ES 2 334 755 A1

@ Numero de publicacién: 2 334 755

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Numero de solicitud: 200901727
@ Int. Cl.:
ESPANA C12N 15/52 (2006.01)

C12N 9/00 (2006.01)
C12P 19/28 (2006.01)

® SOLICITUD DE PATENTE Al

@ Fecha de presentacion: 30.07.2009 @ Solicitante/s: Universidad de Oviedo
Plaza de Riego, 4 - Edificio Historico
33003 Oviedo, Asturias, ES

Fecha de publicacién de la solicitud: 15.03.2010 @ Inventor/es: Olano Alvarez, Carlos;
Gomez Suarez, Cristina;

Fernandez Braina, Alfredo;

Méndez Fernandez, Maria del Carmen y
Salas Fernandez, José Antonio

Fecha de publicacion del folleto de la solicitud: Agente: No consta
15.03.2010

Titulo: Procedimiento para aislar genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina, moléculas de ADN,
manipulacion genética de la ruta y sus usos.

@ Resumen:

Procedimiento para aislar genes implicados en la biosin-
tesis de estreptolidigina, moléculas de ADN, manipulacion
genética de la ruta y sus usos. La invencion proporciona
un procedimiento de aislamiento y purificacién de un frag-
mento de &cido nucleico que contiene la agrupacion de
genes de la ruta de biosintesis de estreptolidigina. Tam-
bién proporciona moléculas de &cido nucleico, moléculas
de acido nucleico recombinante, polipéptidos codificados
por estas moléculas, células hospedadoras que contie-
nen estas moléculas y sus usos. También proporciona un
proceso para incrementar la produccion de metabolitos
tetramicos en un hospedador bacteriano, un proceso pa-
ra generar derivados de estreptolidigina o precursores de
estreptolidigina y sus usos. También es objeto de la in-
vencion una cepa recombinante de Streptomyces lydicus
y los derivados de estreptolidigina producidos por ella.
De aplicacion en la obtencién de cepas superproductoras
de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina para su
aislamiento y utilizacién, entre otros, en el sector farma-
ceutico o quimico.
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DESCRIPCION

Procedimiento para aislar genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina, moléculas de ADN, manipulacién
genética de la ruta y sus usos.

Es objeto de la presente invencidn un procedimiento de aislamiento y purificacién de un fragmento de 4cido
nucleico que contiene la agrupacién de genes de la ruta de biosintesis de estreptolidigina. La invencién también
proporciona moléculas de dcido nucleico, moléculas de dcido nucleico recombinante, polipéptidos codificados por
estas moléculas, células hospedadoras que contienen estas moléculas y sus usos. La invencién también proporciona
un proceso para incrementar la produccién de metabolitos tetrdmicos en un hospedador bacteriano, un proceso para
generar derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina y sus usos. También es objeto de la invencién
una cepa recombinante de Streptomyces lydicus y los derivados de estreptolidigina producidos por ella.

La invencidn resulta de aplicacion en la obtencién de cepas superproductoras de estreptolidigina o derivados de
estreptolidigina para su aislamiento y utilizacién, entre otros, en el sector farmacéutico o quimico para, por ejemplo,
su uso como antibidtico en clinica o como reactivo para la investigacion, o para el desarrollo de metabolitos tetramicos
o derivados de metabolitos tetrdmicos por sintesis quimica.

Estado de la técnica

La estreptolidigina (Fig. 1), producida por Streptomyces lydicus NRRL 2433 (Deboer et al., Antibiotic. Annual.
3, 886-892,1955) forma parte de la familia de los 4cidos tetrdmicos que incluye compuestos con un amplio rango
de actividades bioldgicas incluida la actividad antibitica, antiviral, citotéxica y micotéxica (Royles, Chem. Rev. 95,
1981-2001, 1995). Otros miembros de esta familia son la tirandamicina, ikarugamicina, capsimicina, malonomicina,
tirandalidigina, lidicamicina, altiomicina, oleficina, @-lipomicina y tiomicina, todos ellos producidos por diferentes
microorganismos del género Streptomyces (Royles, Chem. Rev. 95, 1981-2001,1995). De todos ellos solamente se
conoce el agrupamiento génico para la biosinteis a-lipomycin (Bihlmaier et al., Antimicrob. Agents. Chemother. 50,
2113-2121, 2006).

La estreptolidigina es un potente antibidtico inhibidor de la ARN polimerasa bacteriana, interfiriendo con el pro-
ceso de elongaciéon de la cadena de ARN naciente, en particular frente a microorganismos Gram-positivos (Deboer
et al., Antibiotic. Annual. 3, 886-892,1955; Siddhikol et al., J. Bacteriol. 99, 151-155, 1969; von Meyenburg et al.,
Antimicrob. Agents. Chemother. 13, 234-243, 1978). Esta actividad ha centrado recientemente nuevos esfuerzos para
desentrafiar las bases estructurales de la inhibicién de la ARN polimerasa bacteriana puesto que la estreptolidigina
no inhibe la ARN polimerasa de organismos eucariotas (Tuske et al., Cell 122, 541-552, 2005; Temiakov et al., Mol.
Cell. 19, 655-666, 2005). Ademas de su actividad inhibitoria de la ARN polimerasa bacteriana, se ha mostrado que la
estreptolidigina y sus andlogos estructurales son potentes inhibidores del enzima desoxi-nucleotidil transferasa termi-
nal (TdT), enzima que se expresa en grandes cantidades en leucocitos de pacientes con leucemia linfobldstica aguda y
leucemia mielocitica crénica y que se ha asociado a malos prondsticos en el tratamiento con agentes quimoterapicos
y niveles bajos de supervivencia (Dicioccio y Srivastava, Biochem. Biophys. Res. Commun. 72, 1343-1349, 1976;
Dicioccio et al., Biochem. Pharmacol. 29, 2001-2008, 1980). Esta actividad ha llevado a considerar a la estreptoli-
digina y otros compuestos relacionados, tales como la tirandamicina, como potenciales. tratamientos para leucemias
con una actividad TDT anormal (TdT™). Este efecto positivo ha sido mostrado para el antimetabolito cordicipina (ané-
logo de nucledsidos) que inhibe la actividad del enzima TdT y ademds muestra actividad citotéxica in vitro frente a
células de leucemia TdT* y no sobre aquellas TdT (Kodama et al., Biochem. Pharmacol. 59, 273-281, 2000; Foss,
Oncology, 14, 31-35, 2000). Ademas de lo anterior, datos de actividad antitumoral procedentes del National Cancer
Institute (Maryland, USA) muestran que la tirandamicina (un andlogo estructural de estreptolidigina), presenta activi-
dad antitumoral frente a lineas celulares humanas de cancer de rifién (RXF 393) y leucemia (CCRF-CEM [TdT+]) a
concentraciones inferiores, en dos 6rdenes de magnitud, a la estreptolidigina. Las principales diferencias estructurales
entre estreptolidigina y tirandamicina consisten en la ausencia de un radical L-rodinosa y de una cadena lateral deriva-
da de dcido glutdmico en tirandamicina que si estdn presentes en estreptolidigina. Estas diferencias estructurales hacen
de la estreptolidigina un candidato apropiado para la obtencién de derivados no glicosilados que puedan presentar una
potencial actividad antitumoral.

El desarrollo de la tecnologia de ADN recombinante se estd convirtiendo en una poderosa herramienta a la hora
de incrementar nuestro conocimiento sobre los genes que participan en la biosintesis de antibidticos. Esta tecnologia
puede hoy en dia ser aplicada a la mejora en los niveles de produccién de distintos antibidticos y a la obtencién de nue-
vos compuestos con mejores propiedades farmacocinéticas a través de la combinacién de genes de distintas rutas de
biosintesis de antibiéticos y su expresion en microorganismos productores de antibiéticos, en lo que se ha denominado
biosintesis combinatoria. La tecnologia de ADN recombinante ha hecho posible el aislamiento de agrupaciones de ge-
nes completas para la biosintesis de distintos antibiéticos utilizando, entre otras estrategias de clonacién y seleccion, el
andlisis de genotecas de los microorganismos productores de antibidticos mediante sondas de ADN. Esta estrategia se
basa en la existencia de informacion genética previa sobre la ruta de biosintesis o rutas relacionadas biosintéticamente,
lo que permite utilizar o disefiar sondas genéticas a partir de la secuencia total o parcial de un enzima de biosintesis.

Diferentes estudios sobre la biosintesis de la estreptolidigina han mostrado la incorporacién de propionato, acetato,
metionina y dcido glutdmico en forma de dcido B-metilaspartico en la estructura de este compuesto (Chen et al., Org.
Left. 8, 5329-5332, 2006; Chen and Harrison, Org. Lett. 6, 4033-4036, 2004; Pearce and Rinehart, J. Antibiot. 36,
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1536-1538, 1993; Pearce et al., J. Am. Chem. Soc. 102, 2510-2512, 1980). Estos estudios ya mencionan la posible
implicacién en la biosintesis de estreptolidigina de un sistema hibrido que incluiria la participacién de una policetido
sintasa (PCS) y una sintetasa de péptidos no ribosomales (NRPS), implicacién que ha sido demostrada para la bio-
sintesis de otros dcidos tetrdmicos como la a-lipomicina (Bihlmaier et al., Antimicrob. Agents. Chemother. 50, 2113-
2121, 2006). En el caso de la estreptolidigina, la especulacién sobre la participacion de un sistema hibrido PCS-NRPS
en su biosintesis ha sido parcialmente confirmado por la identificacidn del gen leuTE (nimero de acceso: DQ115803)
que codifica para una tioesterasa tipo II, enzima generalmente asociados a PCSs tipo I (Rawlings, Nat. Prod. Rep.
18, 231-281, 2001), a partir del productor de estreptolidigina Streptomyces lydicus AS 42501. Esta tioesterasa tipo 11
se ha demostrado, por inactivacién génica, implicada en la biosintesis de estreptolidigina (Yu et al., Appl. Biochem.
Biotechnol. 135, 145-158, 2006). Ademas, la biosintesis de estreptolidigina ha sido recientemente relacionada con
la biosintesis de dcidos grasos por inactivacion de los genes fabCF de Streptomyces lydicus que codifican para una
proteina portadora de grupos acilo (ACP) y una S-cetoacil-ACP sintasa II, respectivamente, implicadas en la sintesis
de 4dcidos grasos. La inactivacién de los genes mencionados generé un mutante no productor de estreptolidigina (Zhao
et al., Appl. Microbiol. Biotechnol. 83, 305-313, 2009). En la patente “Streptolydigin and production thereof” (U.S.
Patent No. 3,160,560) se describe la produccion de estreptolidigina a partir de Streptomyces lydicus NRRL 2433. Por
otro lado, no se ha encontrado ninguna patente referida a la identificacién de los genes implicados en la biosintesis de
estreptolidigina.

Descripcion de la invencion

Esta invencion proporciona una secuencia de genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina y sus precur-
sores. El agrupamiento génico incluye por ejemplo genes estructurales implicados en la biosintesis de la estructura
central del antibiético y del azicar, y genes implicados en la regulacién del agrupamiento génico.

Un aspecto de esta invencién es un procedimiento de aislamiento y purificacién de un fragmento de acido nu-
cleico que contiene la agrupacién de genes de la ruta de biosintesis de estreptolidigina que comprende las siguientes
ctapas:

a. Obtencidén de una genoteca de acido nucleico gendmico del microorganismo productor de estreptolidigina
Streptomyces lydicus.

b. Transfeccidn de clones de dicha genoteca en células hospedadoras.
c. Disefio de oligonucleétidos para el aislamiento de la agrupacion de genes de biosintesis de estreptolidigina.

d. Construccién de una sonda que comprende una secuencia nucleotidica de una agrupacién de genes de
biosintesis de estreptolidigina.

e. Utilizacién de sondas heter6logas para el aislamiento de la agrupacion de genes de biosintesis de estrepto-
lidigina.

f. Hibridacién de dichas sondas frente a la genoteca de 4cido nucleico genémico obtenida de dicho microor-
ganismo.

g. Aislamiento de dicha agrupacion génica a partir de los clones con hibridacion positiva.

Otro aspecto de la invencién es una molécula de dcido nucleico que comprende una secuencia de nucledtidos
descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de
nucledtidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucledtidos capaz de hibridar bajo condiciones
restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién
derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una secuencia de nucle6tidos que posee al menos un 65%
de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que codifica al
menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él.

En una realizacién preferida, la molécula de dcido nucleico contiene una parte de la secuencia de nucledtidos con
al menos 15 nucleétidos de longitud.

En otra realizacién preferida, la molécula de 4cido nucleico codifica uno o mas polipéptidos, o incluye uno o
mads elementos genéticos, que poseen una actividad funcional en la sintesis de un antibidtico dienoil-tetrdmico o un
precursor de un antibidtico dienoil-tetrdmico. En una realizacién mds preferida, dicho antibiético dienoil-tetrdmico o
precursor de un antibiético dienoil-tetrdmico es estreptolidigina o un precursor de estreptolidigina.

En otra realizacién preferida, la molécula de acido nucleico codifica uno o mas polipéptidos, o incluye uno o mas
genes y/o una o mds secuencias reguladoras y/o uno o mds elementos genéticos codificadores o no codificadores, que
tienen actividad funcional en la sintesis de un antibidtico dienoil-tetrdmico o un precursor de un antibiético dienoil-
tetrdmico. En una realizacién mas preferida, dicho antibidtico dienoil-tetramico o precursor de un antibiético dienoil-
tetramico es estreptolidigina o un precursor de estreptolidigina.
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En una realizacién especifica, la molécula de acido nucleico incluye una secuencia de nucledtidos que codifica
una o mds secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de nucleétidos que
es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucleétidos que codifica una o mds secuencias de
aminodcidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39.

Otro aspecto de la invencién es una molécula de dcido nucleico obtenida segin el procedimiento anterior de
aislamiento y purificacion de un fragmento de 4cido nucleico que contiene la agrupacién de genes de la ruta de
biosintesis de estreptolidigina, que comprende una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una
secuencia de nucledtidos complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucledtidos degenerada respecto a
SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o
con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de
su hebra complementaria o una secuencia de nucleétidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con
SED ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de
estreptolidigina o una parte de él.

Otro objeto de la invencién es un polipéptido codificado por una molécula de 4cido nucleico que comprende una
secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucledtidos complementaria a SEQ ID
NO: 1 o una secuencia de nucledtidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz
de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con
una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una secuencia de nucleétidos
que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una
secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él; y que ademads incluye una
secuencia de nucleétidos que codifica una o mds secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39,
o una secuencia de nucledtidos que es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucleétidos que
codifica una o mds secuencias de aminoacidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cualquiera
de SEQ ID NOs: 2 a 39, que comprende una o mds secuencias aminoacidicas completas, o partes de las mismas,
descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39 o una o mas secuencias aminoacidicas completas, o partes de las mismas, que poseen
al menos un 60% de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39.

En una realizacion preferida, el polipéptido posee una actividad funcional en la sintesis de un antibiético dienoil-
tetrdmico o un tetrdmico.

Otro aspecto de la invencién es una molécula de dcido nucleico recombinante que incluye un fragmento de dcido
nucleico, o una parte con similares caracteristicas, clonada en un vector que se replica en Streptomyces o en E. coli,
de la molécula de 4cido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una
secuencia de nucledtidos complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucledtidos degenerada respecto a SEQ
ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la
hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra
complementaria o una secuencia de nucleétidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO:
1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o
una parte de él; y que ademds incluye una secuencia de nucleétidos que codifica una o mds secuencias de aminodcidos
de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de nucleétidos que es complementaria o degenerada con
respecto a una secuencia de nucledtidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos que poseen al menos un
60% de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39.

A efectos de la presente invencién y su descripcién una parte de dcido nucleico con similares caracteristicas es
cualquier porcién de la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos com-
plementaria a SEQ ID NO: 1 que se haya sido modificada genéticamente in vitro o in vivo.

En una realizacion preferida, la molécula de dcido nucleico recombinante es el cosmido SIg6ES que contiene los
nucledtidos 1 al 6980 de la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1.

En otra realizacién preferida, la molécula de 4cido nucleico recombinante es el césmido SIg4A8 que contiene los
nucledtidos 6000 al 45000 de la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1.

En otra realizacion preferida, la molécula de dcido nucleico recombinante es el cosmido S1g9C7 que contiene los
nucledtidos 36000 al 73100 de la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1.

En otra realizacién preferida, la molécula de 4cido nucleico recombinante es el cé6smido Slg6G6 que contiene los
nucledtidos 70200 al 80894 de la secuencia de nucle6tidos descrita como SEQ ID NO: 1.

Otro aspecto de la invencién es una célula hospedadora u organismo transgénico que contiene cualquier molécula
de 4cido nucleico recombinante anterior.

Otro objeto de la invencion es el uso de las células anteriores u organismos transgénicos de las mismas, en la
produccién de metabolitos tetrdmicos.
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Otro objeto de la invencién es el uso de las células anteriores u organismos transgénicos de las mismas, en la
produccién de estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina.

Otro objeto de la invencion es la utilizacién de los genes codificados por el fragmento de una molécula de 4cido
nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos
complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia
de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de
SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una
secuencia de nucledtidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica
o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte
de él; y que ademds incluye una secuencia de nucledtidos que codifica una o mds secuencias de aminodcidos de las
descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de nucleétidos que es complementaria o degenerada con respecto
a una secuencia de nucleétidos que codifica una o més secuencias de aminodcidos que poseen al menos un 60% de
identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o la molécula de acido nucleico recombinante clonada
en un vector que se replica en Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de 4cido nucleico anterior o una
parte con similares caracteristicas, en la produccién de metabolitos tetrdmicos.

Otro objeto de la invencion es la utilizacién de los genes) codificados por el fragmento de una molécula de dcido
nucleico que comprende; una secuencia de nucledtidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos
complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia
de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de
SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una
secuencia de nucledtidos que posee al Menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica
o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte
de él; y que ademads incluye una secuencia de nucledtidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos de las
descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39; o una secuencia de nucleétidos que es complementaria o degenerada con respecto
a una secuencia de nucledtidos que codifica una o mds secuencias de aminoacidos que. poseen. al menos un 60% de
identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o 1a molécula de 4cido nucleico recombinante clonada
en un vector que se replica en Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de 4cido nucleico anterior o una
parte con similares caracteristicas, en la produccién de estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o precursores de
estreptolidigina.

Otro objeto de la invencién es la utilizacién de los genes codificados por el fragmento de una molécula de 4cido
nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos
complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia
de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de
SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una
secuencia de nucledtidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica o es
complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él; y
que ademds incluye una secuencia de nucleétidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos de las descritas
en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de nucledtidos que es complementaria o degenerada con respecto a una
secuencia de nucleétidos que codifica una o mas secuencias de aminoédcidos que poseen al menos un 60% de identidad
de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o la molécula de 4cido nucleico recombinante clonada en un
vector que se replica en Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de dcido nucleico anterior o una parte
con similares caracteristicas, para incrementar la produccién de metabolitos tetrdmicos o precursores de metabolitos
tetrdmicos.

Otro objeto de la invencién es la utilizacién de los genes codificados por el fragmento de una molécula de dcido
nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos
complementaria a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucle6tidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia
de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de
SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una
secuencia de nucledtidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica
o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte
de él; y que ademads incluye una secuencia de nucledtidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos de las
descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de nucleétidos que es complementaria o degenerada con respecto
a una secuencia de nucleétidos que codifica una o mds secuencias de aminoacidos que poseen al menos un 60% de
identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o 1a molécula de 4cido nucleico recombinante clonada
en un vector que se replica en Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de 4cido nucleico anterior o una
parte con similares caracteristicas, para incrementar la produccién de estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o
precursores de estreptolidigina.

A efectos de la presente invencion y su descripcion el incrementar la produccién de metabolitos tetrdmicos o pre-
cursores de metabolitos tetramicos se refiere a la utilizacion de los genes estructurales o de regulacion de la ruta para su
clonacion en Streptomyces lydicus o en cualquier otro Streptomyces productor de metabolitos tetrdmicos o precursores
de metabolitos tetrdmicos de forma que aumentando la dosis génica se incremente la cantidad de estreptolidigina,
derivados de estreptolidigina, precursores de estreptolidigina o cualquier otro metabolito tetrdmico o precursor de
metabolitos tetrdmicos, producidos por estos microorganismos con respecto a los microorganismos no modificados.
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Otro objeto de la invencién es la utilizacién de una molécula de dcido nucleico que comprende una secuencia de
nucledtidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos complementaria a SEQ ID NO: 1 o una
secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridar bajo
condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de
hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una secuencia de nucleétidos que posee al
menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que
codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él; y que ademads incluye una secuencia de
nucledtidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia
de nucleétidos que es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucledtidos que codifica una o
mads secuencias de aminodcidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID
NOs: 2 a 39, o la molécula de dcido nucleico recombinante clonada en un vector que se replica en Streptomyces o en
E. coli, que incluye el fragmento de dcido nucleico anterior o una parte con similares caracteristicas, en la inactivacion
de genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina.

Otro objeto de la invencion es la utilizacién de una molécula de dcido nucleico que comprende una secuencia de
nucledtidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos complementaria a SEQ ID NO: 1 o una
secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridar bajo
condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de
hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 o de su hebra complementaria o una secuencia de nucledtidos que posee al
menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una secuencia
que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él; y que ademas incluye una se-
cuencia de nucledtidos que codifica una o mas secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39,
o una secuencia de nucledtidos que es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucleétidos
que codifica una o mds secuencias de aminoacidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cual-
quiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o la molécula de 4cido nucleico recombinante clonada en un vector que se replica en
Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de dcido nucleico anterior o una parte con similares caracteristicas,
en técnicas de amplificacion por PCR encaminadas al aislamiento y/o utilizacién de genes implicados en la biosintesis
de estreptolidigina.

Otro aspecto de la invencién es el uso de los intermediarios de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina
anteriores como compuestos de partida en la sintesis quimica de metabolitos tetrdmicos.

Otro objeto de la invencién es un proceso para incrementar la produccién de metabolitos tetrdmicos en un hospe-
dador bacteriano, que comprende las siguientes etapas:

a. Transferencia del fragmento de dcido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 a un hospedador del género
Streptomyces.

b. Cultivo de la cepa recombinante obtenida.

c. Aislamiento del metabolito tetrdmico producido.

En una realizacién preferida, el hospedador del género Streptomyces es Streptomyces lydicus. En una realizacién
mé4s preferida, el hospedador Streptomyces lydicus es un mutante derivado de S. lydicus NRRL 2433. En una realiza-
ci6én ain mds preferida, el metabolito tetrdmico es estreptolidigina, un derivado de estreptolidigina o un precursor de
estreptolidigina.

Otro objeto de la invencidn es el uso de los intermediarios de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina
obtenidos del proceso anterior como compuestos de partida en la sintesis quimica de productos tetrdmicos.

Otro aspecto de la invencion es un proceso para generar derivados de estreptolidigina o precursores de estreptoli-
digina con la inactivacién de genes codificados por el fragmento de una molécula de acido nucleico que comprende
una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos complementaria a SEQ
ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1 o una secuencia de nucleétidos capaz
de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con
una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de su hebra complementaria o una secuencia de nucleétidos
que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO: 1 y que codifica o es complementaria a una
secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de estreptolidigina o una parte de él; y que ademads incluye
una secuencia de nucleétidos que codifica una o més secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a
39, o una secuencia de nucledtidos que es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucleétidos
que codifica una o mds secuencias de aminodcidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cual-
quiera de SEQ ID NOs: 2 a 39, o la molécula de 4cido nucleico recombinante clonada en un vector que se replica en
Streptomyces o en E. coli, que incluye el fragmento de 4cido nucleico anterior o una parte con similares caracteristicas.

Otro objeto de la invencién es el uso de los intermediarios de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina
obtenidos del proceso anterior como compuestos de partida en la sintesis quimica de productos tetrdmicos.
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Otro aspecto de la invencién es una cepa recombinante de Streptomyces lydicus que carece de los genes que
codifican para las proteinas descritas como SEQ ID NO: 8§, 9, 10, 11y 12.

En una realizacién especifica, la cepa recombinante de Streptomyces lydicus contiene el plasmido pFL844T.
En otra realizacion especifica, la cepa recombinante de Streptomyces lydicus contiene el plasmido pFL845T.
En otra realizacion especifica, la cepa recombinante de Streptomyces lydicus contiene el plasmido pLNBIVT.

Otro objeto de la invencién son los derivados de estreptolidigina producidos cualquiera de las cepas recombinantes
de Streptomyces lydicus anteriores.

La cepa recombinante de Streptomyces lydicus que carece de los genes que codifican para las proteinas descritas
como SEQ ID NO: 8, 9, 10, 11 y 12 y denominada S. lydicus TH13 y las cepas derivadas de ella conteniendo los
plasmidos pFL844T, pFL845T o pLNBIVT y denominadas S. Iydicus TH13/p844T, S. lydicus TH13/p845T y S. lydicus
TH13/pLNBIV fueron depositadas en la Coleccién Espaiiola de Cultivos Tipo (CECT), Universidad de Valencia,
Campus de Burjassot, 46100 Burjassot (Valencia, Espafia) con nimeros de dep6sito CECT-7539, CECT-7540, CECT-
7541 y CECT-7542, respectivamente.

La invencién resulta de aplicacién en la obtencion de cepas superproductoras de estreptolidigina o derivados de
estreptolidigina para su aislamiento y utilizacién en, entre otros, el sector farmacéutico o quimico para, por ejemplo, su
utilizacién como antibidtico en clinica o como reactivo para la investigacion y el desarrollo de metabolitos tetrdmicos
o derivados de metabolitos tetrdmicos por sintesis quimica.

Breve descripcion de las figuras
Fig. 1. Estructura del antibi6tico dienoil-tetramico estreptolidigina (I).

Fig. 2. Diagrama en el que se muestra una representacion esquemdtica del mapa de restriccion, utilizando el
enzima de restriccién BamHI (posiciones numeradas en el esquema), de la agrupacién génica para la biosintesis de
estreptolidigina en Streptomyces lydicus NRRL 2433 contenida en la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID
NO: 1. La escala se muestra en kilobases (kb). SIg6ES5, SIg4A8, SIg9C7 y Slg6G6 representan los césmidos en los
cuales se ha aislado la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1. Los genes presentes en la agrupacién
génica se representan por letras y nimeros en cursiva sobre flechas. Los genes que se han inactivado dentro del
agrupamiento génico se muestran como flechas grises y el resto como flechas negras. Los genes no implicados en la
biosintesis de estreptolidigina se muestran como flechas blancas.

Fig. 3. Anadlisis por cromatografia liquida de muy alta resoluciéon (UPLC) y cromatografia liquida de alta resolucién
acoplada a espectrometria de masas (HPLC/MS). La Fig. 3A muestra la produccién de estreptolidigina (I) en la cepa
silvestre Streptomyces lydicus analizado por UPLC. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en
las abscisas como unidades arbitrarias (AU). La Fig. 3B muestra el espectro de absorcidn de estreptolidigina (I). En las
ordenadas se representa la longitud de onda en nanémetros (nm) y en las abscisas como unidades arbitrarias. La Fig.
3C muestra la produccién de estreptolidigina en la cepa silvestre Streptomyces lydicus analizado por HPLC/MS. En
En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). La Fig.
3D muestra el espectro de masas de la estreptolidigina marcdndose en cada pico el valor de mascas (sin unidades).

Fig. 4. El andlisis por UPLC de la cepa silvestre Streptomyces lydicus productora de estreptoligina se muestra en la
Fig. 4A. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU).
En la Fig. 4B se muestra el andlisis por UPLC del mutante SLM961 obtenido por disrupcién génica, no productor
de estreptolidigina. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades
arbitrarias (AU). En la Fig. 4C se muestra el andlisis por UPLC del mutante SLM4C1, obtenido por disrupcién génica,
no productor de estreptolidigina. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como
unidades arbitrarias (AU).

Fig. 5. Analisis por UPLC de la produccién de estreptolidigina. En la Fig. 5A se muestra el andlisis en la cepa
silvestre Streptomyces lydicus. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como
unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 5B se muestra el andlisis del mutante SLM2A obtenido por disrupcién génica.
En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la
Fig. 5C se muestra el andlisis del mutante SLM3A obtenido por disrupcién génica. En las ordenadas se representa el
tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU).

Fig. 6. Diagrama en el que se muestra una representacién esquemdtica del mapa de restriccion, utilizando el enzima
de restriccién EcoRV, de la agrupacion génica para la biosintesis de estreptolidigina en Streptomyces lydicus NRRL
2433 contenida en la secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1. Los tamafios esperados de los fragmentos
EcoRV y la sonda (c6smido S1g4A8) usada para confirmar por hibridaciéon Southern la deleccién de los genes s/gS3 a
slgS7 (en gris) se muestran en la Fig. 6A. La escala se muestra en kilobases (kb). En la Fig. 6B se muestran los tamafios
esperados de los fragmentos EcoRV mediante el andlisis por hibridacién Southern de la cepa mutante SLM7H13 con
la sonda Slg4AS8. El 6valo representa el promotor ermE*. En la Fig. 6C se muestra la hibridacién Southern de los
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ADNs cromosémicos de Streptomyces lydicus NRRL 2433 (I) y de la cepa mutante SLM7H13 (II), utilizando como
sonda el césmido S1g4AS8.

Fig. 7. Andlisis de la produccién de estreptolidiginas no glicosiladas, compuestos (II) y (III) por la cepa mutante
SLM7H13. En la Fig. 7A se muestra el andlisis por UPLC. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.)
y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 7B se muestra el andlisis por HPLC/MS. En las ordenadas
se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 7C se muestra
el perfil de MS correspondiente al pico (II) marcandose en cada pico el valor de masas (sin unidades). En la Fig. 7D
se muestra el perfil de MS correspondiente al pico (III) marcdndose en cada pico el valor de masas (sin unidades).

Fig. 8. Estructura de los compuestos (II), desmetil-estreptolidiginona, y (III), estreptolidiginona, caracterizados por
resonancia magnética nuclear (RMN).

Fig. 9. Andlisis de la produccién de la estreptolidigina modificada, compuesto (IV), por la cepa SLM7HI3/
pFL844T. En la Fig. 9A se muestra el andlisis por UPLC. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.)
y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 9B se muestra el andlisis por HPLC/MS. En las ordenadas
se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 9C se muestra
el perfil de MS correspondiente al pico (IV) marcdndose en cada pico el valor de masas (sin unidades). En la Fig.9D
se muestra la estructura del compuesto (IV), estreptolidigina LA, resuelta por (RMN).

Fig. 10. Andlisis de la produccién de las estreptolidiginas modificada, compuestos (V) y (VI), por la cepa
SLM7H13/pFL845T. En la Fig. 10A se muestra el andlisis por UPLC. En las ordenadas se representa el tiempo en
minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 10B se muestra el anélisis por HPLC/MS.
En las ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig.
10C se muestra el perfil de MS correspondiente al pico (V) marcandose en cada pico el valor de masas (sin unidades).
En la Fig. 10D se muestra el perfil de MS correspondiente al pico (VI) marcdndose en cada pico el valor de masas (sin
unidades). En la Fig. 10E se muestra la estructura propuesta del compuesto (V), estreptolidigina DA. En la Fig. 10F
se muestra la estructura propuesta del compuesto (VI), estreptolidigina DO.

Fig. 11. Andlisis de la produccién de la estreptolidiginas modificada, compuesto (VII), por la cepa SLM7H13/
pLNBIVT. En la Fig. 11A se muestra el andlisis por UPLC. En las ordenadas se representa el tiempo en minutos
(min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 11B se muestra el andlisis por HPLCIMS. En las
ordenadas se representa el tiempo en minutos (min.) y en las abscisas como unidades arbitrarias (AU). En la Fig. 11C
se muestra el perfil de MS correspondiente al pico (VII) marcdndose en cada pico el valor de masas (sin unidades). En
la Fig. 10D se muestra la estructura propuesta del compuesto (VII), estreptolidigina LD.

Fig. 12. Andlisis de la actividad antibidtica de estreptolidigina (I), estreptolidiginona compuesto (III) y estreptoli-
digina LA compuesto (IV) frente a S. albus. Cada disco de papel contiene 2 ug del antibidtico correspondiente disuelto
en 15 ul de metanol. El control negativo (C) contiene 15 ul de metanol sin antibidtico.

Explicacion de una forma de realizacion preferida

Para una mejor comprension de la presente invencion, se exponen los siguientes ejemplos de realizacién preferente,
descritos en detalle, que deben entenderse sin cardcter limitativo del alcance de la invencion.

Ejemplo 1
Clonacion de la agrupacion génica implicada en la biosintesis de estreptolidigina
1.1. Microorganismos, pldasmidos y condiciones de cultivo

Los microorganismos y plasmidos utilizados se describen en la Tabla 1. Streptomyces lydicus NRRL 2433 y los
mutantes generados a partir de él se cultivaron para su esporulacién en medio A (Fernadndez et al., J. Bacteriol., 180,
4929-4937, 1998); para la produccién de antibidtico se cultivé en medio liquido R5A (Ferndndez et al., J. Bacteriol.,
180, 4929-4937, 1998); utilizando un inoculo previamente cultivado en medio liquido TSB. La conjugacidn interge-
nérica desde E. coli ET12567 (pUB307) (Kieser et al., Practical Streptomyces Genetics. The John Iones Foundation.
Norwich, 2000) a S. lydicus se realizé segin Sambrook et al., Molecular cloning: a laboratory manual. Cold Spring
Harbour, NY: Cold Spring Harbour Laboratory press (1989). Las cepas de E. coli se cultivaron y transformaron como
se describe por Sambrook et al., (1989). Los medios de cultivo fueron suplementados con los antibidticos apropiados a
cada marcador de resistencia en las concentraciones siguientes: 100 pug/ml ampicilina, 20 pug/ml tobramicina, 25 ug/ml
apramicina, 50 pg/ml tiostreptona, 50 pg/ml higromicina, 10 ym/ml tetraciclina, 25 ug/ml cloramfenicol y 50 pg/ml
dcido nalidixico.
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TABLA 1

Cepas bacterianas y pldsmidos usados en este ejemplo

Cepa, plismido Propiedades Fuente o referencia
E. coli DH10B huésped general de clonacién Invitrogen
E. coli XLI Blue MR | huésped para la construccién de la | Stratagene
genoteca
E. coli ET12567 cepa para la conjugacion Kieser et al., Practical
(pUB307) intergenérica Streptomyces Genetics. The
John Innes Foundation.
Norwich, 2000
S. ydicus productor de estreptolidigina Deboer et al., Antibiotic.
NRRL 2433 Annual. 3, 886-892,1955
pSL1180 vector de clonacién en E.coli Amersham Pharmacia
pWEI1S cosmido para la construccién de la | Stratagene
genoteca
p0OJ260 plasmido para la disrupcion génica | Bierman et al., Gene 116,
43-49, 1992
p0J260P plasmido para la disrupcion génica | Olano ef al., Chem. Biol.
11, 87-97, 2004
pEMA4T plasmido para la expresion de genes | Menéndez et al., Appl.
en Streptomyces Environ. Microbiol. 72,
167-177, 2006
pCR-BLUNT plasmido para la clonacion de Invitrogen
productos de PCR
pEFBA plasmido fuente del gen de Blanco et al., Chem. Biol.
resistencia a apramicina 8, 253-263, 2001
pARISAT plasmido fuente del gen de Lombd et al.,
resistencia a apramicina, oriT, sitio | ChemBioChem. 7, 366-
attB y gen de la integrasa 376, 2006
pLHyg plasmido fuente del gen de Olano et al., Chem. Biol.
resistencia a higromicina 11, 87-97, 2004
pFL844 plasmido con genes implicados en | Pérez et al., Chem. Comm.
la biosintesis de L-amicetosa 12, 1604-1606, 2005
pFL845 plismido con genes implicadosen | Pérez et al., Chem. Comm.
la biosintesis de D-amicetosa 12, 1604-1606, 2005
pLNBIV plésmido con genes implicadosen | Fischer et al., J. Nat. Prod.
la biosintesis de L-digitoxosa 65, 1685-1689, 2002

1.2. Andlisis de la produccion de estreptolidigina

La produccién de estreptolidigina se realiz6 de forma rutinaria en 1,5 ml de medio R5A sélido (Fernindez et
al., J. Bacteriol., 180, 4929-4937, 1998) en placas de 25 pocillos. Para su inoculo se utilizaron esporas de S. lydicus
y los cultivos se mantuvieron durante 7 dias a 30°C, extrayéndose tras ese tiempo con 1 ml de acetato de etilo. La
produccién de estreptolidigina se realizé también en cultivos liquidos de 5 a 7 dias crecidos en un agitador orbital a
30°C y 250 rpm. Para ello se utilizaron matraces Erlenmeyer de 250 ml conteniendo 50 ml de medio R5A liquido
(Fernandez et al., J Bacteriol, 180: 4929-4937, 1998). Para su inoculo se utilizé un volumen del 2% de un preinoculo
de S. lydicus realizado en medio TSB (50 ml en matraces de 250 ml) que se recogié después de dos dias de incubacién
en un agitador orbital a 30°C y 250 rpm. La estreptolidigina presente en los cultivos liquidos se extrajo con volimenes
variables de acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se evaporaron utilizando una centrifuga acoplada a vacio
y una vez evaporadas las muestras se resuspendieron en metanol para su andlisis.
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La identificacién y andlisis cuantitativo de estreptolidigina se llevé a cabo mediante cromatografia en fase reversa
en un equipo UPLC utilizando una columna BEH C18 (2.1 x 100 mm) y utilizando acetonitrilo y 0.05% TFA como
solventes. Las muestras fueron eluidas con acetronitrilo al 10% durante 1 min seguido por un gradiente lineal de
acetonitrilo desde el 10% al 80% durante 7 min. El flujo utilizado fue de 0,5 ml/min y la temperatura de la columna
de 30°C. Para el andlisis de masas acoplado a HPLC (HPLC/MS) se uso un sistema cromatografico acoplado a un
espectrometro de masas y a una columna C18 (2.1 x 150 mm). Los solventes utilizados fueron los mismos que los
descritos anteriormente y la elucién se realizé con un gradiente isocrdtico inicial de acetonitrilo al 10% mantenido
durante 4 min y seguido por un gradiente lineal de acetonitrilo desde el 10% al 88% durante 26 min, utilizando para ello
un flujo de 0,25 ml/min. El andlisis de masas se realiz6 por ionizacidn electrospray en modo positivo, con un voltaje de
capilar de 3 kV y un voltaje de cono de 20 V. La deteccién de los picos y la caracterizacién de su espectro de absorcién
se realizaron en ambos casos con un sistema de fotodiodos en linea extrayéndose cromatogramas bidimensionales a
una longitud de onda de 360 nm.

La estreptolidigina analizada en UPLC presenta una retencién de 6,48 min y un maximo en el espectro de absorcién
de 600 nm. La estreptolidigina analizada en HPLCIMS presenta una movilidad de 25,87 min y muestra dos iones en
modo positivo con masas de 487 m/z [M+H]*, correspondiente al aglicén y 601 m/z [M+H]* correspondiente al
compuesto sin fragmentar (Fig. 3C).

Para la caracterizacidn estructural de los derivados de estreptolidigina mencionados en esta patente se realizaron
cultivos de las cepas de S. lydicus correspondientes y los extractos fueron disueltos en 5 ml de una mezcla de DMSO
y metanol a partes iguales. Posteriormente se centrifugaron y se eliminé la capa superior correspondiente a la fraccién
lipidica. El primer paso de purificacién se realizé por cromatografia en una columna XTerra PrepRP18 (19 x 300 mm)
usando como solventes acetonitrilo y 4cido trifluoroacético (TFA) al 0,05% disuelto en agua. Se utiliz6 un gradiente
lineal desde el 30% al 100% de acetonitrilio durante 7 min seguido por 3 min de acetonitrilo al 100%. EI flujo utili-
zado fue de 15 ml/min. Los picos de interés fueron recolectados sobre tampdn fosfato 0,1 M, pH 7,0. Las soluciones
obtenidas fueron parcialmente evaporadas en un rotavapor para reducir la concentracién de acetonitrilo y posterior-
mente se aplicaron a un cartucho de extraccién en fase sélida (Sep-Pak C18), se lavaron posteriormente con agua para
eliminar las sales y se eluyeron con metanol. Las purificaciones posteriores se realizaron en condiciones isocréticas,
optimizadas para cada pico, utilizando una columna Symmetry C18 (7,8 x 300 mm) y mezclas de acetonitrilo y TFA
al 0,05% disuelto en agua, usando un flujo de 7 ml/min. Tal como se menciono anteriormente, los picos se recogie-
ron siempre sobre tamp6n fosfato 0,1 M, pH 7,0, se desalaron utilizando extraccién en fase sélida y finalmente se
liofilizaron.

1.3. Manipulacion de ADN

La preparacién de plasmidos, ADN total, digestiones con enzimas de restriccion, ligaciones de ADN, etc., se llevé
a cabo siguiendo métodos estandarizados previamente descritos (Sambrook et al., Molecular cloning: a laboratory
manual. Cold Spring Harbour, NY: Cold Spring Harbour Laboratory press, 1989; Kieser et al., Practical Streptomyces
Genetics. The John limes Foundation. Norwich, 2000). Los fragmentos de ADN fueron aislados de geles de agarosa,
marcados usando nucleétidos marcados con dioxigenina y utilizados para el andlisis por hibridacién Southern. La
secuenciacion fue realizada sobre ADN de doble cadena utilizando el método de descrito por Sanger et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA. 74, 5463-5467 (1977). Las secuencias obtenidas se analizaron usando los programas descritos por
Devereux et al., Nucleic Acids Res. 12, 387-395, 1984 y Altschul et al., J. Mol. Biol. 215, 403-410, 1990. El anélisis
de las regiones transmembrana de posibles proteinas transmembranales se realiz6 utilizando el programa descrito por
Krogh et al., J. Mol. Biol. 305, 567-580, 2001. El andlisis de PCS y NRPS se realizé utilizando los programas descritos
por Tae et al., BMC Bioinformatics. 8, 327-335, 2007 y Rausch et al., Nucleic Acids Res. 33, 5799-5808, 2005.

1.4. Amplificacion de fragmentos de ADN por PCR y donacion de un fragmento de ADN que codifica parte de una
tioesterasa tipo II del genoma de Streptomyces lydicus NRRL 2433

La estrategia utilizada para la donacién de la agrupacion de genes de biosintesis de estreptolidigina fue la utiliza-
cion de la homologia genética con algunas proteinas codificadas por genes previamente caracterizados y que participan
en la biosintesis de estreptolidigina, borrelidina y urdamicina A.

La informacién disponible sobre el enzima biosintético tioesterasa II procedente de Streptomyces lydicus AS
42501 (Yu et al., Appl. Biochem. Biotechnol. 135, 145-158, 2006) codificado por el gen leuTE (ntimero de acceso:
DQ115803), ha sido usada para disefiar oligonucleétidos y construir una sonda genética homéloga. Los oligonucledti-
dos sintéticos utilizados fueron SLTEIII (5’-AGAATTCGGACGTCAGGAGCGGTACG-3’; SEQ ID NO:40) que in-
cluia un sitio de restriccién EcoRI para facilitar la subclonacién (subrayado) y SLTEII2 (5°-AAAAAGCTTGTGTGGT
CGGACCAGGCC-3’; SEQ ID NO:41) que incluia un sitio de restriccién HindIII para facilitar la subclonacién (sub-
rayado) y fueron utilizados como cebadores para la amplificacién por medio de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) y usando como ADN molde el ADN cromosémico de Streptomyces lydicus.

Se utilizaron ademads dos sondas heter6logas. La primera de ellas contiene los genes que codifican el enzima PCS
de Streptomyces parvulus Ti4055 implicado en la biosintesis del macrélido borrelidina (Olano et al., Chem. Biol. 11,
87-97. 2004). La segunda contiene los genes que codifican para los enzimas UrdZ3 y UrdQ de Streptomyces fradiae
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implicados en la biosintesis del deoxiazicar L-rodinosa en la anguciclina urdamicina A (Hoffineister et al., Chem.
Biol. 7, 821-831, 2000).

Para la obtencién del ADN total de S. lydicus NRRL 2433 el microorganismo se cultivé en medio liquido TSB
(Tryptone Soya Broth) y el ADN total se aislé como ha sido descrito por Kieser et al., Practical Streptomyces Genetics.
The John limes Foundation. Norwich, 2000. E1 ADN total de S. lydicus NRRL 2433 fue utilizado como molde para la
reaccién en cadena de la polimerasa utilizando los cebadores SLTEII1 y SLTEII2. Se asumi6 que, como consecuencia
de la amplificacién se obtendria un fragmento de ADN de aproximadamente 0,5 kb que contendria la parte interna del
gen leuTE. La reaccion en cadena de la polimerasa se llevé a cabo en un volumen total de 50 ul y la mezcla de reaccién
contenia 0,1 ug de ADN total de S. lydicus NRRL 2433, 2.5% de dimetilsulféxido (DMSO), 200 pmoles de cada ceba-
dor, dNTPs (concentracién final 200 uM), 1xPCR del enzima DNA polimerasa. La reaccion en cadena se realizé con
el siguiente programa: 1 ciclo de desnaturalizacién a 98°C (5 min), 30 ciclos de desnaturalizacién/anillamiento/sintesis
a 94°C (1 min)/50°C (1 min)/72°C (1 min) y 1 ciclo de extension final a 72°C (5 min). El fragmento de ADN obtenido
con este procedimiento fue clonado en el vector de Escherichia coli pOJ260 (utilizando los sitios de restriccién EcoRI
y HindIII presentes en los cebadores) y fue sometido a secuenciacion utilizando técnicas estandarizadas. El andlisis de
la secuencia del fragmento amplificado por PCR revel6 que contenia parte de una proteina idéntica a leuTE (ntimero
de acceso: DQ115803). Una vez confirmado que el fragmento amplificado formaba parte de la region codificadora de
la tioesterasa II implicada en la biosintesis de estreptolidigina (Yu et al., Appl. Biochem. Biotechnol. 135, 145-158,
2006) este fragmento se utiliz6 como sonda genética para el andlisis de una genoteca de ADN cromosémico de S.
lydicus NRRL 2433.

1.5. Construccion y andlisis de la genoteca de ADN cromosomico de S. Iydicus NRRL 2433

La genoteca de ADN cromosdémico de S. lydicus NRRL 2433 fue construida en el cdsmido pWE15 que es capaz de
replicarse en Escherichia coli. E1l ADN genémico de S. lydicus NRRL 2433 aislado como se ha descrito anteriormente,
fue digerido parcialmente con Mbol y los fragmentos obtenidos, de un tamafio aproximado de 35 kb, fueron defosfo-
rilados por tratamiento con fosfatasa alcalina. El césmido pWE1S5, utilizado como vector, fue linearizado con BamHI.
Los fragmentos de ADN vy el vector fueron ligados y empaquetados in vitro. Las particulas de ADN recombinante
fueron utilizadas para infectar células de E. coli XLI Blue MR y los transductantes fueron seleccionados en placas
con medio LA (Luria agar) conteniendo como antibidtico de selecciéon ampicilina. Aproximadamente 1000 colonias
transductantes fueron cultivadas en placas de microtitulacién conteniendo medio LB (Luria broth) y el antibidtico de
seleccion. Después de su incubacién a 37°C durante 24 h, fueron mantenidas en presencia de glicerol al 25% a -70°C
para su preservacion.

Con objeto de clonar la agrupacién de genes de biosintesis de estreptolidigina se llevé a cabo el andlisis de la
genoteca de S. lydicus NRRL 2433 mediante hibridacién in situ de colonias con las sondas mencionadas anteriormen-
te. Los transductantes fueron transferidos de las placas de microtitulacién a placas de medio LA conteniendo como
antibidtico de seleccién ampicilina y tras una noche de crecimiento a 37°C las colonias fueron transferidas a filtros
de nylon para su hibridacién in situ siguiendo los protocolos descritos por Sambrook et al., (1989). Los filtros fue-
ron analizados con las sondas marcadas. De este modo se aislaron los c6smidos SIg6ES, S1g4AS, S1g9C7 y Slg6bG6
(Fig. 2).

Ejemplo 2

Obtencion y andlisis de la secuencia nucleotidica del agrupamiento génico responsable de la biosintesis de estrepto-
lidigina y deduccion de las funciones de los genes

Los cosmidos SIg4A8 y SIg9C7 fueron secuenciados en su totalidad. Del césmido SIg6ES se secuencié un frag-
mento BamHI de 6980 bp y del césmido SlgbG6 un fragmento EcoRI-BglII de 10720 bp, ambos identificados por
secuenciacion parcial como conteniendo genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina. La secuenciacion fue
realizada sobre ADN de doble cadena utilizando el método de descrito por Sanger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
74, 5463-5467 (1977). Los datos de secuencia obtenidos se analizaron usando los programas informéticos descritos
por Devereux et al., Nucleic Acids Res. 12, 387-395, 1984) y Altschul et al., J. Mol. Biol. 215, 403-410, 1990. El ané-
lisis de las regiones transmembrana de posibles proteinas transmembranales se realizé utilizando el programa descrito
por Krogh et al., J. Mol. Biol. 305, 567-580, 2001. El andlisis de PCS y NRPS se realiz6 utilizando los programas
descritos por Tae et al., BMC Bioinformatics. 8, 327-335, 2007 y Rausch et al., Nucleic Acids Res. 33, 5799-5808,
2005.

El andlisis informatico de la secuencia de ADN de 80894 bp (SEQ ID NO: 1) mostré la presencia de 38 pautas
de lectura abierta (ORFs) (Fig. 2 y Tabla 1) con un alto contenido en G+C caracteristico del ADN de Streptomyces.
Ademads se muestra un contenido especialmente alto en G+C alto en la tercera posicién de los codones caracteristico
de genes de Streptomyces. Las funciones de los genes fueron deducidas por comparacién de las secuencias aminoaci-
dicas, traducidas conceptualmente a partir de la secuencia nucleotidica, con secuencias conocidas disponibles en bases
de datos. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 2 referidos a los datos de secuencia que se incluyen en la
solicitud. De las 38 ORFS encontradas 29 de ellas, que ocupan una region de 74,5 kb, estdn probablemente implicadas
en la biosintesis de estreptolidigina. Esta region esta flanqueada por 9 ORFS probablemente implicadas en el metabo-
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lismo primario (en blanco en la Fig. 2). De estas ORFs, orfl, orf2 y orf3-6 mostraron gran similitud con proteinas de S.
coelicolor A3(2) (SCO1090, SCO1092 y SCO1100-SCO1103) y S. avermitilis MA-4680 (SAV1492, SAV1494 y SAV
1499-SAV 1502), mostrando ademds la misma organizacidn en los tres microorganismos. Los productos deducidos de
orf7, orf8 'y orf9 no mostraron similitudes significativas con proteinas depositadas en las bases de datos lo cual sugiere
que pueden no estar implicadas en la biosintesis de estreptolidigina. De las 29 ORFs que se proponen implicadas en
la biosintesis de estreptolidigina: 7 de ellas (sigAl a slgA3, slgB, sigN1, sigL y silgN2) codifican para enzimas tipo
PKS y NRPS, implicadas en la biosintesis del aglicén de estreptolidigina, 8 ORFs (slgS1, sigS2, sligG,y slgS3-slgS7)
codifican enzimas implicados en la biosintesis del desoxiaziicar L-rodinosa y su unién al aglicén de estreptolidigina, 3
OREFs (slgE1, slgE2 y slgE3) estdn implicadas en el aporte del precursor aminoacidico necesario para la biosintesis de
estreptolidigina, 4 ORFs (slgO1, slg02, slgZ y sigM) estan implicadas en diferentes modificaciones de la estructura
foral del antibidtico o de su precursor aminoacidico, 2 ORFs (sigR1 y slgR2) estan implicadas en procesos de regula-
cion, 1 ORF (sigT) estda implicada en el transporte de estreptolidigina y por tltimo hay 4 ORFs (slgC1, sigC2, sigX,y
slgY) sin una funcién claramente definida en la biosintesis de estreptolidigina.

TABLA 2
Genes identificados en la region del cromosoma de S. lydicus NRRI 2433 implicada en la biosintesis de
estreptolidigina
Gen Posicién A'nfmo- Funcién deducida Notas
acidos
. incompleta
orfl -438 > 145 Desconocida SeqID.NO:2
orf2 808-1194 128 Desconocida SeqID.NO:3
Activador transcripcional .
slgR2 1429-4260 943 homélogo a LuxR SeqID.NO:4
sdgh2 | 4 3::;16:;“ 707 | NRPS,médulos C-A-T | SeqID.NO:5
6495-7345 Implicada en actividad .
sigL compl 280 NRPS SeqID.NO:6
sigd | 7928672 1 46 N-metiltransferasa SeqID.NO:7
compl
slgS7 875(;7;3;123 218 | NDP-hexosa-3,5-epimerasa SeqID.NO:8
9405-10709 NDP-hexosa-3,4- .
slgS6 compl 434 deshid SeqID.NO:9
10720-11742 NDP-4-ceto-6-deoxihexosa .
slgS5 compl 340 reductasa SeqID.NO:10
11738-12755 NDP-hexosa-3- .
slgS4 compl 338 cetoreductasa SeqID.NO:11
12752-14104 NDP-hexosa-2,3- .
slgS3 compl 450 deshidratasa SeqID.NO:12
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14101-15342

slgO2 413 Citocromo P450 SeqID.NO:13
compl
sigc2 | 1992 | 248 | p13-endoglucanasa | SeqIDNO:14
slgG 16402-17575 391 Glicosiltransferasa SeqID.NO:15
sigZ 18302-19282 326 Aminotransferasa SeqID.NO:16
Glutamato sintasa .
sigE3 19279-20601 440 dependiente de ferredoxina SeqID.NO:17
sigN1 20598-22301 567 NRPS, médulo A SeqID.NO:18
22449-23435 NDP-glucosa-4,6- )
slgS2 compl 328 deshidratasa SeqID.NO:19
23232-24499 NDP-glucosa-1-fosfato .
slgS1 compl 355 sintasa SeqID.NO:20
24496-24845 Glutamato mutasa )
sigE2 compl 449 subunidad grande SeqID.NO:21
25842-26303 Glutamato mutasa .
slgEl compl 153 subunidad pequefia SeqID.NO:22
Proteina de uniéon a .
sigY 26650-28749 699 ATP/GTP SeqID.NO:23
28862-29524 Aactivador transcripcional .
sigR1 compl 220 homélogo a TetR SeqID.NO:24
slgT 29625-31172 515 Transportador SeqgID.NO:25
slg01 31294-32538 414 Citocromo P450 SeqID.NO:26
32589-34136 . ]
slgX compl 515 Desconocida SeqID.NO:27
sigct | P 1 300 | p13endoglucanasa | SeqIDNO:28
35022-35814 . .
sigB compl 260 Tioesterasa tipo II SeqID.NO:29
PKS, médulos 6 y 7 (KS,
slgds | 33 8;;;6‘154 3477 | ATa, DH,KR,ACP,KS. | SeqID.NO:30
P ATa, KR*, ACP)
g PKS, méduios 4y 5 (KS,
slgd2 463:3 nf61758 3479 | ATp, KR, ACPKS, ATp, | SeqID.NO:31
p DH, KR, ACP)
PKS, modulos de carga, 1,
g 2y3(KSQ, ATa, ACP,
sigal | PO3THBL | 617) | KS,KR,ATp, ACP,KS, | SeqIDNO:32
P ATa, KR, ACP, KS, ATp,
DH, KR, ACP)
orf3 75897-76637 246 Desconocida SeqID.NO:33
orf4 76841-77776 311 Desconocida SeqID.NO:34
orf3 77818-78480 220 Desconocida SeqID.NO:35
orf6 78477-79205 242 Desconocida SeqID.NO:36
orf7 79234-79632 132 Desconocida SeqID.NO:37

compl
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orf8 79840-80457 205 Desconocida SeqID.NO:38
. SeqID.NO:39
orfY 80468- > 142 Desconocida incompleta
Ejemplo 3

Inactivacion de la agrupacion de genes de biosintesis de estreptolidigina mediante disrupcion génica

Con objeto de demostrar la implicacién de la agrupacién de genes clonados en la biosintesis de estreptolidigina
se llevé a cabo la inactivacion de los genes sigAl y sligA3 utilizando para ello fragmentos BamHI aislados de dos
cosmidos. El primero de estos fragmentos, de 1191 bp, procede del c6smido SIg9C7 y estd presente también en el
c6smido Slg6G6. Este fragmento es interno a sIgA 7 (sitios BamHI 30-31, Fig. 2) y fue clonado en el plasmido pOJ260
digerido con BamHI. La construccion resultante, pOJ961, fue usada para la disrupcion génica en S. lydicus generando
el mutante SLM961. El segundo fragmento utilizado, de 627 bp, procede del césmido SIg4A8 y esta presente también
en el cdsmido SIg9C7. Este fragmento es interno a sigA3 (sitios BamHI 30-31, Fig. 2) y fue clonado en el pldsmido
p0J260 digerido con BamHI. La construccién resultante pOJ4C1 fue usada para la disrupcidn génica en S. lydicus
generando el mutante SLM4CI.

Los mutantes SLM961 y SLM4C1 fueron seleccionados por su resistencia a apramicina. La disrupcién de cada
uno de los genes fue comprobada mediante analisis por Southern utilizando en cada caso el fragmento BamHI marca-
do. Ambos mutantes se demostraron no productores de estreptolidigina mediante andlisis por UPLC de muestras de
cultivos de S. lydicus NRRL 2433, SLM961 y SLM4C1 extraidas con acetato de etilo (Fig. 4A, Fig. 4B y Fig. 4C),
confirmando de este modo la implicacién de la agrupacién de genes en la biosintesis de estreptolidigina.

Ejemplo 4

Establecimiento de los limites de la agrupacion de genes de biosintesis de estreptolidigina mediante reemplazamiento
génico

Para establecer los limites del agrupamiento génico implicado en la biosintesis de estreptolidigina se realizaron
dos mutantes por disrupcion génica en las ORFs orf2 (mutante SLM2A) y orf3 (mutante SLM3A). En ambos casos la
OREF se interrumpe por introduccién de un gen de resistencia a apramicina.

Para la obtencion del mutante SLM2A se clon un fragmento BamHI-Pstl de 1580 bp, procedente del césmido
SIg6ES y que contiene la orf2, en el vector pHyg digerido BamHI-Pstl. La construccién resultante se digirié con el
enzima BgllI (interno a la orf2) y se obtuvieron extremos romos, clondndose posteriormente un fragmento Smal-
EcoRV de 1600pb que contiene el gen de resistencia a apramicina procedente del plasmido pEFBA. De este modo
en la construccion resultante, pHyg2A, el gen se ha interrumpido con el gen de resistencia, estando éste en la misma
orientacion de lectura que la orf2.

Para la obtencién del mutante SLM3A se cloné un fragmento Stul-Pstl de 1915 bp, procedente del c6smido SIgoG6
y que contiene la orf3, en el vector pHyg digerido EcoRV-Pstl. La construccién resultante se digirié con el enzima
BamHI (interno a la orf3) y se obtuvieron extremos romos, clondndose posteriormente un fragmento Smal-EcoRV de
1600 pb que contiene el gen de resistencia a apramicina procedente del plasmido pEFBA. De este modo en la cons-
truccién resultante, pHyg3A, el gen se ha interrumpido con el gen de resistencia, estando éste en la misma orientacién
de lectura que la orf3.

Los plasmidos pHyg2A y pHyg3A se digirieron con el enzima Xbal y en ellos se clon6 un fragmento Xbal-Spel
de 1kb procedente del pldsmido pOJ260 y que contiene el origen de transferencia oriT. De este modo se obtuvieron
las construcciones pHyg2AT y pHyg3AT que fueron introducidas en S. lydicus por conjugacién intergenérica desde
E. coli ET12567 (pUB307). Para obtener el reemplazamiento de la copia silvestre del gen por la version mutada es
necesario un doble sobrecruzamiento. Los transconjugantes en los que habia ocurrido un acontecimiento de doble
sobrecruzamiento fueron seleccionados por su resistencia a apramicina y su sensibilidad a higromicina. El reemplaza-
miento en el cromosoma de la copia silvestre del gen por la mutada fue confirmado en los transconjugantes mediante
analisis por Southern utilizando en cada caso el fragmento inicial marcado.

Cada uno de los mutantes fue analizado para conocer la produccién de estreptolidigina, en paralelo con la cepa
parental S. lydicus NRRL 2433 mediante UPLC. Ambos mutantes, SLM2A y SLM3A, se mostraron como productores
de estreptolidigina (Fig. 5), indicando que los genes mutados no participan en la biosintesis de estreptolidigina y
confirmando de este modo los limites del agrupamiento génico implicado en la biosintesis de estreptolidigina.
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Ejemplo 5
Generacion de mutantes productores de estreptolidiginas no glicosiladas mediante reemplazamiento génico

Para generar mutantes de S. /ydicus NRRL 2433 capaces de producir estreptolidiginas no glicosiladas se delec-
cionaron los genes s/gS3 a sigS7 (Fig. 2), todos ellos posiblemente implicados en la biosintesis del desoxiazicar L-
rodinosa. Para ello se construyé el plasmido pOJ7H 13. En primer lugar se amplificé por PCR el gen sigO2 en un frag-
mento de 1240 bp usando los oligonucleédtidos sintéticos CRIS 13 (5’-AAG GAT CCG GCT CCG CGA TGA GCG
AG-3’, SEQ ID NO: 42) que incluia un sitio de restriccion BamHI para facilitar la subclonacién (subrayado) y CRIS14
(5’-AGA ATT CAT GCA TGG TGG TCA TCC GCC GCC-3’, SEQ ID NO: 43) que inclufa un sitio de restriccion
EcoRI para facilitar la subclonacién (subrayado). Después se amplificé por PCR el gen sigM en un fragmento de 1279
bp usando los oligonucle6tidos CRIS17 (5’-AAG GAT CCA CCG AAC CCG GAG GGT CG-3’, SEQ ID NO: 44)
que inclufa un sitio de restriccion BamHI para facilitar la subclonacién (subrayado) y CRIS18 (5’-AGA ATT CAC
TAG TTC CTC GCC GGG CGT CAC-3’ SEQ ID NO: 45) que incluia un sitio de restriccién EcoRI para facilitar la
subclonacidén (subrayado) y un sitio Spel (negrilla). Las condiciones de PCR para ambas amplificaciones fueron las
mismas descritas con anterioridad. Ambos fragmentos amplificados fueron clonados en pCR-BLUNT y secuenciados
para comprobar su correcta amplificacion.

El fragmento conteniendo el gen slgM fue posteriormente clonado como un fragmento BamHI-EcoRI en el vector
pOJ260P digerido con los mismos enzimas de restriccion para generar el plasmido pOJPM. En este plasmido el gen
slgM queda situado bajo el control del promotor constitutivo ennE*. El gene sigO2 fue clonado como un fragmento
BamHI-Nsil en el vector pLHyg digerido con los enzimas BamHI-Pstl, obteniéndose de este modo el plasmido pL7H.
El plasmido pL7H fue digerido HindIII-Spel para clonar en él un fragmento HindIII-Spel de 1479 bp obtenido a
partir del pldsmido pOJPM y que contiene al gen sigM bajo el control del promotor ermE*. De este modo se obtuvo la
construccién pL7H13, en la cual el gen de resistencia a higromicina estd flanqueado por los genes sligO'y sigM, estando
slgM bajo el control del promotor ermE* para evitar efectos polares en el mutante. Finalmente el pldsmido pL7H13 fue
digerido Nhel-Spel liberando un fragmento de 4319 bp que se cloné en el vector pOJ260 digerido Xbal generdndose
la construccion pOJ7HI3 que fue introducida en S. lydicus por conjugacion intergenérica desde E. coli ET12567
(pUB307) para generar la cepa mutante SLM7H]13. Para obtener el reemplazamiento los genes s/gS3 a s/gS7 de la copia
silvestre por el gen de resistencia a higromicina es necesario un doble sobrecruzamiento. Los transconjugantes en los
que habia ocurrido un acontecimiento de doble sobrecruzamiento fueron seleccionados por su resistencia a higromicina
y su sensibilidad a apramicina. El reemplazamiento en el cromosoma fue confirmado en los transconjugantes mediante
analisis por Southern utilizando como sonda el csmido S14A8 marcado (Fig. 6).

El andlisis de cultivos de la cepa SLM7H13 por UPLC mostré dos picos con absorbancia caracteristica de estrep-
tolidigina pero con movilidades de 5,68 min y 5,88 min que fueron denominados compuestos (II) y (III) (Fig. 7). El
andlisis posterior por HPLC/MS determiné que el compuesto (II) presenta una movilidad de 24,18 min y un i6n de
473 m/z [M+H]". El compuesto (III) presenta una movilidad de 24,96 min y un i6n de 487 m/z [M+H]*. El compuesto
(IIT), una vez caracterizada su estructura por NMR, se corresponde con un derivado de estreptolidigina no glicosilado,
de férmula C,sH3,N,O;, que se denominé estreptolidiginona (compuesto (III), Fig. 8 y Tabla 3). La caracterizacién
estructural del compuesto (II) mostré que éste presenta la misma estructura que el compuesto (III) a nivel de la regién
policetidica pero carece de las sefiales de resonancia correspondientes al grupo metilo localizado en la cadena lateral
de la unidad de 4cido tetrdmico. Estos datos permiten determinar que el compuesto (II) se corresponde con desmetil-
estreptolidiginona de férmula C,sH;,N,0O; (compuesto (II), Fig. 8 y Tabla 4).

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Datos de espectros de RMN de estreptolidiginona (I1I1) en DMSO-d6 a 300 K (*H a 600 MHz, *C a 150 MHz)
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TABLA 3

{1

Posicién 8C (ppm) 8'H (ppm) Multipl. J (H,H) (Hz)

1 _*

2 *

3 *x

4 _*

5 60.4 3.49 M

6 180.5

7 139.9 6.93 D 14

8 127.6 7.64 D 16

9 133.8

10 136.7 5.74 D 9

11 329 2.75 M

12 76.0 3.58 Dd 10,2

13 98.3

14 54.9

15 130.2 5.62 D 10

16 134.1 6.41 Dd 10,5

17 70.4 4.34 T 5

18 34.8 1.80 M

19 49.5 3.34;2.95 d;d 55

20 22.3 1.09 S

21 12.0 0.66 D 7
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22 17.5 0.98 7
23 12.9 1.77 S

24 -

25 404 2.63 M

26 175.5

27 7.82 s (broad)

28 25.3 2.57 S

29 10.4 0.77 D 7

* La extremada amplitud de las seiiales del anillo tetramico debido a conjugacion impide un
andlisis completo de sus sefiales de RMN.

Datos de espectros de RMN de desmetil-estreptolidiginona (II) en DMSO-d6 a 300 K (*H a 600 MHz, *C a 150 MHz)

TABLA 4

Uy

Posicién 8C (ppm) 8'H (ppm) Multip. J (H,H) (Hz)

1

2 _*

3 ¥

4 _*

5 60.8 3.58 m

6 180.5

7 141.6 7.00 m

8 129.2 7.64 m

9 133.5
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10 137.6 5.76 d 9
11 330 2.75 m

12 759 3.58 dd 10,2
13 98.3

14 55.0

15 130.2 5.62 d 10
16 134.1 6.41 dd 10,5
17 70.4 434 t 5
18 3438 1.80 m

19 49.5 2.89; 2.95 d;d 55
20 224 1.08 s

21 11.8 0.66 d 7
22 17.4 0.98 d 7
23 12.7 1.78 s

24 -

25 40.1 2.65 m

26 176.0

27 7.82 s (broad)

29 10.6 0.79 d 6

* La extremada amplitud de las sefiales del anillo tetramico debido a conjugacion impide un
analisis completo de sus sefiales de RMN.

Para comprobar que efectivamente la produccion de estreptolidiginona y epoxi-estreptolidiginona se debe a la
deleccion de los genes sIgS3 a sigS7, la cepa SLM7H13 fue complementada con los genes s/gS3 a slgS7 en trans
expresados bajo el control del promotor constitutivo ermE*. Para ello se construy¢ el plasmido pEM4T8-12, clonando
un fragmento Nrul-Mfel de 6928 bp, procedente del cosmido SIg4A8 y que contiene los genes sigS3 a slgS7, en el
plasmido pSL1180 digerido con Smal-Mfel. La construccién resultante (pSL8-12) se digirié EcoRI-Mfel para rescatar
el fragmento original y se cloné en la orientaciéon adecuada en el plasmido pPEM4T digerido EcoRI.

El plasmido pEM4T8-12 se introdujo en S. lydicus SLM7H13 por conjugacion intergenérica desde E. coli ET12567
(pUB307) y los transconjugantes se seleccionaron por su resistencia a tioestreptona. En estos transconjugantes se
analizé la capacidad de produccidn de estreptolidigina y se comprobé que se habia recuperado, lo cual demuestra que
la produccién de los derivados no glicosilados de estreptolidigina se debe a la ausencia de los genes s/gS3 a sigS7.

Ejemplo 6
Generacion de nuevas estreptolidiginas con diferentes desoxiaziicares

La cepa SLM7HI13 se utiliz6 para obtener derivados de estreptolidigina conteniendo diferentes desoxiazicares.
Para ello se generaron los plasmidos pFL844T, pFL845T y pLNBIVT que son las versiones integrativas de los plasmi-
dos pFL844 (Pérez et al., Chem. Comm. 12, 1604-1606, 2005), pFL845 (Pérez et al., Chem. Comm. 12, 1604-1606,
2005) y pLNBIV (Fischer et al., J. Nat. Prod. 65, 1685-1689, 2002) que dirigen la biosintesis de los desoxiazicares

L-amicetosa, D-amicetosa y L-digitoxosa, respectivamente.

Las versiones integrativas de los pldsmidos arriba mencionados se obtuvieron donando en un sitio Xbal, tnico
en cada uno de ellos, un fragmento Spel de 6200 procedente del plasmido pAR15AT (Lombé et al., ChemBioChem.
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7, 366-376, 2006) que contiene el gen de resistencia a apramicina aac3 (IV), el gen de la integrasa int, el sitio de
integracién attB y el origen de conjugacion oriT. Previamente a la digestion Spel, la regién conteniendo el origen de
replicacién oripISA del plasmido pAR15AT fue deleccionada eliminando un fragmento PstI-BglII de 700 bp seguido
de religacion del vector tras un tratamiento para obtener extremos romos.

Los pldsmidos pFL844T, pFL845T y pLNBIVT se introdujeron en S. lydicus SLM7HI13 por conjugacion inter-
genérica desde E. coli ET12567 (pUB307) y los transconjugantes se seleccionaron por su resistencia a apramicina,
obteniéndose las cepas SLM7H13/pFL844T, SLM7H13/pFL845T, SLM7H13/pLNBIVT.

El andlisis de los productos acumulados por la cepa SLM7H13/pFL844T mostr6 la presencia de los picos (I1)2 y 3
(IIT) anteriormente mencionados y correspondientes a derivados no glicosilados de la estreptolidigina, y un nuevo pico
con retenciones de 6,48 min en UPLC y 26,98 min en HPLC/MS (Fig. 9A y Fig. 9B). El andlisis de MS del pico (IV)
muestra dos iones en modo positivo con masas de 487 m/z [M+H]*, correspondiente al aglicén y 601 m/z [M+H]*
correspondiente al compuesto sin fragmentar (Fig. 9C). Este compuesto fue caracterizado por NMR y su estructura
corresponde a una estreptolidigina, de formula C;,H,4N,Oy, conteniendo L-amicetosa en lugar de L-rodinosa. A este
compuesto se le denomino estreptolidigina LA (Fig. 9D y Tabla 5).

TABLA 5
Datos de espectros de RMN de estreptolidigina LA (IV) en DMSO-d6 a 300 K (*H a 600 MHz, *C a 150 MHz)

3 3 33 s @)
SN A
34 16
29
CH,
Posicién 3"*C (ppm) 5'H (ppm) Multipl. J (H,H) (Hz)
1
2 -
3 -+
4 *
5 60.1 4.07 m
6 *
7 124.2 7.54 m
8 127.0 7.65 d 16
9 140.0
10 137.9 5.78 m
11 33.0 2.76 m
12 759 3.58 dd 10,2
13 98.3
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14 54.9

15 130.2 5.62 d 10
16 1339 6.40 dd 10,5
17 70.4 433 t 4
18 34.7 1.80 m

19 494 2.90; 2.95 d;d 5,5
20 223 1.08 s

21 11.8 0.65 d 7
22 17.4 097 d 6
23 12.6 1.77 s

24 -

25 414 2.7 m

26 175.5

27 7.54 s (broad)

28 26.0 2.61 s

29 9.7 0.93 d 7
30 783 530 d 12
31 20.7 2.26 m

32 34.0 1.52; 1.65 m; m

33 69.8 3.99 m

34 74.8 3.50 m

35 5.27 m

36 173 1.00 d 5

* La extremada amplitud de las sefiales del anillo tetrdmico debido a conjugacion impide un

analisis completo de sus seflales de RMN.).

El andlisis de los productos acumulados por la cepa SLM7H13/pFL845T mostré la presencia de los picos (II) y
(III) anteriormente mencionados y correspondientes a derivados no glicosilados de la estreptolidigina, y dos nuevos
picos con retenciones de 5,73 y 6,48 min en UPLC y 24,50 y 26,98 min en HPLC/MS (Fig. 10A y Fig. 10B). El anéli-
sis de MS del pico (V) muestra dos iones en modo positivo con masas de 487 m/z [M+H]*, correspondiente al aglicén
y 601 m/z [M+H]* correspondiente al compuesto sin fragmentar (Fig. 10C). Este compuesto se presume corresponde
a una estreptolidigina, de férmula C;,H,4N,0O,, conteniendo D-amicetosa en lugar de L-rodinosa, puesto que el plas-
mido pFL845T dirige la biosintesis de este deoxiazicar. A este compuesto se le denominé estreptolidigina DA (Fig.
10E). El andlisis de MS del pico 6 (VI) muestra dos iones en modo positivo con masas de 487 m/z [M+H]*, corres-
pondiente al aglicén y 617 m/z [M+H]* correspondiente al compuesto sin fragmentar (Fig. 10D). Este compuesto se
presume corresponde a una estreptolidigina, de férmula C;,H,4N,0O,, conteniendo D-olivosa en lugar de L-rodinosa,
puesto que el plasmido pFL845T que dirige la biosintesis del 2,3,6-tridesoxiazicar genera como intermediario el 2,6-
didesoxiazicar D-olivosa que puede ser utilizado por la glicosiltransferasa S1gG para su introduccion en el aglicén de
estreptolidigina. A este compuesto se le denomin6 estreptolidigina DO (Fig. 10F).

El andlisis de los productos acumulados por la cepa SLM7H13/pLNBIVT mostré la presencia de los picos (II)
y (III) anteriormente mencionados tanto en los andlisis por UPLC como por HPLCIMS (Fig. 11A y Fig. 11B). No
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obstante el andlisis de MS del pico (II) reveld la presencia de un compuesto adicional, (VII), que presenta el mismo
tiempo de retencién que el pico (II) y que presenta dos iones en modo positivo con masas de 487 m/z [M+H]",
correspondiente al aglicén y 617 m/z [M+H]* correspondiente al compuesto sin fragmentar (Fig. 11C). El ion de 473
m/z [M+H]* corresponde al compuesto del pico (II) (Fig. 11C). El compuesto 7 (VII) se presume corresponde a una
estreptolidigina, de férmula y C;,H,4N,O,, conteniendo L-digitoxosa en lugar de L-rodinosa, puesto que el pldsmido
pLNBIVT dirige la biosintesis del 2,6-didesoxiaziicar L-digitoxosa. A este compuesto se le denomin estreptolidigina
LD (Fig. 11D).

Ejemplo 7
Actividad antibidtica de los nuevos compuestos generados

Después de la caracterizacion estructural de estreptolidiginona (compuesto (III)) y estreptolidigina LA (compuesto
(IV)) se analiz6 su actividad antibidtica utilizando como compuesto de referencia estreptolidigina (I) que se usé como
control positivo. Este andlisis se realiz6 por el método de difusién sobre discos de papel. Para ello se inocul6 una
placa Petri conteniendo medio TSA (Tryptone Soy Agar) con una suspension de esporas de S. albus. Sobre esta placa
se colocaron discos de papel de 5 mm de didmetro. En cada disco se afiadié una solucién conteniendo 2 pg de cada
compuesto disuelto en 15 ul de metanol. Como control negativo se utiliz6 un disco conteniendo 15 ul de metanol sin
antibiotico. La placa se mantuvo durante 2 horas a 4°C para permitir la difusién de los antibidticos y después se incubd
durante 24 h a 30°C.

Tal como se puede observar en la Fig. 12, estreptolidiginona (compuesto (III)) mostré una actividad antibidtica
moderada observdndose un halo de inhibicién de 14 mm de didmetro. Por el contrario la actividad antibidtica de
estreptolidigina LA (compuesto (IV)) mostré un halo de inhibicién de 30 mm de didmetro, similar al generado por
estreptolidigina (I) de 32 mm. Por lo tanto se puede afirmar que la estreptolidigina y la estreptolidigina LA tienen
actividades antibidticas equivalentes a pesar de presentar en sus estructuras dos azucares diferentes (L-rodinosa y L-
amicetosa, respectivamente) en los cuales el grupo hidroxilo presente en la posiciéon C4 del azicar muestra orienta-
ciones divergentes (Fig. 1 y Fig. 9D). Claramente, la ausencia de azucar en la estructura de estreptolidiginona (Fig. 8)
tiene un efecto negativo sobre la actividad antibidtica de este compuesto.

Texto libre de la lista de secuencias
Traduccion por orden alfabético
o Artificial Sequence: Secuencia artificial
e DNA: ADN

e Synthetic oligonucleotide: Oligonucledtido sintético
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de aislamiento y purificacién de un fragmento de 4cido nucleico que contiene la agrupacion de
genes de la ruta de biosintesis de estreptolidigina que comprende las siguientes etapas:

a. obtencién de una genoteca de 4cido nucleico gendémico del microorganismo productor de estreptolidigina
Streptomyces lydicus;

b. transfeccién de clones de dicha genoteca en células hospedadoras;
c. disefio de oligonucledtidos para el aislamiento de la agrupacién de genes de biosintesis de estreptolidigina;

d. construccién de una sonda que comprende una secuencia nucleotidica de una agrupacién de genes de
biosintesis de estreptolidigina;

e. utilizacion de sondas heter6logas para el aislamiento de la agrupacion de genes de biosintesis de estrepto-
lidigina;

f. hibridacién de dichas sondas frente a la genoteca de 4cido nucleico genémico obtenida de dicho microor-
ganismo;

g. aislamiento de dicha agrupacién génica a partir de los clones con hibridacién positiva.

2. Una molécula de dcido nucleico que comprende:
una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1;
o0 una secuencia de nucleétidos complementaria a SEQ ID NO: 1;
o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1;

o una secuencia de nucleétidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la
hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de
su hebra complementaria;

o una secuencia de nucledtidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO:
1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de
estreptolidigina;

o0 una parte de él.

3. Una molécula de dcido nucleico segin la reivindicacién 2, caracterizada porque contiene una parte de la
secuencia de nucleétidos con al menos 15 nucleétidos de longitud.

4. Una molécula de 4cido nucleico segun la reivindicacién 2 que codifica uno o mds polipéptidos, o que incluye
uno o més elementos genéticos, que poseen una actividad funcional en la sintesis de un antibiético dienoil-tetrdmico
o un precursor de un antibidtico dienoil-tetrdmico.

5. Una molécula de 4cido nucleico segtin la reivindicacién 2 que codifica uno o mds polipéptidos, o incluye uno o
mads genes y/o una o mds secuencias reguladoras y/o uno o mas elementos genéticos codificadores o no codificadores,
que tienen actividad funcional en la sintesis de un antibiético dienoil-tetrdmico o un precursor de un antibiético dienoil-
tetramico.

6. Una molécula de 4cido nucleico segtn la reivindicacién 4 6 5, caracterizada porque dicho antibidtico dienoil-
tetrdmico o precursor de un antibidtico dienoil-tetrdmico es estreptolidigina o un precursor de estreptolidigina.

7. Una molécula de dcido nucleico segtin la reivindicacion 2 caracterizada por incluir una secuencia de nucledtidos
que codifica una o mds secuencias de aminodcidos de las descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39, o una secuencia de
nucledtidos que es complementaria o degenerada con respecto a una secuencia de nucledtidos que codifica una o mas
secuencias de aminodcidos que poseen al menos un 60% de identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2
a 39.

8. Una molécula de 4cido nucleico obtenida segtin el método de la reivindicacién 1 que comprende:

una secuencia de nucleétidos descrita como SEQ ID NO: 1;
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o0 una secuencia de nucledtidos complementaria a SEQ ID NO: 1;

o una secuencia de nucleétidos degenerada respecto a SEQ ID NO: 1;

o una secuencia de nucledtidos capaz de hibridar bajo condiciones restrictivas con SEQ ID No. 1, o con la
hebra complementaria de SEQ ID NO: 1, o con una sonda de hibridacién derivada de SEQ ID NO: 1 6 de
su hebra complementaria;

o una secuencia de nucleétidos que posee al menos un 65% de identidad de secuencia con SED ID NO:
1 y que codifica o es complementaria a una secuencia que codifica al menos un enzima biosintético de

estreptolidigina;

o0 una parte de él.

9. Un polipéptido codificado por una molécula de 4cido nucleico segun la reivindicacién 7 que comprende:
una o mas secuencias aminoacidicas completas, o partes de las mismas, descritas en SEQ ID NOs: 2 a 39;
0 una o mas secuencias aminoacidicas completas, o partes de las mismas, que poseen al menos un 60% de
identidad de secuencia con cualquiera de SEQ ID NOs: 2 a 39.
10. Un polipéptido segin la reivindicacién 9 caracterizado porque posee una actividad funcional en la sintesis de
un antibidtico dienoil-tetrdmico o un tetrdmico.
11. Una molécula de 4cido nucleico recombinante caracterizada porque incluye el fragmento de dcido nucleico
de la reivindicacion 7, o una parte con similares caracteristicas, clonada en un vector que se replica en Streptomyces o

en E. coli.

12. Molécula de 4cido nucleico recombinante de acuerdo a la reivindicacién 11 caracterizada porque es el césmi-
do SIg6ES.

13. Molécula de acido nucleico recombinante de acuerdo a la reivindicacién 11 caracterizada porque es el césmi-
do SIg4AS8.

14. Molécula de 4cido nucleico recombinante de acuerdo a la reivindicacién 11 caracterizada porque es el cosmi-
do SIg9C7.

15. Molécula de 4cido nucleico recombinante de acuerdo a la reivindicacién 11 caracterizada porque es el césmi-
do Slg6Goé.

16. Célula hospedadora u organismo transgénico caracterizado porque contiene una molécula de dcido nucleico
recombinante de las reivindicaciones 11, 12, 13, 14 6 15.

17. Utilizacién de los genes codificados por el fragmento de dcido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 en la
produccién de metabolitos tetrdmicos.

18. Utilizacién de los genes codificados por el fragmento de 4cido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 en la
produccion de estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina.

19. Utilizacién de los genes codificados por el fragmento de 4cido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 para
incrementar la produccion de metabolitos tetrdmicos o precursores de metabolitos tetrdmicos.

20. Utilizacién de los genes codificados por el fragmento de acido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 para
incrementar la produccion de estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina.

21. Utilizacion de una molécula de 4cido nucleico segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 u 11, en la inactivacién
de genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina.

22. Utilizacién de una molécula de dcido nucleico segun cualquiera de las reivindicaciones 7 u 11, en técnicas de
amplificacién por PCR encaminadas al aislamiento y/o utilizacién de genes implicados en la biosintesis de estreptoli-
digina.

23. Utilizacién de células hospedadoras u organismos transgénicos de la reivindicacién 16, en la produccién de
metabolitos tetramicos.
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24. Utilizacién de células hospedadoras u organismos transgénicos, de la reivindicacién 16, en la produccién de
estreptolidigina, derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina.

25. Uso de los intermediarios de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina de las reivindicaciones 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23 6 24 como compuestos de partida en la sintesis quimica de metabolitos tetrdmicos.

26. Proceso para incrementar la producciéon de metabolitos tetrdmicos en un hospedador bacteriano, que comprende
las siguientes etapas:

a. transferencia del fragmento de 4cido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11 a un hospedador del género
Streptomyces;

b. cultivo de la cepa recombinante obtenida;
c. aislamiento del metabolito tetrdmico producido.
27. Proceso segun la reivindicaciéon 26 caracterizado porque el hospedador del género Streptomyces es
Streptomyces lydicus.

28. Proceso segtn la reivindicacién 27 caracterizado porque el hospedador Streptomyces lydicus es un mutante
derivado de S. lydicus NRRL 2433.

29. Proceso segtn las reivindicaciones 28, caracterizado porque el metabolito tetrdmico es estreptolidigina, un
derivado de estreptolidigina o un precursor de estreptolidigina.

30. Proceso para generar derivados de estreptolidigina o precursores de estreptolidigina caracterizado por la in-
activacion de genes codificados por el fragmento de dcido nucleico de las reivindicaciones 7 u 11.

31. Uso de los intermediarios de estreptolidigina o derivados de estreptolidigina obtenidos de las reivindicaciones
26, 27, 28 29 6 30 como compuestos de partida en la sintesis quimica de productos tetrdmicos.

32. Cepa recombinante de Streptomyces lydicus caracterizada porque carece de los genes que codifican para las
proteinas descritas como SEQ ID NO: 8§, 9, 10, 11y 12.

33. Cepa recombinante de Streptomyces lydicus de la reivindicacion 32 caracterizada porque contiene el plasmido
pFL844T.

34. Cepa recombinante de Streptomyces lydicus de la reivindicacion 32 caracterizada porque contiene el plasmido
pFL845T.

35. Cepa recombinante de Streptomyces lydicus de la reivindicacion 32 caracterizada porque contiene el plasmido
pLNBIVT.

36. Derivados de estreptolidigina caracterizados porque se producen por la cepa de la reivindicacién 32, 33,34 6
35.
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<110> Universidad de Oviedo

<120> Procedimiento para aislar genes implicados en la biosintesis de estreptolidigina, moléculas de ADN, manipu-
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agttggccag
ggttgccgct
ccttgacctt
cqotgeccete

ggcgeigoea

gatgccgatc
gtagaccatc
gaccgacggg
gcggtacgeg
gcgggegttg
ggcgcceggyq
gatgtcggceg
gcgggtgtag
gaaggcaccg
ggcgctgggg
ggtteggtty
ggggaaaggc
cggaagqgtc
gcagcagcecc
cgtgcaggtc
cgatctyggygt
Lgagggcgag
cacgcagcac
tcacgtccag
gegtgeeqgtyg
cggtgaaggyg
agccgeggga
cgcggtaceg
caggeccgygg
gteccccacg
gaagaagcgg
gaacgaggcg
ggtggcccge

gttgcggcegg

8100
B160
8220
8280
8340
400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
8120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
9720

9780
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cgggectege
tcggtggact
ggcagcgtgce
caccagcagt
gacgtgagga
gtcgccaggt
cagttgtect
gcgaacgggt
teggegatcece
accatgeccgt
acctcgtcac
gccagcaggt
ttggccagct
gccgeoctcga
ggggtgaccc
tccaggatce
ggacgcgtac
tctgcteggt
agcggtgceeg
gggceggecg
ccggecgatg
ggccacgtcg
ggcecggggeyg
ggcecgggggce
gecgtocege
ggagaccggg
ctegtggacg
cagcaggegg

caccgegooo

cgaacgoggg
tcaggttgta
ccatctggta
cceoggoccea
cgctgcegee
ccccgaaggt
cgacgaggaa
tgcccagege
gctecggggt
tctggaggat
cgggccgcag
tcgcececgagga
cccgetcgaa
ccagcgcgac
ccggtgtgaa
gcgccttget
ggcaggtege
cgccagecca
cccoggtgeeg
ctgaccgcca
ttcacgacgg
gtggcgtcga
ccgtegeccg
agtccggege
gccgegeocga
cgcagegeceqg
gtgccgagct
tcgacgagga

gcggegttga

ES 2 334755 Al

gagcttggeg
cccgacgtygyg
gtcgaaccgce
gtcccgecagt
ctcgecggtyg
cccggtgage
caggtegtyge
atgcgcaacc
ggtgttgtac
ggggttgacy
ccggceggtco
accggagttg
ccggcgoegag
ccggtegtee
tcececggegt
gtcggteate
cggeccgeygayg
gtgcccggoy
ccgggacggce
gcagccgecyg
gtacggcgge
cgaagtcgeg
gtgccgeggc
ccacggcgtt
gcacggecctce
ccgecteggt
ggagcayccg
ggacgltLtgcc

cgacgacgtqg

agctggctca
gagaagatgt
ttgaagcagg
tgctcgacga
gtgatgtggt
tgccegeggt
geccteggega
atgategegc
gtccecaget
gtggtcggga
tccagectgeg
gtcaggtgcyg
ctgacccegg
tegtegagta
tegttctect
gcctocttect
ccacagacac
ggcgagagtyg
cgcecggetge
gaccaggtcce
cggcgcgygcyg
gcgggcggte
cagegccgeg
ggagatgcgce
gctcgeococogt
gaccgggeeg
cggcggeegy
gcgggcecatce

cggggcggte

gocccagggco
acttgtggtc
tgttgtcctc
tcecgggegag
gcgcggggta
aggtcgagcce
gttocggecac
gggtgcgggg
cgacgtcgac
agcecggecge
gtgaggtcag
ccttgegeag
ccgcgatocg
cggegeecga
ggtggtagce
catttccectceg
cgcaggqgagt
atgtcgagece
tgccecgttcga
ccggoggcga
gcggccogega
agcgggeccga
gcgaccccge
agcacegteg
gcocottggteo
tcgeccagqgqg
ggcagccgeyg
tcctcctegg

cgggtcagyga

ggectggagy
gtagccgtge
gececggtteg
cacgaggttc
gaagctgacg
cagggcgteg
cteggeegeyg
cccgatcecgcco
gaagaccgygg
cacggtgatc
cgccgacagyg
geccgagegece
catgtccagce
cggccagatyg
gecgcacctge
cgcceccggoco
cgtccagtte
getgtgegta
cgagctegge
ccgaggtgec
ccacggeetc
gccgcaggac
ccagcaggct
cotecagege
gtcecgtagec
geggteogta
gcaggacggt
acgcggecca

cctoggteag

9840

9900

9260
10020
10080
101490
10200
10260
10320
16380
10440
10500
10560
10620
10680
10740
10800
10860
10920
10980
11040
11100
11166
11220
11280
11340
11400
11460

11520
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cgtgccgyggyg
gecggecggce
gtggaaggcg
gegggecgtg
gtcatcecegyg
tgcecggegg
cactggtcgyg
tctecegacgt
ccgagaatct
gtgccgtege
gtgcgcaggg
agcggatagc
tegeccggeg
gcgcegtogyg
ttcteggeca
ctgctcgtygg
atccactccg
gccagcagygyg
gcacgggcegg
gccggeagea
ggttcacggt
ggctgcggge
ccgtcateca
tcacatagcy
agcgcacggce
ggtcgteceg
cgaaggtgce
ggacgaggaa

gcacctcacyg

tcecgeacceyg
tgcceggect
geggtgaggt
cegggggegt
cggcgegygeg
ccgtttcacc
cggcgggggt
ggtcggcggg
cgtagcgact
cggcgaccaqg
ccgcgecgge
cgecgatgte
gccgccggygg
cgacgagcecg
gcacccgtee
tgagcggett
ggtgcagggc
cctggtacce
aatcgcgget
cccggegeceyg
gctgcggatc
ttcgacattg
cacgtgggtyg
ggtctcggcy
ggacggcggg
gtegtecegyg
gggctcggrg
ggcggccagt

gccgecggcec

ES 2334755 Al

gcacgtcceag
ccoeccgagceg
gcecggceogag
ccegotgete
gatcteccteg
ggtgcgtacy
ggggagggtt
cggggtgaag
cacataggcg
caacgcgctg
gaccegeagq
cagcagcgeg
gacggtgaag
gcocgtacccgt
cgaggcggcg
ctcggcgagg
cgggggcagg
ggccaccggg
ggcgacggcyg
ggcgatgteg
ggccacggtyg
acgtggccge
tccggecacgt
tggtggaagc
gcggtgcgga
ccggggaagce
tgggccttga
ccacggcccg

tcgacgtcga

cgccageaty
ggagacggcg
gaagccgcetg
gcggcecggte
atcagcteeg
gcgcggacyga
tcggtgecegt
gcgcggtega
tggtcgaggce
ccccegeagt
tecegggecga
ccgocgecca
gcggeggtga
tcgtgeegeg
gccagcgcegy
acgtgcttgc
ggcaggtaca
gcgcagecga
gtgagccggg
gcacagcccea
ctcatcccag
cgcagcggac
cgegectecege
gtccgeccocctc
tccggtecag
actgcacggt
ccagcacatg
tgggggccac

caccgatgac

cgogecgeeg
gtgacctgoeco
ccgeoccagga
accggeoegg
cctggecgecg
aggcggcegag
cggcgeggte
cggtgatccqg
cgaacgtaag
cgacttcggc
ggaagtactyg
gcteeocgegga
acgtctgegg
ggtggtgcac
tcagttegge
cggccglLgag
cggcgtecgat
aggtgtcgge
cgeecgggggt
ggacgccgaa
ggtgtgcaqgqg
gaacccggtg
gtcecgggecy
ctcggaatgc

gtacgggggc
cgggcoccatc
cggcacgcog
catgggetygg

ggtgaacggg

gcteocegggee
agcccgocgeg
ccaggacgcg
cteccggteco
catcgtccoceyg
ggtgttgacg
cagccggatce
gccggtgetg
cgcggococace
cgeccecgtoyg
ggcggcgegc
gagccggatg
caccccgacyg
gaacatcacyg
ggtcteggeg
ggcgcgccegyg
gtecgtcgegt
gacctgccgg
ccggagcagy
gcggagcggyg
cacgccagea
agttgttcca
gcecteoggega
acggecgtcga
cgttcggcgg
toccacegoegt
tcgageccgeco
gtccagtgeg

ccgecoctgee

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
13140
13200

13260



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ggtgcgcgag
gctgcaccadg
cgtgccgtge
cggccggtygy
tgteggtgtg
cgggcacgtc
accacgcgcce
tgaagtgctc
tggcetggac
gcatcaggca
ceggetgeac
ggagccoccetce
ggaaccgeca
cctitgeogggce
tecatccgecg
cegecagtac
ttggcggaag
gceogtggocyg
ggtgaagcgc
ggggatgcygyg
gatgggccct
gagcagggca
gttggtggtce
gtcggegagg
cggctcggeg
ggcggeygace
ggcccggteg
ggcgaactec

ggtgatgtcc

gcgecegtog
ggggttcgeyg
gcggeccgtey
ggtcggogge
cagcagggag
ctecgtceggt
ctgttcggac
caggtagggg
ggtcggegag
gtacggcacc
gatgaccggc
gaccgtgaag
gcecgtegagce
ctcgaaccac
ccoccocgagge
agctcggccg
gcgatctgeg
aaggccaggt
tcgececgtcge
acgccgteca
tcgaaccgca
cgcagettyg
gtctegtgte
cggtcgeccth
cgcttggecyg
tecctoggegg
gecectegggga
tccagecaggt

tcgatgegey

ES 2 334755 Al

cggtactecce
gtcegggect
ggcgcgggcc
atgccggaca
cggagttcgg
tccacectega
tgcaggacgt
acgcggttge
agctgcageg
gltcccgaacc
tggctcecage
aaccggcocge
cggtccagcey
tcctggaagg
ggacgggcag
gcteggecogce
cttcgaggeg
tgccgeoggg
gattggcgga
cctegaccte
ggaactcctc
tgcggtegeg
cgcecgaccag
cgtcgcggge
cggtcagcte
aggggccdga
cgccgageaqg
cgacctgitc

goccgeageeg

agtcggecayg
cggtgaacca
ggaagaagcc
ggacggtgcg
ccagttcgac
cgatcatgtt
ccagcaggac
cctggtggac
tgttgatgtt
gcttgacygag
gggcccggcc
tgcggtggac
cgagggygccy
cgggcgecceyg
cgagtgcagg
cagctccatg
ggcgagggge
cgegogggate
caccagtgaa
gtcggtggtg
gaccgogtty
cagcagatgqg
cagcagdaac
ctggaccagg
ggtcaggtag
gaccaggecgc
ttcgcagatg
gcgececctte

grtccacggeyg

gtcocgecage
gctgcgecaga
gtcggtceocceyg
ggagtccatg
ccaccggaayg
gcggttgedgco
ceggccgegyg
gcgggtgtag
gceceggectoo
gatgccgagg
ctcttegecy
gaggttceeg
tacccggtge
€ggcgggacy
ccecegecatea
tccgggtage
gogocgacgce
aggtecgageco
acgaggacca
taccggaacg
ggcagcaggyg
agggtgccgt
gccatcggga
gcgctgagga
ccgaccatcg
tgggaccage
acggtgaccg
atggcgtcca

cccggggtga

ggaaccoggce
tacgecggtgt
gececgttecqgg
ttgacgaggt
tcgtccagga
ttgcecgagga
cggggcgegg
ttgcigcggg
atcttcgeet
atgccggtet
acgtacgtcce
gtgtecctegt
tcgtgggegy
geggtggtgy
gggtgctgge
gttcaaggag
agtagtggat
ggtcecgggte
gttcecegge
tggcgtgett
ccggategte
tgccgatcaqg
ccagttcget
tgtcgtectyg
acgcctggge
gegtgaagte
gcagcgggaa
gcaggecget

acgeccttgtt

13320
13380
13440
13500
13560
13620
13680
13740
13800
13860
13920
13980
14040
14100
14160
14220
14280
14340
14400
14460
14520
14580
14640
14700
14760
14820
14880
14540

15000
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gaccagtttg
caccgegcecg
gtgtttgagg
gctgaccacc
gtgcaccggg
ggcgtcgeeg
gogteggtge
gcyggggaagy
atgatggecca
tcgggggtea
cgggtecaga
gecgeegtgte
ccgtggacce
aaccagcggt
cacagggcgc
gctccgecoge
ccgccegagg
tgaccgctgt
agccagegte
acgegecact
tcgcagegat
gacgtaacce
tgteggeogac
caacctttat
atctcteegt
accggaacey
goceceeggagt
cccggagaaa

gcgaagatta

cgcagceccyggg
aacgcgccgce
tcggtgetea
cacaccggca
ccctgctege
aaggcgtecg
cgcecctitggg
cggceggggte
ggcacaggrg
gcttgaggta
ccatggagta
cgcecgatgee
ggtcgggttyg
ccagttcgge
agtccaggeco
tgggcggcag
cgtcgecgggt
cgtcggcatg
cggcgteggyg
gcgtaegegga
agcgtaccta
ctagceccec
acatcgggge
tcgggggegt
ccattccgtt
gtgaacggac
cggacgtgga
ceccaagagga

tcgacgcgeyg

ES 2334755 Al

tgtggtcecgg
cggcggqrgte
geegggggte
gocegecgaa
gcagccgcecg
cgaccggtgt
gccgcgcace
cggcgtgecce
ggccggotgyg
ggggcgggcyg
ggtgtggaaqg
gcaggaggge
ggagccgage
ctcaccggge
gggecccgyyg
caggtecctcc
ggcggtcate
cgtctcgace
cggggagcceg
aaaggtgcga
cgtgcattca
tgactaacce
agcattgtgo
aatgcgggeg
ggcctgggca
ccgagtggtce
agcggtcectt
aagcgaccgce

ggacgcggoa

ctggteggayg
ggtgecegtge
ggtcagcgcy
gagcggtacg
gtagaccgcyg
ccgctegetce
gecgacggtga
ggcggcaccy
ttgaagagce
tcgatgtgecc
ccgtcgctca
agctggtege
acctcecgaaca
tccgggtgec
gcggtgegga
cggeggcetitt
gccagecgyge
ccggcgecga
gccgggccocy
tctttgggat
ccggactcac
ctagattccg
geggecgett
ctgttcatgt
ttacggtcgg
gccgaatcgg
gtgaaccgcco
atagccecate

cgtatcgeceg

10

tggagcatgt
cgggcgaaca
gccogcaccg
cccttgaggga
tgcgggtoect
atcgecggagce
tctegtegac
ggccgeccygy
agcceccteoccgg
aggtgacggt
gcggtgcgec
aggccgggga
cgtccatctc
gcatcgggtt
cccgoegoectg
cgagcragge
cggegcocegte
aggggcggcee
tgaagtcegte
cggctgtegt
ggtatgccgyg
ggtattgaca
tgcggcaceyg
tcctgteegg
ccgggcacga
ggctectccat
ccggaacteca
tttecggggat

aaactttege

gcocgggcegayg
gcgegotggt
cggagtacgt
gcgtggtgceg
gcatgaagtc
ctceceoeggee
gagcatggeg
gctgeccgatyg
ggtggtgtcc
gtccgggteyg
gtcrcacggtc
gtgcaacgag
gccogecegg
gccccaggec
gatgcgcaqg
agccgtgaaqg
gagcgecgcea
ggtgegegte
gtgcaacagg
catcggectc
gcgcccaatqg
tecgctgetag
gcacgagaga
cttcagccat
ggttctgtac
ggccgatacyg
gcaccaggcg
gttcgaccce

gggttttgcc

15060
15120
15180
15240
15300
15360
15420
15480
15540
15600
15660
15720
15780
15840
15200
15960
16020
16080
16140
16200
16260
16320
16380
16440
16500
16560
16620
16680
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gcactcacec
catgagccgt
cagctggaga
ctggcecgagce
ccgecccageg
ggcggcggga
acgctgggca
gaagcggecec
ctgggecgaceo
ccgacctgtg
cgcggcgtac
gtggceggeco
tcggegetge
gaggcgatgc
cccggaccge
gcaccgtgeg
ttgtectegg
ccgaccceegg
acatcgecgat
ccgacacegce
acttcgaggg
agctecagegt
ccegtteegyg
agtacegcegg
tcttecgggtt
ctcaccggece
catgagccag
tctgegeate

cgtcgagetg

tggacggcga
cccatatcgy
ttcatetgea
accacyggegt
tcgteececgee
toctecegga
cggtggtcce
gttccggege
tececocgecaa
cagccgtggt
cgcagctgat
gcggggtcegg
tggaggacgc
ccgccccgge
ccegagette
gcgtgeococcg
cctcggagee
cgggeoogec
accggcggac
ccggaagaaq
ccacatgtgy
gagccagctyg
ggccgocged
cgeeccgegge
ccgggeggag
gecacecacgoeqg
ctgccgecet
cagcagcaga

ctgecegeoccg

ES 2 334755 Al

tctggaaatc
agcceceectg
gggcgtggac
acccgoegte
cgageccacy
ctgggtgacc
cggcgtggaa
ggagatcgtg
cgtecegecec
gcaccacggc
cgtgecegecac
catcggcgtc
ggcctaccge
ggacaccgtg
ccgaccgecc
gtacgccgeg
gcggccctgy
gceoccooccgac
gcgaaggtgyg
atcggtgaga
gcggeccagt
ctgcectteq
gactacgcecet
gaggtccget
ttcacccttc
cgggoococyg
caccccggaa
tcgtctecege

tcatecggecc

gececggeget
gtggccacco
cgcttecttece
gaacccceoyg
gecececggecyga
cggcctgccg
ggggtgggcc
ctggcggrcg
accggctygga
ggcgacggta
ggcaacgaac
gagctggacg
goocgocgecg
cccteccecteg
cgececgttea
caccacgacc
ccgttgecge
cgtccectggt
gcaccccgtt
ccggoggeca
gecaccagceat
acaccgtcac
tcgagggegt
tcagccaggt
gccegtgage
geccegteayg
gcacctcgac
ggcccgcgac

ggoeacegac

11

ggcgtccegga
ggctcggaat
acccgcagtt
ccgtegeoect
tgcgctatet
gacgcccccyg
acctcaagcg
gcgacagega
teccegetgea
cgaccttcac
agctcctcaa
ccttcaccac
aggaggtgceg
tacgcctecct
cgctgcggtyg
cggaggaatc
gaccgtcgge
ggtgcaggag
caccagtLtac
gtgcgcecatc
gtggaagctyg
cyggegecgeg
ggtcaccggc
ccaggacgcqg
gecceectoce
caccccacygg
agcccecogea
catctgcgeg

cococggoegggeoe

cgtcatcate
tcceocgggtg
cacccggtgg
cggcatggeg
gccgcacaac
ggtgtgcctc
ggtggtgcac
cctgteggog
cgaactecctg
cgccecectggeco
caccaaqggecg
cggtcacctc
tacggagatc
gtcctgacgyg
atcgtceccca
atgaaacgag
gtggcggtygy
cagatcaccg
gccgacatca
gtcaaggccc
ccoggoggoc
ccgaagaagyg
ggatccggca
cccagtggat
cctcoccegaac
agtaaaggca
ccecgogoogt
cgctcggett

gcggogocaa

16800
16860
16920
16980
17040
171600
17180
17220
17280
17340
17400
17480
17520
17580
17640
17700
17760
17820
17880
17240
18000
18060
18120
18180
18240
18300
18360
18420

18480
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gcaggtecgac
caagcaggct
ggagececgceog
ggagatcgcg
cgeggtgegt
ggacgccttc
cgccgagetyg
cgaggcgatyg
ctcgogeggt
cctgotggeg
cgegcecggatce
cctggaggtyg
cctgacccgc
ccccggogig
gcagcggtgc
tacgggcaca
acgccoggtg
ctggagaagc
gacatcggeg
gcegeeggeg
ctggtratcg
gacggcggeg
coga ngcg
tggaacctyg
ttcgagetca
gcggcggagyg
ggcgacgtgc
atcecgettea

cgggacgtgg

gtegactact
gcgectgectgt
gagacctgct
ggcgecggey
toggteaceyg
gccgacctge
gcecgtectgg
ctgtcccgea
ttctacgacc
gccgaggygat
gtcacgcgga
geccegggagyg
tacgtgtgcg
gtgtcgttgt
gcgagcggge
cgctgctegg
agctgctaga
tcatcgaget
gcttccagge
acggcctegg
gggagaacgt
ggaacgcege
teggeggeat
tgcacagcga
aggtcggeea
cggaccggcet
tgecgetgcag
tgecgcagcaa

accgggccgc

ES 2334755 Al

acgggcaccg
ccttecgacaa
cgacccaacy
cgcaggacge
agcaqgectgec
tegeeccagece
gacacgagca
aggccacceg
gcgaggaccc
tcggegaget
tgcgggagac
gcattecegge
gcctggacge
gaccggcggce
acgttcgggce
cgeggeccocea
gaccgggcge
gggccgegag
cccgectgeeg
caccgccgtc
gyctgecocgte
cggcctgety
cgccgtgcag
coccgcacgte
gggcgceccaaa
ggocgatege
tgcgecggge
ctatccgegg

ggcggtggcg

ctacaagctg
gatcttctge
gcacctegec
gatgggcegte
cgcggaccte
attcgaccgce
gaacccggac
cccgttette
cgaagtgccc
gatcagcggt
cdgcqgagaac
cagtgcegyy
ggtctgggag
agcgggetgt
accgcegegyg
ggcgcacceg
ctggtgecege
cceccagcact
ctgtacgtct
ggccggcagg
agcggctacg
cgecgeatee
cagagcaccg
cagccgetge
ccgggcctgg
taccgggtge
accgtcaccy
gtccgggtgt

tggcaggeceg

12

atgaccagcg
gtggcgcoccoea
gaattccacc
goccegaggaco
gacgtgctcg
ctcacccacy
gcggagatcg
gtcaccagcet
ggcaccctgc
gcggageggy
cccggcaagt
ttcggeateg
geccaceygegt
ctgccecggy
cctteoecegeco
aggcgggcge
cggtgttecat
ccgatgtcega
cggegttegg
cgggcagcctht
gacggccegd
gcgcgtacge
aggacgccga
tggegteegg
gcgggatgac
aggacaccct
aggagatcct
gggtgaagct

gtgeccgacge

cgatcatgta
acgtccgtct
agttcgacqgt
tcgteoogtgo
gcocgggacec
ccacggeggt
actgggaggg
acccgaaggy
ggaacttcga
agttcgacca
accagcactt
gcatcgagcyg
tecegaagat
gttccccgaq
gctetecgge
ccegtacgge
gccgcggeydyd
cctgaccace
ctcgacccge
cggtctgccec
caccgegter
cgacgaactyg
cgccgaggtg
gcggctggcec
cctggtggac
cggcgagaag
gcgeocagcag
ctteceocgggoe

ggtgaccgtc

18540
18600
18660

18720

18780
18840
18900
18960
18020
13080
12140
19200
19260
19320
19380
19440
19500
19560
19620
19680
19740
18800
19860
19920
19980
20040
20100
20160
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gacggcgccg
cegetgggeq
cggatgtyggy
ctgggecggg
accgcctgecc
gccgaactgyg
acgacgaggg
tcacggacgce
ggtcggtgceg
ggaccgacct
acgagctgtt
ccgacgaget
tggggctcgg
tggtggtgge
agttceoggt
cctecgeggeco
cggegtcocga
gcgtgatgtt
cectgacegyg
tccagtgete
tcggcgegeg
tggtggegeg
tggacgaggt
cgtcecgtece
gctacggeeco
tgtcgggeac
acgacgacct
ggctggecca

cecttegeegg

agggcggetce
agtgecctgeg
agggcggecyg
ccgegetgct
tggagctcecga
ccccggagga
agccctcgtyg
cctgggccecgc
ccacggcace
geggcccace
cgaggcgeag
gacctacggc
cgtcgcaccg
gctgctggeg
ggaacggctg
gctgagegygc
cgeoecreegeo
cacctccgge
cacgtatctc
ceeggtgtec
ctgtgtgcte
gcacggggtg
gccggaggcg
gcacgtcgea
ggccgagageoe
cgoccctgocyg
caaacccgcg
cggctatgtc

tcegggeggg

ES 2 334755 Al

cggctgggca

ccggatcget
ggtggccagg
ggcegeogac
actgcgeett
cctgtggeceg
agcaatccgt
cacagcctgt
gacagccyggg
gggoeccgceeg
gccgcgeggg
gcgctcaacg
ggcacgctgg
gtgctcaagg
gcectgteoco
cggctgacgg
gggaacttgg
tccaccggee
gggcaggact
tgggacgecct
cagtceggec
accatgctcc
ttcgaggagyg
aaggcccgoc
atgggcttca
atcggegtge
gcgaacgggg
agccgeeccyg

gagcggatgt

ccgecacgegt
gcggggcecge
agcctggecce
gaggacccgyg
ctggtcageg
cagceggeoy
tcgaggagta
ggccegcecgg
agggctgecet
tggagcggge
ctccegacgce
agcgggecaa
tcggegtcoca
€gggcggcdg
tggaggacac
gcacgaccac
ccacecggggt
ggcccaaggg
acgcggggtt
tecggectgga
agaacccgga
agctctecgge
tgcgctacgeo
gggaccaccc
ccacccacca
cccteogeegg
cgcectgggega
cgctgaccgce

accgcaccgyg

13

tcecteocgacgg
acccygctget
tgggecgcceg
accgeoggygcet
cgttgggaaa
ccgagcggeg
cgacygoegge
catcgeegta
ggcgcacate
gceccogeegygy
cgtcgecectg
ccgtctegeg
tctggagcge
ctacaccatyg
cggcgcgecg
cctgtacgtc
cggccecggag
tgtgatgtce
cgggcccgac
getgtteggth
ccegetggayg
gagcctgttc
gatcaccgge
ggcgetgegt
cgcggtegte
caagcgggec
gctgtacgtg
tgaacggitc

cgatctggec

cgtcgggetg
ggtcagcggg
cgcggecggt
gatcocggeotg
gtacgcggceyg
gocecggacccqg
catgtggtcc
ceecgecgget
gagcaccact
gcgtgegtge
ctccacgaag
caccggctgg
ggcttcgaca
ctcgaccegce
ctgctegtea
gaggacgagy
gacgtecgegt
ccgcaccgeqg
gaggtcttce
gcocctgetgt
atcggeogage
aacttcctgg
ggcgageegyg
ctoggcaacy
gccggggace
tacgtcetgyg
gcgggcgecy
gtcgccgatc

cggcyggcggyg

20280
20340
20400
20460
20520
20580
20640
20700
20760
20820
20880
20940
21000
21060
21120
21180
21240
21300
21360
21420
21480
21540
21600
21660
21720
21780
21840
21900

21960
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cggacggggt
gggtcgagec
cggtgctggce
agcgggcgga
ccgeglacat
ggaagctgga
gacagccacc
dggtgteggtg
cgcceggete
taccagtcga
teggtgegga
acgtggtcga
gtgttggaca
cgcaccagct
ccgtegeegt
agcttctegyg
aggccgtggg
tacggggagt
tagacctegt
gcgtccagcea
atggagcggt
agcttgtcga
teccacacgg
agceggeoogce
atgaatcecgg
cgccgaggac
gtccgatcag
cggagtactc

cgacgtagga

gctggagtac
gggcgaggtg
ccaggactceg
cgcgccaccg
ggtgceggtyg
ccggoggygee
ggggtgggtyg
ggcggcgegg
acagtccegeo
tggtcitcege
tcttegtocea
ccocgeotocca
gocloecgtgce
cgatgccctg
acagcgggac
ggaagitggtg
tgcgeecgta
tgggggcgac
cagtcgatat
gggtctgggt
cgacgtgtga
ccageecgge
tggcgaggtt
agtcocgogge
cgcctcececegt
gaggcggtgg
cgaggcggcg
gacctcgcag

gccggtgatc

ES 2334755 Al

gtggggcgcyg
gaggcgcggce
cggctecggceg
gacgcggcegg
gagtgtgtgc
ctgaccggca
caccggaagqg
ccccggaacg
gcggegettig
cagggcggag
gtccaccgaq
gcccgegecy
gccgceccgatg
cacatggtcg
ctgcttgoccg
gtggccgaag
ggccagegtyg
ggggtggcte
gaggacgaag
gcecgacgacqd
ctcogeggeg
gtcacagacg
ggcggtgttyg
acegggcgtg
gaccaggatg
gtgcggggge
atgcggcgea
tcgtegagece

cggctgtecyg

ccgacgacca
tggtcggeca
acaagcagct
agctgcgeeg
cggtggacga
gcgggagcetyg
agccggtecy
gegegdgtygyg
agcggcticee
tcgaagtcge
tagcgccggt
cacgccteoca
ttgtagaccl
tcgatgtgea
tccaggaggt
ttgttggage
atcaggtcgc
tcggtccagqg
gtgccgaagg
ttggacatga
aagtgcacca
tcgececgegea
ceggegtagyg
cccagcageyg
tteatgacge
cgggegegge
ctccgglgat
ggcagcgctce

cgccgatcac

14

ggtcaagatc
ccccgoeggtg
ggtcgcgtac
gcatgtggec
gctgccgegyg
agccgcageco
€©gcggcggge
ttcgecegtee
accactcgeqg
ggtgcggege
cgtggcectt
gcaggcgcoco
cgoccggggeg
gccagtecgeg
tggtgacgaa
accgcgtgac
tggacgecett
aaccggtgtc
agtcctgatg
tgaagtcgga
cggtgtcgtg
cgaaggtgaa
tgagcttgte
tccggacgta
gatctgcacg
cgggctgace
gegggteteo
gccgatggag

gaccgggecg

cgeggettca
cggcagdcegy
gtggtggccy
gaggcgctgce
acgccgaacg
ttcecgeoaceg
cggctectte
ctggecegtac
gtgcgtgogg
gtaccccagc
gcggtecegeg
ggtcagggee
gcccttggtg
gatgtgcaqgyg
cagcgggatg
ccgtacgteg
ggccgcggcy
gatggagecy
gtgcagcgcc
cgcgocggog
gtccgogacyg
ccgecgggtcy
cagcaccgtc
gtgcgagccyg
gtgctgtggt
tccacattge
ggcaggacga
gtgaacggac

acgatgcgtg

22020
22080
22140
22200
22260
22320
22380
22440
22500
22560
22620
22680
22740
22800
22860
229290
22980
23040
23100
23160
23220
23280
23340
23400
23460
23520
23580
23640

23700
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agceogeggat
cgaccagccc
tgtccaccac
gecoggegte
gctcgatggc
cgaggtcget
cgagctcggce
cgggccgttt
cgocgaggta
gggecaggoeo
cgtcceccgac
tgatccegge
gcaccatclyg
ccagcacgaqg
gcecgtacggg
ggaggtgacc
gtcggeocecag
cgggtggagg
gccgatgtec
ctgggagteg
cgegtgttee
ggtcttgacg
cagcgceegg
gtgcacgtcc
ccggtecctgg
gecggtggaag
cilgocccgagoe
ttcggcgaag

gccgtaggge

ctgggacccg
gtecagectg
gctaccggtg
gatcagccat
ccgcaccget
gegcggetge
cacgccgaadg
gacctggaaqg
catgaggaag
gagcggcdcy
cgecgegegqg
acgggcgatc
cttggccgag
tgctcteocate
tcgecgtcoga
ggccggctge
cgcagccggco
cagtagggga
ggcgcggegt
tcgteggege
agcgoggoega
atgagcegtt
gcgcegtoeg
gcgtegggea
ccggggtgge
aacagcgcct
atgcagccyc
tecetcgeage

aggcagtagg

ES 2 334755 Al

goctocgaceca
ggttcggege
tcctteccagt
tgcagggcgt
tcgtggacgg
tccggettct
gcgecggggt
tccgecacga
tectectece
tgctgcggga
atctcegceceg
gattccaggc
gtgtgggtga
ggtcttcecgac
aggtgcggcg
ggccggeccoe
cgtcgeggte
tgtccagcag
tgagcaccgc
cggecggggc
cgttctegge
cggcteccggt
cggtctgegg
gcagcegoge
tetgetggge
ccaggacgct
cgaaggtctc
accgcgeccca

agaccggtec

cgacccggcc
tcteccaggac
agtcctegat
gggtgatcte
ccggggtgaa
ccteecagecce
cggccacceqg
gtcecggtgat
ccaggaagtc
tgtaggtgac
cggtgtegec
cgtagaacag
gcggacgcag
cgecttteeg
cacataggac
gaccagcgygg
cagatagctc
ccegegettyg
gtcgatgagg
ctccgegegg
gaccgtgggg

ggccocgggeo

gaacagaccc
gcacaggacg
gtagctcacc
gagcgocaceo
caggtgecggoe
gctgtcecgacqg

gcecctecggtc

15

gatgatctcg
ggtgcggttg
gagggtggag
cagctcgece
caggtagacg
cacgacccygc
ggtcagcagyg
cccgecgeag
ccgggcgace
cttcaggecg
gacgacgatg
cacgggcttg
tctggtcecg
cgegggegoco
agggcactea
gccagcggga
cggctgcgge
aacgcctgea
gocgtacgect
tggeggeggg
atgcggtcgy
agcecgegtgg
atgtaggcgt
cgcagcgccc
gaaatgctgce
agctggccgg
cgtacgcccg
gacttctcca

gccgagagcec

ctgtgetegt
acctccagca
tccaccegcee
cgccgggagg
ccgaccatgg
ccgtecgggce
atgtgtgcgt
atgaagttgt
agcaccgegt
aatctcgatc
ccgacgtcga
ttggccaccyg
gtccegocogy
cgegecagetce
t.cagctcgece
gcgaaccgac
cggcgttgte
ccagggoccg
cggegtgeac
cggtgcggge
ccteggectc
cctcgecogag
agaccacgat
ggaccgccte
gcacgccecgtyg
gegggcacag
gccgcecgegg
gcggcgtgcyg

cggcggeggt

23760
23820
23880
23940
24000
24060
24120
24180
24240
24300
24360
24420
24480
24540
24600
24660
24720
24780
24840
24900
24960
25020
25080
25140
25200
25260
25320
25380

25440
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cagggcdgtig
gtcggccgeg
gtagccgttg
gcgggtgtag
cagcagtccqg
ttcgececggat
cccgtetice
aagacatgac
gcgtecaaatc
ccgagcttec
gcgatgacgeo
tecegyggygcege
ttcaccacct
tgggcgtegyg
gcgcgctcocca
tgtegettte
tgcgtggegg
goccecgtoeleo
dggcaacccqg
gotcocgtacyg
tcgegatcega
gccaccgggdce
gcgatgaccce
ggcgacggced
gcegcaggagc
accggggacc
gccgegecgco
agecgecctygg

agcggegagce

aagatgtggc
atgccoccgega
agcgcgatge
ctgtcgacgg
gceccgeatee
gcggeccggt
gcegtgtgeyg
tcagatagcg
cggegteoocag
cgccgatcac
gcaggccgtc
ggtccaggca
cgaaaccgtg
aagcgagact
ttgeettgeco
cgcaggctag
cgcaggggty
gcagggcgga
gtaagtctct
gcgtacggac
tgacgtcata
tggacgacga
ggcaggtgga
cgagcgcogga
cggacagccc
accgccggea
cgctggtcgt
aaccgcaggg

cgaaggacctht

ES 2334755 Al

cgggatcagc
ggacctgcge
ccgegoegead
tgagyggtgcce
gcgcgggate
ggcgtacgaa
acggaacacyg
ctcgaattce
cagccggtoco
catgcgggte
ctgatatccyg
ttcggcgacg
ctcttccagc
gctgacgatc
catccaccca
cccgcggaaa
ttggcececgge
cgcgacggcg
taacceggtt
gacgcagacg
cgcccaggac
actcgccgag
ggacgcgggco
ggcgetgggce
gctecttettic
gegetactac
cgactggcgg
cgtcgeggte

gacgggcatg

cgagccegtge
ggtggtcicc
ggcgtcegeygy
cacggtggty
gctgaatccc
ctcgeccgaag
gaattcgacg
ggtacggcgt
gcgogcagac
cgggegageyqg
tgcccgttca
agcagttcat
agcagttgaa
accactccgc
ccccgaatag
gagcgcccca
gcccgegggyg
cggtccgeoco
cagttatgct
cagcacagca
gcgtacaccc
gagcggceggt
ctgcaggtca
cggtatctgce
ggccggcetgg
atcgggegcee
gocgecagtet
cgccggegeth

gaggacgagc

16

cggacctgta
cgtgggtgcyg
gccgoogeca
gccgocggege
atgegcecggtt
ccggtggaat
gtcatgacgc
cgggccegte
cgtccegogo
gcgggegecoyg
cgctgctgat
cgggtacgca
gatagacgag
tgtgccgtge
tcggactcege
aaacccctac
caccgggagg
ccgggaccac
gtgcgggtca
aggcggtcac
cggactcecyg
acgtegcect
ccgaggggea
gcacccgcgc
acttcgacga
gccgggtctc
cgcgecacctt
tcggetggge

acctcgaccyg

cggggaagtc
tcgecgagyggyg
ggtcgeccgac
gccgggtgge
ggacgacgag
taccggccgt
gactegtteg
ggggaacacc
tccggatate
gcgoagttgg
gaccaccatg
ggcaccgaga
gttccaygtg
gtcgtcgecat
aaaacctgtyg
agcccctatc
geggetoegg
acctccgtag
accgccgccg
tgcggaaagg
cgccggegat
gtgccggage
ggacgtcteg
acgggacatg
cgcgecggag
ggagcacccg
ctatcaggcg
accgctgagc

gocaggaggac

25500
25560
25620
25680
25740
25800
25860
25920
25980
26040
26100
26160
26220
26280
26340
26400
26460
26520
26580
26640
26700
26760
26820
26880
269240
27000
27060
27120

27180
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gtgccggecg
atgcgcgaca
gccgattcgg
cgtgcggect
atcggcecceca
atcgacatcg
gacggcgaac
gccctgtaca
cgctggceggyg
cegeegtacy
caggccgagc
cgececeggteyg
gceggtctge
gacgagcagg
tccgtecagqg
ttcggccaty
gceceocgeoegea
ccgtgggcegg
gtcaccgage
ctgctgggeyg
ttgtocggtcc
ctgacgcagg
gaggcgectge
cggctogegy
gtggagccgt
gtgacgcgtyg
gccggectgac
gacgcgcttg

ctcaggcggt

gggcgagecyg
tcgeccgecac
tgtgcatcca
acctgctgta
accagacgtt
cgcagtgceac
tggeggegge
gcagggtcac
tgtacggcga
cggtggggcyg
gccggygcggy
cggcctteet
tgggcgatgce
cggcgetggt
acatgetgtt
tggtcgtega
geggettogyg
cgegotootyg
tcaccaccyy
cgctegacgt
gccgggtacc
agggggccat
gggcggcggg
tecctgcegge
cggccatcgt
cggtgtcccg
gcgacaggcyg
cgtgacgtgt

gcgggetgeo

ES 2 334755 Al

gatcgtegcg
catccagccg
gggggcaccyg
cacctacccg
cctgcgectac
ggtggaggac
cgtcaagcag
cgcggteece
cgagttgagc
cgaacacgtc
ccecaagaac
ggacgececgtyg
cgaggcgcetg
gtgggacagg
gatcgacgag
cgaggcccag
ttecgectcacce
ggccgageayg
cttcoegggty
ggacgtgecg
ggacacgctyg
cgeggtgate
cctggaggtc
gaaggtcgtc
ggcgygccgag
cctecgacgtg
aaaggagcac
atgtgacgcyg

gaggggccgg

gccgagateg
gagcaggacyg
ggcagcggaa
cagcggetge
atcgeccaqgyg
gtggtggcce
agccaccgga
gacggcatca
cgcatcgtcdg
cgctcgeggg
atgacctgge
tggcccacgg
gcccgggegg
ccgccgegat
gtagcocggceo
gacctctcecc
gtactgggtg
ctggocgcate
ceggocgecy
ccggeceggt
tccgegacygg
accgcggacg
gccacctecyg
aagggcctgyg
ccgegeggte
ctgcacgcege
gccooggeoo
cttgcgtgac

cgagtcccca

17

agcgeoeogeg
acctggtgcg
agaccgcggt
agcgcagcyyg
tgctcocgge
gccateceggt
tggcggceoegt
cegteecegga
aggaggtceg
cggtgtcget
agcggaagat
tccgggegga
cggacgggct
cggtcaagag
tgatcgageg
ccatgcagtg
acctggcaca
tgggcaagac
tgatgtccct
ccetgegeca
tegaggeege
ccgaggcgga
aggacgtcgg
agtacgacca
tgcaccggtt
accegetgec
cggggcgtge
gtgctcgtgt

ctccagcagc

caccggccocg
ccgecgaactg
cggtctgcac
tctgetgate
gctcggegag
gcaggccgtic
actggagcgce
cggctectac
cgagcaggcyg
ggtgcaggag
cggccgcetgce
ggaggtggte
gctggacgeg
cgccaagtgqg
gccocggeagc
ccgggegate
ggccaccgct
ccaggggacyg
ggccaaccdgyg
ggacggcgayg
gcggcaggcd
gcggacggcc
tacggcyggeg
cgtgatcgte
gtacgtggcce
ggagccgoetyg
tcctttatgt
ggcgtgegge

gcgaaggeat

27240
27300
273860
27420
27480
277540
27600
27660
27720
27780
27840
27900
27860
28020
28080
28140
28200
28260
28320
28380
28440
28500
28560
28620
28680
28740
28800
28860

28920
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ggtcggegte
gctgeccagtt
ggggcgtgac
cctcggegeg
gaccgtggaa
ccagccecegte
cgcgcacgat
ccttggtcgg
ccacgaccga
tcgecoctgocg
ccacceetge
gactcggtta
cgtcaacgag
ccacgaggca
tggtcatgct
gcatgtegga
tgotgectoect
cggtcgoegg
tggtcggctc
cgatgctcac
gctcggiggce
acctcgacty
gcgcctgget
gcgcggtget
acgagggctg
ccgeccttcgt
ccgaacgcaa

ggctgttect

ccgggetgge

ggogaccgoc
ggcocgoggeo
gteggeggge
gctctggtac
gtcgaggace
gacgaagtgc
ggtgcccgec
gaagtacttyg
gacctggtcg
cgteccgetgt
accctaacac
agcaattggg
cgcggaaaga
ggcgegotte
ggacaccacg
cgcggaccqd
gggcggcoegy
attcaccgcc
ccgogeogea
cacgacgttc
cgcggocggce
gegetggtge
gctgctgecce
ctecagegge
gggctegggce
ggcgectceagq
ccgegeegge
gatcatgacc

gctgctcoceg

ES 2334755 Al

tgcgyggtaac
aggatgcget
ccggecgtcocca
tgcaccacgc
tcctgctegt
tggtgcaggy
accgtctegt
aacagcgtcg
aacccgtget
ttcttgcget
gaggcttacc
ttttactget
cgaaagagga
cggtggtggg
atcgtgaaca
caatgggtga
atcggcgacc
gccteecgegg
cagggactct
accgageecc
ggagcgctgyg
ctgtacgtea
ggtctgecgg
ggcatggtgg
cgggtggteg
gccaaggtcc
ggcttcectca
taccagctcc

gcgaccctgg

tgeccgtoege
gggcggegac
gtgectecgge
gggtgagcag
cgttcaggee
cggcgagcegg
ggtcggcgaa
gcttggacac
ggaggaacag
ccectgagece
gagtcaagga
gctaccgcag
gcgacatgac
gcctggeggt
tcgoceccttee
tcaccgecta
tcatcgggeyg
ccggeggegc
tcgecgeget
gggagcgcgc
gtctgctectg
acgtccccat
cccagcgggg
cgctggtcta
gceetgetggt
gocgatceccoccoct
ccatcgeget
aggtggtcat

cgacggtgct

18

cgtggogocg
gacctgaccyg
cagcgoctge
gctgggcogtyg
cgtgatgggg
tgagacgcacyg
gcggtgcacce
ctcggcecgece
tgagatcgeqg
catcggctcg
ggtgaccagg
tccggtgecy
gcaagcgacec
gatcgggatc
ctgggegcag
caccctecgece
caagcgggcc
cgcgccogacc
cctgatccoce
caaggcgttc
cggeggogty
cggggtecetyg
cgtgcggate
cggcttcagc
ggccgegety
gotgocogetg
ggccatggtc
gcactactca

caccacdgacc

tcgacgatce
gccagcagec
gocagegett
gagtacacca
tecgecggeggyg
gagcggeygct
accaggtctt
gccgecacgt
gogtocggaga
tctecgeotott
tttacatctt
cgeccggectg
gcggoctoga
gcccagetga
cgggccacgg
ttcggeggac
ttcgtcatcg
goececgegatee
gcgacccteg
ggcgtecttca
atcacccaat
gtggccgteg
gacgtccocog
gaggccgcoeygg
gtgctgetga
cgggtgetgyg
ggcatgttcg
ceggeecgtg

caggtcaccg

28980
29040
28100
29160
29220
29280
29340
28400
29460
29520
29580
29640
29700
29760
29820
23880
29940
30000
30060
30120
3ap1ec
30240
30300
30360
30420
30480
30540
30600

30660



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ccecggcectcat
cggccggact
tgcccaccea
tcgegacgaa
cgecagcagat
cggccacegc
acggctacgec
cggcggtcecect
ccgccaagga
cgggttcccce
gcggecacat
ctecggeage
ggcgacygygcc
ccggtgtggg
agcaccgatce
cgcggegoct
accaggctce
cccgacateg
gacctcctgg
ataccgecceg
acctcggaag
gagcgcaadc
gacgaggacc
dggccacgaga
gaccagtggg
ctgcgaatcg
atcggtgacy
cgcgaccege

cacctggcegt

gccgegggty
gttcaacctc
gatcetgcte
caaggtgcecg
cggcggetec
cctggcctec
ggtggcgagc
gatcaaggtc
ggaagtcgee
cggcccageg
tcttteegtg
tcgacgeceqac
cggcccacca
tcgtgaccgg
tgcgecaggac
tctecgocte
gceggetegt
agcgecteac
accgettoge
gggaggaggce
cggeccgoegao
gccgogeace
ggctgagcga
ccaccgtcaa
agaagctgcet
aggggccgtt
tggacatccc

ggcggttcac

tcggacacgyg

ES 2 334755 Al

ceggtgegge
ggccggctga
ggcgccggac
cccgccgacyg
atcgggacgg
cgggcgcecg
ctgtgggccy
gacctgcgaga
cogggeacct
gctgccgecyg
gaggaagtgc
cttecatgcag
ggtcgtectce
ctacgacgcg
ggacccgcte
cctecgecacg
caacagcgtg
ccatcaactg
gtttceqgeotyg
agccttcagt
cgcatcggoc
gtcecggegat
gaccgagctg
caccctggge
cgccgacegqg
gaagcacgcc
cgccggggac
ccggeogceac

catccaccac

tgctggtgyge
ccccggagag
tgggcctggt
tcggtgtegt
cgctgctcaa
gagccgegge
gocgggatcoet
cgcaggctee
gaccgcaggt
goccgcecccac
cacatgtcag
gacccgcatt
ccgeecggace
gtgcgcgegyg
ttcgcgecaga
cacatgctgc
ttcaccacce
ctggacggte
ccgatcgogg
acctggteca
gaactgaccqg
gtgctygteca
ctgtcgatga
aacggggtgt
tegetgetge
acgtteceget
ttcgtgctge
gacctggacyg

tgectgggeg

19

geccgggectg
cccgtacgeg
gatgacgcocg
ctcggegttc
caccatcgeg
caccgcggag
gctggtcace
ggccaaggcyg
caccacgagc
cgttcectttg
agaacccggt
ccctctacge
tcecggtetyg
cgctcacgga
acgcaccgga
acagecgacec
gcgeccgtega
tgccecgacga
tgatctgeocct
gggcgetggt
gctatctgeg
cgetggtgge
cgtttctgct
tccatctgat
ccaccgeggt
gcgecacgga
tgtegctgge
tetecegege

cgecgetgge

ctgctggceq
tcgacgctgce
tgogteaaca
gtcagcacct
acgagcgtga
gcgaccgtge
gcggtegtcg
ccggocgcge
cagcagtcgc
cecccggtggg
ccgctcacge
cgaactgcac
cggeggecty
ccecoeggete
cagcgacaag
accggaccac
geggttecge
gggegtegtyg
gctgctgggg
cgccggtgge
cgacctecatce
cgcccgcegac
gctggtecgee
ggcggaccegce
ggaggaattc
gtgcgtacgc
ctccgocaac
gaccggceggce

ccggcetggag

30720
30780
30840
30900
30960
31020
31080
31140
312900
31260
31320
31380
31440
31500
31560
31620
31680
31740
31800
31860
31920
312860
32040
32100
32160
32220
32280
32340

32400
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gocccggatcg
ccgggegagt
cgtctgcacc
ggcggcggtce
atgtgggcgyg
caegtgeecgea
tcggcccggg
cagtyggccecoe
accgtttegg
gcgaagageog
ccecagecage
tgcteggegt
tgttcecggga
tcttecegggg
taggcgaacc
gccageggeqg
gcecgttegt
gtggcggtga
caggccgcgg
gcgttgaceg
gcgtccgtec
cgcagggcgyg
accagggeccg
ttggcgagta
ctcgggacgg
gcgctcaggyg
tgctcgtega
gtcagccgag

tecgtgcacca

ccttcgacgoc
tgcgetggeg
gcgcgtgaga
agtcgagcecg
gggtgtagag
ggaggtggtc
tgtccaggag
acgatcegtce
cggactgecge
gggaggcatg
gggcgatccy
agccgoecgag
gggtggacat
cgtccaggtg
ccggtgeoggh
cgagcagctc
agtacgtcag
ggaagecgcac
tcgecgegge
cgaccggcco
gcaggctgeg
tgccggggag
gaatgatcat
ccgoggoogc
gcaacgcego
tggggaccag
ggaggdaggc
ccgtctegta

gcgeggtgat

ES 2334755 Al

gctgctecag
gtccagcacg
cgggccgygag
ctgtgcggeco
ctecttgeeg
gcggccgoge
gatccgcacce
gtcgtgctgg
gceggeatge
ccacttgtcc
ggtgaccgcg
cgcttegagyg
gaagtyggctyg
ggcgagcgce
gggcgcgece
gacgggggcg
cgaggtcatg
cgaggqggtgy
cgagcagccc
gacgatctce
cagtacggcg
gccgggegge
gaagtaaacg
ggcggtcagt
ggagccgtce
cgcatagccg
gatccgogece
gacggaggdgg

cagcgga tgg

cggtteocccg
ctcatccocygcy
gegggecgta
agcagtgcgc
atccacaggqg
agcgcggege
gcgtacgegg
ttgcgcagca
cggtgcaggg
gaccagctgce
tecgeggtage
acgtgggcgt
ccegegtegt
gtcaggacga
gagcgtccga
cccgeggtgg
gcggggaccg
tcecgggtegy
acggecccgto
aggtagtggc
tcggtcatge
ggggcggoca
accgtgggcyg
ccccgtacgg
cggeecgagga
tcegggecgyg
gcgtggeceey
cccagcgcge

aggtcctgtg

20

gcatggaact
gecoboegeac
cggtcegeet
ccaggacgge
gcggatgacg
gcacggccte
tctecoctecge
cccagcoggac
cgaggacgca
cgtceceggctyg
gggcggcgte
tggtggtgtt
actgccacag
tggegotggt
cgtcgggegqg
cgaggtigcc
gtccgeccgag
tgggttegte
cgacgggctyg
cggccagceaq
cgtgeggcag
accgtgcgtt
gcaccgcgea
cggcggaggc
gggccagcag
cccaactgoo
ggagccaggqg

ccgtcggatc

cggtgggetg

ggccgtegea
gctcecoggte
ccggeccgeco
ggcgcggacyg
gtegococgga
ctggtceccec
ggtgccgocco
ggcccgecgco
gcgegeggtyg
ctgoocgetee
ggcggggtge
cgagggctgg
gtagtggggt
ctecggecteqg
cagtceactcoe
caggatccag
ccgggecetgg
ggggccgage
catttcgcgg
gttgcgccag
cggcageggyg
gatgtcctce
ctgctegete
gacggecctce
ggcctgcace
gtcegggtte
ggccagegoeyg
ccggcggacyg

gttocacgece

32460

32520

32580

32640

32700

32760

32820

32880

32940

33000

33060

33120

33180

33240

33300

33360

33420

33480

33540

33600

33660

33720

33780

33840

338060

33960

34020

34080

34140
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gtgtceeccte
acgggaacgc
tgacggccag
cgggtatcag
gccgecagac
tggtggggce
cccagacgga
accacgcctg
tecgegecagtco
CgCCnggCg
ccteggtgee
cgccgtegag
ggctgccggl
aggtgtectg
gctogetcat
cgccgcgagce
gaggaagaayg
ccaggcocge
cgggcagege
gcgcagogadg
gccgoegoagce
gccgeggcegyg
ggcgtccecgo
Jaacagtgcyg
Lttcecgecgagg
ggoccaccacc
gccececggeg
atggatccag

ggctecttea

ggtcggtteg
ggacgggtcee
gcagaagaag
ccgeaggtac
gaccgcgtag
gcecatgecceg
gtcgggttcyg
gaccgggtce
gaggccgetg
gggaacgadag
gtcgggtecg
cgccaggtge
gacggcccgce
ccagatgacc
gaagtccttt
gtccgeagtco
tggccaccgg
gcctecctega
accgcggegt
ggcaggatca
agecoggagtt
caggagggcyg
tceatcegeco
agcggacggc
ttgtcgateg
tocacctgeqg
tgcgggaagc
gggttggcge

gctgttgcac

ES 2 334755 Al

gtctcttegg
ggtgtgcecg
acqgggctggt
tcacggeegt
gtgtggaacc
agggagggyga
gagccgagcea
tcgtececcac
cegggggceyg
tcctecegec
gtcccggect
ccggggtegt
cagcgetecg
cgccagceggt
ccgggtgecyg
gtcgggcgac
ggaagatctc
cggtggtgty
cgggcgggcea
ftctcgacgat
cccgtatecag
cceggeggec
gggccacctcoc
cggccagcgg
ccggttegee
gggacagege
dgaccagggt
ggtggatcge

ttettecgage

agatggtgag
gcagcacggyg
ggaacagcca
cgagggacca
ggtegetgaqg
tctggtggca
cctcgaacac
ggtggcgcag
tgcggacccy
gggtctcgat
cgtacgtggce
cggtgtgcte
ggtccggggg
ccggggcagg
gacgggggcc
ggcgygcgagg
gatgtcgcaqg
cgggteggcg
gcggtgggat
cteggggteg
cgecgegteg
cgagaggaac
gaaggcgacg
cgcgagcgcee
gtaccgctce
gcgggagaco
cagcgcgecg
ggatgccgtc

aggtacgtgg

21

gtggtcgacyg
tocogoocegygyg
teccoctgggge
ggtgagggag
cgcgcectgecy
ctcecggggag
gtcgatctcg
ctgggtgccc
ggcctcgatg
ccacgcogoece
ggtcaggecgc
ctccacgcecg
cgcgececocgeg
tgggggccgyg
gtcgacggte
acgtccgogg
cegecggtigg
tcaccggtga
tcgatcecgececo
tccagcatcqg
ccgoececgtege
agcgcgagygqg
atcgcgccecca
tcgtgggcgce
tgacgtceoyg
gggtggtaga
tccggagecg
goggaggtgg

cgagggctge

agcagcgcgg
ctgccgatga
gtggtgtcct
teggggtece
tecgecggtgy
tgcaccgege
cecggeccggt
caggcccaca
cgcagecgcygc
cggtaccgge
aggtgccegt
gegccgaagyqg
tccococgtoga
tgegeggtgco
gtecatgccgt
accggtccgce
tgtgaccgga
gcacggtgac
ggtagtcggce
cggggteggt
tgacccggte
ggcccgoeged
tgetgtggec
ggtcggcgag
ggtactgcac
aggtggcega
ggtggtagcg
tcatgaaacyg

cggtgtgggg

34200
34260
34320
34380
34440
34500
34560
34620
34680
34740
34800
34860
34929
34980
35040
35100
35160
35220
35280
35340
35400
35460
35520
35580
358640
35700
35760
35820

35880
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cagtcgtaga
agttcgacgg
gaccgcgggt
agggccggceco
cagtcgececg
tgtgcggeca
gcggggcage
ccgcecgegt
agtccgtege
accacggtca
tcggegacgyg
acgacaaagyq
acccgggecg
tgcggegtte
tegagecageg
gctgtcaact
agcagcacca
ggcgtcgtca
gtggccgget
acctegttcet
ttcgctecet
gcecegeacgt
<gggcggegg
gagcggcecga
acgtcceccdg
ccggggtgte
tgccgtccge
cggtceccgt

acctcggcgce

tcagggtcge
cggtcatgga
cggcatggec
gctggtccge
gcccggtgge
acgcggoctg
cggcgacgta
cgaggatccyg
ccgtggeege
ccggeagooco
cagcggccgco
cgtccaggge
gcagggtgtc
cggtegtgtyg
cggccagege
cggccagtte
ggtgttegge
cgtcggtgag
gcggggccegg
ccgggetcege
tecgegtecee
cgaggtccac
cceggeccag
ccgatacgge
cgtcgaggge
cgggccecte
cggccgcacy
cggtgtcgtc

cgececctocete

ES 2334755 Al

cggecagctece
ggcgaagcceg
gagcacgqgtg
cggcagtccg
ctgeccegge
taccggeggt
ccgctceccag
gtgcagegcg
cccgtecgtyg
cgactccegg
ctgeccecteg
gtcgtggtcg
ggccaggacyg
cacgaccgta
cgcoccggteg
gtcggegagt
aceggegegqg
cagtgececgta
cacgagacgc
gccggecgtt
tcegategeg
aggcaggtcg
cccccaggtce
gcecgegggtyg
gcgcagcagt
cececteggeg
gtgcagccgg
cgcectegttg

cagcgeegeyg

actccggtgt
atgtcgagga
gcggagecggyg
gcocaggegec
gcgtececoegt
agttcgecgga
tccacgtecy
cggacgygcceg
gggtcgttce
cggcggygcedyg
gcgecccagg
agcagttcgg
gcgcgegggy
cgcaccggcce
cgggtgtcge
tgttcgggeg
gccagceage
ccgegegtag
cgggcgracyg
ccggtctecyg
ccoggcogagta
accagaccgc
tgcgeotggg
goccacccaga
tecagggtga
agcoccecagea
tccecgeogageg
ccegecteec

accgtggecyg

22

ccgcgaccaqg
agtcgtcgtc
cccggaccag
gecegeagete
cccggecgta
acagcgggct
ccacgatecy
cggecgggygyqg
cggcccacygg
cccaggoecga
taccggecgge
ccaggtgctc
tgccgectcegg
ggccgctege
accgggegac
tgtcggtgcec
gggegagygtyg
tccaggeggg
cgecygacygyg
tgagcgcgec
cogcacgcag
cccagecggtc
cagggtcgge
ccggtgeoeet
gggcegggec
gcgagagcac
aggcagocgcoco
cecgeeggete

ccaccagggc

ttggttgcge
ggcgoogacg
ctcecagcage
ctcgggegtc
cggtgcggcyg
gatgcggccg
gtecggtgecey
cagcggggtg
cccococaggceg
gaggtgggcg
ggaggagcag
ggcgcccgeyg
cggggccgyyg
aggtcagcgaa
ggtgacctcyg
gggcggtgee
cgggeccctcg
ggecgeggecy
ccgoagggcea
ggcctcactg
ccgggcocogyg
ggccgcctcc
cggccggtcg
geccaccogyge
aggggcggtg
gecectcecgate
ggccgocggcg

gaccaggacc

gtcgtecyggy

35940
36000
36060
36120
36180
36240
36300
36360
36420
36480
36540
36600
36660
36720
36780
36840
36900
36960
37020
37080
371490
37200
37260
37320
37380
37440
37500
37560

37620
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cggcegggecy
gtcagcgggt
ccegecgegyg
gccttcageg
agateqgeggt
ggcgcggggyg
gaccgcageg
ccggtgteeg
agggcggtag
goegtocgege
acgaaggtgyg
tecccgggegt
ccggtgacgt
tgeccggaaqyq
agccggceggyg
tcggtgccgy
tcgecgtcocgg
ccgecaccedqg
gccaggtcga
accgcgtcceg
aacagggocod
gocgogdaaca
tegtcaaagg
cgctgactgce
cgcaggyegc
gcccggtoeco
gagaacccca
gcagecctgtt

gececggtoege

gggcgacgac
gccaggcgag
ccggcaccte
agggctecte
cggogaccge
cgttcggegt
agtagcggtc
cgaatacgcece
ccaccgoecg
tocggoctcte
tcacgecoey
ggcgcaceca
ccgagaccag
cgtecaggge
tcectgegece
agacgaccac
ccagcagegg
gcagecgecty
acaccccggc
gcogeaggce
gctgegegta
ccacctegoey
ccecgtgegta
cctgacecgga
cgggecgeget
cggogacgac
ggtccgegge
cgcgcagoge

cgggqetggtt

ES 2 334755 Al

cagccaggtg
acggtggaac
ggcgecggecyg
gcgtgecgag
ccgccagaag
ggcggaccgg
ccgctggaac
ctgecagtec
gcactcogge
ccgegecatg
gecggocagce
gtactegggyg
cgggatgcege
cggatccatc
cagcgcctcg
cgacgcecggg
cagcaccteqg
catcacceccg
gacatgggcc
ccagctctec
ctcogtacgg
cagecggecgt
gacggggaag
gaagaggacc
ctceeococccgg
cgcggcegcgg
ggcggtctee
cgcgggegtc

ggggacgtcg

ccggtggggg
cagtcegege
tegegecagt
tccacgtoea
cggtcctegy
gcggcegeggyg
gcgtacgtcg
acgcgcacgce
cggteectge
gcggtcagta
gtgcgcacct
teggecaget
ggggcgtggt
agcggcgagt
aagtgcgcgyg
ccgttcaceg
tccteggogg
ccccgggcgy
gccgocgaget
cacagccgga
tccagcageg
gccagecogeqg
gaggcgtaca
gcggtectygg
gccagggagg
tgctegaaaq
ggcocgetagy
ctggcggaga

gacgtgtcgg

23

ccggegeggt
ccggttcgge
cggacagcag
gcagggtggce
gcgocecegteo
cgcccgegge
gcagctccac
cgccgacgtg
gcaggetege
cggcatcocgg
ggtccgcgaa
getogtecgt
aggtcacctc
ggaaggcgtg
cgacgtcggc
ccgogacgge
cctggaggga
tcaccagecqg
cgccgatcga
acagcgcgac
cggcgtecgyg
ggtcgaggtyg
gcteegtece
cgeccggecgt
ccagcgoggce
cggtacgggt
tgagcaactc
gcacccacgg

agcctgegee

ggcacggteg
gtcgcoccggt
cgcgagcaca
cagcgcgccg
cggccgtace
agacgggcecg
ccgteogogea
gagttcggcg
cacggccacg
cceccaccteg
gcgcaccgec
cgcggtgtca
gcgggecace
gctcaccecge
gacggcgccce
cacctctegt
caccatggce
ggcegegteg
gtgccoggec
ctcgacggeg
cgactcgggce
ggcgcagacc
catgcecegeg
cgcggttceec
cagggcaccg
ggtggcgage
ccccagcgec
cagcacgggce

catggcecacg

37680
37740
37800
37860
37920
37980
38040

38100

38160

382290

38280

38340
38400
38460
38520
38580
38640
38700
38760
38820
38880
38340
39000
39060
39120
3%18c0
39240
39300

39360
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ggggcgggcet
ccggeoeggco
gcgeccgeeg
acccocgtgec
gtgtgtccca
tgceagtagg
ccgtgccoot
cgaatgacgc
tggttgacgg
gacagceygcet
tcggcgaacyg
aaggtcceocg
ctgcgecagceg
accgtcacceyg
ccecgecgetge
ccgtagtegt
ggatccagcc
ggatccatcg
gcgtegtaga
tggtagagct
ccggaggcga
gccatggaga
accgtgggeg
aggtgacqgy
agcccggteqg
agectcgttga
gcggtctgoct
cgcaggcgcet

cgcaaggtct

gctoccaggat
gcggcecctgee
accagtccac
gcaacgccag
tgttggactt
tggcgageadg
cgaccgcegto
gttgctggge
cgctgccacyg
ccagcagcag
ccttgcaccg
gggtggccat
cctgtgecge
ccgggeccte
cgttgeccgag
ggtacatcac
ccgcocegcete
ccaacgectc
ggaatccgcec
ccteggtatg
cgagctgecca
cgatgacgac
tgggcaccgg
ccagcgocte
acgcggtgag
aggeccegetc
cacagaccag
gggcgaagga

tcggecaccag

ES 2334755 Al

cacgtgcgeg
ggtctccgge
gtgccgecgac
caccatecttc
caacgaygccc
tgocectgegee
gacatccgceco
ggggcegteg
gaccacggcg
cacccccacg
cccgteggcyg
cacggtcgece
cagatgcagcoc
cagcccgagyg
gaacgecetcg
gccggtgaag
gaccgceccteo
acgcggcgaa
ctcgcaggag
ccagccgegy
cagctgttce
cgggtcgtcg
cgegetegeo
gggcgtigggy
acggttacge
ggcgggcaceo
gcgcaggccg
ctgecgecgga

cccgegeage

ttggtgccgeo
cagggaacct
ggccggtcca
atcacaccac
agccacagcg
tcgatggggt
ggcccgagge
ggggcggtca
agcaccggat
ccctegocee
gcgaggceco
ccgcoccggega
gccaccageg
gcgtacgaca
acgtcctecgg
acaccggtac
cacgacgtct
atcccgaaga
taggtcgtge
tcggegggga
ggggtgcgga
tcggectogyg
gttccgeccoceg
tggtcgaaga
agctccaggg
tcgtcaggeco
geoctottgge
tcecgegtceg

atggccggta

24

tgatcocgaa
gctcggteag
catgcagcgt
ccaccccgge
ggtgttggtc
cgccgagegt
gegegtggtco
ggccgttget
goeeogttgeg
agccggtgcece
gctgccggcet
gtgcgagggt
acgacgagca
ccoggoecgga
gtacgtegtce
ggctgccecg
ccagcagcaa
acccegcate
cggggtggte
agtcggagat
cgacgecoegyg
agagcgagca
ceccocggtgac
ccagcgtegc
cggtcagcga
cocgeatagec
gctcgtcecectc
gggccteccege

cgtcaccgga

ggaggagaca
cagcgacacc
ccggggoaac
cgcggeetyyg
ctrcaggecgc
ggtgccggtg
gagggectge
ggcaccgtce
ccgtgegtee
gtccgegecyg
gaacccgacg
gcacteogecg
cgcggtgtec
ggcgatgctyg
cagtccgectyg
cagggcacygyg
ccgetgectge
gaagtcgecc
cgggtccggyg
cacgtcgctg
gtagcggcag
€gcggygeqgygd
ctcaccggtg
gggcagctgg
gtcgaageocc
caggatctcg
ggg<adcgeyg
cgcagcgcega

ccegteggeg

39420
39480
39540
39600
39660
38720
39780
39840
39900
39960
40020
40080
40140
40200
40260
40320
40380
40440
40500
40560
40620
40680
40740
40800
40860
40920
40980
41040

41100
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gctgcccgea
caggccgcgt
ctcageceggt
aggccccagce
tccaaaaacy
gcagaagaaa
accgeccegt
accacaccgt
aacaccccceg
cccaactcac
cgacgcaccc
gcaccegtca
acccgcgecc
tcceccacacy
ccgecegtge
cggtceggat
ccgggeaget
gacgaggcga
geccgggtgea
gcgagatcgg
tcecgacceggt
accgcgtaac
ctggtggege
aacgcctcec
geccagegagt
cocggtaccyyg
cgcagagtygc
gggcgegect

agcagcgccg

gcgeyggggag
cgaacagcgc
gacggteggt
cgagggaggt
cattegcege
acagcacaaa
ccaccttegy
catccaacac
craacacacc
gtacctcagc
cacaggcact
ccagcacege
gaacaacacyg
ccaccaccgc
gcgagtccac
gctececgactg
cttcgttcgg
agegctcate
gctctcecga
cgctgegtac
cgcocgtegee
tcgtcgectyg
cggtggeccc
gtacggcgtt
ggaccgtgge
cggagecgte
gocgegeocegth
cctegteege

ggtgcaggee

ES 2 334755 Al

gtccagceogg
caggccgtcg
gtcggtcage
ggcgggcesagy
cgcataacte
cgcettcaga
ccgeagcaca
accogeggcea
acgatccgecc
ggctagttgce
caccaagtgce
accctegece
aggcacccac
acccaacacce
gceccgtgteco
cgccgaccge
tccggecgeg
ggccaggtac
gcagggcacqg
ggcgeceggge
agcgcegtgg
ccgatcgaaq
ggtgctcceg
ccgtacgcecece
gaccggogeyg
gcecocteggeg
ggcgtacagce
€gcgcecggy

gtaccggteg

agcggcacga
ccecgtggaga
tcgtecgtea
ccegagegetc
ccctgeocecg
teccacacccce
ccooccacee
tgcaccacagq
acatcacacg
tcagcagcac
cgcaccacca
cacacaccac
aacactccce
cgcaaagacd
gtggctgtat
aacaaacccc
acggccceco
tgectgcacca
accaccacgt
agtgcggcgyg
ccgtggeegyg
ttcteqgtge
gtggtcagey
tccacctgge
ccegeggtgt
gtgtcctcgg
cgtacgccac
gccaggccga

gcatccoeccgg

25

ggtgcgcctc
gcccctggac
tgcecgecgga
gacgtcgcetyg
gaccacccaa
gcgacacctc
gctceggcega
ccgaaatccg
CCascaccac
gacgcgacac
cacecgceceag
cctgecgcacc
cacgcaccgc
cggecacace
ccacgtcceac
acaccggggc
gggtgaggac
gcgccagcac
cgggtacgga
cgacctcggce
tgcegeggte
caccggtgct
gctgeccaqggt
ccgeggtgac
cggcgacgtc
tcaggacggt
gccaggogaa
cggtctggag

cggtgtegge

tteecgtggeg
gccggaccyyg
ggtgtcoceac
tgccaacgcyg
cgteoccecgece
atccaacacc
caacgacccc
atgcgcagca
cgcatcggea
caacaccaca
cacaccactg
caccaccggc
aacctgegge
accagcgeca
cagcacgaac
gtgcgccagt
gaccagccgc
ccggtgeagqg
ggccagcgayg
gcaccagccyg
gtcgeegate
ctcgatcatc
cacccggtac
cggccgeage
cagggcgatc
cagccggacg
cggcatgegg
ggcggcgteg

ctcggacgge

41160
41220
41280
41340
41400
41460
41520

41580
41640
41700
41760
41820
41880
41240
42000
42060
42120
42180
42240
42300
42360
42420
42480
42540
42600
42660
42720
42780

42840
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agggccacct
gccgggecogt
ggttcggcge
gcegacgotyg
ccgtceggge
agcagcctga
tcgtccagga
gtgcccggea
agcgacagoec
agcagegggt
gggttccteg
¢ggcggeegt
gccgcecggoga
gcygaacggey
gcgcacagca
gcgeggatge
gocgeacaact
ggcgggtgga
cgcggggagt
agttecggegg
ccgitgacgyg
tcectegeccy
chcgggcag
gcggecaget
accagccgga
tcgategecy
tcgaggtgeg
ccggcgtaca

gecggteoggcoe

cggcgaacac
aggcgacacc
ccggcggegy
ccaccagggt
gggagtgcac
gctgcagececc
cgtcgcageco
ggacggcact
gcceggtgag
gggccgegtilc
gccagtaacg
caccgeccgeo
cggcctccag
agtecgeoceocege
cccocgecocegyg
cgtcgccgaa
cctecgecgt
agtccacggt
ggaaggcgtg
ccacggogag
ccgcgatgec
cccggacgga
cgaccagccg
ccccgatgga
acagcgcgac
cegegteggg
gatcgaggrg
gctegegtec

cctegeggeyg

ES 2334755 Al

cteogtegeeyg
ggcotogeotyg
ccaggecgte
gccgecggeg
agtgagcgtyg
accgtcggtg
ggcccgttcg
gecccagaacq
gaccagttcg
ctcoagecece
ctgccgectgg
gagatacgcg
caccgactcec
cgacgccgcc
tcegagetee
gcgcaccgcce
ggcggtacge
ttcecgegagg
gctgacgtig
gaccgegteo
cacccggtecc
caccatecgeg
gcaggcgtcg
gtgcceccage
ctcgacggeg
tgagtegggt
ccgggtgacc
catgccggeg

gccecggaccea

cgccgocagg
cctcgeceggt
gcctcgaacg
tgcecgegtee
cggcgceegg
ggcagcacga
ccggooogca
gtgtgatcgg
ccggttecgg
agggacgecg
aacgcgtacg
gcccagtcga
ggtrecgggge
ggcccgtcac
aggtacgtac
tgccggatgt
ceggtcecacgt
cgccggaagt
agcegcettgg
tegtcacegg
tcetgteeqg
ccgeceggigg
gccaggtcga
agcgogtogy
aagagcccgg
tcggcgaaca
tcgtccagtg
tactggctge

cgcaccacgy

26

ccgoccgoag
accagccygco
goccgegacdy
agggcgtgee
cectogecggg
ccggggtete
gcgcecagtte
ccageccagqgg
gagecctcgac
cgtcaccact
tgggcaggtc
cgtcegtgeco
ggccgcggeyg
cgagggcttc
cgacgcogag
gctgcaccca
tggagatgac
cccgeageat
tgeggtgace
acacgaccac
cgagcagcgy
gaaggtocctyg
agaccccegce
ggcgcagccc
cctgggtgta
ggacgtcgag
ccgcggcegaa
cctggccggt

acggcgeggt

ccccetggaag
cacctcecagce
gagggcatgg
cgccgggteyg
gggcccgatyg
cagcgtcagt
caccagggcg
ctgggcagcyg
gaccgcggeyg
gtgggtgage
caccecgccgc
gcgeacgaag
cagegtcgeg
ctgeccccatg
atcgegeagce
gtactcgggt
ggggatgcge
ggggtccatg
gcggcoggeco
ggaccggggyc
ccgtacgteg
catcagecegce
gacatgcgcyg
ccagccocctee
gcgggtcegg
caggggcegt
cgccggactg
gaacaggaag

cecggeccteg

42900
42960
43020
43080
43140
43200
43260
43320
43380
43440
43500
43560
438620
43680
43740
43800
43860
43920
43980
44040
44100
44160
44220
44280
44340
44400
44460
44520

44580
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gcgagggegt
tgctegaagyg
tcogtgggecg
gagcgggcaqg
gagagaggayg
goectgttoga
cggcgltggcec
gccgaccagt
tgccgcaacy
ccgatgttgg
tacgtctcca
gcctecacygg
ggatgccegt
gagaggtteg
ccgatgccct
ccgceggega
gcgaccageg
acgtacgaca
accgcgtcecg
acaccggtac
cacgacgtct
atcccgaaga
aggacgtcgg
gccaccagtc
cecgacgatcg
cgcteggtet
atctggttct
ggttggtgag

tcggggccgyg

cgagggcocge
cggtgcgggt
ccgccaggtyg
agagcaccca
ccteceggtte
cgatgacgtg
tgccggtcte
ccacgtgeccyg
ccagcaccat
acttcaacga
gcagcgcecctyg
cgtegacgte
tgcgecegtge
taccgteege
geccogegoge
gtgcgagggt
acgacgagca
ccocggceocga
gagagcggag
ggctgccccg
ccagcagcaa
acceccgcate
tgtteccagece
gccacaggtc
cgaggggctc
ccttgaggga
ccacgtteceg
gttggagggqg

cgccggttge

ES 2 334755 Al

ggacagtccyg
ggtggcgagyg
ggcgcogcaac
g99gacggga
cgcogacged
cgegttggtyg
cggccaggga
cgacggecdgy
cttcatcaca
gecccagccac
cgecetegaty
ggcgcaggte
gteccgacaac
getgtoogag
gaactcgtceg
gcactcgccg
cgcggtgteo
cgcgatgctg
tacgaggteg
cagggcacgyg
ccgectgctge
gaaatccgcce
gcggteggeg
ctccggagte
atgggaacgyg
ggccegoagy
cgtteccogecot
gagggtctge

gagtcggcege

ccgggaccac
gcgagggcygyg
cgegecgect
ageggacggg
gccecgttocg
cecgetgacgc
acctgctcgyg
teccacatgca
ccaceccacee
agcggctgtt
gggtcgccga
agccgggcect
cgctecagea
aacgccttge
aacagcaccqg
ctgegcageg
accgtcaccg
ccogeoactyge
gcgtagtcgt
ggatccagcc
ggatccatcyg
gcgtcgtgga
gggaactccyg
cggacgccac
tcgacgagtt
gcggegacga
gcgctcagge
ccctggegag

cggcgceggt

27

cggagtgcag
tcacgcgagg
gggcacacag
cgacgtegge
ccggctectyg
cgaaggagga
tcagcagcga
gcgtccgggg
cggcegegyge
gaccctegeyg
gcgeggtgeco
gggeaaccac
gcagcaccco
agcgeccgte
gcgtggacat
cctgtgecge
ccgggeccte
cgttgtacac
ggtacatcac
ccgccocgete
ccaacgccte
cgaacccgcc
agaccgcgtc
<ggggaageg
cacggttgtg
ccttctegtc
gtcgaagagyg
gtcgctgtag

gtcgggocegg

caccgeeedy
gectgteggte
cgeggeceey
gtcggtgtey
gtcgtecgygy
gacgeceggec
caccgcqgoct
cagcaccccyg
ctgggtgtge
ctgectgececqg
ggtgccgtge
ggcgagcacc
cacgceocteq
ggacgccage
caccgcggceg
cagatgcagg
caatcegage
atagccctcg
gccggtgaag
gaccgectce
acgcggcgaa
tLcaccgegce
ctcgccececg
gcagcteatc
ctgeccgecagc
agggttggtc
ggtcecggagg
gggccgggga

cggcceggtce

44640
44700
44760

44820

44880
44240
45000

45060

45120
45180
45240

45300

453860
45420
45480
45540
45600
45660
45720
45780
45840
453900
45960
46020
46080
46140
46200
46260

46320
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agccgtectt
ccggtgeggt
cgggcgtegyg
gacggttygcg
cgggctecgac
gatcttcecag
acteccgegee
ccagcgcgct
tctecagecy
ccagcccttco
cacggccgag
tggcgggcag
ccgcataact
acgccttcag
gccgcageac
caccecgeoge
cacgatcege
cggctagttyg
tcaccaagtg
caccctegeco
gaggcaccca
aacccaacac
agtccacggce
tgtcocatgygce
accgcaacaa
tcgogacege
gccatgecty
cggcggectc

gcgactgega

gecogtegagyg
gtitcgecgec
atggtcgaac
cagctcgacce
cgccgccacyg
cgcaccegec
gttcgecegeg
gagcagecggc
catcggeage
ctgcgaggtc
gtggccggtc
gcececgageget
ccecctgocce
atccacaccc
acccoceacce
atgcaccaca
cacatcacac
ctcagcagca
ccgcaccace
ccacagacca
caacactcce
cecgcacggag
cgtgtccatg
tgtatccacy
accccacacy
acctecgggtg
caccactccg

gcggtecccec

ctgggcggea

ES 2334755 Al

gcgaggectga
tcagggaaga
acgagggrgyg
geggtcageg
gaggcgtgece
cgctecogeeg
ccecoegecgt
ggcacggtgc
agcateggtt
atcggagcga
agcccgetge
cgacgeccget
ggaccacecca
cgcgacacct
cgctececggeyg
gccgaaatec
gccaccaacg
cgacgcgaca
acacccgcca
cecectgogeac
ccacgcaccy
cccatacceg
tcecgtgtceca
tccaccagca
gcggecatgeg
agcacgacca
agaacccggco
gcgaggeacg

gcgagagcdyg

cgaggtgatce
gcttggeccce
ccggcaggeg
agtcgaagcec
ccagtacgga
cggagacctt
cegecgeggt
cggacgcggce
cgtocegtege
tgcccacceg
gctcctccca
gcgocaacge
acgtcccoccge
catccaacac
acaacgaccc
gatgcgcagc
ccgecatcgge
ccaacaccac
gcacaccact
ccaccaccgg
caacctgegg
cgtcegacte
tgtececgtgte
cgaaccggte
gaaggtctag
gococgegacga
ggagcgcgte
ggaggaccac

ccaggtegge

28

gatgtceggt
caggtgggcyg
cagceceggty
cagctecttg
cgccacctgce
gctgagecege
acggocggace
cagegcacge
gcaggceccgey
cgacatgcgg
gaagccccag
gtccaaaaac
cgcagaagaa
caccgccccg
caccacaccg
aaacaccccc
acccaactca
acgacgcacc
ggcacccgte
cacccgcgec
ctccecracac
cacgccacgay
catgtecgty
cggatgctecc
ctoegttteg
ggcgaaaagc
atgggtggcc
gacqgtcggga

gtggcaggac

gcgeccageat
gocgacggoct
gecgttettga
aacggacggc
gogacgacca
tcctgoaacy
ggagtoegta
agegeggagg
tcgaacaggyg
ttcaggtcgg
ccgagggagyg
gcattecgeceyg
aacagcacaa
tecacctteg
tLcatceccaaca
gccaacacac
cgtacctcag
cracaggeac
accagcacceqg
cgaacaacac
gccaccaceqg
tcecgtgeoceg
tcecatgteeg
gactgegcocyg
tcgggtatgg
tcatcgtcca
tecggegageco
acgtcgtgeyg

acggtcecege

46380
46440
46500
46560
46620
46680
46740
46800
468860
46920
46980
47040
47100
47160
47220
47280
47340
47400
474460
47520
47580
47640
47700
47760
47820
47880
47940
48000

48060
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cggaacgete
cgteccgeece
ccgecgggag
ccctgagega
caccegtggg
cgocggageoo
gcgeccegteoc
ccagcagggce
ggacctcggce
ggcegtatece
ccgeteccac
cgacgccegge
ccggegeacy
cgagttggag
cctccaccty
tacccggecaa
gcgacaacct
acaacggatg
aggcttecag
tgeecttecace
cggccgaggt
cggcttcggt
cgctggactce
actgcacttg
ggaaggegtt
tcaggacqggt
Ccaccgcaat
cggcagecge

gacccgtctyg

cagecgegetg
ctecgecactt
ctggtgccag
cteggtyggag
gteggoegace
ggcggcacco
ctecacccacyg
ggggtgcagg
gaacagctcg
gtatccectge
cgggggccac
ggaggccagce
cgaatagatqg
ggcgacaccg
cccgcaacca
caacaccgtc
cecggtgaac
gotcgcagte
ccagaagcgc
tgcaaggaac
caggaaacgc
gtccgtatcg
cacgaacgtg
atgccgcagqg
ctegaceqgrt
cagcagctece
acgacgcgec
atcgeccgaa

cgacttcagt

ES 2 334755 Al

accagaccgg
cccaggacgg
tccaccgega
accggccggg
gtcaccgcga
gtceggtgga
tcgggcaccy
ccaaaggccyg
fcgcecgegee
gcggcgagoc
accgoecaggt
gtgccggtgg
ctcaaggccc
ccacgctecyg
acctegtege
ccggocaceq
gaacacctcat
gtcagecccgyg
tcacgctgga
ggcgtecagt
t.ccagcecac
tcgagecgtct
gtgaaaccgt
ttccggtace
gagtagaagg
tgctegatgg
cgaaccccat
atgacggtygyg

cggtceccgta

ccacgtgtee
cccaatgacg
acatcgecgtc
tgaccagtga
cggtgtectg
gcgacaceee
ctcecgaggcece
ccgegtooge
gccaggccgc
ggtcgtagta
cogtecegge
cgtgccgegt
ggcgtccgga
gcacgatcag
cggcacgcac
catgatccgc
ccgacccgge
cagcocgocat
aggcataagt
cgaccggtac
cttcgtcacyg
cctgaatgce
ccgccgecag
agtaggcgge
ggacactgcc
cctecacatg
cagcctcaca

acagggggcc

cctegggtte

29

cgeggocgoc
cacgggagec
gcgcacgggc
ctcgatcgac
gtccagegyc
gctcecaggag
cagogtgtge
cgctaccgec
ccgcageccy
gecocctecgate
cgggacgtceg
ccaggggoecg
gtcgteggeg
cggagectcce
cgcaagectco
cageccacgdg:a
aacctcaacc
gtcaccggea
cggcaggrcyg
accggtgacyg
gcgaagtgat
gacggtcage
cgoccgaata
atccaggatc
cgecetgeggce
cgccgaatge
ggccaccacg
gttgacggca

aggcaaagcy

ccgtctgtga
gcgetgecgg
gaactcgcgg
gccaccggtg
gtgacccgta
aacggcagac
agggcggogt
tcgggcaget
tggaaggccey
ccgateggtt
gecggtetoty
cgctecgtege
gcaccgagte
aacgccagct
acaaacgcceg
tgcgactcca
gccgcecoeea
gccgaagegg
acgggcocggg
tacagctcgg
cctgtgacga
accgggtgtyg
cecggectega
tcggtgtcga
cgtacgtect
gacgcgtaat
aacgcctega
gcgagaccga

atggacgcca

48120
48180
48240
48300
48360
48420
48480
48540
48600
48660
48720
48780
48840
48900
48960
43020
43080
49140
49200
49260
49320
49380
49440
495060
49560
439620
49680
49740

49800
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tgccacceceg
cccegteecte
ggcccaaaac
tcaccgecea
caacctcocayg
actcggogaa
cctgaccagy
ccgecgecygy
cggtgcccag
ccacctcaac
gcgececgeaa
aagcccccgyg
gtacgagatg
gctcegggga
agtccacctg
gggccttgac
toegactteac
ccagoc aacgc
ccgegtcecac
gctgcgaggg
tgregegtac
gcagcagecat
ggcaccggec
cggccatgac
gcgeggecag
ggcecctecag
tgceccaagta
agctgacccc

cccgctcgaa

ccecgecage
caacgacaga
cgcatetage
cgtcaccgge
caaatccecag
agcgggagac
gaaaaccaga
cacctcaccg
caccaccgea
cggtcccagce
cgcctccacy
ggcateccace
tgcgttggtg
cgacggccac
gggcgccgge
catcttgatg
cgaaccgagc
ctgecgectcg
ctcggacggc
accgttcgge
cacggocadg
ggecggectect
gtcgacggac
ggacgcgecg
atgcacggcg
ccoccaggagg
gccctegacyg
ggcgaagacc

cgcctoecac
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tegoggecga
ccaceegeca
acaacgceca
tgcaccacat
tcaacgazacg
gacgcgatca
accgteccgge
cgagacaccg
cgcecygctega
tcecggectgg
ccacgecceqy
acaggcaget
ccgctgateeo
tccecgetect
tcggcggcecat
accccggcecg
cacagcggec
atcggatege
gacagacggyg
geggtgagge
accgggtggc
teggecatge
agccecgeget
ccggcgagog
accagcgacg
taggagaccc
ccectoegggeg
gcggtgctge

gacgtctcea

tgacctgcga
ccaccgcagc
ccgaccgeca
ccaccecyggte
gagccagcgce
actccgecgece
ccacctcacy
cacccagcgc
acgceogaceqg
caccgacgaa
agaccaccea
cctcgaccte
cgaacgacga
ccgtcagtag
gcagggttcyg
cgccggecgc
ggtcctecege
ccagecgggt
cgttggccag
cgttgctcge
cgttgcgeceg
ccatgeegte
gteggctgaa
ccagcgagga
acgagcaacc
ggcccgagge
cctecctgaag
tgccgegceag

gcagcaaccg

30

cocgeagegeco
agcgatctcg
caactcecgca
caacccacgg
ctececgegeac
catcccgace
gaccgcacec
ccccaacaac
cgacaccgcc
cgaccgcaac
cggcaccaca
cgeggeeggt
gacaccggcc
ctcecacggct
aggcaactgc
ggcctggygty
ccggecctge
ccecgtacey
cgcctggegg
accgtcctgg
cgegtecegac
cgecgtcoogec
ctcegtgaag
ttctcecoctgy
ggtgtccagc
gatgctcgeo
acgcgagccyg
cgtctgcggg

ctgectgegga

accacccgcg
ccttgagagt
agcgacacca
cccteoggaca
cgcecgeateg
cactgcgacc
tccaccacac
gcaccceggt
aacgaccgcce
cgeceocegett
accgoccccag
ggctcctceca
cgccgcacec
cecogocgace
ccttgttcea
tggccgatgt
ccgtacgtcg
tgegectcca
atcacgcget
ttcatcgegg
agccegetoca
gagaacgccc
gaggtygggta
cgcagcgact
gtgacggcgg
gtgtttceccg
taatcgtggt
tcgatgcegg

tecategoca

498&0
49920
49980
50040
50100
50160
50220
50280
50340
50400
50460
50520
50580
50640
50700
50760
50820
50880
50940
51000
51060
51120
51180
51240
51300
51360
51420
51480

51540



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

acgcecctecacg
agccgecgtg
ccacgtceca
gctccecacag
tgacgatcyy
cggactcetc
qgtagtcgaa
gcagctcgac
cggceteyggyg
gtacggcgtg
aggtgtcgge
ccgtgtegag
aggtgaagac
tgtgcgcgag
cgcgggeetyg
cccacacgece
gggcgtecag
cggcgatgga
ggtgggccge
cggtcagecgce
cgtcecgeege
cggacgecggt
gtgcggegge
agcgggcgat
tcegecaggce
tacecqgctgcet
cgagcggagce
cctegtegtce

acgcctecgygg

cggcgaaate
acgggtgtac
gccacgatcy
ctcecteceggg
gtcgtegteg
cgtaccgagg
gatcagegtg
ggcggtgage
cgaggcatgg
gcgttocggee
cggtacgccg
tgcctgttgt
cggaacgaag
gacctgacqgc
gagttgcteg
ccaagcgatg
gaaggcattyg
ggagaagagg
gccggegacc
agccagctcg
gagcccggcoc
caaccggacg
gccgegeegyg
gtgcgggecy
ggcgtcggeg
cgcteccgec
ccggacgaga
cagcgcocccg

caggteccacc

ES 2 334755 Al

cecgaagaace
gtcttgococg
gtcggecaget
gaccggacct
gacgccggaa
atctecgeege
gccgggagge
gagtcgaagc
ccgaggaccg
ggcgccagte
gtggcgccac
gcttcgggea
cggtcccagt
agggcggaga
ggcttgacge
gagctggecg
gcocgoggegt
acgaaggcgt
ttcgcecggega
atgaaggcgg
aggagcgegqg
cctccggegyg
ctgacgagca
agtgcccecegyg
tecgtegeeg
ccgggetgoeg
cgacgggcga
gccagcaccg

agaccgccce

ccgecategaa
gtcgttccgg
ccgagategce
cgccggggaa
gaacggccgg
gcagaaagec
gcagaccggt
ccaggtceccg
aggcggcctg
cggacaggcqg
cgccaccgcec
cgcegtegag
ccacatcggo
aggcagtgte
cctcecggeag
gcaggccccg
acgcgcegtyg
ccaggtcgtc
gcacgtcggc
cggcgtggat
cgaccgegtc
cgagttcgtc
ccacgtgcectce
tgecctooggt
tgeeggtgee
caccggecte
agacccctga
cgcacagccg

agcgctcegg

31

atccgeeogeog
gtccgggtcg
ctcgectecg
gcggeatgecce
cgcogoggeg
ggcgaggacg
ggcgttcttg
gaaggccagyg
ggcccggacce
gtcgegoage
cgcgeccacg
cagcggacge
gacggtgacyg
cgggtegagg
ccgeteggga
tgecgtggcgce
gtcgcegetg
cgggtegage
gaactcogcco
gaccgtacgt
geggteogeg
ccgcagctceg
ggcaccgttg
gaccagagcc
cgtacgcgca
gtcecgeccgg
gccoccgeacc
cgcgeoggcec

cagctccagg

tcgtacagga
tagagcgact
cgctccagca
atccecacga
gccygtggcecy
gtgggagacg
agacggttgce
gtgggtgcga
agatcgagca
ggcgacgggy
gaaccgeocgce
ggtcccgeecg
cacgcctegt
aacggcagcc
tccecatacagt
tgtteggcga
ccccagacge
agggcgtcca
gggtcggett
acggtgtcge
acatcgcagyg
gccatgcceg
tccgcgagee
gtaccgeggyg
ccggtacccyg
cccgctgecg
gegagergygt
ctgocecgteec

gcgaccaccc

51600
51660
51720

51780

51840
51900
51960
52020
52080
52140
52200
52260
52320
52380
52440
52500
52560
52620
52680
52740
52800
52860
52920
52980
530490
53100
531€0
53220

53280
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gacccaggcce
acaccgegcc
gcaccagcgc
gctegtecag
cggcygtgcea
gctccaactg
ccgcgteocte
tgcgeeggge
acgccegetg
catcaccggc
cccagaaacg
tcgacgecgg
cgcgacgaat
acagctcggc
ctgcgacgac
ccgggtgtge
cggcctcocgaa
cggtatcgag
gtacgtectce
acgcgtaatc
acgcctcaac
ccacgccocaa
tggacgccat:
ccaccogoygco
cttgcgagtyg
gcgacaccat
cecteggacac
gcecgeataga

actgagaacc

ccacacctge
ccgggteocecce
cagcgttcece
cgcgageoea ac
ctcctegata
ctecgacgtac
ggcatgcccg
gtcgggegee
ccgotegegg
cagcgccagt
gctatccacc
gacctccage
accctcgect
ggccgaggic
ggctteggceg
getggactecc
ctgcacctga
gaaggegttc
caggacggtc
caccgcaata
cgcatcggca
cgttgctgte
gcocaccgegdt
cceogtectco
gcccaaaacc
caccgcccac
aacctccagc
ctcggcgaaa

ctgaccaggg

ES 2334755 Al

gococtggacog
agccacagtc
gocacaccgyg
gacagcaccc
cgggcgcegec
gcgccgectt
gtcgggacca
ggcttccagg
cgccaggacg
gtcccgctca
acgtcgcecce
cagaaacgct
gocgaggaacyg
aggaaacgct
tcegtatcgt
acaaaggtgg
tgcecgeagat
tcgacegteg
agcagctctt
cgacgcgcecec
tccceggaca
ttggctatge
ccggecaget
aacgacagag
gcatctggca
gtcaccggct
aaatcccaat
gcaggggacq

daaaccagaa

cgctcagcac
gtgcctcecgat
cggccatcge
cggcgagggyg
aggccacacg
cggcgagcgo
ccaccagcca
tcacgcggta
ccaacgcgygg
gcgactcecea
cyggcgaggygqg
cceocgctggaa
gtgtccagtc
ccagaccace
cgagcgtcte
tgaaaccctc
tccggtacea
agtagaaggg
gctcecgatgge
gaaccccatc
ccaccgtcga
gttgacgcac
cgcggcecgat
cgocccgocac
caacgccceac
gcaccacatc
cgacgaaggqg
acgcgatcaa

ccgtcocggee

32

ctggtccgty
gccogettec
cccgtggecg
ccggtcaccg
gtcegegteg
ttcgacggca
ggtgecgtcce
gcgccagttc
gaccaccygeg
gtecteocgoe
ggccgtegec
ggcgtacgtc
caccggcacg
ctegtcacgg
ctgaatgeccyg
cgtggccage
atacgeggcea
gacgctgeco
ctccacatgce
agcctcacag
ggacaaacca
ctcagccteg
gacctgcgac
caccgcagca
cgaccgccac
cacccggtoo
agcgagcgeoc
ctcogegecce

cgectegegg

cococccgacdy
tccagtgect
gcgtgeggec
agctgcgcegg
gcggcactca
ccggtcaccyg
acggcagccg
tgcacggtcg
ctcagcggeg
tccaccgeeg
accggtgccqg
ggcaggtcga
ccggcgacat
cgaagcgate
acggtcageca
gceccgaatac
tccagagcct
gcctgcggto
gecgaatgeg
gccaccacga
ttaaccgegg
ggcaaagcga
cgcagcgeca
gcgatctcge
aactccgcaa
aacccacggc
tccgcacacco
ataccgaccc

accgegectg

53340
53400
53460
53520
53580
53640
53700
53760
53820
53BBO
53940
54000
54060
54120
54180
54240
54300
54360
54420
54480
54540
54600
54660
54720
54780
54840
54300
54960

55020
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ccecctgcac
gcaggcccga
tcaccaggga
gcagccgete
ccacgaccga
ccggtggete
cggcccgecg
ccgcacccge
gggtegecgc
gggtgtggee
cctgccogta
tgcegtgege
ggcgaatgac
cctggttgat
ccgacagcog
ccgegecgaa
tgtacgaagc
cctggogcag
ccaccgtecac
teggegtatt
tggcgtagtc
gcgggtcaat
gcggatccat
ccgegtegtg
ggtcgtacag
cgeegtegeg
agctcatggc
gacgggtctg

tcatgttcgg

cacaccageoc
ccggtcgygtyg
gtacgcgata
cgectgegeo
cgcggaagcce
ctccagtacy
cacccgcetecce
cgaccagtcg
atcgaacgcec
gatgttecgac
ggtcgeocage
ctccaccacg
gegoctectygg
ggcgectgeca
ttccacgacg
cgccttgace
gggggaggac
cgcatggcag
cgocggacce
geagatgoog
ctggtaattyg
tcecggecocege
cgcraacgeco
caggaagccg
cgtctcgacg
caccagtege
gacaatggcy
gcgcagatcyg

ggtggcgggg

ES 2 334755 Al

gccggeaccet
cccagcacca
teggeogytg
cgcaacgcce
cccggggeat
agatgtgecgt
ggggacgacg
atgcggtgtg
atgatcatct
ttcaccygaac
aacgcctgtg
tccacctggt
gacgggcegt
cgaatgacgg
aacaggccca
cgggegtecyg
atcacggaga
gccagatgea
tcecageecga
atatggcccet
gagccgacga
tcgaacgect
tcacgcggeg
ccttecgegta
tcccagccac
cacagctett
atcggotegt
ttgacgacgc

gagccggegt

caccgegaga
ccgcacggtt
ccagctcegg
cctcaccacg
ccaccacegyg
tggtgccgect
gccactccceqg
agggctegtc
tgatgaggga
cgagccacayg
cctcgatcgg
ccggggtcag
tgggggccgt
cgagcaccgg
cgccctecgga
gcgegageee
tgccgcoogge
gggcgaccag
acgtgtacga
cegectette
aaacgcccgt
cccacgacgt
aaatcccgaa
cgtacgtcgt
ggttgtcggy
ccggogaceqg
ggtccttcge
gcttgaggta

tcgegteggg

33

caccgcaccee
ctccaccgoyg
cctecgecteg
cecccgagace
cagctcctcg
gatcceccgaac
ctcetoecgte
ggcatgcage
ggcggcacce
cggetggtee
atcgcccagce
gcgggcegtge
caggccgttg
gtggccgttyg
cagcgccegtg
ccgetgectyg
cagcgecatc
cgacgacgag
gacccggecc
gggcacctceg
gcgtgaaccog
ctccagecagc
gaacgccyggy
gcccgagtgo
aaatgcggtyg
cacctcaccg
cteccgecteg
atcgcggage

cttcgacata

agccccteca
gcccggetocg
acgaacgacc
acccacggca
acctccggygyg
gacgagacac
agcagttecca
gtgcgcggca
geggeggect
tcecgococogge
gtcgtaccgg
gccagtgoct
ctcecgcaccgt
cgctgggegt
ccgtocogeoge
ctgaactcga
gtgcagtcge
cacgeggtgt
gagaccacac
ggcagacggg
cgcagegact
aaccgctgct
tcgaattecg
tccgggtecg
atggcgtecge
gggaaacggc
ctcagtcgge
ttttectegyg

ttcgacatct

55080
55140
55200
55260
55320
55380
55440
55500
55560
55620
55680
55740
55800
55860
55920
55980
56040
56100
56160
56220
56280
56340
56400
56460
56520
56580
56640
56700

56760
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gtggtcacgt
ccaggctice
tcttegtcga
tcecgtgettt
tgcagecgeg
gcttegagece
agctcggtge
ggggcgagtc
gagtcgaggc
cccaggaced
cgggccacac
ccgteggecce
gtacggacga
teggoggtgt
gtggcggegt
gacatccggg
aggccccatg
tccaagaagyg
agggaggaga
agcgegceogt
acgaccecgt
gggacgygcgyg
tcgaccgagg
gccectogoeca
cgeecggetgyg
agccgggega
gcgectacgg
toeggactgg

gecegtgtecy

cctocgtacag
agggcgggga
tcagcgcegaa
gctgecteget
cogogacett
getccaggte
gcagtcgectg
gcaggccggt
cgaggtcctt
acgcggectg
ctgccagccg
cttcecggtece
cgctcecggaa
ccaggcgggo
cgaagagcgc
ctcaggtcgac
ccagcgaaac
cattggecge
agagcacgaa
caaccttegg
cgtcgagete
ccagcacctt
gatcagagag
gttcggtcag
tcagcagcag
gaccaccgga
ctgcggaggt
tgtccacggt

ggatgacatc

ES 2334755 Al

ccgaaagtea
aaggccggat
catctccteg
cccggegetg
gtcgcgtacg
cgccaagacg
ggcgagcgeg
cgcgegettg
gaaggcgcgg
ctcecegtace
tgcggeccagg
ctgcgegecg
cagcggggge
gggcacgacg
cagecccttce
gtcgctgage
ggcgggcaag
cgagtagttg
ggcggacagg
ccgeagcacyg
ggccgeggtyg
cgcgagetgce
ggcggcccecg
ctcggeegec
gtgccggaca
cgcgecggtg
gcecgteocggy
gacgtgcgtt

ggcccgggtg

aggggcaggyg

gttceceggeg
tccgagetgg
cggctgtect
gagtcgtegy
gcgggttegt
acgggggteg
agccggttge
ttcecectgga
agttcgagcea
gcgetgoceg
gacgccgcga
agcactccegyg
accggttecce
tcggecggea
cggceggoca
cegtgtgege
gcecagcoccgg
tccaggtgeg
cggtegatee
tgtacgacgyg
geccgatcgg
gccggeocceg
agctccggea
ccgegttega
accaggaccg
gagacgtccg
gtggctgtgg

ccgqgecaggtg

34

cagcaggctc
gtcgtcagag
ggtcgaactc
cccagocgeca
aagcgacgtc
ttteceggece
gatagtcgaa
gtagctcgac
ccltcgteggt
gcageccggte
gttcctcgge
gggaccggcg
ccgeggectyg
cgtacgcoge
tgggtgogge
tgccactgcg
ggcggtgcecyg
cgococgoogag
cggtgagggc
gctcggggtt
cggtgagcgg
cgacatcgea
ccgegegtge
taccgteege
ccaccagatg
tteccgttegy
aggcggcgte
cgtegqgacagt

gtgectgccge

ggaatgcggyg
gtctcecegaac
ctgctttfct
gagcagggct
ggacagcgee
gtccggtace
gaccagggte
ggcggtcage
ggaggggtge
ctgctecgac
cccggoagcce
caccggcace
tgaccgeage
tececgtacgcece
gecgacgcgg
ctgctcccac
ggccagcgcey
ggtccccgag
gtgcagattc
caacgcgtgg
ccggtcececgeyg
ggccacgace
ccteteggee
ggccggaccg
acgggegage
gtcgaacgca
g99999ycggcyg
ggcatcggag

gcggaccaga

56820
56880
56940

57000
57060
57120
57180
57240
57300
57360
57420
57480
57540
57600
57660
57720
57780
57840
57900
57960
58020
58080
58140
58200
58260
58320
58380
58440

58500
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cgggccgcgyg
getgecatcg
ccgtecegtet
ccccataccyg
gaccgetegt
accgecctegg
gectectgga
ctggtcatgg
agtgccgteg
gccggcgegy
agcgagtcgt
gtcagggtgt
gectectecece
cgtacgccac
gttccgagge
gcoegecgtecyg
cgccaggecg
cgcetegtacyg
tecggtettgt
ctcgeggagt
gtgccggtgg
gtcagcgtgce
ccacgcteoceg
acctcgtegeo
ccggecaccg
aacacctcat
ccgaggccga
cggeccttgga

gacgaccagt

tgacctcacc
ccteocacgg
ccagcaggac
gggctccgac
cggccageca
cgacgttotc
gaccatccgt
gggcgaagac
gatccgeata
ggcggaactc
ggtgcgtece
cgaccgtoge
ccgtcecggat
tccacacgaa
cgagcggcetg
cecgccaccgco
ccogeageoc
cgtcgtcgac
cggtcagggc
ccgecgggte
cgtgocecgegt
ggcgtecgga
gcacgatcaa
cggcacgcac
catgatccge
coegaccegge
aggacagggc
aggcataggt

ceaccggcac

ES 2 334755 Al

ggcgcagage
agccgeggeco
gaaccgccca
cagatcctgce
cgcoectgecace
gtcegtccce
ctecctggaga
cagctcaggt
accgtecogge
ggcgeggggt
tgttgecggge
aaccgtctcee
cacgcgtacg
cggeccgectg
gagggeggcg
ctcgggcage
gtggaaggcc
gggtacgggqg
ggtctggteg
cggggccteyg
ccaggggoccyg
gtcgtcggeg
tggagectac
cgcaagctcc
cagccacgga
aacctcaacc
atcagccgac
gggcagcteg

accggcgaca

ctgagctgcg
cctgececgoeg
gggttctcca
cgggccacga
agttccageg
tggagccegt
cccgccacct
acgtcgtege
cctgtgctca
acggcgaccqg
gacggccect
cccttggoegt
cgcagcgcat
ctgtacccgg
tccagcaggg
tggacctegg
ggaccgtagt
acggcttecag
gtcaaggcgg
ccactggccg
tcgecgtcct
gcacccagtce
aacgccaget
acaaacgccg
tgcgactcca
gcogocceca
ttcgcgggag
acgegecyggyg

tacagctcgg

35

gttcaccggt
gcecgetottic
cctgecgocga
tcaccagccg
cacggtgecgce
ccgtctcteg
cctegatcece
caccaccgag
ggacgaccca
ggacccactec
catcgetcac
cggcaacgac
cggcgeroegt
gttegggcte
cggggtgcay
cgaacagttc
cgacaccgag
cgggaggcca
tcteggtgge
gggceccctge
ccgecagocecg
cgagttggag
cctcgaccetg
taccoggcaa
gcgacaaccg
acaacggatg
cggtacgcgg

cgceclcace

cggccgaggt

ggccaccgoo
ggcgtgtgca
ccgtacgagce
ggacgccteg
agcggcacgg
aagcccgtec
ggccotggeoe
cacgtcaccg
gcgcegogeceyg
gtaccggaag
ttgacggaat
gacggacacqg
ggcgtggagce
cgggaagdadga
gccaaaggcc
gtcgecegege
cgcggccage
gacggtcagyg
ggccacgggg
gggagccatg
agagtgcagg
ggcgataccg
cocogcaaccg
caacaccgtc
cccggtgaac
acgcegtegac
ccagtaacga
cccaaggaac

caggaaacgc

58560

58620

58680

58740

58800

58860

58920

58980

59040

59100

59160

59220

59280

59340

59400

59460

59520

58580

596490

59700

59760

59820

59880

59940

60000

60060

60120

€0180

60240
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tccagacccce
gcgtccgtat
tccacgaagqg
tggcggcgcea
tcttecaccecg
gtcagcagct
atacgacgcg
gcatcacccg
tgcgtocttca
cgtcococggeca
tccaacgaca
accgecatctyg
cacgtcaccg
agcagatccc
aacaccggcg
gggaaaacca
gcocgeocoggea
geggegagga
tcggtcggat
cgcaacgcgce
gcgagetcat
gecctgetega
cgacgcaccce
cctgcegacc
ccctgecgea
tggccgatgt
ccgtacgteg
tgcgeeteca

atcacccget

cctegtcacg
cgtcaagcgt
tggtgaaacc
gattccggta
tcgagtagaa
cctgctegat
cccggatgcce
aaatcaccgt
gtcggtcceg
gctcgeggeo
gagcgcccgco
gcacaacgcce
gctgeaccac
agtcaacgaa
acgacgcgat
agaccgtceg
cctcacegeg
ccacggecacg
tcagctccgg
cctcaccacy
cggagtgagg
tgatcgcgtg
ggccggettic
agtccacatg
acgccatcac
tcgactteac
ccagcaacgc

cegeatccac

gctgcgaagyg

ES 2334755 Al

geggagggag
ctcctgaatg
gtccgecgeo
ccagtacgcg
ggggacactg
ggcctocaca
ctccgtttcg
ggaacgcggc
cacctcggec
gatgacctgc
caccaccgca
caccgaccgc
atccacccgyg
cggagccagc
caactccgeg
gceccgectceg
agacaccgca
gttctecatc
cctegecteg
ccccgagace
ggcgtcaacg
ggcattcgtc
cgcaggeccag
cggcgacggco
catcttgatg
cgaaccgage
ctgecgeetcg
ctggtccggg

accgttocggg

cctgctacga
ccgacggtca
agogeccgaa
gcatccaaga
ccecgoctgeg
tgcgccgaat
caagaggaaa
ccgttgacqgyg
tcgggaagcyg
gaccgcagcg
gcagcgatct
cacaactccg
tccaacccac
gcctcoccgege
cccataccga
cggaccgcgco
cccagcecect
ggggccecegca
acgaacgacc
acccacggca
gacggcgtct
ccgctcacgo
gccegetect
gcgtcoccacat
acaccggecqg
cacagcggce
atcggatcgc
gtgagacggg

geegteagge

36

cggoctoggt
gcaccggatg
taccegettc
ccteggtgte
gccgtacgoec
gcgacgcecgta
caaaggactc
cagctatgceco
caagggatgc
ccaccacccg
cgccttgega
caagcgacac
ggccttcggt
accgeccgcat
cccactgaga
ctgececocecty
ccagcaggcco
gcgegagcega
gcaaccgcte
ccacaaccga
ccteggecte
cgaaggacga
ccgicagcag
gcaacgtccg
cgccggetge
ggtcotocgge
ccagcgtcegt
cctgecgccag

cgttgctcge

atcggecteg
cgecactggac
gaactgcacc
caggaaggcg
ctccaaaacg
atccaccgeca
gaccgcctece
aaggcccgte
catgcecaccyg
ggcceccgtoe
gtggcccaaa
catcaccgee
cacaacctcc
ccactcageg
accctgacca
caccacacca
cgaccggeoct
gaacccecacy
cgtotgegec
cgcggaagce
cgcggecggt
cacgcacggca
ctoecaccgca
cggcaacaca
cgectgggtyg
ccggecctge
accggigeccyg
cgcctggegyg

accgtcctgg

60300
60360
60420
50480
60540
60600
60660
60720
60780
60840
60900
60960
61020
61080
61140
€12060
61260
61320
61380
61440
€1500
61560
61620
61680
61740
61800
61860
61920

€1980
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ttecacecgeocg
aaacgctcca
gcgaacgect
acttcggggg
cgcagggact
gtcaccgoceg
gcgatgccoccg
tagtcectgtc
tcgatgececgg
tccatcgeca
tegtcgagga
tagagggegt
ccggeccagcea
atcgagacga
atgatccogt
cecgaggaggt
agtcgecaggc
cagcccaggt
accgtegeeg
agtccggcga
gcgcccggga
agggggctgg
accatcacgg
ggatccatct
attccggagt
cgctgetggyg
ttgccgagga
tcacgegtta

acccgoctoeccg

taccecgeac
gcaccagcac
tgcaccggece
tocgtecatcac
gtgccgcgag
gaccctccag
tgccgaggta
cgttgctgec
cccgotcagaa
gcgcecctcacg
atccgeecte
cgaggtccca
gctoccacag
tcgegategg
ccgeggtogg
agccggtgag
cggtggeege
cocttgaaggce
cctgcgtgeg
gtecgctcege
gggcggcaga
gccgggccege
cggectegeco
ccaggaacococ
gggcccaggce
ccaacgcgtc
caccggecge
actcgtccag

gcgacaacce

ES 2 334755 Al

caccgccagy
accgacgeec
gtccgecgec
cgtgacgceg
atgcagggcg
cccgaaggtg
tccecteccacyg
gacgaagaca
cgactcccac
cgggttgatg
cctgacgtag
gcegegtteg
gtcctccgge
ctcgtecggeg
cgecgocttice
atcgcctgeg
gttcagccecga
ccggeogggy
gacgacctga
aagggagccg
ggcggeggat
ggtgaaggcc
gogoecgacg
ggtgcggtge
tcceccaggcece
caagaaggca
ggaggagaaqg
gacggccgeg

ctccaacaca

acctcgtgac
togeoceccacce
agccccoget
cccgeccaggg
accagcgacg
tacgacaccc
gcococcocggat
cccecgtettgg
gacgtctcca
ccgaagaagg
gaggtgccgg
gcggggaagyg
gagoeeacge
gcgggggcayg
tececgtctecg
gtcgggtagt
ttacgcagcc
tcgatecgecct
agcaggtggt
gecgtogtgec
acctcccgta
gggacgaagc
goctgogeca
aactgttgcg
accgaggtgg
ttggcggcgce
aggatgaagg
gcatcggect

ccgtcatcca

37

cgttacggcyg
cggtgcegte
gacgactgaa
ccaaggtgca
aggagcacgc
ggcccgagge
cctgocogeaqg
agccgcggag
acagcaaccd
cggcgtcgaa
aacggtccgg
cggagagtcc
cgccggggaa
gggtcccgag
tctecgogee
cgtagaccac
gtacggcgec
gcggeecggo
cccgotgtte
gggtctccge
cctocgggceaa
gctcccagtc
tocteocgtcag
aggcggegte
c€ggggagygcc
tgtagttggc
cgtcgaggtc
tcgeocccgcaa

acacacccge

ggcgtcogac
cgcaccggoo
ctcgacgaag
ctogecctge
ggtgtccacc
cacactcgce
cagggtggcyg
cgaccgaggyg
ctgctgeggg
gcggtcecacy
gtecgggtcg
gtogeogoog
gcoggcagetc
cgctcccgece
ggegtatacg
gctcgecggge
gagcgagtcyg
gtggccgagce
ggcgcgceggce
cgcgecacte
gtcggcgagyg
cacgtcggece
tgectgoteg
atccatggcece
gaggtcctgg

ctggcceteg

gggggtcagt

cacacccgec

cgcatgcace

62040

62100

62160

62220

62280

62340

62400

62460
62520

62580

62640

62700

62760

52820

62880

62940

63000

63060

63120

63180

£3240

63300

63360

63420

63480

63540

63600

63660

63720
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acagccgaca
tcacacgecqg
aaacccgaag
gcagcccaca
ccecegeggge
cacacaceccg
gcgcacaaac
cacecgctceg
gcactecaaca
ggagcctcaa
cccceegeca
tcagcecacee
cgatctgccyg
gcagccacga
caccgacccg
taacgccagqg
cecctegeege
agccagtagt
teggcgaaga
tggagaattg
gggcgggtga
aacgtcgaga
cgcacatgeco
€gcggccgag
atcaacggcg
tcaaaatgcg
ggaccattca
tcaccctecg

cgaccccgeg

aaccaggaag
cgacctccaa
cgccggcacc
acgccacceyg
accacaccce
aagaccgcaa
cagcacccge
gcaactccaa
cacgatccga
cacccacctc
acgccaacag
cactcacgte
cagecccecte
cgecccatecac
ccaccaccdd
agtccgcagg
ggcecggegteo
gctgoecgetyg
atgcgtccca
cgtgatccte
cacagtcctg
cacccgegit
gcacccaaaa
aaaactccac
aatggaacgc
cggcaatcte
ctgccgccac
acgccaccaa

cagccaccac

ES 2334755 Al

cgaacccaac
ctccacaccec
actccgacte
acgacccaac
ggcggaaccg
cgcaacctga
ccggctgteo
agcagcaacc
accacccaca
acccaacgce
cgacaccaca
atcggtgacc
aatcaccacc
cgcggcgtca
caccgaaccec
tgacctggat
ceggteacge
gaaggcgtag
atcaaccgcg
cggcaggttc
tgtcatggecg
ctccaaccag
ctccggatca
cgaccgaact
atgactrcacc
coccaccgca
acccacctca
cgacaccatt

ccgcaccgca

aactccgecta
aacgcggcaa
gcraacacea
gcgeccogtac
ccaccaccgqg
tcctecgeceg
cacccctcag
cggcccacac
cccaccgcac
tgaaccaaca
cccaccacac
accgcacgea
cgtcegecacct
ctctcaaacc
tcaaccgcca
gtccggeocct
tegegeteqe
gtgggcagct
acaccgccga
ttctggagca
gtcagtacgc
gaaatctgat
cacaccecect
acccgaccaa
cgcaaacgac
ccctcageac
cccgcacgac
goeeccaccac

tcagccaacg

38

ccgecaccacyg
actcagcctc
ccegcectcage
cacccgtcac
cgcgegocac
ccagcgcacc
acacatccac
cccacacctg
cccgecgteac
ccaccgccga
ccacaccedt
actgatcggce
caacgccgcg
cagccggcac
ccggcttecea
ggctctegee
gtcggecgga
ctacgecgeceg
cgtgcaattc
tgggcacgag
cgoccococggteco
ccgcaaaceg
cgccagecac
attcctccaa
gcacccgceq
cocgaca ccac
cagcaaccag
caggcaacgc

accacacacc

atccecgeccaca
aaccgactcc
accccgccgc
caacaccgtyg
ccgacgcacc
acccaacace
caaaccgccc
cgactgcacc
catccacagce
aaccgcacca
geocogggtot
aacctcagac
ctcctecaac
caccaccagc
catcacccga
ctyggcccagyg
agcgecatcg
gececgeocgege
cgccagtgcc
gagggcgtcg
catctecaca
caccgecatec
catccccaac
catcggatcc
ccccaacgoc
caccgacgac
cggcgcocace
ctgcatcaac

cgccacatac

63760
63840
63900
53960
64020
64080
64140
64200
64260
64320
64380
64440
64500
64560
64620
64680
64740
64800
64860
64920
64980
65040
65100
65160
65220
652890
65340
65400

65460
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gcagoecgoca
tccaccaacc
cgctccaaaa
cccaacacac
gccccataaa
cccacacgec
tgggtaatcy
cggtggtcca
tcaggecocgeg
ctgcgtecegg
cccegeaget
acgtcaaccyg
gcecgetgect
atgatcgcgt
cggccggett
cagtccacat
aacgccatca
ttcgacttca
gccaacaacqg
accacatcca
tcctgggacyg
gtaccccgca
agcaccagca
tigcaccggce
gtggacatga
tgaegecgega
ggcccctececa
gtgagcagygt

tgcgacacca

gctcceecac
gaaacagccc
cccectcage
cgtcaaaagc
gaacacgecce
cggaaccacc
ccgtcaagga
tggcggeteg
ccgctacatg
cgatcagcca
cgtcecgactc
acttccccag
catcgaccgg
gggcattcgt
ccgcaggcca
gcggcgacyyg
ccatcttgat
acgacccecaa
cctgegecte
cectggtcoocgg
gaccgttggg
ccaccgccag
caccgacgec
catccaccgc
cggtegeace
gatgcagggc
gcccgaacgt
agccctcgaa

cgcccatgaa

ES 2 334755 Al

cgaatgcccc
cacctcaace
acccaccccc
cccacacacc
catcceccace
cgacacgecac
atcgagcagg
ggtcgtcgeg
tgaccgcagco
cggcaggaca
ccccacgcca
ctcatccyggce
tgectegteg
ccecgetcacg
ggceoccgotac
cgcgtccaca
gacaccaccg
ccacagaggc
gatcggatca
agtgagacgg
cgocegtcecagg
aacctcatgg
ctocgcoccecac
cagcococcoogo
accggogagc
gaccagcgac
gtacgacaac
ctcctcocggg

gacccegget

gcaacaaaat
gcaaacaacyg
tccgcaaaca
tcatccaccg
cgectgegacce
ccctcaacaa
cgecggectgt
agggtgaaag
cgctecogect
gccgggtegg
atcggctecg
tgtggagctt
acgggcacct
ccgaaggacg
tccgtcagea
tgcaacgtcc
acacccgcag
cgececteeg
cccaaccgcg
gecetgegeca
ccgttgeteg
ccgttgegee
ccggtgcegt
tgacgactga
gccaccgagc
gacgagcacg
cgacccgaga
gcctcactca

cggctgecocgoe

39

cagcccgcac
ccggctgage
tcacctcacg
ccgcagcadaa
cctgaccaga
caccggcagg
ccgcggoegayg
ccacatccac
gcgeccctcaa
atgcceccchg
ccacgtcaac
caacggccga
cgtgaccogg
acactcegge
gctccaccgc
gcggcaacac
cagcctgegt
cccgecceoctg
tcccecgtace
gcgecctggeyg
caccgtcectyg
gcgcegtocga
ccgogecegoe
actccacaaa
actecgecctg
cggtgtccac
ccacgctcocgo
tcecgcecggeoce

gcagaccgtc

cccccacgac
aaacicegta
cagcgacecca
aaccggaaac
azacaaaaac
tgtttcgcce
gaccactgcg
cggttccagc
tgccececggea
ctctecatte
cggctecegece
tgtcttgtgg
tgeotgcteyg
acgacgcacc
acccgecgac
accctgecge
atgccccaca
ccecgtaggte
gtgcgectcce
gatgacgcgce
gttcaccgce
cagccgttee
cgcgaacgce
ggtcccocoggo
ccgcagggac
cgtcactgee
ggcggtgccy
gtagtcgtcc

cggattgaty

65520
65580
65640
65700
65760
65820
65880
65940
66000
66060
66120
£6180
66240
66300
66360
66420
66480
€6540
66600
66660
66720
66780
66840
66900
66960
67020
67080
67140

67200
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ccggeccget
gccagcgcct
aggaagccac
gcoctccacat
acgagccgec
acgatgacga
ctcgecogact
ttgggcgteg
aggcgattge
gtctcccoecga
aggtccagca
gacgaagccg
cgcacctceqg
aagcgctccc
gccategegyg
teaccgaccy
gcggggaggco
gcgaagttgg
gcgtcgaggt
ttcgecogea
aacacacccg
accgcaccac
aactcagect
acccgctcag
ccaccggtca
gcgecgeogecea
gccagecgeac
ggcacatcca

ccecacacct

cgaacgcectc
cacgcggcoga
cctcgegeac
cccagccacy
acaggtcctc
tcgggtegtc
gccactecte
ggtagttgaa
ggaattcgac
tcgegticogoe
gcaggtgcete
tgccgtegec
daaggicggce
agtccacgtc
tcagcgccag
cgccgectge
cgaggtcctg
cctgaccggce
cgggggtcag
acacacccgc
cegeatgeac
gatcecgcecac
caaccgattc
ccocogegecg
ccaacaccgt
cccgacgcac
cacccagcag
ccaaaccgcec

gcgactgeac

ES 2334755 Al

ccacgacgtc
aatcccgaag
gtacgacgtyg
gtccgeeggy
cggcgaactc
ctocgacggea
ggcgccggeg
gaccagggtg
cgccgtcage
cgacgcgtge
cacctcggce
cteccegetce
gaggagyggggd
ggccaccatec
atecggegtcg
ggcaccgecce
gcgctgetgg
acgtceccagg
gtcacgggtc
caccecgclcce
cacagccgac
atcacacgcc
caaacccgaa
Lgcagcccac
gececgeggg
ccacacaccc
cgcacacaaa
ccaccgctcc

cgcactcaac

tecagecagea
aaccccgcat
cccgeglggt
aacaccgaaa
accccaccag
ggcagggcygyg
atctcgcecgt
ggggccagco
gaatcgaaac
cccagcacgyg
gceggeegtc
ceggeggacyg
ctgggceggy
acggcggcct
agggegggaa
gcgttccacg
gccaacgcgt
gttccgacga
aactcgtcca
ggcgacaace
aaaccaggaa
gegacctoca
gcgooggeac
aAacgocaccc
caccacaccce
gaagaccgca
ccagcacceg
ggcaactcca

acacgatccg

40

accgetgetyg
cgaactccgce
ccqgggtecege
tcgegtcecce
gaaagcggca
caaccggagce
acagatggcg
ggagaccggt
cgaggtcctt
ccgoggoctg
ccgccatgeqg
cggacgccgt
tegeggtgaa
cgccacgeee
ggccacgctt
gaccccaggce
ccaagaaqgc
cggaggagaa
ggacggccgce
cctccaacac
gcgaacccaa
actccacacc
cactccggct
gacggcccaa
ccgcggaace
acgcaacctg
cccggetgto
aagcagcaac

aaccaccaac

cggatccate
cgegecgtac
gtcgtacagc
acccteggeg
ggccatcgac
caccgcecegtyg
agccagtgce
cgegttecttg
gaaagcdgtgc
ggtacggacg
ctgcgecage
cgcagacgta
ggecgggaca
gacggectge
gcgeagetee
caccgaggthtg
attggcagcyg
gaggatgaag
ggcatcggoe
accgteatcce
caactccgct
cagcgcgygeg
ggccaacacce
cgcgeccgta
gccaccaceyg
atcctegeco
ccaccoctca
ccggcccaca

acccaccgea

67260

67320

67380

©7440

67500

67560

67620

67680

67740

67800

67860

67920

67980

68040

68100

68160

68220

68280

68340

68400

68460

68520

68580

68640

68700

68760

68820

68880

68940
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cccegegtca
accaceogccg
cccacacccg
aactgatcgg
tecaacgoege
ccagccggca
accyggcttce
cgacgccagg
aactcceccec
acagcagtcg
aaggcgtacg
tccaccggcea
ccttegtecac
tcctgaatge
tccgeggeca
caatacgcgg
gggatcctge
gccteccacat
tcagcctecac
gacgacggac
acttctgeoceg
atgacctgcg
accaccgcag
accgaacgcco
tccacccggt
ggagccagceyg
aactcogege
cccacctcac

cccaacgege

ccacccacag
aaaccgcacc
tgcececgggtc
caacctcaga
gctoctceccaa
ccaccaccaa
acaccacccg
acgccaacgc
gcagcgccte
ccltegcoceocge
tcggcagatc
cgecggegac
ggcgaagcga
cgacggtcag
gcgocccgaat
catccaggac
ccgoeectgegyg
gcgccgaatyg
aagccaccac
cattaaccgc
caggcaaagc
atcgcagcgc
cagcgatctc
acaactcecge
ccaacccacg
cctocgcaca
ccatcccaac
ggaccgcacc

ccagcaacgc

ES 2 334755 Al

cggagccteca
accccccgeo
ttcagccacc
ccgecctgeo
cgcagccacg
ccaccgaccc
ataacgccay
cggcaacacc
ccagtcctee
ggtgggaacg
gacacggcgg
gtacagctcg
tcctglgacg
caccggatgt
accggecteg
cteggtgteqg
ccgtacgtce
cgacgcgtaa
gaacgcctca
cgcaacaccc
gatggacgcc
caccacccgg
accctgcgag
aagcgacacc
gccctcagac
ccgocgeato
ccactgcgaa
ctccaccaca

acceoggtcea

acacccacct
aacgccaaca
ccactcacgt
gcageccecth
acgcccatca
gccaccaccg
gaatccaccg
gcgctcageg
gcctcaacgy
ggggcittcca
acgcccteat
gcggccgadyg
acggcttegg
gcactggact
aactgcacct
aggaaggcgt
tccaggacqgg
tcecacegega
accgcatecgg
aactcecggta
atgccaccecc
geceeegteoct
tgacccacca
atcaccgccc
acaacctcca
gactcggcga
ccctgaccag
cccqecegect

gcgcoccagca

41

cacccaacgc
gcgacaccac
catcggtgac
caatecaccac
ccgcggcgtc
gcaccgaacc
cagaggtccg
gcgcgtcacc
cagcccagaa
gccagaagcyd
ctgcaaggaa
tcaggaaacg
tgtccgtatc
ccacgaacgt
gatgccgcaqg
tctecgacegt
tcagcagctce
tacgacgcge
catceccegga
catcgcctac
gcceccgocag
ccagcgacag
cccoccateggg
acgtcaccgg
gcaaatccca
aagcgggaga
ggaaaacaag
cacggcccge

ccaccgcacg

ctgecaccaac
acccaccdca
caccgcacgc
ccgtcgceace
actctcaaac
ctcaaccgee
ctgctgctea
cteccagcegec
acgggtgtce
ctcececgttgy
cggcgtoccag
ctccageceoca
gtcgagegtoe
ggtgaaaccc
attceggtac
tgagtagaag
ctgetcgatyg
ccgaatccca
caccaccgtce
acgttgacgc
ctcgecggecg
accacccgec
aaccaCacocc
ctgcaccaca
gtcaacgaac
cgacgcgatc
aacagtccgy
actcagcgceg

cogctecgaaa

69000
69060
69120
69180
€9240
69300
69360

69420
69480
69540
69600
69660
69720
69780
69840
69900
69960
70020
70080
70140
70200
70260
70320
70380
70440
70500
70560
70620

70680
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gcocgaccgoed
tcgacgaacdg
accacccacg
acggccggca
gtcccgcectea
cactccecget
ggcgcatcca
atgacaccac
aaccacagag
tcgatcggat
ggcgacagac
ggggccgtca
aggacctcat
ccttcagecc
gccaatccoco
ccgeboegecea
gcgaccagcyg
gtgtacgaca
gctcecgtcegg
accceggtee
cacgacgtct
atcccgaaga
tacgaggtgc
tcegecggga
ggcgacgcaa
tcggecggat
gtttccgtca
acggcattcg

tcgecgagtc

acaccgccaa
accgcaaccg
gcaccacaac
tcetecectegge
cgccgaagga
cctccgtecag
catgcaacgt
cgacacccgc
gcegeeccte
cacccagccyg
gggcgtcgge
ggcecgttget
gaccgttacg
acccggtgece
gctgacgact
gcgcgagcegl
acgacgagca
accggceoga
ccgectegtg
tggagccgeg
ccagcagcaa
acgccggate
ccgagtgete
acaccgaaat
ttcccecocegg
cggocctegga
ccggttccag
gggtcggagtg

ggctgcagag

ES 2334755 Al

cgaccgcocc
crtcecgoctgoe
cgacgcggaa
ctecegeggoo
cgacacgecog
caactccacc
ccygcggcaac
agcagcctge
cgooogoece
ggtecoecogta
cagegectge
cgeaccgtce
gcecgegoegtoeo
gtccgcaceyg
gaactcgacg
gcactcgcce
cgeggtgtcee
cagcacgctc
cagcctgggg
gagcqacogt
ccgetgetge
gaactccgcce
cgggtcegeg
cgegtoccceg
aaagcggcaqg
gccagcactc
gtcctggecy
gtcgaaqgtg

ctcoccaccgeo

acctcaaced
geecgeaacg
gccgegadct
ggegectget
gcacgacgca
gcacccocgocg
acaccetgec
gtatgcccca
tgccecgtacy
ccgtgegeot
cggatcacce
tggttcaceg
gacaggcgct
gccgcgaacyg
aacattccgg
tgccggagcyg
accgtcaccyg
gcggtcgtageo
ccgtaatecct
ggcacgdatgce
ggatcecatcyg
gcctecgtgea
tcgtacageg
ccctocgcega
gccatcgaca
acctgeoggca
cggcgecattt
aggctcgcgg

atcaaggagt

4

gtcccagecte
cgccctecace
catcggagtg
cgatgatcge
coeoeggecgge
accagtccac
gcaacgccat
cattcgactt
Lcgoccagcaa
ccaccacatc
gctgctgcga
ccgtaccceeq
ccagcaccag
ccttgecaccq
ggtgggacat
ccocgcacggc
cecggeccecto
ccgtcagtge
gggcggicge
cggececgete
ccaacgoececteo
ggaaaccgoce
ccgecacatce
cgagccgeca
cgatggcgat
cgaccgtgte
ccgecagcag
gecagacgctg

cacacccgag

cggccltcgee
acgccccgag
aggggcgtca
gtgggcattc
ctccgaagge
atgcggecgac
caccatecttg
caacgacccce
cgeccoctgegec
cacctcggac
gggaccgttc
caccaccgec
cacaccgacg
gccgtecgec
caccgtcgeg
caggtgcagg
cagccogaac
gtagccctcg
gcccacgaag
gaacgcctee
acgcggogaa
ctcgegtaca
ccaaccacgg
caggtcctec
cgggtcgtec
ccecggetgeg
gtgactgacc
tcecegtggea

ttccttgaac

70740
70800
70860
70920
70980
71040
71100
71160
71220
71280
71340
71400
71460
71520
71580
71640
71700
71760
71820
71880
71940
72000
72060
72120
72180
72240
72300
72360
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cggctetoeca
cgtacgacct
gcaagactca
gtgtcctgag
gcagactttt
gtecgtgegac
ccteggacgt
cgcagcatcdg
agtacgccgcoc
atctgatccg
acccecteac
ccaccaaact
aaacgacgca
tcaacacccg
gcacgaccag
ccaccaccag
gccaacgacc
acaaaatcag
aacaacgccg
gcaaacatca
tccaccgocg
tgcgacccct
tcaacaacac
tcegtgtect
gtcagcgecea
tccgectggyg
gcggectegg
ggtgccoceccct

gccagcggca

ttittgacggt
cacgaagcag
gttcctygceg
ccttcggggt
cgaggtccgg
gaccacggtyg
gcaattcgge
gcacgaggag
ccgggeccat
caaaccgceac
cagccaccat
cctocaacat
ccogocgece
acacecaccac
caaccagcgg
gcaacgcctg
acacaccege
ccegcaccce
gctgagcaaa
cctcacgcag
cagcaaaaac
gaccagaaaa
cgggtgacgc
ggccgagcac
cgteggetgqg
cccgcaacgc
©ggaggcagg
ccagcacgac

gcgegoegge
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gteggecgcetyg
gcgetecggceyg
ctcgacgegce
ttcecccagce
cagccagtgg
ccecgttteca
cagecgecttg
agcgtcaggce
ctccacaaac
cgcatccege
ccccaaccge
cggatccatc
caacgcctca
cgacgacgga
cgccacctca
catcaaccga
cacaaacgca
ccacgactce
ctccgtacge
cgacccaccc
cgggaacgcc
caaaaacccc
ctggeccgtig
cactgccocgg
gggcgtecteg
ggcggtgtcc
gccgeeaggco
atggcagttg

goeggecgeg

tcatgtceca
Lcctegegeg
ggggcctctt
ctatcgctct
cgctecgeget
tcaaggaacyg
gccactgccce
cgggtgacgc
gtcgagacac
acatgoccgca
ggccgadaaa
aacggcgaat
aaatgcgcgg
ccattcaccg
ccctoccocgacg
cccegoegeaqg
geegecaact
accaaccgaa
tccaaaacce
aacacaccgt
ccataaagaa
acacgcceag
gacaccgcgg
tgcgcgaagqg
ggccgggcecg
gtocgeocogaca
tcgecocgtogt
gtgccaccca

ggccagtecy

43

ggacgacggc
gtgccgegge
cggtgtccgg
ccggagcectt
ggaatgcgta
cttcccagtt
ggtcctogge
actccecgtgt
ccgegttete
cccaaaactc
actccaccga
ggaacgcatyg
caacctccce
ccgccacaco
ccaccaacga
ccaccacccg
cccccaccga
acaaccccac
cctcagcace
caaaagcccc
cacgeccecat
aaccacccga
tgaggttgtt
cggtacggga
ccacgaacga
gcacccacgqg
cgccggoetocy
tgcecgaacga

tcagggaccyg

gacctggacy
gacccgtteg
gaccttgccg
ttcagtatte
ggtcggcagg
cacccgcacq
aaaaccttta
catggeggtc
caaccaggaa
cggatcacac
ccgeaccace
actcacccgc
caccgcacce
cacctcaccc
caccatcgee
caccgcatca
atgacccgca
ctcaaccgca
cacccectec
acacacctca
coccocacecge
cacacacccc
cagcagggcyg
cgtggccagc
gcgcageegt
cagcggtoccg
tacgccttcg
gctgacgccg

ctggaccecgg

72480

72540

72600

72660

727240

72786

72840

72900

72980

73020

73080

73140

73200

73260

73320

73380

73440

73500

73560

73620

73680

73740

73800

73860

73920

73980

74040

74100

74160
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aggttccact
agctgteccgt
tecaggtgge
gcggtgceca
gtgcecgtgga
agccgcagta
tcgttgttca
cgggcgageg
cgectcgtega
aaagegottl
ccgoctgogea
tcgacggtaa
ctgcggtgca
agcgttgcgt
ctcteecggaa
tgctgegggtr
ccgtcecgaccece
caccggtcgt
gectgegggt
tcggaaatcg
cgctettegeo
gococcoccocgaa
ccecctteec
ccggoccegac
agcggcacag
gecggggagg
aaggtccacg
tgtgceggga

gttcgggcac

cgtccagggco
gccggagcga
cgacgttggt
gcaccgcgeco
gttcgacgta
cgtcctgectg
tggcgetgec
gcttgagcag
acgtatagca
ccggaacgat
ggctttcgca
ggctggggee
ggccggteac
aatcgtccca
ggattcccgc
ccatcatcge
ggtcgagaaa
ggggcacctc
ccggecgectg
gaccgctttc
aggccctcac
aatcccatac
acacccctat
cocottecocat
agacgtcccg
gcgggaccge
gcgggeccegg
gececggecggg

cggggaccta

ES 2334755 Al

aatgcggggg

cagggcgace
cttcgcggag
gagcgcdgag
ctgcacctge
ggectgegga
gcggatgacy
gacgacgccg
gcgacegtceg
attgaggttc
cgccaggtga
gcgcageoedg
ggaatgctlygg
catcgcgecyg
gtectcaagg
cgcttcacge
agcaccgtge
gccgacegeq
gggaagtcgg
ggtgatgcca
agcacacgaa
cgcacatgca
cgacccctge
cagccccgca
cccegattgg
accgccacgc
cgcacectte
aatcaagagqqgq

tgcgtacgga

ttgggctget
ttcagcagcc
ccgacggcoga
gcttegacgg
gccgggtcga
ttcggcacgg
caatagaccg
ccgeccteac
ggggaaaggc
accccgeccyg
acggcggtga
agtgcgtagg
grgacggcgyg
aagqaacactc
gcctoccoccagg
ggggagatgc
cgggccgggce
ctacggectt
cacgccaatc
ccggggacaa
gggatatcga
ccactcgteg
tccceoectac
aaggcatige
ggtggcggceqg
cgcggeggga
gcgctcocoego
ccgacgegte

taccaggccc

44

cgtagttgag
cgacgatccc
cgggecegcecte
ggtecgeocgac
cgoeggecge
tgagaccgtc
ggtcgecegte
cgcgcacata
cgccgaaceqg
agagggcgat
ggccggatga
agacgcggtt
aaagtcecgcyg
cggtacgggt
cgagttcgag
cgaagaatgc
cegtcaaagt
cctigagcaa
cgacgacggc
tcgacatgat
ggggatgggt
tcaacactag
gtcagagagg
cgcagcgacg
ccggttcect
cgcacggeeg
tgtgcgtceg
cgggtgccaa

cagggggagyg

gctggeoggg
ggcgygcgecco
ccggccgteg
cttggtacecg
ctcataggcg
ggtggcygceceyg
cgecgagcgea
tcegttegee
ctccgecgeca
ctcgoctggcy
ctgggcggtyg
ggcgatgatyg
ccggtgcagc
gccgcgeaca
caccagtcgc
ggcgtcgaac
atccgegtee
ctgccagaaa
gatggccecco
tceccaacect
caagagcggt
gcgaggggtc
ggttcecgege
aaatagggga
tttcceegeg
ccccocccgac
tgcgectcecccg
ggacctctgt

cgcttecgtge

74220

74280

74340

74400

74460

74520

74580

74640

74700

74760

74820

74880

74940

75000

75060

75120

75180

75240

753090

75360

75420

75480

75540

75600

756860

75720

75780

75840

75900
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acggaccgcc
geetggeget
tgatggeget
ggtggcegtyg
ggcatctgca
gaccgteggg
tgagccagct
ccgtggcgea
acacggtgta
ccgagecggco
ggcacgggec
cctggecggce
tgctgctgge
gctgcacccg
cgegoegectt
cccgtaccaa
gatgattctc
gcccgaccygco
gctgtgectge
cccggtgtte
gecegltgggeco
gctgacccgcoc
gcgocgggeco
gagtgagcgc
ctcggecgttg
ccacgtgcgg
tccgeagatce
cgccgacgac

actcaacgag

gttggtcagc
ggcgcacagg
cgggatggca
gctgttecace
tcacgeggtyg
ggcecatggat
cgaccaggceg
ctccgccceg
cgtcatcgge
gctgececcgag
ggtgacgggc
cggcgtactg
cgtgtgagct
accccotoeg
gectttgttca
ggagtagccg
ggcgtgetgg
gagccggtgce
gtcctcgega
ggcttcgoge
ggagtgctgg
gaggtacgcg
ccgcttatge
ccggaggeat
cgacggctga
geecoggcacg
cgegtectteg
gcggegtege

gaccgoggygyg

ES 2 334755 Al

tggctygctgg
gecgececgtecg
gcgatggcge
gcggcctteg
gg99g9cgggg9g
cacatgecgte
catcaggtgg
ggcgggttge
gcgggggtcee
gggcceggtga
ggatccgcga
cgcgocgtgoee
gcggcgaatg
ggcctgcacc
catgtgtcac
cccgectcata
ccgeggegat
tcgecocctgtyg
tgtcgetgag
cecgggatggt
ccoctoctect
€ggceccggge
cgggcgagga
ggtggctgea
aggatcgtca
atctcctget
cegecctteeg
gcegttteygg

tgttcggeco

tgctgctgtg
gacagcggygc
tgeceggegte
gggccgeggyg
cgatggtgta
acatgggcgg
gtcagttggg
cgctgctgac
ggctggtgeoeo
€gggcggygcec
cgcgcggegyg
gggtggegat
ccctceccaagg
cogaccacce
cgaggtggceyg
aggtaccgac
ggcgccacdg
ggtgtggcag
cgcggeocgeco
cgtcgaggcyg
cgcgggeggt
gcgeccogecgg
gecegecqggy
gcgtgoctog
gctcgatgeg
ctactgctcc
cgaccaggtyg
ccggetggeyg

ctgcocegecg

45

tacgggegcee
ggagacccgc
cgcggtggec
cctgtgggca
catggcgcte
gaccggeoec
tcaggcgggg
ggggctgctg
gggtgcggcec
ggtgacggge
gccggtaccg
gggcategge
ccocgecacegyg
gggcctcacc
tgcgtcactt
atgatggtcc
ctgatggeccc
tgcgtggteg
gcctgggagg
tacgcgctcea
ggcgcetgga
cagtgccggg
gagcggetgg
gcoccaactgg
ttgategecec
tcggegetgyg
caccggctgg
atagcectgg

caactecgceg

ggtgtgtact
ggcgagggdce
ccgeceggegt
ctggtgcgac
gtgatggtcg
atggatcagg
gcgetgggtt
ctecgectatt
tcecgeyggtgy
gggccggtga
gccgogggtg
atgctggcga
ccecgtcecooce
cgggcaagat
ccgatgegtg
cgatcgeget
gttcggactg
ccggtgtect
ccgtccgocag
acgcgtacgyg
cggccgtege
ccgatctget
tggtgctgga
tcatcaccac
atgagcaggyg
cctocecggeoca
tcgaactggeo
cgctgatcga

aggtcceccgce

75960
76020
76080
76140
76200
762860
76320
76380
76440
76500
16560
76620
76680
76740
76800
76860
76320
76980
77040
77100
77160
77220
77280
77340
77400
77460
77520
71580

77640
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tcgegtggac
gaccgcgate
gaccgegcetg
tcgcacggcg
gtcgtcctge
cggacggccg
tgggatcocct
ggtgcgecge
cagctggtga
gcgecactacg
ctgctgtggc
ctggtegtge
ccgtcggacyg
gcatacgccecg
tggacggtat
ccgggaccct
ccggtacgga
gtgcecctcececo
agatcogcega
tegecettee
catggcaccc
ggatcggegt
tcgaccgecea
cgcagctett
tcggegacga
tcgaccacct
gctgagggcg
ctecctggagce

ggtcatcggg

cgettgotgg
gcggcgcetgg
acgtaacacg
tccgeogegoe
gctggggeccce
tegectegeo
gggcgatgeg
tgectcgeggt
aggegetggt
cggegttoco
tgctgecggect
tetecgtegt
tcctecggeqgyg
tctgcgegeg
gacgacgacc
gctgegecatc
gatggacgag
cggcggtacce
ccgecgacgco
gcaaccggag
gtacccggac
gctcagcaat
tctggacagc
cgccctegec
ccgecgggceg
tccggtyggac
gcegegggge
tcgacgaggt

gccgggecgt

ES 2334755 Al

cccococgogeo
tccecegeggt
ccggegtegg
ccttccoctge
gttgctgtcg
gggctggacc
cgcgctgcetce
ctgggtgggyg
cggoccggygog
gtcggggcat
gtacggggca
cggegtegge
gtggctgctg
ccggtgggcy
agccgtatga
gagtccceccgg
gccgagatcg
tcceccegeac
cgtcaccace
ttgtacgacyg
goccgoccgadg
atcggctggg
tgtgtgeotet
tgccgggagtlt
gatggcgggg
ctcecgecocgyg
cgtacggggc
tgccectecgyg

gggcgaggac

gogetteace
accgctgetyg
cggggceeac
gcggccectgt
ctggacgcgg
cgggtgagcc
gcggtcgcga
gccaccgcac
cqgcececggtet
gcegatgtcegg
cggccegggt
tgraccoecqggy
ggcgglgeeg
ccgeggaccg
ccacgatcaa
agtcctggct
ccgtgcgggce
ggctgcccogoe
gcgcggtgta
tectectatga
tgctggcgga
atctgcggec
cctacgaaca
tggggctcce
ccaccgeget
acgggctgeg
gtctcagtgc
gtcctggagg

ggcgcccecogt

46

gccgygecogeco
gtgacgttca
tggcgtaggg
tecetgatget
cggtcagcgg
gggtgetcag
tcgggectget
tggcecggtac
ggcecggatec
cgetggtgge
ggcggtggac
tgtttcectggg
tggtggcegy
ttccgygcgca
gggtgtgctc
gcgtgcggceyg
ggccgagctyg
cgagctggeco
caccggcctg
ccgccacatg
actgcaccgg
ggtactgeoge
cgggatccag
gccgteccgeo
ggggtgcgce
gccggtgetyg
gccgggeygoeg
tgggcgaccc

gocggtgagce

ggctgcggat
tccetggect
tecgecgecatg
gctegcccotg
cgecgectgeac
cgactgggitdg
cgtacggcgt
ggcgctocag
ggtggactcg
gggcgtcctg
ggcgcegggtyg
ggtgcactgg
gtcggeeggg
cggcgcatga
ttegacttcet
ctgaccgcga
gaccgggceqgg
gecgctgtggg
gcccgecaaqg
acggcggagyg
cgcggecoctoce
gcccacggoe
aagccggacc
gtgctgatgg
ttcctgeegg
gacgtcgtgg
gcgocagcca
gcatccggte

gocgogcagta

77700
77760
77820
77880
77240
78000
78060
78120
78180
78240
78300
78360
78420
78480
78540
78600
78660
78720
78780
78840
78900
789¢€0
19020
79080
79140
79200
79260
79320

79380
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gccgtcgagyg
cagcroceccyg
ttcgtcgeag
gagcacgtcc
ggccagittcc
aggccgeoge
tggcectecgg
gtaactgcat
acggagcgtco
accgtctcgg
aagaactccc
cggggcgceceg
gtctaccgeg
accccggcag
ctgcgcgget
gtcttcecacqg
tcgcaggaga
gcgcaggecyg
acgggacatg
cctggaggtg
cgcccagtge
ggtcttcececge
cgtgggcgeg
cggecaggcec
cacgcacgag

ggacgtcgag

tcgtcecgaccco
aggacgcgygy
ctgaacttgg
cggtagaagc
atcgtgteccc
gcgtgeggea
gccgegeggce
aatcattttc
tggtccggge
cgetcgccag
aggacctcaa
ccgegetgge
actacgcccyg
aggccgccge
acgagctgtc
gctacgtcag
cctgggaacd
coecgteaco
aacgagaact
gagcgcaceq
gcogacggeo
acccgggcca
ccgoccccgeo
ggtgtggcgyg
gcgggoecceeqg

atct

ES 2 334755 Al

gcaggacgac
ccatctgecoe
cgtacgggec
ggtaacagce
ccgtaggacg
gcgcccegac
cccacgotaa
ggagaatggqg
gggagcgygaa
gcggttcgag
gaccaagatc
cggocoggygec
cgagcaccco
cagcgeoggco
ggagccggac
cctggagetyg
gatcctggac
cggocecoygca
ggaccaccac
agtacggcgt
aactggccat
ccaccgtcga
cggacggegt
goggcaacac

ccggecaccgt

gagdggagcgg
gcggtoectge
gtcctecggece
acggaagtcc
tcaacacygcg
gctacccgeo
aaggctgcct
aggaaggtta
ctggccgatg
gtcaaggtcg
gcgctgectgg
ggcaaggacyg
ggccgetacyg
ggcaggcacg
cagacgcatg
ggaggggggt
ggcctegacd
gactccggac
gcccgtcacce
gctgccgcac
ggccgaggec
actggacgcc
gtacgacctg
cctgaccatc

ccgtticaqgce

tagceggocyg
agggegagygce
gggaactgcg
gtgacgagca
tgggtcggeyg
cgggcccggg
cacttgccta
tggtgcgegt
aggtecggctt
cgagtctgta
ccetggagga
ccctgaccgo
ccgecggecca
cacagatgac
cggtecgget
tcagccacag
cactgctgeyg
accgaacgac
gcggaactce
cggctgececg
cagccctecg
ctoccccacca
ctcgtcgacg
gacatgaccyg

ggcctgeccg

gcggegoeggo
cggcggaccco
gggcgaggec
ggcggatctg
tgcgegtgoeg
gctceccgoegg
aagctattag
ggggctgacc
cgaccaggtg
ctcgcacgtg
gctcgcecgac
cttggcgaac
gctgcecggete
gcgggegate
gctgggcage
tgcccccgac
gaactggccc
acgttgaggc
tgcgcggegcoe
cccgggeecyg
gegteocgget
agcggcacta
gcecgectgge
ccgggacctt

acggcgacaa

75440
75500
79560
79620
79680
79740
79800
79860
79920
79980
80040
80100
80160
80220C
80280
80340
80400
80460
80520
80580
80640
80700
80760
0820
80880

80894

<210>2

<211> 145

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus
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<400> 2

<210>3

Gly

Ala

Arg

Glu

Leu

65

val

Leu

val

Gly

Ala
145

<211> 128
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 3

Met

Glu

Arqg

Gly

Thr

65

Glu

Ser Val

Glu Ile

Ala Arg

Ala Leu

50

Val Ala

Gly Ala

Val Glu

Asn Thr

115

Val Val
130

Val His

Arqg Ser

Glu Phe
35

Gly Phe
50

Leu Lys

Leu Leu

Phe

Lysa
20

ES 2334755 Al

Glu Gln

5

Asp

Val

Asp Leu Val

Ala

Ala

Ile

Ser Arg Tyr

Thr
Arg
100

His

Thr

Val

Met
85
Ala

Asp

Asp

Leu

Arg Ala

20

Gly

Len

Thr

Glu

Leu Trp

Ala

His
85

70

Leu

His

Gln

Leu

Ser

Phe

Gly

Val

Leu

70

Gly

val

Ala

Gly

Arg

55

Gly

Ser

aAla

Leu

Pro
135

Ser

Tyr

Pro

Ser

55

Gln

Val

Val Glu

Ala Ala
25

Arg Val
40

Thr Leu

Ala Asp

Leu Asn

Ala His

105

Arg Leu
120

Glu Ile

Arg Val

Gly Glu
29

Glu Arg

40

Gly Arg

Val ala

Glu Val

48

Ala

10

Gln

Glu

Leu

Val

Ile

So

Leu

Ala

Arg

Leu
10

Ala

Ala

Asp

Leu
S0

Val

Ala

Val

Pro

Val

75

Arg

Lys

Arg

Arg

Leu

Leu

Thr

Ala

Ala

75

Arg

Lys

Leu

Ile

Gly

&0

Asp

Arg

Val

Gly

ala
140

Arg

Gly

val

Gln

60

Ala

Pro

Ala

Ala

Ser

45

Val

Arg

Leu

val

Leu

125

Val

Bro

Leu

Tyr

45

Pro

Ala

Pro

Pro

Glu

30

Phe

Arg

Ala

Thr

Ala

110

Gly

Arg

Ser

Glu

30

Phe

Ala

Ala

val

Leu

15

Val

His

Thr

Gln

Leu

95

TrXp

Leu

Phe

Asp

15

Ile

Leu

Thr

His

Gin
95

Gln

Met

Asp

Ala

hla

80

Glu

Thr

Asp

Thr

Pro

Tyr

Gly

Asp

Gln

80

Glu
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<210>4

ES 2 334755 Al

Pro Trp Gly Leu Ile Glu Met Trp Ile Ala Asp Pro Asp Gly His Arg

100

105

116

Ile Val Leu Thr Gln Val Pro Ala Asp His Pro Leu Arg Tyr Arg Pro

<211>943
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 4

Met

Phe

Ser

Ala

Pro

Gly

Ala

Glu

Ala

145

Arg

Thr

Leu

Phe

Thr

Ala

Ala

Leu

50

Gln

Leu

Ala

Arg

Thx

130

Ser

Ile

Pro

Arg

Asp
210

115

Len

Asp

Ala

35

Gln

Ala

Asp

Val

Ile

115

Pro

Met

Mel

Tyr

Pro

185

Asp

Val

Val

20

Leu

Ser

Leu

Glu

Pro

100

His

Leun

Arg

Val

Thr

180

Leu

Ala

Gly

Gln

Gly

Gly

Pro

Pro

B85

Ala

Gln

Val

Cys

Val

1e5

Asp

Thr

Ala

Arg

Cys

Lys

Ala

Leu

70

Ala

Ala

Gly

lle

Len

150

Leu

Met

Glu

Ala

Lys

Gly

Thr

Arg

Gly

Thr

Asp

Leu

Thr

135

Ser

Ser

Ser

Ser

Aryg
215

120

Glu Glu

Arg Gly

Gly Met

Trp Leu

Val Met

Arg Arg

Gly Pro

105

Cys Glu
120

Val Asp

His Leu

Lys Gln

Arg Glu

185

Asp Val
200

Arg Leu

49

Thr

10

Gly

Len

Ser

Ser

Ala

90

Asp

Val

Asp

Thr

Leu

170

Pro

Ala

Ala

Thr

Val

Hi=

Ala

Gln

15

Gln

Ala

Leu

Val

Aryg

155

Glu

His

Ala

Pro

vVal

Ile

Ala

Thr

60

Leu

Gln

Ala

Leu

His

140

Ala

Val

Leu

Ala
2290

125

Leu

Ile

Ala

45

Ala

Leun

Leu

Glu

Thr

125

Glin

Leu

Glu

Gly

Leu

205

Val

Arg

Val

30

Ala

Cys

Arg

Leu

Gly

110

Leu

Ala

Arg

Pro

His

1940

Gly

Leu

Arg

Thr

Glu

Ser

Ser

Arg

95

Arqg

Ala

Asp

Ser

Asp

175

Leu

Arg

Ala

Met

Gly

His

Ser

Ala

80

Giu

Ser

Ala

Thr

Ala

160

Leu

Gly

Arg

Val
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Ser

225

Ser

Val

Gly

Asp

Leu

305

Val

Gly

Len

Ile

Gin

385

Arg

Val

Pro

Pro

Leu

465

Gly

Leu

Len

Thr

Gly

Ala

Val

Asp

Ala

290

Cys

Ala

Met

Leu

Gly

370

Ala

Cys

Ala

Ala

His

450

Trp

Pro

Ser

Pro

Ile

Gly

Arg

Asp

Ala

275

Trp

Ala

Gly

Pro

His

355

Ala

Ala

Leu

Val

Ala

435

Gln

Ser

Serxr

Aryg

Ala

515

Ala

Asn

Ala

Glu

260

Lys

Ser

Glu

Arg

Ala

340

Asp

Gly

Glu

Glu

1le

420

Thr

Arg

Val

Gly

Val

500

Cys

Leu

Pro

Gly

245

Met

Thr

Phe

Arg

Phe

325

Glu

Thr

Gly

Gln

Leu

405

Ala

Arg

Ser

Glu

Ala

485

Trp

Pro

Asn

Leu

230

Arg

Phe

Gly

Asp

Ala

310

Arg

Glu

Gly

Ala

Ala

398

Ala

Asp

His

Ala

Glu

470

Gly

Leu

Ser

Pro

ES 2334755 Al

Len

Thr

Arg

Arg

Val

295

Val

His

Arg

Gly

Pro

375

Leu

His

Leu

Leu

Gly

455

Arg

Glu

Gly

Glu

Glu

Ala

Gly

Gln

Val

280

Leu

Arg

Pro

Thr

Prao

360

Asp

Ala

Arg

Ala

Arg

440

Val

Gln

Asp

Cys

Ser

520

Leu

Thr

Arg

Ala

265

Ala

Cys

Ile

Ala

Arg

345

Ala

Pro

Gly

Ala

Arg

425

Ser

Leu

Ala

Arg

Thr

505

Ala

Leu

50

Val

Ala

250

Val

Arg

Arg

Leu

Met

330

Leu

Leu

Glu

Asp

Ala

410

Ala

Leu

Ala

Val

Gln

490

Phe

Pro

Ala

Leu

235

Ala

Leu

Ala

Ala

Gla

315

Arg

His

Asp

Ala

Asp

395

Leu

Glu

Leu

Vval

Glu

475

Ley

Pro

Asp

Ala

Ala

Val

Thr

Leu

Leu

300

Ala

Ser

Arg

ile

Val

380

Ala

Asp

Leu

Ala

Ile

460

Ala

Ala

Gly

Thr

Asp

Pro

Cys

Ala

285

Asp

Ala

Ala

Arg

Ala

365

Pro

Ala

Asn

Axg

Pro

445

Leu

Ala

Leun

Ser

525%

Leun

Ala

Ala

Len

270

Val

Ile

Gly

Ile

Cys

350

Val

Thr

Val

430

Ala

Arg

Arg

Glu

Val

510

Thr

Leu

Thr

Glu

255

Arg

Leu

Asp

Leu

Leu

335

Ala

Gln

Leu

Ala

Gln

415

Asn

Arg

His

Ala

Arg

495

Pro

Sex

Gly

240

EBro

Arg

Asp

Thr

Leu

320

Asp

Arg

Leu

Arg

Ile

400

His

Ley

Asp

Leu

Pro

480

His

Glu

Ala

Thr
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Ala

545

Ile

Phe

Val

Thr

Gln

625

Leu

Ala

Asp

Gly

Arg

705

Thr

Ala

Leu

Arg

Arg

785

Asn

Arg

Trp

530

Leu

Leu

Ala

Trp

Trp

610

Gly

Ile

Met

Gln

Leu

690

Leu

Asp

Ala

Leu

Gly

770

Pro

Pro

Ala

Asn

Arg

Gln

Ile

Cys

595

Gln

Glu

Pro

Ala

Leu

675

Tyr

Gln

Trp

Glu

Asp

755

Thr

Ala

Tyr

Leu

Ala
835

Asp

Asn

Leu

580

Arg

Ala

Leu

Arg

Leu

660

Ser

His

Ala

Gly

Val

740

Ala

Thr

Leu

Glu

Gly

820

Ala

Glu

Ser

565

Ala

Ser

Val

Ser

Arg

645

Ala

Gly

Leu

Ala

Val

125

Leu

Gln

Leu

Leu

Leun

805

Ala

Arg

Asp

550

Ala

Leu

Leu

Phe

Ala

630

Ile

Cys

Pro

His

Leu

710

Asp

Ile

Leu

Arg

Thr

790

Ala

Ala

His

ES 2 334755 Al

535

Gly

Len

Phe

Gln

Ala

613

Ala

Trp

Thr

Leu

Ala

635

Gly

Val

Gln

Ala

Leu

775

Glu

Arg

Gly

Cys

Lys

Ser

His

Ala

600

Ala

Glu

Gly

Ala

Pro

680

Arg

Asp

Pro

Leu

Arg

160

Len

Ala

Ala

Arg

Gln
8440

51

Asp

Asp

Ala

5835

Gln

Leun

Glu

Pro

Met

665

Glu

Gly

Phe

Thr

Gly

745

Pro

Ala

Val

Leu

Ala

825

Ala

Val

His

570

Asp

Ala

Gln

His

Phe

650

Gly

Thr

Gln

Leu

Leu

T3¢

Asp

Arg

Ala

Glu

Ala

810

Arg

Glu

val

555

Thr

Arg

Val

Ala

Ala

635

Gly

Lys

Ala

His

Ala

715

Val

Arg

Ala

Thr

Glu

795

Asp

Met

Pro

540

Ala

Phe

Leu

Ala

Gln

620

Arg

Phe

Asp

Phe

His

700

Cys

Pro

Ala

Asn

Val

780

TLen

Leu

Val

Leu

Asp

Glu

Asp

Arg

605

Ile

Ala

Leu

Thr

Asp

685

Phe

Gly

Trp

Arqg

Gly

T65

Glu

Gln

Gly

Ser

Leu
845

Ala

Met

Lys

590

Arg

Ala

Ala

Ala

Glu

670

Ser

Ala

Glu

Arg

Ala

750

Pro

Leu

Ser

Asp

Arg

830

Arg

Glu

Leu

575

Ala

Ala

Leu

Leu

Ser

655

Ala

Leu

Asn

Leu

Ser

735

Arg

Arg

Gln

Ala

Ala

815

Gln

Arqg

His

560

Ala

Ala

Pro

Arg

Arg

640

Ser

Ala

Tyr

Asn

Met

7290

Ala

Glu

Leu

Arg

His

800

His

Ala

Leu
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Lys

Ala

865

Ala

Leu

Arg

Leu

<210> 5
<211> 707
<212> PRT

Pro

850

Gly

Thr

His

Lys

Val
930

Thr

Pro

Leu

Ile

Leu

915

Val

Gly

Ala

Ala

Thr

200

Asn

Asp

<213> Streptomyces lydicus

<400> 5

Met

Arg

Asn

Leu

Thr

05

Pro

Asp

Asp

Ala
145

Ser

Ser

Val

Arg

o0

Val

Gly

Pro

Gly

Val

130

Gly

T.en

Leu

Pro

35

Thr

Phe

Gly

Gln

Arqg

115

Leu

Val

Ser

Trp

20

Ala

Ala

His

Thr

Ala

100

Pro

Cys

Phe

Gly

Asp

Thr

885

Val

Val

Ser

Thr

Met

Ala

Leu

Ala

Asp

85

Ala

Len

Phe

Thr

Ala

Ile

870

Leu

Ser

Arg

Arg

Gly

Leu

Leu

Thr

Ala

10

Leu

Leu

Ile

Val

Arg
150

ES 2334755 Al

Glu

855

Ala

Gly

Thr

His

Arg
935

Ala

Asp

Arg

Ala

55

Asp

Asp

Thr

Arqg

Val

135

Ser

Glu

Ser

Tyr

val

Arg

9z0

Val

Thr

Arg

Ile

49

Val

Asp

vVal

Ala

Val

120

His

Leu

Val Asp

Leu

Thr

Glu

905

Thr

Gly

Ala

Leu

25

Gly

Val

Thr

Gln

Phe

105

Gly

His

Ala

52

Ser

Asn

890

Gln

Glu

Ala

Arg

10

Val

Gly

Arg

Leu

Glu

90

Ala

Leu

Leu

Arg

Ser

875

Arg

His

Ile

Giua

Thr

Pro

Arg

Thr

75

Ile

Ala

Leu

Val

Ala
155

Pro

860

Ala

Glu

Leu

Pro

Arg
940

Ala

Asp

Leu

His

60

Ala

Thr

Thr

Ala

Bhe

140

Tyr

Leu

Glu

Ile

Thxr

Ser

925

Pro

Ser

Ala

Asp

Asp

Ser

Pro

Pro

Asp

125

Asp

Ala

Arg Val

Arg Arg

Ser Arg

895

Arg Val
210

Asp Leu

vVal Gly

Pro Lys
15

Gly Ala
30

Arg Pro

Ala Leu

Val Leu

Ser Ala

95
Phe Ala
110
Gly Asp

Thr Val

Arg Val

Gln

Val

880

Lys

Tyr

Asp

Glu

Asn

Ala

Arg

Ala

80

Asp

Leu

Asp

Ser

Leu
160
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Arg

Val

Asp

Thr

His

225

Glu

Len

Val

Asn

Ala

305

Ala

Ala

Ala

Glu

Leu

385

Ala

Leu

Glu

Glu

Gly

Gly

Leu

His

Gly

210

Thr

Leu

Leu

Asn

Thr

290

Leu

Asp

Ser

Pro

Pro

3740

Ala

Leu

Leu

Val

Ala

450

Arg

Glu

Asp

Leu

195

His

Len

Arg

aAla

Val

275

Leun

Val

Ala

Trp

Gly

355

Ala

Thr

Ala

Ser

Gly

435

Val

Glu

Gln

Glu

1890

Ala

Asn

Thr

Ala

Ala

260

Arg

Pro

Thr

Pro

Arg

3440

Asp

Glu

Pro

Glu

Gly

420

Thr

Arg

Ala

Pro

165

Pro

Gly

Pro

Pro

Pro

245

His

Gly

Leu

Arg

Val

325

Gly

Ala

Ser

Glu

Ala

405

Len

Asp

Ala

Leu

Tyr

Ala

Phe

Ala

Gly

230

Glu

Gly

Asp

Arg

Thr

310

Asp

Ser

Gly

Gly

Thr

390

Asp

Gly

Ala

Gly

Pro

ES 2 334755 Al

Pro Ala Asp Glu

Pro

Asp

Arg

215

Ala

Ala

Ala

Gly

Thr

295

Arg

Ala

Leu

Leu

Tyr

375

Leu

Ala

Glu

Asp

Gly

455

Gly

Arg

Pro

200

Pro

Thr

Val

Gly

Ala

280

Ala

Asn

Leu

Phe

Ala

360

Cys

Ser

Arg

Ala

Axrg

440

Thr

Val

Pro

i85

Gly

Thr

Ala

Val

Pro

265

Ala

Val

Val

Leu

Aryg

345

Fhe

Lys

Leu

Ala

Ala

425

Thr

Ala

Arg

53

170

Gln

Ala

Leu

Ala

Leu

250

Asp

Asp

Ahsp

Phe

Ala

330

His

Gly

Phe

Arg

Leu

410

Asp

Ala

Gly

Gly

Gly

Ser

Leu

Ala

Val

235

Leu

Leu

Ala

Pro

Phe

315

Glu

Val

Asp

Asp

Val

385

Val

Arg

Leu

Phe

Glu

Ala

Thr

Glu

Gly

220

Ala

Val

Ile

Gly

300

Gly

Val

Phe

Thr

Leu

380

Val

Thr

Arg

Val

460

Leu

Gly

Asp

Thr

205

Gly

Lys

Ala

Val

Gly

285

Glu

Ala

Ala

Asn

Pro

36é5

Glu

His

Arg

Val

Thr

445

Ala

Cys

Proc

Phe

19¢

Asp

Arg

Leu

Tvyr

Gly

210

Tyr

Ser

Leu

Arg

Tyr

350

Ala

Leu

Gly

Tyr

Ala

430

Gly

Ser

Leu

Val

175

Trp

Cys

Leu

Ala

Tyr

255

Thr

His

Phe

Ser

Pro

335

Val

Arg

Asn

Thr

Asp

413

Glu

Tyr

Ala

Val

Pro

Arg

Gly

Asp

Lys

240

Leu

Pro

Val

His

320

Gly

Prao

Thy

Val

Glu

400

Ala

Ile

Glu

Gly

Ala



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<210> 6

465

Thr Ser

His Gly

Gly Thr

Gly Vval
530

Asp Gly
545

Asp Pro

Leu Leu

Ala Glu

Asp Gly
614

Gly Thr
625

Val Glu

Ala Asn

Ala Gln

Val Phe

690

Ala Arg
705

<211> 280
<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 6

Arg

Proc

Leu

515

Pro

Val

Gly

Asp

Proc

595

Arg

Thr

Len

Phe

Arg

675

Ala

Ala

Pro

Tyr

500

Glu

Val

Arg

Gly

Arg

580

Gly

Pro

Gly

Trp

Phe

660

Ser

Asn

470

Ala Ala
485

Arg Arg

Ile Leu

Gln Leu

Ala Ala

550

Leu Val
565

Leu Arg

Ser Phe

Asp Leu

Ala Asp

630
Asn Asp
645
Glu Leu

Gly Lys

Pro Thr

ES 2334755 Al

Asp

Thr

Gly

Asp

535

Ala

Ala

Lys

Val

Ala

615

AsD

Val

Gly

Leu

Pro
695

Asp

Gly

Arg

520

Arg

Val

Phe

Arg

Val

600

Glu

Ala

Leu

Gly

Ala

689

Leu

Gly

Glu

505

Ala

Leu

Val

Leu

Ile

585

Leu

Len

Asp

Glu

His

6G5

Gly

Thr

His

430

Leu

Aszp

Glu

Leu

Ala

570

Gly

Asp

Glu

Gly

Arg

650

Ser

Val

Leu

475

Asp

Ala

Arg

Ala

Arg

555

Ala

Ala

Ala

Arg

Gln

635

Asp

Leu

Arg

Ala

Gly

Arg

Arg

Leu

540

Lys

Pro

Glu

Leu

Arg

620

Leu

Asp

Leu

Val

Glu
700

Ala

Val

525

Leu

Gly

Asp

Leu

Pro

605

Ala

Leu

Val

Ala

Arg

685

His

His Pro
495

Gly Tyr
510

Thr Val

Ala Ser

Asp Asp

Asp Pro
575

Pro Ala
59¢

Thr Ala

Ala Ala

Ala Asp

Gly Pro

655

Ala Lys
670

Leu Ala

Leu Arg

480

Gln

Asp

His

Glu

Thr

560

Gln

Ala

Ala

Gly

Leu

G40

Gln

Val

Asp

Ala

Val Asn Thr Ser Leu Asn Ala Ser Asp Ala Pro Arg Ala Ala Ala Pro

1

5

54

10

15
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Ala

Leu

FPhe

Thr

65

Tyr

Phe

Asn

145

His

Asp

Thr

Ser

Val

225

ASp

Ile

Thr

<210>17
<211> 426
<212> PRT

Ala

Val

Phe

50

Thr

Val

Ala

Glu

Asp

130

Val

Cys

Arg

Ala

Asp

210

Asp

Ser

Asp

Glu

Pro

Leu

35

Asp

Gln

Ala

Val

Glu

115

Pro

Ile

Lys

Leu

Phe

195

Thr

Pro

Thr

His

Leu
275

Asp

20

Ala

Ile

Pro

Arg

Met

100

Ile

Ser

Asp

Ala

Gly

180

Val

Phe

Ser

Pro

Leu

260

Leu

<213> Streptomyces lydicus

Gly

Val

Val

Ala

Trp

85

Gly

Gly

Val

His

Gin

165

Ala

Arg

Val

Arg

Ala

245

Asp

Thr

Trp

Asp

Pro

Leu

70

Met

Tyr

Arg

Pro

Tyr

150

Ala

Arg

Ser

Ser

Val

230

Ala

Ile

Ala

ES 2 334755 Al

Lys

Tyr

Asn

55

Gly

Arg

Cys

Ile

Val

135

Ala

His

Tyr

Glu

Phe

215

Trp

Asp

Leu

Pro

Val

Ala

40

Leu

Gln

aAla

Val

Glin

120

Ser

Thr

Arg

Ser

Leu

200

Val

Ala

Leu

Arg

Arg
280

Leu

25

Ser

Pro

Glu

Val

Gly

105

Ala

Val

lle

Leu

Arg

185

Asp

Arg

Arqg

Ala

Asp
265

55

His

Thr

Ala

Thr

Thr

90

Ser

Glu

Asn

Leu

Phe

176

Met

Val

Tyr

Gly

Gly

250

Pro

Asp

Gly

Asp

Glu

15

Glu

val

Pro

Leu

Thr

155

Ala

Phe

Glu

Leun

Thr

235

Gly

Gly

Arg

Arg

60

Met

Ser

FPhe

Pro

Arg

140

Glu

Glu

Giu

Leu

Val

220

Al=

Glua

Val

Gly

Arg

45

Thr

Gly

Gly

Ala

Ala

125

His

Asp

Asp

Glu

Gly

205

Ala

Val

Ile

Gly

Pro

30

Glu

Val

Gly

Arqg

Ala

110

Val

Asp

Glu

Asp

Val

190

Arg

Ala

Ser

Gln

Arg
270

Gly

Ser

Trp

Ala

Tyr

95

Ala

Leu

Phe

Val

Asp

175

Val

Glu

Arg

Ser

Phe

255

Ala

Glu

Ser

Glu

Ala

80

Val

Leu

MetT

Cys

val

160

Phe

Gla

Leu

Gln

Arg

24§

Asp

val
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<400> 7

Val

Pro

Ala

Pro

Gly

653

Thr

fen

Ala

Thr

Val

145

Ala

Tyr

Gly

Gly

Glu

225

Ser

Asp

Gln

Leu

Ser

Ala

FPhe

Ala

50

Gly

Asn

Gly

Arg

Lys

130

Ile

Ala

His

Ile

Leu

210

Met

Pre

Gly

Val

Arg
230

Glu

Arg

Pro

35

Phe

Arg

Gln

Thr

sSer

115

Ala

His

Leu

Aryg

Asp

195

Gly

Phe

Leu

Cys

Ser

275

Ala

Gln

Gly

20

Tyr

Tyr

Val

Ala

Asp

100

Leu

Ala

His

Arg

Gln

180

Gln

Glu

Glu

Glu

Gly

260

Asp

Arg

Arg

Asp

Pro

Thr

Pro

Leu

85

Ala

Gly

Tyr

Asn

Pro

165

Glu

Val

Ser

Tyr

His

245

Leu

Ser

Tyx

Val

His

Trp

Arg

Val

70

Ile

Ser

Val

Arg

Pro

1548

Asp

Met

Gly

Val

Thr

230

ser

hla

Asn

Asp

ES 2334755 Al

Pro

Glu

Ser

Phe

55

Asp

Thr

Glu

Ser

Glu

135

Asp

ala

Ile

Glu

FPro

215

Asp

Tyr

Leu

Gln

Ala
295

Thr

Gly

Pro

40

Leu

Ala

Ala

Asn

Asn

120

Gin

Pro

Val

Ala

Len

200

Ala

Glu

Ser

Glua

Trp

280

Leu

His

Glin

25

His

Cys

Asp

Len

Ser

105

Leu

Phe

Ser

Leu

Phe

185

Pro

Asp

Ala

val

Tht

265

Asp

Bra

56

Gln

10

Thr

Gln

Gln

Ile

Arg

90

Leu

Thr

Asp

Val

Glu

170

Gln

Glu

Gly

Ala

Glu

250

Pro

Val

BAsp

Pro

Len

Leu

Asp

Trp

15

Phe

Ala

Leu

Tyr

Cys

155

Leu

Lys

Arg

Leu

Txrp

235

Glu

Thr

Pro

Pro

Pro

Asn

Thr

Val

60

Val

Pra

Leu

Arg

Val

140

Leu

Met

Ala

Len

Leu

220

Ala

Leu

val

val

Thr
300

Ser

Ser

Thr

45

Gly

Ala

Gly

Cys

His

125

Leu

Arg

Val

Leu

Ala

205

Gly

Asp

Ala

Asn

Pro
285

Ala

Phe

30

Leu

Asp

Gly

Ala

Glu

110

Glu

Cys

Ser

Tyr

Thr

120

Leu

Arg

Sexr

Ala

ala

270

Asp

Trp

Pro

15

Tyr

Asp

Asp

Cys

Arg

95

Ala

Gly

Thr

Leu

Asn

175

Leu

Ala

Lys

Trp

Met

255

Phe

Gly

Gln

Glu

Gly

Asp

Thr

Gly

80

Val

Asn

Leun

Gly

Ala

160

Thr

Ile

Aryg

Met

Met

240

Ala

Asp

Giu

Leu
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<210> 8

Val
305
Gly
FPhe
Thr
Fhe
Val
igs

Thr

Ser

<211> 218
<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 8

Met

Asp

Gly

Asn

Leu

65

Val

Arg

Leun

Cys

Asn

Arg

Leu

Arg

Pro

370

Asp

Pro

Gin

Arg

Lys

Glu

Phe

50

Thr

Leu

His

Ala

Val
130

Leu

Ala

Asp

Gln

355

Ala

Gly

Thr

Phe

Tyr

Ile

Leu

35

Ser

Pro

Asp

Gln

Glu

115

Gly

Leu Leu
Gly Arg
325

Thxr Val
340

Pro Asp

Ala Lys

Glu Arg

Pro Ala

405

Pro Phe
420

Arg Glu

Thr Asp
20

Ala Asp

Val Ser

Pro Gly

Val Ile

85

Ser Gln
100

Gly Leu

Tyr Leu

ES 2 334755 Al

Met
310
Pro
His
Gly
Pro
Thr
390

Glu

Leu

Leu

Ser

His

Ala

Gin

70

Val

Val

Gly

Cys

Asp

Arg

Arg

Gly

Pro

375

Ile

Val

val

Ser

Arg

Ala

His

55

Ala

Asp

Leu

His

Serx
135

Arg Ser Pro

Arg Thr

His Ser
345

Tyr Gln

360

Ala Ala

Arg Gln

Arg Ser

Ala Ala
425

Ile

Gly

Gly

40

Gly

Lys

Leu

Arg

Ala

120

Thr

57

Glu

Cys

25

His

val

Tle

Arg

Ala

105

Phe

Pro

Glu

330

Ala

Glu

Val

Leu

Ala

410

Arg

Gly

10

Phe

Pro

Leu

Val

Gln

90

Glu

Leu

Phe

Met

315

Ala

Ala

Ala

Arg

Leu

395

Arg

Gly

Tyr

Phe

Thr

75

Gly

Ser

Ala

Val

Leu

Glu

Arg

Ala

Fro

380

Ala

Leu

Leu

Glu

Thr

Gly

60

Cys

Ser

Gly

Leu

Pro
140

Trp

Arg

Gln

Ala

365

Leu

Asp

Gln

Leu

Ala

Val

15

Ile

His

Pro

Ala

Thr

125

Gly

Phe

Asp

Arg

350

Thr

Tyr

Leu

Leu

Leu

Tyr

3¢

Ala

His

Arg

Thr

Ala

110

Asp

Thr

Tyr

Arg

335

aArg

Thr

Asp

Gly

Thr
415

Ser

Arg

Gln

Gly

Gly

Phe

595

Val

Asp

Gln

Leu

320

Ala

Trp

Ala

Ala

Ala

400

Sex

Pro

Pro

Thr

Thr

Ala

80

Gly

Tyr

Thr

ile
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<210>9

Asp

145

Lys

Glu

Leu

Pro

<211> 434
<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 9

Met

Gln

Pro

Ala

Glu

65

Asn

Fro

Val

Met

Pro

145

Val

Leu

Leu

Asp

Ala

TYyr

Gly
210

Thr

Glu

Ser

Ala

50

Arg

s5er

Gln

Ala

Val

130

Giu

Ala

Ala

Asp

Leu

Ala

Glu

195

Ala

Asp

Asn

Gly

35

Len

GIlu

Gly

Leu

Ala

115

Pro

Arg

His

Glua

Pro

His

Arg

140

ATg

Arg

Ser

Glu

20

Ala

AsSp

Len

Ser

Glu

100

Gly

Val

Ile

Ala

Ala

Fhe

Val

165

Ser

Leu

Thr

Lys

Arg

Val

Met

Ala

Ser

B5

Asp

Phe

Phe

Ala

Leu

165

His

Asp

150

Serxr

Gly

Arg

Ala

Ala

Arg

Leu

Arg

Lys

70

Ala

Arg

Pro

Val

Glu

150

Gly

Asp

ES 2334755 Al

Pro

Glu

Leu

Arg

Rla
215

Arg

Gly

Asp

Ile

55

Ala

Asn

Arg

Thr

Asp

135

Ala

Asn

Leu

Asp

Lys

Leu

Ala

200

Rla

Ile

Phe

Glu

40

Ala

Leu

Leu

Leu

Thr

120

Val

lle

Pro

Phe

Leu

Asp

Pro

185

Ala

Pro

Leu

Thr

25

Asp

Ala

Gly

Leu

Arg

105

val

Glu

Gly

Phe

Leua

58

Ala

Arg

170

Arg

Asp

Ser

Gliu
10

Pro

Asp

Gly

Leu

Ala

90

Pra

Asn

Leu

Pro

Ala

170

Val

Ile
155
Arg

Tyr

Pro

Gln

Gly

Arg

Val

75

Leu

Gly

Pro

Gly

Arg

155

Ala

Glu

Asp

Ala

Gly

sSer

Val

val

Val

Ser

60

Lys

Ser

Asp

ile

Thr

140

Thr

Ala

Asp

Trp

Pro

Asp

Ala
205

Arg

Thr

Ala

45

Ser

Ala

Ala

Glu

Leu

125

Tyr

Glua

Aan

Gly

Gly

Cys

180

Pro

Gly

Pro

30

Leu

Arg

His

Leu

Val

110

Gln

Asn

Ala

Val

Cys

Pro
Leu
175

Leu

Pro

Tyr
15

Ile

Val

Arg

Len

™

95

Ile

Asn

Thr

Iie

Ala

175

Asp

Ala
160
Ala

Ala

Asp

His

Trp

Glu

Phe

Thr

80

Ser

Thr

Gly

Thr

Met

160

Glu

Ala
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<210> 10

Leu Gly

Ala Thr
210

Gly Ser
223

Leu Arg

Thr Cys

Tyr Asp

Thr Asp

290

Zla Phe
305

Leu Glu

Asp Pro

Phe Lys

Thr Arg

370
Asp Arg
385
Thr Gly

Met Thr

Ala Asn

<211> 340
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 10

Ser

195

Val

Val

Asp

Phe

His

275

Leu

Gly

Gly

Ser

Val

355

Arg

Pro

Ser

Asp

180

Thxr

Ser

Leu

Trp

Lys

260

Lys

Gln

Glu

Val

Trp

340

Lys

Phe

His

Thr

Tyr
420

Tyr

Fhe

Thr

Gly

245

Arg

Tyr

Ala

Ala

Pro

325

Phe

Glu

Phe

Arg

Phe

405

Val

Arg

Tyr

sSer

230

Arg

Phe

Ile

Ala

Arg

310

Gly

Gly

Leu

Ser

Val

350

Trp

Ser

ES 2 334755 Al

Gly

Pro

215

Aszn

Asp

Asp

Phe

Leu

295

Arg

Leu

Phe

Thr

Gly

375

Val

Ile

Ala

Gln

200

Ala

Leu

Cys

Tyr

Ser

280

Gly

ATg

Leu

Ala

Asp

360

Asn

Gly

Gly

Ser

185

Leu

His

Val

Trp

Gln

265

His

Leu

Asn

Leu

Leu

345

Phe

Leu

Asp

Val

Ile
425

Thr

Hi=s

Leu

Cys

250

Met

Val

Ser

Trp

Pro

330

Thr

Leu

Thr

Leu

Phe

410

Arg

Gly

Ile

Ala

235

Glu

Gly

Gly

Gln

Gln

315

Arg

Val

Glu

Arg

Ala

3985

Pro

Glu

Thr

Thr

220

Arg

Prao

Thr

Tyr

Leu

300

Arg

Ala

Leu

Ser

His

380

Asn

Gly

Phe

Phe

205

Thr

Ile

Gly

Leu

Asn

285

Ala

Leu

Thr

Pro

Arg

365

Pro

Ser

Leu

Val

190

Gly Asp

Gly Glu

Val Glu

Glu Asp
255

Pro His
270

Leu Lys

Lys Leu

Arg Asp

Glu Gly
335

Asp Ala
350

Lys Ile

Ala Tyr

Asp Thr

Thr Glu

415

Cys Gly
430

Leu

Gly

Gln

240

Asn

Gly

Ser

Pro

Gly
3z0
Ser
Ser
Gly
Leu
vVal
400

Glu

Thr

Val Thr Gly Arg Glu Gln Arg Asp Ala Pro Gly Thr Ala Arg Arg Val

59
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Leu Val

Phe His

Ala Gly
50

Leu Asp
65

Arg Thr

Ala Ser

Leu Leu

Leu Gly
130

Thr Glu
145

Ala Arg

Glu Ala

Pro Ala

Gly Asp
210

Arg Asp
225

Ala Ala

Ser Val

Arg Pro

Ala Pro

290

Arg Arg
305

Leu

Arg

35

Gln

Val

Ala

Glu

Thr

115

Thr

Ala

Ala

Thr

Ser

195

Gly

Phe

Ala

Ala

Ala

275

Gly

Ala

Gly

20

Ala

Pro

Pro

Pro

Glu

100

Val

Val

Ala

Ser

val

180

Leu

Ala

Val

Pro

Ala

260

Glu

Gly

Leu

Gly

Gly

Ala

Gly

His

85

Glu

Leu

His

Ala

Glu

165

Leu

Leu

Pro

Asp

Ala

245

Leu

Thr

Gly

Ser

Trp

Gly

Ala

70

Val

Met

Pro

Glu

Leu

150

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

230

Ala

Asp

Val

Ala

Trp
310

ES 2334755 Al

Gly

Gln

Gly

Asp

Val

Ala

Arg

Tyr

135

Arg

Val

Ile

Gly

Val

215

Thr

Val

Leu

Gln

Tyr

285

Arg

Phe

Val

40

Pro

Pro

Val

Arg

Leu

120

Gly

Pro

Leu

Ser

Val

200

Leu

Asp

Pro

Val

Arg

280

Ala

Pro

60

Leu

25

Thr

Glu

Gly

Asn

Gly

105

Pro

Pro

Val

Gly

Asn

185

Ala

Arg

Val

Val

Arg

265

Gln

Gln

Ser

10

Gly

Ala

Pro

Thr

Ala

20

Asn

Arg

Pro

Ser

Ala

170

Ala

Ala

Leu

Ala

Val

250

Arg

Gln

Arg

Arg

Arg

val

Ala

Leu

15

Ala

Val

Pro

Leu

Gly

155

Ala

Val

Ala

Gly

Glu

235

Asn

Leu

Pro

Leu

Glu
315

His

Ser

Ala

60

Thr

Gly

Leu

Pro

Gly

140

Tyr

Arg

Gly

Leu

Pro

220

Ala

Tle

Leu

Ala

Asp

300

Leu

Leu

Arg

45

Arg

Glu

Ala

Leu

Arg

125

Asp

Gly

Asp

Ala

Ala

205

Leu

Val

Gly

Ala

Ala

285

Ile

Asp

Thr

30

Ser

Met

Val

Val

Val

110

Leu

Gly

Arg

Gly

Gly

196

Ala

Thr

Val

Arg

Val

270

Val

Thr

Asp

15

Ala

Gly

Len

Leu

Trp

35

Asp

Leu

Pro

Thr

Ala

175

Leu

Ala

Ala

Ala

Gly

255

Ser

Pro

Leu

Ser

Alg

Glu

Ala

Thr

80

Ala

Arg

Gln

Val

Lys

160

Leu

Pro

Pro

Arg

Ala

249

Thr

Gly

Ala

Ala

Leu
320
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<210> 11
<211>33

ES 2 334755 Al

Arg Cys Leu Trp Leu Ala Ala Gly Asp Pro Pro Tyr Ala Ser Gly Arg

Gly Ala Arg Lys

8

<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 11

Met

Gly

Len

Ser

Ala

65

Leu

Thr

Ala

Leu

Arg

145

Ala

Ala

Ala

Leu

Ser

Val

Leu

Ala

50

Gly

Pro

Ala

Glu

Ala

130

Arg

Ala

Glu

Ala

Leu

210

Leu

Thr

Leu

Arg

35

Arg

Tyr

Leu

Gly

Thr

115

Glu

Leu

Phe

Leu

Ala

195

Arg

Val

340

Val

Gly

20

Thr

Ala

Gln

Pro

Lys

100

Ala

Asn

Val

Thr

Gly

180

Gln

Thr

Bla

325

Ala

Cys

Pro

Arg

Ala

Pro

85

His

Glu

Val

Ala

Val

165

Gly

Tyxr

Asp

Gly

Asp

Ala

Gly

Gln

Len

70

Ala

Val

Leu

Met

Asp

150

Pro

Gly

Phe

Gly

Asp

Pro

Asp

Ala

Val

55

Len

Leu

Leu

Thr

Phe

135

Gly

Arg

Ala

Leu

Ala

215

Gly

Gln

Tle

Arqg

40

Ala

Ala

His

Ala

Ala

120

Val

Ala

Arg

Leu

Gly

200

Ala

Thr

His

Ala

25

Leu

AsSp

Aryg

Pro

Glu

105

Leu

His

Val

Pro

Leu

185

rro

Glu

val

61

330

Arg

10

Arg

Thr

Thr

Asp

Glu

90

Lys

Ala

His

Gly

Pro

170

Asp

Asp

Val

Ala

Glu

ATg

ala

Fhe

Asp

15

Trp

Pro

Ala

Pro

Val

155

Gly

Ile

Leu

Asp

Ala

Pro

Arg

Val

Gly

60

Ile

Ile

Leu

Ala

Arg

140

Pro

Asp

Gly

Arg

Cys

220

Leu

Pro

Val

Ala

45

Cys

Asp

Arg

Thr

Ser

125

His

Gln

1lle

Gly

Val

205

Gly

Thr

Leu
Leu
30

Ser

Ala

Ala

Thr

110

Gly

Glu

Thr

Arg

Tyr

120

Ala

Gly

Phe

335

Arg

15

Preo

Arg

Pro

Val

Ala

95

Ser

Arg

Arg

Phe

Leu

175

Pro

Gly

Ser

Gly

Phe

Ala

Asp

Val

Tyr

80

Len

Ser

Val

Val

Thr

160

Serx

Leu

Ala

Ala

Leu
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225

Asp

<210> 12
<211> 45

Ile

Ile

Ala

Thr

305

Leu

Gly

0

<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 12

Met

Phe

Leu

Val

Val

65

Pro

Pro

Leu

Val

His

Thr

Arg

Asp

290

Gly

Ile

Arg

Thr

Glu

Asp

His

30

Gly

Glu

Tyr

z1ln

His
130

Ala

Val

Leu

275

Gln

Glu

Glu

Thr

Ala

Arg

35

Arg

Giu

Thr

Cys

Leu

115

Gln

Tyr

Asp

260

Asp

Cys

Thr

Glu

Thr

Arg

Leun

Ser

Glu

Gly

Len

100

Ser

Gly

Val

245

Arg

Arg

Val

Ala

Ile
325

Ala

Lys

Asp

Gly

Gly

Tle

85

Met

Pra

Asn

ES 2334755 Al

230

Ser

Ala

Ala

Asn

Ala

310

Arg

Val

Ala

Gly

Arg

Arg

70

Leu

Gln

Thr

Arg

Arg

Phe

Asp

Thr

235

Gly

Arg

Pro

Ala

Trp

Phe

55

Ala

Gly

Ala

vVal

Val
135

Tvr

Thr

Gly

280

Leu

His

Ala

Pro

His

Arg

Phe

Arg

Ile

Lys

Gln

120

Pro

Glu

Pro

265

Thr

Ala

Gly

ala

Arg

Glu

25

Phe

Thr

Trp

Leu

Met

105

Ala

Tyr

62

Ile

250

FPro

Glu

Ala

Thr

Gly
330

Ala

10

His

His

Val

Sex

Val

20

Glu

Thr

Leu

235

Leu

Ala

Thr

Fhe

Met

315

Met

Pro

Arg

Glu

Glu

Gln

15

Lys

Pro

Arg

Glu

Gly

Asp

Leu

Val

300

Arg

Thr

Ala

Val

Asp

Gly

60

Pro

Arg

Gly

Ser

His
140

Ser

His

Pro

285

ATg

Arg

Asp

Phe

Arg

Thr

45

Leu

Val

Phe

Asn

Asn

125

Phe

Thr

Val

270

Thr

Ala

Gln

Arg

Gln
Pro
30

Gly

Ile
Gly
Ile
110

TyT

Thr

Gly

255

Gly

Pro

Val

Ala

Glu
335

Glu

15

Len

Asn

Thr

Val

Thy

93

Asn

Thr

Ala

240

Arg

Glu

Ala

Arg

Glu

320

Pro

Trp

Ala

Leun

Tyr

Gln

80

Val

Thr

Arg

Pro



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Arg
145
Trp
Asp
Glu
Arg
Rla
225

His

Asn

Val

Thr

305

val

Glu

Phe

Leun

Val

385

Val

His

Gly

Leu

Arg

Phe

Glu

Leu

Thr

210

Gly

Asp

Pro

Tyr

Ile

290

Gin

Arg

Pro

Pro

Asp

370

His

Ile

Val

His

Gly
450

Gly

Leu

Asp

Arg

195

Val

Thr

Thr

Leu

ATqg

275

Gly

Pro

Aryg

Gly

Gly

355

Arg

Ser

Ala

Trp

Val
435

Arg

Gly

Val

180

Ser

Leu

Asp

hla

Val

260

Asp

Val

Met

Leu

Thr

340

Arg

Ile

Glu

Glu

Met

420

Asn

Val

Lys

165

Pro

Leu

5er

Gly

TYyr

245

Gin

Gly

AsSp

Val

Asp

325

Phe

Asp

Arg

Glu

Ala

405

Thr

Val

Leu

150

Arg

Val

Leu

Gly

FPhe

230

Len

Arg

Arg

Val

Ala

310

Gly

Asp

Asp

Thr

Gly

390

Gly

Val

Glu

ES 2 334755 Al

Leu Asp Val Leu Gln

Asn

Leu

His

Met

215

Phe

Arg

Arg

Leu

Glu

295

BPro

Val

Ala

Aryg

Ala

375

Gly

Fro

Glu

Ala

Arg

Asp

Thr

200

Pro

Arg

Ser

Val

Ala

280

Ala

Thr

Bro

Val

Asp

3860

Pro

Arg

Asp

Gln

Arg
44¢

Asn

Asp

185

Asp

Pro

Fro

Trp

Fro

265

His

Gly

Gly

His

Glu

345

Asp

Pro

Phe

Ala

Leu

425

Ser

63

Met

170

Phe

Asn

Thr

Ala

Phe

250

Leu

Arg

Gly

Arg

Val

330

Met

Pro

Ser

His

Glu

410

Thr

Leu

155

Ile

Arg

Leu

Pro

Pro

235

Thr

Ala

Gln

Arg

Gly

315

Leu

Gly

Ala

Ala

His

385

Arg

Gly

Len

Ser

Val

Trp

val

Pro

220

Asp

Giu

Asp

Gly

Glu

300

Leu

Val

Pro

Glu

Val

3g0

Ala

Asp

Phe

Ala

Glu

Glu

Val

Asn

205

Ala

Gly

Ala

Leu

Gly

285

Val

Ala

Lys

Thr

Arg

365

Arg

Glu

Val

Val

Cys
445

Gln

Val

Glu

190

Met

Ala

Arg

Ala

270

Pro

Pro

Ala

Ala

Val

350

Pro

Phe

Thr

Pro

Arg

430

Leu

Gly

Glu

175

Leu

Asp

Gly

Ala

Thr

255

Asp

Phe

His

Phe

His

335

Gln

Pro

Asp

Arg

Asp

415

Cys

His

Ala

160

Pro

Ala

Ser

nr

Arg

240

ARla

Trp

Thz

Trp

Leu

320

Thr

Cys

Tyr

Ala

Tyr

400

Thr

Gly

Thr
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<210> 13
<211> 41

3

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 13

Met

Met

Val

Pro

Asp

65

Arg

Leu

Arg

Glu

145

val

Thr

Ala

Ala

Ala

225

Ala

Ser

Gln

His

Val

50

Pro

His

His

Val

Iie

130

Gln

Ile

Arg

Ala

Lya

210

Arg

Phe

Glu

Asp

Arg

35

Trp

Gly

Met

Asn

115

Glu

Val

Cys

Trp

Ala

195

Axrg

Asp

Leu

Arg

Pro

20

Thr

Val

Leu

Thr

Leu

100

Lys

ASp

Asp

Glu

Serx

180

Gln

Ala

Glu

Leu

Thr

His

Thr

Val

Ser

Asp

85

His

Ala

Ile

Leu

Leu

165

Gln

Ala

Glun

Gly

Leu
245

Pro

Ala

Leu

Ser

Thr

70

Thr

Ser

Phe

Thr

Leu

150

Leu

Arg

Ser

Pro

Asp

230

Val

ES 2334755 Al

Val

Val

Pro

Thr

55

Asp

Ala

Asp

Thr

Ser

135

Glu

Gly

Leg

Met

Gln

215

Arg

Gly

Ala

Tyr

Lys

40

Tyr

Leu

Gly

GIn

Pro

120

Gly

Glu

val

Val

Val

200

Asp

Leu

Gly

Asp

Arg

25

Gly

Ser

Lys

Gly

Fro

105

Gly

Leu

Phe

Pro

Ser

185

Gly

Asp

Ala

His

64

Ala

10

Arg

Val

Ala

His

Ala

920

Asp

Ala

Leu

Ala

Glu

170

Gly

Tyr

Ile

Asp

Glu
250

Phe

Len

Pro

Val

Thr

15

Phe

His

Val

Asp

Phe

155

Ala

Pro

Leu

Leu

Ser

235

T™hr

Gly

Len

Arg

60

Ser

Gly

Thr

Asp

Ala

140

Pro

Bsp

Ser

Thr

Ser

220

Glu

Thr

Asp

Glu

Phe

45

Ala

Ala

Ala

Arg

Arg

125

Met

Leu

Arg

Ala

Glu

205

Ala

Leu

Thr

Ala

Gln

30

Gly

Ala

Leu

Val

Leu

110

Leu

Lys

Pro

Ala

Glu

190

Leu

Leu

Val

Asn

Asp

15

Gly

Gly

Leu

Phe

Leu

95

Arg

Arg

Gly

Val

Asp

175

Glu

Thr

Val

Pro

Leu

255

Phe

Pro

Leu

Thr

Ala

BO

Ala

Lys

Pro

Arg

Thr

160

Phe

Val

Ala

Gln

Met

240

Ile
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Gly

Leu

Arg

Gln

305

Val

AsSp

His

Gln

Ala

385

Gly

<210> 14
<211> 284
<212> PRT

Asn

Leu

Phe

290

Val

Ser

Arg

Gly

Ile

370

Ala

Leu

Gly

Asp

275

Glu

Glu

Leu

Leu

Ile

355

Ala

Glu

His

Thr

260

Asp

Gly

Val

Val

Asp

340

His

Phe

Proc

Ser

<213> Streptomyces lydicus

<400> 14

Met

Arg

Asp

Val

Gly

65

Ala

Gly

Thr

val

Ala

Glu

50

Arg

Ala

Ala

Thr

Leu

Gly

35

Thr

Leu

Trp

Leu

Ala

Len

26

Arg

His

Ala

Leu

Arg
100

Leu

Fro

Fro

Asp

Ser

325

Len

Tyr

Arg

Ala

Leu
405

Asp

His

Trp

Ala

Met

Glu

85

Ile

His

Ala

Ile

Gly

310

Ala

Thr

Cys

Gln

Glu

390

Pro

Pro

Asp

Leu

Asp

Thr

70

Ser

Gln

ES 2 334755 Al

Leu

Len

Lys

295

Val

Asn

Arg

Val

Leu

375

Leu

Val

Lys

Asp

Thr

Asp

55

Ala

Arg

Ala

Leu

Len

280

His

Arg

Arg

Ala

Gly

360

Leu

Tyr

Arg

Asp

Phe

Arg

40

Ser

Thr

Arg

Arg

Arg

265

Pro

Ala

Ile

Asp

Pro

345

Ala

Glu

Trp

Len

Arg

Thr

25

Thr

Gly

Arg

Glu

Val
105

65

Asp

Asn

Thr

Pro

Gly

330

Gly

Pro

Arg

Arg

Gly
410

Thr
10

Gly
Gly
His
Asp
Asp

90

Arg

Arg

Ala

Phe

Ala

315

Glu

Gly

Leu

Tyr

Ala

395

Gly

Phe

Pro

Arg

Ala

Ala

75

Leu

Thr

Thr

Val

Arg

300

Gly

Arg

Asn

Ala

Pro

380

Ser

Gly

Ser

Ala

Pro

Ala

60

Ser

Lenu

Ala

Lys

Glu

285

Tyr

Glu

Phe

Leu

Arg

365

Asp

Thr

Gly

Ala

Gly

Phe

45

Leu

Gly

Pro

Pro

Lenu

270

Glu

Thr

Leu

Thx

Ala

350

Leu

Met

Leu

Thr

Ser

30

Gly

Asp

Gly

BPro

Gly
110

Arg

Phe

Thr

Val

Asp

335

Phe

Glu

Glu

Met

Gln

15

Pro

Ala

Gly

Phe

Ser
95

Pro

Ala

Leu

Asp

Leu

320

Pro

Gly

hla

Leu

Arg
400

Trp

Pro

Gly

Ala

Thr

80

Gly

Gly
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Leu

Pro

Val

145

His

Gly

Ser

Ala

Trp

225

Ser

Pro

<210> 15
<211> 391
<212> PRT

Asp

Gly

130

Phe

Ser

Ala

Met

Arg

210

Len

Pro

Ala

Gly

Cys

115

Glu

Glu

Pro

Thr

Val

195

Fro

Fhe

Gly

Ala

Gly
275

Ala

Ala

Val

Ala

Val

180

Trp

Tyr

Asn

Gly

Met

260

Thr

<213> Streptomyces lydicus

<400> 15

Met
1

Sexr

Tyr

Ser

Asn

65

Ser

Arg

Ile

Thr

Met

50

Arg

Asp

Ala

Pro

Gly

35

Ala

Pro

Arg

Leu

Leu

20

Thr

Asp

Gly

Ile

Len

Glu

Leu

Cys

165

Asp

Thr

Leu

Gln

Pro

245

Leu

Asp

Phe

Ala

Gly

Thr

Thr

Ala

Trp

Leu

Gly

150

Asp

Gly

Arg

Lys

Pro

230

Val

Val

Ala

Met

Trp

Glu

Ala

Gln

10

His

ES 2334755 Al

Ala

Asp

135

Ser

Gln

Ala

Asp

Leu

215

Ala

Pro

Asp

Ala

Phe

Ala

Arg

Pro

55

His

Leu

Trp

120

Arg

Gln

Leu

Pro

Pro

2900

Thr

His

Pro

Glu

Gly
280

Leu

Leu

Thr

40

Glu

Gln

Ser

Gly

Trp

Fro

Pro

Leu

185

Asp

Pro

Leu

Gly

Ile

265

Glu

Ser

Arg

25

Arg

Ser

Ala

Gly

66

Asn

Phe

Asp

Ser

i70

Ser

Thr

Glu

Cys

Thr

250

Thr

Ala

Gly

10

Ser

Val

Asp

Pro

Met

Pro

Arg

Arg

155

Cys

Asp

Val

Asp

Leu

235

Pro

val

Pro

Phe

Ala

Val

Val

Gly

15

Phe

Met

Ala

144

val

Gly

Gly

Thr

Thr

220

Ala

Asp

Ala

Arg

Ser

Gly

Ala

Glu

60

Glu

Asp

Arg His
125

Gly Glu

His Gly

Ile Gly

FPhe His

120

Trp His
205

Thr Pro
Ile Ile

Pro Ala

Val Arg
270

His Ile

His Glu
30

Glu Ser
45
Ala Val

Thr Gln

Pro Ala

Pro

Met

Ser

Gly

175

Thr

Ile

Glu

Ile

Ala

255

Gly

Ser

15

Val

Gly

Leu

Glu

Lys

Glu

Asp

Leu

160

His

Tyr

Asp

Gly

Gly

240

Phe

Pro

Pro

Leu

Leu

Val

Glu

80

Iie
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Ile

Ala

Fro

Ala

145

Gly

His

Ala

Tyr

Pro

225

Gly

Arg

Ala

Leu

Asp

305

Val

Arg

Leu

Val

Ser
385

Asp

Ala

Asp

130

Thr

Val

His

Pro

Leu

2190

Ala

Val

Ser

Leu

His

290

Gly

Pro

Gly

Ser

Arg

310

Leu

Ala

Leu

115

Val

Arg

Asp

Gly

Pro

195

Pro

Gly

Glu

Gly

Gly

275

Glu

Thr

His

Val

Ala

355

Thr

Val

Arg

100

Thr

Ile

Leu

Arg

val

180

Ser

His

Arg

Gly

Ala

260

Asp

Leu

Thr

Gly

Gly

349

Leu

Glu

Arg

85

Asp

Leu

Ile

Gly

Phe

165

Pro

Val

Asn

Pro

Val

245

Glu

Leu

Leu

Phe

Asn

325

Ile

Leu

Ile

Leu

Ala

Asp

His

Ile

150

Phe

Ala

Val

Gly

Arg

230

Gly

Ile

Pro

Pro

Thr

310

Glu

Gly

Glu

Glu

Leu
390

ES 2 334755 Al

Ala

Gly

Glu

135

Pro

His

Val

Pro

Gly

215

Val

His

Val

Ala

Thr

295

Ala

Gln

Val

Asp

Ala

375

Ser

Arg

Asp

120

Pro

Arg

Pro

Glu

Pro

200

Gly

Cys

Len

Leu

Asn

280

Cys

Leu

Leu

Glu

Ala

360

Met

Ile

105

Leu

Ser

Val

Gln

Pro

185

Glu

Ile

Leu

Lys

Ala

265

Val

Ala

Ala

Leu

Leu

345

Ala

Pro

67

90

Ala

Glu

His

Gln

Phe

170

Pro

Pro

Leu

Thr

Arg

250

Val

Arg

Ala

Arg

Asn

330

Asp

Tyr

Ala

Glu

Ile

Ile

Leu

155

Thr

Ala

Thr

Pro

Leu

235

Val

Gly

Pro

Val

Gly

315

Thr

Ala

Arg

Pro

Thr

Ala

Gly

140

Glu

Arg

Val

Ala

Azsp

220

Gly

Val

Asp

Thr

Val

300

val

Lys

Phe

Ala

Ala
380

Phe

Arg

125

Ala

Ile

Trp

Ala

Arg

205

Trp

Thr

His

Ser

Gly

285

His

Pro

Ala

Thr

Ala

365

Asp

Ala

110

Arg

Pro

His

Leu

Leu

190

Pro

Val

Val

Glu

Asp

276

Trp

His

Gln

Val

Thr

350

Ala

Thr

95

Gly

Trp

Leu

Leu

Ala

175

Gly

Met

Thr

Val

Ala

255

Leu

Ile

Gly

Leu

Ala

335

Gly

Glu

Val

Phe

Arg

Val

Gln

160

Ala

Met

Arg

Arg

Pro

240

Ala

Ser

Proc

Gly

Ile

320

Gly

His

Glu

Pro
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<210> 16
<211> 326
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 16

Met

1

Thr

Asp

Gly

Asp

65

Lys

Asn

Ala

Asp

val

145

Asp

Ala

Asp

Thr

Tyx

225

Leu

Glu

Ser

Arg

His

Pro

50

Tyr

Gln

Val

Glu

hAla

130

Thr

Ala

Thr

Ala

Arg

210

Asp

Leu

Fhe

Gln

Ala

Leu

35

Ala

Tyr

Ala

Arg

Phe

115

Met

Glu

Phe

Ala

Glua

195

Pro

Arg

Ala

Asp

Len

Val

20

Arg

Thr

Gly

Ala

Leu

100

His

Gly

Gln

Ala

Val

180

Ile

Fhe

Glu

Ala

His

Pro

Leu

Ala

Asp

His

Leu

85

Glu

Gln

Val

Leu

Asp

165

Ala

Asp

Phe

Asp

Glu

245

Ala

Pro

Arg

Leu

Pro

Arg

70

Leu

Pro

Phe

Ala

Pro

1548

Leun

Glu

Tre

Val

Pro

230

Gly

Arg

ES 2334755 Al

Ser

Ile

Gly

Gly

55

Tyr

ser

Pro

Asp

Glu

135

Ala

Leu

Leu

Glu

Thr

215

Glu

Phe

Ile

Pro

Gln

Phe

40

Gly

Lys

Fhe

Glu

Val

120

Asp

Asp

Ala

Ala

Gly

200

Ser

Val

Gly

Val

Arg

Gln

25

Val

Arg

Leu

Asp

Thr

105

Glu

Leu

Leu

Gln

Val

185

Glu

Tyr

Pro

Glu

Thr

68

Lys

Gln

Glu

Gly

Met

Lys

90

Cys

Ile

Val

Asp

Pro

170

Leu

Ala

Pro

Gly

Leu

250

Arg

His

Ile

Leu

Ala

Thr

T5

Ile

Ser

Ala

Arg

val

155

Phe

Gly

Met

Lys

Thr

235

Ile

Met

Leu

Val

Leu

Lys

60

Ser

Phe

Thr

Gly

Ala

140

Leu

Asp

His

Leu

Gly
220

Leu

Ser

Asp

Ser

Pro

45

Gln

Ala

Cys

Gln

Ala

125

Ala

Gly

Arg

Glua

Ser

205

Ser

Arg

Gly

Glu

Ser

ala

30

Pro

Val

Ile

Val

Arg

110

Gly

Val

Arg

Leuw

Gln

130

Arg

Arg

Asn

Ala

Thr

Pro
15

Ala
Val
Asp
Met
Ala
95

His

Ala

Asp

Thr

175

Asn

Lys

Gly

Phe

Glu

255

Gly

Arg

Ile

Val

Tyr

80

Pro

Leu

Gln

Serx

Pro

160

His

Pro

Ala

Phe

Asp

240

Arg

Glu
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260

Asn Preo Gly Lys
275

Pro Ala Ser Ala
230

Val Cys Gly Leu
305

Pro Gly Val val

<210> 17

<211> 440

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 17

Val Thr Gly Gly

Val Arg Glu Arg

Ser Gly Tyr Gly
35

Ala Gly Ala Pro

Leu Val Pro Pro
65

Leu Gly Arg Glu
Gly Gly Phe Gln
106G

Thr Arg Ala Ala
115

Gly Ser Leu Gly
130

Ser Gly Tyr Gly
145

Ala Gly Leu Leu

Gly Val Gly Gly
180

Tyr

Gly

Asp

Ser
325

Ser

Ala

His=

Tyr

val

Pro

85

Ala

Gly

Leu

hrg

Arg

165

Ile

Gln

Phe

Ala

310

Leu

Gly

Arg

Thr

Gly

Phe

70

Gln

Pro

Asp

Pro

Pro

150

Arg

Ala

ES 2 334755 Al

His
Gly
295

vVal

Leu

Ser

Leu

Thr

55

Met

His

Leu

Gly

Leu

135

Gly

Ile

Val

Phe
280
Ile

Trp

Ser

Gly

Leu

40C

Pro

Fro

Ser

Pro

Leu

120

Val

Thr

Arg

Gln

69

265

Leu

Gly

Glu

Ile

Glu Ala

Ala

Thr

25

Gly

Gly

Arg

Asp

Leu

1G5

Gly

Iie

Ala

Ala

Gln
185

Pro

10

Ala

Ala

Glu

Arg

Val

90

Tyr

Thr

Gly

Ser

Tyr

170

Ser

Val

Glu

Thr
315

Gly

Ala

Ala

Leu

Leu

75

Asp

Val

Ala

Glu

Asp

155

Ala

Thr

Ala
Arg
300

Ala

Phe

Ala

Pro

Leu

60

Glu

Leu

Ser

Val

Asn

140

Gly

aAsp

Glu

Arg
285

Leu

Fhe

Pro

Phe

Gly

45

Glu

Lys

Thr

Ala

Gly

125

Val

Gly

Glu

Asp

270

Giu

Thr

Pro

Glu

Pro

30

Ala

Thr

Leuy

Thr

Phe

110

Arg

Leu

Gly

Leu

Ala
190

Gly

Arg

Lys

Ala

15

Pro

Pro

Gly

Ile

Asp

95

Gly

Gln

Pro

Asn

Pro

175

Asp

Ile

Tyr

Iie
320

Ala

Leu

Glu

Arg

Glu

80

Ile

Ser

Ala

Val

Ala

160

Asp

Ala



ES 2334755 Al

Glu Val Trp Asn Leu Val His Ser Asp Pro His Val Gln Pro Leu Leu
195 200 205

Ala Ser Gly Arg Leu Ala Phe Glu Leu Lys Val Gly Gln Gly Ala Lys
210 215 220

Pro Gly Leu Gly Gly Met Thr Leu Val Asp Ala Ala Glu Ala Asp Arg
225 230 235 2490

Leu Ala Asp Arg Tyr Arg Val Glin Asp Thr Leu Gly Glu Lys Gly Asp
245 250 255

Val lLeun Arg Cys Ser Ala Pro Gly Thr Val Thr Glu Glu Ile Leu Arg
260 265 270

Gln Gln Tle Arg Phe Met Arg Ser Asn Tyr Pro Arg Val Arg Val Trp
275 280 285

Val Lys Leu Phe Pro Gly Arg Asp Val Asp Arg Ala Ala Ala Val ala
290 295 300

Trp Gln Ala Gly Ala Asp Ala Val Thr Val Asp Gly Ala Glu Gly Gly
305 310 315 320

Ser Gly Trp Ala Pro His Ala Phe Leu Asp Gly Val Gly Leu Pro Leu
325 330 335

Gly Glu Cys Leu Arg Arg Ile Ala Ala Gly Pro His Pro Leu Leu Val
340 345 350

Ser Gly Arg Met Trp Glu Gly Gly Arg Val Ala Arg Ser Leu Ala Leu
335 360 365

Gly Ala Arqg Ala Ala Gly Leu Gly Arg Ala Ala Leu Leu Ala Ala Asp
370 375 380

Glu Asp Pro Asp Arg Gly Leu Ile Arg Leu Thy Ala Cys Leu Glu Leu
385 390 395 400

Glu Leu Arg Leu Leu Val Ser Ala Leu Gly Lys Tyr Ala Ala Ala Glu
405 410 415

Leu Ala Pro Glu Asp Leu Trp Pro Gln Pro Ala Ala Glu Arg Arg Pro
420 425 430

Asp Pro Thr Thr Arg Glu Pro Ser
435 440

<210> 18

<211> 567

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 18

Val Ser Asn Pro Phe Glu Glu Tyr Asp Gly Gly His Val Val Leu Thr
1 5 10 15

70
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Asp

Ala

Ala

Val

65

Gln

Glu

Arg

Leu

Ala

145

Leu

Arg

Asp

Gly

Arg

225

Leu

Cys

Leu

Pra

Gln
305

Ala

Gly

His

50

Glu

Ala

Leu

Leu

Glu

130

Gly

Ala

Pro

Glu

Pro

210

Pro

Gly

Ser

Leu

Leu

290

Leu

Leu

Trp

35

Ile

Arg

Ala

Thr

Val

115

Arg

Gly

Leu

Leu

Ala

195

Gliu

Lys

Gln

Pro

Phe

275

Glu

Ser

Gly

20

Ser

Glu

Ala

Arg

Tyr

100

Gly

Gly

Gly

Ser

Ser

180

Ala

Asp

Gly

Asp

Val

260

Gly

Ile

Ala

Arg

Val

His

Pro

Ala

85

Gly

Leu

Fhe

TYr

Leu

165

Gly

Ser

Val

Val

Tyr

245

Ser

Ala

Gly

Ser

His

Arg

His

Ala

70

Pro

Ala

Gly

Asp

Thr

150

Glu

Arg

Asp

Ala

Met

230

Ala

Trp

Arg

Glu

Leu
310

ES 2 334755 Al

Ser

His

Trp

55

Gly

Asp

Leu

Val

Met

135

Met

Asp

Leu

Ala

Cya

215

Ser

Gly

Asp

Cys

Leu

295

Phe

Leu

Gly

40

Thr

Ala

Ala

Asn

Ala

120

Val

Trp

25

Thr

Asp

Cys

Val

Glu

105

Pro

Val

Leu Asp

Thr

Thr

Pro

200

Val

Pro

Phe

Ala

Val

280

Val

Asn

Gly

Gly

185

Ala

Met

His

Gly

Phe

2865

Leu

Ala

phe

71

Pro

Asp

Leu

vVal

Ala

94

Arg

Gly

Ala

Pro

Ala

170

Thr

Gly

Phe

Arg

Pro

250

Gly

Gln

Arg

Leu

Ala

Ser

Arg

His

75

Len

Ala

Thr

Leu

Gln

155

Pro

Thr

Asn

Thr

Ala

235

Asp

Len

Ser

His

Val
315

Gly

Proc

60

Glu

Leu

Asn

Leu

Leu

140

Phe

Leu

Thr

Leu

Ser

220

Leun

Glu

Glu

Gly

Gly

300

Asp

Ile

Glu

45

Thr

Len

His

Arg

Val

125

Ala

Pro

Leu

Len

Ala

205

Gly

Thr

val

Leu

Gln

285

Val

Glu

Ala

30

Gly

Gly

Phe

Glu

Leu

110

Gly

Val

Val

Val

Tyr

190

Thr

Ser

Gly

Phe

Phe

270

Asn

Thr

Val

Val

Cys

Pro

Glu

Ala

95

Ala

vVal

Leu

Glu

Thr

175

Val

Gly

Thr

Thr

Leu

255

Gly

Pro

Mat

Pro

Pro

Leu

Ala

Ala

80

Asp

His

His

Lys

Arg

160

Ser

Glu

Val

Gly

Tyr

240

Gln

Ala

Lsp

Leu

Glu
320
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Ala

Val

Gly

Ala

Pro

385

Ala

Lla

Ala

Asp

Ala

465

Val

Leu

Val

His

Pro

545

Ala

<210> 19
<211> 328
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 19

Phe

Pro

Asn

Val

370

Leu

Ala

His

Asp

Leu

450

Asp

Glu

Ala

Ala

Val

230

Val

Len

Gln

His

Gly

355

Val

Ala

Asn

Gly

Pro

435

Ala

Asp

Ala

Gln

Glu

515

Ala

Asp

Thr

Gly

Val

340

Tyr

Ala

Gly

Gly

Tyr

420

Phe

Arg

Gln

Arg

Asp

500

Arg

Gliu

Glua

Gly

Val

325

Ala

Gly

Gly

Lys

Ala

405

Val

Ala

AIrg

Val

Leu

485

Ser

Ala

Ala

Leau

Ser
565

ES 2334755 Al

Arg

Lys

Pro

Asp

Arg

390

Leu

ser

Gly

Arg

Lys

4790

vVal

Arg

hsp

Len

Pro

550

Gly

Tyr

Ala

Ala

Leu

375

Ala

Gly

aArg

Pro

Ala

455

Ile

Gly

Leu

Ala

Pro

535

Arg

Ser

Ala

Arg

Glu

360

Ser

Tyr

Glu

Pro

Gly

440

Asp

Arg

His

Gly

Pro

520

Ala

Thr

Ile

Arg

345

Ser

Gly

Val

Leu

Ala

425

Gly

Gly

Gly

Pxo

Asp

505

Pro

Tyr

Pro

Thr

330

Asp

Met

Thr

Leu

Tyr

410

Leu

Glu

Val

Phe

hla

490

Lys

Asp

Met

Asn

Gly

His

Gly

Ala

Asp

395

Val

Thr

Arg

Leu

Arg

475

Val

Gln

Ala

Val

Gly
555

Gly

Pro

Phe

Leu

380

Asp

Ala

Ala

Met

Glu

460

Val

Leu

Ala

Pro

540

Lys

Glua

Ala

Thr

365

Pro

Asp

Gly

Glu

Tyr

445

Tyxr

Glu

Glin

Val

Glu

525

Val

Leu

Pro

Leu

350

Thr

Ile

Leu

Ala

Arg

430

Arqg

Val

Pro

Ala

Ala

510

Leu

Glu

Asp

Ala

335

Arg

His

Gly

Lys

Gily

415

Phe

Thr

Gly

Gly

Ala

495

Tyr

Arg

Cy=a

Axg

Ser

Leu

His

Val

Pre

409

Leu

Val

Gly

Arg

Glu

480

Val

Val

Arg

Val

Axg
560

Met Asn Ile Leu Val Thr Gly Gly Ala Gly Phe Ile Gly Ser His Tyr

72
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Val

Thr

Thr

Asp

65

His

Asp

Ala

Asp

Pro

145

Leu

Thr

Ile

Tyr

Val

225

Tyr

Arg

Ala

Ile

L.eu
305

Arg

Val

Val

50

Ala

Phe

Phe

Leu

Glu

130

Val

Ile

Arg

Pro

Gly

210

Gln

Asn

Leu

Asp

Arg

294

Ala

Thr

Leu

35

Trp

Gly

Ala

Ile

His

115

vVal

Ala

Thr

Cys

Leu

195

Asp

Gly

Ile

Leu

Arg

275

Thr

Glu

Len

20

Asp

AsSp

Leu

Ala

Met

100

His

Tyr

Pro

Leu

Ser

180

Phe

Gly

Ile

Gly

Glu

260

Lys

Glu

Thr

Leu

Lys

Asp

Val

Glu

85

Ser

Gln

Gly

Asn

Ala

165

Asn

Val

Leu

Glu

Gly

245

Ala

Gly

Leu

Ile

ES 2 334755 Al

Gly

Leu

Pro

Asp

70

Ser

Asn

Asp

Ser

Ser

150

Tyr

Asn

Thr

His

Leu

230

Gly

Cys

His

Gly

Asp
310

Thr

Thr

Arg

55

Lys

His

Val

Ser

Ile

135

Pro

Gly

Phe

Asn

Ile

215

Val

Thr

Gly

Asp

Tyr

295

Trp

Pro

Tyr

40

Phe

Leu

Val

Val

Phe

120

Asp

Tyr

Arg

Gly

Leu

290

Arg

Arg

Glu

Ala

Arg

280

Ala

Tyr

73

Gly

25

Ala

Thr

Val

Asp

Gly

105

Gly

Thr

Ala

Thr

His

185

Leu

Asp

Thr

Leu

Gly

265

Arg

Pro

Arg

10

Aia

Gly

Phe

Ala

Arg

20

Thr

Thr

Gly

Ala

His

170

His

Asp

Trp

Lys

Ser

250

Trp

Tyr

His

Thr

Ala

Asn

Val

Asp

Ser

Gln

Phe

Ser

Ala

155

Gly

His

Gly

Leu

Gly

235

Asn

Glu

Ser

Arg

His
315

Asp

Thr

Arg

60

His

Ile

Thr

val

Trp

140

Lys

Leu

Phe

Lys

His

220

Arg

Thr

Arg

Val

Asp

300

Arg

Cys

Ala

45

Gly

Asp

Ala

Len

Leu

125

Thr

Ala

Asp

Pro

Gln

205

Ile

Pro

Ala

Val

Asp

285

Phe

Glu

Gly

Asn

Asp

Thr

Gly

Leun

110

Ile

Glu

Ser

Val

Glu

130

Val

Asp

Gly

Leu

Asp

270

Trp

Asp

Trp

i5

Arg

Leu

Val

Val

Ala

25

Asp

Ser

Ser

Ser

Arg

175

Lys

Pro

Asp

Glu

Thr

255

His

Thr

Ser

Trp

Leu

Ala

Cys

Val

80

Ser

Ala

Thr

His

Asp

160

Val

Leu

Len

His

Val

240

Gly

Val

Lys

Ala

Glu
320
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ES 2334755 Al

Pro Leu Lys Arg Arg Ala Gly Leu
325

<210> 20
<211> 355
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 20

Met Arg

1

Leu Thr

Val Leun

Val Gly

Gly Asp

Ala Pro

Gly Glu

Gly Ile

His Ile

130

Glu Leun
145

Gln Pro

Ala VvVal

Leu Glu

Val Asp

2106

Val Asp
225

Ala

His

Phe

35

Ile

Gly

Leu

Glu

Thr

115

Leu

Gly

Arg

His

Ile

195

Ser

Met

Leu

Thr

20

Tyr

Val

Ser

Gly

Asp

100

Gly

Leu

Pro

Ser

Glu

180

Thr

Thr

Leu

Val

Sex

Gly

Val

Arg

Len

85

Phe

Leu

Thr

Asp

Asp

165

hla

His

Leu

Glu

Leu

Ala

Leu

Gly

Phe

70

Ala

Leu

Val

Arg

Gly

150

Leu

Val

Ala

Ile

Val
230

Ala

Lys

Giu

Asp

55

Gly

His

Met

Ala

Val

135

Arg

Ala

Arg

Leu

Glua

215

Asn

Gly

Gln

Ser

49

Thr

Leu

Ala

Tyr

Asp

120

Ala

Val

Met

Ala

Gln

200

Asp

Arg

Gly

Met

25

Ile

Ala

Lys

Val

Leu

105

Phe

Asp

Val

Val

Ile

185

Trp

Tyxr

Thr

74

Thr

10

Val

Ala

Ala

val

Leu

90

Gly

Gln

Pro

Gly

Gly

170

Glu

Leu

Trp

Val

Gly

Prc

Arg

Glu

Thr

15

Val

Asp

Val

Gly

Leu

155

Val

Pro

Ile

Lys

Leu
235

Thr

Val

Ala

Tle

60

Tyr

Ala

Asn

Lys

Ala

140

Glu

Tyr

Ser

Asp

Asp

220

Glu

Arg

Ala

Gly

45

Ile

Arg

Phe

Arg

125

Phe

Glu

Leu

Arg

Ala

205

Thr

Ser

Leu

Asn

30

Ile

Ala

Pro

Asp

Ile

110

Pro

Gly

Lys

Phe

Arg

190

Gly

Gly

Ala

Arg

15

Lys

Ile

Ala

Gln

Phe

85

Cys

Asp

Val

Pro

Thr

175

Gly

Arg

Ser

Glu

Pro

Pro

Asp

Val

His

BO

Leu

Gly

Ala

Ala

Glu

160

Pro

Glu

Arg

Val

Pro
240
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Arg

Val

val

Phe

Tyr

305

Ala

Gly

Ile

<210> 21
<211> 449
<212> PRT

Leu

Val

Val

Thr

290

Ser

Ala

Pro

Ala

Asp

Glu

Ile

215

Ser

Val

sSer

Arg

Ser
355

Gly

Ala

260

Gly

Ile

Val

Leu

Thr
340

<213> Streptomyces lydicus

<400> 21

Met

1

Ala

Ser

Arg

Val

65

Ala

Leun

Ala

Gly

Thr

Gly

Gly

Met

50

Gly

Ala

Ala

Ala

His

Val

Asn

Glu

35

Arg

Thr

Arg

Thr

Asp

115

lle

Glu

Ser

20

Leu

Ala

Leu

Asp

His

100

Asp

Phe

Leu

245

Gly

Ala

Gly

Leu

Ile

325

His

Phe

Thr

Val

Gly

Thr

Ala

85

Pro

Phe

Thr

Val

Ser

Asp

Glu

Pro

316

Gly

Arg

Arg

Gly

Val

Leu

Val

70

Leu

Arg

Pro

Ala

ES 2 334755 Al

Asp Glu His
Gln Ile Arg
265

Ser Arg Ile
280

Arg Cys Arg
295

Glu Thr Arg

Arg Asn Val

Leu Val Leu
345

Val Pro Ser
Phe Gly Glu
25

Gln Pro Arg
40

Leu Ala Thr
55

Asp Ser Tyr

Arg Ala Gly

Glu Thr Thr
105

val Gln Val
120

Leu Thr Ala

75

Ser Glu
250

Gly Ser

Thr Gly

Leu Asp

I1le Thr
315

Glu val
330

Gly Asp

His Thr
10

Fhe Val

Met Gly

Arg Arg

Thr Arg

75
Ile Ala
a0
Ala Gln

Arg His

Ala Gly

Ile

Arg

Ser

Asp

300

Gly

Ser

His

Ala

Arg

Phe

Ala

60

Val

Leu

Val

Gly

Leu

Ile

Ile

Tyr

285

Cys

Val

Pro

Ser

Glu

His

Ser

45

Ala

Gly

Asn

Leu

Ser

125

Ser

Gly

Val

270

Val

Glu

Arg

Ala

Thr
350

Asp

Arg

30

Asp

Ala

Asp

Gly

Ala

110

Ala

Ala

Arg Val
255

Gly Pro

Gly Pro

Val Glu

Arg Ile
320

Ala Pro
335

Val Gln

Gly Thr
15

Ala Ala

Pro Ala

Thr Thr

Leu Ala

80
Tyr Pro
95
Gly 1Ile

Asp Pro

Thr Glu
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Gly

145

Lys

Arg

Leu

Glu

Tyxr

225

Leu

Val

Arg

Glu

Val

365

Arg

His

Asp

Ile

Leu

385

Leu

Glua

Pro

Arg

130

Gly

Ser

Arg

Gly

Ala

210

Ala

Arg

Val

Ala

Arg

290

Ala

His

Ala

Ile

Pro

370

Asp

Ala

Leu

Tyr

Pro

Val

Pro

Gln

195

Leu

Gln

Val

Tyr

Leu

275

Leu

Glu

Arg

Glu

Gly

i55

Tyr

Arg

Pro

Met

Gly
435

Val

Asp

Gly

180

Leu

Phe

Gln

Leu

Ala

260

Leu

Ile

Asn

Ala

Ala

340

Arg

Cys

Asp

Leu

Ser

420

Glu

Ser

Ser

165

Val

Cys

Phe

Ser

Cys

245

Tyr

Gly

Val

Val

Glu

325

Tyr

Ala

Leu

Gly

Val

405

Ala

Leu

Tyr

150

Trp

Arg

Pro

His

His

230

Ala

Met

Glu

Lys

Ala

314G

Ala

Ala

Leu

His

Arg

390

Gly

Leu

Arg

ES 2334755 Al

135

Cys

Ala

Pro

Pro

Arg

215

Pre

Arg

Gly

Ala

Thr

295

Ala

Pro

Leu

Val

Pro

375

Leu

Ala

Ser

Gly

Leu

Arg

His

Gly

200

Hi=

Gly

Leu

Leu

Thr

280

Glu

Leu

Ala

Ile

Gln

360

Asp

Arg

Gly

Tyr

Arg
440

Pro

Cys

Leu

185

Gln

Gly

Gln

Leu

Phe

265

Arg

Ala

Glua

Gly

Asp

345

Ala

Asn

Trp

Arg

Val

425

Pro

76

Tyr

Cys

170

Glu

Leu

Val

Asp

Pro

250

Pro

Leu

Glu

His

Ala

330

Ala

Phe

Ala

Ala

Ser

410

Arg

Arg

Gly
155
Glu

Thr

Val

Arg

235

Asp

Gln

Ala

Ala

Ala

315

Asp

Val

Lys

Gly

Asp

395

Arg

Arg

Gly

140

Arg

Asp

Phe

Ala

Ser

224

Glu

Ala

Thr

arg

Asp

300

Ala

Asp

Leu

Arg

Arg

380

Val

Pro

Thr

Lys

Thr

Phe

Gly

Leu

205

Ile

Ala

Asp

Ala

Ala

285

Arg

Arg

Asp

Asn

Gly

365

Ser

Gly

Val

Phe

Ala
445

Pro

Ala

Gly

190

Ser

Ser

Val

Val

Asp

270

Thr

Ile

Thr

Ser

Ala

350

Leu

Ser

Thr

Asp

430

Val

Leu

Glu

175

Cys

Val

Val

Arg

His

255

Gly

Gly

Pro

Ala

Gln

335

Ala

Leu

Ser

Leu

Ser

415

Gly

Glu

Glu

160

Pro

Met

Leu

Ser

Ala

240

Ile

Ala

Ala

Thr

Arg

320

Val

Pro

Asp

Tyr

Pro

400

Gly

Asp

Asp
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<210> 22

<211> 153

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 22

Met Gly Lys Ala
Val Val Ile Val
20

Val Tyr Leu Gln
35

Leu Gly Ala Cys
50

Arg Ala Pro Asp
65

Gln Asp Gly Leu
Ala Arg Thr Arg
100

Arg Asp Gly Leu
115

vVal Phe Pro Asp
130

Ser His Val Phe
145

<210> 23

<211> 699

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 23

Met

Ser

Leu

Val

Met

Arg

85

Met

Arg

Gly

Glu

Glu

Ser

Leu

Pro

Val

70

Val

Val

Ala

Pro

Arg
150

ES 2 334755 Al

Arg

Leu

Leu

Asp

55

Val

Ile

Ile

Asp

Asp

135

Val

Ala

Ala

Glu

40

Glu

Ile

Ala

Gly

Arg

120

Ala

Ala

Cys

Ser

25

Glu

Leu

Ser

Gln

Gly

ids

Leu

Val

Ser

Asp

10

Asp

His

Leu

Ser

Leu

a0

Lys

Leu

Pro

Asp

Ala

Gly

Val

Val

75

Arg

Leu

Asp

Glu

Ala

His

Phe

Ala

60

Asn

Arg

Gly

Ala

Phe
140

Arg

Thr

Glu

45

Glu

Gly

Arg

Ile

Gly

125

Glu

His

Trp

30

Val

Cys

His

Fro

Ser

110

Phe

Arg

Ser

15

Asn

Val

Leu

Gly

Prao

95

Gly

Asp

Tyr

Gly

Leu

aAsn

Asp

Tyr

80

Leu

Ala

Ala

Len

Met Thxy Ser Tyr Ala Gln Asp Ala Tyr Thr Pro Asp Ser Arg Ala Gly

1

Asp Ala Thr Gly Leu Asp Asp Glu

20

Ala Leu Cys Arg Ser Ala Met Thr

5

25

77

10

15

Leu Ala Glu Glu Arg Arg Tyr Val
30

Arg Gln Val Glu Asp Ala Gly Leu
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Gln

Ala

65

Prc

Glu

Val

Pro

Val

145

Pro

Asp

Preo

Gln

Gly

225

Tyr

Ile

Pro

Val

Val

305

Ser

Tyr

Val

50

Leu

Asp

Thr

Ser

Val

130

Ala

Lys

Val

Arg

Asp

210

Ala

Leu

Ile

Ala

Ala

290

Lys

Arg

Arg

35

Thr

Gly

Ser

Gly

Glu

115

Ser

Val

Asp

FPro

Thr

135

Asp

Fro

Len

Gly

Leu

2775

Arg

Gln

Val

Trp

Glu Gly Gln
Arg Tyr Len
70

Pro Leu Phe
85

Asp His Arg
100

His Pro Ala
Arg Thr Phe
Arg Arg Arg

150

Leu Thr Gly
165

Ala Gly Ala
180

Gly Pro Met

Leu vVal Arg

Gly Ser Gly
230

Tyr Thr Tyr
245

Pro Asn Gln
260

Gly Glu Ile

His Pro Val

Ser His Arg
310

Thr Ala val
325

Arg Val Tyrx
340

ES 2334755 Al

Asp

55

Arg

Phe

Arg

Ala

Tyr

135

Phe

Met

Ser

Arg

Arg

215

Lys

Pro

Thr

Asp

Gln

295

Met

Pro

Gly

40

Val

Thr

Gly

Gln

Pro

120

Gln

Gly

Glu

Arg

Asp

200

Glu

Thr

Gln

FPhe

Ile

280

Ala

Ala

Asp

Asp

78

Sexr

Arg

Arg

Arg

105

Pro

Ala

Trp

Asp

Ile

185

Ile

Leu

Ala

Arg

Leu

265

Ala

Val

Ala

Gly

Glu
345

Gly

Ala

Leu

S0

Tyr

Leu

Ser

Ala

Glu

170

Val

Ala

Ala

Val

Leu

250

Arg

Gln

Asp

Val

Ile

330

Leu

Asp

Arg

75

Asp

Tyr

Val

Ala

Pro

155

His

Ala

Ala

Asp

Gly

235

Gln

Tyr

Cys

Gly

Leu

315

Thr

Ser

Gly

60

Asp

Phe

Ile

Val

Leu

140

Leu

Leun

Ala

Thr

Ser

220

Leu

Ile

Thr

Glu

3049

Glu

Val

Arg

45

Ala

Met

Asp

Gly

Asp

125

Glu

Ser

Asp

Glu

Ile

205

Val

His

Ser

Ala

Val

285

Leu

Arqg

Pro

Ile

Ser

2la

Asp

Arg

110

Trp

Pro

Ser

Arg

Ile

190

Gln

Cys

Arqg

Gly

Gln

270

Glu

Ala

Ala

Asp

Val
350

Ala

Gln

Ala

95

Arg

Arg

Gln

Gly

Gln

175

Glu

Pro

Ile

Ala

Leu

255

Val

Asp

Ala

Leu

Gly

335

Glu

Glu

Glu

80

Pro

Arg

Ala

Gly

Glua

160

Glu

Arg

Glu

Gln

Ala

240

Leu

Leu

Val

Ala

Tyr

320

Ser

Glu
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Val

Ser

Pro

385

Ala

Val

Gly

Pro

Ile

465

Val

Ile

Ala

Ala

Phe

545

Ala

Ala

Ala

Leu

625

Val

Arg

Arg

370

Lys

Ala

Ala

Len

Arg

450

Asp

Val

Ala

Gln

His

530

Arg

Leu

Leu

Ala

Asp

610

Glu

Leu

Glu

355

Ala

Asn

Fhe

Gly

Leu

435

Ser

Glu

Val

Arg

Ala

515

Leu

Val

Asp

Ser

Arg

595

Ala

Val

Pro

Gln

Val

Met

Leu

Leu

420

Asp

Val

Val

Asp

Arg

500

Thr

Gly

Pro

vVal

Val

580

Gln

Glu

Ala

Ala

Ala

Ser

Thr

Asp

405

Leu

Ala

Lys

Ala

Glu

485

Ser

Ala

Lys

Ala

Asp

565

Axg

Ala

Ala

Thr

Lys
645

Pro

Leu

Trp

390

Ala

Gly

Asp

Ser

Gly

470

Ala

Gly

Pro

Thr

Ala

550

Val

Arg

Leu

Glu

Ser

630

Val

ES 2 334755 Al

Pro

Val

375

Gln

Val

Asp

Glu

Ala

455

Leu

Gln

FPhe

Trp

Glin

535

Val

Pro

Val

Thr

Axg

615

Glu

Val

Tyr

360

Gln

Arg

Trp

Ala

Gln

440

Lys

Ile

Asp

Gly

Ala

520

Gly

Met

Pro

Pro

Gln

600

Thr

Asp

Lys

Ala

Glu

Lys

Pro

Glu

425

Ala

Trp

Glu

Leu

Ser

505

Rla

Thr

Ser

Ala

Asp

585

Glu

Ala

Val

Gly

79

Val

Gln

Ile

Thr

410

Ala

Ala

Ser

Arg

Ser

490

Leu

Axg

Val

Leu

Arqg

270

Thy

Gly

Glu

Gly

Leu
650

Gly

Ala

Gly

395

Val

Leu

Len

Val

Pro

475

Pro

Thr

Ser

Thr

Ala

555

Ser

Leu

Ala

Ala

Thr

635

Glu

Arg

Gla

380

Arg

Arg

Ala

Val

Gln

460

Gly

MetL

Val

Trp

Giu

540

Aszn

Leu

Ser

Ile

Leu

629

Ala

Tyr

Glu

365

Arg

Cys

Ala

Arg

Trp

445

Asp

Ser

Gln

Leu

Rlg

525

Leu

Arg

Arg

Ala

Ala

605

Arg

Ala

Asp

His

Arg

Glu

Ala

430

Asp

Met

Phe

Cys

Gly

510

Glu

Thr

Leu

Gln

Thr

590

Val

Ala

Hisg

Val

Ala

Pro

Glu

415

Ala

Arg

Leu

Gly

Arg

495

AspD

Gln

Thr

Leu

Asp

575

val

Ile

Ala

Leu

Val
655

Arg

Gly

Val

400

Val

AsSp

Pro

Leu

His

480

Ala

Leu

Leu

Gly

Gly

560

Gly

Glu

Thr

Gly

Ala

640

Iles
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Val Val Glu Pro Ser Ala Ile Val Ala Ala Glu Pro Arg Gly Leu His
660 665 670

Arg Leu Tyr Val Ala Val Thr Arg Ala Val Ser Arg Leu Asp Val Leu
675 680 685

His Ala His Pro Leu Pro Glu Pro Leu Ala Gly
690 695
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<210> 24
<211> 220
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 24

Val
1

Arg

His

Val

Val

65

Arg

Phe

Gln

Leu

Ala

145

Pro

Ala

Tyr

Trp

Glu

Thr

Gly

Ser

50

Val

Glu

val

Gln

Leu

130

Gln

Arg

Ala

Pra

Gly
210

Glu

Arg

FPhe

35

Lys

His

Arg

Asp

Glu

115

Thr

Ala

Leu

Asn

Gln

185

Leu

Arg

Gln

20

Asp

FPro

Arg

Arg

Gly

100

val

Arg

Leu

Leu

Trp

180

Ala

Ala

Asp

Ala

Gln

Thr

Phe

Ser

85

Leu

Len

Val

Ala

Ala

165

Gln

Val

Gly

Glu

Ile

Val

Leu

Ala

70

Gly

Ala

Asp

Val

Glu

150

Gly

Arg

Ala

Pro

Fro

Ser

Ser

Phe

55

Asp

Val

Arg

Phe

Gln

135

Ala

Gln

Ile

Asp

Sex
215

Met

Asp

Val

40

Lys

His

Ser

Arg

His

120

Tyr

Leu

Val

Val

Ala

200

Ala

Gly

2la

25

Val

Tyr

Glu

Pro

Asp

105

Gly

Gln

Asp

Val

Asp

185

Asp

Ala

80

Leun

10

Ala

Asp

Phe

Thr

Leu

a0

Pro

Leu

Ser

Ala

Ala

170

Gly

His

Arg

Arg

Ile

Val

Pro

Val

15

ala

Ilie

Val

Arg

Gly

155

Ala

Ala

Ala

Thr

Glu

Ser

Ala

Thr

60

Ala

Ala

Thr

Tyr

Ala

140

Pro

Gln

Thx

Phe

Ala
220

Arg

Leu

Ala

45

Lys

Gly

Leu

Gly

Ser

125

Glu

Ala

Arg

Ala

Ala
205

Lys

Phe

30

Ala

Glu

Thr

His

Leu

110

Thr

Glu

Asp

Ile

Asp

120

Leu

Lys

15

Leu

Ala

Asp

Tle

Gln

95

Asn

Pro

Ala

Val

Leu

175

Gly

Leu

Gin

Gln

Glu

Leu

val

g0

Hia

Asp

Ser

Leu

Thr

160

Ala

Ser

Glu
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<210> 25
<211> 515
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 25

Val

1

Asp

Arg

Len

Thr

65

Leu

Ile

Ala

Ser

Leun

145

Ala

Leu

Leu

Pro

225

Phe

Pra

Met

Trp

Asp

50

Gly

Ala

Gly

Ser

Arg

130

Ala

Phe

Leu

Tyr

Leu

210

Gly

Ser

Arg

Thr

Trp

35

Thr

Met

Phe

Arg

Ala

115

Ala

Met

Gly

Cys

vVal

195

Leu

Ala

Glua

Aryg

Gln

20

Gly

Thr

Ser

Gly

Lys

100

Ala

Ala

Leu

Val

Gly

180

Asn

Pro

Val

Ala

Pro

Ala

Leu

Ile

Asp

Gly

Arg

Gly

Gln

Thr

Phe

165

Gly

val

Gly

Leu

ala
245

Ala

Thr

Ala

Val

Ala

70

Leu

Ala

Gly

Gly

Thr

150

Ser

Val

Pro

Leu

Ser

230

Asp

ES 2 334755 Al

Ser

Ala

val

Asn

55

Asp

Leu

Phe

Ala

Leu

135

Thr

Ser

ile

Ile

Pro

215

Ser

Glu

Thr Ser

Ala Ser
25

Ile Gly
40

Ile Ala

Arg Gln

Leu Len

Val Ile

1405

Ala Pro
12¢

Phe Ala
Phe Thr
Val Ala
Thr Gln

185
Gly val
2090
Ala Gln

Gly Gly

Gly Trp

81

Ala

10

Thr

Ile

Leu

Trp

Gly

Alay

Thr

Ala

Glu

Ala

170

Tyx

Leu

Arg

Met

Gly
250

Glu

Thr

Ala

Pro

Val

75

Gly

Val

Ala

Leu

Pro

155

Ala

Leu

Val

Gly

Val

235

Ser

Arg

Arg

Glin

Trp

60

Ile

Arg

Ala

Ala

Leu

140

Arg

Gly

Asp

Ala

Val

220

Ala

Gly

Arg

Gln

Leu

45

Ala

Thr

Ile

Gly

Ile

125

Ile

Glu

Gly

Trp

Val

205

Arg

Leu

Arg

Lys

Ala

30

Met

Gln

Ala

Gly

Phe

110

Leu

Pro

Arg

Ala

Arg

196

Gly

Ile

Val

Val

Arg

15

Arg

Val

2Arg

Tyr

Asp

95

Thr

Val

Ala

Ala

Len

175

Trp

Ala

Asp

Tyr

Val
255

Ser

Phe

Met

Ala

Thr

80

Leu

Ala

Gly

Thr

Lys

160

Gly

Cya

Trp

Val

Gly

240

Gly
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Leu Leu

Ala Lys

Asn Arg
290

Phe Gly
305

Tyr Ser

Thr val

Pro val

Leu Phe
370

Leu Leu
385

Thr Pro

Gly val

Ile Gly

Bla Leu

450

Val His
465

Val Thr

Pro Ala

Pro Gly

<210> 26
<211> 414
<212> PRT

Val

Val

275

Ala

Leu

Prao

Leu

Arg

355

Asn

Pro

Cys

Val

Thr

435

Ala

Gly

Ala

Pro

Thr
515

Ala

260

Arg

Gly

Phe

Ala

Thr

340

Leu

Leu

Thr

Val

Ser

420

Ala

Sex

Tyr

Val

Ala
500

<213> Streptomyces lydicus

Ala

Asp

Gly

Leu

Arg

325

Thr

Leu

Gly

Gln

Asn

405

Ala

Leu

Arg

Ala

Val

485

Lys

Leu

Pro

Phe

Ile

310

Ala

Thr

Val

Arqg

lle

3390

Ile

Phe

Leu

Ala

Val

470

Ala

Ala

ES 2334755 Al

Val

Leu

Lew

295

Met

Gly

Gln

Ala

Leu

375

Leu

Ala

Val

Asn

Pro

455

Ala

Ala

Pro

Leu

Leu

280

Thr

Thr

Leu

val

Pro

360

Thr

Leu

Thr

Ser

Thr

440

Gly

Ser

val

Ala

Len

265

Pro

Ile

TYyr

Ala

Thr

345

Gly

Pro

Gly

Asn

Thx

425

Ile

ala

Len

Leu

Ala
505

82

Thr

Leu

Ala

Gln

Leu

330

Ala

Leu

Glu

Ala

Lys

410

Ser

Ala

Ala

Trp

Ile

490

Pro

Ala

Arg

Leu

Leu

315

Leu

Arg

Leu

Ser

Gly

395

vVal

Gln

Thr

Ala

Ala

475

Lys=

Ala

Phe

Val

Ala

300

Gln

Fro

Leu

Leu

Pro

380

Leu

Pro

Gin

Ser

Thr

450

Gly

Val

Lys

Val

Leu

285

Met

Val

Ala

Met

Ala

365

Tyr

Gly

Pro

Ile

Val

445

Ala

Gly

Asp

Glu

Ala

270

Ala

Val

vVal

Thr

Pro

350

Ala

Ala

Leu

Ala

Gly

430

Thr

Glu

Ile

Leu

Glu
510

Leu

Glu

Gly

Met

Leu

335

Arg

Ala

Ser

Val

Asp

415

Gly

Ala

Ala

Len

Axg

495

Val

Gln

Arg

Met

His

320

Ala

Val

Gly

Thr

Met

490

Val

Sex

Thr

Thx

Lau

484

Thxr

Ala
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<400> 26

Met

FPhe

Pro

Len

Thr

65

Ala

Leu

Arg

Arg

Asp

145

Ile

Ala

Ala

Ile

Val

225

Ser

Thr

Glu

Phe

Ser

Met

Ala

Pro

50

Asp

Gln

Ala

Arg

Pro

130

Glu

Ala

Phe

Ala

Glu

210

Ala

Met

Leu

Lys

Leu
290

Glu

Gln

His

35

Val

Pro

Asn

Thr

Leu

115

Asp

Gly

Val

Ser

Ala

195

Arg

Ala

Thr

Gly

Leu

275

Arg

Asn

Asp

20

Gln

Trp

Arg

Ala

His

100

val

Ile

Val

Ile

Thr

180

Ala

Lys

Arg

Phe

Asn

260

Leu

Iie

Pro

Pro

Val

Val

Leu

Pro

a5

Met

Asn

Glu

Val

Cys

165

Trp

Ala

Arg

Asp

Leu

245

Gly

Ala

Glu

Vval

His

Val

Val

Ser

70

Asp

Leu

Ser

Arg

Asp

150

Leu

Ser

Ser

Asp
230

Leu

Val

Asp

Gly

ES 2 334755 Al

Arg

Ser

Lenu

Thr

55

Thr

Ser

His

Val

Len

135

Leu

Leu

Arg

Ala

Ala

215

Glu

Leu

Phe

Arg

Pro

295

Ser

Len

Proc

40

Gly

Asp

Asp

Ser

Phe

120

Thr

Leu

Leu

Ala

Glu

200

Pro

Asp

Val

His

Ser

280

Leu

83

Arg

Tyr

25

Pro

Tyr

Leu

Lys

Asp

105

Thr

His

Asp

Gly

Leu

185

Leu

S5er

Arg

aAla

Leu

265

Leu

Lys

Leu

10

Ala

Asp

Asp

Arg

Arg

90

Fro

Thr

Gln

Arg

ille

170

Val

Thr

Gly

Leu

Gly

250

Met

Leu

His

Arg

Glu

Leu

Ala

Arg

15

Gly

Fro

Arg

Leu

Phe

155

Pro

Ala

Gly

Asp

Ser

235

His

Ala

Pro

Ala

Gln

Leu

Pro

Val

60

Thx

Ala

Asp

Ala

Leu

140

Ala

Pro

Gly

Tyr

Val

220

Glu

Glu

Asp

Thz

Thr
300

Leu

His

Val

45

Arg

Asp

Phe

His

Val

i25

Asp

Phe

Gly

Gly

Leu

205

Leu

Thr

Thr

Arg

Ala

285

Phe

Asp

Gly

30

Cys

Ala

Pro

Ser

Thr

110

Glu

Gly

Prc

Glu

Thr

154G

Arg

Ser

Glu

Thr

Asp

270

val

Arg

Ala

15

Asp

Gly

Ala

Leu

Alz

a5

Arg

Arg

Leu

Leu

Glu

175

Ser

Asp

Thr

Leu

Val

255

Gln

Glu

Cys

Ala

Gly

Gly

Leu

Phe

80

Ser

Len

Phe

Pro

Pro

160

Ala

Glu

Leu

Leu

Leu

240

Asn

Trp

Glu

Ala
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Thr

3065

Val

Arg

Phe

Glu

Glu
385

<210> 27
<211> 515
<212> PRT

Glu

Leu

Pro

Gly

Ala
370

Leu

Arg

Cys Val Arg
Leu Ser Leun
325

His Asp Leu
340

His Gly Ile
355

Arg Ile RAla

Ala Val Ala

Gly Leu Arg
405

<213> Streptomyces lydicus

<400> 27

Val

1

val

Tyr

Ala

Trp

65

Gin

Val

Ala

val

Asn

His

Glu

Ala

50

Ala

Ala

Prec

Ala

Val
130

Gln Pro Thr
Asp Val Arg
20

Thr Ala Arg
35

Arg Ile Ala

Gly Pro Asp

Leu Leu aAla
85

Arg Glu Ala
100

Ala Val Leun
115

Tyr Phe Met

Ile

310

Ala

Asp

His

Phe

Pro
390

Thr

Ala

Arg

Leu

Phe

Gly

70

Leu

Val

Ala

Ile

ES 2334755 Al

Gly Asp Val Asp Ile

Ser

Val

His

Asp
375

Gly

Leu

Gln

Asp

Thr

Leu

55

Tyr

Leu

Ala

Lys

Ile
135

Ala Asn

Ser Arg
345

Cys Leu
360

Ala Leu

Glu Leu

Pro Val

Asp Leu

Pro Thr
25

Ala lLeu
40

Leu Asp

Ala Leu

Gly Arg

Ser Ala

105

Ser Glu
120

Pro Ala

84

Arg
330
Ala

Gly

Leu

Arg

Arg
410

His

10

Gly

Ala

Glu

Val

Asp

90

Ala

Gin

Leu

315

Asp

Thr

Ala

Glin

Trp
3985

Leu

Pro

Ala

Bro

Gln

Pro

75

Gly

Val

Cys

Val

Pro

Pro

Gly

Pro

Arg
380

Arg

His

Leu

Leu

Trp

Asn

60

Thr

Ser

Ala

Glu
140

2Ala

Arg

Gly

Leu

365

Fhe

Ser

Arg

Ile

Gly

Len

45

Pro

Leu

Ala

Gly

Val

125

Asp

Gly
Arqg
His
350

Ala

Pro

Ser

Ala

Thr

Pro

30

Pro

Asp

Ser

Ala

Leu

110

Pro

Ile

Asp

Phe

335

Len

Arg

Gly

Thr

Ala

15

Ser

Gly

Gly

Ala

Len

95

Thr

Pro

Asn

Phe

320

Thr

Ala

Leu

MeT

Leu
400

Leu

Val

His

Ser

Val

80

Pro

Ala

Thr

Ala



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Arg

145

Leu

Thr

Gly

Val

Pro

225

Glu

Glu

Ser

kla

305

His

Pro

Lenu

Asp

Asp

38s

Ala

Glu

Aap

Leu

Pro

Asp

Pro

Gly

210

Thr

Arg

Arg

Leu

Gly

290

1le

Tyr

Glu

Gly

Ala

370

Gly

Arg

Thr

Gly

Ala

Len

Ala

Val

195

Cys

Asp

Leu

Ala

Len

275

Ala

Val

Leu

Hisa

Gly

355

Val

Ser

Cys

Val

Ser
435

Ala

Pro

Trp

18¢

Ala

Ser

Pro

Gly

Trp

260

Ala

Pro

Leu

Trp

Gln

340

Tyr

Thr

Trp

Val

Arg

420

Trp

Pro

His

165

Arg

Val

Ala

Asp

Gly

245

Ile

Pro

Thr

Thr

Gin

325

Pro

Ala

Arg

Ser

Leu

405

Arg

Gly

Pro

150

Gly

Asn

Azn

Ala

His

230

Pro

Leu

Leun

Ala

Ala

310

Tyr

Ser

Glu

Ile

Asp

390

2la

Ala

His

ES 2 334755 Al

FPro

Met

Pro

Ala

Ala

215

Pro

Val

Gly

Ala

Pro

295

Leu

Asp

Asan

Gln

Ala

375

Lys

Leq

Val

Trp

Gly

Thr

Leu

Arg

2040

Thr

Ser

Pro

Asn

Glu

280

Gly

Ala

Ala

Thy

His

360

Arg

Trp

His

Arqg

Gly
440

Leu

Asp

Ala

185

Glu

Ala

Val

Ala

Leu

265

Gly

Phe

His

Gly

Thr

345

Pro

Trp

His

Arg

Trp

425

Gly

85

Pro

Ala

170

Gly

Met

Ala

Arg

Mex

250

Ala

Leu

Ala

Leu

Ser

330

Asn

Ala

Leu

Ala

His

410

Val

Thr

Gly

155

Val

His

Gln

Trp

Phe

235

Thr

Thr

Pro

Tvr

Asp

315

His

Ala

Asp

Gly

Ser

395

Ala

Leu

Ala

Thr

Leu

Tyr

Pro

Leu

220

Len

Ser

Ala

Pro

Glu

300

Ala

Phe

His

Ala

Glu

380

Pro

Gly

Arg

Glu

Ala

Arg

Leu

Val

205

Gly

Thr

lLen

Gly

Asp

285

ala

Pro

Met

Val

Ala

365

Arg

Leu

Ala

Asn

Glu
445

Leu

Ser

Glu

190

Asp

Pro

Ala

Thr

Ala

270

Val

Glu

Glu

Ser

Leu

350

Arg

Gln

Phe

Gin

Gln

430

Thr

Arg

Leu

175

Ile

Gly

Asp

Thr

Tyr

255

Pro

Gly

Thr

Glu

Thr

335

Glu

Tyr

Gin

Ala

Ser

415

His

Ala

Pro

160

Arg

val

Ala

Glu

Gln

240

Tyr

Val

Arg

Ser

Pra

320

Leu

Ala

Pro

Thr

400

Ala

Asp

Tyr
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Ala

Val
465

Gly

Ala

Arg

<210> 28
<211> 30

0

<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 28

Met

Ser

Val

Pro

Glu

65

His

Thr

Thr

Gln

145

Ala

Val

Val
45¢
Arg
Asp

His

Leu

Thr

Glu

Ile

Glu

50

Glu

Leu

Glu

Val

Ala

130

Leu

Gly

TYp

Arg

Ala

Arg

Ile

Asp
515

Thr

Arg

Trp

Arg

His

Arg

Gly

Pro

115

Fro

Arg

Glu

Gly

Ile

Ala

His

Val
500

Val

Thr

2C

Gln

Trp

Thr

Leu

Arg

100

Arg

Gly

His

Ile

Ala

Leun

Leu

Pro

485

Arg

Asp

2la

isp

Arg

Asp

Thr

85

Tyr

Pro

Ser

Arg

Asp

165

Val

Leu
Arg
4710

Pro

Ala

Gly

His

Thr

Ala

Asp

Ala

Arg

Gly

Gly

Gly

150

Val

His

ES 2334755 Al

Asp
455
Gly

Len

Ala

Pro

Arg

Phe

Val

55

Pro

Thr

Ala

Gly

Leu

135

Asp

Phe

Ser

Thr Arg

Arg Asp

Trp Ile

Val Leu
505

Arg

Pro

Asp

Thr

Gly

Tyr

Ala

Ala

1290

Asp

Pro

Pro

25

Gly

Gly

His

Glu

Trp

105

Leu

Cys

Glu Asp

Glu Val

Pro

86

Glu

Ala

His

Gly

490

Gly

Ala

10

Pro

Asp

Ser

Leu

Ala

o0

Iie

arg

Ala

Pro

Leu

170

Cys

Glu
Leu
475

Lys

Ala

Pro

Ala

Ala

Pro

Ala

15

Gly

Glu

1Ile

Met

Val

155

Gly

His

Gly
460
Leu

Glu

Leu

Gly

Pro

Gly

Fhe

&0

Leu

Thr

Thr

Glu

Trp

140

Gin

Ser

Gin

Asp Gln

Arg His

Leu Tyr

Leu Ala
510

Lys Asp

Asp Arg
30

Ala Pro

45

Gly Ala

Asp Gly

Gly Pro

Arg Arg
110

Ala Arg
125

Ala Trp
Ala Trp

Glu Pro

l1le Pro

Glu

Gly

Thr

495

Ala

Phe

15

Trp

Pro

Gly

Asp

Asp

85

Glu

Val

Gly

Tyr

Asp

175

Serx

Ala
Pro
480

Pro

Gln

Met

Arg

Asp

Val

Gly

80

Gly

Asp

Arg

Thr

Arg

160

Ser

Leu
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Gly

Thr

225

Thr

Ala

Asp

Ser

<210> 29
<211> 260
<212> PRT

Met

Phe

210

Trp

Thr

Val

Pro

Glu
2941

Gly

185

His

Ser

Pro

Ile

Ser

275

Glu

180

Gly

Thr

Leu

Gln

Iie

260

Ala

Thr

<213> Streptomyces lydicus

<400> 29

Met

Ile

Phe

Ala

Gln

65

Asp

Leu

Arg

Gly

Thr

His=s

Pro

Leu

50

Glu

Arg

Phe

Met

Arg
130

Thr

Arg

His

35

Ser

Arg

Ala

Gly

Glu

115

Arg

Ser

Tyr

20

Ala

Pro

Tyr

His

His

100

Arg

Ala

Pro

Tyr

Asp

Gly

245

Gly

Phe

Glu

Ala

His

Gly

Gln

Gly

Glu

85

Ser

Asp

Pro

Thr

Ala

Gly

230

Trp

Ser

Pro

Pro

Thr

Prec

Gly

Val

Glu

70

Ala

Met

Ala

Ser

ES 2 334755 Al

Thr

val

215

Arg

Len

Pro

Ser

Thr
285

Ala

Ala

Ser

Glu

55

Pro

Len

Gly

Gly

Cys
135

185

Thr Gly
200

Val Trp

Glu Tyr

Phe His

Gly Gly

265

Ala Leu
28¢

Glu Gly

Ser Ala

Pro Asp
25

Ala Thr
40

Val Val

Ala Ile

Ala Pro

Ala 1le
105

Ala Gly
1290

Arg Arg

87

Asp

Arg

Leu

Gln

250

Pro

Leu

Thr

Ile

16

Gly

Phe

Ala

Asp

Leu

a0

Val

Pro

Gly

Gly

Arg

Arg

235

Pro

Val

Val

Arqg

His

Ala

Tyr

Val

Asn

75

Ala

Ala

Leu

Asp

Ser

Asp

220

Leu

Val

Leu

Asp

Ala
300

Arg

Leu

His

Gln

60

Leu

Gly

Phe

Ala

Arg
140

Ala

205

Pro

Ile

Phe

Pro

His
285

Ala

Thr

Pro

45

Tyr

Ala

Arg

Glu

Leu
125

Val

1240

Leu

Asp

Pro

Phe

Gly

270

Leu

Asn

Leu

30

Vval

Pro

Glu

Pro

Val

110

Phe

Ser

Ser

Ser

Glu

Cys

255

Thr

Thr

Pro

15

Val

Ser

Gly

Leu

Leu

95

Ala

Leu

Asp

Asp

Leu

Asp

240

Leu

Pro

Ile

Trp

Cys

Arg

Arg

Ala

BO

Ala

Arg

Ser

Gly
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Gly
145

Pro

Leu

Ala

His

Gly
225

Arg

Ala

<210> 30
<211> 34

77

<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 30

Val

1

Arg

Leu

Arg

Ala

65

Asn

Asp

Met

Glu

Asp Ala

Ala Met

Arg Ala

Ala Val

195
Thr Thr
210
Cys Asp

Ser Ala

Ala Thr

Glu Asn

Ala Ser

Val Asp
35

Phe Pro
50

Gly Gily

Thr Asp

Phe Asp

Asp Pro

115

Arg Ala

Ala

Leu

Asp

180

Arg

Val

Ile

Asp

Ala
260

Gln

Leu

20

Arg

Gly

Glu

Val

Ala

100

Gln

Gly

Leu

Asp

165

Tyr

Cys

Glu

Glu

Val
245

Met

Lys

Ser

Gly

Asp

Leu

85

Gly

Gln

Len

Ile

150

Asp

Arg

Prao

Glu

Ile

230

Leu

Thr

Glu

His

Val

Ala

70

Arg

Phe

Arg

Asp

ES 2334755 Al

Arg

EBro

Ala

val

Ala

215

Phe

Ala

Asn

Thr

Glua

Arg

Val

Gly

Phe

Leu

Pro

Glu

Glu

Ile

Thr

200

Arg

Pro

Ala

Pro

Glu

Pro

40

Thr

Ser

Glu

Gly

Leu

120

Arg

Leu Arg Leu
155

Ile Val Glu
170

Glu Ser His
185

Val Leu Thr
Ala Trp Ser
Gly Gly His

235

Val ala Arg
250

Asp Glu Lys
10

Arg Leu Arg
25

Leu Ala Ile
Pro Glu Asp
Glu Phe Pro

75
Gly Gly Phe
Ile Ser Pro
105

Leu Glu Thr

Ala Leu Arg

88

Leu

Met

Arg

Gly

Gly

220

Phe

Arg

Val

Gln

Val

Leu

&0

Ala

Val

Arg

Ser

Gly

Arg

Ile

Cys

Asp

205

His

Fhe

Leu

Val

His

Gly

45

Trp

Asp

His

Glu

Trp

125

ser

Gly Thr Asp
160

Leun Pro Ala
175

Pro Pro Asp
130

Ala Asp Pro

Thr Thr Gly

Leu Ala Asp
240

Arg Thr Leu
255

Ala Ala Leu
15

Asn Arg Glu
30

Met Ser Cys

Arg Leu Val

Arg Gly Trp

86

Asp Ala Ala
95

Ala Leu Ala
110

Glu Ala Val

Arg Thr Gly
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Val

145

Ser

Ile

Val

Ala

Gly

225

Gly

Asp

Leun

Val

Thr

305

Ala

Gly

Glu

Ser

Gly

385

Thr

Ala

Pro

130

Phe

Pro

Ala

Thr

Ala

Z21a

Ala

Gln

Ser

Glu

Val

230

Ala

Gln

Thr

Thr

Leu

370

Val

Leu

Val

Arg

Thr

Asp

Ser

Val

195

Gln

hla

Gly

Ala

Arg

275

Arg

Pro

Ala

Gly

Tyr

355

Lys

Met

His

Ser

Arg
435

Gly

Ala

Gly

180

Asp

Ala

Val

Ile

Asp

260

Leu

Gly

Asn

Arg

Thr

340

Gly

Ser

Lys

Val

Leu

420

Ala

Val

Val

163

Arg

Thr

Leu

Met

Gly

245

Gly

Ser

sSer

Gly

Leu

32%

Ala

Gln

Asn

Met

Asp

405

Leu

Gly

Met

150

Glu

vVal

Ala

Arg

Ser

230

Len

Thr

Asp

Ala

Pro

310

Thr

Leu

Gln

Ile

Val

390

Arg

Thr

Val

ES 2 334755 Al

135

Tyr

Gly

Ser

Cys

Ser

215

Thr

Ala

Asn

Ala

Val

295

Ala

Cys

Gly

Arg

Gly

375

Leu

Pro

Glu

Ser

His

Tvyr

Tyr

Ser

200

Gly

Pro

Ser

Leu

Arg

28G

Asn

Gln

Ala

Asp

Glu

360

His

Ala

Ser

Gln

Ser
440

89

Asp

Val

Val

185

Ser

Giu

Val

Asp

Ser

263

Arg

Gln

Glua

Asp

Pro

345

Gly

Thr

Leu

Arg

Val

425

Phe

Tyr

Tyr

170

Leu

Ser

Cys

Leu

Gly

250

Glu

Asn

Asp

Arg

Val

330

Ile

Gln

Gln

Arg

His

410

Pro

Gly

Ala

155

Asn

Gly

Leu

Thr

Phe

235

Arg

Gly

Gly

Gly

Val

315

Asp

Glu

Gln

Ala

His

395

Val

Trp

Val

140

Asp

Gly

Len

Val

Leu

220

Asp

Cys

Val

His

Ala

300

ile

Ala

Ala

Pro

Ala

380

Gly

Asp

Pro

Ser

Leu

Ser

Glu

Ala

205

Ala

Glu

Lys

Gly

Proc

285

Ser

val

Gln

Leu

365

Ala

Val

Trp

Glu

Gly
445

vVal

Ala

Gly

190

Leu

Leu

Phe

Ala

Val

270

Val

Asn

Gln

Glu

Ala

35D

Trp

Gly

Leu

Ser

Thr

430

Thr

Leu

Gly

175

Pro

His

Ala

Ala

Phe

255

Leu

Leu

Gly

Ala

Ala

335

Leu

Leu

Val

Pro

Ala
415

Gly

Asn

Arg

160

Ser

Ala

Leu

Gly

Arg

240

Ala

Leu

Ala

Leu

Leu

320

His

Leu

Gly

Gly

Arg

400

Gly

Arqg

Ala
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His

Ala

465

Val

Ala

Ala

Thr

Gly

545

Pro

Leu

Tyr

His

Glu

625

Gin

Gly

Leu

Arg

Gly

705

Leu

Arg

Val

450

Ala

Ala

Ala

His

Arg

530

Gly

Ser

Phe

Ala

Leu

610

Pro

Ala

Trp

Ala

Leu

690

Ala

Ala

Ser

Ile

Ser

Arg

Leu

Glu

515

Thr

Leu

val

Thr

Gly

595

Asp

Asp

Gly

Gly

Ala

675

Val

Met

Gly

Val

Val

Ala

Pro

Cys

500

Thr

Ala

Ser

Val

Gly

580

S5er

Pro

Ser

Leu

Leu

660

Ala

Ala

Val

Gln

Val
740

Glu

Glu

Leu

485

Ala

Asp

Fhe

Ala

Arg

565

Glin

Pro

His

Pro

Phe

645

Arg

His

Ala

Ser

Glu

725

Val

Gln

Pro

470

Pro

Gln

Ser

Glu

Ala

550

Gly

Gly

Ala

Leu

Asp

630

Ala

Pro

Val

Arg

Val

710

Asp

Ser

ES 2334755 Al

Ala

455

Glu

Val

Ala

Fro

His

535

Leu

Pro

Ser

Phe

Glu

615

Ala

Val

Ala

Gly

695

Arg

Arg

Gly

Pro

Ala

Pro

Ala

Arg

520

Arg

Asp

Gly

Gin

Ala

60Q

Arg

Ala

Glu

Ala

Gly

680

Arg

Ala

Val

Asp

90

Asp

Pro

Trp

Arg

505

Val

Ala

Ala

Arg

Tyr

585

Ala

Pro

Ala

Val

Leu

665

Val

Leu

Gly

Gly

Glu
745

Asp

Leu

Val

490

Leu

Thr

Val

Leu

Arg

570

Ala

Ala

Leu

Tle

Ala

650

Leu

Phe

Met

Glu

Ile

130

Asp

Gln

Ser

475

Leu

Arg

2la

Leu

Ala

555

Glu

Gly

Leu

Leu

Asp

635

Leu

Gly

Asp

Gln

Asp

715

Ala

Ala

Glu

460

Asp

Ser

Ala

Leu

His

540

Glu

Gly

Met

Asp

Asp

620

Arg

Phe

His

Leu

Asp

700

Asp

Ala

Val

Pro

Thr

Ala

His

Ala

525

Ser

Gly

Arg

Gly

Glu

605

Val

Thr

Axg

Ser

Ala

685

Leu

Val

val

Leu

Ala

Asp

Arg

Leu

510

Leu

Gly

Arg

Thr

Arg

590

val

Leu

Arg

Leu

Tle

60

Asp

Pro

Asn

Ala
750

Glu

Ala

Ser

495

Ala

Ala

Gly

Thr

Ala

575

Gilu

Thr

Phe

Tyr

Val

6535

Gly

Ala

Thr

Pro

Gly

735

WVal

Arg

Asp

480

Gly

Ala

Thr

Pro

Ala

560

Phe

Leu

Arg

Aia

Thr

640

Glu

Glu

Cys

Gly

Leu

720

Pro

Ala
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Ala

His

Arg

785

Ser

Glu

Ile

Prec

Fro

865

Gly

Val

Gly

Arg

Leu

945

Ala

Ala

Pro

Gly

Pro

1025

Glua

Pro

Glu Leu
755

Ala Phe
170

Leu Ala

Asn Val

Tyr Trp

Arg Ala
835

Gly Gly
850

Ala Ala

Arg Pro

Arg Gly

Arg Arg

915

Tyr Trp
930

Gly Leu

Pro Gly

Gln Pro

Gly Thr

995
Cys Asp
1410
Thr Asp

Ala Giy

Ala Gly

Ala

His

Glu

Thr

Val

820

Leu

Val

S5er

Glu

Thr

300

Arg

Pro

Glu

Thr

Tryp

980

Ala

Val

Gly

Arg

Thr

Gly

Ser

Thr

Gly

805

Gln

Arg

Leu

Ala

Pro

885

Asp

Arg

Arg

Asp

Gly

565

Leu

Leu

Leu

Gly

Arg

1045

Pro

ES 2 334755 Al

Arg Gly His Arg
760

Pro Arg Met Asp
775

Val Asp Phe iHis
7930

Arg Thr Ala Thr
His Ile Arg Gln
825

Asp Leu Gly Val
840

Cys Ala Met Gly
855

Gly Asp Ser Pro
870

Glu Ser Val Leu
Val Asp Trp Ala
905

Val Asp lLeu Pro
920

Azsn Pro Leu Thr
235

2la Ala His Pro
950

Glu Leu Val Lecu

Ala Asp His Thr
985

Val Glu Leu Ala
1000

Asp Glu Leu Thr
1015

Leu Gln Leu Arg
1030
Thr Leu Thr Vval

Trp Thr Arg His

91

Thxr

Pro

Pro

Ala

810

Ala

Gly

Gln

Phe

Gliu

8§90

Ala

Thr

His

Leu

Thr

970

Val

Leu

Leu

Leu

His

Lys Arg Leu Asn
765

Met Leu Arg Asp
780

Pro Arg Ile Pro
795

GIu Glu Leu Cys
Val Arg FPhe Gly
830

Thr Tyr Leu Glu
845

Glu Ala Leu Gly
860

Ala Ala Thr Leu
875

Ala val Ala Ala
Tyr Leu Gly Gly
910

Tyr Ala Phe Gln
925

Ser Gly Asp Ala
340

Leu Ala Rla Val
955

Gly Arg Leu Ser
Leu Gly Ser Ala
990

Arg Ala Gly Glu
1005

Glu Thr Pro Val
1020

Leu Ile Gly Pro
1635

Ser Arg Pro Asp

1050

Ala

@ly Gly Thr Leu

Val Ser

Phe Arg

val Ile
800

Ala Pro
815

Asp Gly

Leu Gly

Asp Gly

Arg Arg

880

hla Phe
B95

Gly Asp

Arg Glmn

Ala Ser

Val Glu
960

Leu Ala
975

Val Leu

Arg Ala

Val Leu

Pro Gly
1040

Gly Asp
1055

Val Ala
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ES 2334755 Al

1060 1065 1070

Ala Ala Ala His Ala Leu Pro Ser Arg Pro Phe Glu Ala Thr Ala Trp
1075 1080 1085

Pro Pro Pro Gly Ala Glu Pro Leu Glu Val Ala Gly Trp Tyr Arg Arg
1090 1055 1100

Gly Ser Glu Ala Gly Val Ala Tyr Gly Pro Ala Phe Gln Gly Leu Arg
1105 1110 1115 1120

Ala Ala Trp Arg Arg Gly Asp Glu Val Phe Ala Glu Val Ala Leu Pro
1125 1136 1135

Ser Glu Ala Asp Thr Ala Gly Asp Ala Asp Arg Tyr Gly Leu His Fro
1140 1145 1150

Ala Leu Leu Asp Ala Ala Leu Gln Thr Val Gly Leu Ala Pro Gly Ala
1155 1160 1165

Ala Asp Glu Glu Ala Arg Pro Arg Met Pro Phe Ala Trp Arg Gly Val
1170 1175 1180

Arg Leu Tyr Ala Thr Gly Ala Arg Thr Leu Arg Val Arg Leu Thr Val
1185 1190 1195 1200

Leu Thr Glu Asp Thr Ala Glu Gly Asp Gly Ser Ala Gly Thr Gly Ile
1205 1210 1215

Ala Leu Asp Val Ala Asp Thr Ala Gly Ala Pro Val Ala Thr Val His
1220 1225 1230

Ser Leu Ala Leu Arg Pro Val Thr Ala Gly Gln Val Glu Gly Val Arg
1235 1240 1245

Asn Ala Val Arg Glu Ala Leu Tyr Arg Val Thr Trp Gln Prc Leu Thr
1250 1255 1260

Thr Gly Ser Thr Gly Ala Thr &ly Ala Thr Arg Met Ile Glu Ser Thr
1265 1270 1275 1280

Gly Gly Thr Giu Asn Leu Asp Arg Gln Ala Thr Ser Tyr Ala Val Ile
1285 12380 1295

Gly Asp Asp Arg Gly Thr Gly His Gly His Gly Ala Gly Asp Gly Asp
1300 1305 1310

Arg Ser Asp Gly Trp Cys Ala Glu Val Ala Ala Ala Leu Pro Gly Ala
1315 1320 1325

Val Arg Ser Ala Asp Leu Ala Ser Leu Ala Ser Val Pro Asp Val Val
1330 1335 1340

Val Val Pro Cys Ser Gly Glu Leu His Pro Ala Leu His Arg Val Leu
1345 1350 1355 1360

Ala Leu Val Gln Gln Tyr Leu Ala Asp &lu Arg Fhe Ala Ser Ser Arg
1365 1370 1375
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ES 2 334755 Al

Leu Val Val Leu Thr Arg Gly Ala Val Ala Ala Gly Pro Asn Glu Glu
138¢ 1385 1390

Leu Pro Gly Leu Ala His Ala Pro Val Trp Gly Leu Leu Arg Ser Ala
1395 1400 1405

Gln Ser Glu His Pro Asp Arg Phe Val Leu Val Asp Val Asp Thr Ala
1410 1415 1420

Thr Asp Thr Gly Val Asp Ser Arg Thr Gly Gly Gly Ala Gly Gly Val
1425 1430 1435 14440

Ala Ala Ser Leu Arg Val Leu Gly Ala Val Val Ala Cys Gly Glu Pro
1445 1450 1455

Gln Val Ala Val Arg Gly Gly Val Leu Trp Val Pro Arg Val Val Arg
1460 1465 1476

Ala Arg Val Pro Val Val Gly Ala Gln Gly Gly Val Trp Gly Glu Gly
1475 1480 1485

Ala Val Leu Val Thr Gly Ala Ser Gly Val Leu Ala Gly Val val Val
1490 1495 150¢

Arg His Leu Val Ser Ala Cys Gly Val Arg Arg Val Val Leu Val Ser
1505 1510 1515 1520

Arg Arg Ala Ala Glu Gln Leu Ala Ala Glu Val Arg Glu Leu Gly Ala
1525 1539 1535

Asp Ala Val Vval Val Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg Gly Val Leu Ala
1540 1545 1550

Gly Val Phe Ala Ala His Arg Ile Ser Ala Val Val His Ala Ala Gly
1555 1560 1565

Val Leu Asp Asp Gly Val Val Gly Ser Leu Ser Pro Glu Arg Val Gly
1570 1575 1580

Gly Val Leu Arg Pro Lys Val Asp Gly Ala Val Val Leu Asp Glu Val
1585 15%0 1595 1600

Ser Arg Gly Val Asp Leu Lys Ala Phe Val Leu Phe Sexr Ser Ala Ala
1605 1610 1615

Gly Thr Leu Gly Gly Pro Gly Gln Gly Ser Tyr RAla Ala Ala Asn Ala
1620 1625 1630

Phe Leu Asp Ala Leu Ala Gln Arg Arg Arg Ala Leu Gly Leu Pro Ala
1635 1640 1645

Thr Ser Leu Gly Trp Gly Leu Trp Asp Thr Ser Gly Gly Met Thr Asp
1650 1655 1660

Glu Leu Thr Asp Thr Asp Arg His Arg Leu Ser Arg Ser Gly Val Gln
1665 1670 1675 1€80
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ES 2334755 Al

Gly Leu Ser Thr Gly Asp Gly Leu Ala Leu Phe Asp Ala Ala Cys Ala
1685 1690 1695

Thr Glu Glu Ala His Leu Val Pro Leu Arg Leu Asp Leu Pro Ala Leu
1700 1705 1710

Arg Ala Ala Ala Asp Gly Ser Gly Asp Val Pro Ala Met Leu Arg Gly
1715 1720 1725

Leu Val Pro Lys Thr Leu Arg Arg Ala Ala Ala Glu Ala Pro Asp Ala
1730 1735 1740

Asp Pro Ala Gln Ser Phe Ala Gln Arg leu Arg Ala leu Pro Glu Asp
1745 1750 1755 1760

Glu Arg Glmn Glu Ala Gly Leu Arg Leu Val Cys Glu Gln Thr Ala Glu
1765 1770 1775

Ile Leu Gly Tyr 2la Gly Pro Asp Glu Val Pro Ala Glu Arg Ala Phe
1780 1785 1790

Asn Glu Leu Gly Phe Asp Ser Leu Thr Ala Leu Glu Leu Arg Asn Arg
1795 1800 1805

Leu Thr Ala Ser Thr Gly Leu Gln Leu Pro Ala Thr Leu Val Phe Asp
1810 1815 1820

His Pro Thr Pro Glu Ala Leu Ala Arg His Leu Thr Gly Glu Val Thr
1825 1830 1835 1840

Gly Ala Gly Gly Thr Ala Ser Ala Pro Val Pro Thr Pro Thr Val Pre
1845 1850 1855

Pro Ala Cys Ser Leu Ser Glu Ala Asp Asp Asp Pro Val Val Ile Vval
1860 1865 1870

Ser Met Ala Cys Arxrg Tyr Pro Gly Gly Val Avxg Thx Pro Glu Gln Leu
1875 1880 1885

Trp Glr Leu Val Ala Ser Gly Ser Asp Val Ile Ser Asp Phe Pro Ala
1890 1895 1300

Asp Arg Gly Trp His Thr Glu Glu Leu Tyr His Pro Asp Pro Asp His
1905 1910 1915 1920

Pro Gly Thr Thr Tyr Ser Cys Glu Gly Gly Phe Leu Tyr Asp Ala Gly
1925 1930 1935

Asp Phe Asp Ala Gly Phe Phe Gly Ile Ser Pro Arg Glu Ala Leu Ala
1940 1945 1950

Met Asp Pro Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Ser Trp Glu Ala Val
13955 1960 1965

Glu Arg Ala Gly Leu Asp Pro Arg Ala Leu Arg Gly Ser Arg Thr Gly
1870 1975 1980

Val Phe Thr Gly Val Met Tyr His Asp Tyr Gly Ser Gly Leu Asp Asp
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ES 2 334755 Al

1985 1990 1985 2000

Val Pro Glu Asp Val Glu Ala Phe Leu Gly Asn Gly Ser Ala Gly Ser
2005 2010 2015

Ile Ala Ser Gly Arg Val Ser Tyr Ala Leu Gly Leu Glu Gly Pro ala
2020 2025 2030

Val Thr Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu His Leu
2035 2040 2045

Ala Ala Gln Ala Leu Arg Ser Gly Glu Cys Thr Leu Ala Leu Ala Gly
2050 2055 2060

Gly Ala Thr Val Met Ala Thr Pro Gly Thr Phe Val Gly Phe Ser Arg
2065 2070 2075 2080

Gln Arg Gly Leu Ala Ala Asp Gly Arg Cys Lys Ala Phe Ala Asp Gly
2085 2090 2095

Ala Asp Gly Thr Gly Trp Gly Glu Gly Val Gly val Leu Leu Leu Glu
2100 2105 2110

Arg Leu Ser Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Pro Val Leu Ala Val Val
2115 2120 2125

Arg Gly Ser Ala Val Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly Leu Thr Ala
2130 2135 2140

Pro Asn Gly Pro Ala Gln Gln Arg Val Ile Arg Gln Ala Leu Asp His
2145 2150 2155 2160

Ala Arg Leu Gly Pro Ala Asp Val Asp Ala Val Glu Gly His Gly Thr
2165 2176 2175

Gly Thr Thr Leu Gly Asp Pro Ile Glu Ala Gln Ala Leu Leu Ala Thr
2180 2185 2190

Tyr Gly Gln Arg Pro Glu Asp Gln His Pro Leu Trp Leu Gly Ser Leu
2195 2200 2205

Lys Ser Asn Met Gly His Thr Gln Ala Ala Ala Gly Val Gly Gly Val
2210 2215 2220

Met Lys Met Val Leu Ala Leu Arg His Gly Val Leu Pro Arg Thr Leu
2225 2230 2235 2240

His Val Asp Arg Pro Ser Arg His Val Asp Trp Ser Ala Gly Ala Val
2245 2250 2255

Ser Leu Leu Thr Glu Gln Val Pro Trp Pro Glu Thr Gly Arg Pre Arg
2260 2265 2270

Arg Ala Gly Val Ser Ser Phe Gly Ile Ser Gly Thr Asn Ala His Val
2275 2280 2285

Ile Leu Glu Gln Pre Ala Pro Val Ala Met Gly Ala Gly Ser Asp Thr
2290 2295 2300
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ES 2334755 Al

Ser Asp Val Pro Asn Gln Pro Gly Gly Pro Ala Pro Val Leu Pro Trp
2305 2310 2315 2320

Val Leu Ser Ala Arqg Thr Pro Ala Ala Leu Arg Glu Gln Ala Ala Ala
2325 2330 2335

Leu Gly Glu Leu Leu Thr Glu Arg Pro Glu Thr Ala Ala Ala Asp Leu
2340 2345 2350

Gly Phe Ser Leu Ala Thr Thr Arg Thr Ala Phe Glu His Arg Ala Ala
2355 2360 2365

Val val Ala Gly Asp Arg Ala Gly Ala Leu Ala Ala Leu Ala Ser Leu
2370 2375 2380

Ala Arg Gly Glu Ser Ala Pro Gly Ala Leu Arg Gly Thr Ala Thr Ala
2385 2390 2395 2400

Gly Ala Arg Thr Ala Val Leu Phe Ser Gly Gln Gly Ser Gln Arg Ala
2405 2410 2415

Gly Met Gly Thr Glu Leu Tyr Ala Ser Phe Pro Val Tyr Ala Arg Ala
2420 2425 2430

Phe Asp Glu Val Cys RAla His Leu Asp Pro Arg Leu Ala Arg Pro Leu
2435 2440 2445

Arg Glu Val Val Phe Ala Ala Pro Glu Ser Pro Asp Ala Ala Leu Leu
2450 2455 2460

Asp Arg Thr Glu Tyr Ala Gln Pro Ala Leu Phe Ala Val Glu Val Ala
2465 2470 2475 2480

Leu Phe Arg Leu Trp Glu Ser Trp Gly Leu Arg Pro Asp Ala Val Ala
2485 24990 2495

Gly His Ser Ile Gly Glu Leu Ala Ala Ala His Val Ala Gly Val Phe
2500 2505 2510

Asp Leu Ala Asp Ala Ala Arg Leu Val Thr Ala Arg Gly Gly Val Met
2515 2520 2525

Gln Ala Leu Pro Gly Gly Gly Ala Met Val Ser Leu Glmn Ala Ala Glu
2530 2535 2540

Asp Glu Val Leu Pro Leu Leu Ala Gly Arg Glu Arg Glu Val Ala Val
2545 2550 2555 2560

Ala Ala Val Asn Gly Pro Ala Ser Val Val Val Ser Gly Thr Glu Gly
2565 2570 2575

Ala Val Ala Asp Val Ala Ala His Phe Glu Ala Leu Gly Arg Arg Thr
2580 2585 2590

Arg Arg Leu Arg Val Ser His Ala Phe His Ser Pro Leu Met Asp Pro
25395 2600 2605
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ES 2 334755 Al

Ala Leu Asp Ala Phe Arg Gln Val Ala Arg Glu Val Thr Tyr His Ala
2610 2615 2620

Pro Arg Ile Pro Leu Val Ser Asp Val Thr Gly Asp Thr Ala Thr Asp
2625 2630 2635 2640

Glu Gln Leu Ala Asp Pro Glu Tyr Trp Val Arg His Ala Arg Glu Ala
2645 2650 2655

Val Arg Phe Ala Asp Gln Val Arg Thr Leu Ala Gly Arg Gly Val Thr
2660 2665 2670

Thr Phe Val Glu Val Gly Pro Asp Ala Val Leu Thr Ala Met Ala Arg
2675 2680 2685

Glu Ser Arg Ser Ala Asp Ala Val Ala Val Ala Ser Leu Arg Arg Asp
2690 2695 2700

Arg Pro Glu Cys Arg Ala Val Ala Thr Ala Leu Ala Glu Leu His Val
2705 2710 2715 2720

Gly Gly Val Arg Val Asp Trp Gln Gly Val Phe Ala Asp Thr Gly Ala
2725 2730 2735

Arg Arg Val Glu Leu Pro Thr Tyr Ala Phe Gln Arg Asp Arg Tyr Trp
2740 2745 2750

Leu Arg Ser Gly Pro Ser Ala Ala Gly Ala Arg Ala Ala Arg Ser Ala
2755 2760 2765

Thr Pro Asn Ala Pre Ala Pre Val Arg Pro Asp Gly Ala Pro Glu Asp
2770 2775 2780

Arg Phe Trp Arg Ala Val Ala Asp Arg Asp Leu Gly Ala Leu Ala Thr
2785 2790 2795 2800

Leu Leu Asp Val Asp Ser Ala Arg Glu Glu Pro Ser Leu Lys Ala Val
2805 2810 2815

Leuz Ala Leu Leu Ser Asp Trp Arg Asp Gly Arg Ala Glu Val Pro Ala
2820 2825 2830

Ala Ala Gly Pro Gly Asp Ala Glu Pro Gly Ala Asp Trp Phe His Arg
2835 2840 2845

Leu Ala Trp His Pro Leu Thr Asp Arg Ala Thr Ala Pro Ala Pro Thr
2850 2855 2860

Gly Thr Trp Leu Val Val Ala Pro
2865 2870

Val Ala Ala Thr Val Ala Ala Leu
2885

Leu Val Glu Pro Ala Gly Glu Ala
2900

Gly Asp Arg Ala Ala Ala Gly Ala

Ala Arg Arg Pro Asp Asp Ala Leu
2875 2880

Glu Glu Gly Gly Ala Glu Vval Val
2890 2895

Gly Asn Glu Ala Asp Asp Thr Asp
2905 291¢

Ala Ser Leu Ala Asp Arg Leu His
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2915 2920 2925

Arg Ala Ala Gly Gly Arg Gln Ile Glu Gly Val Leu Ser Leu Leu Gly
2930 28935 2940

Leu Ala Glu Gly Glu Gly Pro Gly His Pro Gly Thr Ala Pro Gly Pro
2945 2950 2955 2960

Ala Leu Thr Leu Glu Leu Leu Arg Ala Leu Asp Ala Gly Asp Val Pro
2965 2970 2975

Gly Gly Arg Ala Pro Val Trp Val Ala Thr Arg Gly Ala Val Ser Val
2980 2985 2990

Gly Arg Ser Asp Arg Pro Ala Asp Pro Ala Gln Ala Gln Thx Trp Gly
2995 3600 3005

Leu Gly Arg Ala Ala Ala Arg Glu Ala Ala Asp Arg Trp Gly Gly Leu
3010 3015 3020

Val Asp lLeu Pro Val Asp Leu Asp Val Arg Ala Arg Ala Arg Leu Arg
3025 3030 3035 30406

Ala Val Leu Ala Gly Ala Ile Gly Gly Asp Ala Lys Gly Ala Asn Ser
3045 3050 305%

Glu Ala Gly Ala Leu Thr Glu Thr Gly Thr Ala Gly Ala Ser Pro Glu
3060 3065 3070

Asn Glu Val Ala Leu Arg Pro Ser Gly Ala Tyr Ala Arg Arg Leu Val
3075 3080 3085

Pro Ala Pro Gln Pro Ala Thr Gly Arg Ala Pro Ala Trp Thr Thr Arg
3090 3095 3160

Gly Thr Ala Leu Leu Thr Asp Val Thr Thr Pro Glu Gly Pro His Leu
3105 3110 3115 3129
Ala Arg Trp Leu Ala Arg Ala Gly Ala Glu His Leu Val Leu Leu Ala

3125 3130 3135

Pro Pro Gly Thr Asp Thr Pro Glu Gin Leu Ala Asp Glu Leu Ala Glu
3140 3145 3150

Leu Thr Ala Glu Val Thr Val Ala Arg Cys Asp Thr Arg Asp Arg Ala
3155 3160 3165

Ala Leu Ala Ala Leu Leu Asp Ser Leu Thr Ala Ser Gly Arg Pro Val
3170 3175 3180

Arg Thr Val Val His Thr Thr Gly Thr Pro His Pro Ala Pro Pro Ser
3185 3190 3155 3200

Gly Thr Pro Arg Ala Val Leu Ala Asp Thr Leu Pro Ala Arg Val Ala
3205 3210 3215

Cly Ala Glu His Leu Ala Glu Leu Leu Asp His Asap Ala Leu Asp Ala
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3220 3225 3230

Phe Val Val Cys Ser Ser Ala Ala Gly Thr Trp Gly Ala Glu Gly Gln
3235 3240 3245

Ala Ala Ala Ala Ala Ala Asp Ala His Leu Ser Ala Trp Ala Ala Arg
3250 3255 3260

Arg Arg Glu Ser Gly Leu Pro Val Thr Val Val Ala Trp Gly Pro Trp
3265 3270 3275 3280

Ala Gly Asn Asp Pre Thr Asp Gly Ala Ala Thr Gly Asp Gly Leu Thr
3285 3290 32935

Pro Leu Pro Pro Ala Ala Ala Val Arg Ala Leu His Arg Ile Leu ASp
3300 3305 3310

Ala Gly Gly Gly Thr Asp Arg Ile Val Ala Asp Val Asp Trp Glu Arg
3315 3320 3325

Tyr Val Ala Gly Cys Pro Ala Gly Arg Ile Ser Pro Leu Phe Arg Glu
3330 3335 3340

Leu Pro Pro Val Gln Ala Ala Leu Ala Ala His Ala Ala Pro Tyr Gly
3345 3350 3355 3360

Arg Asp Gly Asp Ala Pro Gly Gln aAla Thr Gly Pro Gly Asp Trp Thtr
33865 3370 3375

Pro Glu Glu Leu Arg Arg Arg Leu Ala Gly Leu Pro Ala Asp Gln Arg
3380 3385 33990

Pro Ala Leu Leu Leu Glu Leu Val Arg Ala Arg Ser Ala Thr Val Leu
3395 3400 3405

Gly His Ala Asp Pro Arg Ser Val Gly Ala Asp Asp Asp Phe Leu Asp
3410 3415 3420

Ile Gly Phe Ala Ser Met Thr Ala Val Glu Leu Arg Asn Gln Leu Val
3425 3430 3435 3440

Ala Asp Thr Gly Val Glu Leu Pro Pro Thr Leu Ile Tyr Asp Cys Pro
3445 3450 3455

Thr Pro Ala Ala Leu Ala Thy Tyr Leu Leu Glu Glu Val Gln Gln Leu
3460 3465 3470

Lys Glu Pro Val Ser
3475

<210> 31

<211> 3509

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus
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<400> 31

Met

Pro

Asn

Asp

Glu

65

Asp

Leu

Gly

Ile

Leu

145

Ser

Asp

1le

Thr

Ser

225

Asp

Ala

Arg

Gly

Gly

Ser

Asn

Asp

His

50

Val

Ala

Tyr

Gly

Ser

130

Glu

Leu

Tyr

Gly

Phe

210

Ser

Cys

Ser

Val

Val

290

His

Asn

Met

Leu

35

Glu

Aryg

Ile

Asp

Fhe

115

Pro

Thr

Arg

Ala

Ile

195

Gly

Leu

Thr

Tyx

Lys

275

Gly

Pro

Met

Thr

20

Arg

Pro

Ser

Thr

Pro

100

Leu

Arg

Ser

Gly

Thr

180

Gly

Leu

Val

Met

Ile

260

Ala

Leu

Val

Ser

Glu

Gin

Tle

Pro

Ala

85

Asp

His

Glu

Trp

Ser

165

Arqg

Asn

Glu

Ala

Ala

245

Glu

Phe

Phe

Leu

Lys

Glu

Thr

Ala

Glu

10

FPhe

Pro

Asp

Ala

Glu

150

Arg

Leu

Thx

Gly

Leu

230

Leu

Phe

Gly

Val

Ala

ES 2334755 Al

Pro

Lys

Arg

Ile

55

Glu

Pro

Glu

Ala

Leu

135

Ala

Thr

Proc

Pro

Fro

215

His

Ala

Ser

Ala

Val

295

Val

Asp

Len

Arg

Val

Leun

Asp

His

Ala

120

Ala

Phe

Gly

Glu

Ser

200

Ala

Leu

Gly

Arg

Gly

280

Glu

Ile

Ala

Arg

Arg

Ala

Trp

Asn

Ser

105

Giu

Met

Glu

Val

Val

185

Val

Val

Ala

Gly

Gln

265

Ala

Arg

Arg

100

Asn

10

Asp

Leu

Met

Arg

Arg

Gly

Phe

Asp

Arg

Phe

170

Pro

Val

Thz

Cys

Tle

250

AXg

Asp

Leu

Gly

Ala

Tyr

Ser

Ser

Leu

75

Gly

Thr

Asp

Pro

Ala

155

Val

Glu

Ser

Val

His

235

Ser

Gly

Gly

Ser

Ser

Gly

Leu

Glu

Cys

&0

Val

Trp

Thr

Pro

Gin

140

Gly

Gly

Glu

Gly

Asp

220

Ala

Val

Leuy

Thr

Asp

300

Ala

Ser

Lys

Ala

45

Arg

Arg

Asp

Tyr

Ala

125

Gln

Ile

Ser

Ala

Arg

205

Thr

Leu

Met

Ala

Ala

285

Ala

Ile

Pro

Arg

Glu

Phe

Asp

Val

val

110

Phe

Arg

Asp

Aan

Glu

190

Val

Ala

Arg

Ser

Pro

270

Leu

Gln

Asn

Ala
15

Val

Ala

Pro

Gly

Glu

95

Arg

Phe

Leu

Pro

Tyr

i75

Gly

Ser

Cys

Gln

Ser

255

Asp

Ser

Arg

Gln

Thr

Val

Lys

Gly

Gly

Thr

Glu

Gly

Leu

GLn

160

Gln

His

Tyr

Ser

Gly

240

Pro

Ala

Glu

Asn

Asp
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305

Gly

Val

Asp

Glu

Gln

385

Ala

Ala

Ile

Trp

Gly

485

Pro

Ser

Arg

Leu

Val

545

Glu

Val

Phe

Ala

Ala

Ile

Val

Ala

370

Pro

Ala

Ala

Asp

Pro

450

Ile

Glu

Val

Ala

Ala

530

Glu

Gly

Gln

Pro

Ser
610

Ser

Arg

Val

355

Gin

Leu

Ala

Thr

Trp

435

Ser

Ser

Val

Val

Gln

515

Pro

Asn

Leu

Gly

Gly

595

Ser

Asn

Gln

340

Glu

Ala

Trp

Gly

Leu

420

Ser

Ser

Gly

Glu

Val

500

Ala

Ala

Arg

Gly

Ala

580

Gln

Pro

Gly

325

Ala

Ala

Leu

Leu

Ala

405

Fro

Ala

Prao

Thr

Glu

485

Pro

Glu

Asp

Ala

Ala

565

Gly

Gly

Ala

310

Leu

Leu

His

Leu

Gly

390

Ala

Arg

Gly

Glu

Asn

470

Leu

Trp

Arg

Ile

Val

550

val

Ala

Ser

Fhe

ES 2 334755 Al

Thr

Ala

Gly

Ala

375

Ser

Ser

Thr

Ala

Arg

455

Ala

Pro

val

Leu

Ala

535

Val

Ser

Val

Gln

Ala
6lb

Ala Pro

His Ala
345

Thr Giy
360

Thr Tyr

Val Lys

Leu Ile

Leu His
425

Val Glu
440

vVal Arg

His Leu

Val Val

Val Ser
505

Arg Ser
520

Tyr Ser

Leu Gly

Arg Gly

Arg Glu

585

Trp Val
600

Glu Ser

101

Asn

330

Arg

Thr

Gly

Ser

Lys

410

Ala

Leu

Arg

Val

Asp

490

Gly

Phe

Leu

Thr

Glu

570

Ala

Gly

Met

315

Gly

Leu

Thr

Gln

Asn

395

Met

Asp

Leun

Ala

Leu

475

Ala

Arg

Val

Val

Asp

555

Val

Gly

Met

Arg

Pro

Thr

Len

Gly

380

Ile

Ile

Glu

Thr

Gly

460

Glu

Pro

Gly

Glu

Thr

540

Arg

Pro

Arg

Gly

Arg
620

Ser

Pro

Gly

365

Arg

Gly

Met

Pro

Glu

445

val

Glu

Gly

Glu

Ala

525

Ser

Ser

Ala

Thr

Ala

605

Cys

Gln

Asp

350

Asp

Ala

His

Ala

Ser

430

Glu

Ser

Pro

Ala

Gly

510

Arg

Gly

Ata

Val

590

Glu

Ala

Glu

335

Gln

Pro

Glu

Thr

Phe

415

His

Arg

Ser

Pro

Ser

495

Ala

Pro

Ala

Leu

Gly

575

Leu

Leu

Glu

320

Arg

Val

Ile

Asp

Gln

400

Asp

Arg

Glu

Phe

Ala

430

Ala

Leu

Glu

Ala

Leu

560

val

Val

Ile

Ala
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Leu

625

Met

Ala

Gly

Gln

705

Leu

Asp

Val

Val

185

Fro

His

Phe

Ile

865

Ser

Ala

Ala

Ala

Gly

Val

Val

Ala

690

val

Leu

Gly

Ala

Arg

770

Glu

Gln

Asp

Gln

Thr

850

Gln

Leu

Glu

Gly

Pro

Leu

Ser

Leu

675

Leu

Ile

Pro

Val

Asp

755

Ala

Ala

Ala

Thr

Val

835

Thr

Glu

Arg

Leu

Glu
315

Phe

Asp

Leu

660

Gly

Ser

Gly

Glu

Ala

740

Ala

Arg

Ile

Gly

Glu

820

Gln

Phe

Thr

Arg

Tyr

200

Gly

Val

Arg

645

Ala

His

Leu

Arg

Ala

725

Ala

Val

Arg

Glu

Ser

805

Ala

Phe

Val

Leu

Aszp

885

Val

Ile

Asp

630

Val

Glu

Ser

Glu

Glu

710

Glu

Val

Glu

Ile

Gln

750

Val

Leu

Glu

Glu

AsSp

870

Glu

Ala

Arg

ES 2334755 Al

Trp

Asp

Leu

Gln

Asp

895

Leu

Val

Asn

Ala

Ala

775

Gliu

Pro

Asp

Ala

Ser

855

Asp

Gly

Gly

Arg

Asp

Val

Trp

Gly

680

Gly

Ala

Arg

Gly

Phe

760

Val

Leu

Phe

Ala

Gly

§40

Ser

Thr

Gly

Val

Val
920

Leu

Val

Arg

665

Glu

Ala

Gly

Gln

Leu

745

Val

Asp

Leu

Tyr

Ala

825

Ile

Ala

Asp

Leu

Pro

905

hsp

102

Leu

Gln

650

Ser

Iie

Arg

Arg

Arg

730

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

810

Tyr

Arg

His

Ala

Glu

890

Val

Leun

Glu

635

Pro

Val

Ala

Val

Gly

715

1le

Ser

Bla

Ala

Val

795

Thr

Trp

Ala

Pro

Glu

875

Arg

Asp

Pro

Val

Val

Gly

Ala

val

700

Gly

Ala

Thr

Cys

Ser

780

Leu

Val

Tyx

Leu

Val

860

Ala

Phe

Trp

Thr

Val

Thr

Val

Ala

685

Ala

Met

LYS

Val

Glu

165

His

Glu

Glu

Arg

Ala

8§45

Leu

Val

Leu

Thr

Tyr
925

Ser

Trp

Val

670Q

Val

Leu

Ala

Thr

Val

750

Ala

Ser

Asp

Asn

Aan

830

Thr

Thr

Val

Thr

Pro

910

Ala

Glu

Ala

655

Pro

Val

Arg

Ser

Ala

735

Ser

Asp

Ala

Val

Ala

815

Leun

Glua

Val

Ala

Ser

895

Prhe

Phe

Gly
640

Val

Ser

Iie

720

Thr

Gly

Gly

His

Arg

800

Phe

Arg

Gly

Gly

Gly

880

Ala

Leu

Gln
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Arg Glu Arg Phe Trp Leu Glu Val Pro Ala Ser Thr Ala Pro Val Ala
930 935 940

Thr Ala Pro Leu Ala Gly Gly Asp Val Val Asp Ser Arg Phe Trp Ala
945 350 955 960

Ala Val Glu Ala Glu asp Trp Glu Ser Leu Ser Gly Thr Leu Ala Leu
965 970 975

Ala Gly Asp Ala Pro Leu Ser Ala Val Val Pro Ala Leu Ala Ser Trp
980 985 990

Arg Arg Glu Arg G1ln Arg Ala Ser Thr Val Gln Asn Trp Arg Tyr Arg
995 1900 1005

Val Thr Trp Lys Pro Ala Pro Asp ARla Arqg Arg Thr Ala Ala val Asp
1010 1015 1020

Gly Thr Trp Leu Val Val Val Pro Thr Gly His Ala Glu Asp Ala Ala
1025 1030 1035 1040

Val Thr Gly Ala Val Glu Ala Leu Ala Glu Gly Gly Ala Tyr Val Glu
1045 1050 1055

Gln Leu Glu Leu Ser Ala Ala Asp Ala Asp Arg Val Ala Trp Arg Ala
1060 1065 1070

Arg Ile Glu Glu Trp His Ala Ala Ala Gln Leu Gly Asp Arg Pro Leu
1075 108¢ 1085

Ala Gly Val Leu Ser Leu Leu Ala Leu Asp Glu Arg Pro His Ala Gly
1090 1095 1100

His Gly Ala Met Ala Ala Gly Val Ala Gly Thr Leu Ala Leu Val Gln
1105 1110 1115 1120

Ala Leu Glu Glu Ala Gly Ile Glu Ala Arg Leu Trp Leu Gly Thr Arg
1125 1130 1135

Gly Ala Val Ser Val Gly Gly Thr Asp Gln Val Leu Ser Ala Val Gln
1140 1145 1150

Ala Gln Wal Trp Gly Leu Gly Arg Val Val Ala Leu Glu Leu Pro Glu
1155 1160 1165

Arg Trp Gly Gly Leu Val Asp Leu Pro Glu Ala Trp 2Asp Gly Arg Ala
11710 1175 1180

Gly Ala Arg Leu Cys Ala Val Leu Ala Gly Ala Leu Asp Asp Glu Asp
1185 11%0 1195 1200

Gln Leu Ala Val Arg Gly Ser Gly Val Phe Ala Arg Arg Leu Val Arg
1205 1210 1215

Ala Pro Leu Ala Ala Ala Gly Arg Ala Asp Glu Ala Gly Ala Gln Prao
1220 1225 1230

Gly Ala Gly Ala Ser Ser Gly Thr Gly Thr Gly Ala Arg Thr Gly Thr
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1235 1240 1245

Gly Thr Ala Thr Asp Ala Asp Ala Ala Trp Arg Thr Arg Gly Thr Ala
1250 1255 1260

Leu Val Thr Gly Gly Thr Gly Ala Leu Gly Pro His Ile Ala Arg Trp
1265 1270 1275 1280

Leu Ala Asp Asn Gly Ala Glu His Val Val Leu Val Ser Arg Arg Gly
1285 1290 1295

Ala Ala Ala Pro Gly Met Ala Glu Leu Arg Asp Glu Leu Ala Ala Gly
1300 1305 1310

Gly Val Arg leu Thr Ala Ser Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg Asp Ala
1315 1320 1325

Val Ala Ala Leu Leu Ala Gly Leu Ala Ala Asp Gly Asp Thr Val Arg
1330 1335 1340

Thr Val Ile His Ala Ala Ala Phe Ile Glu Leu Ala Ala Leu Thr Glu
1345 1350 1355 136G

Ala Asp Pro Ala Glu Phe Ala Asp Val Leu Ala Ala Lys Val Ala Gly
1365 1370 1375

Ala Ala His Leu Asp Ala Leu Leu Asp Pro Asp Asp Leun Asp Ala FPhe
1380 1385 1390

Val Leu Phe Ser Ser Ile Ala Gly Val Trp Gly Ser Gly Asp His Gly
1395 1400 1405

Ala Tyr Ala Ala Ala Asn Ala Phe leu Asp Ala Leu Ala Glu Gin Arg
1410 1415 1420

His Ala Arg Gly Leu Pro Ala Ser Ser Ile Ala Trp Gly Val Trp Asp
1425 1430 1435 1440

Val Trp Asp Pro Glu Arg Leu Pro Giu Gly Val Lys Pro Glu Gln Leu
1445 1450 1455

Gln Ala Arg Gly Leu Pro Phe Leu Asp Pro Asp Thr Ala Phe Ser Ala
1460 1465 1470

Leu Arg Gln Val Leu Ala His Asn Glu Ala Cys Val Thr Val Ala Asp
1475 1488 1485

Val Asp Trp Asp Arg Phe Val Pro Val Phe Thr Ser Ala Gly Pro Arg
149¢ 1495 1500

Pro Leu Leu Asp Gly Val Pro Glu Ala Gln Gln Ala Leu Asp Thr Gly
1505 1510 1515 1520

Gly Gly Ser Val Gly Ala Gly Gly Gly Gly Gly Ala Thr Gly Val Pro
1525 1530 1535

Ala Asp Thr Ser Pro Ser Pro leu Arg Asp Arg Leu Ser Gly Len Ala
1540 1545 1550
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Pro Ala Glu Arg His Ala Val Leu Leu Asp Leu Val Arg Ala Gln Ala
1555 1560 1565

Ala Ser Val Leu Gly His Ala Ser Pro Glu Ala Val Ala Pro Thr Arg
1570 1575 1580

Ala Phe Arg Asp Leu Gly Phe Asp Ser Leu Thr Ala Val Glu Leu Arg
1585 1590 1595 1600

Asn Arg Leu Lys Asn Ala Thr Gly Leu Arg Leu Pro Ala Thr Leu Ile
1605 1610 1615

Phe Asp Tyr Pro Ser Pro Thr Val Leu Ala Gly Phe Leu Arg Gly Glu
1620 1625 1630

Ile Leun Gly Thr Glu Glu Ser Ala Ala Thr Ala Ala Ala Ala Pro Ala
1635 1640 1645

Val Leu Pro Ala Ser Asp Asp Asp Pro Ile Val Ile Val Gly Metr Ala
1650 1655 1660

Cys Arg Phe Pro Gly Glu Val Arg Ser Pro Glu Glua Leu Trp Glu Leu
1665 1670 1675 1680

Leu Glu Arg Gly Gly Glu Ala Ile Ser Glu lLeu Pro Thr Asp Arg Gly
1685 1690 1695

Trp Asp Val Glu Ser Leu Tyr Asp Pro Asp Pro Glu Arg Pra Gly Lys
1700 1705 1710

Thr Tyr Thr Arg His Gly Gly Phe Leu Tyr Asp Ala Ala Asp Phe Asp
1715 1720 1725

Ala Gly Phe Phe Gly Ile Ser Pr¢ Arg Glu Ala Leu Ala Met Asp Pro
1730 1735 17440

Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Ser Trp Glu Ala Phe Glu Arg Ala
1745 1750 1755 1760

Gly Ile Asp Pro Glm Thr Leu Arg Gly Ser Ser Thr Ala Val Phe Ala
1765 1770 1775

Gly Val Ser Tyr His Asp Tyr Gly Ser Arg Leu Gln Glu Ala Pro Glu
1780 1785 1730

Gly Val Glu Gly Tyr Leu Gly Thr Gly Asn Thr Ala Ser Ile Ala Ser
1795 1800 1805

Gly Arg val Ser Tyr Leu Leu Gly Leu Glu Gly Pro Ala Val Thr Leu
1B10 1815 1820

Asp Thr Gly Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Val His Leu Ala Ala Gln
1825 1830 1835 1840

Ser Leu Arg Gln Gly Glu Ser Ser Leu Ala Leu Ala Gly Gly Ala Ser
1845 1850 1855

105



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2334755 Al

Val Met Ala Val Pro Thr Ser Phe Thr Glu Phe Ser Arg Gln Arg Gly
1860 1865 1870

Leu Ser Val Asp Gly Arg Cys Arg Ala Phe Ser Ala Asp Ala Asp Gly
1875 1880 1885

Met Gly Met Ala Glu Gly Ala Ala Met Leu Leu Leu Glu Arg Leu Ser
1890 1895 1900

Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Pro Val Leu Ala Val val Arg Gly Thr
1905 1910 1915 1920

Ala Met Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly Leu Thr Ala Pro Asn Gly
1925 1939 1935

Pro Ser Gln Gln Arg Vel TIle Arg Gln Ala Leu Ala Asn Ala Arg Leu
134¢ 1945 1950

Ser Pro Ser Glu Val Asp Ala Val Glu Ala His Gly Thr Gly Thr Arg
1955 1260 1965

Leu Gly Asp Pro Ile Glu Ala Gln Ala Leu Leu Ala Thr Tyr Gly Gln
1970 1975 1980

Gly Arg ARla Glu Asp Arg Pro Leu Trp Leu Gly Sex Val Lys Ser Asn
1985 1990 1995 2000

Ile Gly His Thr Gln Ala 2la Ala Gly Ala Ala Gly Val Ile Lys Met
2005 20190 2015

Val Lys Ala Leu Glu Gln Gly Gln Leu Pro Arg Thr Leu His Ala Ala
2020 2025 2030

Glu Pro Ala Pro Gln Val Asp Trp Ser Ala Gly Ala Val Glu Leu Leu
203% 2040 2045

Thr Glu Glu Arg Glu Trp Pro Ser Ser Pro Glu Arg Val Arg Arg Ala
2050 2055 2060

Gly Val Ser Ser Phe Gly Ile Ser Gly Thr Asn Ala His Leu Val Leu
2065 2070 2075 2080

Glu Glu Pro Pro Ala Ala Glu Val Glu Glu Leu Pro Val Val Asp Ala
2085 2090 2095

Pro Gly Ala Ser Gly Ala Val Val Val Pro Trp Val Val Ser Gly Arg
2100 2105 2110

Gly Val Glu Ala Leu Arg Ala Gln Ala Gly Arg Leu Arg Ser Phe val
2115 2120 2125

Gly Ala Arg Pro Glu Leu Gly Pro Val Glu Val Gly Arg Ser Leu Ala
2130 2135 2140

Val Ser Arg Ser Ala Phe Glu Arg Arg Ala Val Val Leu Gly Thr Asp
2145 2150 2155 2160
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ES 2 334755 Al
Arg Gly Ala Leu Leu Gly Ala Leu Gly Ala Val Ser Arg Gly Glu Val
2165 2170 2175

Pro Ala Ala Gly Val Val Glu Gly Ala Val Arg Glu Val Gly Arg Thr
2180 2185 2190

Val Leu Val Phe Pro Gly Gln Gly Ser Gln Trp Val Giy Met Gly Ala
2195 2200 2205

Glu Leu Ile Ala Ser Ser Pro Ala Phe Ala Glu Ser Met Arg Arg Cys
2210 2215 2220

Ala Glu Ala Leu Ala Pro Phe Val Asp Trp Asp Leu lLeu Glu Val Vval
2225 2230 2235 2240

Ser Glu Gly Arg Gly Leu Asp Arg Val Asp Val val Gin Pro val Thr
2245 2250 2255

Trp aAla Val Met Val Ser Leu Ala Glu leu Trp Arxrg Ser Val Gly Val
2260 2265 2270

Val Pro Asp Ala Val Leu Gly His Ser Gln Gly Glu Ile Ala Ala Ala
2275 2280 2285

Val Val Ala Gly Gly Leu Ser Leu Glu Asp CGly Ala Arg Val Val Ala
2290 2295 2300

Leu Arg Ser Gln Val Ile Gly Arg Glu Leu Ala Gly Arg Gly Gly Mat
2305 2310 2315 2320

Ala Ser Iie Ala Leu Pro Glu Pro Glu Val Arg Asp Arg Leu Lys Ser
2325 2330 2335

Gln Thr Gly Leu Gly Leu Ala Ala Val Asn Gly Pro Leu Ser Thr Val
2340 2345 2350

Ile Ser Gly Asp Ala Ala Ala Val Glu Ala Phe Val Val Ala Cya Glu
2355 2360 2365

Ala Asp Gly Val Arg Ala Arg Arg Ile Ala Val Asp Tyr Ala Ser His
2370 2375 2380

Ser Ala His Val Glu Ala Ile Glu Gln Glu Leu Lew Thr Val Leu Lys
2385 2390 2395 2400

Asp Val Arg Pro Gln Ala Gly Ser Val Pro Phe Tyr Ser Thr Val Glu
2405 2410 2415

Asn Ala Phe Leu Asp Thr Glu Ile Leu Asp Ala Ala Tyr Trp Tyr Arg
2420 2425 2430

Asn Leu Arg His Gln Val Gln Phe Glu Ala Gly Ile Arg Ala Leu Ala
2435 2440 2445

Ala Asp Gly Phe Thr Thr Phe Val Glu Ser Ser Ala His Pre Val Leu
2450 2455 2460

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

107



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2334755 Al

2465 2470 2475 2480

Val Thr Gly Ser Leu Arqg Arg Asp Glu Gly Gly Leu Glu Arg Phe Leu
2485 2430 2495

Thr Ser Ala Ala Glu Leu Tyr Val Thr Gly Val Pro Val Asp Trp Thr
2500 2505 2510

Pro Phe Leu Ala Gly Glu Gly Thr Arg Pro Val Asp Leu Pro Thr Tyr
2515 2520 2325

Ala Phe Gln Arg Glu Arg Phe Trp Leu Glu Ala Ser Ala Ser Ala Ala
28530 2535 2540

Gly Asp Met Ala Ala Ala Gly Leu Thr Thr Ala Ser His Pro Leu Leu
2545 2550 2555 2560

Gly Ala Ala Val Glu Val Ala Gly Ser Asp Glu Val Leu Phe Thr Gly
2565 2570 2575

Arg Leu Ser Leu Glu Ser His Pro Trp Leu Ala Asp His Ala val Ala
2580 2585 2590

Gly Thr Val Leu Leu Pro Gly Thr Ala Phe Val Glu Leu Ala Val Arg
25995 2600 2605

Ala Gly Asp Glu Val Gly Cys Gly Gln Val Glu Glu Leu Ala Leu Glu
2610 2615 2620

Ala Pro Leu Ile Val Pro Glu Arg Gly Gly Val Ala Leu Gln Leu Gly
2625 2630 2635 2640

Leu Gly Ala Ala Asp Asp Ser Gly Arg Arg Ala Leu Ser Ile Tyr Ser
2645 2650 2655

Arg Ala Pro Gly Asp Glu Arg Gly Pro Trp Thr Arg His Ala Thr Gly
2660 2665 267170

Thr Leu Ala Ser Ala Gly Val Ala Glu Thr Ala Asp Val Pro Ala Gly
2675 2680 2685

Thr Asp Leu Ala Val Trp Pro Pro Val Gly Ala Glu Pro Ile Gly Ile
2690 2695 2700

Glu Gly Tyr Tyr Asp Arg Leu Ala Ala Gln Gly Tyr Gly Tyr Gly Pre
2705 2710 2715 2720

Ala Phe His Gly Leu Arg Ala Ala Trp Arg Arg Gly Asp Glu Leu Phe
2725 2730 2735

Ala Glu Val Gln Leu Pro Glu Ala Val Ala Ala Asp Ala Ala Ala Phe
2740 2745 2750

Gly Leu His Pro Ala Leu Leu Asp Ala Ala Leu His Thr Leu Giy Leu
2755 27164 2765

Gly Ala Val Pro Asp Val Gly Glu Gly Arg Ala Arg Leu Pro Phe Ser
2710 2775 2780
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Trp Ser Gly Val Ser Leu His Arg Thr Gly Ala Ala Gly Leu Arg Val
2785 27190 2795 2800

Arg Val Thr Pro Leu Asp Gln Asp Thr Val Ala Val Thr Val Ala Asp
2805 2810 2815

Pro Thr Gly Ala Pro Val Ala Ser Ile Glu Ser Leu Val Thr Arg Pro
2820 2825 2830

Val Ser Thr Glu Ser Leu Arg Ala Ala Ser Ser Pro Val Arg Asp Ala
2835 2840 2845

Met Phe Ala Val Asp Trp RHis Gln Leu Pro Ala Ala Gly Ser Ala Rla
2850 2855 2860

Pro Val Arg His Trp Ala Val Leu Gly Ser Gly Glu Gly Ala Asp Val
2865 2870 2875 2880

Thr Asp Gly Ala Ala Ala Gly His Val Ala Gly Leu Val Ser Ala Leu
2885 2890 2895

Glu Arg Ser Gly Gly Thr Val Ser Cys His Ala Asp Leu Ala Ala Leu
2300 2905 2910

Ala Ala Ala Gln Ser Gln Ser Pro His Asp Val Pro Asp Val Val val
2915 2920 2925

Leu Pro Cys Leu Ala Gly Asp Arg Glu Ala Ala Gly lLeu Ala Glu Ala
29390 2935 2940

Thr His Asp Ala Leu Arg Arg Val Leu Gly Val Val Gln Ala Trp Leu
2945 2950 2955 2960

Asp Asp Glu Leu Phe Ala Ser Ser Arg Leu Val Val Leu Thr Arg Gly
2965 2970 2975

Ala Val Ala Thr Thr Pro Asp Glu Thr Giu Leu Asp Leu Pro His Ala
2980 2985 2990

ala Val Trp Gly Leu Leu Arg Ser Ala Gln Ser Glu His Pro Asp Arg
2995 3000 3005

Phe Val Leu Val Asp Val Asp Thr Ala Met Asp Thr Asp Met Asp Thr
3010 3015 3020

Asp Met Asp Thr Asp Met Asp Thr Asp Met Asp Thr Ala Val Asp Ser
3025 3030 3035 3040

Gly Thr Asp Ser Gly Val Glu Ser Asp Ala Gly Met Gly Ser Val Arg
3045 3050 3055

Val Leu Gly Ser Val Val Ala Cys Gly Glu Pro Gln Val Ala Val Arg
3060 3065 3070

Gly Gly Val Leu Trp Val Pro Arg Val Val Arg Ala Arg Val Pro Val
3075 3080 3085
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Val Gly Ala Gin Gly Gly Val Trp Gly Glu Gly Ala Val Leu Val Thr
3090 3095 3100

Gly Ala Ser Gly Val Leu Ala Gly Val Val Val Arg His Leu Val Ser
3105 3110 3115 3120

Ala Cys Gly Val Arg Arg Val Val Leu Val Ser Arg Arg Ala Ala Giu
3125 3130 3135

Gln Leu Ala Ala Glu Val Arg Glu Leu Gly Ala Asp Ala Ala Leu Val
3140 3145 3150

Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg Gly Val Leu Ala Gly Val Phe Ala Ala
3155 3160 3165

His Arg Ile Ser Ala Val Val His Ala Ala Gly Val Leu Asp Asp Giy
3170 3175 3180

Val Val Gly Ser Leu Ser Pro Glu Arg Val Gly Gly Val Leu Arg Pro
3185 3190 3195 3200

Lys Val Asp Gly Ala Val Val Leu Asp Glu Val Ser Arg Gly Val Asp
3205 3210 3215

Leu Lys Ala Phe Val Leu Phe Ser 3Ser Ala Ala Gly Thr Leu Gly Gly
3220 3225 3230

Pro Gly Gln Gly Ser Tyr Ala Ala Ala Asn Ala Phe Leu Asp Ala Leu
3235 3240 3245

Ala Gln Arg Arg Arg Ala Leu Gly Leu Pro Ala Thr Ser Leu Gly Trp
3250 3255 3260

Gly Phe Trp Glu Glu Arg Ser Gly Leu Thr Gly His Leu Gly Arg Ala
3265 3270 3275 3280

Asp Leu Asn Arg Met Ser Arg Val Gly Ile Ala Pro Met Thr Sexr Gln
3285 3290 3295

Glu Gly Leuw Ala Leu Phe Asp Ala Ala Cys Ala Thr Asp Glu Pro Met
3300 3305 3310

Leu Leu Pro Met Arg Leu Glu Thr Ser Ala Leu Arg Ala Leu Ala ala
3315 3320 3325

Ser Gly Thr Val Pro Pro Leu Leu Ser Ala Leu Val Arg Thr Pro Val
3330 3335 3340

Arg Arg Thr Ala Ala Asp Gly Gly Gly Ala Ala Asn Gly Ala Glu Ser
3345 3350 3355 3360

Leu Gln Glu Arg Leu Ser Lys Val Ser Ala Ala Glu Arg Ala Gly Ala
3365 3370 3375

Leu Glu Asp Leu Val Val Ala Gln Val Ala Ser Val Leu Gly His ala
3380 3385 3390

Ser Val Ala Ala Val Glu Prc Gly Arg Pro Phe Lys Glu Leu Gly Phe
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3395 34040 3405

Asp Ser Leu Thr Ala Val Glu Leu Arg Asn Arg Leu Lys Asn Ala Thr
3410 3415 3420

Gly Leu Arg Leu Pro Ala Thr Leu Val Phe Asp His Pro Thr Pro Glu
3425 3430 3435 3440

Ala Val Ala Ala His Leu Gly Ala Lys Leu Phe Pro Glu Ala Ala Asn
3445 3450 3455

Thr Ala Pro Asp Ala Gly Ala Pro Gly Asp Pro Thr Pro Asp Asp Gly
3460 3465 3470

Ser Arg Ala Val Thx Gly Gly Asp Arg Gly Gly Ser Gln Asp Leu Thr
3475 3480 3485

Asp Ser Ile Asp Thr Met Asp Ile Asp His Leun Val Ser Leu Ala Leu
3490 34925 3500

Asp Gly Lys Asp Gly
3305

<210> 32

<211> 6171

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus
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<400> 32

Val Arg Ala Cys Glu Glu Arg Gly Leu Gly Ile Met Ser Ile Val Pro
1 5 10 19

Gly Gly Ile Thr Glu Ser Gly Pro Ile Ser Glu Gly Ala Tle Ala Val
20 25 30

Val Gly Leu Ala Cys Arg Leu Pro Gln Ala Pro Asp Pro Gln Ala Phe
35 40 45

Trp Gln Leu Leu Lys Glu Gly Arg Ser Ala Val Gly Glu Val Pro His
50 55 60

Asp Arg Trp Asp Ala Asp Thr Leu Thr Gly Pro Ala Arg His Gly Ala
65 70 75 80

Phe Leu Asp Arg Val Asp Gly Phe Asp Ala Ala Phe Phe Gly Ile Ser
85 90 95

Pro Arg Giu Ala Ala Met Met Asp Pro Gln Gln Arg Leu Val Leu Glu
100 105 110

Leu Ala Trp Glu Ala Leu Glu Asp Ala Gly Ile Leu Pro Glu Ser Val
115 120 125

Arg Gly Thr Arg Thr Gly Val Phe Phe Gly Ala Met Trp Asp Asp Tyr
130 135 140
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Ala

145

Val

Leu

Gly

Ser

Ser

225

Cys

Gly

Asp

Ala

Leun

305

Tyr

Ala

Pro

Ala

Gly

385

Ala

Pro

Gly

Gly

Thr

Thr

Gly

Len

Glu

210

Ala

Tyrxr

Gly

Pro

Thr

290

Arg

Val

Ser

Val

Ala

370

Gln

Leu

Ala

Met

val

Leu

Gly

Leu

Thr

195

Ile

Fhe

Thr

Val

Val

275

Asp

Len

Glu

Ala

Ala

355

Gly

Leu

Asp

Ala

Gly

435

Arg

Leu

TLeu

Arg

180

Ala

Ala

Gly

Phe

Val

260

Tyr

Gly

Ala

Leu

Leu

340

Val

Ile

Pro

Glu

Gly

42¢

Gly

aAla

His

His

165

Gly

Val

Len

Ala

Asp

245

Leu

cys

Leu

TyTr

His

325

Gly

Gly

Val

Ala

Trp

405

Ala

Thr

Gly

Arg

150

Arg

Pro

His

Ser

Glu

230

Glua

Leu

Val

Thr

Glu

310

Gly

Ala

Ser

Gly

Ser

350

Asn

Gly

Asn

Asp

ES 2334755 Al

Arg

Ser

Ser

Leu

Gly

215

Arg

Arg

Lys

Ile

Val

295

Ala

Thr

Val

Ala

Leu

375

Leu

Leu

Ala

Cys

Asp

Gly

Ile

Leu

Ala

200

Gly

Phe

Ala

Pro

Arg

280

Pro

Ala

Gly

Leu

Lys

360

Leun

Asn

Arg

Leu

His

440

Gly

Len

Ile

Thr

ig5

Cys

Val

Gly

Asn

Leu

265

Gly

Asn

Gly

Thr

Gly

345

Thr

Lys

Tyr

Val

Pro

425

Val

Glu

112

Ser

Ala

179

Val

Glu

Asn

Gly

Gly

250

Ala

Ser

Pro

Val

Lys

330

Thr

Asn

Val

Glu

Gln

410

Leu

Val

Pro

Ala

i85

Asn

Asp

Ser

Leu

Leu

235

Tyr

Arg

Ala

Gln

Asp

315

val

Ala

Val

Ala

Gin

335

Arg

Ala

Leu

Gly

Val

Arg

Thr

Leu

Asn

220

Ser

Val

Ala

MetT

Ala

300

Pra

Gly

Asp

Gly

Leux

380

Pro

Serx

Gly

Glu

Gly

Thr

Val

2la

Arg

205

Ile

Pro

Arg

Leu

A3n

285

Gln

Ala

AsSp

Gly

His

365

Ser

Asn

Leu

Val

Gly

445

Pro

Gln

Ser

Gln

190

Ser

val

Asp

Gly

Ala

27¢

Asn

Gln

Gln

Pro

Axrg

350

Leu

Leu

Pro

Thr

Ser

4390

Ala

Ala

His

Tyr

175

Ser

Gly

Pro

Gly

Glu

255

Asp

Asp

Asp

Val

Val

335

Glu

Glu

Axg

Arg

Asp

415

Ser

Pro

Ser

Ser

160

Ala

Ser

Ala

Glu

Arg

240

Gly

Gly

Val

Gln

320

Glu

Aryg

Gly

Hie

Ile

400

Trp

Phe

Glu

Ala
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Glu

4565

Ala

Pro

Thr

Leu

val

545

Phe

Gly

Phe

Gly

Ala

625

Gly

Ala

Val

Met

Gly

705

Val

Phe

Phe

4350

Ala

Leu

Glu

Ala

Leu

530

Val

Ser

Ala

Asp

Val

510

Leu

Val

Ala

Ala

Val

690

Arg

Val

Glu

His

Ala

Arg

Thr

Phe

515

Asn

Glu

Gly

Phe

Gly

595

Gly

Phe

Arg

Phe

Ala

675

Ser

Ala

Val

Ala

Ser
755

Gly

Ala

Pro

500

Ala

Asn

Gly

Gln

Pro

580

Val

Ala

Ala

Ala

Val

660

Arg

Leu

Gly

Ser

Leu

740

Pro

Pro

Gln

485

Pro

His

Leu

Cys

Gly

565

Val

Len

Glu

Val

Asp

645

Ala

Gly

Val

Glu

Gly

725

Gly

Leu

Leu

470

Ala

Ala

Arg

Thr

Val

550

Ser

Phe

Gly

Gly

Glu

630

Phe

Gly

Arg

Ala

Val

710

Val

Arg

Met

ES 2 334755 Al

455

Pro

Glu

Asp

Ala

Ala

535

ser

Gln

Ala

Gly

Val

615

Val

val

Val

Leu

Ser

695

Gly

Glu

Arg

Asp

Trp Val

Arg

Leu

Val Ala

Val
520

505

val

Val Ser

Gly Gly

Arg Val

Ala Ala

585

Ser Leu

600

Leu Glu

Gly Leu

Ala Gly

Trp Ser

665

Met Gln

680

Glu Gly

Val

Ala

Gly Ala

Val

Arg
745

Pro Met

760

113

Leu

Arg

490

Ley

Leu

Asn

Ser

Gly

570

Val

Arg

Arg

Phe

His

€50

Leu

Ala

Glu

Ala

Val

730

Arg

Leu

Ser

475

Ser

Thr

Gly

Gly

Gly

555

Met

Asp

Glu

Thr

Arg

635

Ser

Ala

Leu

Val

Val

715

Gly

Leu

Glu

460

Ala

Phe

Leu

Gin

Gln

540

Arg

Gly

Glu

Val

Glu

620

Leu

Val

Asp

Pro

Ala

700

Asn

Glu

Arg

Glu

Thr

Val

Ala

Asp

525

Ala

Val

Arg

Val

Met

605

Phe

Val

Gly

Ala

Gly

685

Pro

Gly

Val

Val

Phe
765

Asp

Ala

Thr

510

Thr

Ser

Gly

Val

Cys

290

Phe

Ala

Glu

Glu

Val

670

Gly

Leu

Pro

Ala

Ser

150

Gly

Thr

Ala

495

Ser

Asp

Pro

Fhe

Len

575

Gly

Ala

Gln

Ser

Leu

655

Arg

Gly

Val

Ser

Ala

735

His

Gly

Ala

480

Arg

Arg

Ala

Gly

Leu

560

Tyr

Ala

Glu

Pro

Trp

640

Ala

Val

Ala

Ala

Ser

120

His

Ala

Val
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Val Arg Ser
770

Glu Gly Val
785

Val Arg Phe
Thr Phe Val
Glu Cys Val

835

Gly Phe Ala
B850

Val Arg Gly
865

His Arg Gly
Arg His TIp
Pro Glu Ser

915

Lys Val Pro
93¢

Ser Leu Ala
945

Leu Leu Arg
Asp Ser Ala
Cys Asp Ser

995

Thr Gly Gln
1010

Asn Ala Val
1025

Leu Glu Pro

Val Ser Ala

ES 2334755 Al

Val Glu Phe Ser Arg Pro
715

Cys Asp Pro Glu Phe Trp
790

Ala Asp Gln Ile Ser Trp
805

Glu Met Gly Pro Gly Gly
820 825

Thr Arg Pro Asp Ala Leau
840

Glu Asp Arg Ala Val Ala
855

Val Arg val Asn Trp Glu
870

Arg Arg Thr Thr Leu Pro
885

Leu Pro Asp Leu Glu Lys
900 905

Asp Arg Ala Gly Glu Thr
220

Asp Thr Glu Glu Ala Pro
935

Glu Arg Val Ala Ala Ala
950

Glu Val Val Arg Val Gln
965

Asp Thr Val Lys Met Glu
280 985

Leu Met Ala Val Glu Leu
1060

Arg Leu Pro Ala Ser Leu
1015

Val Ser His Leu Leu Ala
1030

Val Thr Glu Thr Ala Ala
1045

Arg Leu Gly Met Val
780

Val Arg His Val Arg
7385

Leu Glu Asn Ala Gly
810

Val Leu Thr Ala Met
830

Leu Val Pro Met Leu
845

Lys Ala Leu Ala Giu
860

hla Phe Leu Glu Gly
875

Thr Tyr Ala Phe Gln
890

Ser Ala Asn Thr Glu
9140

Pro Lys Ala Gln Asp
925

Arg Val Glu Arg Gln
2940

Pro Arg Glu Asp Ala
955

Val Ala Val Val Leu
970

Ser Arg Phe Lys Glu
990

Cys Ser Arg Leu Gly
1005

Thr Phe Asp His Pro
1020

Glu Met Arg Arg Gly
1035

Gly Asp Thr Vval Vval
1050

&la Gly

Asp Ala
800

Val Ser
815

Thr Arg

Arg LyS

Leu His

Asn Gly
880

Arg Glu
§95

Ly=s Ala

Thr Gly

Glu Leu

Glu Arg
960

Gly His
975

Leu Gly

Asp Ala

Thr Pro

Gln Asp

1040

Pro Gln
1055

Gly Ser Glu Ala Asp Pro Ala Glu Asp Asp Pro Ile Ala

1060 1065

114
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Ile Val Ser Met Ala Cys Arg Phe Pro Gly Gly Ile Ala Ser Pro Glu
1075 1080 1085

Asp Leu Trp Arg Leu Val Ala Glu Gly Gly Asp Ala Ile Ser Val Phe
1090 10595 1100

Pro Ala Asp Arg Gly Trp Asp Val Ala Ala Leu Tyr Asp Ala Asp Pro
1105 111¢ 1115 1120

Glu His Ser Gly Thr Ser Tyr Val Arg Glu Gly Gly Phe Leu His Glu
1125 1130 1135

Ala Ala Glu Phe Asp Pro Ala Phe Phe Gly 1Ile Ser Pro Arg Glu Ala
1140 1145 1150

Leu Ala Met Asp Pro Gln Gimn Arg Leu Leu Leu Glu Thr Ser Trp Glu
1155 1i60 1i65

Ala Phe Glu Arg Ala Gly Ile Val Pro Arg Ser Leu Arg Gly Ser Arg
1170 1175 1180

Thr Gly Val Phe Val Gly Ala Thr Ala Gin Asp Tyr Gly Pro Arg Leu
118% 1190 1195 1200

His Glu Ala Ala Asp Gly BRla Glu Gly Tyr Ala Leu Thr Gly Thr Thr
1205 i210 1215

Ala Ser Val lLeu Ser Gly Arg Leu Ser Tyr Thr Phe Gly Leu Glu Gly
1220 1225 1230

Pro Ala Val Thr Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala Leu
1235 1240 1245

His Leu Ala Val Arg Ala Leu Arg Gln Gly Glu Cys Thr Leu Ala Leu
1250 1255 1260

Ala Ser Gly Ala Thr Val Met Ser His Prc Gly Met Phe Val Glu Phe
1265 1276 1275 1280

Ser Arg Gln Arg Gly Leu Ala Ala Asp Gly Arg Cys Lys Ala Phe Ala
1285 1250 1295

Ala Gly Ala Asp Gly Thr Gly Trp Ala Glu Gly Val Gly Val Leu val
1300 1305 1310

Leu Glu Arg Leu Ser Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Glu Val Leu Ala
1315 1320 1325

Val Val Arg Gly Thr Ala Val Asp Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly Leu
1330 1335 1340

Thr Ala Pro Asn Gly Pro Ser Gln Gln Arg Val Ile Arg Gln Ala Leu
1345 1350 1355 1360

Ala Asp Ala Arg Leu Ser Pro Ser Glu Val Asp Val Val Glu Ala His
1365 1370 1375

Gly Thr Gly Thr Arg Leu Gly Asp Pro Ile Glu Ala Gln Ala Leu Len
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1380 1385 1390

Ala Thr Tyr Gly Gln Gly Arg Ala Glu Gly Arg Pro Leu Trp Leu Gly
1395 1400 1405

Ser Leu Lys Ser Asn Val Gly His Thr Gln Ala Ala Ala Gly Val Gly
1410 1415 1420

Gly Val Ile Lys Met Val Met Ala Leu Arg Gln Gly Val Leu Pro Arg
1425 1430 1435 1440

Thr Leu His Val Asp Ala Pro Ser Pro His Val Asp Trp Ser Ala Gly
1445 1450 1455

Ala Val Glu Leu Leu Thr Glu Glu Arg Glu Trp Pro Ser Glu Ala Gly
1460 1465 1470

Arg Val Arg Arg Ala Gly Val Ser Ser Phe Gly Val Ser Gly Thr Asn
1475 1480 1485

Ala His Ala Ile Ile Glu Gln Ala Pro Ala Ala Giu Ala Glu Glu Met
1490 1495 1500

Pro Ala Val Asp Ala Pro His Ser Asp Glu Leu Ala Ala Ser Ala Ser
1505 1510 1515 1520

Val Val Val Pro Trp Val Val Ser Gly Arg Gly Glu Gly Ala Leu Arg
1525 1530 1535

Ala Gln Ala Glu Arg Leu Arg Ser Phe Val Glu Ala Arg Pro Glu Leu
1540 1545 1550

Gly Pro Val Glu Val Gly Arg Ser Leu Ala Val Ser Arg Ser Ala Phe
1555 1560 1565

Glu Arg Arg Ala Val Val Leu Gly Ala Asp Arg Gly Ala Leu Leu Gly
1570 1575 1580

Ala Leu Gly Ala Leu Ser Ala Gly Arg Glu Ala Ala Gly Val Val Glu
1585 1590 1595 1600

Gly Ala Val Arg Glu Val Gly Arg Thr Val Leu Val Phe Proc Gly Gln
1605 1610 1615

Gly Ser Gln Trp Val Gly Met Gly Ala Glu Leu Ile Ala Ser Ser Pro
1620 1625 1638

Ala Phe Ala Glu Ser Met Arg Arg Cys Ala Glu Ala Leu Ala Pro Phe
1635 1640 1645

Val Asp Trp Asp Leu Leu Glu Val Val Ser Glu Gly Arg Gly Leu Asp
1650 1655 1660

Arg Val Asp Val Val Gln Pro Val Thr Trp Ala vVal Met Val Ser Leu
1665 1674 1675 1680

Ala Glu Leu Trp Arg Ser Val Gly Val Val Pro Asp Gly Val Val Gly
1685 1690 1695
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His Ser Gln Gly Glu Ile Ala Ala Ala Val Val Ala Gly Gly Leu Ser
1700 1705 1710

Leu Glu Asp Gly Ala Arg Val Val Ala Leu Arg Ser Gln Val Ile Gly
1715 1720 1725

Arg Glu Leu Ala Gly Arg Gly Gly Met Ala Ser Ile Ala Leu Pro Ala
1730 1735 1740

Ala Glu Val Arg Gln Arg Val Gly Asp Val Pre Glu Leu Gly Val Ala
1745 1750 1755 1760

Ala Val Asn Gly Pro Ser Ser Thr Vval Val Ser Gly Asp Ala hsp Ala
1765 1770 1775

val Glu Ala Phe Val Val Ala Cys Glu Ala Asp Gly Ile Arg Ala Arg
1786 1785 1790

Arg Ile Ala Val Asp Tyr ARla Ser His Ser Ala His Val Glu Ala Ile
17795 1800 1805

Glu Gln Glu Leu Leu Thr Val Leu Glu Asp Val Arg Pro Gln Ala Gly
1810 1815 1820

Arg Ile Pro Phe Tyr Ser Thr Val Glu Asn Ala Phe Leu Asp Thr Glu
ig25s 1830 1835 1840

Val Leu Asp Ala Ala Tyr Trp Tyr Arg Asn Leu Arg His Gln Val Gln
1845 1850 1855

Phe Glu Ala Gly Ile Arg Ala Leu Ala Ala Glu Gly Phe Thr Thr Phe
1860 1865 1870

Val Glu Ser Ser Ala His Pro Val Leu Thr Val Gly Ile Gln Glu Thr
1875 1880 1885

Leu Asp Asp Thr Asp Thr Glu Ala Val Val Thr Gly Sexr Leu Arg Arg
1890 1895 1900

Asp Glu Gly Gly Leu Glu Arg Phe Leu Thr Ser Ala Ala Glu Leu Tyr
1905 1210 1915 19240

Val Ala Gly Val Pro Val Asp Trp Thr Pro Phe Leu Ala Asp Glu Gly
1925 1930 1935

Val Arq Arg Val Asp Leu Pro Thr Tyr Ala Phe Gln Arg Glu Arg Phe
1940 1945 1950

Trp Leu Glu Ala Pro Val Pro Thr Ala Gly Glu Ala Thr Ala Val Asp
1955 1260 1965

Thr Arg Phe Trp Ala Ala Val Glu Ala Glu Asp Trp Glu Ala Leu Arg
1970 1975 1280

Gly Glu Leu Ala Leu Glu Gly Asp Ala Pro Leu Ser Ala Val Leu Pro
1985 1990 1995 2000
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Ala Leu Ala Ser Trp Arg Arg Glu Gln Gln Arg Thr Ser Ala Val Asp
2005 2010 2015

Ser Trp Arg Tyr Arg Val Val Trp Lys Pro Val Ala Val Glu Gly Ser
2020 2025 2030

Val Pro Val Val Ala Gly Arg Trp Leu Val Val Val Pro Ala Gly Phe
2035 2040 2045

Glu Ser Asp Ala Ala Val Met Gly Val Val Ala Ala Leu Glu Glu Arg
2050 2055 2660

Gly Val Glu Val Arg Arg Val Val Ile Glu Gly Ala Ala Ala Gly Arg
2065 2070 2075 2080

Ser Glu val Ala Asp Gln Leu Arg Ala Val Val Thr Asp Asp Val Ser
2085 2090 2095

Gly Val Ala Glu Asp Pro Gly Thr Gly Val Gly val Val Gly Val val
2100 2105 2110

Ser Leu Leu Ala Leu Ala Gly Gly Gly Ala Val Ser ala Val Val Leu
2115 2120 2125

Val Gln Ala Leu Gly Glu Val Gly Val Glu Ala Pro Leu Trp Val Val
2130 2135 2140

Thr Arg Gly ala Val Gly Val Gly Gly Ser Asp Arg Val Leu Ser Ala
2145 2150 2155 2160

Val Gln Ser Gln Val Trp Gly Val Gly Arg Val Ala Ala Leu Glu Leu
2165 217¢ 2175

Pro Glu Arg Trp Gly Gly Leu Val Asp Val Pro Glu Gly Trp Asp Ser
2180 2185 219¢

Arg Ala Gly Ala Gly Leu Cys Ala Leu Leu Gly Gly Ala Leu Ala Gly
2135 22060 2205

Glu Asp Gln Val Ala Leu Arg Ser Ser Gly Val Trp Val Arg Arg Val
2210 2215 2220

Ala Arg Ala Gly Gly Gly Gly Ser Ala Gly Val Trp Cys Pro Arg Gly
2225 2230 2235 2240

Thr Val Leu Val Thr Gly Gly Thr Gly Ala Leu Gly Arg Arg Val Ala
2245 2250 2255

Leu Trp Ala Ala Arg Arg Gly Ala Glu Arg Val Val Leu Ala Ser Arg
2260 2265 2270

Ser Gly Ala Gly Ala Ser Gly Leu Glu Ser Val Glu Ala Glu Phe Ala
2275 2280 2285

Ala Leu Gly Val Glu Leu Glu Val Ala Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg
2290 2295 2300

Gly Ala Val Ala Glu Leu Leu Gly Ser Leu Pro Gly Leu Ser Ala Val
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2305 2310 2315 2320

Val His Ala Ala Gly Val Leu Asp Asp Gly Val Leu Glu Gly Leu Ser
2325 2330 2335

Pro Glu Arg Val Ala Gly Val Leu Arg Ala Lys Ala Asp Ala Ala Ala
2340 2345 2350

Val Leu Asp Glu Leu Thr Arg Asp Leu Thr Pro Asp Leu Asp Ala Phe
2355 2360 2365

Ile Leu Phe Ser Ser Val Val Gly Thr Leu Gly Arg Ala Gly Gln Ala
23710 2375 2380

Asn Phe Ala Ala Ala BAsn Ala Phe Leu Asp Ala Leu Ala Gln Gln Arg
2385 2390 2395 2400

Gln Asp Leu Gly Leu Pro Ala Thr Ser Val Ala Trp Gly Pro Trp Asn
2405 2410 2415

Ala Gly Gly Ala Ala Gly Gly Ala Val Gly Glu Glu Leu Arg Lys Arg
2420 2425 2430

Gly Leu Pro Ala Leu Asp Ala Asp Leu Ala Leu Thr Ala Met Ala Gln
2435 2440 2445

Ala Val Gly Arg Gly Glu Ala Ala Val Met Val Ala Asp Val Asp Trp
2450 2455 2460

Glu Arg Phe Val Pro Ala Phe Thr Ala Thr Arg Pro Ser Pro Leu Leu
2465 2470 2475 2480

Ala Asp Leu Pro Glu Val Arg Thr Ser Ala Thr Ala Ser Ala Ser Ala
2485 2490 2495

Gly Ser Gly Glu Gly Asp Gly Thr Ala Ser Ser Leu Ala Gln Arg Met
2500 2505 2510

Ala Gly Arg Pro Ala Ala Glu Val Glu His Leu Leu Leu Asp Leu Val
2515 2520 2525

Arg Thr Gln Ala Ala Ala Val Leu Gly His Ala Ser Ala Asp Ala Ile
2530 2535 2549

Gly Glu Thr His Ala Phe Lys Asp Leu Gly Phe Asp Ser Leu Thr Ala
2545 2550 2555 2560

Val Glu Phe Arg Asn Arg Leu Lys Asn Ala Thr Gly Leu Arg Leu Ala
2565 2570 2575

Pro Thr Leu Val Phe Asn Tyr Pro Thr Pro Lys Ala Leu Ala Arqg His
2580 2585 2580

Leu Tyr Gly Glu Ile Ala Gly Ala Glu Glu Trp Gln Ser Ala Ser Thr
25595 2600 2605

Ala val Ala Pro Val Ala Ala Leu Pro Ala Val Glu Asp Asp Pro Ile
2610 2615 2620
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Val Ile Val Ser Met Ala Cys Arg Phe Preo Gly Gly Val Ser Ser Pro
2625 2630 2635 2640

Glu Asp Leu Trp Arg Leu Val Ala Glu Gly Gly Asp Ala Tle Ser Val
2645 2650 2655

Phe Pro Ala Asp Arg Gly Trp Asp Val Glu Ala Leu Tyr Asp Ala ASp
2660 2665 2670

Pro Asp His Ala Gly Thr Ser Tyr Val Arg Glu Gly Gly Phe Leu Tyx
2675 2680 2685

Gly Ala Ala Glu Phe Asp Ala Gly Phe Phe Gly Ile Ser Pro Arg Glu
2690 2695 2700

Ala Leu Ala Met Asp Pro Gln Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Ser Trp
2705 2710 2715 2720

Glu Ala Phe Glu Arg Ala Gly Ile Asn Pro Asp Gly Leu Arg Gly Ser
2725 2730 2735

Arg Ala Gly Val Phe Met Gly Val Val Ser Gln Asp Asp Tyr Gly Pro
2740 2745 2750

Arg Met Ser Glu Ala Pro Glu Glu Phe Glu Gly Tyr Leu Leu Thr Gly
2755 2760 2765

Thr Ala 2la Ser Val Val Ser Gly Arg Leu Ser Tyr Thr Phe Gly Leu
2770 2715 2780

Glu Gly Pro Ala Val Thr Val Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val
2785 2790 2795 2800

Ala Leu His Leu Ala Ala Gln Ser Leu Arg 6ln Gly Glu Cys Ser Val
2805 2810 2815

Ala Leu Ala Gly Gly Ala Thr Val Met Ser Thr Pro Gly Thr Phe Val
2820 2825 2830

Glu Phe Ser Arg Gln Arg Gly Leu Ala Val Asp Gly Arg Cys Lys Ala
2835 2840 2845

Phe Ala Ala Gly Ala Asp Gly Thr Gly Trp Gly Glu Gly Val Gly Val
2850 2B55 2860

Leu Val Leu Glu Aryg Leu Ser Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Glu Val
2865 2870 2875 2880

Leu Ala Val Val Arg Gly Thry Ala Val Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn
2885 2850 2895

Gly Leu Thr Ala Pro Asn Gly Pro Ser Gln Glu Arg Val Ile Arg Gln
2900 2905 2910

Adla Leu Ala Gln Ala Arg Leu Thr Pro Asp Gln Val Asp Val Val Glu
2915 2920 2925
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Ala His Giy Thr Gly Thr Arg Leu Gly Asp Pro Ile Glu Ala Gln Ala
2930 2935 29440

Leu Leu Ala Thr Tyr Gly Gln Gly Arg Ala Glu Gly Arg Pro Leu Trp
2845 2950 2955 2968

Leu Gly Ser Leu Lys Ser Asmn Val Gly His Thr Gln Ala Ala Ala Gly
2965 2970 2975

Val Gly Gly Val Ile Lys Met Val Met Ala Leu Arg Gln Gly Val Leu
2980 2985 2990

Pro Arg Thr Leu His Val Asp Ala Pro Ser Pro His Val Asp Trp Ser
2995 3000 3005

Ala Gly Ala vVal Glu Leu Leu Thr Glu Glu Arg Ala Trp Pro Ala Glu
3010 3015 3020

Ala Gly Arg Val Arg Arg Ala Gly Val Ser Ser Phe Gly Val Ser Gly
3025 3030 3035 3040

Thr Asn Ala His Ala Ile Ile Glu Glmn Ala Pro Gly His Glu Val Pro
3045 3050 3055

Val Asp Glu Ala Pro Val Asp Glu Ala Ala Ala His Lys Thr Ser Ala
3060 3065 3070

Val Glu Ala Pro Gln Pro Asp Glu Leu Gly Lys Ser Val Asp Val Ala
3075 3080 3085

Glu Pro Val Asp Val Ala Glu Pre Ile Gly Val Gly Glu Ser Asp Glu
3080 3095 3160

Leu Arg Gly Asn Gly Glu Gln Gly Ala Ser Asp Pro Ala Val Leu Pro
3105 3110 3115 3120
Trp Leu lle Ala Gly Arg Ser Ala Gly Ala Leu Arg Ala Gln Ala Glu

3125 3130 3135

Arg Leu Arg Ser His Val Ala Ala Arg Pro Glu Leu Glu Pro Val Asp
3140 3145 3150

Val Ala Phe Thr Leu Ala Thr Thr Arg Ala Ala Met Asp His Arg Ala
3155 3160 3165

Val Val Leu Ala Ala Asp Arg Pro Arg Leu Leu Asp Ser Leu Thr Ala
3170 3175 3180

Ile Thr Gln Gly Glu Thr Pro Ala Gly Val Val Glu Gly Cys Val Sex
3185 3190 3195 3200

GlY Gly Ser Gly Arg Val Gly Phe Leu Phe Ser Gly Gln Gly Ser Gln
3205 3210 3215

Arg Val Gly Met Gly Arg Val lLeu Tyr Gly Ala Phe Pro Val Phe Ala
3220 3225 3230
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Ala Ala Val Asp
3235

Ser Leu Arg Glu
3250

ES 2334755 Al

Glu Val Cys Gly Ala
3240

Val Met Phe Ala Glu
3255

Phe Asp Gly Val Leu
3245

Gly val Gly Ala Glu
3260

Leu Glu Arg Thr Glu Phe Ala Gln Pro Ala Leu Phe Ala Val

3265

Gly Leu Phe Arg

3270

Leu Val Glu Ser Trp
3285

3275

Gly Val Arg Ala Asp
3290

Gly Gly

Gly Vval

Giu Val
3280

Phe Val
3295

Ala Gly Ris Ser Val Gly Glu Leu Ala Ala Ala Tyr Val Ala Gly Val

3300

Trp Ser Leu Ala
3315

Met Gln 2la Leu
3330

Glu Gly Glu Val
3345

Val Ala Ala Val
Gly Ala Val Gly
3380

Val Arg Arg Leu
3395

Pro Met Leu Glu
3410

Arg Pro Arg Leu
3425

Phe Trp Val Arg

3305

3310

Asp Ala Val Arg Val Val Ala Ala Arg Gly Arg Leu

3320

Pro Gly Gly Gly Ala
3335

Ala Pro Leu Val Ala
3350

Asn Gly Pro Ser Ser
3365

Glu Ile Ala Ala His
3385

Arg Val Ser His Ala
3400

Glu Phe Gly Arg Val
3415

Gly Met Val 2la Gly
3430

His Val Arg Asp Ala
3445

3325

Met Val Ser Leu Val
3340

Gly Arg Ala Gly Glu
3355

Val Val Val Ser Gly
3370

Phe Glu Ala Leu Gly
3390

Phe His Ser Pro Leu
3405

Val Arg Ser Val Glu
3420

Glu Gly Val Cys Asp
3435

Val Arg Phe Ala Asp
3450

Ala Ser
vVal Gly
3360

Ala Glu
3375

Arg Arg

Met Asp

Phe Ser

Pro Glu

3440

Gin Ile
3455

Ser Trp Leu Glu Asn Ala Gly Val Ser Thy Phe Val Glu Met Gly Pro

3460

3465

3470

Gly Gly Val Leu Thr Ala Met Thr Gln Asp Cys Val Thr Arqg Pro Asp

3475

3480

3485

Ala Leu Leu Val Pro Met Leu Gln Lys Asn Leu Pro Glu Asp

3490

Ile Leu Gin Ala
3505

Trp Asp Ala Phe

Thr Tyr Ala Phe

3495

3500

Leu Ala Glu Leu His Val Gly Gly Val Ala

3510

Phe Ala Glu Arg Gly
3525

Gln Arg Gln His Tyr
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Gly Arg Arg Val Glu
3530

Trp Leu Asp Gly Ala

His Ala
Val Asp
3520

Leu Pro
3535
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3540 3545 3550

Arg Arg Glu Arg Glu Arg Asp Arg Asp Ala Gly Arg Gly Glu Gly Leu
3555 3560 3565

Gly Gln Gly Glu Ser Gln Gly Arg Thr Ser Arg Ser Pro Ala Asp Ser
3570 3575 3580

Trp Arg Tyr Arg Val Met Trp Lys Pro Val Ala Val Glu Gly Ser Val
3585 3590 3595 3600

Pro Val Vval Ala Gly Arg Trp Leu Val Val Val Pro Ala Gly Phe Glu
3605 3610 3615

Ser Asp Ala Ala vVal Met Gly Val Val Ala Ala Leu Glu Glu Arg Gly
3620 3625 3630

Val Glu Val Arg Arg Val Val Ile Glu Gly Ala Ala Ala Asp Arg Ser
3635 3640 3045

Glu Val Ala Asp Gln Leu Arg Ala Val Val Thr Asp Asp Val Ser Gly
3650 3655 3660

Val Ala Glu Asp Pre Gly Thr Gly Val Gly Val Val Gly Val Val Ser
3665 3670 3675 3680

Leu Leu Ala Leu Ala Gly Gly Gly Ala Val Sexr Ala Val Val Leu Val
3685 3690 36985

Gln Ala Leu Gly Glu Val Gly Val Glu Ala Pro Leu Trp Met Val Thr
3700 3705 3710

Arg Gly Ala Val Gly Val Gly Gly Ser Asp Arxrg Val Leu Ser Ala Val
3715 3720 3725

Gln Ser Gln Val Trp Gly Val Gly Arg Val Ala Ala Leu Glu Leu Pro
373¢ 3735 3740

Glu Arg Trp Gly Gly Leu Val Asp Val Ser Glu Gly Trp Asp Ser Arg
3745 3750 3755 3760

Ala Gly Ala Gly Leu Cys Ala Val Leu Gly Gly Ala Leu Ala Gly Glu
3765 3770 3775

Asp Gln Val Ala Leu Arg Ser Ser Gly Val Trp Val Arg Arg Val RAla
3780 3785 3750

Arg Ala Gly Gly Gly Gly Ser Ala Gly Val Trp Cys Pro Arg Gly Thr
3795 3800 3845

Val Leu Val Thr Gly Gly Thr Gly Ala Leu Gly Arg Arg Val Ala Leu
3810 3B1S 3820

Trp Ala Ala Arg Arg Gly Ala Glu Arg Val Val Leu Ala Ser Arg Ser
3825 3830 3835 3840

Gly Ala Gly Ala Ser Gly Leu Glu Ser Val Glu Ala Glu Phe Ala Ala
3845 3850 3855
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Leu Gly Val Glu Leu Glu Val Ala Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg Gly
3860 3865 3g7ia

Ala Val Ala Glu Leu Leu Gly Ser Leu Pro Gly Leu Ser Ala Val Val
3875 3880 3885

His Ala Ala Gly Val Leu Asp Asp Gly Val Leu Glu Gly Leu Ser Pro
3890 3895 3900

Glu Arg Val Ala Gly Val Leu Arg Ala Lys Ala Asp Ala Ala Ala Val
3905 39190 3915 3920

Leu Asp Glu Leu Thr Arg Glu Leu Thr Pro &Asp Leu Asp Ala Phe Ile
3925 3930 3935

Leu Phe Ser Ser Ala Ala Gly Val Leu Gly Asn Glu Gly Gln Ala Asn
3940 3945 3950

Tyr Ser Rla Ala Asn Ala Phe Leu Asp Ala ILeu Ala Gln Gln Arg Gln
3955 3960 3965

Asp Leu Gly Leu Pro Ala Thr Ser Val Ala Trp Gly Ala Trp Ala His
3970 3975 3980

Ser Gly Met Ala Met Asp Asp Ala Ala Ser Gln Gin lLeu His Arg Thr
3985 3990 3995 4000

Gly Phe Leu Glu Met Asp Pro Glu Gln Ala Leu Thr Glu Met Ala Gln
4005 4010 4015

Ala Val Gly Arg Gly Glu Ala Ala Val Met Val Ala Asp Val Asp Trp
4020 4025 4030

Glu Arg Phe Val Pro Ala Phe Thr Ala Ala Arg Pro Ser Pro Len Leu
4035 4040 4045

Ala Asp Leu Pro Glu Val Arg Glu Val Ser Ala Ala Ser Ala Ala Leu
4050 4055 4060

Pro Gly Ala Ser CGly Ala Ala Glu Thr Arg His Asp Ala Gly Ser Leu
4065 4070 4075 4080

Ala Glu Arg Leu Ala Gly Leu Pro Arg Ala Glu Gln Arg Asp His Leu
4085 4090 4095

Leu Gln Val Val Arg Thr Gln Ala Ala Thr Val Leu Gly His Ala Gly
4100 4105 4110

Pro Gin Ala Ile Asp Pro Gly Arg Ala Phe Lys Asp Leu Gly Cys Asp
4115 4120 4125

Ser Leu Gly Ala Val Arg Leu Arg Asn Arg Leu Asn Ala Ala Thr Gly
4130 4135 4140

Leu Arg Leu Pro Ala Ser Val Val Tyr Asp Tyr Pra Thr Ala Gly Asp
4145 4150 4155 4160
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Leu Thr Gly Tyr Leu Leu Gly Val Tyr Ala Gly Ala Glu Thr Glu Thr
4165 4170 4175

Glu Glu Gly Ala Pro Thr Ala Asp Gly Ile Met Ala Gly Ala Leu Gly
4180 4185 41990

Thr Pro Ala Pro Ala Ala Asp Glu Pro Ile Ala Ile Val Ser Met Ser
41395 4200 4205

Cys Arg Phe Pro Gly Gly Val Gly Ser Pro Glu Asp Leu Trp Glu Leu
4210 4215 4220

Leu Ala Gly Gly Gly Asp Gly Leu Ser Ala Phe Pro Ala Glu Arg Gly
4225 4230 4235 4240

Trp Asp Leu Asp Ala Leu Tyr Asp Pro Asp Pro Asp Arg Ser Gly Thr
4245 4250 4255

Ser Tyr Val Arg Glu Gly Gly Phe Leu Asp Asp Val Asp Arg Phe Asp
4260 4265 42706

Ala Ala Phe Phe Gly Ile Asn Pro Arg Glu Ala Leu Ala Met Asp Pro
4275 4280 4285

Gin Gln Arg Leu Leu Leu Glu Thr Ser Trp Glu Ala Phe Glu Arg Ala
4290 4295 4300

Gly Ile Asp Pro Arg Ser Leu Arg Gly Ser Lys Thr Gly Val Phe Val
4305 4310 4315 4320

Gly Sexr Asn Gly Gln Asp Tyr Ala Thr Leu Leu Arg Gln Asp Pro Gly
4325 4330 4335

Ala Val Glu Gly Tyr Leu Gly Thr Gly Ile Ala Ala Ser Val Ala Ser
4340 4345 4350

Gly Arg Val Ser Tyr Thr Phe Gly Leu Glu Gly Pro Ala Val Thr Val
4355 4360 4365

Asp Thr Ala Cys Ser Ser Ser Leu Val Ala lLeu His Leu Ala Ala Gln
4370 4375 4380

Ser Leu Arg Gln Gly Glu Cys Thr Leu Ala Leu Ala Gly Gly Val Thr
4385 4390 4395 4400

Val Met Thr Thr Pro Glu Val Phe Val Glu Phe Ser Arg Gln Arg Gly
4405 4410 4415

Leu Ala Ala Asp Gly Arg Cys Lys Ala Phe Ala Ala Gly Ala Asp Gly
4420 4425 4430

Thr Gly Trp Gly Glu Gly Val Gly Val Leu Val Leu Glu Arg Leu Ser
4435 4440 4445

Asp Ala Arg Arg Asn Gly His Glu Val L.eu Ala Val Val Arg Gly Thr
4450 4455 44460

Ala Val Asn Gln Asp Gly Ala Ser Asn Gly Leu Thr Ala Pro Asn Gly
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4465 4470 4475 4480

Pro Ser Gln Gln Arg Val Ile Arg Gln Ala Leu Ala Gln Ala Arg Leu
4485 44990 4495

Thr Pro Asp Gln Val Asp Ala Val Glu Ala His Gly Thr Gly Thr Thr
2500 4505 4510

Leu Gly Asp Pro Ile Glu Ala Gln Ala Leu Leu Ala Thr Tyr Gly Gln
4515 45290 4525

Gly Arg Ala Glu Asp Arg Pro Leu Trp Leu Gly Ser Val Lys Ser Asn
4530 4535 45490

Ile Gly His Thr Gin Ala Ala Ala Gly Ala Ala Gly Val Ile Lys Met
4345 4550 4555 4560

Val Met Ala Leu A3rg Gln Gly Val Leu Pro Arg Thr Leu His Val Asp
4565 4570 4575

Ala Pro Ser Pro His Val Asp Trp Ser Ala Gly Ala Val Glu Leu Leu
24580 4585 459¢
Thr Glu Glu Arg Ala Trp Pro Ala Glu Ala Gly Arg Val Arg Arg Ala
4595 4600 4605

Gly Val Ser Ser Phe Gly Val Ser Gly Thr Asn Ala His Ala Ile Ile
4610 4615 4620

Glu Gln Ala Pro Ala Ala Glu Ala Glu Glu Thr Pro Ser Val Asp Ala
4625 4630 4635 4540

Pro His Ser Asp Glu Leu Ala Ala Ser Ala Ser Val Val Val Pro Trp
4645 4650 4655

Val Val Ser Gly Arg Gly Glu Gly Ala Leu Arg Ala Gln Thr Glu Arg
4660 46865 4670

Leu Arg Ser Phe Val Glu Ala Arg Pro Glu Len Asn Pro Thr Asp Val
4675 4680 4685

Gly Phe Ser Leu Ala Leu Arg Ala Pro Met Glu Asn Arg Ala Val Val
4630 4695 4700

Leu Ala Ala Gly Arg Ser Gly Leu Leu Glu Gly Leu Gly Ala Val Ser
4705 4710 4715 4720

Arg Gly Glu Val Pro Ala Ala Gly val Val Gln Gly Ala Gly Ala Vval
4725 4730 4735

Arg Glu Ala Gly Arg Thr Val Leu Val Phe Pro Gly Gln Gly Ser Gln
4740 4745 4750

Trp Val Gly Met Gly Ala Glu Leu Ile Ala Ser Ser Pro Val Phe Ala
4755 4760 4765

Glu Trp Met Arg Arg Cys Ala Glu Ala Leu Ala Pro Phe Val Asp Trp
4770 4775 4780
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Asp Leun Leu Glu Val Val Thr Glu Gly Arg Gly Len
47785 47390 47755

Val Val Gln Pro Val Thr Trp Ala Val Met Val Ser
48405 4810

Trp Arg Ser Val Gly Val Val Pro Asp Ala Val Leu
4820 4825

Gly Glu Ile Ala Ala Ala Val Vval Ala Gly Ala Leu
4835 4840

Gly Ala Arg Val Val Ala Leu Arg Ser Gln Val Ile

Asp Arg Val Asp
4800

Leu Ala Giu Len
4815

Gly His Ser Gln
4830

Ser Leu Glu Asp
4845

Gly Arg Glu Leu

4850 4855 4860

Ala Gly Arg Gly Gly Met Ala Ser Leu Ala Leu Pro
4865 4870 4875

Arg Asp Arg Leu Lys Thr Gln Thr Gly Leu Gly Ile
4885 4890

Gly Pro Arg Ser Thr Val Ile Ser Gly Asp Ala Glu
43¢0 4905

Phe Val Ser Ser Cys Glu Thr Glu Gly Ile Arg Ala
4915 4920

Val Asp Tyr Ala Ser His Ser Ala His Val Glu Ala
4930 4935 4940

Leu Leu Thr Val Leu Glu Gly Val Arg Pro Gin Ala
4945 4350 4955

Phe Tyr Ser Thr Val Glu Asp Ala Phe Leu Asp Thr
23865 4970

ARla Ala Tyr Trp Tyr Arg Asn Leu Arg Arg Gln Val
4980 4985

Gly Ile Arg Ala Leu Ala Ala Asp Gly Phe Thr Thr
4995 5004

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

5010 5015 5020

Thr Asp Ala Glu Ala Asp Thr Glu Ala Val Val Ala
5025 5030 5035

Arg Asp Glu Gly Gly Leu Glu Arg Phe Leu Thr Ser
5045 5050

Tyr Val Ala Gly Val Pro Val Asp Trp Ser Ser Phe
S080 5065

Gly Ala Arg Arg Val Glu Leu Pro Thr Tyr Ala Phe
5075 5080

Tyr Trp Pro Arg Thr Ala Pro Ala Lys Sex Ala Asp

127

Glu ala Glu Val
4880

Ala Ala Val Asn
4895

Ala Val Glu Ser
4910

Arg Arg Ile Ala
4925

Ile Glu Gln Glu
Gly Sexr Val Pro
4960

Giu Val Leu Asp
4975

Gln Phe Glu Ala
4930

Phe Val Glu Ser
5005

Thr Leu Asp Asp
Gly Ser Leu Arg
5040

Ala Ala Glu Leu
5055

Leu Gly Gly Glu
5070

Gln Gly Arg Arg
5085

Ala Leu Ser Phe
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5090 5095 5100

Gly Leu Gly Ser Thr Arg His Pro Leu Leu Gly Ala Ala Val Glu Val
5105 5110 5115 5120

Ala Gly Ser Asp Glu Val Leu Phe Thr Gly Arg Leu Ser Leu Glu Ser
5125 5130 5135

His Pro Trp Leu Ala Asp His Ala Val Ala Gly Thr val Leu Leu Fro
5140 5145 5150

Gly Thr Ala Phe Val Glu Leu Ala Val Arg Ala Gly Asp Glu Val Gly
5155 5160 5165

Cys Gly Gln Val Glu Glu Leu Ala Leu Glu Ala Pro Leu Ile Val Pre
5170 5175 5180

Glu Arg Gly Gly Ile Ala Leu Gln Leu Gly Leu Gly Ala Ala Asp Asp
£185 5190 5195 5200

Ser Gly Arg Arg Thr Leu Thr Leu His Ser Arg Ala Ala Glu Asp Gly
5205 5210 5215

Asp Gly Pro Trp Thr Arg His Ala Thr Gly Thr Met Ala Pro Ala Gly
9220 5225 5230

Ala Prc Ala Ser Gly Glu Ala Pro Asp Pro Ala Asp Ser Ala Ser Pro
5235 5240 5245

Val Ala Ala Thr Glu Thr Ala Leu Thr Asp Gln Thr Ala Leu Thr Asp
5250 525% 5260

Lys Thr Asp Leu Thr Val Trp Pro Pro Ala Glu Ala Val Pro Val Pro
5265 5270 5275 5280

Val Asp Asp Ala Tyr Glu Arg Leu Ala Ala Leu Gly Val Asp Tyr Gly
5285 5290 5295

Pro Ala Phe His Gly Leu Arg Ala Ala Trp Arg Arg Gly Asp Glu Leu
5300 5305 5310

Phe Ala Glu Val Gln Leu Pro Glu Ala Val Ala BAla Asp Ala Ala Ala
5315 5320 5325

Phe Gly Leu His Pro Ala Leu Leu Asp Ala Ala Leu Gin Pro Leu Gly
5330 5335 5340

Leu Gly Thr Leu Phe Pro Glu Proc Glu Pro Gly Tyr Ser Arg Arg Pro
5345 5350 5355 5360

Phe Val Trp Ser Gly Val Arg Leu His Ala Thr Gly Ala Asp Ala Leu
5365 5370 5375

Arg Val Arg Val Ile Arg Thr Gly Glu Glu Ala Val Ser Val Val Vval
5380 5385 5390

Ala Asp Ala Lys Gly Glu Thr Val Ala Thr Val Asp Thr Leu Thr Phe
5395 5400 5405
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Arg Gln Val Ser Asp Glu Gly Pro Ser Pro Ala Thr Gly Thr His His
5410 5415 5420

Asp Ser Leu Phe Arg Tyr Glu Trp Val Prec Val Ala Val Pro Arg Ala
5425 5430 5435 5440

Glu Phe Arg Pro Ala Pro Ala Gly Ala Arg Trp Val Val Leu Ser Thr
5445 5450 5455

Gly Pro Asp Gly Tyr Ala Asp Pro Thr Ala Len Gly Asp Val Leu Gly
5460 5465 5470

Gly Gly Asp Asp Val Pro Gilu Leu Val FPhe Ala Pro Met Thr Arg RAla
5475 5480 5485

Arg Ala Gly Ile Glu Glu Val Ala Gly Leu Gln Glu Thr Asp Gly Leu
5499 5495 5500

Gln Glu Ala asp Gly Leun Arg Glu Thr Asp Gly Leu Gln Gly Thr Asp
5505 5510 5515 5520

Glu Asn Val Ala Glu Ala Val Arg Ala Ala Ala His Arg Ala Leu Glu
5525 5530 5535

Leu Val Gln Ala Trp Leu Ala Asp Glu Arg Ser Glu ARla Ser Arg Leu
5540 5545 5550

Val Ile Val Ala Arg Gln Asp Leu Val Gly Ala Pro Val Trp Gly Leu
5555 3560 5565

Val Arg Ser Ala Gln Val Giu Asn Pro Gly Arg Phe Val Leu Leu Glu
5570 5575 5580

Thr Asp Gly Ala His Ala Glu Glu Arg Pro Ala Ala Gly Ala Ala Ala
5585 5530 5595 5600

Pro Trp Glu Ala Met Ala Ala Ala Val Ala Thr Gly Glu Pro Gin Leu
5605 5610 5615

Arg Leu Cys Ala Gly Glu Val Thr Ala Ale Arg Leu Val Arg Ala Ala
5620 5625 5630

Ala Pro Pro Ala Gly Thrx Arg Ala Asp Val Ile Pro Asp Thr Ala Ser
5635 5640 5645

Asp Ala Thr Val Asp Ala Thr Ala Thr Thr His Val Thr Val Asp Thr
5650 5655 5660

Ser Pro Asp Ala Ala Pro Asp Ala Ala Ser Asp Val Ser Pro Asp Gly
5665 5670 5675 5680

Thr Ser Ala Ala val Gly Ala Ala Phe Asp Pro Asn Gly Thr Val Leu
5685 5620 5695

Val Thr Gly Ala Ser Gly Gly Leu Ala Arg Leu Leu Ala Arg His Leu
5700 5705 5710
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Vval Val Glu Arg
5715

Pro Ala Ala Asp
5730

Ala Arg Ala Ala
5745

Leu Ser Asp Pro

ES 2334755 Al

Gly Val Arg His Leu Leu Leu Thr Ser Arg Arg Gly
5720 5725

Gly Met Pro Glu Leu Ala Ala Glu Leu Thr Glu Leu
5735 5740

Glu Arg RAla Arg Ala Ala Gly Pro Rla Gly Ala Ala
5750 5755 5760

Ser val Glu Val val Ala Cys Asp Val Ala Asp Arg
5765 5770 5775

Ala Gln Leu Ala Lys Val Leu Ala Ala Val Pro Ala Asp Arqg Pro Leu
5780 5785 5790

Thr Ala val val His Thr Ala Ala Glu Leu Asp Asp Gly Val val His
5795 5800 5805

Ala Leu Asn Pro Glu Arg Ile Asp Arg Val Leu Arg Pro Lys Val asp
5810 5815 5820

Gly Ala Leu Asn Leu His Ala Leu Thr Ala His Leu Asp Leu Ser Ala
5825 5830 5835 5840

Phe Val Leu Phe Ser Ser Leu Ser Gly Thr Leu Gly Gly Ala Gly Leu
5845 5850 5855

2la Asn Tyr Ser Ala Ala Asn Ala Phe Leu Asp Ala Leu Ala Arg His
5860 5865 5870

Arg Arg Ala Bis Gly Leu Pro Ala Val Ser Leu Ala Trp Gly Leu Trp
5875 5880 5885

Glu Gln Arg Ser Gly Met Ala Gly Arg Leu Ser Asp Val Asp Leu Ala
5890 5895 5900

Arg Met Ser Arg Val Gly Ala Ala Pro Met Pro Ala Glu Glu Gly Leu
5905 5910 5915 5920

Ala Leu Phe Asp Ala Ala Thr Ala Tyr Gly Ala Ala Tyr Gly Glu Pro
5925 5930 5935

Val Val Val Pro Ala Arg Leu Asp Thr Ala Glu Leu Arg Ser Gln Ala
5940 5945 5950

Ala Ala Gly Val Leu Pro Pro Leu Phe Arg Ser Val Val Arg Thr Val
5955 5960 5965

Pro Val Arg Arg Ser Leu Ala Ala Ser Gly Ala Gln Gly Thr Glu Gly
5970 5975 5980

Ala Asp Gly Ala Ala Gly Ala Glu Glu Pro Gly Ser Ala Leu Ala Ala
5985 5990 5995 6000

Arg Leu Ala Gly Val Ala Arg Ser Glu Gln Asp Arg Leu Leu Leu Glu
6005 6010 6015

Leu Val Arg Glu Gln Ala Ala Ser Val Leu Gly His Pro Ser Thr Asp

130
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<210> 33

ES 2 334755 Al

6020 6025 6030

Glu Val Gin Gly Asn Arg Ala Phe Lys Asp Leu Gly Leu Asp Ser Leu
6035 6040 6045

Thr Ala Val Glu Leu Arg Asn Arg Leu Lys Arg Ala Thr Gly Leu Arg
6050 6055 6060

Leu Ala Pro Thr Leu Val Phe Asp Tyr Pro Thr Pro val Ala Leu Aala
6065 6070 6075 6080

Gln Arg Leu Arg Thr Glu Leu Val Pro Asp Gly Pro Glu Asn Glu Pro
6085 6090 6095

2la Val Leu Ala Asp Leu Glu Arg Leu Glu Ala Ala Leu Ser Asp Val
6100 8105 6110

Ala Ser Asp Asp Ser Val Arg Asp Lys Val Ala Ala Arg Leu Gln Ala
€115 6120 6125

Leu Leu Trp Arg Trp Glu Asp Ser Arg Ser Ala Gly Ser Glu Gln Gln
6130 6135 6140

Ser Thr Glu Glu Lys Gln Glu Phe Asp Pro Ser Ser Asp Glu Glu Met
0145 6150 6155 6160

Phe Ala Leu Ile Asp Glu Glu Phe Gly Asp lLeu
6165 617G

<211> 246
<212> PRT
<213> Streptomyces lydicus

<400> 33

Val His Gly Pro Pro Leu Val Ser Trp Leu Leu Val Leu Leu Cys Thr
Gly Ala Gly Val Tyr Cys Leu Ala Leu Ala His Arg Ala Pro Ser Gly
20 25 30

Gln Arg Ala Glu Thr Arg Gly Glu Gly Leu Met Ala Leu Gly Met Ala
35 40 45

Ala Met Ala Leu Pro Ala Ser Ala Val Ala Pro Pro Ala Trp Trp Pro
50 55 &0

Trp Leu Phe Thr Ala Ala Phe Gly Ala Ala Gly Leu Trp Ala Leu Val
65 70 75 80

Arg Arg His Leu His His Ala Val Gly Ala Gly Ala Met Val Tyr Met
85 g0 95

Ala Leu Val Met Val Gly Pro Ser Gly Ala Met Asp His Met Arg His
100 105 110

131
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Met

His

His

145

TYY

Gly

Gly

Ala
225

Ala

<210> 34
<211> 311
<212> PRT

Gly

Gln

130

Ser

Tyr

Ala

Gly

Ser

210

Gly

Met

Gly

115

Val

Ala

Thr

Ser

FPro

195

Ala

Val

Leu

Thr

Gly

Pro

Val

Ala

180

Val

Thr

Leu

Leu

<213> Streptomyces lydicus

<400> 34

Met

1

Met

Val

Cys

Val

65

Tyr

Leu

Met

Ala

Leu

Cys

50

Arg

Ala

Ala

Ala

vVal

Pro

Ala

35

Val

Ser

Leu

Gly

Ala

Pro

Arg

20

Leu

Leu

Pro

Asn

Gly

100

Arg

Gly

Gln

Gly

TyTr

165

Val

Thr

Arg

Arg

Ala
245

Ile

Leu

Trp

Ala

Val

Ala

85

Gly

Ala

Pro

Leu

Gly

150

val

Ala

Gly

Gly

Ala

230

Val

Ala

Met

Val

Met

FPhe

70

Tyr

Ala

Arg

ES 2334755 Al

Met
Gly
135
Leu
Ile
Glu
Gly
Gly

215

Cys

Leu

Ala

Trp

Serxr

55

Gly

Gly

Trp

Arg

Asp

120

Gln

Pro

Gly

Pro

Pro

200

Pro

Arg

Met

Arg

Gln

40

Leu

Phe

Pro

Thr

Arg

Gln

Ala

Leu

Ala

Ala

185

Val

Val

Val

Ile

Ser

25

Cys

Ser

Ala

Trp

Ala

105

Glin

132

Val

Gly

Len

Gly

170

Leu

Arg

Pro

Ala

Leu

10

Asp

Val

Ala

Pro

Ala

a0

Val

Cys

Ser

Ala

Thy

155

val

Pro

His

Ala

Met
235

Gly

Trp

Val

Ala

Arg

75

Gly

Ala

Arg

Gln

Leu

140

Gly

ATqg

Glu

Gly

Ala

220

Gly

Val

Proc

Ala

Ala

60

Val

Val

Leu

Ala

Leu
125
Gly
Len
Le;
Gly
Pro
205

Gly

Ile

Leu

Asp

Gly

45

Ala

Val

Leu

Thr

Asp

Asp

Ser

Leu

Val

Pro

190

Val

Ala

Gly

Ala

Arg

30

val

Trp

Val

Ala

Arg

110

Leu

Gln

Val

Leu

Proc

175

Val

Thr

TIp

Met

Ala

15

Glu

Leu

Glu

Glu

Leu

95

Glu

Leu

Ala

Ala

Ala

160

Gly

Thr

Gly

Pro

Leu
240

Ala

Pro

Leu

Ala

Ala

80

Leu

Val

Arg
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Arg

Val
145

Ala

Gln

His

Gln

Glu

225

Tle

BPro

Leu

Ala

Pro
305

<210> 35
<211> 220
<212> PRT

Ala
130

Leu

Gln

Leu

Asp

Tle

210

Leun

Ala

Cys

Ala

Ile

290

Gly

115

Pro

Glu

Leu

Asp

Leu

195

Arg

Ala

Leu

Pro

Pro

275

Ala

Leu

Leu

Ser

Val

Ala

180

Leu

Val

Ala

Ala

Pro

260

Ala

Ala

Thr

<213> Streptomyces lydicus

<400> 35

Met Ser

1

Met Leu

Asp Ala

Gly Trp

50

His

Leu

Ala

35

Thr

Gly
Ala
20

Val

Arg

Met

Glu

Ile

165

Leu

Len

Fhe

Asp

Leu

245

Gln

Pro

Leu

Ala

Val

Leu

Ser

Val

Pro

Arg

150

Thr

Ile

Tyr

Ala

Asp

230

Ile

Leu

Arg

Val

Leu
310

Arg

Val

Gly

Ser

ES 2 334755 Al

Gly

135

Pro

Thr

Ala

Cys

Zla

215

Ala

Glu

Ala

Phe

Pro

295

Thr

Arg

Val

Ala

120

Glu

Glu

Ser

His

Ser

200

Phe

Ala

Leu

Glu Pro Ala
Ala Trp Trp
155

Ala Leu Arg
170

Glu Gln Gly
185

Ser Ala Leu

Arg Asp Gln

Ser Arg Arg
235

Asn Glu Asp
250

Glu Val Pro Ala

Thr
280

Ala

265

Ala Gly Arg

Val Pro Leu

Ala Leu Pro Cys

10

Leu Arg Trp Gly

25

Leu His Arg Thr

40

Arg Val Leu Ser Asp

133

Gly
140

Leu

His

Ala

Val

220

Phe

Arg

Arg

Arg

Leu
300

Ala

Pro

Ala

Trp

125

Glu Arg

Gln Arg

Leu Lys

Val Arg
190

Ser Gly
205

His Arg

Gly arg

Gly Val

Val Asp

270

Leu Arg
285

Val Thr

Ala Leu
Leu Leu
30

Val Ala
15

Val Trp

Leu

Ala

Asp

175

Ala

His

Leu

Lew

Phe

255

Arg

Met

Phe

Phe
15
Ser

Ser

Asp

Val

Ser

160

Arg

Aryg

Pro

Val

Ala

240

Gly

Leu

Thr

Ile

Leu

Leu

Pro

Pro
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Trp Ala Met Arg
65

Arg Gly Ala Pro
Gly Thr Ala Leu
100

Pro Val Trp Pro
115

5er Gly His Ala
130

Leu Leu Arg Leu
145

Val Leu Val Val
Leu Gly Val His
180

Gly Ala Val Val
185

Arg Trp Ala Pro
210

<210> 36

<211> 242

<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 36

Met Met Asp Gly
Val Leu Phe Asp
20

Ser Trp Leu Arg
35

Ala Glu Ile Ala
50

Pro Gly Gly Thr
65

Trp Glu Ile Arg

Gly Leu Ala Arg
100

Ala

Leu

85

Gln

Asp

Met

Tyr

Leu

165

Trp

Ala

Arg

Met

FPhe

Ala

val

Ser

Asp

85

Gln

Leu

70

Leu

Gln

Pro

Ser

Gly

150

Ser

Pro

Gly

Thr

Thr

Ser

Ala

Arg

Pro

70

Arg

Val

ES 2334755 Al

Leu

Ala

Leu

Val

Ala

135

Ala

Val

Ser

Ser

Val
215

Thr

Gly

Leu

Ala

55

Ala

Asp

Ala

Ala

Val

Val

Asp

120

Leu

Arg

Val

Asp

Ala

200

Pro

Thr

Thr

Thr

40

Ala

Arg

Ala

Leu

Val

Trp

Lys

105

Ser

Val

Fro

Gly

Val

185

Gly

Ala

Ser

Leu

25

Ala

Glu

Len

Arg

Pro
105

134

Ala

Val

20

Ala

Ala

Ala

Glvy

Val

170

Leu

Ala

His

Arg

Leu

Thr

Leu

Pro

His

96

Gln

Ile

75

Gly

Leu

His

Gly

Tre

155

Gly

Gly

Tyr

Gly

Met

Arg

Gly

Asp

Ala

75

His

Pro

Gly

Ala

Val

Tyr

Val

140

Arqg

Cys

Gly

ala

Ala
220

Thr

Ile

Thr

Arg

60

Glu

Arqg

Glua

Leu

Thr

Gly

Ala

125

Leu

TrD

Thr

Trp

Val
205

Thr

Glu

Glu

45

Ala

Leu

Ala

Leu

Lew

Ala

Arg

110

Ala

Leu

Thr

Arg

Leu

190

Cys

Ile

Ser

30

Met

Gly

Ala

Val

Tyr
11¢

Val

leu

95

Ala

Phe

Leu

Ala

Val

175

Leu

Ala

Lys

15

Pro

Asp

Ala

Ala

Tyr

95

Asp

Arg

80

Ala

Arg

Pro

Trp

Arg

160

Phe

Gly

Glu

Leu

Leu

80

Thr

Val
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Leu

Ala

Val
145

Gly

Ile

Gly

Asp

Leu
225

Val

<210> 37
<211> 132
<212> PRT

Tyr

Ala

130

Leu

Leu

Gln

Lenu

Giy

210

Pro

Gly

Asp
115
Glu
Ser
Asp
Lys
Pro
195

Gly

Val

Arg

Val

Asn

Arg

Pro

180

Pra

Ala

Asp

<213> Streptomyces lydicus

<400> 37

Met

Tyr

Glu

Leau

Ala

65

Asp

Ala

Glin

Arg

Glu

Arg

Asp

Ala

50

Ala

Leu

His

Asp

Pro
130

Leu

Phe

Gly

Leu

Prao

Asp

Gly

Pro
115

Ala

Ala

Tyr

20

Pro

Gln

Pro

Gly

Pro

100

Glu

His

Hixs

Leu

Ile

His

165

Asp

Ser

Thr

Leu

Gln

Arg

Tyr

Asp

Ala

Tyr

B5

Ala

Gly

Met

Ala

Gly

150

Leu

Pro

Ala

Ala

Arg
230

Ile

Asp

Ala

Arg

Gly

70

Cys

Pro

Asn

ES 2 334755 Al

Thr

Glu

135

Trp

Asp

Gln

val

Len

215

Pro

Arg

Val

Lys

Gly

55

Tyr

Ala

Met

Leu

Ala Glu Ala

120

Leu

Asp

Ser

Leu

Leu

200

Gly

Asp

Leu

Leu

Phe

40

Gln

Arg

Arg

Thr

Val
120

His

Leu

Cys

Phe

185

Met

Cys

Gly

Leu

Gly

25

Ser

Met

Ser

Leu

Asp
105

Glu

135

Arg

Arg

Val

170

Ala

Val

Ala

Leu

Val
10

Leu
Cys
Ala
Leu
Thr
90

Arg

Leu

Trp

Arg

Pro

i55

Leu

Leu

Gly

Fhe

Arg
235

Thr

Ala

Asp

Val
75
Ala

Met

Glin

His

Gly

140

Val

Ser

Ala

Asp

Leu

220

Pro

Asp

Pro

Glu

Val

60

Val

Arg

Arg

Glu

Pro
125
Leu
Leu
Tyr
Cys
Asp
205

Pro

val

Phe

Gln

Gly

45

Leu

Leu

Gly

Val

Trp
125

Tyr

Arg

Glu

Arg

190

Arg

Val

Leu

Arg

Phe

30

Ser

Gly

Arg

Ala

Ala

110

Leu

Pro

Ile

Ala

His

175

Glu

Arg

Asp

Asp

Gly

15

Pro

Ala

Glu

Val

Val

95

His

Ala

Asp

Gly

His

160

Gly

Leu

Ala

His

val
240

Cys

Ala

Gly

Leu

Asp

Leu

Leu

Pro
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<210> 38
<211> 205
<212> PRT

<213> Streptomyces lydicus

<400> 38

Met Val Arg
1

Glu Leu Ala
Ala Arg Arg
35

Asn Ser Gln
50

Leu Ala Asp
65

Ala Leu Thr

Pro Gly Arg

Ala Ala Ser

115

Arg Gly Tyr
130

Leu Gly Ser
145

Phe Ser His

Asp Gly Leu

Ser Pro Gly
195

<210> 39
<211> 142
<212> PRT

Val

Asp

20

Phe

Asp

Arg

Ala

Tyr

100

Ala

Glu

Val

Ser

Asp

180

Pro

<213> Streptomyces lydicus

Gly

Glu

Glu

Leu

Gly

Leu

B85

Ala

Gly

Leu

Phe

Ala

165

Ala

Ala

Leu

Val

Val

Lys

Ala

70

Ala

Ala

Gly

Ser

His

150

Pro

Leun

Asp

ES 2334755 Al

Thr

Gly

Lys

Thr

55

Ala

Asn

Ala

Arg

Glu

135

Gly

Asp

Leu

Ser

Thr

Fhe

Val

40

Lys

Ala

Val

Gln

His

120

Pro

Tyr

Ser

Arg

Gly
29040

Glu

Asp

25

Ala

Ile

Leu

Tyr

Len

105

Ala

Asp

Val

Gln

Aan

185

His

136

Arg

i0

Gln

Ser

Ala

Ala

Arg

a0

Arg

Gln

Gln

Ser

Glu

170

Trp

Arg

Leu

Val

Leu

Leu

Gly

75

Asp

Leu

Met

Thr

Len

155

Thr

Pro

Thr

Val

Thr

Tyr

Len

60

Arg

Tyr

Thr

Thr

His

140

Glu

Trp

Ala

Thr

Arg

Val

Ser

45

Ala

Ala

Ala

Pro

Arg

125

Ala

Leun

Glu

Gln

Arg
205

Ala

Ser

30

His

Leu

Gly

Arg

Ala

110

Ala

Val

Gly

Arg

Rla
190

Gly

15

Ala

Val

Glua

Lys

Glu

95

Glu

Ile

Arg

Gly

Ile

175

Ala

Ala

Leu

Lys

Glu

Asp

80

His

Ala

Leu

Leu

Gly

160

Leu

Pro
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ES 2334755 Al

<400> 39

Met Asn Glu Asn Trp Thr Thr Thr Pro

Gly Ala Leu Glu Val Glu Arg Thr Glu
20 25

Leu Pro Ala Arg Ala Arg Ala Gln Cys

35 40

Ala Glu Ala Gln Pro Ser Giy Val Arg

590 55

Thr Thr Val Glu Leu Asp Ala Leu Pro

65 70

Ala Pro Pro Arg Pro Asp Gly Val Tyr

85

Lleu Ala Gly Gln Ala Gly Val Ala Gly
100 105

Met Thr Ala Gly Thr Phe Thr His Glu

115 120

Arg Phe Ser Gly Leu Pro Asp Gly Asp

136 135

<210> 40

<211>26

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide SLTEII1

<400> 40
AGAATTCGGACGTCAGGAGCGGTACG

<210> 41

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide SLTEII2

<400> 41
AAAAAGCTTGTGTGGTCGGACCAGGCC

<210> 42
<211> 26

137

Val

10

Tyr

Ala

Leun

Thr

Asp

20

Gly

Ala

Lys

Thr

Gly

Asp

Val

Lys

75

Leu

Asn

Gly

ASp

Ala

Val

Gly

Phe

a0

Arg

Leu

Thr

Pro

Val
140

Glu

Leu

Gln

45

Arg

His

Val

ILeu

Ala

125

Glu

Leu

Pro

30

Leu

Thr

Tyr

Asp

Thr

110

Gly

Ile

Leu

15

His

Ala

Arg

Val

Gly

95

Ile

Thr

Arg

Met

Ala

Gly

80

Arg

Asp

val
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ES 2334755 Al

<212> DNA
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide CRIS13

<400> 42
AAGGATCCGGCTCCGCGATGAGCGAG

<210> 43

<211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide CRIS14

<400> 43
AGAATTCATGCATGGTGGTCATCCGCCGCC

<210> 44

<211> 26

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide CRIS17

<400> 44
AAGGATCCACCGAACCCGGAGGGTCG

<210> 45

<211> 30

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> synthetic oligonucleotide CRIS18

<400> 45

AGAATTCACTAGTTCCTCGCCGGGCGTCAC

138
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200901727

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
DO1 US 3160560 A 08-12-1964
D02 HAO C. ET AL., "Biosynthesis of streptolydigin: origin of the oxygen 2006
atoms." Organic letters (2006),vol.8, pag. 5329-5332

D03 HAO C. ET AL., "Investigation of the origin of C2 units in biosynthe- 2004
sis of streptolydigin." Organic letters (2004), vol. 6, pag. 4033-4036.

D04 ZHAO GR. ET AL., "fabC of Streptomyces lydicus involvement in 2009

the biosynthesis of streptolydigin." Applied Microbiology and Biote-
chnology (2009),vol.83,p4g.305-313.

D05 BIHLMAIER C. ET AL., "Biosynthetic gene cluster for the polyenoyl- 2006
tetramic acid [alpha]-lipomycin." Antimicrobial Agents and Chemot-
herapy (2006), vol. 50, pag. 2113-2121.

D06 YU FM., ET AL, "Functional analysis of type Il thioesterase of Strep- 2006
tomyces lydicus AS 4.2501." Applied Biochemistry and Biotechno-
logy (2006), vol. 135, pag. 145-158.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

1.- NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA

La invencion de la presente solicitud proporciona en su primera reivindicacion un procedimiento de aislamiento de un fragmento
de acido nucleico (SEQ ID N° 1) que contiene la agrupacion de genes de la ruta de bisosintesis de la estreptolidigina. Esta
reivindicacion se encuentra redactada de una forma general y poco concisa ya que no especifica las sondas concretas utilizadas
en el procedimiento. No obstante a la luz de la descripcion la busqueda se ha efectuado considerando las sondas homologas
SLTI1 (SEQ ID N° 40) y SLTII2 (SEQ ID N° 41) y las sondas heterdlogas que contienen los genes que codifican el enzima PCS
de S. parvulus , y los enzimas UrdZ3 y UrdQ de S. fradiae.

El objeto de proteccién de la segunda reivindicacién es la molécula de acido nucleico que contiene la secuencia de nucleétidos
correspondiente al agrupamiento génico de la ruta de biosintesis de la estreptolidigina (reivindicacién 2, SEQ ID N° 1). asi
como secuencias complementarias, degeneradas..etc. En cuanto a las reivindicaciones 3-6 que especifican fragmentos con
parte de la secuencia , 0 que incluyen uno o mas genes ..etc y las reivindicaciones 7 y 9 que se refieren a las secuencias SEQ
ID N° 2-39 es importante recalcar que dichas reivindicaciones dependen de la reivindicacion dos. En este sentido se interpreta
que los fragmentos o secuencias se encuentran asociados con el resto de fragmentos o secuencias que forman parte del
agrupamiento génico con el objeto de participar en la biosintesis de estreptolidigina

En cuanto al estado de la técnica relativa a la solicitud , el documento D01, citado por el solicitante, describe la identificacion de
la estreptolidigina como un nuevo antibiético asi como su produccion a partir de la fermetacién de S. lydicus. Los documentos
D02 y D03 se refieren a | origen de los atomos de oxigeno y de las unidades C2 en la biosintesis de la estreptolidigina. El
documento D04 describe la clonacién del agrupamiento génico de la acido graso sintasa tipo Il (FAS Il) a partir de S lydicus y
su implicacién en la biosintesis de la estreptolidigina. EI documento D05 describe el aislamiento y clonacion del agrupamiento
génico responsable de la biosintesis del acido tetramico alfa-lipomicina. Finalmente el documento D06 describe la identificacion
del gen leuTE que codifica para una tioesterasa tipo Il y su implicacién en la biosintesis de la estreptolidigina.

A la vista del estado de la técnica definido por los documentos D01-D06 esta Oficina considera que las reivindicaciones 1-36,
bajo las consideraciones antes mencionadas, cumplen los requisitos de novedad y actividad inventiva.
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