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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 pCd122, pCd14 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 pK; 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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aaagtgttctatctaatatgaagatttaccagtaaaaaggtggagtatgatgaatgcacagtggttcagcttt t ;gtatttctaatggtaacuaatatttttttatataaacctm

aatatgtgtaaattgtgatggaaattattc a

120
QCGttATGAATATGACAATATCTTTTTTATCAGAGCATATATTTATAAAGTTAGTAATTTTAACTATATCATTTGATACATTATTAGGATGTTTAAGTGCAATAAAAAGTCGTAAATTTA 240
ATTCTAGTTTTGGAATAGATGGAGGAATCAGAAAAGTAGCAATGATAGCATGTATATTTTTTTTATCAGTAGTTGACATTCTTACAAAGTTTAACTTTTTATTTATGTTACCACAAGATT 360
GTATCAATTTTTTAAGACTAAAACATCTTGGAATATCTGAATTTTTCTCTATTTTATTTATTTTATATGAAAGTGTAAGTATATTAAAAAATATGTGCTTATGTGGATTACCAGTACCTA 480
AGAGATTAAAGGAAAAAATAGCAATTTTACTAGATGCAATGACAGATGAAATGAATGCTAAGGATGAAAAGTAAgtaatggtagatataataaagatattaacaaataaaaagtgttatc 600
caaataagaatagctgaaagttatcataattcatgaaactaataatgaaaacgagggagcagatgccaagagacacacaagtattaaatacatataatttcgaagcaagtgttcattact 720
atatagatgacaaggtagtatatcaaacattggttcacaaagatggtgcatggtcagttggtaaaatctattaagctacattagttacagatatcacaaactataatagttaaacataga 840

tacgtgatgaaggacaaaatgatatagaaaataagtatcaaaccttaataaatgatttaattgatagtttaaaagtt 960
ataggaaaaatatataaagaaataaaaacattaaaaaaatataagatatgtttacaaattactatcagacaatctccttatctaatagaagagtcaattaactaattgagtatctttaaa 1080
ttgasatgttaggaagtgatttaaatatgaaaacttaaattataaaaaatcaatattaatttatttttaaaaaatagaaaggagtgtataagatttattttcaaagtttaaasacaagaa 1200
aatcaatttaaatttcagaaggaataaatgtggttatagaagtggatttattatcaaaaataataatactaggaggtttttATGTCTTTAATATCTAAAGAAGAGTTAATAAAACTCGCA 1320
TATAGCATTAGACCAAGAGAAAATGAGTATAAAACTATACTAACTAATTTAGACGAATATAATAAGT TAACTACAAACAATAATGAAAATAAATATTTGCAATTAAAAAAACTAAATGAA 1440
TCAATTGTAGTTTTTATGAATAAATATAAAACTTCAAGCAGAAATAGAGCACTCTCTAATCTAAAAAAAGATATATTAAAAGAAGTAATTCTTATTAAAAATTCCAATACAAGCCCTGTA 1560
GAAAAAAATTTACATTTTGTATGGATAGGTGGAGAAGTCAGTGATATTGCTCTTGAATACATAAAACAATGGGCTGATATTAATGCAGAATATAATATTAAACTGTGGTATGATAGTGAA 1680
GCATTCTTAGTAAATACACTAAAAAAGGCTATAGT TGAATCTTCTACCACTGAAGCATTACAGCTACTAGAGGAAGAGATTCAAAATCCTCAATTTGATAATATGAAATTTTACAAAAAA 1800
AGGATGGAATTTATATATGATAGACAAAAAAGGT TTATAAATTATTATAAATCTCAAATCAATAAACCTACAGTACCTACAATAGATGATATTATAAAGTCTCATCTAGTATCTGAATAT 1920
AATAGAGATGAAACTGTATTAGAATCATATAGAACAAAT TCTTTGAGAAAAATAAATAGTAATCATGGGATAGATATCAGGGCTAATAGTTTGTTTACAGAACAAGAGTTATTAAATATT 2040
TATAGTCAGGAGTTGTTAAATCGTGGAAATTTAGCTGCAGCATCTGACATAGTAAGATTATTAGCCCTAAAAAATTTTGGCGGAGTATATTTAGATGTTGATATGCTTCCAGGTATTCAC 2160
TCTGATTTATTTAAAACAATATCTAGACCTAGCTCTATTGGACTAGACCGTTGGGAAATGATAAAATTAGAGGCTATTATGAAGTATAAAAAATATATAAATAATTATACATCAGAAAAC 2280
TTTGATAAACTTGATCAACAATTAAAAGATAATTTrAAACTCATTATAGAAAGTAAAAGTGAAAAATCTGAGATATTTTCYAAATTAGAAAAT?TAAATGTATCTGATCTTGAAATTAAA 2400
ATAGCTTTCGCTTTAGGCAGTGTTATAAATCAAGCCT TGATATCAAAACAAGGT TCATATCTTACTAACCTAGTAATAGAACAAGTAAAAAATAGATATCAATTTTTAAACCAACACCTT 2520
AACCCAGCCATAGAGTCTGATAATAACTTCACAGATACTACTAAAATTTTTCATGATTCATTATTTAATTCAGCTACCGCAGAAAACTCTATGTTTTTAACAAAAATAGCACCATACTTA 2640
CAAGTAGGTTTTATGCCAGAAGCTCGCTCCACAATAAGT TTAAGTGGTCCAGGAGCTTATGCGTCAGCTTACTATGATTTCATAAATTTACAAGAAAATACTATAGAAAAAACTTTAAAA 2760
GCATCAGATTTAATAGAAT TTAAATTCCCAGAAAATAATCTATCTCAAT TGACAGAACAAGAAATAAATAGTCTATGGAGCT TTGATCAAGCAAGTGCAAAATATCAATTTGAGAAATAT 2880
GTAAGAGATTATACTGGTGGATCTCTTTCTGAAGACAATGGGGTAGACT TTAATAAAAATACT GCCCTCGACAAAAACTATTTATTAAATAATAAAATTCCATCAAACAATGTAGAAGAA 3000
GCTGGAAGTAAAAATTATGTTCATTATATCATACAGT TACAAGGAGATGATATAAGT TATGAAGCAACATGCAATTTATTTTCTAAAAATCCTAAAAATAGTATTATTATACAACGAAAT 3120
ATGAATGAAAGTGCAAAAAGCTACTTTTTAAGTGATGATGGAGAATCTATTTTAGAATTAAATAAATATAGGATACCTGAAAGAT TAAAAAATAAGGAAAAAGTAAAAGTAACCTTTATT 3240

GGACATGGTAAAGATGAATTCAACACAAGCGAATTTGCTAGATTAAGTGTAGATTCACT TTCCAATGAGATAAGTTCATTTTTAGATACCATAAAATTAGATATATCACCTAAAAATGTA
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GAAGTAAACTTACTTGGATGTAATATGTTTAGTTATGATTTTAATGTTGAAGAAACTTATCCTGGGAAGTTGCTATTAAGTATTATGGACAAAATTACTTCCACTTTACCTGATGTAAAT
AAAAATTCTATTACTATAGGAGCAAATCAATATGAAGTAAGAATTAATAGTGAGGGAAGAAAAGAACTTCTGGCTCACTCAGGTAAATGGATAAATAAAGAAGAAGCTATTATGAGCGAT
TTATCTAGTAAAGAATACATTTTTTTTGATTCTATAGATAATAAGCTAAAAGCAAAGTCCAAGAATATTCCAGGATTAGCATCAATATCAGAAGATATAAAAACATTATTACTTGATGCA
AGTGTTAGTCCTGATACAAAATTTATTTTAAATAATCTTAAGCTTAATATTGAATCTTCTATTGGGGATTACATTTATTATGAAAAATTAGAGCCTGTTAAAAATATAATTCACAATTCT
ATAGATGATTTAATAGATGAGTTCAATCTACTTGAAAATGTATCTGATGAATTATATGAATTAAAAAAATTAAATAATCTAGATGAGAAGTATTTAATATCTTTTGAAGATATCTCAAAA
AATAATTCAACTTACTCTGTAAGATTTATTAACAAAAGTAATGGTGAGTCAGT TTATGTAGAAACAGAAAAAGAAATTTTTTCAAAATATAGCGAACATATTACAAAAGAAATAAGTACT
ATAAAGAATAGTATAATTACAGATGTTAATGGTAATTTATTGGATAATATACAGTTAGATCATACTTCTCAAGTTAATACATTAAACGCAGCATTCTTTATTCAATCATTAATAGATTAT
AGTAGCAATAAAGATGTACTGAATGATTTAAGTACCTCAGTTAAGGTTCAACTTTATGCTCAACTATTTAGTACAGGTTTAAATACTATATATGACTCTATCCAATTAGTAAATTTAATA
TCAAATGCAGTAAATGATACTATAAATGTACTACCTACAATAACAGAGGGGATACCTATTGTATCTACTATATTAGACGGAATAAACT TAGGTGCAGCAATTAAGGAATTACTAGACGAA
CATGACCCATTACTAAAAAAAGAATTAGAAGCTAAGGTGGGTGTTTTAGCAATAAATATGTCATTATCTATAGCTGCAACTGTAGCTTCAATTGTTGGAATAGGTGCTGAAGTTACTATT
TTCTTATTACCTATAGCTGGTATATCTGCAGGAATACCTTCATTAGTTAATAATGAATTAATATTGCATGATAAGGCAACTTCAGTGGTAAACTATTTTAATCATTTGTCTGAATCTAAA
AAATATGGCCCTCTTAAAACAGAAGATGATAAAATTTTAGTTCCTATTGATGATTTAGTAATATCAGAAATAGATTTTAATAATAATTCGATAAAACTAGGAACATGTAATATATTAGCA
ATGGAGGGGGGATCAGGACACACAGTGACTGGTAATATAGATCACTTTTTCTCATCTCCATCTATAAGTTCTCATATTCCTTCATTATCAATTTATTCTGCAATAGGTATAGAAACAGAA
AATCTAGATTTTTCAAAAAAAATAATGATGTTACCTAATGCTCCTTCAAGAGTGTTTTGGTGGGAAACTGGAGCAGTTCCAGGTTTAAGATCAT TGGAAAATGACGGAACTAGATTACTT
GATTCAATAAGAGATTTATACCCAGGTAAATTTTACTGGAGATTCTATGCTTTTTTCGATTATGCAATAACTACATTAAAACCAGTTTATGAAGACACTAATATTAAAATTAAACTAGAT
AAAGATACTAGAAACTTCATAATGCCAACTATAACTACTAACGAAATTAGAAACAAATTATCTTATTCATTTGATGGAGCAGGAGGAACTTACTCTTTATTATTATCTTCATATCCAATA
TCAACGAATATAAATTTATCTAAAGATGATTTATGGATATTTAATATTGATAATGAAGTAAGAGAAATATCTATAGAAAATGGTACTAT TAAAAAAGGAAAGT TAATAAAAGATGTTTTA
AGTAAAATTGATATAAATAAAAATAAACTTATTATAGGCAATCAAACAATAGATTTTTCAGGCGATATAGATAATAAAGATAGATATATATTCTTGACTTGTGAGTTAGATGATAAAATT
AGTTTAATAATAGAAATAAATCTTGTTGCAAAATCTTATAGTTTGTTATTGTCTGGGGATAAAAATTATTTGATATCCAATTTATCTAATACTATTGAGAAAATCAATACTTTAGGCCTA
GATAGTAAAAATATAGCGTACAATTACACTGATGAATCTAATAATAAATATTTTGGAGCTATATCTAAAACAAGTCAAAAAAGCATAATACATTATAAAAAAGACAGTAAAAATATATTA
GAATTTTATAATGACAGTACATTAGAATTTAACAGTAAAGATTTTATTGCTGAAGATATAAATGTATTTATGAAAGATGATATTAATACTATAACAGGAAAATACTATGTTGATAATAAT
ACTGATAAAAGTATAGATTTCTCTATTTCTTTAGT TAGTAAAAATCAAGTAAAAGTAAATGGATTATATTTAAATGAATCCGTATACTCATCTTACCTTGATTTTGTGAAAAATTCAGAT
GGACACCATAATACTTCTAATTTTATGAATTTATTTTTGGACAATATAAGTTTCTGGAAATTGTTTGGGTTTGAAAATATAAATTTTGTAATCGATAAATACTTTACCCTTGTTGGTAAA
ACTAATCTTGGATATGTAGAATTTATTTGTGACAATAATAAAAATATAGATATATATTTTGGTGAATGGAAAACATCGTCATCTAAAAGCACTATATTTAGCGGAAATGGTAGAAATGTT
GTAGTAGAGCCTATATATAATCCTGATACGGGTGAAGATATATCTACTTCACTAGATTTTTCCTATGAACCTCTCTATGGAATAGATAGATATATAAATAAAGTATTGATAGCACCTGAT
TTATATACAAGTTTAATAAATATTAATACCAATTATTATTCAAATGAGTACTACCCTGAGATTATAGTTCTTAACCCAAATACATTCCACAAAAAAGTAAATATAAATTTAGATAGTTCT
TCTTTTGAGTATAAATGGTCTACAGAAGGAAGTGACTTTATTTTAGTTAGATACTTAGAAGAAAGTAATAAAAAAATAT TACAAAAAATAAGAATCAAAGGTATCTTATCTAATACTCAA
TCATTTAATAAAATGAGTATAGATTTTAAAGATATTAAAAAACTATCATTAGGATATATAATGAGTAATTTTAAATCATTTAATTCTGAAAATGAATTAGATAGAGATCATTTAGGATTT
AAAATAATAGATAATAAAACTTATTACTATGATGAAGATAGTAAATTAGTTAAAGGAITAATCAATATAAATAATICATTATTCTATTTTGATCCTATAGAAYT]ﬁ!CTTAGTAACTGGA
TGGCAAACTATCAATGGTAAAAAATATTATTTTGATATAAATACTGGAGCAGCTTTAACTAGTTATAAAATTATTAATGGTAAACACTTTTATTTTAATAATGATGGTGTGATGCAGTTG
GGAGTATTTAAAGGACCTGATGGATTTGAATATTTTGCACCTGCCAATACTCAAAATAATAACATAGAAGGTCAGGCTATAGTTTATCAAAGTAAATTCTTAACTTTGAATGGCAAAAAA
TATTATTTTGATAATAACTCAAAAGCAGTCACTGGATGGAGAATTATTAACAATGAGAAATATTACTTTAATCCTAATAATGCTATTGCTGCAGTCGGATTGCAAGTAATTGACAATAAT
AAGTATTATTTCAATCCTGACACTGCTATCATCTCAAAAGGTTGGCAGACTGTTAATGGTAGTAGATACTACTTTGATACTGATACCGCTATTGCCTTTAATGGT TATAAAACTATTGAT
GGTAAACACTTTTATTTTGATAGTGATTGTGTAGTGAAAATAGGTGTGTTTAGTACCTCTAATGGATTTGAATATTTTGCACCTGCTAATACTTATAATAATAACATAGAAGGTCAGGCT
ATAGTTTATCAAAGTAAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAAATATTACTTTGATAATAACTCAAAAGCAGTTACCGGAT TGCAAACTATTGATAGTAAAAAATATTACTTTAATACTAAC
ACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATTGATGGTAAAAAATATTACTTTAATACTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATTGATGGTAAAAAATATTACTTTAAT
ACTAACACTGCTATAGCTTCAACTGGTTATACAATTATTAATGGTAAACATTTTTATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAAGGACCTAATGGATTTGAATATTTT
GCACCTGCTAATACGGATGCTAACAACATAGAAGGTCAAGCTATACTTTACCAAAATGAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAAATATTACTTTGGTAGTGACTCAAAAGCAGTTACTGGA
TGGAGAATTATTAACAATAAGAAATATTACTTTAATCCTAATAATGCTATTGCTGCAATTCATCTATGCACTATAAATAATGACAAGTATTACTTTAGTTATGATGGAATTCTTCAAAAT
GGATATATTACTATTGAAAGAAATAATTTCTATTTTGATGCTAATAATGAATCTAAAATGGTAACAGGAGTATTTAAAGGACCTAATGGATTTGAGTATTTTGCACCTGCTAATACTCAC
AATAATAACATAGAAGGTCAGGCTATAGTTTACCAGAACAAATTCTTAACTTTGAATGGCAAAAAATATTATTTTGATAATGACTCAAAAGCAGTTACTGGATGGCAAACCATTGATGGT
AAAAAATATTACTTTAATCTTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATTGATGGTAAAAAATATTACTTTAATCTTAACACTGCTGAAGCAGCTACTGGATGGCAAACTATT
GATGGTAAAAAATATTACTTTAATACTAACACTTTCATAGCCTCAACTGGTTATACAAGTATTAATGGTAAACATTTTTATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAA
GGACCTAATGGATTTGAATACTTTGCACCTGCTAATACGGATGCTAACAACATAGAAGGTCAAGCTATACTTTACCAAAATAAATTCTTAACTTTGAATGGTAAAAAATATTACTTTGGT
AGTGACTCAAAAGCAGTTACCGGACTGCGAACTATTGATGGTAAAAAATATTACTTTAATACTAACACTGCTGTTGCAGTTACTGGATGGCAAACTATTAATGGTAAAAAATACTACTTT
AATACTAACACTTCTATAGCTTCAACTGGTTATACAATTATTAGTGGTAAACATTTTTATTTTAATACTGATGGTATTATGCAGATAGGAGTGTTTAAAGGACCTGATGGATTTGAATAC
TTTGCACCTGCTAATACAGATGCTAACAATATAGAAGGTCAAGCTATATCTTATCAAAATAGATTCCTATATTTACATGACAATATATATTATTTTGGTAATAATTCAAAAGCGGCTACT
GGTTGGGTAACTATTGATGGTAATAGATATTACTTCGAGCCTAATACAGCTATGGGTGCGAATGGTTATAAAACTATTGATAATAAAAATTTTTACTTTAGAAATGGTTTACCTCAGATA
GGAGTGTTTAAAGGGTCTAATGGATTTGAATACTTTGCACCTGCTAATACGGATGCTAACAATATAGAAGGTCAAGCTATACGTTATCAAAATAGATTCCTACATTTACTTGGAAAAATA
TATTACT1TGGTAAIAATTCAAAAGCAGTTACTGGATGGCAAACTATTAATGGTAAAGTATATTACTTTATGCCTGATACTqngYGGCTGCAGCTGGTGGACTTTICGAGATTGATGGT
GTTATATATTTCTTTGGTGT TGATGGAGTAAAAGCCCCTGGGATATATGGCTAAaatatatgtttgataaaaaattattcctgtgctactaagaaattatttttatataataaatattga
gatttaattaaaagtcatgtgttattgtaatacatgacttttagttaagatttttctatcatttaataatctattattcttgactattttataataaaattcatatatggaaatattaat
actaaataattaatagttgataaaaaatagataatatgctaaaagcaaaaactaatttagagccttgtaactgtttatttgcaattataaaaacatctttaaacatattgactataatat
aaaatattaactataatacaaaacaatattaattaattttctctacagct



