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DESCRIPCION
Levadura para preparar bebidas alcohdlicas
Antecedentes de la invencion

Las bebidas alcohdlicas se preparan frecuentemente mediante fermentacion de un liquido rico en carbohidratos con
levadura. Por ejemplo, la cerveza se prepara fermentando mosto con levadura. El mosto contiene varios compuestos
que pueden ser utilizados por la levadura. Por ejemplo, el mosto es rico en azlcares, en particular maltosa, asi como
en aminodcidos y péptidos pequenos. La levadura convencional puede utilizar maltosa y, por tanto, la levadura
convencional puede fermentar maltosa para producir etanol. Sin embargo, el mosto también contiene otros
carbohidratos ademas de la maltosa, algunos de los cuales no pueden ser utilizados por la levadura convencional, y
en particular no por la levadura Lager.

La levadura Lager, en general, difiere de la levadura Ale de varias formas. La levadura Lager pertenece a la especie
S. pastorianus. Frecuentemente, la levadura Lager también se denomina “levadura de fermentacion inferior” porque
sedimenta en el fondo durante la fermentacion. Asimismo, las cepas de levadura Lager se usan mejor a temperaturas
que oscilan entre 7 y 15 °C. Ademas, la levadura Lager es capaz de usar melibiosa como Unica fuente de carbono y
no puede crecer a 37 °C.

Por el contrario, la levadura Ale pertenece a la especie S. cerevisiae. Frecuentemente, la levadura Ale también se
denomina “levadura de fermentacién superior” porque con frecuencia asciende a la superficie durante la fermentacion.
Asimismo, las cepas de levadura Ale se usan mejor a temperaturas que oscilan entre 10 y 25 °C, aunque algunas
cepas no fermentaran activamente por debajo de 12 °C. Ademas, la levadura Ale no es capaz de usar melibiosa como
Unica fuente de carbono y puede crecer a 37 °C.

También se puede emplear otra levadura en la fabricacién de cerveza, p. ej., Saccharomyces diastaticus.
Saccharomyces diastaticus pertenece a la variedad de especie Saccharomyces cerevisiae (var.) diastaticus y tiene la
particularidad de tener actividad enzimatica de glucoamilasa codificada por al menos uno de los genes siguientes
STAT1, STA2 0 STAS3, lo que permite a la levadura utilizar almidén como unica fuente de carbono. Los genes STA estan
en general ausentes en S. cerevisiae o S. pastorianus u otras cepas de especies de Saccharomyces analizadas, pero
estan presentes en el subgrupo de S. cerevisiae var. diastaticus.

Deng y col., 2014, FEBS Open Bio 4, 200-212 describen similitudes y diferencias en las propiedades bioquimicas y
enzimaticas de cuatro isomaltasas de Saccharomyces cerevisiae. Mas especificamente, Deng y col. estudian su
diversidad funcional, con una caracterizacion exhaustiva in vitro de sus propiedades enzimaticas y bioquimicas.

Sanchez y col., 2012, Yeast, 29:343-355 describen que el fitomejoramiento de levadura Lager con Saccharomyces
cerevisiae mejora la resistencia al estrés y el rendimiento de la fermentacion.

Resumen

Hay una necesidad de cepas de levadura mejoradas, que tengan caracteristicas tanto de levadura Lager (p. €j., S.
pastorianus) como de levadura Ale (p. €j., S. cerevisiae). Ademas, hay una necesidad de cepas de levadura que
puedan utilizar tantas fuentes de energia diferentes como sea posible. En particular, hay una necesidad de levaduras
que puedan utilizar azlcares presentes en el mosto que no sean la maltosa y de levadura que pueda utilizar
aminoacidos y péptidos en un grado alto.

Interesantemente, la invencion proporciona una levadura hibrida, que tiene varias caracteristicas importantes de la
levadura Lager, pero que al mismo tiempo puede utilizar muchas fuentes de energia diferentes presentes en el mosto.

Por consiguiente, un aspecto de la invencion es proporcionar una célula de levadura que tiene las caracteristicas y los
genotipos siguientes:

caracteristica ll:  capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono;y

genotipo IV: que comprende al menos 3 genes que codifican IMA1p, donde IMA1p se selecciona del grupo
que consiste en IMA1p de SEQ ID NO: 12, IMA1p de SEQ ID NO: 13, IMA1p de SEQ ID NO: 14,
IMA1p de SEQ ID NO: 15, IMA1p de SEQ ID NO: 21, IMA1p de SEQ ID NO: 22, IMA1p de SEQ
ID NO: 23, IMA1p de SEQ ID NO: 24, IMA1p de SEQ ID NO: 25 y homologos funcionales de
cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos
90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con las mismas; y
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genotipo VI: que comprende al menos 2 genes que codifican AGT1 seleccionada del grupo que consiste en
AGT1 de SEQ ID NO: 18, AGT1 de SEQ ID NO: 19, AGT1 de SEQ ID NO: 20, AGT1 de SEQ ID
NO: 27, AGT1 de SEQ ID NO: 28, AGT1 de SEQ ID NO: 30, AGT1 de SEQ ID NO: 31, AGT 1 de
SEQ ID NO: 32 y homélogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como
al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas; y

caracteristica VIII: capaz de utilizar melibiosa como Unica fuente de carbono.

Ademas de la caracteristica Il antes mencionada, la célula de levadura segun la invencion puede tener caracteristicas
adicionales, por ejemplo, una o mas de las caracteristicas siguientes:

I. capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono;
lll. capaz de utilizar uno 0 mas dipéptidos como Unica fuente de nitrégeno;
IV. capaz de utilizar uno o mas tripéptidos como Unica fuente de nitrégeno;

V. capaz de reducir el nivel de uno o mas aminoacidos a un maximo de 10 % de la concentracion de partida
después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura;

VI. capaz de generar al menos 4,7 por mil de etanol por ®°Plato cuando dicha célula de levadura se afade a una
composicion de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel
de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones; y/o

VII. capaz de fermentar azdcar con un grado real de fermentacion de al menos 70 cuando dicha célula de levadura
se afiade a una composicion de mosto que tiene un contenido de azucares de al menos 10 °Plato y se incuba
hasta que el nivel de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones.

También se describe una célula de levadura que tiene al menos una de las caracteristicas siguientes:

Il. capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono;
lll. capaz de utilizar uno 0 mas dipéptidos como Unica fuente de nitrégeno.

También es un aspecto de la invencién proporcionar una célula de levadura que tiene la caracteristica:
Il. capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono.

Ademas de la caracteristica Il antes mencionada, la célula de levadura segun la invencion puede tener caracteristicas
adicionales, por ejemplo, una o mas de las caracteristicas siguientes:

I. capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono;

IV. capaz de utilizar uno o mas tripéptidos como Unica fuente de nitrégeno;

V. capaz de reducir el nivel de uno o mas aminoacidos a un maximo de 10 % de la concentracion de partida
después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura;
VI. capaz de generar al menos 4,7 por mil de etanol por °Plato cuando dicha célula de levadura se afiade a una
composicion de mosto que tiene un contenido de azucares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel
de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones; y/o

VII. capaz de fermentar azdcar con un grado real de fermentacion de al menos 70 cuando dicha célula de levadura
se afiade a una composicion de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba
hasta que el nivel de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones.

También es un aspecto de la invencion proporcionar procedimientos para producir una bebida,
comprendiendo dichos procedimientos las etapas de

I. proporcionar un liquido de partida

II. proporcionar una célula de levadura segun la invencién

[l. fermentar dicho liquido de partida con dicha célula de levadura.
Descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra el crecimiento de diversas cepas de levadura en medio definido con 2 g/L de panosa como Unica
fuente de carbono. Los datos mostrados son representativos de réplicas biologicas. El panel A) muestra el crecimiento
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de levadura Ale 1, levadura hibrida 1, levadura hibrida 4 y levadura Lager 1. El panel B) muestra el crecimiento de
levadura Ale 1, levadura hibrida 7 y levadura Lager 2. El panel C) muestra el crecimiento de S. diastaticus y levadura
hibrida 8.

La figura 2 muestra el crecimiento de levadura en medio definido con 2 g/L de isomaltosa como Unica fuente de
carbono. Los datos mostrados son representativos de réplicas bioldgicas. El panel A) muestra el crecimiento de
levadura Ale 1, levadura hibrida 1, levadura hibrida 4 y levadura Lager 2. El panel B) muestra el crecimiento de
levadura Ale 1, levadura hibrida 7 y levadura Lager 1. El panel C) muestra el crecimiento de S. diastaticus y levadura
hibrida 8.

La figura 3 muestra el crecimiento de células de levadura en medio definido de Bioscreen C MBR con 2 g/L de melibiosa
como Unica fuente de carbono. El panel A muestra el crecimiento de levadura hibrida 1 y levadura hibrida 4. El panel
B muestra el crecimiento de levadura hibrida 7.

La figura 4 muestra un andlisis de RMN de los azucares individuales en la fabricacién final de cerveza embotellada en
comparacion con cerveza fabricada con levadura Lager 1y levadura hibrida 1.

La figura 5 muestra una alineacion de proteinas de DALS de levadura Ale 1, levadura Lager 1y levadura hibrida 1. La
secuencia de DALS5 de levadura hibrida 1 se simboliza Sc_DAL5_Hybrid_1 (SEQ ID NO: 6).

La figura 6 muestra una alineacion de proteinas de UBR1 codificada por alelos Sc de UBR1 que ilustra la presencia
de un alelo Sc de levadura Lager 1 en la levadura hibrida 1, mientras que en la levadura Ale 1 est4 truncado. Solo se
muestra parte de la alineacion; los residuos en sombreados en negro difieren de la secuencia de la levadura hibrida
1.

La figura 7 muestra una alineacion de proteinas de UBR1 codificada por alelos no Sc de UBR1 que ilustra la presencia
de un alelo Sc de levadura Lager 1 en la levadura hibrida 1.

La figura 8 muestra una alineacion de proteinas de IMA1p codificada por alelos cortos de IMAL. Las IMA1p codificadas
por los alelos cortos de IMAL encontrados en la levadura hibrida 1 se simbolizan IMA1_Sc_allele_short_A_Hybrid_1
y IMA1_Sc_allele_short_B_Hybrid_1, respectivamente.

La figura 9 muestra una alineacion de proteinas de IMA1p codificada por alelos largos de IMAL. La figura 9A muestra
una alineacion de IMA1p codificada por alelos largos de levadura Ale 1, levadura Lager 1 y levadura hibrida 1. Las
IMAlp codificadas por los alelos largos de IMA1l encontrados en la levadura hibrida 1 se simbolizan
LONG_IMA1_A Hybl pl17 y LONG_IMA1_B_Hybl pl18, respectivamente. La figura 9B muestra una alineacion de
IMA1p codificada por alelos largos de levadura Ale 1, levadura Lager 2, levadura hibrida 4 y levadura hibrida 7.

La figura 10 muestra una alineacion de proteinas de IMA5p codificada por genes de tipo IMAS. Las IMA5p codificadas
por los genes de tipo IMA5 encontrados en la levadura hibrida 1 se simbolizan ScIMA5_Hybrid1_pll y non-
ScIMA5_Hybrid1, respectivamente.

La figura 11 muestra una alineacion de proteinas de AGT1 codificada por alelos Sc de AGT1. La figura 11A muestra
una alineacion de AGT1 codificada por alelos Sc de AGT1 de levadura Lager 1, levadura Ale 1y levadura hibrida 1.
Las AGT1 codificadas por los AGT1 encontrados en la levadura hibrida 1 se simbolizan Sc_AGT1_Hybrid1l_pl37,
Sc_AGT1_Hybridl_pl38y Sc_AGT1_Hybridl_pl39, respectivamente. La figura 11B muestra una alineacion de AGT1
codificada por alelos Sc de AGT1 de levadura Lager 2, levadura Ale 1, levadura hibrida 4 y levadura hibrida 7.

La figura 12 muestra una alineacién de proteinas de AGT1 codificada por alelos no Sc de AGT1. La figura 12A muestra
una alineacion de AGT1 codificada por alelos no Sc de AGT1 de levadura Lager 1y levadura hibrida 1. La AGT1
codificada por el AGT1 encontrado en la levadura hibrida 1 se simboliza Non-Sc_AGT1_Hybrid1l. La figura 12A
muestra una alineacién de AGT1 codificada por alelos no Sc de AGT1 de levadura Lager 1, levadura Lager 2, levadura
hibrida 1, levadura hibrida 4 y levadura hibrida 7.

La figura 13 muestra el crecimiento de levadura en medio definido con 2 g/L de maltotriosa como Unica fuente de
carbono. Los datos mostrados son representativos de réplicas biolégicas.

La figura 14 muestra el crecimiento de levadura en medio definido con 2 g/L de maltulosa como Unica fuente de
carbono. Los datos mostrados son representativos de réplicas biolégicas.

La figura 15 muestra el crecimiento de levadura en medio definido con 2 g/L de coibiosa como Unica fuente de carbono.
Los datos mostrados son representativos de réplicas biologicas.
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La figura 16 muestra el extracto aparente en funcién del tiempo durante la fermentacion de mosto con levadura Lager
2, levadura hibrida 4 y levadura hibrida 7.

Descripcion detallada
Definiciones

Como se emplea en esta invencion, “un/a” puede significar uno/a o mas de uno/a en funcién del contexto en el que se
usa.

El término “EA”, como se emplea en esta invencién, es una abreviatura de “extracto aparente”. El “extracto aparente”
es una medida de la densidad del mosto de cerveza en términos del porcentaje de extracto en peso y se expresa en
la escala Plato. Es la densidad final o densidad relativa medida al final de la fermentacién de la cerveza. La densidad
en el contexto de las bebidas alcohdlicas se refiere a la densidad relativa del liquido en comparacion con el agua.
Cuantos més azlcares haya disueltos en el mosto, mas alta sera la densidad del mosto.

Los aminoacidos se pueden nombrar en esta invencion usando los cédigos de una letra y tres letras de la IUPAC.

El término “cerveza”, como se emplea en esta invencién, se refiere a una bebida preparada mediante fermentacion de
mosto. preferiblemente, dicha fermentacion es realizada por una levadura.

El término “fuente de carbono”, como se emplea en esta invencion, se refiere a cualquier molécula organica que puede
proporcionar energia a la levadura y proporcionar carbono para la biosintesis celular. En particular, dicha fuente de
carbono pueden ser carbohidratos, y mas preferiblemente, la fuente de carbono pueden ser mono- y/o disacaridos.

El término “células en suspensién” se emplea en esta invencién en relacion con la incubacién de células en un medio
liquido en un recipiente. Las “células en suspension” son células que no han sedimentado en el fondo del recipiente
después de la incubacion, sino que flotan libremente en el medio liquido. Las células en suspension se pueden
determinar tomando una muestra del medio liquido de la parte superior del recipiente y contando las células en la
misma.

La expresion “el diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones” se refiere al nivel de diacetilo que esta por
debajo de un umbral predefinido, que se fija a un nivel por debajo del umbral considerado como sabor desagradable
en la cerveza Lager. preferiblemente, se considera que el diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones cuando
el nivel de diacetilo es como maximo 30 ppb.

Por “que codifica” o “codificada”, en el contexto de un acido nucleico especificado, se entiende que comprende la
informacién para la traduccion a la proteina especificada. Un &cido nucleico o polinucleétido que codifica una proteina
puede comprender secuencias no traducidas, p. €j., intrones, dentro de regiones traducidas del acido nucleico, o puede
carecer de tales secuencias intermedias no traducidas, p. €j., en el ADNc. La informacién mediante la cual se codifica
una proteina se especifica mediante el uso de codones.

Como se emplea en esta invencion, “expresion”, en el contexto de los acidos nucleicos, se debe entender como la
transcripcion y acumulacion de ARNm codificante o ARN no codificante procedente de un fragmento de &cido nucleico.
La “expresion” usada en el contexto de las proteinas se refiere a la traduccion de ARNm en un polipéptido.

El término “gen” significa el segmento de ADN implicado en la produccién de una cadena polipeptidica; incluye
regiones que preceden y siguen a la regién codificante (promotor y terminador). Asimismo, algunos genes de levadura
también comprenden intrones, aunque solo 5 % de los genes en el genoma de S. cerevisiae comprenden intrones.
Después de la transcripcion a ARN, los intrones se retiran mediante corte y empalme para generar un ARN mensajero
maduro (ARNm).

El término “crecimiento”, como se emplea en esta invencion, en relacién con la levadura, se refiere al procedimiento
mediante el cual se multiplican las células de una levadura. Por tanto, cuando las células de levadura crecen, aumenta
el nimero de células de levadura. El nimero de células de levadura se puede determinar mediante cualquier
procedimiento util, p. ej., determinando la DO (620 nm). El aumento de la DO (620 nm) corresponde a un aumento en
el nimero de células de levadura. Las condiciones que permiten el crecimiento de la levadura son condiciones que
permiten que aumente el nimero de células de levadura. Tales condiciones, en general, requieren la presencia de
nutrientes adecuados, p. €j., una fuente de carbono y una fuente de nitrégeno, asi como una temperatura adecuada,
que habitualmente esté en el intervalo de 5 a 40 °C.
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El término “fuente de nitrégeno”, como se emplea en esta invencion, se refiere a cualquier molécula que contiene
nitrégeno organico y/o a moléculas que contienen amonio. En particular, dicha fuente de nitrégeno puede ser una
fuente de nitrégeno organico, por ejemplo péptidos, aminoacidos y/u otras aminas. La fuente de nitrégeno también
puede ser amonio. Por tanto, N2 no se considera una “fuente de nitrégeno” en esta invencion.

El término “malta” se refiere a granos de cereal que han sido malteados. El malteado es una forma especial de
germinacion de los granos de cereal (p. €j., granos de cebada) que tiene lugar en condiciones ambientales controladas,
que incluyen, pero no se limitan a, tanques de remojo y cajones de germinacion de la fabrica de malteado. En general,
el malteado implica el remojo de dichos granos, seguido de germinacion. El procedimiento de malteado se puede
detener secando los granos de cereal (p. €j., granos de cebada), por ejemplo, en un procedimiento de secado en
horno, que normalmente se realiza a temperaturas elevadas. La malta se puede procesar, por ejemplo, mediante
molienda y, por tanto, se denomina “malta molida” o “harina de malta”.

La “maceraciéon” es la incubacién de malta molida en agua. La maceracion se realiza preferiblemente a una
temperatura especifica y en un volumen especifico de agua. La temperatura y el volumen de agua son importantes,
ya que afectan a la velocidad de reduccién de la actividad enzimatica procedente de la malta y, por tanto,
especialmente a la cantidad de hidrdlisis del almidon que se puede producir; la accién de las proteasas también puede
ser importante. La maceracion se puede producir en presencia de adjuntos, que se entiende que comprenden cualquier
fuente de carbohidratos distinta de la malta, tal como, pero no limitada a, cebada, almibares de cebada, o maiz, o
arroz, indistintamente como granos enteros o como productos procesados como sémola, almibares o almidén. Todos
los adjuntos antes mencionados se pueden usar principalmente como una fuente adicional de extracto (los almibares
se dosifican habitualmente durante el calentamiento del mosto). Los requisitos para procesar el adjunto en la fbrica
de cerveza dependen del estado y tipo de adjunto usado, y en particular de las temperaturas de gelatinizacion o
licuefaccion del almiddn. Si la temperatura de gelatinizacion es superior a la normal para la sacarificacion de la malta,
entonces el almidén se gelatiniza y licia antes de la adicién a la masa de malta.

El término “’Plato”, como emplea en esta invencion, se refiere a la densidad como se mide en la escala Plato. La
escala Plato es una escala de hidrometro obtenida empiricamente para medir la densidad de la cerveza o el mosto en
términos de porcentaje de extracto en peso. La escala expresa la densidad como el porcentaje de azlcar en peso.

Por el término “mosto” se entiende un extracto liquido de malta, tal como malta molida, malta verde, o malta verde
molida. En la fabricacion de cerveza con cebada, el mosto también se puede preparar incubando un extracto de cebada
sin maltear con una mezcla de enzimas que hidroliza los componentes de la cebada. Ademés de dichos extractos
procedentes de la malta o la cebada, el extracto liquido se puede preparar a partir de malta y componentes adicionales
(p. €j., adjuntos), tales como material adicional que contiene almidén convertido parcialmente en azlcares
fermentables. El mosto se obtiene, en general, mediante maceracion, opcionalmente seguida de “lavado de bagazo”,
en un procedimiento de extraccion de azucares residuales y otros compuestos a partir del bagazo después de macerar
con agua caliente. El lavado de bagazo se lleva a cabo habitualmente en una cuba de filtracion, un filtro de mosto u
otro aparato para permitir la separacion del agua extraida del bagazo. El mosto obtenido después de la maceracion
se denomina generalmente “primer mosto”, mientras que el mosto obtenido después del lavado de bagazo se
denomina generalmente “segundo mosto”. Si no se especifica, el término mosto puede ser primer mosto, segundo
mosto o una combinacion de ambos. Durante la produccién convencional de cerveza, el mosto se hierve junto con el
lGpulo, sin embargo, en esta invencién se describen procedimientos para reducir la ebulliciéon o evitar la ebullicion del
mosto. El mosto sin lUpulo también se puede denominar “mosto dulce”, mientras que el mosto hervido/calentado con
lapulo se puede denominar “mosto hervido”.

La expresion “célula de levadura capaz de utilizar XX”, como se emplea en esta invencion, se refiere a una célula de
levadura que puede absorber y degradar XX.

La expresion “célula de levadura capaz de utilizar XX como Unica fuente de carbono”, como se emplea en esta
invencion, se refiere a una célula de levadura que puede crecer en un medio que contiene XX como Unica fuente de
carbono. Por tanto, dicho medio preferiblemente no contiene ningln otro carbohidrato aparte de XX.

Célula de levadura

La presente invencion se refiere a una célula de levadura que tiene las caracteristicas 1l y VIII descritas mas adelante
en esta invencion.

En particular, se prefiere que dicha célula de levadura tenga al menos las caracteristicas | y 1l descritas mas adelante
en esta invencion.

También se prefiere que dicha célula de levadura tenga al menos la caracteristica Il descrita mas adelante. También
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se prefiere que la célula de levadura tenga al menos las caracteristicas Il y 11l descritas mas adelante.

La caracteristica | puede ser cualquiera de las caracteristicas | descritas mas adelante en la seccion “Caracteristica I”
de esta invencion. En particular, la caracteristica | puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar isomaltosa
como Unica fuente de carbono.

La caracteristica Il puede ser cualquiera de las caracteristicas V descritas mas adelante en la seccién “Caracteristica
II” de esta invencion. En particular, la caracteristica Il puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar panosa
como Unica fuente de carbono.

La caracteristica lll puede ser cualquiera de las caracteristicas Ill descritas mas adelante en la seccién “Caracteristica
III” de esta invencién. En particular, la caracteristica Ill puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar
dipéptidos como Unica fuente de nitrégeno.

La caracteristica IV puede ser cualquiera de las caracteristicas 1V descritas mas adelante en la seccion “Caracteristica
IV’ de esta invencion. En particular, la caracteristica IV puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar
tripéptidos como Unica fuente de nitrégeno.

La caracteristica V puede ser cualquiera de las caracteristicas V descritas mas adelante en la seccion “Caracteristica
I1I” de esta invencion. En particular, la caracteristica Il puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel
de uno 0 mas aminoécidos a un maximo de 10 % de la concentracién de partida después de la incubacion durante 5
dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura.

La caracteristica VI puede ser cualquiera de las caracteristicas VI descritas mas adelante en la seccion “Caracteristica
VI” de esta invencion. En particular, la caracteristica VI puede ser que la célula de levadura es capaz de generar al
menos 4,7 por mil de etanol por °Plato cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion de mosto que
tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel de diacetilo se encuentra dentro
de las especificaciones.

La caracteristica VIl puede ser cualquiera de las caracteristicas VIl descritas mas adelante en la seccion “Caracteristica
VII” de esta invencion. En particular, la caracteristica VIl puede ser que la célula de levadura es capaz de fermentar
azucar con un grado real de fermentacion de al menos 70 cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion
de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel de diacetilo se
encuentra dentro de las especificaciones.

La caracteristica XI puede ser cualquiera de las caracteristicas XI descritas mas adelante en la seccién “Caracteristica
XI” de esta invencion. En particular, la caracteristica X| puede ser que la célula de levadura es capaz de fermentar
mosto con un tiempo de fermentacidn primaria de como méaximo 4 dias.

La célula de levadura puede tener una o mas de las caracteristicas. Por tanto, la célula de levadura puede tener al
menos dos, preferiblemente al menos tres, mas preferiblemente al menos cuatro, alin méas preferiblemente al menos
cinco, tal como al menos 6, tal como todas las caracteristicas I, II, lll, IV, V, VI y VII. La célula de levadura también
puede tener al menos dos, preferiblemente al menos tres, mas preferiblemente al menos cuatro, aun mas
preferiblemente al menos cinco, tal como al menos 6, tal como todas las caracteristicas I, II, 11, IV, V, VI, VIl y XI.

Por tanto, la célula de levadura puede tener las caracteristicas | y Il. La célula de levadura descrita en esta invencion
también puede tener las caracteristicas | y lll. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener
las caracteristicas | y IV. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas |y
V. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas | y VI. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas | y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas | y XI. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il y Ill. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, Il y IV. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il y V. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas I, Il y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il y
VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il y XI. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas I, Il, lll y IV. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il, lll y V. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas I, Il, Ill y VI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, Il, 1l y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas |, II, lll y XI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas |, Il, Ill, IV y V. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, II, Ill, IV y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, II, lll, IV y VII. La célula
de levadura también puede tener las caracteristicas I, Il, lll, IV y Xl. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, Il, lll, IV, V y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, II, Ill, IV, Vy VII. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas |, Il, Ill, IV, V y XI. La célula de levadura también puede
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tener las caracteristicas I, II, lll, IV, V, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, II, IlI,
IV, V, VI y XI. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas I, lll y IV. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll y V. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, 11l y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll y VII. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas I, Ill y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas |, Ill,
IVy V. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, IV y VI. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas I, lll, IV y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, IV y XI. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, IV, V y VI. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas I, Ill, IV, V y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Ill, IV, V y XI. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas |, lll, 1V, V, VI y VII. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas |, lll, V y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, V y VII. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, V y XI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, lll, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, VI y XI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas |, lll, VIl y Xl. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, IV y V. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV y VI. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas I, IV y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV
y Xl. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV, V y VI. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas 1, 1V, V y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV, Vy Xl. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV, VI y VII. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas I, IV, VI y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV, V, VI y VII. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV, V, VI y XI. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas I, IV, V, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, Vy VI. La célula
de levadura también puede tener las caracteristicas |, V y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, V y Xl. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas |, V, VI y VII. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas I, V, VI y XI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas I, V, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, VI y VII. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas I, VI y Xl. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas 1, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, VIl y XI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas Il y lll. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas
Il'y IV. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il y V. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas Il y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il y VII. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas Il y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, lll y
IV. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, lll y V. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas Il, 11l y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, lll y VII. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas Il, Il y XlI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, lll, IV y V. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas II, lll, IV y VI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas IlI, lll, IV y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, lll, IV y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, lll, IV, V y VI. La célula
de levadura también puede tener las caracteristicas I, lll, IV, V y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, Ill, IV, V y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, Ill, IV, V, VI y VII. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, Ill, IV, V, VI y XI. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas Il, I, IV, V, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I, IV y
V. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, IV y VI. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas Il, IV y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas II, IV y XI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas Il, IV, V y VI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, IV, V y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, IV, V y XI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas Il, 1V, V, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, IV, V, VI y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, IV, V, VI, VIl y XI. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, V y VI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Il, Vy VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, V'y XI. La célula de levadura
también puede tener las caracteristicas Il, V, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas II,
V, Vly XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, V, VI, VIl y XI. La célula de levadura también
puede tener las caracteristicas I, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, VI y XI. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas Il, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener
las caracteristicas Il, VIl y XI. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas
'y IV. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas Ill y V. La célula de
levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas Il y VI. La célula de levadura descrita en
esta invencién también puede tener las caracteristicas Ill y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas lll y XI. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas lll, IV
y V. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas Ill, IV y VI. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas Ill, IV y VII. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Ill, IV y XI. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas I,
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IV, Vy VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Ill, IV, V y VII. La célula de levadura también
puede tener las caracteristicas I, IV, V y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas IlI, 1V, V,
VIy VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas lll, IV, V, VI y XI. La célula de levadura también
puede tener las caracteristicas Ill, 1V, V, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas I,
V y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas lll, V y VII. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas I, V y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas llIl, VI y VII. La célula
de levadura también puede tener las caracteristicas Ill, VI y XI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas Ill, VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas Ill, VIl y XI. La célula de
levadura descrita en esta invencion también puede tener las caracteristicas IV y V. La célula de levadura descrita en
esta invencién también puede tener las caracteristicas IV y VI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas IV y VII. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas IV, V
y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas IV, V y VII. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas IV, V, VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas IV, Vly VII. La
célula de levadura también puede tener las caracteristicas 1V, VI y XI. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas IV, VI, VIl y XI. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener las caracteristicas
V y VI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas V y VII. La célula de levadura también puede
tener las caracteristicas V y Xl. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas V, VI y VII. La célula de
levadura también puede tener las caracteristicas V, VIl y Xl. La célula de levadura también puede tener las
caracteristicas VI y VII. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas VI y XI. La célula de levadura

también puede tener las caracteristicas VI, VIl y XI. La célula de levadura también puede tener las caracteristicas VI
y XI.

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener todas las caracteristicas I, II, lll, IV, V, VI y VII. La célula
de levadura descrita en esta invencion puede tener todas las caracteristicas I, II, Ill, IV, V, VI, VIl y XI.

Ademas de las caracteristicas indicadas anteriormente, las células de levadura pueden tener una o mas caracteristicas
adicionales.

Por tanto, ademas de una o mas de las caracteristicas I, II, lll, IV, V, VI, VIl y/u XI, la célula de levadura también puede
tener la caracteristica VIII. La caracteristica VIl puede ser cualquiera de las caracteristicas VIII descritas mas adelante
en la seccion “Caracteristica VIII” de esta invencion. En particular, la caracteristica VIl puede ser que la célula de
levadura es capaz de utilizar melibiosa como Unica fuente de carbono.

Ademas de una o mas de las caracteristicas |, II, lll, IV, V, VI, VII, VIIl y/u X, la célula de levadura también puede tener
la caracteristica IX. La caracteristica IX puede ser cualquiera de las caracteristicas IX descritas mas adelante en la
seccion “Caracteristica 1X” de esta invencion. En particular, la caracteristica IX puede ser que la célula de levadura es
capaz de utilizar disacéridos y/o trisacaridos como Unica fuente de carbono.

Ademas de una o0 mas de las caracteristicas I, Il, lll, IV, V, VI, VII, VI, IX y/u XI, la célula de levadura también puede
tener la caracteristica X. La caracteristica X puede ser cualquiera de las caracteristicas X descritas mas adelante en
la seccidn “Caracteristica X” de esta invencion. En particular, la caracteristica X puede ser que la célula de levadura
solo tiene un nimero bajo de células en suspension.

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener todas las caracteristicas I, Il, lll, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X
y XI.

La célula de levadura puede ser una célula de levadura de cualquier especie adecuada. En una realizacion preferida
de la invencién, la célula de levadura es un hibrido entre una célula de levadura de la especie S. pastorianus y una
célula de levadura de la especie S. cerevisiae.

Caracteristica |

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica |, donde la caracteristica | es que la
célula de levadura es capaz de utilizar isomaltosa. Por tanto, tras incubacion en un medio que contiene isomaltosa,
dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dicha isomaltosa.

Mas preferiblemente, la caracteristica | es que la célula de levadura es capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente
de carbono. Por tanto, la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene isomaltosa como Unica
fuente de carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ninglin mono- y/o disacarido aparte de la isomaltosa, y mas
preferiblemente tal medio no contiene ninglin carbohidrato aparte de la isomaltosa.

Aunque una célula de levadura sea capaz de fermentar isomaltosa, esto no significa necesariamente que dicha célula
de levadura es capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono. Por tanto, se prefiere que la célula de
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levadura sea tanto capaz de utilizar isomaltosa como de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono.

En particular, la caracteristica | puede ser que la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene en
el intervalo de 1 a 5 g/L, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 3 g/L, tal como 2 g/L, de isomaltosa como Unica fuente de
carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ningun carbohidrato aparte de dicha concentracién de isomaltosa.

Un procedimiento Util para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente de
carbono se describe méas adelante en el Ejemplo 5 de esta invencion.

Las células de levadura que tienen la caracteristica |, preferiblemente también tienen uno o mas de los genotipos 1V,
V y VI, mas preferiblemente todos los genotipos IV, V y VI descritos mas adelante.

Caracteristica Il

La célula de levadura segun la invencion tiene la caracteristica I, donde la caracteristica Il es que la célula de levadura
es capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono. Por tanto, tras incubacién en un medio que contiene panosa,
dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dicha panosa. preferiblemente, dicha célula de levadura
es capaz de retirar (p. ej., capaz de fermentar) al menos 45 %, tal como al menos 50 %, por ejemplo, al menos 60 %,
de la panosa en dicho medio. Dicho medio puede ser en particular mosto. preferiblemente, dicha célula de levadura
es capaz de retirar la cantidad de panosa antes mencionada cuando se incuba en dicho mosto hasta que el diacetilo
se encuentra dentro de las especificaciones, p. ej., durante 4 a 6 dias, p. €j., durante 5 dias. La incubacién puede ser,
por ejemplo, de 16 a 18 °C. Por tanto, dicha célula de levadura puede ser capaz de retirar al menos 45 %, tal como al
menos 50 %, por ejemplo, al menos 60 %, de la panosa presente en el mosto cuando se determina fermentando el
mosto como se describe mas adelante en el Ejemplo 5 de esta invencion.

La célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene panosa como Unica fuente de carbono. Tal medio
preferiblemente no contiene ninglin mono-, di- y/o trisacérido aparte de la panosa, y méas preferiblemente tal medio no
contiene ningun carbohidrato aparte de la panosa.

Aunque una célula de levadura sea capaz de fermentar panosa, esto no significa necesariamente que dicha célula de
levadura es capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono. Una célula de levadura puede ser capaz tanto de
utilizar panosa como de utilizar panosa como Unica fuente de carbono.

En particular, la caracteristica Il puede ser que la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene en
el intervalo de 1 a 5 g/L, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 3 g/L, tal como 2 g/L, de panosa como Unica fuente de
carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ningun carbohidrato aparte de dicha concentracion de panosa.

Un procedimiento util para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar panosa como Unica fuente de
carbono se describe méas adelante en el Ejemplo 5 de esta invencion.

Las células de levadura que tienen la caracteristica Il, preferiblemente también tienen uno o més de los genotipos 1V,
V y VI, mas preferiblemente todos los genotipos 1V, V y VI descritos méas adelante.

Caracteristica lll

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica Ill, donde la caracteristica Il es que la
célula de levadura es capaz de utilizar dipéptidos. Por tanto, tras incubacién en un medio que contiene dipéptidos,
dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dichos dipéptidos.

Mas preferiblemente, la caracteristica lll es que la célula de levadura es capaz de utilizar dipéptidos como Unica fuente
de nitr6geno. Por tanto, la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene dipéptidos como Unica
fuente de nitrogeno. Tal medio preferiblemente no contiene ningiin aminoacido o péptido aparte de los dipéptidos, y
mas preferiblemente tal medio no contiene ningiin aminoécido, péptido o amonio aparte de los dipéptidos.

La caracteristica Il puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar cualquier dipéptido como Unica fuente de
nitrégeno. Sin embargo, también es posible que dicha levadura sea capaz de utilizar solo uno 0 mas dipéptidos
especificos como unica fuente de nitrdgeno.

Se prefiere que la caracteristica Il sea que la célula de levadura es capaz de utilizar al menos uno, tal como al menos
dos, por ejemplo, al menos tres, tal como al menos 4, por ejemplo, al menos 5, tal como todos los dipéptidos siguientes:

Met-Tyr
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Leu-Tyr
Val-Met
Phe-Tyr
lle-Leu

lle-Asn.

En una realizacion, la caracteristica Il es que la célula de levadura es capaz de utilizar al menos uno, tal como al
menos 3, por ejemplo, al menos 5, tal como al menos 7, por ejemplo, al menos 9, tal como todos los dipéptidos
siguientes:

Gly-Arg
lle-Asn

Lys-Tyr
Met-Lys
Val-Ala

Val-Asn
Val-Gly
Val-GIn
Val-Met
Val-Ser

La caracteristica Il también puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar uno o méas dipéptidos de la formula
Val-Xaa, donde Xaa simboliza cualquier amino&cido. Por ejemplo, la caracteristica Ill puede ser que la célula de
levadura es capaz de utilizar al menos 3, tal como al menos 4, por ejemplo, al menos t6, dipéptidos diferentes de la
formula Val-Xaa. En particular, Xaa puede ser un amino4cido seleccionado del grupo que consiste en Ala, Asn, Gly,
Gin, Met y Ser.

La caracteristica Il también puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar uno o mas dipéptidos de la formula
Ala-Xaa, donde Xaa simboliza cualquier amino&cido. En particular, Xaa puede ser un aminoacido seleccionado del
grupo que consiste en Glu, Gly, His y Thr. Frecuentemente, la capacidad de utilizar un dipéptido de la férmula Ala-Xaa
esta relacionada con la capacidad de utilizar alantoato, que es un producto intermedio del catabolismo de la alantoina.
Por tanto, se prefiere que la célula de levadura sea capaz ademas de utilizar alantoina como Unica fuente de nitrégeno.

La caracteristica Ill también puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar uno o mas de los dipéptidos
siguientes, por ejemplo, al menos 3 de los dipéptidos siguientes, tal como al menos 5 de los dipéptidos siguientes, tal
como todos los dipéptidos siguientes:

Met-Tyr

Leu-Tyr

Val-Met

Phe-Tyr

lle-Leu

lle-Asn

Ala-Xaa, donde Xaa es cualquier aminoacido y preferiblemente Xaa es Glu, Gly, His o Thr.

Un procedimiento Util para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar dipéptidos como Unica fuente de
nitrégeno se describe mas adelante en el Ejemplo 6 de esta invencién. El experto en la materia entendera que los
procedimientos descritos en el Ejemplo 6 se pueden usar para ensayar si se puede utilizar cualquier dipéptido como
Unica fuente de nitrdgeno intercambiando los dipéptidos ensayados.

Las células de levadura que tienen la caracteristica lll, preferiblemente también tienen uno o méas de los genotipos |,
II'y I, mas preferiblemente todos los genotipos I, 1l y Il descritos mas adelante.

Caracteristica IV

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica IV, donde la caracteristica IV es que la
célula de levadura es capaz de utilizar tripéptidos. Por tanto, tras incubaciéon en un medio que contiene tripéptidos,
dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dichos tripéptidos.

Mas preferiblemente, la caracteristica IV es que la célula de levadura es capaz de utilizar tripéptidos como Unica fuente

de nitrégeno. Por tanto, la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene tripéptidos como Unica
fuente de nitrogeno. Tal medio preferiblemente no contiene ninglin aminoacido o péptido aparte de los tripéptidos, y
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mas preferiblemente tal medio no contiene ninglin aminoacido, péptido o0 amonio aparte de los tripéptidos.

La caracteristica IV puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar cualquier tripéptido como Unica fuente de
nitrégeno. Sin embargo, también es posible que dicha levadura sea capaz de utilizar solo uno o0 mas tripéptidos
especificos como Unica fuente de nitrégeno.

Se prefiere que la caracteristica IV sea que la célula de levadura es capaz de utilizar el tripéptido Gly-Gly-Gly como
Unica fuente de nitrégeno.

Un procedimiento (til para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar tripéptidos como Unica fuente de
nitrégeno se describe mas adelante en el Ejemplo 6 de esta invencion. El experto en la materia entendera que los
procedimientos descritos en el Ejemplo 6 se pueden usar para ensayar si se puede utilizar cualquier tripéptido como
Unica fuente de nitrégeno intercambiando los tripéptidos ensayados.

Las células de levadura que tienen la caracteristica 1V, preferiblemente también tienen uno o méas de los genotipos |,
II'y Ill, mé&s preferiblemente al menos los genotipos Il y Il descritos mas adelante.

Caracteristica V

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica V, donde la caracteristica V es una
utilizacién alta de aminoacidos.

En general, se prefiere que la célula de levadura descrita en esta invencion sea capaz de utilizar los aminoéacidos en
un grado alto. Esto garantiza tanto que la energia almacenada en los aminoacidos se pueda utilizar, como un nivel
bajo de aminoacidos después de la fermentacién. Por tanto, si dicha levadura se usa para la preparacion de cerveza,
la cerveza final tendra un nivel bajo de aminoéacidos. Los aldehidos de Strecker son componentes importantes del
sabor “afiejo” de la cerveza que proceden en parte de los aminoacidos de la propia cerveza embotellada. Los
aminoacidos que han demostrado estar implicados en la formacién de aldehidos de Strecker con un umbral sensorial
bajo incluyen valina, isoleucina, leucina, metionina y fenilalanina (Tabla 2). La formacion de aldehidos de Strecker
juega un papel crucial, porque un aumento en su concentracion otorga una percepcion sensorial creciente de "sabores
afiejos".

Por consiguiente, segun se describe en esta invencion, es una ventaja que la célula de levadura sea capaz de utilizar
los aminoéacidos en un grado superior a las levaduras Lager y las levaduras Ale convencionales.

Por tanto, se prefiere que las células de levadura descritas en esta invencion tengan la caracteristica V, donde la
caracteristica V es que dichas células de levadura son capaces de reducir el nivel de uno o mas aminoéacidos a un
méaximo de 10 % de la concentracién de partida después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten
el crecimiento de dichas células de levadura. En particular, la caracteristica V puede ser que la célula de levadura es
capaz de reducir el nivel de 12, tal como al menos 13, por ejemplo, de al menos 14, amino&cidos diferentes a menos
de 10 % de la concentracion de partida después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el
crecimiento de dichas células de levadura. Por ejemplo, la célula de levadura puede ser capaz de reducir en el intervalo
de 12 a 20, tal como en el intervalo de 14 a 20, aminoacidos a un maximo de 10 % de la concentracion de partida
después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura.

La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel total de aminoacidos
menos de 30 %, tal como menos de 25 %, de la concentracion de partida después de la incubacion durante 5 dias en
condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura.

La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel de uno o mas aminoéacidos
a un maximo de 5 % de la concentracion de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones que
permiten el crecimiento de dichas células de levadura. En particular, la caracteristica V puede ser que la célula de
levadura es capaz de reducir el nivel de 10, tal como al menos 11, por ejemplo, de al menos 13, aminoéacidos diferentes
a menos de 5 % de la concentracién de partida después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten
el crecimiento de dichas células de levadura.

La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel de uno 0 mas aminoacidos
a un maximo de 1 % de la concentracién de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones que
permiten el crecimiento de dichas células de levadura. En particular, la caracteristica V puede ser que la célula de
levadura es capaz de reducir el nivel de 5, tal como al menos 6, por ejemplo, de al menos 7, aminoacidos diferentes a
menos de 1 % de la concentracion de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones que permiten
el crecimiento de dichas células de levadura.
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La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel de uno o mas de los
aminoacidos formadores de aldehidos de Strecker. Por tanto, la caracteristica V puede ser que la célula de levadura
es capaz de reducir el nivel de Met a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, aln mas preferiblemente a un
maximo de 2 %, incluso mas preferiblemente a menos de 1 %, de la concentracion de partida después de la incubacion
durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura. En particular, la célula de
levadura puede ser capaz de retirar esencialmente toda la Met después de la incubacién durante 5 dias en condiciones
que permiten el crecimiento de dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la célula de
levadura es capaz de reducir el nivel de Val a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, alin mas preferiblemente
a un maximo de 2 %, de la concentraciéon de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones que
permiten el crecimiento de dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura
es capaz de reducir el nivel de lle a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, aun mas preferiblemente a un
maximo de 2 %, incluso mas preferiblemente a menos de 1 %, de la concentracion de partida después de la incubacion
durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura. En particular, la célula de
levadura puede ser capaz de retirar esencialmente toda la lle después de la incubacion durante 5 dias en condiciones
gue permiten el crecimiento de dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la célula de
levadura es capaz de reducir el nivel de Leu a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, aun mas
preferiblemente a un méaximo de 2 %, de la concentracion de partida después de la incubacion durante 5 dias en
condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la
célula de levadura es capaz de reducir el nivel de Phe a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, ain mas
preferiblemente a un méaximo de 2 %, incluso més preferiblemente a menos de 1 %, de la concentracién de partida
después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura.
En particular, la célula de levadura puede ser capaz de retirar esencialmente toda la Phe después de la incubacion
durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura.

La expresion “retirar esencialmente toda” se emplea en esta invencion para indicar que el aminoacido se retira a un
nivel que esta por debajo del nivel de deteccion, cuando la deteccion se realiza mediante UPLC.

También se describe en esta invencion que la caracteristica V es que la célula de levadura es capaz de reducir el nivel
de al menos 2, preferiblemente de al menos 3, mas preferiblemente de al menos 4, ain mas preferiblemente de todos
los amino&cidos Met, Val, lle, Leu y Phe a menos de 10 %, preferiblemente menos de 5 %, ain méas preferiblemente
a un maximo de 2 %, de la concentracion de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones que
permiten el crecimiento de dichas células de levadura.

La caracteristica V también puede ser que las células de levadura son capaces de utilizar al menos 80 % de al menos
uno de los aminoéacidos Met, Val, lle, Leu y Phe cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion de
mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel de diacetilo se
encuentra dentro de las especificaciones.

También se prefiere que las células de levadura descritas en esta invencién tengan la caracteristica V, donde dicha
caracteristica V es que las células de levadura son capaces de reducir el nivel total de los amino&cidos Met, Val, lle,
Leu y/o Phe a un méx de 400 mg/L, tal como a un maximo de 100 mg/L, tal como a un maximo de 50 mg/L, por ejemplo,
un a maximo de 10 mg/L, después de la incubacion durante 6 dias en condiciones que permiten el crecimiento de
dicha célula de levadura.

La caracteristica V también puede ser una combinacién de cualquiera de las caracteristicas V antes mencionadas
descritas en esta seccion. Por tanto, por ejemplo, la caracteristica V puede ser que la célula de levadura es capaz de
reducir el nivel de al menos 12, tal como al menos 13, por ejemplo, de al menos 14, aminoacidos diferentes a menos
de 10 % y es capaz de reducir el nivel total de aminoacidos a menos de 30 %, tal como menos de 25 %, de la
concentracion de partida después de la incubacion durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de
dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la célula de levadura es capaz de reducir el
nivel de al menos 10 aminoacidos a menos de 5 % y es capaz de reducir el nivel total de aminoacidos a menos de
30 %, tal como menos de 25 %, de la concentracion de partida después de la incubacién durante 5 dias en condiciones
qgue permiten el crecimiento de dichas células de levadura. La caracteristica V también puede ser que la célula de
levadura es capaz de reducir el nivel de al menos 5 amino&cidos a menos de 1 % y es capaz de reducir el nivel total
de aminoacidos a menos de 30 %, tal como menos de 25 %, de la concentracion de partida después de la incubacion
durante 5 dias en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células de levadura. Las condiciones que
permiten el crecimiento de dichas células de levadura se describen mas adelante en la seccién “Procedimiento para
producir una bebida” de esta invencion. Dichas condiciones pueden ser cualquiera de las condiciones de fermentacion
descritas en esa seccion. P. gj., dichas condiciones pueden ser la incubacién a una temperatura en el intervalo de 10
a 20 °C en mosto. El nivel de aminoacidos se puede determinar mediante cualquier procedimiento Util, p. €j., usando
HPLC o UPLC. Los procedimientos Utiles para determinar si una célula de levadura tiene una utilizacion alta de
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aminoacidos se describen mas adelante en los Ejemplos 4 y 9 de esta invencion.
Caracteristica VI

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica VI, donde la caracteristica VI es una
produccién alta de alcohol. Puesto que la cantidad de alcohol producida por una célula de levadura determinada esta
muy influenciada por el material de partida, se prefiere que la caracteristica | sea que la célula de levadura es capaz
de generar al menos 4,7 por mil de etanol por °Plato. El °Plato es una medida de la densidad de un liquido y, por tanto,
indica el nivel de azlcares y otros nutrientes fermentables.

En particular, se prefiere que la célula de levadura sea capaz de generar al menos 4,7 por mil de etanol por °Plato
cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion de mosto que tiene un contenido de azUcares de al
menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones.

Preferiblemente, se considera que el diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones cuando el nivel de diacetilo
es como maximo 30 ppb.

Caracteristica VIl

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica VII, donde la caracteristica VIl es un
grado real de fermentacion (GRF) alto.

El GRF mide el grado en que el azucar del liquido de partida se ha fermentado a alcohol. Por tanto, si el liquido de
partida es un mosto, el GRF mide el grado en que el azGcar del mosto se ha fermentado a alcohol en la cerveza
resultante.

Se prefiere que la célula de levadura segun la invencién tenga la caracteristica VII, donde la caracteristica VIl es que
la célula de levadura es capaz de fermentar azicar con un GRF de al menos 68 %, tal como al menos 69 %, por
ejemplo, al menos 70 %, y mas preferiblemente con un GRF de al menos 71 %.

En particular, se prefiere que la célula de levadura sea capaz de fermentar azGcar con un GRF superior al GRF de al
menos una de las cepas precursoras. Por tanto, la célula de levadura segun la invencion puede ser una célula de
levadura hibrida que es capaz de fermentar azdcar con un GRF que es al menos 1 % superior, por ejemplo, al menos
2 % superior, al GRF de una de las cepas precursoras. En particular, la célula de levadura segun la invenciéon puede
ser un hibrido entre una cepa precursora de S. pastorianus y una cepa precursora de S. cerevisiae. En tales
realizaciones, la célula de levadura puede ser capaz de fermentar azdcar con un GRF al menos 1 % superior al GRF
de la cepa precursora de S. pastorianus. La célula de levadura segun la invencion también puede ser un hibrido entre
una cepa precursora de S. diastaticus y una cepa precursora de S. cerevisiae. En tales realizaciones, la célula de
levadura puede ser capaz de fermentar azicar con un GRF al menos 1 % superior, preferiblemente al menos 2 %
superior, al GRF de la cepa precursora de S. diastaticus.

Caracteristica VI

La célula de levadura segun la invencion tiene la caracteristica VIII, donde la caracteristica VIl es que la célula de
levadura es capaz de utilizar melibiosa como Unica fuente de carbono. Por tanto, tras incubacién en un medio que
contiene melibiosa, dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dicha melibiosa.

La célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene melibiosa como Unica fuente de carbono. Tal
medio preferiblemente no contiene ningln mono- y/o disacarido aparte de la melibiosa, y mas preferiblemente tal
medio no contiene ningun carbohidrato aparte de la melibiosa.

Un procedimiento Util para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar melibiosa como Unica fuente de
carbono se describe méas adelante en el Ejemplo 7 de esta invencion.

Caracteristica IX

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica X, donde la caracteristica X es que la
célula de levadura es capaz de utilizar disacaridos y/o trisacaridos. Por tanto, tras incubacién en un medio que contiene
disacaridos y/o trisacéaridos, dicha célula de levadura es capaz de retirar al menos parte de dichos disacaridos y/o
trisacaridos.

Mas preferiblemente, la caracteristica IX es que la célula de levadura es capaz de utilizar disacéaridos y/o trisacaridos

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2812674 T3

como Unica fuente de carbono. Por tanto, la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene
disacaridos y/o trisacaridos como Unica fuente de carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ninglin sacarido
aparte de los disacaridos y/o trisacaridos.

La caracteristica IX puede ser que la célula de levadura es capaz de utilizar cualquier disacérido y trisacarido como
Unica fuente de carbono. Sin embargo, también es posible que dicha levadura sea capaz de utilizar solo uno o mas
disacéridos y/o trisacaridos especificos como Unica fuente de carbono. Como se describié anteriormente, se prefiere
que las células de levadura sean capaces de utilizar isomaltosa (caracteristica |), panosa (caracteristica Il) y/o
melibiosa (caracteristica VIII).

Por tanto, la caracteristica IX es preferiblemente que la célula de levadura es capaz de utilizar uno o mas disacaridos
ylo trisacaridos que no sean isomaltosa, panosa o melibiosa. Por tanto, la caracteristica IX puede ser que la célula de
levadura es capaz de utilizar uno o0 mas disacaridos y/o trisacaridos ademas de la isomaltosa, panosa o melibiosa.
La célula de levadura puede, por tanto, ser capaz de utilizar uno o més disacaridos y/o trisacaridos que no sean
isomaltosa, panosa o melibiosa como Unica fuente de carbono y, ademas, dicha célula de levadura puede tener una
0 mas de las caracteristicas I, Il u VIII.

Se prefiere que la caracteristica IX sea que la célula de levadura es capaz de utilizar al menos uno, tal como al menos
dos, por ejemplo, al menos tres, tal como al menos 4, por ejemplo, al menos 5, tal como todos los disacaridos
seleccionados del grupo que consiste en coibiosa, nigerosa, sucrosa, turanosa, leucrosa y palatinosa como Unica
fuente de carbono.

También se prefiere que la caracteristica 1X sea que la célula de levadura es capaz de utilizar maltotriosa y/o
isomaltotriosa como Unica fuente de carbono.

Por tanto, las células de levadura pueden ser capaces de utilizar maltotriosa como Unica fuente de carbono. Por tanto,
la célula de levadura puede ser capaz de crecer en un medio que contiene maltotriosa como Unica fuente de carbono.
Tal medio preferiblemente no contiene ningin mono- y/o di- y/o trisacarido aparte de la maltotriosa, y mas
preferiblemente tal medio no contiene ningln carbohidrato aparte de la maltotriosa.

En particular, la caracteristica IX puede ser que la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene en
el intervalo de 1 a 5 g/L, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 3 g/L, tal como 2 g/L, de maltotriosa como Unica fuente de
carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ningun carbohidrato aparte de dicha concentracion de maltotriosa.

Muchas células de levadura, p. ej., muchas células de levadura Lager no son capaces de utilizar maltotriosa como
Unica fuente de carbono, en particular muchas células de levadura Lager no son capaces de utilizar maltotriosa como
Unica fuente de carbono cuando la maltotriosa esta presente solo en niveles bajos.

Por tanto, las células de levadura pueden ser capaces de utilizar maltulosa como Unica fuente de carbono. Por tanto,
la célula de levadura puede ser capaz de crecer en un medio que contiene maltulosa como Unica fuente de carbono.
Tal medio preferiblemente no contiene ninglin mono- y/o disacarido aparte de la maltulosa, y méas preferiblemente tal
medio no contiene ningun carbohidrato aparte de la maltulosa.

En particular, la caracteristica IX puede ser que la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene en
el intervalo de 1 a 5 g/L, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 3 g/L, tal como 2 g/L, de maltulosa como Unica fuente de
carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ningln carbohidrato aparte de dicha concentracion de maltulosa.

Muchas células de levadura, p. €j., muchas células de levadura Lager no son capaces de utilizar maltulosa como Unica
fuente de carbono.

Por tanto, las células de levadura pueden ser capaces de utilizar coibiosa como Unica fuente de carbono. Por tanto, la
célula de levadura puede ser capaz de crecer en un medio que contiene coibiosa como Unica fuente de carbono. Tal
medio preferiblemente no contiene ningln mono- y/o disacéarido aparte de la coibiosa, y mas preferiblemente tal medio
no contiene ningun carbohidrato aparte de la coibiosa.

En particular, la caracteristica IX puede ser que la célula de levadura es capaz de crecer en un medio que contiene en
el intervalo de 1 a 5 g/L, por ejemplo, en el intervalo de 1 a 3 g/L, tal como 2 g/L, de coibiosa como Unica fuente de
carbono. Tal medio preferiblemente no contiene ningln carbohidrato aparte de dicha concentracion de coibiosa.

Muchas células de levadura, p. ej., muchas células de levadura Lager no son capaces de utilizar coibiosa como Gnica
fuente de carbono.
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Por tanto, las células de levadura descritas en estainvencidon pueden ser capaces de utilizar uno o mas de los
disacaridos y/o trisacaridos descritos en la Tabla 13.

Tabla 13
Sustrato Enlace
Disacaridos (Glc — Glu)
Coibiosa 0-a-D-glucosil-(1—2)-a-D-glucosa
Nigerosa 0O-a-D-glucosil-(1—3)-a-D-glucosa
Isomaltosa O-a-D-glucosil-(1—6)-a-D-glucosa
Disacéridos (Glc — Fru)
Sucrosa O-a-D-glucosil-(1—2)-B-D-fructosa
Turanosa 0O-a-D-glucosil-(1—3)-D-fructosa
Maltulosa O-a-D-glucosil-(1—4)-D-fructosa
Leucrosa 0O-a-D-glucosil-(-1—5)-D-fructosa
Palatinosa 0O-a-D-glucosil-(1—6)-D-fructosa
Trisacéridos
Maltotriosa O-a-D-glucosil-(1—4)-a-D-glucosil-(1—4)-D-glucosa
Isomaltotriosa O-a-D-glucosil-(1—6)-a-D-glucosil-(1—6)-D-glucosa
Panosa O-a-D-glucosil-(1—6)-a-D-glucosil-(1—4)-D-glucosa

Los procedimientos Utiles para determinar si una célula de levadura es capaz de utilizar disacaridos y/o trisacéridos
se describen mas adelante en los Ejemplos 8 y 11 de esta invencion. Un procedimiento Util para determinar si una
célula de levadura es capaz de utilizar disacéaridos y/o trisacaridos como Unica fuente de carbono se describe mas
adelante en el Ejemplo 5 de esta invencion. El experto en la materia entendera que los procedimientos descritos en el
Ejemplo 5 se pueden usar para determinar si se puede utilizar cualquier disacérido y/o trisacarido como Unica fuente
de carbono intercambiando la panosa/isomaltosa por los disacaridos y/o trisacaridos que se van a ensayar.

Las células de levadura que tienen la caracteristica IX, preferiblemente también tienen uno o mas de los genotipos 1V,
V y VI, mas preferiblemente todos los genotipos IV, V y VI descritos mas adelante.

Caracteristica X

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica X, donde la caracteristica X es que la
célula de levadura solo tiene un nimero bajo de células en suspension, en particular la célula de levadura tiene un
namero bajo de células en suspension después de la incubacion en un medio liquido en un recipiente. Dicha incubacion
es preferiblemente una incubacién durante 1 a 14 dias, tal como de 2 a 10 dias, por ejemplo, de 4 a 8 dias, por ejemplo,
de 4 a 6 dias.

En particular, se prefiere que la caracteristica X sea que como méximo 12 millones, tal como un méaximo de 10 millones,
de células/ml estan en suspensién después de la incubacion durante 4 dias en condiciones que permiten el crecimiento
de dicha célula de levadura. Por tanto, la caracteristica X puede ser que como maximo 12 millones, tal como un
maximo de 10 millones, de células/ml estan en suspension cuando dicha célula de levadura se afiade a una
composicién de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba durante 4 dias. Por tanto,
la caracteristica X también puede ser que como méaximo 12 millones, tal como un maximo de 10 millones, de células/ml
estan en suspension cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion de mosto que tiene un contenido
de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba durante 5 dias. Por tanto, la caracteristica X también puede ser que
como maximo 12 millones, tal como un maximo de 10 millones, de células/ml estan en suspensién cuando dicha célula
de levadura se afiade a una composicién de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se
incuba durante 6 dias. Dicha incubacién puede ser, por ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 10 a 20 °C, tal
como en el intervalo de 10 a 18 °C, por ejemplo, a 16 °C o 18 °C. La concentracion de partida de células de levadura
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puede estar, por ejemplo, en el intervalo de 10 a 20 millones de células/ml, por ejemplo, en el intervalo de 14 a 15
millones de células/ml.

También se puede preferir que la caracteristica X sea que la célula de levadura tiene un namero de células en
suspension por ml, que es como maximo 80 %, tal como un maximo de 70 %, por ejemplo, como maximo 60 %, tal
como un maximo de 50 %, por ejemplo, como méaximo 40 %, del nimero de partida de células por ml después de 4 a
6 dias, tal como durante 5 dias, de incubacion en condiciones que permiten el crecimiento de dichas células.

Por ejemplo, la caracteristica X puede ser que la célula de levadura tiene un nimero de células en suspension por ml
gue es como maximo 80 %, tal como un maximo de 70 %, por ejemplo, como maximo 60 %, tal como un maximo de
50 %, por ejemplo, como maximo 40 %, del nUmero de partida de células por ml después de 4 a 6 dias, tal como
durante 5 dias, de incubacién en una composicién de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato.
La caracteristica X puede ser que la célula de levadura tiene un nimero de células en suspension por ml que es como
maximo 80 %, tal como un maximo de 70 %, por ejemplo, como méaximo 60 %, tal como un maximo de 50 %, por
ejemplo, como maximo 40 %, del numero de partida de células por ml después de 6 dias de incubacién en una
composicién de mosto que tiene un contenido de azucares de al menos 10 °Plato. Dicha incubacion puede ser, por
ejemplo, a una temperatura en el intervalo de 15 a 20 °C, tal como en el intervalo de 10 a 18 °C, por ejemplo, a 16 °C
018 °C.

En una realizacion, la caracteristica X es que como méaximo 25 millones, preferiblemente como méaximo 20 millones,
de células/ml estan en suspensién después de la incubacion durante 7 dias en condiciones que permiten el crecimiento
de dicha célula de levadura. Por tanto, la caracteristica X puede ser que como méaximo 25 millones, tal como un
méximo de 20 millones, de células/ml estdn en suspensidon cuando dicha célula de levadura se afiade a una
composicién de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos 10 °Plato y se incuba durante 7 dias a 18 °C.

Un procedimiento Util para determinar las células en suspension se describe méas adelante en el Ejemplo 2 de esta
invencion.

Caracteristica Xl

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener la caracteristica Xl, donde la caracteristica XI es que la
célula de levadura es capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacién primaria de como méaximo 4 dias.

La caracteristica XI puede ser que la célula de levadura es capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacién
primaria de como maximo 3,5 dias.

La caracteristica XI puede ser que la célula de levadura es capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacion
primaria de como maximo 3 dias.

La caracteristica XI también puede ser que la célula de levadura es capaz de fermentar mosto con un tiempo de
fermentacién primaria que es al menos un dia mas corto que el tiempo de fermentacion primaria de al menos una de
las cepas precursoras en las mismas condiciones. Por tanto, la célula de levadura segin la invencion también puede
ser una célula de levadura hibrida que es capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacion primaria que es
al menos un dia mas corto que el tiempo de fermentacion primaria de al menos una de las cepas precursoras en las
mismas condiciones. En particular, la célula de levadura segun la invencion puede ser un hibrido entre una cepa
precursora de S. pastorianus y una cepa precursora de S. cerevisiae. En tales realizaciones, la célula de levadura
puede ser capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacion primaria que es al menos un dia mas corto que
el tiempo de fermentacion primaria de la cepa precursora de S. pastorianus en las mismas condiciones.

Dicho mosto puede ser cualquier mosto estandar, pero preferiblemente es un mosto que tiene un contenido de
azucares de al menos 10 °Plato. Por tanto, dicho mosto puede ser en particular un mosto que tiene un contenido de
azucares en el intervalo de 10 °Plato a 20 °Plato. En particular, dicho mosto puede ser un mosto que tiene un contenido
de azucares de 14 a 16 °Plato.

El término “tiempo de fermentacion primaria” es el tiempo transcurrido desde la inoculacion del mosto con levadura
hasta que finaliza la fermentacién primaria. La fermentacion primaria se considera finalizada cuando el extracto
aparente es estable y/o cuando ya no hay liberacion activa de CO.. El extracto aparente se considera estable cuando
el extracto aparente entre dos mediciones no se altera en mas de +/-15 %, preferiblemente en no mas de +/-10 %.

La levadura se puede inocular en cualquier concentracion util, por ejemplo, de 10 a 20 millones de células viables/ml,
tal como 13 a 16 millones de células viables/ml, por ejemplo, 14-15 millones de células viables/ml.
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El tiempo de fermentacion primaria se puede determinar a una temperatura a la cual la célula de levadura es capaz
de crecer. Por tanto, el tiempo de fermentacion primaria se puede determinar a una temperatura en el intervalo de 10
a 25 °C, preferiblemente a una temperatura en el intervalo de 12 a 20 °C, por ejemplo, en el intervalo de 14 a 18 °C.

Un procedimiento para determinar el tiempo de fermentacién primaria se describe mas adelante en el Ejemplo 3 de
esta invencion.

Contexto genético

Las células de levadura descritas en esta invencion pueden tener una o mas de las caracteristicas | a XI descritas
anteriormente en esta invencion.

Ademas de dichas caracteristicas, la célula de levadura descrita en esta invencién puede tener uno o mas de los
genotipos | a VI descritos mas adelante en esta invencion. Dichos genotipos pueden estar vinculados a las
caracteristicas descritas anteriormente.

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener al menos el genotipo 1V descrito mas adelante en esta
invencion. Ademas de tener el genotipo IV, dicha levadura también puede tener uno o mas de los genotipos I, I, 11I, V,
VIy una o mas de las caracteristicas | a XI.

En la invencién, la célula de levadura tiene al menos el genotipo IV descrito mas adelante y el genotipo VI descrito
més adelante. Ademas de tener los genotipos IV y VI, dicha levadura también puede tener uno o més de los genotipos
I, I, N1, IV y una o mas de las caracteristicas | a XI.

Por tanto, la célula de levadura descrita en esta invencion puede tener los genotipos | y Il. La célula de levadura
descrita en esta invencion también puede tener los genotipos | y lll. La célula de levadura descrita en esta invencion
también puede tener los genotipos | y IV. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener los
genotipos |y V. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos | y VI. La célula
de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos I, 1l y lll. La célula de levadura descrita en
esta invencion también puede tener los genotipos |, Il y IV. La célula de levadura descrita en esta invencién también
puede tener los genotipos |, Iy V. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos
I, Il'y VI. La célula de levadura descrita en esta invencién también puede tener los genotipos I, II, lIl y IV. La célula de
levadura descrita en esta invencién también puede tener los genotipos |, Il, 1l y V. La célula de levadura descrita en
esta invencion también puede tener los genotipos I, 11, 11 y VI. La célula de levadura descrita en esta invencién también
puede tener los genotipos |, II, 11, IV y V. La célula de levadura también puede tener los genotipos |, II, 11, IVy VI. La
célula de levadura también puede tener los genotipos I, II, 111, IV, Vy VI. La célula de levadura descrita en esta invencion
también puede tener los genotipos 1l y Ill. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los
genotipos Il y IV. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos Il y V. La célula
de levadura descrita en esta invencién también puede tener los genotipos Il y VI. La célula de levadura descrita en
esta invencién también puede tener los genotipos Il, Il y IV. La célula de levadura descrita en esta invencion también
puede tener los genotipos Il, Il y V. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos
I, 'y VI. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos II, 11, IV y V. La célula
de levadura también puede tener los genotipos I, Ill, IV y VI. La célula de levadura también puede tener los genotipos
I, 1, IV, V y VI. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede tener los genotipos Il y IV. La célula
de levadura descrita en esta invencién también puede tener los genotipos Il y V. La célula de levadura descrita en
esta invencion también puede tener los genotipos lll y VI. La célula de levadura descrita en esta invencién también
puede tener los genotipos lll, IV y V. La célula de levadura también puede tener los genotipos I, IV y VI. La célula de
levadura también puede tener los genotipos I, IV, V y VI. La célula de levadura descrita en esta invencién también
puede tener los genotipos IV y V. La célula de levadura también puede tener los genotipos IV y VI. La célula de
levadura también puede tener los genotipos IV, V y VI. La célula de levadura descrita en esta invencion también puede
tener los genotipos V'y VI.

Las células de levadura descritas en esta invencion pueden tener todos los genotipos I, 11, Ill, IV, Vy VI.

En una realizacion de la invencion, la célula de levadura segun la invencion puede ser una célula de levadura que
comprende la secuencia de ADN gendmico disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el numero de entrada
LOQJO0000000, en particular la secuencia de ADN disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el nimero de entrada
LOQJ00000000, version n.° LOQJ01000000. Esta secuencia se proporciona como un proyecto de secuenciacion del
genoma completo y se proporcionan mas detalles sobre esta secuencia mas adelante en los Ejemplos de esta
invencion.

En otra realizacion de la invencion, la célula de levadura segin la invencién puede ser una célula de levadura que
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comprende la secuencia de ADN gendmico disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el nimero de entrada
LOQJ00000000, en particular la secuencia de ADN disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el nimero de entrada
LOQJ00000000, version n.° LOQJ01000000. Esta secuencia se proporciona como un proyecto de secuenciacion del
genoma completo y se proporcionan mas detalles sobre esta secuencia mas adelante en los Ejemplos de esta
invencion.

En base a las secuencias genémicas proporcionadas en esta invencion se pueden preparar cromosomas de levadura
sintéticos. Esto se puede realizar, por ejemplo, como describen Callaway en Nature en 2014 (Nature DOI:
doi:10.1038/nature.2014.14941), o Annaluru y col., Science 4 de abril de 2014: vol. 344 n.° 6179 paginas 55-58 (DOI:
10.1126/science.1249252). También “Synthetic Yeast 2.0” proporciona informacién sobre cémo preparar cromosomas
de levadura sintéticos (véase, p. €j., http://syntheticyeast.org/). Las células de levadura que comprenden dichos
cromosomas de levadura sintéticos se pueden preparar usando tecnologia recombinante convencional.

Genotipo |

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener el genotipo |, donde el genotipo | es la presencia de un
gen que codifica DALS5. En particular, se prefiere que la célula de levadura descrita en esta invencion comprenda un
gen que codifica DAL5 de SEQ ID NO: 6 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma. preferiblemente, el genotipo | es la presencia de un gen que codifica DAL5 de SEQ ID NO:
6.

El genotipo | puede ser la presencia de al menos un gen alélico que codifica DAL5, donde el gen alélico que codifica
DALS5 codifica DALS seleccionada del grupo que consiste en DALS de SEQ IDNO: 6, DALS5 de SEQ ID NO: 39, DAL5
de SEQ ID NO: 40 y homologos funcionales de las mismas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos
90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con cualquiera de
las antes mencionadas.

En una realizacion, el genotipo | puede ser la presencia de los 2 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica DAL5 de SEQ ID NO: 39 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica DAL5 de SEQ ID NO: 40 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

DALS5 es una proteina transportadora de dipéptidos que transporta dipéptidos mediante una regla distinta de la regla
del extremo amino. La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo | en realizaciones de la invencién en
las que la célula de levadura tiene las caracteristicas Ill, IV y/o VI, en particular cuando la célula de levadura tiene la
caracteristica lll.

Genotipo Il

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener el genotipo Il, donde el genotipo Il es la presencia de al
menos 3 genes que codifican PTR2. En particular, se prefiere que la célula de levadura descrita en esta invencion
comprenda al menos 3 genes que codifican PTR2, donde PTR2 se puede seleccionar del grupo que consiste en PTR2
de SEQ ID NO: 7, PTR2 de SEQ ID: 8, PRT2 de SEQ ID NO: 9 y homologos funcionales de cada una de las antes
mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente 95 %, tal como
al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

Por tanto, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende 3 genes seleccionados del grupo que
consiste en:

1) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 7 o un homdlogo funcional de cada una de las antes mencionadas
gue comparte al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como
al menos 98 %, de identidad de secuencia;

2) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 8 o un homélogo funcional de cada una de las antes mencionadas
que comparte al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, atin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como
al menos 98 %, de identidad de secuencia; y

3) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 9 o un homélogo funcional de cada una de las antes mencionadas
que comparte al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, atin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como
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al menos 98 %, de identidad de secuencia.
Por tanto, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende los 3 genes siguientes:

1) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 7 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad
de secuencia con la misma,;

2) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 8 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad
de secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 9 o un homoélogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad
de secuencia con la misma.

Por tanto, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende 3 genes seleccionados del grupo que consiste
en:

1) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 7;
2) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 8y
3) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 9.

En una realizacion, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende al menos 2 genes alélicos que
codifican PTR2. Por ejemplo, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende al menos dos genes alélicos
gue codifican PTR2 seleccionados individualmente del grupo que consiste en genes que codifican PTR2 de SEQ ID
NO: 7, PRT2 de SEQ ID NO: 8, PRT2 de SEQ ID NO: 9, PRT2 de SEQ ID NO: 37, PRT2 de SEQ ID NO: 38, PTR2
de SEQ ID NO: 43, PTR2 de SEQ ID NO: 44 y homologos funcionales de cada una de las antes mencionadas que
comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al
menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

En una realizacion, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende los 2 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 37 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma;
2) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 38 o un homoélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende los 2 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 43 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma;
2) un gen que codifica PRT2 de SEQ ID NO: 44 o un homoélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

PRT2 es una proteina transportadora de di- y tripéptidos, asi como de otros péptidos a la célula de levadura.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo Il cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas I,
IV y/o V, tal como en la realizacion en la que la célula de levadura tiene las caracteristicas Il y/o IV.

Genotipo Il

La célula de levadura descrita en esta invencion puede tener el genotipo Ill, donde el genotipo Ill es la presencia de
un gen que codifica UBR1. En particular, se prefiere que la célula de levadura descrita en esta invenciéon comprenda
un gen que codifica UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10 o UBR1 de SEQ ID NO: 11 o un homologo funcional de
cualquiera de las antes mencionadas que comparte al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas. preferiblemente,
el genotipo Il es la presencia de al menos dos genes que codifican UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10 o UBR1
de SEQ ID NO: 11 o un homologo funcional de cualquiera de las antes mencionadas que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
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secuencia con las mismas.
Por ejemplo, el genotipo Ill puede ser la presencia de los 2 genes siguientes:

1) un gen que codifica UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10 o SEQ ID NO: 45 o un homologo funcional de
cualquiera de las antes mencionadas que comparte al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alun mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas; y

2) un gen que codifica UBR1 de SEQ ID NO: 11 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En particular, el genotipo Ill puede ser la presencia de los 2 genes siguientes:

1) un gen que codifica UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10y
2) un gen que codifica UBR1 de SEQ ID NO: 11.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo Ill cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas Il
ylo IV.

El genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende al menos un gen alélico que codifica UBR1 seleccionada
del grupo que consiste en UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10, UBR1 de SEQ ID NO: 11, UBR1 que comprende
la SEQ ID NO: 41, UBR1 de SEQ ID NO: 42, UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 45 y homélogos funcionales de
cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

El genotipo Il puede ser que la célula de levadura comprende al menos dos genes alélicos que codifican UBR1
seleccionada individualmente del grupo que consiste en UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10, UBR1 de SEQ ID
NO: 11, UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 41, UBR1 de SEQ ID NO: 42 y homdlogos funcionales de cualquiera
de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente
al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

Por ejemplo, el genotipo Ill puede ser la presencia de los 2 genes siguientes:

1) un gen que codifica UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 41 o un homdlogo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la mismay

2) un gen que codifica UBR1 de SEQ ID NO: 42 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo Il cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas
11, IV y/o V, tal como en la realizacion en la que la célula de levadura tiene las caracteristicas Il y/o IV.

Genotipo IV

La célula de levadura segun la invencién tiene el genotipo IV, donde el genotipo IV es la presencia de al menos 3
genes alélicos, preferiblemente al menos 4 genes alélicos que codifican IMAlp. En particular, se prefiere que la célula
de levadura seguin la invencibn comprenda al menos 4 genes alélicos que codifican IMAlp seleccionada
individualmente del grupo que consiste en IMA1lp de SEQ ID NO: 12, IMAlp de SEQ ID NO: 13, IMAlp de SEQ ID
NO: 14, IMAlp de SEQ ID NO: 15 y homélogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con las mismas.

IMA1p puede ser codificada por diferentes alelos, por ejemplo, por el alelo corto de IMAL o por el alelo largo de IMAL.
Una célula de levadura puede comprender alelos tanto largos como cortos de IMAL. En una realizacién, se puede
preferir que la célula de levadura segun la invencion comprenda al menos 3 alelos largos que codifican IMA1p.

Por ejemplo, el genotipo IV puede ser la presencia de al menos 2 alelos cortos de IMA1. Dichos dos alelos cortos de
IMA1 pueden ser genes que codifican IMAlp seleccionada del grupo que consiste en IMAlp de SEQ ID NO: 12, IMAlp
de SEQ ID NO: 13 y homélogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con las mismas.
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En una realizacion preferida, el genotipo IV puede ser la presencia de al menos 3 alelos cortos de IMAL. Dichos 3
alelos cortos de IMA1 pueden ser genes alélicos que codifican IMA1p seleccionada del grupo que consiste en IMALp
de SEQ ID NO: 12, IMA1p de SEQ ID NO: 13, IMAlp de SEQ ID NO: 1, IMA1lp de SEQ ID NO: 2, IMAlp de SEQ ID
NO: 3, IMAlp de SEQ ID NO: 4, IMAlp de SEQ ID NO: 5, IMAlp de SEQ ID NO: 33 y homdlogos funcionales de
cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

Por ejemplo, el genotipo IV puede ser la presencia de al menos 2 alelos largos de IMAL. Dichos dos alelos largos de
IMA1 pueden ser genes que codifican IMAlp seleccionada del grupo que consiste en IMAlp de SEQ ID NO: 14, IMAlp
de SEQ ID NO: 15 y homdlogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con las mismas.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser la presencia de al menos 3 alelos largos de IMA1. Dichos 3 alelos largos
de IMA1 pueden ser genes que codifican IMA1p seleccionada del grupo que consiste en IMA1p de SEQ ID NO: 21,
IMA1p de SEQ ID NO: 22, IMA1p de SEQ ID NO: 3, IMAlp de SEQ ID NO: 24, IMAlp de SEQ ID NO: 25 y homdlogos
funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %,
aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

En una realizacién preferida, el genotipo IV puede ser la presencia de al menos 3 alelos cortos de IMA1 y al menos 2
alelos largos de IMAL, donde

a) dichos 3 alelos cortos de IMA1 son individualmente genes que codifican IMAlp seleccionada del grupo que
consiste en IMAlp de SEQ ID NO: 12, IMA1lp de SEQ ID NO: 13, IMA1p de SEQ ID NO: 1, IMAlp de SEQ ID NO:
2, IMAlp de SEQ ID NO: 3, IMAlp de SEQ ID NO: 4, IMAlp de SEQ ID NO: 5, IMAlp de SEQ ID NO: 33 y
homologos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente
al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con
las mismas; y

b) dichos 2 alelos largos de IMA1 son individualmente genes que codifican IMA1lp seleccionada del grupo que
consiste en IMA1lp de SEQ ID NO: 14, IMAlp de SEQ ID NO: 15, IMAlp de SEQ ID NO: 21, IMAlp de SEQ ID
NO: 22, IMA1p de SEQ ID NO: 23, IMAlp de SEQ ID NO: 24, IMA1p de SEQ ID NO: 25 y homologos funcionales
de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser que la célula de levadura comprende al menos 5 genes alélicos que
codifican IMA1p, donde dichos genes alélicos se seleccionan individualmente del grupo que consiste en genes que
codifican IMA1p de SEQ IDNO: 1, IMA1p de SEQ ID NO: 2, IMAlp de SEQ ID NO: 3, IMA1lp de SEQ ID NO: 4, IMAlp
de SEQ ID NO: 5, IMA1p de SEQ ID NO: 12, IMAlp de SEQ ID NO: 13, IMAlp de SEQ ID NO: 14, IMAlp de SEQ ID
NO: 15, IMAlp de SEQ ID NO: 21, IMAlp de SEQ ID NO: 22, IMAlp de SEQ ID NO: 23, IMAlp de SEQ ID NO: 24,
IMAlp de SEQ ID NO: 25 e IMA1lp de SEQ ID NO: 33.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser que la célula de levadura comprende los 4 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 12 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 13 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 14 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

4) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 15 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, ain més preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma.

En una realizacidn, el genotipo 1V puede ser la presencia de los 4 genes alélicos siguientes:
1) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 12y

2) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 13y
3) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 14y
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4) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 15.
En una realizacidn, el genotipo IV puede ser la presencia de los 3 genes alélicos siguientes:

1) dos genes que codifican IMA1p de SEQ ID NO: 21 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 22 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser la presencia de los 3 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 23 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 24 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 25 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser la presencia de los 5 genes alélicos siguientes:

3) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 12 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

4) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 13 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun més preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

5) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 1 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

6) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 14 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma; y

7) un gen que codifica IMA1lp de SEQ ID NO: 15 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de
secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo IV puede ser la presencia de los 6 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 2 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad
de secuencia con la misma; y

2) al menos dos genes que codifican IMA1p de SEQ ID NO: 3 o un homdlogo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la misma; y

3) al menos dos genes que codifican IMA1p de SEQ ID NO: 21 o un homologo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la misma; y

4) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 22 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacidn, el genotipo 1V puede ser la presencia de los 6 genes alélicos siguientes:
1) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 5 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos 80 %,

preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad
de secuencia con la misma; y
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2) al menos dos genes que codifican IMAL1p de SEQ ID NO: 33 o un homélogo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la misma; y

3) al menos dos genes que codifican IMALlp de SEQ ID NO: 4 o un homologo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la misma; y

4) un gen que codifica IMA1p de SEQ ID NO: 24 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

5) al menos dos genes que codifican IMALlp de SEQ ID NO: 23 o un homélogo funcional de la misma que comparte
al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %,
de identidad de secuencia con la misma; y

6) un gen que codifica IMAlp de SEQ ID NO: 25 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo IV cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas |,
I, IX yfu XI.

Genotipo V

La célula de levadura descrita en esta invencién puede tener el genotipo V, donde el genotipo V es la presencia de un
gen que codifica IMA5p. El genotipo V también puede ser la presencia de al menos dos genes alélicos que codifican
IMAS5p. En particular, se prefiere que la célula de levadura descrita en esta invencion comprenda al menos un gen
alélico que codifica IMA5p seleccionada del grupo que consiste en IMAS5p de SEQ ID NO: 16, IMA5p de SEQ ID NO:
17 y homologos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente
al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las
mismas. preferiblemente, el genotipo V es la presencia de al menos dos genes que codifican IMA5p de SEQ ID NO:
16 o IMA5p de SEQ ID NO: 17 o un homdélogo funcional de cualquiera de las antes mencionadas que comparte al
menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, adn més preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con las mismas.

En una realizacion, la célula de levadura comprende al menos dos genes alélicos que codifican IMA5p seleccionados
individualmente de entre genes que codifican IMA5p de SEQ ID NO: 16, IMA5p de SEQ ID NO: 17, IMA5p de SEQ ID
NO: 34, IMA5p de SEQ ID NO: 35, IMA5p de SEQ ID NO: 36 y homélogos funcionales de cualquiera de las antes
mencionados que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %,
tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

En particular, el genotipo V puede ser que la célula de levadura comprende los 2 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 16 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 17 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo V puede ser que la célula de levadura comprende los 3 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 16 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 17 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 34 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En una realizacion, el genotipo V puede ser que la célula de levadura comprende los 2 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 35 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
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80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 36 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En particular, el genotipo V puede ser la presencia de los 2 genes siguientes:

1) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 16y
2) un gen que codifica IMA5p de SEQ ID NO: 17.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo V cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas |,
I, IX y/u XI.

Genotipo VI

La célula de levadura segun la invencion tiene el genotipo VI, donde el genotipo VI es la presencia de al menos 2
genes alélicos que codifican AGT1. En particular, se prefiere que la célula de levadura segun la invencion comprenda
al menos 2 genes alélicos que codifican AGT1 seleccionada del grupo que consiste en AGT1 de SEQ ID NO: 18,
AGT1 de SEQ ID NO: 19, AGT1 de SEQ ID NO: 20, AGT1 de SEQ ID NO: 26, AGT1 de SEQ ID NO: 27, AGT1 de
SEQ ID NO: 28, AGT1 de SEQ ID NO: 29, AGT1 de SEQ ID NO: 30, AGT1 de SEQ ID NO: 31, AGT1 de SEQ ID NO:
32 y homdélogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente
al menos 90 %, aln mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 % de identidad de secuencia con las
mismas.

En una realizacion, la célula de levadura puede tener el genotipo VI, donde el genotipo VI es la presencia de al menos
2 genes alélicos que codifican AGT1 de longitud completa. En particular, se prefiere que la célula de levadura segun
la invencién comprenda al menos 2 genes alélicos que codifican AGT1 seleccionada del grupo que consiste en AGT1
de SEQ ID NO: 18, AGT1 de SEQ ID NO: 19, AGT1 de SEQ ID NO: 20, AGT1 de SEQ ID NO: 27, AGT1 de SEQ ID
NO: 28, AGT1 de SEQ ID NO: 30, AGT1 de SEQ ID NO: 31, AGT1 de SEQ ID NO: 32 y homélogos funcionales de
cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 % de identidad de secuencia con las mismas.

En una realizacion, el genotipo VI puede ser que la célula de levadura comprende los 3 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 18 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 19 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 20 o un homologo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

En particular, el genotipo VI puede ser la presencia de los 3 genes alélicos siguientes:

1) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 18y
2) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 19y
3) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 20.

En una realizacion, el genotipo VI puede ser que la célula de levadura comprende los dos genes que codifican AGT1
siguientes:

1) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 27 o un homélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 28 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, ain mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.
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En una realizacion, el genotipo VI puede ser que la célula de levadura comprende los 3 genes alélicos que codifican
AGT1 siguientes:

1) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 30 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

2) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 31 o un homdlogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma; y

3) un gen que codifica AGT1 de SEQ ID NO: 32 o0 un homdélogo funcional de la misma que comparte al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de
identidad de secuencia con la misma.

La célula de levadura puede tener, por ejemplo, el genotipo VI cuando la célula de levadura tiene las caracteristicas I,
I, IX y/u XI.

Homoélogo funcional

El término “homadlogo funcional”, como se emplea en esta invencién denota un polipéptido que comparte al menos una
funcion bioldgica con un polipéptido de referencia. En general, dicho homdlogo funcional también comparte una
identidad de secuencia significativa con el polipéptido de referencia.

preferiblemente, un homdlogo funcional de un polipéptido de referencia es un polipéptido que tiene la misma funcion
biol6gica que la proteina de referencia y comparte un grado alto de identidad de secuencia con el polipéptido de
referencia.

Un grado alto de identidad de secuencia indica la probabilidad de que la primera secuencia se derive de la segunda
secuencia. La identidad de la secuencia de aminoacidos requiere secuencias de aminoacidos idénticas entre dos
secuencias alineadas. Por tanto, una secuencia candidata que comparte 80 % de identidad de aminoéacidos con una
secuencia de referencia, requiere que, después de la alineacidn, 80 % de los aminoacidos de la secuencia candidata
sean idénticos a los amino&cidos correspondientes de la secuencia de referencia. La identidad segun la presente
invencién se determina mediante la ayuda del analisis informético, tal como, sin limitaciones, el programa de alineacion
por ordenador ClustalW (Higgins D., Thompson J., Gibson T., Thompson JD, Higgins DG, Gibson TJ, 1994. CLUSTAL
W: improving the sensitivity of progressive multiple sequence alignment through sequence weighting, position-specific
gap penalties and weight matrix choice. Nucleic Acids Res. 22:4673-4680), y los parametros predeterminados
sugeridos en el mismo. El software ClustalW esté disponible como ClustalW WWW Service en el Instituto Europeo de
Bioinformatica http://www.ebi.ac.uk/clustalw. Usando este programa con sus parametros predeterminados, se alinean
la parte madura (bioactiva) de una consulta y un polipéptido de referencia. El nUmero de residuos totalmente
conservados se cuenta y se divide por la longitud del polipéptido de referencia. Por tanto, la identidad de secuencia
se determina a lo largo de toda la longitud del polipéptido de referencia.

Se puede preferir que los aminoacidos conservados se conserven en el homdlogo funcional. Los aminoacidos
conservados se pueden identificar preparando una alineacion de un polipéptido similar y usando dicha alineacion que
identifica residuos de aminoacidos conservados entre los polipéptidos. Los ejemplos de alineaciones (tiles se
presentan en las figuras 5-12 de esta invencion.

Procedimiento para producir una bebida

Un aspecto de la invencidon es proporcionar procedimientos para producir una bebida, comprendiendo dicho
procedimiento las etapas de:

a) proporcionar un liquido de partida,

b) proporcionar una célula de levadura segun la invencion, p. €j., una célula de levadura que tiene las
caracteristicas Il y VIIl y los genotipos IV y VI descritos anteriormente,

c¢) fermentar dicho liquido de partida con dicha célula de levadura,

produciendo de ese modo una bebida.
El liquido de partida puede ser en particular un extracto de cereales, tal como mosto. Dicho liquido de partida se puede

preparar, por ejemplo, preparando un extracto de malta mediante maceracion y, opcionalmente, lavado de bagazo
como se describe en esta seccién de esta invencion.
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La malta son granos de cebada que han sido malteados. Por el término “malteado” se debe entender la germinacion
de granos de cebada sometidos a remojo en un procedimiento que tiene lugar en condiciones ambientales controladas,
seguida de una etapa de secado. Dicha etapa de secado puede ser preferiblemente el secado en horno de los granos
germinados a temperaturas elevadas.

La secuencia de acontecimientos del malteado antes mencionada es importante para la sintesis de numerosas
enzimas que provocan la modificacion del grano, procedimientos que principalmente despolimerizan las paredes
celulares del endospermo muerto para movilizar los nutrientes del grano y activar otras despolimerasas. En el
procedimiento de secado posterior, se generan el sabor y color debido a las reacciones de oscurecimiento quimico.

El remojo se puede realizar mediante cualquier procedimiento convencional conocido por el experto en la materia. Un
ejemplo no limitante implica el remojo a una temperatura en el intervalo de 10 a 25 °C con condiciones secas y
himedas alternas. La germinacion se puede realizar mediante cualquier procedimiento convencional conocido por el
experto en la materia. Un ejemplo no limitante implica la germinaciéon a una temperatura en el rango de 10 a 25 °C,
opcionalmente con temperatura variable en el intervalo de 1 a 4 h.

El secado en horno se puede realizar a temperaturas convencionales, tales como al menos 75 °C, por ejemplo, en el
intervalo de 80 a 90 °C, tal como en el intervalo de 80 a 85 °C. Por tanto, la malta se puede producir, por ejemplo,
mediante cualquiera de los procedimientos descritos por Briggs y col. (1981) y por Hough y col. (1982). Sin embargo,
también se puede usar cualquier otro procedimiento adecuado para producir malta con la presente invencion, tal como
procedimientos para la produccion de maltas especiales, que incluyen, pero no se limitan a, procedimientos de tueste
de la malta.

La malta se puede procesar adicionalmente, por ejemplo, mediante molienda. preferiblemente, la molienda se realiza
en estado seco, es decir, la malta se muele mientras esta seca.

La malta, p. €j., la malta molida, se puede macerar para preparar un extracto acuoso de dicha malta. El liquido de
partida para preparar la bebida puede ser un extracto acuoso de malta, p. ej., un extracto acuoso de malta preparado
mediante maceracion.

Por tanto, el procedimiento para preparar una bebida segun la invencién puede comprender una etapa de producir
mosto macerando malta y, opcionalmente, adjuntos adicionales. Dicha etapa de maceracion también puede
comprender opcionalmente lavado de bagazo y, por consiguiente, dicha etapa de maceracién puede ser una etapa de
maceracion que incluye una etapa de lavado de bagazo o una etapa de maceracién que excluye una etapa de lavado
de bagazo.

En general, la produccion de mosto se inicia mediante la molienda de malta y/o cebada. Si se afiaden adjuntos
adicionales, estos también se pueden moler en funcién de su naturaleza. Si el adjunto es un cereal, por ejemplo, se
puede moler, mientras que los almibares, azlcares y similares generalmente no se muelen. La molienda facilitara el
acceso de agua a las particulas de grano en la fase de maceracidn. Durante la maceracion se puede continuar la
despolimerizaciéon enzimética de los sustratos iniciada durante el malteado.

En general, el mosto se prepara combinando e incubando malta molida y agua, es decir, en un proceso de maceracion.
Durante la maceracion, la composicion de malta/liquido se puede enriquecer con composiciones adicionales de
adjuntos ricas en carbohidratos, por ejemplo, adjuntos de cebada, maiz o arroz molidos. Los adjuntos de cereales sin
maltear normalmente contienen poca o ninguna enzima activa, lo que hace importante enriquecerlos con malta o
enzimas exodgenas para proporcionar las enzimas necesarias para la despolimerizacion de polisacaridos, etc.

Durante la maceracion, la malta molida y/o cebada molida y, opcionalmente, los adjuntos adicionales, se incuban con
una fraccion liquida, tal como agua. La temperatura de incubacion se mantiene en general constante (maceracion
isotérmica) o se aumenta gradualmente, por ejemplo, de forma secuencial. En cualquier caso, las sustancias solubles
de la malta/cebada/adjuntos se liberan a dicha fraccion liquida. Una filtracién posterior permite la separacion del mosto
y las particulas solidas residuales, estas Ultimas también denominadas “bagazo”. El mosto asi obtenido también se
puede denominar “primer mosto”. Se puede afadir liquido adicional, tal como agua, al bagazo durante un
procedimiento también denominado lavado de bagazo. Después del lavado de bagazo y la filtracion, se puede obtener
un “segundo mosto”. Se pueden preparar mostos adicionales repitiendo el procedimiento. Los ejemplos no limitantes
de procedimientos adecuados para la preparacién de mosto son descritos por Briggs y col. (arriba) y Hough y col.
(arriba).

Como se menciono anteriormente, la composicion de mosto se puede preparar macerando granos de cebada sin

maltear. Los granos de cebada sin maltear carecen, o contienen solo una cantidad limitada, de enzimas beneficiosas
para la produccion de mosto, tales como enzimas capaces de degradar las paredes celulares o enzimas capaces de
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despolimerizar el almidén para proporcionar azUcares. Por tanto, en las realizaciones de la invencién en las que se
usa cebada sin maltear para macerar, se prefiere que se afiadan una o mas enzimas externas para la fabricacion de
cerveza adecuadas a la masa de malta. Las enzimas adecuadas pueden ser lipasas, enzimas degradadoras de
almidoén (p. ej., amilasas), glucanasas. [preferiblemente (1-4)- y/o (1-3,1-4)-B-glucanasal, y/o xilanasas (tales como
arabinoxilanasa), y/o proteasas o mezclas de enzimas que comprenden una o mas de las enzimas antes mencionadas,
p. €j., Cereflo, Ultraflo u Ondea Pro (Novozymes).

La composicion del mosto también se puede preparar usando una mezcla de granos de cebada malteados y sin
maltear, en este caso se pueden afiadir una 0 mas enzimas adecuadas durante la preparacién. Mas especificamente,
la cebada de la invencién se puede usar junto con malta en cualquier combinacion para macerar, con 0 sin enzimas
externas para la para la fabricacién de cerveza, tal como, pero no limitada a, las proporciones de cebada:malta =
aproximadamente 100:0, o aproximadamente 75:25, o aproximadamente 50:50, o aproximadamente 25:75.

En otras realizaciones de la invencién, se prefiere que no haya enzimas externas, en particular que no se afiada
proteasa externa, y/o celulasa externa y/o a-amilasa externa y/o -amilasa externa y/o a-amilasa maltogénica externa
antes o durante la maceracion.

El mosto obtenido después de la maceracion también se puede denominar “mosto dulce”. En los procedimientos
convencionales, el mosto dulce se hierve con o sin lipulo, después de lo cual se puede denominar mosto hervido.

El término “aproximadamente”, como se emplea en esta invencion, significa £10 %, preferiblemente £5 %, ain mas
preferiblemente +2 %.

El mosto se puede calentar o hervir antes de someterlo a fermentacion con la levadura de la invencion. El primero,
segundo y el resto mostos adicionales se pueden combinar y someter posteriormente a calentamiento o ebullicién. El
mosto se puede calentar o hervir durante cualquier cantidad de tiempo adecuada, p. €j., en el intervalo de 60 min a
120 min.

Por tanto, el liquido de partida puede ser mosto preparado, por ejemplo, como se describié anteriormente. La bebida
se puede preparar mediante fermentacién del liquido de partida, p. ej., mediante fermentaciéon de mosto.

La bebida puede ser, en una realizacion preferida, bebidas de malta, ain mas preferido bebidas fermentadas, tales
como bebidas de malta fermentadas, preferiblemente bebidas alcohdlicas, tales como cerveza.

La bebida puede ser una bebida no alcohdlica, tal como cerveza sin alcohol u otra clase de bebida no alcohdlica, tal
como bebidas de malta sin alcohol, tales como maltina.

En una realizacién preferida, la bebida es cerveza, por ejemplo, la cerveza puede ser una cerveza Lager o una Ale.
Por tanto, la cerveza se puede seleccionar, por ejemplo, del grupo que consiste en Altbier, Amber Ale, Barley Wine,
Berliner Weisse, Biére de Garde, Bitter, Blonde Ale, Bock, Brown Ale, California Common, Cream Ale, Dortmunder
Export, Doppelbock, Dunkel, Dunkelweizen, Eisbock, Fruit Lambic, Golden Ale, Gose, Gueuze, Hefeweizen, Helles,
India Pale Ale, Kdlsch, Lambic, Light Ale, Maibock, Malt Licor, Mild, Marzenbier, Old Ale, Oud Bruin, Pale Ale, Pilsener ,
Porter, Red Ale, Roggenbier, Saison, Scotch Ale, Steam Beer, Stout, Schwarzbier, Lager, Witbier, Weissbier y
Weizenbock.

Por tanto, la invencién también se refiere a procedimientos para producir una bebida que comprenden las etapas de:

(i) proporcionar una composicién de malta;
(ii) procesar dicha composicién de malta para proporcionar una bebida.

En términos generales, las bebidas alcohdlicas, tales como la cerveza, se pueden fabricar a partir de granos de cebada
malteados y/o sin maltear. La malta, ademas del lGpulo y la levadura, contribuye al sabor y color de la cerveza.
Asimismo, la malta actiia como una fuente de azlcar fermentable y enzimas. Se pueden encontrar descripciones no
limitadas de ejemplos de procedimiento adecuados para el malteado y la fabricacion de cerveza, por ejemplo, en
publicaciones de Briggs y col. (1981) y Hough y col. (1982). Se dispone de numerosos procedimientos actualizados
regularmente para el analisis de productos de cebada, malta y cerveza, por ejemplo, pero no limitados a, American
Association of Cereal Chemists (1995), American Society of Brewing Chemists (1992), European Brewery Convention
(1998) e Institute of Brewing (1997). Se reconoce que se emplean muchos procedimientos especificos para una fabrica
de cerveza determinada, estando relacionadas las variaciones mas significativas con las preferencias de los
consumidores locales. Cualquiera de tales procedimientos para producir cerveza se puede usar con la presente
invencion.

La primera etapa para producir cerveza a partir de mosto implica preferiblemente calentar dicho mosto como se
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describié anteriormente en esta invencioén, seguido de una fase posterior de enfriamiento del mosto y, opcionalmente,
la limpieza y clarificado del mosto hervido. Después de enfriarlo, el mosto se puede transferir a tanques de
fermentacién que contienen levadura segln la invencién, es decir, levadura que tiene una o0 mas de las caracteristicas
| a X descritas anteriormente. El mosto se fermentara durante cualquier periodo de tiempo adecuado, en general, en
el intervalo de 1 a 100 dias. La fermentacion se realiza a cualquier temperatura Util, p. €j., a una temperatura en el
intervalo de 1020 °C.

Durante el procedimiento de fermentacion de varios dias, el azlcar se convierte en alcohol y CO2 de forma simultanea
al desarrollo de algunas sustancias aromatizantes.

Posteriormente, la cerveza se puede procesar adicionalmente, por ejemplo, enfriar. También se puede filtrar y/o
someter a fermentacion inferior: un procedimiento que desarrolla un aroma agradable y un sabor menos lupulado.
También se pueden afiadir aditivos. Asimismo, se puede afiadir CO2. Por ultimo, la cerveza se puede ser pasteurizar
y/o filtrar antes de su envasado (p. ej., embotellado o enlatado).

La cerveza producida mediante fermentacion con la levadura segun la invencién en general tiene un sabor mas
agradable. El sabor puede ser analizado, por ejemplo, por un jurado de degustacion de cerveza especializado.
preferiblemente, dicho jurado esta formado en la degustacién y descripcion de sabores de la cerveza, con un enfoque
especial en los aldehidos, el sabor a carton o papel, el sabor afiejo, los ésteres, los alcoholes superiores, los acidos
grasos y los componentes azufrados.

En general, el jurado de degustacion consistira en el abanico de 3 a 30 miembros, por ejemplo, en el abanico de 5 a
15 miembros, preferiblemente en el abanico de 8 a 12 miembros. El jurado de degustacion puede evaluar la presencia
de diversos sabores, tales como sabor a papel o cartén, sabores oxidados, afiejos y lupulados, asi como sabores de
ésteres, alcoholes superiores, componentes de azufre y el cuerpo de la cerveza.

Listado de secuencias
SEQ ID NO: 1 |Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo corto exclusivo de la levadura hibrida 1

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

2 |Secuencia de aminoacidos de IMAlp short_from Hybrid yeast 4
3
4
SEQ ID NO: 5 |Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo corto de levadura hibrida 7
6
7
8
9

Secuencia de aminoacidos de IMA1p short_from Hybrid yeast_4
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo corto de levadura hibrida 7

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos parcial de UBR1 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1
10

SEQ ID NO: |Secuencia de aminoacidos de UBR1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 1
11

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc corto de levadura hibrida 1
12

SEQ ID NO: |Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc corto de levadura hibrida 1
13

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por el alelo Sc largo de levadura hibrida 1

Secuencia de aminoacidos de DALS5 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1
Secuencia de aminoéacidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura Ale 1
Secuencia de aminoécidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura Lager 1

Secuencia de aminoéacidos de PTR2 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 1

SEQ ID NO: |Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc largo de levadura hibrida 1

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos de IMA5p de la levadura hibrida 1 codificada por un alelo no Sc de gen
16 tipo IMAS

SEQ ID NO: |Secuencia de aminoacidos de IMA5p de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc de gen tipo
17 IMAS

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo no Sc
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Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc

Secuencia de aminoéacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc

Secuencia de aminoacidos de IMA1p de levadura hibrida 4 codificada por un alelo de IMA1 largo
Secuencia de aminoacidos de IMA1lp de levadura hibrida 4 codificada por un alelo de IMA1 largo
Secuencia de aminoacidos de IMA1p de levadura hibrida 7 codificada por un alelo de IMA1 largo
Secuencia de aminoacidos de IMA1lp de levadura hibrida 7 codificada por un alelo de IMA1 largo
Secuencia de aminoéacidos de IMA1lp de levadura hibrida 7 codificada por un alelo de IMA1 largo
Secuencia de aminoacidos de AGT1 truncada de levadura hibrida 4 codificada por un alelo Sc
Secuencia de aminoéacidos de AGT1 de levadura hibrida 4 codificada por un alelo no Sc
Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 4 codificada por un alelo no Sc
Secuencia de aminoacidos de AGT1 truncada de levadura hibrida 7 codificada por un alelo Sc
Secuencia de amino4cidos de AGT1 de levadura hibrida 7 codificada por un alelo Sc

Secuencia de aminoéacidos de AGT1 de levadura hibrida 7 codificada por un alelo no Sc
Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 7 codificada por un alelo no Sc
Secuencia de aminoéacidos de IMA1p codificada por un alelo corto de levadura hibrida 7
Secuencia de aminoéacidos de IMA5 de levadura hibrida 1

Secuencia de aminoacidos de IMA5 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoéacidos de IMA5 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoéacidos parcial de PTR2 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoéacidos de PTR2 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoacidos de DALS5 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoacidos de DALS de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoéacidos parcial de UBR1 de levadura hibrida 7

Secuencia de aminoacidos de UBR1 de levadura hibrida 7
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SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos de PTR2 de levadura hibrida 1

43

SEQ ID NO: |Secuencia de aminoacidos de PTR2 de levadura hibrida 1

44

SEQ ID NO: Secuencia de aminoacidos parcial de UBR1 de levadura hibrida 1
45

SEQID NO: 1

Secuencia de aminoacidos de SHORT_IMA1_from Hybrid yeast_1

MGYDIANYEKVWPTYGINEDCFALIEKTHKLGMKEFITDLVINHCSSEHEWEFKESRSSKTNPKRD
WEEFWRPPEGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLECSTQPDLNWENEDCREATLY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVKDGREIMTIVGEMOQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLEFRYNLVPFELKD
WEKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGQELGQINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNATKEEHGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGF SGPNTKPWFYLNESFROQGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRENHEDIAVYGEDFKFE
IDLDNEKKLF SFTKRYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPKNEVDAS SRTLKPW
EGRIHINE.

SEQ ID NO: 2
Secuencia de aminoacidos de SHORT_IMA1_from Hybrid Yeast_4

MGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKF ITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD
WEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVYVDKNSTWQS SDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVEKDGREIMTVGEMOQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLERYNLVPFELKD
WKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPRKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGOELGOQINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTEPMPWTP
NEPNAGF SGPNTKPWFYLNESFRQGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRKNHKDIAVYGFDEKE

IDLDNKKLFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPENEVDASSRTLKPW
EGRIYINE

SEQ ID NO: 3
Secuencia de aminoacidos de SHORT_IMA1_from Hybrid yeast 4

MGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKF ITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD
WEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLEFCSTOQPDLNWENEDCRKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVKDGREIMIVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLEFRYNLVPFELKD
WKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
OGOELGQINFENWSVEKYEDVEIRNNYRLIKEECGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGEFSGPNTKPWEYLNESFROQGINVEEEQENSDSVLAFWKKALEFRKNHKDIAVYGEFDEFKF
IDLDNKKLFSFTKRYNNKTLEFAALNFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPEKNEVDASSRTLEPW
EGRIHINE.

SEQ ID NO: 4
Secuencia de amino&cidos de SHORT_IMA1_from Hybrid yeast_7_
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MGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKEF ITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD
WEFFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCREKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVKDGREIMTVGEMOHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLERYNLVPFELKD
WKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPENRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGOELGQINFEKNWPVERKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTE
NEPNAGFSGPNTKPWEYLNESFROQGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRKNHEKDIAVYGEFDFKE
IDLDNKKLFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPKNEVDVSSRTLEPW
EGRIYINE.

SEQ ID NO: 5
Secuencia de aminoacidos de SHORT_IMA1_from_Hybrid_7_

MGYDIANYERKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD
WEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLFCSTOQPDLNWENEDCREKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDRKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQE
IRNRVKDGREIMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLEFRYNLVPFELKD
WKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGOELGQINFENWPVEKYEDVEIRNNYNATIKEEHGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGF SGPNTKPWFYLNESFRQGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRKNHKDIAVYGEDFKFE
IDLDNKKLFSEFTKRYNNKTLFAALNEFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPKNEVDASSRTLKPW
EGRIYINE.

SEQ ID NO: 6
Secuencia de amino4cidos de DALS5 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1

MSADASTNSNASLDEKNLNITSEAEIKNEDVTAEPVLSTVLSPNGKIVYISDKVDEAMKLAEEA
KEIEVIPEEDRKLRWKIDYCMFPLMCILYAVQFMDKISTSSAAVMGLRTDLKMHGDQYSWVTSA
FYFGYLFMNLGPVQFIFQRTSHMSKMLAVEF IVIWGMLLALHAAPTVKYPSFIVLRVLLGCAESV
VIPCFTIITAQYWKTEEQF TRVSIWFGMNGLGSILINATAYGVYIHQDSYATKGWRTLEVITGV
ITIFIGILIFLWIPDDPSKARFLSKREKLMVVQRIRSNQOGFGNHEIKKYQITIEALKDVRTWLY
FLETVSSNIPNGGISSFMSILLNSDFGYSSKETLLMGLPTGAVELVGCPLEGILAVYAANKKIP
FWKYKLSWAIFAAVLALIASCMLGFATNSKKARLAGAYLWYISPVSFICVLSNISANSSGYSKK
WIVSSINLVAYAAANLAGPQTFIAKQAPKYHGAKVAMVVCYAVMIVLLSILLIVNLRENKRRDK
IAAERGFPEETENLEFSDLTDFENPNFRYTL.

SEQ ID NO: 7
Secuencia de aminoéacidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura Ale 1

MLNHPSQGSDDAQDEKQGDFPVIEEEKTQAVMLKDSYVSDDVANSTERYNLSPSPEDEDFEAPT
EEEMQTLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFONYMEYGPNDSPEKGVLSLNSQGATG
LSYFFQFWCYVIPVEFGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILFITSIPSVGNRDSAIGGEFIA
ATTLIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVDSNITLONVEMFEYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCFFWIAVVTILIFGEKKQYIQRPIGDKVIAKSFKVCWILTKNKF
DFNAAKPSVHPEKNYPWNDKFVDEIKRALAACKVFIFYPIYWIQYGTMISSFITQASMMELHGI
PNDFLQAFDSIALITFIPIFERKFVYPFIRRYTPLKPITEKIFXGFMEGSFAMTWAAVLOSFVYKA
GPWYNEPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVIVDPKEFTWLEFTGLAVACFISGCLFWLCFRKYNDTEEEMNAMDYEEENEFDLN
PISAPKANDIEILEPMDSLRSTAKY .

SEQ ID NO: 8
Secuencia de aminoécidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura Lager 1
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MLNHPSQGSDDAQDEKQGDFPVIEEEKTQAVTLEDSYVSDDVANSTERYNLSPSPEDEDFEAPT
FEEMOQTLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFONYMEYGPNDSPKGVLSLNSQGATG
LSYFEFQFWCYVIPVFGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILFITSIPSVGNRDSAIGGEFIA
ATTLIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVDSNITLONVFMFFYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCFFWIAVVTILIFGKKQYIQRPVGDKVIAKSFKVCWILTKNKE
DFNAAKPSVHPEKNYPWNDKEFVDEIKRALAACKVFIFYPIYWTQYGTMISSFITQASMMELHGI
PNDFLOQAFDSIALIIFIPIFEKFVYPFIRRYTPLKPITKIFFGFMFGSFAMTWAAVLOSEFVYKA
GPWYNEPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVTVDPKFTWLFTGLAVACFISGCLEFWLCFRKYNDTEEEMNAMDYEEEDEFDLN
PISAPKANDIEILEPMESLRSTTKY

SEQ ID NO: 9
Secuencia de aminoacidos de PTR2 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 1

MLNHLSQGSDDIQDERKQGDFPVIEEEKNQTVTLKDSYVSDDAANSTEHYNLSPSLEEDEFEAPT
DEELRSLREHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFQNYMEYGPKDTPKGVLSLNSQGATG
LSYFFQFWCYVTPVEGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILLITSIPSVGNRDSALGGEIA
SIILIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVDSNITLONVEMEFYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCFFWVAVVILVEGKKQYIQRPIGDKVIAKSFRVCWILTKNKE
DFNAAKPSVHPEKEYPWNDKEVDEIKRALAACKVEVEYPIYWTQYGTMISSFITQAGMMELHGI
PNDFLOAFDSIALIIFIPIFERKFIYPFIRRYTPFKPITKIFFGEFMFGSLAMTWAAVLOSEFVYKA
GPWYSAPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVTVDPEFTWLFTGLAVACFISGCLEWFCFRKYNDTEEEMNAMDYEEEDEEDLN
PISQPKGNDIEILEPMGSLKSTTKY

SEQ ID NO: 10
Secuencia de aminoacidos incompleta de UBR1 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1

FREFCKVEGGVLIWQRVOKSNLTKSYSISFKQGLYTVETLLSKVHDPNIPLRPKEIISLLTLCK
LENGAWKIKRKEGEHVLHEDONFISYLEYTTSIYSIIQTAEKVSEKSKDSIDSKLFLNAIRIIS
SFLGNRSLTYKLIYDSHEVIKFSVSHERVAFMNPLOTMLSFLIEKVSLKDAYEALEDCSDEFLKI
SDESLRSVVLCSQIDVGEFWVRNGMSVLHQASYYKNNPELGSYSRDIHLNQLAILWERDDIPRII
YNILDRWELLDWEFTGEVDYQHTVYEDKISFIIQQFIAFIYQILTERQYFKTFSSLEKDRRMDQIK

NSITIYNLYMKPLSYSKLLRSVPDYLTEDTTEFDEALEEVSVFVEPKGLADNGVFKLKASLYAKV
DPLKLLNLENEFESS

SEQ ID NO: 11

15 Secuencia de aminoacidos de UBRL1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 1
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MSFTDNGLGSLKAHIRRTLRSIHNLPYFRFTRGPTERADMSRALKEFIYRYLYFIISNDGENLS
TLFTAHPKQKSSNQELAVFPESLEDALDVDKITSQGTFPFYKIDESKIGDVHEHTGRNCGREKE'K
IGEPLYRCHECGCDDTCVLCIHCFNPKDHVNHHVCTDICSEFTSGICDCGDEEAWNSSLHCKAE
EQGNDTSEDPSNFDSTKQKDVWNDPECIALVELVLSEVEFDYFIDVENQNIEPLPTIQKDITIKL
REMTQOGEKMYERAQFLNDLKYENDYMEDGTTTAKTSPSNSPEASPSLAKIDPENYTVIIYNDEY
HNYSQATTALRQGVPDNVHIDLLTSRIDGEGRAMLKCSQDLSSVLGGFFAVQTNGLSATLTSWS
EYLHQEACKYIILWITHCLNIPNPSFQITFRNMMGKSLCSEYLNATESRDMTPVVEKYFSTKED
KDDPYRYIDLSVLAEGNQIPLGHHKVLPESSTHSLSTLINDVENLTSKEYSNTRLOQHILYFDNR
YWKRLRKDIQNVIIPTLASSTLYKPIFCQQVVEIFNHITRSVAYMDREPQLTAIRECVVQLETC
PTNTRNIFENQSFLDILWSIIDIFKEFCKVEAGVLIWORVOKSNLTKSYSLSFKQGLYTVETLL
SKVNDPNITIRPKVFISLLTLGKLFNGAWKIKRKEGEHVLHEDONFISYLEYTTSIYSTIIQTARE
KVLEKSHDSLDLNLVLNAIRIVSSEFLGNRSLTYKLIYDSHEIIKFSVSHERVAFMNPIQTMLSE
LIEKVSLKDAYESLENCPDFLKIADFSLRSVVLCSQIDVGEFWVRNGMSVLHQASYYKNNPELGS
YSRDIHLNQLATITWERDDLPRVIYNILDRWELLDWFMGEAEYQHTVYEDKISFMIQQFIAFIYQ
ILTERQYFKTFSLLRDRRMDMIKNS IMYNLYMKPLSYSKLLKSVPDYLTDDTTEFDEALEEVSV
FVEPKGLADNGVFKLKAALYAKIDPLKLLNLENEFESSATIIKTHLAKNKDEVSKVVLIPQVST
KLLDKGAMNLGEFTRNTVFAKVIYKLLOVCLDMEDSTFLNELLHLVHGIFEKDDELINGKDSIPE
AYLAKPICNLLLSIANAKSDIFSESIVRKADYLLEKMIMKKPDEIFESLIASFGNQYIDNYKDK
KLSQGVNLQETEKERKRRMAKKHQARLLAKFNNQQSKFMKEHESEFDEQDNDVDMDGEKVYESE
DFTCALCQDSSSTDFFVIPAYHDHTPIFRPGNIFNPREFMAKWDGEYNDDDKQAYIDDEVLESL
KENGTRGSREKVFVSCNHHIHHNCFKRYVQKKRE SSNAFICPLCOQTFSNCTLPICPTSRANTGLS
LDMFLKSELSLDILSRLFKPFTEDNYRTINSIFSLMVSQCQGFDKVVRKHVNF THEDVSLVLSV
HWANTISMLEVASRLEKPHNISFFRSREQKYKTLEKNILICIMLFTFVIGKPSMEFEPYPVESDI
ICNOQNQLFQYIVRKSLESPASLRETITEALTVFCKQFLDDEFVQGLSDAEQVDKLY TEAKKLGDV
YNVDESILITLMSITVVKTEGLESRSIYDLAYTSLLKSLLPTIRRCLVMVKVLHELVKDSENET
MVIDGFDVEEELEFEGLPGFVDKALKLITDKESFVDLFKTKQATVPSHPYLERIPYEYCGIVKL
IDLSKFLNTYVTQSKEIKLREERSQHMKNADNRLDFKICLTCGVKVHLRADRHEMTKHLNKNCF
KSFGAFLMPNSSEVCLHLTQPPSNIFVSAPYLNSHGEVGRNAMRRGDLTTLNLKRYEHLNRLWI
NNEIPGYISRVMGDEFRVIILSNGELFAFNREPRPRRVPPTDEDDEDMEEGEEGFFTEENDDMD
VDDETGQAANLFGVGAEGIGDGGVRNFFQFFENFRNTLOQPQGNDDEDAPOQNPPPILQFLGPQED
GATITIRNTNQRNLDEDDSSENDDSDEREIW

SEQ ID NO: 12
Secuencia de aminoéacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc corto de levadura hibrida 1

MGYDIANYEKVWPTYGINEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWEFKESRSSKTNPKRD
WEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLEFCSTQPDLNWENEDCRKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQE
IRNRVKDGREIMTIVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELEFNFSHTDVGTSPLFRYNLVPFELKD
WKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGQELGQINFENWSVEKYEDVEIRNNYRLIKEECGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGEF SGPNTKPWFYLNESFROGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRKNHKDIAVYGFDEKE
IDLDNKKLEFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPENEVDASSRTLEPW
EGRIHINE

SEQ ID NO: 13
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc corto de levadura hibrida 1
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MGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKF ITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD
WEFEWRPPEGYDAEGEKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLFCSTOQPDLNWENEDCREKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLY SKVVGLPDAPVVDENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVKGGREIMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELEFNFSHTDVGTSPLFRYNLVPFELEKD
WKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGQELGQINFKNWSVEKYEDVEIRNNYRLIKEECGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGEF SGPNTKPWFYLNESFRQGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRENHKDIAVYGFDEFKF
IDLDNKKLF SFTKRYNNKTLFAALNEFSSDATDFKIPNDGSSFKLEFGNYPKNEVDASSRTLKPW
EGRIHINE

SEQ ID NO: 14
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo Sc largo de levadura hibrida 1
5
MTISSAHPETEPKWWKEATEFYQIYPASFKDSNDDGWGDMKGISSKLEYIKELGVDAIWISPLYD

SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPKRDWSFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLEFCSTQPDLNWENEDC
REAIYESAVGYWLDHGVDGEFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEEFHQ
EMNQFIRNRVKDGRE IMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
FELKDWKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGOINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKF LEGTIALVSRDHARTP
MPWIPNEPNAGFSGPSAKPWFYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNEFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLESFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDDSSFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLKPWEGRIYISE

SEQ ID NO: 15
Secuencia de amino&cidos de IMA1p codificada por un alelo Sc largo de levadura hibrida 1
10

MTISSAHPEAEPKWWKEATFYQIYPASFKDSNDDGWGDMKGISSKLEYIKELGADAIWISPEYD
SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKEFITDLVINHCSSEHEWLKESRSSKT
NPKRDWEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDC
RKAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQF IRNRVKDGRE IMTVGEMQHASDETKKLY TSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
FELKDWKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGQINFENWPVEKYEDVEIRNNYNATIKEEHGENSEEMKKF LEATALISRDHARTP
MOWSREEPNAGEFSGPSAKPWEYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNEFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDDSSFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLKPWEGRIYISE

SEQ ID NO: 16

Secuencia de aminoéacidos de IMA5p de levadura hibrida 1 codificada por un alelo no Sc de un gen tipo IMA5
15

MTIIHNPKWWKEATIYQIYPASFKDSNNDGWGDLAGITSKLDYIKELGVDAIWVCPEFYDSPQED
MGYDIANYEKVWPRYGTSEDCFQMIEESHKRGIKVIVDLVINHCSEEHEWFKESRSSKTNAKRD
WEFFWKPPKGYEIDGTPIPPNNWRSFFGGSAWKYDENTEEFFLHVFAPGOPDFNWENKECRQATY
DSSVGFWLRHNVDGFRIDVGSMYSKVEGLPDASITDPTVPYQDGTDFFVNGPRIHEYHKEMRQY
MYTQIPEGKEIMTVGEVGIGNEKDFEKDYTSSKEEEFNMMENFKHTSVGESPEFKYELIPFTLED
FELALAESFLFIEGTDCWSTIYLENHDQPRSVSREGSDSPEWREISSKMLATLIISLTGTVEIY
QGOELGMPNFKNRKIEQIKCVEGTGTYGATKRDYGEDSEKMKKFYEALALTISRDHGRTPFPWSG
EKPYAGF SKENAKPWIDINESFVEGINAEAELNDENSVFFFWKRALQVRKEHKNMLVYGDNFQFY

DLDNEKLFMFTEDSGDKKMFAVENFCSDSTEF SVPDNKASYDMFFGNYANSDGKSYTLKPWEGR
LYYSN

20 SEQID NO: 17

35



ES 2812674 T3

Secuencia de aminoacidos de IMA5p de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc de un gen de tipo IMA5S

MTITHNPEWWKEATVYQIYPASNKDSNNDGWGDLAGITSKLDYVKELGVDATIWVCLEFYDSPQED
MGYDIANYERKVWPRYGTNEDCFOQMIEEAHKRGIKVIVDLVINHCSEEHEWEFKESKSSKTNPKRD
WEFWRPPKGFDEKGNPIPPNNWRSFFGGSAWRYDEKTGEFFLHVEAPGOQPDFNWENEECRKATY
DSSVGYWLRHNVDGFRIDVGSMYSKVEGLPDAPITDPTVPYQKGTEFFINGSRIHEYHKEMRKY
MLSQIPEGKEIMTVGEVGVGNEEDFRDYTSAKEGELNMMENFKHTSVGESPECKYELIPFTLKD
FEKLALAESFLFIENTDCWSTIYLENHDOPRSVSRFGSDSPKWRAISSKMLATLITISLTGTVEIY
QGOELGMSNFENRRIEQIKCVEGTGTYAATKRDYGEDSEKMKKFFEALALISRDHGRTPFPWSA
DEPSAGFSKDAKPRIDMNESFRDGINAEAELKDENSVEFFFWKKALQVRKEHKDILVYGHNFQF T
DLDNDKLFMFTKDTDNKKMFAVENFSSDDTDEFSVPDNEASYTMFEGNYANSNGDSRTLOPWEGR
LYLLK

5 SEQ ID NO: 18
Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo no Sc

MENILSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVIEDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL
SDSDEDKENVIRVAEATDDANEANNEEKSMTLRQALRKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLS
ALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEITSQWQIGLNMCVLCGEMIGLOQITTYMVEFMGNRYTMITALS
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQILSAMPWGCFQSLAVTYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMEKNSQENLGNSDLGYKLPFALQWIWPAPLIIGIFFAPESPWWLVRENKIVEAKKSLNR
ILSGTVTEKEIQVDITLRKQIEMTIEKERLRASKSGSEFEFSCEFKGVDGRRTRLACLTWVAQNS SGA
VLLGYSTYFFERAGMATDKAFTEFSLIQYCLGLAGTLGSWVISGRVGRWIILTYGLSFQMVCLEI
IGGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVAEIPSAELRTKTIVLARICYNLMAV
FNAILTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELF SQGVPARKE
ASTVVDPFGEKRGLONRPQVDNIIDRFSSASQQAL

10 SEQID NO: 19
Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc

MENIISLVSKKKAASKNEDKENISESSRDIVNQOEVFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTINSAQL
GDSDEDNENVINETNTTDDANEANSEEKSMTLKQALLIYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLN
ALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEITSQWQIGLNMCVQCGEIIGLQITPYMVEFMGNRYTMITALG
LLTAYVFILYYCKSLAMIAVGQVLSAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMENSQENLGNSDLGYKLPFALQWIWPAPLMIGIFFAPESPWWLVRKDRVAEARKSLSR
ILSGKGAEKDIQIDLTLKQIELTIEKERLLASKSGSFLDCFKGVNGRRTRLACLTWVAQNT SGA
CLLGYSTYFFERAGMATDKAFTESVIQYCLGLAGTLCSWVISGRVGRWIILTYGLAFQMVCLET
IGGMGFGSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVTIEIPSAELRTKTIVLARICYNIMAY
INATLTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTAVTLAWVIIDLPETSGRTFSEINELFNQGVPARKE
ASTVVDPFGKGKTQHDSLDDESISQSSSIKQRELNAADKC

15 SEQID NO: 20
Secuencia de aminoacidos de AGT1 de levadura hibrida 1 codificada por un alelo Sc

MENIISLVSKKRKAASKNEDKNISESSRDIVNQQEVENTENFEEGRKDSAFELDHLEF TINSAQL
GDSDEDNENVINETNTTDDANEANSEEKSMTLKQALLIYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLN
ALYALPVFQREKFGTLNGEGSYEITSQWQIGLNMCVQCGEIIGLOITPYMVEFMGNRYTMITALG
LLTAYVFILYYCKSLAMIAVGQVLSAMPWGCFQGLTVIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
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IFASGIMENSQENLGNSDLGYKLPFALQWIWPAPLMIGIFFAPESPWWLVREDRVAEARKSLSR
ILSGKGAEKDIQIDLTLKQIELTIEKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACLTWVAQNTSGA
CLLGYSAYFFERAGMATDEAFTFSVIQYCLGLAGTLCSWVISGRVGRWTILTYGLAFQMVCLEI
IGGMGFGSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVTEIPSAELRTKTIVLARICYNIMAY
INATLTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTAVILAWVIIDLPETSGRTFSEINELFNQGVPARKF
ASTVVDPFGKGKTQHDSLDDESISQSSSIKQRELNAADKC

SEQ ID NO: 21
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo largo de IMA1 de levadura hibrida 4

MTISSAHPETEPKWWREATEYQIYPASFEKDSNDDGWGDMKGISSKLEYIKELGVDAIWISPEYD
SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALTEKTHKLGMKEF ITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPKRDWFFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDC
REKAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQFIRNRVKDGREIMIVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLEFRYNLVP
FELEKDWKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGQINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNATIKEEHGENSEEMKKFLEATALISRDHARTP
MOWSREEPNAGFSGPSAKPWEFYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNEFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLESFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDDSSFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLKPWEGRIYISE.

SEQ ID NO: 22
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo largo de IMA1 de levadura hibrida 4

MTISSAHPETEPKWWREATFYQIYPASFKDSNDDGWGDMKGISSKLEYIKELGVDAIWISPEFYD
SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPEKRDWFFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDC
REAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQFIRNRVKDGREIMIVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELEFNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
FELKDWKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPENRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGOQELGOQINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKFLEATALISRDHARTP
MOWSREEPNAGF SGPSAKPWEYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLESFTKKYNNKTLFAALNESSDATDEFKIPNDDS SFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLEKPWEGRIYISE.

SEQ ID NO: 23
Secuencia de aminoéacidos de IMA1p codificada por un alelo largo de IMA1 de levadura hibrida 7

MTISSAHPETEPKWWREATFYQIYPASFEDSNDDGWGDMEKGISSKLEYIKELGVDAIWISPEYD
SPODDMGYDIANYERKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPKRDWEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLEFCSTQPDLNWENEDC
REKAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQFIRNRVKDGREIMTVGEMQHASDETKKLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
FELKDWKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGOQINFENWPVEEKYEDVEIRNNYNATKEEHGENSEEMEKKFLEATALTISRDHARTP
MOWSREEPNAGEFSGPSAKPWEYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDDSSFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLEKPWEGRIYISE.

SEQ ID NO: 24
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo largo de IMA1 de levadura hibrida 7
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MTISSAHPETEPKWWKEATEFYQIYPASFKDSNDDGWGDMKGISSKLEYIKELGVDAIWISPEYD
SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALTEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPKRDWEFFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTFDEKTQEFYLRLEFCSTQPDLNWENEDC
REKAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQFIRNRVKDGREIMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVE
FELEKDWKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGQINFKNWPVEKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKFLEATALTSRDHARTP
MOWSREEPNAGF SGPSAKPWFYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLESFTKKYNNKTLFAALNEFSSDATDFKIPNDDSSFEKLEFGNYPKKEVDASSR
TLKPWEGRIYISE.

SEQ ID NO: 25
Secuencia de aminoacidos de IMA1p codificada por un alelo largo de IMA1 de levadura hibrida 7

MTISSAHPETEPKWWKEATFYQIYPASFKDSNDDGWGDMKGISSKLEYTKELGVDATIWISPFYD
SPODDMGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALIEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKT
NPKRDWEFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDC
REAIYESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDENSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQ
EMNQFIRNRVKDGREIMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLERYNLVP
FELKDWKIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDQPRSITRFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTG
TLYVYQGQELGQINFENWPVEKYEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMKKF LEATALISRDHARTP
MOWSREEPNAGF SGPSAKPWEYLNDSFREGINVEDEIKDPNSVLNEFWKEALKFRKAHKDITVYG
YDFEFIDLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKIPNDDSSFKLEFGNYPKKEVDASSR
TLKPWEGRIYISE.

SEQ ID NO: 26
Secuencia de aminoacidos de AGT1 truncada codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 4

MENIISLVSKKKAASKNEDKNISESSRDIVNQOEVENTENFEEGKKDSAFELDHLEFTTNSAQL
GDSDEDNENMINEMNATDEANEANSEEKSMTLKQALLKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLN
ALYALPVFQREKFGTLNGEGSYEITSQWQIGLNMCVQCGEMIGLOITTYMVEFMGNRY TMITALG
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQVLSAMPWGCFQGLTVIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMENSQENLGNSDLDYKLPFALQWIWPAPLMIGIFFAPESPWWLVREDRVAEARKSLSR
ILSGKGAEKDIQVDLTLKQIELTIEKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACLAWVAQNT SGA
CLLGYSTYFF.

SEQ ID NO: 27
Secuencia de aminoacidos de AGT1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 4

MENILSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVIEDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL
SDSDEDKENVIRVAEATDDANEANNEEKSMTLRQALRKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLS
ALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEITSQWQIGLNMCVLCGEMIGLQITTYMVEFMGNRYTMITALS
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQILSAMPWGCFQSLAVTIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMKNSQENLGNSDLGYKLPFALQWIWPAPLIIGIFFAPESPWWLVRENKIVEAKKSLNR
ILSGTIVTEKEIQVDITLKQIEMTIEKERLRASKSGSFFSCEFKGVDGRRTRLACLTWVAQNSSGA
VLLGYSTYFFERAGMATDKAFTFSLIQYCLGLAGTLGSWVISGRVGRWTILTYGLSFQMVCLE'I
IGGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVAEIPSAELRTKTIVLARICYNLMAY
FNATLTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGDFTALTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELF SQGVPARKEF
ASTVVDPFGKRGLONRPQVDNIIDRESSASQQAL.

SEQ ID NO: 28
Secuencia de aminoacidos de AGT1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 4
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MENILSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVIEDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL
SDSDEDKENVIRVAEATDDANEANNEEKSMTLROQALRKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLS
ALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEITSQWQIGLNMCVLCGEMIGLQITTYMVEFMGNRY TMITALS
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQILSAMPWGCFQSLAVTIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMENSQENLGNSDLGYKLPFALQWIWPAPLIIGIFFAPESPWWLVRENKIVEAKKSLNR
ILSGTVTEKEIQVDITLKQIEMTIEKERLRASKSGSFFSCFKGVDGRRTRLACLTWVAQNSSGA
VLLGYSTYFFERAGMATDKAFTESLIQYCLGLAGTLGSWVISGRVGRWTIILTYGLSFOMVCLE T
IGGMGFASGSSASNAAGGLLLALSEFFYNAGIGAVVYCIVAEIPSAELRTKTIVLARICYNLMAV
FNATILTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELF SQGVPARKEF
ASTVVDPFGKRGLONRPQVDNIIDRFSSASQQAL.,

SEQ ID NO: 29
Secuencia de aminoacidos de AGT1 truncada codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 7

MENIISLVSKKKAASKNEDKNISESSRDIVNQQEVEFNTENFEEGKKDSAFELDHLEFTTNSAQL
GDSDEDNENMINEMNATDEANEANSEEKSMTLKQALLKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLN
ALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEITSQWQIGLNMCVQCGEMIGLQITTYMVEFMGNRYTMITALG
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQVLSAMPWGCFQGLTVIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEFGQ
IFASGIMKNSQENLGNSDLDYKLPFALQWIWPAPLMIGIFFAPESPWWLVRKDRVAEARKSLSR
ILSGKGAEKDIQVDLTLKQIELTIEKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACLAWVAQNT SGA
CLLGYSTYFF.

SEQ ID NO: 30
Secuencia de aminoacidos de AGT1 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 7

MEKNIISLVSKKKAASKNEDKNISESSRDIVNQOQEVEFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTINSAQL
GDSDEDNENVINETNTTDDANEANSEEKSMTLEKQALLIYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLN
ALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEITSQWQIGLNMCVQCGEIIGLQITPYMVEFMGNRYTMITALG
LLTAYVFILYYCKSLAMIAVGOVLSAMPWGCFQGLTVIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGOQ
IFASGIMENSQENLGNSDLGYKLPFALOQWIWPAPLMIGIFFAPESPWWLVREDRVAEARKSLSR
ILSGKGAEKDIQIDLTLKQIELTIEKERLLASKSGSFFDCEFKGVNGRRTRLACLTWVAQNTSGA
CLLGYSTYFFERAGMATDKAFTFSVIQYCLGLAGTLCSWVISGRVGRWTILTYGLAFQMVCLEI
IGGMGFGSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVTIEIPSAELRTKTIVLARICYNIMAY
INAILTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTAVTLAWVIIDLPETSGRTFSEINELFNQGVPARKE
ASTVVDPFGKGKTQHDSLDDESISQSSSIKOQRELNAADKC.

SEQ ID NO: 31
Secuencia de aminoéacidos de AGT1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 7

MENILSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVIEDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL
SDSDEDKENVIRVAEATDDANEANNEEKSMTLRQALRKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLS
ALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEITSQWQIGLNMCVLCGEMIGLQITTYMVEFMGNRYTMITALS
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQILSAMPWGCFQSLAVTYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMKENSQENLGNSDLGYKLPFALOQWIWPAPLIIGIFFAPESPWWLVRENKIVEAKKSLNR
ILSGIVIEKEIQVDITLKQIEMTIEKERLRASKSGSFFSCFKGVDGRRTRLACLTWVAQNS SGA
VLLGYSTYFFERAGMATDKAFTFSLIQYCLGLAGTLGSWVISGRVGRWTIILTYGLSFQMVCLEI
IGGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVAEIPSAELRTKTIVLARICYNLMAV
FNATLTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWVIIDLPETTGRTEFSEINELF SQGVPARKE
ASTVVDPFGKRGLONRPQVDNIIDREFSSASQQAL.

SEQ ID NO: 32
Secuencia de aminoacidos de AGT1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 7
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MKNILSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVIEDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL
SDSDEDKENVIRVAEATDDANEANNEEKSMTLROALRKYPKAALWSILVSTTLVMEGYDTALLS
ALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEITSQWQIGLNMCVLCGEMIGLOITTYMVEFMGNRYTMITALS
LLTAYIFILYYCKSLAMIAVGQILSAMPWGCFQSLAVTIYASEVCPLALRYYMTSYSNICWLEGQ
IFASGIMENSQENLGNSDLGYKLPFALOQWIWPAPLIIGIFFAPESPWWLVREKNKIVEAKKSLNR
ILSGTVTEKEIQVDITLKQIEMTIEKERLRASKSGSEFEFSCEFKGVDGRRTRLACLTWVAQNSSGA
VLLGYSTYFFERAGMATDKAFTFSLIQYCLGLAGTLGSWVISGRVGRWIILTYGLSFQOMVCLE T
IGGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFEYNAGIGAVVYCIVAEIPSAELRTKTIVLARICYNLMAY
FNAILTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWVIIDLPETTGRTFGEINELFSQGVPARKFE
ASTVVDPFGEKRGLONRPQVDNIIDRFSSASQQAL.

SEQ ID NO: 33
Secuencia de aminoacidos de SHORT_IMAL1_from Hybrid yeast_7_
5
MGYDIANYEKVWPTYGTNEDCFALTEKTHKLGMKFITDLVINHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRD

WEFFWRPPKGYDAEGKPIPPNNWKSYFGGSAWTIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKATY
ESAVGYWLDHGVDGFRIDVGSLYSKVVGLPDAPVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRIHEFHQEMNQF
IRNRVKDGREIMTVGEMQHASDETKRLYTSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVPFELKD
WKIALAELFRFINGTDCWSTIYLENHDQPRSITREFGDDSPKNRVISGKLLSVLLSALTGTLYVY
QGOELGQINFKNWSVEKYEDVEIRNNYRLIKEECGENSEEMKKFLEGIALVSRDHARTPMPWTP
NEPNAGEFSGPNTKPWEYLNESFROGINVEEEQKNSDSVLAFWKKALEFRKNHKDIAVYGFDEKE
IDLDNEKLF SFTKRYNNKTLFAALNESSDATDFRKIPNDGSSFELEFGNYPKNEVDASSRTLEPW
EGRIHINE.

SEQ ID NO: 34
Secuencia de aminoécidos de IMA5_from Hybrid yeast_1
10

MTIIHENPKWWKEATVYQIYPASNKDSNNDGWGDLAGITSKLDYVKELGVDAIWVCLEYDSPQED
MGYDIANYEKVWPRYGTNEDCFOQMIEEAHKRGIKVIVDLVINHCSEEHEWFKESKSSKTNPKRD
WEFWRPPKGFDEKGNPIPPNNWRSFFGGSAWRYDEKTGEFF LHVFAPGQPDFNWENEECRKATY
DSSVGYWLRHNVDGFRIDVGSMY SKVEGLPDAPITDPTVPYQKGTEFFINGPRIHEYHKEMRKY
MLSQIPEGKEIMIVGEVGVGNEEDFRDYTSAKEGELNMMENFKHTSVGESPECKYELIPFTLKD
FELALAESFLFIENTDCWSTIYLENHDOPRSVSRFGSDSPEKWRAISSKMLATLITISLTGTVEIY
QGOELGMSNFEKNRRIEQIKCVEGTGTYAATKRDYGEDSEKMKKFFEALALTISRDHGRTPFPWSA
DEPSAGESKDAKPWIDMNESFRDGINAEAELKDKENSVFFFWKKALQVRKEHKDILVYGHNEQFE I
DLDNDKLFMFTKDTDNKEMFAVENFSSDNTDFSVPDNEASYTMEFFGNYANSNGDSRTLOPWEGR
LYLLK

SEQ ID NO: 35
Secuencia de aminoéacidos del alelo Sc_IMA5_Hybrid_7 hibrido
15
MTIIHNPEKWWKEATVYQIYPASNKDSNNDGWGDLAGITSKLDYVKELGVDAIWVCLFYDSPQED

MGYDIANYEKVWPRYGTNEDCFOQMIEEAHKRGIKVIVDLVINHCSEEHEWFKESKSSKTNPKRD
WEFWRPPEGFDEKGNPIPPNNWRSEFFGGSAWRYDERKTGEFFLHVEAPGOQPDENWENEKCREATY
DSSVGYWLRHNVDGFRIDVGSMY SKVEGLPDAPITDPTVPYQKGTEFFINGPRIHEYHKEMRKY
MLSQIPEGKEIMIVGEVGVGNEEDFRDYTSAKEGELNMMFNFKHTSVGESPECKYELIPFTLKD
FKLALAESFLFIENTDCWSTIYLENHDQPRSVSRFGSDSPEKWRAISSKMLATLIISLTGTIVFIY
QGQELGMSNFKNRRIEQIKCVEGTGTYAATKRDYGEDSEKMKKFFEALALTISRDHGRTPEFPWSA
DEPSAGFSKDAKPWIDMNESFRDGINAEAELKDKNSVEFFFWKKALQVRKEHKDILVYGHNFQF I

DLDNDKLFMFTKDTDNKKMFAVENESSDNTDFSVPDNEASY TMFFGNYANSNGDSRTLOQPWEGR
LYLLK.

20 SEQ ID NO:36
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Secuencia de aminoacidos del alelo nonSc_IMA5_Hybrid_7; faltan los primeros 6 aminodacidos de la secuencia
gendmica

PEKWWKEATIYQIYPASFKDSNNDGWGDLAGITSKLDYIKELGVDAIWVCPEFYDSPQEDMGYDIA
NYEKVWPRYGTSEDCFQMIEESHKRGIKVIVDLVINHCSEEHEWFKESRSSKTNAKRDWEFWKP
PRKGYEIDGTPIPPNNWRSFEFGGSAWKYDENTEEFFLHVEAPGOPDFNWENKECRQAIYDSSVGE
WLRHNVDGFRIDVGSMYSKVEGLPDASITDPTVPYQDGTDFFVNGPRIHEYHKEMROQYMYTQIP
EGKEIMIVGEVGIGNEKDFKDYTSSKEEEFNMMENFKHTSVGESPEFKYELIPFTLKDEKLALA
ESFLFIEGTDCWSTIYLENHDQPRSVSREGSDSPEWREISSKMLATLIISLTGTVEFIYQGQELG
MPNFEKNRKIEQIKCVEGTGTYGAIKRDYGEDSEKMKKFYEALALTISRDHGRTPFPWSGEKPYAG
FSENAKPWIDINESFVEGINAEAELNDENSVFFEWKRALQVRKEHKNMLVYGDNEFQFYDLDNEK
LFMFTEDSGDKEMFAVFNFCSDSTEFSVPDNKASYDMEFFGNYANSDGKSYTLKPWEGRLYYSN .

SEQ ID NO: 37
Secuencia de aminoacidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 7 (secuencia incompleta)

NSTERYNLSPSPEDEDFEAPTEEEMQTLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFQNYM
EYGPNDSPKGVLSLNSQGATGLSYFFQFWCYVTPVEGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFI
LFITSIPSVGNRDSAIGGFIAATTILIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVD
SNITLONVFMEFEFYFMINVGSLSLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCFFWIAVVTLIFGKKQYIQRP
IGDKVIAKSFKVCWILTKNKEFDFNAAKPSVHPEKNYPWNDKEFVDEIKRALAACKVEIFYPIYWT
OYGTMISSFITQASMMELHGIPNDFLQAFDSIALIIFIPIFEKFVYPFIRRYTPLEKPITKIFFG
FMFGSFAMTWAAVLOSEFVYKAGPWYNEPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYA
YSKAPASMKSFIMSIFLLTNAFGSAIGCALSPVIVDPKFTWLETGLAVACFISGCLEWLCFRKY
NDTEEEMNAMDYEEEDEFDLNPISAPKANDIEILEPMESLRSTTKY.

SEQ ID NO: 38
Secuencia proteica de PTR2 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 7

MLNHLSQGSDDIQDEKQGDFPVIEEEKNQTVTLKDSYVSDDAANSTEHYNLSPSLEEDEFEAPT
DEELRSLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFONYMEYGPKDTPEGVLSLNSQGATG
LSYFFQFWCYVTPVEGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILLITSIPSVGNRDSALGGETA
SIILIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVDSNITLONVEMFFYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGEFWAAYLLPFCFFWVAVVILVFGKKQYIQRPIGDKVIAKSFRVCWILTKNKE
DEFNAAKPSVHPEKEYPWNDKEFVDEIKRALAACKVEVEYPIYWTQYGTMISSFITQAGMMELHGI
PNDFLOQAFDSIALIIFIPIFEKFIYPFIRRYTPFKPITKIFFGFMFGSLAMTWAAVLQSEFVYKA
GPWYSAPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVTVDPKFTWLFTGLAVACFISGCLFWFCFRKYNDTEEEMNAMDYEEEDEFDLN
PISQPKGNDIEILEPMGSLKSTTKY .

SEQ ID NO: 39
Secuencia de aminoacidos de DALS5 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 7

MSADASTNSNASLDEKNLNITSEAEIKNEDVTAEPVLSTVLSPNGKIVYISDKVDEAMKLAEEA
KEIEVIPEEDRELRWKIDYCMFPLMCILYAVQFMDKISTSSAAVMGLRTDLEKMHGDQYSWVTSA
FYFGYLFMNLGPVQFIFQRTSHMSKMLAVFIVIWGMLLALHAAPTVKYPSEF IVLRVLLGCAESY
VIPCFTIITAQYWKTEEQF TRVSIWFGMNGLGSILINATAYGVYIHQDSYATKGWRTLEVITGV

ITIFIGILIFLWIPDDPSKARFLSKREKLMVVQRIRSNQOQGFGNHEIKKYQITEALKDVRTWLY
FLFTVSSNIPNGGISSFMSILLNSDFGYSSKETLLMGLPTGAVELVGCPLFGILAVYAANKKIP
FWKYKLSWAIFAAVLALTIASCMLGFATNSKKARLAGAYLWYISPVSFICVLSNISANSSGYSKEK
WIVSSINLVAYAAANLAGPQTFIAKQAPKYHGAKVAMVVCYAVMIVLLSILLIVNLRENKRRDK
IAAERGFPEETENLEFSDLTDFENPNFRYTL.
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SEQ ID NO: 40
Secuencia de aminoacidos de DALS5 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 7

MSGGASTNSNASIDEKNLNITSEAETIKNEDVYAEPVLSTVLSPNGKVVYISDKVDEAMKLADEA
KEIEVIPEEDRKLRWKIDYCMFPLMCILYAVQFMDKISTSSAAVMGLRTDLKMHGDQYSWVTSA
FYFGYLFMNLGPVQLIFQKSKHMSKMLAIFIIVWGLLLALHAVPSVKYSSFIALRVLLGCAESVY
VIPCFTIITAQYWKTEEQFTRISIWEFGMNGLGSILINATAYGVYIHQESYATKGWRALEFVITGV
ITIFVGALIFLWIPDDPSKARFLSKREKLMVVQRIRSNQQGFGNHEIKKYQIVEALKDVRTWLY
FLFTVSSNIPNGGISSFMSILLNSDFGYLSKDTLLMGLPTGAVELVGCPLFGILAVYAANKKIP
FWKYKLAWAIFAAVLALTASCMLGFATSSKKARLAGAYLWYISPVSFICVLSNISANSSGYSKK
WIVSSINLAAYAAANLAGPQTFIAKQAPKYHGAKVAMVVCYAVMIVLLSALLLINMRENKRRDK
IAAERGYPEETANLEFSDLTDFENPNFRYTL.

SEQ ID NO: 41
Secuencia de aminoacidos de UBR1 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 7 (secuencia incompleta)

MSVADDDLGSLOQGHIRRTLRSIHNLPYFRYTRGPTERADMSRALKEFIYRYLYFVISNSGENLP
TLFNAHPKQKLSNPELTVFPDSLEDAVDIDKITSQQOTIPFYKIDESRIGDVHKHTGRNCGRKEK
IGEPLYRCHECGCDDTCVLCIHCFNPKDHVNHHVCTDICTEFTSGICDCGDEEAWNSPLHCKAE
EQENDISEDPATNADIKEEDVWNDSVNIALVELVLAEVFDYFIDVFNOQNIEPLPTIQKDITIKL
REMTQOGKMYERAQF LNDLKYENDYMEDGTTTAKTSPSNSPEASPSLAKIDPENYTVIIYNDEY
HENYSQATTALRQGVPDNVHIDLLTSRIDGEGRAMLKCSQDSSSVLGGFFAVQTNGLSATLTSWS
EYLHQETCKYIILWITHCLNIPNSSFQTTFRNMMGKTLCSEYLNATECRDMTPVVEKYFSNEKFD
KNDPYRYIDLSILADGNQIPLGHHKILPESSTHSLSPLINDVETPTSRTYSNTRLQHILYFDNR
YWKRLRKDIQNVIIPTLASSNLYKPIFCQQVVEIFNHITRSVAYMDREPQLTAIRECVVQLETC
PTNAKNIFENQSFLDIVWSIIDIFKEFCKVEGGVLIWQRVOKSNLTKSYSISFKQGLYTVETLL
SKVHDPNIPLRPKEIISLLTLCKLFNGAWKIKRKEGEHVLHEDONFISYLEYTTSIYSIIQTAE
KVSEKSKDSIDSKLFLNAIRIISSFLGNRSLTYKLIYDSHEVIKFSVSHERVAFMNPLOTMLSE
LIEKVSLKDAYEALEDCSDFLKISDEFSLRSVVLCSQIDVGEFWVRNGMSVLHQASYYKNNP

SEQ ID NO: 42
Secuencia de aminoacidos de UBR1 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 7

MSFTDNGLGSLKAHIRRTLRSIHNLPYFREFTRGPTERADMSRALKEFIYRYLYFIISNDGENLS
TLEFTAHPKQKSSNQELAVEFPESLEDALDVDKITSQGTFPFYKIDESKIGDVHKHTGRNCGREFK
IGEPLYRCHECGCDDTCVLCIHCEFNPKDHINHEVCTDICSEFTSGICDCGDEEAWNSSLHCKAE
EQGNDTSEDPSNEDSTEKQKDVWNDPECIALVELVLSEVEDYFIDVENOQNIEPLPTIQKDITIKL
REMTQQGKMYERAQFLNDLKYENDYMEFDGTTTAKTSPSNSPEASPSLAKIDPENYTVIIYNDEY
HNYSQATTALRQGVPDNVHIDLLTSRIDGEGRAMLKCSQDLSSVLGGFFAVQTNGLSATLTSWS
EYLHQEACKYIILWITHCLNIPNPSFQITFRNMMGKSLCSEYLNATESRDMTPVVEKYFSTKED
KDDPYRYIDLSVLAEGNQIPLGHHKVLPESSTHSLSTLINDVENLTSKEYSNTRLOHILYFDNR
YWKRLRKDIQNVIIPTLASSTLYKPIFCQQVVEIFNHITRSVAYMDREPQLTATRECVVQLETC
PTINTRNIFENQSFLDILWSIIDIFKEFCKVEAGVLIWQRVQKSNLTKSYSLSFKQGLYTVETLL
SKVNDPNITIRPRKVFISLLTLGKLENGAWKIKRKEGEHVLHEDONFISYLEYTTSIYSIIQTAE
KVLEKSHDSLDLNLVLNAIRIVSSFLGNRSLTYKLIYDSHEIIKFSVSHERVAFMNPIQTMLSE
LIEKVSLKDAYESLENCPDFLKIADFSLRSVVLCSQIDVGEWVRNGMSVLHQASYYKNNPELGS
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YSRDIHLNQLAITWERDDLPRVIYNILDRWELLDWEFMGEAEYQHTVYEDKISFMIQQFIAFIYQ
ILTERQYFKTFSLLRDRRMDMIKNS IMYNLYMKPLSYSKLLKSVPDYLTDDTTEFDEALEEVSV
FVEPKGLADNGVFKLKAALYAKIDPLKLLNLENEFESSATIIKTHLAKNKDEVSKVVLIPQVST
KLLDKGAMNLGEFTRNTVFAKVIYKLLQVCLDMEDSTFLNELLELVHGIFKDDELINGKDSIPE
AYLARKPICNLLLSTANAKSDIFSESIVRKADYLLEKMIMKKPDEIFESLIASFGNQYIDNYKDK
KLSQGVNLQETEKERKRRMAKKHOQARLLAKFNNQOSKFMKEHESEFDEQDNDVDMDGEKVYESE
DFTCALCQODSSSTDFFVIPAYHDHTPIFRPGNIFNPREFMAKWDGFYNDDDKQAYIDDEVLESL
KENGTRGSRKVFVSCNHHIHHNCFKRYVOQKKRFSSNAFICPLCOQTFSNCTLPICPTSRANTGLS
LDMFLKSELSLDILSRLFKPFTEDNYRTINSIFSLMVSQCQGFDKVVRKHVNEF THEKDVSLVLSV
HWANTISMLEVASRLEKPHNISFFRSREQKYKTLKNILICIMLFTFVIGKPSMEFEPYPVESDI
ICNONQLFQYIVRKSLFSPASLRETITEALTVFCKCFLDDFVQGLSDAEQVDKLY TEAKKLGDV
YNVDESILITLMSITVVKTEGLESRSIYDLAYTSLLKSLLPTIRRCLVMVKVLHELVEKDSENET
MVIDGFDVEEELEFEGLPGFVDKALKLITDKESFVDLFKTKQAIVPSHPYLERIPYEYCGIVKL
IDLSKFLNTYVTQSKEIKLREERSQHMKNADNRLDFKICLTCGVKVHLRADRHEMTKHLNEKNCE
KSFGAFLMPNSSEVCLHLTQPPSNIFVSAPYLNSHGEVGRNAMRRGDLTTLNLKRYEHLNRLWI
NNEIPGYISRVMGDEFRVTILSNGFLFAFNREPRPRRVPPTDEDDEDMEEGEEGFFTEENDDMD
VDDETGQAANLFGVGAEGIGDGGVRNFFQFFENFRNTLOPQGNDDEDAPQNPPPILQFLGPQFD
GATIIRNTNQRNLDEDDSSENDDSDEREIW.

SEQ ID NO: 43
Secuencia de aminoéacidos de PTR2 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1

MLNHPSQGSDDAQDEKQGDFPVIEEEKTQAVMLKDSYVSDDVANSTERYNLSPSPEDEDFEAPT
EEEMOQTLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFONYMEYGPNDSPEKGVLSLNSQGATG
LSYFFQFWCYVIPVFGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILFITSIPSVGNRDSAIGGEFIA
ATTLIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLESGERVIVDSNITLONVEFMFEFYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCFFWIAVVILIFGKKQYIQRPIGDKVIAKSFKVCWILTKNKE
DFNAAKPSVHPEKNYPWNDKEVDEIKRALAACKVEIFYPIYWIQYGTMISSFITQASMMELHGI
PNDFLOQAFDSIALIIFIPIFEKFVYPFIRRYTPLEKPITKIFVGFMFGSFAMTWAAVLOSEFVYKA
GPWYNEPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVIVDPKFTWLFTGLAVACFISGCLFWLCFRKYNDTEEEMNAMDYEEENEFDLN
PISAPKANDIEILEPMDSLRSTTKY.

SEQ ID NO: 44
Secuencia de aminoacidos de PTR2 codificada por un alelo no Sc de levadura hibrida 1

MLNHLSQGSDDIQDEKQGDFPVIEEEKNQTVTLEKDSYVSDDAANSTEHYNLSPSLEEDEFEAPT
DEELRSLRHVGGKIPMRCWLIAIVELSERFSYYGLSAPFONYMEYGPEDTPKGVLSLNSQGATG
LSYFFQFWCYVIPVFGGYVADTFWGKYNTICCGTAIYIAGIFILLITSIPSVGNRDSALGGEIA
SITLIGIATGMIKANLSVLIADQLPKRKPSIKVLKSGERVIVDSNITLONVFMEFYFMINVGSL
SLMATTELEYHKGFWAAYLLPFCEFFWVAVVTLVEFGKKQY IQRPIGDKVIAKSFRVCWILTKNKE
DFNAAKPSVHPEKEYPWNDKFVDEIKRALAACKVEVEYPIYWTQYGTMISSFITQAGMMELHGI
PNDFLQAFDSIALIIFIPIFEKFIYPFIRRYTPFKPITKIFFGFMFGSLAMTWAAVLQSEFVYKA
GPWYSAPLGHNTPNHVHVCWQIPAYVLISFSEIFASITGLEYAYSKAPASMKSFIMSIFLLTNA
FGSAIGCALSPVIVDPKFTWLFTGLAVACFISGCLFWFCFRKYNDTEEEMNAMDYEEEDEFDLN
PISQPKGNDIEILEPMGSLKSTTKY.

SEQ ID NO: 45
Secuencia parcial de aminoacidos de UBR1 codificada por un alelo Sc de levadura hibrida 1

MSVADDDLGSLQGHIRRTLRSIHNLPYFRYTRGPTERADMSRALKEF IYRYLYFVISNSGENLP
TLENAHPKQKLSNPELTVFPDSLEDAVDIDKITSQQOTIPFYKIDESRIGDVHKHTGRNCGRKEK
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IGEPLYRCHECGCDDTCVLCIHCFNPKDHVNHHVCTDICTEFTSGICDCGDEEAWNSPLHCKAE
EQENDISEDPATNADIKEEDVWNDSVNIALVELVLAEVEDYFIDVFNQNIEPLPTIQKDITIKL
REMTQOGKMYERAQF LNDLKYENDYMFDGTTTAKTSPSNSPEASPSLAKIDPENYTVIIYNDEY
HNYSQATTALRQGVPDNVHIDLLTSRIDGEGRAMLECSQDL.

Ejemplos

La invencion se ilustra adicionalmente mediante los ejemplos siguientes que, sin embargo, no se deben interpretar
como limitantes de la invencion.

En los ejemplos se usan las cepas de levadura siguientes:

Nombre de la cepa de levadura Especie/Descripcion

Levadura Lager 1 S. pastorianus

Levadura Lager 2 S. pastorianus

Levadura Ale 1 S. cerevisiae

S. diastaticus 1 S. diastaticus

Levadura hibrida 1 Hibrido entre levadura Ale 1y levadura Lager 1
Levadura hibrida 2 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 3 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 4 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 5 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 6 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 7 Hibrido entre levadura Lager 2 y levadura Ale 1
Levadura hibrida 8 Hibrido entre S. diastaticus 1y levadura Ale 1

La secuencia genémica de la levadura hibrida 1 se proporciona como SEQ ID NO: 1 en la solicitud de patente danesa
prioritaria PA 2014 70825. La SEQ ID NO: 1 de PA 2014 70825 muestra la secuencia de armazones ensamblados a
partir de la secuencia gendmica del hibrido 1. Las secuencias se proporcionan en formato FASTA. El término
“armazon”, como se emplea a este respecto, se refiere a una porcion de la secuencia del genoma reconstruida a partir
de clones solapados. El término “clon solapado” se refiere a una secuencia de solapamiento contigua que procede del
reensamblaje de fragmentos de ADN cortos.

La SEQ ID NO: 1 de PA 2014 70825 proporciona la secuencia de un total de 1629 armazones, numerados del nimero
0 al 1628. En la SEQ ID NO: 1 de PA 2014 70825, las secuencias de cada armazén se proporcionan separadas por
el término “>Scaffold_X”, donde X indica el nUmero del armazén que tiene la secuencia siguiente.

Por tanto, el genoma de la levadura hibrida 1 comprende preferiblemente todos los armazones 0 a 1628 distribuidos
a lo largo de una pluralidad de cromosomas.

La secuencia gendmica de la levadura hibrida 1 también esta disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el numero de
entrada LOQJ00000000. Por tanto, el proyecto de secuenciacion del genoma completo correspondiente a la levadura
hibrida 1 se ha depositado en DDBJ/EMBL/GenBank con la entrada LOQJ00000000. La version descrita en esta
patente es la version LOQJ01000000.

Los datos de presentacion fueron los siguientes:
SUBID Bioproyecto Biomuestra Entrada

SUB1207553 PRJINA304272 SAMNO04297180 LOQJO0000000

El proyecto de secuenciacion del genoma completo muestra la secuencia de los armazones ensamblados a partir de
la secuencia genémica de la levadura hibrida 1. El término “armazén”, como se emplea a este respecto, se refiere a
una parte de la secuencia del genoma reconstruida a partir de clones solapados. El término “clon solapado” se refiere
a una secuencia de solapamiento contigua que procede del reensamblaje de fragmentos de ADN cortos. La entrada
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en DDBJ/EMBL/GenBank LOQJ00000000, version LOQJ01000000, proporciona la secuencia de un total de 8919
armazones. Por tanto, el genoma de la levadura hibrida 1 comprende preferiblemente todos los armazones 0 a 8919
distribuidos a lo largo de una pluralidad de cromosomas. Por consiguiente, una célula de levadura segun la invencién
también puede comprender todos los armazones 0 a 8919 distribuidos a lo largo de una pluralidad de cromosomas.

La secuencia genémica de la levadura hibrida 7 esta disponible en DDBJ/EMBL/GenBank con el nimero de entrada
LOQK00000000.

Por tanto, el proyecto de secuenciacién del genoma completo correspondiente a la levadura hibrida 7 se ha depositado
en DDBJ/EMBL/GenBank con la entrada LOQKO0000000. La versién descrita en esta patente es la version
LOQK01000000.

Los datos de presentacion fueron los siguientes:
SUBID Bioproyecto Biomuestra Entrada

SUB1208131 PRJINA304273 SAMNO04297181 LOQKO00000000

El proyecto de secuenciacion del genoma completo muestra la secuencia de los armazones ensamblados a partir de
la secuencia gendmica de la levadura hibrida 7. El término “armazoén”, como se emplea a este respecto, se refiere a
una porcién de la secuencia del genoma reconstruida a partir de clones solapados. El término “clon solapado” se
refiere a una secuencia de solapamiento contigua que procede del reensamblaje de fragmentos de ADN cortos. La
entrada en DDBJ/EMBL/GenBank LOQK00000000, version LOQK01000000, proporciona la secuencia de un total de
9492 armazones. Por tanto, el genoma de la levadura hibrida 7 comprende preferiblemente todos los armazones 0 a
9492 distribuidos a lo largo de una pluralidad de cromosomas. Por consiguiente, una célula de levadura segun la
invencién también puede comprender todos los armazones 0 a 9492 distribuidos a lo largo de una pluralidad de
cromosomas.

Ejemplo 1

Se prepararon 10 hl de cerveza inoculando 10 millones de células viables/ml de levadura a un mosto a base de malta
comercial (16 °Plato) suministrado por Soufflet, seguido de fermentacion a 17 °C hasta que el diacetilo se encontraba
por debajo de un umbral predefinido, que se establecidé a un nivel por debajo del umbral considerado como sabor
desagradable en la cerveza Lager. En el presente ejemplo, el umbral de diacetilo se establecié en 30 ppb.

En las cervezas Lager, las dicetonas vecinales, tales como diacetilo y 2,3-pentanodiona, confieren un sabor
desagradable no deseado si estan presentes por encima de una concentracion umbral. Tanto el diacetilo como la 2,3-
pentanodiona tienen un aroma acaramelado, pero el umbral para el diacetilo es 10 veces inferior. Parte del control de
la fermentacion es garantizar que la cerveza acabada contenga las dicetonas vecinales, especialmente el diacetilo,
por debajo de sus umbrales.

Las células de levadura se propagaron en un tanque (escala de 9 hL) que se usé para conseguir el inéculo celular de
la generacion 1 de la cerveza que a continuacion fue seguida por la generacion 2 de la cerveza (escala de 10 hL cada
una). El propdsito de la propagacién es producir un cultivo puro de levadura sano en cantidades suficientes para
inocular la levadura para la fermentacion real de la cerveza. La fermentacion de la cerveza se realiza en
fermentaciones sucesivas y la levadura se sustituye habitualmente después de 5 a 10 fermentaciones sucesivas; sin
embargo, la frecuencia de introduccion de levadura recién propagada en la fabrica de cerveza es una decision
individual. Las fermentaciones sucesivas actian como indculo celular para la siguiente fermentacion de cervezay, a
menudo, solo el tanque de propagacién proporciona el indculo celular de levadura para la primera fermentacion de la
cerveza, denominada generacion 1 de la cerveza. La fermentacion de la cerveza realizada después de la generacion
1 se denomina generacion 2 y asi sucesivamente. La mayoria de las fermentaciones de cerveza se realizan con
levadura extraida de la fermentacion anterior de cerveza y no del tanque de propagacion. El in6culo celular para la
fermentacion de cerveza es habitualmente 107 células de levadura/ml.

Se usaron 3 cepas de levadura diferentes en este ejemplo. Se empleé el mismo mosto y las mismas condiciones de
fermentacion.

Levadura Ale 1

Levadura Lager 1

Levadura hibrida 1

La levadura Ale 1 es una levadura de la especie S. cerevisiae. La levadura Lager 1 es una levadura de la especie S.
pastorianus. La levadura Ale 1 y la levadura Lager 1 se hibridaron y se selecciond una de las cepas hibridas
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denominada levadura hibrida 1.

La Tabla 1 muestra los valores finales de Plato, la Tabla 2 muestra el % de etanol (% v/v) y la Tabla 3 muestra el GFR
final de la cerveza, los dias necesarios para que el diacetilo se encuentre por debajo del umbral predefinido y los dias
necesarios para la fermentacion primaria de cerveza de la generaciéon 1y 2 para producir cerveza preparada usando
las 3 cepas de levadura al final del tanque de propagacion (9 hL) y/o en las generaciones 1y 2 de cerveza.

La cepa hibrida 1 tiene la capacidad de crecer a 37 °C (datos no mostrados) y también fermenta bien a temperaturas
inferiores, tales como 16 °C (véanse las Tablas 1 a 3).

Tabla 1 Valores de Plato
OPLATO finales Levadura Lager 1 Levadura hibrida 1 Levadura Ale 1
Al final de la propagacion (9 hL), 16 °C 2,54 1,97 2,03
Final de la Generacioén 1, 16 °C 2,55 2,35 2,48
Final de la Generacién 2, 18 °C 2,86 2,37 3,36
PROMEDIO de la generacién 1+2 2,7 2,36 2,92

Tabla 2 % de etanol (% v/v)

% de ETANOL (% v/v) Levadura Lager 1 Levadura hibrida 1 Levadura Ale 1
Generacioén 1, 16 °C 7,51 7,64 7,58
Generacion 2, 18 °C 7,33 7,61 7,19
PROMEDIO de la generacién 1+2 7,42 7,625 7,38

Tabla 3
Escala de 10 hl - Promedio de las generaciones 1y 2 (cerveza 02 y 03)
nombre (levadura) Levadura Lager 1 Levadura hibrida 1 Levadura Ale 1
Plato del mosto 15,85 15,85 15,85
Temp. de ferm. 16°Cy 18 °C 16°Cy 18 °C 16°Cy 18 °C
Tasa de inoculacion 10 10 10
GFR de la cerveza (%) 69,3 71,0 68,9
Dias para DA en espec. 6,5 9 13
Dias para ferm. primaria 55 6 9,5

La tasa de inoculaciéon es la cantidad de levadura viable/mL afiadida como in6culo celular para comenzar la
fermentacion. La levadura hibrida 1 habia mejorado el GFR en 2 % en comparacion con las dos cepas precursoras
(levadura Lager 1y levadura Ale 1) (véase la Tabla 3). La levadura hibrida 1 también present6 niveles inferiores de
Plato finales.

La levadura hibrida 1 presenta un rendimiento de etanol mejorado en 0,2 % de etanol 0 mas en comparacion con las
dos cepas precursoras. La levadura hibrida 1 presenta un rendimiento de fermentacién mejorado tanto a 16 °C como
a 18 °C de temperatura. El hibrido 1 habia mejorado en términos de necesitar un tiempo mas corto para alcanzar
niveles de diacetilo por debajo del umbral (Dias para DA en espec.) en comparacion con la levadura Ale 1.

La levadura hibrida 1 fermenta practicamente a la misma velocidad que la levadura Lager 1 (véase Dias para ferm.
primaria en la Tabla 3) pero necesité un tiempo algo mas largo para conseguir que el diacetilo se encontrara por debajo
del umbral (véase Dias para DA en espec.).

Ejemplo 2
Las células de levadura de las soluciones madre congeladas se sembraron en estria en placas de YPD. Estas se
usaron para inocular 20 ml de mosto de malta convencional pasteurizado en botellas de 50 ml y se hicieron crecer a

22 °C de temperatura. Los cultivos celulares del cultivo de 20 ml se usaron para volver a inocular las células en un
volumen de mosto de 200 ml en botellas de 500 mly se hicieron crecer a 22 °C. Del volumen de 200 ml de mosto, se
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inoculé un tanque de propagacion de 1,8 L con el objetivo de inocular 14-15 millones de células viables/ml y hacerlas
crecer a una temperatura de 16 o 18 °C (la misma que la temperatura de fermentacion). La malta usada para preparar
el mosto se compré a DMG en Dinamarca.

El nimero de células totales y viables se midié con NucleoCounter. También se midi6 el nimero de células viables del
tanque de propagacion. Se utilizaron 14-15 millones de células viables para inocular 2 L de mosto con un contenido
de azlcares de 15 °Plato, que se dejaron fermentar durante 6 dias a indistintamente 16 °C (levaduras hibridas 2, 3y
4 y sus controles correspondientes) o 18 °C (levadura hibrida 1 y sus controles correspondientes) para obtener la
denominada generacién 1 de cerveza. Al final de la generacién 1, se usaron 14-15 millones de células viables para
inocular la generacién 2 de cerveza. En el dia 4 de incubacién se determiné el nimero de células en suspension. Los
nuameros de células resultantes de la cerveza de la generacion 2 se presentan en la Tabla 4. El nimero de células en
suspension no refleja el crecimiento total de las células, sino mas bien la floculacién y/o sedimentacion. Generalmente
se prefiere que el nimero minimo de células en suspensién sea lo mas bajo posible en las etapas posteriores de la
fermentacion, lo que indica un aumento de la floculacion y/o sedimentacion. Si la floculacion aumenta demasiado
pronto en el tiempo del procedimiento, esto puede conducir a floculacién prematura, que da como resultado una
fermentacion lenta al final del procedimiento.

Tabla 4a Generacion 2 de cerveza fabricada a escala de 2 L Los resultados mostrados son de duplicados biolégicos
del mismo experimento.

Fermentaciones a 18 °C tasa de inoculacién células en suspension (dia 4)
Levadura mill/ml mill/ml

Levadura Lager 1 15 17

Levadura Lager 1 15 19

Levadura Ale 1 15 12

Levadura Ale 1 15 22,6

Levadura hibrida 1 15 3,58

Levadura hibrida 1 15 3,75

La levadura hibrida 1 produjo mas biomasa (medida en gramos de levadura recogida) que la levadura Lager 1, pero
el hibrido 1 siguié presentando menos células en suspension.

Tabla 4b
Fermentaciones a 16 °C tasa de inoculacién células en susp. (dia 6)
Levadura mill/ml mill/ml
Levadura Lager 1 14 20
Levadura Lager 1 14 23
Levadura Ale 1 14 14
Levadura Ale 1 14 13
Levadura hibrida 2 14 2,3
Levadura hibrida 2 14 3,2
Levadura hibrida 3 14 4,4
Levadura hibrida 3 14 3,3
Levadura hibrida 4 14 5,8
Levadura hibrida 4 14 5
Levadura Lager 2 14 12
Levadura Lager 2 14 23

Como se comentd anteriormente, las levaduras hibridas 2, 3y 4 tienen menos células en suspension que las levaduras
Lager, aunque produjeron algo mas de biomasa (en gramos de células recogidas al final de la fermentacion).

En un estudio diferente, se encontré que la levadura hibrida 2 tenia 7 mill/ml de células en suspension después de 6
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dias de fermentacion, mientras que la levadura Ale 1 tenia solo 4 mill/ml de células en suspension y la levadura Lager
2 tenia 39 mill/ml de células en suspension después de 6 dias de fermentacién. Por tanto, también en este estudio, la
levadura hibrida tenia un nivel muy inferior de células en suspensién en comparacion con la levadura Lager.

Los hibridos fabricados a partir de levadura Ale 1y levadura Lager 1 (levadura hibrida 1) o levadura Lager 2 (levaduras
hibridas 2, 3, 4 y 7) tenian menos células en suspensién que las dos cepas precursoras: levadura Ale 1 y cualquiera
de las cepas de Lager (levadura Lager 1 o 2). Por tanto, los hibridos presentaban una sedimentacion celular mejorada.
Eso es interesante en la fabricacion de cerveza para evitar el procesamiento aguas abajo de la pasta de células de
levadura que se debe recoger y usar para la reinoculacion de células de las proximas generaciones del procesamiento
de cerveza.

Los resultados de otro estudio mas se presentan en la Tabla 4c. Los parametros experimentales fueron como se
describié anteriormente en esta invencién, con la excepcion de que se ensayaron las células de levadura indicadas.

Tabla 4c
18 °C Tasa de inoculacién Células de levadura en suspension (Dia 7)
Levadura de la Generacion 2 mill/ml mill/ml
Levadura Lager 2 15,0 26
Levadura Lager 2 15,0 28
Levadura hibrida 7 15,0 4
Levadura hibrida 7 15,0 8,3
Levadura hibrida 8 15,0 7,2
Levadura hibrida 8 15,0 7,5
S. diastaticus 15,0 40
S. diastaticus 15,0 39

Ejemplo 3

Se prepararon 50 L de cerveza inoculando mosto a base de malta convencional (18 °Plato) con 10 millones de células
viables/ml de levadura, seguido de fermentacion a 18 °C. La malta usada para preparar el mosto se compré a DMG
en Dinamarca.

Se usaron 2 cepas de levadura diferentes. Se emple6 el mismo mosto y las mismas condiciones de fermentacion.
Levadura Lager 1
Levadura hibrida 1

La Tabla 5a muestra los valores finales del EA de la cerveza para las 2 cepas comparadas en el tanque a escala de
50 L de cerveza fabricada con las generaciones 1y 2.

EA, como se emplea en esta invencion, es el “extracto aparente”, que es una medida de la densidad del mosto de
cerveza en términos del porcentaje de extracto en peso y se expresa en la escala Plato.

Tabla 5a
Lager 1 frente a Hibrido 1 - ensayo en 50 L

Cerveza de la Generacion 1

Nombre de la cepa Levadura Lager 1 Hibrido 1
Generacion 1 1

Plato del mosto (valor inicial) 17,76 17,76
Temperatura de fermentacion 18 18

Tasa de inoculacion 10 10

EA de la cerveza 3,21 2,71
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Cerveza de la Generacion 2
Nombre de la cepa
Generacion

Plato del mosto (valor inicial)
Temperatura de fermentacion
Tasa de inoculacion

EA de la cerveza

Levadura Lager 1
2

17,91

18

10

3,46

Hibrido 1
2

17,91

18

10

2,86

La levadura hibrida 1 habia mejorado el EA de 0,5 % en 0,5 % en comparacion con la levadura Lager 1.

Se realiz6 un ensayo similar con levadura Lager 2, levadura hibrida 4, levadura hibrida 7, levadura hibrida 8 y S.
diastaticus. El EA y el GFR en el dia 7 después de la inoculaciéon se presentan en la Tabla 5b. Los parametros
experimentales fueron como se describié en el Experimento 2 anterior de esta invencion, con las células de levadura

indicadas ensayadas.

18 °C Levadura de la Generacion 2

Levadura Lager 2
Levadura Lager 2
Levadura hibrida 4
Levadura hibrida 4
Levadura hibrida 7
Levadura hibrida 7
Levadura hibrida 8
Levadura hibrida 8
S. diastaticus

S. diastaticus

EA prom., 7 dias

Aumento adicional del EA frente a la levadura
Lager 2

EA GFR, 7 dias

Aumento adicional del GFR frente a la levadura
Lager 2

El GFR se proporciona en %.

Tabla 5b

Tasa de

mill/mi Plato
15,0 3,01
15,0 2,93
15,0 2,49
15,0 2,53
15,0 2,35
15,0 2,39
12,4 1,1
12,4 1,12
14,7 1,67
15,0 1,66

Levadura Lager 2

2,97

65,35

2,51
0,46

68,9
3,55

Levadura hibrida 4

inoculacion, |[EA tras 7 dias, % de |GFR, Dia 7

64,4
66,3
69,0
68,8
69,0
69,6
75,9
75,1
73,1
73,0

Levadura hibrida
7

2,37
0,6

69,3
3,95

También se determind la velocidad de fermentacion para la levadura Lager 2, la levadura hibrida 4 y la 7. Los
parametros experimentales fueron como se describié en el Experimento 2 de esta invencion, con la excepcién de que
el extracto aparente se determind en varios momentos diferentes durante el curso de la fermentacion y la incubacién
fue a 18 °C. La Figura 16 muestra el extracto aparente en °Plato a lo largo del tiempo después de inocular el mosto.
El mosto usado tenia un contenido de azUlcares de partida de 15 °Plato. Como se muestra, el tiempo de fermentacion
primaria para las levaduras hibridas 4 y 7 es de aproximadamente 3 dias, mientras que el tiempo de fermentacion
primaria para la levadura Lager 2 es de aproximadamente 4 dias.

Ejemplo 4
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El contenido de aminoacidos del mosto de partida y la cerveza producida como se describié en el Ejemplo 1 se
determin6 mediante HPLC con detector de fluorescencia.

La Tabla 6a presenta la concentracion de aminoacidos en la cerveza final.

Tabla 6a
Levadura |Levadura |Levadura % de reduccién de aminoacidos en la cerveza final de
Lagerl |Alel hibrida 1 preparada con levadura hibrida 1 en comparacién con

la levadura Lager 1

Acido aspartico

(p/p) mg/l |32 51 3 90 %
Acido

glutamico (p/p) \mg/l |44 47 14 68 %
Serina (p/p) mg/l |11 23 8 27 %
Histidina (p/p) |mg/l |42 46 25 40 %
Glicina (p/p) mg/l |49 57 35 28 %
Treonina (p/p) 'mg/l |12 16 5 58 %
Arginina (p/p) |mg/l  |152 136 86 43 %
Alanina (p/p) |mg/l 147 145 80 45 %
Tirosina (p/p) |mg/l  |129 140 118 8 %
Metionina (p/p) |mg/l 26 28 10 61 %
Valina (p/p) mg/l |136 159 121 11%
Fenilalanina

(p/p) mg/l  |134 166 117 12 %
Isoleucina (p/p) mg/l |59 71 33 44 %
Leucina (p/p) |mg/l |113 173 78 31%
Lisina (p/p) mg/l |29 25 1 97 %

La levadura hibrida 1 tiene muchos menos aminoacidos restantes en la cerveza final, lo que es beneficioso en términos
de envejecimiento de la cerveza y estabilidad de la cerveza. La cerveza fermentada con el hibrido 1 generara
cantidades inferiores de aldehidos de Strecker, que se forman a partir de esos aminoacidos.

Los aldehidos de Strecker son componentes importantes del sabor “afiejo” de la cerveza que proceden en parte de
los aminoacidos de la propia cerveza embotellada. Los aminoacidos que han demostrado estar implicados en la
formacion de aldehidos de Strecker con un umbral sensorial bajo incluyen valina, isoleucina, leucina, metionina y
fenilalanina (Tabla 2). La formaciéon de aldehidos de Strecker juega un papel crucial, porque un aumento en su
concentracion otorga una percepcion sensorial creciente de "sabores afiejos". La cerveza fermentada con levadura
hibrida 1 tendra menos sabores afiejos debido al consumo superior de aminoéacidos.

Tabla 2. Aminoacidos que actian como precursores en la formacion de aldehidos de Strecker con sabor
desagradable.

Aminoéacido Aldehido de Strecker

Metionina Metional

Leucina 3-metilbutanal

Valina 2-metilpropanal

Isoleucina 2-metilbutanal

Fenilalanina Fenilacetaldehido, benzaldehido

Se prepar6 otra fermentacion con levadura Lager 2, levadura hibrida 4 o levadura hibrida 7 y se determiné la
concentracién de aminoacidos en la “cerveza nueva” en el Dia 7 de fermentacion. Los resultados se presentan en la
Tabla 6b. Los parametros experimentales fueron como se describié en el Ejemplo 2 y el analisis de los aminoacidos
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se realizé como se describe en el Ejemplo 9. Los hibridos, especialmente la levadura hibrida 7, tienen menos
aminoacidos restantes en la “cerveza nueva” que la levadura Lager 2; esto significa que hay menos precursores para
la formacién de los compuestos responsables del envejecimiento en la cerveza.

Tabla 6b
Aminoé&cido Levadura |Levadura (% de  reduccion de|Levadura (% de  reduccion  de
Lager 2 hibrida 4 |aminoéacidos en la levadura hibrida 7 |aminoacidos en la levadura
hibrida 4 en comparacién hibrida 7 en comparacién
con la levadura Lager 2 con la levadura Lager 2
His mg/L |40 25,5 36,25 % 11,5 71,25 %
Asn 8,5 5,5 35,3% 3 64,7 %
Ser 3 3,5 NA 0 100 %
Gln - 132 3 90,6 % 0 100 %
Arg - |62 24 53,85 % 6.5 87,5 %
Gly 50,5 49,5 2,0% 26,5 47,5 %
Asp -- 17,5 6,5 62,9 % 2 88,6 %
Glu -"-|75,5 20 73,5 % 8,5 88,7 %
Thr 0 2 NA 0 NA
Ala -"-|175,5 131 25,3 % 36 79,5
Pro -"-1606,5 656,5 NA 599,5 1,15 %
Cys - |0 0 NA 0 NA
Lys 2 1 NA 1 NA
Tyr 110 117 NA 91 17,3 %
Met 7,5 5,5 26,7 % 2 73,3 %
Val 113,5 117 NA 66,5 43,2 %
lle 44 31,5 28,4 % 6 86,4 %
Leu 74,5 62 16,8 % 18,5 75,2 %
Phe - 97 99 NA 58 40,2 %
Trp 51,5 51 1% 40,5 21,3 %
(NA): no
aplicable.
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Ejemplo 5

Se prepararon 50 L de cerveza como se especifico en el Ejemplo 3 inoculando mosto a base de malta convencional
(16 °Plato) preparado a partir de dos clases diferentes de malta.

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2812674 T3

El mosto a base de malta convencional se inoculé con 10 millones de células viables/ml de levadura, seguido de
fermentacién a 16 °C hasta que el diacetilo se encontraba por debajo del umbral de la cerveza especificada en el
Ejemplo 1.

Se inocul6 otra malta con 15 millones de células viables/ml de levadura, seguido de fermentacién a 16 °C para la
levadura Lager 1y 18 °C para la levadura hibrida 1, hasta que el diacetilo se encontraba por debajo del umbral de la
cerveza especificada en el Ejemplo 1.

Se usaron 2 cepas de levadura diferentes dos mostos diferentes fabricados con 2 maltas diferentes. Se emplearon el
mismo mosto y condiciones de fermentacion para comparar las 2 cepas en paralelo.

Levadura Lager 1

Levadura hibrida 1

El nivel de isomaltosa y panosa en la cerveza se determiné mediante HPLC. Los resultados se presentan en la Tabla
7.

Tabla 7
Levadura Malta Isomaltosa (mg/L) Panosa (mg/L)
Levadura Lager 1 Malta 1 390 300
Levadura hibrida 1 Malta 1 15 160
Levadura Lager 1 Malta 2 240 240
Levadura hibrida 1 Malta 2 15 60

La concentracion de partida de panosa e isomaltosa depende del mosto, pero se ha publicado que estéa en el intervalo
de 0,5 a 1 g/L de isomaltosa y 0,4 a 0,8 g/L de panosa (Clapperton y col.. 1971). Por tanto, se cree que la levadura
hibrida 1 utiliza en el intervalo de 60 % a 93 % de la panosa.

Los datos cuantitativos de la utilizacién de panosa e isomaltosa se obtuvieron midiendo el crecimiento de las diferentes
levaduras en medio definido con 2 g/L de panosa o 2 g/L de isomaltosa como Unicas fuentes de carbono.

Las células de levadura de las soluciones madre congeladas se sembraron en estria en placas de YPD (1 % de
extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa y 2 % de agar-agar) y las células en crecimiento se inocularon
en YPD liquido (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa).

Se inocularon 3 pl del cultivo de YPD liquido nocturno a 100 pl de cultivo de YNB (6,7 g/L) sin aminoacidos, pero con
sulfato de amonio tamponado con hidrogenoftalato de potasio a pH 5,5 (Hahn-Hagerdal B. y col. 2005) y con 2 g/L de
panosa o 2 g/L de isomaltosa como Unicas fuentes de carbono. El crecimiento celular se siguié midiendo la densidad
Optica a 600 nm con agitacion continua e incubando a 20 °C de temperatura usando Bioscreen C MBR (Oy Growth
Curves Ab Ltd, Finlandia). Las cepas de levadura hibridas seleccionadas de Lager y Ale con un rendimiento de
fermentacion mejorado habian adquirido la capacidad de utilizar panosa (Figura 1A) e isomaltosa (Figura 2).

Esta mejora en la utilizacién de azucares se ejemplifica con dos hibridos en las Figuras 1Ay 2A.

Se realizaron experimentos similares con levadura Ale 1, levadura Lager 2 y levadura hibrida 7, asi como con S.
diastaticus y levadura hibrida 8 usando medio definido con 2 g/L de panosa como Unica fuente de carbono. Los
resultados se presentan en las figuras 1B y 1C, respectivamente, y son representativos de réplicas biolégicas. Como
se puede observar, ni la levadura Lager 1, ni la levadura Lager 2, ni S. diastaticus son capaces de utilizar panosa
como Unica fuente de carbono.

También se realizaron experimentos similares con levadura Ale 1, levadura Lager 2 y levadura hibrida 7 usando medio
definido con 2 g/L de isomaltosa como Unica fuente de carbono. Los resultados se presentan en la figura 2B y son
representativos de réplicas biol6gicas. Como se puede observar, ni la levadura Lager 1, ni la levadura Lager 2, ni S.
diastaticus son capaces de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono.
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Ejemplo 6

Las células de levadura de las soluciones madre congeladas se sembraron en estria en placas de YPD. Se usaron
para inocular 3 ml de YPD liquido y se hicieron crecer durante la noche con agitaciéon a 22 °C en tubos de 15 ml. El
cultivo crecido de 3 ml se centrifug6, el sobrenadante se desechd y las células se disolvieron en agua. Los tubos se
volvieron a centrifugar, el sobrenadante se desecho y se disolvié en 3 ml de agua.

La densidad 6ptica (DO620 nm) se midid y ajust6 para comenzar a DO = 0,2 para todas las cepas y soluciones de los
pocillos de las placas de 96 pocillos suministradas por Biolog Inc. technology (Hayward CA, EE. UU.). Todas las
soluciones de las placas de Biolog estaban especificadas para procedimientos para S. cerevisiae y otras levaduras.
Las placas de 96 pocillos se incubaron durante 4,5 dias a 22 °C.

El sistema de Biolog permite ensayar cuantitativamente el nivel de miles de fenotipos celulares en un Unico
experimento. Cada pocillo del ensayo esta disefiado para ensayar un fenotipo individual. Biolog usa la quimica de
oxidorreduccion como sistema indicador general para analizar la respiracion celular. Tiene un colorante de tetrazolio
gue se reduce, lo que genera color, cuando la célula puede respirar el compuesto presente en el pocillo o en presencia
del compuesto en ese pocillo especifico.

Se compararon tres cepas de levadura, las 2 cepas precursoras (levadura Lager 1 y levadura Ale 1) y el hibrido
resultante (levadura hibrida 1). Los detalles sobre las cepas de levadura se proporcionan en el Ejemplo 1. En algunas
de las condiciones, las 3 cepas presentaron diferencias en el fenotipo. La cepa hibrida 1 fue capaz de obtener nuevas
caracteristicas fenotipicas, por ejemplo, la capacidad de utilizar varios dipéptidos y algunos tripéptidos (véase la Tabla
8a).

Tabla 8a
Péptidos Levadura Lager 1 Levadura |Levadura hibrida 1
Ale 1
MET-TYR - - +
LEU-TYR - - +
VAL-MET - - +
PHE-TYR - - +
ILE-LEU - - +
ILE-ASN - - +
GLY-GLY-GLY - - +

+ Indica crecimiento en el medio que contiene los péptidos indicados como Unica fuente de nitrégeno
- Indica ausencia de crecimiento en el medio que contiene los péptidos indicados como Unica fuente de nitrégeno.

En un experimento similar, se compararon 6 cepas de levadura, a saber, las cepas de levadura Lager 1, levadura
Lager 2, levadura Ale 1, levadura hibrida 1, levadura hibrida 4 y levadura hibrida 7. Los resultados se presentan a
continuacion en la Tabla 8b de esta invencion. Como se observa, los hibridos tienen propiedades nuevas que no se
observan en las cepas precursoras. La levadura Lager 1 presentd un crecimiento escaso en lle-Asn en este
experimento, aunque no se observé crecimiento en el experimento anterior. Sin embargo, el crecimiento de la levadura
Lager 1 sigui6 siendo significativamente inferior al crecimiento de la levadura hibrida 1.

Tabla 8b
Péptidos |Levadura Lager Levadura Lager |Levadura Ale |Levadura hibrida [Levadura hibrida [Levadura hibrida
1 2 1 1 4 7
Gly-Arg |- - - -+ + +
lle-Asn |-/+ - - + + +
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Péptidos |Levadura Lager |Levadura Lager |Levadura Ale |Levadura hibrida |Levadura hibrida [Levadura hibrida

1 2 1 1 4 7
Lys-Tyr |-/+ - - -+ + +
Met-Lys |-/+ - - iy + +
Val-Ala |-/+ - - + + +
Val-Asn |- - - -1+ + +
Val-Gly |- - - I+ + +
Val-GIn |- - - + + +
Val-Met |- - - + + -1+
Val-Ser |-/+ - - + + +

Las levaduras hibridas 4 y 7 no presentaron un crecimiento significativo en Met-Tyr, Leu-Tyr, Phe-Tyr, lle-Leu o GLy-
Gly-Gly como unica fuente de nitrégeno.

La levadura hibrida 1 también ha adquirido varios fenotipos no encontrados en la levadura Lager 1, por ejemplo, la
capacidad de crecer en varios dipéptidos que tienen la formula Ala-Xaa, donde Xaa puede ser cualquier aminoacido.
Esta capacidad esta a menudo vinculada a la capacidad de utilizar alantoina, que la levadura hibrida también es capaz
de utilizar (véase la Tabla 9a).

Tabla 9a

Péptidos Levadura Lager 1 Levadura Ale 1 Levadura hibrida 1
Ala-Glu - + +

Ala-Gly - + +

Ala-His -/+ + +

Ala-Thr -/+ + +

Alantoina - + +

+ Indica crecimiento en el medio que contiene los péptidos indicados como Unica fuente de nitrégeno
- Indica ausencia de crecimiento en el medio que contiene los péptidos indicados como Unica fuente de nitrégeno
-/+ significa crecimiento retardado o crecimiento con un periodo de latencia

También las levaduras hibridas 4 y 7 son capaces de utilizar dipéptidos Ala-Xaa como Unica fuente de nitrégeno, como
se muestra en la Tabla 9b.

Tabla 9b

Péptidos Levadura Lager 2 Levadura hibrida 4 Levadura hibrida 7
Ala-Glu - -1+ +

Ala-Gly - -+ +

Ala-Thr -1+ + +

Los dipéptidos y tripéptidos son parte del FAN. FAN es el nitrégeno amino libre, y es una medida del contenido de
nitrégeno del mosto o la cerveza. El FAN esta compuesto por aminoacidos, iones de amonio y péptidos pequefios que
estan en el mosto y garantizan un rendimiento de fermentacién deseable para la levadura (Lekkas C y col. 2009). Se
pueden encontrar muchas combinaciones de dipéptidos diferentes en el mosto.

La levadura hibrida 1 puede utilizar varios dipéptidos/tripéptidos ensayados diferentes que podrian estar presentes en
el mosto y, por lo tanto, tiene un abanico mas amplio de sustratos de FAN que podrian ser precursores de la biomasa
celular, fuente de carbono o precursores de los sabores.
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Ejemplo 7

Los se obtuvieron sembrando réplicas de cultivos liquidos de YPD de levaduras que se habian crecido en placas de
96 pocillos en placas de YPGalactosa (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de galactosay 2 % de agar-
agar) con 50 pg/ml de x-alfa-gal (Clontech, Mountain View, EE. UU.) e incubando las placas durante 5 dias a 22 °C.
X-alfa gal es un analogo cromogénico de la melibiosa y, si la levadura puede utilizar melibiosa, la colonia de levadura
se tornara azul y, si la levadura no es capaz de utilizar melibiosa, entonces la colonia de levadura sera blanca.

Los resultados indican (Tabla 9) que todas las levaduras Lager ensayadas fueron positivas para la utilizacion de
melibiosa (color azul de la colonia), todas las levaduras Ale ensayadas fueron negativas para la utilizaciéon de melibiosa
(color blanco de la colonia) y los hibridos fueron positivos 0 negativos para la utilizacién de melibiosa (color azul o
blanco de la colonia) en funcién de lo que habian heredado.

Tabla 9

Levadura Color de la colonia de levadura
Levadura Lager1,2,3y4 Azul

Levadura Ale 1,2,3,4y5 Blanco

Levadura hibrida 1 Blanco

Levadura hibrida 4 Azul

Levadura hibrida 5 Azul

Levadura hibrida 6 Azul

Los datos cuantitativos de la melibiosa se obtuvieron midiendo el crecimiento de levadura en medio definido con 2
g/L de melibiosa como unica fuente de carbono.

Las células de levadura de las soluciones madre congeladas se sembraron en estria en placas de YPD y las células
en crecimiento se inocularon a YPD liquido.

Se inocularon 3 pL del cultivo de YPD liquido nocturno a 100 puL de cultivo de YNB (6,7 g/L) sin aminoéacidos, pero con
sulfato de amonio tamponado con hidrogenoftalato de potasio a pH 5,5 (Hahn-Hagerdal B. y col. 2005) y con 2 g/L de
melibiosa como fuente de carbono. El crecimiento celular se siguié midiendo la densidad 6ptica a 600 nm con agitacion
continua e incubando a 20 °C de temperatura usando Bioscreen C MBR (Oy Growth Curves Ab Ltd, Finlandia). Los
hibridos de Lager y Ale habian adquirido la capacidad de utilizar melibiosa, pero no todos los hibridos (esto se
ejemplifica con tres hibridos en la Figura 3).
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media in the development of yeast strains for large scale industrial use. Microbial Cell Factories 10: 4-31.

Ejemplo 8
Utilizacién mejorada de disacaridos y trisacéaridos

Se prepararon 50 L de cerveza como se especificé en el Ejemplo 3 inoculando mosto a base de malta con 15 millones
de células viables/ml, seguido de fermentacion hasta que el diacetilo se encontraba por debajo de 30 ppb. La malta
se preparé a partir de cebada para cerveza convencional, o a partir de cebada exenta de lipoxigenasa.

Se usaron 2 cepas de levadura diferentes: levadura Lager 1 y levadura hibrida 1. Se emplearon el mismo mosto y
condiciones de fermentacion para comparar las 2 cepas en paralelo, con la excepcion de que la fermentaciéon con
levadura Lager 1 se realizd a 18 °C, mientras que la fermentacién con levadura hibrida 1 se realizé a 16 °C. Hubo tres
cervezas independientes preparadas con las mismas cepas y el nivel de los diferentes azlcares se determind
mediante RMN. Los resultados representativos se presentan en la Figura 4 para los niveles de azlcares especificos
que fueron diferentes en la cerveza embotellada final.

Los resultados de RMN demuestran que la levadura hibrida 1 presentaba una utilizacion mejorada de isomaltosa,
panosa, nigerosa, coibiosa y otros carbohidratos no identificados (Figura 4). Sin embargo, la levadura Lager 1 no es
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capaz de utilizar esos azUcares.

Los disacaridos isomaltosa y maltulosa y los trisacaridos panosa y maltotriulosa son azucares secundarios en los
medios de mosto usados para fabricar cerveza (Clapperton y MacWilliam 1971). Nuestros resultados demuestran que
también hay otros disasacaridos como la nigerosa, coibiosa y trehalosa que estaban presentes en la cerveza fabricada
con levadura Lager 1 (Figura 4). La mejora de la utilizacién de azlcares de esos azlcares presentes en cantidades
bajas puede explicar la mejor utilizaciéon total de los azlUcares y una mejora del rendimiento de produccién de etanol
con la levadura hibrida 1.

Ejemplo 9

Se prepararon 50 L de cerveza de la generacién 1 inoculando mosto a base de malta convencional (13,6 °Plato)
preparado a partir de cualquier malta con 15 millones de células viables de levadura/ml como in6culo, seguido de
fermentacién a 18 °C durante 5 dias y a 14 °C durante 2 dias. El in6culo celular se obtuvo de un tanque de propagacién
anterior. La malta usada para preparar el mosto se compré a DMG en Dinamarca. En el dia 6, se tomaron muestras
de mosto fermentado, correspondientes a las muestras de “cerveza nueva”, se centrifugaron y el sobrenadante se
congeld a -20 °C hasta que fue analizado (Tabla 10). La concentracion de aminoacidos libres se determind mediante
UPLC con deteccion de matriz de fotodiodos usando el kit de derivatizacion AccQ-Tag Ultra de Waters, esencialmente
como describe el proveedor. Las separaciones se realizaron en una columna de andlisis de aminoacidos AccQ-Tag
de Waters usando eluyente premezclado A y B segun las instrucciones del fabricante (Waters). También se compar6
una muestra del mosto original usado para fermentar con las muestras fermentadas. La concentracion de aminoacidos
se comparo entre todas las muestras de cerveza nueva frente a una muestra del mosto original (Tabla 10).

El nivel de aminoéacidos residuales en la cerveza nueva fermentada con levaduras hibridas es muy inferior en
comparacién con la cerveza nueva fermentada con levadura Lager 1, lo que es beneficioso en términos de
envejecimiento de la cerveza y estabilidad de la cerveza. Se cree que en la cerveza fabricada con levaduras hibridas
se formaran menos aldehidos de Strecker a partir de esos aminoacidos durante el almacenamiento. Los aldehidos de
Strecker son componentes importantes del sabor “afiejo” de la cerveza que proceden en parte de los aminoacidos de
la propia cerveza embotellada. Los aminoacidos que han demostrado formar aldehidos de Strecker con un umbral
sensorial bajo son valina, isoleucina, leucina, metionina y fenilalanina (Baert, De Clippeleer y col. 2012). La formacion
de aldehidos de Strecker juega un papel crucial, porque un aumento en su concentracién otorga una percepcion
sensorial creciente de "sabores afiejos". La cerveza fabricada con las levaduras hibridas 1 y 4 tendra menos sabores
afiejos debido al consumo superior de aminoacidos y este efecto sera més pronunciado en fermentaciones de alta
densidad o maltas de mosto con concentraciones superiores de fuentes de FAN.

El aminoacido prolina también fue utilizado por las levaduras hibridas 1y 4, pero no por la levadura Lager en la cerveza
nueva. El aminoacido prolina es el componente aminoacidico principal del mosto, aunque es el mas dificil de asimilar,
por lo que las levaduras hibridas con una utilizacién mejorada de la prolina tendran esta capacidad adicional de utilizar
esta fuente de nitrdgeno que la levadura Lager no puede utilizar.

Tabla 10. Analisis de aminoacidos (mg/L) de cerveza nueva del dia

His Asn Ser GIn Arg Gly Asp
MOSTO ORIGINAL 44 78 65 21 93 27 56
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 1
Nivel total 4 2 0 15 0 6 0
(% de nivel en el mosto) (9 %) (3 %) (0 %) (71 %) (0 %) (22 %) (0 %)
CERVEZA NUEVA
Levadura Lager 1
Nivel total 18 3 2 20 11 20 3
(% de nivel en el mosto) (41 %) (4 %) (3 %) (95 %) (12 %) (74 %) (5 %)
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 4
Nivel total 10 2 0 17 3 11 0
(% de nivel en el mosto) (23 %) (3 %) (0 %) (81 %) (3 %) (41 %) (0 %)
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MOSTO ORIGINAL
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 1
Nivel total

(% de nivel en el mosto)
CERVEZA NUEVA
Levadura Lager 1

Nivel total

(% de nivel en el mosto)
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 4
Nivel total

(% de nivel en el mosto)

MOSTO ORIGINAL
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 1
Nivel total

(% de nivel en el mosto)
CERVEZA NUEVA
Levadura Lager 1

Nivel total

(% de nivel en el mosto)
CERVEZA NUEVA
Levadura hibrida 4
Nivel total

(% de nivel en el mosto)

His

Glu
84

(0 %)

21
(25 %)

(2 %)

Met

24

(0 %)

(0 %)

0
(0 %)

ES 2812674 T3

Asn Ser
Thr Ala
50 92

0 4

(0 %) (4 %)
0 68

(0 %) (74 %)
0 14

(0 %) (15 %)
Val lle

88 47

0 0

(0 %) (0 %)
15 2

(17 %) (4 %)
2 0

(2 %) (0 %)

GIn

Pro
270

227
(84 %)

270
(100 %)

250

(93 %)

Leu

112

(0 %)

(2 %)

2
(2 %)

Arg

Cys

0
(0 %)

0
(0 %)

13

Phe

98

(0 %)

10
(10 %)

0
(0 %)

Gly

Lys
74

(8 %)

(5 %)

(3 %)

Trp

48

(6 %)

28
(58 %)

18
(38 %)

Asp

Tyr
78

(0 %)

22
(28 %)

(0 %)

Suma
total

1448

263
(18 %)

518
(36 %)

346
(24 %)

Baert, J. J., J. De Clippeleer, P. S. Hughes, L. De Cooman and G. Aerts (2012). “On the Origin of Free and Bound
Staling Aldehydes in Beer.” Journal of Agricultural and Food Chemistry 60(46): 11449-11472.

Ejemplo 10

La secuencia gendémica de la levadura hibrida 1 descrita en el Ejemplo 1 se determiné como se indica a continuacion.

La extraccion del ADN gendmico y secuenciacion del genoma completo y el ensamblaje del genoma fueron realizados
por LGC Genomics GmbH (Berlin, Alemania). Para la secuenciacién individual de genes adicional, se realizé la
extraccion de ADN gendmico de las cepas mediante el kit de purificacion de ADN de levadura MasterPure TM
(Epicenter, llumina Denmark ApS, Copenhague, Dinamarca). La amplificacion por PCR del ADN genémico se realizé
con mezcla de enzimas para PCR de alta fidelidad o polimerasa Dream Taq con un nimero bajo de ciclos de PCR,
ambas de Thermo Fisher Scientific Baltics UAB (Vilnius, Lituania). Los productos de la PCR se purificaron mediante
NucleoSpin y PCR Clean-up (Macherey-Nagel, Duren, Alemania). La clonacion de los productos de la PCR se llevd a
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cabo con el kit TOPO® TA Cloning® para secuenciacion y se seleccionaron en placas de ampicilina LB enriquecidas
con beta-X-galactosa. Los plasmidos se purificaron con el kit GeneJET Plasmid Miniprep de Thermo Fisher Scientific
Baltics UAB (Vilnius, Lituania). La secuenciacion de plasmidos se realiz6 en Eurofins Genomics (Ebersberg, Alemania).

La levadura hibrida 1, levadura Lager 1 y levadura Ale 1 se analizaron para identificar diversos genes seleccionados
usando indistintamente la secuencia del genoma ensamblada y/o la secuencia de los productos de la PCR. La
secuencia proteica se dedujo a partir de la secuencia genética o a partir de la secuencia de los productos de la PCR
usando el cddigo genético.

La levadura hibrida 4, levadura hibrida 7 y levadura Lager 2 se analizaron para identificar diversos genes
seleccionados usando la secuencia de los productos de la PCR. Las secuencias se obtuvieron mediante amplificacion
por PCR con enzima para PCR de alta fidelidad, seguido de clonacién y secuenciacion de los clones de PCR
individuales, si procede. Los genes alélicos de la levadura hibrida 4 y la levadura hibrida 7 se identificaron por PCR,
clonacion y secuenciacion. Los genes alélicos de la levadura Lager 2 se identificaron por PCR y secuenciacion (IMA1)
o se ensamblaron a partir de la secuencia genémica (AGT1). La secuencia proteica se dedujo a partir de la secuencia
de los productos de la PCR usando el codigo genético.

Los alelos LONG_IMAL presentados aqui estan definidos por una combinacion de 3 aminoéacidos: | (isoleucina) o T
(treonina) en la posicion 165, R (arginina) o K (lisina) en la posicion 287 e Y (tirosina) o F (fenilalanina) en la posicion
336. Los motivos distintivos de los aminoacidos para los alelos LONG_IMAL de Ale 1 son I-R-F y I-K-F. La levadura
Lager 1y la levadura Lager 2 tienen el motivo T-R-Y. La levadura hibrida 1 contiene un alelo I-K-F y un alelo T-R-Y.
La levadura hibrida 4 contiene un motivo I-R-F. La levadura hibrida 4 también contiene un alelo hibrido nuevo con
motivo distintivo de I-R-Y. La levadura hibrida 7 contiene un alelo I-K-F y un alelo T-R-Y. La levadura hibrida 7 también
contiene un alelo hibrido nuevo con motivo I-R-Y que es idéntico a la proteina codificada por la levadura hibrida 4.

La Tabla 11a resume el estado de diversos genes implicados en la utilizacién de dipéptidos en la levadura Lager 1, la
levadura Ale 1y la levadura hibrida 1.

Tabla1lla
Gen Funcién Levadura |Levadura Ale 1 Levadura hibrida 1
Lager 1

DAL5* | Transporte de dipéptidos con no Sc Sc Alelo Sc que codifica la SEQ ID NO: 6
Ala en el extremo amino

PTR2** |Proteina transportadora de Sc;no Sc |Sc 2 alelos Sc que codifican la SEQ ID NO:
péptidos (di-/tripéptidos) 7y SEQ ID NO: 8 alelo no Sc que codifica

la SEQ ID NO: 9

UBR1*** |E3 ubiquitina ligasa |Sc; no Sc |Sc (codén de jalelo Sc que codifica UBR1 que
(componente de terminacion comprende la SEQ ID NO: 10 alelo no Sc
reconocimiento): ruta de prematuro - proteina |que codifica la SEQ ID NO: 11
degradacion peptidica truncada)

*DALS es un ejemplo de un gen heredado por la levadura hibrida 1 de la levadura Ale 1 precursora. El término Sc en
lo que respecta a DALS se refiere a la proteina DALS de S. cerevisiae de SEQ ID NO: 6. En la figura 5 se muestra una
alineacion de secuencias proteicas de DALS5.

*PTR2 es un ejemplo en el que la levadura hibrida 1 tiene un aumento del nimero de copias. Por tanto, la levadura
hibrida 1 ha heredado un alelo no Sc de la levadura Lager 1y al menos 2 alelos Sc de ambas de sus cepas precursoras.
Solo se investigaron fragmentos de los alelos de PTR2 de la levadura hibrida 1.

**UJBR1 es un ejemplo de un gen con complementacion de actividad en la levadura hibrida 1. La levadura Ale 1
codifica una proteina truncada (900 aa en lugar de 1951 aa) que conduce a la ausencia del dominio responsable de la
activacion de la degradacion de Cup9p y, en consecuencia, de la represiéon de la expresién de PTR2; la levadura
hibrida 1 ha heredado ambos alelos Sc y no Sc de la levadura Lager 1, complementando de ese modo la actividad de
Ubrlp hacia la degradacion de Cup9p y, en consecuencia, activando adicionalmente la capacidad de expresién de
PTR2. En la figura 6 se presenta una alineacion de los alelos Sc de PTR2 de levadura Ale 1, levadura hibrida 1y
levadura Lager 1, y en la figura 7 se presenta una alineacién de los alelos no Sc de levadura Lager 1y levadura hibrida
1.

Las secuencias genémicas de la levadura hibrida 1 y la levadura hibrida 7 se estudiaron adicionalmente y los
resultados se resumen en la Tabla 11b. Estos andlisis estan basados en las secuencias genémicas disponibles en
DDBJ/EMBL/GenBank con el nimero de entrada LOQJ00000000, versién LOQJ01000000 y en DDBJ/EMBL/GenBank
con la entrada LOQKO00000000, version LOQK01000000TPTR2, respectivamente.
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El andlisis de la variacién alélica de PTR2 se realizé en base a las secuencias genémicas (véanse los numeros de
entrada anteriores). La levadura hibrida 1 y la levadura hibrida 7 retuvieron ambas la copia de no Sc de PTR2. En la
tabla 11a se presenta una copia de Sc fragmentada de la levadura hibrida 1. La Tabla 11b muestra la copia intacta de

5 Scde PTR2 de la levadura hibrida 1 en la secuencia genémica. Es posible que la levadura hibrida 1 contenga 3 alelos
que codifican PTR2 como se indica en la Tabla 11a. La levadura hibrida 7 también tiene Sc de PTR2. En ambos
hibridos, la secuencia proteica de Sc de PTR2 muestra la hibridacién entre copias de Sc de PTR2 de levadura Ale 1
y Sc de PTR2 de levadura Lager 1y 2.

10 El analisis de la variacion alélica de DALS se realizé en base a las secuencias genémicas (véanse los nimeros de
entrada anteriores). La levadura hibrida 1 y la levadura hibrida 7 han retenido Sc de DALS5 de la levadura Ale 1. La
levadura hibrida 7 también ha retenido no Sc de DALS.

El andlisis de la variacion alélica de UBRL1 se realizé en base a las secuencias gendmicas (véanse los nimeros de

15 entrada anteriores). Ambas levaduras Lager precursoras tienen una copia de Sc que esta truncada de manera
diferente. Anteriormente, la busqueda de datos gendémicos de la Lager 1 arrojaba solo secuencias fragmentadas que
no permitian determinar el codon de terminacion prematuro. Ambas levaduras hibridas retuvieron no Sc de UBR1 de
la cepa Lager precursora. La copia de Sc detectada en ambos hibridos fue heredada de la cepa Ale 1 precursora.

20 Tabla 11b
Levadura Levadura Ale 1 (Ale 1) |Levadura hibrida 1 |Levadura hibrida 7 (Hibrido 7)
Lager 2 (Lager (Hibrido 1)
2)
PTR2 Copia de Sc|Copia de Sc con Un alelo hibrido de tipo Sc |Un alelo hibrido de tipo Sc que
Copia de no Sc |diferencia de 6 |que codifica la SEQ ID NO: codifica  una  proteina  que
aminoacidos con la |43 Un alelo no Sc que|comprende la SEQ ID NO: 37 Un
copia de Sc de Lager |codifica la SEQ ID NO:44 alelo no Sc que codifica la SEQ ID
NO: 38
DALS5 |Copia de no Sc |Copia de Sc Una copia de Sc (véase la Un alelo Sc que codifica la SEQ ID
Tabla 11a) NO: 39 Un alelo no Sc que codifica
la SEQ ID NO: 40
UBR1 Copia de Sc|Copia de Sc truncada, Un alelo Sc que codifica una |Un alelo Sc, igual que en Ale 1, que

truncada, 1544;
copia de no Sc

900 aminoécidos
SEQ ID NO: 45

Un alelo no SC (véase la

Tabla 11a)

proteina que comprende la

codifica una  proteina  que
comprende la SEQ ID NO: 41 Un
alelo no Sc que codifica la SEQ ID
NO: 42

La Tabla 12a resume el estado de diversos genes implicados en la utilizacién de azucares en la levadura Lager 1, la
levadura Ale 1y la levadura hibrida 1.

IMA1 _Sc_allele_short

IMA1_Sc_allele_long

IMAS

AGT1

Ale 1

1 alelo

Lager 1

No encontrado

1 alelo que codifica una proteina con |2 alelos
99 % de identidad de secuencia de
aminoacidos con AWRI1631 y Kyokai

n.° 7 de Saccharomyces cerevisiae.

Hibrido 1

2 alelos que codifican la SEQ ID NO: 12
y la SEQ ID NO: 13, respectivamente.

1 alelo similar a Lager 1 que codifica la
SEQ ID NO: 14 1 alelo similar a Ale 1
que codifica la SEQ ID NO :15

copia de no Sc de gen tipo IMA5_que

codifica la SEQ ID NO: 16

Sc de gen tipo IMAS_similar al alelo de
Ale 1 que codifica la SEQ ID NO: 17

2 alelos: 1 alelo: 2 alelos:
Alelo 1: copia de Sc de gen tipo IMAS5 |copia de
Sc de gen
tipo IMA5
Alelo 2 : no Sc de IMA5
2 alelos, pero solo uno funcional: 1 alelo: 3 alelos:

Alelo 1: la copia de Sc_tiene codén de |Copia de
terminacion (T adicional en poli-T) Sc
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Ale 1

— CDS truncada.

Alelo 2: copia de no Sc_que codifica una

proteina_con

87 % de identidad de

secuencia a S288C

Hibrido 1

Lager 1. La copia de no Sc de AGT1
codifica la SEQ ID NO: 18.

2 alelos Sc muy similares a la copia de
Sc encontrada en Ale 1 que codifica la
SEQ ID NO: 19 y la SEQ ID NO: 20,
respectivamente.

La Tabla 12b resume el estado de diversos genes implicados en la utilizacién de azlcares en la levadura Lager 2, la
levadura hibrida 4 y la levadura hibrida 7.

Levadura Lager 2

LONG_IMA1 |1 alelo:

Levadura hibrida 4
3 alelos:

dos alelos que codifican la SEQ ID
NO: 21 y un alelo que codifica la
SEQ ID NO: 22. Todos los alelos

Levadura hibrida 7
3 alelos:

un alelo es idéntico al alelo de Lager 2y
codifica la SEQ ID NO: 24; un alelo es
idéntico a uno de los alelos de Ale 1y

tienen naturaleza hibrida en codifica la SEQ ID NO: 23 y un alelo
cuanto a la secuencia de tiene naturaleza hibriday codificala SEQ
nucleétidos. ID NO: 25.

AGT1 2 alelos: 3 alelos: 4 alelos:

Alelo 1: alelo Sc que
contiene un codén de
terminacion prematuro y
codifica _una__proteina

Alelo 1: alelo Sc que contiene un
codon de terminacion_gue codifica

2 alelos no Sc:uno idéntico a la copia no
Sc de Lager 2 que codifica la SEQ ID
NO: 31, v uno que codifica la SEQ ID

una_proteina truncada, SEQ ID

NO: 32 que tiene 1 cambio de

truncada
Alelo 2 :alelo no Sc

NO: 26.

2 alelos no Sc:uno idéntico a la
copia no Sc de Lager 2 que

aminoacidos

2 alelos Sc: uno idéntico al alelo Sc de
Ale 1 que codifica la SEQ ID NO :30 y

codifica la SEQ ID NO: 28 y uno

otro idéntico al alelo Sc de Lager 2 que

que codifica la SEQ ID NO: 27 que

codifica la SEQ ID NO: 29 de una

tiene un cambio de 1 aminoéacido

proteina truncada.

Varios genes pueden estar implicados en la utilizacion de isomaltosa. Esto incluye a Agtlp, que es un transportador
de azlcares que puede transportar isomaltosa. Asimismo, hay 5 enzimas de isomaltasa diferentes que son alfa-1,6-
glucosidasas, pero que también tienen otras actividades de glucosidasa.

En base a la informacion de la secuencia gendmica, no se identifico ningdn gen IMA1 con una secuencia codificadora
completa en la levadura Lager 1, y otras cepas de S. pastorianus encontradas en la base de datos del NCBI tampoco
tenian una copia del gen IMA1 de S. cerevisiae. Interesantemente, la levadura hibrida 1 contiene 4 alelos diferentes
del gen IMAL1 de dos longitudes diferentes.

La secuencia de gen tipo IMA5 esta presente en el genoma de la levadura Lager 1. En la levadura hibrida 1 habia 2
alelos, una copia que no era de S. cerevisiae idéntica a la levadura Lager 1 y una copia de S. cerevisiae muy similar
a la secuencia encontrada en la levadura Ale 1, pero con cambios de 3 aminoacidos.

Se ha demostrado que el transporte de maltotriosa e isomaltosa es facilitado por el transportador de alfa-glucdsidos
de alta afinidad codificado por el gen AGT1. Este transportador tiene una especificidad de sustrato amplia.

En lalevadura Lager 1 solo encontramos una copia completa del transportador AGT1 que no procedia de S. cerevisiae,
la copia de S. cerevisiae estaba truncada. Por el contrario, la levadura hibrida 1 tenia 3 copias completas del gen
AGT1, una idéntica a la copia que no era de S. cerevisiae encontrada en la levadura Lager 1 y dos alelos de S.
cerevisiae muy similares a los genes AGT1 encontrados en la levadura Ale 1, pero con un cambio de amino&cido cada
uno.

En la levadura hibrida 4, se identificaron 2 copias de longitud completa de AGT1 que no era de S. cerevisiae, llevando
una copia un cambio de 1 aminoacido. En la levadura hibrida 7, se identificaron 3 copias de longitud completa: una
totalmente idéntica al AGT1 de la levadura Ale 1y 2 alelos de AGT1 que no era de S. cerevisiae con una copia que
llevaba un cambio de 1 aminoécido.
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Ademas del estudio de la secuencia genémica como se describié anteriormente, se obtuvo informacién adicional sobre
IMA1_short en la levadura Lager 1y la levadura Lager 2, asi como en la levadura hibrida 1, la levadura hibrida 4 y la
levadura hibrida 7 mediante clonacién y secuenciaciéon usando cebadores especificos para el locus de IMA1_short de
la levadura Ale 1 como se describié anteriormente. En base a la informacién de la secuencia genémica, no se encontrd
ningun gen IMA1_short en las secuencias genémicas de las levaduras Lager 1y Lager 2. Sin embargo, la clonacion y
secuenciacion del IMA1 corto de ambas acepas parentales de levadura Lager demostré que esta presente un gen,
pero este codifica una proteina con una diferencia de 6 aminoacidos con respecto a la proteina de IMAL_short de la
levadura Ale 1. Los datos se resumen en la Tabla 12c que se presenta mas adelante.

En la clonacién y secuenciacién de la levadura hibrida 1 se identificaron 3 alelos cortos de IMAL: los dos alelos
descritos anteriormente en esta invencién y un alelo adicional con naturaleza hibrida en cuanto a la secuencia de
nucledtidos y también a nivel de proteina (secuencia proteica proporcionada como SEQ ID NO:1). Las levaduras
hibridas 4 y 7 retuvieron el alelo corto de IMA1 de ambas cepas parentales, pero la clonacién también identificé alelos
adicionales con un cambio exclusivo de aminoacidos en ambos hibridos. Por tanto, las tres cepas hibridas contenian
3 alelos cortos de IMAL.

El andlisis de la variacion alélica de IMAS5 se realizé en base a las secuencias disponibles en las secuencias genémicas.
Ademas de los alelos descritos anteriormente en la Tabla 12a, la levadura hibrida 1 contenia un alelo adicional. Por
tanto, la levadura hibrida 1 y la levadura hibrida 7 retuvieron ambas las copias Sc de IMA5 y no Sc de IMAS5. La
levadura hibrida 7 tiene un alelo Sc de IMAS5 hibrido exclusivo resultante de la recombinacion entre la levadura Ale 1
y la levadura Lager 2 en el locus de Sc de IMAS. La hibridacién resulta evidente a partir de las secuencias de
nucledtidos y es visible en la secuencia proteica.

Tabla 12¢
Levadura Lager 1 (Lager 1) |Levadura Lager 2 (Lager 2) Levadura Ale 1 (Ale 1)
IMA1_short |1 alelo clonado por PCR con |1 alelo clonado por PCR e idéntico a Lager |1__alelo (confirmado por
diferencia de 6 aminoacidos |1 (SEQ ID NO: 2) clonacion)
con Ale 1
IMAS 2 alelos: 2 alelos: 1 alelo:

copia de Sc de IMAS5 copiade Scde IMAS5 (idéntica a Lager 1) |copia de Sc de IMA5
(diferencia de 3 aminoacidos

con Ale 1)
no Sc de IMA5 no Sc de IMA5S (tle_qe 2 Sl_\I_P con respecto
a Lager 1 en la regién codificante)
Levadura hibrida 1 |Levadura hibrida 4 (Hibrido 4) Levadura hibrida 7
(Hibrido 1) (Hibrido 7)
IMA1_short |3 alelos encontrados |3 alelos encontrados mediante clonacion: |3 alelos encontrados
mediante clonacién: mediante clonacion:

Un alelo (vA) es idéntico al |Un alelo idéntico al alelo de Lager 2 que |Un alelo es idéntico al alelo
alelo de Ale 1y un alelo (vB) |codifica la SEQ ID NO: 2; un alelo es de Lager 2y codificala SEQ
es como Alel con un cambio |idéntico al alelo de Ale 1 que codifica la |ID NO: 5

de un aminoécido. SEQ ID NO: 3y otro alelo tiene un cambio

Estos dos alelos codifican la g%glljg?\%qgs‘ pero también codifica la Un alelo es idéntico al alelo

SEQ ID NO: 12y la SEQ ID T de Ale 1y codifica la SEQ ID

NO: 13. NO: 33

Un alelo es exclusivo del Un alelo es similar al alelo

hibrido 1y codifica la SEQ ID de Lager 2 con cambio de

NO: 1. nucleétidos y un cambio
Unico de amino&cidos (SEQ
ID NO: 4).

IMAS 3 alelos: ND 2 alelos:

Un alelo Sc de IMA5 similar Un alelo de Sc de IMA5, que

al alelo de Ale 1 que codifica es una copia hibrida

la SEQ ID NO: 17 exclusiva que codifica la
SEQ ID NO: 35
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Levadura Lager 1 (Lager 1) |Levadura Lager 2 (Lager 2) Levadura Ale 1 (Ale 1)

Un alelo dnico identificado Un alelo no Sc de IMA5
por clonacién que codifica idéntico a los alelos de
IMA5S con cambios Lager 2 que codifican la
exclusivos de 3 aminoacidos SEQ ID NO: 36

(SEQ ID NO: 34)

Un alelo no Sc de IMA5
similar al alelo de Lager 1
que codifica la SEQ ID NO:
16

Ejemplo 11

Los datos de la utilizacion de maltulosa, maltotriosa y coibiosa se obtuvieron midiendo el crecimiento de las diferentes
levaduras en medio definido con 2 g/L de maltulosa o 2 g/L de maltotriosa o 2 g/L de coibiosa como Unicas fuentes de
carbono.

Las células de levadura de las soluciones madre congeladas se sembraron en estria en placas de YPD (1 % de
extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa y 2 % de agar-agar) y las células en crecimiento se inocularon
a YPD liquido (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa).

Se inocularon 3 pL del cultivo de YPD liquido nocturno a 100 pL de cultivo de YNB (6,7 g/L) sin aminoé&cidos, pero con
sulfato de amonio y tamponado con hidrogenoftalato de potasio a pH 5,5 (Hahn-Hagerdal B. y col. 2005) y con 2 g/L
de maltulosa o 2 g/L de maltotriosa o 2 g/L de coibiosa como Unicas fuentes de carbono.

El crecimiento celular se siguié midiendo la densidad 6ptica a 600 nm con agitacion continua e incubando a 20 °C de
temperatura usando Bioscreen C MBR (Oy Growth Curves Ab Ltd, Finlandia).

Se ensayo0 si la levadura Ale 1, la levadura hibrida 1, la levadura hibrida 4 y la levadura hibrida 7 son capaces de
utilizar maltotriosa como Unica fuente de carbono. Los resultados se presentan en la figura 13.

También se ensayo si la levadura Ale 1, la levadura hibrida 1, la levadura hibrida 4, la levadura hibrida 7, S. diastaticus
y la levadura hibrida 8 son capaces de utilizar maltulosa como Unica fuente de carbono. Los resultados se presentan
en la figura 14.

También se ensayo0 si la levadura Ale 1, la levadura Lager 1, la levadura Lager 2, S. diastaticus, la levadura hibrida 1,
la levadura hibrida 4, la levadura hibrida 7 y la levadura hibrida 8 son capaces de utilizar coibiosa como Unica fuente
de carbono. Los resultados se presentan en la figura 15. Como se puede observar, ni la levadura Lager 1 ni la levadura
Lager 2 pueden utilizar coibiosa como Unica fuente de carbono, mientras que S. diastaticus solo puede utilizar coibiosa
como unica fuente Unica de carbono de manera muy deficiente.

Ejemplo 12

Para investigar adicionalmente el grado real de fermentacion obtenido al fermentar usando levadura hibrida 7, se
realizaron estudios a gran escala. El mosto preparado a gran escala a partir de diferentes mezclas se fermenté en
diferentes ubicaciones con indistintamente levadura Lager 2 o levadura hibrida 7 hasta que el diacetilo se encontraba
dentro de las especificaciones. Se determind el grado real de fermentacion (GRF). La Tabla 13 muestra el aumento
absoluto en el % de GRF obtenido después de la fermentacion con levadura hibrida 7 en comparacion con el GRF
obtenido después de la fermentacién con levadura Lager 2.

El mosto se prepardé macerando diferentes proporciones de malta, cebada (es decir, granos de cebada sin maltear) y
arroz. Ademas, se afiadieron cantidades variables de jarabe de glucosa. La proporcién de malta:cebada:jarabe de
glucosa usada para preparar los diferentes mostos también se indica en la tabla 13.

Tabla 13
Pais Polonia India Finlandia Rusia

Composicion (malta:cebada:jarabe de glucosa:arroz) 51:20:29:0 |35:0:0:65 68:22:10:0 |73:20:7:0
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Pais Polonia India Finlandia Rusia

Aumento del GRF 2% 1% 3% 2,3%

Abreviaturas

GRF grado real de fermentacion
5 YPD (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa)
Placas de YPD (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa y 2 % de agar-agar)
YNB (base nitrogenada de levadura)
DO densidad 6ptica
HPLC cromatografia liquida de alta resolucién
10 Placas de YPGalactosa (1 % de extracto de levadura, 2 % de peptona, 2 % de glucosa y 2 % de agar-agar)
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Carlsberg Breweries A/S

<120> Levadura para preparar bebidas alcohoélicas
<130> P3410PCO00

<160> 45

<170> Patentln version 3.5

<210>1

<211>520

<212> PRT

<213> Levadura hibrida_1

<400>1
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Ser

Thr

400

Asn

Ser

Asp

Gly

Thr

480

Lys

Arg



Tyr

Leu

Glu

545

Pro

Pro

Leu

Gly

Tyr

625

Ser

Ser

Arg

Tyr

Lys

705

Asn

Tyr

His

Trp

Ala

530

Ile

Gln

Thr

Trp

Val

610

Ser

Lys

Leu

Lys

Leu

690

Val

Ala

Lys

Glu

Lys

515

Ser

Phe

Leu

Asn

Ser

595

Leu

Leu

Vval

Leu

Glu

675

Glu

Leu

Ile

Leu

Arg
755

Arg

Ser

Asn

Thr

Thr

580

Ile

Ile

Ser

Asn

Thr

660

Gly

Tyr

Glu

Arg

Ile

740

val

Leu

Thr

His

Ala

565

Arg

Ile

Trp

Phe

Asp

645

Leu

Glu

Thr

Lys

Ile

725

Tyr

Ala
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Arg

Leu

Ile

550

Ile

Asn

Asp

Gln

Lys

630

Pro

Gly

His

Thr

Ser

710

Val

Asp

Phe

Lys

Tyr

535

Thr

Arg

Ile

Ile

Arg

615

Gln

Asn

Lys

val

Ser

695

His

Ser

Ser

Met

Asp Ile
520

Lys Pro

Arg Ser

Glu Cys

Phe Glu
585

Phe Lys
600

Val Gln

Gly Leu

Ile Thr

Leu Phe
665

Leu His
680

Ile Tyr

Asp Ser

Ser Phe

His Glu
745

Asn Pro
760

100

Gln

Ile

Val

Val

570

Asn

Glu

Lys

Tyr

Ile

650

Asn

Glu

Ser

Leu

Leu

730

Ile

Ile

Asn

Phe

Ala

555

val

Gln

Phe

Ser

Thr

635

Arg

Gly

Asp

Ile

Asp

715

Gly

Ile

Gln

val

Cys

540

Tyr

Gln

Ser

Cys

Asn

620

Val

Pro

Ala

Gln

Ile

700

Leu

Asn

Lys

Thr

Ile

525

Gln

Met

Leu

Phe

Lys

605

Leu

Glu

Lys

Trp

Asn

685

Gln

Asn

Arg

Phe

Met
765

Ile

Gln

Asp

Phe

Leu

590

val

Thr

Thr

val

Lys

670

Phe

Thr

Leu

Ser

Ser

750

Leu

Pro

val

Arg

Thr

575

Asp

Glu

Lys

Leu

Phe

655

Ile

Ile

Ala

Val

Leu

735

Val

Ser

Thr

Val

Glu

560

Cys

Ile

Ala

Ser

Leu

640

Ile

Lys

Ser

Glu

Leu

720

Thr

Ser

Phe
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Leu Ile Glu Lys Val Ser Leu Lys Asp Ala Tyr Glu Ser Leu Glu Asn
770 775 780

Cys Pro Asp Phe Leu Lys Ile Ala Asp Phe Ser Leu Arg Ser Val Val
785 790 795 800

Leu Cys Ser Gln Ile Asp Val Gly Phe Trp Val Arg Asn Gly Met Ser
805 810 815

Val Leu His Gln Ala Ser Tyr Tyr Lys Asn Asn Pro Glu Leu Gly Ser
820 825 830

Tyr Ser Arg Asp Ile His Leu Asn Gln Leu Ala Ile Ile Trp Glu Arg
835 840 845

Asp Asp Leu Pro Arg Val Ile Tyr Asn Ile Leu Asp Arg Trp Glu Leu
850 855 860

Leu Asp Trp Phe Met Gly Glu Ala Glu Tyr Gln His Thr Val Tyr Glu
865 870 875 880

Asp Lys Ile Ser Phe Met Ile Gln Gln Phe Ile Ala Phe Ile Tyr Gln
885 890 895

Ile Leu Thr Glu Arg Gln Tyr Phe Lys Thr Phe Ser Leu Leu Arg Asp
900 905 910

Arg Arg Met Asp Met Ile Lys Asn Ser Ile Met Tyr Asn Leu Tyr Met
915 920 925

Lys Pro Leu Ser Tyr Ser Lys Leu Leu Lys Ser Val Pro Asp Tyr Leu
930 935 940

Thr Asp Asp Thr Thr Glu Phe Asp Glu Ala Leu Glu Glu Val Ser Val
945 950 955 960

Phe Val Glu Pro Lys Gly Leu Ala Asp Asn Gly Val Phe Lys Leu Lys
965 970 975

Ala Ala Leu Tyr Ala Lys Ile Asp Pro Leu Lys Leu Leu Asn Leu Glu
980 985 990

Asn Glu Phe Glu Ser Ser Ala Thr 1Ile Ile Lys Thr His Leu Ala Lys
995 1000 1005

Asn Lys Asp Glu Val Ser Lys Val Val Leu Ile Pro Gln Val Ser
1010 1015 1020

101



Thr

Arg

Cys

Leu

Asp

Leu

Ile

Lys

Gln

Asn

Lys

Lys

Asp

Thr

Ile

Ile

Lys
1025

Asn
1040

Leu
1055

vVal
1070

Ser
1085

Leu
1100

vVal
1115

Pro
1130

Tyr
1145

Leu
1160

His
1175

Phe
1190

val
1205

Cys
1220

Pro
1235

Phe

Leu

Thr

Asp

His

Ile

Ser

Arg

Asp

Ile

Gln

Gln

Met

Asp

Ala

Ala

Asn

Leu

Val

Met

Gly

Pro

Ile

Lys

Glu

Asp

Glu

Ala

Lys

Met

Leu

Tyr

Pro

Asp

Phe

Glu

Ile

Glu

Ala

Ala

Ile

Asn

Thr

Arg

Glu

Asp

Cys

His

Arg
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Lys

Ala

Asp

Phe

Ala

Asn

Asp

Phe

Tyr

Glu

Leu

His

Gly

Gln

Asp

Glu

Gly
1030

Lys
1045

Ser
1060

Lys
1075

Tyr
1090

Ala
1105

Tyr
1120

Glu
1135

Lys
1150

Lys
1165

Leu
1180

Glu
1195

Glu
1210

Asp
1225

His
1240

Phe

Ala

Val

Thr

Asp

Leu

Lys

Leu

Ser

Asp

Glu

Ala

Ser

Lys

Ser

Thr

Met

102

Met

Ile

Phe

Asp

Ala

Ser

Leu

Leu

Lys

Lys

Glu

Vval

Ser

Pro

Ala

Asn

Tyr

Leu

Glu

Lys

Asp

Glu

Ile

Lys

Lys

Phe

Phe

Tyr

Ser

Ile

Lys

Leu

Lys

Asn

Leu

Pro

Ile

Lys

Ala

Leu

Arg

Asn

Asp

Glu

Thr

Phe

Trp

Gly
1035

Leu
1050

Glu
1065

Ile
1080

Ile
1095

Phe
1110

Met
1125

Ser
1140

Ser
1155

Arg
1170

Asn
1185

Glu
1200

Ser
1215

Asp
1230

Arg
1245

Asp

Glu

Leu

Leu

Asn

Cys

Ser

Ile

Phe

Gln

Met

Gln

Gln

Glu

Phe

Pro

Gly

Phe

Gln

Leu

Gly

Asn

Glu

Met

Gly

Gly

Ala

Gln

Asp

Asp

Phe

Gly

Phe

Thr

Val

His

Lys

Leu

Ser

Lys

Asn

val

Lys

Ser

Asn

Phe

val

Asn

Tyr



Asn

Ser

Ser

Gln

Gln

Ala

Ser

Asn

Cys

His

Ile

Ile

Asn

Pro

Cys

1250

Asp
1265

Leu
1280

Cys
1295

Lys
1310

Thr
1325

Asn
1340

Leu
1355

Tyr
1370

Gln
1385

Lys
1400

Ser
1415

Ser
1430

Ile
1445

Ser
1460

Asn
1475

Asp

Lys

Asn

Lys

Phe

Thr

Asp

Arg

Gly

Asp

Met

Phe

Leu

Met

Gln

Asp

Glu

His

Arg

Ser

Gly

Ile

Thr

Phe

val

Leu

Phe

Ile

Glu

Asn

Lys

Asn

His

Phe

Asn

Leu

Leu

Tle

Asp

Ser

Glu

Arg

Cys

Phe

Gln
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Gln

Gly

Ile

Ser

Cys

Ser

Ser

Asn

Lys

Leu

Val

Ser

Ile

Glu

Leu

1255

Ala
1270

Thr
1285

His
1300

Ser
1315

Thr
1330

Leu
1345

Arg
1360

Ser
1375

val
1390

Val
1405

Ala
1420

Arg
1435

Met
1450

Pro
1465

Phe
1480

Tyr

Arg

His

Asn

Leu

Asp

Leu

Ile

Val

Leu

Ser

Glu

Leu

Tyr

Gln

103

Ile

Gly

Asn

Ala

Pro

Met

Phe

Phe

Arg

Ser

Arg

Gln

Phe

Pro

Tyr

Asp

Ser

Cys

Phe

Ile

Phe

Lys

Ser

Lys

Vval

Leu

Lys

Thr

Val

Ile

Asp

Arg

Phe

Ile

Cys

Leu

Pro

Leu

His

His

Glu

Tyr

Phe

Glu

Val

1260

Glu
1275

Lys
1290

Lys
1305

Cys
1320

Pro
1335

Lys
1350

Phe
1365

Met
1380

Val
1395

Trp
1410

Lys
1425

Lys
1440

val
1455

Ser
1470

Arg
1485

Val

Val

Arg

Pro

Thr

Ser

Thr

Val

Asn

Ala

Pro

Thr

Ile

Asp

Lys

Leu

Phe

Tyr

Leu

Ser

Glu

Glu

Ser

Phe

Asn

His

Leu

Gly

Ile

Ser

Glu

Val

Val

Cys

Arg

Leu

Asp

Gln

Thr

Thr

Asn

Lys

Lys

Ile

Leu



Phe

Val

Asp

Gly

Ser

Tyr

Ile

Lys

Glu

Ala

Lys

Ile

Lys

Asp

Ala

Ser
1490

Phe
1505

Ala
1520

Asp
1535

Ile
1550

Asp
1565

Arg
1580

Asp
1595

Glu
1610

Leu
1625

Thr
1640

Pro
1655

Phe
1670

Glu
1685

Phe
1700

Asp
1715

Pro

Cys

Glu

val

Thr

Leu

Arg

Ser

Glu

Lys

Lys

Tyr

Leu

Glu

Lys

Arg

Ala

Lys

Gln

Tyr

Val

Ala

Cys

Glu

Leu

Leu

Gln

Glu

Asn

Ile

His

Ser

Gln

Val

Asn

Val

Tyr

Leu

Asn

Glu

Ile

Ala

Tyr

Thr

Ser

Cys

Glu
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Leu

Phe

Asp

val

Lys

Thr

vVal

Glu

Phe

Thr

Ile

Cys

Tyr

Gln

Leu

Met

Arg
1495

Leu
1510

Lys
1525

Asp
1540

Thr
1555

Ser
1570

Met
1585

Thr
1600

Glu
1615

Asp
1630

Val
1645

Gly
1660

Vval
1675

His
1690

Thr
1705

Thr
1720

Glu

Asp

Leu

Glu

Glu

Leu

vVal

Met

Gly

Lys

Pro

Ile

Thr

Met

Cys

Lys

104

Thr

Asp

Tyr

Ser

Gly

Leu

Lys

Val

Leu

Glu

Ser

Val

Gln

Lys

Gly

His

Ile

Phe

Thr

Ile

Leu

Lys

Val

Ile

Pro

Ser

His

Lys

Ser

Asn

vVal

Leu

Thr

Vval

Glu

Leu

Glu

Ser

Leu

Asp

Gly

Phe

Pro

Leu

Lys

Ala

Lys

Asn

Glu
1500

Gln
1515

Ala
1530

Ile
1545

Ser
1560

Leu
1575

His
1590

Gly
1605

Phe
1620

val
1635

Tyr
1650

Ile
1665

Glu
1680

Asp
1695

Val
1710

Lys
1725

Ala

Gly

Lys

Thr

Arg

Leu

Glu

Phe

val

Asp

Leu

Asp

Ile

Asn

His

Asn

Leu

Leu

Lys

Leu

Ser

Pro

Leu

Asp

Asp

Leu

Glu

Leu

Lys

Arg

Leu

Cys

Thr

Ser

Leu

Met

Ile

Thr

Val

Val

Lys

Phe

Arg

Ser

Leu

Leu

Arg

Phe
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Lys Ser Phe Gly Ala Phe Leu Met Pro Asn Ser Ser Glu Val Cys
1730 1735 1740

Leu His Leu Thr Gln Pro Pro Ser Asn Ile Phe Val Ser Ala Pro
1745 1750 1755

Tyr Leu Asn Ser His Gly Glu Val Gly Arg Asn Ala Met Arg Arg
1760 1765 1770

Gly Asp Leu Thr Thr Leu Asn Leu Lys Arg Tyr Glu His Leu Asn
1775 1780 1785

Arg Leu Trp Ile Asn Asn Glu Ile Pro Gly Tyr Ile Ser Arg Val
1790 1795 1800

Met Gly Asp Glu Phe Arg Val Thr Ile Leu Ser Asn Gly Phe Leu
1805 1810 1815

Phe Ala Phe Asn Arg Glu Pro Arg Pro Arg Arg Val Pro Pro Thr
1820 1825 1830

Asp Glu Asp Asp Glu Asp Met Glu Glu Gly Glu Glu Gly Phe Phe
1835 1840 1845

Thr Glu Glu Asn Asp Asp Met Asp Val Asp Asp Glu Thr Gly Gln
1850 1855 1860

Ala Ala Asn Leu Phe Gly Val Gly Ala Glu Gly Ile Gly Asp Gly
1865 1870 1875

Gly Val Arg Asn Phe Phe Gln Phe Phe Glu Asn Phe Arg Asn Thr
1880 1885 1890

Leu Gln Pro Gln Gly Asn Asp Asp Glu Asp Ala Pro Gln Asn Pro
1895 1900 1905

Pro Pro Ile Leu Gln Phe Leu Gly Pro Gln Phe Asp Gly Ala Thr
1910 1915 1920

Ile Ile Arg Asn Thr Asn Gln Arg Asn Leu Asp Glu Asp Asp Ser
1925 1930 1935

Ser Glu Asn Asp Asp Ser Asp Glu Arg Glu Ile Trp
1940 1945 1950

105



<210> 12

<211> 520

<212> PRT

<213> Levadura hibrida 1

<400> 12
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Met

Thr

Met

Glu

65

Ile

Phe

Gln

Glu

Ile

145

Pro

Leu

Ile

Met

Arg
225

Gly

Asn

Lys

Trp

50

Phe

Pro

Asp

Pro

Ser

130

Asp

Val

Asn

Arg

Gln

210

His

Tyr

Glu

Phe

35

Phe

Phe

Pro

Glu

Asp

115

Ala

val

val

Gly

Asn

195

His

Glu

Asp

Asp

20

Ile

Lys

Trp

Asn

Lys

100

Leu

vVal

Gly

Asp

Pro

180

Arg

Ala

Leu

Ile

Cys

Thr

Glu

Arg

Asn

85

Thr

Asn

Gly

Ser

Lys

165

Arg

Val

Ser

Ser
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Ala

Phe

Asp

Ser

Pro
70

Trp

Gln

Trp

Tyr

Leu

150

Asn

Ile

Lys

Asp

Glu
230

Asn

Ala

Leu

Arg

55

Pro

Lys

Glu

Glu

Trp

135

Tyr

Ser

His

Asp

Glu

215

Leu

Tyr

Leu

val

40

Ser

Lys

Ser

Phe

Asn

120

Leu

Ser

Thr

Glu

Gly

200

Thr

Phe

Glu

Ile

25

Ile

Ser

Gly

Tyr

Tyr

105

Glu

Asp

Lys

Trp

Phe

185

Arg

Lys

Asn

107

Lys

10

Glu

Asn

Lys

Tyr

Phe

90

Leu

Asp

His

val

Gln

170

His

Glu

Phe

vVal

Lys

His

Thr

Asp

75

Gly

Arg

Cys

Gly

Val

155

Ser

Gln

Ile

Leu

Ser
235

Trp

Thr

Cys

Asn

60

Ala

Gly

Leu

Arg

val

140

Gly

Ser

Glu

Met

Tyr

220

His

Pro

His

Ser

45

Pro

Glu

Ser

Phe

Lys

125

Asp

Leu

Asp

Met

Thr

205

Thr

Thr

Thr

Lys

30

Ser

Lys

Gly

Ala

Cys

110

Ala

Gly

Pro

Pro

Asn

190

Val

Ser

Asp

Tyr

15

Leu

Glu

Arg

Lys

Trp

95

Ser

Ile

Phe

Asp

Tyr

175

Gln

Gly

Ala

Val

Gly

Gly

His

Asp

Pro

80

Thr

Thr

Tyr

Arg

Ala

160

Thr

Phe

Glu

Ser

Gly
240



Thr

Trp

Cys

Thr

Leu

305

Gln

Lys

Glu

Ala

Asn

385

Tyr

Lys

Ile

Asn
465

Phe

Ser

Lys

Trp

Arg

290

Leu

Gly

Tyr

Cys

Leu

370

Glu

Leu

Asn

Lys

Asp

450

Lys

Lys

Pro

Ile

Ser

275

Phe

Ser

Gln

Glu

Gly

355

Val

Pro

Asn

Ser

Asn

435

Leu

Thr

Ile

Leu

Ala

260

Thr

Gly

val

Glu

Asp

340

Glu

Ser

Asn

Glu

Asp

420

His

Asp

Leu

Pro

Phe

245

Leu

Ile

Asp

Leu

Leu

325

Val

Asn

Arg

Ala

Ser

405

Ser

Lys

Asn

Phe

Asn
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Arg

Ala

Tyr

Asp

Leu

310

Gly

Glu

Ser

Asp

Gly

390

Phe

Val

Asp

Lys

Ala

470

Asp

Tyr

Glu

Leu

Ser

295

Ser

Gln

Ile

Glu

His

375

Phe

Arg

Leu

Ile

Lys

455

Ala

Gly

Asn

Leu

Glu

280

Pro

Ala

Ile

Arg

Glu

360

Ala

Ser

Gln

Ala

Ala

440

Leu

Leu

Ser

Leu

Phe

265

Asn

Lys

Leu

Asn

Asn

345

Met

Arg

Gly

Gly

Phe

425

vVal

Phe

Asn

Ser

108

Val

250

Arg

His

Asn

Thr

Phe

330

Asn

Lys

Thr

Pro

Ile

410

Trp

Tyr

Ser

Phe

Phe

Pro

Phe

Asp

Arg

Gly

315

Lys

Tyr

Lys

Pro

Asn

395

Asn

Lys

Gly

Phe

Ser

475

Lys

Phe

Ile

Gln

Val

300

Thr

Asn

Arg

Phe

Met

380

Thr

Val

Lys

Phe

Thr

460

Ser

Leu

Glu

Asn

Pro

285

Ile

Leu

Trp

Leu

Leu

365

Pro

Lys

Glu

Ala

Asp

445

Lys

Asp

Glu

Leu

Gly

270

Arg

Ser

Tyr

Ser

Ile

350

Glu

Trp

Pro

Glu

Leu

430

Phe

Arg

Ala

Phe

Lys

255

Thr

Ser

Gly

Val

Val

335

Lys

Gly

Thr

Trp

Glu

415

Glu

Lys

Tyr

Thr

Gly

Asp

Asp

Ile

Lys

Tyr

320

Glu

Glu

Ile

Pro

Phe

400

Gln

Phe

Phe

Asn

Asp

480

Asn



ES 2812674 T3

485 490 495

Tyr Pro Lys Asn Glu Val Asp Ala Ser Ser Arg Thr Leu Lys Pro Trp
500 505 510

Glu Gly Arg Ile His Ile Asn Glu
515 520

<210> 13
5 <211>520
<212> PRT
<213> Levadura hibrida 1

<400> 13
10
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Met

Thr

Met

Glu

Trp

65

Ile

Phe

Gln

Glu

Ile

145

Pro

Leu

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

Pro

Asp

Pro

Ser

130

Asp

val

Asn

Tyr

Glu

Phe

35

Phe

Phe

Pro

Glu

Asp

115

Ala

Val

Val

Gly

Asp

Asp

20

Ile

Lys

Trp

Asn

Lys

100

Leu

val

Gly

Asp

Pro

Ile

Cys

Thr

Glu

Arg

Asn

85

Thr

Asn

Gly

Ser

Lys

165

Arg
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Ala

Phe

Asp

Ser

Pro

70

Trp

Gln

Trp

Tyr

Leu

150

Asn

Ile

Asn

Ala

Leu

Arg

55

Pro

Lys

Glu

Glu

Trp

135

Tyr

Ser

His

Tyr

Leu

Val

40

Ser

Lys

Ser

Phe

Asn

120

Leu

Ser

Thr

Glu

Glu

Ile

25

Ile

Ser

Gly

Tyr

Tyr

105

Glu

Asp

Lys

Trp

Phe

110

Lys

10

Glu

Asn

Lys

Tyr

Phe

90

Leu

Asp

His

val

Gln

170

His

Val

Lys

His

Thr

Asp

75

Gly

Arg

Cys

Gly

Val

155

Ser

Gln

Trp

Thr

Cys

Asn

60

Ala

Gly

Leu

Arg

val

140

Gly

Ser

Glu

Pro

His

Ser

45

Pro

Glu

Ser

Phe

Lys

125

Asp

Leu

Asp

Met

Thr

Lys

30

Ser

Lys

Gly

Ala

Cys

110

Ala

Gly

Pro

Pro

Asn

Tyr

15

Leu

Glu

Arg

Lys

Trp

95

Ser

Ile

Phe

Asp

Tyr

175

Gln

Gly

Gly

His

Asp

Pro

80

Thr

Thr

Tyr

Arg

Ala

160

Thr

Phe



Ile

Arg

225

Thr

Trp

Cys

Thr

Leu

305

Gln

Lys

Glu

Ala

Asn

385

Tyr

Lys

Arg

Gln

210

His

Ser

Lys

Trp

Arg

290

Leu

Gly

Tyr

Cys

Leu

370

Glu

Leu

Asn

Asn

195

His

Glu

Pro

Ile

Ser

275

Phe

Ser

Gln

Glu

Gly

355

Val

Pro

Asn

Ser

180

Arg

Ala

Leu

Leu

Ala

260

Thr

Gly

Val

Glu

Asp

340

Glu

Ser

Asn

Glu

Asp
420

Val

Ser

Ser

Phe

245

Leu

Ile

Asp

Leu

Leu

325

Val

Asn

Arg

Ala

Ser

405

Ser

ES 2812674 T3

Lys

Asp

Glu

230

Arg

Ala

Tyr

Asp

Leu

310

Gly

Glu

Ser

Asp

Gly

390

Phe

Val

Gly

Glu

215

Leu

Tyr

Glu

Leu

Ser

295

Ser

Gln

Ile

Glu

His

375

Phe

Arg

Leu

Gly

200

Thr

Phe

Asn

Leu

Glu

280

Pro

Ala

Tle

Arg

Glu

360

Ala

Ser

Gln

Ala

185

Arg

Lys

Asn

Leu

Phe

265

Asn

Lys

Leu

Asn

Asn

345

Met

Arg

Gly

Gly

Phe
425

111

Glu

Arg

Phe

Val

250

Arg

His

Asn

Thr

Phe

330

Asn

Lys

Thr

Pro

Ile
410

Trp

Ile

Leu

Ser

235

Pro

Phe

Asp

Arg

Gly

315

Lys

Tyr

Lys

Pro

Asn

395

Asn

Lys

Met

Tyr

220

His

Phe

Ile

Gln

Val

300

Thr

Asn

Arg

Phe

Met

380

Thr

Val

Lys

Thr

205

Thr

Thr

Glu

Asn

Pro

285

Ile

Leu

Trp

Leu

Leu

365

Pro

Lys

Glu

Ala

190

Val

Ser

Asp

Leu

Gly

270

Arg

Ser

Tyr

Ser

Tle

350

Glu

Trp

Pro

Glu

Leu
430

Gly

Ala

Val

Lys

255

Thr

Ser

Gly

vVal

val

335

Lys

Gly

Thr

Trp

Glu

415

Glu

Glu

Ser

Gly

240

Asp

Asp

Ile

Lys

Tyr

320

Glu

Glu

Tle

Pro

Phe

400

Gln

Phe



10

Arg

Ile

Asn
465

Phe

Tyr

Glu

<210> 14
<211>589
<212> PRT

Lys

Asp

450

Lys

Lys

Pro

Gly

Asn His
435

Leu Asp

Thr Leu

Ile Pro

Lys Asn

500

Arg Ile
515

<213> Levadura hibrida 1

<400> 14

Lys

Asn

Phe

Asn

485

Glu

His

ES 2812674 T3

Asp

Lys

Ala

470

Asp

Val

Ile

Ile

Lys

455

Ala

Gly

Asp

Asn

Ala

440

Leu

Leu

Ser

Ala

Glu
520

Val

Phe

Asn

Ser

Ser
505

112

Tyr

Ser

Phe

Phe

490

Ser

Gly

Phe

Ser

475

Lys

Arg

Phe

Thr

460

Ser

Leu

Thr

Asp

445

Lys

Asp

Glu

Leu

Phe

Arg

Ala

Phe

Lys
510

Lys

Tyr

Thr

Gly

495

Pro

Phe

Asn

Asp

480

Asn

Trp



Met

Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Thr

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Ile

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser
115

Ser

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Ser

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

85

Gly

His

ES 2812674 T3

Ala

Gln

Asp

Val

Met

70

Thr

Met

Glu

His

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Pro

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Phe
120

Glu

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

105

Lys

113

Thr

10

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Glu

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Lys

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

val

Ser
125

Trp

Asp

30

Leu

Leu

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Trp

15

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Lys

Asn

Tyr

Asp

val

80

Lys

His

Thr



Asn

Ala

145

Gly

Leu

val

Gly

225

Ser

Glu

Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

vVal

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Met

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile
370

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

195

Gly

Pro

Pro

Asn

val

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Gln

260

Gly

Ala

vVal

Lys

Thr

340

Ser

Gly

Asp

Pro

Thr

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr

245

Phe

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

ES 2812674 T3

Trp

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

Ile

Met

Arg

Thr
310

Trp

Cys

Thr

Leu

Ser

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

Val

Asn

Arg

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu
375

Phe

Pro

Glu

Asp

Ala

200

Val

Val

Gly

Asn

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Trp

Asn

Lys

Leu

185

val

Gly

Asp

Pro

Arg

265

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

val

114

Arg

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg

250

val

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Leu

Pro

Trp

155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Lys

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Asp

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser
380

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Gly

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Gly

Tyr

Tyr

Glu

130

Asp

Lys

Trp

Phe

Arg

270

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

val

Gln

His

255

Glu

Arg

Phe

val

Arg

335

His

Asn

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

Val

Ser

240

Gln

Ile

Leu

Ser

Pro

320

Tyr

Asp

Arg

Gly



10

Thr
385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Tyr

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<210> 15

<211> 589
<212> PRT

Leu

Trp

Ala

Leu

Pro

450

Lys

Glu

Ala

Asp

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Tyr

Pro

Ile

Glu
435

Trp

Pro

Asp

Leu

Phe

515

Lys

Ala

Phe

Lys

<213> Levadura hibrida 1

<400> 15

Val

Val

Lys

420

Gly

Thr

Trp

Glu

Lys

500

Glu

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Pro

Phe

Ile

485

Phe

Phe

Asn

Asp

Asn

565

Trp

ES 2812674 T3

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Asn

Tyr

470

Lys

Arg

Ile

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asp

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Gln

Glu

Gly

val

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Leu

520

Thr

Ile

Lys

Arg

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

505

Asp

Leu

Pro

Lys

Ile
585

115

Leu

val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

490

Lys

Asn

Phe

Asn

Glu

570

Tyr

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

val

Asp

Lys

Ala

Asp

555

val

Ile

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Lys

Ala

540

Asp

Asp

Ser

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Leu

525

Leu

Ser

Ala

Glu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

Val

510

Phe

Asn

Ser

Ser

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp

495

Tyr

Ser

Phe

Phe

Ser
575

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly

Phe

Ser

Lys

560

Arg



ES 2812674 T3

Met Thr Ile Ser Ser Ala His Pro Glu Ala Glu Pro Lys Trp Trp Lys
1 5 10 15

116



Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Asn

Ala

145

Gly

Leu

val

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Met

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

115

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

185

Gly

Pro

Pro

Asn

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Gln
260

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

85

Gly

His

Asp

Pro

Ile

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr

245

Phe

ES 2812674 T3

Gln

Asp

Ala

Met

70

Thr

Met

Glu

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

Ile

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

Val

Asn

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Leu

120

Phe

Pro

Glu

Asp

Ala

200

Vval

Vval

Gly

Asn

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

105

Lys

Trp

Asn

Lys

Leu

185

Vval

Gly

Asp

Pro

Arg
265

117

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Arg

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg

250

Val

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp
155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Lys

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Asp

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

Val

Ser

125

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Gly

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Gly

Tyr

Tyr

Glu

190

Asp

Lys

Trp

Phe

Arg
270

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

Val

Gln

His

255

Glu

Asn

Tyr

Asp

val

80

Lys

His

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

Vval

Ser

240

Gln

Ile



Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

Val

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Tyr

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile

370

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Glu

Ala

Asp

Val

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Tyr

Pro

Ile

Glu
435

Trp

Pro

Asp

Leu

Phe

Gly

Ala

VvVal

Lys

Thr

340

Ser

Gly

vVal

val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Glu

Lys

500

Glu

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

Ile

485

Phe

Phe

ES 2812674 T3

Met

Arg

Thr

310

Trp

Cys

Thr

Leu

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Glu

Tyr

470

Lys

Arg

Ile

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu

375

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asp

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Leu

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

Val

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

505

Asp

118

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Tle

Asp

Leu

Leu

val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

490

Lys

Asn

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

val

Asp

Lys

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser

380

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Lys

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Leu

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

Val

510

Phe

Lys

Phe

vVal

Arg

335

His

Asn

Thr

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp

495

Tyr

Ser

Leu

Ser

Pro

320

Phe

Asp

Gly

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly

Phe



10

<210> 16
<211> 581

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 1

<400> 16

Lys

530

Asp

Glu

Leu

515

Lys

Ala

Phe

Lys

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Asn

Asp

Asn

565

Trp

ES 2812674 T3

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Lys

535

Lys

Pro

Gly

520 525

Thr Leu Phe Ala Ala Leu
540

Ile Pro Asn Asp Asp Ser
555

Lys Lys Glu Val Asp Ala
570

Arg Ile Tyr Ile Ser Glu
585

119

Asn Phe Ser

Ser Phe Lys
560

Ser Ser Arg
575



Met

Gln

Asp

Val

Met

65

Thr

Ile

Glu

Trp

Ile

Thr

Ile

Leu

Asp

50

Gly

Ser

Lys

Trp

Phe

130

Pro

Ile

Tyr

Ala

35

Ala

Tyr

Glu

val

Phe

115

Phe

Pro

Ile

Pro

20

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

100

Lys

Trp

Asn

His

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

85

Val

Glu

Lys

Asn

ES 2812674 T3

Asn

Ser

Thr

Val

Ala

70

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp

Pro

Phe

Ser

Cys

55

Asn

Gln

Leu

Arg

Pro

135

Arg

Lys

Lys

Lys

40

Pro

Tyr

Met

vVal

Ser

120

Lys

Ser

Trp

Asp

25

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

105

Ser

Gly

Phe

120

Trp

10

Ser

Asp

Tyr

Lys

Glu

90

Asn

Lys

Tyr

Phe

Lys

Asn

Tyr

Asp

val

75

Glu

His

Thr

Glu

Gly

Glu

Asn

Ile

Ser
60

Trp

Ser

Cys

Asn

Ile

140

Gly

Ala

Asp

Lys

45

Pro

Pro

His

Ser

Ala

125

Asp

Ser

Thr

Gly

30

Glu

Gln

Arg

Lys

Glu

110

Lys

Gly

Ala

Ile
15

Trp

Leu

Glu

Tyr

Arg

Glu

Arg

Thr

Trp

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

80

Gly

His

Asp

Pro

Lys



145

Tyr

Gln

Asp

Ile

Ser

225

Val

Met

vVal

Glu

Glu

305

Phe

Cys

Ser

Met

Gln
385

Asp

Pro

Ser

Asp

210

Ile

Asn

Tyr

Gly

Glu

290

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu

370

Gly

Glu

Asp

Ser

1395

Vval

Thr

Gly

Thr

Ile

275

Glu

Pro

Leu

Ser

Phe

355

Ala

Gln

Asn

Phe

180

val

Gly

Asp

Pro

Gln

260

Gly

Phe

Glu

Ala

Thr

340

Gly

Thr

Glu

Thr

165

Asn

Gly

Ser

Pro

Arg

245

Ile

Asn

Asn

Phe

Leu

325

Ile

Ser

Leu

Leu

ES 2812674 T3

150

Glu

Trp

Phe

Met

Thr

230

Ile

Pro

Glu

Met

Lys

310

Ala

Tyr

Asp

Ile

Gly
330

Glu

Glu

Trp

Tyr

215

val

His

Glu

Lys

Met

295

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ile

375

Met

Phe

Asn

Leu

200

Ser

Pro

Glu

Gly

Asp

280

Phe

Glu

Ser

Glu

Pro

360

Ser

Pro

Phe

Lys

185

Arg

Lys

Tyr

Tyr

Lys

265

Phe

Asn

Leu

Phe

Asn

345

Glu

Leu

Asn

121

Leu

170

Glu

His

Val

Gln

His

250

Glu

Lys

Phe

Ile

Leu

330

His

Trp

Thr

Phe

155

His

Cys

Asn

Glu

Asp

235

Lys

Ile

Asp

Lys

Pro

315

Phe

Asp

Arg

Gly

Lys
395

val

Arg

val

Gly

220

Gly

Glu

Met

Tyr

His

300

Phe

Ile

Gln

Glu

Thr

380

Asn

Phe

Gln

Asp

205

Leu

Thr

Met

Thr

Thr

285

Thr

Thr

Glu

Pro

Ile

365

Val

Arg

Ala

Ala

1390

Gly

Pro

Asp

Arg

Val

270

Ser

Ser

Leu

Gly

Arg

350

Ser

Phe

Lys

Pro

175

Ile

Phe

Asp

Phe

Gln

255

Gly

Ser

Val

Lys

Thr

335

Ser

Ser

Ile

Ile

160

Gly

Tyr

Arg

Ala

Phe

240

Tyr

Glu

Lys

Gly

Asp

320

Asp

vVal

Lys

Tyr

Glu
400



10

<210> 17
<211>581

Gln

Asp

Ala

Glu

Ile

465

Asp

Lys

Asp

Lys

Ser

545

Ala

Leu

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 1

<400> 17

Ile

Tyr

Leu

Lys

450

Asn

Glu

Glu

Leu

Lys

530

val

Asn

Tyr

Lys

Gly

Ile

435

Pro

Glu

Asn

His

Asp

515

Met

Pro

Ser

Tyr

Cys

Glu

420

Ser

Tyr

Ser

Ser

Lys

500

Asn

Phe

Asp

Asp

Ser
580

Val

405

Asp

Arg

Ala

Phe

vVal

485

Asn

Glu

Ala

Asn

Gly

565

Asn

ES 2812674 T3

Glu

Ser

Asp

Gly

Val

470

Phe

Met

Lys

Val

Lys

550

Lys

Gly

Glu

His

Phe

455

Glu

Phe

Leu

Leu

Phe

535

Ala

Ser

Thr

Lys

Gly

440

Ser

Gly

Phe

val

Phe

520

Asn

Ser

Tyr

Gly

Met

425

Arg

Lys

Ile

Trp

Tyr

505

Met

Phe

Tyr

Thr

122

Thr

410

Lys

Thr

Asn

Asn

Lys

490

Gly

Phe

Cys

Asp

Leu
570

Tyr

Lys

Pro

Ala

Ala

475

Arg

Asp

Thr

Ser

Met

555

Lys

Gly

Phe

Phe

Lys

460

Glu

Ala

Asn

Lys

Asp

540

Phe

Pro

Ala

Tyr

Pro

445

Pro

Ala

Leu

Phe

Asp

525

Ser

Phe

Trp

Ile

Glu

430

Trp

Trp

Glu

Gln

Gln

510

Ser

Thr

Gly

Glu

Lys

415

Ala

Ser

Ile

Leu

val

495

Phe

Gly

Glu

Asn

Gly
575

Arg

Leu

Gly

Asp

Asn

480

Arg

Tyr

Asp

Phe

Tyr

560

Arg



ES 2812674 T3

Met Thr Ile Ile His Asn Pro Lys Trp Trp Lys Glu Ala Thr Val Tyr
1 5 10 15

Gln Ile Tyr Pro Ala Ser Asn Lys Asp Ser Asn Asn Asp Gly Trp Gly
20 25 30

123



Asp

val

Met

65

Thr

Ile

Glu

Trp

Ile

145

Tyr

Gln

Asp

Ile

Pro

225

Ile

Met

val

Leu

Asp

50

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

130

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

210

Ile

Asn

Leu

Gly

Ala

35

Ala

Tyr

Glu

val

Phe

115

Phe

Pro

Glu

Asp

Ser

195

vVal

Thr

Gly

Ser

val
275

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

100

Lys

Trp

Asn

Lys

Phe

180

val

Gly

Asp

Ser

Gln

260

Gly

Ile

Trp

Ile

Cys

85

Val

Glu

Arg

Asn

Thr

165

Asn

Gly

Ser

Pro

Arg

245

Ile

Asn

ES 2812674 T3

Thr

val

Ala

70

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp

150

Gly

Trp

Tyr

Met

Thr

230

Ile

Pro

Glu

Ser

Cys

55

Asn

Gln

Leu

Lys

Pro

135

Arg

Glu

Glu

Trp

Tyr

215

val

His

Glu

Glu

Lys Leu
40

Leu Phe

Tyr Glu

Met Ile

Val Ile
105

Ser Ser
120

Lys Gly

Ser Phe

Phe Phe

Asn Glu
185

Leu Arg
200

Ser Lys

Pro Tyr

Glu Tyr

Gly Lys
265

Asp Phe
280

124

Asp

Tyr

Lys

Glu

90

Asn

Lys

Phe

Phe

Leu

170

Glu

His

Val

Gln

His

250

Glu

Arg

Tyr

Asp

val

75

Glu

His

Thr

Asp

Gly

155

His

Cys

Asn

Glu

Lys

235

Lys

Ile

Asp

val

Ser

60

Trp

Ala

Cys

Asn

Glu

140

Gly

Val

Arg

val

Gly

220

Gly

Glu

Met

Tyr

Lys

45

Pro

Pro

His

Ser

Pro

125

Lys

Ser

Phe

Lys

Asp

205

Leu

Thr

Met

Thr

Thr
285

Glu

Gln

Arg

Lys

Glu

110

Lys

Gly

Ala

Ala

Ala

190

Gly

Pro

Glu

Arg

val

270

Ser

Leu

Glu

Tyr

Arg

95

Glu

Arg

Asn

Trp

Pro

175

Ile

Phe

Asp

Phe

Lys

255

Gly

Ala

Gly

Asp

Gly

80

Gly

His

Asp

Pro

Arg

160

Gly

Tyr

Arg

Ala

Phe

240

Tyr

Glu

Lys



Glu

Glu

305

Phe

Cys

Ser

Met

Gln

385

Gln

Asp

Ala

Asp

Met

465

Asp

Lys

Asp

Lys

Gly

290

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu

370

Gly

Ile

Tyr

Leu

Glu

450

Asn

Lys

Glu

Leu

Lys
530

Glu

Pro

Leu

Ser

Phe

355

Ala

Gln

Lys

Gly

Ile

435

Pro

Glu

Asn

His

Asp

515

Met

Leu

Glu

Ala

Thr

340

Gly

Thr

Glu

Cys

Glu

420

Ser

Ser

Ser

Ser

Lys

500

Asn

Phe

Asn

Cys

Leu

325

Ile

Ser

Leu

Leu

val

405

Asp

Arg

Ala

Phe

Vval

485

Asp

Asp

Ala

ES 2812674 T3

Met

Lys

310

Ala

Tyr

Asp

Ile

Gly

390

Glu

Ser

Asp

Gly

Arg

470

Phe

Ile

Lys

val

Met

295

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ile

375

Met

Gly

Glu

His

Phe

455

Asp

Phe

Leu

Leu

Phe
535

Phe

Glu

Ser

Glu

Pro

360

Ser

Ser

Thr

Lys

Gly

440

Ser

Gly

Phe

Vval

Phe

520

Asn

Asn

Leu

Phe

Asn

345

Lys

Leu

Asn

Gly

Met

425

Arg

Lys

Ile

Trp

Tyr

505

Met

Phe

125

Phe

Ile

Leu

330

His

Trp

Thr

Phe

Thr

410

Lys

Thr

Asp

Asn

Lys

490

Gly

Phe

Ser

Lys

Pro

315

Phe

Asp

Arg

Gly

Lys

395

Tyr

Lys

Pro

Ala

Ala

475

Lys

His

Thr

Ser

His

300

Phe

Ile

Gln

Ala

Thr

380

Asn

Ala

Phe

Phe

Lys

460

Glu

Ala

Asn

Lys

Asp
540

Thr

Thr

Glu

Pro

Ile

365

val

Arg

Ala

Phe

Pro

445

Pro

Ala

Leu

Phe

Asp

525

Asp

Ser

Leu

Asn

Arg

350

Ser

Phe

Arg

Ile

Glu

430

Trp

Arg

Glu

Gln

Gln

510

Thr

Thr

val

Lys

Thr

335

Ser

Ser

Ile

Ile

Lys

415

Ala

Ser

Ile

Leu

val

495

Phe

Asp

Asp

Gly

Asp

320

Asp

Val

Lys

Tyr

Glu

400

Arg

Leu

Ala

Asp

Lys

480

Arg

Ile

Asn

Phe



10

ES 2812674 T3

Ser Val Pro Asp Asn Glu Ala Ser Tyr Thr Met Phe Phe Gly Asn Tyr
545 550 555 560

Ala Asn Ser Asn Gly Asp Ser Arg Thr Leu Gln Pro Trp Glu Gly Arg
565 570 575

Leu Tyr Leu Leu Lys
580

<210> 18

<211> 610

<212> PRT

<213> Levadura hibrida 1

<400> 18

126



Met

Asp

Ala

Ala

Ser

65

Thr

Arg

Val

Ala

Ala

145

Met

Lys

val

Lys

Phe

50

Asp

Asp

Gln

Ser

Leu

130

Glu

Cys

Asn

Thr

Asp

35

Glu

Ser

Asp

Ala

Thr

115

Tyr

Gly

Val

Ile

Ala

20

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

100

Thr

Ala

Ser

Leu

Leu

Asn

Val

Asn

Glu

Asn

85

Arg

Leu

Leu

Tyr

Cys
165

ES 2812674 T3

Ser

Leu

Ile

His

Asp

70

Glu

Lys

Val

Pro

Glu

150

Gly

Leu

Ala

Glu

Leu

55

Lys

Ala

Tyr

Met

val

135

Ile

Glu

Val

Asp

Asp

40

Glu

Glu

Asn

Pro

Glu

120

Phe

Thr

Met

Gly

Thr

25

Phe

Leu

Asn

Asn

Lys

105

Gly

Gln

Ser

Ile

127

Arg

10

Ser

Glu

Thr

Val

Glu

90

Ala

Tyr

Arg

Gln

Gly
170

Lys

Ser

Glu

Thr

Ile

75

Glu

Ala

Asp

Lys

Trp

155

Leu

Glu

Thr

Arg

Asn

60

Arg

Lys

Leu

Thr

Phe

140

Gln

Gln

Asn

Thr

Lys

45

Ala

Val

Ser

Trp

Ala

125

Gly

Ile

Ile

Thr

val

30

Lys

Thr

Ala

Met

Ser

110

Leu

Thr

Gly

Thr

Pro

15

Met

Asn

Gln

Glu

Thr

95

Ile

Leu

Met

Leu

Thr
175

Glu

Gln

Asp

Leu

Ala

80

Leu

Leu

Ser

Asn

Asn

160

Tyr



Met

Leu

Met

Gln

225

Arg

Ile

Ser

Ala

Leu

305

Ile

Leu

Lys

Thr

val

385

Thr

Ala

val

Leu

Ile

210

Ser

Tyr

Phe

Asp

Pro

290

val

Leu

Lys

Ser

Arg

370

Leu

Asp

Gly

Glu

Thr

195

Ala

Leu

Tyr

Ala

Leu

275

Leu

Arg

Ser

Gln

Gly

355

Leu

Leu

Lys

Thr

Phe

180

Ala

Val

Ala

Met

Ser

260

Gly

Ile

Lys

Gly

Ile

340

Ser

Ala

Gly

Ala

Leu

Met

Tyr

Gly

val

Thr

245

Gly

Tyr

Ile

Asn

Thr

325

Glu

Phe

Cys

Tyr

Phe

405

Gly

ES 2812674 T3

Gly

Ile

Gln

Thr

230

Ser

Ile

Lys

Gly

Lys

310

val

Met

Phe

Leu

Ser

390

Thr

Ser

Asn

Phe

Ile

215

Tyr

Tyr

Met

Leu

Ile

295

Ile

Thr

Thr

Ser

Thr

375

Thr

Phe

Trp

Arg

Ile

200

Leu

Ala

Ser

Lys

Pro

280

Phe

Vval

Glu

Ile

Cys

360

Trp

Tyr

Ser

Val

Tyr

185

Leu

Ser

Ser

Asn

Asn

265

Phe

Phe

Glu

Lys

Glu

345

Phe

val

Phe

Leu

Ile

128

Thr

Tyr

Ala

Glu

Ile

250

Ser

Ala

Ala

Ala

Glu

330

Lys

Lys

Ala

Phe

Ile

410

Ser

Met

Tyr

Met

val

235

Cys

Gln

Leu

Pro

Lys

315

Ile

Glu

Gly

Gln

Glu

385

Gln

Gly

Ile

Cys

Pro

220

Cys

Trp

Glu

Gln

Glu

300

Lys

Gln

Arg

Val

Asn

380

Arg

Tyr

Arg

Thr

Lys

205

Trp

Pro

Leu

Asn

Trp

285

Ser

Ser

val

Leu

Asp

365

Ser

Ala

Cys

Val

Ala

190

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

270

Ile

Pro

Leu

Asp

Arg

350

Gly

Ser

Gly

Leu

Gly

Leu

Leu

Cys

Ala

Gly

255

Gly

Trp

Trp

Asn

Ile

335

Ala

Arg

Gly

Met

Gly

415

Arg

Ser

Ala

Phe

Leu

240

Gln

Asn

Pro

Trp

Arg

320

Thr

Ser

Arg

Ala

Ala

400

Leu

Trp



10

Thr

Ile

Gly

465

Ala

Thr

Phe

Trp

Leu

545

Ser

Ala

Pro

Ala

<210> 19
<211> 616
<212> PRT

Ile

Gly

450

Gly

Val

Lys

Asn

Gly

530

Ala

Glu

Ser

Gln

Leu
610

Leu

435

Gly

Leu

val

Thr

Ala

515

Ala

Trp

Ile

Thr

Val
595

<213> Levadura hibrida 1

<400> 19

420

Thr

Met

Leu

Tyr

Ile

500

Ile

Lys

val

Asn

Val

580

Asp

Tyr

Gly

Leu

Cys

485

val

Leu

Thr

Ile

Glu

565

Val

Asn

ES 2812674 T3

Gly

Phe

Ala

470

Ile

Leu

Thr

Gly

Ile

550

Leu

Asp

Ile

Leu

Ala

455

Leu

Val

Ala

Pro

Leu

535

Asp

Phe

Pro

Ile

Ser

440

Ser

Ser

Ala

Arg

Tyr

520

Tyr

Leu

Ser

Phe

Asp
600

425

Phe

Gly

Phe

Glu

Ile

505

Met

Trp

Pro

Gln

Gly

585

Arg

129

Gln

Ser

Phe

Ile

490

Cys

Leu

Gly

Glu

Gly

570

Lys

Phe

Met

Ser

Tyr

475

Pro

Tyr

Asn

Gly

Thr

555

Val

Arg

Ser

Val

Ala

460

Asn

Ser

Asn

val

Phe

540

Thr

Pro

Gly

Ser

Cys

445

Ser

Ala

Ala

Leu

Ser

525

Thr

Gly

Ala

Leu

Ala
605

430

Leu

Asn

Gly

Glu

Met

510

Asp

Ala

Arg

Arg

Gln

590

Ser

Phe

Ala

Ile

Leu

495

Ala

Trp

Leu

Thr

Lys

575

Asn

Gln

Ile

Ala

Gly

480

Arg

val

Asn

Thr

Phe

560

Phe

Arg

Gln



ES 2812674 T3

Met Lys Asn Ile Ile Ser Leu Val Ser Lys Lys Lys Ala Ala Ser Lys
1 5 10 15

Asn Glu Asp Lys Asn Ile Ser Glu Ser Ser Arg Asp Ile Val Asn Gln

130



Gln

Ala

Gly

65

Thr

Lys

val

Ala

Gly
145

Leu

Met

Gln

225

Ile

Glu

Phe

50

Asp

Asp

Gln

Ser

Leu

130

Glu

Cys

Val

Leu

Ile

210

Gly

Tyr

Phe

vVal

35

Glu

Ser

Asp

Ala

Thr

115

Tyr

Gly

val

Glu

Thr

195

Ala

Leu

Tyr

Ala

20

Phe

Leu

Asp

Ala

Leu

100

Thr

Ala

Ser

Gln

Phe

180

Ala

vVal

Thr

Met

Ser
260

Asn

Asp

Glu

Asn

85

Leu

Leu

Leu

Tyr

Cys

165

Met

Tyr

Gly

vVal

Thr

245

Gly

ES 2812674 T3

Thr

His

Asp

70

Glu

Ile

val

Pro

Glu

150

Gly

Gly

Val

Gln

Thr

230

Ser

Ile

Glu

Leu

55

Asn

Ala

Tyr

Met

Val

135

Ile

Glu

Asn

Phe

Val

215

Tyr

Tyr

Met

Asn

40

Glu

Glu

Asn

Pro

Glu

120

Phe

Thr

Ile

Arg

Ile

200

Leu

Ala

Ser

25

Phe

Phe

Asn

Ser

Lys

105

Gly

Gln

Ser

Ile

Tyr

185

Leu

Ser

Ser

Asn

Glu

Thr

val

Glu

90

Ala

Tyr

Arg

Gln

Gly

170

Thr

Tyr

Ala

Glu

Ile
250

Lys Asn Ser

265

131

Glu

Ile

Ile

75

Glu

Ala

Asp

Lys

Trp

155

Leu

Met

Tyr

Met

Val

235

Cys

Gln

Gly

Asn

60

Asn

Lys

Leu

Thr

Phe

140

Gln

Gln

Ile

Cys

Pro

220

Cys

Trp

Glu

Arg

45

Ser

Glu

Ser

Trp

Ala

125

Gly

Ile

Ile

Thr

Lys

205

Trp

Pro

Leu

Asn

30

Lys

Ala

Thr

Met

Ser

110

Leu

Thr

Gly

Thr

Ala

190

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu
270

Asp

Gln

Asn

Thr

95

Ile

Leu

Leu

Leu

Pro

175

Leu

Leu

Cys

Ala

Gly

255

Gly

Ser

Leu

Thr

80

Leu

Leu

Asn

Asn

Asn

160

Tyr

Gly

Ala

Phe

Leu

240

Gln

Asn



Ser

Ala

Leu

305

Ile

Leu

Lys

Thr

Cys

385

Thr

Ala

Thr

Ile

Gly

465

Ala

Thr

Ile

Asp

Pro

290

val

Leu

Lys

Ser

Arg

370

Leu

Asp

Gly

Ile

Gly

450

Gly

val

Lys

Asn

Leu

275

Leu

Arg

Ser

Gln

Gly

355

Leu

Leu

Lys

Thr

Leu

435

Gly

Leu

val

Thr

Ala
515

Gly

Met

Lys

Gly

Ile

340

Ser

Ala

Gly

Ala

Leu

420

Thr

Met

Leu

Tyr

Ile

500

Ile

Tyr

Ile

Asp

Lys

325

Glu

Phe

Cys

Tyr

Phe

405

Cys

Tyr

Gly

Leu

Cys

485

val

Leu

ES 2812674 T3

Lys

Gly

Arg

310

Gly

Leu

Leu

Leu

Ser

390

Thr

Ser

Gly

Phe

Ala

470

Ile

Leu

Thr

Leu

Ile

295

val

Ala

Thr

Asp

Thr

375

Thr

Phe

Trp

Leu

Gly

455

Leu

val

Ala

Pro

Pro

280

Phe

Ala

Glu

Ile

Cys

360

Trp

Tyr

Ser

Val

Ala

440

Ser

Ser

Thr

Arg

Tyr
520

Phe

Phe

Glu

Lys

Glu

345

Phe

val

Phe

val

Ile

425

Phe

Gly

Phe

Glu

Ile

505

Met

132

Ala

Ala

Ala

Asp

330

Lys

Lys

Ala

Phe

Ile

410

Ser

Gln

Ser

Phe

Ile

430

Cys

Leu

Leu

Pro

Arg

315

Ile

Glu

Gly

Gln

Glu

395

Gln

Gly

Met

Gly

Tyr

475

Pro

Tyr

Asn

Gln

Glu

300

Lys

Gln

Arg

val

Asn

380

Arg

Tyr

Arg

Val

Ala

460

Asn

Ser

Asn

val

Trp

285

Ser

Ser

Ile

Leu

Asn

365

Thr

Ala

Cys

vVal

Cys

445

Ser

Ala

Ala

Ile

Ser
525

Ile

Pro

Leu

Asp

Leu

350

Gly

Ser

Gly

Leu

Gly

430

Leu

Asn

Gly

Glu

Met

510

Asp

Trp

Trp

Ser

Leu

335

Ala

Arg

Gly

Met

Gly

415

Arg

Phe

Gly

Ile

Leu

495

Ala

Trp

Pro

Trp

Arg

320

Thr

Ser

Arg

Ala

Ala

400

Leu

Trp

Ile

Ala

Gly

480

Arg

val

Asn



10

<210> 20
<211> 616

Trp

Leu

545

Ser

Ala

Ser

Glu

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 1

<400> 20

Gly

530

Ala

Glu

Ser

Leu

Leu
610

Ala

Trp

Ile

Thr

Asp

595

Asn

Lys

vVal

Asn

vVal

580

Asp

Ala

Thr

Ile

Glu

565

vVal

Glu

Ala

ES 2812674 T3

Gly

Ile

550

Leu

Asp

Ser

Asp

Leu

535

Asp

Phe

Pro

Ile

Lys
615

Tyr

Leu

Asn

Phe

Ser

600

Cys

Trp

Pro

Gln

Gly

585

Gln

133

Gly

Glu

Gly

570

Lys

Ser

Gly

Thr

555

val

Gly

Ser

Phe

540

Ser

Pro

Lys

Ser

Thr

Gly

Ala

Thr

Ile
605

Ala

Arg

Gln
590

Lys

Val

Thr

Lys

575

His

Gln

Thr

Phe

560

Phe

Asp

Arg



Met

Asn

Gln

Ala

Gly

Thr

Lys

val

Lys

Glu

Glu

Phe

50

Asp

Asp

Gln

Ser

Asn

Asp

Val

35

Glu

Ser

Asp

Ala

Thr
115

Ile

Lys

20

Phe

Leu

Asp

Ala

Leu

100

Thr

Ile

Asn

Asn

Asp

Glu

Asn

85

Leu

Leu

ES 2812674 T3

Ser

Ile

Thr

His

Asp

70

Glu

Ile

Val

Leu

Ser

Glu

Leu

55

Asn

Ala

Tyr

Met

Val

Glu

Asn

40

Glu

Glu

Asn

Pro

Glu
120

Ser

Ser

25

Phe

Phe

Asn

Ser

Lys

105

Gly

134

Lys

10

Ser

Glu

Thr

Val

Glu

Ala

Tyr

Lys

Arg

Glu

Ile

Ile

75

Glu

Ala

Asp

Lys

Asp

Gly

Asn

60

Asn

Lys

Leu

Thr

Ala

Ile

Arg

45

Ser

Glu

Ser

Trp

Ala
125

Ala

Val

30

Lys

Ala

Thr

Met

Ser

110

Leu

Ser

15

Asn

Asp

Gln

Asn

Thr

95

Ile

Leu

Lys

Gln

Ser

Leu

Thr

80

Leu

Leu

Asn



Ala

Gly

145

Met

Met

Leu

Met

Gln

225

Arg

Ile

Ser

Ala

Leu

305

Ile

Leu

Lys

Thr

Leu

130

Glu

Cys

val

Leu

Ile

210

Gly

Tyr

Phe

Asp

Pro

290

Val

Leu

Lys

Ser

Arg
370

Tyr

Gly

Val

Glu

Thr

195

Ala

Leu

Tyr

Ala

Leu

275

Leu

Arg

Ser

Gln

Gly

355

Leu

Ala

Ser

Gln

Phe

180

Ala

val

Thr

Met

Ser

260

Gly

Met

Lys

Gly

Ile

340

Ser

Ala

Leu

Tyr

Cys

165

Met

Tyr

Gly

val

Thr

245

Gly

Tyr

Ile

Asp

Lys

325

Glu

Phe

Cys

ES 2812674 T3

Pro

Glu

150

Gly

Gly

Val

Gln

Thr

230

Ser

Ile

Lys

Gly

Arg

310

Gly

Leu

Phe

Leu

val

135

Ile

Glu

Asn

Phe

val

215

Tyr

Tyr

Met

Leu

Ile

295

val

Ala

Thr

Asp

Thr
375

Phe

Thr

Ile

Arg

Ile

200

Leu

Ala

Ser

Lys

Pro

280

Phe

Ala

Glu

Ile

Cys
360

Gln

Ser

Ile

Tyr

185

Leu

Ser

Ser

Asn

Asn

265

Phe

Phe

Glu

Lys

Glu

345

Phe

val

135

Arg

Gln

Gly

170

Thr

Tyr

Ala

Glu

Ile

250

Ser

Ala

Ala

Ala

Asp

330

Lys

Lys

Ala

Lys

Trp

155

Leu

Met

Tyr

Met

val

235

Cys

Gln

Leu

Pro

Arg

315

Ile

Glu

Gly

Gln

Phe

140

Gln

Gln

Ile

Cys

Pro

220

Cys

Trp

Glu

Gln

Glu

300

Lys

Gln

Arg

Val

Asn
380

Gly

Ile

Ile

Thr

Lys

205

Trp

Pro

Leu

Asn

Trp

285

Ser

Ser

Ile

Leu

Asn

365

Thr

Thr

Gly

Thr

Ala

130

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

270

Ile

Pro

Leu

Asp

Leu

350

Gly

Ser

Leu

Leu

Pro

175

Leu

Leu

Cys

Ala

Gly

255

Gly

Trp

Trp

Ser

Leu

335

Ala

Arg

Gly

Asn

Asn

160

Tyr

Gly

Ala

Phe

Leu

240

Gln

Asn

Pro

Trp

Arg

320

Thr

Ser

Arg

Ala



Cys

385

Thr

Ala

Thr

Ile

Gly

465

Ala

Thr

Ile

Trp

Leu

545

Ser

Ala

Ser

Glu

Leu

Asp

Gly

Ile

Gly

450

Gly

Val

Lys

Asn

Gly

530

Ala

Glu

Ser

Leu

Leu
610

Leu

Lys

Thr

Leu

435

Gly

Leu

Vval

Thr

Ala

515

Ala

Trp

Ile

Thr

Asp

595

Asn

Gly

Ala

Leu

420

Thr

Met

Leu

Tyr

Ile

500

Ile

Lys

Val

Asn

val

580

Asp

Ala

Tyr

Phe

405

Cys

Tyr

Gly

Leu

Cys

485

Val

Leu

Thr

Tle

Glu

565

Vval

Glu

Ala

ES 2812674 T3

Ser

390

Thr

Ser

Gly

Phe

Ala

470

Ile

Leu

Thr

Gly

Ile

550

Leu

Asp

Ser

Asp

Ala

Phe

Trp

Leu

Gly

455

Leu

Val

Ala

Pro

Leu

535

Asp

Phe

Pro

Ile

Lys
615

Tyr

Ser

Val

Ala

440

Ser

Ser

Thr

Arg

Tyr

520

Tyr

Leu

Asn

Phe

Ser

600

Cys

Phe

val

Ile

425

Phe

Gly

Phe

Glu

Ile

505

Met

Trp

Pro

Gln

Gly

585

Gln

136

Phe

Ile

410

Ser

Gln

Ser

Phe

Ile

490

Cys

Leu

Gly

Glu

Gly

570

Lys

Ser

Glu

395

Gln

Gly

Met

Gly

Tyr

475

Pro

Tyr

Asn

Gly

Thr

555

Val

Gly

Ser

Arg

Tyr

Arg

vVal

Ala

460

Asn

Ser

Asn

Val

Phe

540

Ser

Pro

Lys

Ser

Ala

Cys

Val

Cys

445

Ser

Ala

Ala

Ile

Ser

525

Thr

Gly

Ala

Thr

Ile
605

Gly

Leu

Gly

430

Leu

Asn

Gly

Glu

Met

510

Asp

Ala

Arg

Arg

Gln

590

Lys

Met

Gly

415

Arg

Phe

Gly

Ile

Leu

495

Ala

Trp

Val

Thr

Lys

575

His

Gln

Ala

400

Leu

Trp

Ile

Ala

Gly

480

Arg

Val

Asn

Thr

Phe

560

Phe

Asp

Arg



<210>21

<211> 589

<212> PRT

<213> Levadura hibrida 4

<400> 21

ES 2812674 T3

137



Met

Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Asn

Ala

145

Gly

Leu

Arg

val

Gly

Thr

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Ile

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

115

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

195

Gly

Pro

Ser

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Ser

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

85

Gly

His

Asp

Pro

Ile

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

ES 2812674 T3

Ala

Gln

Asp

Val

Met

70

Thr

Met

Glu

Trp

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

His

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

val

Pro

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Phe

120

Phe

Pro

Glu

Asp

Ala

200

val

val

Glu

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

105

Lys

Trp

Asn

Lys

Leu

185

Val

Gly

Asp

138

Thr

10

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Arg

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Glu

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp

155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

Pro

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

Lys

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

val

Ser

125

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Trp

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Gly

Tyr

Tyr

Glu

190

Asp

Lys

Trp

Trp

15

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

val

Gln

Lys

Asn

Tyr

Asp

Val

80

Lys

His

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

val

Ser



225

Ser

Glu

Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

Val

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala
465

Asp

Met

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile

370

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Pro

Asn

val

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Tyr

Pro

Ile

Glu

435

Trp

Pro

Tyr

Gln

260

Gly

Ala

val

Lys

Thr

340

Ser

Gly

val

val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Thr

245

Phe

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

ES 2812674 T3

230

Leu Asn

Ile Arg

Met Gln

Arg His
295

Thr Ser
310

Trp Lys

Cys Trp

Thr Arg

Leu Leu
375

Gln Gly
390

Lys Tyr

Glu His

Ala Leu

Glu Glu

455

Tyr Leu
470

Gly

Asn

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Arg

265

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

Val

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

139

Arg

250

Val

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Leu

Leu

val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

235

Ile

Lys

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe
475

His

Asp

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser

380

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Glu

Gly

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Phe

Arg

270

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

His

255

Glu

Arg

Phe

val

Arg

335

His

Asn

Thr

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

240

Gln

Ile

Leu

Ser

Pro

320

Phe

Asp

Arg

Gly

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn
480



10

<210> 22
<211> 589

Val

Glu

Tyr

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 4

<400> 22

Glu

Ala

Asp

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Asp

Leu

Phe

515

Lys

Ala

Phe

Lys

Glu

Lys

500

Glu

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Ile

485

Phe

Phe

Asn

Asp

Asn

565

Trp

ES 2812674 T3

Lys

Arg

Ile

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Asp

Lys

Asp

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Pro

Ala

Leu

520

Thr

Ile

Lys

Arg

Asn

His

505

Asp

Leu

Pro

Lys

Ile
585

140

Ser
490

Lys

Asn

Phe

Asn

Glu

570

Tyr

Val

Asp

Lys

Ala

Asp

555

Val

Ile

Leu

Ile

Lys

Ala

540

Asp

Asp

Ser

Asn

Thr

Leu

525

Leu

Ser

Ala

Glu

Phe

Val

510

Phe

Asn

Ser

Ser

Trp

495

Tyr

Ser

Phe

Phe

Ser
575

Lys

Gly

Phe

Ser

Lys

560

Arg



Met

Glu

Asp

Ile

Ser
65

Trp

Thr

Thr

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ile

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

Phe
20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu
100

Ser

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

Gly

ES 2812674 T3

Ala

Gln

Asp

val

Met

70

Thr

Met

His

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Pro

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Glu

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile
105

141

Thr
10

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Pro

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Lys

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

Val

Trp

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile
110

Trp

15

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Asn

Tyr

Asp

Val

80

Lys

His



Cys

Asn

Ala

145

Gly

Leu

Arg

Val

Gly

225

Ser

Glu

Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

Ser

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Met

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ser

115

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

195

Gly

Pro

Pro

Asn

Vval

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg
355

Glu

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Gln

260

Gly

Ala

val

Lys

Thr

340

Ser

His

Asp

Pro

Ile

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr

245

Phe

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

ES 2812674 T3

Glu

Trp

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

Ile

Met

Arg

Thr
310

Trp

Cys

Thr

Trp

Phe

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

Val

Asn

Arg

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Phe

120

Phe

Pro

Glu

Asp

Ala

200

Val

Vval

Gly

Asn

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe
360

Lys

Trp

Asn

Lys

Leu

185

vVal

Gly

Asp

Pro

Arg

265

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

142

Glu

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg

250

Val

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Ser

Pro

Trp
155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Lys

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Arg

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Asp

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser

125

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Gly

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro
365

Ser

Gly

Tyr

Tyr

Glu

130

Asp

Lys

Trp

Phe

Arg

270

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Lys

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

Val

Gln

His

255

Glu

Arg

Phe

Vval

Arg

335

His

Asn

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

Val

Ser

240

Gln

Ile

Leu

Ser

Pro

320

Tyr

Asp

Arg



<210> 23
5 <211>589

Val

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Tyr

Thr

Ser

545

Leu

Thr

Ile

370

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Glu

Ala

Asp

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Ser

Tyr

Pro

Ile

Glu

435

Trp

Pro

Asp

Leu

Phe

515

Lys

Ala

Phe

Lys

Gly

Val

Val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Glu

Lys

500

Glu

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Lys

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

Ile

485

Phe

Phe

Asn

Asp

Asn

565

Trp

ES 2812674 T3

Leu

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Glu

Tyr

470

Lys

Arg

Ile

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Leu

375

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asp

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Ser

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Leu

520

Thr

Ile

Lys

Arg

Val

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

505

Asp

Leu

Pro

Lys

Ile
585

143

Leu

Leu

val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

490

Lys

Asn

Phe

Asn

Glu

570

Tyr

Leu

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

Val

Asp

Lys

Ala

Asp

555

val

Ile

Ser

380

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Lys

Ala

540

Asp

Asp

Ser

Ala

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Leu

525

Leu

Ser

Ala

Glu

Leu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

val

510

Phe

Asn

Ser

Ser

Thr

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp

495

Tyr

Ser

Phe

Phe

Ser
575

Gly

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly

Phe

Ser

Lys

560

Arg



ES 2812674 T3

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 7

<400> 23
5

144



Met

Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Asn

Ala

145

Gly

Leu

Val

Gly
225

Ser

Thr

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Ile

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

115

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

195

Gly

Pro

Pro

Ser

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Ser

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

85

Gly

His

Asp

Pro

Ile

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr
245

ES 2812674 T3

Ala

Gln

Asp

val

Met

70

Thr

Met

Glu

Trp

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

His

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

Val

Asn

Pro Glu

Tyr Pro
25

Lys Gly
40

Ala Ile

Tyr AsSp

Glu Asp

Phe Ile
105

Phe Lys
120

Phe Trp

Pro Asn

Glu Lys

Asp Leu

185

Ala Vval
200

Val Gly

Val Asp

Gly Pro

145

Thr

10

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Arg

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg
250

Glu

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp
155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Pro

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Lys

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

val

Ser

125

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Trp

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Gly

Tyr

Tyr

Glu

130

Asp

Lys

Trp

Phe

Trp

15

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

Val

Gln

His
255

Lys

Asn

Tyr

Asp

Val

80

Lys

His

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

Val

Ser

240

Gln



Glu

Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

vVal

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Met

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile

370

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Glu

Ala

Asn

Val

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Tyr

Pro

Ile

Glu
435

Trp

Pro

Asp

Leu

Gln

260

Gly

Ala

Val

Lys

Thr

340

Ser

Gly

Val

Val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Glu

Lys

Phe

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

Ile

485

Phe

ES 2812674 T3

Ile

Met

Arg

Thr

310

Trp

Cys

Thr

Leu

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Glu

Tyr

470

Lys

Arg

Arg

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu

375

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asn

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Arg

265

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

val

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

146

Vval

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Leu

Leu

Val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

4390

Lys

Lys

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

Val

Asp

Asp

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser

380

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Gly

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Arg

270

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

Val

Glu

Lys

Phe

Val

Arg

335

His

Asn

Thr

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp
495

Tyr

Ile

Leu

Ser

Pro

320

Phe

Asp

Arg

Gly

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly



10

<210> 24
<211> 589

Tyr

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 7

<400> 24

Asp

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Phe

515

Lys

Ala

Phe

Lys

500

Glu

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Phe

Asn

Asp

Asn
565

Trp

ES 2812674 T3

Ile

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Asp

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Leu

520

Thr

Ile

Lys

Arg

505

Asp

Leu

Pro

Lys

Ile
585

147

Asn

Phe

Asn

Glu

570

Tyr

Lys

Ala

Asp

555

Vval

Ile

510

Lys Leu Phe
525

Ala Leu Asn

540

Asp Ser Ser

Asp Ala Ser

Ser Glu

Ser Phe

Phe Ser

Phe Lys
560

Ser Arg
575



Met

Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Asn

Thr

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Pro

Ile

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

115

Lys

Ser

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Arg

Ser

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

Gly

His

Asp

ES 2812674 T3

Ala

Gln

Asp

Val

Met

70

Thr

Met

Glu

Trp

His

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

Pro

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Phe

120

Phe

Glu

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

105

Lys

Trp

148

Thr

10

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Arg

Glu

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Pro

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Pro

Lys

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

Val

Ser

125

Lys

Trp

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Gly

Trp

15

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Tyr

Lys

Asn

Tyr

Asp

Val

80

Lys

His

Thr

Asp



Ala
145

Gly

Leu

Val

Gly

225

Ser

Glu

Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

Val

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Met

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile
370

Gly

Ala

Cys

Ala

1395

Gly

Pro

Pro

Asn

vVal

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Gln

260

Gly

Ala

Val

Lys

Thr

340

Ser

Gly

Pro

Thr

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr

245

Phe

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

ES 2812674 T3

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

Ile

Met

Arg

Thr
310

Trp

Cys

Thr

Leu

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

Val

Asn

Arg

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu
375

Pro

Glu

Asp

Ala

200

Val

Val

Gly

Asn

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Asn

Lys

Leu

185

val

Gly

Asp

Pro

Arg

265

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

Val

149

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg

250

Val

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Leu

Trp

155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Lys

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Asp

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser
380

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Gly

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Tyr

Tyr

Glu

1390

Asp

Lys

Trp

Phe

Arg

270

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Phe

Leu

175

Asp

His

Val

Gln

His

255

Glu

Arg

Phe

Val

Arg

335

His

Asn

Thr

Gly

160

Arg

Cys

Gly

Val

Ser

240

Gln

Ile

Leu

Ser

Pro

320

Tyr

Asp

Arg

Gly



<210> 25
<211> 589

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Tyr

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 7

<400> 25

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Glu

Ala

Asp

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Tyr

Pro

Ile

Glu

435

Trp

Pro

Asp

Leu

Phe

515

Lys

Ala

Phe

Lys

val

val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Glu

Lys

500

Glu

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

Ile

485

Phe

Phe

Asn

Asp

Asn

565

Trp

ES 2812674 T3

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Glu

Tyr

470

Lys

Arg

Ile

Asn

Phe

550

Tyr

Glu

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asp

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Leu

520

Thr

Ile

Lys

Arg

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

505

Asp

Leu

Pro

Lys

Ile
585

150

Leu

val

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

490

Lys

Asn

Phe

Asn

Glu

570

Tyr

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

Val

Asp

Lys

Ala

Asp

555

Val

Tle

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Lys

Ala

540

Asp

Asp

Ser

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Leu

525

Leu

Ser

Ala

Glu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

val

510

Phe

Asn

Ser

Ser

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp

495

Tyr

Ser

Phe

Phe

Ser
575

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly

Phe

Ser

Lys

560

Arg



ES 2812674 T3

Met Thr Ile Ser Ser Ala His Pro Glu Thr Glu Pro Lys Trp Trp Lys
1 5 10 15

151



Glu

Asp

Ile

Ser

65

Trp

Thr

Cys

Asn

Ala

145

Gly

Leu

Arg

val

Gly

225

Ser

Glu

Ala

Asp

Lys

50

Pro

Pro

His

Ser

Pro

130

Glu

Ser

Phe

Lys

Asp

210

Leu

Asp

Met

Thr

Gly

35

Glu

Gln

Thr

Lys

Ser

115

Lys

Gly

Ala

Cys

Ala

195

Gly

Pro

Pro

Asn

Phe

20

Trp

Leu

Asp

Tyr

Leu

100

Glu

Arg

Lys

Trp

Ser

180

Ile

Phe

Asp

Tyr

Gln
260

Tyr

Gly

Gly

Asp

Gly

85

Gly

His

Asp

Pro

Ile

165

Thr

Tyr

Arg

Ala

Thr

245

Phe

ES 2812674 T3

Gln

Asp

val

Met

70

Thr

Met

Glu

Trp

Ile

150

Phe

Gln

Glu

Ile

Pro

230

Leu

Ile

Ile

Met

Asp

55

Gly

Asn

Lys

Trp

Phe

135

Pro

Asp

Pro

Ser

Asp

215

vVal

Asn

Arg

Tyr

Lys

40

Ala

Tyr

Glu

Phe

Phe

120

Phe

Pro

Glu

Asp

Ala

200

Val

Val

Gly

Asn

Pro

25

Gly

Ile

Asp

Asp

Ile

105

Lys

Trp

Asn

Lys

Leu

185

val

Gly

Asp

Pro

Arg
265

152

Ala

Ile

Trp

Ile

Cys

90

Thr

Glu

Arg

Asn

Thr

170

Asn

Gly

Ser

Lys

Arg

250

val

Ser

Ser

Ile

Ala

75

Phe

Asp

Ser

Pro

Trp

155

Gln

Trp

Tyr

Leu

Asn

235

Ile

Lys

Phe

Ser

Ser

60

Asn

Ala

Leu

Arg

Pro

140

Lys

Glu

Glu

Trp

Tyr

220

Ser

His

Asp

Lys

Lys

45

Pro

Tyr

Leu

val

Ser

125

Lys

Ser

Phe

Asn

Leu

205

Ser

Thr

Glu

Gly

Asp

30

Leu

Phe

Glu

Ile

Ile

110

Ser

Gly

Tyr

Tyr

Glu

130

Asp

Lys

Trp

Phe

Arg
270

Ser

Glu

Tyr

Lys

Glu

95

Asn

Lys

Tyr

Phe

Leu

175

Asp

His

vVal

Gln

His

255

Glu

Asn

Tyr

Asp

val

80

Lys

His

Thr

Asp

Gly

160

Arg

Cys

Gly

val

Ser

240

Gln

Ile



Met

Tyr

His

305

Phe

Ile

Gln

Val

Thr

385

Asn

Asn

Phe

Met

Ala

465

Val

Glu

Tyr

Thr

Thr

290

Thr

Glu

Asn

Pro

Ile

370

Leu

Trp

Ala

Leu

Gln

450

Lys

Glu

Ala

Asp

Val

275

Ser

Asp

Leu

Gly

Arg

355

Ser

Tyr

Pro

Ile

Glu
435

Trp

Pro

Asp

Leu

Phe
515

Gly

Ala

val

Lys

Thr

340

Ser

Gly

Val

val

Lys

420

Ala

Ser

Trp

Glu

Lys

500

Glu

Glu

Ser

Gly

Asp

325

Asp

Ile

Lys

Tyr

Glu

405

Glu

Ile

Arg

Phe

Ile

485

Phe

Phe

ES 2812674 T3

Met

Arg

Thr

310

Trp

Cys

Thr

Leu

Gln

390

Lys

Glu

Ala

Glu

Tyr

470

Lys

Arg

Ile

Gln

His

295

Ser

Lys

Trp

Arg

Leu

375

Gly

Tyr

His

Leu

Glu

455

Leu

Asp

Lys

Asp

His

280

Glu

Pro

Ile

Ser

Phe

360

Ser

Gln

Glu

Gly

Ile

440

Pro

Asn

Pro

Ala

Leu
520

Ala

Leu

Leu

Ala

Thr

345

Gly

val

Glu

Asp

Glu

425

Ser

Asn

Asp

Asn

His

505

Asp

153

Ser

Ser

Phe

Leu

330

Ile

Asp

Leu

Leu

Vval

410

Asn

Arg

Ala

Ser

Ser

490

Lys

Asn

Asp

Glu

Arg

315

Ala

Tyr

Asp

Leu

Gly

395

Glu

Ser

Asp

Gly

Phe

475

Val

Asp

Lys

Glu

Leu

300

Tyr

Glu

Leu

Ser

Ser

380

Gln

Ile

Glu

His

Phe

460

Arg

Leu

Ile

Lys

Thr

285

Phe

Asn

Leu

Glu

Pro

365

Ala

Ile

Arg

Glu

Ala

445

Ser

Glu

Asn

Thr

Leu
525

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

350

Lys

Leu

Asn

Asn

Met

430

Arg

Gly

Gly

Phe

val

510

Phe

Arg

Phe

Vval

Arg

335

His

Asn

Thr

Phe

Asn

415

Lys

Thr

Pro

Ile

Trp
495

Tyr

Ser

Leu

Ser

Pro

320

Tyr

Asp

Arg

Gly

Lys

400

Tyr

Lys

Pro

Ser

Asn

480

Lys

Gly

Phe



10

<210> 26
<211> 394

Thr

Ser

545

Leu

Thr

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 4

<400> 26

Lys

530

Asp

Glu

Leu

Lys

Ala

Phe

Lys

Tyr

Thr

Gly

Pro
580

Asn

Asp

Asn
565

Trp

ES 2812674 T3

Asn

Phe
550

Tyr

Glu

Lys

535

Lys

Pro

Gly

Thr Leu

Ile Pro

Lys Lys

Arg Ile
585

154

Phe Ala

Asn Asp
555

Glu Vval
570

Tyr Ile

Ala Leu Asn Phe Ser
540

Asp Ser Ser Phe Lys
560

Asp Ala Ser Ser Arg
575

Ser Glu



Met

Asn

Gln

Ala

Gly

Thr

Lys

Val

Ala

Gly
145

Lys

Glu

Glu

Phe

50

Asp

Asp

Gln

Ser

Leu

130

Glu

Asn

Asp

Val

35

Glu

Ser

Glu

Ala

Thr

115

Tyr

Gly

Ile

Lys

20

Phe

Leu

Asp

Ala

Leu

100

Thr

Ala

Ser

Ile

Asn

Asn

Asp

Glu

Asn

85

Leu

Leu

Leu

Tyr

ES 2812674 T3

Ser

Ile

Thr

His

Asp

70

Glu

Lys

Val

Pro

Glu
150

Leu

Ser

Glu

Leu

55

Asn

Ala

Tyr

Met

val

135

Ile

Val

Glu

Asn

40

Glu

Glu

Asn

Pro

Glu

120

Phe

Thr

Ser

Ser

25

Phe

Phe

Asn

Ser

Lys

105

Gly

Gln

Ser

155

Lys

10

Ser

Glu

Thr

Met

Glu

90

Ala

Tyr

Arg

Gln

Lys

Arg

Glu

Thr

Ile

75

Glu

Ala

Asp

Lys

Trp
155

Lys

Asp

Gly

Asn

60

Asn

Lys

Leu

Thr

Phe

140

Gln

Ala

Ile

Lys

45

Ser

Glu

Ser

Trp

Ala

125

Gly

Ile

Ala

Vval

30

Lys

Ala

Met

Met

Ser

110

Leu

Thr

Gly

Ser

15

Asn

Asp

Gln

Asn

Thr

95

Ile

Leu

Leu

Leu

Lys

Gln

Ser

Leu

Ala

80

Leu

Leu

Asn

Asn

Asn
160



Met

Met

Leu

Met

Gln

225

Ile

Ser

Ala

Leu

305

Ile

Leu

Lys

Thr

Cys
385

Cys

Val

Leu

Ile

210

Gly

Tyr

Phe

Asp

Pro

290

val

Leu

Lys

Ser

Arg

370

Leu

Val

Glu

Thr

195

Ala

Leu

Tyr

Ala

Leu

275

Leu

Arg

Ser

Gln

Gly

355

Leu

Leu

Gln

Phe

180

Ala

val

Thr

Met

Ser

260

Asp

Met

Lys

Gly

Ile

340

Ser

Ala

Gly

Cys

165

Met

Tyr

Gly

Val

Thr

245

Gly

Tyr

Ile

Asp

Lys

325

Glu

Phe

Cys

Tyr

ES 2812674 T3

Gly

Gly

Ile

Gln

Thr

230

Ser

Ile

Lys

Gly

Arg

310

Gly

Leu

Phe

Leu

Ser
390

Glu

Asn

Phe

val

215

Tyr

Tyr

Met

Leu

Ile

295

val

Ala

Thr

Asp

Ala

375

Thr

Met Ile

Arg Tyr
185

Ile Leu
200

Leu Ser

Ala Ser

Ser Asn

Lys Asn
265

Pro Phe
280

Phe Phe

Ala Glu

Glu Lys

Ile Glu
345

Cys Phe
360

Trp Val

Tyr Phe

156

Gly

170

Thr

Tyr

Ala

Glu

Ile

250

Ser

Ala

Ala

Ala

Asp

330

Lys

Lys

Ala

Phe

Leu

Met

Tyr

Met

Val

235

Cys

Gln

Leu

Pro

Arg

315

Ile

Glu

Gly

Gln

Gln

Ile

Cys

Pro

220

Cys

Trp

Glu

Gln

Glu

300

Lys

Gln

Arg

val

Asn
380

Ile

Thr

Lys

205

Trp

Pro

Leu

Asn

Trp

285

Ser

Ser

Val

Leu

Asn

365

Thr

Thr

Ala

190

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

270

Ile

Pro

Leu

Asp

Leu

350

Gly

Ser

Thr

175

Leu

Leu

Cys

Ala

Gly

255

Gly

Trp

Trp

Ser

Leu

335

Ala

Gly

Tyr

Gly

Ala

Phe

Leu

240

Gln

Asn

Pro

Trp

Arg

320

Thr

Ser

Arg

Ala



<210> 27

<211> 610

<212> PRT

<213> Levadura hibrida 4

<400> 27

ES 2812674 T3

157



Met

Asp

Ala

Ala

Ser

65

Thr

Val

Ala

Ala

145

Met

Met

Leu

Met

Gln

Lys

Val

Lys

Phe

50

Asp

Asp

Gln

Ser

Leu

130

Glu

Cys

Vval

Leu

Ile

210

Ser

Asn

Thr

Asp

35

Glu

Ser

Asp

Ala

Thr

115

Tyr

Gly

Val

Glu

Thr

195

Ala

Leu

Ile

Ala

20

Leu

Leu

Asp

Ala

Leu

100

Thr

Ala

Ser

Leu

Phe

180

Ala

val

Ala

Leu

Asn

Val

Asn

Glu

Asn

85

Arg

Leu

Leu

Tyr

Cys

165

Met

Tyr

Gly

Val

ES 2812674 T3

Ser

Leu

Ile

His

Asp

70

Glu

Lys

Val

Pro

Glu

150

Gly

Gly

Ile

Gln

Thr

Leu

Ala

Glu

Leu

55

Lys

Ala

Tyr

Met

Val

135

Ile

Glu

Asn

Phe

Ile

215

Tyr

Val

Asp

Asp

40

Glu

Glu

Asn

Pro

Glu

120

Phe

Thr

Met

Arg

Ile

200

Leu

Ala

Gly

Thr

25

Phe

Leu

Asn

Asn

Lys

105

Gly

Gln

Ser

Ile

Tyr

185

Leu

Ser

Ser

158

Arg

10

Ser

Glu

Thr

val

Glu

90

Ala

Tyr

Arg

Gln

Gly

170

Thr

Tyr

Ala

Glu

Lys

Ser

Glu

Thr

Ile

75

Glu

Ala

Asp

Lys

Trp

155

Leu

Met

Tyr

Met

Val

Glu

Thr

Arg

Asn

60

Lys

Leu

Thr

Phe

140

Gln

Gln

Ile

Cys

Pro

220

Cys

Asn

Thr

Lys

45

Ala

val

Ser

Trp

Ala

125

Gly

Ile

Ile

Thr

Lys

205

Trp

Pro

Thr

Val

30

Lys

Thr

Ala

Met

Ser

110

Leu

Thr

Gly

Thr

Ala

190

Ser

Gly

Leu

Pro

15

Met

Asn

Gln

Glu

Thr

95

Ile

Leu

Met

Leu

Thr

175

Leu

Leu

Cys

Ala

Glu

Gln

Asp

Leu

Ala

80

Leu

Leu

Ser

Asn

Asn

160

Tyr

Ser

Ala

Phe

Leu



ES 2812674 T3

225 230 235 240

Arg Tyr Tyr Met Thr Ser Tyr Ser Asn Ile Cys Trp Leu Phe Gly Gln
245 250 255

Ile Phe Ala Ser Gly Ile Met Lys Asn Ser Gln Glu Asn Leu Gly Asn
260 265 270

Ser Asp Leu Gly Tyr Lys Leu Pro Phe Ala Leu Gln Trp Ile Trp Pro
275 280 285

Ala Pro Leu Ile Ile Gly Ile Phe Phe Ala Pro Glu Ser Pro Trp Trp
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Asn

380

Ala

Ser

Ser

Ala

Trp

205

Asn

Ile

Ile

Ile

Leu

285

His

Thr

Gly

Leu

Leu

365

Lys

Ala

Ser

Val

Glu

190

Lys

Gly

His

Thr

Pro

270

Met

Glu

Trp
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Leu
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Met

40

Ile

Lys

Glu

Gly

Leu

25

Ser

Ser

Gln

Asp

205

Ser

10

Pro

Arg

Asn

Lys

Ala
920

Leu
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Pro

Phe

Ser

Glu

900

Asp

Ser

Thr

Pro

Tyr
980

Ala

Val

Leu

Ile

805

Ala

Ile

Arg

Met

Phe

885

Arg

Met

Tyr

Thr

Lys

965

Ala
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Phe

Ser

Lys

790

Asp

Ser

His

Val

Gly

870

Met

Gln

Ile

Ser

Glu

950

Gly

Lys

Met

Leu

775

Ile

Val

Tyr

Leu

Ile

855

Glu

Ile

Tyr

Lys

Lys

935

Phe

Leu

Ile

Asn

760

Lys

Ala

Gly

Tyr

Asn

840

Tyr

Ala

Gln

Phe

Asn

920

Leu

Asp

Ala

Asp

745

Pro

Asp

Asp

Phe

Lys

825

Gln

Asn

Glu

Gln

Lys

905

Ser

Leu

Glu

Asp

Pro
985

213

Ile

Ala

Phe

Trp

810

Asn

Leu

Ile

Tyr

Phe

890

Thr

Ile

Lys

Ala

Asn

970

Leu

Gln

Tyr

Ser

795

val

Asn

Ala

Leu

Gln

875

Ile

Phe

Met

Ser

Leu

955

Gly

Lys

Thr

Glu

780

Leu

Arg

Pro

Ile

Asp

860

His

Ala

Ser

Tyr

Val

940

Glu

Val

Leu

Met

765

Ser

Arg

Asn

Glu

Ile

845

Arg

Thr

Phe

Leu

Asn

925

Pro

Glu

Phe

Leu

750

Leu

Leu

Ser

Gly

Leu

830

Trp

Trp

Val

Ile

Leu

910

Leu

Asp

Val

Lys

Asn
990

Ser

Glu

val

Met

815

Gly

Glu

Glu

Tyr

Tyr

895

Arg

Tyr

Tyr

Ser

Leu

975

Leu

Phe

Asn

val

800

Ser

Ser

Arg

Leu

Glu

880

Gln

Asp

Met

Leu

Val

960

Lys

Glu
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Asn Glu Phe Glu Ser Ser Ala Thr 1Ile Ile Lys Thr His Leu Ala Lys
995 1000 1005

Asn Lys Asp Glu Val Ser Lys Val Val Leu Ile Pro Gln Val Ser
1010 1015 1020

Thr Lys Leu Leu Asp Lys Gly Ala Met Asn Leu Gly Glu Phe Thr
1025 1030 1035

Arg Asn Thr Val Phe Ala Lys Val Ile Tyr Lys Leu Leu Gln Val
1040 1045 1050

Cys Leu Asp Met Glu Asp Ser Thr Phe Leu Asn Glu Leu Leu His
1055 1060 1065

Leu Val His Gly Ile Phe Lys Asp Asp Glu Leu Ile Asn Gly Lys
1070 1075 1080

Asp Ser Ile Pro Glu Ala Tyr Leu Ala Lys Pro Ile Cys Asn Leu
1085 1090 1095

Leu Leu Ser Ile Ala Asn Ala Lys Ser Asp Ile Phe Ser Glu Ser
1100 1105 1110

Ile Val Arg Lys Ala Asp Tyr Leu Leu Glu Lys Met Ile Met Lys
1115 1120 1125

Lys Pro Asp Glu Ile Phe Glu Ser Leu Ile Ala Ser Phe Gly Asn
1130 1135 1140

Gln Tyr Ile Asp Asn Tyr Lys Asp Lys Lys Leu Ser Gln Gly Val
1145 1150 1155

Asn Leu Gln Glu Thr Glu Lys Glu Arg Lys Arg Arg Met Ala Lys
1160 1165 1170

Lys His Gln Ala Arg Leu Leu Ala Lys Phe Asn Asn Gln Gln Ser
1175 1180 1185

Lys Phe Met Lys Glu His Glu Ser Glu Phe Asp Glu Gln Asp Asn
1190 1195 1200

Asp Val Asp Met Asp Gly Glu Lys Val Tyr Glu Ser Glu Asp Phe
1205 1210 1215

Thr Cys Ala Leu Cys Gln Asp Ser Ser Ser Thr Asp Phe Phe Val
1220 1225 1230

214



Ile

Ile

Asn

Ser

Ser

Gln

Gln

Ala

Ser

Asn

Cys

His

Ile

Ile

Asn

Pro

Pro
1235

Phe
1250

Asp
1265

Leu
1280

Cys
1295

Lys
1310

Thr
1325

Asn
1340

Leu
1355

Tyr
1370

Gln
1385

Lys
1400

Ser
1415

Ser
1430

Ile
1445

Ser
1460

Ala

Asn

Asp

Lys

Asn

Lys

Phe

Thr

Asp

Arg

Gly

Asp

Met

Phe

Leu

Met

Tyr

Pro

Asp

Glu

His

Arg

Ser

Gly

Ile

Thr

Phe

val

Leu

Phe

Ile

Glu

His

Arg

Lys

Asn

His

Phe

Asn

Leu

Leu

Ile

Asp

Ser

Glu

Arg

Cys

Phe
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Asp

Glu

Gln

Gly

Ile

Ser

Cys

Ser

Ser

Asn

Lys

Leu

Val

Ser

Ile

Glu

His
1240

Phe
1255

Ala
1270

Thr
1285

His
1300

Ser
1315

Thr
1330

Leu
1345

Arg
1360

Ser
1375

val
1390

val
1405

Ala
1420

Arg
1435

Met
1450

Pro
1465

Thr

Met

Tyr

His

Asn

Leu

Asp

Leu

Ile

val

Leu

Ser

Glu

Leu

Tyr

215

Pro

Ala

Ile

Gly

Asn

Ala

Pro

Met

Phe

Phe

Arg

Ser

Arg

Gln

Phe

Pro

Ile

Lys

Asp

Ser

Cys

Phe

Ile

Phe

Lys

Ser

Lys

val

Leu

Lys

Thr

vVal

Phe

Trp

Asp

Arg

Phe

Ile

Cys

Leu

Pro

Leu

His

His

Glu

Tyr

Phe

Glu

Arg
1245

Asp
1260

Glu
1275

Lys
1290

Lys
1305

Cys
1320

Pro
1335

Lys
1350

Phe
1365

Met
1380

val
1395

Trp
1410

Lys
1425

Lys
1440

val
1455

Ser
1470

Pro

Gly

val

val

Arg

Pro

Thr

Ser

Thr

Val

Asn

Ala

Pro

Thr

Ile

Asp

Gly

Phe

Leu

Phe

Tyr

Leu

Ser

Glu

Glu

Ser

Phe

Asn

His

Leu

Gly

Ile

Asn

Tyr

Glu

val

val

Cys

Arg

Leu

Asp

Gln

Thr

Thr

Asn

Lys

Lys

Ile



Cys

Phe

Val

Asp

Gly

Ser

Tyr

Ile

Lys

Glu

Ala

Lys

Ile

Lys

Asp

Asn
1475

Ser
1490

Phe
1505

Ala
1520

Asp
1535

Ile
1550

Asp
1565

Arg
1580

Asp
1595

Glu
1610

Leu
1625

Thr
1640

Pro
1655

Phe
1670

Glu
1685

Phe

Gln

Pro

Cys

Glu

val

Thr

Leu

Arg

Ser

Glu

Lys

Lys

Tyr

Leu

Glu

Lys

Asn

Ala

Lys

Gln

Tyr

Val

Ala

Cys

Glu

Leu

Leu

Gln

Glu

Asn

Arg

Ile

Gln

Ser

Gln

Val

Asn

Val

Tyr

Leu

Asn

Glu

Ile

Ala

Tyr

Thr

Ser

Cys
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Leu

Leu

Phe

Asp

val

Lys

Thr

vVal

Glu

Phe

Thr

Ile

Cys

Tyr

Gln

Leu

Phe
1480

Arg
1495

Leu
1510

Lys
1525

Asp
1540

Thr
1555

Ser
1570

Met
1585

Thr
1600

Glu
1615

Asp
1630

Val
1645

Gly
1660

Val
1675

His
1690

Thr

Gln

Glu

Asp

Leu

Glu

Glu

Leu

val

Met

Gly

Lys

Pro

Ile

Thr

Met

Cys

216

Tyr

Thr

Asp

Tyr

Ser

Gly

Leu

Lys

Val

Leu

Glu

Ser

vVal

Gln

Lys

Gly

Ile

Ile

Phe

Thr

Ile

Leu

Lys

Val

Ile

Pro

Ser

His

Lys

Ser

Asn

val

val

Thr

val

Glu

Leu

Glu

Ser

Leu

Asp

Gly

Phe

Pro

Leu

Lys

Ala

Lys

Arg
1485

Glu
1500

Gln
1515

Ala
1530

Ile
1545

Ser
1560

Leu
1575

His
1590

Gly
1605

Phe
1620

Val
1635

Tyr
1650

Ile
1665

Glu
1680

Asp
1695

Val

Lys

Ala

Gly

Lys

Thr

Arg

Leu

Glu

Phe

Val

Asp

Leu

Asp

Ile

Asn

His

Ser

Leu

Leu

Lys

Leu

Ser

Pro

Leu

Asp

Asp

Leu

Glu

Leu

Lys

Arg

Leu

Leu

Thr

Ser

Leu

Met

Ile

Thr

Val

Val

Lys

Phe

Arg

Ser

Leu

Leu

Arg



Ala

Lys

Leu

Tyr

Gly

Met

Phe

Asp

Thr

Ala

Gly

Leu

Pro

Ile

1700

Asp
1715

Ser
1730

His
1745

Leu
1760

Asp
1775

Leu
1790

Gly
1805

Ala
1820

Glu
1835

Glu
1850

Ala
1865

vVal
1880

Gln
1895

Pro
1910

Ile
1925

Arg

Phe

Leu

Asn

Leu

Trp

Asp

Phe

Asp

Glu

Asn

Arg

Pro

Ile

Arg

His

Gly

Thr

Ser

Thr

Ile

Glu

Asn

Asp

Asn

Leu

Asn

Gln

Leu

Asn

Glu

Ala

Gln

His

Thr

Asn

Phe

Arg

Glu

Asp

Phe

Phe

Gly

Gln

Thr
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Met

Phe

Pro

Gly

Leu

Asn

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

Phe

Asn

Phe

Asn

1705

Thr
1720

Leu
1735

Pro
1750

Glu
1765

Asn
1780

Glu
1795

Val
1810

Pro
1825

Met
1840

Met
1855

Val
1870

Gln
1885

Asp
1900

Leu
1915

Gln
1930

Lys

Met

Ser

Val

Leu

Ile

Thr

Arg

Glu

Asp

Gly

Phe

Asp

Gly

Arg

217

His

Pro

Asn

Gly

Lys

Pro

Ile

Pro

Glu

Vval

Ala

Phe

Glu

Pro

Asn

Leu

Asn

Ile

Arg

Arg

Gly

Leu

Arg

Gly

Asp

Glu

Glu

Asp

Gln

Leu

Asn

Ser

Phe

Asn

Tyr

Tyr

Ser

Arg

Glu

Asp

Gly

Asn

Ala

Phe

Asp

1710

Lys
1725

Ser
1740

vVal
1755

Ala
1770

Glu
1785

Ile
1800

Asn
1815

Val
1830

Glu
1845

Glu
1860

Ile
1875

Phe
1890

Pro
1905

Asp
1920

Glu
1935

Asn

Glu

Ser

Met

His

Ser

Gly

Pro

Gly

Thr

Gly

Arg

Gln

Gly

Asp

Cys

val

Ala

Arg

Leu

Arg

Phe

Pro

Phe

Gly

Asp

Asn

Asn

Ala

Asp

Phe

Cys

Pro

Arg

Asn

Val

Leu

Thr

Phe

Gln

Gly

Thr

Pro

Thr

Ser
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Ser Glu Asn Asp Asp Ser Asp Glu Arg Glu Ile Trp

1940

<210> 43

<211> 601

<212> PRT

<213> Levadura hibrida 1

<400> 43

1945

218

1950



Met

Gln

Leu

Tyr

Glu

65

Arg

Tyr

Asp

Leu

Gly

145

Gly

Ile

Ala

Leu

Gly

Lys

Asn

50

Glu

Cys

Gly

Ser

Ser

130

Tyr

Thr

Pro

Ile

Asn

Asp

Asp

35

Leu

Glu

Trp

Leu

Pro

115

Tyr

vVal

Ala

Ser

Ile
195

His

Phe

20

Ser

Ser

Met

Leu

Ser

100

Lys

Phe

Ala

Ile

Val

180

Leu

Pro

Pro

Tyr

Pro

Gln

Ile

85

Ala

Gly

Phe

Asp

Tyr

165

Gly

Ile
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Ser

Val

Val

Ser

Thr

70

Ala

Pro

Val

Gln

Thr

150

Ile

Asn

Gly

Gln

Ile

Ser

Pro

55

Leu

Ile

Phe

Leu

Phe

135

Phe

Ala

Arg

Ile

Gly

Glu

Asp

40

Glu

Arg

val

Gln

Ser
120

Trp

Trp

Gly

Asp

Ala
200

Ser

Glu

25

Asp

Asp

His

Glu

Asn

105

Leu

Cys

Gly

Ile

Ser

185

Thr

219

Asp

10

Glu

val

Glu

val

Leu

90

Tyr

Asn

Tyr

Lys

Phe

170

Ala

Gly

Asp

Lys

Ala

Asp

Gly

75

Ser

Met

Ser

Val

Tyr

155

Ile

Ile

Met

Ala

Thr

Asn

Phe

60

Gly

Glu

Glu

Gln

Thr

140

Asn

Leu

Gly

Ile

Gln

Gln

Ser

45

Glu

Lys

Arg

Tyr

Gly

125

Pro

Thr

Phe

Gly

Lys
205

Asp

Ala

30

Thr

Ala

Ile

Phe

Gly

110

Ala

Val

Ile

Ile

Phe

190

Ala

Glu

15

Val

Glu

Pro

Pro

Ser

95

Pro

Thr

Phe

Cys

Thr

175

Ile

Asn

Lys

Met

Arg

Thr

Met

80

Tyr

Asn

Gly

Gly

Cys

160

Ser

Ala

Leu



Ser

Val

225

Gln

Ser

Ala

Ile

Ile

305

Asp

Trp

Lys

Ile

Pro

385

Ile

Pro

Phe

Gly

Val

210

Leu

Asn

Leu

Tyr

Phe

290

Ala

Phe

Asn

Val

Ser

370

Asn

Pro

Leu

Ala

Pro
450

Leu

Lys

Val

Met

Leu

275

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

355

Ser

Asp

Ile

Lys

Met

435

Trp

Ile

Ser

Phe

Ala

260

Leu

Lys

Ser

Ala

Lys

340

Ile

Phe

Phe

Phe

Pro

420

Thr

Tyr

Ala

Gly

Met

245

Thr

Pro

Lys

Phe

Ala

325

Phe

Phe

Ile

Leu

Glu

405

Ile

Trp

Asn
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Asp

Glu

230

Phe

Thr

Phe

Gln

Lys

310

Lys

Val

Tyr

Thr

Gln

390

Lys

Thr

Ala

Glu

Gln

215

Arg

Phe

Glu

Cys

Tyr

295

Val

Pro

Asp

Pro

Gln

375

Ala

Phe

Lys

Ala

Pro
455

Leu Pro

Val Ile

Tyr Phe

Leu Glu
265

Phe Phe
280

Ile Gln

Cys Trp

Ser Val

Glu Ile
345

Ile Tyr
360

Ala Ser

Phe Asp

Val Tyr

Ile Phe
425

Val Leu
440

Leu Gly

220

Lys

Val

Met

250

Tyr

Trp

Arg

Ile

His

330

Lys

Trp

Met

Ser

Pro

410

Val

Gln

His

Arg

Asp

235

Ile

His

Ile

Pro

Leu

315

Pro

Arg

Thr

Met

Ile

395

Phe

Gly

Ser

Asn

Lys

220

Ser

Asn

Lys

Ala

Ile

300

Thr

Glu

Ala

Gln

Glu

380

Ala

Ile

Phe

Phe

Thr
460

Pro

Asn

Val

Gly

val

285

Gly

Lys

Lys

Leu

Tyr

365

Leu

Leu

Arg

Met

val

445

Pro

Ser

Ile

Gly

Phe

270

Vval

Asp

Asn

Asn

Ala

350

Gly

His

Ile

Arg

Phe

430

Tyr

Asn

Ile

Thr

Ser

255

Trp

Thr

Lys

Lys

Tyr

335

Ala

Thr

Gly

Ile

Tyr

415

Gly

Lys

His

Lys

Leu

240

Leu

Ala

Leu

Val

Phe

320

Pro

Cys

Met

Ile

Phe

400

Thr

Ser

Ala

Val
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<210> 44
<211> 601

His

465

Ile

Ala

Phe

Lys

Gly

545

Glu

Pro

Asp

<212> PRT
<213> Levadura hibrida 1

<400> 44

Val

Phe

Ser

Gly

Phe

530

Cys

Met

Ile

Ser

Cys

Ala

Met

Ser

515

Thr

Leu

Asn

Ser

Leu
595

Trp

Ser

Lys

500

Ala

Trp

Phe

Ala

Ala

580

Arg

Gln

Ile

485

Ser

Ile

Leu

Trp

Met

565

Pro

Ser
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Ile

470

Thr

Phe

Gly

Phe

Leu

550

Asp

Lys

Thr

Pro

Gly

Ile

Cys

Thr

535

Cys

Tyr

Ala

Thr

Ala Tyr

Leu Glu

Met Ser
505

Ala Leu
520

Gly Leu

Phe Arg

Glu Glu

Asn Asp

585

Lys Tyr
600

221

Val

Tyr

490

Ile

Ser

Ala

Lys

Glu

570

Ile

Leu

475

Ala

Phe

Pro

Val

Tyr

555

Asn

Glu

Ile

Tyr

Leu

val

Ala

540

Asn

Glu

Ile

Ser

Ser

Leu

Thr

525

Cys

Asp

Phe

Leu

Phe

Lys

Thr

510

val

Phe

Thr

Asp

Glu
590

Ser

Ala

495

Asn

Asp

Ile

Glu

Leu

575

Pro

Glu

480

Pro

Ala

Pro

Ser

Glu

560

Asn

Met



Met

Gln

Leu

Tyr

Asp
65

Leu

Gly

Lys

Asn

50

Glu

Asn

Asp

Asp

35

Leu

Glu

His

Phe

20

Ser

Ser

Leu

Leu

Pro

Tyr

Pro

Arg
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Ser

Val

val

Ser

Ser
70

Gln

Ile

Ser

Leu

55

Leu

Gly Ser

Glu Glu
25

Asp Asp
40

Glu Glu

Arg His

222

Asp

10

Glu

Ala

Asp

Val

Asp

Lys

Ala

Glu

Gly
75

Ile

Asn

Asn

Phe

60

Gly

Gln

Gln

Ser

45

Glu

Lys

Asp

Thr

30

Thr

Ala

Ile

Glu

15

Val

Glu

Pro

Pro

Lys

Thr

His

Thr

Met
80



Tyr

Asp

Leu

Gly

145

Gly

Ile

Ser

Ser

val

225

Gln

Ser

Ala

Val

Ile

305

Asp

Cys

Gly

Thr

Ser

130

Tyr

Thr

Pro

Ile

Val

210

Leu

Asn

Leu

Tyr

Phe

290

Ala

Phe

Trp

Leu

Pro

115

Tyr

Val

Ala

Ser

Ile

195

Leu

Lys

val

Met

Leu

275

Gly

Lys

Asn

Leu

Ser

100

Lys

Phe

Ala

Ile

Val

180

Leu

Ile

Ser

Phe

Ala

260

Leu

Lys

Ser

Ala

Ile

85

Ala

Gly

Phe

Asp

Tyr

165

Gly

Ile

Ala

Gly

Met

245

Thr

Pro

Lys

Phe

Ala
325
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Ala

Pro

Val

Gln

Thr

150

Ile

Asn

Gly

Asp

Glu

230

Phe

Thr

Phe

Gln

Arg

310

Lys

Ile

Phe

Leu

Phe

135

Phe

Ala

Arg

Ile

Gln

215

Arg

Phe

Glu

Cys

Tyr

295

Val

Pro

Val

Gln

Ser

120

Trp

Trp

Gly

Asp

Ala

200

Leu

val

Tyr

Leu

Phe

280

Ile

Cys

Ser

Glu

Asn

105

Leu

Cys

Gly

Ile

Ser

185

Thr

Pro

Ile

Phe

Glu

265

Phe

Gln

Trp

val

223

Leu

90

Tyr

Asn

Tyr

Lys

Phe

170

Ala

Gly

Lys

val

Met

250

Tyr

Trp

Arg

Ile

His
330

Ser

Met

Ser

Val

Tyr

155

Ile

Leu

Met

Arg

Asp

235

Ile

His

Val

Pro

Leu

315

Pro

Glu

Glu

Gln

Thr

140

Asn

Leu

Gly

Ile

Lys

220

Ser

Asn

Lys

Ala

Ile

300

Thr

Glu

Arg

Tyr

Gly

125

Pro

Thr

Leu

Gly

Lys

205

Pro

Asn

val

Gly

Val

285

Gly

Lys

Lys

Phe

Gly

110

Ala

Val

Ile
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REIVINDICACIONES
1. Una célula de levadura que tiene las caracteristicas y los genotipos siguientes:

caracteristica Il: capaz de utilizar panosa como Unica fuente de carbono; y

genotipo 1V: que comprende al menos 3 genes que codifican IMAlp, donde IMAlp se selecciona del grupo que
consiste en IMA1lp de SEQ ID NO: 12, IMA1lp de SEQ ID NO: 13, IMAlp de SEQ ID NO: 14, IMAlp de SEQ ID
NO: 15, IMAlp de SEQ ID NO: 21, IMA1lp de SEQ ID NO: 22, IMAlp de SEQ ID NO: 23, IMAlp de SEQ ID NO:
24, IMA1p de SEQ ID NO: 25 y homodlogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al
menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %
de identidad de secuencia con las mismas; y

genotipo VI: que comprende al menos 2 genes que codifican AGT1 seleccionada del grupo que consiste en AGT1
de SEQ ID NO: 18, AGT1 de SEQ ID NO: 19, AGT1 de SEQ ID NO: 20, AGT1 de SEQ ID NO: 27, AGT1 de SEQ
ID NO: 28, AGT1 de SEQ ID NO: 30, AGT1 de SEQ ID NO: 31, AGT1 de SEQ ID NO: 32 y homélogos funcionales
de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 % de identidad de secuencia con las mismas; y
caracteristica VIII: capaz de utilizar melibiosa como Unica fuente de carbono.

2. La célula de levadura segun la reivindicacion 1, donde la célula de levadura tiene ademas la caracteristica:
I. capaz de utilizar isomaltosa como Unica fuente de carbono.

3. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
ademés la(s) caracteristica(s):

. capaz de utilizar uno o més dipéptidos como Unica fuente de nitrégeno y/o
IV. capaz de utilizar uno o mas tripéptidos como Unica fuente de nitrégeno.

4. La célula de levadura segun la reivindicacion 3, donde los dipéptidos se seleccionan del grupo que consiste
en Met-Tyr, Leu-Tyr, Val-Met, Phe-Tyr, lle-Leu, lle-Asn, Gly-Arg, Lys-Tyr, Met-Lys, Val-Ala, Val-Asn, Val-Gly, Val-GlIn,
Val-Ser o0 Ala-Xaa, donde Xaa es cualquier aminoacido.

5. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
ademas la(s) caracteristica(s):

VI. capaz de generar al menos 4,7 por mil de etanol por °Plato cuando dicha célula de levadura se afiade a una
composicion de mosto que tiene un contenido de azucares de al menos 10 °Plato y se incuba hasta que el nivel
de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones; y/o

VII. capaz de fermentar azlcar con un grado real de fermentacién de al menos 68, tal como al menos 70, cuando
dicha célula de levadura se afiade a una composicion de mosto que tiene un contenido de azlcares de al menos
10 °Plato y se incuba hasta que el nivel de diacetilo se encuentra dentro de las especificaciones.

6. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde la célula de levadura es capaz
ademas de fermentar azucar con un GRF que es al menos 1 %, tal como al menos 2 %, superior al GRF de una de
Sus cepas precursoras.

7. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
ademés la caracteristica:

X. capaz de sedimentacion de manera que, como maximo 12 millones, tal como un maximo de 10 millones, de
células/ml estan en suspension cuando dicha célula de levadura se afiade a una composicion de mosto que tiene un
contenido de azucares de al menos 10 Plato y se incuba durante 4 dias.

8. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
ademas la caracteristica:

IX. capaz de utilizar uno o méas disacaridos y/o trisacaridos ademas de isomaltosa, panosa y/o melibiosa

9. La célula de levadura segun la reivindicacion 8, donde el disacéarido se selecciona del grupo que consiste en
maltulosa, coibiosa, nigerosa, sucrosa, turanosa, leucrosa y palatinosa.

10. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
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ademas la caracteristica

XI: capaz de fermentar mosto con un tiempo de fermentacion primaria de como maximo 4 dias, por ejemplo, como
maximo 3 dias.

11. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
el genotipo:

I. que comprende un gen que codifica DALS5, donde el gen alélico que codifica DAL5 codifica DAL5 que se
selecciona del grupo que consiste en DAL5 de SEQ IDNO: 6, DAL5 de SEQ ID NO: 39, DAL5 de SEQ ID NO: 40
y homdlogos funcionales de las mismas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas
preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con cualquiera de las antes
mencionadas.

12. La célula de levadura de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene el
genotipo:

Il. gue comprende al menos 2 genes alélicos que codifican PTR2, donde dichos al menos dos genes alélicos que
codifican PTR2 se seleccionan individualmente del grupo que consiste en genes que codifican PTR2 de SEQ ID
NO: 7, PRT2 de SEQ ID NO: 8, PRT2 de SEQ ID NO: 9, PRT2 de SEQ ID NO: 37, PRT2 de SEQ ID NO: 38, PTR2
de SEQ ID NO: 43, PTR2 de SEQ ID NO: 44 y homdlogos funcionales de cada una de las antes mencionadas que
comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al
menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

13. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
el genotipo:

Ill. que comprende un gen que codifica UBR1, donde UBRL1 se selecciona, por ejemplo, del grupo que consiste en
UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 10, UBR1 de SEQ ID NO: 11, UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 41,
UBR1 de SEQ ID NO: 42, UBR1 que comprende la SEQ ID NO: 45 y homdlogos funcionales de cualquiera de las
antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos 90 %, aun mas preferiblemente al
menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

14. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
el genotipo:

IV. que comprende al menos 4 genes que codifican IMA1p, donde IMAlp se selecciona del grupo que consiste en
IMAlp de SEQ ID NO: 12, IMA1p de SEQ ID NO: 13, IMAlp de SEQ ID NO: 14, IMA1p de SEQ ID NO: 15, IMAlp
de SEQ ID NO: 21, IMAlp de SEQ ID NO: 22, IMAlp de SEQ ID NO: 23, IMAlp de SEQ ID NO: 24, IMAlp de
SEQ ID NO: 25 y homdlogos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %,
preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 % de identidad de
secuencia con las mismas.

15. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
el genotipo

V. que comprende al menos un gen que codifica IMA5p, preferiblemente al menos dos genes alélicos que codifican
IMA5p, donde IMA5p se selecciona, por ejemplo, del grupo que consiste en IMAS5p de SEQ ID NO: 16, IMA5p de
SEQ ID NO: 17, IMA5p de SEQ ID NO: 34, IMA5p de SEQ ID NO: 35, IMA5p de SEQ ID NO: 36 y homologos
funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos 80 %, preferiblemente al menos
90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 %, de identidad de secuencia con las mismas.

16. La célula de levadura segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la célula de levadura tiene
el genotipo:

VI. que comprende al menos 3 genes que codifican AGT1 seleccionada del grupo que consiste en AGT1 de SEQ
ID NO: 18, AGT1 de SEQ ID NO: 19, AGT1 de SEQ ID NO: 20, AGT1 de SEQ ID NO: 26, AGT1 de SEQ ID NO:
27, AGT1 de SEQ ID NO: 28, AGT1 de SEQ ID NO: 29, AGT1 de SEQ ID NO: 30, AGT1 de SEQ ID NO: 31, AGT1
de SEQ ID NO: 32 y homologos funcionales de cualquiera de las antes mencionadas que comparten al menos
80 %, preferiblemente al menos 90 %, alin mas preferiblemente al menos 95 %, tal como al menos 98 % de
identidad de secuencia con las mismas.

229



ES 2812674 T3

17. Un procedimiento para producir una bebida, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de
a. proporcionar un liquido de partida
b. proporcionar una célula de levadura segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16
5 c. fermentar dicho liquido de partida con dicha célula de levadura,

produciendo de ese modo una bebida.
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Sc_UBR1_lager_1
Sc UBR1 Hybrid 1

Sc UBR1 Ale 1
Sc_UBR1_lager_1
Sc_UBR1_Hybrid 1

Sc UBR1 Ale 1
Sc UBR1 Lager 1
Sc_UBR1_Hybrid 1

Sc_UBR1_Ale 1
Sc_UBR1_Lager 1
Sc UBR1 Hybrid 1

FKEFCKVEGGVL| WORVQKSNL TKSYSI SFKQGL YTVETHL SKVHDPNI PLRPKEI | SLLTL CKL FNGAWKI KRKEGEHV
FKEFCKVEGGVLI WOQRVQKSNL TKSYSI SFKQGLYTVETLLSKVHDPNI PLRPKEI | SLLTL CKL FNGAWKI KRKEGEHV
FKEFCKVEGGVLI WORVOKSNL TKSYSI SFKOQGLYTVETLLSKVHDPNI PLRPKE!I | SLLTL CKL FNGAWKI KRKEGEHV

LHEDQNFI SYLEYTTSI YSI | QTAEKVSEKSKDSI DSKLFLNAI RI' | SSFLGNRSLTYKLI| YDSHEVI KFSVSHERVAFM
LHEDQONFI SYLEYTTSI YSI | QTAEKVSEKSKDSI DSKLFLNAI RI | SSFLGNRSLTYKLI YDSHEVI KFSVSHERVAFM
LHEDQNFI SYLEYTTSI YSI | QTAEKVSEKSKDSI DSKLFLNAI RI'l SSFLGNRSLTYKLI| YDSHEVI KFSVSHERVAFM

NPLOTMLSFLI EKVSLKDAYEALEDCSDFLKI SDFSLRSVVLCSQI DVGFWRNGMSVLHQASYYKNNPEL GSYSRDI HL
NPLQTMLSFLI EKVSLKDAYEALEDCSDFLKI SDFSLRSVVLCSQI DVGFWRNGMSVLHQASYYKNNPELESYSRDI HL
NPLQTMLSFLI EKVSLKDAYEALEDCSDFLKI SDFSLRSVVLCSQlI DVGFWRNGMSVLHOASYYKNNPELGSYSRDI HL

NOL Al LWERDDI PRI | YNI LDRWELL DWFTGEVDYOHTVYEDKI SFI 1 QQFI AFI YOIIEEE
NQLAI LWERDDI PRI | YNI LDRWELLDWFTGEVDYQHTVYEDKI SFI 1 QQFI AFI YQI LTERQYFKTFSSLKDRRMDQI K
NQLAI LWERDDI PRI | YNI LDRWELL DWFTGEVDYQHTVYEDKI SFI 1 QQFI AFI YQI LTERQYFKTFSSLKDRRMDQI K

NSI | YNLYMKPLSYSKLL mw<nD<r._.mD._.ﬂmﬂ0m>rmm<m<_u<mv_AOm>UZO<_n_Arx>mr<>x<DUF_Ar_.Zrmzm_nmwm
NSI | YNLYMKPLSYSKLLRSVPDYLTEDTTEFDEALEEVSVFVEPKGLADNGVFKLKASLYAKVDPLKLLNLENEFESS
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nonSc_LBRI_Lager_1
nenSc_LBRI_Hybrid_1

nonSc BRI Lager 1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc LBR1 Hybrid 1

nonSc BRI Lager 1
norSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc_ BRI Hybrid 1

nonSc LBR1 Lager 1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc LBRI Hybrid 1

norSc_LBR1_Lager_1
nenSc_LBRI_Hybrid 1

norSc_UBRI_Lager_1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc BRI Lagor 1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc LBR1 Lager 1
nonSc_BR1_Hybrid_1

nonSc_UBRI_Lager_1
nonSc LBR1 Hybrid 1

nonSc_LBRI_Lager 1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc_UBRI_Hybrid 1

nonSc LBR1 Lager 1
nonSc_LBR1_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc BRI Hybrid 1

nonSc_LBRI_Lager_1
nenSc_UBRI_Hybrid_1

nonSc_LBRI_Lager_1
nonSc BRI Hybrid 1

nonSc LBRI Lagoer 1
nonSc_UBRI_Hybrid_1

MSFTDNGLGSLKAHI RRTLRSI HNLPYFRFTRGPTERADMSRALKEFI YRYLYFI | SNDGENLSTLFTAHPKOKSSNQELAVFPESLEDALDVDKI TSQG
MSFTDNGLGSLKAHI RRTLRSI HNLPYFRFTRGPTERADMSRALKEFI YRYLYF| | SNDGENLSTLFTAHPKQKSSNQELAVFPESL EDAL DVDKI TSQG

TFPFYKI DESKI GDVHKHTGRNCGRKFKI GEPLYRCHECGGDDTCVL Gl HCFNPKDHINHHVCT DI CSEFTSGI COCGDEEAWNSSLHCKAEEQGNDT SE
TFPFYKI DESKI GDVHKHTGRNCGRKFKI GEPLYRCHECGCDDTCVLCI HCFNPKDHVNHHVCTDI CSEFTSGI CDCGDEEAWNSSL HCKAEEQGNDTSE

DPSNFDSTKQKDVWNDPECI ALVELVLSEVFDYFI DVFNQONI EPLPTI QKDI TI KL REMT QQGKMYERAQFLNDLKYENDYMFDGTTTAKTSPSNSPEAS
DPSNFDSTKQKDVWNDPECI ALVELVLSEVFDYFI DVFNQNI EPLPTI QKDI T1 KL REMT QQGKMYERAQF LNDLKYENDYMFDGTTTAKTSPSNSPEAS

PSLAKI DPENYTVI | YNDEYHNYSQATTALRQGVPDNVHI DLL TSRl DGEGRAMLKCSQDL SSVLGGFFAVQTNGL SATLTSWSEYLHQEAGKYI ILW T
PSLAKI DPENYTVI | YNDEYHNYSQATTALRQGYPDNVHI DLL TSRl DGEGRAMLKCSQDL SSVLGGFFAVQTNGL SATLTSWSEYLHQEACKYI ILW T

HCLNI PNPSFQI TFRNMMGKSL CSEYLNATESROMTPYVEKYFSTKFDKDDPYRY! DLSVLAEGNQI PLGHHKVLPESSTHSLSTLI NDVENLTSKEYSN
HGLNI PNPSFQI TFRNMMGKSLCSEYLNATESRODMTPVVEKYFSTKFDKDDPYRY! DLSVLAEGNQI PLGHHKVLPESSTHSLSTLI NDVENLTSKEYSN

TRLQHI LYFONRYWKRLRKDI QNVI | PTLASSTLYKPI FCQQVVEI FNHI TRSYAYMDREPQLTAI RECYVQLFTCPTNTRNI FENQSFLDI LWSI1 DI F
TRLQHI LYFDNRYWKRLRKDI QNVI | PTLASSTLYKPI FCQQVVEI FNHI TRSVAYMDREPQLTAI RECVVOLFTCPTNTRNI FENQSFLDI LWSI 1 DI F

KEFCKVEAGYLI WORVOKSNLTKSYSLSFKQGLYTVETLLSKVNDPNI TI RPKVFI SLLTLGKLFNGAWKI KRKEGEHVLHEDQNFI SYLEYTTSI YSI |
KEFCKVEAGVLI WORVQKSNLTKSYSLSFKQGLYTVETLLSKVYNDPNI TI RPKVFI SLLTLGKLFNGAWKI KRKEGEHVLHEDQNFI SYLEYTTSI YSII

QTAEKVLEKSHDSLDLNLVLNAI Rl VSSFLGNRSLTYKLI YDSHEI | KFSVSHERVAFMNPI QTMLSFLI EKVSLKDAYESLENCPDFLKI ADFSLRSVY
QTAEKYLEKSHDSLDLNLVLNAI Rl VSSFLGNRSLTYKLI YDSHEI | KFSVYSHERVAFMNPI QTMLSFLI EKVSLKDAYESLENCPDFLKI ADFSLRSVV

LCSQl DVGFYWRNGMSVLHQASYYKNNPELGSYSRDI HLNQLAI | WERDDLPRVI YNI LDRWELL DWFMGEAEYQHTVYEDKI SFMI QQFI AFI YQI LTE
LCSQl DVGFWRNGMSVLHQASYYKNNPELGSYSRDI HLNQLAI | WERDDLPRYI YNI LDRWELL DWFMGEAEYQHTVYEDKI SFMI QQFI AFI YQI LTE

RQYFKTFSLLRDRRMDMI KNSI MYNLYMKPLSYSKLLKSVYPDYLTDDTTEFDEALEEVSVFVEPKGLADNGVFKLKAALYAKI DPLKLLNLENEFESSAT
RQYFKTFSLLRDRRMDM KNSI MYNLYMKPLSYSKLLKSVPDYLTDDTTEFDEALEEVSYFVEPKGLADNGVFKLKAALYAKI DPLKLLNLENEFESSAT

I | KTHLAKNKDEVSKVVLI POQVSTKLL DKGAMNL GEF TRNTVFAKVYKLLQVCLDMEDSTFLNELLHLVHGI FKDDEL| NGKDSI PEAYLAKPI GNLLL
__x._.I_.>—AZ_AUm<mX<<r_1D<m._._A_._.ng?z_.mm_n.ﬂmz_.<_u>x<_<_ArrO<O_.O_§m0m.:u_.Zm_._.I_.<Im__n_AUDm:zmxcm__um><r>x_u_oz_._:r

S| ANAKSDI FSESI VRKADYLLEKM MKKPDEI FESLI ASFGNQY| DNYKDKKL SQGYNL QETEKERKRRMAKKHQARL L AKFNNQQSKFMKEHESEF DE
S| ANAKSDI FSESI VRKADYLLEKMI MKKPDEI FESLI ASFGNQY| DNYKDKKL SQGVNLQETEKERKRRMAKKHQARL L AKFNNQQSKFMKEHESEF DE

QDNDVDMDGEKVYESEDFTCALCQDSSSTDFFVI PAYHDHTPI FRPGNI FNPREFMAKWDGFYNDDDKQAYI DDEVLESL KENGTRGSRKVFVSCNHHI H
QDNDVDMDGEKVYESEDFTCALCQDSSSTDFFVI PAYHDHTPI FRPGNI FNPREFMAKWOGFYNDDDKQAYI DDEVLESL KENGTRGSRKVFYSCNHHI H

HNGFKRYVQKKRFSSNAFI CPLCQTFSNGTLPI GPTSRANTGL SLDMFLKSELSLDI LSRLFKPFTEDNYRTI NSI FSLMVSQCQGF DKVVRKHVNFTHK
HNCFKRYVQKKRFSSNAFI CPLCQTFSNCTLPI CPTSRANTGLSLDMFLKSELSLDI LSRLFKPFTEDNYRTI NSI FSLMVSQCQGF DKVVRKHVYNF THK

DVSLVLSVHWANTI SMLEVASRLEKPHNI SFFRSREQKYKTLKNI LI CI MLFTFVI GKPSMEFEPYPVESDI | CNONQLFQYI VRKSLFSPASLRETI TE
DVSLVLSVHWANTI SMLEVASRL EKPHNI SFFRSREQKYKTLKNI LI GI MLFTFVI GKPSMEFEPYPVESDI | GNQNQLFQYI VRKSLFSPASLRETI TE

ALTVFCKQF LDDFVQGLSDAEQVDKLYTEAKKLGDVYNVDESI LI TLMSI TVVKTEGLESRS! YDLAYTSLLKSLLPTI RRCLVMVKVLHELVKDSENET
ALTVFCKQF LDDFVQGLSDAEQVDKLYTEAKKLGDVYNVDESI LI TLMSI TVVKTEGLESRS! YDLAYTSLLKSLLPTI RRCLVMVKVLHELVKDSENET

MVI DGFDVEEELEFEGLPGFVDKALKLI TDKESFVDLFKTKQAI VPSHPYLERI PYEYCGI VKLI DLSKFLNTYVTQSKE|I KLREERSQHMKNADNRL DF
MVI DGFDVEEELEFEGLPGFVDKALKLI TDOKESFVDLFKTKQAI YVPSHPYLERI PYEYCGI VKLI DLSKFLNTYVTQSKE|I KLREERSQHMKNADNRL DF

KI CLTCGVKVHL RADRHEMT KHL NKNCFKSFGAFLMPNSSEVCLHLTQFPSNI FYSAPYLNSHGEVGRNAMRRGDL TTLNLKRYEHL NRLW NNEI PGYI
KI CLTCGVKVHL RADRHEMT KHL NKNCFKSFGAFLMPNSSEVCLHLTQPPSNI FYSAPYLNSHGEVGRNAMRRGDL TTLNLKRYEHL NRLW NNEI PGYI

SRVMGDEFRVTI LSNGFLFAFNREPRPRRVYPPTDEDDEDMEEGEEGFFTEENDDMDVDDETGQAANL FGVGAEGI GDGGVRNFFQF FENFRNTLQPQGND
SRYMGDEFRVTI LSNGFLFAFNREPRPRRVPPTDEDDEDMEEGEEGFFTEENDDMDYDDETGQAANL FGYGAEGI GDGGVRNFFQF FENFRNTLQPQGND

DEDAPQNPFPPI LQFLGPQFDGATI | RNTNQRNLDEDDSSENDDSDERE! WY
DEDAPQNPFPPI LQFLGPQFDGATI | RNTNQRNLDEDDSSENDDSDERE| WY
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IMA1_Sc_alkle short _Ak_1
IMA1_Sc_alkle short A_Hybrid_1
IMA1_Sc_alkle short B Hybnd_1

IMA1_Sc_alkle short_Ak_1
IMA1_Sc_alkle short A_Hybrd_1
IMA1_Sc_zlkle short_B_Hybrd_1

IMA1_Sc_alkle short _Ak_1
IMA1_Sc_alkele short A_Hybrid_1
IMA1_Sc_alkle_short B Hybrid_1

IMA1_Sc_alble short _Ak_1
IMA1_Sc_alkle short A_Mybrid 1
IMA1_Sc_alkle short_B Hybrid_1

IMA1_Sc_alkle short_Ak_1
IMA1_Sc_alkle short A_Hybrid_1
IMA1_Sc_alele short B Hybrd_1

IMA1_Sc_alkele_short _Ak_1
IMA1_Sc_alkle shori_ A Hybrid_1
IMA1_Sc_alkle short_B_Hybrd_1

IMA1_Sc_alkle short _Ak_1
IMA1_Sc_alkle short A Hybrid_1
IMA1_Sc_alele short B Hybrid_1

T T
10 20 30 40 50 60 70 80
I

1 1 1 1 L I 1
MGY DI ANYEKYWPTYGTNEDCFAL | EKTHKL GMKFI TDL VI NHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRDWFFWRPPKGYDAEGKP 80
MGY DI ANYEKVWPTYGTNEDCFAL | EKTHKL GMKFI TDL VI NHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRDW FWRPPKGYDAEGKP 80
MGY DI ANYEKVWPTYGTNEDCFAL | EKTHKL GMKFI TDL VI NHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRDW FWRPPKGYDAEGKP 80

T T T T T T T T
90 100 1% 120 130 140 150 160
1 L 1 1 1 1

1 1
| vnzz<§w<mmmm><ﬂmcmzﬂ0m1<rnrmnm._.o_u_u_. NVENEDCRKA| YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSLYSKVVGLPDA 160
| PPNNWKSYFGGSAWIFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNVWENEDCRKA| YESAVGYW. DHGYDGFRI DYGSLYSKVVGLPDA 160
| PPNNWKSYFGGSAWJFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKA| YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSLYSKVVGLPDA 180

T T T T T T T T
170 180 190 200 210 22¢ 230 240
L

1 1 1 1 1 1 1
PVVDKNSTWASSDPYTLNGPRI HEFHQEMNGF| RNRVKDGRE| Z._.<Om_<_DI>w_um._._Am._.<._.w>mIIm_.wm_. FNFSHTDVG 240
PYVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRI HEFHQEMNGF| RNRVKDGRE | MTVGEMOQHASDETK[L YTSASRHELSELFNFSHTDVG 240
PVVDKNSTWQSSDPYTLNGPRI HEFHQEMNQF| mzm<xﬁ0mm_ MTVGEMQHASDETK[L YTSASRHELSELFNFSHTDVG 240

T T T T T T T T
250 260 270 280 290 300 310 320
1 1

1 1 L 1 L 1
TSPLFRYNLVPFELKDWKI >_.>m_._umm_ NGTDCWSTI YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNAVI SGKLLSYLLSALTGTLYVY 320
TSPLFRYNLVPFELKDW<I ALAELFR[§I NGTDCWSTI YLENHDOPRS| TRFGDDSPKNRVI SGKLLSYLLSALTGTLYVY 320
TSPLFRYNLVPFELKDW<I ALAELFR[g! NGTDCWSTI YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNRYI SGKLLSVLLSALTGTLYVY 320

T T T T

T T T T
330 340 350 380 370 380 380 400
1 1 1 L 1

1 1 1
QGQELGQI NFKNWSVEKYEDVE| RNNYRL | KEECGENSEEMKKFLEGI ALVSRDHARTPMPWT PNEPNAGFSGPNTKPWE 400
QGQELGQI NFKNWSVEKYEDVE| RNNYRL | KEECGENSEEMKKFLEG! ALVSRDHARTPMPWT PNEPNAGFSGPNTKPWFE 400
QGQELGQI NFKNWSVEKYEDVE | RNNYRL | KEECGENSEEMKKFLEGI ALVSRDHARTPMPWT PNEPNAGFSGPNTKPWFE 400

T T T T T T T
410 420 430 440 450 460 470 480
1

1 1 1 1 1 1 1
YLNESFRQGI NVEEEQKNSDSVL AFWKKALEFRKNHKDI AVYGFDFKF | DLONKKLFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATD 480
YLNESFRQGI NVEEEQKNSDSVL AFWKKALEFRKNHKDI AVYGFDFKF | DLDNKKLFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATD 480
YLNESFRQGI NVEEEQKNSDSVL AFWKKALEFRKNHKDI AVYGFDFKF| DLDNKKLFSFTKRYNNKTLFAALNFSSDATD 480

T T T
480 500 510 520
1 1 L 1
FKI PNDGSSFKLEFGNYPKNEVDASSRTLKPWEGRI HI Zm- 521
FKI PNDGSSFKLEFGNYPKNEVDASSRTLKPWEGRI HI NEJ 521

FKI PNDGSSFKLEFGNYPKNEVDASSRTLKPWEGRI HI Zm- 521

Fig. 8
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LONG IMA1_Alet

LONG IMA1_Alel_pl27
LONG IMA1 Lageri pi31
LONG IMA1 A Hybl pi7
LONG IMA1_B_Hyb1_pl18

LONG_IMA1_Ale1

LONG VA1 Alet pl27
LONG IMA1 Lagert pi3t
LONG IMA1_A_Hyb1 pH7
LONG IMA1_B Hyb1 plig

LONG IMA1 Alet

LONG IMA1 Alel pl27
LONG IMA1_Lagert_pi31
LONG IMA1 A Hybl pH7
LONG_IMA1_B_Hyb1_pli8

LONG IVAT1 Alet

LONG IMA1_Aled pl27
LONG IMA1 Lager1 pi31
LONG_IMA1_A_Hyb1_pl7
LONG IMA1 B Hyb1 pl18

LONG_IVA1_Alet
LONG_IMA1_Ale1_pl27
LONG IMA1 Lagert pi3t
LONG IMA1_A_Hybi_pl7
LONG IMA1_B_Hybi plis

LONG_IMA1_Alet

LONG IMA1 Alet pl27
LONG IMA1_Lagert_pi31
LONG IMA1_A Hybl pH7
LONG_IMA1_B_Hyb1_pl18

LONG IMAT Alet

LONG IMAT_Alel pl27
LONG IMA1 Lagert pi3t
LONG_IMA1_A_Hybi_pl7
LONG IMA1_B_Hyb1_ol8

LONG IMAT_Alel

LONG IMA1 Alel pl27
LONG_IMA1_Lagert_pi31
LONG_IMA1_A_Hybi_pH7
LONG IMA1_B Hyb1 ol18

MT| SSAHPETEPKWWKEATFYQI YPASFKDSNDDGWGDMKGI SSKLEY| KELGVDAI W SPFYDSPQDDMGYDI ANYEKV
MT| SSAHPETEPKWWKEATFEQI YPASFKDSNDDGWGDMEGI SSKLEY| KELGYDAI W SPFYDSPQDDMGYDI ANYEKY
MT| SSAHPETEPKWWKEATFYQI YPASFKDSNDDGWGDMKGI SSKLEY| KELGVDAI W SPFYDSPQDDMGYDI ANYEKV
MT| SSAHPETEPKWWKEATFYQI YPASFKDSNDDGWGDMKGI SSKLEY| KELGVDAI W SPYDSPQDDMGYDI ANYEKV
MT | mwbI_umEmmXSs_gAm)._.T.(,O_ YPASFKDSNDDGWGEDMKGI SSKLEYI _Am_.oﬁ_u)_ W SPFYDSPQDDMGYDI ANYEKV

WPTYGTNEDCFAL| EKTHKLGMKF| TDLVI NHCSSEHEWFKESARSSKTNPKRDW FWRPPKGYDAEGKP| PPNNWKSYFG
WPTYGTNEDCFAL|I EKTHKLGMKF| TDLVI NHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRDW FWRPPKGYDAEGKP| PPNNWKSYFG
WPTYGTNEDCFAL| EKTHKLGMKF| TDLVI NHCSSEHEWFKESRSSKTNPKRDW FWRPPKGYDAEGKP| PPNNWKSYFG
WPTYGTNEDCFAL| EKTHKLGMKFI TDL VI ZIOmwmImsmmemww—ﬁ.zwKIUS@nSﬁﬂtX@<U>mQXT_ PPNNWKSYFG
WPTYGTNEDCFAL| EKTHKLGMKFI TDLVI NHCSSEHEWRKESRSSKTNPKRDWF FWRPPKGYDAEGKP| PPNNWKSYFG

GSAWHEFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKAI YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSL YSKVEIGL PDAPVVDKNSTWOS
GSAWIFDEKTQEF[ILRLFCSTQPDLNWENEDCRKAI YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSL YSKVJGL PDAPVVDKNSTW2S
GSAWJFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKAI YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSLYSKVJGL PDAPVVDKNSTWQS
GSAWJFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKAI YESAVGYW DHGVDGFRI DVGSLYSKVJGL PDAPVVDKNSTWOS
GSAWJFDEKTQEFYLRLFCSTQPDLNWENEDCRKAI YESAVGYW. DHGVDGFRI DVGSLYSKYYGL PDAPVVDKNSTWQS

SDPYTLNGPRI HEFHQEMNQF | RNRVKDGREI z_._.<0m_<_OI)wUm.:Am_.<ﬂm>m_n:._m_rmmr_nz_nmI._._u<0.~.mn_._nm<2_.<n
SDPYTLNGPRI Im_uEOm?_ZO_u_ RNRVKDGREI _<_._.<Om§DI>mejAﬂ_.<ﬂm>mmIm_.wmr_uz_umI._.O<O._|m_u_._um<z_.<m.
SDPYTLNGPRI HEFHQEMNQF | RNRVKDGRE| MTVGEMQHASDETK|[EL Y TSASRHELSELFNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
SDPYTLNGPRI HEFHQEMNQF | RNRVKDGRE! Z_._.<Qm§DI>mDm.ﬂxm_.<.ﬂm>mIIm_.mm_. FNFSHTDVGTSPLFRYNLVP
SDPYTLNGPRI HEFHQEMNQF | RNRVKDGRE| Z_._.<0_mZ_OI>wUm.:Aﬁ_.<ﬂm>mmIm_.mmrmmeI._.U<Oﬂm_ur_nm<2r<m.

FELKDWKI ALAELFREEI NGTDCWSTI YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNRV| SGKLLSVLLSALTGTLYVYQGQELGQl NFK
FELKDWKI ALAELF NGTDCWSTI YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNRYV| SGKLLSVLLSALTGTLYVYQGQELGQl NFK
FELKDWK| ALAELFREj| NGTDCWST!| YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNARVI SGKLLSVLLSALTGTLYVYQGQELGQI NFK
FELKDWKI| ALAELF NGTDCWSTI YLENHDQPRS!| TRFGDDSPKNRV| SGKLLSVLLSALTGTLYVYQGQELGQI NFK
FELKDWK| ALAELFR[§I NGTDCWSTI YLENHDQPRS| TRFGDDSPKNRVI SGKLLSVLLSAL TGTLYVYQGQEL GQI NFK

NWPVEKYEDVEI RNNYNAI KEEHGENSEEMKKFLEAI SRDHARTPMQWSREEPNAGFSGPSAKPW YLNDSFREGI N
NWPVEKYEDVE| RNNYNAI KEEHGENSEEMKKFLEA| Alll SRDHARTPMOWSREEPNAGFSGPSAKPW YLNDSFREGI N
NWPVEKYEDVE| RNNYNAI KEEHGENSEEMKKFLEE! >“mmcz>m._.mzﬂ ENEPNAGFSGPSAKPWFYLNDSFREGI N
NWPVEKYEDVE|I RNNYNAI KEEHGENSEEMKKFLEE! A[l <mm_u_._>m._._u<ﬂ E EPNAGFSGPSAKPWFYLNDSFREGI N
NWPVEKYEDVE|I RNNYNAI KEEHGENSEEMKKFLEA| Afll SRDHART PMOQWS RE EPNAGF SGPSAKPW YLNDSFREGI N

VEDEI KDPNSVLNFWKEALKFRKAHKDI TVYGYDFEF| DLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKI PNDDSSFK
VEDEI KDPNSYLNFWKEALKFRKAHKDI TVYGYDFEF| DLONKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKI PNDDSSFK
VEDEI KDPNSVLNFWKEALKFRKAHKDI TVYGYDFEF!| DLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKI PNDDSSFK
VEDEI KDPNSYLNFWKEALKFRKAHKDI TVYGYDFEF| DLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKI PNDDSSFK
VEDEI KDPNSYLNFWKEALKFRKAHKDI TVYGYDFEF!| DLDNKKLFSFTKKYNNKTLFAALNFSSDATDFKI PNDDSSFK

LEFGNYPKKEVDASSRTLKPWEGRI Y| SEff
LEFGNYPKKEVDASSRTLKPWEGRI Y1 SE
LEFGNYPKKEVDASSRTLKPWEGRI YI SE
LEFGNYPKKEVDASSRTLKPWEGRI YI SE
LEFGNYPKKEVDASSRTLKPWEGRI YI SEff
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Fig. 9A
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LANG_THM8]_Ale_ 1 PCR
LONG_THA1_Ala_l_pl¥l
LAHG_THAL [agmc_2_PCE
LONG_TMA1_Rybrid 4_plil
LANG_THn] Rybeid 4 plés
LONG_THA1_Fybrid 7_plés
LAMG_TMA]_Fybrid_7_pleé
LONG_TMA1_Hybrid 7_plg?

LAONG_TH41_Rle_1_PCH
LONG_TMA1_Ala_l_plil
LAHG_THAL [agec_2_PCR
LONG_THA1_Fybrid_4_pl#l
LAMG_TH8]_Rybrid_4_plés
LONG_TMA1_Hybrid 7_ples
LANE_THR]_Fybrid 7_plé
LAOMG_THY]_Hykrld 7_plé?

LONG_THAL Ale_1 _PCR
LONG_THA]_Ala_l_pl¥l
LAMG_THAL_[agec_2_FCR
LONG_THMA1_Hybrid 4_plil
LAMG_THM1_Fybrid_4_plé3d
LONG_THAL_Hybrid 7_plEs
LONG_TMR1_Rybrid 7_plEs
LAOMG_THE] Fyikrld 7_plé?

LONG_THA1 _Ale 1 _PCR
LOWG_THA1_Ala_l_plél
LAIHG_THAL_Lagmc_2_ PCR
LOWG_THAL_Fybrid 4_pl¥l
LAMG_THA]_Fykrid_ 4_pl#3
LAMG_THE] Fybkeld 7 _plés
LOWG_THA1_Hyboid 7_ples
LAOMG_THA]_Hvirld 7_plé?

LOMG_THAL_Ale_l_PCR
LONG_THA1_Ala_l_pl#l
LANG_LHA1_Lagar_2 PCR
LAMG_THE] Fybeld 4 plél
LOME_THA1_Ryberid_d_pled
LAOMG_THE] Fykrld 7 _plis
LOHE_THA1 Rybrid 7_pled
LOMG_THA_Rybeld_7_ple?

LONG_THAL_Ale_1 _PCR
LONG_THA1_Ala_l_plél
LONG_L[HAL_Lager_2_PCR
LOWG_TMA1_Hybaeld 4_plél
LEHG_THA1_ Fybrid d_pl#d
LOWG_THA1_Hykaeld 7_plés
LOWG_TMA1_Hybrid 7_plés
LOMG_TMA1_Hykrld 7_plé?

LOHG_IHA] Ale 1 PCR
LAOHG_THA] Ale 1 p:181
LAMG_THA] [ager_ 2 PCR
LOMG_THAY]_Ayberld_4_plél
LOHG_THA1_Hybrid 4_plt3d
LOMG_THA]_Hyierld 7 _ples
LOHG_THEL_Hykxld 7 _plEs
LANG_THAl_Bykrid 7 _plé?

MTI G S AHPETEPERWEEATF Y I YPASFED SN DD GHGDMEG IS SR LEY IKEL GV DAINLISPFYDSPODPHGYDIANYTERVWFTYGTHNEDS
MTIIEEAHFPETEFEWWEEATF YOI YPASFEDSHDODCHGOMEGIES X LEYIKELGVDAIWIEPFYDEPDDMEGYDIANYERVWRTYGTHEDD
MIISGSAHPETEPEWWEEATEF Y I YPASFEDSH PG NG OMEGI S S KELEYIRELGYDAIWISPFY P SPRPPMGYCIANYERVWPTYGTINEDD
MTIEEAHPETEFPEWWEEATF YOI YPAESFEDENDDCHNCOMEGI ES X LEYIKELCVOAIWIEPFYDEPDDMEYDIANYERVWRTYCTHEDC
MIISSAHPETEFPEWNWEEATEF YOI YPASFEDSHNDDGWNGOMEGISSKELEYIRKELGWDAIWISPFYDSPUDDMGYCIANYERVWPTYGINEDE
MTIIEEAHFPETEFEWWEEATFYQIYPASFEDSHDDCHGOMEGIES X LEYIKELGVDAIWIEPFYDEP G DDMGYDIANYERVWRTYGTHEDD
MIISSAHPETEPEWNWEEATEF YOI YPASFEDSNDDGNGOMEGI SS K LEYIRELGVODAIWISPFYDSPUDDMGYCIANYERVWPTYGTINEDG
MTIEEAHPETEPEWWEEATF YOI YPASFEDSHDDCHCGOMEGIES X LEYIMELCVCAIWIEPFYDEPDDMEY¥ D IANYERVWPATYCTHEDD

FALIERTHELGHEF ITOLY INHCSSEHEWFEES RS SETNPEEDWFFHERPPEGYDAEGKPIP PN NWNESYFGGSAWEMFOERTQEFYLRLFCS
FALIERTHELCHEF ITOLY INHCSSEHEWFREEERE SN THFPEROWFFHNEPPECYOMECGKPIPPHNNESYFCCEAWMFOEXTQEFYLRLFCS
FALIEETHKLGHEF ITOLYINHC S SEHEWFEREE SRS SEINPRRONFFHRPPEGYDAEGKPIPPH NN SYFGGSAWIFDERIGEFYLRLFGS
FALIEHETHELGHEF ITOLYINHCSSEHEWFEESRE SN THFEROWFFHRFPPECYOMREGKPIPFHNNESYFCCESAWlFOERTQEFYLRLFOS
m:annq::rm:mmHHurcHaznmmm=n:m:mmwwmnq=1nmulﬂﬂtmmm1mﬂu:mmmmﬁmﬂzatnmﬂﬂmmmmx-muquommqrnrmnm
FALIEKTHELCHEFITOLYIHNHCSSEHEWFHEESRESHEINFPFEROWFFHNRPPECYDAEGEPIPPHNNNESYFCCEAWFOERTOEFYLRLFOS
FALIERTHELGHEF ITOLY INHOSS5EHEWFRESRE SE TN FERDMFFNEFPEGYDAEGKPIP PN NNESYFGG5AWIFDERTUEFYLALFES
FALIEETHKLGHEF ITDLYINHCSSEHEWFEESRSSE IR PERDWIFNRPPEGYDAEGKEPIPPHNNESYFGGSAVWIIFDEKIQEFYLRLFCS

TRPDLHNWENEDCREAIYESANVGYWLDOHGVDGFRIDVGS LY SEVYVGLPOAPVVDENSIWOSSDPYTLHNGPRIHNEFHOEHNGFIRNRBVEDGER
IGFPDLHNWENEDCREAIYESAVCYWLOHCVOECFRIDYCESLYEEYVVCLPDAPVVORENSIWIESDOPFYTLNCPRIHEFHQEMNGFIRHNRVEDGR
IGFPLRMONED CREA I T ESAV G YWL NS Y DG RI DY S LY SRV VG LFOAPVVOENSIWOSS DF I TLNGFRINOFNOCHN G IENRVEDGR
IGPDLHNWENEDCREAIYESAVLYWLOHCVDOEFRIDVECILYEEYVVCLPDAPVVOENSIWOESOPYTLNCPRIHEFHOQEMNGFIRHNRVEDCR
IGRFDLNWENEDCREAIYESAVGEYWLOHGYDGFRIDVGES LY SEV VG LPDAPVVDENSIWOSSDPYTLHNGPRIHEFHOEMNGFIRNRVEDGR
IGFDLNWENEDCREAIYESAVEYWLOHGVOCEFRIDYEA LY EEY VO LFOAFYVORENSIWOESOFYTLNGPRIHEFHQEMNGFIRNRVEDGR
ITGFDLNWENEDCREAIYESAVCLYWLOHCVDOEFRIDVCALYEEYVVCLPOAFPVVOENSIWOESOPFYTLNCFRIHEFHOQEMNGFIRNRVEDCR
TRPDLHWENED CREAIYESAVGYWLOHGVDGFRIDVGS LY SEVVGLPDAPVVDENSIWOSSDPYTLHGPRIHNEFHOEHNGFIRNRVEDGER

EIMTVGEMQHRASODETHIL Y I5ASRAELSELFNFSAIDVGTSPLFRYNLVPFELRDWR IALAELFREINGTOCHSTIYLENHDOPREITRF
EIMTVEEMOQHASDETERLY IEASRHELSELFHNFEHTOVCTEPLFRAYNLYVPFELEDWEIALAELFRMINCTCCWETIYLENHOQPREITRF
EIMTYGEMQLASDETERLT ISASANE LS ELIN SN TD VG TSFLP RYRLYVP I ELECWEIALAGLFRY INGTOCWSTIYLENNDOPRSITRD
EIMTVGEMOQKASDETERLY TSASRHELSELFNFEHTOVCTSPLEFRYNLYPFELECWEIALAELFRJINCICCHETIYLENHDOQPRIITRF
EIMTVGEMOHRASDETKERLT IS ARSRHELSELFNFSHTIDVETSPLFRYNLVYPFELECWEIALAELFRYINGTDCWSTIYLENHDOPRSITRF
EIMTVGEMORASODETEMLY 153 ASRAELSELFNFSATICVETSPLFRYNLVPFELECWR IALAELFRII NG TCCWSTIYLENHDOPREITRF
EIMTVECEMQHASDETERLY IEASRHELEELFNFEHTOVCTEPLFAYNLYPFELEDWKEIALAELFRY INCTOCWETIYLENHOQPREITRF
EIMTVGEMOQRASDETRERLT I SASRAELSELFNFSHTIDVGTSPLFRYNLYPFELEDWEIALAELFRY INGTDCHSTIYLENHDOPREITRF

GEDSPENRVISGELLSVLLSALTIGT LY VWY QG RELGOINFENWNPVEKYEDVEIRNRYNAIKEEEHGENSEEMEEFLEAIALISREDAHARTPHO
G DEPHENRVIECELLEYLLSALTGT LY YWY QLG ELGQINFENNPVERKYEDOVEIRNNYNAIKREEHGCENSEEMEEFLEAIALISEROHBARTPHY
GRS FPENRV IS GELLSVYLLSALTGT LY VYOG ELGUINFKNNPVERFEDVEIRNNYNAIKEEHGENSEEMERFLEAIALISEONARTP MO
GLDSPERRVYISGELL3VLLSALTGT LY WY QGG ELGOINFENNPYERKYEDVEI RNNYNAIEEEHGENSEEMEEFLEATALISRDAARTEPHD
CCDEFPERRVIECEELLEVLLEALTGCT LY VY QCE G ELCQINFENNPYEEYEDVEIRHN YN AIEEEHCENSEEMEEFLEAIALISROAARTEHY
GLDEPERBRVISGELL3VLLSALTGI LY VWY OGO ELGOINFENNPYERKYEDVYEI RNNYNAIEEEHGENSEEMEEFLEATALISREDAARTEHD
CCDEPERRVIECELLEYL LAALTCT LY YWY QR G ELC O I N FENNPYVERKYEOVEIRNHYHAIREEHCENSEEMEEFLEATALIEROBARTEPEHD
GEDSPENRVISGELLSVLLSALTIGT LY VWY QG RELGOINFENWNPVEKYEDVEIRNRYNAIKEEEHGENSEEMEEFLEAIALISREDAHARTPHO

WEiREEPRAGFSGP S AEPHFYLNDSFREGINVEDEIKDP RS VLNFHEEALEF REAHKD ITVYGYDFEFIDLDNERLFSFTEREYNHETLF AR
WIiREEPHRACFECPSAEPFHNFY LNOSFRECINVEDEIEOPRE Y LHFWEEALKEFREAHKD I TV Y CY DFEFIDLONKEELFEFTEEYHHKETLFAA
WEREEPNAGFEGPSAEKFPNFILNDSFREGINVEDEIRDP RS Y LRFWN EEALKFREAHKCITIYYGYDFEF IDLONBEELFEFTERENHRETLE AR
WSiREEPRAGFSGPIAEPWFYILNDSFREGINVEDEIKDP RS YLNFHEEALEF REAHKED ITVYGY DFEFIDLDNERLF3FTERYRHETLF AR
WI3REEPHACGFEGPSAEPNFY LNDSFRECGINVEDEIEDP REVYLHFWEEALKEFREAHED I TV Y Y DFEFIDLONEELFEFTEEYHHETLFAA
WSREEPRAGFSGPSAKPHFYLNDSFREGINVEDEIEDP RS VLHNFWEEALKEFREAHECITVYGY DFEFIDLODNEKLFSFTERKYRNETLF AR
WIREEFRACFECPSAEKEFNFYLHNDSFRECINVEDEIROFPREYLNFY EEALKFREAHKCI TV Y CYDFEFIDLONKEELFEFTEREYNHETLFAA
WEiREEPRAGFSGP S AEPHFYLNDSFREGINVEDEIKDP RS VLNFHEEALEF REAHKD ITVYGYDFEFIDLDNERLFSFTEREYNHETLF AR

LHFSSDATIDFKIPHDDSSFRLEFGHYPRKEVLASSRTILEPHEGRIYISEN
LHF33DATDFREIPNDDSSFELEFGHYPREEVDASSRTILEPNEGRIYISE
LHNFSSDATIDFEIPNDDSSFELEFGHYPEEEVOASSRILEPNEGRIYISE
LHFSSDATDFEIPHDDSSFELEFGHNYPEEEVDASSREILEPWNEGRIYISE
LHFEESDATDFEIPHDDEEFELEFGHYPEKEYCASERTILEPHNEGRIYISE
LHFSSDARTDFEIPHNDDSSFELEFGHYPEEKEVDASSRERTLEPHNEGRIYISE
LHFESDATODFEIPHDDODSSFELEFGHNYPEKEVLASSRTLEPHEGRIYISE
LHFSSDAIDFEIPNDDSSFELEFGHYIPEEKEVODRSSRILEPNEGRIYISE
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ScIMA5_Alet

ScIMAS5 _Lagert
ScIMA5S Hybrid1 plt1
non-ScIMAS_Lager1
non-ScIMAS_Hybrid1

SciIMAS Alet

ScIMAS5 Lager1
ScIMAS_Hybrid1_pi11
non-ScIMAS Lager1
non-ScIMAS Hybrid1

ScIMA5_Alet

ScIMA5 Lager1
ScIMA5 Hybrid1 pli1
non-ScIMAS_Lager1
non-ScIMAS_Hybrid1

ScIMA5_Alet
ScIMA5_Lager1
ScIMA5_Hybrid1_pl11
non-ScIMAS Lagert
non-ScIMAS Hybrid1

ScIMA5_Alet
ScIMA5_Lagert
ScIMAS_Hybrid1_pl11
non-ScIMAS Lager1
non-ScIMAS Hybrid1

ScIMA5 Alet

ScIMA5 Lager1
ScIMA5 Hybrid1_pli1
non-ScIMAS_Lager1
non-ScIMAS Hybrid1

ScIMA5_Alet
ScIMA5_Lagert
ScIMAS_Hybrid1_pl11
non-ScIMAS_Lager1
non-ScIMAS_Hybrid1

ScIMA5_Alet

ScIMAS Lager1
ScIMA5_Hybrid1_pl11
non-ScIMAS_Lager1
non-ScIMA5_ Hybrid1

MTI | HNPKWAWKEATVYQI YPASNKDSNNDGWGDL AGI TSKLDYVKEL GVDAlI WCLFYDSPQEDMGYDI ANYEKVWPRYG
MTI I HNPKWWKEATVYQI YPAS[KDSNNDGWGDL AGI TSKL DYVKEL GVDAI WC[FYDSPQEDMGYDI ANYEKVWPRYG
MTI | HNPKWWKEATVYQI YPASNKDSNNDGWGDLAGI TSKLDYVKELGVDAI WCLFYDSPQEDMGYDI ANYEKVWPRYG
MT1 | HNPKWWKEAT[YQl YPAS[KDSNNDGWGDL AGI TSKL DY[JKEL GVDAI WC[FYDSPQEDMGYDI ANYEKVWPRYG
MT1 | HNPKWWKEAT[YQl YPAS[KDSNNDGWGDLAGI TSKL DY[JKEL GVDAI WC[FYDSPQEDMGYDI ANYEKVWPRYG

TNEDCFQMI EEAHKRGI KVI VDL VI NHCSEEHEWF KESKSSKTNPKRDWFFWRPPKGF DEKGNPI PPNNWRS FFGGSAWR
TNEDGFQMI EEAHKRGI KVI VDL VI NHCSEEHEWFKESKSSKTNPKRDWF FWRPPKGF DEKGNPI PPNNWRS FFGGSAWR
TNEDCFQMI EEAHKRGI KVI VDL VI NHCSEEHEWF KESKSSKTNPKRDWFWRPPKGF DEKGNPI PPNNWRSFFGGSAWR
TEEDCFQMI EEEHKRGI KVI VDL VI NHCSEEHEWF KESESSKTNAKRDWF FWEPPKGYEAECHP! PPNNWRSFFGGSAWE
TEEDCFQMI EEEHKRGI KVI VDL VI NHCSEEHEWF KESESSKTNAKRDOWF FWEPPKGYEMBGHP! PPNNWRSFFGGSAWT

YDEKTGEFFLHVFAPGQPDFNWENEECRKAI YDSSVGYW.RHNVDGFRI DVGSMYSKVEGL PDAPI TDPTVPYQKGTEFF
YDEKTGEFFLHVFAPGQPDFNWENE[JCRKAI YDSSVGYW.RHNVDGFRI DVGSMYSKVEGL PDAPI TDPTVPYQKGTEFF
YDEKTGEFFLHVFAPGQPDFNWENEECRKAI YDSSVGYWLRHNVDGFRI DVGSMYSKVEGL PDAPI TDPTVPYQKGTEFF
YDENTEEFFLHVFAPGQPDFNWENJECREAI YDSSVGFW. RHNVDGFRI DVGSMYSKVEGL PDASI TDPTVPYQRGTRFF
YDENTEEFFLHVFAPGQPDFNWENJECR[®AI YDSSVGFW. RHNVDGFRI DVGSMYSKVEGL PDASI TDPTVPYQRGTRFF

| NGPRI HEYHKEMRKYML SQI PEGKEI MTVGEVGVGNEEDFRDYTSAKEGEL NMMFNFKHT SVGESPECKYELI PFTLKD
| NGPRI HEYHKEMRKYML SQI PEGKEI MTVGEVGVGNEEDF RDYTSAKEGEL NMMFNFKHT SVGESPECKYELI PFTLKD
| NGRI HEYHKEMRKYML SQI PEGKEI MTVGEVGVGNEEDF RDYTSAKEGEL NMMFNFKHT SVGESPECKYELI PFTLKD
UNGPRI HEYHKEMREYMJIQ! PEGKEI MTVGEVGIGNERDFRDY T SEKEEEENMMFNFKHT SVGESPEFKYELI PFTLKD
EUNGPRI HEYHKEMREYMYJIIQI PEGKEI MTVGEVGIGNERDFRDYT SEKEEEFNMMFNFKHT SVGESPERKYELI PFTLKD

FKLALAESFLFI ENTDCWSTI YLENHDQPRSVSRFGSDSPKWRAI SSKMLATLI | SLTGTVFI YQGQEL GMSNFKNRRI E
FKLALAESFLFI ENTDCWSTI YLENHDQPRSVSRFGSDSPKWRAI SSKMLATLI | SLTGTVFI YQGQEL GMSNFKNRRI E
FKLALAESFLFI ENTDCWSTI YLENHDQPRSVSRFGSDSPKWRAI SSKMLATLI | SLTGTVFI YQGQEL GMSNFKNRRI E
FKLALAESFLFI E€TDCWSTI YLENHDQPRSVSRFGSDSPEWRE! SSKMLATLI | SLTGTVFI YQGQEL GMgNFKNRJI E
FKLALAESFLFI E[€TDCWSTI YLENHDQPRSVSRFGSDSPEWREI SSKMLATLI | SLTGTVFI YQGQEL GMgNFKNRJI E

Ql KCVEGT GTYAAI KRDYGEDSEKMKKFFEALAL | SRDHGRT PFPWSADEPSAGF SKDAKPW DMNESFRDGI NAEAELK
Ql KCVEGT GTYAAI KRDYGEDSEKMKKF FEALAL| SRDHGRT PFPWSADEPSAGF SKDAKPW DMNESFRDGI NAEAELK
Ql KCVEGT GTYAAI KRDYGEDSEKMKKFFEALAL | SRDHGRT PFPWSADEPSAGF SKDAKPFI DMNESFRDGI NAEAELK
Ql KCVEGT GTY[EAI KRDYGEDSEKMKKFEALAL | SRDHGRT PFPWSEERPHAGF SKEAKPW DIINESFEG! NAEAEL[Y
QI KCVEGTGTY[€AI KRDYGEDSEKMKKFJEALAL | SRDHGRT PFPWSEERPIAGF SKFAKPW DIINESFYEGI NAEAEL[Y

DKNSVFFFWKKAL QVRKEHKDI LVYGHNFQF | DL DNDKL FMFTKDTDNKKMFAVFNFSSDNTDFSVPDNEASYTMFFGNY
DKNSVFFFWKKAL QVRKEHKDI LVYGHNFQF | DL DNDKL FMFTKDTDNKKMFAVFNFSSDNTDFSVPDNEASYTMFFGNY
DKNSVFFFWKKAL QVRKEHKDI LVYGHNFQF | DL DNDKL FMFTKDT DNKKMFAVF NFSSDETDFSVPDNEASYTMFFGNY
DENSVFFFWKEAL QVRKEHKNEL VY GENF QF f§DL DNEKL FMF TKDEEEKKMF AVF NFESDETEFSVPDNEAS YEMF FGNY
DENSVFFF WAL QVRKEHKNL VY GENF QF f§DL DNEKL FMF TKDEEBKKMF AVF NFESDETEF S VP DNEAS YEMF FGNY

ANSNGDSRTLQPWEGRLYLLKH
ANSNGDSRTLQPWEGRLYLLKY
ANSNGDSRTLQPWEGRLYLLKH
ANSEGESHTLEPWEGRL YIERA
ANSEGRsHTLRPWEGRL YNETA
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160
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240
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320
320
320
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400
400
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480
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560
560
560
560
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Fig. 10
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Sc AGT1 Lagert

Sc AGT1 Alet

Sc AGT1_Hybrid1 _pR7
Sc_AGT1_Hybrid1_pl38
Sc_AGT1_Hybrid1_pi39

Sc_AGT1_Lagert
Sc_AGT1_Alet
Sc_AGT1_Hybrid1_p37
Sc AGT1_Hybrid1_pi38
Sc AGT1_Hybrid1 pl39

Sc AGT1 Lagert

Sc AGT1_Alet
Sc_AGT1_Hybrid1_plB7
Sc AGT1 Hybrid1 pl38
Sc_ AGT1_Hybrid1_pi39

Sc_AGT1_Lagert
Sc_AGT1_Aket
Sc_AGT1_Hybrid1_pRB7
Sc AGT1_Hybrid1 pl38
Sc AGT1 Hybrid1 pl39

Sc_AGT1_Lagert

Sc AGT1 Alet

Sc AGT1_Hybrid1_pRB7
Sc AGT1 Hybrid1 pi38
Sc AGT1 Hybrid1 pl39

Sc_AGT1_Lagert

Sc AGT1_Aket
Sc_AGT1_Hybrid1_pl37
Sc_AGT1_Hybrid1_pl38
Sc AGT1_Hybrid1_pl39

Sc AGT1_Lagert

Sc AGT1 Akl

Sc AGT1 Hybrid1 pRR7
Sc AGT1_Hybrid1_pl38
Sc_AGT1_Hybrid1_plB9

Sc_AGT1_Lagert

Sc AGT1_Alet
Sc_AGT1_Hybrid1_pR7
Sc AGT1 Hybrid1 pi38
Sc AGT1 Hybrid1 pl3g

MKNI | SLVSKKKAASKNEDKNI SESSRDI VNQQEVFNTENFEEGRKDSAFEL DHL EF TINSAQL GDSDEDNEN[! NEENER
MKNI | SLVSKKKAASKNEDKNI SESSRDI VNQQEVFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTI NSAQLGDSDEDNENVI NETNT
MKNI | SLVSKKKAASKNEDKNI SESSRDI VNQQEVFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTI NSAQLGDSDEDNENVI NETNT
MKNI | SLVSKKKAASKNEDKNI SESSRDI VNQQEVFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTI NSAQLGDSDEDNENVI NETNT
MKNI | SLYSKKKAASKNEDKNI SESSRDI VNQQEVFNTENFEEGRKDSAFELDHLEFTI NSAQLGDSDEDNENVI NETNT

TDEANEANSEEKSMTLKQALL[QYPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLNALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEI TSQWQl GLN
TDDANEANSEEKSMTLKQALLI YPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLNALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEI TSQWQl GLN
TDDANEANSEEKSMTLKQALLI YPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLNALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEI TSQWQl GLN
TDDANEANSEEKSMTLKQALLI YPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLNALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEI TSQWQl GLN
TDDANEANSEEKSMTLKQALLI YPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLNALYALPVFQRKFGTLNGEGSYEI TSQWQl GLN

MCVQCGE[)! GLQI THYMVEFMGNRYTM TALGLLTAY[JFI LYYCKSLAMI AVGQVL SAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLAL
MCVQCGEI | GLQlI TPYMVEFMGNRYTMI TALGLLTAYVFI LYYCKSLAM AVGQVL SAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLAL
MCVQCGEI | GLQI TPYMVEFMGNRYTMI TALGLLTAYVFI LYYCKSLAMI AVGQVL SAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLAL
MCVQCGEI | GLQI TPYMVEFMGNRYTMI TALGLLTAYVFI LYYCKSLAMI AVGQVLSAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLAL
MCVQCGEI | GLQI TPYMVEFMGNRYTMI TALGLLTAYVFI LYYCKSLAMI AVGQVLSAMPWGCFQGLTVTYASEVCPLAL

RYYMTSYSNI CWL.FGQI FASGI MKNSQENL GNSDLEYKLPFALQW WPAPLMI GI FFAPESPWWL. VRKDRVAEARKSL SR
RYYMTSYSNI CWL.FGQI FASGI MKNSQENL GNSDL GYKLPFALQW WPAPLMI Gl FFAPESPWA VRKDRVAEARKSL SR
RYYMTSYSNI CWL.FGQI FASGI MKNSQENL GNSDL GYKLPFALQW WPAPLMI Gl FFAPESPWA VRKDRVAEARKSL SR
RYYMTSYSNI CWL.FGQI FASGI MKNSQENL GNSDL GYKLPFALQW WPAPLMI GI FFAPESPWAM VRKDRVAEARKSL SR
RYYMTSYSNI CWLFGQI FASGI MKNSQENL GNSDL GYKLPFALQW WPAPLMI GI FFAPESPWAL VRKDRVAEARKSL SR

| LSGKGAEKDI QDL TLKQI ELTI EKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACLEWAQNTSGACLLGYSTYFF

I LSGKGAEKDI QI DLTLKQI ELTI EKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACL TWAQNTSGACLLGYSTYFFERAGMA
I LSGKGAEKDI QI DLTLKQI ELTI EKERLL ASKSGSFIDCFKGVNGRRT RLACL TWAQNTSGACL L GYSTYFF ERAGMA
| LSGKGAEKDI QI DLTLKQI ELTI EKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACL TWAQNTSGACL L GY SRYFFERAGMA
| LSGKGAEKDI QI DLTLKQI ELTI EKERLLASKSGSFFDCFKGVNGRRTRLACL TWAQNTSGACLLGYSTYFIRESNTE

TDKAFTFSVI QYCLGLAGTLCSWI SGRVGRWT I LTYGLAFQMVCLFI | GGMGF GSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGI G
TDKAFTFSVI QYCLGLAGTLCSWI SGRVGRWII LTYGLAFQMVCLFI | GGMGF GSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGI G
TDKAFTFSVI QYCLGLAGTLCSW!I SGRVGRWII LTYGLAFQMVCLFI | GGMGF GSGSGASNGAGGLLLALSFFYNAGI G

R

AVVYCI VTEI PSAELRTKTI VLARI CYNI MAVI NAI LTPYMLNVSDWNWGAKTGL YWGGFTAVTLAWI | DLPETSGRTF
AVVYCI VTEI PSAELRTKTI VLARI CYNI MAVI NAI LTPYMLNVSDWNWGAKTGL YWGGFTAVTLAWI | DLPETSGRTF
AVVYCI VTEI PSAELRTKTI VLARI CYNI MAVI NAI LTPYMLNVSDWNWGAKTGL YWGGFTAVTLAWI | DLPETSGRTF

SEI NELFNQGVPARKFASTVVDPFGKGKTQHDSLDDESI SQSSSI KQRELNAADKC
SEI NELFNQGVPARKFASTVVDPFGKGKTQHDSL DDESI SQSSSI KQRELNAADKC.
SEI NELFNQGVPARKFASTVVDPFGKGKTQHDSL DDESI SQSSSI KQREL NAADKC.

Nota ": los residuos sombreados (en negro) son los que difieren de la secuencia de consenso
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Non-Sc_ AGT1_Lageri
Non-Sc_AGT1_Hybrid1

Non-Sc_ AGT1_Lager1
Non-Sc_AGT1_Hybrid1

Non-Sc_ AGT1_Lager1
Non-Sc_AGT1_Hybrid1

Non-Sc_ AGT1_Lager1
Non-Sc_AGT1_Hybrid1

Non-Sc_ AGT1_Lager1
Non-Sc_ AGT1_Hybrid1

Non-Sc_AGT1_Lageri
Non-Sc_AGT1_Hybrid1

Non-Sc_AGT1_Lager1
Non-Sc_ AGT1_Hybrid1

Non-Sc_AGT1_Lager1
Non-Sc_ AGT1_Hybrid1

MKNI LSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVI EDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL SDSDEDKENVI RVAEA
MKNI LSLVGRKENTPEDVTANLADTSSTTVMQAKDLVI EDFEERKKNDAFELNHLELTTNATQL SDSDEDKENVI RVAEA

TDDANEANNEEKSMTL RQAL RKYPKAALWSI| LVSTTLVMEGYDTALLSALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEI TSQWQl GLN
TDDANEANNEEKSMTLRQALRKYPKAALWSI LVSTTLVMEGYDTALLSALYALPVFQRKFGTMNAEGSYEI TSQWQI GLN

MCVL CGEMI GLQI TTYMVEFMGNRYTMI TALSLLTAYI FI LYYCKSLAMI AVGQI L SAMPWGCFQSLAVTYASEVCPLAL
MCVLCGEMI GLQlI TTYMVEFMGNRYTMI TALSLLTAYI FI LYYCKSLAMI AVGQI L SAMPWGCFQSLAVTYASEVCPLAL

RYYMTSYSNI CW. FGQI FASGI MKNSQENLGNSDL GYKLPFALQW WPAPLI | GI FFAPESPWAL VRKNKI VEAKKSLNR
RYYMTSYSNI CW. FGQI FASGI MKNSQENLGNSDL GYKLPFALQW WPAPLI | GI FFAPESPWW. VRKNKI VEAKKSLNR

I LSGTVTEKEI QVDI TLKQI EMTI EKERLRASKSGSFFSCFKGVDGRRTRLACLTWAQNSSGAVLLGYSTYFFERAGMA
I LSGTVTEKEI QVDI TLKQI EMTI EKERLRASKSGSFFSCFKGVDGRRTRLACLTWAQNSSGAVLLGYSTYFFERAGMA

TDKAFTFSLI QYCLGLAGTLGSW!I| SGRVGRWTI LTYGLSFQMVCLFI | GGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFFYNAGI G
TDKAFTFSLI QYCLGLAGTLGSWI| SGRVGRWTII LTYGLSFQMVCLFI | GGMGFASGSSASNAAGGLLLALSFFYNAGI G

AVVYCI VAEI PSAELRTKTI VLARI CYNLMAVFNAI LTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWI | DLPETTGRTF
AVVYCI VAEI PSAELRTKTI VLARI CYNLMAVFNAI LTPYMLNVSDWNWGAKTGLYWGGFTALTLAWI | DLPETTGRTF

SElI NELFSQGVPARKFASTVVDPFGKRGLQNRPQVDNI | Ummmw>w00>_u-
SElI NELFSQGVPARKFASTVVDPFGKRGLQNRPQVDNI | DRFSSASQQAL

Nota “: los residuos sombreados (en negro) son los que difieren de la secuencia de consenso
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FEGVDGRRTRELACLTITWVAQNS S GAYVLLGYSTYFFERAGMATDEAF TESLIQYCLGLAGTLGSWYISGRYVGRWTILTYGLEFQHYCLEFIIG
FEGVDGRERTELACLTIWVAONSSGAVLLGYSTYFFERAGMATDEAF TESLIQYCLGLAGTLGEWVYISGRVGRWTILTYGLEFQMYCLEFIIG
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GMGFASGSSASHNAAGGLLLALSFFYRAGIGAVYYCIVAEIPSAELRTETIVLARICYRLHAVENATILTPYNLEN VS DWHNGAETGLYWGGE
GMEFASGSSASHNARGGLLLALSFFYNAGIGAVVYCIVAEIFSAELRTKTIVLARICYNLHAYFHNAILTFYMNLHVSDWHNNGARTGLYWGSEF
GMGFAIGSSASHARGGLLLALIFF Y RAGIGAYY Y CIVAEIFSAELRTRT IVLARICY RLHAVENAILTPYHNLEVIDWHRNGAETGLYNGGE
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TALTLAWVIIDLPETTGRETFSEINELFEQGVPARKEFASTVVDPFGERGLONRPOVDNIIDRFSSAS00OAL
TRLTLAWNYI IDLPETTGRTFSEINELFEQGYPARKFARETY Y DPFFGERGLOQNRFOQVDNIIDREFSSASOQAL
TALTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELFEQGVPARKFASTYVDPFGERGLONRPQVDNIIDRFSSAGQOAL
TALTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELFEQGVYPARKFASTVVDPFGERGLONRPOQVDNIIDRFSSASQ0OAL
TARLTLANVIIDLPETTGRTFSEINELFESQGVPAREFASTVVDPFGERGLONRFQVDNIIDRFSSASQOAL
TARLTLAWVIIDLPETTGRTFSEINELFEQGVPARKFASTVVDPFGERGLONRPOVDNIIDRFSSASQQAL
TELTLANVIIOLFETTGRTFMEINELFSOGVFAREFASTVVOPFGRERGLONRFQVDNIIDRFS3A5 QAL
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