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The Structural Genomics Pipeline
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Estimates of TB burden (1997) 

New cases in 1997

New cases :  7,962,000 (1/4 sec)
TB deaths :  1,871,000 (1/17 sec)

Infection prevalence : 1,855,880,000 (32%) Dye et al, JAMA,1999



Isoniazid, Rifampicin,
Pyranizamide, Ethambutol

No new anti-TB drug
in more than 40 years
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Actinomycetes-restricted genes
M. tuberculosis

(3959 genes)

M. leprae
(reductive evolution)

(1604 genes)

          Actinomycetes
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267
soluble
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Gene essentiality in TB largely 
confirmed by high density mutagenesis

Sassetti et al, Mol.Microbiol., 2003



EXTRACELLULAR
REPLICATIVE

LIFE

Granulome 
undergoes caseation

Pulmonary cavity

Adapted from, Nature Rev. Mol. Cell Biol., 2, 569-586 (2001)

Pulmonary cavity

Aerosol spread 
of infectious 
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 macrophages
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Life cycle of M. tuberculosis
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Brodin et al, Infect Immun, 2002; Pym et al, Mol Microbiol, 2002; Nature Med, 2003.
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Crystallization

Cartesian Technologies nano-dispenser
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No hints or
salt crystals

19
Exploitable 
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Diffracting
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2004



Parallel multi-microfermentors (MMF)
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J.Bellalou, P.Beguin, IPJ.Bellalou, P.Beguin, IP



Web Databases

http://www.pasteur.fr/SGM
F. Guillemot, IPF. Guillemot, IP
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Optimizing protein expression parametersOptimizing protein expression parameters

PCRPCR       In vitroIn vitro
expressionexpression

CloningCloning

Testing protein expression before bacterial cloning

J.M.Betton, IPJ.M.Betton, IP

T7 promoter T7 terminator gene 

ccdB
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ap
hpCR

E.coli
(BL21)

Bi-directional cloning of optimally
expressed PCR fragments 

SrfI 
SmaI 

RNA polymerase T7 E.coli lysate (S30)

gene
protein

Cell-free transcription/translation

Parameter optimizationParameter optimization

PCR:



Optimizing for mRNA secondary structureOptimizing for mRNA secondary structure
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Met Pro Thr Tyr Ser Tyr Glu
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M1  ATG CCA ACT TAT TCA TAT GAA
M2 ATG CCA ACT TAT TCA TAT GAG
M3 ATG CCA ACA TAT TCA TAT GAG
M4 ATG CCA ACC TAT TCA TAT GAA
M5 ATG CCA ACT TAC TCA TAT GAA
M6 ATG CCA ACT TAC TCT TAT GAA
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Optimizing the Optimizing the expression of expression of solublesoluble
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transcriptionDNA library
mRNA

translation

selectionmRNA elution

reverse
transcription

and  PCR

mRNA-ribosome-folded protein
complexes

Immobilized ligand

mRNA

DNA

(± introduction
of errors)

= mutation

In vitro evolution (ribosome display)



in vitro

library of variants of
the target protein(s)

Esx-1 system

immobilized
ligand

sélection

= mutation

TargetTarget

proteinprotein

foldingfolding
reporterreporter

Selection for solubility

F. Pecorari, IPF. Pecorari, IP
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From structure to function:

structure-based

functional annotation

Structural Genomics of Mycobacteria



                                                         .    . :   *. : :  .  : * **** : . ***: * ****** *. : * .  ************* *. .    :  *: * ***** . : *** : **. : *: * *: *   *     .  **: ****:      
|15607953|ref|NP_215328.1| - - - - - - - - - - MSSGAGSDATGAGG- - VHAAGSGDRAVAAAVERAKATAARNI PAFDDLPVPADTANLREGADLNNALLALLPLVGVWRGEGEGRGPD- GDYRFGQQI VVSHDGGDYLNWESRSWRLTATGDYQEPGLREAGFWRFVADPY   137
|41406741|ref|NP_959577.1| - - - MVCALHAVPAHHRRVVTPAGDDPSGPAGSGDRAVAAAAERAKLTAGRNI PSFDDLPLPADTANLREGANLSDALLALLPLVGVWRGEGEGRGHD- GDYRFGQQI VVSHDGGDYLNWEARSWRLNDTGDYQERGLRETGFWRFVRDPD   146
|15828179|ref|NP_302442.1| - - - - - - - - - - MTSDEVRDGAGSPADSSKGNKCTAAGMFQAAKRSTVSAARNI PAFDDLPVPSDTANLREGANLNSTLLALLPLVGVWRGEGEGRGPN- GDYHFGQQI VVSHDGGNYLNWEARSWRLNDAGEYQETSLRETGFWRFVSDPY   139
|25029027|ref|NP_739081.1| MSENETSKTGGNAGVPGSGADAPSLSDSPAI SGNDAVNLAAEQAKNTAHRNI PTLDDLPI PEDTANLRLGPNLHDGLLALLPLVGVWRGEGQADTPEGGQYSFGQQI I FSHDGENYLSFESRVWRLDSEGGTVGPDQRETGFWRI N- - - -   146
|19553775|ref|NP_601777.1| MSENSTPN- - - NPVVPGAGADGPSLSDSASI SGSDAVNLAAEQSKSTAHRNI PGLGDLPI PDDTANLREGPNLHDGLLALLPLVGVWRGEGQADTAEDGQYAFGQQI TFAHDGENYLSFESRMWKLDEEGNPTGVDQRESGFWRI N- - - -   143
|38234482|ref|NP_940249.1| MPSK- - - - - - - QVGWWTMSEHTNDEVQPTALSGNDAVNRAAEQWKESAHRNI PGLGDLPI PDDTANLREGPNLHDGLLALLPLVGVWRGTGHADTAEEGQYAFGQQI TFAHDGENYLTYESRI WKLDDEGNSTDLDYRESGFWRI S- - - -   139
                    ruler 1. . . . . . . 10. . . . . . . . 20. . . . . . . . 30. . . . . . . . 40. . . . . . . . 50. . . . . . . . 60. . . . . . . . 70. . . . . . . . 80. . . . . . . . 90. . . . . . . 100. . . . . . . 110. . . . . . . 120. . . . . . . 130. . . . . . . 140. . . . . . . 150

                              . :  **. :  : *:  * . *: : **. * .   : *: :  :  :    :   *   : * . *****: :   . : *. : *: **:  . .   :  *. : **. * *.  *
|15607953|ref|NP_215328.1| DPSESQAI ELLLAHSAGYVELFYGRPRTQSSWELVTDALARSRSG- VLVGGAKRLYGI VEGGDLAYVEERVDADGGLVPHLSARLSRFVG   226
|41406741|ref|NP_959577.1| DPSESQAI ELLLAHSAGYVELFYGRPRTQSSWELVTDALARSRSG- VLVGGAKRLYGI VEGGDLAYVEERVDADGGLVPHLSARLSRFAG   235
|15828179|ref|NP_302442.1| DPTESQAI ELLLAHSAGYVELFYGRPRNASSWELVTDALACSKSG- VLVGGAKRLYGI VEGGDLAYVEERVDADGGLVPNLSARLYRFAG   228
|25029027|ref|NP_739081.1| - - - LQDEI EFVCAHASGVVEI YYGQPI NERAWELESASTMVTATGPVTLGPGKRLYGLLPTNELGWVDERL- VDKELKPRMSAQLHRI I G   232
|19553775|ref|NP_601777.1| - - - LKDEI EFVCTHAGGVVEI YYGQPLNERAWQLESASTMVTATGPSTLGPGKRLYGLLPTNELGWVDERL- VGDALKPRMSAQLTRVI G   229
|38234482|ref|NP_940249.1| - - - LKDEI EVVLTHSTGVAEI FYGEPMNERAWQI ESASTMVTAQGPATLGPGKRLYGLMPNNNLGWVDERM- VDGEMRPRMSAELSRVI G   225
                    ruler . . . . . . . 160. . . . . . . 170. . . . . . . 180. . . . . . . 190. . . . . . . 200. . . . . . . 210. . . . . . . 220. . . . . . . 230. . . . . . . 240

Rv0813c, a hypothetical protein conserved
in mycobacteria and corynebacteria

M. tuberculosis M. leprae



3D Structure Resolution
• Strategies

– Absence of methionines
• Double mutant Ile->Met

– Anomalous diffraction experiments
• SAD & MAD on ID29
• Selenium  K-edge
• Se(Met) crystal size < 40µm

– Phase extension to 1.7Å
– Automatic tracing

• 80% amino acids



Rv0813c, a FABP-like fold

Top viewSide view



Ligand Binding Pocket

XY HOH2O

Tyr 192



ML2640 gene family
                                                     *               .   :              *  *  *  :                  :                         : .  :  .   :   :         .
  ML2640 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTHDDTWDI KTSVGTTAVMVAAARAAETDRPDALI RDPYAKLLVTNTGAGALWEAMLDPSMVAKVEAI DAEAAAMVEHMRSYQAVRTNFFDTYFNNAVI DGI RQFV   107
  Rv0146 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTHDDTWDI KTSVGATAVMVAAARAVETDRPDPLI RDPYARLLVTNAGAGAI WEAMLDPTLVAKAAAI DAETAAI VAYLRSYQAVRTNFFDTYFASAVAAGI RQVV   107
  Rv0145 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTELDDVSSLPSSRRTAGDTWAI TESVGATALGVAAARAVETAATNPLI RDEFAKVLVS- - SAGTAWARLADADLAWLDG- - DQLGRRVHRVACDYQAVRTHFFDEYFGAAVDAGVRQVV   116
 Rv1896c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTTPEYGSLRSDDDHWDI VSNVGYTALLVAGWRALHTTGPKPLVQDEYAKHFI T- - ASA- - - DPYLEGLLAN- - PRTSEDGTAFPR- - - - LYGVQTRFFDDFFNCADEAGI RQAV   104
  ML2020 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MMAATPEFGSLRSDDDHWDI VSSVGYTALLVAGWRALHAVGPQPLVRDEYAKYFI T- - ASR- - - DPYLMNLLAN- - PGTSLNETAFPR- - - - LYGVQTRFFDDFFSSAGDTGI RQAV   106
 Rv0893c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTEDDSWDVTTSVGSTGLLVAAARALETQKADPLAI DPYAEVFCR- - AAGGEWADVLDGKLPDHYLTTGDFGEHFVN- - - - FQGARTRYFDEYFSRATAAGMKQVV   101
  Rv0281 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTEGDSWDI TTSVGSTALFVATARALEAQKSDPLVVDPYAEAFCR- - AVGGSWADVLDGKLPDHKLKSTDFGEHFVN- - - - FQGARTKYFDEYFRRAAAAGARQVV   101
 Rv3767c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MPRTDNDSWAI TESVGATALGVAAARAAETESDNPLI NDPFARI FVD- AAGDGI WSMYTNRTLLAGATDLDPDLRAPI QQMI DFMAARTAFFDEYFLATADAGVRQVV   107
 Rv1729c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARTDDDNWDLTSSVGVTATI VAVGRALATKDPRGLI NDPFAEPLVR- AVGLDLFTKMMDGELDMSTI ADVSPA- - VAQAMVYGNAVRTKYFDDYLLNATAGGI RQVA   105
 Rv0725c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MPRAHDDNWDLASSVGATATMVAAGRALATKDPRGLI NDPFAEPLVR- AVGLDFFTKLI DGELDI ATTGNLSPG- - RAQAMI DGI AVRTKYFDDYFRTATDGGVRQVV   105
  Rv0830 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MVRADRDRWDLATSVGATATMVAAQRALAADPRYALI DDPYAAPLVR- AVGMDVYTRLVDWQI PVE- - GDSEFD- - - PQRMATGMACRTRFFDQFFLDATHSGI GQFV   102
  Rv3399 MARPMGKLPSNTRKCAQCAMAEALLEI AGQTI NQKDLGRSGRMTRTDNDTWDLASSVGATATMI ATARALASRAENPLI NDPFAEPLVR- AVGI DLFTRLASGELRLEDI GDHATG- - - GRWMI DNI AI RTKFYDDFFGDATTAGI RQVV   146
 Rv0726c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTYTGSI RCEGDTWDLASSVGATATMVAAARAMATRAANPLI NDQFAEPLVR- AVGVDVLTRLASGELTASDI DDPERPNASMVRMAEHHAVRTKFFDEFFMDATRAGI RQVV   112
 Rv0731c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTQTGSARFEGDSWDLASSVGLTATMVAAARAVAGRAPGALVNDQFAEPLVR- AVGVDFFVRMASGELDPDELAEDEAN- - GLRRFADAMAI RTHYFDNFFLDATRAGI RQAV   110
 Rv3787c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARTDDDSWDLATGVGATATLVAAGRARAARAAQPLI DDPFAEPLVR- AVGVEFLTRWATGELDAADVDDPDAA- WGLQRMTTELVVRTRYFDQFFLDAAAAGVRQAV   106
  Rv2751 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARN- - - - - - - PAAQTAFGPMVLAAVEQNEPPGRRLVDDDLADLFLP- RPLRWLAGATRSAVLRRLLI SASEWS- - - GRGLWANLACRKRFI GDKLDEALGD- I DAVV    96
   ruler 1. . . . . . . 10. . . . . . . . 20. . . . . . . . 30. . . . . . . . 40. . . . . . . . 50. . . . . . . . 60. . . . . . . . 70. . . . . . . . 80. . . . . . . . 90. . . . . . . 100. . . . . . . 110. . . . . . . 120. . . . . . . 130. . . . . . . 140. . . . . . . 150

         *: . : *** *. : **       : : *: * *  :   *   :              :   *: .   :    . *   *        :   **:   **                     .                                           
  ML2640 I LASGLDSRAYRLDWPTGTTVYEI DQPKVLAYKSTTLAEHGVTPTADRREVPI DLR- QDWPPALRSAGFDPSARTAWLAEGLLMYLPATAQDGLFTEI GGLSAVGSRI AVETSPLHGDE- - - - WREQMQLRFRRVSDALGFEQAVDVQEL   252
  Rv0146 I LASGLDSRAYRLDWPAGTI VYEI DQPKVLSYKSTTLAENGVTPSAGRREVPADLR- QDWPAALRDAGFDPTARTAWLAEGLLMYLPAEAQDRLFTQVGAVSVAGSRI AAETAPVHGEE- - - - RRAEMRARFKKVADVLGI EQTI DVQEL   252
  Rv0145 I LAAGLDARAYRLNWPAGTVVYEI DQPSVLEYKAGI LQSHGAVPTARRHAVAVDLR- DDWPAALI AAGFDGTQPTAWLAEGLLPYLPGDAADRLFDMVTALSAPGSQVAVEAFTMN- - - - - - - - TKGNTQRWNRMRERLGLD- - I DVQAL   255
 Rv1896c I VAAGLDCRAYRLDWQPGTTVFEI DVPKVLEFKARVLSERGAVPKAHRVAVPADLR- TDWPTPLTAAGFDPQRPSAWSVEGLLPYLTGDAQYALFARI DELCAPGSRVALGALGSRLDH- - - - EQLAALETAHPGVNMSG- - - DVNFSAL   246
  ML2020 I VAAGLDSRAYRLKWPNGATVFEI DLPKVLEFKARVLAEQGAI PNAGRSEVAADLR- ADWPRALKAAGFDPQRSSAWSVEGLLPYLTNDAQSALFTRI GELCAPGSRI AVGALGSRLDR- - - - KQLAALEATHPGVNI SG- - - DVDFSAL   248
 Rv0893c I LAAGLDSRAFRLQWPI GTTI FELDRPQVLDFKNAVLADYHI RPRAQRRSVAVDLR- DEWQI ALCNNGFDANRPSAWI AEGLLVYLSAEAQQRLFI GI DTLASPGSHVAV- EEATPLDP- - - - CEFAAKLERERAANAQGDP- RR- FFQM   243
  Rv0281 I LAAGLDSRAYRLPWPDGTTVFELDRPQVLDFKREVLASHGAQPRALRREI AVDLR- DDWPQALRDSGFDAAAPSAWI AEGLLI YLPATAQERLFTGI DALAGRRSHVAV- EDGAPMGP- - - - DEYAAKVEEERAAI AEGAE- EHPFFQL   244
 Rv3767c I LASGLDSRAWRLPWPDGTVVYELDQPKVLEFKSATLRQHGAQPASQLVNVPI DLR- QDWPKALQKAGFDPSKPCAWLAEGLVRYLPARAQDLLFERI DALSRPGSWLASNVPGAGFLDPERMRRQRADMRRMRAAAAKLVETEI SDVDD   256
 Rv1729c I LASGLDSRAYRLPWPTRTVVYEI DQPKVMEFKTTTLADLGAEPSAI RRAVPI DLR- ADWPTALQAAGFDSAAPTAWLAEGLLI YLKPQTQDRLFDNI TALSAPGSMVATEFVTGI ADFSA- - - E- - - - RARTI SNPFRCHGVDVDLASL   247
 Rv0725c I LAAGLDARAYRLPWPAGTVVYEI DQPQVI DFKTTTLAGI GAKPTAI RRTVYI DLR- ADWPAALQAAGLDSTAPTAWLAEGMLI YLPPDPRTG- - - - - CSTTAPNSVLR- - AARSLPNLS- - - - - - - - - RALWI STQAGYEKWRI RFAST   238
  Rv0830 I LASGLDARAYRLAWPVGSI VYEVDMPEVI EFKTATLSDLGAEPATERRTVAVDLR- DDWATALQTAGFDPKVPAAWSAEGLLVYLPVEAQDALFDNI TALSAPGSRLAFE- - FVPDTAI F- - - ADERWRN- - YHNRMSELGFDI DLNEL   244
  Rv3399 I LAAGLDTRAYRLPWPPGTVVYEI DQPAVI KFKTRALANLNAEPNAERHAVAVDLR- NDWPTALKNAGFDPARPTAFSAEGLLSYLPPQGQDRLLDAI TALSAPDSRLATQSPLVLDLAEE- - - DEKKMRMKSAAEAWRERGFDLDLTEL   292
 Rv0726c I LASGLDSRAYRLAWPAQTVVYEI DQPQVMEFKTRTLAELGATPTADRRVVTADLR- ADWPTALGAAGFDPTQPTAWSAEGLLRYLPPEAQDRLLDNVTALSVPDSRFATESI RNFKPHHE- - - ERMRERMTI LANRWRAYGFDLDMNEL   258
 Rv0731c I LASGLDSRAYRLRWPAGTI VFEVDQPQVI DFKTTTLAGLGAAPTTDRRTVAVDLR- DDWPTALQKAGFDNAQRTAWI AEGLLGYLSAEAQDRLLDQI TAQSVPGSQFATEVLRDI NRLNE- - - EELRGRMRRLAERFRRHGLDLDMSGL   256
 Rv3787c I LASGLDARGYRLPWPADTTVFEVDQPRVLEFKAQTLAGLGAQPTADLRMVPADLR- HDWPDALRRGGFDAAEPAAWI AEGLFGYLPPDAQNRLLDHVTDLSAPGSRLALEAFLGSADRDS- - - ARVEEMI RTATRGWREHGFHLDI WAL   252
  Rv2751 I LGAGLDTRAYRLTRRVRMPVFEVDLPVNI ARKAKTVRRVLGELPLSVRLVALDFEHDDLLTALAEHGYRTEYRVFFVCEGVTQYLTERAVRRTLEGLRAAAPGSRMVFTYVRRDFI DG- - - - - - - - - - - - TNRYGTRTLYHTVRQRRQL   234
   ruler . . . . . . . 160. . . . . . . 170. . . . . . . 180. . . . . . . 190. . . . . . . 200. . . . . . . 210. . . . . . . 220. . . . . . . 230. . . . . . . 240. . . . . . . 250. . . . . . . 260. . . . . . . 270. . . . . . . 280. . . . . . . 290. . . . . . . 300

                                                                                                                        
  ML2640 I YHDENRAVVADWLNRHGWRATAQSAPDEMRRVGRWGDGVPMADDKD- - - - AFAEFVTAHRL- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   310
  Rv0146 VYHDQDRASVADWLTDHGWRARSQRAPDEMRRVGRWVEGVPMADDPT- - - - AFAEFVTAERL- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   310
  Rv0145 TYHEPDRSDAAQWLATHGWQVHSVSNREEMARLGRAI P- QDLVDETVRTTLLRGRLVTPAQPA- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   317
 Rv1896c TYD- DKTD- PVEWLVEHGWAVDPVRSTLELQVGYGLTPPDVDVKI DS- - - FMRSQYI TAVRA- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   303
  ML2020 TYE- PKTD- SAQWLAAHGWAVEPVRNTLELQTSYGMTPPDVDVQMDS- - - FMHSQYI TATR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   304
 Rv0893c VYN- ERWARATEWFDERGWRATATPLAEYLRRVGRAVPEADTEAAPM- - - VTAI TFVSAVRTGLVADPARTSPSSTSI GFKRFEAD- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   325
  Rv0281 VYN- ERCAPAAEWFGERGWTAVATLLNDYLEAVGRPVPGPESEAGPM- - - FARNTLVSAARV- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   302
 Rv3767c LWYAEQRTAVAEWLRERGWDVSTATLPELLARYGRSI PHSGEDSI PP- - - - - - NLFVSAQRATS- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   314
 Rv1729c VYT- GPRNHVLDYLAAKGWQPEGVSLAELFRRSGLDVRAADDDTI FI SGCLTDHSSI SPPTAAGWR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   312
 Rv0725c AWT- STWRRWCI PANAATSSTTCAPRAGTLRAQCGPTYSGAMVCPFPPHTTTI RSAKSSSSAVV- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   301
  Rv0830 VYH- GQRGHVLDYLTRDGWQTSALTVTQLYEANGFAYPDDELATAFADLTYSSATLMR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   301
  Rv3399 I YF- DQRNDVADYLAGSGWQVTTSTGKELFAAQGLPPFADDHI TRFADRRYI SAVLK- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   348
 Rv0726c VYF- GDRNEPASYLSDNGWLLTEI KSQDLLTANGFQPFEDEEVPLPD- FFYVSARLQRKHRQYPAHRKPAPSWRHTACPVNELSKSAAYTMTRSDAHQASTTAPPPPGLTG   367
 Rv0731c VYF- GDRTDARTYLADHGWRTASASTTDLLAEHGLPPI DGDDAPFGE- VI YVSAELKQKHQDTR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   318
 Rv3787c NYA- GPRHEVSGYLDNHGWRSVGTTTAQLLAAHDLPAAPALPAGLADRPNYWTCVLG- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   308
  Rv2751 WHFGLDPEEVAGFLADYGWRLTEQAGPEELVQRYVEPTGRNLNASQI EWSAYAEKSEPVTPR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   296
   ruler . . . . . . . 310. . . . . . . 320. . . . . . . 330. . . . . . . 340. . . . . . . 350. . . . . . . 360. . . . . . . 370. . . . . . . 380. . . . . . . 390. . . . . . . 400. . . . . . . 410.
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ML2640

In progress: search for TB substrate(s)

                                                     *               .   :              *  *  *  :                  :                         : .  :  .   :   :         .
  ML2640 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTHDDTWDI KTSVGTTAVMVAAARAAETDRPDALI RDPYAKLLVTNTGAGALWEAMLDPSMVAKVEAI DAEAAAMVEHMRSYQAVRTNFFDTYFNNAVI DGI RQFV   107
  Rv0146 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTHDDTWDI KTSVGATAVMVAAARAVETDRPDPLI RDPYARLLVTNAGAGAI WEAMLDPTLVAKAAAI DAETAAI VAYLRSYQAVRTNFFDTYFASAVAAGI RQVV   107
  Rv0145 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTELDDVSSLPSSRRTAGDTWAI TESVGATALGVAAARAVETAATNPLI RDEFAKVLVS- - SAGTAWARLADADLAWLDG- - DQLGRRVHRVACDYQAVRTHFFDEYFGAAVDAGVRQVV   116
 Rv1896c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTTPEYGSLRSDDDHWDI VSNVGYTALLVAGWRALHTTGPKPLVQDEYAKHFI T- - ASA- - - DPYLEGLLAN- - PRTSEDGTAFPR- - - - LYGVQTRFFDDFFNCADEAGI RQAV   104
  ML2020 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MMAATPEFGSLRSDDDHWDI VSSVGYTALLVAGWRALHAVGPQPLVRDEYAKYFI T- - ASR- - - DPYLMNLLAN- - PGTSLNETAFPR- - - - LYGVQTRFFDDFFSSAGDTGI RQAV   106
 Rv0893c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTEDDSWDVTTSVGSTGLLVAAARALETQKADPLAI DPYAEVFCR- - AAGGEWADVLDGKLPDHYLTTGDFGEHFVN- - - - FQGARTRYFDEYFSRATAAGMKQVV   101
  Rv0281 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MRTEGDSWDI TTSVGSTALFVATARALEAQKSDPLVVDPYAEAFCR- - AVGGSWADVLDGKLPDHKLKSTDFGEHFVN- - - - FQGARTKYFDEYFRRAAAAGARQVV   101
 Rv3767c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MPRTDNDSWAI TESVGATALGVAAARAAETESDNPLI NDPFARI FVD- AAGDGI WSMYTNRTLLAGATDLDPDLRAPI QQMI DFMAARTAFFDEYFLATADAGVRQVV   107
 Rv1729c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARTDDDNWDLTSSVGVTATI VAVGRALATKDPRGLI NDPFAEPLVR- AVGLDLFTKMMDGELDMSTI ADVSPA- - VAQAMVYGNAVRTKYFDDYLLNATAGGI RQVA   105
 Rv0725c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MPRAHDDNWDLASSVGATATMVAAGRALATKDPRGLI NDPFAEPLVR- AVGLDFFTKLI DGELDI ATTGNLSPG- - RAQAMI DGI AVRTKYFDDYFRTATDGGVRQVV   105
  Rv0830 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MVRADRDRWDLATSVGATATMVAAQRALAADPRYALI DDPYAAPLVR- AVGMDVYTRLVDWQI PVE- - GDSEFD- - - PQRMATGMACRTRFFDQFFLDATHSGI GQFV   102
  Rv3399 MARPMGKLPSNTRKCAQCAMAEALLEI AGQTI NQKDLGRSGRMTRTDNDTWDLASSVGATATMI ATARALASRAENPLI NDPFAEPLVR- AVGI DLFTRLASGELRLEDI GDHATG- - - GRWMI DNI AI RTKFYDDFFGDATTAGI RQVV   146
 Rv0726c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTYTGSI RCEGDTWDLASSVGATATMVAAARAMATRAANPLI NDQFAEPLVR- AVGVDVLTRLASGELTASDI DDPERPNASMVRMAEHHAVRTKFFDEFFMDATRAGI RQVV   112
 Rv0731c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MTQTGSARFEGDSWDLASSVGLTATMVAAARAVAGRAPGALVNDQFAEPLVR- AVGVDFFVRMASGELDPDELAEDEAN- - GLRRFADAMAI RTHYFDNFFLDATRAGI RQAV   110
 Rv3787c - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARTDDDSWDLATGVGATATLVAAGRARAARAAQPLI DDPFAEPLVR- AVGVEFLTRWATGELDAADVDDPDAA- WGLQRMTTELVVRTRYFDQFFLDAAAAGVRQAV   106
  Rv2751 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - MARN- - - - - - - PAAQTAFGPMVLAAVEQNEPPGRRLVDDDLADLFLP- RPLRWLAGATRSAVLRRLLI SASEWS- - - GRGLWANLACRKRFI GDKLDEALGD- I DAVV    96
   ruler 1. . . . . . . 10. . . . . . . . 20. . . . . . . . 30. . . . . . . . 40. . . . . . . . 50. . . . . . . . 60. . . . . . . . 70. . . . . . . . 80. . . . . . . . 90. . . . . . . 100. . . . . . . 110. . . . . . . 120. . . . . . . 130. . . . . . . 140. . . . . . . 150

         *: . : *** *. : **       : : *: * *  :   *   :              :   *: .   :    . *   *        :   **:   **                     .                                           
  ML2640 I LASGLDSRAYRLDWPTGTTVYEI DQPKVLAYKSTTLAEHGVTPTADRREVPI DLR- QDWPPALRSAGFDPSARTAWLAEGLLMYLPATAQDGLFTEI GGLSAVGSRI AVETSPLHGDE- - - - WREQMQLRFRRVSDALGFEQAVDVQEL   252
  Rv0146 I LASGLDSRAYRLDWPAGTI VYEI DQPKVLSYKSTTLAENGVTPSAGRREVPADLR- QDWPAALRDAGFDPTARTAWLAEGLLMYLPAEAQDRLFTQVGAVSVAGSRI AAETAPVHGEE- - - - RRAEMRARFKKVADVLGI EQTI DVQEL   252
  Rv0145 I LAAGLDARAYRLNWPAGTVVYEI DQPSVLEYKAGI LQSHGAVPTARRHAVAVDLR- DDWPAALI AAGFDGTQPTAWLAEGLLPYLPGDAADRLFDMVTALSAPGSQVAVEAFTMN- - - - - - - - TKGNTQRWNRMRERLGLD- - I DVQAL   255
 Rv1896c I VAAGLDCRAYRLDWQPGTTVFEI DVPKVLEFKARVLSERGAVPKAHRVAVPADLR- TDWPTPLTAAGFDPQRPSAWSVEGLLPYLTGDAQYALFARI DELCAPGSRVALGALGSRLDH- - - - EQLAALETAHPGVNMSG- - - DVNFSAL   246
  ML2020 I VAAGLDSRAYRLKWPNGATVFEI DLPKVLEFKARVLAEQGAI PNAGRSEVAADLR- ADWPRALKAAGFDPQRSSAWSVEGLLPYLTNDAQSALFTRI GELCAPGSRI AVGALGSRLDR- - - - KQLAALEATHPGVNI SG- - - DVDFSAL   248
 Rv0893c I LAAGLDSRAFRLQWPI GTTI FELDRPQVLDFKNAVLADYHI RPRAQRRSVAVDLR- DEWQI ALCNNGFDANRPSAWI AEGLLVYLSAEAQQRLFI GI DTLASPGSHVAV- EEATPLDP- - - - CEFAAKLERERAANAQGDP- RR- FFQM   243
  Rv0281 I LAAGLDSRAYRLPWPDGTTVFELDRPQVLDFKREVLASHGAQPRALRREI AVDLR- DDWPQALRDSGFDAAAPSAWI AEGLLI YLPATAQERLFTGI DALAGRRSHVAV- EDGAPMGP- - - - DEYAAKVEEERAAI AEGAE- EHPFFQL   244
 Rv3767c I LASGLDSRAWRLPWPDGTVVYELDQPKVLEFKSATLRQHGAQPASQLVNVPI DLR- QDWPKALQKAGFDPSKPCAWLAEGLVRYLPARAQDLLFERI DALSRPGSWLASNVPGAGFLDPERMRRQRADMRRMRAAAAKLVETEI SDVDD   256
 Rv1729c I LASGLDSRAYRLPWPTRTVVYEI DQPKVMEFKTTTLADLGAEPSAI RRAVPI DLR- ADWPTALQAAGFDSAAPTAWLAEGLLI YLKPQTQDRLFDNI TALSAPGSMVATEFVTGI ADFSA- - - E- - - - RARTI SNPFRCHGVDVDLASL   247
 Rv0725c I LAAGLDARAYRLPWPAGTVVYEI DQPQVI DFKTTTLAGI GAKPTAI RRTVYI DLR- ADWPAALQAAGLDSTAPTAWLAEGMLI YLPPDPRTG- - - - - CSTTAPNSVLR- - AARSLPNLS- - - - - - - - - RALWI STQAGYEKWRI RFAST   238
  Rv0830 I LASGLDARAYRLAWPVGSI VYEVDMPEVI EFKTATLSDLGAEPATERRTVAVDLR- DDWATALQTAGFDPKVPAAWSAEGLLVYLPVEAQDALFDNI TALSAPGSRLAFE- - FVPDTAI F- - - ADERWRN- - YHNRMSELGFDI DLNEL   244
  Rv3399 I LAAGLDTRAYRLPWPPGTVVYEI DQPAVI KFKTRALANLNAEPNAERHAVAVDLR- NDWPTALKNAGFDPARPTAFSAEGLLSYLPPQGQDRLLDAI TALSAPDSRLATQSPLVLDLAEE- - - DEKKMRMKSAAEAWRERGFDLDLTEL   292
 Rv0726c I LASGLDSRAYRLAWPAQTVVYEI DQPQVMEFKTRTLAELGATPTADRRVVTADLR- ADWPTALGAAGFDPTQPTAWSAEGLLRYLPPEAQDRLLDNVTALSVPDSRFATESI RNFKPHHE- - - ERMRERMTI LANRWRAYGFDLDMNEL   258
 Rv0731c I LASGLDSRAYRLRWPAGTI VFEVDQPQVI DFKTTTLAGLGAAPTTDRRTVAVDLR- DDWPTALQKAGFDNAQRTAWI AEGLLGYLSAEAQDRLLDQI TAQSVPGSQFATEVLRDI NRLNE- - - EELRGRMRRLAERFRRHGLDLDMSGL   256
 Rv3787c I LASGLDARGYRLPWPADTTVFEVDQPRVLEFKAQTLAGLGAQPTADLRMVPADLR- HDWPDALRRGGFDAAEPAAWI AEGLFGYLPPDAQNRLLDHVTDLSAPGSRLALEAFLGSADRDS- - - ARVEEMI RTATRGWREHGFHLDI WAL   252
  Rv2751 I LGAGLDTRAYRLTRRVRMPVFEVDLPVNI ARKAKTVRRVLGELPLSVRLVALDFEHDDLLTALAEHGYRTEYRVFFVCEGVTQYLTERAVRRTLEGLRAAAPGSRMVFTYVRRDFI DG- - - - - - - - - - - - TNRYGTRTLYHTVRQRRQL   234
   ruler . . . . . . . 160. . . . . . . 170. . . . . . . 180. . . . . . . 190. . . . . . . 200. . . . . . . 210. . . . . . . 220. . . . . . . 230. . . . . . . 240. . . . . . . 250. . . . . . . 260. . . . . . . 270. . . . . . . 280. . . . . . . 290. . . . . . . 300

                                                                                                                        
  ML2640 I YHDENRAVVADWLNRHGWRATAQSAPDEMRRVGRWGDGVPMADDKD- - - - AFAEFVTAHRL- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   310
  Rv0146 VYHDQDRASVADWLTDHGWRARSQRAPDEMRRVGRWVEGVPMADDPT- - - - AFAEFVTAERL- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   310
  Rv0145 TYHEPDRSDAAQWLATHGWQVHSVSNREEMARLGRAI P- QDLVDETVRTTLLRGRLVTPAQPA- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   317
 Rv1896c TYD- DKTD- PVEWLVEHGWAVDPVRSTLELQVGYGLTPPDVDVKI DS- - - FMRSQYI TAVRA- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   303
  ML2020 TYE- PKTD- SAQWLAAHGWAVEPVRNTLELQTSYGMTPPDVDVQMDS- - - FMHSQYI TATR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   304
 Rv0893c VYN- ERWARATEWFDERGWRATATPLAEYLRRVGRAVPEADTEAAPM- - - VTAI TFVSAVRTGLVADPARTSPSSTSI GFKRFEAD- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   325
  Rv0281 VYN- ERCAPAAEWFGERGWTAVATLLNDYLEAVGRPVPGPESEAGPM- - - FARNTLVSAARV- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   302
 Rv3767c LWYAEQRTAVAEWLRERGWDVSTATLPELLARYGRSI PHSGEDSI PP- - - - - - NLFVSAQRATS- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   314
 Rv1729c VYT- GPRNHVLDYLAAKGWQPEGVSLAELFRRSGLDVRAADDDTI FI SGCLTDHSSI SPPTAAGWR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   312
 Rv0725c AWT- STWRRWCI PANAATSSTTCAPRAGTLRAQCGPTYSGAMVCPFPPHTTTI RSAKSSSSAVV- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   301
  Rv0830 VYH- GQRGHVLDYLTRDGWQTSALTVTQLYEANGFAYPDDELATAFADLTYSSATLMR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   301
  Rv3399 I YF- DQRNDVADYLAGSGWQVTTSTGKELFAAQGLPPFADDHI TRFADRRYI SAVLK- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   348
 Rv0726c VYF- GDRNEPASYLSDNGWLLTEI KSQDLLTANGFQPFEDEEVPLPD- FFYVSARLQRKHRQYPAHRKPAPSWRHTACPVNELSKSAAYTMTRSDAHQASTTAPPPPGLTG   367
 Rv0731c VYF- GDRTDARTYLADHGWRTASASTTDLLAEHGLPPI DGDDAPFGE- VI YVSAELKQKHQDTR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   318
 Rv3787c NYA- GPRHEVSGYLDNHGWRSVGTTTAQLLAAHDLPAAPALPAGLADRPNYWTCVLG- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   308
  Rv2751 WHFGLDPEEVAGFLADYGWRLTEQAGPEELVQRYVEPTGRNLNASQI EWSAYAEKSEPVTPR- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -   296
   ruler . . . . . . . 310. . . . . . . 320. . . . . . . 330. . . . . . . 340. . . . . . . 350. . . . . . . 360. . . . . . . 370. . . . . . . 380. . . . . . . 390. . . . . . . 400. . . . . . . 410.

1RJE
Leulliot et al, J.Biol.Chem., 2004
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