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DESCRIPCION

ADN vy proteinas o péptidos especificos de bacterias de la especie Neisseria Meningitidis, procedimientos para su
obtencidn y sus aplicaciones bioldgicas

[0001] La invencion se refiere a los ADN y a las proteinas y péptidos, especificos de bacterias de la especie
Neisseria meningitidis (en lo sucesivo en este documento abreviada Nm), a su procedimiento de obtencién y a sus
aplicaciones bioldgicas, en particular para la deteccion de infecciones meningocdcicas y meningitis.

[0002] Se sabe que Nm constituye uno de los principales agentes de la meningitis cerebroespinal.

[0003] Estudios realizados en los Estados Unidos han demostrado que del 5 al 10% de la poblaciéon son
portadores asintomaticos de la cepa (o cepas) de Nm. Los factores de transmisién de Nm no se conocen bien. Para
una proporcion de individuos infectados, Nm se introduce en el flujo sanguineo, donde puede provocar una
meningococemia y/o progresa en el flujo cerebroespinal para provocar una meningitis. Sin tratamiento antibiético
rapido, la infeccion puede desarrollarse de manera fulgurante y volverse mortal.

[0004] En comparacion con otros patégenos, Nm presenta la caracteristica de poder atravesar la barrera
hematoencefalica con objeto de colonizar las meninges. Por lo tanto, el estudio de la patogenicidad de Nm no es
solamente importante en el cuadro de la meningitis, sino también en el cuadro de cualquier enfermedad que afecte
al cerebro.

[0005] Se concibe por tanto el interés de disponer de herramientas especificas de esta especie bacteriana para las
aplicaciones anteriormente contempladas.

[0006] Genéticamente Nm esta muy proxima a bacterias de la especie Neisseria gonorrhoeae (en lo sucesivo en
este documento abreviada Ng) y de la especie Neisseria lactamica (en lo sucesivo en este documento abreviada NI).
Sin embargo su patogenicidad es muy diferente.

[0007] Nm coloniza la nasofaringe, después atraviesa el epitelio faringeo para invadir el espacio sub-mucoso,
siendo por tanto responsable de septicemia y meningitis.

[0008] Ng es sobre todo responsable de infecciones localizadas del tracto genito- urinario. Esta coloniza la mucosa
genital, después atraviesa el epitelio, invade a continuacién el sub-epitelio donde se multiplica y es responsable de
una fuerte reaccion inflamatoria. Son posibles infecciones gonocécicas diseminadas, aunque son raras y son de
hecho solo ciertas cepas. En cuanto a NI, se considera que se trata de una cepa no patégena, dado que no es
responsable de invasion localizada o general.

[0009] Por tanto, una primera consideracion lleva a tener en cuenta el hecho de que Nm y Ng, aun siendo
bacterias muy préximas, presentan poderes patégenos diferentes.

[0010] Aunque el genoma de estas bacterias es fuertemente homaélogo, sélo partes limitadas del genoma del Nm y
de Ng deben codificar factores de virulencia especificos, responsables de su patogénesis.

[0011] Esta claro que Nm presenta, con respecto a Ng, secuencias de ADN que le son especificas y que deben
intervenir al nivel de la expresion de su poder patdgeno especifico.

[0012] La especie Nm se subdivide en serogrupos basados en la naturaleza de polisacaridos capsulares.

[0013] Se han definido al menos 13 serogrupos, entre los cuales los serogrupos A, B y C son responsables de
aproximadamente 90% de los casos de meningitis. Los grupos A y C se observan en las formas epidémicas de la
enfermedad. El grupo B es el serogrupo mas normalmente aislado en Europa y en los Estados Unidos.

[0014] La capsula, presente en Nm y ausente en Ng, ha servido de base para la elaboraciéon de vacunas contra la
meningitis meningocacica.

[0015] Los polisacaridos de la capsula de Nm se han utilizado para la elaboracién de una vacuna que se ha
mostrado eficaz para prevenir la meningitis en adultos provocada por meningococos de los serogrupos A, C, W135 e
Y.

[0016] Sin embargo, el polisacarido de Nm del grupo C se muestra débilmente inmundgeno en nifios menores de
dos afios, mientras que el polisacarido de Nm del grupo B no es inmundgeno en el ser humano y comparte epitopos
con glucoproteinas de adhesion presentes en las células neuronales humanas.

[0017] No existe por tanto vacuna universal que pueda prevenir las infecciones provocadas por el conjunto de los
serogrupos de meningococos y que pueda responder a la variabilidad antigénica caracteristica de los patégenos
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bacterianos en general y de Nm en particular.

[0018] Gracias a la reactividad cruzada del polisacarido del grupo B de Nm con los antigenos humanos, a la
multiplicidad de los serogrupos y a la variabilidad antigénica del Nm, las estrategias propuestas actualmente no
pueden conducir a una vacuna eficaz en todas las situaciones.

[0019] Las investigaciones se han concentrado por tanto en el estudio de elementos caracteristicos responsables
de la especificidad de la patogénesis meningocdcica.

[0020] La mayoria de los genes que se han estudiado en cualquiera de las dos bacterias Nm o Ng poseen su
homadlogo en la segunda bacteria.

[0021] De la misma manera, la mayoria de los factores de virulencia hasta ahora identificados en Nm tienen una
contrapartida en Ng, es decir la pilina, las proteinas PilC, las proteinas de opacidad y los receptores de lactoferrina y
transferrina.

[0022] Los atributos especificos de los meningococos caracterizados en la técnica anterior son la capsula, las
proteinas Frp andlogas a las toxinas RTX, las proteinas de la membrana externa Opc, la glutation peroxidasa, la
porina PorA y el gen rotamasa.

[0023] Entre éstos, sélo la capsula se presenta invariablemente en las cepas virulentas de Nm. Sin embargo,
numerosos patdégenos extracelulares poseen una capsula sin atravesar por tanto la barrera hematoencefalica.

[0024] Por tanto, los atributos aun no identificados deben ser responsables de la especificidad de la patogénesis
meningocoécica. Probablemente secuencias de ADN presentes entre los meningococos pero ausentes en los
gonococos codifican estos atributos.

[0025] Los autores de la invencidon han desarrollado una nueva via de enfoque basada en el aislamiento
sustractivo de genes Nm especificos, debiendo estar estos genes unidos a la patogénesis especifica de Nm y, mas
particularmente, al paso de la barrera hematoencefalica.

[0026] EI método sustractivo desarrollado en la técnica anterior ha llevado a la produccién de marcadores
epidemiolégicos para determinados aislados de Nm. Estos marcadores tienen una utilidad limitada: no abarcan el
conjunto de serogrupos de la especie Nm.

[0027] A diferencia de estos estudios, los trabajos de los inventores han conducido, comparando Nm con el
conjunto del cromosoma de Ng, escindido de manera aleatoria, a la puesta a punto de medios para clonar el
conjunto de los ADN presentes en Nm y ausentes en Ng, proporcionando asi herramientas de alta especificidad con
respecto a Nm y permitiendo de esta manera responder por primera vez a la variabilidad genética de la especie.

[0028] Los términos “presente” y “ausente”, tal como se usan en la descripcion y en las reivindicaciones en relacion
con los ADN de una cepa, o sus productos de expresion, se evaltan en relaciéon con las misma condiciones de
hibridacion (16 h a 65 °C, con NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albumina de suero bovino al 1% y
dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solucion que comprende NaPO, 40 mM pH 7,2, EDTA 1
mM y SDS al 1%; realizandose el lavado final a 65°C durante 5 min), utilizando una misma sonda y una misma
intensidad de marcaje de la sonda, una misma cantidad de ADN cromosdmico y un mismo elemento de comparacion
(ADN cromosomico de la cepa homdloga).

De esta manera, se considera que el ADN esta presente cuando la sefial obtenida con la sonda es practicamente la
misma que la obtenida con la cepa de referencia.

[0029] Por otro lado, se considera que el ADN esta ausente cuando esta sefial aparece muy débil.

[0030] Una segunda consideracion sobre las patogenicidades de Nm y Ng conduce a tener en cuenta su
capacidad comun para colonizar y penetrar la mucosa después de invadir el espacio sub-epitelial de esta ultima. Es
muy probable que este proceso implique factores de virulencia comunes a los dos patégenos. A este respecto, se
sabe que ya se ha identificado un determinado numero de factores de virulencia en Nm y en Ng, como las proteinas
pili, PilC, las proteinas de opacidad, las proteasas de IgA, las proteinas de union a la transferrina y a la lactoferrina y
lipooligosacaridos.

[0031] La gestion de los autores de la invencion se amplia por tanto a la busqueda de regiones de Nm, especificas
de Nm y de Ng, pero ausentes en la especie no patégena NI y de una manera general a la busqueda, por los medios
disponibles de acuerdo con la invencion, de regiones cromosomicas de ADN y de sus productos de expresion,
especificos de una especie proporcionada.

[0032] Por tanto, la invencidon tiene por objeto proporcionar un ADN aislado especifico de Nm o de Nm + Ng y
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medios para su obtencion, particularmente elaborando bancos formados exclusivamente por estos ADN especificos
de Nm.

[0033] Lainvencion también se refiere a los productos derivados de estas secuencias de ADN.

[0034] La invencion también se refiere al aprovechamiento de caracteres especificos y exhaustivos de estos
bancos para elaborar herramientas utilizables en diagnostico.

(Rev. 1)
[0035] EI ADN de la invencion se caracteriza por que se trata

- del ADN de secuencia SEC ID N°: 10 o del ADN de secuencia SEC ID N°: 36 o de un ADN especifico de Nm de
la cepa 22491 que se hibrida en transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID N°: 10, pero no
se hibrida en transferencia de Southern con una secuencia de ADN de una cepa de Neisseria gonorrohoeae
(en lo sucesivo en este documento Ng), en las siguientes condiciones de hibridacion:

16 h a 65°C, con una solucién que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albumina de suero
bovino al 1% y dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solucion que comprende NaPO4
40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizandose el lavado final a 65°C durante 5 min;

- o del ADN de secuencia SEC ID N°: 95, o de un ADN de Nm de la cepa Z2491 y de Ng que se hibrida en
transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID N°: 95, pero no se hibrida con una secuencia de
ADN de una cepa de Neisseria lactamica (en lo sucesivo en este documento NI), en las siguientes condiciones
de hibridacion:

16 h a 65°C, con una solucién que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albumina de suero
bovino al 1% y dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solucidon que comprende NaPO4
40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizandose el lavado final a 65°C durante 5 min;

(Rev. 2)
[0036] La invencion también se refiere a los ADN complementarios sobre toda la longitud de las secuencias de
ADN tales como las definidas anteriormente.

[0037] De manera sorprendente, la mayoria de las diferencias genéticas entre las cepas de meningococos y las de
gonococos aparecen agrupadas en regiones distintas, que corresponderian a islotes de patogenicidad como se ha
descrito anteriormente para E. coli e Y. pestis.

[0038] Estas regiones se proporcionan a modo indicativo pero no se incluyen en el campo de la invencién a
excepcion de las secuencias definidas por encima de las regiones 2 y 4. Los ADN de la region 1 del cromosoma
comprenden una 0 mas secuencias, tal como se presentan en el cromosoma de Neisseria meningitidis Z2491 entre
tufA'y pilT.

[0039] Enlaregidn 1, se agrupan genes de la capsula de Neisseria meningitidis.

[0040] Los ADN de este tipo presentan una secuencia correspondiente, total o parcialmente, a la SEC ID N°: 9, 13,
22 6 30. Otros ADN se constituyen por una o varias secuencias, tal como se presentan en el cromosoma de
Neisseria meningitidis Z2491 entre pilQ y A740 o la region 2 del cromosoma.

[0041] Dichos ADN presentan una secuencia que corresponde, total o parcialmente, a la SEC ID N°: 1, 2, 4, 6, 7,
10, 15, 31 6 34. La regién 2 comprende la secuencia de la invencién SEC ID N°: 10 identificada anteriormente asi
como la secuencia de ADN SEC ID N°: 36 de 15620 pb.

[0042] Otros ADN corresponden a una o varias secuencias, tal como se presentan en el cromosoma de Neisseria
meningitidis Z2491 entre argF y opaB o la regién 3 del cromosoma.

[0043] Los ADN de esta regidn presentan una secuencia que corresponde total o parcialmente a la SEC ID N°: 8,
21, 23, 25, 26, 28, 29, 32 6 35. Otros ADN presentan una o varias secuencias, tal como se presentan en el
cromosoma de Neisseria meningitidis Z2491, pero no forman parte de las regiones 1, 2, 3 definidas anteriormente.

[0044] Dichos ADN comprenden una o varias secuencias que corresponden total o parcialmente a la SEC ID N°: 3,
5,11, 12, 14, 16, 18, 19, 20, 24, 27 6 33.

[0045] Otros ADN adicionales estan presentes en la region 4 (arg J a reg F) o en la regién 5 (marcador lambda 375
a pen A) en el cromosoma de Nm Z2491.

[0046] Los ADN de las regiones 4 y 5 y los que pueden hibridarse con estos ADN, siempre que expresen las
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funciones propias de Nm, presentan la ventaja de intervenir de principalmente en la virulencia de Nm, implicandose
en la etapa de colonizacién y de penetracion iniciales y en la diseminacién septicémica.

[0047] (Rev. 3) ElI ADN de secuencia SEC ID N°: 95, de acuerdo con la invencion, definido anteriormente, se
localiza en la region 4. Este ADN se caracteriza por que codifica una proteina exportada mas alla de la membrana
citoplasmica.

[0048] (Rev. 4) De acuerdo con otras disposiciones, la invenciéon contempla los vectores de transferencia y de
expresion, tales como plasmidos, cosmidos o bacteriéfagos, que comprenden al menos un ADN de la invencion tal
como se define anteriormente.

[0049] (Rev. 5) También se contemplan las células hospedadoras, mas particularmente las células bacterianas o
células de Nm, transformadas por la insercién de al menos un ADN tal como se define anteriormente.

[0050] Otras células hospedadoras de la invencién comprenden genes o fragmentos de genes especificos de Nm
y se caracterizan por que su cromosoma tiene delecionado al menos un ADN de acuerdo con la invencion, en
particular un ADN responsable de la patogenicidad. Se trata mas especialmente de células bacterianas,
particularmente de Nm.

[0051] (Rev. 6) La invencion también tiene por objeto los ARN cuya secuencia corresponde a la transcripcion de
una secuencia de ADN, tal como se define anteriormente, entendiéndose que estos ARN se hibridan con la
secuencia SEC ID N°: 10, 36 6 95.

[0052] Otro producto que se incluye en el campo de la invencion esta constituido por un polipéptido.

[0053] (Rev. 7) Este polipéptido se caracteriza por que estd codificado por un ARN, tal como se ha definido
anteriormente, entendiéndose, en lo que respecta a la secuencia SEC ID N°: 36, que se trata de fases de lectura de
las posiciones 1330 a 2970 6 3083 a 9025.

[0054] (Rev. 8) La invencion también contempla un polipéptido, caracterizado por que presenta una cadena de
aminoacidos codificada por una fase de lectura que se hibrida con la secuencia SEC ID N° 10; o 36, que
corresponde a las fases de lectura de las posiciones 1330 a 2970 6 3083 a 9025; o 95; en las condiciones de
hibridacion tales como se definen anteriormente.

[0055] (Rev.9) La invencién contempla el polipéptido caracterizado por que presenta la secuencia SEC ID N°: 37
o SEC ID N°: 38.

[0056] De acuerdo con la invencion, los diferentes productos considerados anteriormente se obtienen por via
sintética y/o biolégica procediendo de acuerdo con las técnicas convencionales.

[0057] Los acidos nucleicos también pueden obtenerse a partir de bancos constituidos por ADN especificos de
Nm, tales como los elaborados de acuerdo con una técnica sustractiva, comprendiendo esta técnica:

- la mezcla de dos poblaciones de ADN,

- la realizacién de al menos una iteracion de hibridacion-amplificacion sustractiva, y

- la recuperacion del ADN o de los ADN deseados, opcionalmente seguido de su purificacion para la eliminacion
de secuencias redundantes.

[0058] Las dos poblaciones de ADN que provienen respectivamente de una cepa de Neisseria meningitidis, dicha
cepa de referencia, para la cual debe constituirse el banco especifico, y una cepa de Neisseria, dicha cepa de
sustraccion, presentan una homologia en las secuencias primarias de ADN superior a aproximadamente un 70% con
la cepa de Neisseria meningitidis, siendo las secuencias de ADN de las cepas de sustraccion y de referencia las
obtenidas respectivamente por cizallamiento aleatorio y por escision mediante una endonucleasa de restriccion que
puede producir fragmentos de tamafio inferior a aproximadamente 1 kb.

[0059] A modo indicativo, un proceso de obtencion de bancos especificos de ADN de Neisseria meningitidis,
comprende las etapas de:

- cizallamiento aleatorio del ADN cromosémico de una cepa de Neisseria gonorrhoeae, dicha cepa de
sustraccion, particularmente por pases repetidos a través de una jeringa,

- escision del ADN cromosoémico de una cepa de Neisseria meningitidis, dicha cepa de referencia,
preferentemente por una enzima de restriccion que produce fragmentos de tamafio inferior a aproximadamente
1 kb,

- ligamiento de los fragmentos de ADN de la cepa de referencia, escindidos por la enzima de restriccion, con
cebadores oligonucleotidicos apropiados,

- realizacion de una iteracion de hibridacién-amplificacion sustractiva por:
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- mezcla de dos poblaciones de ADN en condiciones apropiadas para la hibridacion de las secuencias
homdlogas, a continuacion

- amplificaciéon de los fragmentos autohibridados y recuperacion de estos fragmentos,

- digestion de estos fragmentos por una enzima de restriccion y religamiento con cebadores
oligonucleotidicos seguido de una

- purificacion del ADN ligado y opcionalmente, una nueva iteracion de hibridacion sustractiva, que
comprende la mezcla de fragmentos de ADN de Neisseria gonorrhoeae cizallada como se ha indicado
anteriormente con los fragmentos de ADN de Neisseria meningitidis obtenidos de la iteracion anterior,
seguido, si se desea de la clonacion de los ADN del banco.

[0060] Los cebadores utilizados son cebadores oligodesoxinucleotidicos adaptados a la endonucleasa de
restriccion usada y permiten una insercion en un sitio de clonacién, tal como el sitio EcoRI del plasmido pBluescript.
Dichos cebadores se seleccionaran ventajosamente entre los oligodesoxinucleétidos indicados en la lista de
secuencias de las SEC ID Nos 36 a 45.

[0061] Los bancos obtenidos de esta manera estan formados por ADN especificos de meningococos y ausentes
en gonococos.

[0062] La especificidad de los ADN se ha verificado como se expone en los ejemplos, a cada iteracién por
transferencias de Southern, con genes comunes a la cepa de sustraccion y a la cepa de referencia, o con el ADN
total de cada una de las cepas digerido por una endonucleasa de restriccion, tal como Clal.

[0063] A cada iteracién, se ha verificado del mismo modo la exhaustividad del banco de ADN por transferencia de
Southern con sondas conocidas para ser especificas de la cepa de referencia, es decir, para Neisseria meningitidis,
particularmente, los genes frp, opc y rotamasa.

[0064] Los experimentos realizados han demostrado que los bancos obtenidos carecen de genes que presentan
una homologia significativa con las especies de Neisseria que no sea Neisseria meningitidis, por ejemplo los genes,
ppk o pilC1, y esto generalmente, tan solo en 2 6 3 interacciones.

[0065] Sifuera necesario, pueden tomarse dos vias, no excluyentes entre si.

[0066] Es posible realizar una (n+1) iteracion, usando el ADN de la iteracién n como poblacién de ADN de la cepa
de referencia.

[0067] En una variante, se realiza un segundo banco, independiente del primero, con una enzima de restriccion de
especificidad diferente a la utilizada en el primer banco, por ejemplo Mbol.

[0068] En cualquier caso, es preferible conservar cada uno de los productos obtenidos de cada una de las
iteraciones realizadas.

[0069] La técnica sustractiva descrita anteriormente puede usarse para obtener bancos de ADN comunes entre
Nm y Ng, aunque especificos con respecto a NI.

[0070] Ventajosamente se constituyen tres bancos diferentes, dos de estos por digestion del ADN cromosémico de
Nm por Mbol y Tsp5091 y el tercero, por digestién del ADN cromosémico de Nm con Mspl. Dos series de sustraccion
permiten recuperar los ADN que presentan la especificidad buscada, como se describe en los ejemplos.

[0071] Aplicando el procedimiento anterior, se constituiran ventajosamente bancos de ADN especificos de
especies proporcionadas de criptococos, de Haemophilus, de neumococos o también de Escherichia coli, o mas
generalmente de cualquier agente bacteriano que pertenezca a la misma especie y que disponga de patovares
diferentes.

[0072] Asimismo, a partir de estos bancos, la invencion proporciona medios para disponer de factores de virulencia
especificos de una especie o pueden desarrollarse de una de variante proporcionada.

[0073] Dichos bancos constituyen por tanto herramientas que presentan un gran interés para disponer de atributos
responsables de la especificidad de un patégeno, ilustrandose mas especialmente esta aplicacion en el contexto de
la invencion para la obtencion de bancos que incluyen los atributos responsables de la especificidad de la
patogénesis meningocdcica.

[0074] EI estudio de los productos de la invencién, acidos nucleicos, polipéptidos, ha permitido demostrar una
especificidad absoluta con respecto a Neisseria meningitidis, cualquiera que sea la cepa y su variabilidad.

[0075] Estos productos son por tanto particularmente apropiados para el diagnéstico de infecciones y meningitis
provocadas por Neisseria meningitidis, tanto en adultos como en nifios y cualquiera que sea el serogrupo de la cepa
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causante.

[0076] (Rev. 10) El método de diagndstico, de acuerdo con la invencién, de una infeccion meningocdcica, y mas
particularmente de la meningitis meningocdcica, para demostrar la presencia de Neisseria meningitidis en una
muestra bioldgica, se caracteriza por las etapas de:

- poner en contacto, una muestra bioldgica a analizar, con un reactivo que comprenda la SEC ID N°: 10 o la SEC
ID N°: 95; o el ADN complementario de estas secuencias, opcionalmente en forma de sonda nucleotidica, en
condiciones que permitan una hibridacion o una reaccién, de tipo antigeno-anticuerpo respectivamente, y

- detectar el producto de reaccién eventualmente formado.

[0077] Cuando el reactivo se elabora a partir de un acido nucleico, éste puede presentarse en forma de sonda
nucleotidica en la que el acido nucleico, o un fragmento de este ultimo, estd marcado para permitir su deteccion. Los
marcadores apropiados comprenden marcadores radioactivos, fluorescentes, enzimaticos o luminiscentes.

[0078] En una variante, el acido nucleico se incluye en una célula hospedadora, utilizada como reactivo.

[0079] En estas diferentes formas, el acido nucleico se utiliza tal cual o en forma de una composicién con
vehiculos inertes.

[0080] (Rev. 11) La invencion contempla de esta manera una composicién, caracterizada por que comprende un
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, en asociacién con un vehiculo fisioldgicamente aceptable.

[0081] La muestra utilizada en la etapa de puesta en contacto es una muestra biolégica, obtenida de un mamifero,
tal como liquido cefalorraquideo, orina, sangre, saliva.

[0082] La etapa de deteccion se realiza en condiciones que permitan poner de manifiesto el producto de reaccion
cuando se ha formado. Medios convencionales aplican reacciones de fluorescencia, luminiscencia, tincion,
radioactividad o también técnicas de autorradiografia. También es posible cuantificar el producto.

[0083] EI método definido anteriormente puede aplicarse al diagndstico de una reaccién inmunitaria especifica de
una infeccidon meningocdcica.

[0084] Se utiliza por tanto como reactivo un polipéptido de acuerdo con la invencién, codificado por dichas
secuencias de acidos nucleicos, que corresponde al producto natural, o un polipéptido modificado, pero que posee la
actividad biolégica e inmunolégica del polipéptido natural correspondiente.

[0085] Ventajosamente se trata de un polipéptido exportado mas alla de la membrana citoplasmica de Neisseria
meningitidis, mas particularmente de la parte de un polipéptido tal que corresponde a la regién conservada del ADN.

[0086] En los siguientes ejemplos se proporcionan otras caracteristicas y ventajas de la invencion con objeto de su
ilustracion, sin limitar, no obstante, su alcance.

[0087] En estos ejemplos, se hara referencia las figuras 1 a 11 que representan respectivamente

- las figuras 1A, 1B, 1C, 1D, 1E, 1F y 1G el analisis del banco sustractivo Tsp5091,

- la figura 2, la distribucién de las secuencias especificas de Nm con respecto a Ng sobre el cromosoma de la
cepa Z2491, (parte izquierda) y secuencias especificas de Nm con respecto a NI (parte derecha),

- las figuras 3A a 3C, la reactividad de los clones de 3 regiones de cromosoma, contra un panel de cepas del
género Neisseria,

- la figura 4, la posicién, en la region 2 del cromosoma de Nm, de oligonucleétidos usados como sondas,

- las figuras 5, 6 y 7, transferencias de Southern de un panel de cepas del género Neisseria, usando partes de la
regiéon 2 de Nm como sondas,

- las figuras 8A a 8C, las transferencias de Southern con 3 bancos sustractivos sobre un panel de 12 cepas de
Neisseria, y

- las figuras 9, 10 y 11, la reactividad de los clones de 3 bancos sustractivos con respecto a Nm, NI y Ng.

[0088] En los siguientes ejemplos, se han usado los siguientes materiales y métodos:

Cepas bacterianas - Para la realizacion de bancos sustractivos, se ha utilizado la cepa 22491 de Nm
(Achtman et al., 1991, J. Infect. Dis. 164, 375-382) las cepas MS11 (Swanson et al., 1974, Infect. Immun. 10,
633-644), y las cepas 8064 y 9764 de NI, entendiéndose que podria usarse cualquier otra cepa de la especie
considerada.

[0089] Con el objeto de verificar la especificidad de estos bancos, se usaron 6 cepas de Nm, 4 cepas de Ng, dos
cepas de NI (Neisseria lactamica) y una cepa de Nc (Neisseria cinerea).
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[0090] Las seis cepas de Nm son: Nm Z2491 del serogrupo A, Nm 8013 del serogrupo C (coleccion XN), Nm 1121
no serogrupable (coleccion XN), Nm 1912 del serogrupo A (coleccién XN), Nm7972 del serogrupo A (coleccion XN)
y Nm 8216 del serogrupo B (coleccion XN).

[0091] Las cuatro cepas de Ng son: Ng MS11 (Instituto Pasteur, Paris), Ng 403 (Instituto Pasteur, Paris), Ng 6934
(Instituto Pasteur, Paris), Ng WI (aislada a partir de una infeccidon gonocécica diseminada), Ng 4Cl, Ng 6493 y Ng FA
1090.

[0092] Las cepas de NI son NI 8064 y NI 9764 (coleccion XN) y la de Nc, Nc 32165 (coleccion XN).

Técnicas de genética molecular

[0093] Salvo que se indique lo contrario, las técnicas y reactivos utilizados corresponden a los recomendados por

Sambrook et al (Sambrook et al 1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual. Cold Spring Harbor Laboratory
Press). Los oligodesoxinucleétidos utilizados en este estudio son:

RBam12, 3’ AGTGGCTCCTAG 54 (SEC ID N°: 54)

RBam24, 5" AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG 3’; (SEC ID N°: 55)
Jbam12, 3’ GATCCGTTCATG 5’; (SEC ID N°: 60)

JBAM24, 5 ACCGACGTCGACTATCCATGAACG 3’; (SEC ID N°: 61)
REco12, AGTGGCTCTTAA,; (SEC ID N°: 56)

REco24, 5" AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG 3’; (= RBam 24)
JEco12, GTACTTGCTTAA; (SEC ID N°: 62)

JEco24, 5 ACCGACGTCGACTATCCATGAACG 3’; (= JBam24)
NEco2, AATTCTCCCTCG,; (SEC ID N°: 64)

NEco24, AGGCAACTGTGCTATCCGAGGGAG,; (SEC ID N°: 65).

Transferencias sobre membranas (transferencias de Southern)

[0094] Las transferencias sobre membranas se realizaron por transferencias capilares sobre membranas de nailon
cargadas positivamente (Boehringer Mannheim). Las hibridaciones se realizaron a 65°C en una solucion que
comprendia NaPi 0,5M pH 7,2/EDTA 1 mM/SDS 7%/ BSA 1%. Los lavados de las membranas se realizaron en una
solucion que comprendia NaPi 40mM pH 7,2/EDTA 1 mM/SDS al 1%. El lavado final se realizé a 65°C durante 5
min.

[0095] La sonda frp, obtenida con oligonucledtidos basados en la secuencia de frpA corresponde a 2,4 kb del
extremo 5’ del gen de la cepa Z2491. Las sondas opc y rotamasa correspondientes a genes completos se producen
a partir de la cepa Z2491 utilizando oligonucleétidos realizados en base a las secuencias publicadas. Las sondas
pilCl y ppk (polifosfato quinasa) corresponden a los insertos de los plasmidos pJL1 y pBluePPK6001,
respectivamente.

Ejemplo 1: Realizacién de bancos de ADN presentes en Nm y ausentes en Ng

a. Banco “Mbol”

[0096] Realizacion - La endonucleasa Mbol escindié el ADN de Nm Z2491 y se sometié a dos iteraciones de un
método, denominado en lo sucesivo en este documento CDA (Comprehensive Difference Analisis (Analisis
Diferencial Comprensivo)). Este método comprende una hibridaciéon sustractiva en presencia de un exceso de ADN
cizallado de Ng MS11 y una amplificacion por PCR de aquellas secuencias meningocdcicas que, estando ausentes
0 no presentando homologia significativa con el ADN de Ng MS11, podrian re-hibridarse.

[0097] EI ADN cromosoémico de la cepa Ng MS11 se cizallé6 de manera aleatoria por pasos repetidos a través de
una jeringa hipodérmica hasta obtener fragmentos cuyo tamafo se gradud de 3 a 10 kb. Esos fragmentos de ADN
se purificaron por extraccion fendlica.

[0098] En cuanto al ADN cromosomico de la cepa Nm Z2491, se escindié por medio de la endonucleasa de
restriccion Mbol. Estos fragmentos de ADN (20 ng) se ligaron a 10 nmoles de oligonucledtidos hibridados Rbam12 y
RBam24. Los cebadores sobrantes se eliminaron por electroforesis sobre un gel de agarosa al 2% a bajo punto de
fusion. La B-agarasa escindio y digiri6 la parte de gel que contenia fragmentos amplificados de tamafio superior a
200 pb. Estos fragmentos se purificaron por extraccion fendlica.

[0099] Con objeto de realizar una hibridacion sustractiva (primera iteracion), se mezclaron 0,2 ug de ADN de Nm,
ligado a los oligonucleétidos RBam, con 40 ug de ADN de Ng en un volumen total de 8 ml de un tampén EE 3X (un
tampon EE 1X esta compuesto por N-(2-hidroxietil) piperazina-N’-(acido sulfénico propano 3) 10 nM y EDTA 1 mM,
su pH es de 8,0). Esta solucién se cubrié con aceite mineral y el ADN se desnaturalizé con calentamiento a 100°C
durante 2 min. Se afiadieron 2 pl de NaCl 5 M y se dejo hibridar la mezcla a 55°C durante 48 h. La mezcla de
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reaccion se diluyd a 1/10 en una solucion precalentada compuesta por NaCl y tampoén EE, y después se coloco
inmediatamente sobre hielo.

[0100] Se afiadieron 10 ul de esta solucion a 400 pl de la mezcla de reaccion para la PCR (Tris.HCI pH 9,0 10 mM;
KCI 50 mM; MgCl, 1,5 mM; Triton X100 al 0,1 %; 0,25 mM de cada uno de los cuatro desoxinucleétidos trifosfato;
Taq polimerasa 50 unidades por ml). La mezcla se incub6 durante 3 min a 70°C para completar los extremos de los
fragmentos rehibridados de ADN meningocécicos.

[0101] Después de la desnaturalizacion a 94°C durante 5 min y la adicién del oligonucleétido RBam24 a razén de
0,1 nmol por 100 ul, las hibridaciones se amplificaron por PCR (30 ciclos de 1 min a 94°C, 1 min a 70°C y 3 min a
72°C seguido de 1 min a 94°C y 10 min a 72°C; Perkin-Elmer GeneAmp 9600).

[0102] Los fragmentos meningocécicos amplificados se separaron en gel de los cebadores y de los ADN
gonococicos de altos pesos moleculares. Se realizd la digestion de estos con Mbol y se ligaron los nuevos
oligonucledtidos JBam12 y JBam24. Estos ADN ligados se purificaron de nuevo en gel y se extrajeron con fenol.

[0103] Se realizé una segunda iteracion de hibridacion sustractiva sobre 40 ng de ADN Ng cizallado de manera
aleatoria y 25 ng de ADN ligado a los oligonucleétidos JBam tal como los obtenidos al final de la primera iteracion de
hibridacion sustractiva. Durante esta segunda iteracion, se realizé la amplificacion del ADN de Nm auto-hibridado
usando el oligonucleétido Jbam24.

[0104] Especificidad — Con objeto de confirmar su especificidad para Nm, se marcaron las secuencias
amplificadas después de la segunda iteracion del método CDA vy se utilizaron como sonda para el ADN digerido por
Clal obtenido de un panel de seis cepas de Neisseria meningitidis, cuatro de Neisseria gonorrhoeae, uno de
Neisseria lactamica y uno de Neisseria cinerea.

[0105] Las transferencias de Southern realizadas muestran que las secuencias amplificadas al final de la segunda
iteracion del método CDA presentan una fuerte reactividad con numerosas bandas que corresponden a los
meningococos y no presentan reactividad con las bandas correspondientes a las cepas Ng, NI, Nc.

[0106] El banco “Mbol” aparece por tanto como especifico para Nm.

[0107] Exhaustividad — Con objeto de ensayar la exhaustividad del banco, el conjunto de productos obtenidos en
la primera y segunda iteraciones del método CDA asi como los materiales cromosémicos iniciales de Nm Z2481 y de
Ng MS11 se sometieron a electroforesis en gel de agarosa, se transfirieron sobre membrana y se pusieron en
contacto con sondas que comprendian genes conocidos por ser especificos de meningococos, es decir frp, opc,
rotamasa (transferencia de Southern).

[0108] De estas hibridaciones resulté que el gen frp especifico de Nm esta representado en el banco Mbol por un
fragmento de 600 pb, pero no se observé ninguna actividad en los genes rotamasa y opc. El banco Mbol, aunque
especifico de Nm, no puede considerarse como exhaustivo.

[0109] Sin embargo, dada su elevada especificidad, los fragmentos obtenidos en la segunda iteracion del método
CDA para el banco Mbol pueden clonarse sobre el sitio BamHI del plasmido pBluescript.

[0110] Una secuencia correspondiente a cualquiera de los genes especificos de Nm no puede incluirse en el
banco sustractivo salvo si la porta un fragmento de restriccion de tamafo apropiado. Esta condicién depende de dos
factores. En primer lugar, la probabilidad de que los fragmentos mas grandes sean completamente especificos de
Nm es baja. En segundo lugar, incluso si dichos fragmentos existiesen, estarian insuficientemente representados en
el banco debido a limitaciones de la técnica PCR cuya eficacia de amplificacion disminuye con el aumento del
tamafio de los fragmentos. Los fragmentos de tamafio superior a aproximadamente 600 pb no se incluyen en el
banco. Debido a la ausencia, en el cromosoma de Nm Z2491, de fragmentos Mbo de tamafio apropiado, los genes
rotamasa y opc no puede incluirse en el banco. Una enzima cualquiera no puede por si sola producir ningun
fragmento pequefio correspondiente a un gen cualquiera especifico de Nm. Por tanto, debe realizarse un segundo
banco usando otra enzima de restriccion con una especificidad diferente: Tsp509.

b. Banco “Tsp509I”

[0111] Realizacion - La enzima Tsp5091 presenta la ventaja de producir fragmentos de tamafio mas pequefio
(inferiores a aproximadamente 1 kb) que la enzima Mbol.

[0112] Tsp509I reconoce la secuencia AATT y deja, en el extremo 5’, una secuencia de 4 bases compatible con
EcoRI. Los oligonucledtidos usados son Reco, Jeco y NEco.

[0113] EI método seguido es de acuerdo con el seguido para la realizaciéon del banco “Mbol” descrito
anteriormente. Con objeto de compensar la cantidad de fragmentos mas grandes de menor peso molecular
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producidos por Tsp509l, se usaron mayores cantidades de ADN meningocdcicos para la primera iteracion de
hibridacion sustractiva. En la primera iteracion, se sometieron a hibridacién sustractiva 400 ng de fragmentos de
ADN de Nm y en la segunda 25 ng de fragmentos de ADN de Nm con 40 pug de ADN de Ng cizallado de manera
aleatoria.

[0114] Para la realizacion de este banco “Tsp509I1”, como control, se realizé una tercera iteraciéon de hibridacion
sustractiva, usando 40 pg de ADN de Ng cizallado y 0,2 ng de fragmentos de Nm resultantes de una digestion por
Tsp509I y de un re-ligamiento a los adaptadores NEco de fragmentos obtenidos al final de la segunda iteracion.

[0115] Especificidad — Como se describe para el banco anterior, el producto obtenido de la segunda iteracion del
método CDA esta marcado y se usa como sonda para un panel de cepas de Neisseria.

[0116] La figura 1A ilustra la hibridacion por transferencia de Southern de productos de la segunda iteracion del
método CDA con el ADN digerido por Clal de: Nm en el carril a, Ng MS11 en el carril b, Nm 8013 en el carril ¢, Ng
403 en el carril d, Nm 1121 en el carril e, Ng 6934 en el carril f, Nm 1912 en el carril g, Ng WI (cepa DGI) en el carril
h, Nm 7972 en el carril i, NI 8064 en el carril j, Nc 32165 en el carril k, Nm 8216 en el carril 1.

[0117] De manera contraria a la fuerte reactividad observada con todas las cepas de Nm, con las cepas de Ng, NI
y Nc se observa escasa o ninguna reactividad.

[0118] La especificidad del banco se ha estudiado mas adelante haciendo reaccionar transferencias sobre
membrana (transferencias de Southern) de productos obtenidos en cada una de las tres iteraciones del método CDA
con sondas correspondientes a pilC1 y ppk. Estos dos genes son comunes a Nm y Ng.

[0119] La figura 1B representa un gel de agarosa después de realizar la electroforesis de los cromosomas de Nm
72491 y Ng Ms11, digeridos con Tsp509 y los productos obtenidos en cada una de las iteraciones del método CDA.

[0120] En el carril a, se deposité 1 ug del cromosoma de Nm, en el carril b 1 ng de cromosoma de Ng, en el carril ¢
0,15 ng de los productos obtenidos en la primera iteracion CDA, en el carril d 0,1 pug de los de la segunda iteracion,
en el carril e 0,05 ng de la tercera iteracion, representando MW los marcadores de tamafio molecular.

[0121] Las figuras 1C y 1D representan geles realizados como se describe en la figura 1B después de
transferencia sobre membrana (transferencias de Southern) e hibridacion con pilC1 (figura 1C) y ppk (figura 1D).

[0122] Al final de la segunda iteracién del método CDA, las secuencias correspondientes a los genes pilC1 y ppk
se excluyen completamente del banco.

[0123] Exhaustividad - La exhaustividad del banco se ha examinado haciendo reaccionar los productos obtenidos
en la hibridacion sustractiva con sondas correspondientes a tres genes especificos de Nm (frp, rotamasa y opc).

[0124] Esas sondas especificas de Nm reaccionan con los productos de amplificacion obtenidos en la primera y
segunda iteracion de hibridacién sustractiva.

[0125] Las figuras 1E, 1F y 1G representan geles realizados como se describe en la figura 1B, después de
transferencia sobre membrana (transferencias de Southern) e hibridacién con frpA (figura 1E), rotamasa (figura 1F) y
opc (figura 1G).

[0126] Una tercera iteracion de hibridacion sustractiva conduce sin embargo a la pérdida de secuencias
especificas de Nm ya que los fragmentos que reaccionan con los genes rotamasa y opc estan ausentes en esta
tercera iteracion.

[0127] Considerando en conjunto estos datos, resulta que los productos obtenidos en la segunda iteracion del
método CDA son especificos de Nm y también constituyen una banco exhaustivo de secuencias especificas de Nm.

[0128] Los productos obtenidos en esta segunda iteracion se clonan a nivel del sitio EcoRI del plasmido
pBluescript.

[0129] El banco producido por Tsp509I es mas exhaustivo que el banco producido por Mbol, como lo suponian los
argumentos tedricos basados en la produccion enzimatica de fragmentos de restriccion mas pequenos.

[0130] De acuerdo con este aspecto, también es preciso observar que el banco Tsp509I es menos redundante que
el banco Mbol, es decir, que comprende menos duplicacion de clones. Un 86% de los clones del banco Tsp509I
corresponden a secuencias distintas mientras que solamente un 43% de los clones corresponden a secuencias
distintas en el banco Mbol (datos no mostrados).
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[0131] Por lo tanto, el banco producido por Tsp509I constituye una cepa de clones especificos de Nm.

Ejemplo 2: Analisis de clones de bancos sustractivos

Clonacion y secuenciacion de los ADN especificos de Nm

[0132] Se clonaron los ADN de bancos sustractivos a nivel del sitio BamHI (banco Mbol) o EcoRI (banco Tsp509l)
del plasmido pBluescript y después se transformaron en DH5a de E. coli. Los insertos se amplificaron por PCR
realizada en las colonias transformadas usando los cebadores M13-50 y M13-40, estando este ultimo cebador
biotinilado en su extremo 5'.

[0133] La secuenciacion se realizé6 sobre cada producto de PCR después de la separacion de las cadenas
biotiniladas y no biotiniladas usando el sistema Dynabeads M-280 con estreptavidina (Dynal, Oslo). Las secuencias
se exploraron de acuerdo sus homologias con secuencias anteriormente publicadas usando los programas
informaticos Blastn y Blastx (NCBI, USA y Fasta).

[0134] Los productos de la PCR obtenidos de colonias de bacterias transformadas, después de usar los cebadores
M13-40 y M13-50 como se ha descrito anteriormente, se marcaron por incorporacion con cebamiento aleatorio de o[
2p_dCTP y se usaron como sonda para las transferencias sobre membrana del ADN cromosémico digerido por Clal
de las cepas Nm Z2491 y Ng MS11, como se ha descrito anteriormente con objeto de verificar su especificidad.

Mapeo de clones en el cromosoma de la cepa Nm Z2491

[0135] Se proporcionan los resultados de estudios efectuados con 17 clones del banco “Mbol” (indicados con la
letra B) y 16 clones del banco “Tsp5091” (indicados con la letra E), presentando cada uno de estos clones una sola
secuencia y su homologo en Ng.

[0136] Las posiciones de las secuencias de ADN que corresponden a los productos especificos de Nm clonados,
se determinaron con respecto al mapa publicado del cromosoma Nm Z2491 (Dempsey et al. 1995, J. Bacteriol. 177,
6390-6400) y usando transferencias sobre membranas (transferencias de Southern) de geles de agarosa
habiéndose sometido a electroforesis en campo pulsado (PFGE).

[0137] Los clones especificos de Nm se usaron como sondas para una hibridacion sobre membranas
(transferencias de Southern) del ADN de Nm Z2491 digerido con enzimas en sitios de corte no frecuentes, es decir,
Pacl, Pmel, Sgfl, Bglll, Spel Nhel y Sgfl.

[0138] Los geles (20 x 20 cm) eran geles de agarosa al 1% en un tampén TBE 0,5X y se sometieron a
electroforesis a 6 V/cm durante 36 horas de acuerdo con periodos de pulsaciéon variantes de manera lineal entre 5 y
35 segundos.

[0139] Las hibridaciones sobre membrana (transferencias de Southern) se realizaron como se ha descrito
anteriormente.

[0140] En la figura 2 se proporcionan los resultados obtenidos: la reactividad se encontré6 comparando con las
posiciones de fragmentos de tamafo correspondiente en el mapa publicado. Las posiciones del conjunto de
marcadores genéticos cartografiados por Dempsey et al (anteriormente citados) se visualizan usando puntos lineales
cromosoémicos en el mapa. Los genes especificos de Nm anteriormente divulgados se marcan con un asterisco. Los
dos loci denominados “frp” corresponden a los genes frpA y frpC. Los loci “pilC” corresponden a los genes pilC1 y
pilC2 que son pares de genes homologos y que no se distinguen en el mapa. La precision de las posiciones de los
clones especificos de Nm de la invencién depende de solapamientos de fragmentos de restriccion reactivos. En
promedio, la posicion es de +/- 20 kb.

[0141] Este mapeo demuestra una distribucidon no aleatoria de las secuencias especificas de Nm. La mayoria de
las secuencias especificas de Nm pertenecen a tres grupos distintos. Uno de estos grupos (region 1) corresponde a
la posicion de genes relativos a la capsula anteriormente descritos.

[0142] Se diferencian:

- E109, E138, B230 y B323 como la regién 1,

- B322, B220, B108, B132, B233, B328, E139, E145 y B101 como la regién 2, y

- B306, E114, E115, E124, E146, E120, E107, E137 y E142 como la regién 3.

El 63% de las secuencias identificadas como especificas de meningococos se localizan en el interior de estas tres
regiones distintas.

[0143] Este agrupamiento contrasta con la distribucion de genes especificos de Nm anteriormente divulgados
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(frpA, frpC porA, opc y la regién relativa a la capsula).

[0144] Esta técnica anterior sugirid6 de hecho que los genes especificos de Nm estaban, exceptuando los genes
funcionales relativos a la capsula, dispersos a lo largo del cromosoma.

[0145] EI mapeo de secuencias especificas de Nm en el cromosoma conduce a un resultado inesperado con
respecto a la técnica anterior.

[0146] La mayoria de las diferencias genéticas entre las cepas meningococales y gonococales ensayadas se
agrupan en tres regiones distintas.

[0147] Laregion 1 agrupa genes relativos a la capsula de los meningococos.

[0148] La funcidn de los genes de otras regiones no se conoce pero homologias con secuencias publicadas (tabla
1) sugieren similitudes entre determinados genes de la region 3 y las proteinas tranposasas y de regulacion de
bacteriéfagos. No se ha caracterizado ningun virus meningocdcico y se tiende a imaginar que estas secuencias sean
de origen fagico. De manera interesante, el genoma de H. influenzae también contiene una secuencia homdéloga a la
de la proteina de regulacion Ner del fago Mu pero se desconoce si se trata de un gen funcional.

[0149] EI clon B208 presenta una fuerte homologia (48% de identidad, 91% de homologia para 33 aminoacidos)
con un clon de regiones conservadas (dominio Ill) en la clase de proteinas que se unen a sideroforos férricos
dependientes de TonB.

[0150] La proximidad de este clon con los genes especificos de Nm porA y los genes regulados por hierro frp, y en
particular la posibilidad de que se trate de una proteina receptora especifica de Nm, expuesta en la membrana
externa, hacen de éste un buen candidato para futuras investigaciones.

[0151] Elclon B339 corresponde a la secuencia de insercion especifica de Nm 1S1106.

[0152] La escasa homologia entre el clon B134 y la secuencia de insercién de Aeromonas, asi como la presencia
de copias multiples del clon B134 entre las diversas cepas de Nm, sugieren que podria representar un nuevo tipo de
secuencia de insercion especifica de Nm

[0153] La posibilidad de que la regiones que contienen los clones especificos de Nm puedan corresponder a
islotes de patogenicidad, como se ha descrito anteriormente para E. coli e Y. pestis, es de un interés particular.

[0154] Los clones aislados en esta invencion permitiran comprender mejor la relevancia de regiones especificas de
Nm permitiendo la clonacién y la secuenciacion de fragmentos cromosomicos mas grandes y directamente para su
uso para mutaciones de loci.

[0155] Finalmente, la deteccion de genes especificos de meningococos, eventualmente implicados en la
patogenicidad del organismo, permite seleccionar antigenos apropiados que puedan usarse en una vacuna anti(]
meningocdcica.

[0156] La eficacia y la rapidez del método de acuerdo con la invencién permiten su uso en numerosas situaciones
en las que se buscan las diferencias genéticas responsables de un fenotipo particular de uno a 2 patégenos
préximos.

Estudio de lareactividad de clones de las regiones 1, 2y 3 con respecto a un panel de cepas de Neisseria

[0157] Se reunieron los productos de la PCR correspondientes a los insertos de cada uno de los clones y se
usaron como sondas de hibridacién sobre membranas (transferencias de Southern) para un panel de cepas de Nm,
de Ng, de Nl y de Nc.

[0158] Las regiones 1 y 2 producen un numero limitado de bandas para cada uno de los meningococos. Esto
sugiere que estas regiones son tanto especificas de Nm como comunes a todos los meningococos.

[0159] La figura 3 ilustra la reactividad de clones de las regiones 1, 2 y 3 contra un panel de cepas de Neisseria.
Los clones de la regiones 1 (figura 3A), 2 (figura 3B) y 3 (figura 3C) tomados en conjunto se utilizaron como sondas
contra un panel de meningococos, gonococos Yy contra una cepa de NI y de Nc.

[0160] Los carriles son los siguientes: ADN de Nm Z2491 en el carril a, de Ng MS11 en el carril b, de Nm 8013, en
el carril ¢, de Ng 403 en el carril d, de Nm 1121 en el carril e, de Ng 6934 en el carril f, de Nm 1912 en el carril g, de
Ng WI (cepa DGI) en el carril h, de Nm 7972 en el carril i, de NI 8064 en el carril j, de Nc 32165 en el carril k, de Nm
8216 en el carril I.
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[0161] De manera destacable, la regiéon 3 solo presenta reactividad con los meningococos del serogrupo A. Esta
region 3 es por tanto especifica de un subgrupo de Nm.

[0162] Con objeto de evaluar las posibles funciones de las regiones clonadas, se realizé una comparacion con
secuencias conocidas en los bancos de datos.

[0163] La siguiente tabla 1 proporciona las posiciones de clones especificos en el mapa cromosdémico y las
homologias con secuencias conocidas.

TABLA 1 - Posicién de clones especificos en el mapa cromosémico y homologias con secuencias conocidas

Fragmentos reactivos
Nombre del | Tamafio | Pac Pme Bgl Spe Nhe Sgf Posicion | Homologias de
clon* del sobre |secuencias
inserto 72491 | proteicas

B305 259 18-20 | 15-17 | 22-23 18 11-13 2 1736

B333 235 15-17 | 22-23 18 11-13 2 1736

E109™ 21 6-7 11-15 10 11-13 2 tufA/ctrA | proteina LipB
de N.
meningitidis (3
x10%)

E138™ 315 1 6-7 11-15 10 11-13 2 tufA/ctrA | proteina LipB
de N.
meningitidis (4
x107°)

B230' 356 1-3 6-7 1 10 11-13 2 |ctrA proteina KpsC
de E.coli
(3x10°%)

B323" 363 1 6-7 1 10 11-13 2 ctrA proteina CtrB
de N.
meningitidis (2
x 10

B322° 210 2 16-18 6 1 5 pilQ/A740 |HlyB de
S.marcescens
(4 x10™")

B220° 341 2 16-18 6 >18 5 pilQ/A740

B108° 275 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A740

B132° 411 2 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A740

B233° 164 1-3 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A740

B328° 256 1-3 2 22-23 6 >18 5 pilQ/A790

E139° 324 2 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A790

E145° 343 2 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A790

B101° 254 >20 2 19-21 6 >18 5 pilQ/A740

E103q 334 2 11-15 3-5 10 3 1644

B326§ 314 2 11-15 3-4 10 3 1644

B326 5 6 16 2 1 argF

(escasa

reactividad)

B342 167 2 19 3-4 6-7 3 iga

E136 249 2 7 1 3 lepA

B208 177 1 2 3-4 2 1 porA Receptor de la
pioquelina Felll
de P.
aeruginosa
(5x10™)

= B306”" 219 11 5 11-12 5 2 4 |parC

E114° 227 11 5 11-12 5 2 4 parC

E115% 251 5 11-15 5 2 4  |parC

E124° 208 5 11-12 5 2 4 parC

E146° 146 5 11-15 5 4  |parC

E120° 263 5 34 5 16 4 opaB

E107° 248 11 14-17 34 5 16 4 opaB
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Fragmentos reactivos
Nombre del | Tamafio | Pac Pme Bgl Spe Nhe Sgf Posicion | Homologias de
clon* del sobre |secuencias
inserto 22491 proteicas

E137° 274 14-17 3-4 5 16 4 opaB Transposasa
del
Bacteriéfago
D3112
(6x 1079

E142° 230 14-17 3-4 5 16 4 opaB Proteina de tipo
Ner de
H. influenzae (6
x 107%)
Proteina que se
une al ADN de
Ner, Fa%o mu
(3x107°)

E116 379 5-7 11-13 3-4 2 6-7 8 1375

B313 436 9 9 3-4 13-14 5 2 2611

B341 201 8-10 9 3-4 13-14 5 2 2611

E102 238 11-13 3-4 19 5 2 1601 Proteina tedrica
HI1730 de
H. influenzae (7
x 10724
transposasa

B134 428 multiple ISAS2,
Aeromonas
salmonicida (5

B339 259 multiple X 10’5)
tranposasa IS
1106 de
N.meningitidis
(6 x 10™°)

Entre paréntesis se indica el significado de homologias encontradas, tal como proporciona el programa

Blastx

*) Los clones marcados con el exponente “1”, “2” 6 “3” pertenecen a las regiones “17, “2” 6 “3”

respectivamente del cromosoma de N. meningitidis Z2491.

+) E109 y E138 son clones contiguos §) B306 y E115 se solapan #) B236 presenta también una débil

reactividad en la region de arg F

q) El clon E103 contiene un sitio Tsp509I y puede por tanto contener dos insertos, sin embargo, como

solo reacciona con un fragmento Clal (Oks) del cromosoma de N. meningitidis Z2491, sélo ocupa una

posicion en el mapa, este clon se incluye en este documento.

En primer lugar, puede observarse, que todos los clones de la regiéon 1 corresponden a los genes implicados en la
biosintesis de la capsula. Estos genes se han estudiado anteriormente entre los Nm del serogrupo B (Frosch et al.
1989, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86, 1669-1673 et Frosch et Muller 1993, Mol. Microbiol. 8 483-493).

[0164] A excepcién de una escasa homologia con el activador de hemolisina de Serratia marcescens, los clones
de la regién 2 no presentan ninguna homologia significativa con las secuencias publicadas, ya sea a nivel del ADN o
de las proteinas.

[0165] Estos dos clones de la region 3 presentan interesantes homologias con proteinas que se unen al ADN, en
particular las proteinas de regulacion y las proteinas transposasas de bacteriéfagos.

[0166] EI clon B208 presenta una fuerte homologia con una de las regiones conservadas en una clase de
receptores (siderdforo férrico dependiente de TonB).

[0167] Los clones B134 y B339 se hibridan con muchas regiones del cromosoma (al menos 5 y al menos 8,
respectivamente).

[0168] Los datos concernientes a las secuencias demuestran que el clon B339 corresponde a la secuencia de
insercion especifica de Nm S1106.

[0169] La traduccion del clon B143 presenta una homologia limitada con la transposasa de una secuencia de
insercion de Aeromonas (SAS2) (Gustafson et al. 1994, J. Mol. Biol. 237, 452-463). Los autores de la invencion han

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2365110T3

podido demostrar por transferencia sobre membrana (transferencias de Southern) que este clon es una entidad
especifica de Nm presente en multiples copias en los cromosomas de cada meningococo del panel ensayado.

[0170] EI resto de clones no presentan homologia significativa con las secuencias de Neisseria publicadas ni
tampoco con ninguna secuencia publicada. Estos clones constituyen por tanto, con la mayoria del resto de clones
aislados, un banco de loci especificos de Nm totalmente novedoso.

Ejemplo 3: Estudio de la regién 2 del cromosoma de Nm

Determinacion y caracterizacion de la secuencia de la regién 2

[0171] Se procede a una amplificacion por PCR con el ADN cromosémico de la cepa Z2491 del serogrupo A,
subgrupo V-1, usando cebadores de oligonucleétidos elaborados a partir de cada una de las secuencias de clones
de la regién 2, de acuerdo con numerosas combinaciones diferentes. Se secuencian los productos de la PCR que se
solapan a partir de 2 cadenas utilizando la técnica de terminacién de cadena y la secuenciacion automatizada (ABI
373 6 377).

[0172] Para prolongar la secuencia mas alla de los limites de los clones disponibles, se clonan fragmentos
parciales SaulllA de 15 kb, de la cepa 22491, en Lambda DASH-II (Stratagene).

[0173] Se identifican los fagos que contienen los insertos solapando la regién 2 por hibridacion con clones como
sondas de esta region. EI ADN insertado y secuenciado a partir de los extremos de los insertos y esas secuencias
se usan para elaborar nuevos cebadores que serviran para amplificar directamente el ADN cromosémico y no el
ADN fagico.

[0174] Se obtiene una amplificacion del ADN cromosdmico usando nuevos cebadores y los de la secuencia
anteriormente disponible.

[0175] Estos productos PCR son también secuencias a partir de 2 cadenas, lo que conduce a una secuencia
completa de 15620 pb (SEC ID N°: 36). Se analizan las fases de lectura de esta secuencia que comienzan por ATG
0 GTG y que se caracterizan por un indice de uso de codones elevados. Este andlisis revela 7 COL de ese tipo que
completan la parte més grande de la secuencia de 15620 pb. Las posiciones de estas COL son las siguientes:

COL.-1: 1330 a 2970 (SEC ID N°: 37); COL-2: 3083 a 9025 (SEC ID N°: 38); COL-3: 9044 a 9472 (SEC ID N°:
39); COL-4: 10127 a 12118 (SEC ID N°: 40); COL-5: 12118 a 12603 (SEC ID N°: 41); COL-6: 12794 a 13063
(SEC ID N°: 43); COL-7: 13297 a 14235 (SEC ID N°: 44); y COL-8: 14241 a 15173(SEC ID N°: 45).

[0176] La COL-4 comienza con el codon GTG y solapa con una COL ligeramente mas pequefia (SEC ID N°: 41) en
la misma fase de lectura (9620-12118, fase 2) y que comienza por el codén ATG.

[0177] La COL-4 codifica una proteina que presenta homologias estructurales con una familia de polipéptidos que
comprenden las piocinas (Pseudomonas aeruginosa), colchicinas e intiminas (Escherichia coli) que son toxinas
bactericidas (piocinas, colchicinas) o proteinas de superficies implicadas en la adhesion de bacterias a las proteinas
eucariotas. La COL-7 codifica una proteina cuya secuencia contiene una region posiblemente transmembrana y que
presenta homologias estructurales con las proteinas periplasmicas o insertadas en la membrana externa de las
bacterias. Las homologias estructurales de COL-4 y COL-7 se han identificado usando el programa PropSearch.

[0178] La busqueda de secuencias homologas a otras COL en el GenBank usando el programa BLAST ha
revelado una homologia entre las regiones N-terminales de COL-2 y la hemaglutitina filamentosa B de Bordetella
pertussis (43% de similitud, 36% de identidad en 352 aminoacidos) y entre COL-1 y la proteina fhaC de Bordetella
pertussis (35% de similitud, 27% de identidad en 401 aminoacidos). COL-1 y COL-2 son genes proximos en la cepa
Z2491 y la hemaglutinina filamentosa B de Bordetella pertussis y fhaC son genes préximos en Bordetella pertussis,
lo que refuerza la probabilidad de que esas homologias reflejan homologias funcionales.

[0179] Confirmacion de la especificidad de la regién 2 con respecto a Nm.

[0180] Se efectuan transferencias de Southern usando sondas de ADN obtenidas por amplificacion por PCR de
diferentes partes de la region 2 usando cebadores oligonucleotidicos elaborados a partir de secuencias de clones de
la region 2.

[0181] Enla figura 4 se representa la posicién aproximada de esos oligonucleétidos.

[0182] Se trata, en una mitad de COL-1, de los oligonucleétidos denominados R2001 (SEC ID N°: 46) y R2002
(SEC ID N°: 47), en una mitad de COL-1+ la mayor parte de COL-2, de los oligonucleétidos b332a (SEC ID N°: 48),

e139a (SEC ID N° 49), b132a (SEC ID N°: 50) y b233b (SEC ID N°: 51), y en 1/3 de COL-4+ COL-5 a 7, de los
oligonucledtidos e145a (SEC ID N°: 52) y b101a (SEC ID N°: 53).
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[0183] Las tres transferencias de Southern se realizaron en las condiciones de hibridacién siguientes:

16 h a 65°C

NaPOQO4, 0,5 M, pH 7,2
EDTA-Na 0,001 M

1% de dodecilsulfato de sodio.

[0184] Para el lavado, se calienta durante 10 min a 65°C y se utiliza NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, 1%
de dodecilsulfato de sodio.

[0185] Las figuras 5, 6 y 7 representan respectivamente las transferencias de Southern obtenidas con cada una de
las partes de COL mencionadas anteriormente.

[0186] Los 14 carriles corresponden respectivamente, en cada una de las transferencias Southern a

: MS11 (Ng)

: 403 (Ng)

: FA1090 (Ng)

: W1 (Ng)

: 6493 (Ng)

: marcador (lambda hindllIl)
: 22491 (Nm, gpA)

17972 (Nm gpA)

: 8013 (Nm, gpC)

10: 1121 (Nm no agrupable)
11: 1912 (Nm, gpB)

13: 32165 (Nc)

14: 8064 (NI).

OCONOOOBAWN-=-

[0187] En estos experimentos se us6 un solo panel proporcionado de cepas de Neisseria y cada pocillo se cargd
con una cantidad similar de ADN digerido, estas 3 transferencias de Southern muestran claramente que las
secuencias que corresponden a la region 2 se encuentran en todos los meningococos ensayados y que no existe en
el genoma de Ng de las cepas ensayadas de secuencias homoélogas significativas.

Ejemplo 4: Identificacién de regiones del genoma de Nm ausentes en NI y comunes con Ng

[0188] Se procede de acuerdo con la técnica descrita en el ejemplo 1, pero se usa el ADN cromosémico de una
cepa de Nm (Z2491) y 2 cepas de NI (coleccion XN) en el que se mezclan los ADN a partes iguales.

[0189] Se efectuan 2 sustracciones usando las series de cebadores R y J. También se realizan tres bancos
diferentes.

[0190] Dos bancos, denominados Bam y Eco, se obtienen respectivamente por digestion del ADN cromosémico de
Nm Z2491 por Mbol y Tsp5091; un tercer banco, denominado Cla, que resulta de la digestion del ADN cromosémico
de Nm por Mspl, se obtiene usando el juego de cebadores RMsp10, RMsp24, JMsp10 y JMsp24. En la siguiente
tabla 2 se proporciona el conjunto de cebadores usados.

Tabla 2

Adaptadores para bancos diferenciales
ADN cromoso6mico digerido por Clonacion en pBluescript por
Mbol - BamHI
Tsp509I - EcoRI
Mspl - Clal
Primera vuelta de sustraccion
RBam12: 3" AGTGGCTCCTAG 5’ (SEC ID N°: 54)
RBam?24: 5" AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG 3’ (SEC ID Ne: 55)
REco12: AGTGGCTCTTAA (SEC ID Ne: 56)
RBam24: 5’AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG (REco 24 = 3’ (SEC ID Ne°: 55)

RBam 24)
RMsp10: AGTGGCTGGC (SEC ID Ne°: 57)
RMsp24: 5’AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAC 3’ (SEC ID Ne°: 58)
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Adaptadores para bancos diferenciales

ADN cromosémico digerido por Clonacion en pBluescript por
Segunda vuelta de sustraccion

Jbam12: 3 GTACTTGCCTAG 5’ (SEC ID Ne: 59)

JBam24: 5" ACCGACGTCGACTATCCATGAACG 3’ (SEC ID Ne°: 60)

JEcol12: GTACTTGCTTAA (SEC ID Ne°: 61)

JBam24: 5’ ACCGACGTCGACTATCCATGA ACG 3’ (SEC ID N°: 60)

(JEco 24 = JBam 24)
JMsp10: GTACTTGGGC (SEC ID Ne°: 62)
JMsp24: 5" ACCGACGTCGACTATCCATGAACC 3'(SEC ID Ne°: 63)

[0191] Después de 2 sustracciones, se marca todo el producto de cada amplificacién y se usa como sonda.

[0192] Se efectua un control de bancos sustractivos por transferencia de Southern sobre un papel de 12 cepas de
Neisseria (ADN cromosémico escindido por Clal). Las condiciones de hibridacién son idénticas a las proporcionadas
en el ejemplo 1.

[0193] Estas transferencias de Southern se proporcionan en las figuras 8A a 8C, que se refieren, respectivamente,
al banco Mbol/BamHI, al banco Mspl/Clal y al banco Tsp5091/ECORI.

[0194] Los 12 carriles corresponden respectivamente a:

:Nm Z2491 (grupo A)
- NI 8064

:Nm 8216 (grupo B)

: NI 9764

:Nm 8013 (grupo C)
:Ng MS11

:Nm 1912 (grupo A)

1 Ng 4C1

:Nm 1121 (no agrupable)
10: Ng FA1090

11: Nc 32165

12: Nm 7972 (grupo A).

OQoONOODRWN -

[0195] EI examen de las transferencias de Southern muestra que las secuencias continuas en cada banco son
especificas de Nm y no se encuentran en NI. Ademas, la reactividad observada con las cepas de Ng sugiere que
algunas de estas secuencias estan presentes en Ng.

[0196] Después, cada uno de estos bancos se clon6 en pBluescript en el sitio BamHI para Bam o EcoRI para Eco
o Clal para Cla. Con objeto de confirmar la especificidad de los clones con respecto al genoma de Nm, se procedié a
una restriccion de clones individuales y a su radiomarcaje. Los clones que mostraron una reactividad tanto para Nm
como para Ng se conservaron para estudios ulteriores. Estos clones se representan en las figuras 9, 10 y 11, que
proporcionan los perfiles, con respecto a Nm, NI y Ng, de 5 clones del banco Bam (figura 9), de 16 clones del banco
Eco (figura 10) y de 13 clones del banco Cla (figura 11).

[0197] Estos clones se han secuenciado usando cebadores universales e inversos. Se trata de

- clones Bam
B11 parcial de 140 pb (SEC ID N°: 66), B13 parcial calculado de 425 pb (SEC ID N°: 67), B26 de 181 pb (SEC
ID N°: 68),
B33 de 307 pb (SEC ID N°: 69), B40 de 243 pb (SEC ID N°: 70),

- clones Cla
C16 de 280 pb (SEC ID N°: 72), C20 parcial calculado de 365 pb (SEC ID N°: 73), C24 parcial calculado de 645
pb (SEC ID N°: 74), C29 parcial calculado de 245 pb (SEC ID N°: 75), C34 de 381 pb (SEC ID N°: 76), C40 de
269 pb (SEC ID N°: 77), C42 de 203 pb (SEC ID N°: 78), C43 de 229 pb (SEC ID N°: 79), C45 de 206 pb (SEC
ID N°: 80), C47 de 224 pb (SEC ID N°: 81), C62 de 212 pb (SEC ID N°: 82) y C130 (5'...) calculado de 900 pb
(SEC ID N°: 83) y

- clones Eco
E2 de 308 pb (SEC ID N°: 84), E5 parcial, calculado de 170 pb (SEC ID N°: 85), E22 parcial calculado de 300
pb (SEC ID N°: 86), E23 de 273 pb (SEC ID N°: 87), E24 de 271 pb (SEC ID N°: 88), E29 de 268 pb (SEC ID
N°: 89), E33 parcial calculado de 275 pb (SEC ID N°: 90), E34 parcial, calculado de 365 pb (SEC ID N°: 91),
E45 de 260 pb (SEC ID N°: 92), E59 calculado superior a 380 pb (SEC ID N°: 93), E78 de 308 pb (SEC ID N°: °
94), E85 de 286 pb (SEC ID N°: ° 95), E87 de 238 pb (SEC ID N°: 96), E94 parcial, superior a 320 pb (SEC ID
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Ne: 97), E103 parcial, superior a 320 pb (SEC ID N°: 98) y E110 de 217 pb (SEC ID N°: 99).

[0198] La cartografia de cada clon se ha efectuado sobre el cromosoma de Nm Z2491 procediendo como se ha
descrito en el ejemplo 2. Los resultados obtenidos se proporcionan en la parte derecha de la figura 2. Se constata
que estos clones corresponden a las regiones denominadas 4 y 5. Estas regiones estan por tanto constituidas por
secuencias presentes tanto en Nm como en Ng, pero no se encuentran en NI. Por tanto se considera que se trata de
secuencias que codifican factores de virulencia responsables de la colonizacion inicial y de la penetracion de la
mucosa. La regién 4 se localiza entre argF y regF sobre el cromosoma de Nm 2491 y la regién 5 entre el marcador
lambda 375 y penA. Esta regién contiene probablemente secuencias que codifican una variante Opa y una proteina
de union a transferrina.

[0199] Una comparacién con las secuencias conocidas en las bases de datos ha demostrado que en la region 4
solo el clon C130 presenta una homologia, a saber con Mspl de metilasa. En la regién 5, no se ha encontrado
ninguna homologia con secuencias conocidas con los clones C8, E2, B40, C45, E23 y E103. Para el resto de clones,
las homologias son las siguientes:

B11 arginina descarboxilasa SpeA; C29 arginina descarboxilasa SpeA; C62 transportador de
oxoglutarato/malato; E34 elemento repetitivo de ADN; E94 endopeptidasa MepA murina; C47 citrato sintasa
PrpC; E78 citrato sintasa PrpC.

Ejemplo 5: Composicidon de vacuna que incluye en su espectro una profilaxis considerada anti-
meningocécica y destinada para prevenir cualguier forma de infeccién por Neisseria meningitidis

[0200] EI péptido codificado por una secuencia que incluye la SEC ID N°: 10 se conjuga con una toxina.

[0201] Este péptido conjugado se afiade entonces a una composicion que comprende la vacuna anti-Haemophilus
y anti-neumococo, o cualquiera otra vacuna de la infancia.

[0202] La composicion resultante puede, después de haberse esterilizado, inyectarse por via parenteral,
subcutanea o intramuscular.

[0203] Esta misma composicion también puede pulverizarse a nivel de las mucosas usando un pulverizador.
LISTA DE SECUENCIAS
[0204]

(1) INFORMACIONES GENERALES:

(1) SOLICITANTE.

(A) NOMBRE: I.N.S.E.R.M.
(B) CALLE: 101, rue de Tolbiac
(C) CIUDAD: PARIS CEDEX 13
(E) PAIS: FRANCIA

(F) CODIGO POSTAL: 75654

(i) TITULO DE LA INVENCION: ADN, proteinas y péptidos especificos de bacterias de la especie Neisseria
meningitidis, procedimientos para su obtencion y sus aplicaciones bioldgicas

(i) NUMERO DE SECUENCIAS: 99

(iv) FORMA DESCIFRABLE POR ORDENADOR:
(A) TIPO DE SOPORTE: disquete
(B) ORDENADOR: IBM PC compatible
(C) SISTEMA OPERATIVO: PC-DOS/MS-DOS
(D) PROGRAMA INFORMATICO: Patentin Release N° 1.0, Version N° 1.30 (CEB)

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 1:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 257 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NOMBRE DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
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(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 1

GATCOEETGE (OGCAGACGA ATATCAMGAL ATCTTOEATT TTATGALACA GTATGACTTG

TCTTACCOST ATGAATATET GCAGGATTOS ATAGATTACT ATACGTTCAA AACCGATAMG

CIOOTATTIG GTAACGLGAA GOSAGAGTGA CUUSTAAAAC TCTGAGTTCC TOTTTTATAG
ATTACAACTT TAMRICCIETCT TAMMGCTGAS AGATITUIGA AAGCTATAAN TTGAAGICIT
TCCACAGTAC ATAGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 2:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 276 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 2
GATCATGTTC AAATAGATAG GCATGGGAAG CTGIAGCTCT AALSTCCATG AAAATATUTT

GCATAGLTGE AMGCGOANG CCTTTTCTITT CATCTACATA ATCIATAGAG TCAAGGCAAC
CCCTATIGAA ATTAGCAGTA TTGUCTATGA TTACATTACT AATATGCTCA TACCATTIWT
GGITGFICAT CATATTGTGE COCATTGTTA TCTOCTTATA TTGSTITTAG AAGGAACTTT

CGACASGAAGE ATAMAGSSECT TACCTGTTTG ACGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 3:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 428 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 3
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GATCTGGTGS TETTTUCACA GOTAGGCSCA TACTIOITCG GGACTGAGYT TUOGGCGEEAT

AAGGGTGTES ATSTGCIGAA TCAGCTGHZA ATCOAMGLTTA TAGMFITOTL GUITAOGCIC

TTTOATAGIC CHGUTTTGOC GOIGEGCTTT TTCEGIOCIG TATTGOTGOC CTIGERFIGoD
CTGQCGTCTG ATLT GC TGATGGTGCT 'lTI'GI'EGE‘.i'.'r TTARGCTGTT TGGCSATITC
GEFTGACGETG CAGTGOOEGE ACAGSGTATIG GATGTGETAT CGTTCSCOIT GGETCAGTTG
CEIGTAGTTE ATSSCAATET TTCIIGCOAGS AAAGSLCSTA TGCTACOGCA TACTGGCOCIT
TUICTGTTAG GRAAMGTIGE ACITCAMTG CGAATCIGES GACCTTETTTC AGTTAZAGCA

GCTTGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 4:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 390 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 4
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GATCCTGCAT TGACATUGGL CYTGGCTGTC AGGGTATTGT GACCGGTAML GTOGGCATTS
CUSTIGGCCA ATAMSGATAC ATGACCGTCT GCAGAAACAG CATGAAGGUC GTCTGAAALG
ATATTGOCCT GCAATGOGGT GGITTCGAGA GOCTTGGCTG CGTTLAGCTT GGTATTGCHA

AGCTUAATAT TGCCTTIEN: TGCCTGAATG TOLAGATTAC CLGAGTTEGT ACGCAGATTS

GTATTGSTAL CATTCAMGCAA GCCTGCCTCC ACACCCATGT CUTTIOAGGL AGTUAGGST,

TTACTGOTOC QGGTAATATGE GoOCAGEOTTA TCOGATTTCA AATGGATGST GOUUSGLAGH

CAMTCTUTA TCAACATTCA AATTCAGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 5:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 177 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
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(D) CONFIGURACION: lineal
(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
5 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 5

GATCAGATTG GTGAAGACGG TATTACCGTC AATGTTGCAG GCCGTTCGGG ATATACGGCG

AAAATCGACG TGTCTCCGAG TACCGATTTG GCGGTTTATG GCCATATTGA AGTTGTACGG

GGTGCAACGG GGTTGACCCA ATCCAATTCA GAGCCGGGTG GAACCGTCAA TTTGATC

10
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 6:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 341 pares de bases
15 (B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
20 (vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 6
25
GATCAMTGAT GUTACTATIC AMICGGUOANG TTCCOTOTAC AGUTUCACCA AMGICIATAC

TOAATTGGGT GAAMATACLL GTATTATIGE TGAAAACSTA ACCGTATTAT CTAACGITAG
TATICGGCAGT GOTGCTGTAA TTGAGGTTAA AGACACTZCA CACATTGAAT COSGCAMMLC
GCTTTCTTTA GAAACCTOGA COGTIGUITEC CAACATCCOST TIGAACMACG GTAACATTAA
AGGOGGAMAG CAGCTTSTTT TACTGGUAGA CHATAMCATY ACTGOCMAAL CTACCAATCT

GAATACTCCC GECAATCTGT ATGTTCATAC AGSTAAMGAT C

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 7:

30 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 164 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
35
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
40
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 7
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GATCCAACTG TTTGATITTA CIGGCTGOTT CTCCATUQRC GGTATTGACT AAMFCOGCAA
GEATATICGL TTOCAGATIC TCTTTCAGGC TGCCSCUGTY GACAGOGGTA TTAATCAGTG
CEGCACTGED COCATTGRET AGGTIGACGG TCAGGTISTT GATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 8:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 219 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 8
GATCAATCAC ACATCTTGTC ATTITITCSA TTCCTTCATT TCESTTTCTA ATGITTCAAT

TCITOOGEECC ATTTCCTGAM TGICTITAGT CAAAACGESS ATGAAODGCTT COTATTCHAC
GUTGTAGGTA TCGTITGTTT TATTTACCAT CSGCAATOGA CCATATTCAT CTTCCAGORT
AGCAATOTOC TOGGCAATAR ACCAATGCCG CAACCGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 9:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 356 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 9
GATCTTGGRT AAMGCUCCEAA CCTGCATAGA AMBGUAGGCC GTAGCAGCTS ACTTITITGS
CEOGCAMCAA GGCTTUAAMA COGGTCAGOS AMFTCATGGT ATGTATTICOS TCTGOSTATT
GLAGACAGET CAGGATSTUS GCTTSTTONG (GGTTIGETC GGUATATCGT GCAGCATCAT
CAGGOGAMT ATOOCRGATE CGGTTACCGE TGACTACATD GGGATGUGSET TTGTAGATGA
TATAGGCATT GGCGTTTOST m:cm'm TACSGAGCAL ATCCAGATTG OGFTAGATTT

GEEGCHAACL GTAGCGGATA GACGCATCAT CTTCAACCTG GOOBGGAACSG AGGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 10:
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(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 210 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 10

GATCOSCTTT CAGTTICGET ACCESTGGCA TCAGTCAAGT COSTTTTOTS CACCAAACES
CETCCATATG AAACATAMLL CAMTOGCTT AAGCOCAAAG GOTTATCOGAA CSATAMAAGTS
ACATTICCTT GATATTTGES BETCSTITIG COSCOOSTAT CATCTATALE GATACTGALS
COTATERET TATTCTGCTS CCATTIGATS

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 11:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 259 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 11

GATCOCGAAA COCAATTOT CGAAMGCTAT ATGCTGAMOG ATGTGTTGOG GTTTTGGGAC
AGOGLAGTTT THHGIGATES GAAMGAMGCD GACOGOGCCC ATOGGCAAAL ATTGATTGAT
GTOCTOTCTA AAMCTTATAC TCATTOGGAT GOGCAGTGGG GCIGGATAGA TTTGGIGTTC
GTTATLCTTG ACGGOAGCTC COGCGATTTG GETACGGOCT ATGATTIGTT GAGGGATGTT

ATCETTAALL TGATIGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 12:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 436 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 12
GATCAMATGS ATGATTITATA TAGAATTTIC TTTIACGACT GLOTGCLETT TGAAAAGAAA

ATGCACAATC CLOTATCTCA TOGTGUUATA GATITTTCAA AMGACTUCGGA AGUCATATTT
CETTLGCAATC TGOATACOGA ATTGAAGAMG AAGCGTAAAT TAGUSTTAOS TTTAGGCAMG
CTGTOGGACA ATACAGCATG GATATTAAAA CCCCAAGTCA TGAAMAATCT TCTGAAAAAC
CUGTCAACTC AMTTAOSGA AAMACGATOTC GTGUTCGATG TTAMACAAMA AGSTGTAGAT
ATGCGTATAG GCITGOATAT TTCATCTATT ACCTTAMAAL AACAAGULGA TAAMATCATC
TIGTTITCYG GIGATTCOGA TTTTGTOOCA GUAGCUAAAT TAGUCAGALG GGAAGSTATC
GATTITATIC TTRATE

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 13:

5
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 363 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
10 (D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
15 (B) CEPA: Z2491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 13
GATCSTTTTA COTCOCAATC GAGCTTICTC OTGOOCTCST CTAAMGCCA ATCTICTTC
AATOGOTTCS GTGCCATITT GCAGSGCACA GRTTTIGICT GTGOGCAASA COATATTTAT
A CETGUAGD AATATATGOA GTOGOSTTLS GUTTTGOATE COTIOCITAA GAAAATSSSZ
ATTOGEGATT TITATGAAALA AGAMGRCUAT ATTITCAGSTC GTTITAATSS TTTTLECCTIG
CETGLOGAGE ATGAGGIGTT TTATCMATAC TACOGTGATA AGETATCCAT CCATTTIGAC
TCTGTCTCAG GOATTTCOAA TiwraGOUTT ACATOSTTTA ATGCOGSTGA ATCTOMAAMG
ATC
20

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 14:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 314 pares de bases
25 (B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

24

60

120

180

240

200

A6D

LF 1]

436

&0

140

240

Ed )]

260

ELE)



10

15

20

25

30

35

ES2365110T3

(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 14

GATCITGEST CATTTATATC TTCACOGATA TIGCAATTAC CGOOGTTCCA GTTGAAATAA
CAACGACTAL AATTGTAGTT CCTAAMAMGAA TCATTCCTAT TCTTGCGTAL CATTICOCAA
TAATIGOGCC OGACAATTIC CATTTAATGC TCCATCAGIT CTTTTACTTC OSGAAATCTG
CTCTAATCLG ACATAAGACE CATAATTGAL CTATCAAGE COTAACAGCC ATAGSTITTA
ATACOGTTTT CGGCGTETTC CCAMATGCAA TTACTGTATT COTAGCCTTT TACAAATITA

TOESTTTOGE GATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 15:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 256 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 15
GATCATACGA ATCTACCCTA AMATACCCLD TCSCCGATTT AGGATTGGCT ACATAAAGCT

CATTATAAGE GTATTTIGAT GACATUGATAC GOTTAAATIC ATIGCLGTIC TTTATOCIGA
TTCTATAAAT TOGTTCAMCA GCAMMGCCTC TGGATTCCCT TAATTGATTA TAATATIGCC
TOTATGTTTS TACATCATOT CTTOTCUACG GUTCTCCAGS AGTCCTCAGA ATAGCAATCC

COTTAMATTT COGATE

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 16:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 235 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
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(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 16
GATCCACSCC TOTOCCTACC TTGGCTTIIT GTTOOCCAAM CAAGECATTT AMIGTTGAGS

ACTTOCCGAC ACCTOTCRCA COGACAMGCA AGACATOCAM ATGACHGAAM COGGCTSCTG

TGACTITTIG CLTGATITCA GAAATACGST AACGATGCAT ATGCGCTUDT ACCAGTTAAM

AAMAGAMGCA ACCSTOLTAA TOGOCCCTOD AATOGLTTTT GLAGCACCDD COATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 17:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 259 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 17
GATCCAACGG GCATCLOTOT CCTTACTCGS TGTGGTTIGA COGCTGATTT GTCCTTICTIC

GTCAACTTET ATOGCCTGAC GOTGTTIGCT GOOGGOGSTC TGGATAAIGG TGGCATCAAC
GACGGOGGCOE GATGCTTILT CTATTTITAG GUCTITITOG GTCAGTTGGC AGTTAATCAG
TTTGAGTAAT TCSSACAGGS TSTIGTCTTS CGOCAGCCAG TTGCGGTAGC GGCATAAGGT

ACTOTAATOR GFIATGATC

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 18:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 201 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 18
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GATCIGTGLL GTTGATTTTA TCTTTCAGAT GCAGCATCGA ATATOGGAM GUCAMTCAG
CAATTCTTIT TGCATOGTGT GGATTTIGAG ACGOCICTAA TUACCTACT CGCTTAATAM
AAMATOCACD GTCAATCAMA ATGSORGTTT TEATATIGET TOCUCTATAT TTGTCAALMGA

TATAAAARMLG COCTTOULGAT C

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 19:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 334 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 19

AATTCAMAGE AGGLATTITGT TGUAAGAMLA GTACAMGTS ATTTUCAALL AGCATTGAAT
GLTAGCAMACT ATMACAAGCR SCAATATGCA AGACGTGIGG CMACAGOGTT AGAGAMTGCT
TCAAMATCAL MGTTATGGC ASCGAATTCT TTTTGATCTA TUTTGTGLILA ACGGGTOAML
TATTCTTOGT ACATTGAGTT AATOGTACCA ATCGCCCTAA CCACATITIC ATCAGAMMAT
ATUGAAATAN TAGCATCCCT ATACGCACCT AGTGTAATAT TGTTTUTATT ATTAGTTATA

GCATTATTOE AATACATAAT AGCACCTCCA AATT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 20:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 238 pares de bases

(B) TIPO: nucleétido

(C) NUMERO DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 20
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AATTCUTGOG CACCTTIGCD GATGGGGAGA TAATOGCCTT TTTGCAGCAT TCTGCCCTGA
TOELOLOCHA AACCESCTTT CAGOTURGTA CTTCTOGAAC CCATCACTTC CIBGTACATCA
AATDOGOCOE COAGCACAC ATAGCCITAC ATGOOCTECA COGCACGCAT CAGTTTCAMAG
OTCTGOCCTT TOLGGLOGST ATAACSTCAA TALCAATAGA COGGTTOGCC GTCCAATT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 21:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 249 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 21

ATTEEHOGA GATCCTRRS GAMCOSGATT TAAAACAGAT TGOGGCGOCA GTGTTGAAGA
CGAACGATGA GGLGOGCATTG CAGAAGGTCS TOAMMACGGC CAAMGGCAAT GCGOGGAMC
TETOGAMGET GUIGCTGATT m&.ﬁ TETTGCAGGT TAACCCTGAT GTIGATTIG:
ATGATGATGT AATGAACALC GOGGAAACCT ATTTAATCCA CTAAACCTTT GACAGATAMG
GCAATAATT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 22:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA
(A) LONGITUD: 212 pares de bases

(B) TIPO: nucleétido

(C) NUMERO DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 22:
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MTTTATGTA CGGTTTTGCE GITIGCAGTC AGCCAGTOGS CAAGGUSCAG MAAMAMATES

COSACAGGEC CTTGAMGCAG CAGGATATTT TLTGOGCTTT CAAGCAGSTT TTSCAGSTTA

TTITTGAGGA CIEITCTGTTT CATGTTGCAA TGTGETTTIG TTTTTTAIGT AATAGTTTTA

GOTTGAACTT TCAAMGCATAC GUCAAGAGAR TT
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 23:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 227 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 23:
AATTCAGTGC CTGOGTCATA TCAQGGCTAC CTTGTGGTTC AGGGTTACTG TATCGOCCGC 60

GECATOGACG GCTTCAATAT GCAGCTTCAG CCASCOSTGC TGOGGGGOGE ATGOGGTTAC 120
TICGATGEAT TGGGCHEGTT TGGACTGAAT CACGOGCTOC AMGGCTTGLT CGGUSTACTG 180

TITGGCCAGT ACTTOGATGE GCTTTAMTG CTTTIGGCGG CSCAATT 227

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 24:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 167 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN.
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 24:
GATCCAGGAC TEAALMMACCS ATTTCCTAAT AGAGTOTCTA ATATCCCAAT CTTTTTTACC 50

COCTCIGETG TASAATTGAT AGAGAAAGTT TGICTATCTT TTTCATATAC CCATGCCTTIC 120

TTTTTATCAT TGTAGCTAAC ATAACOGCCA AACAATGCTIT CTAGATC 187
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 25:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 251 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 25:
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AITCTIGOG GOCATTTCCT GAATGGCTTT AGTCAAAACG GGGATGAADG TTTOGTATIC
GACGGTOTAG GTATOGTITG TTITATITAC CATOGGCAAT CGAQUATATT CATCTICRAG

COCAGCAATG TCLTGGE-AA TAAMCAATG CULRCAACLGA TCTTCTTTAT GACTGCOGTC

CTTGATTGGA TTCSLCCACE ATTUGCGGAC TTTGICCICT COTTCATCIG COOHIAAGTC

TTTGAATAAT T
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 26:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 207 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido

B
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 26:

AMATTCCCGAC TATCGCGGAT GLHTAGTTIT TEOOGGTGHS CAAGAGCALS TOTGGGATAA

GTTAGGTGAT TIGCCCGATE GOFTCAGCCT GACCCOOGCCT GAATCGGTAA ATATIGALGS
CTTAMATOL GTAMMACTOG TOGCATTAAL TGCTGOOGET CAGSCTTTTA TTAACAAGCA

CECCGGTATC GACAGCLTAC CTGRATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 27:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 379 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: Z2491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 27:

AATTGTTTGG GAATAATCOCL AACAAACAGT ATCAGGATAG OGGCGGORST CAGGUTGECT
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GAAMGGATTT TGCOGEGSTT TITIOTAGGD AAAGCDGACS AGAAACCAAA GUAACMGCAG
CATGOTOTCS CAATAGLCGA TTGAGAATAMS CATGGCCAM CUTTCTAGDA AATGEUGTAAM
ATCGTTIGTIG GTAMCCATGG GTAGTTCCIG TGOTTAAATG TGCAGGLTGL TrTTTGOCSA
ACCTTGOCGE ATCTCAMMAG CAGCCTGOGC TTCAGLGTIG (GITAMGCAS TAAAATAATG
AATATTTCTA ACGOCTIGES TATTTITTRT CAATATTOCC GUUCTTOCCT TAACAGCTGED

OGCGCTITCS GTTAAAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 28:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 274 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°; 28:

AATTIGOCGA AATCAGGCTS CTGCTOGATA ATCHGOGONG COGATTGECS TTGTHCCTOS
ATTAAATOCA TCTTGTLTIG CAGACGTTIG GCUTGGCCTT THOGROGGEE TTOGGOUAGT
TGTTCCATOL GOGTTITCOGE AMTGEOSCE COTTTOTIGE CGTTGAATAC CGCITIGCAM
ATCACCTTOE COTGCATATC CITCACAATC ACATGGTONS CATOGTGGAT GTOGTAAGCC

ACCOGTACCT TCTGALCEET GTAATCCAGE AATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 29:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 263 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 29:

31
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AATTOCCTTC TTATIGGGCT TTTTCCATCS ATOHATTATG CCTGAAGGGA ACGUAMACTC
TOCCACTTGE CCATOGCTOC ATTOCCGOAT TAGDGIGTCT GAOGSCAAGT GTILTUGOGC

CLAATCAAGL CACGOCTGOC GCATTGOGGE CTIGTLOLIGE TGAARACTIC GLAGTGCTTT

TGCAAMICOGT CTATCATTAA CTTCAATCAA ATAMTCATT ATATTIGEGT TCATTITICC

TACACCTTOS CUACATOCAA, ATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 30:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 316 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 30:

TTTICTAMGG TGATGTAGTA GGOGLBGAAA TAGCCTTCIT CAAACGCECA GAAACTGGCT
TESTTTTOET TIGCAATGOS TTTIGCAATG ACGTGATAMSG GOOGTGIGTE GLOCAAANGCAD
ACAACGGCET GGATGTGATG TTGAGTIGATG TATTCTTGCA AAMACTCAGG AAAGGOGTOG

TAGTTGTCEY TAAMMACAAC GGTATUCGCT TGAGTGGGEE GATAAMAATA GTCGTOGCCT

GEATTAMAGT TGAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 31:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 324 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 31:
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AATTCAATCA ADGGAAMACA CATCAGUATC AAAMACAACG GTGGTAATGC CLACTTAMA 44
AACCTTAAQG TOCATGCOAA AAGCEGEGCA TTGAACATIC ATTCOGACOS GGCATIGAEC 120
ATAGAAAATA CCAMGCIGA GTCTACCCAT AATACGCATC TTAATGCACK ACACGAGOSS 180
OTAAQGCTCA ACCAMGTAGA TGCCTAOGCA CACOGTCATC TAAGCATTAC OGGCAGLCAG 240
ATTTOGCAMA, ACGACAMCT GCCTTCTGUC AACAAGCTGE TGGCTAACSS TGTATTIGSCA 300

CYCAATGOGE GCTATICCCA AATT J24
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 32:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 230 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°. 32:

AATTATGCAA AAAMACGCAA COCCGAAAAA CTGGCALCSC GUSSATATIG TIGCTGLTIT &0

GAAAMAGAMA GOUTHITCAC TTOGAGIACT TTCAATAGAA GOSFSGTTOT CHCOBAATAC 120

GLTTAGAMGD CCACTGGUTS COUTITATCT TAAGGOAGAA AGGATIATIG COGLTGCAAT 190

LLGAGTGOAA CITOAAGAGA TTIGSTCOOSA AOGATATGLY GATOGSAATT 230
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 33:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 249 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 33:

33
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AATTTARTCS GISGAATGLC TOTTCAACCG CACCAATCCC GCTGAATAOS GTTGCTAATC
TAATATGTGA ATCMGGTITA AGAAAAGTTT TAGATITCCA ACCTIGTTGA CTGGGAAAGA
QCMASTI.T TTITAATCOA GTATORTGTG TCTGTGLDAT TGTCGAAATA GTCATACTTA
TATOGTTCTG TTTATCTTAT CAATATCAML ACTACATEST TUATTGCOCT GACAATGLST

TGGTCAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 34:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 343 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

10 (i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA. 22491

15 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 34:

AATTCVIGTC CIGGACTCON ACSTATATIT ACCOTLUTGE GAGCTAAAAG ACTATTATTC
TCCACTGITA CQAGTAGCCGE ATTCACOGROC GTATTCACAT CCOCTTTAAL CAATGCCACT
GOGCTGCCTG CHATAATCTG CGAGTAGSCT ATGACTTT . GGUGTICTIU GRGTGACMGT
TTGOCTACAT CGUOTOOGTC CAACAGEETT TCTCOCACCA TOTCECUIAC TGOOGOSSCS
ATTGCGOCGT CTCOACATIT GOCTTTATTT GCTACOGCOS ATGCACAGCC TGCTALGLCA

TOGLCTATCT TOTGGSCAAT GTAGTLITOS CIGAGATTAA ATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 35:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
20 (A) LONGITUD: 184 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

25 (i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(vi) ORIGEN:
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis
(B) CEPA: 22491

30 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 35:
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AATTCITTAA ACATCGTTIC GATAATOGES TCGSTSTACA CACTGATGOG GTOGICIGCA
CGGCTTTGAC COOLTUGGAA AATATAGGCS GTGGCTTIGE CGTCGGCGAT GTOGACGCAC
CAACGCCAGA TGGOGTCTTC GETAYTCAAA CAATCACCEG CACAGCTTTC ACCTGOGOGG

AATT
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 36:
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TATCCTCAMAT
TATTAGGAAC
TTAACAGALT

TTIGATTGTT

AMRACCAGT
GCCTTGETOCT
GCTCAGGTHA

MIATACGEG

GTAOGTTIGC
AAATTGOCGA
CATGATGTTY
GTIGATTETC
TTTTATTACA
CTAGTOSCAA
CCTaMTCCCT
TTAANGAMLL
CTGECGGEOTG

TACTGTEOGA

CTCATTTTCA

CTTTTAGCA

ATTTTTIGCAM

TEATTAACGA

ACAGEGTTEHD

GATTTAMATT

TEOSCAACAA

AMATCCTRAT

MGCTACAATC

GAGCCATELC

AACGATTGAL

GOCAALCATT

TATACGACCG

GEAAMMATAT

AAGGTCSTCT

ATTTITCALL

AGCTGCCTET

ES2365110T3

AAATGEALAY CTTTTCTGAT TTTICCTACT TTIIGETCAA

ATTGAAMMATT TITISGEEIA TITTTATGOS TCAAASTICS
ASSTCICCST CTGTAMAMAGL AAGGATAGES CATCTGCOLT
TAGAAGGAST TTCAAAATSA GAGTTTTATA GTGGATTAAL
CTOSTOTION CLRTACTATTT OTACTGTCIG COGUTTOGTEG
TAATCCACTA TATGTGTICA TGAAATGALT TGOGTOGREAS
AGTICATATT ATTGCGAAAT TTGCSAATLT GCAGGHGCTTA
AAATCTTTAG GATTGCCAAL CAATACGTTC AGTANTCCGC
GSASUTTTAG CAGGTAGCLS CATAGGTATG CCTGAATTIG
ATTGALAATT TOGACTGGTC ATOGTATOCA CGTTATAGGS
COAGAATATT CAGGUGGTIT GUCTTAATAG TTGAGOGAGET
ATCAATTCAT GGCACTUREC ATCATGCIGC TICTTTATAT
ATTTTTCCAA TCTGAOGTAT TGGATGCTGT TTTTITATCIG
TAGCTOSTTT GTTAGAGAAL AGCTTTAMAT AAAATAGCAG
GAMACCTTTT CAGGOZGCCT TTCOTAMATA CATOCAATT
AMSGAMATCT ATSCCCCATS TGOAAMACET GICTTIZSG:

TATCCTGEAM ACAGAAATAT CAGAATGCGGE CTTIOGTATGT

TGEOREGATT TCATGGTTTC CATACGAATT TACGOGCACT GOSTTCAAML

GACCYTTGCA

AAATTOCCEL AMTECCCTA AATGTCTTGG TGGGAATTIT

GGOGAATTTT GCAMAMGSTUT CATTCTATAA CTGTAAATAC TTTTAAAYTT ATGACAAALT

METAMATATT GCTAMMATAA TATTGATGTC ATGAAATTTT TTCCTGOTOC ATGTCTGTIC

GTTATCETSE CUATCATACT COTTAMACE TTAGCTGOOS ATGAAMACGA TGCMGAACTT

ATCEGTTOOA TGCAGCOTTA GCAGUACATA GATGLTGAAT TGTTAACTGA TGCAALTGTC
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COTTTOGAGT

ACTOLROGTAA

TETGTECTCA

AGCAGGCTAC

GUTATTATCS

GAAATAGIGS

AGTGCATTCA

GAGLAGGCT

CLGTOLGAMG

CGGTTCAGTA

GTCECTTTAY

OGOSSTTTOE

TECAGAAGTT

CACAATGGAC

GOCAMALAAT

ARAACTTCOAG

GAAATCGAAG

TACCTCAAMCC

CAAAGTATGC

AAAATCATAN

AACCATTGGA

ATTACATTAG

TOAAAGAAAS

AMMAMGCTTC

AACCACAGAM

ATATCOGCTA

A TAMIMAATT

TOGAALLCTT

AACGARGGIAN

TLGGTATAGA

COTTOGATAM

TGECACAMALC

ACAGOSTGO

ATCCTTACCA

ATCAGAGEAG

TLHGAATGAL

TOCAMGOCG

GTUGRGCAGET

ES2365110T3

GAAGAACAAT TATGTCLTGA

TITAGATGAT AASACSECGT

AGCTTITTAML ACTGGGATGL

GCAACACATA CTCATIGIGS

TATGGATTCG GIAATTUTGA

TGAMGALAML (GOGATIHOGA

TCCCTTATAT AGGAACAAAA

HGTOGTTIG CLGAGYGTIA

AMGCIGATTTA CAGATCAAAT

TEATGLHGEC GGAAAALGA

COCTTIGOGE TTAAGUGATT

GOACTTGACT GATGOUCACCG

TTATTOGGTG COOSTAMAMAA

CGALGCAACS GAAGGCTATT

COTGEOOGEE GAGCGLATGC

ATTATGGACS CGCCAAACCT

CLGCTCTGCA GOUTGERAMG

TGACGECAMG TTGTCTTACA

GUGAAGATCA AACACCGTGET

GCARATTTTC TOTICTTCC:

GITTAGETTC CAMATAATITG

STEECTACCT CACTTCDCAM

AATTACGEST ATCAGCAGGE

MITCTGCCEA GELCAGTATT

TTCTCAATCY TOGIGATGTA

AMOCAGATAT TCAGATTATA

GGUAGCAGAN TAMCCCATA

COGGCAMATA TCAAGGAALT

TETTTTATGT TTCATATGGA

GTACGGAMAC TGAAMGCOGGA

ANTGGCTGTT TTCTTTTAAT

COSTCAATTA COATTACAM

TTIGGLLTAL CAGGTTTCAT

ATARATACAT CGACGATGCT

COGAATTGOG CCACOSTGCT

AMOGOEGEGAC OFECATGOGC

CCOCACCTSA AGAAMMCGGE GGOGGTACTA TTOCAGGCALC ATCOMGTATG

COGCOGGATT GGATGERAGUS GOOCCGTTTA TOTTSGEOAL ASMGCAGTIT

TTCTACGOAL COGCCATTCA

TIGTCTATOG GUAGCLGLITA

AGLTCAATGG AACARAACGC

CACCGTTOGE GGATTTGATG

37
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GABSBAGSTT TCTACTGSCA GAATACTTTA ACTTGOTATT TTCATCCGAA CCATCAGTTC
TATCTCEGTE CGOACTATGY COGIGTATCT GLOGAAAGTG CACAATATGT ATUGESTAAG
CAGETCATGS GTGCAGTGST (GGCTTCAGA GAAGGGCATA AAGTAGTONG TATGTITGLT
TATGATCTOT TIGOIGECAA GOOGUTTCAT AARACCCAAAG CCTTTCAGAC GACCAACACT
GTTTACGOCT TCAMCTTGAA TTACAGTTTC TAACCTCIGA ATTTTTTTAC TGATATTTAG
ACGGTCTTTC CTTATCOTCA GACTGTCAMA CITTACCTAC GTACTTSGOG CGCAGTACGT
TEATCTTCAA AATGGAATAG ACATGAATAA AGGTTTACAT CGCATTATCT TTAGTAAAAA
GCACAGCACC ATGGTTGLAG TAGCCGAAAC TOCCAMCAGE CAGGGCAAMS GTAAACAGGC
MGGCAGTTOS GTTICTGTTT CACTGAAMAC TTCAGGCGAC CTTIGOGOCA AACTCAMAAL
CACCCTTAAA ACCTTGATET GCTCTTTGOT TTOCCTGACT ATGGTATIOC CTOCCCATGS
CCAAATTACC ACCGACAAAT CAGCACCTAA AAACCAGCAG GTCGTTATCS TTAAKACCAA
CACTGGTGOC COTITOGTGA ATATCCAMG TCLGAATGGA CHUGGATIGA GCCACAACOS
CTATACGCAG TTTGATGTTG ACAACAAAGG GGCAGTGTTA AACAACGACC GTAACAATAA
TCCGTTTCTG GTCAMGGCA GTGCGCAATT GATTTTGAAC GAGGTACSCG GTAOGGCTAG
CAAACTCAAC GGCATCGTTA COGTAGGOSG TCAAMGGCC GACGTGATTA TTGCCAACES
CAAOGGCATT ACCHITAATG GOSOOGGCTT TAMMIGTC GSTOGGGGCA TCTTAACTAT
COGTGOGC0C CAMTOGGCA AMGACGETGS ACTGACAGGA TTTGATGTGC GTCAAGGCAC
ATTGACCHTA GGAGCAGCAG GTTUGAATGA TAAMGGOGGA GOOACTACA COGGGGTACT
TGETORTGEA STIGCTTTGE AGGIGAAATT ACAGGGTAAA AACCTGGCHG TTTCTACITG
TCCTCAGAAA GTAGATTACS CCAGCGGOGA AATCAGTGCA GGTAOBGCAG OGGGTAOGAA
ACCTACTATT GCOCTTGATA CTGCOGCACT GGGCGGTATG TADGCCGACA GCATCACACT
GATTGCCAAT GAAMAGGOS TAGGOSTCAA ARATGUOGGE ACACTCSAMG COGCCAAGTA

ATIGATTGTG ACTTUGTCAG GOUGUATTGA AAACAGOGGC COCATOGCCA CLACTTOOGA
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CGGUALCGAA GCTTCACLIGA CTTATCTCTC CATOGAAACC
CACATTTATC TOCATGITG GTORAATCRA GAGCAMAGGC

AGAAGATATC AGCTTGOGTA ACIOAGULOT GATGUAGAAT

CACGGTATTA AATGCTGSTC ATAATTIGGT GATTGAGAGT

CAAMGECTOG GITAATCIGE CSOCOGGoE0 TOGTACTACS

AGCROGCASGT TUCOTOTACY GCTCCACCAA AGGOOATACT

TATTATTGOT GAAAMADSTAA COITATTATL TAAGSITAGT
TGAGGCTAML GACACTGCAC ACATTGAATC GESCAAACDS

COTTGCCTCC AACATUCOTT TGAACAAOGS TAACATTAAA

ACTHICAGAC CATARACATTA CTGCCAAMAC TACCAMTCTG

TGTTCATACA GGTAAMGATE TGAATTTGAA TGTTGATAAA
CCATTTGAAL TOGGATAACG CTGOCCATAT TACCOGCACE
AAMAGACATG GITUTGGAGG CAGGCTTGCT GAATGTTACC
CTCOGGTAAT CTGCACATTC AGOCAGCCAM AGGTAATATT
GAACSCAGCE AASGCTCTCS AMACCACIGC ATTGOAGSGE
TCATGCTGTT TCTGCAGACG GTCATGTATC CTTATTGGEL
ACSCTGACAG COAAGGOOGA

COETCACALT TGTCAATGEA

TCTGAAAGCA GACAANTACCA ATATCACTTC ATCTTCAGGA

CAMOGGTATT CAGCTTGOTG ACGGAAMACA

ACCGAAMAAG
TTATTGGTTA
AACGGCAGTC
AAAACTANTSG
ATCAANTGATG
GAATTGEGTG
ATTEGCAGTG
CTTICTTTAG
GHIGGALAGC
AATACTCCCS
GATTTGTCTG
AGTAMAACET
AATACCAATC
exscrresea
AATATOGTTT
AMCISITAATG
GEATILGTTG

GATATTACGT

GAGOGBEAGS
TTGAGADGSS
GCCCAGCTAC
TGAACAATGE
CTACTATTCA
hAAATACCCS
CTGCIGTAAT
AMACCTCGAC
AGCTTGETET
GCAATCTGTA
COGCCAGEAT
TCACTGOCTC
TGOGTACCAA
,xm:ﬁamc‘r
CAGAOGSCET
CLBACTTTAC
GTAMAGGOS

TG TEOCGG

ACGCAATTCA ATCAACIZGAA AACACATCAG

CATCAMAMAALC AACDOTUGTA ATGLCHACTT AMMMACCTT AAMOGTCCATE CTAMAGIGG

GGCATTGALC

CCATAATACG

39
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CATCTTAATE CACAACACGA GCLGGTAACK CTCAACCAMG TAGATGCCTA
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COCACACOGT

TGOCAACAAG

CEACAACACE

GiTDGCAAD

ALAACCATTG

TGCCAACCSS ATCAGTGOGC ATACCGADCT GAGCATCAAA ACASGCGGAA AATTGCTGTT

GTCTGCAAMA

AGGCAATATC

TAAMAACTTG

ATTCAGCART

GRAMCMGTAG

CLAAGAMIAN

TAAAMMNCCC

GATTTICOLCA

COTTCACGIC

TOACGESTATA

AGCTGCTETS

TGOGCACTT

CAFIATAGAC

TACCTTCTTA

CARCLIGAGAC

- TRAGGCAGGC

TACCCTOETT

ES2365110T3

CATCTAMECA TTACCGSCAG CCAGATTTGS CAAALCGACA AACTGICTTC

CTIGTTOECTA ACGGTGTATT GOCACTCAAT GEGCGCTATT CCCAAATTEC

ACGETGAGAS CCGGETGCAAT CAACCTTALT GUCGGTALDDG CCOCTAGTCOAM
TLAATTOGA CTACOGTTTC GACCAAMGACT TTOOAMDATA ATGOCIAATY

GULGGALGGT TCAATATIGA MDCAGGTAGC GUUACATTAA CCATCGAACS

GGAGGALATG CAGGTGOGCC TAGTGCTCAA GTTTCUTCAT TUGAAGCAAL
COTCTGETTA CAGSAGAAAC AGATTTAAGA GOTTCTAAAA TTACAGCCSS
GTTETCGCCA COADCAAMNGS CRAGTTGAAT ATCOAMGCIG TAAACAACTS
TATTTTCCTA CACAAMAAGE GICTGAACTC AACCAAAAAT CCAAAGAATT
ATTGOGCAST TGAAAAAAAG CTOGCCTAAA AGCAAGCIGA TTCCAACCCT
CGOGACCUTG TEEHCTTICTA TATTCAAGCE ATCAACAAGG AAGTTAAAGG
ARAGGCAAAG AATACCTGCA AGCUAMGCTT TCTGCACAAA ATATTGACTT
CAAGGCATOG AAATCAGCGS TTCOGATATT ACCGCTTCCA AAAAACTGAA
SCASGORTAT TGOCAAMGEE AGCAGATTCA GASSCGGCTS CTATTCTGAT
ACCGACCAAT ATGAMATTGE CARAGCOCACC TACAAGAGTC ACTACGACAA
AACAMGCCTT CAOGTTTOAC ROACGTACS GOGGTAMSTA TTCATGCAGE
GATGATGCAC GTATTATTAT OGGTGCATCC GAAATCAAAG CTCCCTCAGS
ATCAAAGCCS ATAGTGATAT TGTACTOGAS GCTGGACAAL ACGATGOCTA
AMAALCCIAMG GTAAMAGCGES CAAAATCATS AGAAAAACTA ASTTTACEAS
CACCTGATTA TGOCAGCDOC CGTCGAGCIG ACOGCCAADG GTATCACSCT
GGCANCATOYS AAGCTAATAC CACCOGETTC MATGCCCCTG CAGGTAAAGT

GLEGGTGAMG AGCTGCAACT GUIGGTAGAA GAMGGUATUIC ACAAGCACTA
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5460

5%20

5580

5640

5700

5760

*620

Seag

5940

s000

£060

&120

G1E0

E240
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(21

5480
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GTTGGATCTC

TAAAAACGAA

COACATTCAG

CATTGTGAAL

ACAGGCOGGA

TCOGCOCCARA

AACCSARATC

OGCTACCGCA

GUCAGIGGATC

TALOGCTGIC

ES2365110T3

CAMAMMAAGET GCCGCTTTAT COGCATCAAG

CUGAACGAMA

THOGATACOG

CrAGCTOTAG

COTATCIAGT

COTOGUAGTA

TTGTCLGCAC

GAMAGETGT

ATCAACTEIA

ACCGAMNGC AL

ACTRGAGLOS

TCITTGROCA

CTGAAMGAGT

GOGETAGLLS

AMCAACCTGA

AMCCGLCGEA

CCAAATTGCC

TECTCLAAGS

GUGAAARAGT

CEGAAGAMAL

CTATCGAALC

CLGE0GCTA

COMAMCAGTT

ATCAGIFIGEA

CIGLELEGAT

TATTGGEGATT

GLCAGGCTTC

THACAGAMT

ACAAMAATOGGE

COGTCAALCT

GULTGAAMGA

GGETCAATACK GLGCATGGAD AAGCAGCCAG

AGTCTACAAG

GIGTCASGAT

ATTGECCATT

GOTGORATAG

COATAGCGRGG

GTGOGGECTOT

CEGCAMMAAT CCTCACACTT TGACAGCTAA

TOTCCEIGTS
TACCSAA L
LGV EIEAT
ATTAGAAACT
GCTAAMACTG
TATCSTCGAC
CRAGTATGED
SCTTGET AL
TATCGCACTO
AQMCGTTGCS
CETATOETTC
CAGCAOGETE
OGCTTOGGCA
AGCCAATGES
CAATCIGGAR
TAAMTAAL
CTGTGOGGEA
GGGOSACSATA,

AGAACGCGAM

GTAGGTAAGA
GTCGCCCAMA
AAMACCACGE
GOBAMMATTA
AACTCAACGT
CCCAGCTTES
ATTCCGAMAG
TATLTGAAMG
GACAGATOGG
GCCGTTACCS
GCOGCOGCOG
ATCAACAACA
AMAAATCTGG
CTGAACAATG
GECAGTGEOR
GOGAATATCC
CAGTTGGATC
GOGGOIGCEA
GTCRGERMIG

CAGATTTTGS

ACTGGTTGOC GETACLGTAA GOBOTGTGOT CSGONGOOAT GTAMATGLES

GOCTGAGGTA GOGGTGAARMA ATAATCAGCT TAGSOGACAAN GAGGETAMSA:

41

GCAATTACAG

CTGCAGICAC

TG T

TCOTUAMGS

TATGGCAGAM

AAAGOCCTAC

GCAATCTGAM

AGCTLAMGT

ACTACAAACA

TEGTCACCTC

CAACCGATEC

AAGGCGATET

TSSTTGOCEC

TCAGCGATAA

CACTGATTAA

TTGCEECTTT

AGCACTACAT

ATAAGGGCAN

CATACAGCAA

CGGOGAATGC

AATTTGATAA

4340

o260

1920

7080

7140

7200

7360

7o

7340

7440

75040

T80

TE20

Te80

THO

7390

Tasn

7920

ramy

040

100



ES2365110T3

CGAAMTGACT GCATGUGCCA AACAGAATAA TCSTCAACTG TGCAGAAAMA ATACTGTAAL 8160
AAAGTATCAA AATGTIGUTG ATAMARGACT TGCTGCTICG ATTGCAATAT GTACGGATAT 6320
ATCOOSTACT ACIGAATGTA CAMCAATEAS AAMACAACAT TTGATCGATA CTAGAAGCCT Bodd
TCATTCATCY TEERAMICAS GTCTAATIGOE TAMMGATGAT GAATGESTATA AATTATICAG B340
CAMTCITAC ACCTAAGTAG ATTTIGGCTTT ACAGTCITAT CATTTCAATA CTGLIGCTAA 8400
ATCTIGACTT CAATOSGGCA ATACARAGCT TTTATODGAL TGIATGTEDG ACCAAGGTTA 4460
TACACTTATT TOAGGAGTTA ATCCTAGATT CATTCCAATA CCAAGAMGSTT TTGTAAAACA B520
AMATACACTT ATACTAATG TCARATACCC GGAAGGCATT AGTTICGATA CAAACCTAMA 8580
MAAGACATCETS GLAMATGLITG ATGTITTTAG TCAAGAACAG GECATTAAAG GAGLCTATAM HE40
COFTACTAAT TTIATGOCAG AACTAMATTIC ACGAGSAGHA COCOTAMMAT CTGAAMCCCL 8700
AACTGATATT GAAGGCATTA CTOOGAATTAA ATATGAGATT CCTACACTAG ACAGGACAGS 750
TAMCCTGAT OGTOOATITA AGCAMATITC AAGTATAAMA ACTOTITATA ATOCTAAAMA 11:F11]
ATTTTCTGAT GATAMMATAC m‘IGGC TCAMAATCCT GUTTCACAA GATATTCAML iﬁ.il.'l
AGCCTCTAMA ATTOUTCAMA ATUAMMGAAC TAAATCAATA TOUTSAMAGAM AAAATGTCAT 4340
TCAATTCTCA TTTG ACSGAATCAA ATTTAGATCA TATTTTGATS TAMATACAGS 9000
AAGAATTACA AACRTTCACE CAGAATAATT TALAGGAAAA ATTATGAAMA ATAATATTI. 040
TUTAAACTTA ATAMMMAAT CTATAAATAA CAACCATTTT GTTATITORA TTTTTTITGA 9120
AACAATTTAC CAATTTGAAMA CTAMAGATAC GCTTTTAGAG TGTTTTAAMA ATATTACAAC 9180
TACCGACAT TTTGGAGTAA TAGGTGCITA ATATGAAMAL ATAGATGLCTA CUAGATGOAT 9240
TGGAGATTAT GAMGAGETAA ATGGATTTGA GTATATTGAT AAAGCTCCTT CTATTTATIT 9300
TICAGTTIGOA GATGATITCA ATCCTGAAGA ATTAATTATA CCTATTAAIT TAGCATATCA #3840
TTACTTTAAT ATTGCAATAT CIGATTTETT AATAGCTCACL CCTGAATATC AAAAMAATIT: 429

TAAMGALATA CAMAMACAT ATTCTCARAAC AAACTSTAGT CTGCATGAM. CLTARAATEGC 9480

42



ATGOGTAAGS

GAAAAGCTCA

ATACTGCCCA

TAAAACCIEST

CACCADSSAT

TTACTATGOG

ATGETACAALC

AGTAALCCTC

CICCACCSCA

ACTCTATGCC

TETOGGCATE

GRCCTCAAMSS

AGGCACACAR

CRCACGGGCA

CRIGAGCAGC

TYACATIGIC

GUCOGAGTAT

GEAGCTIGCT

TOTOSTOGTT

GIEACEGETG

ES2365110T3

TOTGTGCITC AGLACLCACE COTTOCATGA TITACGGCTC AATGLOSICT

CAATTTTICA

CACGOOTGLS

CIGAGCATTA

ATCAGTTONS

AGACAMAGCT

CICAAMCALCA

AGOGCATOCC

GTAGAAMGAGT

AGETACAECA,

GTAGTTGTAG

TTTGAAMCCA

GATGECAAMGA

AGCAMATTTA

TIGOCGAGTT

GACATTCOGA

GCTTATTTGA

TAQGATAMAT

ATOGTIGT AL

GACGGCATTT

TECTGAMGAC

GOECACCET A

ASAACIGEOAM

AMCTCTATAC

TTADCGAMGT

AAGLCATEGA

CCARMGGAL

TCAACTACSA

AAGCHTACGA

AATCAGCCAA

CACTGGETGE

TTATCCTCGA

CTCTATGG A

TCACOGGTOD

AAGGCAATCT

AACAACTTCA

GEOACTACAL

COGTATTGALC

GTTATECAAG TAAATATICA GATTCIITAT
ACCOCCTACG CTTGCTGCAG AACTTICH o7
ToCCAATUAG AACAGTCSCA TCCTGOTOAG
AATCAMMATT CAATCTTACE GTGACCAATA
CITIGAALGT CGCAGCTACA AAACTOGCAA
CAAAGAACAC ALALACGCCA AQOCTSACHD
CATCAMTET GETGGUAGCA TCOACGOCTA
CATTAACATC GAAGTCGGGC GOAAATTGAC
CAAACTAGAS AGCTAMAMAAL GOOGCAGATT
CACCACCACC CAASTCATGA AMMCCGCGCT
CCTCCAATOG GGCTGHRFATA CCAAACTGCA
CGCAMCTATA OSCGCAGGOS TAGGTGAGCA
ADGOATCAAA AGCAGUATCD ACACAGAAAC
AAMACAGGCA GLACGHHHGCA éTAAﬂ%TEEA
COTTGOECUE GTACTOTLLG CACLOCTGLGG
GAAAACTCAL ATCGAAMCCT TCACCAAGTA
AGTTGCOAA AACATCAACT GGAATCACCT
ACAGGAGGGE ATGACACCDS CAGCAGTAGC

CTACGGIGCA CIGTLCIOC OEGCAGOOGC

GGOGOSGUAL GOGCAGGAGE GOOGAGGASCE GUAGCAGGAL COGCAGCULG

AMCTGGAGTA GUMICAGGAL CGGCAGCCAC AACCIGAGTA GCAGCAGGCA CATCAGCTGC
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2549

2600

3660

2720

2780

9840

2300

97640

10020

L0080

LdL40

1Lazo0
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L0320

10260

10440

10300

14580

10420

10680

10740
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AGCTATCACT

TTCOCTCATC

CACCOTCAGA

GTTGAACACT

ACTGACCECT

COGCAGCLTG

LG AGAAGTA

AGCCCATGEC

ACAGOCOCAG

AACAACASAG

CAGGCLEGA

CAAGCAGCIG

AMCCIGATCA

AAAGACAMNCT

GLSAGLAAMA

GTAGCAGGCT

CGCAAIL.LM\.

AGGCAAACTG

MITGGAGAAT

AGAATTGGAL

GCIGGATCOR

ALATUATGTA

ATCAALATAC

TAGGGTAGAT

AAGAAAGATR

Gl ala TS

TOACCCOAAG

GLATTEETTA

AATAGTCTTT

CATGAATATS

ALMATTTAACS

CAAACATACA

ATTTATAGAA

COTTATAATG

ES2365110T3

GLAMMGTCSC

GAGACATAAM

etmrin

AMGICGTOAG

ACAGCACCSS

TEFIOGATGE

TCAAATTTAA

GTGCATOGREC

GESAGATELT

ARCLLCAALL

AAGCEOATET

TAGCTCGRCA

COATTCTTGA

GIATIGETAYT

GELAATATTA

TEMGGATAAM

AGCTTTATGT

TOGTATGATC CIGCGACAAG

CAMGAMAGTA

GTCATTTCCA

CTTATTITAG

CAMGAMGAAA

TTIUTTATTG

CHGGGAT TGS

ATGTTCLAAG

AAGTTCOCTGC

ATGTTATTAT

TRAGCAGTGG

ACTGEICAGT CTOGLCAGCC AAGCOGCAGT

CCATACCCTG ARAGAACTGS GCAAMAGEAG

AACCOCAGOE GTACTGCAGG GCATAAGOSS

CAAACATTTT CACAGTCCLG CAGLAGGLAA

TOCCHFCAMT GTOCATACOG CCATCAACTS

CSCACTGSET GOGATAGTEA GTACCETACY

TCTCAGLDAL GALTACATTG CCCACAMGAT

GOTAGTAMAT AAAGLCAMAT GTUGGHACES

GRGAGAMACT CTOTIGGACS GADGOGATGT

AGTCATAGEC TACTORCAGA TYATCLCAGG

GRATACGGRG GTGAATOUSS CTACTGIGGL

GMIGETAMT ATACGTTGGA CTLCDOGACK

AATCCAGGCC ATTACTAATC AALTOOGAMLG

TETGAGGACT CCTGGAGAGE COTGSACALG

TARATCAATTA AGGOAATCOCA GAGGCTTIGC

CAAEGOAAT GAATTTAACE GTATCATGIT

AGOCAATUCT AMATOGGUGA CGGGCTATTT

GGAMATTATT TCAAGAAAAT TTACCCAATT

TTATATCAMG GAGGCTGTTA GAAMTATAG

TACACCTACT ACGATAMGAG GAAGARLGCT

TCAGGTCAAT CCAATTOCAC AATCTSTATT

TAGAGATACA ACAGGAAGGA TTTACAAATG

TCTTATGGTT ATAAGAGACT TCATAMCLT
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toszo

143980

11040

11100
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TITICICAGA AACAAGTTGA
éﬂTTCEGCﬁA CACAACTTGA
GTAMTTITYI TCGATAAATT
AATTCGAATT ATTATITICT
CATGACTTAC CAGAAGGATA
TTGAAACAAG ATTTTATTAM

GATAAGETAA TTCTATTICC

ES2365110T3

GOAAAAMCAT CTTALMGGGS
ATATCTAATT ACCTTGIGAG
TOGAAGGGAT TATTTAACCC
TICTATGGCT GTATGGAGAG
TACTTATTIC TTCAATGAAA
TAATGAGCGA TATOAAAAAM

AAAGTTIGET GAATATGATT

ATTTAATTAM CTTTTAAGHC

GGAATCTGAG GATAAMGCTG

TIGTACAGAC TAAMAGGCAGC

ATATGGAATA ATCATGAATA

CTACCATIOG AAACCTAALT

AGTATGICTC AMAGETATSA

TOTICCTTIC ATGGAATCCC

TGATCATICA TATTATGAAG

COGCGTAGGT ACGATTAGCS

GGCTGGTAGT GATATACTAC

GOFSOGAATA AGGGUAMSTS

CCTUTGAAMA AAATTTCAAR

ATRAARACCS GGAAATTATC

AATCAMATCA CTATTGOTTA

AGAGAATGAA AATGTGTOLT

ATCTTCATGA TGAAATTATT

ATATATTITA TGGAGAATAT

AAMGGTATAAC GAGTOAATGT

ATGAAMCTC AAATGATALG

ATCAAMCGGC CGTAANTCATAL

CCACAAGATT GLCCATGCOA

TCAGGATEST GOGATAGGOG

AGTTATATAL TGOOGTAATA
AGGAMGTAGS TTTTTTTTCS
ATCAATTTCA AAAATATTCS
ATTATATAAC TTTGGAATCT
ATACGGATGA TTGCTATST:
CASALTTATA TTOODAAAAL
TSGTETTAAA TCOGGACATT
CGGCTTTTAT TATIGGGTTT
AGATTGCTAT ATACGTATTG
CCCACAAMA TAAATTGATT
GCTTGTCAALD AAGGCTATCT
CIGTCTGATE AATGLGRATGS
GAAAARAGATT TTITATICTTA
ATTTGGGARG GAGATTTGTT
GATTGATGGA AATTTTAAGC
GCAAGATTAT CAACAGAGAS
TAGOGGGCTG TGCGGCAGED

CIGCACTONG TGAGATIGIT

GOIGAGGCTT TGGTTAMGAA TACTGATTTC ASTIGTATGA CTGCGACUGA AATCGAANAA

SCTAMGOGA AGATTACTGL CTATTCAAAA CIGGTTGOMS GEACTGOGTC TGLUGTTGTA

GEOGE0GATE TGAATACAGC GGOGAMTGOG GCACAGATAG COGTGGAGAA TAATACTTIG

TATCCTAGAT GOOTTGGTLE AMGTUTGAT GAATTTCAAL AGGAACAACH AAMATGGATA
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12240

12300

12350

12420

L2480

123540

12600

12860

137230

12740

12840

12200

12380
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13080

13140

11200

132&0

13320

13380
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COTGALAATC

ATOGGTGATA

CTGAAGAATA

TACAGAGT

ES2365110T3

TCEAMGAAGTT

TCTACAMGCA

LI s
ABARATTTAC
GGUTATGTON
ACTGACAAAC
GAGCAGTTAT
TACGSCEGAA
ATTSTAGALA
GIATATACGT
AGTCCOGETA
sr:.alma:m'ﬁ
ACCAATATAA
ATATTACTAA
TAGATTATGT
ACGTTAGAGC
AATATGCTTA
AACCCTTCTT
TGAGOGACAG
ATACAGAAGE
TGATGGTGLGA
ATCCCACCES

TCGCCEAMTA

TILULGOTAT

AMGGCATGAA

GCAAAACCAM

AATTGCTIAM

TTGACTCTIT

ATAACSGTTT

GTAMGLCAGAT

ARATOACTGA

AAGCTGUTST

COCTGAATCS

4 b

AATCARAATC

AGCTATTGIC

AGTTAAMCAN

TGATCATGTA

TAGFAAIEST

GIATTGSGATT

CTTCALLGCA

TG TITIC

CAGACCGCIG

ATACAGGCCT

GACAMIGCAS

GOTCAAMIIG

GRAGGAMGRT

AATGICTICN

TEREAGATTG

ACGITACMED

AGACAMSTTT

AATAMGAACS

ATOGTCAMAC AGGTAMGGCE GTTATICTIC

GLAGATAACA

TGTAATCATA

AGATGAAAGA

TOTTGCAGEA

ATGHFIGCACA

GELAATACTG

ATATGATGAL

CTAATTICAA

AMMGETOTTE

CATGCCTATC

AMGCTOHRSS

CGITIGCAGC

TATTTGAMCA

TTTIGCTGAG

AGACMGEATT TATTCLAATT

COSATOACCT GTTIGCTTIG

ATAMMGTAGC GAAAGOSGIA

CAACCOTTGL CACTGCACAS

AATTARGHT TACTGCAGDA

ACAOGACAGS TAAMATGACE

GAGTGCTTTC GOGOGFTCAAR

COGATGSTAG TOTLITTIi0

TAATCDAN TOFTGCEETT

TACATEAATT ACCOGATGST

GCACATTARL AACAGTAATA

CIFTCAMAGT TCCTTTTAAM

CACOCALALL TGGTATGAGE

TAGUGGYTGE CTTGACTCTA

TATGCAACAT ATTTTCATGG

TOATCTTAMG AAATTCAMGC

TOTAMTICT ACAGACCCTG

CTTTCOCTST GACATGCYCA ACATTCAMMA TOOGATSTIT CTGATGCTGA

COCACAGCTG COTOAGTIIC THGTGOGCAN TATUGACAAC ATCGECCAACE

CTITATAAAC CGCTADGACT TRAMCCOGEA TAYGATTTAC AATACTCTGC

OOGTAMSCAG CTTGATIGOT TGAAMCAADG TAGCGAGAAL GTCTTGGLGC

THSCAMATSG CTGUAMMAGC GETTGTACSA TTACLLCTTC TTOCICGCTT

GEATGOCDAG GUAATOAARG COGCCTITAGE GCOGCTTITC GATAARAAMA
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13740

13800

138E0
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13980

14040
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L4280
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ES2365110T3

COSIGESTAT GoOTGIOAAL GAMMCATICT CCTATTTOGA TTTLTACCIL CAGCOGCAAY 14940
TOSTTACCTA CoCCAMAATC GCATCCATOC ACGOVTICGA TTIGOGCATA GATCAAGAMA 15000

TCTCACLSAG GOATTTOATT GTTTACGATC CGCTGROMLGT AGACGAATAT CAAGACATCT 15060

TCSATTITAT GAMMCAGTAT GACTTOTCTT ACCOGTATGA ATATCTSCAG GATTGGATAG 15120
ATTACTATAC OTECAMMACE GATAAGCIGS TATTTGOTAA CGOGAAMGCDA GAGTGAGCLG L5180
TaMMACTITG AGCTCCTSTT TTATAGATIA CAMCTTTAGG COSTCOTTAAA GCTGAAAGAT 15240
TTTOGAAAGS TATAAATTGA AGCCIUTTICCA CAGTACATAG ATCTGTCTIS TEGOGGGGCT 15300
TTACCALGCT GATTGROGGA GAGAACTCA ACCTGCTCGL AAAACAAGGT ATGAGATCTT 13360
TGCAATARLA TZAGTIGAGA CCTTIGCAMA AMAGCCCTIC CCOOGACATCC GAAACCCAAA 15420
CACAGGATTT CSOCTGITTT OGTACCAAAT ACCTCOCTAAT TTTACCCAMA TACCCCOCTTA 15430
ATCCTCCTCS GACACOCGAT AATCAGGCAT CUGGGCTGOC TTTTAGGIGG CAGCGOGOGC 15540
ATTTAGCCTG TTGGCCGCTT TCAACAGSTT CAMACACATC GOOTTUAMGST GGUTTIGOGC 13600
ACTCACTTTG TCATTTCCAA 13620

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 37:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 580 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: péptido
(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Proteina
(B) UBICACION: 1...580
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 37:

Met Lys Pha Phe Fro Ala Pro CTys Leu Leu Val Ile Leu Ala Yal Ils
1 5 10 15
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ES2365110T3

ore Lew Lys Thr Leu Ala Ala Agp Glu Asn Asp Ala Glu Leu Ila Arg
2l 25 k]

Ser Met Gln Arg Glp Gln His Ile Axp Alad Glu Lou Lou Thr Asp Ala
35 40 45

dsn ¥al Arg Phe Glu Gln Pro Leu Glu Lys Asn Asn Tyr val Lau Sar
50 53 &0

Glu Asp Glu Thr Pro Cys Thr Arg Val Asn Tyr Ile Ser Leu Asp Asp
63 70 15 a0

Lys Thr Ala Arg Lyz Phe Sar Pha Lou Pro Ser Val Leu Met Lys Glu
a3 80 #5

Thr Ala Phe Lys Thr Gly Met Cys Leu Gly Ser Asn Asn Leau Ser arcg
100 165 110

Leu Gln Ly= Ala Ala Gln Gln Ile Lav Iias ¥Wal Arg Giy Tyr Leu Thr
115 120 128

Ser Gln Ala Ile Ile Gln Pro Gln Asn Met Asp Ser Gly Ile Leu Lys
130 135 140

Leu Arg ¥al Ser Ala Gly Glu Ile Gly Asp Ile Arg Tyr Glu Glu Lys
145 130 155 160

Arg Asp Gly Lys Ser Ala Glu Gly Ser Ile Ser Ala Phe Asn Asn Lys
165 _ iro 175

Phe Pro Lsu Tyr Arg asn Lys Ile Leu Asn Leu Arg Asp ¥al Glu Gln
180 18% 199

Gly Leu Glu Asn Leu Arg Arg Leu Pro Ser Yal Lys Thr Asp Ile &ln
193 00 205

Ils Ils Pre Ser Gluv Glu Glu Gly Lys Sar isp Leu Gln Ils Lys Trp
210 213 220

Gln Gln Asn Lys Pro Iile Arg Pha Ser Ila Gly Ile Asp Asp Ala Gly
22% 21 235 240

Gly Lys Thr Thr Gly Lys Tyr Gla Gly Asn ¥al Ala Leu Ser Fhe Asp
245 250 255

48
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Agn Pro Leu Glv Lau Ser Asp Lau Phe Tyr Val Ser Tyr Gly Arg Gly
289 263 270

Leu Yal His Lys Thr asp Leu Thr Asp ala The Gly Thr Glu Thr Glu
275 280 285

Ser Gly Sar Arg Ser Tyr Ser ¥al His Tyr Ser Val Pro val Lys Lys
290 295 wo

Trp Lew Phe Sar Phe Asa His Asn GIY His Arg Tyr His Glu Ala Thr
05 ilo ns {1

Glu Gly Tyr Ser val Asn Tyr Asp Tyr Asn Gly Lys Gla Tyr Gln Ser
125 3 I

Sar Lew Als Ala Glu Arg Met Lou Trp Arg Asn Arg Phe His Lys Thr
340 145 50

Ser Val Gly Met Lys Lsv Trp Thr Arg Gln Thr Tyr Lyz Tyr Ils isp
355 60 341

Azp Ala Glu Iie Glu Val Gln Arg Arg Arg Ser Ala Gly Trp Glu Ala
3TN 73 a80

Glu Léy Arg Hiz Avg Als Tyr Leu Asn Arg Trp Gln Leu Asp Gly Lys
k] 290 295 400

Leu Ser Tyr Lys Arg Gly Thr Gly Met Arg Gln Ser Met Pro Ala Pro
405 410 415

Glu Glu Agn Gly Gly Gly Thr Ils Pro Gly Thr Ser Arg Met Ly=s Ile
420 425 430

Ile Thr Ala Gly Leu Asp Ala Ala Ala Pre Phe Met Leu Gly Lys Gln
435 440 145

Gln Phe Fhe Tyr Ala Thr Als Ils Glp Ala Gla Tep Asn Lys Thr Fro
459 455 4860

Lau ¥val Ala Gln Asp Lys Leu Ser Ile Giy Sar Arg Tyr Thr vnl'Arg
165 41 475 ) 449

Gly Phe Asp Gly Glu Gln Ser Lec Phe Gily Glu Arg Gly Phe Tyr Trp
485 190 43%

49



10

15

Gln Asn Thr Lau
sQ0

Gly Ale Agp Tyr
515

Gly Lyz Gln Leu
330

Val Gly Gly Met
545

Lys Sre Lys Gly

&sn Tyr eT Phe
SEQ

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°. 38:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

Thr Tro Tyr

Gly Arg val

Met Gly Ala

535

Phe Ala Tyr
550

Fhe Glo Thr
565

ES2365110T3

Pha Miz
505

Ser Gly

520

Val val

Asp Lau

Thr Asn

(A) LONGITUD: 1981 aminoéacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: péptido

(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido
(B) UBICACION: 1...1981

2ro Asgn His Gln Pha Tyr Lau
g1q

Glu Sar ala Gla Tyr Val Ser
52%

Gly Phe Arg Gly Gly His Lvs
540

Fhe Ala Gly Lys Fro Lou His
3535 560

Thr Val Tyr Gly Phe Asn Lavy
TR -]

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 38:

Mat Azn Lys Gly Lau Mis Arg Ils Ils Fhe Sar Lys Lys Hig Ser Thr
10 15

1 5

Mot Val Ala Val Ala Glu Thr Ala Azn Ser Gln Gly Ly= Gly Lys Gln

0

-]

Jo

Ala Gly Ser Ser Val Sar val Ser Leu Lys Thr 5Ser Gly Asp Leu Cys
10

%
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Giy

Leu
6%

Ala

Frao

Arg

Azp

Leu

143

val

Thr

Ila

val

Gly

225

Gly

Val

Lys

Lyg
S0

Ser

Lau

ALCJ

L3p

Asn

Gly

val

Gly

ATg

210

Gly

Lys

ASp

Fro

Lou

Hat

Val

Thr

115

AER

Glu

Gly

AZn

Ala

135

Gln

Ala

Loy

Tyr

Thr
275

Lvs

Yal

ABD

Asn
109

Gln

Asn

Val

Gln

Gly

1E0

Fro

Gly

Asp

Thr

Lau

aln
as

ILle

Pha

A=n

ALY

Ly=

13

Giy

Gln

Thr

Tyr

Thr

Fro
TO

Gln

Gln

Asp

Fro

Gly

150

Ala

Gly

Ila

Lou

Thr
210

Gln Gly Lys

243

Ala Ser Gly

260

ils

Ala

Lay

Lau
55

Ala

Val

Thr

Val

Fhe

133

Thr

Asp

PFhe

Gly

Thr

215

Gly

ASN

Glu

ASp

ES2365110T3

Lys

His

Yal

Fro

ASp

110

Lau

Ala

Val

Lys

Lys

200

Yal

vai

Lev

Ils

Thr
284

Thr

Ala

Ila

103

A=n

val

Sar

Ils

Asn
185

Aan Gly

Gly

Lau

Ala

Ser

185

Ala

Lau

Gla

Lau
11

Gly

Lys

Lys

Lys

il=

170

Yal

Ala

Ala

val

250

Ala

Ala

val Cys Sar

Ils
7

Lys

Arg

Oly

Gly

Leu

155

Ala

Gy

Ala

ala

Arg

235

Ser

Gly

Leau

51

&0

Thr

Gly

Ala

Ser

140

AED

Asn

Atg

Lay

Gly

20

Ala

Thr

Gly

Thr
ASN

Leu
Val
125
Ala
Gly
Fro
Gly
Thr
205
Trp
val
Gly

Ala

Gly
285

Lau

AZp

Thr

S5ar

110

Leu

Gin

Ile

hzn

Ila

130

Fly

AsN

Ala

oro

Ala
are

Val

Lys

Gly
25

His

Agn

Leng

val

Gly

115

Lau

FPhe

Asp

Lan

Gla

25%

Gly

Sar

Sar
L]

Ala

iia

Thr
1&0

Ile

Thr

Aszp

Lys

GLln

o

Lys

Thr

Mot Tyr Als
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Agp Sar Ila Thr Leu Ila ala Asn Glu Lys Gly Val Gly Val Lys asa
290 29% 100

Ala Gly Thr Lau Glu Ala Ala Lys Gln Leu Ile val Thr Sar Sar Gly
305 J10 33 30

Arg Ila Glu Asn Sar Gly Arg Ile Ala Thr Thr Ala Asp Gly Thr Giu
e 130 315

Ala Ser Pro Thr Tyr Lau Ser Ils Glu Thr Thr Glu Lys Gly Ala ila
340 EL L] 330

Giy Thr Phe Ile Ssr Asn Gly Gly Arg Ile Glu Ser Lyz Gly Leu Lou
155 3860 365

Val Ile &luo Thr Gly Glu Asp Ile Ser Leu Arg Asn Gly Ala val val
a7n 375 k]:1i)

Gln Asn Agn Gly Ser Arg Pre Ala Thr Thr val Leu Asn Ala Gly His
ans 390 175 T 00

Asn Leu Val Ile Glu 5er Lys Thr Asn val Asn Asn Ala Lys Gly Sar
4075 410 113

Ale Asp Lau Ser ala Gly Gly Arg Th Thr Ile Asn Axp Ale Thr Ils
420 428 4310

Sln Ala Gly Sar Sear Val Tyr Ser Ser Thr Lys Gly Asp Thr Glu Lew
43% 440 4%

Gly Glu Asn Thr Arg Ile Ile Ala Glu Asn Val Thr val Leu Ser Asn
159 53 460

Zly Zer 1les Gly Ser ila Ala Yal Ile Glu Ala Lys Asp Thr Ala His
4E8% 470 175 1E0

Ile G)u Ser Gly Ly= Fro Leu Sor Lew Glu Thr Sar Thr Val Ala Ser
405 490 485

A=n Ile Arg Leu Asn Asn Gly Asn Ils Ly Gly Gly Lys Gln Lau Als
00 =23 510

Lou Leu Als Asp Asp Asn [le Thr Ala Lys Thr Thr Asn Leu Asr Thr
513 §i 523

52



Fro

AsD
545

Ala

Gly

Arg

Gla

625

His

Thr

Arg

105

Ala

Iis

Thr

Gly
530

Lys

His

Val

Ser

Ash

&l0

1y

Val

Leu

Lau

Leu

£50

Ser

AZp

Hisz

Hiz

A5n Leu

A:p Lou

Ila Thr

Glu Ala

540

Gly Asn
59%

Thr Ly=

Asn Ile

Sur Leu

Thr Ala
41+

Lye Ala
E75

Val Ala

Ils Asn

Lau Lys

Sar Asp

740

Asn Thr
755

YT

Lar

Gly

Se5

Gly

Leu

Leu

val

Leu

E45

Lys

Asp

Gly

Gly

725

Arg

His

val

Ala
530

Thr

Lau

Hix

Asn

sar

&30

Ala

Ala

Azn

AET

Lys

Mo

Eau

Ala

Lau

His
535

Ala

Sar

Leu

Ilm

Ala

15

Asp

ASn

AFp

Thr

Gly

&9%

Hls

AEN

Lau

ASD

ES2365110T3

The

Sar

Lys

Afh

Gln

&00

Ale

Gly

Gly

Val

ASn

640

Ile

Ile

al

Ser

Ala
TaQ

Gly

lle

Thr

Val

585

Alao

Lys

Leu

ASR
565

Tla

Gln

3er

Hiz

lle
TiS

Gln

Lys

His

Ly

370

™he

Ala

Ala

Hig

Ala

£50

Ala

Thr

Leu

Ile

Ala

730

Glu

His

Asp

L&u
55%

Thr

Asn

Lys

Leau

Ala

63%

ASp

Gly

Ser

Gly

Lys

715

Lyz

AEN

Glu

53

Lau

540

Lys

Ala

The

Gly

Clu

a2¢

val

Fhe

Zar

Sar

AEP

Too

AEN

Leor

Thr

A1y

AER

Sar

ser

ASn
605

Thy

ser

Thr

Val

Sar

(1}

Gly

Agn

Gly

Lys

val
TEE

La&u A=n

Agp Asn

Lys Asp

373

Lau Arg
590

Ilg Gla

Thr Ala

Ala Asp

Gly Hix
653

Gly Ly=
430

Gly Asp

Lys Gla

Gly Gly

Ala Lau
734

Leu Glu
bi-14

val

Ala

5450

Mar

Thr

Leu

Lau

Gly

LT

Gly

ile

ATQ

Asn

by

Agn

Sar

AZn



Gin

Ila
743

Gly

Thr

Lys=s

Asp

Giy

8675

Thr

aly

Lys

Lys

Lau

945

Gln

Ila

Lau

Val
e

Trp

Yal

Leu

Arg

&S0

Sar

Asp

Gly

Gly

Iin

930

Ash

Lys

Ala

Gln

ASE Ala Tyr

Gln

Aty

Gly

E)S

Ala

Gly

Leu

Azn

AT

91%

Thr

ILia

Ala

Gln

Glu
998

Asn

Ala

Ala

820

AST

Glu

Thr

Sar

Ala

00

Il=

Ala

Gly

Ala

Leu

Ed:1

Glu

AZD

Lau
405

Gly

Ile

Leu

Ile

ass

Gly

Arg

Gly

Ala

Glu

a5

Lys

Aryg

Ala

730

Asn

Ala

ASn

Lys

Thr
aTn

Lys

Ala

Lau

Lys

val
350

Lou

Lys

Asp

ES2365110T3

Hiz Arg His
775

Leu Pro Sar

Ala Arg Tyr

Ils Aen Lag

823

Trp Sar Thr
840

Pro Lag Ala
L}

Ile Glu Pro

Thr Gly Gly

Pro Ser Ala

0%

Yal Tht Gly
920

Asn Leu Val
938

Asn Asn Ser

Ash Gln Lys

%%1 Sar Fro
935

ATg Lmu Ala
1000

Leau

Ala

Ser

810

Thr

val

Gly

Ala

Lys

a0

Gla

Glu

Yal

Fhe

Ser

kL1

Lys

Fhe

54

Sar Il=
80

Asn Lys
745

Gla Ile
Ala Gly
Sar Thr

Arg Leu
BE0

ASR Arg
873

Lau Len
Val Sar
Thr Azp
Ala Thr

340
Ser Asm
11
Lys Glu

Sar Lys

™vr Ile

Thr

Lau

Ala

™hr

Lya

43

Asn

Iie

Lau

Gly Sar

val Ala

ASp Asn
815

Ala Lau

830

Thr Lau

Ile Glu

Sar Ala

Ser Ala
%5

Ser Leu Gly

Lau
49315

Thr

Len

Lau

Gln
1045

210

Arg Gly

Lys Gly

Pha Pro

Glu Gin
375

Ile Pro
290

Ala Iile

Gln

aa0

Tht

Val

Glu

Ala

His

LE I

Lys

Ala

Ser

Lys

560

&ln

Thr

ASH
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Lys Glu val Lyg Gly Lys Lys Pro Lys Gly Lys Glu Tyr Leu Gln Ala
1010 1015 iazo

Lys Lau Sar Ala GLr Asn Ila Asp Lau Ila Ser Ala Gln Gly Ile Glu
1025 1030 1915 1040

Ile Ser Gly Sar Asp Ila Thr Ala Ser Lys Lys Leu Asn Lau His Als
1045 1050 10335

Ala Gly val Ley Pro Lys Ala Ala Asp Ser Glu Ala Ala Ala Ile Leu
L0&0 108% 1070

Ile Ast Gly Ile Thr Asp Glon Tyr Glu Ile Gly Lys Pro Thr Tyr Lvs
1075 1980 10&35

Sar His Tyr Asp Lys Ala Ala Leu Asn Lys Pro Ser Arg Leu Thr Gly
1024q 103% 1100

Arg Thr Gly Val Ser [le His ale Ala Ala Ala Leu Asp Asp Ala Arg
1108 1110 1118 120

Ile Ile Ils Gly Ala Sar Glu Ile Lys Ala Pre Ser Gly Sar Ils Asy
1125 1L 11%%

Ile Lys Ala Ris Ser Asp lie Vval Leu Glu Ala Giy Gln Afn Asp Ala
1140 1145 115¢

Tyt Thr Phe Leu Lys Thr Lys Gly Lys Ser Gly Lys Ile Ila Arg Lys
1155 1150 115%

Thr Lys Phe Thr Ser Thr Arg Asp His Lou Ile Met Pro ila Pro Val
1170 1175 1180

Glu Leu Thr Ala Aen Gly ll& Thr Lau Gln Ala Gly Gly Asn Ile Glu
1185 139¢ 119% 1204

Alz Azn Thr Thr Arg Phe Asn Ala Pro Ala Gly Lysz val Thr Lav Val
1208 izle 1215

Ala Gly Glu Glu Leu SIr Leu Lau Ala Glu Giu Gly Ile His Lys His
1229 1224 1230

Glu Leu Asp Val Gln Lys Ser Arg Arg Phe Ile Gly [le Lys val Gly
123% 1240 124%
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Ly# Sar Agn Tyr Sar Lys aen Glu Lau Asn Glu Thr Lys Leu Pro val
12540 12%% 1284

Arg ¥Yal Val Ala Gln Tht Als Ala Thr Arg Ser Giv Trp Asp Thr ¥al
1265 1270 1275 1280

Lau Glu Giy Thr Glu Phe Lvs Thr Thr Len Ala Gly Ala asp Ila Gln
L255% 190 1395

Ala Gly Yal Gly Glu Lys Ala Arg val Asp Ala Lys Ils Ile Leu Lys
1300 1393 1310

Gly Ile ¥al hen Arg Il Gln Ser Glu Glu Lys Lau Glu Thr A=a Ser
131% 1320 1325

Thr Val Trp Gln Lys Glo Ala Gly Azg Gly Ser Thy Ile Glu Thr Leu
1310 1335 1140

Lys Lau Pro Ser Pha Giu Ser Pro Thr Pro Pro Lys Leu Ser ale Pro
1345 ' 1350 (&1 1366

Gly Gly Tyr Ila Val Asp [le Fro Lyx Gly Asgn Leu Lyx Thr Glu Ile
1365 1370 117%

Slu Lys Lex Sar Lygs Gln Pro Glu Tyr ala Tyr Lsu Lys Gln Leu Gln
1350 L3as 1390

Val Ala Lys aAsn Ile Asn Trp Asn Gln Val Gla Leu Ala Tyr Asp irg
1385 1400 1405

Trp Asp Tyr Lys Gln Glu Gly Leu Thr Glu Ala Gly Ala Ala Ile Ile
14110 1415 1420

Ala Lee Ala Val Thr val val Thr Sar Gly Ala Gly Thr Gly Ala val
L425 1430 1435 l440

Leu Gly Lou Agn Gly Ala Ala Ala Ala Ala Thr Asp Ala Ala Phe Ala
14435 1430 1455

Ser Leu Ala Sor Gln Ala Ser Val Ser Phe Ile Asn Asn Lys Gly Asp
14440 L1453 1470

Yal Gly Ly=s Thr Leu Ly Glu Leu Gly Arg Sar Ser Thr val Lys Ask
1475 480 1435
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Leu Val Val Ala Ala Ala Thr Ala Gly Val Ala Asp Lys Ile Gly Ala
1439 1474 1500

Ser Ala Lau Asn Asn val Sar Asp Lys Gln Tep Ile Asn Asn Lay Thr
1505 1510 1515 1520

Val Asn Leu Ala Asn Ala Gly Ser Ala Ala Lau Ila Asn Thr Als Vol
1525 1530 153%

Agn Gly Gly Ser Leu Lys Asp Asn Lev Glu Ala Asn Ile Leu Ala Ala
1540 1545 1550

Leu Yal Agn Thr Ala His Gly Glu Ala Ala Ser Lys Ile Lys Gln Leu
15%5% 1540 156%

Asp Glon His Tyr Ile val Hiz Lys Ile Ala Hig Ala Ile Ala Gly Oys
1570 157% 1%30

Ala Ala Ala ala Als asn Lys Gly Lys Cys Gin Asp Gly Ala Ilw Gly
155% 15590 1585 1640

Ala Ala ¥al Gly Glu Ila Vel Gly Gly Ala Lau Thr Asn Gly Lys Asn
1505 1514 1615

Pra Asp Thr Len Thr Ala Lys Glu Arg Glu Gln Ile Lou Ala Tyr Ser
1520 162% 1530

Lys Leu Val Ala Gly Thr Val Ser Gly Yal Val Gly Gly Asp Val Asn
1635 1640 1645

Ala Als Ala Asn Ala Ala Glu Val Ala Val Lys Asr Asn Gln Lau Ser
1850 1655 LE60D

Agp Lyz Glu Gty Arg Glu Phe Asp Agn Glu Mat Thr Ala Cys Ala Lys
1654 1570 1675 1680

Gin Asn Asn Pro Gln Leuw Cye Arg Lys Ash Thr Val Lys Lys Tyr Gin
1645 1699 1E25

Asn Val Ala Asp Lys Arg Lau Ala Ala Ser Ile Ala Ila Cyae Thr Asp
L7o0 1705 i710

Ila Sar Arg Ser Thr Giu Cys Arg Thr lLla Arg Lys Gln His Leu lle
1715 1720 1725
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Axp Sar Arg Sar Leu Hig Ssr Ser Trp Glu Ala Gly Lew Ile Gly Lys
1730 1715 1740

AZp Asp Glu Trp Tyr Lys Leu Phe Ser Lys Sar Tyr Thre Gln Ala Asp
1745 1750 1755 1780

L=u Ala Leu Glnh Sebr Tyt His Lau Asn Thr Ala Ala Lys S«<r Tro Lew
1765 L7770 1775

Gln Ser Gly Asa Thr Lys Pro Leu 5ar Glu Tep Met Ser Asp Gln Gly
1780 178% 1%920

Tyr Thr Lau Ile Ser Gly Val Asn Pro Arg Phe Ile Pro Ila Pro Arg
1793 1800 1a9i

Gly Phe Val Lys G)!n Asn Thr Pro Ile Thr Asn val Lys Tyr Pra Glu
1E10 1818 1929

Gly Ila $ar Phe Asp Thr Asn Leu Lys Arg Hig Len Ala Asn Ala As=p
1825 14930 1835 1a40

Gly Phe Sar Gla Glu Gln Gly Ile Lys Gly Ala Hiz Asn Arg Thr Asn
1845 ia%a 1835

- Phe Mt Ala Glu Ley Asn Ser Arg Gly Gly Arg Val Lys Ser Glu Thr
1860 le5% 1870

Gln Thr Azp Ile Glu Gly Ile Thr Arg [le Lys Tvr Glu Ila Pre Thr
1375 L1830 L1385

Leu Axp Arg The Gly Lys Pro Asp Glvy Sly Phe Ly= Glu [les Sor Ser
Laga 1235 1400

Ile Lyx Thr Val Tyr Asn Pro Ly=s Lys Phe Sar Aszp Asﬁ Lyz Ils Leu
13495 1310 1213 1330

Gin Met Ala Gln Asn Ahla Ala Ser Gln Gly Tyr Ser Ly= Ala Ser Lys
1823 1330 1335

Ile Ala Gla Asn Glu Arg Thr Lys Ser Ils Sear Glu Arg Lys Asn Val
13440 134% 1230

Lie Gln Fhe Ssr Glu Thr Pha Asp Sly Ils Eys Phe Acg Ser Tyr Phe
1955 1980 1365
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Asp Val Asn Thr Gly Arg Ile The Asn [la Mis Pro Glu
19790 197% 19480

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 39:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 143 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

10 (i) TIPO DE MOLECULA: péptido
(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido
(B) UBICACION:1..143

15 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 39:

Mot Lyx Asn Asn Ilae FPhe Leu Asn Lau Asn Lys Lys Ser Ile Asn Asn
1 5 10 15

Agn His Phe Val Ile Ser Ile Fhe Fhe Glu Thr Ile Tyr Gln Phe Gluo
20 25 kL1

Thr Lys Asp Thr Leu Leu Glu Cy= Phe Lys Azn Ile Thr Thr Thr Gly
35 40 45

FHig Phe Gly val Ile Gly Ala Gln Tyr Glu Lys Ile Agp Ala Thr Arg
%0 1] &0

Tip Ila Gly Asp Tyr Glv Glu val Asn Gly Phe Glu Tyvr Ile Azp Lyw
65 7o 5 an

Ale Pro Ser [ie Tyr Phe Ser val dly Asp Asp Pha Asn Pro Glu Glu
15 a0 -1

Lou Ile Ile Pro Ile Asn Leu Ala Tyr His Tyr Phe Asn Ile Ala Il
100 10% e

Ser Asp Phe Leu Ile Ala Hiz Pro Glu Tyt Gln Lys Lys Cys Lys Glu
11% 120 12%

[la Gln Lys Thr Tyr Seér Gln Thr Asn Cys Ser Lex Hisz Glu Thr
130 11: 140

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 40:

20
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 833 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
25 (D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: péptido
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(ix) CARACTERISTICA:
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(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido

(B) UBICACION:1..833

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 40:

val Leu Lyz Thr Fro Pro
i 5

Gly val Sar Ile Sar Ala
9

Leu Saor Thr Thr Azp ile
15

Ser Tyr Gly Asp Gln Tyr
a0

FPhe Glu Arg Arg Ser Tyr
&5 )

Ila Thr Glu Val Lyg Glu
3%

Leu Ser Ala Ser Gln Gly
100

Ala Tyr ala Thr Ala Phe
115

Thr Leu Ala Als Glu Leu
17

Fro Tyr Ala Asn Glua ASn
28

Ser Ssr Glu Asn Gly Lys
iG

Sar Gly

Ser Arg
g

Ile Lys
45

Tyr Tyr Ala Acg Gln 5er Glu Leu

55 &0

Lys Thr Gly Lys Trp Tyt
7%

Hiz Lya Asn Ala Lys Pro
20

Ils Agp Ile Lys Ser Gly
105

Asp Ala Fro Lys Gly Sar
120

60

Asn ATQ

hsp AlLA

Gly Ser
110

Ila Asn
12%

Lys Thr
15

Ile Leu

Ila Gln

Tyr Thr

Lys His
10

val Azn
45

fle Asp

Ila Glur



Ala

Lys

145

Lys

ALg

Ley

Ala

Gly

225

Thr

Giln

Gly

Glu

Val

35

val

Ala

Gly

110

Leu

Ala

val

Gln

Gly

210

lis

Ley

Lau

Gly

Thr

230

Ala

Asp

Ile

Arg

AgR

Kis

Val

Gly

135

Val

Lys

Trp

Fro

Tyr
273

Lau

Lys

Tyr

val

Ly=

Sar

Asp

Ala

130

Tur

Gly

Sar

Gln

sar

2540

Ila

Azn

Ly=

vVal
140

Alp Gly Thr

155

Lay

Gln

Thr
155

olu

Gln

Glu

oer

Lvs

245

Pha

YVal

Lvs

Ile

GSla

az3

Thr

Ala

The

Lys
150

Thr

Sar

Pha

Gln

ile

230

Gln

Asp

Gln

ASn

310

Glu

val

Gly
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Lau
135

ArCg

Thr

Ala

Glu

ala

215

His

Alx

Gly

Ila

Pre

233

g

Gly

Lau

Als

TYF

Alg

Gln

Axn

Thr

200

Arg

Gly

ro

Pra

289

Gly

Met

Thr

Ala
350

Ala

Arg

Yal

Leu

las

Thr

Ala

Glu

Val
285

Ly=

Gln

Thr

345

Gly

val

Phe

Mat
170

Gln

Lau

Asp

Thr

Gly

250

Al

Gly

Ala

wal

Pro

Az

Gly

Als

61

Glu

Lan

15%

Lvys

ser

=y

Ala

Val

235

S5&r

Pra

Agn

Gln
kbR

Ala

Gly

alu
L40

Gly

Thr

Gly

Gly

Ly=

2z0

Ser

Val

Lay

Lau
I0g

Leu

Ala

Loy

Ala

Lau

Ile

Ala

Trp

Ala

203

Ila

Sar

Ile

Lau

Lyx=

2495

Lys

Ala

Ala

Sar

Gy
s 1]

ASN

Sar

Lau

AZp

150

Ilm

—uT

Glu

Sar

270

Thr

Gin

Ala

Ala
350

Gly

TyT Asp

Ile

Eau

Lys

Thr

255

Ala

Gln

Lay

Azp

val
33%

Fro

Ala

Ser
166

Sar

Lys

Arg

Glu

sar
240

Gle

Lys
120

Val

Ala
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Ala Gly Thr Ale Ala GIy Thr Gly Yal Ala Ala Gly The Ale Ala Thr
37 ars 380

Thr Gly val Ala ala Gly Thr Sar Ala Ala Ale Iie Thr Thr Ala Ala
3a5 130 jas 100

Gly Lys Ala Ala Leu Ala Sar Lau ala Sor Gln Ala Ala Val Ser Lau
145 1140 415

ila Asn Asn Lys Gly Asp Ile Asn His Thr Lau Lys Glu Leu Gly Lys
1260 42% 430

S#r Ser Thr Val Arg Gln Ala Ala Thr Ala Ala Vgl Thr Als Gly WVal
115 140 145

Leu Gla Gly [le 5ot Gly Leu Asn Thr Sln Ala Ala Glu Ala Val far
450 155 450

Lys Hir Phe Hiz Ser Pro Ala Ale Gly Lys Leu Thr Ala Asn Lay Iim
455 470 475 480

Azn Ser Thr Ala ala Ala Ser val His The Ala Ile Azn Gly Gly Ser
4485 4340 49%

Leu Lys Asp A=n Leu Gly Asp Ala Ala Leu Glvy Ala Ile Val Ser Thr
5040 505 Sig

Val His Gly Glu Val Ala Ser Lys Ile Lys Phe Asn Leu Ser Glu Aso
515 520 525

Tyr Ile Ala His Lys Ile Ala His Ala Val Ala Gly Cys Ala Ser Ala
S3o 535 =S40

Val Ala A#n Lys Gly Lys Cys Arg Asp Gly Ala Ile Gly Ala Alza val
545 550 555 560

Gly Gilu Mer Val Gly Glu Thr Leu Lou Asp Gly Arg Asp val Sly Lys
555 370 3%

Leu Ser Fra Glm Glu Arg Gln Lys val Ile Ala Tyr Ser Gln Ile Lle
584 505 590

Ala Gly Ser Ala val Ala Ten Val Lys Gly Asp Val Asn Thr Ala val
95 sod 0%
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AEn

Arg

625

ila

Fro

Thr

=lu

AEn

05

Glu

AgD

Glo

Ala

Thr

745

Glu

Ala

LyE

Ala
610

val

ila

Ly=

Arg

Ser

&80

Gly

Leu

sar

Fhe

Val

i

Fro

val

Gln

Ala

A5

Leu

Fha

His

6BT3

Arq

Asn

Ser

T5%

ATg

Thr

Pro

Fluy

Thr

Ile

Glu

&50

Asp

Gly

Glu

Yal

ASp

740

Glp

Lys

Thr

Ala

Glu
az

Val

Arg

Ila

445

Gly

Val

Pha

Fh=

Ala

725

Fro

Ils

Ilm

Gln
ans

Ala

Tro

&30

Gln

Ile

Gla

Ala

714

AS0

Ala

Glo

Sar

Arg

raq

val

val

¥al

EL%

Thr

Ala

Ala

Thr

val

E3%

ATQ

Fro

CGlu

?ro

TrE

Fly

Ila

ES2365110T3

Glu

ila

Ila

Tyr

&80

Glu

Ile

Lys

AIQ

Sar

T60

Gly

Fro

Tie

ASn

ACQ

Lau
66D

ATQ

Ero

Hat

Ser

Glu

T4

Thr

Thr

Ly=

Ile

ACg
£2%

Asn

Gln

ASN
650

ATg

Gln

Ser

Ala

?10

Ila

Gly

Yal

Lan

Fro

810

ASp

63

sSar

Glu
G3%

Gln

Thr

TyT

Ser

713

Thr

ile

1is

Ils

Glu

735

Gln

Lau
520

Lau

Ila

Fro

Tyr

ArG

00

Ly=

Gly

Sar

Gly

S=r

740

Gly

Sar

Thr

Lau

Glu

ATQ

Gly

Azn

&85

Ila

Ty

Tyr

Arg

Tyr

785

Lys

Yal

Gly

Ala

H:s

ATQ

Glu

&7n

Gln

ATg

Fre

Fhe

Lys

150

Ile

val

CLeu

L&u

Ary
BJO

Arg

Glu

Lau
111

Fro

Ley

ll=

Tyr

ATg

73%

Fha

Lys

Ile

AEg
BE1%

Ilm

ACg

Tvr

£40

Asp

Trp

Arg

Asn

720

Yal

Thr

Glu

Sar

Lou

god

Als

Tyr
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ES2365110T3

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 41.

Val

Gly

Lau

Ler

Fhe

L

Ile

Tau

Ala

Ala

Lys

l4%

Lyx

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 833 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

Lau Lys Thir Pra Pra Thr Lau

Val

Ser

Tyr
L1
Glu

Thr

Smar

Gly
139

Leu

Ala

Sar Ilg
20

Thr Thar
35

Gly A=p

Arg Arg

Glu Val

Ala Esr

199

dla Thr
118

Arg Lyg

ASp Sar

His Asp

]

Sar
Asp
Gln
Ser
Lys

BS
Gle
Ala
e
Gln

The
155

Ala

Il

Tyr

70

Glu

Gly

Pha

Thr

Lys
150

Thr

Pro TYyT

Sar Sar
40

Tyr Tyr
55

Lys Thr

Hig Lys

Il axp

Agp Ala
120

Lau Tyr
135

ATY ATQ

Thr Gln

SEC ID N°: 41:

Ala

Ala

2%

Glu

Ala

Gly

Ile
103

Ala

ACQ

Yal

Ala Glu
10

Azn Giu

ASn Gly

Arg Gla

Ly= Trp

T5

Ala Lys
50

Lys Sar

Lys Gly

val Glu

Phe Lsu

155

Muat Lys
170

64

Leu

A=En

Lys

Ser

&0

Frog

Gly

Sar

Glu

140

Gly

Sar

Sar

Ila

4%

Glu

AEn

Gly

Ele

125

Leu

Ilg

Ala

Gly

ACQg

i

Lys

Leu

Arg

Ala

Sar

110

Asn

Sar

Lys
1%

Il=

Iis

Tyr

Lys

Yal

95

lle

Ile

Fro
175

Ly

Glh

Hi=

a0

AST

Agp

Glu

ASD

Ser

160

sar



Arg

Lau

Ala

Ly

2235

Thr

Gln

Gly

Glu

Val

Ry L

Trp

val

Ala

hr
185

GIy

val

Gln

Cly

214

ile

fLeu

L&y

Gly

Thr

2949

Ala

Ilm

Ala

Gly

Iro

Gly

Lys

val

Gly
149%

Val

Lys

Trp

FPro

275

Lau

Lys=

Ty¥r

val

Gly

3585

Thr

val

Ala

Ala

180

Thr

Gly

Sar

Gln

Ser

2610

Thr

Lys

Yal

3490

Ala

Ala

Ala

Glu

Gln

Glu

Sar

Lys

245

Phe

Val

Lys

Ile

Gln

I2:

Thr

Ala

Ala

Ala

Leu
145

Sar

Pha

51ln

Ila

210

Gln

Thr

AP

Gin

A=n

190

Glu

val

Gly

Gly

Gly

az0

Ala

ES2365110T3

Ala

Glu

Ala

215

HLE

Ala

Gly

Il&

Fro

295

Trp

Gly

Lau

Ala

rs

Thr

Sear

ABDN

Thr
04

AL'Q

Thr

aly

Fro

Pro

ZBQ

Slu

Mat

Thr

Al=

Jeg

Gly

Sar

Lau

Lau
1895

Thr

ala

Gly

Arg

Val

265

Lys

Glr

Th=r

TvE

Jal

Gly

val

Ain

Ala

65

Gln

L au

Asp

Thr

Gly

2510

Ala

Gly

Ala

Val

P-rn

Jag

Gly

Ala

Ala

Ala

Sar
414

Ser

Gly

Ala

val

2315

Ser

Fro

AEN

Gin

s

Ala

Ala

Gly

Ala

Ala

195

Gln

Gly

Gly

Lyx

220

Sar

AZD

val

Leu

Leu

00

Leu

Ala

Leu

Ala

Gly

izo

Ile

Ala

Tcp

Ala

20%

ILle

Ser

ITla

Leuy

Lys

285

Ly

Alas

Ala

Ser

Gly

65

Thr

Thr

Ala

AEp
120

Thr

Ile 1

Ser

Glu

LSer

70

Gln

Ala

Ala

50

Gly

Ala

val

Thr

Lys

Thr

255

Ala

Gln

Leu

hsp

val

Jas

Pro

Ala

Ala

Ala

Ser
415

Ivs

ATg

Glu

Sar

240

Leu

Fro

Ile

aGln

Lys

120

Yal

Ala

Ala

Thr

400

Loy



Ile

Sar

Lau

Ly$

465

Azsn

Leu

Yal

Ty

Yal

54%

Gly

Lau

Ala

ASN

Ser

Gln
450

His

Ser

Ly=

His

Ils

530

Ala

Glu

Sar

Gly

Ala

&10

Yal

Ile

AN

Thr
131%

Gly

Phe

Thr

Asp

Gly

51%

Ala

AEnR

Mat

Pro

Ear

=3k ]

Ala

AEND

Lo

Lys
4240

val

Ile

His

Aala

g0C

Glu

His

Lys

val

Gln
580

Il=

Glu

Gly

ALrgQ

Ser

Tar

Ala

485

Ly

val

Lys

Gly

Gly

JES

Glu

Val

val

Ilw
645

Asp

Gln

Glvy

bra

470

Ala

Gly

Ala

ile

Lys

350

Glo

AT

Ala

Ala

Trp

630

51ln

ES2365110T3

Ile

Ala

Lauy

455

Ala

ser

ASp

Ser

Ala

535

Tht

Gl

Lwu

val

5153

Thr

Ala

FY 13

ila
440

ASN

Ala

Val

Ala

Lym

520

Hisx

Lau

Lys

val

00

Glu

Bro

Ila

His=
4%

Thr

Thr

Gly

His

Ala

1)

Il=

Ala

ASp

Leu

Val

SES

Lys

AZn

Arg

Thr

66

Ala

Glo

Lys

The

420

Leu

Lys

val

Gly

ASE

570

Ile

Gly

Gln

1)

Leuw

Ala

Ala

Lau

475

Ala

Gly

Pha

Ala

Ala

555

Gly

Ala

Asp

Ser

Glu

535

Gin

Lys

Yal

Ala

4549

Thr

l1la

Ala

ASD

Gly

340

Ile

ATg

Vel

Leu

620

Leou

1la

GElu

Thr

445

Flu

Ala

AN

1le

Leu
524

o=

Gly

AZp

Sar

Lau

Giu

Arg

Leu Gly
430

Ala Gly

Ala ¥al

Asn Le=u

Gly Gly

125

¥al Ser
5I0

Ser Glu

Ala Ser

Ala Ala

Yal Gly
575

Gln Ile

520

Thr Ala

Ala Arg

Hix Glu

Arg Lesu
655

Lye

val

Sar

Ile

440

Sar

AZD

Ala

val

560

Lys

Ile

val

Arg

&40

Asp
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15

Pro

™mr

Glu

Asn

05

Glu

ASP

Gln

Ala

Thr

785

Glu

Ala

Lys

Lys

Arg

Ser
630

Gly

Leu

Sar

Phe

val

o

Pro

val

Glr

Pha

Hiz

&75

Arg

Azn

TyT

seT
745

Arg

The

alu

ASR
£60

ASD

Gly

Slu

val

AEp

740

Cln

LyE

Thz

Ala

Glu
820

Gly

Val

Fha

Fhe

Ala

725

Pro

Il

Tyr

Ilm

Gln

203

AEn

Ile

Gln

Ala

Azn

710

LY

Ala

zln

Ser

Arg

720

Val

Val

Ala

Thr

Val

625

Arg

Pro

Thr

Glu

Pre

75

Gly

AEn

Ile

ES2365110T3

Ile

Tvyr

&80

Glu

Ile

Lys

Arg

S5er

(L1

Gly

Ayg

Fro

Ilw

Leau
£E5

ATY

Fro

Sopr

Glu

T45

Thr

Thr

Lys

Ila

g25

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 42:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 162 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: péptido

)
()
)

(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido

(B) UBICACION:1..162

Arg

Gln

Ila

Sar

Ala

730

Il=

Gly

val

Leu

¥ro
410

Thr

Tyr

Sar

?is

Th

Ils

Ile

Il=s

Glu

Fas

Gln

Thr

xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID Ne: 42:
(xi)

67

Fro

Tyr

Arg
700

Lys

Gly

S5ar

Gly

Sar

(g1

a1y

Sar

Thr

Gly Glu

Azn
685

Ile

Tyr

Tyr

Tyr

765

Azn

Lys

val

Gly

&7

Gln

Arg

Fro

Fho

Lysxs

50

Ile

Yal

Lau

Lau

430

Pro
Lau

Ila

E%d 3
Arg
Ti%

Pha=
Lys
Pra
Ila
Acg
a1s

Ils

Trp

ATg

Agn

Asn

20

Val

Thr

=1lu

Ser

Lau

aan

Ala
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15

HMet

Arg

Lvys

yT

Phe

L3

SeT

Ile

Agn

ASn

Ile

145

Iig

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 43:

Lys

Lau

Gly

val

1)

AN

Thr

=lu

Glu

1X0

Lau

Ile

Lyx

His

Glu

s

Ils

Ly&

Sar

Lau

Asn

115

ALg

Phe

Asp

Lys

24

Leu

T

Glu
100

Thr

Fro

Ils

Pra

Lau

Gly

Tyr

A%

Sar

Asp

Glu

Ly=s

Phe

Phe

Thr

Arg

Arg

70

TyrT

His

Lyx

the
130

ES2365110T3

Sar

Ala

Gluo
55

Eha

Thr
13%

Cys

Giu

val
40

Glu

Tye

Lay

Lau

TyT
LZ0

Glu

Glu

Lvs

25

Ils

Val

Leu

Ser

Ala

1435

Yal

Leu

Gly Glu Tyr

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 90 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(C

(i) TIPO DE MOLECULA: péptido
(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido
(B) UBICACION:1..90

xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID Ne: 43:
(xi)

) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

68

Sln

10

Gln

Gly

Gly

Thr

Mat

&0

Glu

Leu

Trp

Ala

Lar

Phe

Hiz

¥5

Ala

=1y

Lys

Ser

Lou
155

Sar Tyr

Glu Slu

Ala Thr

1%

Fha Sar
5D

Gin Pha

Yal Trp

Tyr Thr

Gln Asxp
123

Gln Lys
140

Val Leu

Gly

Lys

a0

Gln

Val

Zln

110

Phe

Tyr
15

His

Fro

Asn

Lys

5

Ph=

Ile

Lys

Pro

Lys

Lau

Slu

Pha

-1

Phe

Val

Asp
160



ES2365110T3

Hat Aan Lys Arg Met Lys Met Cys Pre Ala Cys Gln Gln Gly Tyr Leu
1 5 1 13

Tyr His Ser Lys Pro Lys Tyr Leu Hlis Asp Glu Ile lle Lau Cys Asp
20 2t 30

Glu Cy=s Agp Ala val Trp Lau Lys Gly Met Axn Ila Fhe Tyr Gly Glu
) 40 %5

TyrT Glu Lys Agp Fhe Tyr Ser Tyr Val Pro Phe Mat Glu S=r Gln Gly
0 1. &0

Ile Thr Ser Glu Cyz Ile Trp Glu Giy A=p Lau Phs Asp His FPro Tyr
(1] 70 75 a0

Tyr Glu A=p Glu Asn Ser Asn Asp Met Azp
as 30

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 44:

5 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 313 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

10
(i) TIPO DE MOLECULA: péptido
(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido
(B) UBICACION:1..313
15

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 44:

69



ES2365110T3

Mot Sar Ala Thr Glu Ils Glu Lys Ala Ly Ala Lys Ii= Thr Ala Tyr
Ser Ly Lee Val Ala Gly Thr Ala Sar Ala Val Yal Gly Gly Asp Yal
20 25 i)

Asn Thr Ala hla Asn Ala Ala Gln Ile Ala Yal Glu Asn Asn Thr Law
k3] 40 45

Tyr Pro Arg Cys ¥Yal Gly ala Lys Cys A¥p Glu Phe Glp Lys Glu Gln
S¢ 55 &0

Gln Lys Top Ile Arg Glu Asn Pro Glu Glu Tyr Acg Glu Val Leu Leu
65 70 75 ag

Phe Gin Thr Gly Phe Lle Pro Ils Ile Gly Asp Lle Gln Ser Pha Val
a5 0 5

Gin Ala Gla Thr Ala Ala Agp Hig Loy Phe Ales Leuw Lou Gly Vel Vel
100 105 110

Pro Gly Il Gly Glu Sér Ile Glpn Ala Tyr Lys Val Ala Lys Ala Ala
11% 120 125

Lys Afn Leu Gln Gly Met Ly: Lys Ala Leu Asp Lys Ala Ala Thr Vval
130 133 140

Ala Thr Ala Gln Gly Tyr val Ser Lys Thr Lys Ile Lys Ile Gly Gln
14% 150 155 1£0

Thr Glu Leu Arg val Thr Ala Ala Thr igp Lys Gln Lau Lau Ly Ala
41 170 175

lle Gly Glu Gly Arg Asp Thr Thr Gly Lys Mat Thr Glu Gln Esu Pha
180 185 130

ASp Sor Leu Ala Lyzs Gln Asn Gly Phe Arg val Leu Ser Gly Gly Lys
19% aq 205

70



Sar
225

Gln

Tre

Ala

Ala

Val
305

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 45:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 311 aminoacidos
(B) TIPO: aminoacido

Gly
210
val
Léu
Ila
Alnm
Gly

£90

Fro

B
C

)
)

Gly

val

Arg

val
27%

Val

AZTh

Lau

Fra

Gln

2a0

Fhe

A2p

AEn

Ile

ASH

24%

Val

Lys

ATg

Ser Lys Thr

ES2365110T3

Gly Pha
els

val Glu
230

Gly Ala

Len ASp

Ala A=n

Gla Thr

283

Asn Il
Jio

ASD

Sar

Gly

Gln

Lys

280

Cly

Arg

NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

10 (i) TIPO DE MOLECULA: péptido

(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido
(B) UBICACION:1..311

Wiz val Trp Gln
220

Lys Gin lle Arg
218

Gly Tyr Thr Gln
250

Lau Pro Aksp Gly
265

Agn Gly Thr Leu

Lys Ala val Ile
300

ATQ

15 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 45:

Ala

ABn

Mat

Ser

Lys

283

Low

Aala Asp

Gly Thr

Ser Glu
255

Pro Ala
70

Thr Ala

Pro Val

Mot Gly His Aen Met Met Thr Thr Gln Lys Trp Tyr Glu Hig 1le Thr

1

5

1o

15

Agn Val Ile Ile Gly isn Thr Ala Asn Phe Asn Ser Gly Cys Leu Asp

20

F3

10

71

Gly

Yal

2447

Asp

Lys

Ile

Lys



Sar

Gln

Fhe
65

Lys

Phe

Leu

Azp

AsSn

145

Leu

Fre

Als

Leu

Tyr
225

Ala

ATg

Ila

HEs

30

Glu

Lau

Fhe

Agn

13¢

Arg

Asp

sar

Phe

Pha

2149

Phe

Ear

Awp

Agp
15

Ile

Hig

Gly

Fre

Sar

11%

Iie

Hix

ATqg

Ly=

Ala

19%

Asp

Amp

Mat

Lau

Tyr

Fhe

Asp

Val

1d0

Asp

Ale

Mat

Leu

Trp

189

Glu

Lys

Phe

His

lle
26D

Yal

Het

Leu

Lau
a3

Agp

AEN

Ila

Lys

185

Leu

_
[TFS

hap

ASD

Lys

70

Lesu

Mat

Fro

Asp

Tvr

150

Gln

Gln

Asp

Lys Thr

Tyr

Gly
245

val

Leu
210

Fhe

Tyr

Glu

Val
55

Lys

Lar

Lsu

Gln

Thr

135

Arg

Lys

Ala

Ala

215

Gln

Asp

Asp

ES2365110T3

ALqg

49

ATg

Fha

Vel

ASN

Leu

120

Glu

Tht

aor

hrg

Zlu

F{:1

ATQ

BPra

Leu

Pro

Lys Gly val

Ala

Lys

AZn

lie

198

ALg

Ala

Leu

Glu

Loy

185

Ala

Mat

Gln

Gly

Lau
F{ 33

Ala

Gln

Ser

0

Gln

Glu

Phe

Lau

Lys

170

Met

Ala

ILle

Ila

250

Pro

Ala

75

Thr

AZn

Fhe

Ile

Hat

145

val

ASp

Lye

Ala

val

235

Asp

Als

72

Pro
Ser
1]

Ala

Agp

Fre

Lau

AZh

140

val

Leau

Ala

Lys

220

Thr

Gln

Asp

Lau
4%

Misg

Tys

Froe

Mgt

val

125

Arg

Glu

Ala

Arg

Ala

205

Glu

Slu

Glu

Ala

Ala

Val

Glu

Fhe
110

ATY

Tyr

Gly

Hix

Phe

180

L=u

Thr

Ala

Ils

Tyt
270

ala

TyT

Alm

Pro
85

Leu

ASp

Lys

Pra

17t

Phe

Glu

Lou

Lys

Sar

235

Zln

Met

Leu

Glv
60

Ehe

Het

Ile

Leu

Gln

LED

Thr

Lau

Prao

Ser

Ila

240

Pro

ASp
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Ile Phe Asp Fhe Met Lys Gin Tyr Asp Lou Ser Tyr Pro Tyr Glu Tyr
275 280 05

Lou Gln Asp Trp Ila Asp Tyr Tyr Thr Phe Lyz Tht Asp Lys Lau Val
250 295 oo

Phe Gly Asn Ala Lyx Arg Glu
305 310

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 46:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 21 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(il) TIPO DE MOI’_ECULA: ADN (gendmico)
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID Ne: 46:
GCCACCGGTA CGGAAACTGAA 21

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 47:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 30 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 47:
CCTGAATTCA TGTCTATTCC ATTTTGAAGA 30

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 48:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 31 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 48:
CCGAGATCTT TAACCCTTTG GGCTTAAGCG A 31

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 49:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 29 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 49:
GGGAGATCTC CCGCTCGTGT TGTGCATTA 29

73
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 50:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 28 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 50:
AAGAGATCTG CAGCCAAGGC TCTCGAAA 28

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 51:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 26 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 51:
GGGAGATCTC AGGCTGCCGC CGTTGA 26

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 52:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 28 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA ADN (genémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 52:
GGGAGATCTC ACCCCAAGAA CGCCAAAA 28

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 53:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 31 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 53:
GGGAGATCTG AACGTATAGT AATCTATCCAA 31

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 54:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 12 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) TEORICO: NO
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(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 54:
AGTGGCTCCTAG 12

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 55:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 55:
AGCACTCTCC AGCCTCTCAC CGAG 24

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 56:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 12 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 56:
AGTGGCTCTT AA 12

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Ne°: 57:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 10 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 57:
AGTGGCTGGC 10

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 58:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°:58:
AGCACTCTCC AGCCTCTCAC CGAC 24

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Ne: 59:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 12 pares de bases

(B) TIPO: nuclestido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
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(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 59:
GTACTTGCCTAG 12

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 60:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 60:
ACCGACGTCG ACTATCCATG AACG 24

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 61:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 12 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA SEC ID N°: 61:
GTACTTGCTTAA 12

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 62:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 10 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 62:
GTACTIGGGC 10

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 63:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 63:
ACCGACGTCG ACTATCCATG AACC 24

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 64
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(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 12 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
5 (D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
10 (xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 64:
AATTCTCCCT CG

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 65

15 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 24 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

20
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 65:
25 AGGCAACTGT GCTATCCGAG GGAG

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 66:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
30 (A) LONGITUD: 140 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

35 (i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(i) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 66:

GATCAACTIT TCCCTGTTTG TCLCATTACE GETTTGAATG AACCGATIGC GULCIGOGC &0
TETTGTTGSA CATTACCTES GATTCAGACS GTACGATIGA CLACTACATC GAGGAGAACS 120
GCAATCAGES TACAATGCTS 140

40
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 67:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 192 pares de bases
45 (B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
50 (iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 67:

77



a

10

15

20

25

ES2365110T3

CATCOECGTA CUTGGITITE CATATTTTGC ATAGTCTTOT COGTOGGECA TOTTCCCOGA
CATCATCUAA ATTIGTCTTT ATTGGTITIT ACSCCACTCA TIGCGGATAA ACAATATICC
GUCTTOCOGT COCGAANTGTT CMMGITAGCC TGCATCACGE TAATCAGGTT CCTTTACC

GAGCCITOGA G

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 68:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 188 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido

(C) NUMERO DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 68:

GATCOGGCTG COOGAQGONC GCAAMATTGC CODGAGGAA AGCGCGCACA ACCACGACG:

CAAAACCAGT OTATGGCAAT ACMACATCT COTGTTCSGT ACGGCAGSCA TTTTCIGCTA
TOTCGGURCT GAGGTGICTA TOGGTTOXTT CATGOTOAM. OTATTOSSTT ATCTSAAMIG

GCTGZATC
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N° 69:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 304 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 69:
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GATCCCOCAC TTTACCTOSG GCAGATTT.C CGOGTTCATT ACAATAGCST ATTTATGOGT
TTGOSYTIUS GCTIGCOGCT GOOCOCCLCT COCOGUTATS GGAAMACATC AATATGGOGE
TATAAAGCGC GGTATGGORS AAMCCTGCC GTTTCCAAGT TITATTICATC TITTATICCT
TGAGTTTGLL TTCACGGGAL GGGOOCCOGE OODGGAACGOG GGGTTOGGTA AACCGUCOGH
TYCOGLGOCC GOCGAATTGE TGATTGAAAL GUTTACTTCC CCATTTTAAC TTTGCACACT

GATC
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 70:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 243 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO. NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID Ne: 70:

GATCAGACEC ATTTTCAGCG CACCUTAAGT GOGGATLITC TCGAATTITT ClAAAGCTEC
GGLATCGTTC TTGATGTCST CITGCAACTC TTTGLCLCSTG TAGUUDAAGT CGESCLGTATT
CAGGAAMACG GTCGGAATGC CUGCGTIGAT GAGCGTGICT TTCAAACGGC CTATATITCEG
CACATCAATT TCATOGACCA AATTGOOGGT TOGGAMCATA CTGCCITOGC COTLHGITSS

ATC
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 71

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 236 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 71:

&0

120

180

Z40

2490

304

120

180

2410

243

CGGCGGCGTAGTecgooGegACAGCGTTACCATAAGCGGGACAGACTACACCCCTTTATCT
AACCCGCAAAGTTTGGATACGGAATTAAAATGGTTGCTTCAAGAAGCTCCCGAAATAG
AAAATCCTTTCGACCGCGCCGTTTATCTCCATAATAATTTGGCGTATCTTCAATATTTT
AAAGATTGCAATAAACGTACTGCCAGAAACTGCATGACCTTGTCGCTGATGCGCTCCG

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 72:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 280 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
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(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)

(iii) TEORICO NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA SEC ID Ne: 72:

CEGTCAATEA CAAGAAACTC AGCOGTCETGA TGOCGAAGAL GOGICTCAAG GCAGTGATAT
GEUGGIGCAA ATACCGOTCG TTCAAAGSAG AAGTUGGCAA AATTGLGOOF ANTATOCTSS
GACLCTGT. T CCATGCAGAA AAGCOGAATG AGAAATGGET AACGGACGTT GOCSAGTTOCA
ATGTAGGURS AGAAAAGATA TACCTTTCTC CGATTAIGGA TTIGTTTAAC GIGGAKATLS

TEAGTTACTS TATTCAGACC COCLCHACTT TOBATTTREGC
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 73:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 120 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido

(C) NUMERO DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 73:

COGTCAGAAA CAGGCAAGGT AATGAAAATG CCTGAGGCAC GGACTGTGLT GOGAACGAAA

ACTCLTTACC GAAGTCTTCT ATACCCAGGT TCAATAGULG CTCAAGGAGA GAGCTATCAT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 74:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 120 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA. SEC ID N°: 74

CGGTCAGAAA CAGGLAAGGT AATGAAAATG CCTGAGHCAC GGACTGTGLT GULAALGAAM

ACTCCTTACT GAAGTCTTCT ATACCCAGGE TCAATAGCCG CTCALMGGAGA GAGTTATCAT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 75.
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 152 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
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(iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA. SEC ID N°; 75:

CHGTGTTTTT CTTAACAATT CICCGACTTC ATGGOGATAT TTAAGTGACA GTTGCTCCSL &0
TEACSCAGTT GOGCORAACT CAGCACCACSG ACATTATACT GATTATGCAC ATCEGCAAGA 120
TCAMACTGAL CTATCOTAGT ATOGCAGACT GT 152

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N° 76

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 381 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA. ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 76

CGGGAGGTTTTGTGCATCCTGATACCGATCGGTTGTTGTTGCTCAAAGGACAGAAGGC
CGCTGATAAACGAGATTACCTGTTTGTCGCTATTGACGATTTITATACTCTGCCATTTT
GCCAGACAAAACCGCAGACAGTGCTGCCAAGTTTCTGACCGAACATCTGGCCGACCCC
TGCTTGTACCTGATTGAGTACGCTTACTCTGACAATGATAGGTAATATAAAGAGCCGTC
CAACATGCTTTCGGTGCAGTTTGTTATGATAATGGGATTGGTTGGAGGCTTGCCCGATT
TGCTTGTCCGCAGACCAACGGTAAGGCGGAGCGGGTTATCCGTACCTTGATGGAGATG

20

25

30

35

TGGCATGAGGAACAGTCGTTTGACAGACCG
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 77

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD. 269 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 77:

COGAGCATAA AATOGTTATT AAMGATAATG GTATAGGAAC GAGCTTCGAT GAAATCAATG 50
ATTTITATTT GAGAATCGGT COGAACAGAA GGGAMGAAAA ACAAGCCTCC CCOTGOGGAA 120
CGAATTCCAALD GIGTAAAAAL GGOCTTGOTA ATTGGCATT ATTOGGGITT GRUAACAALA 180
TTGAAATTTC TACTATCCAG GOAAACGAAA GGGTTACTTT TACTTTGGAT TATGCAGAGA 240
TTOGAAGAAG CAAGGETATI'. TATCAACDS 269

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 78
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 203 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
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(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendmico)
5 (iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 78:

COOATOAAAACGGCATACGCReCAAAGTATTTACGAACATCARAGGCTTGAAGATACCG
CACACCTACATAGAAACGOACGCGAAAAAGCTGCCGAAATCGACAGATGAGCAGCTTT
CGGCGUATOATATOTACGAATGGATAAAGAAGCCCGAAAATATCGGGTCTATTGTCAT
TGTAGATGAAGCTCAAGACGTATGGCCG

10 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 79:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 229 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
15 (C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) TEORICO: NO
20 (iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 79

CGOTTTCAGE TTUTCGOGAA GOCTOGGTAA CGGGCAACCT GATTACGHAT GATGCAMIACA 50
GUTIGAACAT TCOUGACGGL AMIGOLGAAT ATGTTTATOC GCAATGAGTG GOGTAAMAAC 120
CAATAAAGAC AAATTTAGAT GATGTCUGEG AMIATGCCOS ACCGACAAGA CTATGCAMAA 120

TATGAARAAC CAAGTACGCS GATCASGEAT GUATGCACGA TOCALTCOG 22%
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 80:

25 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 207 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 80:

RGGTOGCTT TATTTIGIGE AGGCATTATT TTTCATTTIT GOGCTIGACAS TTTGGAAATA L1

30

TTCTOTATOG GEEGOGEETA TTTGCTGACE TAAAMMACTA TAAACSCOGE GCAMAATATG iz20
GETGACTATA TTATTGACIT TGATTTIGTS CTGUGCGGTG ATGGATAAAA TCSLTAGLGA 1g0

TAAAGAATTT GOGAGAACTT GATGCCG 207

35
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 81

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 224 pares de bases
40 (B) TIPO: nucledtido
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(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA. ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 81:

COGCAACGAT TTGMGCTATC GOGGTTACGA CATTCTGGAT TTGGCACAAA AATGOGAGTT
TFAMGAAGTC GCCCACCTOC TGATTCACGE CCATCTGCOCC AACAAATTON AGCTGGLOGE
TTATAAMACC AAGCTCAAAT CEATGLGOGS CCTGCCTATC DGTGTGATTA AAGTTTTGGA

AAGOCTGCCT GCACATACCE ATCOGATGGA OGTAATGOGT ACOS
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 82:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA
(A) LONGITUD: 212 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA. SEC ID N°: 82:

CGGGEAMIAGC CATTGOCCAC GOCCAGGOUD CCCAAGAALG ACGSAAMTA CTGCCTAAAT
TITAGGCAAT CAMGTTOACG ATTAMGGET TOUOGGTAGT TGLAGTAATA AACATAGCCG
ACGAAATGGS ATTOUAATOA TAGTTGACCA AAGCCAMAATA TTTACCCATC TTGCCTTCTG

TGCCTTITGE GEGATTORAG COGTAACTGE C5

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 83

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 353 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 83
CBGGAATTCT GAGCAGAATG AAAGAAAGCA GGCTTGATAA TTTCATAAAG TTATTGGAAG
ARAAAGGATT TACCGTCCAT TTULGTATTC ACAATACGSC TGATTAGGGA ATTCOCEAMA
GCOOOCTAMMAG ATTTACGTTA ATTGCAAAMCA GAATAACCAA AGAAAAGCTU QAMICAGTCA

AGTATTORSG CAAADGGETT ACGGTAGCCS ATGTTTTICSS AATGGAAATG GCTTTLLOCAA

83
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CATTATIGCA GGACACCAMG ACGAAACSGA TTTTATGCAT AGCTGTOIGG GAATIATCOIG

ATATCACT G AADGATTGGC TTGATACCTA AAAMACGGAGG AACCGTIGSC TTT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 84:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 308 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 84

MAATTCOSTAT CCAMACTTIG CGGOTTAGAT AMGGGETGT AGTCTGTCCC GOTTATGGTA
ACSCTGTOSC GGOEGATTAC GCOCGSAGOC TTTTTCCAGT AMGTTITOGG AAATCAGGUT
GTOGETEFIT TTTAAGARAT CCAACCAGIC AAACGOCTOS GOGCTGTCCA AACCGGACAC
AGGTGLOGST AACTITCOCT CAGGTTGATT AACATTACGE CATCOGAATA TAACTTLOOG
CCTGCGGTTT GCCUGASTTT AAGCAATGLC TGLGTATCST ATTGATTATA AAGTGTTICC

TTCCAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 85:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 104 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO. NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 85:

AATTOOTGTG COGUGTOGAC AAACDDGCTGA COTAGOGGAT GTCTCATGEC ACGTIICAAA

GCAGGTIGAT GSOGGTTAGE AACCCTOIGA TTTCACTGES ATAT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 86:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 89 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA. SEC ID N°: 86:
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AATTOOSTAG AGTGGGUTTL AGOCACGTIT TTTCTTTIIG GETOGTIGAT TGSTSGECIC

AMCCACTICT TTCGGAAATC COTATCATG

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 87:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA.
(A) LONGITUD: 273 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(i) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 87:

AATTTCCACT TATGUCCTAC GOAGCGATTS TOCSIGGTTT ACCCAAAGGE TGATTATOGC

ARAAGOOGE CGOTTGAGIGA COGOCTTTIC TIGCOGEOGT TCAAACGGST 7. TGATAGGA
AATGCAGGCA CHAAGLCTCS GUTGATTGIG ATGCACCTGA TGGLTTORCA CAGTGATIIY
TOCACACGTT TGGATAAGGYE TOOGLLOCES TTTCAGTATC AAACTGAAMA AATATCCTGC

TATCTTICCA TCAATOGCGS AMACOGATAA ATT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 88:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 270 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)
(iii)y TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 88:

MAATTCTITOCG CACQGGEGAGGE CTTGTTTITIC TTCCCTTCTG TTCOGACCEA TTCTCAAATA
AMAATCATTG ATTTCATCA AGTTCATTCC TATACCATTA TCTTTAATAA CGATTITATG
CTCOGGTTTA TUGAATALACC TAACTTCCAC TTCOGTAGCA CATGCATCGT AGOCATTOGC
TATCAMTOG GUAATOGCAG GAACAGTOTG CHAATACAAT CTTTACACOLD AAATGTTOGA

TTAOSCTIGE CTCSAMACTC AATTTCAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 89:
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 267 pares de bases

(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
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(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 89:

AATTATGAAC ACACGCATCA TOSTTTOGSC TGOGTTOSTT GOGTIGGCAT TAGCAGETTG

COGUTCAATC AATAATGTAA COGTTTCOGA CUAGAMCTT CAGGAADTE COGLGTT .o
CITGEGOLTC ACCAATGOOG TAAAAATCMG CAACCGUAGT AATGAAGGCA TAOGCATCAA
ETTTACCGCS ACTGTGGGTA AGOGOCGTGAC CAATSCTATG TiACCAGIGT AATCAGCACA

ATOGGOGTTA CCACTTCOGA TGCAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 90:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 234 pares de bases

(B) TIPO: nucleétido

(C) NUMERO DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 90:

AATTTTTATT TGGTTOGTAG TCATTIIOLIG CAACTGAACS ATATTOGTIT TCATCATTSS
TALCGTCTAMS TGCOCCATTGT GGCCOCGTAAT AAGAGATTTC GTCTCCTTTT ACATGTTTSA
CGCTGAOGGE ATACIGGGGA TOGATGACGG ATAATGTAOS TCTGTTGACA TCTGCAAIGS

TAAATCAATC ATOGUTATTG GATAATGOST TGOCGATGTT TTGACTTGTA TGTT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 91:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 295 pares de bases

(B) TIPO: nucleétido

(C) NOMBRE DE CADENAS: simple

(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 91:
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AATTOGSCCSG GUTGTGTTAA ATAMATGCSTT ACTLTGoCOG GGTCTTGTITC TTTGTAMTG
GIGETCTIT. TTIGUGCSTT ATCCCCATCT GTTTGAGTGE ATAGCAAATG GTGGLTGCOG
TACAATCAAA TGTTTGGOST TCATGCAGAT AMGGCATCATS GTGTTGUTCA ATATATTGAG
COGGTTITIG CCTATUCSAT TTGACGGCAT TTAGACCSGT AACTIGATGT T7TAAGCTGC

CTSTTIGTTT AAAGGOGAAT CCACAAGTAA AGCGIGTTIC TTGACAGGTT AAACE
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 92:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 259 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 92:

AATTCTGTAT ATCAMGTAGG ATGGGCATTT ATGOCTGACT TACAMAACCA AAMACAACCT
ACCACCCTTA ATCAACTCCA CAAACCCTCT TCAGACAACT TOGTTTTTTG AAMAACAATC
TGTAAACAGA TAACTGCTGA AGAATACCGT TGCUGAGCCC CAAAACCOGT ACTGCAACTT

TTATTGTGAA CTTCCCATTA TOAGAAMATC CCTTTTOGTC CTCITTCTGT ATTCGTCOCT

ACTTACTOUD AGCGAAATT

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 93:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 379 pares de bases
(B) TIPO: nucleétido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gendémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 93:
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AATTGCACCA CEOGATGATG GUTACGCCTC TOTTGCCATT GOBACCGIDG COGCCGTRCC
COGTACGCTG DTCAACCTTG COGOGGCOGGA ACSSETAAM: AMAGOGCTT CGRGGUATCST
TOOG3TACAT TGOGCOTCGG TGCAGOGCOS AATGTCAGGA OSSACMATGS ACGSCCACEA
AAGCGUTTAT CGAGOCOGCAGC GCACGCOSTGA TGATGEAMG TTOGETCAGS GTGCOSGAMG
ATTGTTTTTA AATTGGAGGG CGAACCGGTC TATTCGTATT GOCGTTATAC CGCCGCAAAG
GLAGACCTTG AAACTGOTGC STGUOSTGCA GOGCATGTAC GGCTATGTGT GOGTGOOGGS

GEGATTTGAT CTOCHGRAT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 94:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 308 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 94:

AATTIGTICS GTAGATGOUC GIGAATCAGC AGGTGGSLGA CTICTTOAAA CICGCATTTT
TSTCOCAAAT CCAGAATGTC GTAACCEUGA TACGTCAAAT COTTGOEROT ACGLAACGET

ACACAAAGCS GTATTACCGG COUTAATGCC AGAAAGOGCA ACGGATTTIT AGGTTIGAGG

CTOGGOCTTT GAGTAGTTITC AGTCATGGTA TTTCTLCTIw GTGTTTTTAT GIGTTTOG0G
TTTTCAGADG ACCGATCOSG ATTTGTTGAL AGGEASTCTS AMAGOGSTAA ATCATTTTTS

AAACAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 95:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 286 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 95:
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AATTCOGAGG AGCASTACCG CCAMGOGTTG CTCGCUTATT COGGLGETGA TAAAACAGAC
GAGGSTATIC GCUTOATGCA ACAGAGIGAT TACGGCAACT TOTCCTACCA CATCCTAAT
AAMMACATGC TTTTCATTTT TTUGGCAAGC AATGACQGCAC AAGCTCAGCC CAACACAACT
GACCCTATTG CCATTITATG AAMMAGACGC TCAAAMAGGE ATTATCMIAG TTGOAGGLST

ACACOGCAGT SSAGAMAST TCAATGGCTE CAACCATTGC GGAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 96:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 238 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(i) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 96:

AATTTOGATA COTTGGAALL GGOATATTTG ATTOGGAATD GOATGAAGAT AAGULTAGAT
GAGTTGGEG0A AAAMGIGTT AGAACATATC GGTAAGAATG AACCSTTATT GTTGAAAMAT
CTACTGOTTA ACTTCAATOA GOGAAMACAT GAAGAAGTTS GGAAGTIGAT TTATCAGTTG

ATAGAGTTAG ATTTTCTGGA ACTTTISTGA GGGATTCTAT GAMAAACTGG AAGCAATT
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 97
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 322 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal
(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) TEORICO: NO
(iv) ANTISENTIDO: NO
(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID Ne°: 97:

AATTOGGCAL SCAGGTTTTC TAAAAAMAGG COGTIGATGA CTTICTCGAT ATTGECEGCT
TCGGTGTAGT GOGCGUOOSE TTOGGCIGCT CTIGOGOFTC CATGAOSGAT TGGAAGAGTS
TECCGAMGAT TTCTGGACTG ATCTIGOGCC AGTOSAAATT GUCGACALTS GAMGGAATACE

TECCAACAAG AGTGCAGGCA GOGTAATCAA ACCACOOCCA CCOGCMATCE CATOGATAAL

TOOUGCAATC ATOSCAACCY, AACCCAAMAGT GAGTATTATGS TATAAATCTT CCAIGTTTCT
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TAATCCTOTT AACTTGCACT AR
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°. 98.

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 316 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEC ID N°: 98

AATTTGTCGE CAATCITCUC GGGTOSCITT ATTITGIGCA GGCATTATTIT TTCATTITIO
GCTTGACACT TTGGAGATAT TCIGTATUGG GUGGGGGTAT TTUCTGAOGT AAMARAACTAT
MAACGCOSCA GCAAMATATG GCTGACTATA TTATIGACTT TGATTTIGTL CTGIGORETG
ATGGATAAMA TOSCCAGOGA TAAAGATTTE CGAGAACCTS ATGCCGGOCT GTTGTTGAAT
ATTTTOGACC TGTAATTACS ATTIGGCTTC OSOGCOGGECA CAATATGLOG CLAMGCIGLS

COCACATTTY GGAAGC
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID N°: 99:

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 217 pares de bases
(B) TIPO: nucledtido
(C) NUMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACION: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) TEORICO: NO

(iv) ANTISENTIDO: NO

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA. SEC ID N°: 99:

AATTCOGGACA GTATGAATAL AGDGCATTAA TACAAGGTAA GTTCATTACA ADGGAAMAAC
CTTTARAGAA TAATATGALL GSTATTACCT TGTTTGCCAA CGGGAATGGT AAATATGLUC
GAGTTTTTCA CTGAATAGCG AATCCAGCCA TITCTATICA TATTIGACIG GATGSCIGAA

TOTGGACTTT ATAGATAATG ACCATGAAGA TTTAATT
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REIVINDICACIONES

ADN aislado especifico de Neisseria caracterizado porque se trata
- del ADN de secuencia SEC ID N°: 10, o del ADN de secuencia SEC ID N° 36 o de un ADN especifico de
Nm de la cepa 22491 que se hibrida en transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID N°: 10,
pero no se hibrida en transferencia de Southern con una secuencia de ADN de una cepa de Neisseria
gonorrohoeae (en lo sucesivo en este documento Ng), en las siguientes condiciones de hibridacion:

16 h a 65°C, con una solucién que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, 1% de albumina
de suero bovina y 7% de dodecilsulfato de sodio; seguido de 2 lavados en una solucion que comprende
NaPQO4 40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizandose el lavado final a 65°C durante 5 min;

- o del ADN de secuencia SEC ID N°: 95 o, de un ADN o de un ADN de Nm de la cepa Z2491 y de Ng de la
cepa MS11 que se hibrida en transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID N°: 95, pero no
se hibrida con una secuencia de ADN de una cepa de Neisseria lactamica (en lo sucesivo en este documento
NI), en las siguientes condiciones de hibridacion:

16 h a 65°C, con una solucién que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, 1% de albumina
de suero bovina y 7% de dodecilsulfato de sodio; seguido de 2 lavados en una solucion que comprende
NaPQO4 40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizandose el lavado final a 65°C durante 5 min.

Los ADN complementarios sobre toda la longitud de las secuencias del ADN de acuerdo con la reivindicacion 1.

El ADN de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque codifica una proteina exportada mas alla de
la membrana citoplasmica.

El ADN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque esta insertado en un
vector de transferencia o de expresion tal como un césmido, plasmido o bacteriéfago.

Célula hospedadora, mas particularmente célula bacteriana o célula de Nm, transformada por insercién de al
menos un ADN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

ARN, caracterizado porque su secuencia corresponde a la transcripcion de una secuencia de ADN de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, entendiéndose que estos ARN se hibridan con la secuencia SEC
ID N°: 10, 36 6 95.

Polipéptido, caracterizado porque esta codificado por un ARN de acuerdo con la reivindicacion 6,
entendiéndose, en lo que concierne a la secuencia SEC ID N°: 36, que se trata de fases de lectura de las
posiciones 1330 a 2970 6 3083 a 9025.

Polipéptido, caracterizado porque presenta una cadena de aminoacidos codificada por una fase de lectura que
se hibrida con la secuencia SEC ID N°: 10; o 36, que corresponde a las fases de lecturas de las posiciones 1330
a 2970 6 3083 a 9025; o 95; las condiciones de hibridacion definidas en la reivindicacion 1.

Polipéptido, caracterizado porque presenta la secuencia SEC ID N°: 37 6 SEC ID N°: 38.

Método de diagnoéstico de una infeccidon meningocécica y mas particularmente meningitis meningococica para
demostrar la presencia de Nm en una muestra bioldgica, caracterizado por que comprende las etapas de:

- poner en contacto una muestra biolégica a analizar, con un reactivo que comprende la SEC ID N°: 10 o la
SEC ID N° 95, o el ADN complementario de estas secuencias, opcionalmente en forma de sonda
nucleotidica, en condiciones que permitan una hibridacién o una reaccion de tipo antigeno-anticuerpo,
respectivamente y

- deteccion del producto de reaccién eventualmente formado.

Composicién, caracterizada porque comprende al menos un polipéptido de acuerdo con una de las
reivindicaciones 7 a 9, en asociacién con un vehiculo fisioldgicamente aceptable.
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Clones del ejemplo 1
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Figura 8B
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Figura 9
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Figura 11
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Esta lista de referencias citadas por el solicitante es sélo para la comodidad del lector. No forma parte del
documento de patente europea. Aunque se ha tomado especial cuidado en la compilacion de las referencias, no se
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