57
<212> PRT

5 <213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 155

Gln
1

Ser

Phe

Tyr

10
<210> 156
<211>72
<212>PRT

Leu

Leu

Ala

Leu
50

Gly

Thr Thr
5

Gly Vval Thr

Ala
35

20

Leu Asn

Ala Gly Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

15
<400> 156

His

1

Ser

Glu

Gly

Ser
65

20 <210> 157
<211> 81
<212> PRT

Leu

Ser

Ser

Leu

50

Cys

Azn

Leu

Arg

Thr

Lys

Leu Met

Val Ala

20

Val Ala

Arg Vval

Ser Phe

<213> Penicillium coprobium PF1169

25 <400> 157

ES 2655615713

Cys

Pro

Ala

Arg

Gly

Ile

Ile

Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
10 15

Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
25 30

Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile
40 45

Ala Gln Leu
55

Pro Ser Thr Ala Val Asp Ala Ala Cys Ala
10 15

His His Gly Val Gln Ala Ile Lys Leu Gly
25 30

Val Gly Gly Val Asn Ala Leu Cys Gly Pro
40 45

Agp Lys Ala Gly Ser Ile Ser Ser Asp Gly
55 60

Asp Asp

75
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15

Leu

Pro

Asp

Leu

Arg
65

Ser

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

Lys Gly Thr Gly
5

Val Ala Ile Asn

20

Gln Val Lys Val

35

Asp Asp Asp Ala
50

Arg Val Leu Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 158

Ile
1

Tyr

Cys

Tyr

Ser
65

Gly

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

Met Gly Thr Lys
5

Thr Asp Leu Leu
20

Thr Asn Ala Gly
35

Phe Phe Asp Leu
50

Gly Ser Leu Val

Asgp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 159

ES 2655615713

Gly

Ala

Val

Ser

Ser
70

Thr

Leu

Gln

Lys

Ala
70

Gln Met Leu Gln
10

Pro Arg Ser Val
25

Ser Arg Leu Ile
40

Trp Val Thr His
55

Glu Asp Arg Ile

Ser Cys Phe Val
10

Arg Asp Pro Glu
25

Ser Arg Ala Met
40

Gly Pro Ser Val
55

Leu His Leu Ala

76

Asn

Gln

Pro

Thr

Asp
75

Gly

Cys

Thr

Thr

Cys
15

Val

val

Ser

Thr

60

Leu

Ser

Val

Ala

Val

60

Gln

Val

val

Glu

45

Ala

Ala

Phe

Pro

Azn

45

Asp

Ser

Len

val

30

Ala

Tyr

Ala

Ser

Met
30

Arg

Thr

Arg Val

15

Gln Gln

Ser Val

Trp Asp

val Lys
80

Ala Asp

Tyr Gln

Leu Ser

Ala Cys

Arg Thr
80
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15

20

25

Gly Ser Gly

Leu Arg Gly

Tyr Ala Leu
35

Asp Gly Ala
50

Gln Met Ile
65

<210> 160
<211> 28
<212> PRT

Leu Thr
5

Pro Ser

20

Hig Ser

Val val

Ala Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 160

ES 2655615713

Val

Hisg

Ala

Ala

Lys
70

Len

Val

Cys

Ala

55

Arg

Ala

Val

Phe

40

Ala

Asp

Asn

Asp

25

Gly

Asn

Ser

Arg

10

Thr

Pro

Len

Ile

Ile Thr His Cys Phe Asp
15

Ala Cys Ser Ser Ser Leu
30

Leu Asn Ser Arg Asp Cys
45

Ile Gln Ser Pro Glu Gln
60

Ala
75

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

1

5

10

15

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

<210> 161
<211> 64
<212> PRT

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 161

25

Gln Leu Gly Thr Thr Cys Val Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr

1

5

10

15

Ser Leu Gly Val Thr Pro Ser Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu

20

25

30

Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala Gly Val Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile

35

40

45

Tyr Leu Ala Gly Arg Arg Ala Gln Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly

50

<210> 162
<211> 60
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 162

55

77

60



ES 2655615713

Ile Ala Pro Asn Ile His Phe Lys Met Pro Asn FPro Gln Ile Pro Phe
1 5 10 15

Asn Glu Ala Asn Leu His Val Pro Leu Glu Pro Thr Pro Trp Pro Ala
20 25 30

Gly Arg Pro Glu Arg Ile Ser Val Asn Ser Phe Gly Ile Gly Gly Ser
35 40 45

Asn Ala His Ala Ile Leu Glu Ser Ala Ser Thr val
50 55 60

<210> 163

<211> 34

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 163

Gly Leu Val Asn Ile Leu Arg Ser Trp Gly Ile Glu Pro Ser Thr Val
1 5 10 15

Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala Tyr Thr Ala Arg Ala
20 25 30

Ile Ser

<210> 164

<211> 51

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 164

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

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

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

Gly Ile Leu
50

<210> 165

<211>71

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<220>
<221> misc_feature

78
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20

<222> (5)..(5)

ES 2655615713

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido natural

<400> 165

Ile
1

Ser

Gln

Thr

Ala
65

<210> 166
<211> 74
<212> PRT

Leu

Leu

Glu

50

Ser

His

Ala

Ser

35

Pro

Ile

Thr Xaa

Met

20

Glu

Val

Asn

5

Lys

Lys

Pro

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 166

Gly
1

Leu

Gly

Leu

Thr
65

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

Ser

Leu

Asn

Gln

50

Ala

Asn

Ser

Gly

35

Gly

Val

Thr

Thr

20

Arg

Pro

His

Ala

Arg

Thr

Ser

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 167

Gly

His

Val

Trp

Phe
70

Val

Asp

Met

Ile

Ala
70

Ser Ala

Gly val

Ala Pro
40

Pro Asn
55

Gly

Tyr Ser

Ile Tyr

Leu Ala
40

Met Met
55

Ala Gln

79

Gly Leu Ala Ser

10

Ile Pro Pro Asn

25

Phe Tyr Thr His

Ser Thr Ser Ser

Gly Ser Met
10

Asp Met Pro

25

Asn Arg Leu

Asp Thr Ala

Ser Leu

60

Thr

His

Ser

Cys
60

Leu Ile Gly
15

Leu His Phe
30

Leu Asn Ile
45

Gln val Lys

Asn Asp Tyr
15

Asn Ser Ala
30

Trp Phe Phe
45

Ser Ser Ser

Ser

Gly

Prao

Arg

Glu

Thr

Asp

Leu
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15

Asp Ala Gln Phe Phe

Pro Gln Gln Arg Leu
20

Ser Gly Ile Pro Met
35

Val Gly Leu Met Thr

Gln Asn Phe Pro Thr
65

Ser Asn Arg Val Ser
85

<210> 168

<211> 60

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 168

ES 2655615713

Gly

Leu

Glu

Asn

Tyr
70

Thr

Leu

Arg

Asp

55

Phe

Val Val Ala Cys Val Asn Ser

1 5

Val Asp Tyr Ile Asn Gln Leu

20

Phe Ala Arg Lys Leu Arg Ile

35

Glu Glu Leu Val Gly

50

<210> 169

<211> 56

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 169

Lys

Glu

Leu

40

Tyr

Ala

Pro

Glu

Asp
40

Val

80

Pro Val Glu Ala Asn
10

Thr Val Tyr Glu Gly
25

Gln Gly Ser Asn Thr
45

Ala Asp Met Leu Gly
60

Ser Gly Thr Ala Arg
75

Ala Ser Thr Thr Leu
10

Ala Arg Leu Gln Gln
25

Thr Ala Tyr His Ser
45

Val Gly Asp Ala Ile
55

Ser Ile Asp
15

Leu Glu Thr
30

Ala Val Tyr

Arg Asp Met

Ser Ile Leu
g0

Ser Gly Asp
15

Asp Gly His
30

Pro His Met

Ser
60
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25

ES 2655615713

Phe Tyr Gly Met Thr Ser
1 5

Asp Ile Asp Thr Tyr Phe
20

Gly Arg Ile Asn Tyr Tyr
35

Asp Thr Ala Cys Ser Ser
50

<210> 170

<211>53

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 170

Val Ala Ile Val Gly Gly
1 5

Arg Val Leu Asp Lys Ala
20

Ser Phe Asp Asp Asp Ala
35

Ala Leu Val Thr Lys

50

<210> 171
<211> 40
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 171

Gln Leu Gly Thr Thr Cys

1 5

Ser Leu Gly Val Thr Pro

20
Phe Ala

<210> 172

<211> 69

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 172

Asp

Ile

Phe

Ser
55

val

Gly

His

Val

Ser

Ala
35

Asp Tyr Arg Glu Val Asn Ser
10

Pr¢ Gly Gly Asn Arg Ala Phe
25 30

Lys Phe Ser Gly Pro Ser Val
40 45

Leu

Asn Ala Leu Cys Gly Pro Gly
10

Ala Ile Ser Ser Asp Gly Ser
25 30

Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Gly
40 45

Gln Met Ala Leu Thr Lys Tyr
10

Gly Gln
15

Thr Pro

Ser Val

Leu Thr
15

Cys Lys

Ala Gly

Trp Thr
15

Phe Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu

25 30

Leu Asn Ala Ala Gly
40

81



Arg

Leu

Leu

Glu

Ala
65

<210> 173
<211> 51
5 <212> PRT

Glu

Thr

val

His

50

Asp

Trp

Thr

val

35

Gly

Ile

Met

Leu

20

Asp

val

Ser

Thr

Ala

Asp

Asp

Lys

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 173

Pro Trp Pro Ser Glu Gly Leu

1

Phe Gly Gly Ser Asn Thr Hisg

Met Gln Gln Arg Gly Leu Thr

Gly Ile Leu

35

20

5

10 50
<210> 174
<211> 71
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 174

ES 2655615713

Ala

Thr

Asn

Gln

Glu

Arg

Arg

Thr
55

Gly

Arg

Asp

40

Phe

Arg

Val

Gly
40

Lys Asp His Asn Leu
10

Asp His His Asp Tyr
25

Ala Glu Leu Ala Leu
45

Thr Thr Gln Ser Arg
60

Arg Ile Ser Val Asn
10

Ile Leu Asp Asp Ala
25

Asn His Cys Thr Ala
45

Ser Asp Ile
15

Arg Ala Ala
30

Gln Ala Leu

Val Phe Gly

Ser Phe Gly
15

Leu Hig Tyr
30

Arg Leu Pro

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

1

5

82

10

15
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20
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ES 2655615713

Ala Ala Ala Val His Ala Ala
20

Pro Leu Tyr Ile Gly Ser Val
35

Ala Ser Gly Ile Val Ala Val
50 55

Asp Leu Met Leu Pro Asn Ala
65 70

<210> 175

<211> 41

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 175

Leu Ala Ile Val Gly Met Ala
1 5

Pro Gln Glu Leu Trp Glu Leu
20

Glu Ile Pro Pro Glu Arg Phe
35

<210> 176

<211>64

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 176

Gln Leu Gly Thr Thr Cys Vval
1 5

Ser Leu Gly Val Thr Pro Ser
20

Phe Ala Ala Leu Asn Ala Ala
35

Tyr Leu Ala Gly Arg Arg Ala
50 55

<210> 177

<211>74

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 177

Leu

Lys
490

Ile

Cys

Cys

Asn

40

Gln

Phe

Gly

40

Gln

83

Gly Lys Asn Arg Thr Leu Arg Asn
25 30

Ser Asn Ile Gly His Leu Glu Gly
45

Lys Ala Ala Met Met Leu Asp Arg
60

Arg Leu Pro Gly Gln Ile Thr Thr
10 15

Ser Arg Gly Arg Ser Ala Trp Ser
25 30

Pro

Met Ala Leu Thr Lys Tyr Trp Thr
10 15

Val Met Gly His Ser Leu Gly Glu
25 30

Vval Leu Thr Ile Ser Asp Thr Ile
45

Leu Leu Thr Glu Gln Ile Glu Gly
60
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15

Gly

Val

Gln

Gln

Gly
65

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

Ala

Glu

Gly

Thr

50

Ala

Ser

Gln

Val

35

Thr

Len

Val

Len
20

Val

Tyr
5

Ser

Hisg

Gln Glu

Ala Len

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 178

Gly
1

Val

Ile

Ala

Pro
65

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

Leu

Gly

Ser

Gln

50

Asp

val

His

Met

35

Pro

Glu

Asn

Ser

20

Arg

Leu

Val

Ile

Ser

Thr

Glu

Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 179

ES 2655615713

Val

Thr

Ala

Ala

His
70

Leu

Gly

Ala

Gly

Gln
70

Leu

Ala

Ala

Phe

55

Glu

Arg

Glu

Ile

Leu

55

Tyr

Ala

Len

Gly

40

Asn

Pro

Ser

Ile

Ile

40

Gly

Met

Leu

Asp

Val

Arg

Phe

Trp

Val

25

Leu

Ala

Asp Ile Thr
10

Arg Len Ala

Leu Asp Asn

Val Leu Ala

60

Pro

Gly Ile Glu
10

Ala Ala Tyr

Ala Tyr Tyr

Met Val Ala
60

Lys Pro Asp Ala

15

Leu Pro Ser Val

30

Glu Leu Val Met

45

Pro Lys

Pro Ser

Thr Ala
30

Arg Gly
45

val Gly

Ile Ala

Thr val

15

Arg Ala

Lys Val

Leu Ser

Gly Arg Phe Leu Ser Ser Asp Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys

1

5

10

15

Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Lys

20

25

30

Pro Leu Ala Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile

84
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ES 2655615713

40 45

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

50

55 60

Pro Asn Gly Ala Ala Gln

65

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

70

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 180

Ser
1

Gln

Glu

Val

<210> 181
<211> 64
<212> PRT

Ser

Gly

Phe

Thr
50

Phe

Gly

Len

35

Ser

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

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

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

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 181

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

1

5 10 15

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

20 25 30

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

35

40 45

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

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

50

55 60

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 182

Ser Phe Arg Arg Gln Glu Asp Thr Trp Lys Val Leu Ser Asn Ala Thr

85
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10

Ser Thr Leu Tyr Leu Ala Gly Ile Glu Ile
25

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

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 183

Ala
1

Arg

Lys

Leu

Thr
65

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

Gly

Ser

Ser

Asp

Gly

Gly

Lys

35

Thr

Asn

Thr
5

Ser Asp

20

val

Ser

His Pro

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 184

Phe
1

Ile

Thr
65

Phe

Asgp

Pro

Ala

Gly

50

Ala

Gly

Ala

Met

Gly

Thr

Gln

Pro

Ala

Gln

20

Tyr

Phe

Glu

Gly

Phe

Arg

Val

Tyr

Ile

Arg
85

Thr

Pro

Leu

Asp

Phe

Leu

Ala

Gly

Ser

70

Ile

val

Arg

Arg

val
55

Azn

Ala

Asn

Gln

55

Thr

Asn

Ala

Ser

Gly

40

Ser

Met

Ile

Arg

Ala

Tyr

Tyr

86

Leu Glu

10

Leu His

25

Asn Leu

Leu Ser

Ser

Val

25

Thr

Ser

Phe

Phe

Pro

10

Thr

Ala

Asgp

Ile

Phe
90

Asp

Pro

Glu

Asp

Arg

Ala

Ala

Asgp

Pro

75

Lys

Ala Pro

Ile Ala

Azn Leu
45

Leu Ser
60

Glu Ala

Tyr Glu

Thr Asn
45

Tyr Arg
60

Gly Gly

Phe Leu

Ile

Ile

30

Leu

Tyr

Gln

Ala

30

Leu

Glu

Cys

Gly

15

Arg

15

Ser

Ala

Thr

Gln

15

Leu

His

Val

Arg

Pro
95

Thr

Ala

Tyr

Thr

Thr

Glu

Arg

Azn

Ala

80

Ala
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<210> 185

<211>58

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 185

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

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

Leu Asn Arg Gln Leu Thr Ile Ala Ala Cys Thr Ser Leu Trp Asn Gly
35 a0 45

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

<210> 186

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 186

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

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

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

Ile Met Met Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Len
50 55

<210> 187

<211> 31

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 187

Leu Phe Leu Phe Pro Asp Gly Ser Gly Ser Ala Thr Ser Tyr Ala Thr
1 5 10 15

Ile Pro Gly Ile Ser Pro Asp Val Cys Val Tyr Gly Leu Asn Cys
20 25 30

<210> 188

<211> 26

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

87
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<400> 188

Ala Lys His Pro Pro
1 5

Thr Ala Thr Gln Ser
20

<210> 189

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 189

Gly Asn Gly Ser Ala
1 5

Leu Lys Gly Pro Ser

20
Val Ala Leu His Leu
35
<210> 190
<211>76
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 190

Ala Ile His His Gly
1 5

Ala Ile Val Gly Gly
20

Val Leu Asp Lys Ala
35

Phe Asp Asp Asp Ala
50

Leu Val Leu Lys Ser
65

<210> 191

<211>65

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 191

Val Trp Ile Glu Ile

ES 2655615713

Ala Thr Ser Ile Leu Leu Gln Gly Asn Pro Lys

10

Phe Ile Phe Val Pro

25

15

Met Ile Ser Asn Arg Ile Ser Trp Phe Phe Asp

10

15

Leu Ser Leu Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu

Ala

Val Gln Ala

Val Asn Ala

Gly Ala Ile
40

His Gly Tyr
55

Leu His Gln
70

25

Ile

Leu

25

Ser

Ala

Ala

Lys

10

Cys

Ser

Arg

Leu

Leu

Gly

Asp

Gly

Leu
75

30

Gly Glu Ser

Pro Gly Leu
30

Gly Ser Cys
45

Glu Gly Ala
60

Asp

Arg Val

15

Thr Arg

Lys Ser

Gly Ala

Gly Pro His Pro Val Cys Leu Gly Phe Val Lys

88
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15

20

Ala Thr Leu

Glu Asn Ala
35

Ala Gly Val
50

Ala
65

<210> 192
<211> 53
<212> PRT

ES 2655615713

Glu Ser Val Ala
20

Trp Cys Thr Leu

Pro vVal Gly Trp
55

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 192

Thr Ser Asp
1

Tyr Phe Ile

Tyr Tyr Phe
35

Ser Ser Ser
50

<210> 193
<211> 40
<212> PRT

Asp Tyr Arg Glu
5

Pro Gly Gly Asn

20

Lys Phe Ser Gly

Leu Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 193

Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser

1

Phe Gly Pro

Ala Asgn Leu
35

<210> 194
<211> 68
<212> PRT

5

Leu Asn Ser Arg
20

Ile Gln Ser Pro

<213> Penicillium coprobium PF1169

10

Val Ala Val Pro Ser Leu Arg
25 30

Ala Gln Ser Leu Thr Thr Leu
40 45

Ser Glu Phe His Arg Pro Phe
60

Val Asn Ser Gly Gln Asp Ile
10

Arg Ala Phe Thr Pro Gly Arg
25 30

Pro Ser Val Ser Val Asp Thr
40 45

15

Arg Gly

His Asn

Glu Arg

Asp Thr
15

Ile Asn

Ala Cys

Ser Leu Tyr Ala Leu His Ser Ala Cys

10

15

Asp Cys Asp Gly Ala Val Val Ala Ala

25 30

Glu
40

89



<400> 194

Met
1

Ala

Ser

Ala

Ala
65

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

Leu

Met

Val

Leu

50

Tyr

Ala

Arg

Thr

35

Asgp

His

Val Gly

Gly Asn

20

Leu Ser

Lys Glu

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

10
<400> 195

Phe
1

Pro

Ser

Leu

15 <210> 196
<211>76
<212> PRT

Leu

Trp

Leu

Gly
50

Asp

Lys

Ala

35

Phe

Asp Leu
5

Ala Ala
20

Gln Asn

Val Phe

<213> Penicillium coprobium PF1169

20 <400> 196

ES 2655615713

Ala

Lys

Gly

Gly

Ala

Val

Ile

Thr

Ser

Ala

Asp

Ile
55

Phe

Val

Lys

Gly
55

Gly Pr¢ Ser Met Thr Ile Asp

1

5

Leu His Gln Ala Val Gln Ser

20

Val Ala Ala Gly Thr Asn Leun

35

Ala

Val

Leu

40

Phe

Thr

Gly

Pro

40

Gln

Thr

Len

Len
40

90

Ser

Ile

25

Asp

Thr

Val

Asp

25

Arg

Gly

Ala

Asgp

10

Ala

Val

Arg

Asn

10

Thr

Ser

Ala

Ile

Gln

Cys Val

Ile Ala

Lys Leu

Glu

Met

Val

Gln

60

Arg

Glu

Leu

Trp
60

Cys Ser Ser

10

Arg Ser Gly Glu

25

Len Gly Pro Glu

Gln

Azn

Asn

45

Lys

Arg

Gly

Arg

45

Pro

Ser

Thr

Ile

Ser

30

Leu

Val

Ser

Leu

30

Met

Gly

Leu

Asp
30

Leu Asp
15

Glu Ser

Gln Thr

Azp Val

Ile Phe
15

Ala Ala

Pro Thr

Ile Ala
15

Val Ala

Gln Tyr Ile Ala

45
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15

20

25

Glu Ser Lys Leu Lys

50

Asp Lys Asp Ala Asp

65

<210> 197

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 197

Ser Val Pro Ile Glu
1 5

Thr Cys Val Gln Met
20

Thr Pro Ser Phe Val
35

Asn Ala Ala Gly Val
50

Arg Arg Ala Gln Leu
65

<210> 198

<211> 40

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 198

Phe Asn Leu Lys Gly
1 5

Ser Ala Asp Ala Ile
20

Gln Asp Leu Met Leu
35

<210> 199

<211>70

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 199

Gly Arg Phe Len Ser
1 5

ES 2655615713

Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp

55

60

Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly

70

Glu His

Ala Leu

Met Gly

Leu Thr

55

Leu Thr
70

Ile Ser

Gly Tyr

Ala Gly

Ser Asp

75

Ser Pro Val Val Thr Gln Leu Gly Thr
10 15

Thr Lys Tyr Trp Thr Ser Leu Gly Val
25 30

His Ser Leu Gly Glu Phe Ala Ala Leu
40 45

Ile Ser Asp Thr Ile Tyr Leu Ala Gly
60

Glu Gln Ile Glu Gly Gly Thr His
75

Gln Ser Ile Ala Ser Ala Cys Ala Thr
10 15

Ala Phe His Leu Ile Ala Ala Gly Lys
25 30

Gly
40

Gly Arg Cys His Thr Phe Asp Glu Lys
10 15

91
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Ala Asn Gly Tyr Ala Arg Gly Glu Ala Val Gly Cys Leu Ile Leu Llys
20 25 30

Pr¢o Leu Ala Lys Ala Leu His Asp Gln Asn Lys Ile Arg Ala Val Ile
35 4an 45

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

Pro Asn Gly Ala Ala Gln
65 70

<210> 200
<211> 284
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 200

92



Leu

Gly

Phe

Glu

Ile

65

Phe

His

Ile

Tyr

Gly

145

Leu

Ser

His

Gly

Ser

50

Val

His

Leu

Glu

Ile

130

Gly

Arg

val

Ser

Thr

35

Leu

Ile

Pro

Asn

Ala

115

Ala

Trp

Gln

Lys

Leu

20

Glu

Gly

Glu

Ile

Pro

100

Asp

Glu

Cys

Met

Arg

Leu

Leu

Glu

Leu

Gly

85

Asn

Ala

Met

Phe

Gly
145

ES 2655615713

val

Ala

Ser

Ile

Arg

70

Gly

Arg

Ala

Gln

Gly

150

Gln

Gly

Val

Val

Ile

55

Ser

Ser

Thr

Glu

Lys

135

Gly

Gln

Ile

Lys

Ala

40

Arg

Gly

Thr

Leu

Val

120

Met

Ala

Val

93

His

Leu

25

Leu

Glu

Thr

Phe

Arg

105

Ala

Gln

Ile

Thr

Asp

10

Val

Leu

Asn

Tyr

Cys

90

Ala

Ile

Pro

Ala

Gly
170

Asp

Asn

Ala

Lys

Glu

75

Tyr

Ile

Glu

Gln

Tyr

155

Ile

Phe

His

Gln

Glu

60

Gln

Met

Gln

Glu

Gly

140

Glu

Val

Phe

Leu

Tyr

45

Ile

Pro

Glu

Ser

Met

125

Pro

Ile

Met

Glu

Lys

30

Ser

Lys

Leu

Leu

Pro

110

Ala

Tyr

Ser

Ile

Leu

15

Lys

Thr

Pro

Trp

Ser

95

Gly

Thr

Phe

Arg

Asp
178

Gly

Val

Val

Ser

Leu

BO

Arg

Leu

Leu

Leu

Gln

160

Thr



10

15

Arg

Leu

Leu

Phe

225

Asp

Aszsn

Ile

<210> 201

<211>73
<212> PRT

Ala Pre¢

Leu Ser
195

Thr Ile

210

Asp His

Ala Asn

Gly val

Leu Leu
275

Ile

180

Trp

Ser

Val

Pro

Ala

260

Val

Pro

Phe

Ala

Leu

Ser

245

Leu

Lys

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 201

Pro
1

Val

Lys

Gly

Trp
65

<210> 202
<211> 63
<212> PRT

Met Asn

Ala Lys

Phe Thr
35

Asp Leu
50

Asp Tyr

Lys

Glu

20

Thr

Glu

Pro

Asp

Met

Tyr

Asp

Thr

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 202

ES 2655615713

Glu Aszsn

Ala Arg

Gln Tyr

215

Lys Glu

230

Asp Phe

Gln Thr

Ala Lys

Lyg Val

Arg Val

Gly Leu

Leu Thr

55

Ile Asn
70

Val

Asp

200

Leu

Ala

Arg

Tyr

Asp
280

Tyr

Glu

Asp
40

Lys

Ala

Fro

185

Leu

Arg

Lys

Leu

Phe

265

Glu

Trp

Pro

25

Ser

Leu

Len

Glu

Ala

Glu

Ala

Tyr

250

Fro

Ser

Ser

10

Glu

Ile

Glu

Asp

Val

Leu

Ile

235

Phe

Glu

Glu

Ala Tle Ile Arg

Thr Ile Asp Pro

Val Ala Leu Ser

Leu Glu Pr¢ Thr

Ala

Pro

Ser

220

Aszn

Asp

Fro

Asp

60

Asp

Tyr

205

Fro

Val

Thr

Glu

45

Asp

190

Gly

Asp

Ile

Tyr

Asp
270

30

Ala Met

Lys Lys

His Met

Fro Leu

240

Leu Ala
255

Phe Pro

Thr Leu

15

Glu Gln

vVal Ser

Leu Leu

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

94
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1 5 10 15

Arg Tyr Ile Gln Gly Ala Asp Ile Val Arg Ile Ser Asp Gly Ile Ala
20 25 30

Arg Thr Ser Arg Phe Arg Ser Leu Pro Arg Thr Lys Leu Arg Pro Val
35 40 45

Ser Asp Gly Pro Arg Leu Leu Pro Arg Pro Glu Gly Thr Tyr Leu
50 55 &0

<210> 203
<211>69
5 <212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 203

Len Glu Val Val Trp Glu Cys Len Glu Asn Ser Gly Glu Thr Gln Trp
1 5 10 15

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

Leu Glu Met Ser Hisg Lyg Asp Pro Gln Hig Leu Asn Gln Met Phe Pro
35 40 45

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

Asp Leun Thr Gly Pro

10 65
<210> 204
<211> 96
<212> PRT
15 <213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 204

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

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

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

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

95
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25

ES 2655615713

Thr Ala Gln Glu Ile Ser Thr Tyr Phe

65

70

Phe Gly Pro Gly Arg Ile Asn Tyr Phe

83

<210> 205

<211>58

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 205

Phe Leu Gln Ile Ser
1 5

Ser Ser Leu Ala Thr
20

Leu Asn Arg Gln Leu

Glu Thr Asp Thr Val
50

<210> 206

<211> 52

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 206

Glu Leu Arg His Gly
1 5

Leu Cys Thr Ala Ile
20

Gly Val Val Pro Lys
35

Ala Ala Tyr Val
50

<210> 207

<211>59

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 207

Gly Pro

Ile Gln

Thr Ile

Val Ala
55

Lys Asn

Gln Ile

Ala Val

Ser

Val

Ala

40

Gly

Ile

Ala

Val
40

Phe

Cys

25

Ala

Gly

Asp

Leu
25

Gly

Ile Pro Gly Gly Cys
75

FPhe Lys Phe Leu Gly
90

Ser Ile Asp Thr Ala
10

Thr His Leu Phe His
30

Cys Thr Ser Leu Trp
45

Met

Lys Pro Glu Tyr Ser
10

Val Glu Leu Leu Glu

His Ser Ser Gly Glu
45

Arg Ala
80

Pro Ala
95

Cys Ser
15

Val His

Asn Gly

Gln Pro
15

Ser Phe

Ile Ala

Val Tyr Ser Gly Ser Met Thr Asn Asp Tyr Glu Leu Leu Ser Thr Arg

1 5

96

10

15
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25

ES 2655615713

Asp Ile Tyr Asp Met Pro

20

Met Leu Ala Asn Arg Leu

35

Ile Met Met Asp Thr Ala

50

<210> 208
<211> 28
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 208

Pro Trp Pro Thr Thr Gly

1

Tyr Gly Gly Thr Asn Ala

<210> 209
<211> 71
<212> PRT

20

5

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 209

Lys Ala Ser
1

Met Gln His

Val Pro Thr
35

Arg Arg Ala
50

Val Val Leu
65

<210> 210
<211> 80
<212> PRT

Leu

20

Glu

Ser

Glu

Ser

Azn

Cys

Val

Ser

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 210

Leu

Pro

Ile

Azn

Tyr
70

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

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

Cys Ser Ser Ser Leu
55

Leu Arg Arg Ala Ser Val Asn Ser Phe Gly
10 15

His Cys Val Leu Asp Asp
25

Gln His Gly Met Ile Ala Pro Asn Leu Leu
10 15

Lys Ile Lys Pro Phe Ala Ala Lys Leu Ser
25 30

Pro Trp Prc Ala Val Pro Asp Gly Cys Pro
40 45

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

Thr

Leu Lys Gly Thr Gly Gly Gln Met Leu Gln Asn Val Val Leu Arg Val

1

5

10 15

97
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Pro Val Ala Ile Asn Ala Pro Arg Ser Val Gln Val Val Val Gln Gln

20

25

30

Asp Gln Val Lysg Val Val Ser Arg Leu Ile Pro¢ Ser Glu Ala Ser Val

35

40

45

Leu Asp Asp Asp Ala Ser Trp Val Thr Hig Thr Thr Ala Tyr Trp Asp

50

55

60

Arg Arg Val Leu Gly Ser Glu Asp Arg Ile Asp Leun Ala Ala Val Lys

65 70

<210> 211

<211> 38

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 211

75

80

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

1 5

10

15

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

20

Val Ala Leu His Leu Ala
35

<210> 212

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 212

Ala Ile His His Gly Val

1 5

Ala Tle Val Gly Gly

20

Val

Val Leu Asp Lys Ala Gly

Phe Asp
50

Asp Asp Ala His

Leu Val
65

Leu
70

Leu Lys Ser

<210> 213
<211> 69
<212> PRT

Gln

Asn

Ala

Gly

55

Hisg

25

Ala Ile Lys
10

Ala Leu Cys
25

Ile Ser Ser
40

Tyr Ala Arg

Gln Ala Leu

98

Len

Gly

Asp

Gly

Leu
75

30

Gly Glu Ser

Pro Gly Leu
30

Gly Ser Cys
45

Glu Gly Ala
60

Asp

Arg Val

15

Thr Arg

Lys Ser

Gly Ala
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<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 213

Arg
1

Leu

Leu

Glu

Ala
65

<210> 214
<211> 53
<212> PRT

Glu Trp

Thr Thr

Val val
35

His Gly
50

Asp Ile

Met Thr Ala Glu Gly Lys Asp His Asn Leu Ser Asp Ile
5 10 15

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

Asp Asp Asn Arg Asp Ala Glu Leu Ala Leu Gln Ala Leu
40 45

Val Asp Gln Thr Phe Thr Thr Gln Ser Arg Val Phe Gly
55 60

Ser Lys

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 214

Thr
1

Tyr

Tyr

Ser

<210> 215
<211> 63
<212> PRT

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

Phe Ile

Tyr Phe
35

Ser Ser
50

5 10 15

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

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

Leu Ala

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 215

99



10

15

20

25

ES 2655615713

Ala Gly Ile Pro Leu Ala Asn Ile Met Gly Thr Lys Thr Ser Cys Phe

1 5 10

15

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

20 25

30

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

45

60

35 40
Met Thr Ala Asn Arg Leu Ser Tyr Phe Phe Asp Leu Lys Gly Pro
50 55
<210> 216
<211> 68
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 216

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

Ala Met Arg Gly Asn Lys Ala Val Ile Ala Cys
20 25

Ser Val Thr Leu Ser Gly Asp Leu Asp Val Ile
35 40

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

Ala Tyr His Ser
65

<210> 217

<211> 39

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 217

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

Gln Gln Ile Leu Asp
15

Val Asn Ser Glu Ser
30

Ala Asn Leu Gln Thr
45

Leu Lys Val Asp Val
60

Ile Gly Leu Phe Asp
15

Ala Pro Phe Phe Asn Ile Thr Leu Gln Glu Ala Gln Thr Met Asp Pro

20 25

Gln Gln Arg Ile Phe Leu Glu
35

<210> 218

<211>76

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

100

30
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<400> 218

Gly Pro Ser Met Thr Ile Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Ile Ala
1 L 10 15

Leu His Gln Ala Val Gln Ser Leu Arg Ser Gly Glu Thr Asp Val Ala
20 25 30

Val Ala Ala Gly Thr Asn Leu Leu Leu Gly Pro Glu Gln Tyr Ile Ala
35 40 45

Glu Ser Lys Leu Lys Met Leu Ser Pro Asn Gly Arg Ser Arg Met Trp
50 55 60

Asp Lys Asp Ala Asp Gly Tyr Ala Arg Gly Asp Gly
65 70 75

<210> 219

<211> 61

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 219

Gly Leu Val Asn Ile Leu Arg Ser Trp Gly Ile Glu Pro Ser Thr Val
1 5 10 15

Val Gly His Ser Ser Gly Glu Ile Val Ala Ala Tyr Thr Ala Arg Ala
20 25 30

Ile Ser Met Arg Thr Ala Tle Ile Leu Ala Tyr Tyr Arg Gly Lys Val
35 40 45

Ala Gln Pro Leu Glu Gly Leu Gly Ala Met Val Ala Val
50 55 60

<210> 220

<211>79

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 220

101
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15

Ser

Thr

Thr

Asn

Arg
65

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

Val

Cys

Pro

Ala

50

Arg

Pro

Val

Ser

35

Ala

Ala

Ile Glu

Gln Met

20

Phe Val

Gly Val

Gln Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 221

Val
1

Pro

Tyr

Ser

Ala
65

Ser

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

Tyr

Leu

Ser

Tyr

50

Ile

Thr

Cys

Tyr

35

Val

Ala

Gly Arg

Leu Phe

20

Gln Asp

Leun Ala

Val Val

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 222

ES 2655615713

Glu

Ala

Met

Leu

Leu
70

Ile

Leu

Ile

Gly

Leu
70

His

Leu

Gly

Thr

55

Thr

Ser

Phe

Lys

Ser

55

Val

Ser

Thr

His

40

Ile

Glu

Len

Leu

Asp

40

His

Ile

102

Pro

Lys

25

Ser

Ser

Gln

Lys

Trp

25

Asp

Val

Pro

Val

10

Tyr

Leu

Asp

Ile

Asp

10

Thr

Cys

Arg

Trp

Val

Trp

Gly

Thr

Glu
15

Len

Ile

Lys

Gly

Ile
75

Thr

Thr

Glu

Ile

60

Gly

Gly

Tyr

Leu

Met

60

Leu

Gln

Ser

Phe

45

Tyr

Gly

Met

Phe

Asn

45

Len

Tyr

Leu

Leu

30

Ala

Leu

Thr

Arg

Asn

30

Val

Len

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

His

Cys

15

Thr

Asn

Len

Ser

Thr

Val

Leu

Gly

Len

Ala

Ser

Gln

Ala
80



10

15

Arg His

Phe Leu

Tyr Met

Met Val
50

Leu Ser
65

Gln Glu

<210> 223
<211> 35
<212> PRT

Phe

Leu

Leu

35

Aszsn

Val

Gly Leu

Lys Ala

20

Arg Phe

Ala Gly

Val Asp

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 223

Ile Met Arg Gly Ala

1

5

Leu Asp Pro His Val

Ala Leu Ser

<210> 224
<211> 86
<212> PRT

35

20

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 224

ES 2655615713

Trp Asp Glu Pro

Asp Val Arg Asn

Gly Pro Arg Asp

40

Asp Leu Ser Thr

53

Glu Asp Met Val

70

25

Arg

10

Asn

Thr

Ala

Asp

Glu

Ser

Ser

Fro

Gly
75

Leu

Ala

Leu

Ala

60

Glu

Glu

Trp

Pro

45

Glu

Leu

Asp

Asn

30

Asp

Lys

Lys

Val Glu

15

His Arg

Ala Gly

Gly Arg

Phe Ala
80

Gly Cys Ala Ile Asn Asp Leu Trp Asp Arg Asn

10

15

Glu Arg Thr Lys Phe Arg Pro Ile Ala Arg Gly

103

25

30
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Phe Pr¢ Thr Phe Pr¢g Pro Lys Glu Ala Asp Phe Leu Met Glu Met

Ala Gln Asp Ser Lys Asn Tyr His Val Trp Thr Tyr Arg His Trp
20 25 30

Val Arg His Phe Gly Leu Trp Asp Glu Pro Arg Glu Leu Glu Asp
35 40 45

Glu Phe Leu Leu Lys Ala Asp Val Arg Asn Asn Ser Ala Trp Asn
50 55 60

Arg Tyr Met Leu Arg Phe Gly Pro Arg Asp Thr Ser Leu Pro Asp
65 70 15

Gly Met Val Asn Ala Gly

85
<210> 225
<211> 82
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169
<400> 225
Asn His Arg Tyr Met Leu Arg Phe Gly Pro Arg Asp Thr Ser Lleu
1 5 10 15
Asp Ala Gly Met Val Asn Ala Gly Asp Leu Ser Thr Ala Pro Ala
20 25 30
Lys Gly Arg Leu Ser Val Val Asp Glu Asp Met Val Asp Gly Glu
35 4an 45
Lys Phe Ala Gln Glu Ala Ile Leu Arg Ala Pro Glu Asn Arg Ser
50 55 60
Trp Trp Tyr Ala Arg Gly Val Leu Arg Ala Ala Gly Arg Gly Leu
65 70 75
Glu Trp
<210> 226
<211> 45
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 226

104

Phe

Leu

Val

His

Ala
80

Pro

Glu

Leu

Pro

Gly
80
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Arg Pro Thr Ser Arg Lys Leu Gly Val Tyr Pro Gln Tyr Ile Leu Gly
1 5 10 15

Ala Ser Ser Ala Leu Thr Ile Leu Pro Ala Trp Ala Ser Val Tyr Thr

20

30

Gly Arg Ile Ser Leu Lys Asp Leu Gly Met Arg Cys Leu

35 40

<210> 227

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 227
tacaggcggc ctaaattgtc 20

<210> 228

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 228
gaacacagcg caagagatca 20

<210> 229

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 229
cgcaagactt gaggaacaag 20

<210> 230

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 230
tgaggtcaac agtggacagg 20

<210> 231

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 231
cgcttttacg gcaatcatct 20

105

45
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<210> 232

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 232
tgttcgtcgt ccttgtatge 20

<210> 233

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 233
cagacgctgc ataggatcag 20

<210> 234

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 234
ttactagcct ctggggtgga 20

<210> 235

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 235
tctettgegce tgtgttcact 20

<210> 236

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 236
atgcggcctt tttcaacat 19

<210> 237

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

106
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<400> 237
cgacgtaagg agctgtgagce 20

<210> 238

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 238
acctcgatcc tgctgcaa 18

<210> 239

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 239
ggttgtcagg atttgtcaga a 21

<210> 240

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 240
ttacttcatc cccggtggta 20

<210> 241

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 241
agagcatagc ccggttgtta 20

<210> 242

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 242
cccaccttga tttgctcagt 20

<210> 243

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

107
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<400> 243
agagcatagc ccggttgtta 20

<210> 244

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 244
gccaccttga tttgctcagt 20

<210> 245

<211> 22

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 245
aagaacacag agattggtgt gg 22

<210> 246

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 246
ccaggaagac acttggaagg 20

<210> 247

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 247
agagcatagc ccggttgtta 20

<210> 248

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 248
ccaccttcga tttgctcagt 20

<210> 249

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

108
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<400> 249
cgcaagactt gaggaacaag 20

<210> 250

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 250
tcectctacg cagaagaacc 20

<210> 251

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 251
agagcatagc ccggttgtta 20

<210> 252

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 252
ccaccttcga tttgctcagt 20

<210> 253

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 253
gaggcgctgg tgtagagaat 20

<210> 254

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 254

tgtctcecgc titgtetett 20
<210> 255

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

109
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<400> 255
agacgtggag ttcctectga 20

<210> 256

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 256
caaacttcag ttcgccatca 20

<210> 257

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 257
caactttccc acccaaagaa 20

<210> 258

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 258
aagcatgtat cggtggttcc 20

<210> 259

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 259
cgatacatgc ttcgttitgg 20

<210> 260

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 260
cagcagccct cagcacac 18

<210> 261

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 261
ggcgtctatc cgcaatacat 20

<210> 262

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 262
gagacaccgc atacccagat 20

<210> 263

<211> 406

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 263

cccagoccaa
tttttgacgt
ttatagcatt
cctgeaggat
ggatggtcaa
atggccattt

ccttctcaaa

gacttgagta
tgtattacta
ctaccaaaaa
acaaggatgt
tcaactacct
tgccactatg

atcccttcga

gactatattt
tectegtttg
cgtcactgte
tgtttggata
ggccatgata

ttgcaacttt

gagagctgte

<210> 264

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 264
cccagcccaa gacttgagta 20

<210> 265

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 265
ccatccatgt tgtgaggaca 20

<210> 266

<211> 39008

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 266

attctctttg
gaattetect
atggacgggt
geagatoggyg

taccaatcgc

gcgtgggaat

ctcacaacat

111

atatccatct
cccaggtett
ggtcagacat
ctetgetage
gcaaagaccy

tcegtctacac

ggatgy

cagcatcaag
getteattge
atcatcageg
ccaaggattyg
cacatacggc

tgtcatctat

60

120

180

240

300

360

4046
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gecagecaat gtotegacga gacteteggt gtcaagetge ttgaggagge
atcgaagage gtatcaggte geacggeggt agetgeacceg tgaagatgge
gtcacdgage aggacgatge gatcctgcoag gagettatgg agaagdgoga

acccaggtca gcggagatga ggactctgaa agtgatgagg gtgttcccga

112

cattgtgaag
acccaaggeco
acgtgagaac

gtaagcgacy

60
120
180

240



ggctacaaat
atcaccgcta
aaggctogat
tcgectggac
tgdggtegaa
tgatgeacat
attateccctg
caatgtatgt
gagctgaage
cttteggeac
agatctttac
gtacgtcatt
¢ggeodgatga
tgaaatatca
caaacagccyg
aatacaaagc
catcegtega
tegeocaageyg
acagtatcga
actcaatctt
atctecatge
ggagaggttyg
agtcaaacce
agaatgtotg
ataccgtgaa
tcgogttcat
tctggaatge
ttattgoctte
tcagctacaa
ttgactegtt
gettgatatt

gcatggocca

tagagtogag
gaggggagtt
gggccagtgt

ttcocggggtcet

atecctegtte
aatgtttgat
tagaggecat
agcaatgtat
ttatctaccyg
ttctettttt
cgecgategt
tteccaaacat
gtetgacgee
aattgagcag
tatcatcacg
atgcattgtt
getttgggat
catgtaatge
atccgageag
cagtgaaggt
tttaaggate
gatctgecag
caattattgg
ccaaattttg
taccaceggt
ctgocgacgag
gttcaactca
ggcacactca
cttectegeoe
cegettetta
ctttgotett

agtggatget

ES 2655615713

gggcatacag
ggtgaaagat
gctgatggge
ggatatgaca
ceggeatoaa
geaadcogata
gtagdaatgt
gtaagatatc
ccgecgatca
ccaccaactt
gygcaggacaco
geggaacact
teggatgett
gttgtctcet
gatgatgtgy
tattgtctee
tecgatetes
cectttttea
aaccaagaat
gtggagactyg
atcagctgtg
gaagaaggca
gttecatttee
ttttecttga
gacetggatg
gcggtcaaat
acgctctact
tcatctacge
tttgegggee
ggtgecatgt
ctattegtgg

gatatceccca

cggtcaccag
ggatagaaaa
aggattacag
tattcacace
atacactgyg
cgtteaatge
atgtageaat
ataacaatcyg
ttggtgecct
tcattctacg
ggcategggt
actgacaagc
caaaggaaat
gtgaagtgga
ttgegactge
tggtttgtet
atgagatteg
tteccatgtte
acgtgetaaa
atcccgecaa
ctgegtacca
acccaactaa
atcctgateg
tttaccttge
tagetgaage
tctggaaggt
ctatcetgge
acgatgaaac
ctatgttetg
tegtggtect
ttatggetygg

tccaccgaaa

113

cgctaaaatt
aacttgcaca
tcagaactcyg
tgtgtatgeg
teggeacagyg
cagteatget
gtatgtagea
agctcatgaa
caaagccatc
cgatatggga
cgaggtggaa
cgeagtgeta
tgcaaaggtt
ggagaacgtc
taagcaggec
gogatggttce
agetgtgget
teggecattt
agacatttta
tgtcattgaa
gaagtgtatc
ctttgtegaa
gatgeggact
gacttatace
catactgtat
tggatggaat
agtgtctctt
aaggcaggca
gatgeggatg
tegagtgatyg
tttetteocag

tattcteocag

caaagetggt
tatcggaaaa
cccaggtaag
gtattcccat
gtgcaagtte
tttagatgea
atgtatatag
atggegggga
gagaacttcc
cattgggcaa
cgtegtaegge
coggaectatg
getetteggt
ttgaccgace
ggtggagatyg
aaaatccaat
tgcgaggtea
cctgacccaa
ctecaagegat
cgatcggtag
cagtatctct
tacagtgaga
cotetgtate
geagttatea
gttatgacte
tatctcogaat
gtcttgeget
tacaatgaac
atgetatate
atgaaagaaa
ggcttegteg

ggaatgatca

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100

2160



atagtatcat
tcatcctcta
ttggggtgte
geatatgaag
accatgeagt
aattctgata
gagattctct
gtgaatgaca
gagaccegte
tgegoteagy
aaacagoacy
cgagagctga
atggaaaaga
ctacactgag
ttgegaaaac
gaaagtcace
tgegataact
gtcoccagaaag
caggtagaca
cactgggcaa
geaagaatgg
tgettgecaa
ttatagetgg
gacgtatecat
actccgatca
gcgggagega
gatgteatat
taacttgeoe
cttacacatyg
gtcotttgta
gtgtcecgge
aaagagteccc

caaccteoaga

gcaaagccct
ttatgtgttc
gectaaacatt
atatctetgyg
tegtecgege
tagcatacgt
gtttgatagc
ttgtaatgge
aggegeataa
aatgggagca
taattgagte
gggagcaggt
aggcggatgyg
catgggacat
tgtatattet
gtectgtaag
ggcaaaggge
tgacatgeec
ttegetette
cccacatcga
aggcaategt
tadctatecg
ceagttgget
tgeggacgac
cggctgegtc
cggagtatct
ggagaggaaa
tegaactttyg
gaacatgtet
tgetagaagg
gacatcttcg
tacactgcca

catgecoeac

ES 2655615713

gagtttgaca
aacttcattg
tttagttetg
caatgecacy
cccagatgaa
atgactaact
tccattcgaa
cgtgatatat
gattegatgg
tgtggecaag
cacgeeggat
taaaatgttg
agcaagctag
cgcaaaggtg
cttaatgtcet
geaaatactt
agggggagaa
actttgcaag
attaaaatce
gaccttaaaa
ctecectttga
aggaatgtca
ttgaatcaga
ataagctcga
cttgatacte
aaatcaagca
gaaagegaag
atgagatctt
ccagtecgga
agtococggte
cecgtgtegy

aattgtggtt

agattteccg

cttttcagga
ttatgactgg
ttgaatatte
gacgagttea
aatgtettea
ttggtctyggy

tggtggettt

tctecgetge
aategeogte
gaggtcaatt
atcaaggttyg
acggggatgg
gaagtcctgt
atttgctact
aatagcagea
gtgettecaaa
aaaatgatca
taaagaagat
atgegttget
tcgggtgatc
tgatccaget
tccacaaata
cotgecactt
ggaacctcgce
gggtccttge
cgatatgtta
gatgtgaagy
tggtecegtee
accateettg
cacggacata
gattgacaaa

gtatccogta

ctatagegte

114

atttgcattt
taagtctgta
tcattgeett
tggecatett
teecacgtae
taatagcett
cgcgggagac
ttgtegttge
atggcgaaga
ttgatcettga
atagttgtac
tgaaggaatt
tgaattgtac
gcagtttcac
atcageccag
tgaattttga
ttattcaace
atgtgacaat
cgoecgtagec
atcacacagc
gtgagagett
caacacctec
gateggeegt
tgctgccate
gtaggatecce
gtctatcate
atgaageecta
gatgacatgg
cteatetttg
caactctcca
gcgcagctca
gcgattctgg

eggtgatage

ccetttggta
ttacatttgt
gtacaacage
cgegeagaaa
gtgtttacte
caatctcatc
ttacgccaag
agcctgggtt
agacgatgac
cgatacetgy
atatgaacte
gactcaggag
agcaagaata
caatattaca
tggcacggag
ctatttttea
caagcaaact
ctaacagtct
caattcgaag
aacaggctca
cgctegatgg
atectaggget
cgteteegyy
tgggagcaty
ttcaatctet
tgctgcateyg
gaggactggy
tagttteegt
geatcagtte
gagggagtcty
tatctgggea
aaaaccactc

aggetetgga

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2380

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3300

3960

4020

4080

4140



attgetgecat
acaagctctc
tgtacgttte
gcgggataat
caaaagaatg
agacgctcag
cgctggtgec
cgaaacgaag
ccactgtctg
cactttegat
tgcaaacttc
cgacacgaag
ctoccgecocge
gcageatate
aatcgeeteg
ggaattggat
attggtcaaa
cgatgcttat
gtgctcactt
actgeacggy
tattatacta
tcattgeaga
atcaaaatta
gogataageog
tcggeccaagt
ttttetteoca
gcaagtattt
ategggeact
gcgttggaat
tecogetogg
atgccgtgga

cggaccagea

agagtacceg
ggctacattc
cgtgatgtgg
gtacagaggc
gtacagtgge
atggtgggaa
actggttagg
ccaatccaac
ggtgtcgaga
agacttctca
caggactctg
cagatgagec
accaacgatg
attgttatgg
ttccacaceoc
ggcattgaaa
ggcaggacca
attgtacagt
taagtagtag
acaagtatca
atctagccta
getttgaage
ccecgatgte
agtcaatcec
tcaagctggce
agettgtege
gatcttgaga
cgocatageeo
tggaatctga
atacagectac
tctcgeeocag

gggecatttt
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tctatgggag
aaggaggacc
tgctggegga
tggccgtace
agtgeocatea
atgatcgtgt
aacatagccg
tcgeeatact
tecectecgtet
tcecatcagaa
gtcagecgecac
acttecatggg
gcaaagaaaa
ggtagtgtga
cgggettiga
geacgoegaag
ctaaaagcaa
tctegtgtge
tacatggaat
tgecagaagac
agccaataca
agcetgeatge
gacgctcage
gagectcagga
ccgaatttte
tgocagtgaca
cgeoegtggec
acactteaaa
gcgccogcag
cgggccacac
atgtactaga

cteggacate

cacecgaaat
tattgagaat
tgcocgtegag
gaatggggaa
aacgaacgac
ggtgggtteg
coggegtgat
ggagcagact
getecegectg
ggacttggtt
tcggagcagt
ggegactage
gagcagagtg
ttacactgtt
ggeocogeaat
ggttgeggge
agctgactag
tattgacatyg
gctcagacct
tattgagaaqg
tgtaaagagt
gctaattcecac
tctttcgtaa
atcagogtgt
tccattagtyg
agatotttygg
gtataggagt
ctotggtgte
aggattgect
caaagaggcet
cttgctggte

getgeagteoa

115

acegatatag
gtggatcatg
caaagcggtg
gatgttgcce
ggggtatggc
aattgcggect
cttgctectcec
ctoccaggegyg

gccatgtgea

tgaggacatt
aataatcaac
gacatcaaac
tagaacctag
ctocagttge
gagtgatege
atcaatatag
gtectgtectcg
cagaacttga
cccatatcac
aatgccacge
actatttagg
ccacagatac
accattgact
cagcagagag
gtctcacgac
tegacegggt
agaatggecca
ggagteococa
cggcegagtat
gactgggaga
tgccoctggge

ttgectggte

cgcagagaag
gcaggaacca
atttcgaage
cagaagtcge
acttecatagt
ttggggagac
tegetatett
ataggttggt
aattggacta
c¢cttgattat
cgaggctcgg
cccatataca
gctgatgtta
acgagtacac
accagoegte
atgggcttag
tgctccatat
tgcaggattt
tttgatcgac
caccaatteq
acccacactg
gccactaaga
cagcccaatg
cggtygcatce
tgettogget
ctecaatcaat
taactteggt
gattaactea
cteghtcgaca
aggactagaa

tcgacggtgg

cgoatggeet

4200

4260

4320

4380

4449

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4320

4980

5040

5100

5160

5229

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5540

6000Q

6060



aacactcctg
tcatctaget
gtgagetggg
acegggggga
aggtttotgg
ttteogagacce
gtcaagtcta
gatagcatgg
¢tgeacctgyg
taccacggea
gtecacagaa
gaaagccttg
aaggtagaaa
atcatagaca
tacctgagac
gtetgggttyg
gtggaaaaca
gacttgttcg
ctogtggget
atgagatgca
tatgaccage
aactogcaga
aaggcggaac
gtcgaggtec
atggtcgtga
gatgttggtg
tecaagaget
ttgtagcaga
toceggeatea
catcagtctg
cagaacagtc
aaccttgacg

cteagegtea

caatagatcc
gctgeoageoce
acdaaggaaca
acgeataggg
cattgattag
gctatgegeg
gagccagcaa
gctagttcac
gaaccageag
tactgggagt
tttggtggga
gctatgagtg
tcctgcaaat
ccctgtccac
aattgeoogeg
cttttgctag
gactgaagga
accaggtatc
tccaacaccg
atgtgggacg
cgcagaaata
tgaagggttyg
cctitcacaag
acgcagtctg
tattgccgag
agtccgcacg
gtogecaata
gaagacgate
gggtggtega
cacaactcgc
aatttagata
aagtcatect

cogocaagea
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gatgagcacc
cttcaagacc
gtcaggtaga
aatagtttga
cttgtgcatt
ttcccegteg
ggaggatcca
tgcctagace
teggtatetg
caaggattgg
gecoctogeg
acgaatcatc
ggattcgtot
gacgatgtag
cagtgetatg
tgetgaagat
cedeatcage
ctgccaacag
tgtctggecac
acagagegat
tggococtge
ggccataact
tettgteggt
tcactttttyg
gaacacggaa
aatgaggatt
tttoegttgt
gttcagaage
ccttetcaca
tcaaggtagce
aatcgcgatc
gtaccaattc

acageaggte

caaaagtcca
ggatgcagat
ggcggagget
tgcaaactgg
tgaatteatg
agaaacttct
ttetgeccecy
tacaagtatyg
ggcgageace
gtactoggaa
googgtgtac
cgcgttgate
cgcgttgtca
aatcgctatg
ctegtgeaaa
aaccttacea
ctegtgeact
agcagccgct
tgaccacgce
cattctettg
aacgogeacyg
tgoggttate
cgtageagga
ccgectgget
catagagccyg
ttcttgaget
aactccaace
caggaaggty
ggtcaceact
gtttgtcaga
ttcaatgaga
aaaaagctct

tecgeggete
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gagttggggt
ggttccggag
gaattagaac
tggcagaaat
ggtacgtaag
tccaaccace
tgtgttgcta
taggtttttt
ggagttgtag
atccotgetga
gecactaage
ggccctgteg
ggcaagagceyg
gccgacacat
agcaacateg
tecegecggy
acaagegtge
gtggegegga
caggagtctyg
ttgctcttaa
getgetatac
ggcggatcag
aggatttgta
agatggcgca
tegtattgaa
gcactagctt
ggatctgtga
gaaaggagac
aacatteoget
tctcgatcat
tctaggtctyg
gaggtaagac

tgtggtteeyg

cttgtagagce
ggaatctatc
tecteoceact
goecategate
taacttacat
acgcatctga
gccaaagaca
tctetgacay
agteccaate
ttggtaacga
aggceggttag
atgcagaggt
atagcatgcg
ctgagggaag
gtetttettt
tcageatttyg
ctgattgtygg
gataagactg
gaacgataac
cgtccagece
tggaatgteg
ccategaaag
caactecctt
gcccagtage
tttegggete
gaacaaagtg
tatgtageag
cttteaccag
tactgactgt
cgacgaggta
gcegeatgage
aatctgeocete

caggactgte

6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
72460
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800
7860
7920
7980

8040



tggagtgcga
gaacgaatce
agtaattgge
gaatagaaga
accaggcttg
tgtgatcage
gatgtccaac
taggccagaa
cagtccagag
gocggaaacac
gtcectectte
agaatcacge
gtcattcaag
ctcggattcec
tgcaagcaga
gcgagecetge
ggtagetgge
ctgggaaaga
aecttegage
tcgatctcca
tgaagcacat
cgtcagcage
caaaatagce
cecagtgget
gtggtagtca
ctgaggtagc
catcttgget
agcagtaatyg
gatgggatca
gegtaggect
tgtetecaggg

tggtcgtaga

cagagaagga
aagccataga
tcaccagage
ttcaaatatg
agcaagogac
accatategt
gttttgtgeg
acggagagtc
tgaacatggec
gcctggetga
agatattgac
agaacgcegag
agtgacggge
ccgacagggt
cgagcaccat
ttgagataca
aacttecegtyg
acctgcaagt
tggacagect
ttaacgcagg
aacaccggat
gtctctteaa
gggtgaagag
agatcacgeoce
gcgeggegea
tgtccetgtg
gttgcacact
gctccatcat
ttetgaateg
tgtgtetgtg
aagacagatc

tagtttcgee
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gtgaaaagtc

atcegeegtt
agtageettt
tagtgoctggg
gaacatgagc
agaattgctc
acacctegec
cagcataagt
ctccaaattg
cgacagatac
tttoectecate
gtageegetyg
tcacteocage
ctggectettyg
cgaaatccaa
gtagcgcaag
atccettett
tgtttggtge
tttococatt
tcagataget
ttatccaggt
gcccacecaat
ccatgggete
ttttgeggag
ggctgtcata
ggggtaggag
gaacgagctc
gcgagtgaat
ggagetgagt
ceattateat
cegaategge

aacggaactt

cccaaggctt
agacagtagec
cceggtetet
atteogttogt
caccgcgace
gcggcagcce
aggttgctca
aaatgaccga
gccgatctga
gagctegtct
gatggoegge
gectacegea
tgtgaagtec
gctageattt
tcegettege
ctcctetegg
cagagtggge
agttccagat
catggtgaag
tgctaccgte
actgtcaaca
tgcagcaate
atccgaateca
teoccegteaag
gaattcagtg
agcacggtca
tcoggataca
actacccacg
gtggatggtc
acctgecten
acgacggteg

ttetgetecy
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tcactctctt
tcaacccagt
gtgcatctca
actagtagga
tcttgcagaa
tgctcgacag
aggtctteoct
taagtcogac
aggatattca
tctagateca
caggcctcta
goaatggeeg
tcaatettet
gcaatgecatt
tccaagtceg
agagagtgta
tcaageggte
ggctggecata
atgtcaatat
aattccttge
tttetcgata
attgtttgaa
tttgagggaa
gtagagaatqg
ctgtecacqgyg
gaatcccctg
acagcttoge
gtgacaagca
aagteocttga
agtgecateg
gecaaceagy

gtcotetggac

gggacgcatc
ccctoctggt
ttggaggacc
ccaagaatce
ataccgeogge
gatcctcatt
caatcgettg
ccatcttctt
tttgtggaaa
agacttgcaa
tttgaagace
tgagaccagyg
ggtccaagea
ggttcatcca
tcagtccatt
gctgtageat
cccacgeggt
tgagagaaac
caceogegaat
cttgccaatc
agaatggtcc
caccaaqgtc
cgggcacact
ggcecagtaca
gqetecaagge
gatgcatgat
agcagaacca
cttecagtgee
cattcaacaa
atatgtatce
geageteete

tgagagaace

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

g520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

5000

9060

9120

9180

9240

3300

9360

9420

9480

9540

3600

2660

5720

9780

9840

9900

9960



gagaagtgcg
ccagtatgte
atgatttgga
tgcccocaggaa
aagagcaagg
aggcectete
tegtgoogeg
gtactcecet
cgagtaccag
atatggatct
acgcggagtg
gocggataac
ggcttctaaa
acctgtegga
atccgaggcee
gaccacaatg
cgctgtocgt
tgacaacteg
ttectecaga
catttgtgge
gttggatctg
gatctggtct
ggaacgtcga
gaggaatgtt
gacaaaggge
ttetaggacg
aggacagcca
ggcaaacggt
gtgttgcage
tcecaattatt
gggcccaaag
cgtgecatga

cgcgeghbgea

ttaggagatg
tgagtatggt
tcaaagagtg
gatcctaggg
taaggaattg
agtgtcggat
gectctaggg
gtcaattect
cgcgaggcag
gcacaaggct
aggoccagge
gtgacgcotgy
gcacagatat
tegegtgact
gtcagcacac
gtaagctcaa
agggggagag
tegagaagag
ttcataatce
cattggacte
gagacgacag
ttcaactctt
tcccacaaag
gegtatgatt
agactggaagg
acatgecacat
tctgggactyg
ttaatttttg
gagagggatyg
gtcottaattyg
aagcttgagt
gcctegaagt

taggttgcga
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tagcacgatg
cgaaggggta
agacatagtc
ccgttgoceca
ccgagtggge
ggggcccgat
cttgggaaaa
gotggteata
aagctgacag
tcatatgcgg
tcttcagecag
atggegagtt
tetgegectg
tatcaatggt
cogcageata
tececctacege
aaaggaggce
aaaactgtgg
attttegaat
cttggeeegt
aggctggttt
gtattgagtg
agagogocay
ccatcacaca
gtatgttgtt
tggcacccec
caggccacgyg
gattgagatg
ccttgatcaa
acccaacata
tgattgegge
actggecaceg

ggatcaatga

gttatggttc
gaatggtagc
tgtgaggcegg
tgtatcgagg
cgagbgcatt
ctcaatgatg
ctgaacagga
cccagtcatyg
ggcgacagga
agagtgatat
ccactccage
ggeggeagea
ctgocatgte
catccocota
ggctgctaca
acggagcatg
ctcgtttacg
acgaaggtct
tgagggactt
gaagatgeoce
acccgtgacce
tgccattage
accaacgaga
agtgagggte
ggacggactyg
gaatccaaag
gatgcattct
ctgcatcagg
tcccgectagt
cageegateqg
tgectteectge
atectteeggy

ttgttgtgce
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gaagacattc
gattctacca
acgacatttg
ccgggettte
ttggagaggg
agatctggtyg
cgcagcecatat
acctcoecetyg
tacgectttea
geggtgtoca
teccgecagge
acgettatac
aaattcacgg
aggtacgaga
atctcgeegg
ttgacttgca
cgcgaggacg
agtggaagct
gactoaatea
atgacgegte
cttcgactta
gtcaaccggt
ctgactgttg
cgcteagacy
agctcegage
gagttcaccg
gtggggacag
agattaggag
ccagcagtgg
gtegaatetg
ggatcteegg
ttgttttgag

tttggattag

gcgactgtgt
acacaggcca
ggccgaggtyg
cteocgetcage
tctgtaggac
goccagaegte
tctcaaccca
ggtagacact
ttgegtcacg
ctocgaagcecat
actctgecgtc
gtccggagta
cocatcateeg
tgeggattge
aagagtgacc
tgatttgcaa
atgceggetg
catccaaage
gatcaagtec
tgggeoocgagt
tttctgtatt
ggcgatgagt
cgtgttectyg
cagcagaaaa
gagtgtaget
aggctcgacg
aaagcttggce
caatcatccc
cctctgtatg
gaacggattc
cetgggttec
gagagageec

gcatcgtgat

10020

10080

101490

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10320

10380

11040

11100

11160

11229

1128Q

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

115340



ceccatagtt
tccatcatta
tecocgtagecg
tgttttagaa
tgcecatggaa
cgaagaacat
acgattggee
atccatggcce
tgagcgetge
taggagcaat
ggcegeatca
gccatggtygg
tttgegegeyg
gcoaccggga
gagattataa
ctctactgag
atcttgteag
categataga
cacaaactat
gactttgatg
gcgcgaagaa
ctcactctgt
acaacatgga
cagtcateat
cttcaagatt
aaaagcgatt
tggaaaaact
atgeccttteg
gtgaggttcg
cttecatgtee
cocaacatee

acgatcoctca

cgcccatoeg
atcgcgtcct
tcggeecttge
tccgcaatat
cagtcategt
ccggtgtcaa
atgattgacy
tggatttgat
agcgcatcca
cgctgttgtg
aaggetttga
tctecatetyg
atatcecgag
aagcggeate
gagaggtgta
agtacgttca
catatetate
tecattggata
acaaagtggt
aacatgtcag
gtggagtagyg
gcataataat
taacatggac
ctettteoctyg
gacggtgatt
tcgectoggac
gcatcattta
cattatcacg
cagegatgat
aacgttttte
caggtttcga

agtccaatct
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agtttgecece
gcagacgttt
tgtccoccacat
aggecattggg
tetgcagage
cggecataga
gtgagtttee
tgtaatcgtt
tccgtaaccce
gatccattge
tgtectegte
gatgataaaa
ggetttgaag
ctgtaccaat
aaacctgaga
tagatataag
gaacgaatag
getgtoctat
ccatagecag
gtcctgecatc
gacattcagc
agtggcgaat
aacatgaaca
ggtectgcetga
aatggtggaa
gcagcacgtc
ggataaagtg

gataacggtc

agactcagee
tagttggegt
gecgttcaaa

cacacaagca

tgaggcacgy
tagtacaacc
tctactecgg
agacaggatc
ctegactcoce
aggaccttge
cgtaaccaca
gocgaagtgta
ggccgcatcg
taccgcttea
caagaagtat
ggcatctata
aagcteccac
aatagcaaca
tcaaaataat
caatgcagtg
caaaactgga
ttgggaagta
atttggegat
tacatgtgca
tacctcetta
atcgaagcat
acacacettt
cttttteoctt
gagectggga
ttataaagaa
ctaaacgtte
ctttgctggt
ttgaccattt
cgoctaagett
ttgatettygg

ctgggtactg
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atcacgcatt
gaagccacac
ccggtagggy
aggttgectte
agatgaacag
cagtcaaagt
tacgcgggga
ccgcagaaca
agcgattegt
gttggcgaga
gactetttga
ttgaatctgt
agtttegaag
ggetotgtty
ttgcagttgy
ttgccttact
cctatagage
tgatctacaa
gagcagceggt
ggtgtccaag
tcttttcect
cgaaatccaa
aggtttcaac
tgtetegeoca
tatcetttegt
cggcttogag
cttcttacte
cttgtecacct
cattgectag
ctactgttta
atccaaagaa

acatogtcet

cgataggatc
cctogccacyg
acagcatcecg
ctactgccac
ccaagagact
agtaagagat
acgectgagyg
cccocggtett
acacggtcte
tattgaagaa
cgtttgttgt
cggccggaac
gagaggaage
ctttcattgt
gtggctgtag
tacttccacg
aattteegge
tttatgeage
gtggaatagt
gatgctcctt
tcttttaatg
cgacattgag
tgggectggy
cacctettte
accaaggcca
gaggtgagta
cagtctcctg
caatacgcte
gtttgtettg
ggaatttcac
cecgttgaac

ctcogetott

12000
12060
12120
12180
12240
12300
12360
12420
12480
12540
12600
12660
12720
12780
12840
12900
12960
13020
13080
13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800

13860



atgcagccca
tctgeggagg
aacatggttt
agtggcacga
aagcctteat
acacgcacaa
ccatagtggce
gagagatctt
aggagaagcc
accaaccgta
cttccaatct
atcteccggga
accaactcaa
tgtgtgagtg
taatteaggt
tetgatggtce
gatcctgaaa
caaacatcag
ttcggatacg
gcattgtgca
gtgtggggte
cggaaagagg
aggactctet
atttttgecaa
tcgtgatcga
caatagaatt
accaatattg
tattagectta
tatgetggaa
gcaaaagcaa
cgtttaagat
acaatgtact

ttettttect

ttacataget
taacagaggc
tccaaaggtt
ggtcagegtt
tggacaagaa
cgtctatgga
acagtttttg
ggagccattg
tcatcegtet
tgatccegtg
cctggcgcaa
agaagctgtg
actaatggac
ggcecttect
gtgettttac
tcegtatcea
tctaccctga
ggcaagaggy
gaaageatge
atatcctcct
agggcataca
agattaactt
ctotetetet
tgtggagcce
gagcaaattt
gtttttactt
aagtgttatg
ttagecgectt
tgatagaggt
taaatattca
cgggcatagt
cocgtatgttg

gatgcatcat
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aacattgttt
actatctgca
ctggtatcaa
agtcaaacgg
agatgceggg
gcagcacagg
ccagcatgece
gtagccecaga
ggtggggata
gccgcacage
gcgetcatag
tcegtgetgg
agegecctga
cttgececoce
agtatcgatg
ccggggcacyg
tococgaaaa
ccagcaccaa
ttgccocggga
caagtatgat
tetgtttece
gtgatactat
gtctgattga
atgcatgctc
gagaacctca
ttggaatggt
tttgeatgta
ctcattaata
aattggetaa
atattcacac
attggatgat

tacagtgtca

caagteegga

acctggatag
acctgtaccg
tactaacttt
ctctcaaaat
atgccaagtyg
cactccactt
gaactttgeca
gacgagecega
tcattgactyg
tactgetete
atctetgtgg
gtaaagaggg
aagaaagcca
aatttgacca
ggacgcattg
accctcatgg
tacgatgget
ctcgtatect
cggtttttcyg
attgaataca
gatccgacgt
tgtcetaacta
tatttgagtt
atgaggccta
gaccttgttt
tccacaataa
tetteagetg
cgcecctecag
tggectcaag
ataatttgac
gttagaatat
atggetttgt

aaattgatga
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cttatctgac
atgacecctgg
ctttettete
tatcgcacaa
gcataacatt
ttggeccagt
ggctcagatt
gagagccacce
gctggaacag
atttgctget
ccaaccggag
atggaccagg
gecggttggeg
ttcaactggec
cgcaaggega
tgtcotgececa
accgattoca
cgacgccgga
cogeagecca
ggggtggcaa
ctaggateoca
tgeggatgtg
ttcetatggtg
ttgggeccgat
atttgaaagt
tcectagtcta
ctecaccoge
ttccageete
gcaaccetge
atacggagta
atcttggeaa
ggagctgaag

aaatetacga

agaggacttg
taagctataa
ttaatcaaag
atggcgtcca
atcatcacgt
ttcctacgac
gctgaagoge
cgagcegete
ttttatgggg
atccatggaa
ctagtacagg
geegeottgt
ccaaacagat
cattagagac
tatggacctg
caacatgtgg
taagttgega
tcacatggga
gatcaaagtt
gtecccaggt
cgtecgtegt
gttgaatgea
atcgagcaag
ctecttegaga
agcagatgaa
gatttaagat
gtggagtgat
tcaaaagtaa
agatagtgaa
ctcogtacte
ggtgacatat
atgcggtgat

gtacctegag

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840



ggatgaactt
cgggagteta
ctgaaaaata
aatagaaatt
tagcattgat
attccatcac
ttgtettage
gacatgeogte
attggacaag
ccaaagaaga
ttcocataagce
ttagegtggt
tcaaggatga
tgattatgaa
tgagtegatg
cactcgeogaa
attttataga
cttggacgga
aaaactaata
ategeaaagg
ttggagacag
tgcecetgetyg
cgagagatca
ccgcagacoy
tataatgcag
ctactggtea
gacgagatta
aagetecttg
catcgtcgge
ttttocgeget
acacccatta

gtottegatg

ccctgcacag
gcaagagcaa
cgatgcagea
agggcacaat
tggectgtcag
aaacgtagcc
attttcatta
cttgtgettg
ttteoctagea
tttcaacagg
aactgctcceca
caccgacetyg
aaagctgttg
agagcaagceg
ttectgggga
ctaggtaaat
acaactgcta
ctcaccaggt
tcaatataga
tttcatetet
tgatcaactt
tactteggee
gaactgcacg
agaaattttc
ccatggtgca
agattcttat
tetotgttet
atagtgttet
tgttcaaact
ttactcggca
tggtcactaa

ggtateggta
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atcatgacat
gtctatgtat
tacactacce
ttactettta
tcgtacaacg
cggagtgecce
tgatcgaget
caggcctata
tecaatecteg
atggecectag
aaaggcgaat
gggccaaaat
gaccattatc
cttacttgtg
atctacacaa
attectttect
gcacctetet
gggtcaaagc
ctggcatgag
cgtetteogtg
cacccteatt
cgtectteac
gacactgatc
cagcgttgcc
gttaagactyg
caatctatge
tggggagaat
gaaggagage
gcgtgoccocag
agatatcaag
tgatgtcgec

ctteagaatg

acatataaac
tcectacatg
ttacaactag
ctgoeaacec
aagaaacgac
ttceoccagagt
caaagatgct
tctecattega
gaagcccetgg
gtatctggaa
aaggctgaaa
tagtggttte
ggtcaatgat
caaggactte
tacggtactt
tttgactgte
cggatgaagt
acacttcceca
gtagcactgce
ggtgaaccgt
cgacacaacg
tgggttette
gactctgcte
tgggttgatyg
gcaaatgcegt
gagoagocag
ggatggegat
cagoeggttge
tgcatatgct
ttgaccaatg
ggggatgcca

cgtgaaggag
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tattgatcca
gtcgaggagy
ctgtttaate
ccegtegtaa
actgtctgtyg
ccttgtettg
tcgatggggg
ttgacgttat
gaaatcgtea
gcetgggtaty
gttactacag
gggtgeattc
cgaggtttgt
atggcagagg
cgegatgtga
cggttatecg
atcagcgget
atagaaatca
ttccaagcat
tgtgeocgeca
caatcttage
caccatgeca
tggaaaaatc
cttttgccaa
ccatcecactc
aattgatteg
cetegacact
atccagteac
gaccatttac
gcactgagat
gtatctatga

cegataagge

cttgcattag
taagtteggg
agaaaaagca
ccettgetge
attatattct
tacacegtge
ctgtattget
caagegacea
atgtettege
caaaggtgtg
tcocceocatet
atcgaggaat
acgacgttag
tacctggttt
ttteotgteat
ctgagttcta
ctggtagata
ggaggaaata
gctgggetty
coecagtetgg
ccteocaccag
gaaactcoga
aagaaagaat
aggcaacaag
cagocgocgat
ggaccteogg
gaaccaatta
aaccggtatg
tttaggagca
tccttcagga
tgatcccgat

ccgggeacea

15900

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

17760



ttcacaacga
cgattctttyg
tggaggctag
gadocacgayg
ttgactggaa
aaaacaaaga
tgtaaatcgy
catcacccag
agetgtatac
gtgtgtgacyg
coccaagactt
gacgttgtat
gcakttctacc
cggatacaag
gtoaatcaac
cattttgeea
tcaaaatceo
gtacactacc
tcttccagty
tgcgacagty
gactgeaggt
aatctggtat
gtggttggca
cgagagacec
ggcatcatgt
caggagogeoc
gteegeacta
aaacagagtt
gecaaggggga

gcgggtocaa

gtaactactyg
ggacatacag

taaacaccag

cgggccaaaa
ctgctaccga
taaaggacag
caagcataga
agaagtgatd
gacttaccaa
tcaacagcct
cacgataatt
tdegtactee
gtattteggt
gagtagacta
tactatccte
aaasacgtca
gatgttgttt
tacctggcca
ctatgttgea
tteogagagag
atcaaattcyg
atattccctg
ggagtggeca
gdegtgtged
gttotttttg
gggtcteaag
actggccgea
gcttecteget
agggccaatt
aceteoaacty
ggaggttatt
tdaggteteg
ttgtctagee
cctaggacte
gtgataattt

ttgtagatet
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tcaccttggy
gattaagata
goeegeatggg
agtoogeaga
tagggaaaat
ccccatcate
tattaggata
tctoctggatt
gttecateate
atctegecte
tatttattet
gtttggaatt
ctgktcatgga
ggatagcaga
tgatatacca
acttbtgegty
¢tgtecteac
ctoccaacga
tggecaatcge
aggcagtcaa
agctcatgag
cecttgtggat
atttetggge
ggagtttgac
ggatatttet
gaagaaaget
tactttgtac
tgageacatt
atctgatogt
tagaagtcta
gggatatgaa
gcectcgate

ttgegtatat

tttgggtacyg
gogotetgeo
atagttacaa
cgegeggtgyg
tacgaactea
aaggtagact
tataaattat
attgcaaaac
ttacagtcat
gtaatttgac
ctttgatate
ctccteccag
cgggtggtca
tecgggetcetg
atcgegeaaa
ggaattegte
aacatggatyg
atggcagcac
ggcatttacyg
ctggagcgec
teggaggatet
cttgettgag
tegtatateg
tggatcaget
tatgtggget
atgtgatcga
aggtctgagt
gactaaaaat
gdegategac
aatttcaatt
gtataatggce
tggcagctag

atgaaactea
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ggaagtatgce
atatgttgtt
gegggttege
cgggagaaga
tagtatgage
ggggattttyg
acgcttctca
caagaaattc
geagagggtyg
agatccageqg
catcteagea
gtettgette
gacatatcat
ctagcccaag
gaccegeacat
tacactgtea
gtectgaace
gcecogeteg
geggggcatce
tttctgtget
ageagagggy
tttattgget
gtagtatctt
accctttcegt
tactgtggta
caggaccatg
getatatgac
gggagagctyg
aagaacaatg
ttcttecggac
gagaaatggc
ttacgtcaat

aaageatttyg

ttgtcctggt
gaagtatgaa
agcattecgt
getogaggta
aaccataced
actatgtcga
ggctttaaag
tctgatccac
aaaggggtea
ttaaacccag
teaagttttt
attgcttata
cagcgectge
gattgggatg
acggeatgge
tetatectte
tetaccteat
tccagcegaat
tcgeecttgge
ttgagctatt
cgtegtatag
aatgtgaatt
tatgeatgtt
ggcgtggeat
cattecgtegg
catgatggag
gatagtecaca
atggatatat
ctttgtetgg
tttttacata
tggctgoaggy
atcttgttag

tgtctactee

17820

17880

17940

18000

18060

18120

18180

18240

18300

18360

18420

18480

18540

18600

18660

18720

18780

13840

18900

189460

19020

13080

19140

15200

132460

18320

19380

19440

19500

13560

13620

15680

19740



gtaattacct
ggtecatege
ttetagaaaa
atggtggteg
ctttggtgag
cactcataca
gagaggtett
tetggeaact
tgaggtetee
tettgtegte
agatgecteg
tttgtectat
taatatattg
acgtegatea
ttagtgtgat
aattegttta
ctcattgega
gggctegaty
actggagaaa
tectggetta
gacagggtge
gygctgagegy
ctcaatttge
ctatgegtcet
cctacgectgg
tggacttegt
gtaaaaggac
gaatcatgta
agagtgtttt
tgcatactag
cttcgttacg

cagaaagtga

tcccaacceco
gggtetegees
gaagaaagaa
gatcetggaa
ggogeatgta
geageggtge
aggtttgget
cageeggteeo
ccatgtggeg
ggggetgaty

caggggaacy

cctcgetttt
atttatageca
attggacect
cggacagaat
tgatggatca
gaggctggoy
tgaggtettt
cattatctge
¢tgacttttg
taattgeget
atetggaaag
acaaactcgc
geatgegegy
tgacaagcecy
agagacteoo
ttegtttece
tttgaaatta
atgggacaat
taaggcaacc
gagtattgtt

tttegatgta
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tocagtgcoca
ctegeccatt
attgeccece
cagettgggt
acttacceccyg
gtcaatataa
atccacttge
aatecagecyg
teacggtgat
gagtgcatag
tatgtggaaa
ttttttcttg
tttacgatca
ggcgageaaa
ggcaggatet
cacaaaaced
caggagccte
caaatgacac
atcggagaca
taattaattg
atcgaggatg
gagcatcaac
ctccagagge
gaagggctca
gocgactggy
acgegggety
atggeagtgy
gttgecataga
ataaacttta
ctgaaggtga
ttctacatgt

ttgetactta

ttgaaaccat
gettggacaa
aggaaggtge
tatacgacca
acggcttcaa
gctttctact
attcttggat
agtgaaacta
aacaagcaac
tegggtacga
tggagacaaa
gccaagtgtt
actatgectyg
taacctgtta
actggttect
agetecactt
tctggaaaga
ccttggaaga
gcatgcataa
acatteteat
cagcteaget
taaaaaccga
taggtccgac
aaaactggat
cctcoccgagy
gtectggetyg
caggtetgtyg
gaggcccace
gggcaattta
tcgacacgat
catagtgcgc

cagtgatgtyg
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gaaggtcatc

ggccaacatt
ttecattggt
gategaggag
ctatacaagt
ttctgatttyg
cgacagaagt
gaccacaagg
ggacacacet
geggagatgt
ggtaacatta
ttgactttga
catctttgga
caatgatggg
ctttatcaag
tagecegtgaa
tgtgacattt
aggggtgett
ggtcagcage
geagttcgea
cagcaatagt
tgatttgaca
ggccatggec
actgggacgce
aatcgcaggt
gattcagtte
cctagtgage
atatctggag
gcegetttgat
ctgcaaaaat
gctgccccag

gtecageatg

attgtcggag
gactatgtca
atcatgecta
ctgategage
cgatacectyg
aaactaatgc
tactgcaaat
ttgagageat
atcagggega
ggegactgge
ttactactgt
gctggaaage
atttegtecac
tggagtatce
ctggaaaaag
gasgeccgayg
ggtcaggtet

ggcaaatggce

tcattatcac
cegeatattyg
ttgcacactt
gagattetgy
gctcgatctg
tacttcttge
gggaatactt
agecagtegyg
attgtggece
tacttcatac
atagatcatc
caatatcgtg

tggggctatyg

tcagecattyg

19800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
20220
20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600

21660



ctctagtgcg
gocteaaaag
caatctgteca
atcteceegat
tgcagacecac
ccttgoagea
ccgogeagga
cgactggatc
ctceggtegyg
ggtetggetg
tacecccaaac
acatgecttce
gcaagctggg
cageetggge
teccegetttg
aggatattaa
atgtgegtgg
tctacaccag
tcggegagea
ggcggaattt
ctteaggete
agtetgagag
aatectttget
gacactcaaa
ggtgtagaat
acctattcga
gcacctatag
agagtcagat
ataaagcaca
aggctctcec
ggaactccecc
tcttgaatat

gtgagatect

tgcgtgtact
cttgtggtea
tcatggctgg
ttgacaaata
ttcaacatta
gcctcacgac
ctggeecttea
gaccgcgata
cttteocacea
atggaccgea
aattattctg
tctcacaace
cgtctatcecg
ctoceghctac
tetettectg
ggatgactgt
aatgettetg
cgocctecact
getttatete
cgcactgggy
tetgtgaatyg
gettaaaatg
acgaagttgg
attcocgaagag
cccaactacg
aattctctac
cocageaaaa
gcaaatccea
taccccctaa
caaagtcrag
gaaatccgat
attctgegte

ceagacacte
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gaccacatcg
caaateogttt
ctctcagtct
caactgttta
taccaccgcg
acgctgatgg
tgtacacgta
tcgatgcceca
gagcetgeoect
tggtgagegg
ttgattgaaa
gggattatct
caatacatcc
acaggcegta
tttetgtgga
aagctgaatg
ttacaggcta
tggctctggg
tttgatgtga
atttggaatg
atgttaatac
ggtaaatggt
gettecacett
acttgtatta
agaccgctte
tgtcgtacat
caagggataoc
cggcteoegta
gacaggcaaa
tcocgaagatt
atccgecocag
aaccgccaaa

ctggogeaat

cggecattgc
gateceottecga
acggcgcagt
tttgctatat
ctcacaattt
cgacccegtc
tatgetgage
ggtggccegt
catttggatg
gcaggatgtg
actgacccta
tgtatccett
tcoggtgcaag
tatctttgaa
ccatctactt
tgaatteogte
ttgetgtggt
tectecatgget
aggatccgagy
tgctggectg
gatgtggtce
gegatgttgg
tcaattgaga
ttagagggat
agaacgttgg
atgctatgta
tttgetaaca
ctcgecacat
tgtagttgga
tcaaaattcc
tcaggctgeg
agactctgge

tocacogaag
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catttatcta
gatcatactyg
tggctcgeet
tccctggagg
catatagtct
cctectggact
ggcgcaggaa
accaagaatc
cttgtcoecagt
tacgteotttt
atcattetec
cggcaagcga
cagcgccctt
ggatctgggt
caacaccgoc
gtacgteoctoe
gctggtgate
gggggtatgg
tagcggtgga
ctttgttgag
ggatgagact
cacagtgtga
agttgttact
atagectatg
agcacaagga
catgttacte
ggagetgate
catcectgace
accctegagg
taaagctget
agtggagatg
gtatacgage

gatetgtgee

gggtcctgte
aatttttgtt
tctcattgat
tacggagtag
ggtctatcett
ttgtattggg
tggtatggaa
ggcccctoge
acgeagocte
tteoctecteg
agatggacat
cocgacaagte
actatcctce
atgcggtgte
tacagetate
gcggggagedc
ccctggatte
acggcatctc
aaggttcatc
ctgctatatg
tggggagtag
actattcata
ggaattttte
tcttcoccaatt
tagaaagttc
ctttgettge
atcacggtte
ctttggaaqgqg
ttagqegeteca
cagagggata
ggatagagcg
tgcaatttgt

atcaactaqg

21720

21780

21840

213900

21960

22020

22080

22140

22200

22260

22320

22380

22440

22500

22560

22620

22680

22740

22800

22860

22920

22980

23040

23100

231460

23220

23280

23340

23400

234460

23520

23580

23640



gectegttte
tcatcaaagg
gatttaccag
tcgttactgg
ttgatcaacg
cgccaggtga
agtgctgeee
gagctgettt
cttgcagaag
gcagecgecetg
cgcatgacat
ataggcaatg
tttgattgga
tggacaagcg
tctgtecgee
ccattctega
gtgacgttca
ccagttcttc
tctttgacet
gggtgttate
dtgacettgt
tacaacaaagqg
tggtatacaa
atatctgectt
aatcgcaaga
caataaaaga
tgtattttee
cttactgett
aaggtcagge
gctgtacata
ctcagccagy

ctacgocate

tceccagettg
ctggagtttt
ccaattgtce
acaggaacce
tattgcaagc
caagcteggt
agtctecegag
ctgggacaag
acatcgecgt
caccatccat
ttgcttgaaa
gcgecagecyg
tttecttgaa
actctgagge
gagtcacgte
gaacaccaat
ttccgagggy
gggcatcgca
gatctetttg
ctattgagtt
ttegettata
catgggatte
tcaggtcgat
tecctcggtat
gagggttagt
tggtttecac
aggccctgat
ttagatactg
acttctctag
gagatccatg
cgcaatctge

tggggeacaa
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aattggcgta
gaaattcceca
cgcttgeega
tggactcogge
ctcocttcaaa
ggctctcgee
gccacagtag
acgctcaate
cgggtetetyg
tgcggaatga
tcgtaggatce
acttatgatt
tgactcggec
ttetggtteg
ccctgegagyg
gctettetea
attgtggteg
cattccatct
actgactggg
gagttgtgte
ttggactttyg
tetgtgttet
ccectggegga
ttttgagetyg
gattaaatca
cttgagatgt
ttetatetge
acagcageaa
tacacaaatc
tccaattctt
atgcattgge

tgcaagetag

tatgtcaata
cgecatatcca
agtatcatgg
ctaccatcag
tactcgatct
cggacgaage
tgettgetaa
tcecgategta
cagcaategg
tgaaacgtca
ggececttegtg
tecctgetect
tggtagtgce
atttgecagg
aaggggtgta
ggttgegtgg
agagaagata
tcacatagac
agacatactt
ttgatctttt
ottttetttg
gcatgattgt
ttccggatct
aatatcacta
gttagtctca
gatcgcecaca
atatttgtea
aactcegegt
ctaatcatce
gagtctgece
atggaagcta

gcaactgace
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gcaccatgtt
ccgogattga
ccaaaagggc
cctggaaaga
taggaccggg
cogacecaatt
aatccatcct
actgecgatce
ctagaaggec
tggcgagaat
gcaacgaaat
cagtgoccegt
gtatccggag
tgtacttegt
cctteaatag
tetggaaaaa
aagggtaagec
cgtggagtet
cctgggtget
tttttatttt
tatattgtat
ggagegtatt
gatgcatgta
tatatgcttt
tccatagtgg
agaagatttt
gettgatcota
tgaaggacga
gacgacatac
ctetttgate
ggagctgaca

atgtactggyg

tceccagatag
cagttcggta
gctcacgatg
cgtttgeact
gattttcagt
ctttgcaagt
ggaaagaccg
tggcegacaca
caagactcege
gatcccatcg
atccatgtcg
taggaggecat
tatagggaac
ttggctggac
cagcetegatg
cagcagaaag
agagcggtcg
cacaggtccc
catgatttct
ttttggattt
tgeattacog
ttactegatt
tacaggtcat
ggagacgatc
gecattagage
gtaaatagta
cggaqgtacat
getttgacac
tactcegtat
cacagtccag
ttagctggaa

tcagttttga

23700

23760

23820

23880

23940

24000

24060

24120

24180

24240

24300

24360

24420

24430

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24940

25020

25080

25140

25200

25260

25320

25380

25440

25500

255460



ttgagtatge
gtggaaagag
tgcacccata
gtactccgta
cgctattgte
ttgecacatga
caactcaaaa
accaattcte
cgggtcaage
accaaacgga
ttgetcaate
gaaacattce
ggaagoggtt
tcatttacga
gtatggaaat
gaatattete
ttectecatett
gagtgcggga
ttcattcatt
cacctctgte
ggaacgetace
tgatgectatt
tcegettget
aaccaaggac
ggctgtectgy
ggagaagaac
aaagattttg
tcatgtgteg
cgaacagcooo
tttgatcaat
aattttccag
agcaaaacta

gggggtagaa

tatacggaag
atacctagat
tccecttacat
caacggaatt
agttacacac
gctagcactt
atcatcecatt
tettogggta
aaccgtgget
tectgetacgg
ctgogcattg
ccagcacgca
tgtcttgegg
gtcaaccaag
caagtatcte
ttggettgta
ggtagtattg
tgtatgcace
cactaacgcc
ggaaactata
accaatatct
cteggegtee
attatgattg
agtgatcgtyg
atgtgtgtca
tggatagtge
ctgggttatg
ggattgtteca
agaaacaaaa
gtagcaaccyg
acatcatctt
gaggagcaaa

cacgeageet
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aaagcgacta
aggtgacatt
ctttcagaaa
acttgatctc
acaatggatt
tacctctett
attcgatggg
cactctetgt
gctttgecaat
gcaaatctat
ctggtcaact
gogtttgtee
gaaattgcaa
ggcacgtcag
gatgecaacgt
cctteoocgag
ggcatttett
atccgtggag
accacagcaa
tcgcaagaga
tctttacett
cgecatetge
aggatggggt
cagtaccgtt
catctcoccgtt
cattcagtat
gcttgtttgt
tegtggtecaa
gatttaagece
tcagtatcct
atctacatge
aaagaaatct

taagattaag

gtactccgta
agtgtccgaa
gagaaaagce
tatattacct
ccctattgac
ttattgtgece
cctggacace
cgacaagtca
gcettaatct
acagtcogte
tecgeggaat
aaccaaaagg
tcattgtatg
ccgaggattt
tegaacaatyg
tetgtettaa
cgoocgagte
tectgggggta
gttctggeat
cgtectegga
tttcacatce
gtecggegee
tcaagaaatc
ctggcagagyg
ctacttgtac
agtggaagaa
gtactgggceg
cactgtttag
ccaattaact
aggtcgtgat
aaccaaaaac
caggtttggt

agteottacge
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ggtttgtgta
ccaatgacca
acaagtatat
tcttectgaa
gagcccgtta
aacegecttt
atgtctgett
attettgaag
tcttetgate
tgcaggactg
cggcacaatc
caaggatcaa
gcagtacctg
gatgegtcte
gatggggege
tatcacttec
ttgtegaceg
agtgaactat
caatcctttc
cttgctcate
ggcegtattge
atgcagttcet
tggcggagag
cteghbgggat
ccagetgege
attggecttyg
gttggtgggg
attgtgatat
acettgaagg
tcecoceccagee
tcectggeat
ttttaggaat

tctacegatt

ctacctgeaa
atggececctta
catgtactce
gaccgtttct
tggctcaaaa
ctcatcataa
tatatcctgt
dgcgttgecag
acgaagctgg
ctttctegee
tgggaggtta
tcaatgagece
ctecttgatt
tttggecectg
cteteegtgg
agoctgtact
ggetteggea
tcogactget
gttggccact
cectototttt
accttgtetg
tetgetegtt
cgacgggeca
atctttgggt
ggeaacatge
gaactgegca
agatttaaat
atattttecac
getcatgaga
agagcgagat
atattaacag
agccgaacgce

gagetageoed

25620

25680

25740

25800

25860

25920

25980

26040

26100

26160

26220

26280

26340

26400

264460

26520

26580

26640

26700

26760

26820

26880

26940

27000

270460

27120

27180

27240

27300

27340

27420

27480

27540



ggcegggctyg
tggggggega

aattgttagg

teattgette
tcactagatt
acactataca
ceogattoctt
tttgeetttt
tttgtgtttg
aacatcgata
cttatcaaag
gagcacattg
taccccgaga
gecctcaaga
caaaaccact
caggagcatg
ttggatgaat
accgttgtgt
tacgatgtct
cecggtgate
cttetggttg
cttetgaaag
gataagctct
actggcgacg
gocttgggty
atgatctact
ttcettttga
gategeoaaac
cccgaattge
tatgccattt
tgcttcgata

cteactttgy

ttgaagagag
acacgctgac
tggaaggtgg
cctgattegt
gceccaccatg
gggcaaagcet
ggcaattgca
acctctetec
cggggtctat
ttaacacccet
tggttccogat
gcoccgaagaa
ctcogetectt
ctttcocagea
atggtgacaa
cegtegegec
actggtacta
ggcagcgcca
gggtataccyg
tcatgteggt
aaggcagtgt
actcetateca
cgtttgtgeca
cgggcttgaa
tggttgtgaa
cgactgaacg
ttttegecat
goetocaaget
ctatggaact
tctgecactga
agactggtac

gtgaggctgg
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ttgeccatata
ataatgctag
cttcatctac
atgagtcttt
tgegttacta
cgtggacgac
tacatacgte
cgagcgctat
catcacagtc
attcacaact
caccaatgcc
gaccctttcg
cgeaccectt
gagcgaggge
taccttegat
gttottegte
ctegetette
gaggacattg
tgaacggaaa
gaaccgcace
cattgtcaac
geteegtect
tggaggtacc
gaacttggcc
gaccggttte
tgtetetgee
tgcogetteg
tetgetegac
cagcttggce
gcecattecogt
cctgacogga

tteaaaggte

gegetacata
cgcgtcgagce
gaatctgggt
aattttctgg
gaacctttec
catcagatec
tggectttee
gatacctaca
cagtcgctct
actegatcceoa
ggctctgececg
ttcctettee
tettacgeee
ttocacgtega
attecegtte
ttocagatet
accctcttca
agcgagttcc
tggcaggaga
aaggaggaca
gaggctatge
ggcgatgact
aaagtcctce
agcaacgtta
gaaaccagce
aacaatgttg
tggtacgtgt
tgegtectta
gtcaacacta
atcccetttyg
gaggatcttyg

gaagetgatg
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atcetaaage
ggcgaatcct
gtttectecga
ttgcttgact
cogattettt
atactgcete
tgatcatectg
ttcagggaca
tctggotgat
aatccatecga
agatctgtaa
agaagcgoog
tcgacgecga
aggocgagat
coggttteat
toctgtgttgg
tgctegtgat
gtgggatgag
tcaccagtga
goeggtgttge
tttotggega
tgattgagec
aggttactca
ccatgectee
agggtagect
aagctetget
ggcaagaagqg
ttateaccag
gtettgetge
ctggtegtgt
tocgttgatgy

gtgcteacae

ggtcagggee

ctggaaccaa
ttggatctta
ctgaccgegg
getgecageta
gttgcataac
goccgtgtte
ggagtggacc

gaccaagtgg

cactgccegg
cctgattaga
cttcctettt
gocgaagocqg
tgagegegte
tgagetette
attgtggatg
gtttgagagt
catcaagcct
taagcttctt
ttgtgatatt
gagcaccoct
agatggattg
ccctaatcetg
agacaatggt
cgtccgtact
gttecattete
tgtgattegg
tgttgttect
tctgagcaag
tgatatcget
tattgctgga

cgagttggee

27600

27660

27720

27780

27840

27300

27960

28020

28080

28140

28200

28260

28320

28380

28440

28500

28560

28620

28680

28740

28800

28840

28920

28980

23040

29100

29140

29220

25280

29340

25400

294460



aattcttectg
aaattggatg
ggctggactc
ggtegeageg
cgtcagagea
tctacttttg
cctcccaact
cttgcttaca
gtcegegaag
ctgaaggacg
atgatcaceg
gaccgtgagg
tggcgtacca
gaaatcttga
cagaaggctce
cagaaggaag
gatggaacca
ggctcgcaag
ctgtacgaga
gttctgatcg
gagagagagt
atteccgacta
cagcagaaaa
tctatgatgg
tccgteogetyg
cgtcaaggtc
tgettgatca
ggacaggtca
aaggtatgte
ctgtcgaggg
gatctgttect
tctataagca

taacataatc

ctgctggace
agggtgaagt
tgggcaagaa
ttgagtctgt
ctatcgegac
tgggtgtcaa
acgaggagac
agtaccttte
agatcgaatc
atgeccatcaa
gtgataaccc
ttotecattet
ttgacgataa
agactaagga
teectgatet
agattctect
acgatgttgg
aggatctcac
agcaggtcag
ctcacctgta
cgcagecgcaa
tcacatccec
agcagcaggc
aacaggagct
ctcccttcac
gttgcacect
gtgectacag
ctatcagegg
gtatttecea
tctgtcoccaag
tggacagttt
cgagccgtac

aacaggagag
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cgacaccact
cgtcggtgac
cgacactttg
tcaaatcaag
cattacgacc
gggtgcccece
ctacaagecac
ttcggagace
cgaactgatt
gtctgteocaa
attgactget
tgatgececee
gctcaacctt
tatttgtatce
getecgtoac
tggtettaaa
tgctetgaag
caagatcgct
catgatgcaa
tcccococcegge
gggtgetgeg
tggeogeacag
ccaggeaget
ggatgacagc
tagcaagttyg
ggtcgocgact
tettagtgte
tatgctgatg
tgtcgaccaa
gaacgcccgc
gccatccaca

gtgatgaaaa

attctgatat

ctegtteteg
cccatggaga
tcttccaagg
agaagattcc
aatgaccgca
gagaccatca
ttcaccegta
gagectttcee
tttgeeggtt
atgttaaatg
gtocacgteg
gaacatgaca
gaagtcgace
actggatatg
acctgggttt
gatgotggat
caggcccacyg
gaacactace
agatttaacc
cctaccaace
atcaccgcte
gcocotgoage
gcagctggeoe
gagcccceca
gccaacgtta
attcagatgt
atctacctgg
agtgtctget
atgatttget
aacccaatat
ttgecgactct
cttceccecttt

tgatctegag

128

ccagtgectca
aggctacttt
gcaacgctce
agttctecte
atgcttccaa
acactatgct
acggtgcteg
agagccgtgt
tocttgteet
aaagcagtca
cacgcaaggt
actctggaac
ccactaagcce
ccttggcaaa
acgoteogtgt
acaccactct
teggtgtege
ggaacactaa
agoccogecce
cacactacga
ccggcoageac
aatcgaactt
ttgcagacaa
ctatcaagct
ttgctatcce
ataaaatcct
atggtatcaa
tecttteaat
aatatgttac
tttcaacgtc
gatctacctt
catttgtecect

ggcgagtttg

tgeccttggtg
ggaatggctt
cgttgtttct
ggccctgaag
gaagaccaag
ggtcaacaca
tgtgecttget
gaacaattat
geagtgeoecyg
cegtgttgte
tgaaattgtt
caagattgte
tcttgatect
gttcaaggge
ctoteoccaag
gatgtgeggt
gcttetgaac
gatgaaggag
tccagtacct
gaaagcgatyg
tececgaaget
gaacccecag
gctecacateg
gggtgatgca
gaatattatc
cgctttgaac
gtttggtgat
tteocegegee
tgtgtgaagt
tacatcattg
tccaactatg
acttcatagce

ageotteeccet

23520

23580

239640

29700

29760

23820

23880

233840

30000

30060

30120

30180

30240

30300

30360

30420

30480

30540

30600

30660

30720

30780

30840

30800

30540

31020

31080

31140

31200

31240

31320

31380

31440



tctgaacagt
ctaccaaggc
cattgecegeyg
gaagttgege
cttcgactac
ccgtococcaag
gttgcaagag
ggtggtttga
tecaagtggtyg
actatatgta
cgtgaggcca
atcagcttgt
cttgtttgag
atacttcteca
aaagactggg
gettetttte
taaaagtgta
tgaccgatat
tcgagctgac
aatgttgect
gecaacattt
gtattataag
ccaacagtbtg
attgtagtag
gcagtaccca
agtgetggag
gggtagactt
ttteatttagg
atggacatat
cttgacegat
actggcegat

tgcaaaagca

gcecatctace
cgtocctteoo
tecggtgtcg
ctegteocect
ggtggctgtt
gacattgcca
caagtcgacg
agatttgtat
tgtgacattt
gaaacaaatt
ggtattgcct
tacgaggtta
aggatgcagt
atacacaggg
taatteccaaa
tetgecteat
cgtgcccecaa
atctatagaa
gtggacttca
tgaactcgag
ttetataata
catgaatcat
aaagaccace
ggcatatgge
cctttgacaa
gegecgttgt
cggtotggte
atgtagttge
ggcgcatoge
gtagbtttge
atcgttttat

ttaaccgeat
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tecctececaget
gtgagtcaat
cattctectyg
tcaccaacga
ggttgattga
ttegtegeoca
ctgaggecoca
ctgtaaacat
aatacattta
cgtatagttg
tggtagagaa
gggctcgaaa
ctacccgtta
ttagacacca
aaatgtgatt
agtgaaggaa
tteggtagaa
acatatgaag
aatgcaggat
attataatge
cataggtaaa
tcaacgegag
aattccctag
gatgccgggt
tccaggattc
cdatagaacca
gcaggeattt
cettgeagtt
tggttgtggt
tagtggtggt

tggatgggga

tagtaggeat

gattcagcaa
ccgogagaac
cgccactgaa
atttaaggtg
gaacgtectc
tgaccagctc
gaaggagctg
agagaggaqgyg
tttttggett
aatggctcet
cagtgtagac
tgatcggecce
tgtagaccta
gatatatgat
ttgcagaggyg
acactatatt
ggataggccc
tageccgettg
gectttgttcee
gaaaaccteg
cgatotgtga
acttcaaget
atcccactga
ttgattgcaa
aggtgcgtcg
tttgcaggag
gaggtectte
cttettagtg
gocttggttte
ggcecttggty
caaggcaagt

ggcagtettt

129

atctccacct
aagggcatgt
ttcattcceg
acattgactg
aagcaccktgt
aagcgyggagy
caaaggaagg
ttgttgaatt
ttattgaage
actctgtact
tcaaatgtgg
accataactt
attatcecagg
atgtcaccte
tcaaagetat
cttoatggta
tgtttgaaaa
gocccttetec
tttgtactge
tagageocegat
attcagaaaqg
tcatgaaatce
tttegattac
agaatatatt
acgecgecgt
ttacegtcaa
gtecagocca
tacattteea
gtgttggatg
gttgtggtgce
ctctgaatag

tttgaggtgg

tctegattaa
actggggcct
agctgaatga
tgctgatgat
tcagtgactt
cggaacggaa
tctagaggtt
ttagaaatgt
attcettggaa
gtccaategt
cgatcgtecg
cttgtagete
atggtcgaga
agagagggyge
atcggatact
ggcaaagagg
ttccacattt
atttgaagct
catgcaatat
cgcagecega
cteoccacatt
ctteaggaac
gacattcecgg
cccatacatt
gattacaact
ttgatteggt
cattatgtec
ctgteecatgg
ttttggttga
ttgacgcage
tcataaattt

tegeteocaat

31500

31560

31620

31680

31740

31800

31860

31%20

31980

32040

32100

32160

32220

32280

32340

32400

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360



ggtgcggttg
ctatgaattt
agctgecacat
cacecggggg
gaggcatata
attgtaggtc
ttecgeceocgee
tgatattgct
gaagcaccac
ggeaggttte
tgcacgcatyg
tgtgccaggg
tggaatccte
cttgaaggct
taaaacgtaa
aggetgtete
gactagcaag
tggtgatttt
gcacccttaa
tctgtaagat
gaatgacatt
aggeocaacge
gecettgattt
gaagcattca
cttcgtacat
taatttgaag
attteggtta
ggttcaaagg
cegttggata
cagcgccaga
tgagtcattg
tgacaaggga

goctagactyg

gtagaagtac
attagatgtt
ggattcaaag
ccacaaacag
acagcaccct
tcgatatcag
tggacaacat
gtcggactgg
atcatattga
atctttatet
aatatgacat
ccattagcat
gaattttttc
ttgtctggte
atgatteace
gaaaccectt
aaaacgtcac
cgttctttgt
tccaaatctt
atgacattac
gggttgacta
gcaaageggyg
tgacatette
gaatgecggge
tgtctgegte
aaattecctte
gcaaggtaat
caagacggaa
agetgttgat
ggacctcecca
atcttaatga

attatgtgtg

taccacegat
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agaattcega
gaagagcagg
aacccagatc
cattggaaag
gcactaaatg
ccaaggcgag
atttgtgaca
ccaaaaggac
ctgatggaga
gttcaaagaqg
tgceggggag
agtattgaag
tttgtecttet
toccagaaat
cgagaaagga
gaatgcoccaa
ttgacttetg
aaatgcatag
ctgtagacca
tctgatacag
acgaaggocc
accaacateg
ceatttgtea
caaccggaag
cttgttgetg
gaacgtgtga
aaagtaaaat
cgoegecgaag
ctettggtge
agcteogtgac
ggatccgaga
cgoctttetgt

cgagatceat

agtgettceca
atttagagcc
agaccagttg
cgtagctgge
gtcacatcca
agagtgttct
aagaccatca
gectatgaga
gtagttgett
gaaaacatgt
gggcaaatgt
caaattatag
aacgecctagt
ggaaggactc
attcataate
ggaagaaagg
agatccacte
gaccagatga
agcactcgge
atacgtggaa
cttecacgecag
aactcccocat
aagtcattat
tgacaatcta
aaaaccacct
actttgtatt
cattccacaa
tgttecatgta
ctgaaattea
gecatttggta
acttactege
attcccogagt

gtcacecagtyg

130

caataaccat
tcttgactca
ctagggeget
atcatgggtt
agccattcce
tgagcaatcyg
ctacctgett
gtcacgaagt
tgcttgtett
gccaaactge
ttgtgaaaga
aatggcactg
gcatgtecttt
aagggtatgt
cgaggaaggt
aaattoctac
agatagcaga
ttecgaggaat
tattgatact
tggaaacatt
tgacgaggcece
tocteggggag
tgaacgectyg
ggagatcagc
ctatcggaaa
tattgtcecac
atgggagege
cecagetagt
ttteceggat
tgagatcgtt
cggggatecc
ttttcaatat

acaacacagc

acgaagagea
cacattcatt
ttgtcccagg
ctccagaact
aggtttgage
tggtgcaggt
gaggtgecacec
tgecttggteg
tattttgcaa
caaggataga
actaggatac
catcaaaatg
ccaggttgte
atacagecttc
cagacacata
ggetgggtea
agaacgtgtt
cttecttgtta
gtttcgagag
gegggettte
ccaaagttca
ctgagggeocse
cgtecatttee
acttggeaga
aaagaccttyg
atcectttgaa
actcactgtg
aagggtgaga
ccetgggaaaa
cttgagcceg
agactgcata
cctotgatet

agtaacegte

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

33300

33960

34020

34080

341490

34200

34260

34320

34380

34440

34590

34540

34620

34680

34740

34800

34860

34920

34580

35040

35100

35140

35220

35280

35340



gcgttttagt
atttttette
agaccgagaa
acttactacyg
cgtcttcecag
tcaaaaaagc
tgtaacttte
ctteagtaga
cttegetete
caggcaatte
gagggatgtt
tetttttett
actgagatgg
atgagaacaa
agatatteccet
ttttggagaa
ccatatttca
agaataggct
acaggcgtgyg
ctoetgeggag
agcttagecg
ctactecegta
tatttgaagt
ctccgtaata
ttcatgtacyg
gaccctaagg
agttgtttac
ttgttactae
gacktttggte
ggagcagtga
cogacgagga

cttttattet

aaaccttcct
gcatgggaat
cgcactattt
ggttettaga
gctgatgata
ttgtaatgat
tattcttaag
ttgtgaaaac
ttgggtttge
agaacggcgc
ttggttcggg
ccccatgatg
tagtttcagt
tgtgatgatg
cceggeagaat
aatgtatttg
ttgtttteca
ctctctggaa
gacagggttt
acggaagaac
tccagettgg
caacatacgg
gtggacctga
tgtacacegt
tggatcatta
ggcettetgg
ccgaactgte
ccacttatcta
cagcgocgeo
ttectgtage
tcaaagagat

ettggggaac
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tgaactccce
cctgeecgtte
cgagtgaacg
ccagtgtaca
tecttogeoaa
ttttgcagga
cgtgcggttt
agcgattgtg
tgtttacgtt
cttttaagat
gcatcggett
tctgetagta
ggatgaaaat
ggggagaaaa
cgotecaceg
tagttacaga
tcaagcaatt
ggccgctgga
cccocctgaca
aaaaggeggt
aagataaccce
agtactcata
taccgactgc
tcactgactc
tgagttegag
aaagaaaaat
gggttatgca
cegeaggate
tgggatagac
ggtggtcgey
cocgacaaaca

ggcaatatea

tgtcecgggac
ggttgacgag
tataagtcag
ggttgcgaaa
tggagctttt
tgtettegeg
caatatcctg
egcggggata
tttgagaccyg
tagttttgga
gtagtgaagg
gtagtatatt
gagaacaatg
gtgatgtggg
asaaaacagte
aaggcattag
actcgtccaa
aaaagtggga
ctgggggaga
caactgoetge
tagaggaata
caactctgta
tcctcaaace
acattgatta
cattgaatat
cttgteotttt
tcttecaggee
gcocaaaatge
ttgacagaga
acgactgegy
gctattgatg

tgetteatea
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ataggectggt

atagttactg
ggctttgtac
gtattgataa
gcecgogatct
ttctccacgg
cttttgttecg
ggcacgtget
ggtgotgggat
tggtggegac
gggcggtege
tettgettte
ggataattca
ggtgtegggyg
cgoeeggacygyg
cocacagaac
tegtcteteg
aaaggataca
aatgtggaaa
c¢toecacgtga
tgagcatatt
gcaaccccetyg
ccttaaaccc
atcacattag
aagctaaaac
gcaaatcaaa
tgtggagetg
ctagegagac
accaaactgg
tgatattgcg
actatctcat

gtgagttgae

ccaaagtgga
atgggggctt
ttttttgtta
attccatcat
gggaggaaat
ctecttgggtt
gtttccgatg
ggaccagaaa
cgatctgatt
gaggaagttg
tttgctggtt
cttttccaat
gtggatggaa
gatagecteceg
gteateocoeceoe
aagaattcat
gagggtgcag
ttctgtggec
tgtgggggaa
tgtcacgtgg
ctacggagaa
atgtgatctg
gtatcgagta
atctctegtt
cataccccct
atatatatag
tgtcatecatt
tgctacaggt
cgacttgcta
gacgattgeyg
tgttgeggey

catgaggeea

35400

35460

35520

35580

35640

35700

35760

35820

35880

35340

36000

36060

36120

361380

36240

36300

36360

36420

36480

36540

36600

36660

36720

36780

36840

36900

36960

37020

37080

37140

37200

37260
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aagccgatgg goccagtact cacaacagac tctttaggea ttccatatgg caacggttat 37320
catttgcaat ctgtgacaaa agcagagttt aacactgttt ggaaagtaag gaatccaata 37380
ttaaatgaga tgcectgggat agacgttgac cagacattca gatcecttttc geoctatgteca 37440
tgatttacge tacageocoghtt acctgecacca aagectcgat cgtettattt tacggecgea 37500
tettecactt tegeotggtea ctggecatet goctgtttet ggtegttgga tattgggttg 37560
ccattattgt cacggttggg atggectgtec gaccactgec acatttectgg ttggtectaca 37620
cagatccatc agcccttggt gtctgcattg atattcccac gttettttte gcaaatggea 37680
ttgctgccat ggeogattgat gtgatcatac tgtgcatgoe gatgocagea atataccagt 37740
ctcagatgca gttgtcgcaa aaggtagegg tocgtgggtat cctactettg ggaagtttgt 37800
atgtacctct gcocecocgggecec tectacgaga aggactgtag ctaattatte tecagtgtttg 37860
cgtggeaagt atctgcoogga tecatcegeact tcagaatate accgacggga cagatacgac 37320
gtgggctatc gococccagtct ttatttggtc gtccgtggaa ccatttgttg ggattatttg 37880
cgcatgocte ccaacatttg ggectttett tecggecaatgg cggtecateg ctocggacgeg 38040
ctcatcaact gatggcagta cocgatccaag ctctgageta ccatctgaga caacgacctg 38100
getecgaaga teccgaacea aaaaacctge caaggactea atattecagta tcaatgattt 38160
ttgetgtgte gatgaggtec aactaatgaa cgatatcaat gecacteggt cgetggggga 38220
cgaggetgeg agtgaceate aggacgtgga gggaggetgt atcacagtec aaaaagatgt 38280
ggaagtgaca tgggccaagt acaagtcagg aaaaaaaaat gatctggeccect tcaagtatca 38340
taaagggget tgatcagett tgecaaatatt tcgacttgac acggactata tttgegtttt 38400
gtgtatattt aataaaaata gacgccactg gcaatttgta attgataaag gtaagtctta 38460
tteegtaate catacceogt actetataca aagtactetg tgeteegtac ggagtacacg 38520
gaaacaaacqg gggatatagt cgtggeaccet ttecegtgtt ggeggacttg cecgtaacgt 38580
aaacarcteceg cagatcecett ccaacacagt acataatect geagegaaga geoegatetgat 38640
agacgctatg tgococgtoghtg acttgttatg ccaattaacy gtggcagaat tgtggagecaa 38700
tctagoagag gaaagtttcg atgtgecatge cgagcoccctaa aaagtcccag tgoggagaat 38740
gtagtaatcg actggacatt ccatgtactt tgcacgctat aacatatttc tatgccatat 38820
acceocctetgg taatcatgta gatcectettg cttactgegt tggetecttt gtatcegtact 38880
ttcocgegteg cageattata agaggataga gagaccgceat gagagaatac acaagagaaa 38940
tcactaattec actacctgat cccccaattec actcaacatg tectcacattce acactteccag 39000
attgcaaa 35008

<210> 267

<211> 556

<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169
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<400> 267
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Met

Phe

Ala

Gly

Leu

Ala

val

Pro

Ser

Val

145

Gln

Glu

Pro

Ala

Tyr

225

His

Glu

Asp

Phe

Leu

50

Glu

Gly

Ala

Ser

Ser

130

Gln

Thr

Ala

Ile

210

Glu

Ser

His

Gln

Asn

35

Lys

Aszn

Gly

His

Ala

115

Asn

Phe

val

Asp

Ala

195

Arg

val

Phe

Glu

Ser

20

Ala

Ala

Ser

val

Leu

100

Leu

Gln

Ala

Asp

Trp

180

Met

Thr

Pro

Gly

Thr

Lys

Ile

Arg

val

Tyr

85

Thr

val

His

Gln

165

Phe

His

Tyr

Asp
245
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Asp

Pro

Gln

Gly

Leu

70

Met

Arg

Arg

Leu

Gly

150

Pro

Arg

His

Pro
230

Phe

Leu

Ile

Phe

Val

55

His

Gly

val

Val

Leu

135

Gln

Ile

Phe

Thr

Thr

215

Val

Trp

Val

Tyr

Arg

Glu

Ser

Phe

Ala

Leu

120

Met

Ala

Arg

Glu

Ser

200

Ile

Val

Gly

134

Ser

Ile

25

Arg

Arg

Ala

Asp

Glu

105

Glu

Asp

Glu

Asp

185

Gly

Ile

Arg

Asn

Phe
10

Asgp

Gly

val

20

Pro

val

Glu

Gln

Glu

170

Ser

Thr

Ser

Leu

Ile
250

Ala

Ala

Vval

Asgp

Phe

15

Ala

Arg

Cys

Lys

Thr

155

Ser

Glu

Ser

His

Met

235

Phe

Fhe

Arg

Cys

60

Fhe

Ser

Leu

Azn

Ser

140

Glu

Leu

Glu

Gly

His

220

Ala

Fro

Ser

Aszn

Ser

45

Val

Ala

Arg

Ile

Agn

125

Ile

Agp

Leu

Ser

Leu

205

Leu

Leu

Ile

Gly

Pro

30

Leu

Leu

Ile

Pro

Ile

110

Gln

Glu

Gln

Lys

150

Pro

Ser

Pro

Arg

Pro

15

Ser

Ile

val

val

His

95

Thr

Gly

Ser

Asp

Tyr

175

Ile

Lys

val

Leu

Tyr
255

Ala

Arg

Ala

Gln

Gly

Glu

Ala

Met

val

Thr

160

Gly

Thr

Ala

Tyr

Tyr

240

Gly



Gln

Gly

Ile

Ser

305

Leu

Ile

Leu

Asgp

385

Tyr

Gly

Thr

Ala

Asp

465

Pro

Asgp

Pro

Ile

His

290

Leu

Gln

Trp

Gln

Arg

370

Ser

Lys

Asp

Lys

Pro

450

Ala

Arg

Gln

Leu

Arg

275

Ile

Arg

Gln

Gly

Pro

355

Phe

Pro

Gly

Met

Asp

435

Ala

Ala

Ala

Val

Tyr

260

Gln

Leu

Tyr

Phe

Met

340

Gln

Val

Gly

Arg

Phe

420

Leu

Glu

Val

Tyr

Ala
500

Ile

His

Azn

Ile

Gln

325

Ser

Phe

Asn

Glu

Thr

405

His

Ile

Ile

Ile

Val

485

Gly
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Ile

His

Arg

Gly

310

Ser

Glu

Gly

Pro

Leu

390

Asp

Val

Lys

Glu

Gly

470

Val

Leu

Pro

Ile

Ser

295

Ile

Val

Ser

Asp

375

Tyr

Ala

Glu

Val

Gly

455

Val

Arg

Ile

Arg

Thr

280

Ser

Ser

Leu

Gly

Val

360

Thr

Val

Lys

Asp

Arg

440

Ile

Met

Azn

Gln

135

Phe

265

Glu

Leu

Gly

Ser

Val

345

Gly

Gly

Arg

Asp

Gly

425

Gly

Leu

Leu

Asgp

Ser
505

Glu

Thr

Azn

Ala

Pro

330

Val

Thr

Glu

Gly

Glu

410

Asn

Gln

Arg

Pro

Thr

490

Gln

Ile

Tyr

Val

Pro

315

Asp

Phe

Leu

Asp

Pro

395

Gln

Tyr

Val

Lys

Asp

475

Ser

Leu

Thr

Met

Ala

300

Ile

Ala

Gln

Leu

Val

380

Gly

Gly

His

Thr

Asgp

460

Gly

Pro

Ala

Ala

Val

285

Glu

Asgp

Ile

Azn

Pro

365

Ala

Leu

Trp

Val

Gln

445

Pro

Ser

Glu

Ser

Leu

270

Pro

Ser

Gly

Ala

Arg

350

Arg

Gly

Leu

Phe

Ile

430

Tyr

Ser

Ser

Thr

Tyr
510

Leu

Ala

Leu

Tyr

Gly

335

Tyr

Tyr

Thr

Leu

Arg

415

Gly

Ser

Ile

Glu

Thr

495

Lys

Asgp

Ser

Ser

320

Asn

Gly

Glu

Pro

Ala

400

Thr

Val

Lys

Val

480

Ala

Ala
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Leu Asp Gly Gly Val Val Phe Val Asp Asp Ile Pro Arg Ile Gly Ile
515 520 525

Gly Lys His His Arg Ala Lys Leu Ser Gln Leu Asp His Gln Arg Glu
530 535 540

Thr Ile Ala Ser Ile Leu Ala Glu Pro Val Ala Val
545 550 555

<210> 268
<211> 2447
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 268

Met Lys Ala Thr Glu Pro Val Ala Ile Ile Gly Thr Gly Cys Arg Phe
1 5 10 15

Pro Gly Gly Ala Ser Ser Pro Ser Lys Leu Trp Glu Leu Leu Gln Ser
20 25 30

Pro Arg Asp Ile Ala Arg Lys Val Pro Ala Asp Arg Phe Asn Ile Asp
35 40 45

Ala Phe Tyr His Pro Asp Gly Asp His His Gly Thr Thr Asn Val Lys
50 55 60

Glu Ser Tyr Phe Leu Asp Glu Asp Ile Lys Ala Phe Asp Ala Ala Phe
65 70 75 80

Phe Asn Ile Ser Pro Thr Glu Ala Val Ala Met Asp Pro Gln Gln Arg
85 0 95

Leu Leu Leu Glu Thr Val Tyr Glu Ser Leu Asp Ala Ala Gly Leu Arg
100 105 110

Met Asp Ala Leu Gln Arg Ser Lys Thr Gly val Phe Cys Gly Thr Leu
115 120 125

Arg Asn Asp Tyr Asn Gln Ile Gln Ala Met Asp Pro Gln Ala Phe Pro
130 135 140

Ala Tyr Val Val Thr Gly Asn Ser Pro Ser Ile Met Ala Asn Arg Ile
145 150 155 160

Ser Tyr Tyr Phe Asp Trp Gln Gly Pro Ser Met Ala Val Asp Thr Gly
165 170 175

Cys Ser Ser Ser Leu Leu Ala Val His Leu Gly Val Glu Ala Leu Gln

136



Asn

Ser

Thr

225

Gly

Asn

Ser

Gln

Asn

305

Thr

Phe

Ser

Gly

Asn

385

Lys

Gly

Asn

Asp

Pro

210

Gly

Glu

Asp

Asp

Ser

290

Asn

Gln

Gly

Ile

Leu

370

Leu

Leu

Cys

Val

Asp

195

Asn

Arg

Gly

Gly

Gly

275

Leu

Pro

Ala

Pro

Lys

355

Ile

Leu

Ser

Pro

Hisg
435

180

Cys

Ala

Ser

val

Asp

260

Arg

Ile

Glu

Gly

Glu

340

Thr

Lys

Met

Val

Arg

420

Val

Ser

Tyr

Arg

Ala

245

Pro

Thr

Leu

Asp

Asp

325

Ser

Ile

Ala

Gln

Pro

405

Arg

Val
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Met

Ile

Met

230

Ser

Ile

Met

Ala

Arg

310

Pro

Val

Ile

Ser

Hig

390

Thr

Ala

Leu

Ala

Ala

215

Trp

Val

Glu

Gly

Thr
295

Cys

Gln

Pro

Gly

Len

375

Leu

Glu

Ser

Glu

Val

200

Asp

Asp

val

Cys

Ile

280

Tyr

Gln

Glu

Asp

His

360

Ser

Asn

Cys

Val

Ser
440

137

185

Ala

Ser

Ser

Leu

Val

265

Thr

Ala

Tyr

Ala

Ser

345

Thr

Leu

Pro

ITle

Asn

425

Tyr

Val

Lys

Lys

Lysg

250

Ile

Met

Arg

Phe

Ala

330

Thr

Glu

Gln

Lys

Pro

410

Ser

Thr

Gly

Thr

Ala

235

Arg

Arg

Pro

Ala

Glu

315

Ala

Asp

Ala

His

Ile
395

Trp

Phe

Arg

Ser

Arg

220

Asp

Leu

Ala

Asn

Gly

300

Ala

Ile

Arg

Thr

Gly

380

Lys

Pro

Gly

Ser

Asn

205

Met

Gly

Gln

Ser

Pro

285

Leu

Hisg

Asn

Leu

Ala

365

Met

Pro

Ala

Fhe

Glu
445

190

Leu

Leu

Tyr

RAsp

Gly

270

Lys

Ser

Gly

Ser

Tyr

350

Gly

Ile

Phe

Val

Gly

430

Leu

Ile

Ser

Gly

Ala

255

Ala

Ala

Pro

Thr

Ser

335

Val

Leu

Ala

Ala

Pro

415

Gly

Ser

Leu

Pro

Arg

240

Ile

Asn

Gln

Gln

Gly

320

Phe

Gly

Ala

Pro

Ala

400

Asp

Ala

Pro



Ser

Glu

465

Glu

Arg

Gln

Gly

vVal

545

Leu

Leu

Ser

Glu

Val

625

His

Ala

Lys

Gln

Aszn

450

Arg

His

Arg

Glu

Lys

530

Met

Asp

Glu

Gly

610

Aszn

Ser

Ser

Ser

Gln
690

Aszn

Thr

Ala

Ser

Leu

515

Pro

Gly

Leu

Glu

Leu

585

Leu

Met

Ser

Asp

Arg

675

Ala

Ile

Leu

Thr

Thr

500

Lys

Ala

Ile

Ile

Ala

580

Asp

Leu

Leu

Gly

Ala

660

Asp

Gln

Pro

Thr

Val

485

His

Asp

Ser

Phe

Glu

565

Leu

Glu

Ser

Arg

Glu

645

Ile

Pro

Aszn
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Ser

Cys

470

Ser

Arg

Gln

Val

Thr

550

Ala

Asp

Leu

Ala

630

Ile

Arg

Thr

Ile

Ser
455

Val

His

Ile

Val

535

Gly

Ser

Glu

Ser

Pro

615

Val

Val

Ile

Gly

Cys
695

Leu

Met

val

Arg

Asn

520

Ser

Gln

Pro

Leu

Gln

600

Leu

Gly

Ala

Ala

Arg

680

Ala

138

Pro

Glu

Gly

Leu

505

Thr

Arg

Gly

Ser

Pro

585

Pro

Arg

Ile

Ala

Tyr

665

Met

Leu

Phe

Ser

Leu

490

Thr

Glu

Ser

val

Ile

570

Leu

Ala

Thr

Glu

Tyr

650

Leu

Met

Glu

Val

Tyr

475

Ala

Leu

Ile

Azn

Gln

555

Arg

Asp

Ser

Ala

Leu

635

Ala

Ala

Ala

Phe

460

Ala

Leu

Met

Ser

Thr
540

Trp

Lys

Leu

Ser

Leu

620

Thr

Ala

Gly

Val

Tyr
700

Ser

Thr

Ser

Ala

Arg

525

Arg

Pro

Trp

Arg

Ser

605

Gln

Ile

Gly

Met

Aszn

685

Ser

Ala

Phe

His

510

Arg

Pro

Gln

Ile

Pro

590

Arg

Ile

val

val

Thr

670

Gly

Ala

Leu

Trp

495

Ser

Vval

Arg

Met

Met

575

Gln

Val

Met

Val

Leu

655

Ile

Thr

Arg

Ser

Gln

480

Asp

Ile

Thr

Arg

Gly

560

Asn

FPhe

Aszn

Gln

Gly

640

Thr

Asp

Trp

Ile



Ser

705

Ala

Thr

Lys

Ala

Glu

785

val

Ala

His

Ser

Pro

865

Leu

Pro

Asp

Asn

Glu
945

vVal

Glu

Pro

Pro

Leu

770

Val

Glu

Ala

Pro

Ala

850

Gly

Gly

Asn

His

His

230

Thr

Ala

Cys

Arg

Cys

755

Ser

Met

Asn

Arg

Thr

835

His

Leu

Pro

His

Thr

915

Arg

Gly

Ala

Leu

Met,

740

Ala

Ala

Thr

Met

Asp

820

Leu

Ser

Asp

Asn

Trp

900

Gln

Ala

Ala

Ala

Arg

725

Leu

Asp

Ser

Gly

Leu

BOS

Ala

Arg

Ala

Thr

val

BES

Pro

Thr

Thr

Glu
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Asn

710

Glu

Arg

Pro

Ala

Tyr

730

Arg

Gly

Gly

Ile

Trp

870

Val

Val

Tyr

Ser

Lys
250

Ser

Leu

Val

Tyr

Ser

775

Asp

Pro

Pro

Pro

Pro

855

Ala

Arg

Leu

Trp

Pro

935

Phe

Pro

Glu

Asp

Arg

760

Arg

Gln

val

Pro

Val

840

Tyxr

Thr

Leu

Val

Thr

920

Asn

Arg

Sar

Trp

Thrx

745

Asp

Trp

Gln

Gln

Asp

825

Leu

Leu

Ala

Thr

Glu

905

Gln

Ala

Trp

139

Ser

Leu

730

Ala

Ala

Tyr

Glu

Phe

810

Leu

Gln

Ala

Leu

Asp

8920

Ser

Ser

Leu

Arg

vVal

715

Leu

Tyr

Met

Ser

Leu

795

Ser

Ile

Thr

Leu

Gly

875

Tyr

Leu

Arg

Leu

Asn
955

Thr

Lys

His

Lys

Ser

780

Thr

Gln

Ile

Leu

Ala

860

Ser

Val

Pro

Met

Gly

240

Tyr

Leu

Ser

Ser

Ala

765

val

Gly

Ala

Glu

Ser

845

Glu

Ser

Ser

Phe

Ser

925

Ser

Leu

Sar

Leu

Pro

750

Tyr

Tyr

Glu

Leu

Ile

830

Lys

Arg

Trp

Leu

Tyr

910

Ser

Leu

Arg

Gly

Gly

735

His

Pro

Pro

Tyr

Glu

815

Gly

Met

Gly

Ala

Phe

895

Pro

Asn

Ser

Pro

Asp

720

Leu

Met

vVal

Gly

Trp

BOO

Ala

Pro

His

Lys

His

B8O

Asp

Phe

His

Pro

Glu
960



Glu

Pro

Ala

Hisg

Leu

Ala

Cys

Ala

val

His

Arg

Asp

Gln

Thr

Pro

Ala

Ile
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Leu Pro Trp Leu Ala Asp Arg Arg Ala Asp Ser Gly Ser Val Phe
965 870 975

Glu Thr Gly Tyr Ile Ser Met Ala Leu Glu Ala Gly Met Ile Met
980 985 390

Gln Thr Gln Gly Leu Arg Leu Leu Asn Val Lys Asp Leu Thr Ile
995 1000 1005

Thr Gln Leu Pro Ile Gln Asn Asp Pro Ile Gly Thr Glu Val
1010 1015 1020

Val Thr Val Gly Ser Ile His Ser His Asp Gly Ala Ile Thr
1025 1030 1035

Trp Phe Cys Cys Glu Ala Val Val Ser Gly Glu Leu Val Gln
1040 1045 1050

Ala Thr Ala Lys Met Ile Met His Pro Gly Asp Ser Asp Arg
1055 1060 1065

Leu Leu Pro Pro Gln Gly Gln Leu Pro Gln Ala Leu Glu Pro
1070 1075 1080

Asp Ser Thr Glu Phe Tyr Asp Ser Leu Arg Arg Ala Asp Tyr
lo85 1050 1085

Cys Thr Gly Pro Phe Ser Thr Leu Thr Gly Leu Arg Lys Arg
1100 1105 1110

Asp Leu Ala Thr Gly Ser Val Pro Val Pro Ser Asn Asp Ser
1115 1120 1125

Glu Pro Met Ala Leu His Pro Ala Ile Leu Asp Leu Gly Val
1130 1135 1140

Thr Met Ile Ala Ala Ile Gly Gly Leu Glu Glu Thr Leu Leu
1145 1150 1155

Gly Pro Phe Leu Ser Arg Asn Val Asp Ser Thr Trp Ile Asn
1160 1165 1170

Val Leu Cys Ala Ser Asp Trp Gln Gly Lys Glu Leu Thr val
1175 1180 1185

Ser Tyr Leu Thr Cys Val Asn Gly Asp Arg Ile Arg Gly Asp
1150 1155 1200

Asp Ile Phe Thr Met Asn Gly Glu Lys Ala Val Gln Leu Glu
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Gly

Leu

Leu

His

Arg

Gly

Ser

Lys

Asp

Arg

Ile

Asp

Arg

Hisz

Phe

Glu

1205

val
1220

Gln
1235

Lys
1250

Ser
1265

Asn
1280

Ala
1295

Gln
1310

Ile
1325

Pro
1340

val
1355

Asp
1370

Leu
1385

Phe
1400

val
1415

Thr
1430

Asp
1445

Ser

Val

Lys

Leu

Gly

Arg

Glu

Glu

Gly

Leu

Glu

Glu

Pro

His

Tyr

Leu

Leu

Leu

Gly

Arg

Leu

Leu

Pro

Asp

Leu

Arg

Glu

Asp

Gln

Ser

Ala

Glu

Ile

Ser

Ser

Glu

Thr

Leu

Asp

Phe

Thr

Aszp

Ser

Glu

Met

Gly

Gly

Gln
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Cys

Gln

Arg

Glu

Asp

Ala

Pro

Thr

Ala

Ser

Gln

Leu

Asn

Leu

Leu

Pro

1210

Gln
1225

Thr
1240

Lys
1255

Leau
1270

Leu
1285

Trp
13200

Val
1315

Ala
1330

Ile
134%

Gly
1360

Tyr
1375

Val
1390

Ile
1405

Lys
1420

Ser
1435

Gly
1450

Pro

Ala

Leu

Ala

Glu

Met

Gly

Gly

Ala

Leu

Leu

Ser

Leu

Lys

Val

Glu
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Ser

Trp

Pro

Leu

Arg

Asn

Glu

val

Ala

Gln

Lys

Val

Gln

Met

Ser

val

Gly

Gly

Ala

Leu

Ser

Gln

Ser

Ser

val

Ile

Glu

val

Ile

Gly

Gly

Ser

Thr

Pro

Thr

Tyr

Gly

Cys

Glu

Pro

Gly

Glu

Asp

Ser

Gly

Arg

Leu

His

1215

Ala
1230

Leu
1245

Met
1260

Leu
1275

Leu
1290

Ile
1305

Cys
1320

Ser
1335

Gln
1350

Ala
1365

Leu
1380

Gln
1395

Gln
1410

Thr
1425

Gln
1440

Lys
1455

Pro

Glu

Leu

Lys

Asp

Ala

Leu

Leu

Arg

Trp

Gln

Ala

Phe

Tyr

Ala

Thr

Asn

Pro

Gln

Gln

Phe

Asn

Asp

Leu

Leu

Pro

val

Cys

Gly

Arg

Ile

Leu

Asn

Thr

Leu

Ala

Asp

Ala

Gln

Asn

Pro

Ala

Leu

Phe

Gly

Ser

Glu

Asp



Ile

Asp

vVal

Leu

Phe

Ser

Ser

Glu

Pro

Leu

Phe

Asp

Leu

Glu

Thr

Leu

Asn
1460

Met
1475

Ala
14990

Leu
1505

Gly
1520

Gly
1535

Asn
1550

Ser
1565

Asp
1580

Gly
1595

Glu
1610

Leu
1625

Tyr
1640

Leu
1655

Cys
1670

Leu
1685

Glu

val

His

val

Pro

Glu

Gly

Glu

Ser

Gly

Leu

Asp

Leu

Cys

Glu

Ser

Asp

Leu

Val

Arg

Pro

Pro

Gly

Ser

Pro

Asp

val

Leu

vVal

Arg

Lys

Thr

Pro

Ile

Arg

Thr

Met

Ile

Phe

Leu

Ala

Ala

Gln

Ile

Asp

Leu

Val

Phe
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val

Thr

Arg

Asn

Arg

Thr

Tyr

Gly

Glu

Glu

Asp

Glu

Asp

Met

Asp

Glu
1465

Ala
1480

Leu
1495

Pro
1510

Cys
1525

Thr
1540

Gly
1555

Asp
1570

Pro
1585

Glu
1600

Asp
1615

Asp
1630

Arg
1645

Thr
1660

His
1675

Ala
1690

Gln

Ala

Leu

Ser

Thr

Arg

Leu

Phe

Gln

Ala

Phe

Arg

Asp

Val

Pro

Ser
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Gly

vVal

Lys

Thr

Glu

Arg

Asp

Ser

Ser

Asp

val

Asp

Leu

Ser

Asp

Glu

Cys

Phe

Pro

Thr

Thr

Asp

Ser

Leu

Arg

Cys

Lys

Leu

Thr

Lys

Ala

Arg

Arg

Leu

Gly

Tyr

Gly

Trp

Phe

Leu

Gly

Leu

val

Ser

Asn

Arg

Gly

Ser

Glu
1470

Gln
1485

Gly
1500

Leu
1515

Lys
1530

val
1545

Asp
1560

Leu
1575

Asp
1590

Thr
1605

Ala
1620

Lys
1635

Ala
1650

Met
1665

Leu
1680

Ser
1695

Gln

Glu

Fhe

Asn

Gly

Glu

Ala

Cys

Leu

Ser

His

Leu

Thr

Leu

Val

Ser

Phe

val

Leu

Tyr

Leu

Ser

Arg

Leu

Glu

Ala

Thr

Leu

val

Lys

Tyr

Ala

Vval

Cys

Leu

Gln

Thr

Leu

Pro

Val

Ser

val

Gly
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Gln Leu Leu His Ile Thr Asp Pro Val Gly Val Thr Thr Glu Ile
1700 1705 1710

Leu Ala Thr Ala Leu Gly His Phe Val Gln Ala Ser Ala Ala Gln
1715 1720 1725

Glu Asn Pro His Ser Cys Gly Leu Thr Asn Ile Glu Pro Glu Ile
1730 1735 1740

Gln Tyr Asp Gly Ser Met Phe Arg Val Pro Arg Gln Tyr His Asp
1745 1750 175%

His Ala Thr Gly Leu Arg His Leu Ala Arg Arg Gln Lys Val Thr
1760 1765 1770

Asp Cys Val Asp Leu Asp Lys Gly Val Val Gln Ile Leu Pro Ala
1775 1780 1785

Thr Thr Asp Lys Thr Cys Glu Gly Phe Arg Leu Leu Ser Met Ala
1750 1795 1800

Asp Pro Pro Ile Thr Ala Ser Tyr Gly Pro Thr Leu His Leu Arg
1805 1810 1815

Val Arg His Ser Ser Ile Ala Ala val Arg Val Ala Gly Ala Ile
1820 1825 1830

Phe Leu Arg Leu Val Ile Gly Leu Asp Val Lys Ser Asn Lys Arg
1835 1840 1845

Met Ile Ala Leu Ser Ser His Ile Ala Ser His Val Ile Val Pro
1850 1855 1860

Azp Ser Trp Ala Trp Ser Val Pr¢ Asp Thr Val Leu Glu Ala His
1865 1870 1875

Glu Gln Ser Tyr Leu Arg Ala Thr Ala Ala Ala Leu Leu Ala Gly
1880 1885 1890

Tyr Leu Val Glu Gln Val Pro Gln Ser Gly Thr Leu Val Val His
1885 1%00 1305

Glu Ala Asp Gly Val Leu Gln Ser Val Phe His Gln Met Leu Thr
1910 1915 1520

Arg Arg Asp Gly Lys Val Ile Phe Ser Thr Ser Lys Ser Asn Pro
1925 1530 1935
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Asp Lys Glu Arg Pro Met Leu Leu Leu His Glu His Ser Thr aAla
1240 1545 1950

Arg Gln Leu Ser Gln Val Leu Pro Ser Asp Val Ser Ala Ile aAla
1955 1960 1965

Ile IL.eu His Arg Arg Gly Gln Gly Val Tyr Asp Arg Met Leu Ser
1970 1575 19280

Leu Leu Pro Asp Asn Ala Thr Arg Ile His Leu Gln Asp Phe Tyr
1985 1590 1995

Leu Thr Ser Ala Ser Thr Gly Pro Ile Asn Ala Asp Asp Ser Ser
2000 2005 2010

Leu Ile Ala Lys Ala Phe Leu Thr Ala Cys Leu Val &ala Tyr Thr
2015 2020 2025

Gly Arg Glu Gly Leu Pro Pro Asn Ser Val Asp Ser Leu Pro Ile
2030 2035 2040

Ser Arg Ile Ser Glu Tyr Pro Ile Leu Asp Ser Gln Asp Ala Val
2045 2050 2055

Val Asp Trp Asp Ser Thr Thr Pro Val Leu Ala Gln Ile Pro Thr
2060 2065 2070

Ala Gly Ser Gln Val Gln Leu Ser Glu Lys Lys Thr Tyr Ile Leu
2075 2080 2085

Val Gly Leu Gly Ser Glu Leu Ala His Ala TIle Cys Leu Trp Leu
2080 2095 2100

Ala Thr His Gly Ala Lys Trp Ile Leu Leu Ala Gly Ser Arg Leu
2105 2110 2115

Asp Ser Asp Ala Trp Trp Leu Glu Glu Val Ser Arg Arg Gly Thr
2120 2125 2130

Arg Ile Ala Val Ser Lys Ile Asn Leu Ile Asp Gly Ile Ser Ala
2135 2140 2145

Thr Ser Leu His Gln Thr Ile Pro Tyr Ala Phe Pro Pro Val val
2150 2155 2140

Gly Gly Val Leu Ile Gln Pro Pro Pro Leu Pro Asp Cys Ser Leu
2165 2170 2175

Ser Gln Leu Thr Ile Asp Ser Leu Arg Asn His Leu His Pro Val

144



Leu

Leu

His

Leu

val

Gln

Asp

Asn

Lys

Tyr

Ile

Leu

Ile

Asp

Gly

val

2180

Lys
2195

Asp
2210

Ala
2225

Leu
2240

His
2255

Pro
2270

Glu
2285

Ser
2300

Cys
2315

Ser
2330

Glu
2345

Glu
2360

Arg
2375

Thr
2390

Leu
2405

Ile
2420

Gly

Phe

Asp

val

Leu

Leu

Ile

Asn

Gly

Tyr

Thr

Glu

Ala

Leu

Ser

Leu

Leu

Trp

Gln

Arg

Gly

Trp

Leu

Ala

Tyr

Thr

Arg

Lys

Ser

Ile

Gln

Ile

Gln

Val

Ala

His

Glu

Cys

Ala

Glu

Gly

Ala

Ser

Ala

Leu

Pro

Trp

Leu

ES 2655615713

Gln

Leu

Met

Arg

Ile

Gly

Glu

Leu

Glu

Thr

Thr

Glu

Asn

Glu

Phe

Ser

2185

Leu
2200

Ile
2215

Thr
2230

Arg
2245

His
2260

Pro
2275

Ala
2290

Ile
2305

Cys
2320

Ala
2335

Lys
2350

Ala
2365

Leu
2380

Leu
2395

Thr
2410

Gly
2425

Asp

Gly

Ala

Ala

Gly

Val

Ile

Gly

Pro

Ser

Asp

Val

Ala

Gly

Lys

val

145

Glu

Ser

Ala

Gln

Ile

Ala

Leu

Ile

Gln

Leu

val

Glu

Ile

Glu

Ser

Leu

Ile

Met

Gly

Ser

Val

Cys

Leu

Pro

Asp

val

Arg

Asp

Asp

Leu

val

Tyr

Ala

Ser

Arg

Ser

Ser

Gly

Arg

Lys

Gln

Thr

Pro

Ala

Ser

Ser

Gly

2190

Lys
2205

Gly
2220

Glu
2235

Pro
2250

Pro
2265

Gln
2280

Arg
2295

His
2310

Leu
2325

Ile
2340

Ala
2355

Leu
2370

Pro
2385

Leu
2400

val
2415

Glu
2430

Thr

Val

Lys

Ala

Ser

Arg

Ser

Gln

Trp

Leu

Ala

Met

Leu

Ile

Asp

Leu

Pro

Leu

Met

Ser

Pro

Asp

Asp

Ser

Pro

Ala

Thr

Glu

Ser

Ala

Ile

Ala

Thr

Gly

Ala

Leu

Ser

Val

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

Lys

Ala

Ile

Gly

His
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Ala Ala Ala Ser
2435

<210> 269
<211> 509
<212> PRT

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 269

Met

1

Ala

Val

Arg

Asp

65

Phe

Tyr

Ile

Leu

Leu

145

Ser

Gln

Gly

Asp

Trp

Ser

Ala

50

Ala

Arg

Ala

Ala

Ile

130

Thr

Ala

Thr

Gln

Asn

Ala

Pro
35

Trp

Ala

Ile

Arg

Ser

115

Leu

Gln

Thr

Ala

Glu
195

Met

Val

20

Hisg

Asp

Arg

Ile

Glu

100

Glu

Asp

Ala

Cys

Leu

180

Arg

Asp

Ile

Leu

Ile

Len

Thr

85

Val

Phe

Pro

Leu

Thr

165

Lys

Cys

ES 2655615713

Lys Leu Cys

Asn

Ile

Phe

Phe

Ile

70

Asp

Arg

His

Lys

Glu

150

Asp

Ile

Arg

Met

Ser

Pro

Arg

55

Lys

Asn

Ser

Pro

Asn

135

Asp

Asp

Ile

Asp

2440

Asn

Phe

Ser

40

Thr

Asn

Gly

Asp

Asn

120

Pro

Leu

Pro

Ala

Ala
200

146

Asn Val Ser Val Gly Lys Pro
2445

Asn

Len

25

Arg

Lys

Gly

Pro

Asp

105

Ile

Leu

Ser

Glu

Gln

185

Lys

Thr

10

Gly

Leu

Ala

Phe

Leu

90

Arg

Pro

Asn

Ala

Trp

170

Met

Trp

Pro

Len

Thr

Lys

Glu

75

Leu

Leu

Gly

Thr

Glu

155

His

Ala

Hisg

Leu

Len

Val

Lys

60

Glu

Val

Ser

Phe

Ile

140

Val

Glu

Ser

Asn

Gly

Thr

Ile

45

Arg

Ser

Leu

Leu

Glu

125

Leu

Thr

Val

Lys

Ile
205

Phe

Phe

30

Asn

Phe

Pro

Ser

Asp

110

Pro

Lys

Glu

Ser

Ala

130

Ile

Asn

15

Ser

Gly

Arg

Asp

Pro

95

Hisg

Phe

Ser

Ala

Val

175

Phe

Ile

Trp

Phe

Gly

Ser

Ala

80

Gln

Phe

Lys

Asn

Leu

160

Ser

Ile

Thr



Tyr

Ser

225

Leu

Ala

His

Asp

Ala

305

Cys

val

Leu

Leu

Gly

385

Met

Arg

Leu

Ala

Cys

Thr

210

Phe

Gln

Gln

Pro

Gln

290

Ile

Gly

Leu

Met

Leu

370

Leu

Trp

Phe

Val

Cys

450

Asn

His

Leu

Ala

Arg

Ser

275

Pro

His

Gln

Gly

Asp

355

Ser

Arg

Asp

His

Ser

435

Pro

Ile

Asn

Arg

Gln

Arg

260

Gly

Tyr

Gly

Pro

Lys

340

Ser

Met

Ile

Pro

Lys

420

Ser

Gly

Leu

Val

Pro

Ile

245

Ala

Gly

Asp

Thr

Glu

325

Glu

Ala

Gly

His

Glu

405

Leu

Thr

Arg

Leu

ES 2655615713

Tyr

Ile

230

Ala

Glu

Asp

Pro

Sar

310

Leu

Gly

Leu

Arg

Arg

390

Ile

Arg

Pro

Phe

Lys

Gly

215

val

Glu

Arg

Ile

Val

295

Asn

val

Trp

Lys

Ile
375

Tyr

Gln

Asp

Phe

455

Tyr

Ala

Ala

Ala

Ala

Ile

280

Ala

Leu

Gln

Thr

Glu

360

Ala

Thr

Pro

Thr

His

440

Ala

Asp

147

Ala

Gln

Arg

Thr

265

Asp

Ala

Leu

Aap

Arg

345

Ser

Gln

Thr

Asp

Ser

425

Met

Ala

Ile

Gln

Phe

Glu

250

Arg

Trp

Gln

Ala

Leu

330

Ala

Gln

Gly

Leu

Pro

410

Gly

Gly

Ala

Glu

Ala

Leu

235

Ile

Ala

Leu

Leu

Gln

315

Arg

Ala

Arg

Asp

Met

395

Arg

Gln

Phe

Gln

Tyr

Leu

220

Pro

Leu

Ala

Glu

Leu

300

Ala

Glu

Leu

Leu

Met

380

val

Lys

Glu

Gly

Ile

460

Arg

His

Ala

Glu

Gln

Gln

285

Leu

Leu

Glu

Tyr

Ala

365

Asp

Ser

Tyr

Gly

Tyr

445

Lys

Gly

Fhe

Cys

Pro

Glu

270

Phe

Ser

Ile

Ala

Gln

350

Pro

Leu

Ala

Asp

Gln

430

Gly

Val

Gly

Trp

Arg

Leu

255

Lys

Tyr

Phe

Asp

Val

335

Leu

Asn

Ser

His

Gly

415

His

Lys

Ala

Lys

Pro

Thr

240

Val

Pro

Gly

Ala

Leu

320

Ser

Lys

Arg

Asp

Asn

400

Tyr

Gln

His

Leu

Ser



ES 2655615713

465 470 475 480

Pro Gly Val Trp Gly Gln Gly Ile His Leu Phe Pro Asp Pro Thr Ser
485 430 495

Arg Ile His Val Arg Arg Arg Lys Glu Glu Ile Asn Lleu
500 505

<210> 270
<211> 505
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 270

Met Ile Glu Leu Lys Asp Ala Ser Met Gly Ala Val Leu Leu Thr Cys

Val Leu Val Leu Ala Gly Leu Tyr Leu Ile Arg Leu Thr Leu Ser Ser
20 25 30

Asp Gln Leu Asp Lys Phe Pro Ser Ile Asn Pro Arg Lys Pro Trp Glu
35 40 45

Ile Val Asn Val Phe Ala Gln Arg Arg Phe Gln Gln Asp Gly Pro Arg
50 35 60

Tyr Leu Glu Ala Gly Tyr Ala Lys Ser Pro Ile Phe Ser Val val Thr
65 70 75 80

Asp Leu Gly Pro Lys Leu Val Val Ser Gly Ala Phe Ile Glu Glu Phe
85 90 95

Lys Asp Glu Lys Leu Leu Asp His Tyr Arg Ser Met Ile Glu Asp Phe
100 105 110

Met Ala Glu Val Pro Gly Phe Glu Ser Met Phe Leu Gly Asn Leu His
115 120 125

Asn Thr val Leu Arg Asp Val Ile Ser Val Ile Thr Arg Glu Leu Glu
130 135 140

Gln Leu Leu Ala Pro Leu Ser Asp Glu Val Ser Ala Ala Leu Val Asp
145 150 155 160

Thr Trp Thr Asp Ser Pro Asp Trp His Glu Val Ala Leu Leu Pro Ser
165 170 175

Met Leu Gly Leu Ile Ala Lys Val Ser Ser Leu Val Phe Val Gly Glu
180 185 190

148



Pro

Len

Leu

225

Arg

Ser

Asp

Arg

Ile

305

Asp

Leu

Len

Ile

Val

385

Val

Ala

Tyr

Leu

Ile

210

Arg

Glu

Arg

Ala

Leu

290

Len

Glu

Asn

His

Lys

370

Thr

Phe

Arg

Gly

Cys

195

Arg

Pro

Tle

Lys

Phe

275

Ala

Ile

Ile

Gln

Pro

355

Leu

Asn

Asp

Ala

Lys
435

Arg

His

Val

Arg

Asn

260

Ala

Asn

Asn

Ile

Leu

340

Val

Thr

Asp

Gly

Pro

420

Tyr

His

Asn

Leu

Thr

245

Pro

Lys

Ala

Len

Ser

325

Lysa

Thr

Asn

Val

Tyrx

405

Phe

Ala

ES 2655615713

Pro

Ala

His

230

Ala

Gln

Gly

Ser

Cys

310

val

Leu

Thr

Gly

Ala

390

Arg

Thr

Cys

Val

Ile
215

Trp

Arg

Thr

Asn

Ile

295

Glu

Leu

Leu

Gly

Thr

375

Gly

Tyr

Thr

Pro

Trp

200

Leu

val

Thr

Glu

Lys

280

His

Gln

Gly

Asp

Ala

360

Glu

Asp

Phe

Thr

Gly
440

149

Leu

Ala

Leu

Leu

Lys

265

Tyr

Ser

Pro

Glu

Ser

345

Phe

Ile

Ala

Arg

Gly

425

Arg

Glu

Len

Pro

Tle

250

Phe

Asn

Ser

Glu

Ren

330

Val

Ser

Pro

Ser

Met

410

Gln

Phe

Thr

His

Pro

235

Asp

Ser

Ala

Ala

Len

315

Gly

Leu

Arg

Ser

Ile

395

Arg

Asn

Phe

val

Gln

220

Cys

Ser

Ser

Ala

Asp

300

Ile

Trp

Lys

Phe

Gly

380

Tyr

Glu

His

Ala

Ile

205

Cys

Gln

Ala

Vval

Met

285

Leu

Arg

Arg

Glu

Thr

365

Thr

Asp

Gly

Leu

Ala
445

Asn

Pro

Lys

Leu

Ala

270

Val

Leu

Asp

Ser

Ser

350

Arg

Pro

Asp

Ala

Gly

430

Thr

Phe

Ala

Leu

Glu

255

Trp

Gln

Val

Len

Ser

335

Gln

Gln

Ile

Pro¢

Asp

415

Phe

Glu

Thr

Val

Arg

240

Lysz

val

Leu

Lys

Arg

320

Thr

Arg

Asp

Met

Asp

400

Lys

Gly

Ile
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Lys Ile
450

Lys Asp
465

Asp Pro

Glu Leu

<210> 271
<211> 241
<212> PRT

Ala Leu Cys

Arg Pro His

Arg Ala Ser

Glu val

500

485

Leu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 271

Met Asp

Val Val

Ser Ile

Tyr Gly
50

Val Tyr
65

Leu Thr

Lys Phe

Leu Pro

Leu Ala
130

Ala Phe
145

Met Ser

Gly

Trp

Asn

35

Met

Thr

Thr

Ala

Val

115

Leu

Leu

Arg

Trp

Ile

20

Tyr

Ala

val

Trp

Pro

100

Ile

Ala

Cys

Gly

Ser

Ala

Leu

Ile

Ile

Met

85

Asn

Phe

Ala

Phe

Ser
165

ES 2655615713

His

Gly

470

Ile

Thr

Asp

Asp

Ala

Leu

Tyr

70

Val

Glu

Pro

Thr

Glu

150

Ser

Met
455

Ile

Glu

Gly

Ile

Arg

Met

Pro

55

Pro

Leu

Trp

val

val

135

Leu

Arg

Leu

Val

Val

Lys

Ser

Ala

Ile

40

Leu

Ser

Asn

Gln

Ala

120

Gly

Leu

Gly

150

Leu

Thr

Arg

Lys
505

Ser

Leu

25

Tyr

Cys

Gln

Leun

His

105

Ile

Val

Thr

Ala

Lys Tyr Glu Trp Arg Leu Val

460

Ser Gly Phe Ala Ala Phe Arg

475

480

Arg Arg Ala Val Ala Gly Glu
495

490

Ala

10

Leu

Gln

Cys

Asn

Tyr

90

Ala

Ala

Ala

Ala

Ser
170

Pro

Ala

Ser

Asn

Pro

75

Leun

Pro

Ala

Lys

Gly

155

Tyr

Ala

Gln

Arg

Phe

&0

FPhe

Met

Leu

Phe

Ala

140

Lla

Thr

Gly

Gly

Lys

45

Ala

Glu

Tyr

Vval

Thr

125

val

val

Ile

Tyr

Leun

30

Asp

Trp

Arg

Thr

Gln

110

Ala

Asn

Cys

Trp

Lys

15

Gly

Arg

Glu

Ala

Thr

95

Arg

Gly

Trp

Gln

val
175

Asp

Trp

Thr

Phe

val

80

Ile

Ile

His

Ser

Leu

140

Ser
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Arg

Thr

Trp

Leu
225

Met

<210> 272
<211> 464
<212> PRT

Phe

His

His

210

Trp

Leu

Trp

195

Gly

Tyr

Gly

180

Pro

Ile

Ile

Ser

Gln

Met

Arg

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 272

Met

1

His

Lys

Gly

Leu

63

Asn

Pro

Gln

Ile

Lys

Cys

Glu

Gly

50

Ile

Tyr

Leu

Pro

Glu
130

vVal

Leu

Ile

35

Arg

Glu

Thr

Ala

val

115

val

Ile

Asp

20

Ala

Ile

Pro

Ser

Phe

100

Gln

Ser

Ile

Lys

Pro

Leu

Leu

Arg

83

Leu

Ser

Pro

ES 2655615713

Tyr

Glu

Cys

Arg
230

vVal

Ala

Gln

Glu

Val

70

Tyr

Asp

Ser

Cys

Ile

Phe

Phe

215

Gln

Gly

Asn

Glu

Gln

55

Arg

Pro

Arg

Arg

Gly
135

Gly

Asp

200

Ser

Glu

Gly

Ile

Gly

40

Leu

Ala

Ala

Gln

Val

120

val

151

Ser

185

Trp

Leu

Arg

Ser

Asp

25

Ala

Gly

His

Leu

Lys

105

Lys

Thr

Ile

Ile

Asp

Gln

Ile

10

Tyr

Ser

Leu

Val

Tle

90

Leu

Leu

Val

Phe

Ser

Ile

Gly
235

Ala

Val

Ile

Tyr

Thr

75

Gln

Leu

Asp

Ile

Met

Tyr

Ser

220

Gln

Gly

Ile

Gly

Asp

60

Tyr

Gln

Gln

His

Thr
140

His

Pro

205

Tyr

Leu

Leu

Leu

Ile

45

Gln

Pro

Arg

Ile

Lys

125

Ser

val

130

Phe

val

Lys

Ala

Glu

30

Met

Ile

Asp

Phe

Leu

110

Val

Asn

Arg

Val

Gly

Lys

Leu

15

Lys

Pro

Glu

Gly

Gly

25

Ala

Glu

Gly

Glu

Ala

Leu

Ala
240

Ala

Lys

Asn

Glu

Phe

80

Tyr

Thr

Ser

His



Thr

145

val

Cys

Gly

Cys

Arg

225

Asp

Ala

Phe

Glu

Gly

305

Cys

Glu

Thr

Leu

385

Lys

Tyr

Arg

Gly

Ile

Tyr

210

Ile

Gly

His

Gly

Glu

2990

Asp

Ala

Ser

Ile

Ala

370

Lys

Pro

Gln

Ala

Asn

Ser

195

Asn

Tyr

Ser

Cys

Gln

275

Gly

Ser

Ile

Gly

Leu

355

Met

Asn

Ala

Gly

Glu

Gly

180

Ser

Asp

Trp

His

Glu

260

Val

Val

Met

Glu

Ser

340

Ala

Ala

Trp

Asp

Asp

Met

165

Asp

His

Gly

Phe

Lys

245

Arg

Trp

Leu

His

Asp

325

Gly

Gln

Ala

Ile

Trp

ES 2655615713

Leu
150

Trp

Lys

Val

Trp

Leu

230

Thr

Leu

Ala

Gly

Lys

310

Ala

Lys

Phe

Arg

Leu

390

Ala

val

Arg

Ala

Asp

Ser

215

Phe

Gln

aAla

Arg

Lys

295

Phe

Ala

Glu

Ala

Ser

375

Gly

Ser

val

Leu

Phe

Gln

200

Ile

Ile

Leu

Gln

Cys

280

Ala

Gln

His

Gln

360

Ala

Arg

Arg

152

Gly

Ala

Thr

185

Leu

Leu

Lys

His

Glu

265

Glu

His

Pro

Leu

Gln

345

Thr

Met

Tyr

Gly

Ala

Asp

170

Ile

Asp

Ser

Leu

Fhe

250

Pro

Val

Trp

His

Ser

330

Arg

Arg

Phe

Ile

Asp

155

Ala

Asn

Pro

Val

Glu

235

Ser

Leu

Phe

Arg

Ile

315

Asn

Lys

Leu

Leu

Leu

395

Ala

Gly

Ser

Tyr

Gly

Ile

220

Lys

Arg

Trp

Gln

Asn

300

Gly

Ser

Thr

Gln

His

380

Pro

Gly

val

Gln

Ala

Glu

205

Gly

Glu

Glu

Lys

Met

285

Ile

Gln

Leu

Asp

Arg

365

Ala

Tyr

Gly

His

Gly

Cys

1990

Gln

Gln

Phe

Asp

Asp

270

Thr

Ile

Gly

His

Asp

350

Leu

Arg

Ala

Asn

Ser

Asn

175

Ile

Ile

Asn

Val

Ala

255

Val

Pro

Cys

Ala

Thr

335

Leu

Gly

Glu

Gly

Thr

Arg

160

Val

Phe

Thr

Gly

Tyr

240

Arg

Thr

Leu

Ile

Asn
320

Trp

Thr

Pro

Gly

Asp

400

Leu
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405 410 415

Asp Phe Val Glu Pro Pro Thr Arg Ala Gly Pro Gly Trp Ile Gln Phe
420 425 430

Ser Gln Ser Gly Lys Arg Thr Ser Phe Pro Met aAla Val Ala Gly Leu
435 4410 445

Cys Leu Val Ser Ile Val Ala Arg Ile Met Tyr Leu Lys Leu Val Ala
450 455 460

<210> 273
<211> 317
<212> PRT
<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 273

Met Ala Gly Ser Gln Ser Thr Ala Gln Leu Ala Arg Leu Leu Ile Asp

Ile Ser Arg Phe Asp Lys Tyr Asn Cys Leu Phe Ala Ile Phe Pro Gly
20 25 30

Val Trp Ser Ile Phe Leu Ala Ala Ala Ser Arg His Ala Asp Gly Asp
35 40 45

Pro Val Pro Leu Asp Phe Val Leu Gly Arg Ala Gly Leu Ala Phe Met
50 55 60

Tyr Thr Tyr Met Leu Ser Gly Ala Gly Met Val Trp Asn Asp Trp Ile
65 70 75 80

Asp Arg Asp Ile Asp Ala Gln Val Ala Arg Thr Lys Asn Arg Pro Leu
85 20 95

Ala Ser Gly Arg Leu Ser Thr Arg Ala Ala Leu Ile Trp Met Leu Val
100 105 110

Gln Tyr Ala Ala Ser Val Trp Leu Met Asp Arg Met Val Ser Gly Gln
115 120 125

Asp Val Trp Thr Tyr Met Leu Pro Leu Thr Thr Gly Ile Ile Leu Tyr
130 135 140

Pro Phe Gly Lys Arg Pro Thr Ser Arg Lys Leu Gly Val Tyr Pro Gln
145 150 155 160

Tyr Ile Leu Gly Ala Ser Ser Ala Leu Thr Ile Leu Pro Ala Trp Ala
165 170 175

153
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Ser

Leu

Ala

Sar

225

Gln

Ala

Leu

Gly

Ala
305

<210> 274
<211> 522
<212> PRT

Val

Pro

Tyr

210

Sar

Ala

Ser

Gly

lys

290

Cys

Tyr

Leu

195

Ser

Tyr

Ile

Thr

Glu

275

val

Phe

Thr

180

Cys

Tyr

Val

Ala

Trp

260

Gln

His

Val

Gly

Leu

Gln

Leu

val

245

Leu

Leu

Arg

Glu

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 274

Met

Lys

Asp

Asp

Thr

65

Leu

Ser

Glu

Ala

His

50

Thr

Leu

Thr

Gly

Arg

Asn

Gln

Leu

20

Gln Glu

5

Pro Val

Arg Thr

Pro Leu

Pro Glu

Lys Val

ES 2655615713

Arg

Phe

Asp

Ala

230

val

Trp

Tyr

Arg

Leu
310

Val

Arg

Gly

Gly

Lys

70

His

Ile

Leu

Ile
215

Gly

Leu

Val

Leu

Asn
295

Leu

Cys

Leu

Asgp

Met

55

Ser

Pro

Ser

Phe
200

Lys

Sar

val

Ser

Phe
280

FPhe

Tyr

Leu

His

Arg

40

Asn

Ile

Phe

154

Leu
185

Leu

Asp

His

Ile

Trp

265

Asp

Ala

Ala

Pro

Gly

25

Ser

val

Gly

Leu

Lys

Trp

Asp

Val

Pro

250

Leu

Val

Leu

Ser

Val

10

Leu

Ala

Thr

Val

Ala

Asp

Thr

Cys

Arg
235

Trp

Gly

Lys

Gly

Gly
315

Ser

Cys

Tyr

Phe

Leu

75

Gly

Leu

Ile

Lys

220

Gly

Ile

Val

Asp

Ile
300

Ser

Gln

Glu

Pro

Leu

60

Glu

Asp

Gly

Tyr

205

Leu

Met

Leu

Trp

Pro
285

Trp

Leu

Arg Asp

Asp Gly

Leu
45

Leu Phe

Asn Gly

val Thr

Met

190

Phe

Asn

Leu

Tyr

Thr

270

Ser

Asn

Gln

Arg

Asn

Val

Leu

Thr

255

Ala

Ser

val

15

30

Ser

Met

Ser

FPhe

Ile

Arg

Cys

Thr

Asn

Leu

240

Ser

Ser

Gly

Leu

Val

Cys

Leu

Gln

Glu

80

Arg



Thr

Ser

Ala

Glu

145

Azp

Aszp

Arg

Leu

225

Ser

Ala

Glu

Ala
305

Ser

Lys

Glu

Glu

Glu

130

Glu

Ile

Arg

Gly

Asp

210

Arg

Arg

Leu

Leu

Lys

290

Agp

Ser

Ser

Ser

115

Ser

Gln

Ser

Asp

Ala

155

Pro

Ser

Met

Leu

Val

275

Glu

Gly

Leu

Thr

Ser

100

Leu

Phe

Glu

Leu

Gly

180

Gly

Thr

Glu

Asp

Ala

260

Thr

Ala

Arg

Leu

Glu
340

85

Gln

val

Lys

Ile

Pro

1€5

Ile

Ala

Ala

Ile

Phe

245

Lys

Trp

Cys

Pro

Ala

325

Leu

ES 2655615713

Thr

Gln

Glu

Ile

150

Arg

Ile

Ala

Met

Glu

230

Ser

Asn

Arg

Asn

Ser

310

Met

Ser

Lys

Phe

Ile

135

Ser

Arg

Leu

Arg

Ser

215

Arg

Lys

Trp

Leu

Thr

295

Pro

Ile

Ile

Tyr

Pro

120

Gln

Arg

Pro

Ala

val

200

Ser

Leu

His

Ser

Lys

280

Leu

Gly

Ala

155

Thr

105

Ile

Ser

Leu

Ile

Met

185

Leu

Ala

val

Tyr

Gly

265

Ile

Ile

Phe

Arg

Val
345

20

Trp

Leu

Lys

Ala

Leu

170

Thr

Gly

Ser

Pro

Cys

250

Phe

Pro

Lys

Leu

Gln

330

Agp

Gln

Arg

Cys

Pro

155

Arg

Phe

Leu

val

Glu

235

Gly

val

Gly

Gly

Ser

315

Ala

Met

Ile

Ile

Leu

140

Leu

Phe

His

Leu

Ser

220

Ser

Leu

Arg

Pro

Gln

300

Ser

Gly

Arg

Glu

Arg

125

Leu

Pro

Gln

His

Ala

205

Pro

Ser

Gly

Ala

Lys

288

Thr

Asn

Gln

Gly

Pro

110

His

Thr

Ile

Ala

Ser

190

Asp

Asp

Ser

Asp

Arg

270

Ile

Ser

Asgp

Leu

Asn
350

95

Glu

Tyr

Gly

Azp

Azn

175

Ala

Cys

Arg

Gly

Trp

255

Ala

Glu

Phe

Ile

Ala

335

Phe

Ala

Gln

Thr

Met

160

Val

Met

Cys

Gln

Leu

240

Ala

Thr

Tyr

Gln

Val

320

Gly

Lys
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Thr

Thr

Pro

385

Ala

Gln

Gly

Ile

Phe

465

Lys

Thr

Cys

<210> 275

<211> 434
<212> PRT

Pro

Pro

370

Ser

Ala

Asp

Phe

Phe

450

Gln

Gly

Len

Irp

Ala

355

Ile

val

Arg

Ala

Arg

435

Gly

Leu

Gln

Asn

Ala
515

Phe

Gln

Glu

Ile

Leu

420

Gly

Len

His

Asp

Arg

500

Ile

Asp

Ala

Leu

Arg

405

Ser

Val

Asp

Leu

Asp

485

Asp

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 275

Met Asp Ser Leu Leu Thr Ser

1

Leu Ala Leu Tyr Leu Ser Phe

Thr Thr Gln Lys Ser Ser Ile

35

20

5

ES 2655615713

Asp

Gly

Arg

350

Gln

His

Pro

Phe

Pro

470

val

Asp

Ala

Tyr

Arg

375

Gln

Ser

Leu

Ile

Gly

455

Val

Ala

Gln

Gln

Leu

3860

Asn

Glu

Leun

His

Pro

440

Glu

Leu

Ser

Leu

Ala
520

Pro

Ile

Ile
40

156

Gly

Glu

Cys

Len

Ser

425

Len

Ser

Gly

Thr

Len

505

Lys

Leu

Val
25

Arg

Asn Met Val

Ala Leu Val
380

Leu Glu Asp
385

Ala Val Asp
410

Gln Pro Asp

Ser Ser Fhe

Leu Gly &Ala
460

Gly Met Cys
475

Glu Fro Trp
430

Leu Ala Lys

Glu

Len

365

Asp

Leu

Ala

Trp

Arg

445

Gln

Phe

Asp

Asp

Len

Gly

Thr

Glu

Ala

430

Asn

Pro

Ile

Len

Pro
510

Thr

Thr

Gln

Tyr

415

Asp

Fhe

Arg

Leu

His

485

Len

Tyr

Asp

Ile

400

Ile

Ile

Glu

Gly

Pro

480

Len

Phe

Trp Leu Lys Ile Ala His Glu
15

10

Pro Thr Ala Phe Leu Ile Ile
30

Trp Ala Trp Thr Pro Cys Leu
45



Leu

Ser

65

Leu

Leu

Leu

Ile

Lys

145

Ile

Ser

Gly

Leu
225

Ile

val

Gly

Thr

Tyr

50

Gln

Gln

Leu

Ala

Trp

130

Gly

Ala

Thr

Met

Leu

210

Asn

Ser

Cys

Trp

Leu

290

Phe

Ile

Phe

Cys

Arg

Gln

115

Glu

Lys

Ile

Lys

Glu

195

Ser

Ile

Ser

Thr

Pro

275

Ala

Phe

Leu

Leu

Leu

Ala

100

Ser

Vval

Asp

Ile

Gly

180

Ile

Val

Thr

Pro

Ile

260

Leu

Hisg

Thr

Tyr

Lys

Asn

85

Asn

Cys

Arg

Gln

val

165

Thr

Lys

Gly

Ser

Glu

245

Arg

Thr

Pro

Ser

ES 2655615713

Gln

Gly

70

Leu

Leu

Ala

Asn

Ser

150

Trp

Ser

Tyr

Ile

Arg

230

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly

Pha

55

Val

Leu

Tyr

Leu

Ile

135

Met

Gln

Ala

Leu

Phe

215

Leu

Cys

val

Val

Leu

295

Vval

Ser

Ala

Leu

Ser

Leu

120

Pro

Ser

Tyr

Glu

Asp

200

Ser

Tyr

Arg

Trp

Gly

280

Leu

Leu

157

Leu

Ala

Ile

Pro

105

Val

Gln

Arg

Leu

Asp

185

Ala

Trp

Phe

Pro

Gly

265

Asn

Glu

His

Arg

Gly

Thr

90

Ser

Asn

His

Lys

Leu

170

Leu

Thr

Len

Leu

Gly

250

Lys

Tyr

Arg

Leu

val

Gln

75

Lys

Ala

Phe

Ala

Arg

155

Leu

Met

Phe

Val

Ile

235

Phe

Fhe

Ile

Tyr

Vval

Pro

60

Ala

Len

Gly

Ala

140

Phe

Asp

Arg

Glu

Fro

220

Leu

Gly

Trp

Ala

Thr

300

Cys

Ser

Thr

Asp

Leu

Gly

125

Phe

val

Fhe

Leu

Gln

205

Ser

Val

Arg

His

Arg

285

Asn

Asp

Leu

val

Gln

Leu

110

Ile

Vval

Leu

Ile

Fhe
190

Trp

Arg

Val

val

Gln

270

Asp

Ile

Ala

Ser

Ala

Thr

95

Ser

Gly

Gln

Arg

Tyr

175

Gly

Val

Leu

Arg

255

Ser

val

Phe

Ile

Thr

Ala

80

Asp

Arg

Thr

Pro

Glu

160

Glu

Pro

Gly

Cys

Gly

240

Asp

Fhe

Len

Phe

Leu
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<210> 276
<211> 1299
<212> PRT

305

Gly

Pro

Ala

Arg

Pro

385

Ile

Lys

Glu

val

Leu

Thr

Leu

370

Phe

val

Ile

Ile

Pro

Ala

Gly

355

val

Tyr

Pro

Leu

Pro

Ile

340

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
420

Ser

325

Met

Thr

Tyr

Tyr

Ser

405

Gly

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 276

Met

Ser

Phe

Arg

Gly

€5

Asn

Leu

Leu

Leu

Tyr

50

Ser

Ile

Tyr

His

Ile

Asgp

Ile

Arg

Asn

20

Ile

Thr

Ile

Ile

Ala

Pro

Trp

Tyr

Thr

Asn
85

ES 2655615713

310

Ala

Ile

Lys

Leu

Pro

390

Ile

Tyzr

Lys

Ile

Pro

Ile

val

70

Thr

Ser

Glu

Asp

Trp

375

Ala

Val

Gly

Leu

Pro

val

Gln

55

Gln

Leu

Gly

Asp

Sar

360

val

Ala

Glu

Leu

val

Trp

Phe

40

Gly

Ser

Phe

158

Ala

Gly

345

Asp

Ala

Arg

Glu

Phe
425

Aszp

Gln

25

Phe

Gln

Thr

Met

330

val

Arg

val

Gln

Ile

410

val

Aszp

10

Leu

Ala

Glu

Phe

Thr
90

315

Gln

Gln

Ala

Trp

His

395

Gly

Tyr

His

His

Phe

Trp

Trp

75

Thr

Phe

Glu

val

Met

380

Ala

Leu

Trp

Gln

Thr

Tyr

Thr

60

Leu

Phe

Ile

Pro

365

Cys

Glu

Gly

Ala

Ile

Tyr

Leu

45

Phe

Met

Ser

Cys

Trp

350

Phe

val

Lys

Thr

Vval
430

His

val

30

Ser

Val

Thr

Lys

Ser
335

Arg

Trp

Thr

Asn

Ala

415

Gly

Thr
15

Trp

Pro

Phe

Lys

Ser
95

320

Phe

Arg

Gln

Ser

Trp
400

Gln

Gly

Ala

Pro

Glu

Ala

Trp
80

Ile



Asp

Ala

Leu

Arg

145

Ala

Ile

Val

Phe

Trp

225

Thr

Ser

Glu

Arg

Gly

305

Leu

Pro

Thr

Glu

Ser

130

Ser

Len

Glu

Pro

Val

210

Tyr

Val

Ile

Ile

Thr

290

Ser

Leu

Asp

Ala

Ile

115

Phe

Phe

Lys

Arg

Gly

195

Phe

Tyr

Val

Lys

Thr

275

Lys

Val

Lys

Gly

Arg

100

Cys

Leu

Ala

Thr

Val

180

Phe

Gln

Ser

Trp

Pro

260

Ser

Glu

Ile

Asp

Leu
340

Leu

Asn

Phe

Pro

Phe

165

Gln

Ile

Ile

Leu

Gln

245

Tyr

Asp

Asp

Val

Ser

325

Asp

ES 2655615713

Ile

Len

Gln

Leu

150

Gln

Asn

Glu

Phe

Phe

230

Arg

Asp

Lys

Ser

Asn

310

Ile

Lys

Lys

Ile

Lys

135

Ser

Gln

Hig

Leu

Cys

215

Thr

Gln

Val

Leu

Gly

295

Glu

Gln

Leu

Val

Arg

120

Arg

Tyr

Ser

Tyr

Phe

200

Val

Leu

Arg

Trp

Leu

280

Val

Ala

Leu

Sar

159

Val

105

Glu

Arg

Ala

Glu

Gly

185

Gln

Gly

Phe

Thr

Val

265

Pro

Ala

Met

Arg

Phe
345

Pro

His

Phe

Leu

Gly

170

Asp

Glu

Len

Met

Leu

250

Tyr

Gly

Cys

Len

Pro

330

Val

Ile

Ile

Leu

Asp

155

FPhe

Asn

His

Trp

Leu

235

Ser

Arg

Asp

Asp

Ser

315

Gly

Hig

Thr

Gly

Phe

140

Ala

Thr

Thr

Ala

Met

220

val

Glu

Glu

Leu

Ile

300

Gly

Asp

Gly

Asn

Pro

125

Tyr

Glu

Ser

Phe

val

205

Len

Met

Phe

Arg

Met

285

Leu

Glu

Asp

Gly

Ala

110

Lys

Pro

Pro

Lys

Asp

190

Ala

Asp

Phe

Arg

Lys

270

Ser

Leu

Ser

Leu

Thr
350

Gly

Lys

Glu

Lys

Ala

175

Ile

Pro

Glu

Glu

Gly

255

Trp

vVal

Val

Thr

Ile

335

Lys

Ser

Thr

Thr

Pro

160

Glu

Pro

Phe

Tyr

Ser

240

Met

Gln

Asn

Glu

Pro

320

Glu

Val



Leu

Len

Val

385

Len

Val

Leu

Met

465

Tyr

Val

Len

lys

Ala

545

lys

Len

Lys

Ile

Gln

Ala

370

Val

Ile

Phe

Trp

Asp

450

Glu

Ala

Asp

Vval

Val

530

Gly

Leu

Glu

Gly

Lys

Val

355

Ser

Lys

Tyr

Ile

Gln

435

Cys

Len

Ile

Ile

Val

515

Glu

Pro

Asp

Trp

Asn

595

Arg

Thr

Asn

Thr

Ser

Leu

420

Glu

val

Ser

Phe

Ala

500

Asp

Ala

Asp

Glu

Leu

580

Ala

His

Val

Gly

Thr

405

Phe

Gly

Leu

Len

Cys

485

Cys

Gly

Asp

Thr

Gly

565

Gly

Pro

Phe

ES 2655615713

Pro

Thr

Phe

390

Glu

Leu

Val

Ile

Ala

470

Thr

Phe

Ile

Gly

Thr

550

Glu

Trp

Val

Gln

Asn

Met

375

Glu

Arg

Len

Ile

Ile

455

Val

Glu

Asp

Ala

Ala

535

Leu

Val

Thr

Val

Phe

Leu

360

Pro

Thr

Val

Ile

Arg

440

Thr

Asn

Pro

Lys

Gly

520

His

val

Val

Leu

Ser

600

Ser

160

Thr

Pro

Ser

Ser

Phe

425

Asp

Ser

Thr

Phe

Thr

505

Len

Thr

Leu

Gly

Gly

585

Gly

Ser

Gly

Asp

Gln

Ala

410

Ala

Arg

val

Ser

Arg

490

Gly

Thr

Glu

Ala

Asp

570

Lys

Arg

Ala

Asp

Asn

Gly

395

Asn

Ile

Lys

Val

Len

475

Ile

Thr

Len

Len

Ser

555

Pro

Asn

Ser

Len

Ala

Gly

380

Ser

AEn

Ala

Arg

Pro

460

Ala

Pro

Leu

Gly

Ala

540

Ala

Met

Asp

Val

Lys

Gly

365

Ala

Len

Val

Ala

Ser

445

Pro

Ala

Phe

Thr

Glu

525

Asn

His

Glu

Thr

Glu

605

Arg

Leu

Leu

Val

Glu

Ser

430

Lys

Glu

Leu

Ala

Gly

510

Ala

Ser

Ala

Lys

Leu

590

Ser

Gln

Lys

Gly

Arg

Ala

415

Trp

Len

Leu

Ser

Gly

495

Glu

Gly

Ser

Leu

Ala

575

Ser

Val

Ser

Asn

Val

Thr

400

Leu

Tyr

Leu

Pro

Lys

480

Arg

Asp

Ser

Ala

val

560

Thr

Ser

Gln

Thr



Ile
625

Ser

Leu

Glu

Ile

705

Len

His

val

Ala

Asp

785

Glu

Lys

Val

Leu

Asp
865

610

Ala

Thr

val

Asn

Thr

690

Glu

Lys

Arg

Ala

Pro

770

Asp

Ile

Phe

Tyr

Lys

B850

val

Thr

Phe

Asn

Gly

675

Glu

Ser

Asp

Val

Arg

755

Glu

Lys

Leu

Lys

Ala

835

Asp

Gly

Ile

val

Thr

660

Ala

Len

Glu

Asp

val

740

Lys

His

Len

Lys

Gly

8§20

Arg

Ala

Ala

Thr

Gly

645

Pro

Arg

Ser

Leu

Ala

725

Met

val

Asp

Asn

Thr

805

Gln

Val

Gly

Len

ES 2655615713

615

Thr Asn
630

Val Lys

Pro Asn

Val Len

Gln Ser
695

Ile Phe
710

Ile Lys

Ile Thr

Glu Ile

Asn Ser
775

Len Glu
790

Lys Asp

Lys Ala

Ser Pro

Tyr Thr

B55

Lys Gln
870

Asp

Gly

Tyr

Ala

680

Arg

Ala

Ser

Gly

val

760

Gly

val

Ile

Len

Lys

840

Thr

Ala

161

Ala

Glu

665

Len

Val

Gly

val

Asp

745

Asp

Thr

Asp

Cys

Pro

8§25

Gln

Leu

His

Asn

Pro

650

Glu

Ala

Asn

Phe

Gln

730

Asn

Arg

Lys

Pro

Ile

810

Asp

Lys

Met

Val

Ala

635

Glu

Thr

Tyr

Asn

Leu

715

Met

Pro

Glu

Ile

Thr

795

Thr

Len

Glu

Cys

Gly
875

620

Ser

Thr

Tyr

Lys

Tyr

700

Val

Len

Len

val

Val

780

Lys

Gly

Len

Glu

Gly

860

val

Lys

Ile

Lys

Tyr

685

Val

Leu

Asn

Thr

Leu

765

Trp

Pro

Tyr

Arg

Ile

845

Asp

Ala

Lys

Asn

Hig

670

Len

Arg

Gln

Gln

Ala

750

Ile

Arg

Len

Ala

His

830

Len

Gly

Len

Thr

Thr

655

Phe

Ser

Glu

Cys

Ser

735

Val

Leu

Thr

Asp

Leu

815

Thr

Len

Thr

Len

Lys

640

Met

Thr

Ser

Glu

Pro

720

Ser

His

Asp

Ile

Pro

800

Ala

Trp

Gly

Asn

Asn
880
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Gly Ser Gln Glu Asp Leu Thr Lys Ile Ala Glu His Tyr Arg Asn Thr
885 890 895

Lys Met Lys Glu Leu Tyr Glu Lys Gln Val Ser Met Met Gln Arg Phe
800 805 810

Asn Gln Pro Ala Prg Pro Val Pro Val Leu Ile Ala His Leu Tyr Pro
915 820 925

Pre Gly Prg Thr Asn Pro His Tyr Glu Lys Ala Met Glu Arg Glu Ser
930 935 940

Gln Arg Lys Gly Ala Ala Ile Thr Ala Pro Gly Ser Thr Pro Glu Ala
945 950 955 960

Ile Pro Thr Ile Thr Ser Pro Gly Ala Gln Ala Leu Gln Gln Ser Asn
965 870 975

Leu Asn Pro Gln Gln Gln Lys Lys Gln Gln Ala Gln Ala Ala Ala Ala
980 885 %90

Gly Leu Ala Asp Lys Leu Thr Ser Ser Met Met Glu Gln Glu Leu Asp
995 1000 1005

Asp Ser Glu Pro Pro Thr Ile Lys Leu Gly Asp Ala Ser Val Ala
1010 1015 1020

Ala Pro Phe Thr Ser Lys Leu Ala Asn Val Ile Ala Ile Pro Asn
1025 1030 1035

Ile Ile Arg Gln Gly Arg Cys Thr Leu Val Ala Thr Ile Gln Met
1040 1045 1050

Tyr Lys Ile Leu Ala Leu Asn Cys Leu Ile Ser Ala Tyr Ser Leu
1035 1060 1065

Ser Val TIle Tyr Leu Asp Gly Ile Lys Phe Gly Asp Gly Gln Val
1070 1075 1080

Thr Tle Ser Gly Met Leu Met Ser Val Cys Phe Leu Ser Ile Ser
1085 1090 1095

Arg Ala Lys Ser Val Glu Gly Leu Ser Lys Glu Arg Pro Gln Pro
1100 1105 1110

Asn Tle Phe Asn Val Tyr Ile TIle Gly Ser Val Leu Gly Gln Phe
1115 1120 1125

162



10

15

20

Ala Tle
1130

Lys His
1145

Glu Pro
1160

Gln Gln
1175

Arg Glu
1190

Ala Ala
1205

Glu Leu
1220

Lys Val
1235

Trp Leu
1250

Pro Lys
1265

Ala Glu
1280

Glu Leu
1285

<210> 277
<211> 20
<212> ADN

His

Glu

Ser

Ile

Ser

Ser

Asn

Thr

Ile

Asp

Arg

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Pro

Len

Ser

Ile

Gly

Glu

Leu

Glu

Ile

Lys

Arg

Ala

Arg

Leu

Thr

Arg

Val

Lys

Thr

Asn

Ala

Leu

Lys
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Thr

Asp

Asn

FPhe

Glu

Ala

Leu

Val

Val

Ile

Gln

Val

<223> una secuencia de cebador para PCR

<400> 277
atgatcgagc tcaaagatgc

<210> 278
<211> 20
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

20

<223> una secuencia de cebador para PCR

Leu
1135

Ser
1150

Ser
1165

Ser
1180

Asn
1185

Phe
1210

Arg
1225

Leu
1240

Leu
1255

Arg
1270

Glu
1285

Ile

Asp

Ala

Ile

Lys

Ser

Leu

Met

Lys

Arg

Gln

163

Tyr

Ile

Ile

Asn

Gly

Cys

Val

Ile

His

Pro

val

Leu

Asp

Tyr

Tyr

Met

Ala

Pro

Phe

Leu

Asp

Asp

Ser

Leu

Leu

Gln

Tyr

Thr

Phe

Asp

Phe

Gln

Ala

Asn
1140

Glu
1155

Leu
1170

Gly
1185

Trp
1200

Glu
1215

Thr
1230

Tyr
1245

Ser
1260

Leu
1275

Glu
1290

Tyr

Gly

Gln

Arg

Gly

Phe

Asn

Gly

Asp

Lys

Ala

val

Glu

Leu

Pro

Leu

Ile

Glu

Gly

Fhe

Gln

Tyr

Phe

Ile

Phe

Ile

Pro

FPhe

Cys

Arg

Glu

Lys



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65
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<400> 278
cttctttcca gtcaatacct 20

<210> 279

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 279
atggattccc tattgacgag 20

<210> 280

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 280
ttaaatctcc ccaccaaccg 20

<210> 281

<211> 12

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 281
cccaagcttg gg 12

<210> 282

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 282
agcttgcggce cgcgtacgcet taaggeggcec geg 33

<210> 283

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

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

<400> 283
aattcgcgge cgoccttaage gtacgocggec gca

<210> 284

<211> 8465

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 284

164

33



geggecgega
gtcatgataa
acccctattt
ceoctgataaa
gtegecetta
ctggtgaaag
gatctcaaca
agcactttta
caactcggtc
gaaaagcatc
agtgataaca
gettttttge
aatgaagceca
ttgcgcaaac
tggatggagyg
tttattgetg
gggccagatg
atggatgaac
ctgtcagacc
aaaaggatct
ttttecgttcee
ttttttetge
tgtttgecgg
cagataccaa
gtagcaccgc
gataagtcgt
tcgggctgaa

ctgagatacao

attcttgaag
taatggtttc
gtttattttt
tgecttcaata
ttcecttttt
taaaagatgce
gcggtaagat
aagttctget
gceogeataca
ttacggatgyg
ctgeggecaa
acaacatggg
taccaaacga
tattaactgg
cggataaagt
ataaatctgg
gtaagcocte
gaaatagaca
aagtttactc
aggtgaagat
actgagegtce
gegtaatcetg
atcaagagct
atactgtect
ctacatacct
gtcttaccgg

cggggggttc

tacagcgtga
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acgaaagggc
ttagacgtca
ctaaatacat
atattgaaaa
tgeggeoattt
tgaagatcag
ccttgagagt
atgtggcgeg
ctattctcag
catgacagta
cttacttetg
ggatcatgta
cgagegtgac
cgaactactt
tgcaggacca
ageoggtgag
cogtategta
gatcgetgag
atatatactt
cctttttgat
agaccccgta
ctgottgecaa
accaactett
tctagtgtag
cgctctgcta
gttggactca

gtgcacacag

getatgagaa

ctcgtgatac
ggtggcactt
tcaaatatgt
aggaagagta
tgecettectyg
ttgggtgeac
tttcgcoceg
gtattatccc
aatgacttgg
agagaattat
acaacgatcg
actegecttg
accacgatgce
actctagctt
cttctgeoget
agtgggtete
gttatctaca
ataggtgect
tagattgatt
aatctcatga
gaaaagatca
acaaaaaaac
tttecgaaqgg
cegtagttag
atcctgttac
agacgatagt
cccagcettgg

agogecacge

165

gcctattttt
ttcggggaaa
atccgctcat
tgagtattcea
tttttgetea
gagtgggtta
aagaacgttt
gtgttgacgc
ttgagtactc
gcagtgetge
gaggacegaa
ategttggga
ctgcageaat
cccggcaaca
cggcccttcee
geggtatcat
cgacggggag
cactgattaa
taaaacttca
ccaaaatccc
aaggatcttce
caccgctace
taactggett
gcecaccactt
cagtggctgc
taccggataa
agcgaacgac

ttecegaagyg

ataggttaat
tgtgecgegga
gagacaataa
acattteocegt
cccagaaacg
catcgaactyg
tccaatgatg
cgggcaagag
accagtcaca
cataaccatg
ggagctaace
accggagetg
ggcaacaacqg
attaatagac
ggctggetag
tgcagcactyg
teaggeaact
geattggtaa
tttttaattt
ttaacgtgag
ttgagatcct
agaggtggtt
cagcagageg
caagaactet
tgccagtgge
gycgcagcgy
ctacaccgaa

gagaaaggceg

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

1020
1080
1140
1200
1240
1320
1380
1440
1500
1560
1620

1680



gacaggtatc
ggaaacgect
tttttgtgat
ttacggttec
gattetgtgg
acgaccgagc
cagactttac
tttgcagcag
aaggcaaccc
tcagatccag
tgaaaaaaat
agctgcaata
gaggtgtggg
gatctctagt
agctaaaggt
gagtaagaaa
aatattttte
caaagcaagc
aaggaaagtc
agtcagcagt
cattaaaggc
cacaaacaat
tagagcttta
ccttcacaaa
catggatgcg
agaactccgc
gcccoctagaa
cataggagaqg
gcaaccatgg
acgatgaatg
gogaacccaq
gcatgtcaaa

cagtctegta

cggtaagocgg
ggtatcttta
gctegteoagyg
tggeottttyg
ataacegtat
gcagcgagtc
gaaacacgga
cagtcgettce
cgocagecta
acatgataag
getttatttg
aacaagttaa
aggtttttta
caaggcacta
acacaatttt
aaacagtatg
cataatttte
aagagttcta
cttggggtct
agcctceatca
attccaccac
tagaatcagt
aatectetgta
gatccggacc
cggatagccy
gaggtcgtcc
agaaggatta
ttgtaaaaaa
ttactattgt
tgtgtcotgt
gggctggtga
gtacaattag

ggtetettga
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cagggtogga
tagtcctgtc
ggggeggage
ctggectttt
taccgecettt
agtgagcgag
aaccgaagac
acgttcgetc
gcegggtect
atacattgat
tgaaatttgt
caacaacaat
aagcaagtaa
tacatcaaat
tgagecatagt
ttatgattat
ttgtatagca
ttactaaaca
tctaccttte
tcactagatg
tgcteceatt
agtttaacac
ggtagtttgt
aaagcggcca
ctgctggttt
agcctcaggce
cctetaaaca
gttteggeeg
ataceccatet
aggcttgaga
cggaattttc
agacaaatat

cgacegttga

acaggagagc
gggtttegee
ctatggaaaa
gctcacatgt
gagtgagcetg
gaagcggaag
cattcatgtt
gcgtatcoggt
caacgacagg
gagtttggac
gatgctattg
tgcattcatt
aacctctaca
attccttatt
tattaatagce
aactgttatg
gtgcagettt
cagcatgact
tcttcttttt
gcatttcttc
catcagttee
attatacact
ccaattatgt
tcghtgectce
cctggatgec
agecagctgaa
agtgtacctg

gegtattgagg

tagtaggaat
gttcaaggaa
atagtcaagc
atagtcgcegt

tetgettgat
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gcacgaggga
acctctgact
acgccageaa
tettteetge
atacegeteg
agcgctgact
gttgctcagg
gattcattct
agcacgatca
aaaccacaac
ctttatttgt
ttatgtttca
aatgtggtat
aaccecttta
agacactcta
cctacttata
ttectttgtg
caaaaaactt
tggaggagta
tgagcaaaac
ataggttgga
taaaaatttt
cacaccacaq
ccactcctge
gacggatttg
ccaactcgcg
tgcattetgg
tgttacggag
gattttegag
gaaacagtgc
tatcagagta
ggagccaaga

ctegteteec

gcttccaggg
tgagcgtcga
cgoggecttt
gttatcocect
cegeageoega
tccgegttte
tcgecagacgt
gctaaccagt
tgcgcacecyg
tagaatgcag
aaccattata
ggttcagggg
ggctgattat
caaattaaaa
tgcetgtgty

aaggttacag

gtgtaaatag
agcaattctyg
gaatgttgag
aggttttcct
atctaaaata
atatttacct
aagtaaggtt
agttcggggy
cactgccggt
aggggatcga
gtaaacgact
cattcactag
gtttatacct
aattatcttt
aagaagagga
gcggattcoct

gaaaatgaaa

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



atagactetyg
gaggtcecaat
gogttttatt
gacaaatgaa
atcgacacca
aagtggateg
gacaccggayg
ccggageatg
ggcgagcagt
ggggtogece
atcgacgaaa
gagcagtgeg
gtaaccccat
gaagaccggyg
gcgeoagtace
cgtogoctce
gecgtagecy
gactgacage
ctegeagtag
coccgggace
ccagggetce
ttccategge
cagattgaat
cacttaccett
tgtectegtt
gtggggctga
gctocaccgee
gccaagccca
ttegtegget
ttacttagaa
coctggacaa

tgatggtctg

ctaagetatt
gcattaatgce
cttgttgaca
cgtatcttat
acgatettat
atceegetace
agatcgaggyg
teccteoggega
ccgeggtegg
gegtatacgt
aggttggtge
tegacgggyy
teccggtggt
gaatccggtce
gcgeogaace
cgocacgteyg
coggagaaca
acctagtagg
agcttgacga
cgtaaggeoc
cagaattceca
tgggoggggt
c¢tgaaataaa
gettgacaaa
cetgtetget
tctgaccagt
tggacgacta
aaaagtgctc
tcaggeatac
tgatataget
gtgettetee

ctgctgattt

ES 2655615713

cttetgette
attgcagatg
tggagctatt
cgagatcctg
atccagatte
gtacgtoecca
geacttecte
aggtgtcggt
cgcggaatge
cggtgaaatc
catgeagata
gcaggaagta
cotaggeggt
gocagcgctco
googggecag
cocoggggygce
gotegeogey
ccteggetta
cagegeeggt
coggggegyg
ggtogttocg
atttagcgag
gaggaggaagy
cgcaccaagt
aataagagtc
tgcctaaatg
aaccaaaata
cttcaatatc
ggaggtttca
gtgoetgecaa

ggggacgttce

tgctatactt

goaggagect
ageotgtatet
aaatcactag
aacaccattt
gteaagetgt
caggageegg
caggacgtceg
cacctgccat
gttgaggtgc
gatcagaccg
geeghgeacg
atagaccgeg
ggcegtgegyg
cgtgeeggtc
cgcocagttge
ggoggecatc
coccaacage
cgaggegtag
gteggegate
gaggccgacc
gagtttogeg
catatcgatyg
gogaacttaa
tatcogtgeac
acacttegag
aaccatctty
ggcattcatt
atcttctgtc
gecactecegte
tggctocegt
agettttgta

ctaggtcttg
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gaagggegta
ggaagaggta
aaggcactct
gtctcaactc
ttgatgattt
gecagetooe
aagtegtgga
tccgeccectt
aattggacga
gtcaccgacyg
aatacgggtt
tagageagte
cgttectoga
agcggaacygg
gtcggoeggt
accaggtacg
ggtgggaceyg
ttetoeggge
aggacggggt
goggccageyg
taggtttogt
cttgggtaga
gaaggtatga
caagcagcag
cgecgeeget
tcaaacgaca
gttgacctcc
gacctctaat
cgettgetea
toeggaagec

tgggegeatt

gaagagagtc

ctagggttge
aacccgaaac
ttgctgecttyg
cggagctgac
cagtaacgtt
cgatgtegte
ggaaggtgaa
cgagcaccgc
ggctgtaccyg
cgttcccege
cgacgeogte
gtggggagag
geagttegge
aatgcagcog
ccgegegege
gccacggeca
goagceeetty
cgcaccagty
tggtgetete
ccogocggoc
ccaatgtaat
ataggtaagt
cegggtagtt
atgataataa
actgctacaa
caaattttgt
actagctcca
ccaacgcgct
ttacatttgt
tattteocegt
cgcetatacat

tttctttacyg

3720
3780
3840
3900
3560
4020
4080
4140
4200
4280
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520

5580



cttgegatee
ctgatagcat
caaaatcecga
cgtatgacct
atgaaatcaa
tccttggeccocg
cttttogggt
atggaaacag
tatatectgte
tgaacagcga
acaaattggg
ctagecctcca
ggcctcotgea
cggagttagg
atgcatgett
tgactaattg
acaccctaac
cgcegegtge
tgcgecattca
ttagcgaggt
gcaacgeggyg
atgtgetage
ggetggtaag
tggacagcat
tggggaagge
ccgecatgee
cgaaggettg
tegegeteca
ctacgagttg
cccaccggaa
goggotttge
atcacgttgt

ctgtetggtg

cgaaagcate
cgaggtgctt
gtttgatagg
gaaggaaatc
cgegecttegyg
actcgectgat
gtcacttgee
tgcageccgag
tgaacgaage
cggtcatgat
agtgtecate
aaaaagccte
taaataaaaa
ggcgggatgg
tgecatactte
agatqgecatge
tgacacacat
ggctgctgga
cagttctceg
gocgecgget
gaggcagaca
cgaggeggea
agecgegage
ggectgcaac
catccagecect
ggcgataatyg
agcgagggceg
gcgaaagegg
catgataaag
ggagctgact
tgtgcgacag
cocggcgcgyge

atotgeotte
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accgatgaat
ctgaaccgeg
agaacagcag
aaagccgatg
atcacggtct
gaggaagcca
gggccgagtt
tttgtttegg
catatecgtea
aacgcgocte
ttegaaacga
ctcactactt
aaattagtca
gcggagttag
tgectgotgg
tttgeatact
tccacageoyg
gatggcggac
caagaattga
teccattcagy
aggtataggg
taaatcgeeg
gatcecttgaa
gogggcatee
cgcgtegoega
gectgettet
tgcaagatte
tectegecga
aagacagtca
gagttgaagy
gcteacgtct
gacggatgtt

taaatotgge

cecgggtttt
gecagegtett
cgatccatgc
ctctttggtt
tggaatggca
ctagettgaa
tegetgacat
agaagaatag
agacagcocog
ggccacagcc
agatcactgg
ctggaatagc
gccatgggge
gggcgggact

ggagcetggg

tetgectget
gatctgeagy
gegatggata
ttggctccaa
tegaggtgge
cggegectac
tgacgatcoag
getgtecetg
cgatgocegec
acgccagcaa
cgccgaaacy
cgaatacege
aaatgaccea
taagtgecggce
ctctcaaggg
aaaaggaaat
ctgtatgecge

acagecgaat

168

cgagtcgttt
tecctacgeea
ggagaccatt
gagcgaaaag
aacccgtect
acgggcagec
cctcaacgee
acgectgocga
caaacttete
aggtaggccg
gaacaactgg
tcagaggceg
ggagaatggg
atggttgctg
gacttteoecac
ggggagecetg
acccaacget
tgttctgeca
ttcttggagt
ceggetocat
aatccatgec
aggtocaatg
atggtcgtea
ggaagcgaga
gacgtagcce
tttggtggey
aagecgacaqqg
gagegetgee
gacgatagte
catcggtega
aaatcatggg
tgtttttecyg

tgegegaget

ttgtcacate
tccectaaga
gcacaagcct
gctgggattg
gctteacgte
ggagtcgata
agacccggtyg
ctccgggaac
gcettateott
aataacttgc
catgaattet
aggeggocte
cggaactggg
actaattgag
acctggttge
gggactttec
gocegagatg
agggttggtt
ggtgaatccg
gocaccgegac
aaccegttec
ategaagtta
tctacetgec
agaatcataa
agcgegtocgg
ggaccagtga
cogatecateg
ggeaccetgte
atgeeceogeg
ggaactttcg
tcataaaatt
tggcgegttyg

tggttttget

5640

5700

5760

5820

5880

5240

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7144Q

7200

7260

7320

7380

7440Q

7500

7560



10

gaaaccagac
gaagggeaga
tgegettoga
gagctggacc
ttcatcaagg
cagccggtga
aacaaggtaa
gaaacgttga
aagcaaatgg
atcatgatgg
attgataatt
acctcgcggg
cgtcataact
tgaaagegag
aatggaagtc

ggccg

acacagcaac
aatttgcegt
tgacgettag
agoegeattag
acgccgctat
ccaatatcta
ccgtcagtge
tcgaaaacge
cagcagacaa
aatgttteoce
attatcattt
ttttcgetat
taatgttttt
ctttttggee

aacaaaaagc
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tgaataccag
tgaacacctyg
cgttgagatt
tgacacegte
cgcaaatggt
caacatcagc
cgataagttc
gctgaaaaac
gaaagcgatg
cggtggtgtt
gogggtectt
ttatgaaaat
atttaaaata
tetgtegttt

agagettatc

<210> 285

<211> 25059

<212> ADN

<213> Penicillium coprobium PF1169

<400> 285

cgtacgtgtt
gcocttceaatce
gagacttacg
gttgcageoet
gaagaagacy
cttgacgata
tgtacatatg
gaattgactc
tgtacagcaa
ttcaccaata
ccecagtggea
tttgactatt

caacccaagc

tactcaattc
tcatcgagat
ccaaggtgaa
gggttgagac
atgactgege
cctggaaaca
aactccgaga
aggagatgga
gaatactaca
ttacattgeg
cggaggaaag
ttteatgega

aaactgtcca

tgatatagca
tectctgtttg
tgacattgta
cogteaggeg
tcaggaatgg
gcacgtaatt
gctgagggag
aaagaaggcg
ctgagcatgg
aaaactgtat
tceacegtaoct
taactggcaa

gaaagtgaca

aaagaaaatc
gtcaatacge
gatacctetg
tecttegaac
gctatccacy
cttggtatcce
aaagttaaac
getgoetgaat
gatgaactgg
atctggeage
tcocggegatce
tttccggttt
ccoctctgaaa
cetttetetg

gatgataage

tacgtatgac
atagctccat
atggccgtga
cataagatte
gagcatgtgg
gagteccacge
caggttaaaa
gatggagcaa
gacatcgcaa
attctcttaa
gtaaggcaaa

agggcagggg

tgcccacttt
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actttacctt
gttttggtga
ctgeacaaaa
ttattogeaa
cagcoggcaat
agcgtgatga
ctggtgttga
gtgcggeget
cttoctatgt
agtgecgteg
cgeocttgtta
aaggcgtttc
agaaaggaaa
tttttgteeg

ggtcaaacat

taactttggt
tcgaatggtg
tatattctce
gatggaatcg
ccaaggaggt
cggatatecaa
tgttgacggg
goctaggaagt
aggtgatttg
tgtctaataqg
tacttgtget
gagaaaaaat

gcaagtaaag

tctgacatca
geagcaatat
ggcaatcgac
tggagtgtca
cgaaacacct
gccagcegceag
taccaacatt
ggatgtcaca
cogeacgges
atagtatgca
cggggeggcy
cgttecttctt
cgacaggtgce
tggaatgaac

gagaatteoge

ctgggtaata
gectttcgegg
gectgettgte
ccgtcatgge
caattttgat
ggttgatagt
gatggtgaag
cctgtitgaat
ctactgcagt
cagcaateag
tcaaatgaat
gatcattatt

aagatatgtyg

7620
7680
7740
7800
7860
7820
7980
8040
£100
8160
8220
8280
8340
8400
£460

8465

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

780



acaatctaac
tagcccaatt
acagcaacag
agcttegete
ccteocatota
geeghegtet
ccatetggga
atcccttcaa
tcatctgetyg
gectagagga
catggtagtt
ctttggeate
ctecagggga
gctcatatct
tctggaaaac
atagcaggct
tatagogeag
tecatggeagyg
cggtgattte
tgccccagaa
atggcactte
cggctttggy
tcteoctaget
ggceggatagyg
gtgeoaaattg
acattccttyg
tcaaccgagyg
caaaccccat
coctaggetga
gttgcacgag
ategeaccag

tatagatggyg

agtctcaggt
cgaagoactg
gctcagcaag
gatggtgett
gggctttata
ceggggacgt
geatgactee
totoctgeggg
catcggatgt
ctgggtaact
tecegtoettee
agttegteet
gtetggtgte
gggcaaaaga
cactccaaceo
ctggaattge
agaagacaag
aaccatgtac
gaagegeggy
gtcgccaaaa
atagtagacg
gagaccgctg
atcttogaaa
ttggtecact
gactacactt
attattgcaa
ctcggogaca
atacactcocecg
tgttageage
tacacaateg
coegtoggaat

cttagattgg
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agacattcge
ggcaacccac
aatggaggca
gccaatacct
getggecagt
atcattgegg
gatcacgget
agcgacggay
catatggaga
tgoccctogaa
acatggaaca
ttgtatgcta
ccggegacat
gtccetacac
tcagacatgc
tgcatagagt
cteteggeta
gtttcogtga
ataatgtaca
gaatggtaca
ctcagatggt
gtgccactgg
cgaagccaat
gtoctgggtgt
tecgatagact
acttocagga
cgaagcagat
cccgcoaccaa
atatcattgt
cetegttoca
tggatggcat

tcaaaggcag

tettecattaa
atcgagacct
atcgtctece
atccgaggaa
tggetttgaa
acgacataag
gegtecttga
tatctaaatc
ggaaagaaag
ctttgatgag
tgtctecagt
gaaggagted
cttogeooogt
tgccaaattg
coccacagatt
acccgtctat
catteaagga
tgtggtgetg
gaggetggee
gtggcagtge
gggaaatgat
ttaggaacat
ccaactegece
cgagatocte
tcotecatecat
ctctggtecag
gagoccacttc
cgatggcaaa
tatggggtag
caccecgygge
tgaaageacy

gaccactaaa
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aatccatgeg
taaaatcggyg
tttgatgatc
tgtecatccac
teagacctge
ctegaggaac
tactegggte
aagcacgata
cgaaggatgt
atctttggtc
coeggaaccat
cggtecacgy
gtegggattg
tggttgtatce
tcecegetata
gggagcaccc
ggacctattg
geggatgeeg
gtaccgaatg
catcaaacga
cgtgtggtay
agccgccggc
atactggage
cgtetgetae
cagaaggact
cgoactogga
atgggggcga
gaaaagagca
tgtgattaca
tttgaggece
cgaagggttg

agcaaagcty

ttgotegeeg
tgatcatcac
cagctgtgag
aaatacaaca
cacttgateg
ctegotgetyg
cttgegtagy
tgttagtcta
gaaggatgaa
cgtccgatga
cottgeteat
acatacaact
acaaagegea
cogtagcgat
gecgteoggty
gaaataccga
agaatgtgga
tegagcaaag
gggaagatgt
acgacggggt
gttcgaattg
gtgatcttge
agactcteea
gectggoecat
tggtttgagg
goagtaataa
ctagcgacat
gagtgtagaa
ctgtteteoea
gcaatgagtyg
cgggeateaa

actaggtctg

840

200

260
1020
1080
11490
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



tetegtgete
cttgatgcag
atcactttga
cacgccacca
ttaggaccca
gatacgedac
tgactcagee
gagageggty
acgactgett
cgggtctcaa
ggccataact
cccccgatta
agtatctegt
ggagaaggac
tgggctcgac
tggtcogeat
ggggtcttgt
cggagggaat
agaactecte
gaaatgeogat
gtaagtaact
ccaccacgca
tgctagcecaa
ttttttctet
tgtagagtec
gotgattggt
taagocaggeg
tgtcgatgea
gagcgatagce
cacatctgag
catdggtett

cegggtcage

cgtgecctgat

catategatyg
gatttgtget
tcgacactge
attcgtatta
cactgtcatt
taagaatcaa
caatggagat
catectegge
cggettttte
tcaatgcaag
tcggtategy
actecagagtt
cgacatcoeeyg
tagaaatgece
ggtggcggac
ggcctaacac
agagctcatc
ctategtgag
ccactacegyg
cgatcaggtt
tacattttcyg
tctgagtcaa
agacagatayg
gacagetgea
caatctacca
aacgagteca
gttaggaaag
gaggtaaggt
atgcgatcat
ggaagtacet
tetttgtetg

atttggtgga

tgtgggactt
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cttatattgt
cactttaagt
acgggacaag
tactaatcta
gcagagcttt
aattaceceg
aagcgagtca
caagtteaag
tteccaagctt
tatttgatct
gcactogeca
ggaattggaa
ctgggataca
gtggatcteg
cagcagggcc
tcctgeaata
tagctgetge
ctgggacaag
ggggaacgea
tetggeattyg
agaccgctat
gtctagagce
catgggctag
cetgggaace
cggcatecty
cagaatttgg
ccttggetat
agaaatcctg
agacaccctg
gagacaattg
ggttgetttt

aaacagactyg

gttcgaccag

acagttoteg
agtagtacat
tatcatgcaqg
gcctaageca
gaagcagctyg
atgtegacge
atccogaget
¢tggeecgaa
gtcecgetgeay
tgagacgccyg
tagccacact
tetgagegece
getaceggge
¢ecagatgta
attttctegy
gatccgatga
agccccttea
gaacagteag
tagggaatag
attagettgt
gcgegttceeco
agcaaggagy
ttoactgeet
agcagteggt
ggagtcaagy
tgggagcoece
gagtgacgaa
caaatggatt
tccacgacga
cegegeagty
getagtgety
aaggacceca

gtatcctgeco
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tgtgetattyg
ggaatgctca
aagactattyg
atacatgtaa
catgcgctaa
teagetettt
caggaatcag
ttttetecat
tgacaagatc
tggccgtata
tcaaactetg
cgeagaggat
cacaccaaag
ctagacttge
acatcgctge
gcacccaaaa
agaccggatyg
gtagaggegg
tttgatgeaa
geatttgaat
cgtcgagaaa
atccattttg
agacctacaa
atctgggega
attgggtact
tegeggeegg
tcatcagegt
cgtgtegegt
tgtagaatcg
ctatgetegt
aagataacet
tcagectegt

aacagagcag

acatgcagaa
gacctoceat
agaagaatgc
agagtactat
ttcacccaca
cgtazaceat
catgteagea
tagtggtete
tttggtogac
ggagtagaat
gtgtcggagt
tgccteggeg
aggetgactyg
tagtetgece
agtcattgce
gtocagagtt
cagatggttc
aggetgaatt
actggtggca
teatgggtac
cttcttecaa
cccogtgtgt
gtatgtaggt
geaccggagt
cggaaatect
tgtacgeeac
tgatcggece
tgtcaggcaa
ctatggccga
goaaaageaa
taccatoeeg

gcactacaag

ccgetgtgge

2760

2820

2380

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3800

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680



gcggagataa
gtctggaacg
c¢ttaacgtee
tatactggaa
atcagccatc
ttgtacaact
gcgcagcocca
ttgaattteg
agettgaaca
tgtgatatgt
gagaccttte
tcgettactyg
atcatcgacg
gtctggegca
aagacaatct
ttecgeoagga
cteottgggac
ccagtccecte
tctcattgga
taggaccaag
cagaaatacc
gacaggatce
tteoctcaatce
ccgacccatce
attcatttgt
atccaagact
¢tetatttga
ggccgtgaga
cttetggtee
gcattggtte
gtccgteagt

gtgtagetgt

gactgctegt
ataacatgag
agcocctatga
tgtegaacte
gaaagaaggc
cocecttgtega
gtagcatggt
ggctegatgt
aagtgtcocaa
agcagttgta
accagtccgg
actgtcatca
aggtacagaa
tgagcaacet
gactoccteag
ctgtcetggag
goatcgaacg
ctggtagtaa
ggaccgaata
aatccaccag
geggctgtga
teattgatgt
gottgtagge
ttettcagte
ggaaagcgga
tgcaagtect
agacdcagaat
ccagggtcat
aagcactcgg
atccatgcaa
ccattgcgag

agcatggtag
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gggcttocaa
atgcaatgtg
ccagacgeayg
geagatgaag
ggaaccctte
ggtccacgeca
cgtgatattg
tggtgagtee
gagetgteoge
gcagagaaga
catcagggtg
gtctgcacaa
cagtcaattt
tgacgaagte
cgtcacegoes
tgcegacagag
aatccaagcc
ttggctcocacce
gaagattcaa
gettgageoaa
tcagcacecat
ccaacghbttt
cagaaacgga
cagagtgaac
aacacgoctyg
cetteagata
cacgeagaac
tcaagagtga
attccecgac
gcagacgagc
cctgettgag

ctggcaactt

caccgtgtcet
ggacgacaga
aaatatggec
ggttgggeca
acaagtcttg
gtctgtcact
ccgaggaaca
gcacgaatga
caatatttec
cgategttea
gtcgacctte
ctcgetcaag
agataaatcg
atcctgtace
aagcaacagc
aaggagtgaa
atagaatccg
agagcagtag
atatgtagtg
gocgacgaaca
atcgtagaat
gtgegacacce
gagtccagea
atggcctcea
getgacgaca
ttgactttee
gegaggtage
cgggetcact
agggtctgge
accatcgaaa
atacagtage

cegtgatece
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ggcactgacc
gcgatcatte
cctgcaacoe
taacttgegg
tcggtegtag
ttttgeeogeoe
cggaacatag
ggattttett
gttgtaacte
gaagccagga
tcacaggteca
gtagcgtttyg
cgatcttcaa
aattcaaaaa
aggtctecge
aagtccccaa
ccgttagaca
ccttteocegg
ctgggattcg
tgagecaceyg
tgetegegge
tegecaggtt
taagtaaatg
aattggccga
gatacgagct
tcatcgatgyg
cgetggecta
ccagetgtga
tecttggetag
tccaatccge
gcaagctceoct

ttetteagag

acgcccagga
tettgttget
geacggetge
ttateggogg
caggaaggat
tggctagatg
ageccgtegta
gagctgeact
caaceggate
aggtggaaag
ccactaacat
tcagatctcg
tgagatctag
getetgaggt
ggctetgtygy
ggcettteact
gtagctcaac
tctotgtgea
ttegtactag
cgacctettyg
ageectgete
gcetcaaggte
accgataagt
tctgaaggat
cgtcttctag
ccggocagge
ccgeageaat
agtccteaat
catttgcaat
ttegetcocaa
cteggagaga

tgggcteaag

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600



cggtccecac
gcatatgaga
aatatcaceg
c¢ttgecttge
c¢gataagaat
ttgaacacca
gggaacgggc
gaatgggcca
cacgggeteco
coctggatge
ttegeageag
aagcacttca
cttgacattc
catcgatatg
ccagggeage
tggactgaga
cattegegac
taccaacaca
atttgggccg
ctttcectege
gagggtetgt
tggtggecca
catattetea
coctgggtag
tttcattgeg
gtccactcga
caggcactet
tatacgtceg
cacggccatc
cgcgatgcgg
gccggaagag
ttgcatgatt

ggacgatgecd

goggtcotggg
gaaacacctt
cgaattcgat
caatctgaag
ggtcoccegtcea
aggtccaaaa
acactcccag
gtacagtggt
aaggectgag
atgatcatct
aaccaageaq
gtgccgatgg
aacaagcgta
tatcctgtet
tectetggte
gaaccgagaa
tgtgtccagt
ggccaatgat
aggtgtgccc
tcagcaagag
aggacaggeo
gegtetagtg
acdcagtact
acactcgagt
tcacgatatyg
agcatacgcy
gegtageeqq
gagtaggett
atccgaccetg
attgcatccg
tgaccgacca
tgcaacgctyg

ggetgtgaca
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aaagaacctg
cgagctggac
ctccattaac
cacataacac
gcagegtcecte
tagcogggtg
tggctagatc
agtcagcgcg
gtagctgtec
tggctgttge
taatggetcec
gatcattctg
ggccttgtgt
cagggaagac
gtagatagtt
gtgcgttagy
atgtctgagt
ttggatcaaa
aggaagatcc
caaggtaagg

ctetecagtgt

cegoeggecte
ceoctgtcaa
accagcegoga
gatctgeaca
gagtgaggcc
ataacqgtgac
ctaaagcaca
teggategeg
aggccgtcag
caatggtaag
tcegtagggg

actegtegag

caagttgttt
agccttttcee
gcaggtcaga
cggatttate
ttcaagceca
aagagccatyg
acgecttttyg
gcgcaggctg
ctgtgggggt
acactgaacyg
atcatgeogag
aatcgggagc
ctgtgccatt
agatcccgaa
tegecaacgg
agatgtageca
atggtegaag
gagtgagaca
tagggccgtt
aattgccgag
cggatgggge

tagggettag

ttectgetag
ggcagaaget
aggcttcata
caggctecttc
gctggatgge
gatattetge
tgacttatca
cacacccgca
ctcaatcecct
gagagaaagqg

aagagaaaae
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ggtgcagttc
ccattcatgg
tagcttgcta
caggtactgt
ccaattgcag
ggctecatcecg
cggagtcccg
tcatagaatt
aggagagcac
agctetecqgg
tgaatactac
tgagtgtgga
atcatacctg
tcggcacgac
aacttttctg
cgatggttat
gggtagaatg
tagtctgtga
gcccatgtat
tgggccgagt
ccegatetcaa
gaaaactgaa
tcatacecaqg
gacagggcga
tgcggagagt
agcagccact
gagttggegg
gectgetgeo
atggtcatec
gcataggctg
accgcacgga

aggeccctcegt

tgtggacgaa

cagatggctg
tgaagatgtc
ccgtcaatte
caacatttct
caatcattgt
aatcatttga
tcaaggtaga
cagtgctgtc
ggtcagaate
atacaacagce
ccacggtgac
tggtcaagtc
cctccagtge
ggtcggccaa
cteocggtete
ggttcgaaga
gtagcgatte
ggcdgacgac
cgaggccggy
gcattttgga
tgatgagate
caggacgeaqg
tecatgacete
caggatacge
gatatgcggt
ccagctoccyg
cagcaacgcet
atgtcaaatt
cectaaggta
ctacaatctc
gcatgttgac
ttacgcgcga

ggtetagtgy

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

3040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580



aagctcatcc
aatcagatea
gegtetggge
acttatttet
coggtggega
tgttgogtyt
agacgcagca
cgagcgagty
caccgagget
gacagaaagc
aggagcaatc
agtggectct
atctggaacg
tecggectgyg
ttgaggagag
attaggeate
gcattcgata
cacaccctcg
aggggacagc
goettectact
aacagcecaag
aaagtagtaa
ggggaacgec
gaacaccccg
ttcgtacacg
cgagatattyg
tttgacgttt
tetgteggec
cgaaggagag
tgttgottte
gttgggtgge

ttacttactt

aaagcttcct
agtccecattt
cgagtgttgg
gtattgatct
tgagtggaac
tectggagga
gaaaagacaa
tagettteta
cgacgaggac
ttggceggeaa
atcccgtgtt
gtatgtccaa

gattcgggcc
gttecegtge
ageccogeoge
gtgateoccca
ggatcteocat
ccacgtcegt
atcegtgttt

gocactgeca
agactegaag
gagatacgat
tgaggatcca
gtctttgage
gtctectagga
aagaaggocyg
gttgtgecat
ggaactttge
gaagcgccac
attgtgagat
tgtagctcta

ccacgateott
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ccagattcat
gtggccattg
atctggagac
ggtetttcaa
gtcgatcoca
atgttgcgta
agggcagact
ggacgacatg
agecatetgg
acggtttaat
gcagcgagag
ttattgtott
caaagaagct
catgagocta
gtgcataggt
tagttogooe
cattaatoge
agcegtcegge
tagaatcoge
tggaacagte
aacatceeoggt
tggecatgat
tggecectggat
gctgecagoge
gcaatocgetg
catcaaagge
ggtggteoeteoc
gegagatate
cgggaaageg
tataagagag
ctgagagtac

gtoageatat

aatccatttt
gactccttgg
gacagaggct
ctettgtatt
caaagagagc
tgattcecate
ggagggtaty
cacattggca
gactgcagge
ttttggattyg
ggatgccttg
aattgaccca
tgagttgatt
gaagtactgg
tgegaggate
atecgagttt
gtcectgeaga
cttgctgtee
aatataggca
ategttetge
gtcaacggee
tgacggtgag
ttgattgtaa
atccatcegt
ttgtggatce
tttgatgtee
atetggatga
cogagggett
gcatoctgta
gtgtaaaacc
gttcatagat

ctatcagaacy
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cgaattgagg
cccgtgaaga
ggtttacceg
gagtgtgeca
gccagaccaa
acacaagtga
ttgttggacg
cccccgaate
cacgggatge
agatgctgea
atcaatcceg
acatacagcc
goggctgeott
caccgatett
aatgattgtt
gaeccctgagg
cgttttagta
cacattctac
ttgggagaca
agagcoctega
atagaaggac
tttecegtaa
tegttgegaa
aacceggeceg
attgctaccg
tegtecaaga
taaaaggcat
tgaagaagoet
ccaataatag
tgagatcaaa
ataagcaatg

aatagcaaaa

gacttgcctc
tgcccatgac
tgaccctteg
ttagagteaa
cgagactgac
gggteocgete
gactgagctce
caaaggagtt
attetgtggg
tcaggagatt
ctagtccagce
gatcggtcga
cctgocggate
cegggttgtt
gtgeoctttgg
cacggatcac
caaccgaagc
tecggeoggt

ggatcaggtt

cteogcagatg
cttgecagte
ccacatacge
gtgtaccgea
catcgagcga
cttcagttgg
agtatgacte
ctatattgaa
cocacagttt
caacaggctc
ataatttgeca
cagtgttgoe

ctggacctat

8640

8700

8760

8320

8880

8940

92000

9060

9120

9180

9240

9300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500



agagcaattt
tacaatttat
gcggtgtgga
ccaaggatge
tcecttettt
tceaacgaca
tcaactgggce
cgecacaccet
ttecgtaccaa
tcgaggaggt
tactccagtc
cacctcaata
ccteggtttyg
gtttaggaat
aagaacccgt
gtectctecg
ctgacagagg
cetggtaage
ttetettaat
cacaaatgge
acattatcat
ccagtbttect
agattgctga
ccacecgage
aacagtttta
ctgatatoca
cggagetagt
ccagggeege
tggcgccaaa
ctggocatta
ggegatatgg
goocacaaca

ttcecataagt

ccggecateg
gcagccacaa
atagtgactt
tecttgegeg
taatgcteac
ttgagacaac
ctgggcagte
cttteoettea
ggccaaaaag
gagtatggaa
tcectgatgece
cgetogtgag
tettgettea
ttcacceccaa
tgaacacgat
ctettatgea
acttgtetge
tataaaacat
caaagagtgg
gtccaaagee
cacgtacacg
acgacccata
agcgogagag
cgetcaggayg
tggggaccaa
tggaacttac
acaggatctc
cttgtaccaa
cagattgtgt
gagactaatt
acctgtetga
tgtgggatee

tgcgacaaac

ES 2655615713

atagatcatt
actatacaaa
tgatgaacat
aagaagtgga
tctgtgecata
atggataaca
atecatctett
agattgacgg
cgatttoget
aaactgcatc
tttegecatta
gttegcageg
tgtecaacgt
catcccaggt
cctecaagtce
gcccattaca
ggaggtaaca
ggttttocaa
cacgaggtca
tteattggac
cacaacgtct
gtggcacagt
atcttggage
aagccteatce
ccgtatgatce
aatctectgg
cgggaagaag
ctcaaactaa
gagtgggecc
caggtgtget
tggteteegt
tgaaatectac

atcagggcaa

ggatagctgt
gtggtccatc
gtcaggtcct
gtagggacat
ataatagtgg
tggacaacat
tcetgggtcot
tgattaatgg
cggacgeage
atttaggata
tcacggataa
atgatagact
ttttetagtt
ttegageogt
aatctcacac
tagctaacat
gaggcactat
aggttetggt
gegttagtca
aagaaagatg
atggagcagc
ttttgececage
cattggtagc
cgtetggtog
cegtggecge
cgcaageget
ctgtgteegt
tggacagcgc
ttectettge
tttacagtat
atccaceggyg
cetgatecee

gagggccagoc
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cctatttggg
gccagatttg
gcatctacat
tcagctacct
cgaatatcga
gaacaacaca
gotgactttt
tggaagagee
acgtcttata
aagtgctaaa
cggtcctttg
cagocttgac
ggaegtegeta
tcaaattgat
aagcactggg
tgtttacectg
ctgcaacctg
atcaatacta
aacggetete
cegggatgece
acaggecactc
atgccgaact
ccagagacga
ggatatcatt
acagctactg
catagatete
getgggtaaa
cctgaaagaa
cccccaattt
cgatgggacqg
geacgacect
gaaaatacga

accaactecgt

aagtatgatc
gcgatgagca
gtgcaggtgt
ccttatettt
agcatcgaaa
cctttaggtt
toetttgtet
tgggatatcet
aagaacggct
cgttecttct
ctggtcttgt
cattteattg
agcettctact
cttggateca
tactgacatc
gatagcttat
taccgatgac
actttettte
aaaattateg
aagtggcata
cacttttgge
ttgcagygctc
gccgagagayg
gactggetgg
ctctecatttg
tgtggcecaac
gagggatgga
agccageggt
gaccattcaa
cattgogeaa
catggtgtet
tggctaccga

atcctogacg

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10820

10880

110490

111400

111690

11220

11280

11340

114400

11460

115290

11580

11640

11700

11760

1182¢Q

118840

11340

12000

12060

12129

12180

12244Q

12300

12360

12420

12480



ccggatcaca
gcccagatca
ggcaagtcce
atccacgtcc
atgtggttga
tggtgatcga
ccgatcteott
aaagtagcag
gtctagattt
ccoocgegtgga
gcetetcaaa
cctgeagata
gagtactceg
ggcaaggtga
tgaagatgcg
tacgagtace
atccacttge
ggaggtaagt
taatcagaaa
cgktaaccctt
ctgtgattat
tcttgtacac
gggggctgta
gttatcaage
cgtcaatgte
gtatgcaaag
tacagtccce
cattcatcga
tttgtacgac
agaggtacect
tgtgatttet

atccgctgag

tgggattcgg
aagttgcatt
caggtgtgtg
gtcgtcggaa
atgcaaggac
gcaagatttt
cgagatogtyg
atgaacaata
aagataccaa
gtgattatta
agtaatatge
gtgaagcaaa
tactcegttt
catatacaat
gtgatttctt
tcgagggatg
attageggga
tegggetgaa
aagcaaatag
gctgctageca
attctattcc
cgtgecttgte
ttgetgacat
gaccaattgg
ttegeccaaa
gtgtgttcca
catctttagc
ggaattcaag
gttagtgatt
ggttttgagt
gtcatecacte

ttctaatttt

ES 2655615713

atacggaaag
gtgcaatatc
gggtcagggce
agaggagatt
tcteckeotete
tgcaatgtgg
atcgagagca
gaattgtttt
tattgaagtg
gecttattage
tggaatgata
agcaataaat
aagatcoggge
gtactccgta
ttcctgatge
aacttccctg
gtctagcaag
aaatacgatyg
aaattaggge
ttgattggct
atcacaaacyg
ttagcatttt
gcegtecttgt
acaagtttec
gaagattteca
taagcaactg
gtggtcaccg
gatgaaaagc
atgaaagagc
cgatgttect

gcgaactagg

atagaacaac

catgcttgec
ctcctecaagt
atacatctgt
aacttgtgat
tctctgtctyg
agcccatgeca
aatttgagaa
tacttttgga
ttatgtttge
goetteteat
gaggtaattyg
attcaatatt
atagtattagg
tgttgtacag
atcatcaagt
cacagatcat
agcaagtcta
cagcatacac
acaatttact
gtcagtcgta
tagcccggag
cattatgatc
gcttgeoagge
tagcatcaat
acaggatggc
ctccaaaagg
acctggggec
tgttggacca
aagcgcttac
ggggaatcta
taaatattet

tgctagecacc
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cgggacggtt
atgatattga
ttecegatee
actattgtct
attgatattt
tgctcatgag
cotcagacet
atggttccac
atgtatcttc
taatacgeec
getaatggeoe
cacacataat
atgatgttag
tgtcaatgge
ccggaaaatt
gacatacata
tgtatteoceot
tacceottaca
ctttactgee
caacgaagaa
tgececttece
gagctcaaag
ctatatctea
ceteggaage
cectaggtate
cgaataaggc
aaaattagtg
ttatcggtca
ttgtgcaagg
cacaatacgg
ttecttttga

tctcteggat

tttcgecegea
atacaggggt
gacgtctagg
aactatgcgg
gagttttcta
gocctattggg
tgtttatttg
aataatccta
agctgcteca
tccagtteca
tcaaggcaac
ttgacatacg
aatatatctt
tttgtggagc
gatgaaaatc
taaactattg
acatggtega
actagetgtt
aacceccegt
acgacactgt
agagtccttyg
atgcttocgat
ttegattgac
cotgggaaat
tggaagetgg
tgaaagttac
gtttegggtyg
atgatcgagg
acttecatgge
tacttcgega
ctgtecggtt

gaagtatcag

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12%00

12360

13020

13080

13140

13200

13260

13320

13380

13440

13500

13560

13620

13680

13740

13800

13860

13920

13980

14040

14100

14160

14220

14280

14340

14400



cggctctggt
aatcaggagg
agcatgetgg
cgcocacecag
ttagecceteo
tgccagaaac
aaatcaagaa
gccaaaggcoa
cactccageg
attegggace
acactgaacc
gtcacaaccg
tttactttag
gagattcctt
tatgatgate
aaggeceggy
tatgettgte
ttgttgaagt
ttcgcagcat
gaagagctcg
tgagecaacca
ttttgactat
tetcaggett
aattctctga
dJggtgaaagg
cagcgttaaa
cagcatcaaqg
goetteattge
atcatcageg
ccaaggattg
cacatacgge
tgtcatctat

gaacctetac

agatacttgg
aaataaaaac
gcttgatege
tctggttgga
accagtgece
tcecgacgaga
agaatccgea
acaagtataa
ccgatetect
tcogggacga
aattaaaget
gtatgcatcg
gagcattttc
caggaacacc
ccgatgtett
caccatteac
ctggtegatt
atgaatggag
tcegtgacec
aggtattgac
tacccaaaac
gtcegatgtaa
taaagcatca
tccacagcectg
ggtcagtgty
cccagcccaa
tttttgacgt
ttatagcatt
cetgeeggat
ggatggtcaa
atggccattt
ccttctcaaa

ctecatgtaca
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acggactcac
taatatcaat
aaaggtttca
gacagtgate
tgetgtactt
gatcagaact
gaccgagaaa
tgcageccatg
ggtcaagatt
gattatctet
ccttgatagt
tecggetgtte
gegetttact
cattatggtc
cgatgggtat
aacgacggqge
ctttgetget
gctagtaaag
acgagcaagc
tggaaagaag
aaagagactt
ateggteaac
ccocageacga
tatactccgt
tgacggtatt
gacttgagta
tgtattacta
ctaccaaaaa
acaaggatgt
tcaactacct
tgccactatg
atcccttcoga

ctaccatcaa

caggtgggtc
atagactggc
tetetegtet
aacttecacce
cggecegtee
gcacggacac
tttteccageg
gtgcagttaa
cttatcaate
gttettgggy
gttetgaagg
aaactgcgtg
cggcaagata
actaatgatg
cggtacttca
caaaatcace
accgagatta
gacaggccgc
atagaagtcc
tgatctaggg
accaacceca
agcocttatta
taatttetet
actccgttca
tcggtatctc
gactatattt
tectegtttg
cgteactgte
tgtttggata
ggccatgata
ttgcaacttt
gagagctgtc

attegetece
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aaagcacact
atgaggtagc
tegtgggtga
tcattecgaca
ttecactgggt
tgatcgactc
ttgecctgggt
gactggcaaa
tatgcgagea
agaatggatg
agagccageyg
cccagtgecat
tcaagttgac
tcgeecgggga
gaatgeogtga
ttgggtttgg
agatagecgcet
atgggatagt
gcagacgcgc
aaaattacga
tcatcaaggt
ggatatataa
ggattattge
tcatcttaca
gcctcgtaat
attctctttg
gaattctecet
atggacgggt
gcagateggg
taccaatcgce
gcgtgggaat
ctcacaacat

aacgaatgge

tcccaataga
actgctteca
accgttgtge
caacgcaate
tctteecacca
tgectetggaa
tgatgectttt
tgecgteocate
gccagaattg
gcgatecteg
gttgecatcca
atgctgacca
caatggcact
tgeocagtate
aggagcecgat
gtacgggaag
ctgccatatg
tacaagcggg
ggtggcggga
actcatagta
agactgggga
attatacget
aaaaccaaga
gtcatgcaga
ttgacagatc
atatccatct
cecaggtett
ggtcagacat
ctetgetage
gcaaagaccyg
tcgtctacac

ggatggtect

agcacgeeoe

14460

14520

14580

14640

14700

14760

14820

14880

14940

15000

15060

15120

15180

15240

15300

15360

15420

15480

15540

15600

15660

15720

15780

15840

15500

15960

16020

16080

16140

16200

16260

16320

16380



gctecgteocag
gcatectcgeeo
gtgctttgag
aggggcgteg
tggctaatgt
atctttatge
ttecgtggegt
tggtacattc
ccatgcatga
atgacgatag
agctgatgga
caatgctttg
cggacttttt
atggetgget
tcaatatcett
atttgtgtet
tcatcattgt
acattgacta
ttggtatcat
aggagctgat
caagtcgata
atttgaaact
gaagttactg
caaggttgag
cacctatcag
gatgtggega
cattattoct
tttgagetgg
ttggaattte
atgggtggag
tcaagctgga

gtgaagacgc

cgaattectte
ttggectgega
ctattgactyg
tatacaatct
gaattgtggt
atgttcgaga
ggcatggeat
gtecggeagga
tggaggtceg
tcacaaaaca
tatatgcaag
tctgggcggg
acatagtaac
gcaggggaca
gttagtaaac
actcegtaat
cggagggtcc
tgtcattcta
gcctaatggt
cgagcectttg
dectgeacte
aatgegagag
caaattctgyg
agcattgagy
ggcgatcttyg
ctggeagatg
actgttttgt
aaagctaata
gtcacacgtc
tatccttagt
aaaagaattc

ccgageteat
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cagtgatatt
cagtgggagt
ccggtgeegt
ggtatgttct
tggcagggte
gacccactgg
catgtgette
gcgceagggc
cactaaccte
gagttggagg
ggggatcagg
tccaattgte
tactgecctag
tacaggtgat
accagttgta
taccttoceoa
atcgcgggtec
gaaaagaaga
ggtcggatce
gtgagggegao
atacagcoage
gtettaggtt
caactcagce
tctocecatg
tcgtegggyge
cotogoaggg
cotatecteg
tattgattta
gatcaattgg
gtgatcggac
gtttatgatg

tgegagagge

ccctgtggea
ggccaaggca

gtgccagctce

ttttgcettyg
tcaagattte
cocgcaggagt
tcgetggata
caattgaaga
aactgtactt
ttatttgege
tctogatetyg
tagcctagaa
gactcgggat
aatttgecet
gatctttgeg
acooctecag
tcgeecctege
aagaaattgc
tggaacaget
atgtaactta
ggtgegteaa
tggetateca
ggtccaatec
tggcgtcacy
tgatggagtyg
gaacgtatgt
cttttttttt
tagecatttac
accctggega
agaatggcag
gatcacacaa

tggegeagga
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atcgeggeat
gtcaactgga
atgagtcggg
tggatcttge
tgggctegta
ttgactggat
tttecttatgt
aagctatgtg
tgtacaggte
acattgacta
atcgtgecga
gtctaaattt
atgaagtata
cgatotggea
tatatatgaa
tgocattgaa
ccattgecttg
cccccaggaa
tgggttatac
cococgacgge
tataagettt
cttgeattet
agccgagtga
gtgataacaa
catagteggyg
ggaaatggag
tettggeecaa
gatcaactat
gcaaataacc
gatctactgg
aacccagete

goetetetgg

ttacggeggg

gegectttet
gatctagcag
ttgggtttat
tatcggtagt
cagctaccct
gggcttactyg
atcgacagga
tgagtgetat
aaaatgggag
tcgacaagaa
caattttctt
atggcgagaa
gotagttacg
actcaaaagce
accatgaagg
gacaaggcca
ggtgctteca
gaccagatcg
ttcaactata
ctactttetg
tggatcgaca
aactagacca
gcaacggaca
tacgagegga
acaaaqqgtaa
gtgttttgac
gectgeataet
tgttacaatyg
ttcctettta
cactttagec

aaagatgtga

16440

16500

16560

16620

16680

16740

16800

16860

16920

16980

17040

17100

17160

17220

17280

17340

17400

17460

17520

17580

17640

17700

1776Q

17820

17880

17940

18000

18060

18129

18180

18240

18300



catttggtea
tgettggeaa
gcagctcatt
tcgcaccgea
atagtttgca
tgacagagat
tggcegeteg
gacgctactt
caggtgggaa
agttecagcca
tgagecattgt
tggagtactt
ttgatataga
aaaatcaata
cccagtgggyg
gcatgtcage
atctagggtc
tactgaattt
cgeottetea
ggaggtacqgy
agtctggtct
ggacttigta
aggaatggta
gaateggocae
ccagtacgea
cttttttect
teteocagaty
agcgaccgac
cccttactat
tgggtatgeg
cagactacag
tectegeggg

tgatcccctg

ggtetggget

atggcactgg
atcactcctg
tattggacag
cacttggetg
tetggeteaa
atctgetatg
cttgcectac
tactttggac
gtcgggtaaa
ggcccgaatce
catacagagt
tcatctgeat
tegtgetteg
ctatgcagaa
cattgctcta
ctgtcgecte
ttgttcaate
ttgatatete
agtagtgecag
atcttccttg
ttgggccygcyg
tggaacgact
cteogocteog
gecotoeggtet
cctegtacee
gacatacatyg
aagtcgcaag
cctcccagee
gtgtctoceyg
ctatcaggat
gagecatgtg

gattctctac
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cgatgtgagy
agaaacatta
gcttactgac
ggtgctaatt
ageggatctg
tttgcacaaa
cgtctgeatg
gctggtgaca
ttcgtagage
aggacttcgt
atgtatttga
gttttatggg
actagtaagg
ttacggagta
agtgatttcg
gtgcgtgegt
aaaagcttgt
tgtcateatg
cogatttgac
accacttcaa
cagcagccte
caggactggc
ggatcgaccyg
gteggottte
ggctgatgga
caaacaatta
cttcctctca
ctgggogtct
tgggcctocyg
ctttgtetet
attaaggatg
cgtggaatge

accagcgeoct

tettteaaat
tetgeategyg
ttttgtaatt
gcgctatcga
gaaaggagca
ctegeoeteca
cgcgggaagg
agccggeocyga
ctcoccecacgeg
ttcccatgge
aattagttgce
acaatataaa
caaccctgaa
ttgttttcta
atgtattgect
gtactgacca
ggtcacaaat
gctggetete
aaatacaact
cattataccea
acgacacgct
cttcatgtac
cgatategat
caccagaget
cegeatggtg
ttetgttgat
caacogggat
atccgcaata
tctacacagyg
tectgtttet
actgtaaget
ttetgttaca

ccacttggct
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gacacocttg
agacagcatyg
aattgacatt
ggatgcagct
tcaactaaaa
gaggctaggt
gctcaaaaac
ctgggecetec
ggctggtcct
agtggcaggt
atagagaggc
ctttagggea
ggtgatcegac
catgtcatag
acttacagtg
catecgeggece
cgtttgatce
agtcetacgge
gtttatttge
cogegeteac
gatggcgace
acgtatatgc
goccaggtag
gocoteattt
agegggeagy
tgaaaactga
tatcttgtat
catcctoggt
ccgtatatct
gtggaccate

gaatgtgaat

ggctattget

ctgggtctca

gaagaagggg

cataaggtca
ctcatgcagt
cagctcagca
accgatgatt
ccgacggeca
tggatactgg
cgaggaatcg
ggctggattc
ctgtgectag
ccaccatatc
atttagcget
acgatctgea
tgcgegetge
atgtggtcca
attgccattt
ttcgagatca
geagttgget
tatatteect
aattteatat
ccgtecctct
tgagcggcgc
cccgtaccaa
ggatgettgt
atgtgtacgt
cectaateat
cccttoggea
gcaagcagcyg
ttgaaggatc
tacttcaaca
tegtegtacg
gtggtgetgg

tggctggggyg

18360

18420

18480

18540

18600

186860

18720

18780

18840

18900

18960

19020

19080

19140

19200

19260

19320

19380

19440

19500

19560

19620

19680

19740

19800

19860

19920

19980

20040

20100

20160

20220

20280



tatggacggce
gtggaaaggt
ttgagctgcet
agacttggyg
tgtgaactat
ttactggaat
ctatgtctte
aaggatagaa
tactcctttg
tgatcatcac
tgaccctttg
cgaggttgeg
ctgotcagag
agatgggata
cgagctgcaa
gtgccatcaa
atgtttecea
attgacagtt
agggegetea
aaagacgttt
cocggggattt
caattctttg
atcctggaaa
cgatetggeg
aggeccaaga
agaatgatcc
gaaatatcca
coccgttagga
cggagtatag
ttegtttgge
aatagcagcet

aaaaacagca

atctetegge
tcatcggcgy
atatgcttca
agtagagtct
teataaatet
ttttegacace
caattggtgt
agttcaccta
cttgocgcace
ggttcagagt
gaaggataaa
¢tocaagget
ggataggaac
gagcgtcttyg
tttgtgtgag
ctagggecctc
gatagtcate
cggtagattt
cgatgtegtt
gcoctttgat
tcagtcgcca
caagtagtge
gaccggaget
acacacttge
ctegegeage
catcgecgcat
tgtcgatagg
ggcattttga
ggaactggac
tggactetgt

cgatgecatt

gaaaggtgac
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gagcagettt
aatttcgeocac
ggctctctgt
gagaggctta
ttgctacgaa
tcaaaatteg
agaatcccaa
ttcgaaatte
tatagcccag
cagatgcaaa
geacatecoa
ctecccaaag
tecccgaaat
aatatattct
atcctccaga
gtttctccecca
aaaggetgga
accagccaat
actggacagyg
caacgtattg
ggtgacaagc
tgcocagtcet
getttetggg
agaagacatc
gectgeacca
gacatttgct
caatggcgec
ttggatttce
aagogactcet
cegecgagte
ctegagaaca

gttcattcecg

atctetttga
tggggatttg
gaatgatgtt
aaatgggtaa
gttgggcette
aagagacttyg
ctacgagacc
tctactgteg
caaaacaagg
tceoccacggcet
cctaagacag
tecagteega
cegatatecg
gcgtcaaccy
cactcctygge
gcttgaattyg
gttttgaaat
tgtecegett
aaccctggac
caagcocctect
tcggtggetc
ccgaggeocac
acaagacgcet
geegtegggt
teccattgegy
tgaaatcgta
agccgactta
ttgaatgact
gaggcttetg
acgtcocecty

ccaatgetet

aggggattgt
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tgtgaaggat
gaatgtgetg
aatacgatgt
atggtgcgat
acctttcaat
tattattaga
gettcagaac
tacatatget
gatcctttge
ccgtactege
gcaaatgtag
agatttcaaa
cccagtcagg
ccaaaagact
gcaattccac
gcocgtatatgt
toccacgeat
gccgaagtat
teggectace
tcaaatactc
tocgeoccggac
agtagtgett
caatcteoaga
ctetgoagea
aatgatgaaa
ggatcggcect
tgatttcctg
cggoctggta
gttegatttg
cgaggaaggg
tctecaggttg

ggtcgagaga

cegagtageg
gcctgetttyg
ggtcoggaty
gttggcacag
tgagaagttg
gggatatage
gttggagcac
atgtacatgt
taacaggagc
cacatcatcec
ttggaaccct
attectaaag
ctgegagtgg
ctggcgtata
cgaaggatct
caatagcacc
atccacegeg
catggecaaa
atcagectgg
gatcttagga
gaagcccgac
gctaaaatce
tegtaactge
atcggetaga
cgteatggeg
tcgtggeaac
ctcctecagtyg
gtgccgtatce
ccaggtgtac
gtgtacctte

cgtggtctgg

agataaaggg

20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900
21960
22020
22080
22140

22200



taagcagagc
agtctcacag
gtgeteatga
atttitttttg
tgtattgeat
gtattttcect
atgtatacag
gctttggaga
agtgggoatt
attttgtaaa
atctacggag
gacgagcttt
catactactc
tgatccacag
tgacattgge
¢tgggteagt
gtgtactace
gaccaatggc
tatatcatgt
ctgaagaceyg
cegttatgget
cctttcteat
tgetttatat
tgaagggcegt
tgatcacgaa
gactgctttc
caatctggga
atcaatcaat
acctgeteoet
gtctctttgyg
ggogectcte
cttccegeet

gacegggett

ggtcgocagt
gtcecctettt
tttetgggtg
gatttetgac
tacegtacaa
cgatttggta
gtcatatatc
cgatcaatcg
agagccaata
tagtatgtat
tacatettac
gacacaaggt
cgtatgctgt
tccagecteag
tggaactacg
tttgattgag
tgcaagtgga
ccttatgeac
actccgtact
tttckteogeta
caaaattgea
cataacaact
cotgtaccaa
tgcagcggygt
getggaccaa
tcgecttget
ggttagaaac
gagcecggaag
tgattteatt
ccctggtatg
cgtgggaata

gtactttcte

cggcagagtyg
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tctteogggea
gacctgatct
ttatectatt
ctitgtttege
caaageatgyg
tacaatcagg
tgctttocte
caagagaggg
aaagatggtt
tttecaggee
tgettttaga
caggcacttc
acatagagat
ccaggcgcaa
ccatctgggg
tatgetatac
aagagatacc
ccatatcecct
ccgtacaacg
ttgtcagtta
catgagetag
caaaaatcat
ttetetette
caagcaaccyg
acggatctge
caatcctgeg
attececage
cggtttgtet
tacgagtcaa
gaaatcaagt
ttcteottgge
atcttggtag

cgggatgtat

togeacatte
ctttgactga
gagttgagtt
ttatattgga
gattetetgt
tcgatcectyg
ggtatttttg
ttagtgatta
tecacettga
ctgatttcta
tactgacage
tctagtacac
ccatgtccaa
tectgecatgea
cacaatgcaa
ggaagaaage
tagataggtg
tacatcttte
gaattacttg
cacacacaat
cactttacet
ccattatteg
gggtaccecte
tggctgettt
tacgggcaaa
cattgctggt
acgeagegtt
tgcgggaaat
cCaagggoac
atctcgatgc
ttgtacctte
tattgggcat

geaceateeg
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catcttcaca
ctgggagaca
gtgtettgat
chttgetttt
gttetgeatyg
geggatteceg
agctgaatat
aatcagttag
gatgtgateg
tetgeatatt
agcaaaacte
aaatcctaat
ttcttgagtce
ttggcatgga
gctaggcaac
gactagtact
acattagtgt
agaaagagaa
atctctatat
ggattceccta
ctettttatt
atgggectgyg
tetgtegaca
gcaatgcctt
tctatacagt
caacttccge
tgtecaacca
tgcaatcatt
gbecagecgag
aacgttcgaa
ccgagtetgt
ttcttcgece

tggagtetgg

tagaccgtgg
tacttcctgg
cttttttttt
ctttgtatat
attgtggage
gatctgatge
cactatatat
tctcatceat
ccacaagaaqg
tgtecagettyg
cgegttgaag
catccgacga
tgcccetett
agctaggage
tgacecatgta
cegtaggttt
ccgaaccaat
aagccacaag
taccttctte
ttgacgagce
gtgocaaceg
acaccatgte
agtcaattet
aatcttctte
ccgtctgeag
ggaatcggca
azaggcaagqg
gtatggcagt
gatttgatge
caatggatgg
cttaatatca
gagtcttgte

gggtaagtga

22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22630
22740
22800
22860
22920
229380
23040
23100
231860
23220
23280
23340
23400
234460
23520
23580
23640
23700
237460
23820
23880
23940
24000
240860
24120

24180



actattccga
ctttegttgg
tecatcectcet
attgcacctt
gttcttctge
gagagcgacg
gggatatctt
tgogeggeaa
ccttggaact
tggggagatt
gatatatatt
gaagggctca
cagccagage
ggcatatatt

ggaatagccg

ctgcttteat
ccactcacct
cttttggaac
gtctgtgatg
tegtttoege
ggccaaacca
tgggtggctg
catgeggaga
gcegcoaaaaga
taaatteatg
ttcaccgaac
tgagatttga
gagataattt

aacagagcaa

aacgcggggyg
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tcattcacta
ctgtcggaaa
gctacaccaa
ctattectegy
ttgctattat
aggacagtga
tctggatgtg
agaactggat
ttttgetggg
tgtegggatt
accccagaaa
tcaatgtagc
tccagacatc
aactagagga

tcgaaccege

acgccaccac
ctatatcegea
tatcttettt
cgtocecgeea
gattgaggat
tcgtgcagta
tgtcacatct
agtgeccatte
ttatggettg
gttcategtg
caaaagattt
aaccgtcagt
atcttatcta
gcaaaaaaga

agccettaag
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agcaagttct
agagacgtce
acctttttca
tctgegtecyg
ggggttcaag
ccgttctgge
ccgttctact
agtatagtgg
tttgtgtact
gtcaacactg
aagccccaat
atcctaggtc
catgcaacca

aatectecaggt

ggcatcaatc
tcggacttge
catceggegt
gcgeceatgea
aaatctggcg
agaggctcegt
tgtacccage
aagaaattgg
gggeggttygyg
tttagattgt
taactacctt
gtgattccce
aaaactccct

ttggttttta

24240

24300

24360

24420

24480

24540

24600

24660

24720

24780

24840

24900

24960

25020

25059
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REIVINDICACIONES

1. Una construccion de acido nucleico que comprende un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno y un gen
marcador, en la que dicho grupo de genes biosintéticos de piripiropeno consiste en la longitud total de al menos una
secuencia de nucleotidos seleccionada de las secuencias de nucleétidos de (1) y (I) a continuacion:

(I) una secuencia de nucleotidos desde 2911 hasta 27797 en la SEQ ID NO:266 y
(I1) una secuencia de nucledtidos desde 1 hasta 25000 o desde 2446 hasta 27505 en la SEQ ID NO:266.

2. La construccioén de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho grupo de genes biosintéticos
de piripiropeno comprende un gen de interés y una region reguladora de la expresion.

3. La construccion de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho gen marcador es un gen
resistente a farmacos o un gen auxotrofo.

4. La construccion de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho gen marcador es un gen
resistente a destomicina o un gen resistente a higromicina.

5. Un microorganismo transformante que es un hongo filamentoso que produce piripiropenos, en el cual se ha
introducido la construccion de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 1.

6. Un microorganismo transformante de acuerdo con la reivindicacion 5, en el cual una construccion de acido
nucleico que comprende un grupo de genes biosintéticos de piripiropeno y la construcciéon de acido nucleico que
comprende un gen marcador se han introducido simultdneamente o por separado.

7. El microorganismo transformante de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicho hongo filamentoso que
produce piripiropenos es el género Penicillium, el género Eupenicillium o el género Aspergillus.

8. El microorganismo transformante de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicho hongo filamentoso que
produce piripiropenos es Penicillium coprobium, Penicillium griseofulvum, Eupenicillium reticulosporum o Aspergillus
fumigatus.

9. El microorganismo transformante de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicho hongo filamentoso que
produce piripiropenos es la cepa PF1169 de Penicillium coprobium o la cepa ATCC58615 de Penicillium coprobium.

10. Un método para producir piripiropenos que comprende cultivar dicho microorganismo transformante de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9 y recoger dichos piripiropenos de un cultivo.

183



ES 2655615713

314 M

(pb)
1000

500

FIG.1

(pb)
1000

500

FIG.2

(pb)
1000
500

FIG.3

184



ES 2655615713

Apal Hpnl

pBI-AnGPD-EGFP .,

aproximadamente 13 kb

FIG.4
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FIG.5A

FIG.5B
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