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DESCRIPCIÓN 

ADN y proteínas o péptidos específicos de bacterias de la especie Neisseria Meningitidis, procedimientos para su 
obtención y sus aplicaciones biológicas 

[0001] La invención se refiere a los ADN y a las proteínas y péptidos, específicos de bacterias de la especie 
Neisseria meningitidis (en lo sucesivo en este documento abreviada Nm), a su procedimiento de obtención y a sus 
aplicaciones biológicas, en particular para la detección de infecciones meningocócicas 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 población son 
portadores asintomáticos de la cepa (o cepas) de Nm. Los factores de transmisión de Nm no se conocen bien. Para 
una proporción de individuos infectados, Nm se introduce en el flujo sanguíneo, donde puede provocar una 
meningococemia y/o progresa en el flujo cerebroespinal para provocar una meningitis. Sin tratamiento antibiótico 
rápido, la infección puede desarrollarse de manera fulgurante y volverse mortal.  

[0004] En comparación con otros patógenos, Nm presenta la característica de poder atravesar la barrera 
hematoencefálica 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 específicas de esta especie bacteriana para las 
aplicaciones anteriormente contempladas. 

[0006] Genéticamente Nm está muy próxima 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 Nl). 
Sin embargo su patogenicidad es muy diferente. 

[0007] Nm coloniza la nasofaringe, después atraviesa el epitelio faríngeo 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. Ésta coloniza la mucosa 
genital, después atraviesa el epitelio, invade a continuación el sub-epitelio donde se multiplica y es responsable de 
una fuerte reacción inflamatoria. Son posibles infecciones gonocócicas diseminadas, aunque son raras y son de 
hecho solo ciertas cepas. En cuanto a Nl, se considera que se trata de una cepa no patógena, dado que no es 
responsable de invasión localizada o general. 

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

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

[0011] Está claro que Nm presenta, con respecto a Ng, secuencias de ADN que le son específicas y que deben 
intervenir al nivel de la expresión de su poder patógeno específico. 

[0012] La especie Nm se subdivide en serogrupos basados en la naturaleza de polisacáridos 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 más normalmente aislado en Europa y en los Estados Unidos. 

[0014] La cápsula, presente en Nm y ausente en Ng, ha servido de base para la elaboración de vacunas contra la 
meningitis meningocócica. 

[0015] Los polisacáridos de la cápsula de Nm se han utilizado para la elaboración 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 polisacárido de Nm del grupo C se muestra débilmente inmunógeno en niños menores de 
dos años, mientras que el polisacárido de Nm del grupo B no es inmunógeno en el ser humano y comparte epítopos 
con glucoproteínas de adhesión 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 característica de los patógenos 
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bacterianos en general y de Nm en particular. 

[0018] Gracias a la reactividad cruzada del polisacárido del grupo B de Nm con los antígenos 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 característicos responsables 
de la especificidad de la patogénesis meningocócica. 

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

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

[0022] Los atributos específicos de los meningococos caracterizados en la técnica anterior son la cápsula, las 
proteínas Frp análogas a las toxinas RTX, las proteínas de la membrana externa Opc, la glutatión peroxidasa, la 
porina PorA y el gen rotamasa. 

[0023] Entre éstos, sólo la cápsula se presenta invariablemente en las cepas virulentas de Nm. Sin embargo, 
numerosos patógenos extracelulares poseen una cápsula sin atravesar por tanto la barrera hematoencefálica. 

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

[0025] Los autores de la invención han desarrollado una nueva vía de enfoque basada en el aislamiento 
sustractivo de genes Nm específicos, debiendo estar estos genes unidos a la patogénesis específica de Nm y, más 
particularmente, al paso de la barrera hematoencefálica. 

[0026] El método sustractivo desarrollado en la técnica anterior ha llevado a la producción de marcadores 
epidemiológicos 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 así 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 descripción y en las reivindicaciones en relación 
con los ADN de una cepa, o sus productos de expresión, se evalúan en relación con las misma condiciones de 
hibridación (16 h a 65 ºC, con NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albúmina de suero bovino al 1% y 
dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solución que comprende NaPO4 40 mM pH 7,2, EDTA 1 
mM y SDS al 1%; realizándose el lavado final a 65ºC durante 5 min), utilizando una misma sonda y una misma 
intensidad de marcaje de la sonda, una misma cantidad de ADN cromosómico y un mismo elemento de comparación 
(ADN cromosómico de la cepa homóloga). 

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

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

[0030] Una segunda consideración sobre las patogenicidades de Nm y Ng conduce a tener en cuenta su 
capacidad común para colonizar y penetrar la mucosa después de invadir el espacio sub-epitelial de esta última. Es 
muy probable que este proceso implique factores de virulencia comunes a los dos patógenos. A este respecto, se 
sabe que ya se ha identificado un determinado número de factores de virulencia en Nm y en Ng, como las proteínas 
pili, PilC, las proteínas de opacidad, las proteasas de IgA, las proteínas de unión a la transferrina y a la lactoferrina y 
lipooligosacáridos. 

[0031] La gestión de los autores de la invención se amplia por tanto a la búsqueda de regiones de Nm, específicas 
de Nm y de Ng, pero ausentes en la especie no patógena Nl y de una manera general a la búsqueda, por los medios 
disponibles de acuerdo con la invención, de regiones cromosómicas de ADN y de sus productos de expresión, 
específicos de una especie proporcionada. 

[0032] Por tanto, la invención tiene por objeto proporcionar un ADN aislado específico de Nm o de Nm + Ng y 
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medios para su obtención, particularmente elaborando bancos formados exclusivamente por estos ADN específicos 
de Nm.

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

[0034] La invención también se refiere al aprovechamiento de caracteres específicos y exhaustivos de estos 
bancos para elaborar herramientas utilizables en diagnóstico.

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

- del ADN de secuencia SEC ID Nº: 10 o del ADN de secuencia SEC ID Nº: 36 o de un ADN específico de Nm de 
la cepa Z2491 que se hibrida en transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID Nº: 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 hibridación: 

16 h a 65ºC, con una solución que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albúmina de suero 
bovino al 1% y dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solución que comprende NaPO4 

40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizándose el lavado final a 65ºC durante 5 min;  

- o del ADN de secuencia SEC ID Nº: 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 Nº: 95, pero no se hibrida con una secuencia de 
ADN de una cepa de Neisseria lactamica (en lo sucesivo en este documento Nl), en las siguientes condiciones 
de hibridación: 

16 h a 65ºC, con una solución que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, albúmina de suero 
bovino al 1% y dodecilsulfato de sodio al 7%, seguido de 2 lavados en una solución que comprende NaPO4 

40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizándose el lavado final a 65ºC durante 5 min;  

(Rev. 2)
[0036] La invención 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 mayoría de las diferencias genéticas entre las cepas de meningococos y las de
gonococos aparecen agrupadas en regiones distintas, que corresponderían 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 invención a
excepción de las secuencias definidas por encima de las regiones 2 y 4. Los ADN de la región 1 del cromosoma
comprenden una o más secuencias, tal como se presentan en el cromosoma de Neisseria meningitidis Z2491 entre
tufA y pilT.

[0039] En la región 1, se agrupan genes de la cápsula de Neisseria meningitidis.

[0040] Los ADN de este tipo presentan una secuencia correspondiente, total o parcialmente, a la SEC ID Nº: 9, 13, 
22 ó 30. Otros ADN se constituyen por una o varias secuencias, tal como se presentan en el cromosoma de
Neisseria meningitidis Z2491 entre pilQ y 740 o la región 2 del cromosoma.

[0041] Dichos ADN presentan una secuencia que corresponde, total o parcialmente, a la SEC ID Nº: 1, 2, 4, 6, 7,
10, 15, 31 ó 34. La región 2 comprende la secuencia de la invención SEC ID Nº: 10 identificada anteriormente así
como la secuencia de ADN SEC ID Nº: 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 región 3 del cromosoma.

[0043] Los ADN de esta región presentan una secuencia que corresponde total o parcialmente a la SEC ID N°: 8, 
21, 23, 25, 26, 28, 29, 32 ó 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 Nº: 3, 
5, 11, 12, 14, 16, 18, 19, 20, 24, 27 ó 33.

[0045] Otros ADN adicionales están presentes en la región 4 (arg J a reg F) o en la región 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, implicándose 
en la etapa de colonización y de penetración iniciales y en la diseminación septicémica. 

[0047] (Rev. 3) El ADN de secuencia SEC ID Nº: 95, de acuerdo con la invención, definido anteriormente, se 
localiza en la región 4. Este ADN se caracteriza por que codifica una proteína exportada más allá de la membrana 
citoplásmica. 

[0048] (Rev. 4) De acuerdo con otras disposiciones, la invención contempla los vectores de transferencia y de 
expresión, tales como plásmidos, cósmidos o bacteriófagos, que comprenden al menos un ADN de la invención tal 
como se define anteriormente. 

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

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

[0051] (Rev. 6) La invención también tiene por objeto los ARN cuya secuencia corresponde a la transcripción de 
una secuencia de ADN, tal como se define anteriormente, entendiéndose que estos ARN se hibridan con la 
secuencia SEC ID Nº: 10, 36 ó 95. 

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

[0053] (Rev. 7) Este polipéptido se caracteriza por que está codificado por un ARN, tal como se ha definido 
anteriormente, entendiéndose, en lo que respecta a la secuencia SEC ID Nº: 36, que se trata de fases de lectura de 
las posiciones 1330 a 2970 ó 3083 a 9025. 

[0054] (Rev. 8) La invención también contempla un polipéptido, caracterizado por que presenta una cadena de 
aminoácidos codificada por una fase de lectura que se hibrida con la secuencia SEC ID Nº: 10; o 36, que 
corresponde a las fases de lectura de las posiciones 1330 a 2970 ó 3083 a 9025; o 95; en las condiciones de 
hibridación tales como se definen anteriormente. 

[0055] (Rev. 9) La invención contempla el polipéptido caracterizado por que presenta la secuencia SEC ID Nº: 37 
o SEC ID Nº: 38. 

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

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

- la mezcla de dos poblaciones de ADN, 
- la realización de al menos una iteración de hibridación-amplificación sustractiva, y 
- la recuperación del ADN o de los ADN deseados, opcionalmente seguido de su purificación para la eliminación 

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 específico, y una cepa de Neisseria, dicha cepa de 
sustracción, presentan una homología 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 sustracción y de referencia las 
obtenidas respectivamente por cizallamiento aleatorio y por escisión mediante una endonucleasa de restricción que 
puede producir fragmentos de tamaño inferior a aproximadamente 1 kb. 

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

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

- escisión del ADN cromosómico de una cepa de Neisseria meningitidis, dicha cepa de referencia, 
preferentemente por una enzima de restricción que produce fragmentos de tamaño inferior a aproximadamente 
1 kb, 

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

- realización de una iteración de hibridación-amplificación sustractiva por: 
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- mezcla de dos poblaciones de ADN en condiciones apropiadas para la hibridación de las secuencias 
homólogas, a continuación 

- amplificación de los fragmentos autohibridados y recuperación de estos fragmentos, 
- digestión de estos fragmentos por una enzima de restricción y religamiento con cebadores 

oligonucleotídicos seguido de una 
- purificación del ADN ligado y opcionalmente, una nueva iteración de hibridación 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 iteración anterior, 
seguido, si se desea de la clonación de los ADN del banco. 

[0060] Los cebadores utilizados son cebadores oligodesoxinucleotídicos adaptados a la endonucleasa de 
restricción usada y permiten una inserción en un sitio de clonación, tal como el sitio EcoRI del plásmido pBluescript. 
Dichos cebadores se seleccionarán ventajosamente entre los oligodesoxinucleótidos indicados en la lista de 
secuencias de las SEC ID Nos 36 a 45. 

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

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

[0063] A cada iteración, se ha verificado del mismo modo la exhaustividad del banco de ADN por transferencia de 
Southern con sondas conocidas para ser específicas 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 homología 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 ó 3 interacciones. 

[0065] Si fuera necesario, pueden tomarse dos vías, no excluyentes entre sí. 

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

[0067] En una variante, se realiza un segundo banco, independiente del primero, con una enzima de restricción 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 específicos con respecto a Nl. 

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

[0071] Aplicando el procedimiento anterior, se constituirán ventajosamente bancos de ADN específicos de 
especies proporcionadas de criptococos, de Haemophilus, de neumococos o también de Escherichia coli, o más 
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 invención proporciona medios para disponer de factores de virulencia 
específicos 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 patógeno, ilustrándose más especialmente esta aplicación en el contexto de 
la invención para la obtención de bancos que incluyen los atributos responsables de la especificidad de la 
patogénesis meningocócica. 

[0074] El estudio de los productos de la invención, ácidos 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 diagnóstico de infecciones y meningitis 
provocadas por Neisseria meningitidis, tanto en adultos como en niños y cualquiera que sea el serogrupo de la cepa 
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causante. 

[0076] (Rev. 10) El método de diagnóstico, de acuerdo con la invención, de una infección meningocócica, y más 
particularmente de la meningitis meningocócica, para demostrar la presencia de Neisseria meningitidis en una 
muestra biológica, se caracteriza por las etapas de: 

- poner en contacto, una muestra biológica a analizar, con un reactivo que comprenda la SEC ID Nº: 10 o la SEC 
ID Nº: 95; o el ADN complementario de estas secuencias, opcionalmente en forma de sonda nucleotídica, en 
condiciones que permitan una hibridación o una reacción, de tipo antígeno-anticuerpo respectivamente, y 

- detectar el producto de reacción eventualmente formado. 

[0077] Cuando el reactivo se elabora a partir de un ácido nucleico, éste puede presentarse en forma de sonda 
nucleotídica en la que el ácido nucleico, o un fragmento de este último, está marcado para permitir su detección. Los 
marcadores apropiados comprenden marcadores radioactivos, fluorescentes, enzimáticos o luminiscentes. 

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

[0079] En estas diferentes formas, el ácido nucleico se utiliza tal cual o en forma de una composición con 
vehículos inertes. 

[0080] (Rev. 11) La invención contempla de esta manera una composición, caracterizada por que comprende un 
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, en asociación con un vehículo fisiológicamente aceptable. 

[0081] La muestra utilizada en la etapa de puesta en contacto es una muestra biológica, obtenida de un mamífero, 
tal como líquido cefalorraquídeo, orina, sangre, saliva. 

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

[0083] El método definido anteriormente puede aplicarse al diagnóstico de una reacción inmunitaria específica de 
una infección meningocócica. 

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

[0085] Ventajosamente se trata de un polipéptido exportado más allá de la membrana citoplásmica de Neisseria 
meningitidis, más particularmente de la parte de un polipéptido tal que corresponde a la región conservada del ADN. 

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

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

- las figuras 1A, 1B, 1C, 1D, 1E, 1F y 1G el análisis del banco sustractivo Tsp5091, 
- la figura 2, la distribución de las secuencias específicas de Nm con respecto a Ng sobre el cromosoma de la 

cepa Z2491, (parte izquierda) y secuencias específicas de Nm con respecto a Nl (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 posición, en la región 2 del cromosoma de Nm, de oligonucleótidos usados como sondas, 
- las figuras 5, 6 y 7, transferencias de Southern de un panel de cepas del género Neisseria, usando partes de la 

región 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, Nl y Ng. 

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

 Cepas bacterianas - Para la realización de bancos sustractivos, se ha utilizado la cepa Z2491 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 Nl, entendiéndose que podría 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 Nl (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 (colección XN), Nm 1121 
no serogrupable (colección XN), Nm 1912 del serogrupo A (colección XN), Nm7972 del serogrupo A (colección XN) 
y Nm 8216 del serogrupo B (colección XN). 

5 [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 infección gonocócica diseminada), Ng 4Cl, Ng 6493 y Ng FA 
1090. 

[0092] Las cepas de Nl son Nl 8064 y Nl 9764 (colección XN) y la de Nc, Nc 32165 (colección XN). 
10 

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 

15 Press). Los oligodesoxinucleótidos 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) 

20 [0094] Las transferencias sobre membranas se realizaron por transferencias capilares sobre membranas de nailon 
cargadas positivamente (Boehringer Mannheim). Las hibridaciones se realizaron a 65ºC en una solución que 
comprendía NaPi 0,5M pH 7,2/EDTA 1 mM/SDS 7%/ BSA 1%. Los lavados de las membranas se realizaron en una 
solución que comprendía NaPi 40mM pH 7,2/EDTA 1 mM/SDS al 1%. El lavado final se realizó a 65ºC durante 5 
min. 

25 
[0095] La sonda frp, obtenida con oligonucleótidos 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 oligonucleótidos realizados en base a las secuencias publicadas. Las sondas 
pilC1 y ppk (polifosfato quinasa) corresponden a los insertos de los plásmidos pJL1 y pBluePPK6001, 

30 respectivamente.  

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

a. Banco “Mbol” 
35 

[0096] Realización - La endonucleasa Mbol escindió el ADN de Nm Z2491 y se sometió a dos iteraciones de un 
método, denominado en lo sucesivo en este documento CDA (Comprehensive Difference Análisis (Análisis 
Diferencial Comprensivo)). Este método comprende una hibridación sustractiva en presencia de un exceso de ADN 
cizallado de Ng MS11 y una amplificación por PCR de aquellas secuencias meningocócicas que, estando ausentes 

40 o no presentando homología significativa con el ADN de Ng MS11, podrían re-hibridarse. 

[0097] El ADN cromosómico de la cepa Ng MS11 se cizalló de manera aleatoria por pasos repetidos a través de 
una jeringa hipodérmica hasta obtener fragmentos cuyo tamaño se graduó de 3 a 10 kb. Esos fragmentos de ADN 
se purificaron por extracción fenólica. 

45 
[0098] En cuanto al ADN cromosómico de la cepa Nm Z2491, se escindió por medio de la endonucleasa de 
restricción Mbol. Estos fragmentos de ADN (20 g) se ligaron a 10 nmoles de oligonucleótidos hibridados Rbam12 y 
RBam24. Los cebadores sobrantes se eliminaron por electroforesis sobre un gel de agarosa al 2% a bajo punto de 
fusión. La β-agarasa escindió y digirió la parte de gel que contenía fragmentos amplificados de tamaño superior a 

50 200 pb. Estos fragmentos se purificaron por extracción fenólica. 

[0099] Con objeto de realizar una hibridación sustractiva (primera iteración), se mezclaron 0,2 g de ADN de Nm, 
ligado a los oligonucleótidos RBam, con 40 g de ADN de Ng en un volumen total de 8 ml de un tampón EE 3X (un 
tampón EE 1X está compuesto por N-(2-hidroxietil) piperazina-N’-(ácido sulfónico propano 3) 10 nM y EDTA 1 mM, 

55 su pH es de 8,0). Esta solución se cubrió con aceite mineral y el ADN se desnaturalizó con calentamiento a 100ºC 
durante 2 min. Se añadieron 2 l de NaCl 5 M y se dejó hibridar la mezcla a 55ºC durante 48 h. La mezcla de 
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reacción se diluyó a 1/10 en una solución precalentada compuesta por NaCl y tampón EE, y después se colocó 
inmediatamente sobre hielo. 

[0100] Se añadieron 10 l de esta solución a 400 l de la mezcla de reacción para la PCR (Tris.HCl pH 9,0 10 mM; 
KCl 50 mM; MgCl2 1,5 mM; Triton X100 al 0,1 %; 0,25 mM de cada uno de los cuatro desoxinucleótidos trifosfato; 
Taq polimerasa 50 unidades por ml). La mezcla se incubó durante 3 min a 70ºC para completar los extremos de los 
fragmentos rehibridados de ADN meningocócicos. 

[0101] Después de la desnaturalización a 94ºC durante 5 min y la adición del oligonucleótido RBam24 a razón de 
0,1 nmol por 100 l, las hibridaciones se amplificaron por PCR (30 ciclos de 1 min a 94ºC, 1 min a 70ºC y 3 min a 
72ºC seguido de 1 min a 94ºC y 10 min a 72ºC; Perkin-Elmer GeneAmp 9600). 

[0102] Los fragmentos meningocócicos amplificados se separaron en gel de los cebadores y de los ADN 
gonocócicos de altos pesos moleculares. Se realizó la digestión de estos con Mbol y se ligaron los nuevos 
oligonucleótidos JBam12 y JBam24. Estos ADN ligados se purificaron de nuevo en gel y se extrajeron con fenol. 

[0103] Se realizó una segunda iteración de hibridación sustractiva sobre 40 g de ADN Ng cizallado de manera 
aleatoria y 25 ng de ADN ligado a los oligonucleótidos JBam tal como los obtenidos al final de la primera iteración de 
hibridación sustractiva. Durante esta segunda iteración, se realizó la amplificación del ADN de Nm auto-hibridado 
usando el oligonucleótido Jbam24. 

[0104] Especificidad – Con objeto de confirmar su especificidad para Nm, se marcaron las secuencias 
amplificadas después de la segunda iteración del método CDA y se utilizaron como sonda para el ADN digerido por 
ClaI 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 
iteración 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, Nl, Nc. 

[0106] El banco “Mbol” aparece por tanto como específico 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 así como los materiales cromosómicos 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 comprendían genes conocidos por ser específicos de meningococos, es decir frp, opc, 
rotamasa (transferencia de Southern). 

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

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

[0110] Una secuencia correspondiente a cualquiera de los genes específicos de Nm no puede incluirse en el 
banco sustractivo salvo si la porta un fragmento de restricción de tamaño apropiado. Esta condición depende de dos 
factores. En primer lugar, la probabilidad de que los fragmentos más grandes sean completamente específicos de 
Nm es baja. En segundo lugar, incluso si dichos fragmentos existiesen, estarían insuficientemente representados en 
el banco debido a limitaciones de la técnica PCR cuya eficacia de amplificación disminuye con el aumento del 
tamaño de los fragmentos. Los fragmentos de tamaño 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 tamaño apropiado, los genes 
rotamasa y opc no puede incluirse en el banco. Una enzima cualquiera no puede por sí sola producir ningún 
fragmento pequeño correspondiente a un gen cualquiera específico de Nm. Por tanto, debe realizarse un segundo 
banco usando otra enzima de restricción con una especificidad diferente: Tsp509. 

b. Banco “Tsp509l” 

[0111] Realización - La enzima Tsp5091 presenta la ventaja de producir fragmentos de tamaño más pequeño 
(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 oligonucleótidos usados son Reco, Jeco y NEco. 

[0113] El método seguido es de acuerdo con el seguido para la realización del banco “Mbol” descrito 
anteriormente. Con objeto de compensar la cantidad de fragmentos más grandes de menor peso molecular 
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producidos por Tsp509I, se usaron mayores cantidades de ADN meningocócicos para la primera iteración de 
hibridación sustractiva. En la primera iteración, se sometieron a hibridación sustractiva 400 ng de fragmentos de 
ADN de Nm y en la segunda 25 ng de fragmentos de ADN de Nm con 40 g de ADN de Ng cizallado de manera 
aleatoria. 

[0114] Para la realización de este banco “Tsp509I”, como control, se realizó una tercera iteración de hibridación 
sustractiva, usando 40 g de ADN de Ng cizallado y 0,2 ng de fragmentos de Nm resultantes de una digestión por 
Tsp509I y de un re-ligamiento a los adaptadores NEco de fragmentos obtenidos al final de la segunda iteración. 

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

[0116] La figura 1A ilustra la hibridación por transferencia de Southern de productos de la segunda iteración 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 c, 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, Nl 
y Nc se observa escasa o ninguna reactividad. 

[0118] La especificidad del banco se ha estudiado más 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 
Z2491 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 depositó 1 g del cromosoma de Nm, en el carril b 1 g de cromosoma de Ng, en el carril c 
0,15 g de los productos obtenidos en la primera iteración CDA, en el carril d 0,1 g de los de la segunda iteración, 
en el carril e 0,05 g de la tercera iteración, representando MW los marcadores de tamaño 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 hibridación con pilC1 (figura 1C) y ppk (figura 1D). 

[0122] Al final de la segunda iteración 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 hibridación sustractiva con sondas correspondientes a tres genes específicos de Nm (frp, rotamasa y opc). 

[0124] Esas sondas específicas de Nm reaccionan con los productos de amplificación obtenidos en la primera y 
segunda iteración de hibridación 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 hibridación con frpA (figura 1E), rotamasa (figura 1F) y 
opc (figura 1G). 

[0126] Una tercera iteración de hibridación sustractiva conduce sin embargo a la pérdida de secuencias 
específicas de Nm ya que los fragmentos que reaccionan con los genes rotamasa y opc están ausentes en esta 
tercera iteración. 

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

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

[0129] El banco producido por Tsp509I es más exhaustivo que el banco producido por MboI, como lo suponían los 
argumentos teóricos basados en la producción enzimática de fragmentos de restricción más pequeños. 

[0130] De acuerdo con este aspecto, también es preciso observar que el banco Tsp509I es menos redundante que 
el banco MboI, es decir, que comprende menos duplicación 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 MboI (datos no mostrados). 
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[0131] Por lo tanto, el banco producido por Tsp509I constituye una cepa de clones específicos de Nm. 

Ejemplo 2: Análisis de clones de bancos sustractivos 

Clonación y secuenciación de los ADN específicos de Nm 

[0132] Se clonaron los ADN de bancos sustractivos a nivel del sitio BamHI (banco MboI) o EcoRI (banco Tsp509I) 
del plásmido pBluescript y después se transformaron en DH5 de E. coli. Los insertos se amplificaron por PCR 
realizada en las colonias transformadas usando los cebadores M13-50 y M13-40, estando este último cebador 
biotinilado en su extremo 5’. 

[0133] La secuenciación se realizó sobre cada producto de PCR después de la separación de las cadenas 
biotiniladas y no biotiniladas usando el sistema Dynabeads M-280 con estreptavidina (Dynal, Oslo). Las secuencias 
se exploraron de acuerdo sus homologías con secuencias anteriormente publicadas usando los programas 
informáticos 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 incorporación con cebamiento aleatorio de  
32P-dCTP y se usaron como sonda para las transferencias sobre membrana del ADN cromosómico digerido por ClaI 
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 homólogo en Ng. 

[0136] Las posiciones de las secuencias de ADN que corresponden a los productos específicos 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 específicos de Nm se usaron como sondas para una hibridación sobre membranas 
(transferencias de Southern) del ADN de Nm Z2491 digerido con enzimas en sitios de corte no frecuentes, es decir, 
PacI, PmeI, SgfI, BglII, SpeI NheI y SgfI. 

[0138] Los geles (20 x 20 cm) eran geles de agarosa al 1% en un tampón TBE 0,5X y se sometieron a 
electroforesis a 6 V/cm durante 36 horas de acuerdo con periodos de pulsación 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 encontró comparando con las 
posiciones de fragmentos de tamaño correspondiente en el mapa publicado. Las posiciones del conjunto de 
marcadores genéticos cartografiados por Dempsey et al (anteriormente citados) se visualizan usando puntos lineales 
cromosómicos en el mapa. Los genes específicos 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 homólogos y que no se distinguen en el mapa. La precisión de las posiciones de los 
clones específicos de Nm de la invención depende de solapamientos de fragmentos de restricción reactivos. En 
promedio, la posición es de +/- 20 kb. 

[0141] Este mapeo demuestra una distribución no aleatoria de las secuencias específicas de Nm. La mayoría de 
las secuencias específicas de Nm pertenecen a tres grupos distintos. Uno de estos grupos (región 1) corresponde a 
la posición de genes relativos a la cápsula anteriormente descritos.  

[0142] Se diferencian: 

- E109, E138, B230 y B323 como la región 1, 
- B322, B220, B108, B132, B233, B328, E139, E145 y B101 como la región 2, y 
- B306, E114, E115, E124, E146, E120, E107, E137 y E142 como la región 3. 

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

[0143] Este agrupamiento contrasta con la distribución de genes específicos de Nm anteriormente divulgados 
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(frpA, frpC porA, opc y la región relativa a la cápsula). 

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

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

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

[0147] La región 1 agrupa genes relativos a la cápsula de los meningococos. 

[0148] La función de los genes de otras regiones no se conoce pero homologías con secuencias publicadas (tabla 
1) sugieren similitudes entre determinados genes de la región 3 y las proteínas tranposasas y de regulación de 
bacteriófagos. No se ha caracterizado ningún virus meningocócico y se tiende a imaginar que estas secuencias sean 
de origen fágico. De manera interesante, el genoma de H. influenzae también contiene una secuencia homóloga a la 
de la proteína de regulación Ner del fago Mu pero se desconoce si se trata de un gen funcional. 

[0149] El clon B208 presenta una fuerte homología (48% de identidad, 91% de homología para 33 aminoácidos) 
con un clon de regiones conservadas (dominio III) en la clase de proteínas que se unen a sideróforos férricos 
dependientes de TonB. 

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

[0151] El clon B339 corresponde a la secuencia de inserción específica de Nm IS1106. 

[0152] La escasa homología entre el clon B134 y la secuencia de inserción de Aeromonas, así como la presencia 
de copias múltiples del clon B134 entre las diversas cepas de Nm, sugieren que podría representar un nuevo tipo de 
secuencia de inserción específica de Nm 

[0153] La posibilidad de que la regiones que contienen los clones específicos 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 invención permitirán comprender mejor la relevancia de regiones específicas de 
Nm permitiendo la clonación y la secuenciación de fragmentos cromosómicos más grandes y directamente para su 
uso para mutaciones de loci. 

[0155] Finalmente, la detección de genes específicos de meningococos, eventualmente implicados en la 
patogenicidad del organismo, permite seleccionar antígenos apropiados que puedan usarse en una vacuna anti
meningocócica. 

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

Estudio de la reactividad de clones de las regiones 1, 2 y 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 hibridación sobre membranas (transferencias de Southern) para un panel de cepas de Nm, 
de Ng, de NI y de Nc. 

[0158] Las regiones 1 y 2 producen un número limitado de bandas para cada uno de los meningococos. Esto 
sugiere que estas regiones son tanto específicas 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 y 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 c, 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 Nl 8064 en el carril j, de Nc 32165 en el carril k, de Nm 
8216 en el carril l. 
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[0161] De manera destacable, la región 3 solo presenta reactividad con los meningococos del serogrupo A. Esta
región 3 es por tanto específica de un subgrupo de Nm.
[0162] Con objeto de evaluar las posibles funciones de las regiones clonadas, se realizó una comparación con
secuencias conocidas en los bancos de datos. 

5 
[0163] La siguiente tabla 1 proporciona las posiciones de clones específicos en el mapa cromosómico y las 
homologías con secuencias conocidas. 

TABLA 1 - Posición de clones específicos en el mapa cromosómico y homologías con secuencias conocidas 
10 

Fragmentos reactivos 
Nombre del 
clon* 

Tamaño 
del 
inserto 

Pac Pme Bgl Spe Nhe Sgf Posición 
sobre 
Z2491 

Homologías de 
secuencias 
proteicas 

B305 259 18-20 15-17 22-23 18 11-13 2 736 
B333 235 15-17 22-23 18 11-13 2 736 
E1091+ 211 6-7 11-15 10 11-13 2 tufA/ctrA proteína LipB 

de N. 
meningitidis (3 
x10-26) 

E1381+ 315 1 6-7 11-15 10 11-13 2 tufA/ctrA proteína LipB 
de N. 
meningitidis (4 
x10-75) 

B2301 356 1-3 6-7 1 10 11-13 2 ctrA proteína KpsC 
de E.coli 
(3 x 10-53) 

B3231 363 1 6-7 1 10 11-13 2 ctrA proteína CtrB 
de N. 
meningitidis (2 
x 10-64) 

B3222 210 2 16-18 6 1 5 pilQ/740 HlyB de 
S.marcescens 
(4 x 10-15) 

B2202 341 2 16-18 6 18 5 pilQ/740 
B1082 275 2 19-21 6 18 5 pilQ/740 
B1322 411 2 2 19-21 6 18 5 pilQ/740 
B2332 164 1-3 2 19-21 6 18 5 pilQ/740 
B3282 256 1-3 2 22-23 6 18 5 pilQ/790 
E1392 324 2 2 19-21 6 18 5 pilQ/790 
E1452 343 2 2 19-21 6 18 5 pilQ/790 
B1012 254 20 2 19-21 6 18 5 pilQ/740 
E103q 334 2 11-15 3-5 10 3 644 
B326§ 314 2 11-15 3-4 10 3 644 
B326 
(escasa 
reactividad) 

5 6 16 2 1 argF 

B342 167 2 19 3-4 6-7 3 iga 
E136 249 2 7 1 3 3 lepA 
B208 177 1 2 3-4 2 1 porA Receptor de la 

pioquelina FeIII 
de P. 
aeruginosa 
(5 x 10-4) 

= B3063# 219 11 5 11-12 5 2 4 parC 
E1143 227 11 5 11-12 5 2 4 parC 
E1153# 251 5 11-15 5 2 4 parC 
E1243 208 5 11-12 5 2 4 parC 
E1463 146 5 11-15 5 4 parC 
E1203 263 5 3-4 5 16 4 opaB 
E1073 248 11 14-17 3-4 5 16 4 opaB 

13 

ES 2 365 110 T3



Fragmentos reactivos 
Nombre del 
clon* 

Tamaño 
del 
inserto 

Pac Pme Bgl Spe Nhe Sgf Posición 
sobre 
Z2491 

Homologías de 
secuencias 
proteicas 

E1373 274 14-17 3-4 5 16 4 opaB Transposasa 
del 
Bacteriófago 
D3112 
(6 x 10-12) 

E1423 230 14-17 3-4 5 16 4 opaB Proteína de tipo 
Ner de 
H. influenzae (6 
x 10-23) 
Proteína que se 
une al ADN de 
Ner, Fago mu 
(3 x 10-18) 

E116 379 5-7 11-13 3-4 2 6-7 8 375 
B313 436 9 9 3-4 13-14 5 2 611 
B341 201 8-10 9 3-4 13-14 5 2 611 
E102 

B134 

B339 

238 

428 

259

 11-13 3-4 

múltiple 

múltiple 

19 5 2 601 Proteína teórica 
HI1730 de 
H. influenzae (7 
x 10-24) 
transposasa 
ISAS2, 
Aeromonas 
salmonicida (5 
x 10-5) 
tranposasa IS 
1106 de 
N.meningitidis 
(6 x 10-45) 

Entre paréntesis se indica el significado de homologías encontradas, tal como proporciona el  programa 
Blastx 
*) Los clones marcados con el exponente “1”, “2” ó “3” pertenecen a las regiones “1”, “2” ó “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 región 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 ClaI (Oks) del cromosoma de N. meningitidis Z2491, sólo ocupa una 
posición en el mapa, este clon se incluye en este documento. 

En primer lugar, puede observarse, que todos los clones de la región 1 corresponden a los genes implicados en la 
biosíntesis de la cápsula. 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). 

5 
[0164] A excepción de una escasa homología con el activador de hemolisina de Serratia marcescens, los clones 
de la región 2 no presentan ninguna homología significativa con las secuencias publicadas, ya sea a nivel del ADN o 
de las proteínas. 

10 [0165] Estos dos clones de la región 3 presentan interesantes homologías con proteínas que se unen al ADN, en 
particular las proteínas de regulación y las proteínas transposasas de bacteriófagos. 

[0166] El clon B208 presenta una fuerte homología con una de las regiones conservadas en una clase de 
receptores (sideróforo férrico dependiente de TonB). 

15 
[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 
20 inserción específica de Nm S1106. 

[0169] La traducción del clon B143 presenta una homología limitada con la transposasa de una secuencia de 
inserción de Aeromonas (SAS2) (Gustafson et al. 1994, J. Mol. Biol. 237, 452-463). Los autores de la invención han 
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podido demostrar por transferencia sobre membrana (transferencias de Southern) que este clon es una entidad 
específica de Nm presente en múltiples copias en los cromosomas de cada meningococo del panel ensayado. 

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

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

Determinación y caracterización de la secuencia de la región 2 

[0171] Se procede a una amplificación por PCR con el ADN cromosómico de la cepa Z2491 del serogrupo A, 
subgrupo IV-1, usando cebadores de oligonucleótidos elaborados a partir de cada una de las secuencias de clones 
de la región 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 terminación de cadena y la secuenciación automatizada (ABI 
373 ó 377). 

[0172] Para prolongar la secuencia más allá de los límites de los clones disponibles, se clonan fragmentos 
parciales SauIIIA de 15 kb, de la cepa Z2491, en Lambda DASH-II (Stratagène). 

[0173] Se identifican los fagos que contienen los insertos solapando la región 2 por hibridación con clones como 
sondas de esta región. El ADN insertado y secuenciado a partir de los extremos de los insertos y esas secuencias 
se usan para elaborar nuevos cebadores que servirán para amplificar directamente el ADN cromosómico y no el 
ADN fágico. 

[0174] Se obtiene una amplificación del ADN cromosómico 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 Nº: 36). Se analizan las fases de lectura de esta secuencia que comienzan por ATG 
o GTG y que se caracterizan por un índice de uso de codones elevados. Este análisis revela 7 COL de ese tipo que 
completan la parte más grande de la secuencia de 15620 pb. Las posiciones de estas COL son las siguientes: 

COL.-1: 1330 a 2970 (SEC ID Nº: 37); COL-2: 3083 a 9025 (SEC ID Nº: 38); COL-3: 9044 a 9472 (SEC ID Nº: 
39); COL-4: 10127 a 12118 (SEC ID Nº: 40); COL-5: 12118 a 12603 (SEC ID Nº: 41); COL-6: 12794 a 13063 
(SEC ID Nº: 43); COL-7: 13297 a 14235 (SEC ID Nº: 44); y COL-8: 14241 a 15173(SEC ID Nº: 45). 

[0176] La COL-4 comienza con el codón GTG y solapa con una COL ligeramente más pequeña (SEC ID Nº: 41) en 
la misma fase de lectura (9620-12118, fase 2) y que comienza por el codón ATG. 

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

[0178] La búsqueda de secuencias homólogas a otras COL en el GenBank usando el programa BLAST ha 
revelado una homología entre las regiones N-terminales de COL-2 y la hemaglutitina filamentosa B de Bordetella 
pertussis (43% de similitud, 36% de identidad en 352 aminoácidos) y entre COL-1 y la proteína fhaC de Bordetella 
pertussis (35% de similitud, 27% de identidad en 401 aminoácidos). COL-1 y COL-2 son genes próximos en la cepa 
Z2491 y la hemaglutinina filamentosa B de Bordetella pertussis y fhaC son genes próximos en Bordetella pertussis, 
lo que refuerza la probabilidad de que esas homologías reflejan homologías funcionales. 

[0179] Confirmación de la especificidad de la región 2 con respecto a Nm. 

[0180] Se efectúan transferencias de Southern usando sondas de ADN obtenidas por amplificación por PCR de 
diferentes partes de la región 2 usando cebadores oligonucleotídicos elaborados a partir de secuencias de clones de 
la región 2. 

[0181] En la figura 4 se representa la posición aproximada de esos oligonucleótidos. 

[0182] Se trata, en una mitad de COL-1, de los oligonucleótidos denominados R2001 (SEC ID Nº: 46) y R2002 
(SEC ID Nº: 47), en una mitad de COL-1+ la mayor parte de COL-2, de los oligonucleótidos b332a (SEC ID Nº: 48), 
e139a (SEC ID Nº: 49), b132a (SEC ID Nº: 50) y b233b (SEC ID Nº: 51), y en 1/3 de COL-4+ COL-5 a 7, de los 
oligonucleótidos e145a (SEC ID Nº: 52) y b101a (SEC ID Nº: 53). 
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[0183] Las tres transferencias de Southern se realizaron en las condiciones de hibridación siguientes: 

16 h a 65ºC
 NaPO4, 0,5 M, pH 7,2

5 EDTA-Na 0,001 M 
1% de dodecilsulfato de sodio. 

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

10 
[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 
15 

1: MS11 (Ng) 
2: 403 (Ng) 
3: FA1090 (Ng) 
4: W1 (Ng) 

20 5: 6493 (Ng) 
6: marcador (lambda hindIII) 
7: Z2491 (Nm, gpA) 
8: 7972 (Nm gpA) 
9: 8013 (Nm, gpC) 

25 10: 1121 (Nm no agrupable) 
11: 1912 (Nm, gpB) 
13: 32165 (Nc) 
14: 8064 (Nl). 

30 [0187] En estos experimentos se usó un solo panel proporcionado de cepas de Neisseria y cada pocillo se cargó 
con una cantidad similar de ADN digerido, estas 3 transferencias de Southern muestran claramente que las 
secuencias que corresponden a la región 2 se encuentran en todos los meningococos ensayados y que no existe en 
el genoma de Ng de las cepas ensayadas de secuencias homólogas significativas. 

35 Ejemplo 4: Identificación de regiones del genoma de Nm ausentes en Nl y comunes con Ng 

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

40 [0189] Se efectúan 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 digestión del ADN cromosómico de 
Nm Z2491 por Mbol y Tsp5091; un tercer banco, denominado Cla, que resulta de la digestión del ADN cromosómico 

45 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 cromosómico digerido por Clonación en pBluescript por 

MboI  BamHI
Tsp509I  EcoRI
MspI  ClaI 

Primera vuelta de sustracción 
RBam12: 3’ AGTGGCTCCTAG 5’ (SEC ID Nº: 54)
RBam24: 5’ AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG 3’ (SEC ID Nº: 55)

REco12: AGTGGCTCTTAA (SEC ID Nº: 56) 
RBam24: 5’AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAG (REco 24 = 3’ (SEC ID Nº: 55) 

RBam 24) 

RMsp10: AGTGGCTGGC (SEC ID Nº: 57) 
RMsp24: 5’AGCACTCTCCAGCCTCTCACCGAC 3’ (SEC ID Nº: 58) 
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Adaptadores para bancos diferenciales 
ADN cromosómico digerido por Clonación en pBluescript por 

Segunda vuelta de sustracción 
Jbam12: 3’ GTACTTGCCTAG 5’ (SEC ID Nº: 59) 
JBam24: 5’ ACCGACGTCGACTATCCATGAACG 3’ (SEC ID Nº: 60) 

JEco12: GTACTTGCTTAA (SEC ID Nº: 61) 
JBam24: 5’ACCGACGTCGACTATCCATGA ACG 3’ (SEC ID Nº: 60) 

(JEco 24 = JBam 24) 

JMsp10: GTACTTGGGC (SEC ID Nº: 62) 
JMsp24: 5’ ACCGACGTCGACTATCCATGAACC 3’(SEC ID Nº: 63) 

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

[0192] Se efectúa un control de bancos sustractivos por transferencia de Southern sobre un papel de 12 cepas de 
5 Neisseria (ADN cromosómico escindido por Clal). Las condiciones de hibridación 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 MspI/Clal y al banco Tsp5091/ECORI. 

10 
[0194] Los 12 carriles corresponden respectivamente a: 

1: Nm Z2491 (grupo A) 
2: Nl 8064 

15 3: Nm 8216 (grupo B) 
4: Nl 9764 
5: Nm 8013 (grupo C) 
6: Ng MS11 
7: Nm 1912 (grupo A) 

20 8: Ng 4C1 
9: Nm 1121 (no agrupable) 
10: Ng FA1090 
11: Nc 32165 
12: Nm 7972 (grupo A). 

25 
[0195] El examen de las transferencias de Southern muestra que las secuencias continuas en cada banco son 
específicas de Nm y no se encuentran en Nl. Además, la reactividad observada con las cepas de Ng sugiere que 
algunas de estas secuencias están presentes en Ng. 

30 [0196] Después, cada uno de estos bancos se clonó en pBluescript en el sitio BamHI para Bam o EcoRI para Eco 
o ClaI para Cla. Con objeto de confirmar la especificidad de los clones con respecto al genoma de Nm, se procedió a 
una restricción 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, Nl y Ng, de 5 clones del banco Bam (figura 9), de 16 clones del banco 

35 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 
40 B11 parcial de 140 pb (SEC ID Nº: 66), B13 parcial calculado de 425 pb (SEC ID Nº: 67), B26 de 181 pb (SEC 

ID Nº: 68), 
B33 de 307 pb (SEC ID Nº: 69), B40 de 243 pb (SEC ID Nº: 70), 

- clones Cla 
C16 de 280 pb (SEC ID Nº: 72), C20 parcial calculado de 365 pb (SEC ID Nº: 73), C24 parcial calculado de 645 

45 pb (SEC ID Nº: 74), C29 parcial calculado de 245 pb (SEC ID Nº: 75), C34 de 381 pb (SEC ID Nº: 76), C40 de 
269 pb (SEC ID Nº: 77), C42 de 203 pb (SEC ID Nº: 78), C43 de 229 pb (SEC ID Nº: 79), C45 de 206 pb (SEC 
ID Nº: 80), C47 de 224 pb (SEC ID Nº: 81), C62 de 212 pb (SEC ID Nº: 82) y C130 (5’...) calculado de 900 pb 
(SEC ID Nº: 83) y 

- clones Eco 
50 E2 de 308 pb (SEC ID Nº: 84), E5 parcial, calculado de 170 pb (SEC ID Nº: 85), E22 parcial calculado de 300 

pb (SEC ID Nº: 86), E23 de 273 pb (SEC ID Nº: 87), E24 de 271 pb (SEC ID Nº: 88), E29 de 268 pb (SEC ID 
Nº: 89), E33 parcial calculado de 275 pb (SEC ID Nº: 90), E34 parcial, calculado de 365 pb (SEC ID Nº: 91), 
E45 de 260 pb (SEC ID Nº: 92), E59 calculado superior a 380 pb (SEC ID Nº: 93), E78 de 308 pb (SEC ID Nº: ° 
94), E85 de 286 pb (SEC ID Nº: ° 95), E87 de 238 pb (SEC ID Nº: 96), E94 parcial, superior a 320 pb (SEC ID 
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Nº: 97), E103 parcial, superior a 320 pb (SEC ID Nº: 98) y E110 de 217 pb (SEC ID Nº: 99). 

[0198] La cartografía 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 están por tanto constituidas por 
secuencias presentes tanto en Nm como en Ng, pero no se encuentran en Nl. Por tanto se considera que se trata de 
secuencias que codifican factores de virulencia responsables de la colonización inicial y de la penetración de la 
mucosa. La región 4 se localiza entre argF y regF sobre el cromosoma de Nm 2491 y la región 5 entre el marcador 
lambda 375 y penA. Esta región contiene probablemente secuencias que codifican una variante Opa y una proteína 
de unión a transferrina. 

[0199] Una comparación con las secuencias conocidas en las bases de datos ha demostrado que en la región 4 
sólo el clon C130 presenta una homología, a saber con Mspl de metilasa. En la región 5, no se ha encontrado 
ninguna homología con secuencias conocidas con los clones C8, E2, B40, C45, E23 y E103. Para el resto de clones, 
las homologías 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: Composición de vacuna que incluye en su espectro una profilaxis considerada anti
meningocócica y destinada para prevenir cualquier forma de infección por Neisseria meningitidis 

[0200] El péptido codificado por una secuencia que incluye la SEC ID Nº: 10 se conjuga con una toxina. 

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

[0202] La composición resultante puede, después de haberse esterilizado, inyectarse por vía parenteral, 
subcutánea o intramuscular. 

[0203] Esta misma composición 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) PAÍS: FRANCIA 
(F) CÓDIGO POSTAL: 75654 

(ii) TÍTULO DE LA INVENCIÓN: ADN, proteínas y péptidos específicos de bacterias de la especie Neisseria 
meningitidis, procedimientos para su obtención y sus aplicaciones biológicas 

(iii) NÚMERO 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 INFORMÁTICO: Patentln Release Nº 1.0, Versión Nº 1.30 (CEB) 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 1: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 257 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido 
(C) NOMBRE DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 
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5 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 1 

10 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 2: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 276 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

15 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

20 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 2 

25 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 3: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 428 pares de bases 

30 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
35 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 3 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 4: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 390 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

15 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 4 

20 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 5: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 177 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

25 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
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(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 5 

10 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 6: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 341 pares de bases 

15 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
20 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 6 
25 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 7: 

30 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 164 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

35 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

40 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 7 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 8: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 219 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

15 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 8 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 9: 
20 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 356 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

25 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
30 (B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 9 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 10: 
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(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 210 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

5 (D) CONFIGURACIÓN: lineal

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
10 (B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 10 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 11: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 259 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

25 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 11 

30 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 12: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 436 pares de bases 

35 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
40  (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 
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(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 12 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 13: 
5 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 363 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

10 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
15 (B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 13 

20 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 14: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 314 pares de bases 

25 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
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 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 14 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 15: 

10 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 256 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

15 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

20 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 15 

25 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 16: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 235 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

30 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

35 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 
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(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 16 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 17: 
5 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 259 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

10 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
15 (B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 17 

20 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 18: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 201 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

25 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

30 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 18 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 19: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 334 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

15 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 19 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 20: 
20 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 238 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

25 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
30 (B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 20 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 21: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 249 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

15 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 21 

20 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 22: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA 
(A) LONGITUD: 212 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

25 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (vi) ORIGEN: 

30 (A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 22: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 23: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 227 pares de bases

5 (B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
10  (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 23: 

15 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 24: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 167 pares de bases 

20 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
25  (vi) ORIGEN. 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 24: 

30 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 25: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 251 pares de bases 

35 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
40  (vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 25: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 26: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 207 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 26: 15 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 27: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
20 (A) LONGITUD: 379 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 27: 30 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 28: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 274 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 28: 15 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 29: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
20 (A) LONGITUD: 263 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 29: 

31 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 30: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 316 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 30: 15 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 31: 

20 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 324 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (vi) ORIGEN: 
(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

30 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 31: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 32: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 230 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº. 32: 15 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 33: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
20 (A) LONGITUD: 249 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA: Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 33: 

33 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 34: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 343 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

(A) ORGANISMO: Neisseria meningitidis 
(B) CEPA. Z2491 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 34: 15 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 35: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
20 (A) LONGITUD: 184 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(vi) ORIGEN: 

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

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 35: 

34 
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(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 36: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 37: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 580 aminoácidos 
(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido

 (ix) CARACTERÍSTICA: 
(A) NOMBRE/CLAVE: Proteína 
(B) UBICACIÓN: 1...580 

15 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 37: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº. 38: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 1981 aminoácidos 

(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
(ix) CARACTERÍSTICA: 

(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN: 1...1981 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 38: 15 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 39: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 143 aminoácidos

(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
(ix) CARACTERÍSTICA: 

(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..143 

15 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 39: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 40: 
20 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 833 aminoácidos 
(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

25 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
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 (ix) CARACTERÍSTICA: 
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..833 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 40: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 41. 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 833 aminoácidos 
(B) TIPO: aminoácido 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: proteína
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 41: 

10 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 42: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 162 aminoácidos 

(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
(ix) CARACTERÍSTICA: 

(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..162 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 42: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 43: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 90 aminoácidos 

(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
(ix) CARACTERÍSTICA: 

(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..90 

15 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 43: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 44: 

5 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 313 aminoácidos 
(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido

 (ix) CARACTERÍSTICA: 
(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..313 

15 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 44: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 45: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
5 (A) LONGITUD: 311 aminoácidos 

(B) TIPO: aminoácido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: péptido 
(ix) CARACTERÍSTICA: 

(A) NOMBRE/CLAVE: Péptido 
(B) UBICACIÓN:1..311 

(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 45: 15 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 46: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 21 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(il) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 46: 
GCCACCGGTA CGGAAACTGA A  21 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 47: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 30 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 47: 
CCTGAATTCA TGTCTATTCC ATTTTGAAGA      30 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 48: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 31 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 48: 
CCGAGATCTT TAACCCTTTG GGCTTAAGCG A  31 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 49: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 29 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 49: 
GGGAGATCTC CCGCTCGTGT TGTGCATTA  29 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 50: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 28 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 50: 
AAGAGATCTG CAGCCAAGGC TCTCGAAA  28 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 51: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 26 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 51: 
GGGAGATCTC AGGCTGCCGC CGTTGA  26 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 52: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 28 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 52: 
GGGAGATCTC ACCCCAAGAA CGCCAAAA    28 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 53: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 31 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 53: 
GGGAGATCTG AACGTATAGT AATCTATCCA A     31 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 54: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 12 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 
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(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 54: 
AGTGGCTCCT AG 12 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 55: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 24 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 55: 
AGCACTCTCC AGCCTCTCAC CGAG   24 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 56: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 12 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 56: 
AGTGGCTCTT AA  12 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 57: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 10 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 57: 
AGTGGCTGGC  10 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 58: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 24 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº:58: 
AGCACTCTCC AGCCTCTCAC CGAC     24 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 59: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 12 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
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(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 59: 
GTACTTGCCT AG 12 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 60: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 24 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 60: 
ACCGACGTCG ACTATCCATG AACG 24 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 61: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 12 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA SEC ID Nº: 61: 
GTACTTGCTT AA   12 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 62: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 10 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 62: 
GTACTIGGGC  10 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 63: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 24 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 63: 
ACCGACGTCG ACTATCCATG AACC      24 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 64 
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(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 12 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

5 (D) CONFIGURACIÓN: lineal

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
10 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 64: 

 AATTCTCCCT CG 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 65 

15 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 24 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

20 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 65: 

25 AGGCAACTGT GCTATCCGAG GGAG 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 66: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
30 (A) LONGITUD: 140 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

35 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 66: 

40 
(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 67: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 192 pares de bases 

45 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
50 (iii) TEÓRICO: NO  

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 67: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 68: 

5 (i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 188 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 68: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº 69: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 304 pares de bases 

20 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
25  (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 69: 

15 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 70: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA.
5 (A) LONGITUD: 243 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO. NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 70: 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 71 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 236 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 71: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 72: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 280 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido 
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(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA SEC ID Nº: 72: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 73: 
10 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 120 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

15 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
20 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 73: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 74: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
25 (A) LONGITUD: 120 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

30 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA. SEC ID Nº: 74 

35 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 75. 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 152 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

40 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
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 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA. SEC ID Nº: 75: 

5 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº 76 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 381 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

10 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA. ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

15 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 76 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 77 
20 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD. 269 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

25 (D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
30 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 77: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 78 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 203 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido 
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(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 78: 

10 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 79: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 229 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

15 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

20 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 79 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 80: 

25 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 207 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

30 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 80: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 81 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 224 pares de bases 

40 (B) TIPO: nucleótido 

35 
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(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA. ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 81: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 82: 
10 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA 
(A) LONGITUD: 212 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple

15 (D) CONFIGURACIÓN lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
20 (xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA. SEC ID Nº: 82: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 83 

25 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA. 
(A) LONGITUD: 353 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

30 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 83 

35 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 84: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 308 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 84: 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 85: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 104 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO. NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 85: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 86: 

30 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 89 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

35 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA. SEC ID Nº: 86: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 87: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA.
5 (A) LONGITUD: 273 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 87: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 88: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
20 (A) LONGITUD: 270 pares de bases 

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

25 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 88: 

15 

30 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 89: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 267 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

35 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
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(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 89: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 90: 

10 (i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 234 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

15 
(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)

 (iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 90: 

(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 91: 

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

25 (B) TIPO: nucleótido 
(C) NOMBRE DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
30  (iii) TEÓRICO: NO 

(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 91: 

20 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 92: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 259 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 92: 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 93: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 379 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 93: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 94: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 308 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 94: 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 95: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 286 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 95: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 96: 

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

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 96: 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 97 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 322 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 97: 
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(2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº. 98. 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA:
5 (A) LONGITUD: 316 pares de bases

(B) TIPO: nucleótido
(C) NÚMERO DE CADENAS: simple
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

10 (ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico) 
(iii) TEÓRICO: NO 
(iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA: SEC ID Nº: 98 

15 (2) INFORMACIONES PARA LA SEC ID Nº: 99: 

(i) CARACTERÍSTICAS DE LA SECUENCIA: 
(A) LONGITUD: 217 pares de bases 
(B) TIPO: nucleótido

20 (C) NÚMERO DE CADENAS: simple 
(D) CONFIGURACIÓN: lineal 

(ii) TIPO DE MOLÉCULA: ADN (genómico)
 (iii) TEÓRICO: NO 

25 (iv) ANTISENTIDO: NO 
(xi) DESCRIPCIÓN DE LA SECUENCIA. SEC ID Nº: 99: 
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REIVINDICACIONES 

1. ADN aislado específico de Neisseria caracterizado porque se trata 
- del ADN de secuencia SEC ID Nº: 10, o del ADN de secuencia SEC ID Nº: 36 o de un ADN específico de 
Nm de la cepa Z2491 que se hibrida en transferencia de Southern con el ADN de la secuencia SEC ID Nº: 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 hibridación: 

16 h a 65ºC, con una solución que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, 1% de albúmina 
de suero bovina y 7% de dodecilsulfato de sodio; seguido de 2 lavados en una solución que comprende 
NaPO4 40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizándose el lavado final a 65ºC durante 5 min; 

- o del ADN de secuencia SEC ID Nº: 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 Nº: 95, pero no 
se hibrida con una secuencia de ADN de una cepa de Neisseria lactamica (en lo sucesivo en este documento 
Nl), en las siguientes condiciones de hibridación: 

16 h a 65ºC, con una solución que comprende NaPO4 0,5 M, pH 7,2; EDTA-Na 0,001 M, 1% de albúmina 
de suero bovina y 7% de dodecilsulfato de sodio; seguido de 2 lavados en una solución que comprende 
NaPO4 40 mM pH 7,2, EDTA 1 mM y SDS al 1%; realizándose el lavado final a 65ºC durante 5 min. 

2. Los ADN complementarios sobre toda la longitud de las secuencias del ADN de acuerdo con la reivindicación 1. 

3. El ADN de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porque codifica una proteína exportada más allá de 
la membrana citoplásmica. 

4. El ADN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque está insertado en un 
vector de transferencia o de expresión tal como un cósmido, plásmido o bacteriófago. 

5. Célula hospedadora, más particularmente célula bacteriana o célula de Nm, transformada por inserción de al 
menos un ADN de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. 

6. ARN, caracterizado porque su secuencia corresponde a la transcripción 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 Nº: 10, 36 ó 95. 

7. Polipéptido, caracterizado porque está codificado por un ARN de acuerdo con la reivindicación 6, 
entendiéndose, en lo que concierne a la secuencia SEC ID Nº: 36, que se trata de fases de lectura de las 
posiciones 1330 a 2970 ó 3083 a 9025. 

8. Polipéptido, caracterizado porque presenta una cadena de aminoácidos codificada por una fase de lectura que 
se hibrida con la secuencia SEC ID Nº: 10; o 36, que corresponde a las fases de lecturas de las posiciones 1330 
a 2970 ó 3083 a 9025; o 95; las condiciones de hibridación definidas en la reivindicación 1. 

9. Polipéptido, caracterizado porque presenta la secuencia SEC ID Nº: 37 ó SEC ID Nº: 38. 

10.  Método de diagnóstico de una infección meningocócica y más particularmente meningitis meningocócica para 
demostrar la presencia de Nm en una muestra biológica, caracterizado por que comprende las etapas de: 

- poner en contacto una muestra biológica a analizar, con un reactivo que comprende la SEC ID Nº: 10 o la 
SEC ID Nº: 95, o el ADN complementario de estas secuencias, opcionalmente en forma de sonda 
nucleotídica, en condiciones que permitan una hibridación o una reacción de tipo antígeno-anticuerpo, 
respectivamente y 
- detección del producto de reacción eventualmente formado. 

11. Composición, caracterizada porque comprende al menos un polipéptido de acuerdo con una de las 
reivindicaciones 7 a 9, en asociación con un vehículo fisiológicamente aceptable. 
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCIÓN 

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es sólo para la comodidad del lector. No forma parte del 
documento de patente europea. Aunque se ha tomado especial cuidado en la compilación de las referencias, no se 

5 pueden excluir errores u omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad a este respecto. 

Documentos no de patentes citados en la descripción 

 Achtman et al. J. Infect. Dis., 1991, vol. 164, 375-382 [0089] 
10  Swanson et al. Infect. Immun., 1974, vol. 10, 633-644 [0089] 

 Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual. Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989 [0094] 
 Dempsey et al. J. Bacteriol., 1995, vol. 177, 6390-6400 [0137] 
 Frosch et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989, vol. 86, 1669-1673 [0164] 
 Frosch ; Muller. Mol. Microbiol., 1993, vol. 8, 483-493 [0164] 

15  Gustafson et al. J. Mol. Biol., 1994, vol. 237, 452-463 [0170] 
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