
NRl Oxford University Press 1990 1629

Nucleotide sequence of Clostridium difficile toxin A
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Clostridium difficile produces two toxins, an enterotoxin called
A and a cytotoxin B (1). Only after the enteral delivery of the
enterotoxin A may the characteristic disease called
Pseudomembranous Colitis be induced (2). Several attempts have
been made to clone the toxA gene. Two groups have been able
to isolate stable toxA fragments by expression cloning (3, 4).
We here present the nucleotide sequence of the total toxA gene
which is covered by the clones pCdl22, pCdl4 and pCd22 (5).
Within the 9770 bp sequenced there are two open reading frames
(ORF), one codes for a 16,124 Da polypeptide of unknown
function, the second encodes toxin A. The toxin A ORF is 8130
bp long, the polypeptide deduced from this sequence has a
molecular weight of 307,972 Da and a pKi of 5.31. These data
are in good agreement with the literature (6). The 3'-end of toxA
consists of a 2499 bp repetitive structure. This part of toxin A
is composed of five different oligopeptides which have already
been presented and discussed (5, 7).
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aaagtgttctatctaatatgaagatttaccataataaaaastsgactatgatgaatgcacagtagttcacct tttlatatttctaatggtaacaaaatatttttttatataaacctaggag
.qcgttATGAATATGACAATATCTTTTTTATCAGAGCATATATTTATAAAGTTAGTAATTTTAACTATATCATTTGATACATTATTAGGATGTTTAAGTGCAATAAAAGTCGTAAATTTA
ATTCTAGTTTTGGAATAGATGGAGGAATCAGAAAAGTAGCMTGATAGCATGTATATTTTTTTTATCAGTAGTTGACATTCTTACAAAGTTTAACT TTTTATTTATGTTACCACAAGATT
GTATCAATTTTTTAAGACTAAACATCTTGGAATATCTGAATTTTTCTCTATTTTATTTATTTTATATGAAAGTGTAAGTATATTAAAAATATGTGCTTATGTGGATTACCAGTACCTA
AGAGATTAAAGGAAAAATAGCAATTTTACTAGATGCAA TGACAGATGAAATGA TGCTAA GGATGAAAAGTMgtaatggtagatataataaagatattaacaaataaaaagtgt tatc

caaataagaatagctgaaagttatcataattcatgaaactaataatgaaaacgagggagcagatgccaagagacacacaagtattaaatacatataatttcgaagcaagtgttcattact
atatagatgacaaggtagtatatcaaacattggttcacaaagatggtgcatggtcagttggtaaaatctattaagctacattagttacagatatcacaaactataatagttaaacataga
aatatgtgtaaattgtgatggaaattattcaaaaacacaaaaatacgtgatgaaggacaaaatgatatagaaaataagtatcaaaccttaataaatgatttaattgatagtttaaaagtt
ataggaaaaatatataaagaaataaaaacattaaaaaaatataagatatgtttacaaattactatcagacaatctccttatctaatagaagagtcaattaactaattgagtatctttaaa
ttgaaatgttaggaagtgatttaaatatgaaaact taaattataaaaaatcaatattaatt tatttttaaaaaatagaaaggagtgtataagatttattttcaaagtttaaaaacaagaa
aatcaat ttaaat ttcagaaggaataaatgtggt tatagaagtggat ttattatcaaaaataataatactagLasgt ttttATGTCTTTAATATCTAAAGAAGAGTTAATAAAACTCGCA
TATAGCATTAGACCAAGAGAAAATGAGTATAA ACTATATACMTAATTTAGACGAATATAATA GTTAA CTACAAC MTATGAATAAATATTTGCAATTAAAAAACTATGAA
TCAATTGTAGTTTTTATGAATAAATATAAAACTTCAAGCAGAAATAGAGCACTCTCTAATCTMAAAAAGATATATTAAAGAAGTAATTCTTATTAAAATTCCAATACAAGCCCTGTA
GMAAAAATTTACATTTTGTATGGATAGGTGGAGAAGTCAGTGATATTGCTCTTGAATACATAAACAATGGGCTGATATTAATGCAGAATATAATATTAAACTGTGGTATGATAGTGAA
GCATTCTTAGTAAATACACTAAAAAGGCTATAGTTGAATCTTCTACCACTGAAGCATTACAGCTACTAGAGGAAGAGATTCAAAATCCTCAATTTGATAATATGAAATTTTACAAAAA
AGGATGGAATTTATATATGATAGACAAAAAGGTT TATAAATTATTATAAATCTCAAATCAATAAACCTACAGTACCTACAATAGATGATATTATAAAGTCTCATCTAGTATCTGAATAT
AATAGAGATGAAACTGTATTAGAATCATATAGAACAAATTCTTTGAGAAAATAAATAGTAATCATGGGATAGATATCAGGGCTAATAGTTTGTTTACAGAACAAGAGTTATTAAATATT
TATAGTCAGGAGTTGTTAAATCGTGGAAATTTAGCTGCAGCATCTGACATAGTAAGATTATTAGCCCTAAAAATTTTGGCGGAGTATATTTAGATGTTGATATGCTTCCAGGTATTCAC
TCTGATTTATTTAAAACAATATCTAGACCTAGCTCTATTGGACTAGACCGTTGGGAAATGATAAATTAGAGGCTATTATGAAGTATAAAAATATATAAATAATTATACATCAGAAAC
TTTGATAAACTTGATCAACAATTAAAMGATAATT TTAAACTCATTATAGAAAGTAAAGTGAAAAMTCTGAGATATTT TCTAAMTTAGAAAMTTTAAMTGTATCTGAT'CTTGMAATTMAA
ATAGCTTTCGCTTTAGGCAGTGTTATAAATCAAGCCTTGATATCAACAAGGTTCATATCTTACTAACCTAGTAATAGAACAAGTAAAAATAGATATCAATTTTTAAACCAACACCTT
AACCCAGCCATAGAGTCTGATAATAACTTCACAGATACTACTAAATTTTTCATGATTCATTATTTAATTCAGCTACCGCAGAAAACTCTATGTTT TTAACAAMMTAGCACCATACTTA
CAAGTAGGTTTTATGCCAGAAGCTCGCTCCACAATAAGTTTAAGTGGTCCAGGAGCTTATGCGTCAGCTTACTATGATTTCATAAATTTACAAGAAATACTATAGAAAAACTTTMAAA
GCATCAGATTTAATAGAATTTAAATTCCCAGAAAATAATCTATCTCAATTGACAGAACAAGAAATAAATAGTCTATGGAGCTTTGATCAAGCAAGTGCAAAATATCAATTTGAGAAATAT
GTAAGAGATTATACTGGTGGATCTCTTTCTGAAGACAATGGGGTAGACTTTAATAAAATACTGCCCTCGACAAAACTATTTATTAAATAATAAATTCCATCAAACAATGTAGAAGAA
GCTGGAAGTAAAATTATGTT CATTATATCATACAGTTACAAGGAGATGATATAAGTTATGAAGCAACATGCAA TTTATTTTCTAA AATCCTAAATAGTATTATTATACAACGAAT
ATGAATGAAAGTGCAAAAGCTACTTTTTAAGTGATGATGGAGAATCTATTTTAGAATTAAATAAATATAGGATACCTGAAAGATTAAAAATAAGGAAAAAGTAAAAGTAACCTTTATT
GGACATGGTAAAGATGAATTCAACACAAGCGAATTTGCTAGATTAAGTGTAGATTCACTTTCCAATGAGATAAGTTCATTTTTAGATACCATAAAATTAGATATATCACCTAAMATGTA
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GAAGTAAACTTACTTGGATGTAATATGTTTAGTTATGATTTTAATGTTGAAGAAACTTATCCTGGGAAGTTGCTATTAAGTATTATGGACAAAATTACTTCCACTTTACCTGATGTAAAT 3480
AAAAATTCTATTACTATAGGAGCAAATCAATATGAAGTAAGAATTAATAGTGAGGGAAGAAAAGAACTTCTGGCTCACTCAGGTAAATGGATAAATAAAGAAGAAGCTATTATGAGCGAT 3600
TTATCTAGTAAAGAATACAT TTTTTTTGATTCTATAGATAATAAGCTAAAAGCAAAGTCCAAGAATATTCCAGGATTAGCATCAATATCAGAAGATATAAAACATTATTACTTGATGCA 3720
AGTGTTAGTCCTGATACAAMAT TTATTTTAMATAATCTTAAGCTTAATATTGAATCTTCTATTGGGGAT TACATTTATTATGAAAAATTAGAGCCTGTTAAMAATATAATT CACAATTCT 3840
ATAGATGATTTAATAGATGAGTTCAATCTACTTGAAAATGTATCTGATGAATTATATGAAT TAAAAAAATTAMTAATCTAGATGAGAAGTATTTAATATCTTTTGAAGATATCTCAAAA 3960
AATAATTCAACTTACTCTGTAAGATTTATTAACAAAAGTAATGGT GAGTCAGTTTATGTAGAAACAG^AAAAGAT TTTTTCAAATATAGCGAACATATTACAAAAGAAATAAGTACT 4080
ATAAAGAATAGTATAAT TACAGATGTTAATGGTAAT TTATTGGATAATATACAGT TAGATCATACTTCTCAAGTTAATACATTAAACGCAGCATTCTT TATTCAATCATTAATAGAT TAT 4200
AGTAGCAATAAAGATGTACTGAATGATTTAAGTACCTCAGTTAAGGTTCAACTTTATGCTCAACTATTTAGTACAGGTTTAAATACTATATATGACTCTATCCAATTAGTAAATTTAATA 4320
TCAAATGCAGTAAATGATACTATAAATGTACTACCTACAATAACAGAGGGGATACCTATTGTATCTACTATATTAGACGGAATAAACTTAGGTGCAGCAATTAAGGAATTACTAGACGAA 4440
CATGACCCATTACTAAAAAGAATTAGAAGCTAAGGTGGGTGTTTTAGCAATAAATATGTCATTATCTATAGCTGCAACTGTAGCTTCAATTGTTGGAATAGGTGCTGAAGTTACTATT 4560
TTCTTATTACCTATAGCTGGTATATCTGCAGGAATACCTTCATTAGTTAATAATGAATTAATATTGCATGATAAGGCAACTTCAGTGGTAAACTATTTTAATCATTTGTCTGAATCTAA 4680
AAATATGGCCCTCTTAAACAGAAGATGATAAAATT TTAGTTCCTATTGATGATTTAGTAATATCAGAAATAGATTTTATAATAATTCGATAACTAGGAACATGTAATATATTAGCA 4800
ATGGAGGGGGGATCAGGACACACAGTGACTGGTAATATAGATCACTTTTTCTCATCTCCATCTATAAGTTCTCATATTCCTTCATTATCAATTTATTCTGCAATAGGTATAGAACAGAA 4920
AATCTAGATTTTTCAAAAAATAATGATGTTACCTAATGCTCCTTCAAGAGTGTTTTGGTGGGAAACTGGAGCAGTTCCAGGTTTAAGATCATTGGAATGACGGAACTAGATTACTT 5040
GATTCAATAAGAGATTTATACCCAGGTAAATTTTACTGGAGATTCTATGCTTTTTTCGATTATGCAATAACTACATTAAAACCAGTTTATGAAGACACTAATATTAAAATTAAACTAGAT 5160
AAAGATACTAGAAACTTCATAATGCCAACTATAACTACTAACGAAATTAGAACAAATTATCTTATTCATTTGATGGAGCAGGAGGAACTTACTCTTTATTATTATCTTCATATCCAATA 5280
TCAACGAATATAAATTTATCTAAAGATGATTTATGGATATTTAATATTGATAATGAAGTAAGAGAAATATCTATAGAAAATGGTACTATTAAAAAGGAAAGTTAATAAAGATGTTTTA 5400
AGTAAATTGATATAAATAAAATAAACTTATTATAGGCAATCAAACAATAGATTTTTCAGGCGATATAGATAATAAAGATAGATATATATTCTTGACTTGTGAGTTAGATGATAAAATT 5520
AGTTTAATAATAGAAATAAATCTTGTTGCAAAATCTTATAGTTTGTTATTGTCTGGGGATAAATTATT TGATATCCAATTTATCTAATACTATTGAGAAAATCAATACTTTAGGCCTA 5640
GATAGTAAATATAGCGTACAATTACACTGATGAATCTAATAATAATATTTTGGAGCTATATCTAACAAGTCAAAAAGCATAATACATTATAAAAAGACAGTAAATATATTA 5760
GAATTTTATAATGACAGTACATTAGAATTTAACAGTAAAGATTTTATTGCTGAAGATATAAATGTATTTATGAAAGATGATATTAATACTATAACAGGAAATACTATGTTGATAATAAT 5880
ACTGATAAAGTATAGATTTCTCTATTTCTTTAGTTAGTAA AATCAGTAAGTAAATGGATTATATTTAATGAATCCGTATACTCATCTTACCTTGATTTTGTGAAATTCAGAT 6000
GGACACCATAATACTTCTAATT TTATGAATTTATTTTTGGACAATATAAGTTTCTGGAAATTGTTTGGGTTTGAATATAATTTTGTAATCGATAAATACTTTACCCTTGTTGGTAA 6120
ACTAATCTTGGATATGTAGAATTTATTTGTGACAATAATAAAATATAGATATATATTTTGGTGAATGGAAACATCGTCATCTAAAGCACTATATTTAGCGGAAATGGTAGAAATGTT 6240
GTAGTAGAGCCTATATATAATCCTGATACGGGTGAAGATATATCTACTTCACTAGATTTTTCCTATGACCTCTCTATGGAATAGATAGATATATAATAAGTATTGATAGCACCTGAT 6360
TTATATACAAGTTTAATAAATATTAATACCAATTAT TATTCAATGAGTACTACCCTGAGATTATAGTTCTTAACCCAATACATTCCACAAAAAGTAATATAATTTAGATAGTTCT 6480
TCTTTTGAGTATAAATGGTCTACAGAAGGAAGTGACTTTATTTTAGTTAGATACTTAGAAGAAAGTAATAAAAATATTACAAAAATAAGAATCAAAGGTATCTTATCTAATACTCAA 6600
TCATTTAATAAATGAGTATAGATTTTAAAGATAT TAAAAACTATCATTAGGATATATAATGAGTAATTTTAAATCATTTAATTCTGAAATGAATTAGATAGAGATCATTTAGGATTT 6720
AAAATAATAGATAATAAACTTATTACTATGATGAAGATAGTAAATTAGTTAAGGATTAATCAATATAATATTCATTATTCTATTTTGATCCTATAGAATTT CTTAGTAACTGGA 60
TGGCAAACTATCAATGGTAAAAATATTATTTTGATATAAATACTGGAGCAGCTTTAACTAGTTATAAAATTATTAATGGTAAACACTTTTATTTTAATAATGATGGTGTGATGCAGTTG 6960
GGAGTATTTAAAGGACCTGATGGATTTGAATATTTTGCACCTGCCAATACTCAATAATAACATAGAAGGTCAGGCTATAGTTTATCAAGTAATTCTTAACTTTGAATGGCMAAAAA 7080
TATTATTTTGATAATAACTCAAAGCAGTCACTGGATGGAGAATTATTAACAATGAGAAATATTACTTTAATCCTAATAATGCTATTGCTGCAGTCGGATTGCAAGTAATTGACAATAAT 7200
AAGTATTATTTCAATCCTGACACTGCTATCATCTCAAGGTTGGCAGACTGTTAATGGTAGTAGATACTACTTTGATACTGATACCGCTATTGCCTTTAATGGTTATAACTATTGAT 7320
GGTAAACACTTTTATTTTGATAGTGATTGTGTAGTGAAAATAGGTGTGTTTAGTACCTCTAATGGATTTGAATATTTTGCACCTGCTAATACTTATAATAATAACATAGAAGGTCAGGCT 7440
ATAGTTTATCAAAGTAAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAATATTACTTTGATAATAACTCAAGCAGTTACCGGATTGCAAACTATTGATAGTAAAAATATTACTTTAATACTAAC 7560
ACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATTGATGGTAAAAMTATTACTTTAATACTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAACTATTGATGGTAAAAATATTACTTTAAT 7680
ACTAACACTGCTATAGCTTCAACTGGTTATACAATTATTAATGGTAAACATTTTTATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAGGACCTAATGGATTTGAATATTTT 7800
GCACCTGCTAATACGGATGCTAACAACATAGAAGGTCAAGCTATACTTTACCAAATGAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAATATTACTTTGGTAGTGACTCAAAGCAGTTACTGGA 7920
TGGAGATTATTAACAATAAGAAATATTACTTTAATCCTAATAATGCTATTGCTGCAATTCATCTATGCACTATMAATAATGACAAGTATTACTTTAGTTATGATGGAATTCTTCAAAAT 8040
GGATATATTACTATTGAAAGAAATAATTTCTATTTTGATGCTAATAATGAATCTAAAATGGTAACAGGAGTATTTAAMGGACCTAATGGATTTGAGTATTTTGCACCTGCTAATACTCAC 8160
AATAATAACATAGAAGGTCAGGCTATAGTTTACCAGAACAAATTCTTAACTTTGAATGGCAAAAATATTATTTTGATAATGACTCAAAAGCAGTTACTGGATGGCAAACCATTGATGGT 8280
AAAAATATTACTTTAATCTTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATTGATGGTAAAAATATTACTTTAATCTTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATT 8400
GATGGTAAAAATATTACTTTMATACTAACACTTTCATAGCCTCAACTGGTTATACAAGTAT TAATGGTAAACATTTT TATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAA 8520
GGACCTAATGGATTTGAATACTTTGCACCTGCTAATACGGATGCTAACAACATAGAAGGTCAAGCTATACTTTACCAAATAAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAATATTACTTTGGT 8640
AGTGACTCMAAAGCAGTTACCGGACTGCGAACTATTGATGGTAAAAATATTACTTTAATACTAACACTGCTGTTGCAGTTACTGGATGGCAAACTATTAATGGTAAAAATACTACTTT 8760
AATACTAACACTTCTATAGCTTCAACTGGTTATACAATTATTAGTGGTAACATTTTTATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAAGGACCTGATGGATTTGAATAC 8880
TTTGCACCTGCTAATACAGATGCTAACAATATAGAAGGTCAAGCTATATCTTATCAAAATAGATTCCTATATTTACATGACAATATATATTATTTTGGTAATAATTCAAAAGCGGCTACT 9000
GGTTGGGTAACTATTGATGGTAATAGATATTACTTCGAGCCTAATACAGCTATGGGTGCGAATGGTTATAAAACTATTGATAATAAAAATTTTTACTTTAGAAATGGTTTACCTCAGATA 9120
GGAGTGTTTAAAGGGTCTAATGGATTTGAATACTTTGCACCTGCTAATACGGATGCTAACAATATAGAAGGTCAAGCTATACGTTATCAAAATAGATTCCTACATTTACTTGGAAAATA 9240
TATTACTTTGGTAATAATTCAAAGCAGTTACTGGATGGCAAACTATTAATGGTAAAGTATATTACTTTATGCCTGATACTG ATGGCTGCAGCTGGTGGACTTTTCGAGATTGATGGT 9360
GTTATATATTTCTTTGGTGTTGATGGAGTAAAAGCCCCTGGGATATATGGCTAAaatatatgt ttgataaaaaat tattcctgtgctactaagaaat tatt tttatataataaatat tga 9480

gaLttaattaaaagtcatgtgt tat tgtaatacatgact tt tagt taaagatt t t tctatcat ttaataatctattattct tgactatt ttataataaaattcatatatggaaatattaat 9600
actaaataat taatagttgataaaaaatagataatatgctaaaagcaaaaactaatttagagccttgtaactgt ttat ttgcaat tataaaaacatctttaaacatattgactataatat 9720
aaaatattaactataatacaaaacaatattaattaattttctctacagct 9770


