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DESCRIPCION

Nuevo elemento integrador y conjugador de actinomiceto de Actinoplanes sp. SE50/110 como plasmido para la
transformacion genética de actinobacterias relacionadas

El organismo procarioético Actinoplanes sp. SE50/110 produce el inhibidor de la alfa-glucosidasa acarbosa, que se
utiliza en todo el mundo en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Basandose en el hecho de que la
prevalencia de diabetes tipo 2 esta aumentando rapidamente en todo el mundo, se espera en el futuro una demanda
creciente de acarbosa. Con el fin de cumplir con estas expectativas, deben llevarse a cabo manipulaciones
genéticas de la cepa y sus derivados con el objetivo de aumentar los rendimientos de acarbosa. Sin embargo, no
existen actualmente herramientas para la manipulacién genética de esta cepa, lo que dificulta el proceso de mejora
de la cepa.

La presente invencion se refiere a una secuencia de ADN innata dentro de la secuencia completa del genoma de
Actinoplanes sp. SE50/110 que se asemeja a la estructura de un elemento integrador y conjugador de actinomiceto
(AICE). Se utilizaron AICE relacionados para establecer herramientas de manipulacién genética para otras bacterias
en el pasado. En el presente documento, los presentes inventores describen las caracteristicas Unicas del AICE
especifico descubiertas en Actinoplanes sp. SE50/110, que son claramente diferentes de cualquier otro AICE
conocido en su totalidad, pero comparte partes menores con similitud de secuencia variable con otros AICE
caracterizados de otras especies.

Actinoplanes sp. SE50/110 es una bacteria Gram positiva, aerébica, con un genoma de alto contenido en G+C de
aproximadamente 9,25 MB de tamafio (Schwientek y col., 2012). El organismo médicamente importante es el
productor natural de una variedad de sustancias quimicamente relacionadas, que se descubrié que inhiben alfa-
glucosidasas humanas (Caspary y Graf, 1979), lo que las hace especialmente adecuadas para aplicaciones
farmacéuticas (Frommer y col., 1975, 1977 a, 1977 b, 1979). En particular, el pseudotetrasacarido acarbosa, que se
sintetiza por medio de enzimas codificadas por el bien caracterizado grupo de genes de acarbosa (Wehmeier y
Piepersberg, 2004) se utliza en todo el mundo en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (no
insulinodependiente).

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica con mas de 250 millones de personas afectadas en todo el
mundo. Manejada inadecuadamente o no tratada, puede dar lugar a casos graves de insuficiencia renal, ceguera,
cicatrizacion lenta de heridas y arteriopatias, incluyendo aterosclerosis arterial coronaria (IDF, 2009). Como la
incidencia de la diabetes tipo 2 estda aumentando rapidamente en todo el mundo, debe anticiparse una demanda
creciente de medicamentos para la diabetes como acarbosa. El pseudotetrasacarido acarbosa se produce
actualmente mediante fermentacion industrial de cepas de rendimiento optimizado, que se basan en la bacteria de
tipo silvestre Actinoplanes sp. SE50/110 (ATCC 31044; CBS 674.73). El documento W0O2012016960 desvela la
secuencia completa del genoma de Actinoplanes sp. SE50/110. Aunque la optimizacién de la cepa clasica a través
de mutagénesis convencional fue una manera muy exitosa de aumentar la produccién de acarbosa en el pasado,
esta estrategia parece haber alcanzado sus limites por el momento. Con el fin de aumentar adicionalmente la
eficacia de produccion, deben aplicarse procedimientos de ingenieria genética dirigidos, lo que requieren un sistema
de transformacion funcional para Actinoplanes sp. SE50/110. Los experimentos anteriores revelaron que
Actinoplanes sp. SE50/110 y Actinoplanes friuliensis (y probablemente la mayoria de los otros Actinoplanes sp.) no
permiten procedimientos de transformacion convencionales como la electroporacioén o la transformacién mediada por
PEG, a pesar de que se han hecho serios esfuerzos (Heinzelmann y col., 2003). En este contexto, se ha identificado
un elemento integrador y conjugador de actinomiceto (AICE) en el genoma de Actinoplanes sp. SE50/110 (GenBank:
CP003170) que puede utilizarse para este fin como se ha demostrado previamente para especies relacionadas
(Hosted y col., 2005.).

Los AICE son una clase de elementos genéticos mdviles que poseen una organizacion estructural altamente
conservada con modulos funcionales para escision/integracion, replicacion, transferencia por conjugacion y
regulacion (te Poele, Bolhuis, y col., 2008). Siendo capaces de replicarse de forma auténoma, también se dice que
median en la adquisicion de modulos adicionales que codifican funciones, tales como caracteristicas de resistencia y
metabdlicas, que confieren una ventaja selectiva para el hospedador en ciertas condiciones ambientales (Burrus y
Waldor, 2004). Se identific6 un nuevo AICE, denominado pACPL, en la secuencia del genoma completo de
Actinoplanes sp. SE50/110 (Fig. 1). Su tamafo de 13,6 kb y la organizacion génica estructural concuerdan bien con
otros AICE conocidos de especies estrechamente relacionadas como Micromonospora rosario, Salinispora tropica o
Streptomyces coelicolor (te Poele, Bolhuis, y col., 2008).

La mayoria de los AICE conocidos subsisten en su genoma hospedador mediante la integracion en el extremo 3’ de
un gen de ARNt por recombinacidon especifica de sitio entre dos secuencias cortas idénticas (segmentos de
identidad atf) dentro de los sitios de union localizados en el genoma (attB) y el AICE (attP), respectivamente (te
Poele, Bolhuis, y col., 2008). En pACPL, los segmentos de identidad aft son de 43 nt en tamafio y atfB se solapa con
el extremo 3’ de un gen de ARNt de prolina. Adenas, el segmento de identidad en aftP esta flanqueado por dos
repeticiones de 21 nt que contienen dos emparejamientos erroneos: GTCACCCAGTTAGT(T/C)AC(C/T)CAG. Estas
muestran altas similitudes con los sitios tipo brazo identificados en el AICE pSAM2 de Strepomyces ambofaciens.
Con respecto a pSAM2, se demostré que la integrasa se une a estas repeticiones y que son esenciales para la
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recombinacion eficaz (Raynal y col., 2002).

Ademas del sitio de integracion genémico de ARNt de prolina, se demostr6 que pACPL subsiste en al menos doce
copias (Fig. 2) como un elemento extracromosémico en una célula promedio de Actinoplanes sp. SE50/110
(Schwientek y col., 2012). pACPL hospeda 22 secuencias codificantes de proteinas.

El elemento integrador y conjugador de actinomiceto de la presente invencion se selecciona del grupo que consiste
en:

a) un polinucledtido que tiene la secuencia de SEQID 1,y
b) un polinucledtido que tiene al menos el 90 % de identidad con la secuencia de SEQ ID 1.

Los preferidos son los AICE que tienen al menos el 95 % de identidad con la secuencia de SEQ ID 1. Mas preferidos
son los AICE que tienen al menos el 98 % de identidad con la secuencia de SEQ ID 1.

Descripcion detallada de las 22 secuencias codificantes de proteina de pACPL

El gen int (marca de locus gendmico: ACPL_6310) codifica la integrasa del AICE con una longitud de 388
aminoacidos. Su secuencia muestra el 74 % de similitud con una integrasa (GenBank: EFL40120.1) de
Streptomyces griseoflavus Tu4000 dentro de los primeros 383 aminoacidos. El dominio de integrasa de la proteina
se localiza desde el aminoacido 182 al 365 y presenta una elevada similitud (e-valor 2,90e-21) con el motivo de firma
Int/Topo IB (dominio conservado: cd01182). La integrasa es responsable de la integracion en un gen de ARNt por
recombinacioén especifica de sitio que se produce entre los dos sitios de union similares attB en el cromosoma y attP
en el AICE (te Poele, Bolhuis, y col., 2008).

El gen xis (marca de locus genomico: ACPL_6309) codifica la escisionasa del AICE con una longitud de 68
aminoacidos. Presenta la mayor similitud con la proteina hipotética Sros 7036 (GenBank: ACZ89735.1) de
Streptosporangium roseum DSM 43021. La proteina contiene un motivo hélice-giro-hélice (pfam12728)
moderadamente conservado (e-valor: 1,31e-07) entre los aminoacidos 9-55. Xis es necesario en combinaciéon con
Int para mediar la escision del AICE del cromosoma en preparacion para la amplificacion y la transferencia a otros
hospedadores (te Poele, Bolhuis, y col., 2008).

El gen repSA (marca de locus gendémico: ACPL_6308) codifica la proteina de iniciacion de replicacion del AICE con
una longitud de 598 aminoacidos. Tiene la mayor similitud con una proteina de iniciacion de replicacion de un
plasmido putativo (GenBank: ADL48867.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029. La proteina se asemeja a
la bien caracterizada proteina RepSA de Strepfomyces ambofaciens que se ha descubierto que aplica un
mecanismo de replicacion en circulo rodante (Hagege y col., 1993).

El gen aice1 (marca de locus genémico: ACPL_6307) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 97 aminoacidos. Presenta el 69 % de similitud en los primeros 80 aminoacidos con respecto a la proteina
hipotética Micau_5360 (GenBank: ADL48866.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029.

El gen spdA (marca de locus genémico: ACPL_6306) codifica una proteina de difusion putativa del AICE con una
longitud de 107 aminoacidos. SpdA presenta el 54 % de similitud con una proteina de difusién (GenBank:
ABD10289.1) de Frankia sp. Ccl3. Las proteinas de difusion estan implicadas en la formacion de pustulas, lo que
refleja un retraso temporal del crecimiento de las células del receptor que se encuentran en proceso de adquisicion
de un AICE a partir de una célula donadora. De este modo, las proteinas de difusion ayudan en la difusion
intramicelial (Kataoka y col.l, 1994; Grohmann y col., 2003; te Poele, Bolhuis, y col., 2008).

El gen spdB (marca de locus genémico: ACPL_6305) codifica una proteina de difusion putativa del AICE con una
longitud de 169 aminoacidos. SpdB presenta el 84 % de similitud entre los aminoacidos 40 - 131 con respecto a una
proteina de difusion (GenBank: AAX38998.1) de Micromonospora rosaria. Las proteinas de difusion estan
implicadas en la formacion de pustulas, lo que refleja un retraso temporal del crecimiento de las células del receptor
que se encuentran en proceso de adquisicion de un AICE a partir de una célula donadora. De este modo, las
proteinas de propagacion ayudan en la difusion intramicelial (Kataoka y col., 1994; Grohmann y col., 2003; te Poele,
Bolhuis y col., 2008). Se ha descubierto un péptido sefial para SpdB, su sitio de escision se predice en la posicion
18. Ademas, se descubrieron tres hélices transmembrana en las posiciones i53-70075-97i109-1310.

El gen aice2 (marca de locus genémico: ACPL_6304) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 96 aminoacidos. Presenta el 57 % de similitud entre los aminoacidos 12 - 89 con respecto a la proteina
hipotética Micau_5358 (GenBank: ADL48864.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029.

El gen aice3 (marca de locus genémico: ACPL_6303) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 61 aminoacidos. No presenta similitud significativa con ninguna de las proteinas en bases de datos
publicas.

El gen aice4 (marca de locus genémico: ACPL_6302) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 138 aminoacidos. Presenta el 69 % de similitud en los ultimos 113 aminoacidos con respecto a la
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proteina hipotética Micau_5357 (GenBank: ADL48863.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029.

El gen aice5 (marca de locus genémico: ACPL_6301) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 108 aminoacidos. Presenta el 79 % de similitud con respecto a la secuencia de aminoacidos completa de
la proteina hipotética Micau_5356 (GenBank: ADL48862.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029. Esta
proteina tiene una coincidencia con pfam baja (e-valor 0,0022) para factores sigma con funcién extracitoplasmica
(ECF). Estos factores sigma pueden unirse a la ARN polimerasa con el fin de estimular la transcripcion de genes
especificos. Se cree que se activan al recibir un estimulo del medio ambiente y son a menudo cotranscritos con uno
0 mas reguladores negativos (Helmann, 2002).

El gen aice6 (marca de locus genémico: ACPL_6300) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 149 aminoacidos. Presenta el 50 % de similitud con la secuencia de aminoacidos completa de la proteina
hipotética VAB18032_01645 (GenBank: AEB47413.1) de Verrucosispora maris AB-18-032.

El gen aice7 (marca de locus gendmico: ACPL_6299) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 66 aminoacidos. No presenta similitud con ninguna de las proteinas en bases de datos publicas. Aice7
contiene una unica hélice transmembrana que abarca desde el aminoacido 9 al 31.

El gen tra (marca de locus gendémico: ACPL_6298) codifica la proteina principal de transferencia del AICE con una
longitud de 293 aminoacidos. Presenta el 74 % de similitud a lo largo de la mayor parte con respecto a una proteina
de division celular (GenBank: ADL48859.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029. Tra contiene un dominio
con similitud significativa (e-valor 3,1e-14) con respecto al dominio FtsK/SpolllE entre los aminoacidos 29 - 187, que
se encuentra en todos los AICE y genes de transferasa de Streptomyces (te Poele, Bolhuis, y col., 2008). Varios
experimentos han proporcionado evidencias de que los homdlogos de Tra son responsables de la translocacion de
ADN de doble cadena a las cepas receptoras. La translocaciéon se produce en las puntas de las hifas del micelio de
apareamiento (Possoz y col., 2001; Reuther y col., 2006).

El gen aice8 (marca de locus genémico: ACPL_6297) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 124 aminoacidos. Presena el 44 % de similitud entre los aminoacidos 44 - 116 con respecto a la
secuencia de la proteina FadE6 (GenBank: EGT86701.1) de Mycobacterium colombiense CECT 3035. Si bien la
proteina completa FadE6 tiene 733 aminoacidos que se asemejan a una acil-CoA deshidrogenasa, es poco probable
que Aice8 tenga una funcion similar ya que no contiene los dominios cataliticos de FadE6 y es de solo 124
aminoacidos de longitud.

El gen aice9 (marca de locus gendmico: ACPL_6296) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 320 aminoacidos. Presenta el 68 % de similitud a lo largo de la mayor parte de la secuencia con respecto
a la proteina hipotética Micau_5352 (GenBank: ADL48858.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC 27029. Esta
proteina contiene cuatro hélices transmembrana en las posiciones i32-51057-79i88-1100115-134i.

El gen aice10 (marca de locus gendémico: ACPL_6295) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 69 aminoacidos. No presenta similitud significativa con ninguna de las proteinas en bases de datos
publicas.

El gen pra (marca de locus genémico: ACPL_6294) es probable que codifique el activador de los genes repSA, xis e
int. Presenta una longitud de 105 aminoacidos y presenta el 90 % de similitud a lo largo de la secuencia completa
con respecto a la proteina hipotética Micau_5352 (GenBank: ADL48857.1) de Micromonospora aurantiaca ATCC
27029. Se cree que Pra, que regula la transferencia y la replicacion del AICE, es reprimido por el regulador
transcripcional Korsa en el AICE pSAM2 de Streptomyces ambofaciens (Sezonov y col., 2000). Al reprimir Pra, el
AICE permanece en su forma integrada en el cromosoma.

El gen reg (marca de locus gendmico: ACPL_6293) codifica una proteina reguladora del AICE con una longitud de
444 aminoéacidos. Presenta el 50 % de similitud a lo largo de la secuencia completa con respecto a un regulador
putativo (GenBank: CCB75999.1) de Streptomyces cattleya NRRL 8057. Reg contiene un dominio de hélice-giro-
hélice, que abarca los aminoacidos 4 - 72. Aunque la similitud de secuencia entre Reg y Korsa de pSAM2 es muy
baja, la localizacion de reg entre los genes pra y nud puede ser una indicacion de que Reg se asemeje a un
homologo de KorSA, el cual se encuentra frecuentemente en esta organizacion genética (te Poele, Bolhuis, y col.,
2008).

El gen nud (marca de locus gendmico: ACPL_6292) codifica una proteina que contiene un dominio de hidrolasa
NUDIX entre los aminoacidos 29 - 144. Presenta un tamafio de 172 aminoacidos y presenta el 72 % de similitud a lo
largo de la secuencia para una proteina hipotética (GenBank: EFL09132.1) de Streptomyces sp. AA4 y diversas
hidrolasas NUDIX de especies estrechamente relacionadas. Nud presenta el 42 % de similitud entre los aminoacidos
21 - 108 con respecto a la proteina Pif de pSAM2. Pif también contiene un dominio de hidrolasa NUDIX, y se
demostré que esta involucrado en la sefalizacion intercelular, que se cree que inhibe la replicacion y la transferencia
del AICE con el fin de evitar la transferencia redundante entre células que albergan pSAM2 (Possoz y col., 2003; te
Poele, Bolhuis, y col., 2008). Por lo tanto, es probable que Pra, Reg y Nud en pACPL se asemejen a un mecanismo
regulador similar al que Pra, Korsa y Pif realizan para pSAM2.
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El gen mdp (marca de locus genémico: ACPL_6291) codifica una fosfohidrolasa dependiente de metal con una
longitud de 80 aminoacidos. Presenta el 66 % de similitud a lo largo de su secuencia con respecto a una
fosfohidrolasa dependiente de metal (GenBank: ABD10513.1) de Frankia sp. Ccl3. Los genes que codifican mdp se
encuentran con frecuencia en un grupo con homologos de pra, reg y nud en otros AICE (te Poele, Bolhuis, y col.,
2008). Las fosfohidrolasas dependientes de metal pueden estar implicadas en la transduccion de sefiales o el
metabolismo de acidos nucleicos (te Poele, Samborskyy, y col., 2008).

El gen aice11 (marca de locus gendémico: ACPL_6290) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 256 aminoacidos. No presenta similitud significativa con ninguna de las proteinas en bases de datos
publicas.

El gen aice12 (marca de locus gendémico: ACPL_6289) codifica una proteina con funcién desconocida con una
longitud de 93 aminoacidos. No presenta similitud significativa con ninguna de las proteinas en bases de datos
publicas.

Referencias

Burrus, V., Waldor, M.K., 2004. Shaping bacterial genomes with integrative and conjugative elements. Res.
Microbiol 155, 376-386.

Caspary, W.F., Graf, S., 1979. Inhibition of human intestinal alpha-glucosidehydrolases by a new complex
oligosaccharide. Res Exp Med (Berl) 175, 1-6.

Frommer, W., Junge, B., Keup, U., Mueller, L., Schmidt, D., 1977. Amino sugar derivatives. German patent DE
2347782 (US patent 4,062,950).

Frommer, W., Junge, B., Mdller, L., Schmidt, D., Truscheit, E., 1979. Neue Enzyminhibitoren aus
Mikroorganismen. Planta Med 35, 195-217.

Frommer, W., Puls, W., Schafer, D., Schmidt, D., 1975. Glycoside-hydrolase enzyme inhibitors. German patent
DE 2064092 (US patent 3,876,766).

Frommer, W., Puls, W., Schmidt, D., 1977. Process for the production of a saccharase inhibitor. German patent
DE 2209834 (US patent 4,019,960).

Grohmann, E., Muth, G., Espinosa, M., 2003. Conjugative Plasmid Transfer in Gram-Positive Bacteria. Microbiol.
Mol. Biol. Rev. 67, 277-301.

Hagege, J., Pernodet, J.L., Friedmann, A., Guérineau, M., 1993. Mode and origin of replication of pSAM2, a
conjugative integrating element of Streptomyces ambofaciens. Mol. Microbiol. 10, 799-812.

Heinzelmann, E., Berger, S., Puk, O., Reichenstein, B., Wohlleben, W., Schwartz, D., 2003. A Glutamate Mutase
Is Involved in the Biosynthesis of the Lipopeptide Antibiotic Friulimicin in Actinoplanes friuliensis. Antimicrob
Agents Chemother 47, 447-457.

Helmann, J.D., 2002. The extracytoplasmic function (ECF) sigma factors. Adv. Microb. Physiol. 46, 47-110.

Hosted, T.J., Jr, Wang, T., Horan, A.C., 2005. Characterization of the Micromonospora rosaria pMR2 plasmid and
development of a high G+C codon optimized integrase for site-specific integration. Plasmid 54, 249-258.

IDF, 2009. IDF Diabetes Atlas, 4th edn. International Diabetes Federation, Brussels, Belgium: International
Diabetes Federation.

Kataoka, M., Kiyose, Y.M., Michisuji, Y., Horiguchi, T., Seki, T., Yoshida, T., 1994. Complete Nucleotide
Sequence of the Streptomyces nigrifaciens Plasmid, pSN22: Genetic Organization and Correlation with Genetic
Properties. Plasmid 32, 55-69.

te Poele, E.M., Bolhuis, H., Dijkhuizen, L., 2008. Actinomycete integrative and conjugative elements. Antonie Van
Leeuwenhoek 94, 127-143.

te Poele, E.M., Samborskyy, M., Oliynyk, M., Leadlay, P.F., Bolhuis, H., Dijkhuizen, L., 2008. Actinomycete
integrative and conjugative pMEA-like elements of Amycolatopsis and Saccharopolyspora decoded. Plasmid 59,
202-216.

Possoz, C., Gagnat, J., Sezonov, G., Guérineau, M., Pernodet, J.-L., 2003. Conjugal immunity of Streptomyces
strains carrying the integrative element pSAM2 is due to the pif gene (pSAM2 immunity factor). Mol. Microbiol. 47,
1385-1393.

Possoz, C., Ribard, C., Gagnat, J., Pernodet, J.L., Guérineau, M., 2001. The integrative element pSAM2 from
Streptomyces: kinetics and mode of conjugal transfer. Mol. Microbiol. 42, 159-166.

5



ES 2718331713

Raynal, A., Friedmann, A., Tuphile, K., Guerineau, M., Pernodet, J.-L., 2002. Characterization of the attP site of
the integrative element pSAM2 from Streptomyces ambofaciens. Microbiology (Reading, Engl.) 148, 61-67.

Reuther, J., Gekeler, C., Tiffert, Y., Wohlleben, W., Muth, G., 2006. Unique conjugation mechanism in mycelial
streptomycetes: a DNA-binding ATPase translocates unprocessed plasmid DNA at the hyphal tip. Mol. Microbiol.
61, 436-446.

Schwientek, P., Szczepanowski, R., Rickert, C., Kalinowski, J., Klein, A., Selber, K., Wehmeier, U.F., Stoye, J.,
Pihler, A., 2012. The complete genome sequence of the acarbose producer Actinoplanes sp. SE50/110. BMC
Genomics 1-2.

Sezonov, G., Possoz, C., Friedmann, A., Pernodet, J.L., Guérineau, M., 2000. KorSA from the Streptomyces
integrative element pSAM2 is a central transcriptional repressor: target genes and binding sites. J. Bacteriol. 182,
1243-1250.

Wehmeier, U.F., Piepersberg, W., 2004. Biotechnology and molecular biology of the alpha-glucosidase inhibitor
acarbose. Appl. Microbiol. Biotechnol 63, 613-625.

LISTADO DE SECUENCIAS

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<110> Bayer Pharma AG

<120> Nuevo elemento integrador y conjugador de actinomiceto de Actinoplanes sp. SE50/110 como plasmido
para la transformacién genética de actinobacterias relacionadas

<130> N/A
<160> 45
<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 13643

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<220>

<221>gen

<222> (112)..(1278)

<223> nombre del gen: int; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (1275)..(1481)

<223> nombre del gen: xis; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen
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<223> nombre del gen: repSA; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen
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<223> nombre del gen: aice1; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen
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<223> nombre del gen: spdA; hebra codificante: inversa
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<221>gen

<222> (3918)..(4427)

<223> nombre del gen: spdB; hebra codificante: inversa
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<221>gen
<222> (4424)..(4714)
<223> nombre del gen: aice2; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (4711)..(4896)

<223> nombre del gen: aice3; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (4893)..(5309)

<223> nombre del gen: aice4; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (5306)..(5632)

<223> nombre del gen: aice5; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (5629)..(6078)

<223> nombre del gen: aice6; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (6165)..(6365)

<223> nombre del gen: aice7; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (6362)..(7243)

<223> nombre del gen: tra; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (7310)..(7684)

<223> nombre del gen: aice8; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (7696)..(8616)

<223> nombre del gen: aice9; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (8731)..(8940)

<223> nombre del gen: aice10; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (9109)..(9426)

<223> nombre del gen: pra; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222> (9663)..(10997)

<223> nombre del gen: reg; hebra codificante: directa

<220>

<221>gen

<222> (11012)..(11530)

<223> nombre del gen: nud; hebra codificante: directa

<220>
<221>gen
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15

<222> (11542)..(11784)
<223> nombre del gen: mdp; hebra codificante: inversa

<220>

<221>gen

<222>(11881)..(12651)
<223> nombre del gen: aice11; hebra codificante: directa

<220>

<221>gen

<222> (12626)..(12907)
<223> nombre del gen: aice12; hebra codificante: inversa

<400> 1

ctgggggtca
tctcatcgaa
aggagtgtca
gcgcagttgg
ggcgatttce
ttegegggge
ggctcgeage
atccggtegt
cggcagggcg
atgccatacg
gacgtgctge
aactacatac
gtaggtgagt
gacgttgcge
gtgcagcagt
aatgtcggtg
cgcegggatg
gtcgggaagt
ggggatcgac
ggtcttggte
ggtgaccgag
gctgeggegt
taggcggtga
cgccccgage
tcecgggatge
cggcttcecgat
ttcctetegg
tgecgtegeeg

ggtttcegteg

aggggtcgca
ggatatgcce
tccggaccga
tggcggtaaa
tcgatgctca
gtccattcag
acgttgtgee
ggatctccegt
agtgaacgcc
tggatggccg
caggtgagtt
gcgtgcagge
gacttggagg
atgaccttgt
cgcagcgtge
gcgctgagtt
atgtgaccgt
ccgtaggtga
agcccgtect
ttgecegettg
gcgatccage
ttggtcatge
tggcgetgge
ggatcagttc
ggtagagcge
caggcggegt
ccgatggett
gtggtgtgee

aggtggtcga
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ggttcaaatc
tctctgeatg
agatccggtce
cggtcteggt
tcccattgte
ccggattcat
ggtcgagetg
gcgecegegeg
gtgacttcectt
gcggaatcgg
ctcgecagttce
tgctegactce
gtecgteegge
cgcgggecat
gggtgctgag
ccttetgttt
tggccagecag
gccagteegt
ggtactcacg
ccttacggac
gctggegetg
ggcgactcct
cgggaccagc
atagatgacg
cttcggggtyg
tcaaggcgac
gtcgectegeg
agccgactcc

cggtgtgeac

ctgtcagceccece
tctgggtaac
catggccacc
gatcgaggtg
ggacagcagc
tcecggggaca
ggtgccgace
ttgcgeggtg
ggtcttggtg
tggctcggeg
ctcggtacga
ggcagcgacg
ggtgceggte
cgcteggttg
aatcttggct
gctggggtca
cgtgtagttg
gacggcgtceg
gatcttctga
gatgecgttta
ttegtececcag
ttcttgettt
cgggtgcgac
gaacggctca
atgccgtcca
aggccgggac
ggcctgagece
ggcgaaggte

ggtggegttg

gacgcaggtc
taactgggtg
gcgecegttea
ccggaatgac
gaaacgaaac
gccgcegacga
ttgctggege
aggacccgga
tcaccgtggg
tccggacgtce
gcaccggtca
aggagcgcett
ggtaccttgce
atggcgcgat
ttgtcggeca
cggagcttge
ttgaccgttt
gcgaccgtgt
cggagtgcat
ccggeecgggyg
tgcagccege
cctgttegag
cctecttgac
agctcagcat
acgggtgact
gtgctcgett
gcageggtgt
agggtgccga

tcggeeggat

agagggcata
actaagcccce
gcagaaccgg
cacacaggtc
tgtgccgtaa
tcgegeggaa
agacgtagtc
cacagcgaac
cgcgcaccga
cgaccaggtc
gcagcgacaa
tggcctgetce
agagtgcgac
tcgcgatcga
gccacctgte
gtgcaccgat
cctegtegac
agccggtegt
tgttggecte
tgtatccgac
cgtcteccacg
cagggtgacg
ggtgcgcaac
ccgecatgget
cctecttttg
cgtgcgecgag
tggcgaggag
cgataagegt

cgggcteage

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



ccggcggaag
tttggtgagg
tggggtggge
gcatacaggg
tccaaagggce
cgttttgcca
ggcgatgtgg
cgaattgtgg
catgctgtceg
gccccaggcec
gtcgetggeg
gacgacgcgg
gaccgcgcecg
ccggcgeagg
tttggcgagg
gttccagacg
ggggtcgecg
ggggttgcgg
ggtgtgtttg
gaacacggcg
gcgcaggatc
gcgeccggtta
gtcgagcagg
gcgggtgeac
ggcgcegggtg
ggcgttcgag
gctcatgtca
tgctggtgat
gttcgtgacg
tgcggcaggg
gctcagggtt

tcgggegecg

tcgatgegag
aagtggccgce
tggcggtegt
caggtceggt
tgccggattt
gctggggegt
tcteceggegg
ccggtgatcet
gtgacttcge
atcggccagce
gcggtgagtg
gtggggtegg
cggcgttgea
tttttgeegt
cggcgttegg
acgtggtgct
ggttcgtgge
cgggcgtgge
cggacgtgge
gggtgcceggg
tggaacgcgt
ccgcaggcect
cgceceggtgg
ccggceggcegg
agggcttgge
cccgecaccce
ggcagcgatce
gtgcegtteg
gccgecagteg
gcegecgteg
ggctgggcag

ccggtcaggg
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tctegeggag
cgaagccgag
tgggcegttg
agcgggtgeg
tggcaccgge
cggggtcgtt
gatcggegtg
cggtgetttt
cggtgeccggt
cgtcecggeeg
cgtcgaccag
tggggtcgat
tcteggegge
tgctgacctc
cgtcoctgttt
ggtggtegta
gtgcccagea
agggttcggg
gggtgtggac
cgaccgtggt
cgcgctggta
tgtagatagc
tggcttcgat
cgcggacgtg
cggctgcggt
gggcagagtt
ctggtggtgg
atgacggtga
ataacggcgg
acggtggcga
gtgtgggtga

tegggatgtg

caggcggaag
catgtgcgcecce
ggtgtcaagg
ggtaccgcag
ggtgccggtg
gccgagatgce
ctgegtgatg
ggtggcgtac
gaggctgatc
gtcagggtgg
gtcgttgagg
gcegtegage
tttgecegtgg
gtggaacggg
ggtgcggtge
gcagtccagg
gacggcgggt
gcggcagcta
cgcgecgaag
ggggacgect
ggtgcgggcyg
ggcatcggga
ggtgtcgagg
gtcgagccag
gtagtcggcg
ctceccggggt
cgagctgegg
tgecggcagge
tettgtegece
cgatggtgcg
tgtggtggat

ccegttgatg

gtgaccgagt
cagcggcgga
ctggettgac
tcecggacagt
tagacgggga
cagcaggcgt
gtgtcgecgg
ttggegaggt
gggcggatgt
tctggggtgg
ccgatgcegg
cggatcaggg
gcgaggcgga
atgccgeggg
cagagttecgce
cagaggggac
tggtagtgct
cagcgggcge
gagggggcygyg
ttgeccgecga
caggcggggce
agttggtcgg
gtgccggtga
tcgaagtage
ggtgggggtg
gcgaggtcca
gccgtggtgg
cgggcattge
gcagcggatg
gcgggtgtcg
gtcgacgtgg

cgtgeegggt

accggeggge
gccgggcegta
gttecggegac
ggcggggcge
gtcggatcge
ggatgagccg
tgatgcgegt
atccggegac
cgatctgtte
tgaagtcgat
gtggtggggce
cgtggaagtg
ccggtgggat
ctttgcagag
cggagaacag
ggccgagetg
ggcagaggcec
gattcgtgca
tgagggtgac
tgageccegge
acacggtgga
tgtgccggga
gecggacegg
cgggttgggt
tccaggegte
gcgtcgacgt
ccgacgaagg
cgatggtggg
gagatggggt
aacgggtgca
acgaaggtca

tggtgtecceg

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



gatggtggtg
gtcggeggtg
gggcagcagyg
agcggteggg
gatcttgttg
gcggatgegt
gatgcgcatg
ccgatgaaga
acgatcagca
ccecgegeecgg
atgagggtgg
gcgctettgg
gggccggtgg
cgttggtgac
ggccgtegte
gcgacgtgcet
cgaggtccgg
tggccaggtg
ctggtcggtc
acgatcctgg
cgtagcgggg
aggcagatac
gtgcggeggg
ttcggcttgg
cacaggatct
cgtcgggtgg
ctgceggtgg
tagtcgttgg
ggcgggagat
cgatgacggc

gggcttecgac

atcagggttt
atgggctgge
tgagccggga
ccggtggtgg
acggcggtca
ccggcgacga
ccgaggtcege
cggccatgge
tcgagaccat
tgctggceccag
ctcggttgta
cgtactcgat
tcggetgttg
ggggatgacc
gaacagttcg
gccgcattcg
gtggataccg
cttgcececagg
cagccgcaga
tcttteggea
ctgttgtttt
cggtgcggceg
cgagcagcat
cgaggtcgcg
gggcgacggg
ccaggtgectc
ggtcgtagaa
tcagggegga
gccgagecgg
ctcgctgatg

gtcgecggtg
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cggcgacggce
cggtggtctg
cgaccggcgce
tgtgctecegg
tgagtteggt
gttcgacgee
cggggcggcyg
ccagcgtttg
ggcggtgteg
gtagtgggcc
gcgtttgacg
ggcgaactgt
ggccgectte
gcgacgacgce
ttgatgeggt
tcgcaccact
gcggggctca
tcgatgagge
cgtcacagtc
tgacttctge
cagggtcegt
cgggatgtag
cttggcgacg
ccggtagagg
gtecgtageceg
gggcgcctge
ctcgacgegg
ggtggtcatt
tcgeegattt
gcgtegtega

gcgacgegtt

cggggtgatg
ctegtgetgg
ggtctgtggg
ttcecggagtg
ggcttgtttg
gatgaccacg
aagttgacgg
gcgtctttga
aagatcgceceg
tggtggaggt
ctgtcgatgg
tcggtgaggt
ctgcggagag
ccatgcaggce
cgtcgagggt
gctcggtegg
tgcecgecgat
tcatcgtgag
gcggtagccg
gcagtagtgg
ggtcatecgge
tagtcacggg
accgcgagcet
taggcgacgce
ttggggcaga
cggtagggga
atgccggtge
tatcgectcee
cggcccagga
gctgggegga

tggcgaagge
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ttgagtcgeca
acgaccgaga
gtggccggcet
gtcgecgtac
tcgatggegg
acgacgacca
tggcegagag
cgatgccggg
ggggtaggta
agctggtgat
ccttgagcat
tgacgctege
ggttcatcgg
ttcgcaccag
ttcgtatteg
gcagaggcac
gcaccacagg
acctcecggtg
cagtactggc
tcgeegeact
tgcctectac
tgacgcecgea
gcgecgeggt
ggcgttgtcc
ggccgtegge
aggtggggaa
gggcgcegag
ccagcgttge
atagccgtag
gagtccgacc

gcggatgatg

gggcgaggtc
accgggegge
gttcgaccgg
cgegggettt
tgaagtecggg
gggcgaagac
cagggctgeg
ggtgcggacg
ggcgaagtag
cagtgcgeeg
gttcgggacg

gggggcggcece

atgcctcegt
acggcggaca
gcggggaaca
aggaccgggc
cagttgtecgg
accggagcge
agcactgcga
ggcaccgtgt
ttegcecagete
ggagtcgcag
gggaacacgt
gcggtgcatc
gcgcagcetgg
gccgtagegg
ggcttcgagg
tgggeggett
gcgcgcaggce
atgtcgegcea

cgecggacga

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520



aggcggcgta
caccggccgg
cceggtgtgg
gtcgegggtyg
gtagaagccg
gatggcggcg
gccggtggeg
gatggcgacc
ggcggcegege
ttgatgggta
acccgettge
cceggtgeceg
gcgaggacac
taggcggtceg
gtcatgecge
tagggcggceg
aggccgectt
tgtcggggct
cgtcggagga
ggctggceggg
aggcgcggec
tggtgcctag
ggttgtcctce
gggcgacggt
aggcgtccat
ggcgggtgtt
cgecgeeggyg
cgccaaactce
gcacccggte
cggaggtgaa
cggtggtgac

gtteggecac

ttegtegtte
ggcggtaggt
tgcagacgat
cggccectegt
gtcggggtgt
atggtgtcgg
gcggtcatga
aggtcgtaaa
agcagcgcgg
ggcttcatgg
ttgcaggctg
tccageggeg
cgaccggtge
tggtggcggt
catctcceat
tagccaggeg
gatcgggtac
gatggtggag
gccgacggtg
gatgatgtcc
cagagcgacc
cacggtcgag
ccgtgtgatt
gagcaggcga
gatcggttcc
gtcgctgagt
ctcaccageg
gtcgatgeeg
ggtgccgage
agggcaggac
gagcgggtcce

gagctggecg
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tcgacgacgt
gtcaaggcag
cccagtegte
agtcgttcca
attccaggtc
ggtcgccgtce
tcgegecgga
actggtgcetg
ccggggtcat
cagccacgtc
tgggggttct
aggatggtgc
ctggtgcegg
tccagecgatt
tgggtgcgee
gcatagtcgg
gggagcttct
gcgtcgaagce
gtgcaccgga
caggaggggce
aggccccgga
aacatcgcga
ttgcggegge
cgcacggtcet
caggggccga
gcggeggteg
gtaagcaggt
atgaacaggg
ggatcgcagg
gctcgeggtg
cacccggatt

cagttgtgeg

cgcggcggceg
ggttgacgta
agcggcgtcg
gtecgecgacg
gagccaggceg
gagggtgcac
ggcgcaggceg
ggtccageceg
cgtcgggteg
ctttcgagge
gtcgaccget
ttgcgcacat
gtgaggtgge
acgccggtga
cggtgtagga
cgatggecgta
tctecggegeg
cgacctctge
aggcgcagceg
gctgggtgge
gcagggtcga
tctcgtcgat
ggttggegag
tgatggccag
gttcgaccca
ccgcgacgag
tgtggtagac
gatcgaacat
cgatggtget
gagcgccctg
cgegttteac

cgatggttec
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cggcttcgaa
cgacaggctc
gtgagggtct
acgtcgatgg
gcgaagacgce
acgccggagg
ggcggaaact
tgctgetgga
gtaacgggtg
tgttggtgga
tcegttatge
gggcggeggt
cgacgagaag
tggcctgage
ggtcgtggtg
gatgtecgteg
cagcagggct
gaggccggag
gtagccgaac
gccgacgacg
gaactcttcc
gatggtgatg
cagccagcgg
gtcgatgteg
tttgcegtcee
gttgagcagg
gatgtcgage
cgacatgcca
cacgagcttc
cggtaggggt
ggccgacgceg

caggcgggcyg

ggccggetgt
accgggcacc
cgatgacctce
cgctggtete
gcagggcgeyg
ccaggcagcg
gceccgteggt
ggtagaggge
tgttggecgg
ggtcggcaga
ggttgtggtc
gatcgccagg
gecggcgagyg
gcgggttteg
gcgggattgg
tecggacagee
tcgceggggt
ccgaggatga
aggtcccgea
ggcatggcge
tgttgggcct
atcgtggaga
tagcggttge
tegecgatga
atgccgatca
ccggacttge
gtgacgtget
ggcccgacag
gecctecette
cagatgggtt
cggcggcaga

atcagctcge

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440



ccecgetgttg
tgtagagctg
cttccaggge
tgacgcectg
tcatacgggt
gggtttgcegg
cgggatgtcg
gagcggcacg
ttcgeggege
cctgacegtt
gaccgacagg
tccgaggatce
gcgcaggcga
cggaacgcag
ggtactggcg
agtccaccac
gccgcagaca
cttggccacg
cgcgttctcecg
tcgececagaa
atgggttcag
ggtgatcage
caccgagcceg
ctggttgatg
gtggatgtcg
gatgggttce
atcgctcegg
agatgccacg
ggcaccggag
cgcccacgga

cttttegeca

ttcggtgage
ggcgagteceg
ctgccgggag
cggatcgagg
gctectecaga
ccgttgetge
tcgatgtcgg
atcggatcga
ttgatgtcga
ttggcatggce
ccgggccgea
agcgggaggce
tgcecgecacgg
gccgggecge
gccagggcgyg
cagagcattc
gcggcgateg
accagagcga
gcagccgagc
cggccgggac
gcgtggggece
gcccacgcegg
taccgggaga
aggtctttgg
atggagcegt
tttcaaaaaa
ccatccgatg
gacactgtgg
agcggcttca
atggcctega

gccgtegtga
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ccgtgatgge
ttgecegtege
tcgatgtcge
cgttcgaggt
tccactggtt
tggcagegge
gcaggtcgag
tctegtegat
agcgcacgaa
aggccacggce
gtaggaccca
taccggagceg
cgacacacca
cgaccaggac
tccagecccca
gcaggaccgg
gagccgcegac
ccaggccgcet
gatgtacccg
gggtagattt
ggatggtgtg
gacgcgattg
aggccataac
tctcgaggag
agccccecttg
atgatgatgg
aatgagcagg
cggcagtacg
gcgacaccge
gctgctegat

tggcgatgac

tcecegteggt
tgaacagcce
tgacgatcag
gctgggtcetg
gatgtegteg
ctgtttcggg
gceccegtgaca
caggggggtg
cgcagaattg
gatcttgeceg
gactcgttcc
gttggtgatg
gaagatggcg
ggcaaggatg
ggccagecagg
ccagctacgg
gaacgcggcec
cacgatgacg
ctgctcgatg
ggacacgaca
cgaccgttac
tcagecgetga
cgtgaggcca
atcaccctgt
gaacatgtag
ccgcatattg
gattacggca
gatggggttg
acggaacgcg
ggcgacgage

ctegeegeceg

12

cacgtcccag
ggcggtcatce
ttcgtegttg
accgtagagg
cegtegtegg
atggccggcet
gtggccgact
ctcaccttgg
gtgctaccgg
acctgcetgeg
cccaccgggg
atgaactgcg
acggtccagce
accgcggtca
acggtggctce
accagtgccce
agcagcgggt
gtgaagatga
acggtgacag
cgteccteect
cggccccgeg
gcgcegetggg
ggaagaatgc
tcggtgatcg
gacacgtagt
cggccggagg
gcaaaaggcc
cgaagggcct
acgccgttac
tgtceccaceg

gtctegtega

ccegtegtega
caggccaggt
acgaagtcgg
tcgaagatge
cggcagtgge
cggtggeccgt
ctttategtce
cggtgaggac
ccaggtcgac
tgaggtaatc
tgggccagge
agaagcagac
ggcgcaggac
agatttgtga
cgatttecggg
agacgagggc
gcatgtggcee
acgcgaaacg
ttccggagec
tgcgggttgg
ctttecttact
gctteggetg
ggccagcggce
gatttttcga
aacggaacat
ccggaacgaa
gcctgggatce
acttcgeccega
gcecgttggt
tcacgttcegg

gcacgatgac

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820

8880

8940

9000

9060

9120

9180

9240

9300



ctgggtggac
gttcttcgge
cttcacgaag
ccgatcgget
tgatccgegg
acacgtcgat
agatgacgcce
acgaactgga
ggatgatctc
tgtgcgaggce
cagaatcgag
ctgaccttge
ccgatgegtt
cagcaggcgc
cgatgttcga
gttttectgeg
ctgagcttta
cctcacgcaa
ctggtgaccg
tgaagaggcc
ccggegttge
agggtgacga
tcagcgcaga
acgectggecac
cagtctggga
ctcgegtgge
ttgaggcgac
atcagcttgg
tggtgctgge
aggtgaaccc
tgctggegga

caagcccectg

cacatgggcce
tcggtegget
atctecctteg
ccgececteca
agggcatcac
agggcagtgt
gctgeggetg
gegacgggeg
agcgtgggaa
gtatggccgg
cgtcggectg
ccggttegat
gaacgcggta
tggaaaacgc
cagcctggat
cgaggcggtg
cagagcagca
ctcgttggca
cgcctatgece
tgaccaggeg
ggtggccaca
gagcggctge
cgacaacccg
ctgttgggte
cagcgcgaag
gctgecttacg
gagcggettg
aaaccatgcc
cgcecttgagta
gagcgggagt
gcgctgatee

ctggacatcce

ES 2718331713

ggccagtgtt
tcgacaccgt
ttccagggat
tgaaacgcgg
tggctggcag
gaatgcggcg
gaaaggcaga
cagggaagat
agcggcgege
accgctgacg
tcctacgett
gacatgaagc
tgtctggact
gtcaccatga
cgccgatteg
ctgcegagat
gcgatcctcet
cagcggtatt
tcgtacatct
ctacgacttg
accgaggcga
accagggcgt
agttgggcga
gatcttggtg
gatcaggccc
aacgaggtgg
acttcgaatc
aagcatcctg
ccgtaagect
tcaaccccgg
gcgactcgge

ccggeggeat

cttctecggaa
cacctgcttg
ccaactggaa
aaaattggec
tgactaggac
cattatcgac
agctcggetg
tcagecctgge
gagacacctc
agttgggcct
catcgettga
accctgeggt
ggctgttcgg
aggacgtcga
gaggggagaa
tecggcaagac
gcgagctgat
tcacccaagc
tggcgagcat
cacaggtcge
gcatgctgga
tgcttcgege
accactgggg
cgccgaagga
gtcgtcgggt
aacaagcggt
gctegttgea
ctgttgtgga
cgtgacgttg
gatcgcgecag
tgatcgaatc

tgececgaggge

13

cgetggttge
ccggtcegtgt
tccecgaaccet
ccgecagcagg
tgactecggge
tctcacaggg
gtcgagaacc
caccagagcg
ggacccgtat
gggtggtgge
cgcggcagec
gagccaggge
cacagccteg
ggagatccge
cgcccgeagt
atccgaccag
cgggtggatg
gctgcgattg
ggcggaccaa
tcgegatgeg
ggctcgegea
ggaagccgcc
tgacatcttg
ggcagcgage
ctacagcggce
gtcgtatggg
gcagcttege
gttcgaggag
gccgaggacce
cgactaccta
ctgttegteg

aacgaatctc

cgttetggte
ccacgtacag
ttttgttgag
tctecagatt
cttgcgaatg
cggaggctag
cgecttgete
agtcttetge
cgcactctge
accgaccgag
gcaatacttt
cgctaccage
aatgacatgce
gccaccacgt
atggccegtge
accgtaacta
tcgttcgaca
gccgaggcag
gcgetettee
ggggaaaagg
ttcgcagece
ttcaacagca
tttgccagte
ttggttecgga
gttcagctcg
atcgecgece
gacctgegtg
cgcgetegat
tggaccgcga
ggaagcgggt
tgcecgaacta

cgctegeage

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10260

10320

10380

10440

10500

10560

10620

10680

10740

10800

10860

10920

10980

11040

11100

11160

11220



gtgccgacgt
ggtcgactgg
cggccggcta
actgaagttc
gctcgaageca
gactcagtaa
tgcattgaga
acgttccttg
ggtgagatcg
aagttcctcee
aaggtgaaca
atggaaaccc
ctcaagcaag
accttgaacg
gtatgcccaa
gcgttgacgg
ggcccgaaac
cacgaccggce
cgacagtcca
gggcgacgceg
ggcgcggcgyg
caagcgacgg
gtggtcaagce
cacccgactc
cgtetttgge
attgtcgatce
cttgeggtge
cccatecgeca
cgtccatgeg
taatgcatcg

ctgacttteg

gagatcaagg
atccecgeage
accgacgacg
cttgececteg
gggatagagg
agcggatggce
tcatcggcag
atctcggcecta
cagaaccaga
gcaaggcctce
agccgtteceg
gtctgcacga
cgggcategt
tgagaccagc
gcgaccatceg
agccggtcegg
gggccgetca
acgccggcag
acaggcgggt
gccgagetge
cgcgecagtgt
ccgcaagcegg
ggcaggcecga
tgcaagaacc
ggccaattcg
atcgcgecage
agcgcaaaag
ttcactcatg
agcctgetcece
gcgtaattgg

atcggegtge

ES 2718331713

aggagatcgg
acggcgtgtg
agtcccgega
atgatgcacg
ccttgteega
cttaccggeg
ccteggtgat
ccegetecte
gggcgtcecg
gcatcttgge
gagcactgac
gatctggege
cgccggeggce
gacgtggcag
acatggaccc
ctgccggatce
cgeccgecgec
ceccgtegget
tgaggctggg
cgcgegegge
gtcecgggecg
ccgecctgga
tggecctgece
gttcgctact
caaaggcgct
ttgatgaatt
gtttgatatt
cacttcctaa
ttggegtege
tcgcgagtaa

gcggcegatcet

cctagacctg
gccggacgge
cctgaagcac
ccatcagcett
tggagagcceg
ttccatcegt
gaacgctgtce
gaaggtcgtt
gaccggcgac
ttcgegtate
ggaccgaagg
atacccgatg
gttaccaaca
cacatccgeg
aacgatatcg
ttgttcaaac
tgggcgegtg
ggcgtgecagg
gagtttggcc
cgcagcgcga
ctecctecgag
cctecggagece
gcaggtggac
tcagcgtcaa
tgtgggecte
gttecectegtg
ccttatgege
attcggcagt
tcaaatcgtt
gtgcaaacca

ctctctggta

14

ccgatcggece
gtgatgttca
accgatgatg
cggccctcaa
cggtatctgg
tcggatgttc
acgagatggc
cgttceccegt
gcctegteat
gcacacgaat
aagtacgccc
tcgtggagta
gtacgagcct
aggacgcgtt
gtgaactcge
tttctgtacg
cecggtegett
agcggatcgg
gctgccgacc
gtcacggccg
gtcaagggcg
tctgeggece
gcgcgecace
tgaggaattg
tccgaaageg
ctttggatta
tatggccgee
gctgaatatc
tttgtactcet
cgttaccaac

aacccgtteg

gacttctegt
tecttecgacgg
agctggtagg
tggttegeag
agttecggtcg
gggcgatgge
ccggecccgta
cgggtgtegt
ggaaagctgce
ggtgcgctac
cgtctagcgg
cagcagcagc
tcgecgegac
cagacgtttg
agattcgtat
tcttcaagge
agctggegcea
gccgcggcega
ggtgcggecca
tecggeecgeeg
cttcgegteg
tagcggccaa
gcacccggte
acaccttgga
tcgattetgt
tctggeeccecca
tgctcgaacg
gaggcaagtg
tcatctgeaa
tccaagtaag

ctectgettge

11280

11340

11400

11460

11520

11580

11640

11700

11760

11820

11880

11940

12000

12060

12120

12180

12240

12300

12360

12420

12480

12540

12600

12660

12720

12780

12840

12900

12960

13020

13080



10

15

<210> 2

taaaattccce
cagcgggcca
ccatggtctc
cgccgcacgg
gcaacatcga
ctgagttcaa
ggctaaacga
cacctgagtg
tggcggacaa

gttcattcaa

<211> 282
<212> ADN
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 2

<210> 3

atggacgcac
cgatgggcegt
ccgcaagtgg
cgacaataca

aaagacgtcc

<211> 771
<212> ADN
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 3

atggaaaccc
ctcaagcaag
accttgaacg
gtatgececcaa
gcgttgacgg
ggcccgaaac
cacgaccggce
cgacagtcca
gggcgacgceg
ggcgcggcgg
caagcgacgg

gtggtcaagce

cacccgactc

cagaaagaat
gaagggtgtc
cgtgtgegte
ggacgccteg
tgcagtgctt
cctgagagtg
cgcegtggea
agtggcgege
gcgtggacge

gatcatgagt

ttgcctegat
tcgagcaggce
ggccagataa
gaatcgacgc

aaggtgtcaa

gtctgcacga
cgggcategt
tgagaccagc
gcgaccatcg
agccggtcegg
gggccgcteca
acgccggcag
acaggcgggt
gccgagctge
cgcgcagtgt
ccgcaagcegg

ggcaggccga

tgcaagaacc

ES 2718331713

tgaaacccgg
atccgcattce
aagccctacg
ccgectgege
cgggtctcge
gatcttccgg
ccgcacgtge
cttcectgagt
tgatggacgt

tge

attcagcact
ggccatageg
tccaaagcac
tttcggagag

ttectcattg

gatctggcge
cgceggegge
gacgtggcag
acatggaccce
ctgeceggatce
cgcecgecgece
cccgtegget
tgaggctggg
cgcgegegge
gtccgggeeg
ccgecctgga
tggecectgece

gttcgctact

cccecgetat
ctcatctctg
gtccagtagg
cttaagaccce
ctgcagacgg
cgtcaaggca
ctgcggggac

gactaactgg

ggacccgcag

gccgaattta
cataaggaat
gaggaacaat
gcccacaagce

acgctgaagt

atacccgatg
gttaccaaca
cacatccgeg
aacgatatcg
ttgttcaaac
tgggegegtyg
ggcgtgeagg
gagtttggcc
cgcagcgcega
ctcctececgag
cctcggagece
gcaggtggac

tcagcgtcaa

15

cgcaaaaaat
gatcaggctg
actgcgaaca
tactgtggtg
acggtggtat
aagtagcgac
cgacttcgtg
gtgacaatcg

gtgagcagtg

ggaagtgcat
atcaaacctt
tcatcaagct
gcctttgega

ag

tcgtggagta
gtacgagecct
aggacgcgtt
gtgaactege
tttectgtacg
ccggtegett
agcggatcgg
gctgccgacc
gtcacggccg

gtcaagggcg
tctgeggecce
gcgegeocace

tgaggaattg

ccggttatca
acacgggcett
ggtgagttct
gacatgacgce
gtggacatcc
ctgcgtaacce
atcaagatgg
ccaacgatca

tgttgaccaa

gagtgaatgg
ttgcgectgea
gcgcgatgat

attggccgee

cagcagcagc
tcgecgegac
cagacgtttg
agattcgtat
tcttecaagge
agctggegea
gccgeggega
ggtgcggeca
tcggcecgecg
cttecgegteg
tagcggccaa

gcacccggte

a

13140
13200
13260
13320
13380
13440
13500
13560
13620

13643

60
120
180
240

282

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

660
720

771



10

15

20

25

<210> 4

<211> 243

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 4
atgcgaggcece ttgcggagga
gcecctectggt tetgegatcet
cgggtageceg agatcaagga
gaggctgeceg atgatctcaa
taa

<210>5

<211> 519

<212> ADN
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 5

gtgacgttgg
atcgecgcage
gatcgaatcce
gccgagggcea
ctagacctgce
ccggacggceg
ctgaagcaca

catcagcttc

ggagagccgc

ccgaggacct
gactacctag
tgttcegtegt
acgaatctcc
cgatcggcceg
tgatgttcat
ccgatgatga
ggccctcaat

ggtatctgga

<210>6

<211> 1335

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 6
atgacgccgc tgcggctgga
gaactggage gacgggcgca
atgatctcag cgtgggaaag

tgcgaggegt atggecggac

ES 2718331713

acttgcagct
caccacgaca

acgttacggg

tgcagccatc

ggaccgcgaa
gaagcgggtt
gccgaactac
gctcgecageg
acttctegtg
cttcgacgge
gctggtagga
ggttcgecagg

gtteggtegg

aaggcagaag
gggaagattc
cggcgcgega

cgctgacgag

ttccatgacg
cccgacgggg
ccgggcecatce

gcccgaacat

ggtgaacccg
gctggeggag
aagcccctge
tgccgacgtg
gtcgactgga
ggccggctaa
ctgaagttcc
ctcgaagcag

actcagtaa

ctcggcectggt
agecctggeca
gacacctcgg

ttgggcctag

16

aggcgtcgece
aacgaacgac
tcgtgacage

ccgaacggat

agcgggagtt
cgctgateceg
tggacatccc
agatcaagga
tccegecagea
ccgacgacga
ttgcecctega

ggatagaggc

cgagaacccg
ccagagcgag
acccgtatcg

gtggtggcac

ggtcecgggac
cttcgaggag
gttcatcacc

ggaacgccgg

caaccccggg
cgactcggcet
cggcggecatt
ggagatcggc
cggcgtgtgg
gtcececgegac
tgatgcacgce

cttgtcegat

ccttgctcac
tettetgegg
cactctgctg

cgaccgagea

60

120

180

240

243

60

120

180

240

300

360

420

480

519

60

120

180

240



10

15

<210>7

gaatcgagcg
gaccttgecece
gatgcgttga
gcaggcgctg
atgttcgaca
tttctgegeg
gagctttaca
tcacgcaact
ggtgaccgcg
aagaggcctg
ggcgttgegg
ggtgacgaga
agcgcagacg
gctggecacct
gtctgggaca
cgcgtggege
gaggcgacga
cagcttggaa

gtgetggecg

<211> 318
<212> ADN
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 7

<210> 8

gtgaagctgt
aagaacgacc
acccaggtca
gaaaagccga
tgggcgacca

ggtgectegg

<211> 210
<212> ADN
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 8

tcggeetgte
ggttcgatga
acgcggtatg
gaaaacgcgt
gcctggatceg
aggcggtget
gagcagcagce
cgttggcaca
cctatgecte
accaggcgcet
tggccacaac
gcggctgecac
acaacccgag
gttgggtcga
gcgcgaagga
tgcttacgaa
gcggecttgac
accatgccaa

cttga

acgtggacac
agaacggcaa
tegtgectega
acgtgacggt
acgggcgtaa

cgaagtag

ES 2718331713

ctacgcttca
catgaagcac
tctggactgg
caccatgaag
ccgattcgga
gccgagattce
gatcctctge
gcggtatttce
gtacatcttg
acgacttgca
cgaggcgagc
cagggcgttg
ttgggcgaac
tecttggtgeg
tcaggcccegt
cgaggtggaa
ttcgaatcge

gcatcctgcet

gaccggcaag
ccagegttcecce
cgagaccggc
gggacagctc

cggcgtegeg

tcgettgacg
cctgecggtga
ctgttecggeca
gacgtcgagg
ggggagaacg
ggcaagacat
gagctgatcg
acccaagcgce
gcgagcatgg
caggtcgctce
atgctggagg
cttegegegg
cactggggtg
ccgaaggagg
cgtcgggtcet
caagcggtgt
tcgttgecage

gttgtggagt

caggtgacgg
gagaagaaca
ggcgaggtca
gtcgccatceg

ttcegtgegg

17

cggcagccge
gccagggcecg
cagcctcgaa
agatccgege
ccecgeagtat
ccgaccagac
ggtggatgtc
tgcgattgge
cggaccaagce
gcgatgceggg
ctcgegeatt
aagccgcectt
acatcttgtt
cagcgagcett
acagcggcegt
cgtatgggat
agcttcgega

tcgaggageg

tgtcgaagece
ctggcecggece
tcgeccatcac
agcagctcga

tgtcgectgaa

aatactttct
ctaccagcce
tgacatgcca
caccacgtceg
ggccgtgegt
cgtaactact
gttcgacacc
cgaggcagct
gctcttectg
ggaaaaggcc
cgcagcccag
caacagcatc
tgccagtcac
ggttcggaca
tcagctcget
cgecgecctt
cctgegtgat

cgctcgattg

gaccgagccg
catgtggtcce
gacggctgge
ggccatteceg

gcecgetcetee

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1335

60

120

180

240

300

318



10

15

atgttcegtt
tcgaaaaatc
gccgetggece

cagccgaage

actacgtgtce
cgatcaccga
gcattcttcce

cccagegege

ES 2718331713

ctacatgtte
acagggtgat
tggcctcacg

tcagegetga

<210>9

<211> 921

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 9

gtgtccaaat
gagcagcggg
atcgtgagecg
gcgttegteg
agctggcecgg
ctggeetggg
cttgcegtece
atcttctggt
accaaccgct
cgagtctggg
aagatcgccg
tctgegtteg
ccecctgateg
acgggccteg
aaacaggccg

gacatcaacc

ctacccegtee
tacatcgcte
gcectggtege
cggctceegat
tcectgegaat
gctggacege
tggtcggcgg
gtgtcgecegt
ccggtagect
tcctactgeg
tggcctgeca
tgcgcttcga
acgagatcga
acctgccecga
ctgccagcecag

agtggatctg

<210> 10

<211> 375

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 10

cggecgttet
ggctgcegag
tctggtegtg
cgecegetgte
gctetggtgg
cctggecgee
ccecggectge
gcggcatcge
cccgetgate
gccecggectg
tgccaaaacg
catcaagcgce
tcecgategtg
catcgacgac
caacggccgce

a

caagggggct acggctccat cgacatccac

ctcctcgaga ccaaagacct catcaaccag

gttatggcct tctccecggta cggctecggtg

gggcgaggcet
aacgcgegtt
gccaagggcec
tgecggegece
tggactcceg
agtacctcac
gttcecggtece
ctgegegtet
ctcggagect
tcggtegatt
gtcagggtcg
cgcgaagtcece
ccgetecgacyg
atcccgacgg

aaacccgcecca

18

ccggaactgt
tcgegttcat
acatgcaccc
tcgtctggge
aaatcggagc
aaatcttgac
tgcgeegetg
gcttctegea
ggcccacccce
acctcacgceca
acctggecgg
tcaccgeccaa
ataaagagtc
ccaccgagcc

ctgecegecga

caccgtcatce
cttcaccgte
gctgctggcece
actggtcegt
caccgtcctg
cgeggteate
gaccgtegece
gttcatcatc
ggtgggggaa
gcaggtcgge
tagcaccaat
ggtgagcacc
ggccactgtce
ggccatcceg

cgacggcgac

60

120

180

210

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

921



10

15

20

atgagcatct
gtcaccgact
gaagacctgg

tacatcgacg

cggggcegage
gaactctgecce

accgaaccca

<210> 11
<211> 882
<212> ADN

tcgacctcta
tegtcaacga
cctggatgac
acggctggga
tgategeceg
gccgegegte

tctga

ES 2718331713

cggtcagacc
cgaactgatc
cgccgggcetg
cgtgacecgac
cctgggaace

ggccgtgaaa

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 11

gtgagcacca
tcgatgtteg
atcgtctacc
aacctcgtceg
aaatgggtcg
gacctggcca
ctgctcegeca
atcatcgacg
ttctecgacce
ggcgccacce
taccgetgeg
ctcgcagagg
ctgegegeeg
atctacgcca

acctcctaca

<210> 12
<211> 201
<212> ADN

tcgectgega
atcccctgtt
acaacctgct
cggcgaccge
aactcggccce
tcaagaccgt
accgecgeceg
agatcgcgat
tgctcegggg
agcgccccte
cctteeggtg
tcggettega
agaagaagct
tcgeccgacta

ccgggegeac

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 12

atgaccgaaa
gcectacceteg
ctcgeectgg

ccggggacca

<210> 13

cccgcegcetca
ccggecttet

cgatcaccge

caaccgcata a

tcegetegge
catcggcatc
taccgetggt
cgcactcage
ctgggaaccg
gcgtegectg
caaaatcaca
gttctecgace
cctggteget
ctgggacatc
caccaccgte
cgcctccace
cccgtacceg
tgcecgectgg

ccaatgggag

cagcacctcg
gtcagcgaca
ttcagcgacg

gggagccatce

atcgegeaca

cgcgaatcecg

19

gacgagtttg
gagcccggeg
gacaacaccc
atcatggacg
ctcaccgtcg
cgggaggaca
gtgctaggca
ctgggccgeg
atccecegeca
ggctccteeg
atcagccecceg
atcaaggcgg
ctacgecegece

atggcggcat

aacgcctcga
tcgactceeg
gcaacggact

acgggctcac

actgcggcca

ggtgggaccc

accgaccggg tgcctgtegg

gcgagcacgt
gcggcaagtce
gcctgategg
ccttcatcgg
cccgcaaccg
acctctccac
ccaaggccca
cctgegecat
gcectgeggga
acgtcatccect
acaaccccgg
cctggetgte
ctaccaatcc

ga

tccgecaggge
gcaggcectg
cgcccagcete

cgaacaacag

gctegtggece

gctegtcacce

gcctggeatg
cacgctcgac
cggecctgete
catggacggce
cgacgacatc
ctaccgetgg
gatcatcacc
acaggaagag
gcecegtegte
cctgttegge
cggctcececgge
cgaagccctg
cgacgacgac

cgccaccacg

ggccatcacc ggcgtaatcg ctggaaccgc caccacgacc
cgteggecac ctcacecegge accaggecacce ggteggtgte

cgcccatgtg cgcaagcacc atcctcgecg ctggacggca

60

120

180

240

300

360

375

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840

882

60
120
180

201



10

15

20

25

30

<211> 450
<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 13

atgaagccta
gcgetgetge
tacgacctgg
atgaccgeceg
gacaccatcg
accccgaceg
gagggccgca

cgtectgecace

<210> 14
<211> 327
<212> ADN

cccatcaacc
gcgecgecge
tcgeccatcac
ccaccggcceg
ccgeccateeg
gcttctacga
cccgcgacga

acaccggggg

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 14

gtgagcctgt
ccttecgaage
cgcatcatcc
atggtcggac
gcctacgget

cagcaacgct

<210> 15
<211> 417
<212> ADN

cgtacgtcaa
cgcgecgeceg
gcgecttege
tcteccgecca
attcctggge

ggggaggcga

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 15

atgaccacct
cgcgtcgagt
caggcgccceg
ggctacgacc
ctctaccgge
gtcgeccaaga

tacatccege

<210> 16
<211> 186
<212> ADN

ccgeectgac
tctacgacce
agcacctgge
ccgtegecca
gcgacctege
tgctgetege

gccgcacegg

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 16

ES 2718331713

ggccaacaca
cctectaccte
cgacgggcag
ctgecetggece
cgceccectgege
gaccagcgcec
ggtcatcgag

tgcceggtga

ccctgecttg
cgacgtcgte
caaacgcgtce
gctcgacgac
cgaaatcggce

taaatga

caacgactac
caccggcagce
cacccgacgce
gatcctgtgg
caagccgaaa
ccgeecgeace

tatctgectg

ccegttaceg
cagcagcacg
tttcecgeecg
tceggegtgt
gtcttcgeeg
atcgacgtcg

accctcaccg

acacctaccg
gagaacgacg
gccaccggceg
gccatcageg

gaccggcteg

ctcgaagccce
cgctacggcet
cagctgecgeg
atgcaccgeg
cgtgttccca
tgcgactect

agctgcgaag

20

acccgacgat
gctggaccca
cctgegecte
gcaccctecga
cctggectcecga
tcggecgactg

acgccgctga

cceceggecgg
aatacgccge
acgtcgaagce
aggccgtcat

gcatctcecceg

tecggegeceg
tcecccacctt
ccgacggect
gacaacgccg
ccgeggegea
gcggegtcac

taggaggcag

gacccecggece
gcaccagttt
cggcgcgatc
cggcgacccce
cctggaatac
gaacgactac

cgactgggat

tgacagcecgg
cttegtecegg
cctgegegac
cggcctgege

ccaagccgec

caccggcatce
cccctacegg
ctgccccaac
cgtcgectac
gctecgeggte
ccgtgactac

ccgatga

60

120

180

240

300

360

420

450

60

120

180

240

300

327

60

120

180

240

300

360

417



10

15

20

25

ES 2718331713

atgaccacgg accctgaaaa caacagcccc gctacgacac ggtgccagtg cggcgaccac

tactgegcag aagtcatgec gaaagaccag gatcgttege agtgetgeca gtactgegge

taccgcgact gtgacgtctg cggctggacc gaccaggcgce tccggtcacc ggaggtctca

cgatga

<210> 17
<211> 291
<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 17

atgagcctca
ggcatgagcce
gagcagtggt
gacgaccgca

atgggegteg

<210> 18
<211> 510
<212> ADN

tcgacctggg
ccgecggtat
gcgacgaatg
tcaacgaact

tecgeggtceat

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 18

atgaaccctc
agcgtcaacc
ctcaaggcca
accagctacc
ctacccecegg
ggcatcgtca
tecggeccaceg
tegtegtegt

ccatcgacaa

<210> 19
<211> 324
<212> ADN

tccgcaggaa
tcaccgaaca
tcgacagcegt
tccaccagge
cgatcttcga
aagacgccaa
tcaacttege
ggtcatecgge

acaagccacc

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 19

caagcacctg
ccacccggac
cggcagcacg
gttcgacgac

cccecgtcace

ggcggcccaa

gttcgccecatce
caaacgctac
ccactacctg
caccgccatg
acgctgggcecce
cgccecggeg
gtcgaacteg

gaactcatga

gccaccgaca
ctcggeceegg
tcgetgttee
ggcctgteceg

aacgacggag

cagccgacca
gagtacgcca
aaccgagcca
gccagcaccg
gtctcgatge
atggcecgtcet
acctcggcecat

tcgeccggacyg

21

actgcctgtg
tcectgtgect
ccgeccgaata
ccgtetggtg

gcatccgatg

ccggecegge
agagcgceccgt
ccctcategg
gcgegggeta
tgatcgtegt
tcatcggege
gcgcategte

catcegecee

gtgcatcgge
ctgcccgace
cgaaaccctce
cgaagcctge

a

cgcccccgeg
cccgaacatg
cgcactgatc
cttcgectac
ccgcaccccee
agccctgete
ttegeectgg

gacttcaccg

60

120

180

186

60

120

180

240

291

60

120

180

240

300

360

420

480

510



10

15

20

atgaccgeceg

accaccaccg

gteceggete
ggccagccca
gaaaccctga

accctgaceg

tcaacaagat

gcecgacege

acctgetgece
tcaccgecga

tcaccaccat

gcggegeccy

ES 2718331713

caaagcececge

tceggtegaa

cgcegeccgg
cgacctecgece
ccgggacace

atga

<210> 20

<211> 294

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 20

atgacctteg
ctgcaccegt
aaccccatct
ccccaccatce

accttegteg

tccacgtcga catccaccac

tcgacacccg
ccatcecgetg
ggcaatgccce

gccaccacgg

ccgcaccate
cggcgacaag
ggcctgeecge

cccgecagete

<210> 21

<211> 1797

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 21

atgagcacgt
aacgccgacg
cgcgccacce
acccgecccgg
ctcgactcce
cggcgctcca
ctgecgegeeg
gtgttcgtca
cacacctgca
aaccccggcec
gacccccage
tggaacctgt
gccaaactct
cgccggatcee

gcggtccact

cgacgctgga
cctggacacce
aacccggcta
tcecggetcac
ggcacaccga
ccgtgtgece
ggctcatcgg
ccctcacege
cgaatcgecge
tctgccagea
tecggeegtee
tctececggega
gcaaagcccg
caccggtceg

tccacgecect

cctecgecacce
cccaccegec
cttcgactgg
cggcaccctce
ccaacttcce
cgecctgegec
cggcaaaggc
ceccctectte
ccgcectgtage
ctaccaaccc
cctectgectg
actctggcac
cggcatcccg
cctegeccac

gatcecggete

ggtacggcga

cagccggeca

ttcteggteg

ctgcgactca

aacccggcac

atcacccaca
gtcgeccaccg
accgccgtta
atcaccgtca

gccaccacca

cgggagaact
gactacaccg
ctcgaccacg
gacaccatcg
gatgccgceta
cgcacctacc
gtccccacca
ggcgeggtee
tgcecgeceeg
gccgtetget
gactgctacg
cgcaccaaac
ttccacgagg
ggcaaagccg

gacggcatcg

22

ccactccgga

ccccacagac

tccagecacga
acatcacccc

gcatcaacgg

cctgeccage
tcgacggegg
tcgactgecgg
tcgaacggca

ggatcgctge

ctgccegggg
cagccggeca
tecegegeecge
aagccaccac
tctacaaggce
agcgcgacgce
cggtcgeeeg
acacccgcca
aaccctgcca
gggcacgcca
accaccagca
aggacgccga
tcagcaacgg
ccgagatgca

accccaccga

accggagcac

cgegecggte

gcagaccacc
ggccgtecgec

gcacatcceg

caaccctgag
ccectgeege
ccgtcacgaa
catcaccagce

ctga

tgcgggctcg
agccctcace
cgcegggtge
cgggegectg
ctgcggtaac
gttccagatc
gcaccccgec
cgtccgcaaa
cgceccgecge
cgaacccggce
ccacgtcgte
acgeccgecte
caaaaacctg
acgccgcgge

cccececacecege

60

120

180

240

300

324

60

120

180

240

294

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



10

15

20

gtecgtcecgecee
agcgacatcg
tggggcgaac
agcatggtcg
aattcgacgce
atcgccegge
aaaacggcga
tttggagecge
gtatgcgtcg
accccatacg
accaaagccc
cgcegggetg
gaaaccacgc
gacgcactce

gaggaactcg

caccacccgg
acttcaccac
agatcgacat
ccggatacct
gcatcaccgg
tcatccacge
tccgactcecee
cccgecactg
ccgaacgtca
cceggceteeg
gccggtacte
agcccgatcee
ttatcgtcgg
tcgeccaacac

cgcacgaagce

<210> 22

<211> 207

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 22
ttggacggca tcaccccgaa
ttgagecegtt ccgtcatcta
ggtcgcacce ggctggtccce
gaaagcaaga aaggagtcgce

<210> 23

<211> 1167

<212> ADN

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 23

atgaccaaac
tggatcgect
agcggcaaga
gacgggctgt
acctacggac

ggtcacatca

gccgcagecg
cggtcaccgt
ccaagaccga
cgatccccac
ttecececgacgt

tceeggegat

ES 2718331713

catcggecte
cccagaccac
ccgeecgate
cgccaagtac
cgacaccatc
ctgctggcat
cgtctacacc
tceggactge
agccagcctt
ccgectgggeg
ggtcaccttc
ggccgacaac
caccctgacc
cgctgegget

gagcacgtcc

aacgacctgg
cctgaccgge
agcctcaccg
gccaccaaaa
acgcagcacg
ctcggcaacg
ggcaccgecg
ggtacccgca
gacacccaac
cacatgctcg
cgcctgetece
gccaccgtge
ttcgccggag
caggcccgceg

cggcectgteg

tcgacgcact
cggacggctg
gcaccggcga
gcaccgagat
ccgatcecge
accccgacgce
gtgccaaaat
cccgctaceg
ggcccaacga
gcttcggegg
gcgagactcg
acaccgtcga
tcggectggea
agcgacaagc

ccttgaacge

caccgccgec
gccgatggece
agtcaccgac
caccggccac
cggagaccac
cccagetggce
ccggcagcecce
gacctgecect
ccgccagccce
ccacttccte
catcgacttc
ccacctcgac
caccaccggc
catcggccga

cgcctga

ggcgctctac cgcatcccgg aagccatgeg gatgctgage

tgaactgatec cgetegggge ggttgegecac cgtcaaggag

ggccagegec atcaccgect acgtcaccct gctcgaacag

cgcatga

tggagacggc
cggatacacc
ggccaacaat
gaccggctac
cgacgaggaa

cggtgcacge

gggctgcact
ccggecggta
gcactcegte
acggtcgceccg
acggtcaaca

aagctcegtg

23

gggacgaaca
aacgcatcgt
agaagatccg
acgccgtcac
actacacgct

accccagcaa

gcgeccagege
ccgtaaggca
tgagtaccag
ggactggctc
gctggccaac

acagaaggaa

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1797

60

120

180

207

60

120

180

240

300

360



10

15

ctcagcgcceca
acgctgcegac
aaggtcatgc
tccaagtcac
ctgcacgegt
ctcacctgge
gccatccacg
cgttcactcg
ggagatccac
cacaacgtgc
gaatggacgc
agcatcgagg
taccgccace

ggtccggatg

<210> 24
<211> 93
<212> PRT

ccgacattga
tgctgcacte
gcaacgtegt
tcacctacga
atgtagtttt
agcacgtcga
tatggcattc
ccctgeeggt
gaccggatga
tgcgagectt
cccgcgaatt
aaatcgccga
aactgcgcecee

acactcctgg

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 24

Met Asp Ala

Met

Glu

Lys

Ser Glu

Tyr Gln

His

Leu

Trp
20

Thr
35

Glu Glu

50

Ile Asp Ala

65

Lys Asp Val

<210> 25
<211> 256
<212> PRT

Phe

Gln

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 25

ES 2718331713

caggtggctg
gatcgcgaat
cgcactctge
gcaggccaaa
gtcgetgetg
cctggtcecgga
ggtgcgegec
tcgetgtgte
ctacgtctge
ccgegegate
acggcacagt
cctgtgtggt
ggttctgetg

ggcttag

Ala Ser Ile

Arg Trp Ala

Phe Cys Ala

Gln Phe Ile

55

Gly Glu Ala

Gly Val Asn
85

gccgacaaag
cgcgcecatca
aaggtaccga
gcgcetecteg
accggtgctce
cgtcecggacg
cacggtgaca
cgggtcctca
gccagcaagg
gtcgeggctg
ttegtttege
cattcecggceca

aacggcgegg

Phe Ser

10

Phe
25

Ala Pro

40

Lys

His

Ser
90

24

Glu Gln Ala Ala

Gln Val

Lys Arg Leu Cys

Ser Leu

ccaagattct
accgagcgat
ccggcaccge
tcgetgecga
gtaccgagga
ccgagccacce
ccaagaccaa
ccgcgcaacg
tcggcaccca
tccecggaat
tgctgtccga
cctecgatcac

tggccatgga

Ile Ala

cagcacccgce
ggcccgegac
cggacgacce
gtcgagcagce
actgcgagaa
gattccgeceg
gaagtcacgg
cgcggcgeac
gctcgacegyg
gaatccggcet
caatgggatg
cgagaccgtt

ccggatctte

Thr Ala Glu Phe Arg Lys

15

His
30

Gly Pro Asp Asn

45

Leu Arg Asp Asp Arg

60

Glu

Gln Tyr

Leu Ala

Thr Leu Lys

Cys

Lys

Pro

Arg

Ala
80

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1167



10

<210> 26
<211> 80
<212> PRT

Met

Tyr

Asn

Trp

Asp

65

Ala

Arg

Arg

Ser

Arg

145

Gly

Arg

Arg

Pro

Gln
225

His

Glu

Ser

Ser

Gln

50

His

Leu

Leu

Ala

Ala

130

Arg

Arg

Arg

Gly

Gly

210

Ala

Pro

Thr

Ser

Thr

35

His

Arg

Thr

Gln

Gly

115

Gly

Val

Arg

Pro

Gln

195

Pro

Asp

Thr

Ser

20

Ser

Ile

His

Glu

Gly

100

Arg

val

Glu

Gly

Pro

180

Gly

Arg

Gly

Leu

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 26

Leu

Leu

Leu

Arg

Gly

Pro

85

Gly

Leu

Gln

Ala

Arg

165

Gly

Arg

Ser

Leu

Gln
245

ES 2718331713

His

Lys

Arg

Glu

Pro

70

Vval

Pro

Ala

Glu

Gly

150

Ala

Ala

Phe

Leu

Pro
230

Glu

Glu

Gln

Arg

Asp

55

Asn

Gly

Lys

Gly

Arg

135

Glu

Ala

Ala

Ala

Cys

215

Ala

Pro

Ile

Ala

Asp

40

Ala

Asp

Cys

Arg

Ala

120

Ile

Phe

Ala

Ala

Ser

200

Gly

Gly

Phe

25

Trp

Gly

25

Thr

Phe

Ile

Arg

Ala

105

His

Gly

Gly

Arg

Arg

185

Gln

Pro

Gly

Ala

Arg

10

Ile

Leu

Arg

Gly

Ile

90

Ala

Asp

Pro

Arg

Gly

170

Ser

Ala

Ser

Arg

Thr
250

Ile

val

Asn

Arg

Glu

75

Leu

His

Arg

Arg

Cys

155

Arg

Val

Thr

Gly

Ala
235

Ser

Pro

Ala

vVal

Leu

60

Leu

Phe

Ala

His

Arg

140

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

220

Pro

Ala

Asp

Gly

Arg

45

Val

Ala

Lys

Ala

Ala

125

Arg

Pro

Ala

Gly

Ala

205

Val

Pro

Ser

val

Gly

30

Pro

Cys

Asp

Leu

Ala

110

Gly

Gln

Val

Ser

Pro

190

Ser

Val

His

Met

val

15

val

Ala

Pro

Ser

Ser

Trp

Ser

Ser

Arg

His

175

Leu

Gly

Lys

Pro

Arg
255

Glu

Thr

Thr

Ser

Tyr

80

Val

Ala

Pro

Asn

Pro

160

Gly

Leu

Arg

Arg

Val
240

Asn



10

<210> 27
<211>172
<212> PRT

Met Arg Gly

1

Pro Val Arg

Gly Glu Arg
35

Tyr Gly Pro

50

Asp Leu Asn

65

Leu Ala

5

Asp Ala

20

Thr Thr

Gly His

Ala Ala

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 27

Met
1

Phe

Gly

Asn

Glu

65

Leu

Thr Leu

Asn Pro

Ala Leu
35

Tyr Lys
50

Ser Pro

Asp Leu

Ala

Gly

20

Ile

Pro

Leu

Pro

Glu

Ile

Arg

Leu

Ala

Ile
85

ES 2718331713

70

Asp

Ala

Asp

Leu

Ala

70

Gly

Glu Glu

Leu Trp

Phe Glu

Leu Val

55

Ile Ala

Leu

Gln

Ser

Asp

Cys

Arg

Leu

Phe

Glu
40

Thr

Arg

Asp

Arg

Ala

40

Ile

Arg

Leu

26

Ala

Cys

25

Arg

Ala

Thr

Arg

Leu

25

Asp

Pro

Arg

Leu

Ala Phe His Asp Glu

10

Asp Leu Thr Thr Thr

30

Val Ala Glu Ile Lys

45

Phe Ile Thr Glu Ala

60

Ser Glu Arg Met Glu
75

Glu

10

Pro

Arg

Gly

Glu

Val
20

Gly Glu

Arg Lys

Ile Leu

Gly Ile
60

Ile Lys
75

Val Asp

Pro

Arg

Phe

45

Ala

Glu

Trp

Ala

15

Pro

Glu

Ala

Arg

Glu

Val

30

Val

Glu

Glu

Ile

Ser

Asp

Arg

Asp

Arg
80

Arg

15

Ala

Val

Gly

Ile

Pro
95

Glu

Gly

Pro

Asn

Gly

80

Gln



10

His Gly

Leu Thr

val Gly

Val Trp

100

Asp Asp

115

130

Pro Ser

145

Gly Glu

<210> 28
<211> 444
<212> PRT

<213> Actinoplanes sp.

<400> 28

Met

Arg

Ala

Ala

Gly

Glu

Ala

val

Asp

Thr

Leu

Thr

Arg

Arg

Ser

Ile

Ser

Trp
130

Leu Lys

Met Val

Pro Arg

ES 2718331713

Pro Asp Gly

Glu Ser Arg

Phe Leu Ala
135

Arg Arg Leu
150

Tyr Leu Glu
165

SE50/110

Pro Leu Arg Leu Glu

Ala His
20

Glu Leu Glu

Arg Ala Ser Leu Leu

Asp Thr Ser Asp Pro

55

Thr Ala Asp Glu Leu

Ser Val

70

Gly Leu Ser

Leu Ser Asp Leu Ala

100

Gln Gly Arg Tyr Gln

115

Leu Phe Gly Thr Ala

135

Val

Asp
120

Leu

Glu

Phe

Arg

Arg

Arg

40

Tyr

Gly

Tyr

Arg

Pro

120

Ser

27

Met

105

Leu

Asp

Ala

Gly Arg

Gln

Arg

25

Met

Arg

Leu

Ala

Phe

105

Asp

Asn

Phe

Lys

Asp

Gly

170

Lys

10

Ala

Ile

Thr

Gly

Ser

90

Asp

Ala

Asp

Ile

His

Ala

Ile
155

Thr

Leu

Gln

Ser

Leu

Gly

75

Ser

Asp

Leu

Met

Phe Asp Gly Gly Arg
110

Thr Asp Asp Glu Leu
125

Arg His Gln Leu Arg
140

Glu Ala Leu Ser Asp
160

Gln

Gly Trp Ser Arg Thr

15

Gly Arg Phe Ser Leu
30

Ala Trp Glu Ser Gly
45

Leu Cys Glu Ala Tyr

Gly Thr Asp Arg Ala
80

Leu Asp Ala Ala Ala
95

Met Lys His Pro Ala
110

Asn Ala Val Cys Leu
125

Pro Ala Gly Ala Gly
140



ES 2718331713

Lys Arg Val Thr Met Lys Asp Val Glu Glu Ile Arg Ala Thr Thr Ser
145 150 155 160

Met Phe Asp Ser Leu Asp Arg Arg Phe Gly Gly Glu Asn Ala Arg Ser
165 170 175

Met Ala Val Arg Phe Leu Arg Glu Ala Val Leu Pro Arg Phe Gly Lys
180 185 190

Thr Ser Asp Gln Thr Val Thr Thr Glu Leu Tyr Arg Ala Ala Ala Ile
195 200 205

Leu Cys Glu Leu Ile Gly Trp Met Ser Phe Asp Thr Ser Arg Asn Ser
210 215 220

Leu Ala Gln Arg Tyr Phe Thr Gln Ala Leu Arg Leu Ala Glu Ala Ala
225 230 235 240

Gly Asp Arg Ala Tyr Ala Ser Tyr Ile Leu Ala Ser Met Ala Asp Gln
245 250 255

Ala Leu Phe Leu Lys Arg Pro Asp Gln Ala Leu Arg Leu Ala Gln Val
260 265 270

Ala Arg Asp Ala Gly Glu Lys Ala Gly Val Ala Val Ala Thr Thr Glu
275 280 285

Ala Ser Met Leu Glu Ala Arg Ala Phe Ala Ala Gln Gly Asp Glu Ser
290 295 300

Gly Cys Thr Arg Ala Leu Leu Arg Ala Glu Ala Ala Phe Asn Ser Ile
305 310 315 320

Ser Ala Asp Asp Asn Pro Ser Trp Ala Asn His Trp Gly Asp Ile Leu
325 330 335

Phe Ala Ser His Ala Gly Thr Cys Trp Val Asp Leu Gly Ala Pro Lys
340 345 350

Glu Ala Ala Ser Leu Val Arg Thr Val Trp Asp Ser Ala Lys Asp Gln
355 360 365

Ala Arg Arg Arg Val Tyr Ser Gly Val Gln Leu Ala Arg Val Ala Leu
370 375 380

Leu Thr Asn Glu Val Glu Gln Ala Val Ser Tyr Gly Ile Ala Ala Leu
385 390 395 400

Glu Ala Thr Ser Gly Leu Thr Ser Asn Arg Ser Leu Gln Gln Leu Arg
405 410 415

Asp Leu Arg Asp Gln Leu Gly Asn His Ala Lys His Pro Ala Val Val
420 425 430

Glu Phe Glu Glu Arg Ala Arg Leu Val Leu Ala Ala
435 440

28
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15

20

25

<210> 29
<211> 105
<212> PRT
<213> Actinoplanes sp. SE50/110
<400> 29
Met Lys Leu Tyr
1
Pro Thr Glu Pro
20
Asn Thr Gly Arg
35
Thr Gly Gly Glu
50
Val Thr Vval Gly
65
Trp Ala Thr Asn
Lys Pro Leu Ser
100
<210> 30
<211>69
<212> PRT
<213> Actinoplanes sp. SE50/110
<400> 30
Met Phe Arg Tyr
1
Ile Asp Ile His
20
Glu Thr Lys Asp
35
Leu Thr Val Met
50
Gln Arg Ala Gln
65
<210> 31
<211> 306
<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 31

Val

Lys

Pro

Val

Gln

Gly

85

Gly

Tyr

Ser

Leu

Ala

Arg

ES 2718331713

Asp

Asn

Met

Ile

Leu

70

Arg

Ala

Val

Lys

Ile

Phe

Thr

Asp

Trp

Ala

55

val

Asn

Ser

Ser

Asn

Asn

Ser
55

Thr

Gln

Ser

Ile

Ala

Gly

Ala

Tyr

Pro

Gln
40

Arg

29

Gly

Asn

25

Thr

Thr

Ile

val

Lys
105

Met

Ile
25

Ala

Tyr

Lys

10

Gly

Gln

Thr

Glu

Ala
90

Phe
10

Thr

Ala

Gly

Gln

Asn

Val

Ala

Gln

75

Phe

Gln

Glu

Gly

Ser

Val

Gln

Ile

Gly

60

Leu

Arg

Gly

Gln

Arg

Val
60

Thr

Arg

Val

Glu

Glu

Ala

Gly

Gly

Ile
45

Gln

Val

Ser

30

Leu

Lys

Ala

val

Tyr

Asp
30

Leu

Pro

Ser

Glu

Asp

Pro

Ile

Ser
95

Gly
15

Leu

Pro

Lys

Lys

Lys

Glu

Asn

Pro

80

Leu

Ser

Leu

Gly

Pro



Met

val

Arg

Val

Ala

65

Ser

Ala

Ser

Ala

Val

145

Thr

Ser

Thr

Phe

Val

Pro

Trp

Thr

Gln

Cys

130

Ala

Asn

ES 2718331713

Lys Ser Thr

Val Ile Glu
20

Ala Phe Ile
35

Ala Lys Gly

Ile Ala Ala

Pro Val Leu
85

Val Leu Leu
100

Ile Leu Thr
115

Val Pro Val

Val Arg His

Arg Ser Gly
165

Pro Val Gly Glu Arg

Asp

Lys

Arg

225

Pro

Ser

Thr

Gly

Trp
305

Tyr

Thr

210

Phe

Leu

Ala

Ala

Arg

290

Ile

180

Leu Thr Gln
195

Val Arg Val

Asp Ile Lys

Ile Asp Glu
245

Thr Val Thr
260

Thr Glu Pro
275

Lys Pro Ala

Arg

Gln

Phe

His

Val

70

Arg

Ala

Ala

Leu

Arg

150

Ser

Val

Gln

Asp

Arg

230

Ile

Gly

Ala

Thr

Pro

Arg

Thr

Met

Cys

Met

Trp

Val

Arg

135

Leu

Leu

Trp

val

Leu

215

Arg

Asp

Leu

Ile

Ala
295

Gly

Val

val

40

His

Gly

Leu

Gly

Ile

120

Arg

Arg

Pro

Val

Gly

200

Ala

Glu

Pro

Asp

Pro

280

Ala

30

Arg

His

25

Ile

Pro

Ala

Trp

Trp

105

Leu

Trp

Val

Leu

Leu

185

Lys

Gly

Val

Ile

Leu

265

Lys

Asp

Ser

10

Arg

Val

Leu

Leu

Trp

90

Thr

Ala

Thr

Cys

Ile

170
Leu

Ile

Ser

Leu

Val

250

Pro

Gln

Asp

Gly

Ser

Ser

Leu

val

75

Trp

Ala

val

Vval

Phe

155

Leu

Arg

Ala

Thr

Thr

235

Pro

Asp

Ala

Gly

Arg

Ala

Gly

Ala

Trp

Thr

Leu

Leu

Ala

140

Ser

Gly

Ala

Leu

45

Ala

Ala

Pro

Ala

Val

125

Ile

Gln

Ser

Glu

30

Val

Phe

Leu

Glu

Ala

110

Gly

Phe

Phe

Gly

15

Asn

Ala

vVal

Val

Ile

95

Ser

Gly

Trp

Ile

Thr

Ala

Leu

Ala

Arg

80

Gly

Thr

Pro

Cys

Ile
160

Gly Ala Trp Pro Thr

175

Pro Gly Leu Ser Val

Val

Asn

220

Ala

Leu

Ile

Ala

Asp
300

Ala

205

Ser

Lys

Asp

Asp

Ala

285

Asp

190

Cys

Ala

Val

Asp

Asp

270

Ser

Ile

His

Phe

Ser

Lys

255

Ile

Ser

Asn

Ala

vVal

Thr

240

Glu

Pro

Asn

Gln
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15

ES 2718331713

<210> 32

<211>124

<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 32

Met Ser Ile Phe Asp Leu
1 5

Asp Pro Gln Gly Val Thr
20

Asp Ile Asp Ser Arg Gln
35

Gly Leu Phe Ser Asp Gly
50

Gly Trp Asp Val Thr Asp
65 70

Arg Gly Glu Leu Ile Ala
85

Gln Leu Val Ala Glu Leu
100

Ser Gly Trp Asp Pro Leu
115

<210> 33

<211> 293

<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 33

Tyr

Asp

Ala

Asn

55

Gly

Arg

Cys

val

Gly

Phe

Leu

40

Gly

Ser

Leu

Arg

Thr
120

31

Gln

val
25

Glu

Leu

His

Gly

Arg
105

Thr

Thr
10

Asn

Asp

Ala

His

Thr
90

Ala

Glu

Gln

Asp

Leu

Gln

Gly
75

Ile

Ser

Pro

His

Glu

Ala

Leu

60

Leu

Ala

Ala

Ile

Leu

Leu

Trp

45

Tyr

Thr

His

Val

Glu

Ile

30

Met

Ile

Glu

Asn

Lys
110

Arg
15

val

Thr

Asp

Gln

Cys
95

Arg

Leu

Ser

Ala

Asp

Gln
80

Gly

Glu



Met

Gly

Phe

Ala

Ala

65

Lys

Gly

val

Ile

Ile

145

Phe

Ser

Pro

Gly

Gly

50

Thr

Trp

Asp

Ala

Thr

130

Ala

Ser

Thr

Gly

Glu

Glu

Ala

val

Asp

Arg

115

Arg

Met

Thr

Ile

Met

20

His

Pro

Ala

Glu

Ile

100

Asn

Glu

Phe

Leu

Ala

Ser

Val

Gly

Leu

Leu

85

Asp

Arg

Asp

Ser

Leu
165

ES 2718331713

Cys

Met

Thr

Gly

Ser

70

Gly

Leu

Tyr

Asn

Thr

150

Arg

Asp

Phe

Leu

Gly

55

Asp

Pro

Ala

Arg

Leu

135

Val

Gly

Pro

Asp

Asp

40

Lys

Asn

Trp

Ile

Trp

120

Ser

Leu

Leu

32

Leu

Pro

25

Ile

Ser

Thr

Glu

Lys

105

Leu

Thr

Gly

Val

Gly

10

Leu

Val

Gly

Arg

Pro

90

Thr

Leu

Ile

Thr

Ala
170

Thr

Phe

Tyr

Leu

Leu

75

Ile

Vval

Ala

Ile

Lys

155

Leu

Asp

Ile

His

Leu

60

Ile

Met

Arg

Asn

Thr

140

Ala

Gly

Arg

Gly

Asn

45

Asn

Gly

Asp

Arg

Arg

125

Ile

Gln

Arg

Val

Ile

30

Leu

Leu

Met

Ala

Leu

110

Arg

Ile

Gln

Ala

Pro

15

Asp

Leu

val

Asp

Phe

95

Leu

Arg

Asp

Glu

Cys
175

Val

Glu

Thr

Ala

Gly

Ile

Thr

Lys

Glu

Glu

160

Ala
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15

Met

Ala

Thr

Gly

225

Leu

Ser

Arg

Trp

<210> 34
<211> 66
<212> PRT

Pro

Ser

Val

210

Phe

Arg

Asp

Pro

Glu
290

Val

Leu

195

Gly

Asp

Ala

Asp

Thr

275

Met

Val

180

Arg

Ser

Ala

Glu

Asp

260

Asn

Ala

Gly

Asp

Ser

Ser

Lys

245

Ile

Pro

Ala

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 34

Met

Ala

Arg

His

Thr
65

<210> 35
<211> 149
<212> PRT

Thr

Thr

His

Val

50

Ala

Glu

Thr

Thr

Thr
20

Gln Ala

35

Arg

Lys

Arg

Ala

Pro

His

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 35

ES 2718331713

Ala

Leu

Asp

Thr

230

Lys

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Val

His

Thr

Phe

Vval

215

Ile

Leu

Ala

Thr

Gln

Leu

Gly

Pro
55

Gln

Gly

200

Ile

Ser

Pro

Ile

Thr
280

Ala

Ala

Vval

40

Arg

33

Arg

185

Tyr

Leu

Pro

Tyr

Ala

265

Thr

Ile

Gly

25

Leu

Arg

Pro

Arg

Gly

Asp

Pro

250

Asp

Ser

Thr

10

Leu

Ala

Trp

Ser

Cys

Ser

Asn

235

Ile

Tyr

Tyr

Gly

Leu

Leu

Thr

Trp

Ala

Gly

220

Pro

Lys

Ala

Thr

vVal

val

Ala

Ala
60

Asp

Phe

205

Leu

Gly

Ala

Ala

Gly
285

Ile

Gly

Ile

45

Pro

Ile

130

Arg

Ala

Glu

Ala

Trp

270

Arg

Ala

His

30

Thr

Gly

Ile

Cys

Glu

Ala

Trp

255

Leu

Thr

Gly

15

Leu

Ala

Thr

Pro

Thr

val

Leu

240

Leu

Arg

Gln

Thr

Thr

Ala

Thr
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<210> 36
<211> 108
<212> PRT

Met

Met

His

Gly

Thr

65

Asp

Asp

val

Ile

Thr
145

Lys

Thr

Gly

Gln

50

Gly

Thr

Leu

Val

Glu

130

Gly

Pro

Pro

Trp

Phe

Arg

Ile

Glu

Gly

115

Thr

Gly

Thr His

Ala Ala

20

Thr Gln

Pro Pro

Cys Leu

Ala Ala

85

Tyr Thr

100

Asp Trp

Leu Thr

Ala Arg

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 36

Met

Gly

Asp

Arg

Ser

Ala

Arg

Ser

Asp

Glu

VvVal

50

Ala

Tyr

Gln

Leu

Ser

Tyr
35

Ala

Gln

Gly

Ala

Ser Tyr

Arg Pro
20

Ala Ala

Thr Gly

Leu Asp

Tyr Ser
85

Ala Gln
100

ES 2718331713

Gln

Leu

His

Ala

Ala

70

Ile

Pro

Asn

Asp

Val

Ser

Phe

Asp

Asp

70

Trp

Gln

Pro

Leu

Gln

Cys

55

Ser

Arg

Thr

Asp

Ala
135

Asn

Lys

Val

val

55

Ala

Ala

Arg

Ala

Arg

Phe

40

Ala

Gly

Ala

Gly

Tyr

120

Ala

Pro

Pro

Arg

Glu

Ile

Glu

Trp

34

Asn

Ala

25

Tyr

Ser

Val

Leu

Phe

105

Glu

Asp

Ala

Arg
25

Arg

Ala

Ser

Ile

Gly
105

Thr

10

Ala

Asp

Gly

Cys

Arg

90

Tyr

Gly

Asp

Leu
10

Arg

Ile

Leu

Glu

Gly

90

Gly

Pro

Ala

Leu

Ala

Thr

75

val

Glu

Arg

Trp

Thr

Arg

Ile

Arg

Ala

75

Asp

Asp

val

Leu

Val

Ile

60

Leu

Phe

Thr

Thr

Asp
140

Pro

Asp

Arg

Asp

60

Val

Arg

Lys

Thr

Tyr

Ala

45

Met

Asp

Ala

Ser

Arg

125

Arg

Thr

Val

Ala
45

Met

Ile

Leu

Asp

Leu

30

Ile

Thr

Gly

Ala

Ala

110

Asp

Leu

Ala

Val

30

Phe

val

Gly

Gly

Pro

15

Gln

Thr

Ala

Asp

Trp

95

Ile

Glu

His

Pro
15

Glu

Ala

Gly

Leu

Ile
95

Thr

Gln

Asp

Ala

Pro

80

Leu

Asp

Val

His

Ala

Asn

Lys

Leu

Arg

Ser
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15

20

<210> 37
<211> 138
<212> PRT
<213> Actinoplanes sp. SE50/110
<400> 37
Met Thr Thr Ser
1
Arg Thr Gly Ile
20
Gly Phe Pro Thr
35
Arg Arg Gln Leu
50
Val Ala Gln Ile
65
Leu Tyr Arg Arg
Gln Leu Ala Val
100
Ser Cys Gly Val
115
Cys Leu Ser Cys
130
<210> 38
<211> 61
<212> PRT
<213> Actinoplanes sp. SE50/110
<400> 38
Met Thr Thr Asp
1
Cys Gly Asp His
20
Ser Gln Cys Cys
35
Trp Thr Asp Gln
50
<210> 39
<211> 96
<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

Ala

Arg

Phe

Arg

Leu

Asp

85

Val

Thr

Glu

Pro

Tyr

Gln

Ala

ES 2718331713

Leu

Vval

Pro

Ala

Trp

70

Leu

Ala

Arg

Vval

Glu

Cys

Tyr

Leu

Thr

Glu

Tyr

Asp

55

Met

Ala

Lys

Asp

Gly
135

Asn

Ala

Cys

Arg
55

Asn

Phe

Arg

40

Gly

His

Lys

Met

Tyr

120

Gly

Asn

Glu

Gly

40

Ser

35

Asp

Tyr

25

Gln

Leu

Arg

Pro

Leu

105

Tyr

Ser

Ser

val

25

Tyr

Pro

Tyr

10

Asp

Ala

Cys

Gly

Lys

90

Leu

Ile

Arg

Pro

10

Met

Arg

Glu

Leu

Pro

Pro

Pro

Gln

75

Arg

Ala

Pro

Ala

Pro

Asp

Vval

Glu

Thr

Glu

Asn

60

Arg

Val

Arg

Arg

Thr

Lys

Cys

Ser
60

Ala

Gly

His

45

Gly

Arg

Pro

Arg

Arg
125

Thr

Asp

Asp

45

Arg

Leu

Ser

30

Leu

Tyr

Vval

Thr

Thr

110

Thr

Arg

Gly

15

Arg

Ala

Asp

Ala

Ala

95

Cys

Gly

Cys
15

Ala

Tyr

Thr

Pro

Tyr

80

Ala

Asp

Ile

Gln

Gln Asp Arg

30

Val Cys Gly
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<400> 39

<210> 40

Met

Trp

Pro

Ser

Asn

65

Met

<211> 169
<212> PRT
<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 40

Ser

Cys

val

Thr

50

Glu

Gly

Leu

Ile

Leu

35

Ser

Leu

Val

Ile

Gly

20

Cys

Leu

Phe

Val

Asp

Gly

Leu

Phe

Asp

Ala
85

ES 2718331713

Leu

Met

Cys

Pro

Asp

70

Val

Gly

Ser

Pro

Ala

55

Gly

Ile

Lys

Pro

Thr

40

Glu

Leu

Pro

His

Ala

25

Glu

Tyr

Ser

val

Leu

10

Gly

Gln

Glu

Ala

Thr
90

Ala

Ile

Trp

Thr

Val

75

Asn

Thr

His

Cys

Leu

60

Trp

Asp

Asp

Pro

Asp

45

Asp

Cys

Gly

Asn

Asp

30

Glu

Asp

Glu

Gly

Cys

15

Leu

Cys

Arg

Ala

Ile
95

Leu

Gly

Gly

Ile

Cys

80

Arg

Met Asn Pro Leu Arg Arg Lys Ala Ala Gln Gln Pro Thr Thr Gly Pro

1

5

10

15

Ala Ala Pro Ala Ser Val Asn Leu Thr Glu Gln Phe Ala Ile Glu Tyr

20

36

25

30



10

Ala

Arg

His
65

Leu

Val

Val

Pro

Ser
145

Pro

<210> 41
<211> 107
<212> PRT

<213> Actinoplanes sp

<400> 41

Met

Glu

Ala

Ala

Thr

Lys

Tyr

50

Gln

Pro

Arg

Phe

Ala

130

Ser

Ser

50

65

Glu

Gly

Ser Ala

35

Asn Arg

Ala His

Pro Ala

Thr Pro

100

Ile Gly

115

Thr Ser

Ala Ser

Thr Asn

Thr Ala

Pro Glu

Thr Pro

35

Arg Phe

Ala Asp

Thr Leu

His TIle

. SE50/110

Val

His

20

Gln

Ser

Asp

Ile

Pro
100

val

Ala

Tyr

Ile

85

Gly

Ala

Ala

Asn

Lys
165

Asn

Thr

Thr

val

Leu

Thr
85

Thr

ES 2718331713

Pro

Thr

Leu
70

Phe

Ile

Ala

Cys

Ser
150

Pro

Lys

Thr

Ala

Val

Ala
70

Thr

Leu

Asn

Leu
55

Ala

Asp

Val

Leu

Ala
135

Ser

Pro

Ile

Thr

Pro

Gln

55

Leu

Ile

Thr

Met
40

Ile

Ser

Thr

Lys

Leu

120

Ser

Pro

Asn

Lys

Gly

Val

40

His

Arg

Arg

Gly

37

Leu

Gly

Thr

Ala

Asp
105

Ser

Ser

Asp

Ser

Ala

Pro

25

Vval

Glu

Leu

Asp

Gly
105

Lys

Ala

Gly

Met
90

Ala

Ala

Ser

Ala

Arg
10

Thr

Pro

Gln

Asn

Thr
90

Ala

Ala

Leu

Ala
75

val

Lys

Thr

Pro

Ser
155

Gly

Ala

Ala

Thr

Ile
75

Asn

Arg

Ile

Ile

60

Gly

Ser

Arg

Val

Trp

140

Ala

Asp Ser

45

Thr Ser

Tyr Phe Al

Met Leu Il

95

Trp Ala Me
110

Asn Phe Al

125

Ser Ser Se

Pro Thr Se

Thr Ala Thr

Pro Val Glu

30

His Leu Leu
45

Thr Gly Gln

60

Thr Pro Ala

Pro Ala Arg

Thr
15

Gln

Pro

Pro

Val

Ile
95

Val Lys

Tyr Leu

a Tyr
80

e Val

t Ala

a Ala

r Trp

r Pro
160

Pro

Pro

Ala

Ile

Ala
80

Asn
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<210> 42

<211>97

<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110
<400> 42

Met Thr Phe Val

Ala Asn Pro Glu
20

Thr Val Asp Gly
35

Asp Lys Thr Ala
50

Gln Cys Pro Ala
65

Thr Phe Val Gly

Ala

<210> 43

<211> 598

<212> PRT

<213> Actinoplanes sp. SE50/110

<400> 43

His

Leu

Gly

Val

Cys

His
85

ES 2718331713

vVal

His

Pro

Ile

Arg

70

His

Asp

Pro

Cys

Asp

55

Ile

Gly

Ile

Phe

Arg

40

Cys

Thr

Pro

Met Ser Thr Ser Thr Leu Asp Leu

1 5

Gly Ala Gly Ser Asn Ala Asp Ala

20

Thr Ala Ala Gly Gln Ala Leu Thr

35

40

38

His His Ile Thr His Thr Cys Pro
10 15

Asp Thr Arg Arg Thr Ile Val Ala
25 30

Asn Pro Ile Ser Ile Arg Cys Gly
45

Gly Arg His Glu Pro His His Arg
60

Val Ile Glu Arg His Ile Thr Ser
75 80

Gln Leu Ala Thr Thr Arg Ile Ala
90 95

Ala Pro Arg Glu Asn Ser Ala Arg
10 15

Trp Thr Pro Pro Pro Ala Asp Tyr
25 30

Arg Ala Thr Gln Pro Gly Tyr Phe
45



Asp

Arg

65

Leu

Ala

Tyr

Lys

Leu

145

His

His

Cys

Cys

Ser

225

Ala

Gly

Ala

Arg

Trp

50

Leu

Asp

Cys

Gln

Gly

130

Thr

Thr

Ala

Trp

Leu

210

Gly

Lys

Lys

Ala

Leu
290

Leu

Thr

Ser

Gly

Arg

115

vVal

Ala

Cys

Arg

Ala

195

Asp

Glu

Leu

Asn

Glu

275

Asp

Asp

Gly

Arg

Asn

100

Asp

Pro

Pro

Thr

Arg

180

Arg

Cys

Leu

Cys

Leu

260

Met

Gly

His

Thr

His

85

Arg

Ala

Thr

Ser

Asn

165

Asn

His

Tyr

Trp

Lys

245

Arg

Gln

Ile

ES 2718331713

Val

Leu

70

Thr

Arg

Phe

Thr

Phe
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REIVINDICACIONES
1. Un elemento integrador y conjugador de actinomiceto que se selecciona del grupo que consiste en:

a) un polinucledtido que consiste en la secuencia de la SEQ ID NO: 1y
b) un polinucledtido que consisten una secuencia que tiene al menos el 90 % de identidad con la secuencia de la
SEQ ID NO: 1.

2. El elemento integrador y conjugador de actinomiceto de la reivindicacion 1 que consiste en una secuencia que
tiene al menos el 95 % de identidad con la secuencia de la SEQ ID NO: 1.
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