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DESCRIPCION
Control biolégico de la enfermedad de la agalla de la corona en vides
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al control bioldgico de la enfermedad de la agalla de la corona en vides, asi como a
potenciar el desarrollo de la vid.

Declaracion sobre investigacion financiada con fondos federales

La presente invencion se ha realizado con apoyo gubernamental otorgado por el Departamento de Agricultura de
Estados Unidos con la referencia Hatch Grant N® 2009-10-381. El gobierno posee determinados derechos en la
invencion.

Antecedentes de la invencién

La enfermedad de la agalla de la corona de la vid provocada por Agrobacterium vitis es un factor limitante para la
produccién de uva en varias regiones del mundo (Burr et al. (1999) Annu. Rev. Phytopathol. 37:53-80). La A. vitis
sobrevive sistémicamente en vides y, por lo tanto, se disemina en el material de reproduccion (Burr et al. (1984)
Plant Dis. 68:976-978; Burr y Katz (1983) Phytopathology 73:163-165; Goodman et al. (1987) Am. J. Enol. Vitic
38:189-193). Al igual que la agalla de la corona en otras especies de plantas, se produce tumorogénesis después de
la transferencia de una serie de oncogenes denominados ADN-T que se transportan en un plasmido Ti bacteriano; el
ADN-T se integra y se expresa en la planta huésped (Chilton et al., (1977) Cell 11: 263-271), causando la agalla de
la corona. Las cepas de A. vitis pueden agruparse en base al tipo de plasmido Ti que portan y pueden designarse
también mediante el gen o los genes del catabolismo de opinas que residen en su plasmido Ti (Otten et al. (1996)
Mol. Plant-Microbe Interact. 9:782-786).

No hay ningin control quimico eficaz para combatir la agalla de la corona y, por lo tanto, existe un interés en
desarrollar un control biolégico. El control biolégico de la agalla de la corona en cultivos especificos, tales como
frutas de hueso, se ha implementado exitosamente en agricultura comercial utilizando la cepa K84 de A. radiobacter
(Farrand, (1990) En R. R. Baker y P. E. Dunn (Eds.) paginas 679-691). La K84 no es eficaz contra cepas de A. vitis
en vides y, por lo tanto, diversos grupos de investigacién han investigado otras cepas experimentales de control
bioldgico para el control de la agalla de la corona en vides. Algunas de las investigaciones mas recientes sobre el
control bioldégico de la agalla de la corona en uvas incluyen la cepa no tumorogénica E26 de A. vitis (Liang et al.
(1990) Acta Microbio Sin 30:165-171) y la cepa VAR03-1 (Kawaguchi et al. (2008) Phytopathology 98:1218-1225).
Otras cepas incluyen la cepa HX2 de Rahnella aquatilis (Chen et al. (2007) Plant Disease 91: 957-963), la cepa
IC1270 de Serratia plymuthica, la cepa Q8r1-96 de Pseudomonas fluorescens, la cepa B-4117 de P. fluorescens
(Dandurishvili et al. (2010) Journal of Applied Microbiology 110: 341-352) y se ha demostrado que otras cepas
proporcionan diversos niveles de inhibicion de la agalla de la corona en uvas en condiciones experimentales
(Eastwell et al. (2006) Crop Protection 25:1191-1200).

En consecuencia, existe la necesidad en la técnica de controles eficaces de la enfermedad de la agalla de la corona
en vides. La presente invencién aborda dicha necesidad.

Burr et al. ((2011) Phytopathology, 101(6), supl. S:S23), Sigrid et al. ((2008), Fems Microbiol. Let., 289(1):90-96) y
Zheng et al. ((2003), 16(7):650-658) divulgan variantes necrosis-negativas de la cepa F2/5 de A. vitis. Burr et al.
(2011) divulgan que una mutacion en el gen de PPTasa avi5813 conduce a una modificacion del fenotipo de
necrosis en uvas.

Sumario de la invencién

La invencién descrita en el presente documento se refiere a cepas de Agrobacterium obtenidas mediante ingenieria
genética (por ejemplo, F2/5 de Agrobacterium vitis) Utiles como agentes de control bioldgico para la prevencion de la
enfermedad de la agalla de la corona provocada por la infeccién de material de vivero y de vifiedos por muchas
cepas virulentas de Agrobacterium tales como A. vitis.

En un primer aspecto, la invencién se refiere a un derivado de la cepa F2/5 de Agrobacterium vitis necrosis-negativo,
derivado que conserva un control biolégico sobre la agalla de la corona, en el que un gen que codifica una
aminotransferasa o un regulador de la respuesta al hierro de dicha F2/5 de A. vitis esta inactivado o en el que la
expresion de la aminotransferasa o del regulador de la respuesta al hierro esta reducida o anulada y en el que dicha
aminotransferasa tiene por lo menos un 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 4 y dicho regulador de
respuesta al hierro tiene por lo menos un 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 6. En formas de
realizacién particulares, un gen que codifica una aminotransferasa de dicha F2/5 de A. vitis esta inactivado o la
expresion de la aminotransferasa estd reducida o anulada. En formas de realizacién particulares, dicha
aminotransferasa es la SEQ ID NO: 4. En formas de realizacion particulares, un gen que codifica un regulador de
2
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respuesta al hierro de dicha F2/5 de A. vitis esta inactivado o la expresion del regulador de respuesta al hierro esta
reducida o anulada. En otras formas de realizacion particulares, dicho regulador de respuesta al hierro es la SEQ ID

NO: 6.

Los procedimientos para inactivar dichos genes en bacterias son bien conocidos en la técnica e incluyen, sin
limitacion, procedimientos estandar tales como disrupcion génica mediante la insercion de un fragmento de ADN y el
reemplazo de genes en el que el gen diana se reemplaza por un marcador seleccionado tal como un gen con
resistencia a antibiéticos por medio de una recombinacién doble en regiones flanqueantes del gen diana, asi como
los procedimiento y ensayos de control bioldgico para analizar dichos derivados tal como se divulgan en el presente
documento.

En la tabla 1 se enumeran secuencias ejemplares para la cepa F2/5 de A. vitis relacionadas con la necrosis y el
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control biolégico de la agalla de la corona.

Tabla 1

F-avi5813 Acido nucleico (735 nucleétidos) SEQID NO: 1
F-avi5813 Proteina (244 aminoacidos) SEQID NO: 2
F-avi4329 Acido nucleico (1368 nucleétidos) SEQID NO: 3
F-avi4329 Proteina (455 aminoacidos) SEQID NO: 4
F-avi0838 Acido nucleico (471 nucleétidos) SEQID NO: 5
F-avi0838 Proteina (156 aminoacidos) SEQID NO: 6
F-avi4374 Acido nucleico (741 nucleétidos) SEQIDNO: 7
F-avi4374 Proteina (246 aminoacidos) SEQID NO: 8
F-avi1696 Acido nucleico (633 nucledtidos) SEQID NO: 9
F-avi1696 Proteina (210 aminoacidos) SEQID NO: 10
F-avi3342 Acido nucleico (4005 nucleétidos) SEQ ID NO: 11
F-avi3342 Proteina (1334 aminoé&cidos) SEQID NO: 12
F-avi4330 Acido nucleico (7524 nucleétidos) SEQID NO: 13
F-avi4330 Proteina (2187 aminoé&cidos) SEQ ID NO: 14
Locus Avs Acido nucleico (11899 nucleétidos) SEQID NO: 15
P1388 Acido nucleico (471 nucledtidos) SEQ ID NO: 16
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (156 aminoacidos) - transposasa SEQ ID NO: 17
P1389 Acido nucleico (1173 nucledtidos) SEQ ID NO: 18
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (390 aminoacidos) — hipotética SEQID NO: 19
P1390 Acido nucleico (1206 nucleétidos) SEQ ID NO: 20
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (401 aminoéacidos) — proteina resistente| SEQ ID NO: 21
a multiples farmacos
P1391 Acido nucleico (1893 nucleétidos) SEQ ID NO: 22
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (630 aminoacidos) - sideréforo sintetasa |SEQ ID NO: 23
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P1392 Acido nucleico (1137 nucledtidos) SEQ ID NO: 24

Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (378 aminoacidos) - tauropina|SEQ ID NO: 25
deshidrogenasa

P1393 Acido nucleico (1011 nucledtidos) SEQ ID NO: 26
Cepa F2/5 de A .vitis | Proteina (336 aminoacidos) - cisteina sintetasa |SEQ ID NO: 27

P1394 Acido nucleico (1398 nucledtidos) SEQ ID NO: 28
Cepa F2/5 de A .vitis | Proteina (465) - diaminopimelato descarboxilasa |SEQ ID NO: 29

P1395 Acido nucleico (501 nucleétidos) SEQ ID NO: 30
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (166 aminoacidos) SEQ ID NO: 31
P1396 Acido nucleico (2154 nucleétidos) SEQ ID NO: 32

Cepa F2/5 de A .vitis |Proteina (716 aminodcidos) — receptor de|SEQ ID NO: 33
ferricromo-hierro

P1397 Acido nucleico (717 nucleétidos) SEQ ID NO: 34
Cepa F2/5 de A .vitis  |Proteina (238 aminoacidos) - transposasa SEQ ID NO: 35
F-avi5730 Acido nucleico (3879 nucleétidos) SEQ ID NO: 36
F-avi5730 Proteina (1292 amino&cidos) SEQ ID NO: 37

En otro aspecto, la invencion presenta un cultivo biolégicamente puro que incluye un derivado de la cepa F2/5 de A.
vitis necrosis-negativo segun el primer aspecto de la invencién tal como se ha descrito anteriormente, en el que el
derivado conserva un control bioldgico sobre la agalla de la corona. En el presente documento se describen
derivados ejemplares.

En otro aspecto, la invencién presenta una composicién que incluye un derivado de la cepa F2/5 de A. vitis necrosis-
negativo tal como se ha descrito anteriormente, en el que el derivado conserva un control biolégico sobre la agalla
de la corona. En el presente documento se describen derivados ejemplares.

En otros aspectos mas, la invencién presenta una vid o un componente de vid que incluye un derivado de la cepa
F2/5 de A. vitis necrosis-negativo segun el primer aspecto de la invencion tal como se ha descrito anteriormente, en
el que el derivado conserva un control biol6gico sobre la agalla de la corona. En el presente documento se describen
derivados ejemplares. En una forma de realizacion, el componente de vid es un embrién somatico, una semilla, un
briznal, una pua, un portainjertos, una cana, una estaquilla (por ejemplo, una estaquilla verde o una estaquilla en
dormancia), una hoja, un tallo o una raiz. En otra forma de realizacion, la vid o el componente de vid incluye uno o
mas de los derivados de F2/5 descritos en el presente documento.

Las plantas de uva ejemplares para su uso en la puesta en practica de la invencién incluyen, pero sin limitacion,
vides (por ejemplo, Vitis spp., hibridos de Vitis spp. y todos los miembros de los subgéneros Euvitis y Muscadinia),
incluidos cultivares de puas o portainjertos. Los cultivares de puas ejemplares incluyen, sin limitacion, los indicados
para uvas de mesa o uvas pasas Yy los utilizados en la produccion de vino tales como Cabernet Franc, Cabernet
Sauvignon, Chardonnay (por ejemplo, CH 01, CH 02, CH Dijon), Merlot, Pinot Noir (PN, PN Dijon), Semillon, White
Riesling, Lambrusco, Thompson sin semillas, Autumn sin semillas, Niagrara sin semillas y Seval Blanc. Otros
cultivares de puas que pueden utilizarse incluyen los indicados habitualmente para uvas de mesa o uvas pasas,
tales como Alden, Almeria, Anab-E-Shahi, Autumn Black, Beauty sin semillas, Black Corinth, Black Damascus, Black
Malvoisie, Black Prince, Blackrose, Bronx sin semillas, Burgrave, Calmeria, Campbell Early, Canner, Cardinal,
Catawba, Christmas, Concord, Dattier, Delight, Diamond, Dizmar, Duchess, Early Muscat, Emerald sin semillas,
Emperor, Exotic, Ferdinand de Lesseps, Fiesta, Flame sin semillas, Flame Tokay, Gasconade, Gold, Himrod,
Hunisa, Hussiene, Isabella, ltalia, July Muscat, Khandahar, Katta Kourgane, Kishmishi, Loose Perlette, Malaga,
Monukka, Muscat of Alexandria, Muscat Flame, Muscat Hamburg, New York Muscat, Niabell, Niagara, Olivette
blanche, Ontario, Pierce, Queen, Red Malaga, Ribier, Rish Baba, Romulus, Ruby Seedless, Schuyler, Seneca,
Suavis (IP 365), Thompson sin semillas y Thomuscat. También incluyen los utilizados en la produccion de vino, tales
como Aleatico, Alicante Bouschet, Aligote, Alvarelhao, Aramon, Baco blanc (22A), Burger, Cabernet franc, Caberet,
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Sauvignon, Calzin, Carignan, Charbono, Chardonnay, Chasselas dore, Chenin blanc, Clairette blanche, Early
Burgundy, Emerald Riesling, Feher Szagos, Fernao Pires, Flora, French Colombard, Fresia, Furmint, Gamay,
Gewurztraminer, Grand noir, Gray Riesling, Green Hungarian, Green Veltliner, Grenache, Grillo, Helena, Inzolia,
Lagrein, Lambrusco de Salamino, Malbec, Malvasia bianca, Mataro, Melon, Merlot, Meunier, Mission, Montua de
Pilas, Muscadelle du Bordelais, Muscat blanc, Muscat Ottonel, Muscat Saint-Vallier, Nebbiolo, Nebbiolo fino,
Nebbiolo Lampia, Orange Muscat, Palomino, Pedro Ximenes, Petit Bouschet, Petite Sirah, Peverella, Pinot noir,
Pinot Saint-George, Primitivo di Gioa, Red Veltliner, Refosco, Rkatsiteli, Royalty, Rubired, Ruby Cabernet, Saint-
Emilion, Saint Macaire, Salvador, Sangiovese, Sauvignon blanc, Sauvignon gris, Sauvignon vert, Scarlet, Seibel
5279, Seibel 9110, Seibel 13053, Semillon, Servant, Shiraz, Souzao, Sultana Crimson, Sylvaner, Tarmat, Teroldico,
Tinta Madeira, Tinto cao, Touriga, Traminer, Trebbiano Toscano, Trousseau, Valdepenas, Viognier, Walschriesling,
White Riesling y Zinfandel.

Los cultivares de portainjertos que son utiles en la invencion incluyen, sin limitacion, Vitis rupestris Constantia, Vitis
rupestris St. George, Vitis California, Vitis girdiana, Vitis rotundifolia, Vitis rotundifolia Carlos, Richter 110 (Vitis
berlandieri x rupestris), 101-14 Millarder et de Grasset (Vitis riparia x rupestris), Teleki 5C (Vitis berlandieri x riparia),
3309 Courderc (Vitis riparia x rupestris), Riparia Gloire de Montpellier (Vitis riparia), 5BB Teleki (selection Kober, Vitis
berlandieri x riparia), SOa (Vitis berlandieri x rupestris), 41B Millardet (Vitis vinifera x berlandieri) y 039-16 (Vitis
vinifera x Muscadinia). Otros cultivares de portainjertos que pueden utilizarse incluyen Couderc 1202, Couderc 1613,
Couderc 1616, Couderc 3309, Dog Ridge, Foex 33EM, Freedom, Ganzin 1 (A x R N® 1), Harmony, Kober 5BB,
LN33, Millardet & de Grasset 41B, Millardet & de Grasset 420A, Millardet & de Grasset 101-14, Oppenheim 4 (SQOa),
Paulsen 775, Paulsen 1045, Paulsen 1103, Richter 99, Richter 110, Riparia Gloire, Ruggeri 225, Saint-George, Salt
Creek, Teleki 5A, Vitis rupestris Constantia, Vitis California'y Vitis girdiana.

En otro aspecto mas, la invencion presenta un procedimiento para reducir la enfermedad de la agalla de la corona
en una vid o un componente de vid, procedimiento que incluye administrar a una vid 0 a un componente de vid una
cantidad eficaz de un derivado de la cepa F2/5 de A. vitis necrosis-negativo de la invencién tal como se ha descrito
anteriormente, en el que el derivado conserva un control biolégico sobre la agalla de la corona; un cultivo que incluye
un derivado de la cepa F2/5 de A. vitis necrosis-negativo de la invencién tal como se ha descrito anteriormente, en el
que el derivado conserva un control biolédgico sobre la agalla de la corona, o una composiciéon que incluye un
derivado de la cepa F2/5 de A. vitis necrosis-negativo, en la que el derivado conserva un control biolégico sobre la
agalla de la corona. En el presente documento se describen derivados ejemplares. En una forma de realizacion, se
administran en el momento del injerto uno o0 méas de los derivados bacterianos, el cultivo o la composicion. En otra
forma de realizacion, se administran en uniones de injerto o en la base de la vid uno o mas de los derivados
bacterianos, el cultivo o la composicion. En otra forma de realizacion mas, se administran durante el injerto en el
campo de la vid uno o mas de los derivados bacterianos, el cultivo o la composicién. En este caso, el agente de
biocontrol se aplica cuando los viticultores estan realizando sobreinjertos en vides; un proceso que se utiliza para
cambiar variedades en vifiedos sin retirar las vides existentes. En otras formas de realizacién, se administran a una
estaquilla de vid en dormancia uno o mas de los derivados bacterianos, el cultivo o la composicién. El agente de
biocontrol también puede aplicarse al extremo basal de cada vid injertada o no injertada para controlar la agalla de la
corona y para estimular la formacion de callo o de raices. En determinadas formas de realizacion, se administran a
una estaquilla de cafa en dormancia o a una estaquilla de brote verde uno o mas de los derivados bacterianos, el
cultivo o la composicion. Y en otras formas de realizacién mas, se administran a una parte aérea de la planta de vid
(por ejemplo un tronco o una cafa) uno o mas de los derivados bacterianos, el cultivo o la composicion. Si se desea,
se administra en cualquiera de las formas de realizacion mencionadas anteriormente uno o mas de los derivados de
F2/5 necrosis-negativos.

En otro aspecto mas, la invencién presenta un procedimiento para reducir la necrosis en una vid o un componente
de vid, procedimiento que incluye administrar a una vid o un componente de vid una cantidad eficaz de uno o més
de derivados bacterianos, cultivos o composiciones segun los aspectos de la invenciéon descritos anteriormente,
reduciendo el procedimiento la necrosis en la vid o el componente de vid. La administracién del derivado de F2/5, el
cultivo o la composicion se realiza en el momento del injerto; por ejemplo en las uniones de injerto o en la base de la
vid. En otras formas de realizacién, la administracion tiene lugar durante el injerto de la vid en el campo o a una
estaquilla de cafia en dormancia antes del enraizamiento. En otras formas de realizacién la administracién se realiza
a una estaquilla de brote verde. Normalmente, los derivados bacterianos, el cultivo o la composicion, en este
procedimiento, se administran a una parte subterranea de la planta de vid. Si se desea, se administran en cualquiera
de las formas de realizacion mencionadas anteriormente uno o mas de los derivados de F2/5 necrosis-negativos.

En otro aspecto mas, la invencién presenta un procedimiento para controlar la enfermedad de la agalla de la corona,
procedimiento que incluye administrar a un emplazamiento para plantar una vid o un componente de vid una
cantidad eficaz de los derivados de F2/5, los cultivos o las composiciones descritos segun los aspectos de la
invencion descritos anteriormente en el presente documento, procedimiento que controla la enfermedad de la agalla
de la corona. En una forma de realizacion, el emplazamiento es un surco o el suelo (por ejemplo, la zona de un
vifiedo en la que se van a plantar plantas de uva). Si se desea, se administran en cualquiera de las formas de
realizacién mencionadas anteriormente uno o mas de los derivados de F2/5 necrosis-negativos.

En otra forma de realizacién mas, la invencion presenta un procedimiento para identificar una F2/5 de A. vitis como
5
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agente de biocontrol contra la enfermedad de la agalla de la corona, procedimiento que incluye las etapas
siguientes: a) administrar el derivado de F2/5, el cultivo o la composicién a una vid o a un componente de vid segun
los aspectos de la invencion descritos en el presente documento anteriormente y b) evaluar la incidencia de la
enfermedad de la agalla de la corona en la vid o el componente de vid, en el que una reduccion de la enfermedad de
la agalla de la corona en comparacion con una vid o un componente de vid de control identifica a la cepa F2/5 de A.
vitis como un agente de biocontrol contra la enfermedad de la agalla de la corona. En una forma de realizacion, la
cepa F2/5 de A. vitis es un agente de biocontrol contra la enfermedad de la agalla de la corona en una parte aérea
de una planta de uva (siendo, por ejemplo, la parte de la planta de uva un injerto, un tronco o una cafa). De nuevo,
si se desea, se administran en cualquiera de las formas de realizacion mencionadas anteriormente uno o mas de los
derivados de F2/5 necrosis-negativos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para identificar una F2/5 de A. vitis como agente
de biocontrol contra la necrosis, procedimiento que incluye las etapas siguientes: a) administrar uno cualquiera de un
derivado de F2/5, un cultivo o una composicion a una vid o a un componente de vid y b) evaluar la incidencia de la
necrosis en la vid o el componente de vid, en el que una reduccién de la necrosis en comparaciéon con una vid o un
componente de vid de control identifica a la cepa F2/5 de A. vitis como un agente de biocontrol contra la necrosis. En
una forma de realizacion, la cepa F2/5 de A. vitis es un agente de biocontrol contra la necrosis en una parte
subterranea de una planta de uva (siendo, por ejemplo, la parte de la planta de uva una raiz o un callo). Y otra vez
de nuevo, si se desea, se administran en cualquiera de las formas de realizacién mencionadas anteriormente uno o
mas de los derivados de F2/5 necrosis-negativos.

También se describe en el presente documento un procedimiento para identificar una F2/5 de A. vitis para promover
el desarrollo de callo, procedimiento que incluye las etapas siguientes: a) administrar uno cualquiera de un derivado
de F2/5, un cultivo 0 una composicién a una vid o a un componente de vid y b) evaluar el desarrollo de callo en la vid
o el componente de vid, en el que un aumento en el desarrollo de callo en comparacién con una vid o un
componente de vid de control identifica a la cepa F2/5 de A. vitis como promotora del desarrollo de callo.

También se describe en el presente documento un procedimiento para identificar una F2/5 de A. vitis para promover
el desarrollo de raices, procedimiento que incluye las etapas siguientes: a) administrar uno cualquiera de un
derivado de F2/5, un cultivo o una composicién a una vid o a un componente de vid y b) evaluar el desarrollo de
raices en la vid o el componente de vid, en el que un aumento en el desarrollo en comparaciéon con una vid o un
componente de vid de control identifica a la cepa F2/5 de A. vitis como promotora del desarrollo de raices.

También se describe en el presente documento un procedimiento para producir un vifiedo resistente a A. vitis,
procedimiento que incluye las etapas siguientes: a) administrar por lo menos una cepa F2/5 de A. vitis necrosis-
negativa, en el que la cepa F2/5 de A. vitis conserva un control bioldgico sobre la agalla de la corona, a una vid o un
componente de vid; b) plantar la vid o el componente de vid; ¢) cultivar la vid o el componente de vid para crear el
vinedo resistente a A. vitis. En determinadas formas de realizacién, la administracion del derivado de F2/5 se
produce en el vifiedo. En consecuencia, la invencién presenta un vifiedo producido segun este procedimiento. La
invencion presenta también un producto derivado de una vid producida en el vifiedo. Dichos productos incluyen
uvas, uvas pasas u otros productos alimentarios o bebidas tales como vino o zumo.

En otro aspecto, la invencion presenta un procedimiento para obtener mediante ingenieria genética un derivado
necrosis-negativo de F2/5 de A. vitis, procedimiento que incluye las etapas siguientes: a) introducir en una bacteria
de F2/5 de A. vitis un constructo que inactiva un gen que induce necrosis en la uva, siendo dicho gen una
aminotransferasa o rirA y b) determinar si la F2/5 de A. vitis induce necrosis en la uva, considerando que una
reduccion de la necrosis en la uva en comparacién con una F2/5 de A. vitis de control identifica un derivado
necrosis-negativo de F2/5 de A. vitis. En una forma de realizacién el gen codifica una PPTasa, una aminotransferasa
o es un homoélogo del regulador de la respuesta al hierro, rirA. En el presente documento se describen genes
ejemplares que incluyen los homélogos de S4 de A. vitis avi5813, avi4329, avi0838, avi4374, avi3342, avi1696 o
avi3342. En determinadas formas de realizacién, el gen incluye la eliminacion de la totalidad o de parte del gen con
un vector suicida.

En otra forma de realizacién, la invenciéon presenta un procedimiento para promover el desarrollo de callo,
procedimiento que incluye administrar a una vid 0 a un componente de vid una cantidad eficaz de uno cualquiera de
un derivado de F2/5, un cultivo o una composiciéon segin un aspecto de la invencion descrito anteriormente en el
presente documento, en la que el procedimiento promueve el desarrollo de callo en la vid o el componente de vid.

En otro aspecto mas, la invencién presenta un procedimiento para promover el desarrollo de raices, procedimiento
que incluye administrar a una vid o0 a un componente de vid una cantidad eficaz de uno cualquiera de un derivado de
F2/5, un cultivo o una composicién segin un aspecto de la invencion descrito anteriormente en el presente
documento, en la que el procedimiento promueve el desarrollo de raices en la vid o el componente de vid.

En otro aspecto mas, la invencién presenta un procedimiento para reducir la necrosis, procedimiento que incluye

administrar a una vid 0 a un componente de vid una cantidad eficaz de uno cualquiera de un derivado de F2/5, un

cultivo o una composicion segun un aspecto de la invencion descrito anteriormente en el presente documento, en la
6
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que el procedimiento reduce la necrosis de un tejido subterraneo de la vid o el componente de vid.

En otros aspectos mas, la invencion presenta una bacteria de A. vitis atenuada mediante una mutacion no reversible
en uno o mas del gen de aminotransferasa (avi4329) y el gen regulador de la respuesta al hierro, rirA (avi0838).
Dicha bacteria es una A. vitis no tumorogénica, por ejemplo la cepa F2/5. En algunas formas de realizacion, la
invencion incluye un procedimiento para reducir la enfermedad de la agalla de la corona en una vid o un componente
de vid, procedimiento que incluye administrar a la vid o al componente de vid una cantidad eficaz de estas cepas de
A. vitis descritas anteriormente.

También se describe en el presente documento una bacteria de Agrobacterium obtenida mediante ingenieria
genética que incluye (a) uno o mas genes recombinantes que codifican (i) una secuencia que incluye la SEQ ID NO:
19 o un homélogo funcional, (ii) una proteina B resistente a mdltiples farmacos (SEQ ID NO: 21) o un homologo
funcional, (iii) una sideréforo sintetasa (SEQ ID NO: 23) o un homologo funcional, (iv) una tauropina deshidrogenasa
(SEQ ID NO: 25) o un homélogo funcional, (v) una cisteina sintetasa (SEQ ID NO: 27) o un homélogo funcional, (vi)
diaminopimelato descarboxilasa (SEQ ID NO: 29) o un homélogo funcional, (vii) una secuencia que incluye la SEQ
ID NO: 31 o un homdlogo funcional, (viii) un receptor de ferricromo-hierro (SEQ ID NO: 33) o un homélogo funcional
y, opcionalmente, (b) uno 0 mas genes recombinantes que codifican una transposasa o un homélogo funcional. En
algunas formas de realizacion de la bacteria Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética, los, uno o mas,
genes recombinantes que codifican una o mas proteinas recombinantes codifican por lo menos una proteina
enumerada en la figura 5A o un homélogo funcional de por lo menos una proteina enumerada en la figura 5A. En
algunas formas de realizacion de la bacteria Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética, la expresion de
un operon que incluye por lo menos una sideroforo sintetasa o un receptor de ferricromo-hierro se controla mediante
un promotor recombinante, siendo el promotor constitutivo o inducible. En algunas otras formas de realizacion de la
bacteria Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética, la Agrobacterium es una A. vitis no tumorogénica, por
ejemplo F2/5 de A. vitis. Normalmente, la bacteria Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética es necrosis-
negativa. Dichas bacterias obtenidas mediante ingenieria genética son utiles para controlar la enfermedad de la
agalla de la corona; en particular, son un control bioldgico.

También se describe en el presente documento una bacteria de Agrobacterium obtenida mediante ingenieria
genética que incluye uno o mas genes recombinantes que codifican una secuencia que incluye la SEQ ID NO: 37.
En algunas formas de realizacion, la bacteria Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética es una A. vitis no
tumorogeénica.

También se describe en el presente documento un procedimiento para producir una especie de Agrobacterium que
posea un control biolégico sobre la vid, procedimiento que incluye las etapas siguientes: (a) proporcionar una
especie de Agrobacterium no tumorogénica que posea un control sobre el fenotipo negativo de la enfermedad de la
agalla de la corona y (b) introducir en la especie de Agrobacterium una secuencia que incluya uno o mas genes
recombinantes que codifiquen (i) una secuencia que incluye la SEQ ID NO: 19 o un homélogo funcional, (ii) una
proteina B resistente a multiples farmacos (SEQ ID NO: 21) o un homologo funcional, (iii) una sideréforo sintetasa
(SEQ ID NO: 23) o un homologo funcional, (iv) una tauropina deshidrogenasa (SEQ ID NO: 25) o un homdélogo
funcional, (v) una cisteina sintetasa (SEQ ID NO: 27) o un homdlogo funcional, (vi) diaminopimelato descarboxilasa
(SEQ ID NO: 29) o un homdlogo funcional, (vii) una secuencia que incluye la SEQ ID NO: 31 o un homdlogo
funcional, (viii) un receptor de ferricromo-hierro (SEQ ID NO: 33) o un homdlogo funcional y, opcionalmente, (viii) una
secuencia que incluye la SEQ ID NO: 37 o un homélogo funcional de la misma.

También se describe en el presente documento una molécula de acido nucleico aislada y purificada, que puede
obtenerse a partir de A. vitis, que consta de por lo menos un gen capaz de conferir control biolégico sobre el fenotipo
de la agalla de corona a un microorganismo obtenido mediante ingenieria genética, estando la molécula de acido
nucleico contenida en un locus denominado en el presente documento Avs (SEQ ID NO: 15). En algunas formas de
realizacién, la invencion presenta un plasmido que contiene dicha molécula de &cido nucleico. En otras formas de
realizacién, la invencién incluye una bacteria de Agrobacterium obtenida mediante ingenieria genética que tiene
incorporada en la misma de forma estable y funcional la molécula de acido nucleico. Normalmente, la bacteria de
Agrobacterium es una F2/5 de A. vitis tal como un derivado que sea necrosis-negativo.

También se describe en el presente documento una molécula de acido nucleico aislada, molécula de acido nucleico
aislada que incluye una secuencia de nucleétidos sustancialmente idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 1, 3,
5,7,9, 11,13, 15, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 tal como se describen en la tabla 1 y en el presente
documento. Normalmente, la molécula de &cido nucleico incluye una secuencia de nuclettidos heterdloga que
inactiva, reduce o anula la expresién de la molécula de &cido nucleico aislada.

También se describe en el presente documento una molécula de acido nucleico aislada, molécula de acido nucleico
aislada que incluye una secuencia de nucleétidos que codifica una secuencia de aminoacidos sustancialmente
idéntica a una cualquiera de las SEQ ID NO: 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, tal como
se describen en la tabla 1 y en el presente documento.

También se describe en el presente documento una bacteria de Agrobacterium, bacteria que incluye una cualquiera
7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2677918 T3

de las moléculas de acido nucleico aisladas que tenga una secuencia segun las SEQ ID NO: 1, 3,5, 7,9, 11, 13, 15,
16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 tal como se describen en la tabla 1 y en el presente documento.

Por "sustancialmente idéntica" se entiende una secuencia de aminoacidos o una secuencia de acidos nucleicos que
muestra por lo menos el 50% de identidad con una secuencia de referencia. Dicha secuencia es, en general, por lo
menos, por ejemplo el 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% o el 99% idéntica en el nivel de
aminoacidos o en el nivel de &cidos nucleicos a una secuencia de referencia. En general, para polipéptidos, la
longitud de secuencias de comparacién puede ser de por lo menos cinco aminoacidos, por ejemplo de 10, 20, 30,
40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300 0 mas aminoacidos, hasta la longitud completa del
polipéptido. Para &cidos nucleicos, la longitud de secuencias de comparacion puede ser, en general, de por lo
menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 o mas
nucleétidos, hasta la longitud completa de la molécula de &cido nucleico. Se entiende que para los fines de
determinacion de la identidad de secuencia, cuando se compara una secuencia de ADN con una secuencia de ARN,
un nucleétido de timina es equivalente a un nucleétido de uracilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, cuando se menciona que una secuencia de polipéptidos o de acidos
nucleicos tiene "por lo menos el X% de identidad de secuencia" con una secuencia de referencia, se entiende que
por lo menos el X por ciento de los amino&cidos o los nucleétidos presentes en el polipéptido o el acido nucleico son
idénticos a los de la secuencia de referencia cuando las secuencias se alinean de forma 6ptima. Un alineamiento
optimo de secuencias puede determinarse de diversas formas que entran dentro de los conocimientos de la técnica,
por ejemplo, el algoritmo de alineamiento de Smith Waterman (Smith et al., J. Mol. Biol. 147:195-7, 1981) y el BLAST
(Basic Local Alignment Search Tool; Altschul et al., J. Mol. Biol. 215: 403-10, 1990). Se puede acceder a estos y a
otros algoritmos de alineamiento utilizando un programa informatico disponible publicamente tal como "Best Fit"
(Smith y Waterman, Advances in Applied Mathematics, 482-489, 1981) incorporado en GeneMatcher PlusTM
(Schwarz y Dayhof, Atlas of Protein Sequence and Structure, Dayhoff, M.O., Ed pp 353-358, 1979), BLAST, BLAST-
2, BLAST-P, BLAST-N, BLAST-X, WU-BLAST-2, ALIGN, ALIGN-2, CLUSTAL o Megalign (DNASTAR). Ademas, los
expertos en la técnica pueden determinar parametros apropiados para medir el alineamiento, incluidos cualesquiera
algoritmos necesarios para obtener un alineamiento 6ptimo a lo largo de la longitud de las secuencias que se estan
comparando.

La invencion proporcionar ventajas significativas para viticultores, cultivadores de vifiedos y viveristas de vides, entre
otros. La agalla de la corona provoca unas pérdidas econdmicas significativas en viveros a lo largo del mundo. La
aplicacién de derivados de F2/5 ofrece grandes posibilidades para controlar esta enfermedad y mejorar la
supervivencia y la calidad de vides en el vivero, asi como en vifiedos. La invencién es especialmente ventajosa
debido a que la cepa F2/5 de A. vitis necrosis-negativa divulgada conserva un control bioldgico sobre la agalla de la
corona y minimiza la necrosis. Ademas, este agente de biocontrol no es perjudicial para el injerto, la formacion de
callo y el enraizamiento de vides. De hecho, dichas bacterias mejoran la forma de callo y de raices en vides.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes a partir de las figuras, la descripcién detallada y las
reivindicaciones siguientes.

Breve descripcion de los dibujos.

La figura 1 muestra agalla de la corona en heridas en tejidos lefiosos de vid inoculados con CG49 o CG49 mezclada
con F2/5 o con mutantes de F2/5. Las flechas apuntan a sitios de herida inoculados.

La figura 2 muestra estaquillas de vid en dormancia que se empaparon en suspensiones de F2/5, mutantes de F2/5
0 agua y después enraizaron. Las flechas apuntan a necrosis en raices.

La figura 3 muestra el efecto de F2/5 y tres derivados necrosis-negativos de F2/5 sobre la necrosis en brotes de vid.
La figura 4 muestra efectos del tratamiento con F2/5 de A. vitis y sus mutantes sobre injertos de vid.

La figura 5 muestra la organizacion de genes y la anotaciéon de locus Avs (A) y los efectos del mutante atenuado
AP1391y AP1396 sobre el control biolégico (B).

La figura 6 muestra las secuencias enumeradas en la tabla 1.
Descripcion detallada

La enfermedad de la agalla de la corona esta provocada por la bacteria Agrobacterium vitis. La enfermedad se inicia

en sitios de heridas, tales como uniones de injerto y lesiones por congelacion, y limita la produccién de uva a lo largo

del mundo. Hasta la fecha, no existe ningin control quimico o bioldgico que haya tenido éxito en el control de esta

enfermedad. Una cepa no tumorogénica de A. vitis, F2/5, previene la agalla de la corona en heridas en vides pero

también provoca una necrosis que puede ser perjudicial para el desarrollo de la unién del injerto y la formacion de

raices. La cepa F2/5 de A. vitis esta publicamente disponible de una serie de laboratorios en todo el mundo, incluido
8
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el laboratorio del inventor de la solicitud, Dr. Thomas J. Burr (Departamento de Patologia Vegetal y Biologia de
Microbios Vegetales, Estacién Experimental Agricola del Estado de Nueva York, Universidad de Cornell (Department
of Plant Pathology & Plant-Microbe Biology, New York State Agricultural Experiment Station, Cornell University),
A104 Barton Hall 630 W. North Street, Geneva, NY 14456-0462). Como se ha divulgado en el presente documento,
se han obtenido mediante ingenieria genética derivados necrosis-negativos especificos de F2/5 que conservan ain
una actividad de control biolégico. Los mutantes se generaron mediante disrupcion de una aminotransferasa; otro
mutante mas tenia como objetivo un regulador de respuesta al hierro, en los que la expresién de aminotransferasa o
del regulador de respuesta al hierro esta reducida o anulada y en los que dicha aminotransferasa tiene por lo menos
el 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 4 y dicho regulador de respuesta al hierro tiene por lo menos el
90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 6. Estas mutaciones dan como resultado una necrosis suprimida
pero no afectaron a la capacidad de la F2/5 para actuar como un agente de control biolégico.

Dichas cepas pueden utilizarse en viveros en el momento del injerto (en uniones de injerto y en la base de las
plantas), asi como durante el injerto en el campo de vides, para prevenir la agalla de la corona. En el presente
documento se describen otros usos.

Los ejemplos siguientes solamente pretenden ilustrar adicionalmente la invencién y no pretenden limitar el ambito de
la invencién tal como se define en las reivindicaciones.

EJEMPLO 1

Desarrollo de mutantes de F2/5 de Agrobacterium vitis:

Se generaron mutantes de genes especificos mediante disrupcién con el vector suicida pVIK165 (Kalogeraki et al.
(1997) Gene 188: 69-75). Se amplificaron fragmentos internos de genes diana especificos a partir de ADN genémico
de F2/5 con los pares de cebadores correspondientes. Los genes especificos que se mutaron y los cebadores
utilizados para amplificar los fragmentos génicos internos se enumeran en la tabla 2.

Tabla 2. Genes mutados y cebadores utilizados en la generacion de los mutantes

gen objetivo nombre del secuencia del cebador* tamano del fragmento
cebador amplificado
F-avi5813 avi5813-F 5-AAGAATTCTTGATCTCGCATCGCGCTG-3'
(SEQ ID NO: 38)
(PPTasa) avi5813-R 5-AATCTAGATGCGCTGTCATGACCTGTTCTG-3' 336 pb
(SEQ ID NO: 39)
F-avi4329 avi4329-F 5-ACGAGCTCAGCTCGTCAGCGAGCAGCTG-3'
(SEQ ID NO: 40)
(amino- avi4329-R 5'-AGTCTAGATGAACTCGTCATGGATCACCAG-3' 382 pb
transferase) (SEQ ID NO: 41)
F-avi0838 avi0838-F 5'-ACGAGCTCTGCCAAGGCCTGTGGTGTCTC-3'
(SEQ ID NO: 42)
(rirA) avi0838-R 5-AGTICTAGATGTCGATCAACGGGCAATCGAC-3' 224 pb

(SEQ ID NO: 43)

*: Los sitios de restriccion estan subrayados

Se introdujeron los sitios de restriccion Xbal y Sacl en cebadores directos e inversos, respectivamente. Los
productos PCR se purificaron, se digirieron y después se ligaron en el vector suicida pVIK165 en los sitios Xbal y
Sacl. Los constructos se transformaron en la cepa S17-1/Apir de E. coli por electroporacion y se seleccionaron
transformantes en agar de Luria-Bertani modificado con kanamicina (50 pg/ml). Después de una verificacion por
secuenciacion, los constructos se transfirieron a F2/5 mediante apareamiento conyugal y se produjeron disrupciones
de genes tras una recombinacion homéloga simple. Se seleccionaron derivados de F2/5 en medio minimo AB
modificado con el 10% de manitol y kanamicina (50 ug/ml). Se verificaron las mutaciones por PCR utilizando
cebadores derivados de secuencias del cromosoma de F2/5 que flanquean el sitio de inserciéon y la secuencia del
vector pVIK165. Después se analizaron los derivados con respecto a su capacidad para prevenir la formacién de la
agalla de la corona tal como se describe a continuacion.

Ensayos de control biologico:

Los derivados de F2/5 AF-avi5813, AF-avi4329 y AF-avi0838, que son todos necrosis-negativos para uvas, se
analizaron para determinar su capacidad para prevenir la agalla de la corona en vides de 1 a 2 meses de edad en
macetas (V. vinifera cv. Chardonnay) en el invernadero. Los nimeros de Avi corresponden a homologos génicos en
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el genoma de S4 de A. vitis tal como se describe en la literatura (véase, por ejemplo,
http://agro.vbi.vt.edu/public/index.html) (Slater et al., J. Bacteriol. 191:2501-11 (2009).). Se cultivaron F2/5, derivados
de F2/5 y la cepa tumorogénica de A. vitis CG49 en agar de dextrosa de patata (PDA) o PDA suplementado con
kanamicina y se suspendieron en agua destilada estéril y se ajustaron a una DOeoo = 0,1 (correspondiente a
aproximadamente 108 células/ml). La F2/5 y los derivados de F2/5 se mezclaron 1:1 con CG49, y se inocularon 50
de las suspensiones mixtas a heridas de corte realizadas con un escalpelo en troncos lefiosos y/o tejidos de brotes
verdes de la vides en macetas. Las heridas se realizaron justo debajo de un brote lateral en tejido lefioso y debajo
de una yema en brotes verdes. Después del indculo, las suspensiones se secaron, los sitios de la herida se
envolvieron con parafilm. En general, se inocularon ocho plantas por cada tratamiento y se repitieron los
experimentos. El nimero de los sitios de inoculacion en los que se desarroll6 agalla se registraron por lo menos 6
semanas después de la inoculacién para brotes verdes y 8 semanas para tejido de estaquillas lefiosas (tabla 3 y
figura 1). Los derivados necrosis-negativos de F2/5 conservaron su actividad de control biol6gico.

Tabla 3. Control biolégico de agalla de la corona en vides con F2/5 y mutantes de F2/5

Tratamiento Experimento® Agalla®/Inoculaciones Tamafo promedio de
la agalla® (mm?2)
CG49 T-1 8/8 217,45
T-2 8/8 141,78
T-3 8/8 175,21
T-4 6/6 203,75
CG49 + F2/5 T-1 0/8
T-2 0/8
T-3 0/8
T-4 0/6
CG49+Aavi0838 (rirA)? T-1 0/8
T-2 2/8 >10
T-3 1/9 170,10
T-4 3/12 28,98
CG49+Aavi4329 T-1 2/8 92,45
(aminotransferasa)
T-2 1/8 33,50
T-3 1/8 145,92
T-4 4/10 27,04
CG49+Aavi5813 (PPTasa) T-1 0/8
T-2 0/8
T-3 0/8
T-4 4/12 21,84

a los numeros avi corresponden a genes anotados en la secuencia del genoma de la cepa S4 de A. vitis
b, T-1, experimento iniciado el 6/12/2011; T-2, iniciado el 13/12/2011; T-3, iniciado el 19/12/2011; T-4 iniciado el

28/01/2012.

¢. La "agalla" en las vides tratadas con mutantes avi0838, avi4329 y avi5813 puede ser el desarrollo de callo y no

agalla de la corona.

d. El tamafio de agalla promedio se calcula como el tamario total de las agallas/nimero de agallas en lugar de

nUmero de inoculaciones.

Efecto de F2/5 y derivados de F2/5 sobre el desarrollo de necrosis, raices y callo:

Se inocularon estaquillas de vid en dormancia con la cepa F2/5 y los derivados de F2/5, AF-avi5813, AF-avi4329 y
AF-avi0838 sumergiendo los extremos basales de las estaquillas en suspensiones acuosas de las bacterias
(aproximadamente 108 ufc/ml) durante 4 horas antes de plantarlas en perlita para iniciar la formacion de callo y de
raices. Los datos sobre el desarrollo de necrosis, callo y raices y la incidencia de infecciéon por agalla de la corona se
registraron 8 semanas después de la inoculacién (tabla 4 y figura 2). Las estaquillas tratadas con derivados
necrosis-negativos produjeron raices y callos mejorados y carecieron de la necrosis significativa observada en
estaquillas tratadas con F2/5.
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Tabla 4. Efecto de F2/5 y derivados sobre el desarrollo de raices y callo y sobre el nivel de necrosis en
raices.

Los fenotipos se clasificaron de 0 a 2 para necrosis (2 significa que mas del 90% de raices tenian necrosis), de 0 - 3
para el desarrollo de raices (3 significa la mayor masa de raices) y de 0 - 3 para el desarrollo de callo (3 significa la
cantidad mas elevada de desarrollo de callo en la base de la estaquilla).

Tratamiento/Respuesta |F2/5 |Agua |AF-avi0838 (rirA) |AF-avi4329 (aminotransferasa) |AF-avi5813 (PPTasa)
Necrosis (0-2) 2 0,1 0,3 0,2 0,3

Desarrollo de raices 1,5 (1,5 1,9 1,9 1,7

(0-3)

Desarrollo de callo 0,3 |1,5 2,3 2,2 1,7

(0-3)

Sobre explantes de tallo jévenes, se observé también que los derivados de F2/5 son necrosis-negativos (figura 3).
Resumen

La agalla de la corona es una enfermedad importante de vides, que se inicia a menudo en injertos. El injerto puede
realizarse en el vivero (pua injertada en portainjertos) o en el campo cuando se cambian variedades de un vifiedo
establecido. La cepa F2/5 es capaz de prevenir el desarrollo de la agalla de la corona en sitios de heridas en vides,
pero es perjudicial para que el injerto agarre. Como se muestra en la figura 2, la F2/5 es también perjudicial para la
formacion de raices. Probablemente, esto es debido al hecho de que F2/5, como otras cepas de A. vitis, inicia una
necrosis en determinados tejidos de la vid.

Se generaron mutaciones en genes especificos de la cepa F2/5 para generar derivados de F2/5 que ya no causan
necrosis pero contindan conservando su funcién de control biolégico. Estos resultados se confirmaron repetidamente
en el invernadero tal como se presenta en el presente documento. En algunos casos se desarrollaron agallas
pequefias cuando se aplicaron los derivados junto con una cepa tumorogénica de A. vitis (CG49), pero el grado de
formacion de agallas se redujo enormemente y, en muchos casos, no se formé ninguna agalla.

Se observé también que cuando se trataron estaquillas en dormancia con los mutantes en comparacion con la cepa
F2/5 de tipo silvestre, habia ausencia de necrosis en las raices, se form6 una cantidad aumentada de raices y se
observo un aumento de callo en la base de las estaquillas. Esto es significativo ya que el tratamiento es, por lo tanto,
beneficioso para su uso incluso en estaquillas de vid que no estan injertadas. Por ejemplo, determinadas variedades
americanas e hibridas no se injertaron en portainjertos, sino que mas bien crecieron con sus propias raices. Por lo
tanto, el tratamiento de dichas variedades con los mutantes de F2/5 puede ser ventajoso para estimular el desarrollo
de callo y de raices.

EJEMPLO 2
Mutantes que presentan un fenotipo necrosis-negativo y continuan siendo positivos en control biolégico
Efectos de mutantes necrosis-negativos de F2/5 sobre el agarre de injertos de vid

Se determinaron los efectos de F2/5 y los mutantes AF-avi5813 (PPTasa), AF-avi4329 (aminotransferasa) y AF-
avi0838 (rirA) sobre el agarre de injertos y el desarrollo de raices o brotes mediante el tratamiento de estaquillas de
vid (Cabernet Franc) con las suspensiones bacterianas. Se cultivaron cepas bacterianas en PDA o PDA modificado
con kanamicina (50 pug/ml) durante 48 h. Las células bacterianas se suspendieron en agua y se ajustaron para que
tuvieran una DO=0,1. Se cortaron estaquillas lefiosas en dormancia con una herramienta de injerto Omega. Tras el
corte, las superficies de corte se sumergieron en suspensiones bacterianas y después se unieron conjuntamente y
se envolvieron con parafiim. Las estaquillas se plantaron en una mezcla para macetas de invernadero y se
mantuvieron hiumedas hasta su analisis.
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Tabla 5. Efectos de F2/5 de A. vitis y mutantes sobre injertos de vid

-, ninguna necrosis en la raiz; ++, necrosis intensa en la raiz

Tratamiento Vides que|Formacion de raices en plantas |Agarre del |Necrosis en la
formaron brotes* injerto (%) raiz

Agua 8/11 (72,7%) 7 con raices, todas a partir de|87% +
portainjertos, 1 sin raices

F2/5 9/12 (75,0%) 8 con raices, todas a partir de|0 ++
sitios de injerto, 1 sin raices

CG49 5/12 (41,7%) 4 con raices, 3 a partir de sitios de |20% ++
injerto y 1 de portainjertos, 1 sin
raices

AF-avi5813 (PPTasa) 10/14 (71,4) 10 con raices, 8 a partir de|80% -
portainjertos y 2 a partir de sitios
de injerto

AF-avi0838 (rirA) 10/19 (52,6%) 9 con raices, 6 a partir de|66% -

portainjertos y 3 a partir de sitios
de injerto, 1 sin raices

AF-avi4329 9/14 (64,3%) 9 con raices, 7 a partir de|77% -
(aminotransferasa) portainjertos y 2 a partir de sitios
de injerto
F2/5 + CG49 7/18 (38,9%) 5 con raices, todas a partir de|0 ++
sitios de injerto, 2 sin raices
AF-avi5813 + CG49 15/18 (83,3%) 14 con raices, 12 a partir de|85% -

portainjertos y 2 a partir de sitios
de injerto, 1 sin raices

AF-avi0838 + CG49 8/13 (61,5%) 8 con raices, 4 a partir de|50% -
portainjertos y 4 a partir de sitios
de injerto

AF-avi4329 + CG49 8/13 (61,5%) 8 con raices, 4 a partir de|50% -
portainjertos y 4 a partir de sitios
de injerto

*Las estaquillas tenian una Unica yema. Algunas yemas no crecieron y, por lo tanto, las plantas no se
desarrollaron, como se muestra en los resultados.

Los resultados indican que los mutantes mejoran el agarre del injerto y el crecimiento de raices en comparacion con
la cepa F2/5, la cepa CG49 tumorogénica o CG49 combinada con F2/5 (figura 4 y tabla 5). Las raices de las
estaquillas tratadas con los mutantes crecieron sin necrosis 0 con menos necrosis y produjeron mas raices (figura
4). El agarre de los injertos aumenté en tratamientos con mutantes en comparacion con F2/5, CG49 o CG49 y F2/5
(tabla 5).

Genes de F2/5 de A. vitis requeridos para el control biolégico pero no para necrosis: Locus Avs y F-avi5730
Locus Avs

El locus Avs es Unico para la cepa F2/5 de A. vitis, dado que no se ha identificado ningun locus homoélogo en otras
cepas de A. vitis utilizando cribados PCR. El locus Avs es de una longitud de aproximadamente 12 kb y contiene 10
ORF que estan flanqueados por dos genes que codifican de forma putativa transposasas (figura 5A), sugiriendo, por
lo tanto, una transferencia génica horizontal como medio potencial para investigar F2/5. Las secuencias de ADN y
las secuencias de aminoacidos deducidas de los genes presentes en el locus Avs se muestran en la figura 5. La
mutacioén del gen P1391 que codifica una sideréforo sintasa o del gen P1396 que codifica un receptor de sider6foro
ferricromo-hierro tiene como consecuencia la pérdida de actividad de control biologico por parte de F2/5 (figura 5B).
Todos los genes enumerados en la figura 5A son comunes en cepas de A. vitis excepto los que residen en el locus
Avs. En consecuencia, uno o mas genes del locus Avs son Utiles para generar nuevas cepas con control biolégico
mediante su transferencia a cepas de A. vitis no tumorogénicas y su expresién en las mismas. Se describen cepas
de A. vitis no tumorogénicas ejemplares por Burr et al. (1999) Plant Disease 83:102-107. Ejemplos de dichas cepas
no tumorogénicas son A. vitis no tumorogénica a partir de Vitis riparia (CG511, CG515, CG517, CG518, CG523,
CG526, CG529, CG531, CG535, CG537, CG538, CG542 y CG544), A. vitis no tumorogénica a partir de V. riparia
(CG546, CG548, CG550, CG553, CG555, CG556, CG559, CG561 y CG565), A. vitis no tumorogénica a partir de V.
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riparia (CG567, CG569, CG571 y CG572), A. vitis no tumorogénica, biocontrol para la agalla de la corona en vides
(F2/5) y la cepa de biocontrol de A. rhizogenes no tumorogénica (K-84).

NRPS (F-avi5730)

Se identific6 un gen de péptido sintasa no ribosomal (NRPS) (F-avi5730) en F2/5 que se requeria para control
biolégico pero no para necrosis. El avi5730 se mutagenizé en F2/5 mediante disrupcion génica. El mutante F-
avi5730 (residente en el cromosoma Il) no afecté a la necrosis de la uva. La disrupcién génica también dio como
resultado una pérdida de control biolégico de forma similar a los resultados descritos anteriormente para la
disrupcion del P1391 que codifica la sideréforo sintasa y la disrupcion de P1396 que codifica el receptor de
sideréforo ferricromo-hierro. Como Avs y sus genes, la NRPS es Util para generar nuevas cepas con control
biol6gico mediante su transferencia y su expresién en cepas de A. vitis no tumorogénicas.

Uso

Los usos ejemplares de cualquiera de las cepas obtenidas mediante ingenieria genética de Agrobacterium descritas
en el presente documento son los siguientes.

Los procedimientos y las tasas de aplicacion de una Agrobacterium sp. necrosis-negativa no tumorogénica tal como
un derivado mutante de F2/5 de A. vitis que conserva un control biolégico sobre la enfermedad de la agalla de la
corona (por ejemplo, los mutantes génicos de PPTasa, rirA y aminotransferasa descritos en el presente documento)
se realizan segln practicas estandar conocidas en la técnica. Normalmente se aplican bacterias en forma de
soluciéon de inmersién (tal como un inoculante) a cualquier vid o componente de vid (componente de vid es un
embrion somatico, una semilla, un briznal, una pua, un portainjertos, una cafia, una estaquilla (por ejemplo una
estaquilla verde o una estaquilla en dormancia), una hoja, un tallo o una raiz en, por ejemplo, laboratorios, viveros,
invernaderos o en vifiedos.

Para los fines de la presente invencién, las bacterias se utilizan como formulaciones o composiciones. Dichas
formulaciones o composiciones contienen una o mas bacterias descritas en el presente documento v,
opcionalmente, un vehiculo. El componente vehiculo puede ser un liquido o un material sélido para administrar la
formulacioén o la composicién a un sitio deseado de una vid o un componente de vid. Los liquidos adecuados como
vehiculos incluyen agua y cualquier liquido que no afecte la viabilidad de las bacterias. De forma similar, los
vehiculos soélidos pueden ser virtualmente cualquiera que no sea tdxico para las bacterias. Los ejemplos no
limitantes de vehiculos sélidos incluyen turba, vermiculita, perlita y tierra o cualquier otro material utilizado en la
propagacion comercial de vides. Las bacterias pueden estar liofilizadas o en forma de polvo preparado segun
procedimientos estandar conocidos en la técnica.

Las bacterias se administran segun practicas estandar para la aplicacion de composiciones a la vid, al componente
de vid o para la aplicaciéon a un emplazamiento para plantar una vid o un componente de vid tal como suelo. Por la
expresion "cantidad eficaz" o "cantidad eficaz para" se entiende la cantidad minima de una composicion bacteriana o
formulacion bacteriana necesaria para por lo menos reducir o sustancialmente eliminar la enfermedad de la agalla
de la corona en una vid o un componente de vid en comparacioén con una vid o un componente de vid sin tratar. De
forma similar, las expresiones se refieren a la cantidad minima de bacterias necesaria para reducir la necrosis o para
promover el desarrollo de callo o de raiz o0 ambas. La cantidad precisa necesaria variara segun la composicion
bacteriana particular utilizada, la vid o el componente de vid que se va a tratar y el entorno en el que se ubica la vid o
el componente de vid. La cantidad exacta de bacterias de la composicién necesaria puede determinarla facilmente
un experto en la técnica con las ensehfanzas de la presente memoria descriptiva. Los ejemplos del presente
documento muestran concentraciones tipicas que seran necesarias para por lo menos reducir la enfermedad de la
agalla de la corona, asi como para promover el desarrollo de callo y de raices.

En algunas formas de realizacion, el ingrediente activo de una formulacién sélida es un derivado positivo para
control bioldgico, necrosis-negativo, de F2/5 de A. vitis (por ejemplo, los mutantes génicos de PPTasa, rirA y
aminotransferasa descritos en el presente documento o cualquier combinacién de estos derivados) que incluye no
menos de 1.000 millones de unidades formadoras de colonia (ufc) por gramo de medio de turba hiumedo. Para la
preparacion, cuando se mezclan 100 gramos de formulacién sélida con 1 galén de agua proporcionan normalmente
una suspensién de aproximadamente 2,6 x 107 (ufc) por mililitro en una solucion para inmersion.

En otras formas de realizacion, el ingrediente activo de una formulacién liquida es un derivado positivo para control
bioldgico, necrosis-negativo, de F2/5 de A. vitis que incluye no menos de 1.000 millones de ufc por mililitro de agua.

Normalmente, las plantas se sumergen en una solucién de un derivado positivo para control biolégico, necrosis-
negativo, de Agrobacterium sp. tal como uno cualquiera de los derivados mutantes de F2/5 de A. vitis descritos en el
presente documento. Como alternativa, la formulacién o la composicién se pulveriza a la planta; por ejemplo se
pulveriza sobre las superficies de injerto durante el injerto. En otras aplicaciones, la formulacién o la composicion se
aplica a un emplazamiento en el que se cultiva la planta o en el que se va plantar.
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Las composiciones y las formulaciones se aplican a vides o componentes de vid segun se precise segun los
procedimientos de viticultivo estandar. Las composiciones pueden aplicarse segun se precise a cualquier herida de
planta o tejido vegetal dafado que permita la entrada de una A. vitis sp tumorogénica. Normalmente, dichas
aplicaciones pueden pulverizarse o aplicarse con brocha a la planta. En otras situaciones, las aplicaciones de las
composiciones o las formulaciones se realizarian a los injertos en el momento del injerto. Esto se realizaria
normalmente en un vivero, asi como en el injerto en el campo. Una situacién de injerto ejemplar es cuando el
cultivador cambia variedades en el vifledo mediante el injerto a una vid presente, por ejemplo, cambiando de
Riesling a Chardonnay mediante injerto en el campo. Por ejemplo, para aplicaciones de injerto, la vid o los
componentes de vid deberian tratarse con las bacterias después del corte u otras operaciones de manipulacion que
danen tejidos de la planta y antes y después de un almacenamiento en frio. El portainjertos pelado o el material de
pua deberian sumergirse en la solucién de formulacion, o pulverizarse con la misma, hasta que todas las superficies
de la raiz o las superficies de la pua o el tallo dispuesto por encima de la unién de injerto estén completamente
himedos, o estos tejidos se pulverizan hasta que la solucion escurra.

La vid o los componentes de vid también pueden tratarse con una formulacién o composicién antes y después de un
almacenamiento en frio o en ambos periodos.

Debido a que las cepas descritas en el presente documento también mejoran la formacion de callo y de raices en
esquejes en dormancia, las bacterias son utiles en el vivero para fines de enraizamiento. Esto es beneficioso en
variedades injertadas y no injertadas. Por ejemplo, muchos de los hibridos de uva y variedades de labrusca no estan
injertados pero la formacion de callo y de raices es importante para su regeneracion. Otro uso ejemplar implica que
un cultivador sumerja vides enraizadas e injertadas (o no injertadas) obtenidas de un vivero en una formulacién o
composicion antes de plantarlas. Dichos tratamientos mejoraran el crecimiento en el vifiedo.

Algunos de los genes descritos en el presente documento son Utiles para modificar genéticamente cepas de A. vitis
(tanto tumorogénicas como no tumorogénicas) para obtener un fenotipo necrosis-negativo y un fenotipo positivo de
agalla de corona. Los procedimientos para modificar genéticamente dichas cepas estan de acuerdo con
procedimientos estandar de la técnica, incluidos los descritos en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de la cepa F2/5 de Agrobacterium vitis necrosis-negativo aislado, conservando dicho derivado un control
bioldgico sobre la agalla de la corona, en el que un gen que codifica una aminotransferasa o un regulador de la
respuesta al hierro de dicha F2/5 de A. vitis esta inactivado o en el que la expresion de la aminotransferasa o del
regulador de la respuesta al hierro esta reducida o anulada, y en el que dicha aminotransferasa tiene por lo menos
un 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 4 y dicho regulador de respuesta al hierro tiene por lo menos
un 90% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 6.

2. Bacteria segun la reivindicacion 1, en la que un gen que codifica una aminotransferasa de dicha F2/5 de A. vitis
esta inactivado o en la que la expresién de la aminotransferasa esta reducida o anulada.

3. Bacteria segun la reivindicacion 2, en la que dicha aminotransferasa es la SEQ ID NO: 4.

4. Bacteria segun la reivindicacién 1, en la que un gen que codifica un regulador de respuesta al hierro de dicha F2/5
de A. vitis esta inactivado o en la que la expresion del regulador de respuesta al hierro esta reducida o anulada.

5. Bacteria segun la reivindicacion 4, en la que dicho regulador de respuesta al hierro es la SEQ ID NO: 6.
6. Cultivo biolégicamente puro que comprende la bacteria segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-5.
7. Composicion que comprende la bacteria segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

8. Vid o componente de vid tal como un portainjertos, una cafa, una estaquilla, una estaquilla verde o una estaquilla
en dormancia, una hoja, un briznal, un tallo o una raiz que comprende un derivado de la cepa F2/5 de Agrobacterium
vitis necrosis-negativo aislado segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que dicho derivado conserva
un control biolégico sobre la agalla de la corona.

9. Componente segun la reivindicacion 8, siendo dicho componente un embridon somatico o una semilla.

10. Procedimiento para reducir la enfermedad de la agalla de la corona en una vid o un componente de vid,
comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicha vid o dicho componente de vid una cantidad eficaz del
derivado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, del cultivo segun la reivindicacién 6 o de la composicion
segun la reivindicacion 7, en el que dicho procedimiento reduce la enfermedad de la agalla de la corona en dicha vid
o dicho componente de vid con respecto a un control, y en el que, preferentemente, dicha bacteria, dicho cultivo o
dicha composicién se administra en el momento del injerto, se administra en las uniones de injerto o en la base de la
vid, se administra durante el injerto en el campo de la vid, se administra a una estaquilla de cafa en dormancia, se
administra a una estaquilla de brote verde o se administra a una parte aérea de una planta de vid.

11. Procedimiento para reducir la necrosis en una vid o un componente de vid, comprendiendo dicho procedimiento
administrar a dicha vid o dicho componente de vid una cantidad eficaz del derivado segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, del cultivo segun la reivindicacién 6 o de la composicién segun la reivindicacion 7, reduciendo
dicho procedimiento la necrosis en dicha vid o dicho componente de vid con respecto a un control, y en el que,
preferentemente, dicha bacteria, dicho cultivo o dicha composicién se administra en el momento del injerto, se
administra en las uniones de injerto o en la base de la vid, se administra durante el injerto en el campo de la vid, se
administra a una estaquilla de cafa en dormancia antes del enraizamiento, se administra a una estaquilla de brote
verde o se administra a una parte subterranea de una planta de vid.

12. Procedimiento para controlar la enfermedad de la agalla de la corona, comprendiendo dicho procedimiento
administrar a un emplazamiento para plantar una vid o un componente de vid, preferentemente un surco o el suelo,
una cantidad eficaz de un derivado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, del cultivo segun la
reivindicacién 6 o de la composicion segun la reivindicacion 7, en el que dicho procedimiento controla la enfermedad
de la agalla de la corona con respecto a un control.

13. Procedimiento para obtener mediante ingenieria genética un derivado necrosis-negativo de F2/5 de A. vitis,
comprendiendo dicho procedimiento las etapas siguientes:

a) introducir en una bacteria F2/5 de A. vitis un constructo que inactiva un gen que induce necrosis a la uva,
siendo dicho gen una aminotransferasa o rirA; y

b) determinar si dicha F2/5 de A. vitis induce necrosis a la uva, considerandose que una reduccién en la necrosis
de la uva en comparacién con una F2/5 de A. vitis de control identifica un derivado necrosis-negativo de F2/5 de
A. vitis,

comprendiendo dicho procedimiento opcionalmente la eliminaciéon de la totalidad o de parte del gen con un vector
suicida y/o determinar si dicho derivado conserva un control bioldgico sobre la agalla de la corona.
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14. El procedimiento segun la reivindicacion 13, en el que dicho gen es un homodlogo de S4 de A. vitis, avi4329 o
avi0838.

15. Procedimiento para promover el desarrollo de callo o de raices, comprendiendo dicho procedimiento administrar
a una vid o un componente de vid una cantidad eficaz del derivado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
del cultivo segun la reivindicacién 6 o de la composicidon segun la reivindicacion 7, en el que dicho procedimiento
promueve el desarrollo de callo en dicha vid 0 componente de vid con respecto al control.

16. Procedimiento para reducir la necrosis, comprendiendo dicho procedimiento administrar a una vid o un
componente de vid una cantidad eficaz del derivado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, del cultivo
segun la reivindicacién 6 o de la composicion segun la reivindicacion 7, reduciendo dicho procedimiento la necrosis
de un tejido subterraneo de una vid o un componente de vid.

17. Bacteria A. vitis atenuada mediante una mutacién no reversible en uno o mas genes de aminotransferasa
(avi4329) y el gen regulador de la respuesta al hierro (avi0838) o un homélogo funcional de dicho gen de
aminotransferasa, o dicho gen regulador de la respuesta al hierro, siendo preferentemente la bacteria A. vitis la cepa
F2/5.

18. Procedimiento para reducir la enfermedad de la agalla de la corona en una vid o un componente de vid,

comprendiendo dicho procedimiento administrar a dicha vid o dicho componente de vid una cantidad eficaz de la A.
vitis segun la reivindicacion 17.
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Figura 1. Agalla de la corona en heridas en tejidos de vid lefiosos inoculados con CG49 o CG49 mezclado
con F2/5 o con mutantes de F2/5. Las flechas apuntan a sitios de herida inoculados.

CG49 CGA9+AF-avi0838  CGA9+AF-avi4329 CG49+AF-avi5813 CG49+F2/5
(rirA) (amino- (PPTasa)
transferasa)
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Figura 2. Estaquillas de vid en dormancia que se empaparon en suspensiones de F2/5, mutantes de F2/5 o
agua y después enraizaron. Notese la intensa necrosis en raices de estaquillas tratadas con F2/5. Las
flechas apuntan a necrosis en raices.

F2/5 Ab-avi0838 AF-avi4329 AF-avi5813 Agua

(R (aminotransferasa) (PPTasa)
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Figura 3. Efectos de F2/5 y tres mutantes de F2/5 sobre la necrosis de brotes de vid.

F2/5  AF-avi0838  AF-avid329 AF-avi5813 Agua
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Figura 4. Efectos de tratamientos con F2/5 de A. vitis y sus mutantes sobre injertos de vid

. csasHrz/s

—=Sitio de injerto ® % Necrosis de laraiz
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Figura 5. La organizacién génica y la anotacion de locus Avs (A) y los efectos del mutante atenuado AP1391
y AP1396 sobre el control biolégico (B).

A. '
F2/5 de A. vitis )<
30
Ne ORF Tamafrio (AA) Anotacion
il P1388 | 157 transposasa
2 P1389 391 proteina hipotética
3 P1380 | 402 ‘Y4xM-proteina B con resistencia a multiples farmacos
4 P1391 631 Sideréforo sintetasa
5 P1392 379 'Y4xO-tauropina deshidrogenada
6 P1383 337 Y4xP-cisteina sintasa
G P1394 466 Diaminopimelato descarboxilasa
8 P1395 | 167 Y4yB
9 P1396 718 Receptor de ferricromo-hierro
10 P1397 239 transposasa
B.

21



ES2677918 T3

Figura 6

F-avi5813 (avi5813 en la cepa F2/5 de A. vitis) que codifica fosfopanteteiniltransferasa (PPTasa)

Secuencia de ADN:

atgagccagcgggccaataatcaggtggaaatatactcctcatgecctgtgectecgettttecgaggeccttcatete
gcatcgcgectgtttgecttececgtcacaatgattttacgeccgaageggecgattgaacttggegtgececctgecagaaa
gcatgggaaaggcggtcgccaagecgcaaggcggaatatgtgggecggacggttetgegecatggaggecgattgtggeg
caaaccggccagcctgceogecaccegttacagecgggaccgecgtggegaaccggtectggecgtecagggectggteggete
gattacccatacgcacgggtttgctgeggcageccgttgeccgatgeagetecgatttecgecagecttggecatggatacag
aacaggtcatgacagcgcaggtcatgggcaatgtecgagageggatetgeggtecggaagaceggtttggggecage
agctectcttttgecggaacttecataccaccectggtgttttectgecaaggaaagectgttcaaatgtectttatecatt
ggttgaaaaaatgttctggttcgaagacgecgectgateccggategatececggategggatggtectgtttaccgecgaat
tgetgtcacgectececatgtggaatttecggegggaacagtgategaaggacgettttgectgacgeecgggtetggtt
cataccggcatcagccttgcgaaagatgaggectgegttataa (SEQ ID NO: 1)

Secuencia de aminoéacidos

MSQRANNQVEIYSSCPVPPLFEAFISHRAVCFRHNDFTPEAATIELGVPLPESMGKAVAKRKAEYVGGRFCAMEATIVA
QTGQPARPVTAGPRGEPVWPSGLVGSITHTHGFAARAVADAARFRSLGMDTEQVMTAQVMGNVRERICGPEDRFGAS
SSLLPELHTTLVFSAKESLFKCLYPLVEKMFWFEDALIRIDPDRDGLETAELLSRLHVEFPAGTVIEGRFCLTEGLVY
HTGISLAKDEAAL (SEQ ID NO: 2)

F-avi4329 (avi4329 en la cepa F2/5 de A. vitis) que codifica aminotransferasa
Secuencia de ADN:

57 -
atgaatgagaacaagcgtcaggatctgctggcccgtatgegtggegtacaaaaggatgtggaccggagecgggecag
ccgocagccagocagagegtgtocgegecagecageccaggttttgecgaattgoctgaatataageaggtggtgatgeaga
agcttgtcagecgagcaactgaacatgeccaatecocgttttacegggegecatgagagecgectecocggggecaacggetgat
atcgacgggcgcgcctatgataattttgcctcctatgattatctecggecttgaacagtgatccacgecattcgegatge
cgccatggcggccatcgaccagttcggtatecteggectecegecagecggettgttgecggtgagegecaccateecatyg
ccgagctggaaaaggectttgecaaaaattaccagaccgaggacgeccatectgtttecgtcageggetatectecaccaat
gtcacgaccatcggcagcttgatggggoccgaaagacctggtgatccatgacgagttcattcacaacagcgoocotgac
gggcatcaagoctgtecgggtgecaatecgecgottettecaagecataatgacatggeggacctggacegtattettgega
geetegecccecttgeatgaacgaatectggtgateteccgagggeattttctecatggatggagacgttgecgatety
ccgggecttecttgeattgaaaaagecagtataatttetggetgatgatggacgaggeccattetectgggegtacttgg
acagcgtggccacggcattttcgaacatttcaatctecgatccagecgatgtcgatatectggatggggacgectgtega
aaaccacctgtagctgcggeggetatgttgeccggecagtgaagecgetgatcacgetgttgaaggecgecaggececggtggt
ttegtttatagtgtcggcttggecaccagecgetggeggectgeggecatecgecageetgteggtgetggacgaggageco
ggaccgggtagaggectttgeogtegoaacagocagettttectggagoaagecaagotacgggggetggataceggte
tgagcgaaggtttcteggtggtgecctgtgatcgttgecgattecggtgecgegetgtgecagetttccaatgaattgtte
gaggcaggcatcaatgcgcectgecgatcatectatecegeagtaccggaaggtetggecacgtetgeggttetteatcac
cagcgcccacacgcccgaccagattacccgecagecgtggacaaggtggcggacattectggatecggetgaaggecgaga
atttcggcatgggctecgatggatgteccagaaggtcatgectgecaattggecgecagegetga-3’ (3SEQ ID NO: 3)

Secuencia de aminoacidos

MNENKRQDLLARMRGVQKDVDRSRASRSQQSVSRSQPGFAELPEYKQVVMOKLVSEQLNMPNPFYRAHESASGATAD
IDGRAYDNFASYDYLGLNSDPRIRDAAMAAIDQFGISASASRLVAGERT IHAELEKAFAKNYQTEDAICFVSGYLTN
VITIGSLMGPKDLVIHDEFIHNSALTGIKLSGANRRFFKHNDMADLDRILASLAPLHERILVISEGIFSMDGDVADL
PGLLALKEQYNFWLMMDEAHS LGVLGQRGHGIFEHFNLDPADVDIWMGTLSKTTCSCGGYVAGSEAL ITLLKAQAGG
FVYSVGLAPALAAAATASLSVLDEEFDRVEALRRNSQLFLEQAKLRGLDTGLSEGFSVVEVIVADSVRAVOQLSNELF
EAGINALPIIYPAVPEGLARLRFFITSAHTPDQITRSVDKVADILDRLKAENFGMGSMDVQKVMLOLAQR (SEQ
ID NO: 4)

F-avi0838 (avi0838 en la cepa F2/5 de A. vitis) que codifica el represor sensible al hierro (RirA)
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Secuencia de ADN:

5’,
atgcgcttgacgaagcagaccaattacgcggtacgecattctgatgtattgcgecggcgaacaaggaccacctgageeg
tatcccggaaattgccaaggecctatggegtcteccgaactgttectgttecaaaatecttecagecgetcaacaaggegg
gtectggtggaaaccegtgegtggecgcaatyggeggegtgegectaggtegtgegectgaaaagatcagectgtttgac
gtggtcaaggtcacggaagacagetttgegatggecgaatgettegaggacgatgycgaggtegattgeccgttgat
cgacagctgcggcctgaattcggegetgegecaaggegectcaacgetttettegeggtgetggecggaatattecateg
atgatctggtcaaggcccgcccgcagatcaactttttgetgggtatecgaggatetgectegtectggeggeggeacecg
gctgcctga-3' (SEQ ID NO: 3)

Secuencia de aminoacidos:

MRLTKQTNYAVRILMYCAANKDHLSRIPEIAKAYGVSELFLFKILOPLNKAGLVETVRGRNGGVRLGRAFEKISLFD
VVKVTEDSFAMAECFEDDGEVDCPLIDSCGLNSALRKALNAFFAVLAEYSIDDLVKARPQINFLLGIEDLPRLAAAP
AR (SEQ TD NO: &)

F-avi4374 (avi4374 en F2/5 de A. vitis) que codifica un miembro de la familia de reguladores
transcripcionales LuxR aviR

Secuencia de ADN:

57—
gtgagtgtcaatcatctcatacagtttttggctgtatctcagggatgcecgaagtegecgaggagectgatecctagaatt
ggagaaactcctcgaattttataaattcgattattacggcctcgtgegecagtecccaaacctgaccaaaaccececatgt
cgctggtgecttgcaggacgctggecggaaaaatggecgecaggtctatatcacgaaaaaattcgtgetgateocgacccet
gccattcgetatectyggegecaagegcaacggecgttecgttggagegaaacygetgacggeattcagcecaggacceaca
tttcaaacgcatgcageggatgatgatggatgcccagecgetttggtectegaggaaggectatatecttecccatecacyg
ggcggggcggattgoctggeccaacatgaccattggegggagaccggtggaactgacocccgattgagatecatgetgtte
gacacggtggcgaaatgcgccttctggocggectggecggaaatcaatggcgaagacgaactgectgtcgatggtgecaaaa
agtcgatgtgcgcctgacccgacgcgagecttgaaattctcaattatcteggggagggcatgacctcgaacgagatga
graaattgctcgagatttcgaaccacaccgtecgattggtacgtcaacgaattgecaggataagttgaacgeccaagaat
cggcaacatatggtagcaattgecttatecgtctecggectgatcagetga-3' (SEQ ID NO: 7)

Secuencia de aminoacidos:

MSVNHLIQFLAVS QGCRSREELILELEKLLEFYKFDYYGLVRS PKPDQNPMSLVLAGRWPEKWPQVY ITKKFVLIDP
AIRYLAQAQRPFRWSETLTAF3QDPHFKRMORMMMDAQRFGLEEGYIFPIHGRGGLLANMT IGGREVELTPIEIMLE
DTVAKCAFWRLAE INGEDELLSMVQKVDVRLTRRELE ILNY LGEGMTSNEMS KLLEI SNHTVDWY VNEL QDKL NAKN
ROHMVAIAYRLGLIS (SEQ ID NO: 8)

F-avi1696 (avi1696 en F2/5 de A. vitis) que codifica una subunidad proteolitica de proteasa C1p
dependiente de ATP c1pP1

Secuencia de ADN:

5!_
atgagaaatccagttgataccgccatggetectggtgecctatggttgtggagcagaccaategecggecgaacggtecta
cgacatctactcgcgtectgttgaaggagogecatcattttcoctgaccggaccggttgaggatcatatggegtegettyg
tctgcgeccagetgetgtttetggaageggaaaateccgaagaaggaaatcgecgatctacatcaattetececggegge
gtcgtgactgccggoatggegatectacgatacgatgcagttcateegtecggecgtetegacgectgtgegteggeca
ggcecgectegatggggtegetgotgetggeggecggecgaaaagggecatgegetttgegaccecccaacgeccgeatea
tggtgcatcagecgtecoggeggtttecaggggcaggecteccgacatecgageggeatgececgecgacatcatecaagatg
aagcgtcgcttgaacgaggtttatgtcaagcacactggacgcacgectggaagaagtcgagecacacgettgaccgega
ccacttcatggaatccacggaagetaaggattggggtectgatcgacaagatcetgacgacgegeteccgaaattgaag
gggtaacgccttcttga-3’ (SEQ ID NO: 9)

Secuencia de aminoacidos:

MRNPVDTAMALVPMVVEQTNRGERSYDIYSRLLKERIIFLTGPVEDHMASLVCAQLLFLEAENPKKEIAIYINSPGG
VVTAGMAIYDTMOQFIRPAVSTLCVGQAASMGSLLLAAGEKGMRFATPNARIMVHOPSGGFQGQASDIERHARDITKM
KRRLNEVYVKHTGRTLEEVEHTLDRDHFMESTEAKDWGLIDKILTTRSEIEGVTPS (SEQ ID NO: 10)
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F-avi3342 (avi3342 en F2/5 de A. vitis) que codifica péptido sintasa no ribosomal

Secuencia de ADN:

atgtcttttotaggcagacatgagecaggtttttecggtttetettgegecaggcaggettgtgggtcaaacaaaaggt
agctecccgecgatetgagetttgtecttgetgaateccatcgaaattecacggtecegttecatecaggactgttetygec
aggcgttgegecgettgtecagatgatgttgetgtecacacggtetegecatcaaggaaatcgaagggcagecacatecag
gttgtcatgcocggcctattgcggegtectttgacgtgatcgatttcageggtgetgacaatecctggegecaagegecat
ggactggatgcgcaagcagatgtctaagceocgetecgatecttgeccaatgacaatetectgggggtecttcacttttgaage
tcggggccacagaatgggtctggtatcattgggecacatcatatcatcatggatgggttectectggecggettgetggec
cggcggctggecegatatttatteggecgetggeccagggcaaccagecggagecctatgattgeggttetecgecagga
attgctggagcttgagegecacctaccgecgatteggtgecattteccagegegacaaggectattggteggagecagatga
agggtetgecggagecggtgaccttgatgaagaaasaaggagagecatecggtggectgttgegaecatacgacggta
atcgatcgccagacggtecaaggecgettgetgagatcagecgtggetttggcgecagegtgeccacaggeecttgattge
ccttgtegeggectattacgccaaggegaccgactgecgaagagetgaccatggtecaccatggtgacggeccggatea
gccagacgatgcgccgecattcecgggcatgaccgeccaatgeggttectetgeggttttegatcacgecggacctgtec
tggcgecgaattgaccggtcaggtttecccagecagatgageccgggecgetgegetatecagegetatecgetatgaggatat
tegecgegatcteggeatggtecgecaggatgegeagattgectggetgggegtecaatategagectttegactacy
atctacgctttgatggacagccaaccaccgtgcacaacctttcgaatggcacgatgacggatttcaccatecttegec
tatgaccgtoggtgacaatggcgacctgegeatecgattttgatgecaatecggegetectatacgetggaagagetgge
cgatcacgacggcgcggttcacccgcatgttgagagagatcctcgecgacgecctgaacagecccctgecgecgatttecagee
tgctgtegaagtgggageggcaggaaattectecaccgactggaacgatacgteccataagetgecggatcagacctag
ccggaattgbliecggygegeayggoegygeacgeacgecggatgeggtagegetatecbttggeggtegecagatgaccta
tggtgagctcocgatgccgectccgatcatctggectggectatctgatggaaaagggecgeccgtaccecggttctectggtgg
ctgtggctgtgecgecggtectgaaaacatggttgtggecgetgetggecagtgetcaaaagecggtgecgectatetaceg
ctcgatccggctgatccagectegogyggtggegatgatcctggaggatgcgecagecagectgegttatecaccactga
ggaagtggcgggcaacctgeccggatgoccaccgacaacctgatcttecoctecgacaagecceococtegagecgacagggacgcoeyg
acctgccgaaggggccatcgctgagegacacggecctatatcatetteacgtecggttegaccggteggoccaagyggc
gtggaaattccacatcgecggcctgatgaacttecctgttgtcgatgcaggatctgttgaaactggacagegaagaceg
gttgectggetgtgacgacgattteccttocgatattgecagecacttgagetttatetgecettgetggecaggegegegea
cggtgatcgcgcectgcgectecggaagtygcgcgaccecggcggtigectgecatggottgatececgecagtgegggtatcaccate
atgcaggcgacgcocgtectttgtggegggecttgetggecgatecatcatgagggactgacgggecttgegeagtettgt
cggtggtgacgcgcttcecgececgatcectegeccataagatggecgeggeteggecacceggttctecaatgtetacggac
cgacggaaaccacgatctggtccaccaacatgecgettttgggecagegacctocgacagtgogecaattggeecggoca
atctggaacacccgegtttatgtecctegateggecattgeccagecagtgecgeccggetttatecggtgagetgtatat
cggtggtgcgggcgtggecgaagggctacctgaaccgecccggacctgacggeggaaaaattcatggetgatecttteg
caggcgaagocgageggatectaccggaccggegacctggtgegetggeggegegatogegtgetggattatetegge
cgraacgaccaccagatcaagattegtggattecgggtggagecogggegaaatecgaggeggegetttoaogecctgea
gcaggtgcgtgaagcggtggttattctgecgecgatgatccgggeccgcgaaaagecgactggttgecctatgttgteccccea
gagagggtgcggtaggcgagggtgcctecgectggatgectgetgatettteggageggetaggcaaggttetgecegtt
cacatgatcccggeggectatgtggtgetggacgetattecegttgaattccaatggcaagaccgaccggeacgeget
gccggtaccgcaatyggacggtgacggaaggcatagecctgecggggaccgatgetgaaaageggettgecgecttgt
ggtgcgagatccttggtetggagcagateggecattecacgacagtttettegtgetgogtggtgactegetggetgcec
gctggaatgatttccgeccocgttecgecagcogattgaagggeocgaaattecccctecggtgecocgtgttcgaaacaccaaccat
tgccgecttoggecgtgecatetggatgaggecaagetecgggttecaccactgattgaaccggttectggecatecgegeea
agggcgagcgceccgecgetgttctgecatccateccggtgectgggecttgggectggagettettctegetegeacaacat
ttgagcgaggatgteccecggtttacgecctgecaateggacgggttgecatgacctegecgeecctgecyg
cgctectatcgaggatatggectgegetectatgtgeageggattegecaagatcecagecgeaggggecatatecatetget
gggctggtecattgggcgggectgattgeccatgaaatgacccggecaattgcaggcagaaggccaggetategegttec
tgggcatgatggacagctaccatttcaaacctgctgecccaattgcaggacgatgegacgetggegegggecgeccte
ggtttcctcoggetttgatgaaaaggcagecgggecgacaagccatecgetggeccgagettggcgatttecgtgetgaaaat
gttcgatacggacaaccatgtcctgctggaacaggttcaccagttecgatccegagttegtcgagegegeccaaggcaa
ccatccttcacaatctggagattgecccagegetttacaccgggcaagatcgatgecgatgtgecatttetteecgegec
gaaccaagtccgggcagecgatgecgetgaacaccatcctcaactacgatgecggaaacctggttgecgeatgtggaggy
cagggtttacctgcgcgacatgacctgcaaccaccacgacatgctgaatatcgaaccggecatccecatatecagegeceg
tcgttcaagcagagttgetgecgtgaattectggtectgegteggececcagactgagotcaagattgagegtgtgtey
cggtttyg

cctaa (SEQ ID NO:11)

Secuencia de aminoacidos:

MSFVGRHEQVF FVS LAQAGLWVKQKVAPADLSFVLAES IETHGPVHPGLFCQALRRLSDDVAVTRSRIKEIEGQPHQ
VVMAAYCGVFDVIDFSGADNPGASAMDWMRKQMSKFLDLANDNLWGS SLLKLGATEWVWYHWAHHI IMDGFSGGLLA
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RRLADIYSALAQGNQPEPYDCGSPQELLELERTYRDSVHFQRDKAYWSEQOMKGLPEPVT LMKKKGEPSGGLLRHT TV
IDRQTVKALAEISRGFGASVPQALIALVAAYYAKATDCEELTMVTMVTARISQTMRRIPGMTANAVPLRFSITEDLS
WRELTGQVSQOMSRALRYQRYRYEDIRRDLGMVRODAQIAWLGVNIEPFDYDLRFDGQPTTVHNLSNGTMTDETIFA
YDRGDNGDLRIDFDANPALYTLEELADHEARFTRMLREILATPEQPLRDFSLLSKWERQEILTDWNDTSHKLEDQTW
PELFRAQAART PDAVALSFGGROMT YGELDAASDHLAGY LMEKGAVPGS LVAVAVPRSENMVVALLAVLKSGAAYLP
LDPADPASRVAMILEDAQPACVITTEEVAGNLPDATDNLIFLDKPLERQGRDLFKGPSLSDTAYIIFTSGSTGRPKG
VEIPHRGLMNFLLSMODLLKLDSEDRLLAVTITISFDIAALELYLPLLAGARTVIALRSEVRDPAVLHGLIRSAGITI
MQATPSIWRALLADHHEGLTGLRSLVGGEALPADLAHXKMARLGHPVINVYGPTETTIWSTNMPLLGSDLDSAPIGRP
IWNTRVYVLDRHCQPVPPGFIGELY IGGAGVAKGYLNRPDLTAEKFMADPFAGEGERIYRTGDLVRWRRDGVLDYLG
RNDHQIKIRGFRVEPGEIEAALSALPQVREAVVILRDDPGREKRLVAYVVPREGAVGEGASLDAADLSERLGKVLEV
HMIPAAYVVLDAIPLNSNGKTDRHALPVPOWTVTEGIALPGTDAEKRLAALWCEILGLEQIGIHDSFFVLGGDSLAAR
AGMISAVRERLKGEIPLGAVFETPTIAALAVHLDEASSGSPLIEPVLAIRAKGERPPLFCIHPVLGLGWSFFSLAQH
LSEDVPVYALQSDGLHDLAALPRSIEDMAALYVORIRKIQPOGPYHLLGWSLGGL INHEMTROLOAEGOATIAFLGMM
DSYHFKPARQLODDATLARAALGFLGFDEKAAGDKPSLAELGDFVLEKMEDTDNHVLLEQVHQFDPEFVERAKATILH
NLEIAQRFTPGKIDADVHFFRAEPSAGSDALNT ILNYDAETWL PHVEGRVYLROMTCNHHDMLNIEPASHISAVVQR
ELLREFLVLRRPQTEVKIERVSRFA (SEQ ID NO: 12)

F-avi4330 (avi4330 en F2/5 de A. vitis) que codifica policétido sintasa

Secuencia de ADN:

ttgtttgatcttttgcgtgececggecgecatgecactgtectecgaccttgeccggggatecgttgggatattgegegetactyg
gcatcccgaaatcggcacgectggcaaatattacaccttegetgecggtgtgatggatggaatetatcagttegate
ccgecctgttecggecatgtecacggegtgaagecgectttatggaccecgcagecagegecatectgectgoagttgacectag
cgggcgctggaagatgccaatatccececgecaatagtetgtecggecagaatgtecgeggtetatgtecggtgectecag
tttcgaccatgccaatctggcggcggaagatccggctggtecceggtccgecatttcatgaccggecaatacgetategyg
tggtctccaaccgtatctetecatgtetteggectgaatggtecgagecatgacggtegatacggectgetegteeteyg
ctggtegecactocgatcacgeggtgegegegattgegtetggegaggttgacacaegecattgttgecggtgtecaacagt
tctggtecatccgetgectttegttggectttgegecaggegegeatgetgtegatcgacggtttgtgcaaggectatyg
ccaatgacggtatcgggtatgttcgggccgaaggcggtgecegtgectggtgetgecgatctagecgataaggeccecggege
gaaggcgaccgcagccacgcgactattgttgecagecggcaccaatgcagccgggegcaccaacggtatttegetgec
gtcgecgegaggcgecaggecgttetgttgegoegecgtetatgacgacaatggtectegacecggatecggectggecttta
tcgaaggccatggcaccggeaccaaggtecggegateeccgecgaagtectggtegettggcacggtcatecggecagegt
cgcaaggaacctgtgtggatecggetegatecaaaaccaatateggtecataccgaaccecgecatecggectgettggegt
gatgaaggcgatgatggectttgecageacgacctygcttecggectegetgeatttcaatgagecygaatgacacgattyg
atttcgatggcctgaatgteccgggttgcctegeaggeccgttgecactggcacgcgatggtgegeccgegecttgecgyga
atcaactcctttggctttggeggcgeccaatgcacatgtggtgattgeccgateccgecagagacctgatttggtgectgg
tttggcgcaagacgeocggetaatccagecggtgecggtecgettgttecatggecagegeccactectcaggaaagectga
aagcgttgctggacagttacgacaaggcctttgcggccgectggaagecgatggtgatctggaagacctgatectecggeg
geccgectecaaccgtgegeecgetecggecacegtttegttgecagtggecagegeggatgecategtecaaggeagtgcea
ggaacggcttgccacagcgaagaccggcggcgaaaccggcgaagecttgtcgegecaacggcaagetegecttegtgt
tttctggcaatggcgecccaatgggecgggcatgggtecttgatgectaccgggecaaacgecccgettccgegagagetat
gagcggatcgccacgctctttacggegecatteggaccttgacctegttgecggeccttgaccgatccggatctggaage
ccgattgaaagataccaggcttgcccagectatgetgtttgecateccaggectegetgteggatgegetgeaacttg
ccggtcectggtgecggatgetgtttacggteattecggtcggtgaagtggetgecgoctatgtategogtgegetgtog
ctgaaggatgccgtctgtgtecategecaaacggtecgecagcatcaggcggtgttggeccggtgaaggcacgatyggegge
cctgaagcttggcgaggccgatgcecgegegecatgectggecgagettggetttgatgacctgacgattgececgegatea
atgcgeccaattecggtgacegtgtetggtegtgaagacgcgatecgggegetgagggaacatgeccgcaagcageyyg
gtgccagcccaggtgectggacattgactateecttecatcatecgetgatecgataaggcgaaggetgecttttecge
cgatccgccgectgattaccececgegecagaccacccttececattecateteccacggtgacgggtgagecaactggagggcea
ccgeactgacttcggattactggtggaagaatgtecogeccagecggtgecagtticcaaggggocgacgoaageggecate
gegettggttgecaccgtgttegttgaaatttetecgegtgegatecttggeggectatgtgteggaaacggegcagea
tgtgtcttcgacggttgecgtecagtgeccagecttagecgtgaggeteccggatgagacggtecgatececggtggegecggg
ctttggcgecgtgctgtcgecagegygegecaaggtggatgaggecaaggtecttecggteccgegecgegecgatategte
ctgeccgggegtgectttecgagegggececgatetgegaccggagecgaccagtgaccgegtegatetetatggecggtt
cggccagacggcctatcggttgageggctggegggtegatttgaatggecgggecattggaaaaaccatctecgacgege
acctgtttccggatctggccgaacatgtggtegatggccgggecattttgecgggecageggttttgtggaaattgece
atttcggcggecgcaggecgeatttcggetececgaccagettgagatcagcaatgtcgagatcatgegacegetggaatt
gagcgacagccggategtecgaactttecacgetgatttecgecgegaccggegatettecagatecgetegegegage
ggctgagcgatgacgactggacggtgaatgeggttgececgggttegcaagetecacggectecgaactggacgatgec
gtggatttcgacctgtccageccgacatcagagectggataaatectgeccgectatecggacggegegecaattteggect
ggattatgggccgegettecaattgetggaaaaggegatctgecatggegagecggettgtecgaagtgttecctgaage
cggcagccgcgeccgggtcaccegttgetgegetataatetcaaccecgatgteggttgatgegatgtteccacgggttg
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gtggcgctgtttggececgettcageggecgagecagggtggtgegecttatattecccgtgegttteggacgtgteegeac
atgggttctecggtageceggtecategggeggtgategagategaacggatcagegacagctegatcaaggecaatt
ttcatctctatggtgagacgggegagecggategecagettgagecgatageccggtteccgacgecacctatectgaageag
cacaagacygcltegalggactlgecltaleatlalgaaaccalegeygeltacceeclgglgaaagalecaggglygeggeoct
ggttgcaccgttgggtgatgttttecgecatgtcaggaacgtgagctggacaatgeccacggtgctgateccaggectgcy
tgctcagecgecttectatgegetggecgagtgecttgecggtcaagateggegegtgtegetggtegatetgeecggge
gatgtgcggttgcggecggttcectgaccaatgeccectgecacagtectgaccgatagecggectttgecccagtatgeggatgg
cagctggacgcttgaagatggcagegatettecgeccgetttegagetgatcegggaactetatecgggatttecegy
aacgcaccgttgaactggtgatgatcaatgacgtgetgacagecgttaatgecagegectecaatcagectgecaggtgtt
gtggacgagggtttggattgggacggggtgatcagcgaagecgacgctggaccatttcgeccgttcatteccacgetege
caccygagagtcatagggtgttgttgaagyctgtygategactgtectetegacettggatgeccyatgegeegeegetygg
tggtcgagettggcgecagectegettecacettagecgcaagetegecgatetggttegtgeggetggeggecaatety
gtgatttacgagcctgaggcaggectgeocgecgcaatctggagetgtetttecgaggetgatececgegegtcactgtegt
ggacgcaaagggattggaccagctttcgettttgaaagegecggtecgatctaattgeccagecgeccatgecgatettt
gecgettgetggatggtgaaatgetggeacggetecagecatggegecttggecteggecegtegecttgtegecgtyg
caaccagcgcccggectattgecatgatttegectteggtctgetggatggttggttcgacaggacggttteggagga
atttccgctcggeccgatttggeggtagcgaagactggatgaaatccctgcaacaggececggttttgeggeggeecatyg
cccggcaattgcaggtggatggeggtageettategtggcggaageccagggtegggctgacgtggccgagecatat
gatgcgacgcgtecaggacggtgagteggtggatgaggttgtggccagegggeccagtgatcategttecatgaaaaaac
tgcggatcttgecccggetttecggeggcagcaagagcgecttggtggtteccaggtgtectttgetgtgecoctgtecaggca
gctttgaaacggaccggtecgatgectggecgatgecactgggcaaggctggaccagecgtgggecggaatggtetggetyg
atgcecggataccgatgeggctgeggatggatcgetgetgttgecaggacagggtecggecgetettagegegactggecat
ggcgtttggcgatgttgecggecatcaacgtectgatgectgegaggacgettcecggtcactectggttectgocecggeggtyg
cgcccgtcaccggctttaccggcaaggacttgacccgctccagtcatgecggggecctgtcaatgecaggtctectgggec
tttgcccgcgtattgegecaatgagttegacctgttegacatgecaggtegtegataccggaccctecagecaatacget
gyaaalcalyclyyaclygyyralycyroelyclyyceycraayyyeyacaaceycyaalyyelyy lygayeeyyaaa
ccgggeggatggeccgagattegtgecgtgectggtecggeccegectgacggegcagegtaccgttgettttgaggca
gcggtcattcgecagecaggtgececgtegoaggtegecageatecgetgggaaagetgeccecggtecccagtecateggtee
aaccgaadtgctggtgaagaccgoagcgacaggocttgaatttecgocgacgtgatgtgggoccatgggcoctgetgeogg
aagaagcgcttgaggacggctttgeccggggectecateggcatggaatttgecggtgaagtggtegctgttggecgge
aaggtgagcgatcttgeccctocggggacaaggtgatggcaatcgeccgoctgecggetttcggecaccecatgtcaaggttga
gegggetggggtggcgaagetgecggatggecgtggacceggtateggeggegaccattceggtggtettectgaceg
cctattatgccatccatgagcttgggcgggtacgtccgggegaaaccateccttattcacggtgecgetggeggegte
gggcttgcggctttgecaggtcgececcggeatttecggegeccaagatcattgeccacggcaggcaccgtcgaaaageggcg
cttcectggaaacgetgggggeggaccatgtgttegatageegetegeteggttttgtegygcgatgtgettgacgtga
ceggeggegaaggtgtegatetggtgttgaactegetgtttggegaggegatggaaaaatececectgtegetggttaag
ccgttcgggegtttecttgagettggecaagegegattattacgecgacagecaagatecggectgeggecattecggeg
caatgtcagttatttcggcattgatgeccgaccaattgectggtectgeatecccgatetgtegegecgtatgetyggecyg
aaatcggtggcttgttcgagcagggecgtgttcacgecattgecegtteccgegecttecgaacacgatgagattggtgat
gccttccgectgatgecagaatgecocggecatateggecaagategttgtectgecgecggttgegggecgtgacegegt
cgcggtaaagtctgecgegeccggatggtggtegatgeggatggtatgecatctggttgteggeggtateggeggttteg
gccttgccgcageccgattggectggtagagecagggegetecgecatatecgecttatcgacgeggegegggectggttgat
gcggagacgcagaccgtggttgaccgectgggecaagecagggegtgacggectatattegeggetgegacgtgaccag
tgaagcggeccttgteggegecttttgacggagettegegecattgegeegttgaagaccgttatecatgecggeaatgy
tgctggacgatgccttecatctececaatttgacgeygygegegaadaccagecggtyategacytcaaggocaagggtyget
gtacttcttgaccggttgacccggecaggacgggatcgacaatttcattetgttttegtegatecaccacctatgtegy
caatcccggtcagggcaattatgtcgctgeccaacggecttcctggaaggettggocgecgggcgecgtecgecgeccgatggte
tggctggtettgecateggecttegggocaateggecgatgegggttatetggeccgtaatgecgcaggttaatgaacgg
cttggacgccggatcggcaagacggcgectggatgeccgecgatgegetttecggeggtecgggecgetatattgetgecga
taccggctctgtcgatgcagotgtggtgatgatttecgaattegactgggetgetgecacattegetttececgtggtea
acgaaccgctgttttegttgatecatgecgecegeagecaaccageatgecyggtggcagtgagggtggcgagategatety
gtgygcgctyattgatygraaggegecgyectgeggegeagyacgtbgetgtttacggtgettgecggtgaaattgeoga
tacgctgcgggtgcccaaggaaagecatcgggetgaacagegtgectgaaggacategggetggacagtttgatggctyg
tcgaactggggatgaatttcgagecagaatacecgactttgacattccecectcageagecttgeccgacaacgeccactagte
ggagacctgacgcgacgcctectatgaaaaagtcagectgecgeggacggacaggcgaca
aggatgaagcgctacctgaggacagcaagatcatggacgatectgecatecgtecgeccacagegggecaggaccagtaa
(SEQ ID NO: 13)

Secuencia de aminoacidos:

MFDLLRAGACTVSTLPGDRWDIARYWHPEIGT PGKYYTFAAGVMDGIYQFDPALFGMSRREAAFMDPOORILLELTW
RALEDANIPANSL3GONVAVYVGAS SFDHANLAAEDPAGPGPHFMTGNTLSVVSNRISHVEFGLNGPSMTVDTACSSS
LVALDHAVRAIASGEVDTAIVAGVNVLVHPLPFVGFAQARMLS IDGLCKAYANDGIGYVRAEGGAVLVLRS SDKARR
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EGDRSHATIVASGTNAAGRTNGISLPSREAQAVLLRAVYDDNGLDPDRLAF IEGHGTGTKVGD PAEVWSLGTVIGOR
RKEPVWIGSIKTNIGHTEPASGLLGVMKAMMALOQHDLLPASLHFNEPNDTIDFDGLNVRVASQAVALARDGAPRLAG
INSFGFGGANAHVVIADPORPDLVPGLAQDAAN PAGAGRLFMASAHSQESLKALLDS YDKAFAAAGSDGDLEDLISA
AASNRAPLRHRFVASGSADAIVKAVOQERLATAKTGGETGEALSRNGKLAFVFSGNGAQWAGMGLDAYRANARFRESY
EFRIATLFTAHSDLDLVAALTDPDLEARLKDTRLAQPMLFATQASLSDALQLAGLVPDAVYGHSVGEVAAAYVSGALS
LEKDAVCVIAKRSQHQAVLAGEGTMAALKLGEADARAMLAELGEFDDLTIAATINAEPNSVTVSGREDATRALREHARKQOR
VPAQVLDIDYPFHHPLIDKAKAAFSADPPLITPROTTLPFISTVTGEQLEGTALTSDYWWKNVROPVOFQGATEAAT
ALGCTVFVEISPRAILGGYVSETAQHVSSTVAVSASLSREAPDETVDPVARALARAVASGAKVDEAKVEGPRRADIV
LPGVPFERADLRFPEPTSDRVDLYGRFGQTAYRLSGWRVDLNGGHWKNHLDAHLFPDLAEHVVDGRAILPGSGEFVEIA
ISARQAHFGSDOLEISNVEIMRPLELSDSRIVELSTLISAATGDLOIRSRERLSDDDWTVNAVARVRKLTASELDDA
VDFDLSSPTSELDKSAAYRTARNFGLDYGPRFQLLEKAICHGERLVEVFLKPAAAPGHPLLRYNLNPMS VDAMFHGL
VALFGRFSGEQGGAPYIPVRFGRVRTWVLGS PVHRAVIEIERISDSSIKANFHLYGETGERIASLEDSRFRRTYLEKQ
HKTLDCLAYHYETIALPLVKDQCAALVAPLCDVEFACQERELDNATVLIQACVLSAFYALAECLACQDRRVSLVDLEG
DVRLRRFLTNALHSLTDSGFAQYADGSWILEDGSDLPPAFELTRELYRDFPERTVELVMINDVLTAVNAATLNQPAGY
VDEGLDWDGVISEATLDHFAVHSTLATESHRVLLKAVIDCLSTLDADAPPLVVELGASSLHLSRKLADLVRAAGGNL
VIYEPEAGLRRNLELSFEADPRVIVVDAKGLDQLSLLKAPVDLIASAHADLCRLLDGEMLARLSHGALASARRLVAV
QPAPGLLHDFAFGLLDGWEDRTVSEEF PLGREFGGSEDWMKS LOQAGFAAAHAROLOVDGGSLIVAEAQGRADVAEPY
DATRODGGSVDEVVASGPVIIVHEKTADLARLSAAARALGGSQVSLLCLSGSFETDRSMLADALGKAGPAVGGMVYWL
MPDTDAAADGSLLLOQDRVGALSALAMATGDVAASTSDAART LEVTLVLPGGAPVTGEF TGKDLTRS SHAGPVNAGLWA
FARVLRNEFDLFDMOVVDTGPSSNTLE IMLDWGMRLLAAKGDNREWLVEPETGRMAE TRAVPGPAPLTAQRTVAFEA
AVIRQQVPSQVASIRWESCPVPVIGPTEVLVKTAATGLN FRDVMWAMGLL PEEALEDGFAGAS IGMEFAGEVVAVGG
KVSDLALGDKVMATAAAAFGTHVKVERAGVAKL PDGVDPVSAATIPVVFLTAYYATHELGRVRPGET IL THGAAGGV
GLAALQVARHFGAKITATAGTVEKRRFLETLGADHVFDSRSLGFVGDVLDVTGGEGVDLVLNSLFGEAMEKSLSLVK
PEFGRFLELGKRDYYADSKIGLRPFRRNVSYFGIDADQLLVLHPDLSRRMLAEIGGLTEQGVETPLEPFRAFEHDEIGD
AFRLMONACGHIGKIVVLPPVAGRDRVAVKSARRMVVDADGMHLVYGGIGGEGLAAADWLVEQGARHIALSTRRGLVD
AETQTVVDRWAKQGVTAYIRGCDVT SEAALSALLTELRATIAPLKTVIHAAMVLDDAF ISNLTRARNQPVIDVKAKGA
VLLDRLTRQDGIDNFILFSSITTYVGNPGQGNYVAANGF LEGLARARRADGLAGLAIGFGAIGDAGYLARNACVNER
LGRRIGKTALDARDALSAVGRYIAADTGSVDAAVVMISEFDWAAAHSLSVVNEFLFSLIMRRSNQHAGGSEGGEIDL
VALIDGKAPAAAQDVLFTVLAGETIADTLRVPKES IGLNSVLKDIGLDSLMAVELGMNFEQNTGFDIPLS SLADNATV
GDLTRRLYEKVSLRGRTGDKDEALPEDSKIMDDLHRRHSGQDQ (SEQ ID NCO: 14)

Secuencia de ADN del locus AVS (ORF P1388 a P1397)

o
GTCGCCATGACCCAGCGATAAATCGTGGAATGGTCAACCGCGACGCCCCTTTCAGCCATCATCTGTITCAAGATCGCG
GTAGCTCACCCCATAGCGGCAATACCAGCGAACTGCCCACAAGATCACCTCGCCCTGAARNATGACGCCACTTGAAAT
CGCTCATCAAAAGTCTCGCTGAAAACTATCTCCCTTATTTCCAGCACAAACGGAATCTTTGCGACAGAGCCGTATTT
CCGGCCTTTGATGGTTACCACCATCTCATCGAGGTGCCATTTATCGGCAAAGCCGCCCT T TGAGCGCCGGCGAAGCA
ACGCAGCARACTCGCCAGCCAARATTTGGCGGCCCATTCCGATACTGTCTCGCAACGARACGTCAATACCGCGTTCGGEL
AGCAAATCCTCGACATGCCGCAGGCTCAATGGAAACCGGAAGTACAGCCAAACCGCGTGAGCGATAATCTCGGCTGG
ARAGCGGTCGACGTTTGTAACGATAGGAGGCGAAGGTAGACGAAGAAATGTTCATGCCCACTGCTCTATCGTACAARA
CTTAAGGCGAAACTGCCGCTCAGGGCGCAAGGCTTATACTATAGCCTGACTTGTATTCGATTGGCAGAAAARGGCGA
TGATATTCCCTGAATGTCTCGTCTGGATCGAGATCGGCGAACAAATCCGGATGAAGCCATTTTGCGATTTGTTGTAT
GGCGATGAATTCATAAGGGCTATTGTAGAACTGATGCCATATGCCATGCGAAACTGCGGTTTTTGACCGCTTTGGTGC
CAATATAGCGCATTTCTTGTCGTGAACCATTCCAGTTTTCGTTCGGCTTCCTGTCTGT TGGCACCCGGCCCCAGGEET
ATCCAGTGTCCACCCGGAACATAAGCTTCCCAATTGGCGCTCGTGACCACAACCTGATCCGGGTCGGCAGCAATCAC
CTGTTCCGGEGTTCAATTGTCCGAAGGTTCCEGGAAGARAAAT CACCGCCGATATTGTGCCCGCCGECGATTTCGACAT
AGCGACCARAATTCTCATTGCCAAAGGTGAGGCAGCAATCATCCGCATAACCGCCAATCCGCTCGACAAAGACATTC
GGTCGTGCGGGCTTTTTTTGTTCAATCACATCCGTCACTTGCGACAATGCCTTTTTCCTGAAGGCAATAATTTCCTC
GGCGCGCTITTCACGTCCCATGATCTCGCCCAARAAGGCGGATTGTTGGTICGGTATTGTGAAGGGGTTGATGCCGGA
AATCGATATAAAGAACCGGTATTCCCAGTGATGCCAGCTTTTCGATATATTCGGACTCTTTGCTGGCACGCTGGGTT
TCGAGATTCAAAAGCACAACATCAGGCTTTTGAACAATGGCAGACTCAAGATCAATCAGACCTGCTTCCTTGCCGEC
ARAGGTTGGCAGTTGGGCCAGTTTCGGAAACTTCGCGACATATTGGGCATAGGTTGCGGGGTCGGCTTCAATGAGET
CATTTTTCCATCCTGCCAGAAACGCCAGAGGATTCTCGGACTCCAATGACGCGACAAGATAGAGCTGCCGCCCTTCG
CCCAACAACATGCGATGGACAGGAACAGGCAATGACACCTGCCGACCAGCAATGTCTGTCACGGTGATGCGATGC GG
CGTTGTTGCTGCATTGGATGTTTGAGCCGCTGGCTCCTGTGCCACAGCAGATGGCAT CTGCGCGACAAGACACGACA
GCAGAGCCGCAAAGAGAGTGGTGGCTGGTTTTATCACCGTTTTATCCTATGCGGTTGGGTAAGGGGCCGCTTTTGAG
CAAGAGCGACAGGCCGATAAAAARTGACAGGATGTAACACGCCGATACCAGGGAAAATGCGGTATCAGCACCCCARAA
GCTGCATGGACCCAACACCGGCTGCTATACCCAGAATGGAAGCGATTTGCTGCCAGCTTTGCGCACGGCCCAAAATT
TCACCTTGCCGATTGAAGGCTGTGGACTGGEAAAGACGCGAGGTAAGAACCGGTGTCGTACCACCAAGCAGAATGCC
CCAGACAAAGTATAATCCTGCARARACGGGAACGAGGGTTGTGTAGCCCGCTATCAAAGCGATGCTTGCGCAGGCCA
GAGCGATCGCGGTGTTTGCCGCCAACACAAAGCCAAGGCTGCGCATTTTGAACAGAC GCGCCCAGAGGGGGGCGCCA
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ATCACAAMACCARACGCCATGAGCCCGTAGCTGAGGCCAATAATCCAGTGGTTGGCTCCGARAGCTTGGGTCATGTA
GAGCGAAAACGGCACTTGCAGCACCATTCGGCTGGCCAACAATACGCARATCARARCCAGCARCCCGACGACTGGTG
CAGARACTTTCTGGATGGCCCGEGGETGAGCGCGCTTGAAGCGGAGCGCGGETGCATTCTGTCTGATGGEGCGGEATGGGT
AATGTTGCCCAGGCARCAAGGGCACATAGACCACATACGGCCCCGGCCGTGATATTAACGGCCGCGAATGECATTGEC
ATCCAGAATGAGACCACCCGCARATGCGCCGCCCAGCGAACCGACATTGGTCGCCACCTGCARCCAGGCGAACAGAC
TGGCGCGATCACGCCCGCTATTGACCTGCACGGCATAGGCTTGCGCGGGCGCAATATAGCCGGCGAAAGCCCCCTGT
ALGARCCGCAGAAACAGGATGACCCAGACATCTTGGGCAAGCGCAATCAGAAGCTGGGTGATCGCCAACCCCGCCAA
GGCCCGAACCATCATCAAGCGATTGCCATAGCGGTCACCCATACGCCCCCAGAATGCGCTGGTGAGGGARAATGCCAR
GCATGGGGCAAATATARACCCCGATACTTGCCAATCCGAACGCCGTATCCGACGGGCTGAGTACCCTGATCTGCAGC
GGCCAGAAAGGACCGCTCATTTCCATGGCTCCCATGGAAATGAACTGCAGCGCAAACAGCAGCAGAAACACAGGCGT
GCTTGCCCTGAGCATGGCAARAGCGTTCAGCATTCACGGCCARACCAGAGGATTGGGCAGCTCATGCTCCACCCGATA
GTCGCTATATCGUTGGAGATGCATGETGAGAACCGACCGEETGEECCATTTTTTTTCAAGCAGGGCATCTCGTTCTT
CTTCCCACAACCTCTCCCAMNCACACACCACCCCCCAATCTTTCAMACCCCTCTTCCCTTACCTCTTTCATCACTCTC
CAGAGCCTATCATTGCCGATACTATAGTGCTGGGTCAGGCACAGAGCAATTTCATGCAGATGGCATATARAGCAGGC
GTCGATCAAAARCGAGCGAACCAGCCCAATGTCATCGTCARAGGTGGTGGGCARARTCCCAGCACGCTGAARGGGTT
TGAGGTGATAGCCACGCTGTTTGAGCAGAGGCGCARAGCTGCGGCCATCACCARARTCCCGAATGATCAGCTTTTCC
GCAGAACCGGAAGGATCAAACACGATGGTGGTGTTTTGC TGAT GGGCCTCAAAAGCGATGCCATAAAGAAGATACAT
CGCCAACGCAGGCCGRAACCACCACCTCAACATACCGGCGGAMAANGCCGACAACGCTTGCCTGTTCCTCATTGCCGET
AACGGGCAATCAGCTCGCAGATCAATGGTCGTCCATCCTTGGGACTTGCACTTAGAAGTGCGGCGACCGTCACCGCA
TAGCGTCCATCCTCGCGCTTTAAAGGCTGGGCGTTGCGATAGACCACCGACARARATCGCCCGCGATGCTCATCGCC
GGTATCGGGATCGTGCAGAATGGCTCCCAATTCTTCGGTGAAGATTTCCAATTGTGCGGCCATGTCCGGTTCATTGG
CCAGAATATCGGTGATCAACGTGGAARGCCGAGGCCCCATGTGAATGCGATTTGGCCTGCAAGCTGCGCTGLETCGCTG
GTGAGCCAGATGGCAACCGGCAACTTGATGAAAGGGCGCAACGTTTCATCGTCCGGTAACATGGTCCGAAATGACAT
GGATGGCGAGGTGTCAATGTCTGGCCCGTCCAACAGCAAGATGCCAGAGGCGATTTCCTGTCCAAATTCGCGGCGGA
CAAAATGCTCGAGGTGCCATCCGTGGATGGGCARAGGAATCCAGTCTTGCGCTGATTTGCCCTGTGUGCTCAGATGG
TCTTTCCACGCGGCARACAATTCGGGAAACTGGGCAGAAAACCAGTCATTGTAATCAGTCACATGTGGCATTTTTTC
CACATAGGCCCAACCCCGACGCAAGGCCGCAATCCGGACCGGCACCTTGGCCCCGAATTCAGGCGAAAGGGCAACAR
CCTCTTCGGGCTGCAAACTCGGTTTTGCCTTCCATGTCGGATAAAACGGATGACCTTCGAGCGCACCCCACTGGETCA
ATCAGCATTGCCGCCAGATGTGCAGGCAAATGACCGTAGAGATAGCCCAGAAAATCCACCGCACCGGATTGTTTGAT
CTTCTCATTCAGGCTCGCAGCCCAGACCTGCCGGTGTCGGCGGGCCAGCATATCATTGTTGATGCTGTCGGCGATAT
CGCGCATCAAAACCTCAAGCCCATCAGGGGCCGGAGAGATGCGACAACCAAGCGAACACTTCCCGCAGCARAGCATCG
GGATGGTCAATCCGGGCATGGCCGCCGTCGGCEGTCGAGAATTTCAATCTCGCCACGGTTTTGCAAGGTGCCAGCGGE
TGCCGCATGCAAATGTTTAAAATGCAGCACACGGCGCGTGTTCCACAGCGGCAACCAGGCTTGATGCTTGTCACGLG
ACCAGAGCAACGCTTCAGGAGCCAGAAGACGTTCTGCARACAGGCAGCGAACAAGGCGACTGATTGCATTGGCAACG
GCAARATCCCGCAACGGCTGGTCATCGGTCTGCGCATGGATGTCARAACARAAGGCGAARAGCARATGGGTCATCAGGCA
GCCTCCAGCCAATCATCAGGAACCGGGCTTAATCCATCCGGLAAAGCACCATGATAGTGGLGUGLCCACGT GTAGET
TTTCCAGATGCTTGCAATCGCGTACCCGCCAGCCCCTCTGCGATCTTCGACCAGCARATGCCTGCCCGCATGCAACATCCT
CATGAAAGGCACGGCTTTGCAGATCGATCAACCAGCCTTGACCATGATGAT TGGGGATCAGCGGCAATTGAATTCCC
GCATAGGCGCTGTTTGTTCTGAGCAGGGAATACATCGTTTGACTATCGGCAATCTGATCGCCATAGGCTTCAATCAG
TTCCTGCCGCAAAGGTTTGACGGAGCTGAGATCAAGACCGGETTCGGGTCGCAATCGCCTGACATATGGCCTGATTTT
CGGCATCGAACATTTCGAGCAAGCGCGCGCCTTCCTCAGGGCAAT CACTCCACCAGCACAGCGGCTCGGAGAACGET
TTACGCTCCCAGGGAGCGCCCGGCCCCAGCAGGCCGTAGAGCACCGCTGGATGCATCAGCGCATTGCCGGETGTCAG
GGTGATTTCCAGATAGTCCTGCAAAAGGGTTACAGGCGCATTGTARAGCTGCGGTCAGCATTGTTTGCAGAGCCTTGG
CACTTTGGGCGGATTCCCGCCGATGANGGCCAGCAAACAANTGGGCTTTAGCGCCGCCCATGCGARCGCTCTGTCCG
GCAACAAGGTCGTAGGCGATATGCGGCACATCCTTCAAACCCCAGATCACCACATTATCCCTTGCGCCTAAGTGATC
GGCAGCCAGCCAGTCAAAACCGCAAARAGCCCGGAATAGCACCCACGARAACCTGCTTGGTGCTGGAGATACTGCCTG
CGATCCGCTGCAARACAGCGGATCTGGCATGGECTGGCTGGGTAATGACAATCAGATCAGCGTTCCCAACCGCTTTA
TCGGGGTTGTTGCCARCGTAATCAGGACGCCCGGACATACCCTGACCATCCGGCARAAAAGCCTGCCATGGAGCAGG
ATTTCCAGCCCAATTGGCGGCAAGAGTGTCATTCTCCGTCARAAACGGAGAGATGGACCTGCGGATTTTGCTTARARAR
GCACGGCATTCAAATGCCCGGTGCGGCCTGCGCCGCAAATGGCGACCCTCATGCCGCACCTGCCAAGCCATTGAACC
AACCATCCAATTGAGCTGCGATTGCCGGATTGAGAAGCCCGCGCTTTTCCATCCACTCATCGTCAAACACGGATGCC
AGGTATTTTTCACCCCCATCTGCGACGGCTGTAACAATTGTGCCGCTCAATTTACCGGATGCGATGAATTCGAGAGC
TTTGTAAATTGTACCCCCGGTTGATCCACCAACGAGAATACCTTTGCGTCGGGCARTATAGCGTGCCGTTTCARATG
CTTGCGTATCGGTGACCTGAACACCTTCATCAATGCAGCTATAATCCAGAACCTTGCCGACTTCATCGCCTGCGGGT
GTACCTGTGCCAGATTGGTAATAGGAATGCCCCGGCTTACCAAMAACAATGGAACCAGCAGGCTCAACCGCAATTGT
CTTGATGGCGGGATTGAGGCGCTTGAGGCGCTGGGATATGCCCGTCATCGACCCACCCGTACCCACGCAACCAACAA
AGGCATCCAATCCATCAGGCAGTTGTGCCATCAACTCATCCACARATCCGGCATAGCCGTCAGGATTGGCEGGATTG
TCGGACTGGTTCATGAACAGTGCACCAGGCAGTTGCGCGCCGAGCTGEGCGGCCAGTCTCTGCCTTTCAACGACGGT
CACTTCATCTTCGCGATAGTCGCCTTCAACATAGCGAATTTCGGCACCCAAGGCCCGCATCATCCGGATTTTATCCG
GCGCGGCGTGATGATCCACGACCGCGATAAAGCGAAGACCAAACTCCAGCGCCGCAAGAGCCAGACCTGETECCCGTG
TTGCCTGATGAGGATTCAACGATCGTGCCGCCACGCGGCAGGCGCCCATCCGCCARGGCCGCAACCACCATGCTGCG
CGCCATGCGGTCTTTCATTGAGCCGCCAGGATTGTTCTTCTCCATTTTGAGCARARGTTTTGCATTGCTTGTTGCCA
GATCAAGCGCGATCAGGGGGGTCTGGCCAATCAATTGCGTGACGGTTGTATAGAGCATAGTACCTCCTCACAGGTAT
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CCGGAATAAGTTCGGACAGTCCATCTGCGGTCCTCCTGACACATARGCGGATTGGCATGGEGGTGGCGGTGARACTGG
TTTTCCATCAGATCCATCTGATAGCCGCCGGTATTGACATAGATGAGCAAATCACCAGCTTGCGGGGTAATCGGAAR
GTCGAGCCAGCGGTTGGAGACAATATCTTCATCAAGGCAGCTATGTCCGGCAAGATAGGCGCGCACAGGAGTGGETGC
GTGCAGCTTCCGGCCCGTGCGGCACCACAATGGGATCGATCAGAAATTCTGATGCGAACCATGTTTCGCATGCACTG
AAGCTGCTGCCCTCCACAAAAATTGCTGCTGACTGCGCACCCAGTGCCTTCACTCTCGTCACTCTGAAAGCCGTGAT
TGCAGTCTGATCCGCAAGGGCCCGCCCCGGCTCCATCCCCAGCGTAAGATTTTCCTGACGGAAATATGT TGCGACAT
CGCGCCCGTCCTGCATTTTGGATTGCARCAGGTGAGTTAACCACTCCGTTGCGCAAACAGGTCCTCCATAGGGATAA
AAAGACTGTGGCAGATGGTTGGTGCGATAATCCTGCGCCEGTTTGCGCCTCCAGARAAGGCGGCGTAGGTCGGGTGATC
GACATATTGCACCGGCAACCCACCACCAATATCGATCATGCGGGGAGAMAAGCCCCATGCCGCGCGCTTTGGCAATGA
GATCCGCTGCTTCATTCAATGCTTCGATGCGCGCCTTAACGCTATAACCACTCARAGTGGAAATGGATTCCATCAAAT
CGTAGGGCTGGGGTGCCTGCCARACGATGCAGGCACGARACARCGTCTTGAGCATCCATGCCGAAGCGGCTTTGCCC
TTGATTTTGGGGCCTTAATCTCAANAGCACGGGCTGAGGGTCACCGGCGCTTGGCAATTCCTTCAAAATATCATCGA
ATTCCTCARACGGAATCGATGEAAAT CAGGGLCTTGCAGGUCATCARCGUTCTATGARATGTCGATGTTTTGGLAGGA
CCGGTCGCAACAATATCGGCACCCTTTGCACCCAATGCCARAGGCATCCTGCAACTCGTACAGGCTGGAGACAT CAAC
GCCTCCTTCAGCCTGAAGGGCAGCTCCCATAAGATTCACAGACTTGTTGACCTTCACACCATAATAAATTCTGCATG
GARCTTGACTGCCGCTCAATATGGCCTGCAAAGCCAGAAGATTATCGGCCAGCAGATCAGGCCAGATCAARTGGAGC
GGCGAGCCAAATCTGTTGAATCCTTCCCGCAACTGTTCATGCTTGTTTTCAATARAATCTGCGACCTCGTCATGAAT
CAGGGGCGTCAGAGTGTGAGATTGCTTGGAGCCAAGTCTCATGACAGCACCGCCCTGCCGCCTTGCATCGCCGAATC
CATGGTAGCCACAATTCCGGCTAATACCGCGAGCGGTACATCACATACAGGGTAATCATCCGCGAAGACGTGACGTG
TCGTTTTGATCGGAAATTTTTTGCCGGACCGCGCCATGGCARAAATATCGTCTGGTGTAATGCATTCCTCAGGCCGC
CAACTCGTGACAGACACACGCTCATAATCCAGGAGGACAACAGGAATGACAGCGAGATTGAGCTGCCTTGCGACCTC
AAGCCGGTGATGCCCATCCATCACCAGAAACTGAGTGCGCTCGACCGCAATAGGGCGTGTCCAGATCTGCTGACGTA
AAATGGTTTGGCGCAAATTCTCAACAACGCTTTGATCGACTTCTTCAGTGTCGACAAGT ITTTTGGGAGAGGCAAAA
TGATATGGCATAAAATACAGCCCTTCGGTGAAAATCGCTATTTCCGAAAATATGACTACATAAATCATGTTTAACAT
GTAGCGTTTATTTCCAGATGTCAATTTACAATCCTAAAAAAATATCCAGTATAARCAGATGGATAAAAGATATCTGE
CTATTTCATTCGCGATGARAATAARATCTTGACTCTTAATGTCATGTTCAATACCCAGCTGCTTGGGCGTGTATTTT
AAAGAGCATAGTTCACGGCAACCTTGCCGGTTCTGCTGAGGGGGATGCTGACATGATGGGTTTGAAAAGTGGCGTTG
CCATGGGTGCAATTCTGGCTGCTCTCGGCACTGTTGCGCAGGCAGAAGAGGACACGGTTCTCAAGCCAATTGTTGTT
GAGGGACAATCCTCATCGCCCAACGCAACCATAGGCAAACAGAGCGAACCTTATGCAGGGGGCATGGTCACCGGTAG
CGCTCGATTGGGCAGTCTGGGCAACCGCAGTTTCATGGATATGCCTTTCAGCACCAGCGGATATACTGCAAAAGTCA
TAGAGGATAAGGGAGCATCAACGGTTGGTGATGTGATGGAGAGCGATGCATCGGTGCGCAATACGCATCCGTCTGGC
GGCATTGTCGACTCTTTCTATATCCGTGGCTTTCCCATCGETGACGGCAATTTTGGTGARATTGCGTTTGATGGCAT
GTTCGGCGTCGCACCAAACTATCGCGTTTTTACCGATTATGCGGAATCCGTAGAAGTCCTGAAAGGGCCAACCTCCT
TCCTCTATGGCATTTCTCCCAATGGTGGTGTGGGCGGAACCATCAATATTGTTCCARAGCGTGCTCTGGATACGGAC
CTGACCCGTGTCACCACCAGCTATGAATCGGATCTTCAGGTTGGARACGCATGTGGATATCAGCCGCCGCTATGGCAG
TGAACGGCAATTTGGCGTCCGGCTGRAATGGCAGCGTTCAAGGTGGTGATGGCACTATCGACGATCTTTCTCGTTTTG
CCTATGTCGGTGCGGTTGCGCTGGACTACGAAGGAGARAATCTGCGCGCAACGCTCGATGTCATCAATCAATATGAR
CATTATGACGCGCCACAGCGTCCATTCTATCCCACAGCCGGCATTAAACTGCCGAGTGCACCGGACARTCGTCTGAR
TGTGCAGGAGTCCTGGGAATGGTCAGCAACCCGGGAGTTTTCAACACTGGGGCGCGTTGAATATGACCTCAGCGATG
ACGTGACCGTGTTTGGTGCCGTCGETGETGGGAAGTCAARCGTCGAGCGTCTGTTTGGCACGCCCACARTCACGGALC
TCTGCCGGCAATGTCAGCATCGTACCGCAGCATTATATTTTTGATGTGCAGAGACGAACCGCAGARATCGGCACTCG
CGGACAGTTCGACACCGGCATCATCGAGCACTCCGTGACATTGCAGGCCAATTATATGCTGCAATGGCTGTCGCGAG
GCTCCAATTCCGGTACGGCCCARACCACCAATCTGTATAATCCGETTGATCGTGAGGAGCAATTTGTTGCCAAGCCE
TCCAGCGTACCGARAGTAACGGARAGCGAATTCTACGGTGTGGCTTTATCCGATACAATGTCCATATGGGATGAGCE
GGCGCAATTGATGGTTGGCGGGCGCTTTCAACACATCGATTCCGARAACTACAGCTCGACAACTGGCGCTGTAACAT
CCTCTTCCGACGCGAGCGCAATAACACCCATGGTTGGTGTCGTGGTTAAGCCGTGGGAARAATGTATCGCTATATGCA
AACTATGCGGAAGGGTTGAGCATCGGGGARACGGCTCCGACAAACGCCGTARACGCAGGCGARACCCTCAGCCCCTA
TAAATCCAAGCAATATGAAGTGGGAARCCAAGATAGACACCGGTCCGETGACGCTCACCGCCAGTCTTTTCCAGATCG
AARRAGCCGTTTGGTGTTTTGGAGACGCGTGECAGCGATCTGETTTTCGARCGCGEGTGGCGARCAGCGTAACCGGEGET
CTTEAACTTTCACGCGTTCCECGAGTTGACCCACACCCTCAGAC TCCTTCGCGECETTACCTTCATCCGEEECGAGCTT
GACGAAAACCAACAATGCCTCGACGCAAGGCAATGACCCCATTGGCGTGCCAARAGTCCTCGTARACCTCGGTGCAG
AATGGGACACCCCATTCCTGAGCGGCTTCACCCTGACGGGCAACGTCATCCACACCGGCARACAATATGCCGATACA
GCCAATATCCAAAANACTACCGGCATGGACACGTCTTGATCTCGGCGCGCGCTACAAGACAACGATCAAGGAGCGACC
CGTTACCTTCCGTGCCGAAGT CGARRACGTCTTCAACAAGAATTACTGGTCAGGTGTCGCARGCTTTGGCACTGTGA
CACAAGGGGCCCCGTTGACCGTTAARATATCGATGACAACCGATTTTTAAGTCTCGTTAACCACTGATGTATCGTTT
GCGAGTCAGCGCCTTTCGAAGAGGCGTTGTCTTCGTCTATGGGGCTTGACTGTCGATTTCCACTTGGGCCGGCACTG
TAAACTTACCGCCTTGAACGCAACATCTGGGCGTGAGGAATTAGTTCATGCGGCGTGAAGGCGCGCGATTTGETGCC
ATGCTTGCATGGCAGCTGTTCGCAGTTCGCGATGGTGGACGGATGGAATATCGTGGCGGGGAATGTGARARAGGTTG
GTGATCGGGTCATGGAT GGAAACGARACGCTGAAGATGTCGTGTTGACTTGAAGCGCTTCATGATCCTCTCCCGTCG
TCGGACGGGCTGATGAGAGTTTTCCGACCGATTTTTCAATCCTTTGTGAGAACGATGCTCAATGCCGGGCATGACCT
CCCGCTTTGCTGCACCATAGGATCGTAGTTTGTCGGTAATCATCACACGCAGCGCACGGCCTTGGGCTTTCAGGAGC
TTGCGCATCAAACGTTTTGCCGCCTTGGTATTGCTGCGGTTTTGCACCAGCACATCGAGAACAAAGCCATCCTGATC

AACGGCGCGCCAAAGCCAGTGTTTCCTTCCACCGATGGTGATGACAACCTCATCGAGATGCCATTTGTCCCCGAGCC
TGCCGGTAGATCGCTTGCGGATATCGTTGGCAAAATGTCTA-11899 (SEQ ID NO: 15
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P1388 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica transposasa

Secuencia de ADN:

5’_
ttgtacgatagagcagtgggcatgaacatttettegtetacettegectectategttacaaacgtecacegectttee
agccgagattategetecacgeggtttggetgtacttecggtttecattgagectgeggecatgtegaggatttgetygyg
ccgaacgcggtattgacgtttegttecagacagtateggaatgggecgecaaatttggeteccgagtttgetgegttyg
cttcgeceoggegetecaaagggoggetttgocgataaatggecacctegatgagatggtggtaaccatcaaaggeccggaa
atacggctctgtcgecaaagattececgtttgtgectggaaataagggagatagttttcagegagacttttgatgagegat
ttcaagtggegteattttecagggegaggtgatettgtgggeagttegetggtattgecgetatggggtgagetacey
cgatcttga-3’ (SEQ ID NO: 16)

Secuencia de aminoacidos:

MYDRAVGMNISSSTFASYRYKRHRFPAEITAHAVWLYFRFPLSLRHVEDLLAERGIDVSFQTVSEWAAKFGSEFAAL
LRRRSKGGFADKWHLDEMVVT IKGRKYGSVAKIPFVLEIREIVFSETFDERFQVASFSGRGDLVGSSLVLPLWGELP
RS (SEQ ID NO: 17)

P1389 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica una proteina hipotética

Secuencia de ADN:

Bli=
gtgataaaaccagccaccactctectttgeggctetgetgtegtgtettgtecgegecagatgeccatetgetgtggeaca
ggagccagcggctcaaacatccaatgcagcaacaacgccgcatecgcatcacecgtgacagacattgetggtecggeagyg
tgtcattgcecctgttecectgtecategecatgttgttgggcgaagggeggcagectetatettgtegegtecattggagtece
gagaatcctctggegtttctggecaggatggaaaaatgacctcattgaagecgaccecegecaacctatgeccecaatatgt
cgcgaagtttccgaaactggocccaactgecaacctttggecggcaaggaagecaggtectgattgatecttgagtectgeca
ttgttcaaaagcctgatgttgtgettttgaatetegaaacccagegtygecagecaaagagtccgaatatategaaaaqg
ctggcatcactgggaatacecggttetttatatcegatttecggecatcaaccccttecacaataccgaaccaacaatecy
ccttttgggecgagatcatgggacgtgaaaagegeygccgaggaaattattgecttcaggaaaaaggeattgtegeaag
tgacggatgtgattgaacaaaaaaagcccgecacgaccgaatgtetttotegageggattggecggttatgeggatgat
tgctgecctcacctttggcaatgagaattttggtegetatgtegaaatecgecggegggecacaatateggeggtgattt
tcttceceggaaccttecggacaattgaacccggaacaggtgattgetgeccgacecggatcaggttgtggtecacgageg
ccaattgggaagcttatgtteccgggtggacactggatacccectggggcecgggtgccaacagacaggaagecgaacga
aaactggaatggttcacgacaagaaatgecctatattggcaccaaagcggtcaaaaaccgecagtttecatggcatatyg
gcatcagttctacaatagcccttatgaattcatcgccatacaacaaatcgcaaaatggecttcatccggatttgtteg
ccgatctcgatccagacgagacattcagggaatatcatcgecctttttctgeccaatcgaatacaagtcaggctatagt
ataagccttgcgececctga-3' (SEQ ID NO: 18)

Secuencia de aminoacidos:

MIKPATTLFAALLSCLVAQMPSAVAQEPAAQTSNAATTPHRITVTDIAGRQVS LEPVPVHRMLLGEGRQLYLVASLES
ENPLAFLAGWKNDLIEADPATYAQYVAKEPKLAQLPTFGGKEAGLIDLESAIVOKPDVVLLNLETQRASKESEYIEK
LASLGIPVLYIDFRHQPLHNTEPTIRLLGE IMGREKRAEEI IAFRKKALSQVTDVIEQKKPARPNVEVERIGGYADD
CCLTFGNENFGRYVE IAGGHNIGGDFLPGTFGQLNPEQV IAAD PDQVVVTSANWEAYVEGGHWI PLGPGANRQEAER
KLEWEFTTRNAY IGTKAVKNRS FHGIWHQFYNSPYEFIATQQIAKWLHPDLFADLDPDETFREYHRLFLEIEYKSGYS
ISLAP (SEQ ID NO: 19)
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P1390 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica el transportador de tipo MFS y4xM

Secuencia de ADN:

St
atgctcagggcaagcacgectgtgtttectgetgetgtttgegetecagttecatttecatgggagecatggaaatgag
cggtcctttectggecgetgcagatcagggtactcageecgtecggatacggecgtteggattggcaagtatcggggttt
atatttgccccatgcttggecattteccetcaccagegecattectgggggegtatgggtgaccgetatggcaategettyg
atgatggttcgggccttggcggggttggcgatcacccagecttctgattgegettgeccaagatgtectgggtecatect
gtttectgecggttcecttacagggggctttecgececggetatattgegeccgegecaagectatgececgtgecaggtecaatageyg
ggcgtgatcgecgecagtectgttecgectggttgecaggtggecgaccaatgtecggttegetgggeggegecatttgegggt
ggtctcattctggatgcaatgeccattegecggecgttaatatcacggececggggecgtatgtggtetatgtgeccttgt
tgcctgggcaacattgcccatcccgeecatcagacagaatgecaccgegetecgettecaagegegctcaccecgggec
atccagaaagttctgcaccagtecgtegggttgetggttttgatttgegtattgttggeccagecgaatggtgectygecaa
gtgcecgttttegetctacatgacccaagettteggagecaaccactggattattggectcagetacgggetecatgge
gtttggttttgtgattggcegeccecctetgggegegtetgttecaaaatgegecagecttggetttgtgttggeggcaa
acaccgcgatecgectctggectgocgecaagecatecgetttgatagegggetacacaaccetegtteccgtttttgecagga
ttatactttgtctggggcattctgecttggtggtacgacaccggttcttacctegegtetttececcagtecacagectt
caatcggcaaggtgaaattttgggccgtgcgcaaagctggcagecaaatecgectteccattetgggtatagecagecggty
ttgggtceccatgecagectttyggggtgetgatacegecatttteccctggtateggegtgttacatectgtecattttttate
ggcctgtegectecttgectcaaaagecggeccecttacccaaccgecataggataa-3' (SEQ ID NO: 20)

Secuencia de aminodcidos:

MT.RASTPVFT.TL.TL.FAT.QF TEMGAMEMSGPFWPT.OTRVT.SPSNTAFGTASTGVYTC PML.GTST.TSAFWGRMGDRYGNRT.
MMVRALAGLAITQLLIALAQDVWVILFLRFLOQGAFAGYIAPAQAYAVOVNSGRDRASLFAWLOVATNVGSLGGAFAG
GLILDAMPFAAVNITAGAVCGLCALVAWATLPIPPIRONAPRSASSALTPGHPES SAPVVGLLVLICVLLASRMVLO
VPFSLYMTQAFGANHWIIGLSYGLMAFGFVIGAPLWARLFKMRSLGEFVLAANTATALACASIALIAGYTTLVPVEAG
LYFVWGILLGGTTPVLTSRLSQSTAFNRQGE ILGRAQSWOOIASILGIAAGVGSMQLWGADTAFSLVSACYILSFFI
GLSLLLKSGPLPNRIG (SEQ ID NO: 21)

P1391 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica sideréforo sintasa

Secuencia de ADN:

5! -
atgacccatttgetttcgecetttgtttgacatecatgegecagaccgatgaccagecgttgegggattttgecgttge
caatgcaatcagtcgccttgttocgetgectgtttgecagaacgtettectggectectgaagegttgetetggtegegtyg
acaagcatcaagcctggttgecgetgtggaacacgegecgtgtgetgecattttaaacatttgecatgeggecaccecget
ggcaccttgcaaaaccgtggcgagattgaaattctcgacgcecgacggcggeccatgecececggattgaccateccecgatge
tttgctgegggaagtgttegettegttgtecatetetecggececectgatgggettgaggttttgatgegegatateg
ccgacagcatcaacaatgatatgectggeccgecgacaccggeaggtetgggetgegagectgaatgagaagatcaaa
caatccggtgcggtggattttectgggetatetetacggtecatttgecctgecacatetggeggecaatgetgattgacceca
gtggggtgcgctcgaaggtcatcecgttttatccgacatggaaggecaaaaccgagtttgecageccgaagaggttgttg
ccctttcgecctgaattcggggeccaaggtgcoccggtececggattgecggecttgegtcggggttgggectatgtggaaaaa
atgccacatgtgactgattacaatgactggttttctgeccagtttceccgaattgtttgecgegtggaaagaccatcet
gagcgcacagggcaaatcagecgcaagactggattectttgeccatccacggatggecacctegageattttgtecgee
gcgaatttggacaggaaatcgectetggcatettgetgttggacgggeccagacattgacacctegecatecatgtca
ttteggaccatgttaccggacgatgaaacgttgegecctttecatecaagttgecggttgecatetggetecaccagega
gcagcgcagcttgcaggccaaatccattcacatggggectecggettteccacgttgatcaccgatattctggecaatyg
aaccggacatggccgcacaattggaaatcttcaccgaagaattgggageccattctgecacgatececcgataccggegat
gagcatcgcgaggecgatttttgtecggtggtectatcgcaacgeccagectttaaagegegaggatggacgetatgeggt
gacggtcgccgcacttctaagtgcaagtcccaaggatggacgaccattgatctgecgagetgattgeccecgttacggeca
atgaggaacaggcaagcgttgtcggettttteccgecggtatgttgaggtggtggtteggecctgegttggegatgtat
cttetttatggecatecgettttgaggeccatecagecaaaacaccaccategtgtttgatecttecggttetgeggaaaa
gctgatcattecgggattttggtgatggccgecagetttgegectectgetecaaacagegtggetatcacctecaaaccct
ttcagcgtgctgggattttgecccaccacctttgacgatgacattgggectggttegectegtttttgatcgacgectge
tttatatgccatctgecatgaaattgectctgtgectgaccecagcactatagtatecggcaatgataggectetggacagt
gatcaaagaggtaacgcaagaggcgtttgaaacattgcggectegtgtgtectteggacacgttectggcaagaagaac
gagatgccctgettgaaaaaaaatggeccacceggtecggttetcaccatgecatectecagegatatagegactategyg
gtggagcatgagctgcccaatcctectggttggecgtgaatgetga-3' (SEQ ID NO: 22)
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Secuencia de aminoacidos:

MTHLLSPLFDIHAQTDDQPLRDFAVANATSRLVRCLFAERLLAPEALLWSRDKHQAWLPLWNTRRVLHFKHLHAAPA
GTLONRGEIEILDADGGHARIDHFDALLREVFASLSISPAFDGLEVLMRDIADS INNDMLARRHROVWAASINEKIK
Q8GAVDFLGYLYGHL PAHLAAML IDQWGALEGHPFYPTWKAKFSLQPEEVVALSPEFGAKVEPVRIAALRRGWAYVEK
MPHVTDYNDWESAQF PELFAAWKDHLS AQGKSAQDWIPLPIHGWHLEHFVRREFGQEIASGILLLDGPDIDTSPSMS
FRTMLPDDETLRPFIKLPVAIWLTSEQRSLOAKSIHMGPRLSTLITDILANEPDMAAQLEIFTEELGAILHDPDTGD
EHRGRFLSVVYRNAQPLKREDGRYAVTVAALLSASPKDGRPLICELIARYGNEEQASVVGFFRRYVEVVVRPALAMY
LLYGIAFEAHQONTTIVFDPSGSAEKLIIRDFGDGRSFAPLLKQRGYHLKPFQRAGILPTTFDDDIGLVRSFLIDAC
FICHLHETALCLTQHYS IGNDRLWIVIKEVTQEAFETLRPRVSSDTFWQEERDALLEKKWPTRSVLTMHLQRYSDYR
VEHELPNPLVGREC. (SEQ ID NO: 23)

P1392 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica Y4xO (tauropina deshidrogenasa)

Secuencia de ADN:

5!_
atgagggtcgccatttogcggecgecaggeccgcaccgggecatttgaatgecgtgetttttaagcaaaatcegcaggteca
tctcteccgttttgacggagaatgacactcecttgeccgeccaattgggetggaaatcctgeocteccatggecaggettttttac
cggatggtcagggtatgtecgggegtectgattacgttggecaacaaccecegataaageggttgggaacgctgatetyg
attgtcattacccageccagcccatgeccagatcecgetgttttgecageggategecaggecagtatcteccagcaccaagea
ggttttecgtgggtgctattcecgggettttgeggttttgactyggetggetgecgatecacttaggegecaagggataaty
tggtcatctggggtttgaaggatgtgcecgecatatecgectacgaccttgttgecggacagagegttegeatgggegge
gctaaageccatttgtttgetggecttecateggegggaatecgeccaaagtgecaaggetetgecaaacaatgetgac
cgcactttacaatgcgcctgtaacccttttgcaggactatctggaaatcaccctgacacccggcaatgegetgatac
atccagcggtgctctacggecctgectggggeccgggegetececctgggagegtaaaccgttetccgagecgetgtgetgg
tggagtgattgccctgaggaaggcgegegecttgectecgaaatgttegatgecgaaaatcaggeccatatgtecaggegat
tgcgacccgaaccggtcecttgatectecagetecgtcaaacctttgeggecaggaactgattgaagectatggecgatecaga
ttgccgatagtcaaacgatgtattccecctgectcagaacaaacagegectatgegggaattcaattgecgetgateccee
aatcatcatggtcaaggctggttgatcgatctgcaaageccgtgectttecatgaggatgttgcatgegggecaggeatt
gctggtcaagatcgcagagecggetggeggtaccgatteccaaccatectegaaaacctacacgtgggegegecactate
atggtgctttgccggatggattaagececggttectgatgattggetggaggetgeetga-3° (SEQ ID NO:
24)

Secuencia de aminoacidos:

MRVAICGAGRTGHLNAVLFKQNPQVHLSVLTENDT LAANWAGN PAPWQAFLPDGQGMSGRPDYVGNN PDKAVGNADL
LVITQPAHARSAVLORIAGS LESTKOVEVGA L PGEFCGEEDWLAADHLGARDN VY LWGLKDVPH LAY DLVAGQSVRMGG
AKAHLFAGLHRRE SAQSAKALQTMLTALYNAPVTLLQDYLEITLT PGNALMHPAVLYGLLGPGAPWERKPFSEPLCW
WSDCPEEGARLLEMFDAENQATCQATATRTGLDLSSVKPLRQELIEAYGDQIADSQTMYSLLRTNSAYAGIQLPLIP
NHHGQGWLIDLOSRAFHEDVACGQALLVKIAERLAVP IPTISKTYTWARHYHGAL PDGLSPVPDDWLEARA (SEQ
ID NO: 25)

P1393 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica Y4xP (cisteina sintasa)

Secuencia de ADN:

5!_
atgctctatacaaccgtcacgcaattgattggccagacceccectgategegettgatetggcaacaagcaatgcaaa
acttttgctcaaaatggagaagaacaatcctggecggetcaatgaaagacegeatggegegecagecatggtggttgegg
ccttggcggatgggogectgecgegtggeggecacgategttgaatectecatcaggecaacacgggecacaggtectgget
cttgcggcgctggagtttggtecttcgetttategeggtegtggatcatecacgecgegecggataaaateccggatgat
gcgggecttgggtgeccgaaattegetatgttgaaggegactategegaagatgaagtggecgtegttgaaaggecaga
gactggccgcccagctcggecgecgecaactgecctggtgecactgttcatgaaccagtccgacaatceccecgeccaatectgac
ggctatgecggatttgtggatgagttgatggecacaactgectgatggattggatgectttgttggttgegtgggtac
gggtgggtcecgatgacgggeatateccecagegectcaagegectecaatececgecatcaagacaattgeggttgagectyg
ctggttccattgtttttggtaageccggggcattcctattaccaatctggecacaggtacgeccecgecaggcgatgaagte
ggcaaggttctggattatagctgcattgatgaaggtgttecaggtcaccgatacgcaagecatttgaaacggcacgcta
tattgcccgacgcaaaggtattctecgttggtggatcaaccgggggtacaatttacaaagectectecgaattcatcegeat
ccggtaaattgagecggcacaattgttacagecgtecgecagatgggggtgaaaaatacctggecatececgtgtttgacgat
gagtggatggaaaagcgcgyggecttctecaateccggecaategecagetcaattggatggttggttcaatggettggecagyg
tgcggcatga-3' (SEQ ID NO: 26)
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Secuencia de aminoacidos:

MLYTTVTQLIGQTPLIALDLATSNAKLLLEMEKNNPGGSMKDRMARSMVVAALADGRLPRGGTIVESSSGNTGTGLA
LAALEFGLRFIAVVDHHAAPDKIRMMRALGAFEIRYVEGDYREDEVAVVERQRLAAQLGAQL PGATLFMNQSDNPANPD
GYAGEFVDELMAQLPDGLDAFVGCVGTGGSMIGISQRLKRLNEATKTIAVEPAGSIVEFGKPGHSYYQSGTGTPAGDEV
GKVLDYSCIDEGVQVTDTQAFETARYTIARRKGILVGGSTGGTIYKALEF TASGKLSGTIVTAVADGGEKYLASVEDD
EWMEKRGLLNPATARAQLDGWFNGLAGAA (SEQ ID NO: 27)

P1394 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica diaminopimelato descarboxilasa
Secuencia de ADN:

57~
atgagacttggctccaagcaatctcacactctgacgeccecectgattecatgacgaggtcgecagattttattgaaaacaa
gcatgaacagttgcgggaaggattcaacagatttggctcgecgetecatttgatetggectgatectgetggecgata
atcttectggectttgcaggeccatattgageggecagtcaagtteccatgecagaatttattatggtgtgaaggtecaacaag
tctgtgaatcttatggogagectgeccttecaggectgaaggaggegttgatgtecteccagectgtacgagttgecaggatge
cttggcattgggtgcasagggtgccgatattgttgegaccggtecctgeccaaaacatcgacatttcatagagegttga
tggcctgcaaggccctgatttecategatteccgttgaggaattecgatgatattttgaaggaattgccaagegeeggt
gaccctcageccecgtgettttgagattaaggecccaaaatcaagggcaaagecgettcggeatggatgetecaagacgt
tgtttcgtgectgocatecgtttggcaggcacceccagoccctacgatttgatggaateccattteccacttgagtggttata
gegttaaggecgegecatcgaagecattgaatgaagecagecggatectecattgecaaagegegegygcatggggetttetece
cgcatgatcgatattggtggtgggttgecggtgecaatatgtecgatcacecgacctacgeceygecctttetggaggegea
aacggcgcaggattatcgcaccaaccatctgeccacagtectttttatececctatggaggacctgtttgcgcaacggagt
ggttaactcacctgttgcaatccaaaatgcaggacgggecgegatgtcgecaacatattteccgtcaggaaaatecttacg
ctggggatggagccggggcgggeccttgecggatcagactgecaatcacggetttcagagtgacgagagtgaaggecact
gggtgcgcagtcagcagcaatttttgtggagggcagcagecttcagtgcatgecgaaacatggttecgecatcagaatttce
tgatcgatcccattgtogtgecgecacgggececggaagetgecacgecaccactectgtgegegectatettgecggacat
agctgccttgatgaagatattgtctccaaccgectggectcgactttcocgattacceccgecaagetggtgatttgeteat
ctatgtcaataccggcggctatcagatggatctgatggaaaaccagtttcaccgeccaccecatgecaatecgettat
gtgtcaggaggaccgcagatggactgtceccgaacttattceggatacctgtgaggaggtactatgectoctatacaaccg
tcacgcaattga-3" (SEQ ID NO: 28

Secuencia de aminoacidos:

MRLGSKQSHTLTPLIHDEVADFIENKHEQLREGFNRFGSPLHL IWPDLLADNLLALQATLSGSQVPCRIYYGVKVNK
SVNLMGAATLQAEGGVDVSSLYELODALALGAKGAD IVATGPAKTSTFHRALMACKALISIDSVEEFDDILKELESAG
DPQPVLLRLRPONQGQSRFGMDAQDVVSCLEHRLAGT PALRFDGIHFHLS GYSVKARIEALNEAADL IAKARGMGLS P
RMIDIGGGLEVQYVDHETYAAFLEAQTAQDYRTNHLEPQSFY PYGGPVCATEWLTHLLOS KMODGRDVATYFRQENLT
LGMEPGRALADQTAITAFRVTRVKALGAQSAAIFVEGS SFSACETWEASEFLIDPIVVPHGPEAART TPVRAYLAGH
SCLDEDIVSNRWLDFPITPQAGDLLIYVNTGGYQMDLMENQFHRHPMPIRLCVRRTADGLSEL IPDTCEEVLCSIQP
SRN (SEQ ID NO: 29

P1395 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica Y4yB

Secuencia de ADN:

S
atgttaaacatgatttatgtagtcatattttcggaaatagcgattttecaccgaagggectgtattttatgeccatatea
ttttgcctctcccaaaaaacttgtecgacactgaagaagtcgatcaaagegttgttgagaatttgecgecaaaccattt
tacgtcagcagatctggacacgccctattgeggtegagecgecactecagtttetggtgatggatgggecatcaceggett
gaggtcgcaaggcagctcaatctecgetgtcattectgttgtectectggattatgagegtgtgtetgtecacgagttyg
geggectgaggaatgecattacaccagacgatatttttgecatggegeggtecggcaaaaaatttecgatcaaaacya
cacgtcacgtcttcgecggatgattaccectgtatgtgatgtaccgetecgeggtattagecggaattgtggetaccatyg
gattcggcgatgcaaggcggcagggeggtgetgtecatga-3* (SEQ ID NO: 30)

Secuencia de aminoacidos:
MLNMIYVVIFSEIATFTEGLYFMPYHFAS PKKLVDTEEVDOSVVENLROTILRQQIWTRPIAVERTQFLVMDGHHRL

EVARQLNLAVIPVVLLDYERVSVTSWRPEEC IT PDDIFAMARSGKKE PIKTTREVFADDYPVCDVPLAVLAGIVATM
DSAMQGGRAVLS (SEQ ID NO: 31)
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P1396 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica el receptor de ferricromo-hierro
Secuencia de ADN:

5’_
atgatgggtttgaaaagtggcgttgeccatgggtgcaattctggctgectcteggcactgttgecgecaggcagaagagga
cacggttctcaagccaattgttgttgagggacaatcctcatecgecccaacgcaaccataggcaaacagagecgaacctt
atgcagggggcatggtcaccggtagegctecgattgggcagtectgggecaaccgecagtttecatggatatgectttecage
accagcggatatactgcaaaagtcatagaggataagggagecatcaacggttggtgatgtgatggagagegatgeate
ggtgcgcaatacgcatccgtctggcggcattgtcgactectttectatatcecgtggectttecccatecggtgacggcaatt
ttggtgaaattgcgtttgatggcatgttcggecgtecgecaccaaactatcgecgtttttaccgattatgcggaatccgta
gaagtcctgaaagggccaacctccttcctctatggcatttectecccaatggtggtgtgggcggaaccatcaatattgt
tccaaagcgtgctctggatacggacctgaccegtgtcaccaccagectatgaatcggatecttcaggttggaacgecatyg
tggatatcagccgecgetatggcagtgaacggcaatttggegtecggectgaatggcagegttcaaggtggtgatgge
actatcgacgatctttctcecgttttgectatgteggtgecggttgegetggactacgaaggagaaaatctgecgegeaac
gctcgatgtcatcaatcaatatgaacattatgacgcgccacagcgtccattctatcccacagcecggcattaaactge
cgagtgcaccggacaatcgtctgaatgtgcaggagtecctgggaatggtcagcaaccecgggagttttcaacactgggg
cgcgttgaatatgacctcagegatgacgtgaccgtgtttggtgecgteggtggtygggaagtcaaacgtegagegtet
gtttggcacgcccacaatcacggactctgccggcaatgtcagecatcgtaccgcagcattatatttttgatgtgcaga
gacgaaccgcagaaatcggecactcgeggacagttegacacecggecatecatecgagecacteegtgacattgecaggecaat
tatatgctgcaatggctgtcgcgaggctccaatteccggtacggecccaaaccaccaatctgtataateceggttgateg
tgaggagcaatttgttgccaagccgtccagcgtaccgaaagtaacggaaagcgaattctacggtgtggectttatceccg
atacaatgtccatatgggatgagcgggecgecaattgatggttggegggegetttcaacacatcgattecgaaaactac
agctcgacaactggegetgtaacatectettecgacgegagegecaataacacccatggttggtgtegtggttaagee
gtgggaaaatgtatcgectatatgcaaactatgeggaagggttgageatcggggaaacggecteccgacaaacgecgtaa
acgcaggcgaaaccctcagecccectataaatccaagcaatatgaagtgggaaccaagatagacaccggtececggtgacyg
ctcaccgecagtettttccagatecgaaaagecgtttggtgttttggagacgegtggecagegatetggttttegaacy
cggtggcgaacagcgtaaccggggtcttgaactttcagegtteggegagttgaccgacaccgtgagactgettggeyg
gcgttacgttcatgcggggcgagttgacgaaaaccaacaatgcctcgacgcaaggcaatgacceccattggegtgecca
aaagtcctcgtaaacctcggtgcagaatgggacaccccattectgageggecttcaccctgacgggcaacgtecatcecca
caccggcaaacaatatgccgatacagccaatatccaaaaactaccggcatggacacgtcttgatctcggecgecgeget
acaagacaacgatcaaggagcgacccgttaccttceccgtgccgaagtcgaaaacgtcttcaacaagaattactggtca
ggtgtcgcaagectttggcactgtgacacaaggggecccecgttgaccgttaaaatatcgatgacaaccgatttttaa-
3" (SEQ ID NO: 32)
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Secuencia de aminoacidos:

MMGLKSGVAMGAILAALGTVAQAEEDTVLKPIVVEGOSSSPNATIGKQSEPYAGGMVIGSARLGS LGNRSFMDMPFES
TSGYTAKVIEDKGASTVGDVMESDASVENTHPSGGIVDSFY IRGF PIGDGNFGEIAFDGMEGVAPNYRVEFTDYAESY
EVLKGPTSFLYGISPNGGVGGTINIVPKRALDTDLTRVT TS YESDLQVGTHVD ISRRYGSERQFGVRLNGSVQGGDG
TIDDLSRFAYVGAVALDYEGENLRATLDVINQYEHYDAPQRPFYPTAGIKLPSAPDNRLNVOESWEWSATREFSTLG
RVEYDLSDDVIVFGAVGGGKSNVERLFGTPTITDSAGNVSIVPOHY IFDVQRRTAEIGTRGQFDTGIIEHS VT LOAN
YMOWLSRGENSGTAQTTNLYNPVDREEQFVAKPSSVPKVTESEFYGVALSDTMSIWDERAQLMVGGRFOHIDSENYS
STTGAVTSSSDASAITEMVGVVVKEWENVSLYANYAEGLSIGETAPTNAVNAGET LS EYKSKQYEVGTKIDTGEVTL
TASLFQIEKPFGVLETRGSDLVFERGGEQRNRGLELSAFGELTDTVELLGGVTFMRGELTKTNNASTQGNDPIGVEK
VLVNLGAEWDTPFLEGFTLTGNVIHTGKQYADTANIQKL PAWTRLDLGARYKTTIKERPVTFRAEVENVFNEKNYWSG
VASFGTVTQGAPLTVKISMTTDF (SEQ ID NO: 33)

P1397 en F2/5 de Agrobacterium vitis que codifica transposasa

Secuencia de ADN:

57—
atgaccagatccagccgtgateccectttategtegecacegatttececgecgaggtgattgeccatgeagtttgget
gtatttccggtttccgecttagectgeggatggtcgaggatetgectggcagecgegtggcatcatecgtctctecatcaaa
gcgtgcggctctgggecggagaaattcggtagacattttgecaacgatatcocgcaagecgatetaccggecaggecteggg
gacaaatggcatctcgatgaggttgtcatecaccatecggtggaaggaaacactggetttggegegecgttgatecagga
tggctttgttctegatgtgcectgytgcaaaaccycagcaataccaaggcggcaaaacgtttgatgegeaagetectga
aagcccaaggccogtgecgetgegtgtgatgattaccgacaaactacgatectatggtgecagecaaagogggaggteatg
cccggcattgagecatcgttectcacaaaggattgaaaaatcggtcggaaaactectcatcageccgtccgacgacggga
gaggatcatgaagcgcttcaagtcaacacgacatcttcagegtttegttteccatccatgacccgatcaccaaccttt
ttcacattcecccogecacgatattccatecgteccaccategegaactgocgaacagetgecatgcaagecatggcaccaa
atcgcgegecttecacgecgecatga-3’ (SEQ ID NO: 34)

Secuencia de aminoacidos:

MTRSSRDPLYRRHRFPAEVIAHAVWLYFRFPLSLRMVEDLLAARGIIVSHQSVRLWAEKFGRHFANDIRKRSTGRLG
DEWHLDEVVIT IGGREHWLWRAVDQDGEVLDVLVONRINTEKAAKRLMREKLLKAQGRALRVMITDKLRS Y GAAKREVM
PGIEHRSHKGLKNRSENSHOPVRRRERIMKRFKSTRHLORFVSIHDEPITNLFHIFRHDIPSVHHRELRT AAMOAITHD
IARLHAA (SEQ ID NO: 35)

F-avi5730 (avi5730 en la cepa F2/5 de Agrobacterium vitis) que codifica sideréforo
sintasa (proteina péptido sintasa no ribosomal de la biosintesis de vicibactina)

Secuencia de ADN:

ttgtcgcaggecgggocatgaagtggtetatgggegtcagtetateggetttegettegegectgteggggttgateg
tgcacacgctggaattgagacgctgatgettecgtecateccecctgttaaatecgtegetttgaagtgecgggecaggeggga
tcgtttatcagttgcttggecaaaageccttgectgttgttgagegtgagettgecaaaggatggggagttggagact
gtattacgggaggtttcctecacctattecggtagggegettgatetggaaaaggatgecgecgegecaatttacget
atttacggtaggtgggcaggctattggcctattgttgtcgttgecatecctctgattggtgaccggacggcectegace
ggttggccgtcgatttcecttgatgggecttgatcgacaggetgatttagggecgtgaagaggegggtttgecttgatgea
gcacattggctggttcaaggegecgeaatgecgecagatagecagatgetgacgeegatttetggtttaacegattggt
ggcacaggagacggtggcecgatgctgeccecgeccaggecteccageggecaggtgtggecaaattetggtccgecaaacatgge
gcgagcaggtcatcgaggtcgtgtgectecggectecgacatectgtggttgatgtgacgcaggacagtctggeggegetg
geccattgtgecttegtegetatageggttgtggtacccageggategggetggtgacgeggecaggecgattgeeeegt
tgcgacccgcaccgaagatctgttgectecgtcaccagegaaatcgacggtcgtttggctettgacgcagecgegegaac
ggctgggcgagggggttgeccaccgegetgteccaccatttgecgttegaagegetgacgaatgecctggegeggecge
gacgatgggttegaggecagecagectggttgecaacggtgetggatgtgeggecegecetecagetggaggetecaagy
tgtggccggtcageccggttgecgttetggtagageccgectgegeggegegatgecaggtetggtggttacegttteeg
gtctggggtcggagacattggecgatcecggectgggectatgaccagecagageccatagtgatgecaatgatcgaccggtte
gecccacgatcteegtctggegttegaggetetgegggggeagecggageagetggtcagagegattgetttecatgte
ggttgaagagctggaccggctgtcagecgecctatcccgaccagectgagaccgatgatggcacgecgatecatcagg
tgatttoggocccaggcgcagcgaaggccagacgetttegeggtggegeagggcgatacgtcaattacccatggegeyg
ctggaagccgccgccaaccggectecgeccatecggectggtecgecatggggatcggeccggaagaccgagtecgecgtgge
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gctgaacaaatccatcgacgecgattatcgecattetggeggtgetgaaggececggtggecgettttacgecggtegage
cggatcatccagaagcccgcaaccgccatatcctgagecgecgecgggtctgacgetggtgatttegegggggegttat
atcaccgatctgcecgecgtgatatcggcacgecgatectecaatectecgacacgectecgatectatcectecggaaagecaccga
gccgeccggtcatcgeccattgecgecagecccagettgectatgtgatctatacgtcecggecteccacecggtatcceccaagyg
ggdgtggctgttgagecatggtcegetggegecatcattgcaaggcgacgectacgeatectatgaaatggatgagacttee
tgcgaatatccggtcttgecccttcaccteggatggtgggcatgaacgectggatggtgecgetgatggegggtggegy
tgtggtgctgacggcggataagectggcgacgeccggaagatgectttecgegttgatgecgcaggcacggegtcaacaatyg
ccagcttgeccgaccagetatgtecggggecttgecgaatatgeggeggaaaagggegggataccgecagetgeggete
tattcctteggecggtgaagegectatecccaggeggtettegatectygectgaccgataatectecaaggegeagatgetgat
caacggttatgggccaaccgaaaccatcatgacgeoecgatggtgtggaaaatceccggegggaacccggtttgagggaa
cggttgcaccgattggeccggggtgtaggecgaccgecgecatectatgtgetggacagegatetggtgececggtgecggte
ggggtgatcggcgagatccatatcggcggecageggtattgectegeggetatectecggecagecggagetgacggegga
tcgtttecattgatgatectttttecgecaacggtgggeggatgtacaagteccggegatetecggecgetggegegaay
atggcactgtagaatttgccggccgggtcgatcaccagatcaagttgecgtggectatcgecatcgagecgggegaaate
gaggcggtgctgcgggccgatccgaacgtgtcggaagececgtggtgectgectgcatcaggacagtggacgcagegegtt
gatcgcctatgtggtggcgecgtgacgatgaggatgtcaacgtcaacgatcttecgeecgecgecgecgtcaccgeecctge
cggattacatggtgccgcagcatatcatggtgecttgatgecgctgeccgatggggeccgaacagcaagecttgatcgaage
gcgctgccgectgeccaagectgcaacgtgatatecgtecccececcecgecgacgacaaggaagecgeccattetggaggtetyg
gaaacaggtccttgatatcgcagaactcagcgtcaccgaaaacttcttecgatgtecggeggeccagtegetggeggegyg
tgcggatcecgtctegeggctgaaaatgcagecacccgaaatggecgectgaccattgecgatatgttcaactateccgace
gtgcgggatctggcgectggecgatggacgaaaaccggcaggaggacaaggtcggggcgatctatectgegeccgegacgg
cgaccgtccggtgctctattgoctteccecgggtettectggtcagocacgogggaatatatgeggttggtggattateteg
ggccgaaccagceccggccacgggettegtetgetattegetgaccgaaacgeccagegetcagecaccagggtecgaggat
attaccgcccgctacgccgaagecggtgecgecagecaggctaagggacggecttgegectttettgggtggtectgggyg
cgggcttctecgectatgaggcagegcagcagettggcaatgacgtegatectteggatgateggecatggtecgatgtet
gcgacatgggcgatgaatttgccattggegtectggeccgeatttecgaacctggecgtgecgegaacgaacccatgaggece
gtgcagcgctggctgacagtcgegecaatgegegaggectggttgacgetaatggeggecgatggatgecgaggttta
cgagcaattcctgcatcatatcgttaagcataacgtgececgectgectgtecgatgggecggatatecggeteggaagage
atattttctgggttctgctcgataacgcgatgattttccgtaattatcagctgaaaacctccgegtteccgecatecat
gcgttttcggctgaagattcggtaacgecggggecctcagtgtcatecgactggegecgectattectectaatgecgacgge
ttgcgaattggtgaccggcaccaaccatcectgtegattatecggcaagtecccgtttecatcagegttttgeccagegge
tcgatctagccatccaggacaageccctaa (SEQ ID NO: 36)

Secuencia de aminoéacidos:

MSQAGHEVVYGRQSIGFRFAPVGVDRAHAGIETLMLRHPLLNRRFEVRAGGIVYQLLGOKPLPVVERELAKDGELET
VLREVSSTYSGRALDLEKDAAAQFTLFTVGGOQAIGLLLSLHPLIGDRTALDRLAVDFLDGLDRQADLGREEAGLLDA
AHWLVQGAAMPQIADADADFWENRLVAQETVAMLPAQAPAAGVANSGPQTWREQVIEVVCSASTSVVDVTQDS LAAL
ATIVLRRYSGCGTQRIGLVTRQADCPVATRTEDLLLVTSEIDGRLALDAARERLGEGVATALSHHLPFEALTNALARR
DDGFEAASTLVATVLDVRPALOLEAQGVAGOPVAVLVEPPARRDAGLVVTVSGLGSETLATRLGYDQOQSHSDAMIDRE
AHDLRLAFEALRGQPEQLVRATAFMSVEELDRLSAPYPDQPETDDGT PTHQVISAQAQRRPDAFAVAQGDT SITHGA
LEAAANRLAHRLVAMGIGPEDRVAVALNKSIDAITIATILAVLKAGGAFTEPVEPDHPEARNRHILSAPGLTLVISRGRY
ITDLPRDIGTPILNLDTLDLSSESTEPPVIAIAPAQLAYVIYTSGSTGIPKGVAVEHGPLAHHCKATLRIYEMDETS
CEYPVLPFTSDGGHERWMVPLMAGGGVVLTADKLATPEDAFALMRRHGVNNASLPTSYVRGLAEYAAREKGGIFQLRL
YSFGGEALSQAVFDLLTDNLKAQML INGYGPTETIMT PMVWKIPAGTRFEGTVAPIGRGVGDRRIYVLDSDLVPVEV
GVIGEIHIGGSGIARGYLGQPELTADRFIDDPFSANGGRMYKSGDLGRWREDGTVEFAGRVDHQIKLRGYRIEPGEI
EAVLRADPNVSEAVVLLHQDSGRSALIAYVVARDDEDVNVNDLRRAAVTALFPDYMVPQHIMVLDALPMGPNSKLDRS
ALPLPKLOQRDIVPPADDKEAATLEVWKQVLDIAELSVTENFFDVGGQSLAAVRIVSRLKMOHPKWPLTIADMENYPT
VRDLALAMDENRQEDKVGAIYLRRDGDRPVLYCFPGLLVSTREYMRLVDYLGPNQPATGFVCYSLTETPALSTRVED
ITARYAEAVRSQAKGRPCAFLGWSWGGLLAYEAAQQLGNDVDLRMIGMVDVCDMGDEFAIGVWEPHFE PGVRERTHEA
VORWLTVAPMREAWLTLMAAMDAEVYEQFLHHIVKHNVPLPVDGPDIGSEEHIFWVLLDNAMIFRNYQLKTSAFRIH
AFSAEDSVIRGLSVIDWRRYSPNATACELVTGTNHLSIIGKSRFHQRFAQRLDLAIQDKE (SEQ ID NO: 37)
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