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DESCRIPCION
Polipéptidos y Polinucledtidos de Porfiromonas gingivalis
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con secuencias de nuclettidos p. Gingivalis, polipéptidos p. Gingivalis y sondas
para la deteccion de p. Gingivalis. Los polipéptidos y nucledtidos de p. Gingivalis se pueden utilizar en
composiciones para uso en elevar una respuesta inmune en un sujeto contra p. Gingivalis y tratar o evitar o reducir
la gravedad de la afeccion conocida como periodontitis.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades periodontales son enfermedades inflamatorias asociadas con bacterias de los tejidos de soporte
del diente y varian desde la forma relativamente moderada de gingivitis, la inflamacion reversible, no especifica del
tejido gingival hasta las formas mas agresivas de periodontitis que se caracterizan por la destruccion de las
estructuras de soporte del diente. La periodontitis se asocia con una infeccion subgingival de asociacién de bacterias
Gram-negativas especificas que conduce a la destruccion del periodonto y es un gran problema de salud publica.
Una bacteria que atrae interés considerable es P. gingivalis cuando la recuperacion de este microorganismo a partir
de lesiones de periodontitis de adulto puede ser de hasta 50 % de la flora subgingival cultivable anaerébicamente,
mientras que raramente se recupera de P. gingivalis, y luego en bajas cifras, de los sitios saludables. Se ha
asociado un aumento proporcional en el nivel de P. gingivalis en la placa subgingival con un aumento grave de
periodontitis y erradicacion del microorganismo de la poblacion microbiana subgingival cultivable acompafiado de
resolucion de la enfermedad. Se ha demostrado la progresién de las lesiones por periodontitis en primates diferentes
a los humanos con la implantaciéon subgingival de P. gingivalis. Estos hallazgos en animales y humanos sugieren
una funcién principal de P. gingivalis en el desarrollo de la periodontitis en adultos.

P. gingivalis es un bacilo Gram-negativo proteolitico, asacarolitico, anaerdbico, pigmentado en negro que obtiene
energia del metabolismo de aminoacidos especificos. El microorganismo tiene un requerimiento absoluto de hierro
para crecimiento, preferiblemente en la forma de hemo o su Fe (ll1).

Con el fin de desarrollar una vacuna segura y eficaz para evitar, eliminar o reducir la colonizacion por P. gingivalis es
necesario identificar y producir antigenos que estén implicados en la virulencia que tengan utilidad como
inmundégenos posiblemente a través de la generacién de anticuerpos especificos. Aunque es posible intentar aislar
los antigenos directamente de los cultivos de P. gingivalis es frecuentemente dificil. Por ejemplo como se menciono
anteriormente, P. gingivalis es un anaerobo estricto y puede ser dificil de aislar y cultivar. También se sabe que, para
un nimero de organismos, cuando son cultivados in vitro que muchos genes de virulencia se regulan por
disminucion y las proteinas codificadas no se expresan mas. Si se aplican técnicas de quimica convencional para
purificacion no se pueden identificar los candidatos de vacuna de moléculas potencialmente importantes
(protectoras). Con el secuenciamiento de ADN, cuando esta presente el gen (pero no transcrito) aun cuando el
organismo se cultiva in vitro se puede identificar, clonar y producir como una proteina de ADN recombinante. De
forma similar, se puede expresar transitoriamente un antigeno protector u objetivo terapéutico por el organismo in
vitro o producir en bajos niveles que hacen la identificacion de estas moléculas extremadamente dificiles mediante
métodos convencionales.

Con la identificacion seroldgica de los objetivos terapéuticos uno se limita a aquellas respuestas que son detectables
utilizando métodos estandar tales como Western Blot o ELISA. La limitacion aqui es el nivel de respuesta que se
genera por el animal o humano y determina si esta respuesta es protectora, dafiina o irrelevante. No esta presente
tal limitacién con un método de secuenciamiento para la identificacion de los objetivos profilacticos o terapéuticos
potenciales.

También se sabe que el P. gingivalis produce un rango de proteasas ampliamente activas (University of Melbourne,
Solicitud de Patente Internacional No WO97/16542, Patente Estadounidense Nos 5,475,097 y 5,523,390), que hace
gue sea dificil la identificacion de las proteinas intactas debido a su degradacion por estas proteasas.

Resumen de la invencién

Los presentes inventores han intentado aislar las secuencias de nucleétidos P. gingivalis que se pueden utilizar para
produccién recombinante de los polipéptidos P. gingivalis y para desarrollar sondas de nucleétido especificas para
P. gingivalis. Las secuencias de ADN mencionadas adelante se han seleccionado de un gran nimero de secuencias
P. gingivalis de acuerdo con su potencial indicador como candidatos de vacuna. Esta etapa intuitiva implica la
comparacion desde la secuencia de proteina deducida de las secuencias de ADN P. gingivalis hasta las bases de
datos de secuencia de proteinas conocidas. Algunas de las caracteristicas utilizadas para seleccionar los candidatos
de vacuna (tiles incluyen; la ubicacion celular esperada, tal como proteinas de membrana externas o proteinas
secretadas, las actividades funcionales particulares de proteinas similares tales como aquellas con una actividad
enzimatica o proteolitica, las proteinas implicadas en las rutas metabdlicas esenciales que cuando se inactivan o
bloquean pueden ser perjudiciales o letales para el organismo, las proteinas que se pueden esperar que cumplan
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una funcién en la patogenia del organismo por ejemplo lisis de glébulos rojos, aglutinacién celular o receptores
celulares y proteinas que son paralogas a las proteinas con eficacia de vacuna mejorada.

En un primer aspecto la presente invencion proporciona un polipéptido Porfiromonas gingivalis antigénico aislado, el
polipéptido comprende;

(i) la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO. 426;
(i) la secuencia de aminoacidos de los residuos 24 a 821 0 27 a 821 de la SEQ ID NO. 426; o
(iii) una secuencia de aminoacidos por lo menos 85 % idéntica a una secuencia de aminoacidos de (i).

En una realizacién de la presente invencion, el polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos por lo menos
95 % idéntica a la secuencia de aminoé&cidos de la (i).

Como se utiliza aqui el % de identidad para los polipéptidos se calcula utilizando el algoritmo de alineacion de
Needleman y Munsch (9) utilizando una matriz de clasificacion de proteina estandar (Blosum 50).

En una realizacion preferida de la presente invencion el polipéptido comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste de la SEQ. ID. NO. 426 o SEQ ID NO. 301.

En un segundo aspecto la presente invencion proporciona una molécula de ADN aislada, la molécula de ADN
comprende una secuencia de nucleétido que codifica el polipéptido del primer aspecto de la presente invencion.

Se prefiere que la molécula de ADN aislada comprenda la secuencia de nucleétido de la SEQ. ID. NO. 162 o SEQ ID
NO. 37.

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un vector de expresion recombinante que comprende la
molécula de ADN del segundo aspecto de la presente invencion ligada operablemente a un elemento regulador de
transcripcion.

La presente invencion también proporciona una célula aislada que comprende este vector de expresion
recombinante.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un método para producir un polipéptido P. gingivalis que
comprende cultivar la célula bajo condiciones que permiten la expresién del polipéptido.

En adn un aspecto adicional, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende (i)
una cantidad efectiva de (a) por lo menos un polipéptido del primer aspecto de la presente invencién, (b) por lo
menos una molécula de ADN del segundo aspecto de la presente invencién, y/o (c) un polipéptido de por lo menos
40 aminoacidos que tiene una secuencia contigua de por lo menos 40 aminoacidos idénticos a una secuencia de
aminoacidos contigua de la SEQ ID NO. 426, en donde el polipéptido es capaz de elevar una respuesta inmune
contra P. gingivalis, y (ii) un portador farmacéuticamente aceptable. Se prefiere que el portador farmacéuticamente
aceptable sea un adyuvante. En otros aspectos, la presente invencién proporciona tal composiciéon para uso en
elevar una respuesta inmune dirigida a P. gingivalis en un sujeto, o para tratar infeccién por P. gingivalis. El
tratamiento puede ser profilactico o terapéutico.

En aun otro aspecto, la presente invencidn proporciona un anticuerpo elevado contra un polipéptido del primer
aspecto de la invencién. El anticuerpo puede ser policlonal o monoclonal. La presente invencion también
proporciona composiciones que incluyen estos anticuerpos. Se prefiere que estas composiciones se adapten para
uso oral y puedan ser, por ejemplo, pasta dental, enjuague bucal, etc.

La presente invencion también proporciona un método para detectar la presencia de una molécula de ADN del
segundo aspecto de la invencion en una muestra que comprende:

(a) poner en contacto una muestra con una sonda de nucleétido que comprende por lo menos 18 nucleétidos y que
tiene una secuencia contigua de por lo menos 18 nucledtidos idénticos a una secuencia de nucleétido contigua
seleccionada del grupo que consiste de la SEQ. ID. NO. 37 bajo condiciones en las que se puede formar un hibrido
entre la sonda y la molécula de ADN del segundo aspecto de la invencién en la muestra; y

(b) detectar el hibrido formado en la etapa (a), en donde la deteccion de un hibrido indica la presencia de la molécula
de ADN del segundo aspecto de la invencién en la muestra.

Descripcion detallada
Definiciones
Se utilizan intercambiablemente aqui una preparacién sustancialmente pura o polipéptido aislado o purificado de un

polipéptido y, como se utiliza aqui, significa un polipéptido que se ha separado de otras proteinas, lipidos, y acidos
nucleicos con los que ocurre en forma natural. Preferiblemente, el polipéptido también se separa de las sustancias,
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por ejemplo, anticuerpos o matriz de gel, por ejemplo, poliacrilamida, que se utlizan para purificarlos.
Preferiblemente, el polipéptido constituye por lo menos 10, 20, 50 70, 80 o 95 % en peso seco de la preparacion
purificada. Preferiblemente, la preparacion contiene: suficiente polipéptido para permitir el secuenciamiento de la
proteina; por lo menos 1, 10, o 100 mg del polipéptido.

Una preparacion purificada de las células se refiere a, en el caso de la planta o células de animal, una preparacion in
vitro de células y no un animal o planta intacta completa. En el caso de células cultivadas o células microbianas,
consiste de una preparacion de por lo menos 10 % y mas preferiblemente 50 % de las células objeto.

Un &cido nucleico sustancialmente puro o aislado o purificado, por ejemplo, un ADN sustancialmente puro, (son
términos utilizados intercambiablemente aqui) es un acido nucleico que es uno o ambos de los siguientes: no
inmediatamente contiguo con ambas secuencias codificantes con las que es inmediatamente contigua (es decir.,
uno en el extremo 5’ y uno en el extremo 3’) en el genoma que ocurre de forma natural del organismo del que se
deriva el 4cido nucleico; o que es sustancialmente libre de un &cido nucleico con el que ocurre en el organismo del
gue se deriva el acido nucleico. El término incluye, por ejemplo, un ADN recombinante que se incorpora dentro de un
vector, por ejemplo, en un plasmido o virus que se replica autbnomamente, o dentro del ADN gendémico de un
procariote o eucariote, 0 que existe como una molécula separada (por ejemplo, un cADN o un fragmento de ADN
gendmico producido por PCR o tratamiento de endonucleasa de restriccion) independiente de otras secuencias de
ADN. El ADN sustancialmente puro también incluye un ADN recombinante que es parte de un gen hibrido que
codifica la secuencia de ADN P. gingivalis adicional.

Un "contig" como se utiliza aqui es un acido nucleico que representa un tramo contiguo de la secuencia genémica de
un organismo.

Un "marco de lectura abierto”, también denominado aqui como ORF, es una region del acido nucleico que codifica
un polipéptido. Esta region puede representar una porcion de una secuencia codificante o una secuencia total y se
puede determinar desde un coddn de parada hasta el codén de parada o desde un codon de inicio hasta un codén
de parada.

Como se utiliza aqui, una "secuencia codificante" es un acido nucleico que se transcribe dentro del ARN mensajero
ylo se traduce en un polipéptido cuando se pone bajo el control de las secuencias reguladoras apropiadas. Los
limites de la secuencia codificante se determinan mediante un codén de inicio de traduccion en los cinco terminales
principales y un codoén de parada de traduccion en los tres terminales principales. Una secuencia codificante puede
incluir pero no se limita al ADN sintético del ARN mensajero, y las secuencias de acido nucleico recombinantes.

Un "complemento” de un acido nucleico como se utiliza aqui se refiere a una secuencia anticodificante o antiparalela
que participa en el par base Watson-Crick con la secuencia original.

Un "producto de gen" es una proteina o ARN estructural que se codifica especificamente por un gen.

Como se utiliza aqui, el término "sonda" se refiere a un acido nucleico, péptido u otra entidad quimica que se una
especificamente a una molécula de interés. Las sondas se asocian frecuentemente con o son capaces de asociarse
con un marcador. Un marcador es una unidad estructural quimica capaz de detecciéon. Los marcadores tipicos
comprenden tintes, radioisotopos, unidades estructurales luminiscentes y quimioluminiscentes, fluoréforos, enzimas,
agentes de precipitacion, secuencias de amplificacion, y similares. De forma similar, un acido nucleico, péptido u otra
entidad quimica que se une especificamente a una molécula de interés e inmoviliza tal molécula se denomina aqui
como un "ligando de captura”. Los ligandos de captura se asocian tipicamente con o son capaces de asociarse con
un soporte tal como nitro-celulosa, vidrio, membranas de nylon, glébulos, particulas y similares. La especificidad de
hibridacion es dependiente de condiciones tales como la composicién de par base de los nucleétidos, y la
temperatura y concentracion de sal de la reaccién. Estas condiciones son facilmente discernibles para un experto en
la técnica utilizando experimentacién de rutina.

Homologos se refieren a la similitud de secuencia o la identidad de secuencia entre dos polipéptidos o entre dos
moléculas de acido nucleico. Cuando se ocupa una posicion en las dos secuencias comparadas por la misma base
0 subunidad de monémero de aminoéacido, por ejemplo, si una posicién en cada una de las dos moléculas de ADN
se ocupa por adenina, entonces las moléculas son homdlogas en esta posicion. El porcentaje de homologia entre
las dos secuencias es una funcién del nimero de posiciones homdlogas o coincidentes compartidas por las dos
secuencias divididas por el nUmero de posiciones comparado x 100.

Los términos péptidos, proteinas, y polipéptidos se utilizan intercambiablemente aqui.

Un "componente inmunogénico" como se utiliza aqui es una unidad estructural, tal como un polipéptido P. gingivalis,
analogo o fragmento del mismo, que es capaz de provocar una respuesta inmune celular y/o humoral en un animal
anfitrion.

Un "componente antigénico" como se utiliza aqui es una unidad estructural, tal como el polipéptido P. gingivalis,
analogo o fragmento del mismo, que es capaz de unirse a un anticuerpo especifico con afinidad suficientemente alta
para formar un complejo de antigeno-anticuerpo detectable.
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Como se utiliza aqui, el término "promotor especifico de célula” significa una secuencia de ADN que sirve como un
promotor, es decir, regula la expresion de una secuencia de ADN seleccionada ligada operativamente al promotor, y
que afecta la expresion de la secuencia de ADN seleccionada en células especificas de un tejido. El término también
cubre los asi llamados promotores de "fuga", que regulan la expresion de un ADN seleccionado principalmente en un
tejido, pero que provocan la expresion también en otros tejidos.

Como se utiliza aqui, el término "secuencia de control" se refiere a un acido nucleico que tiene una secuencia base
gue se reconoce por el organismo anfitrion para afectar la expresién de las secuencias codificadas a las que se
ligan. La naturaleza de tales secuencias de control difiere dependiendo del organismo anfitrion; en procariotes, tales
secuencias de control incluyen de manera general un promotor, sitio de unién ribosémico, terminadores, y en
algunos casos operadores; en eucariotes, de manera general tales secuencias de control incluyen promotores,
terminadores y en algunos casos, mejoradores. El término secuencia de control se pretende que incluya como
minimo, todos los componentes cuya presencia es necesaria para expresion, y también pueden incluir componentes
adicionales cuya presencia es ventajosa, por ejemplo, las secuencias lider.

Como se utiliza aqui, el término "ligado operativamente” se refiere a las secuencias unidas o ligadas a la funcién en
su forma pretendida. Por ejemplo, una secuencia de control se liga operativamente a la secuencia codificante
mediante ligacién en tal forma que la expresion de la secuencia codificante se logra bajo condiciones compatibles
con la secuencia de control y la célula anfitriona.

Una "muestra" como se utiliza aqui se refiere a una muestra biolégica, tal como, por ejemplo, tejido o fluido aislado
de un individuo (que incluye sin limitacion plasma, suero, fluido cerebroespinal, linfa, lagrimas, saliva y secciones de
tejido) o de constituyentes de cultivo celular in vitro, asi como también muestras del ambiente.

La practica de la invencion empleara, a menos que se indique otra cosa, técnicas convencionales de quimica,
biologia molecular, microbiologia, ADN recombinante, e inmunologia bien conocida por aquellos expertos en la
técnica. Tales técnicas se describen y se explican a lo largo de la literatura en fuentes tales como, J. Perbal, A
Practical Guide to Molecular Cloning, John Wiley and Sons (1984), J. Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbour Laboratory Press (1989), T.A. Brown (editor), Essential Molecular Biology:
A Practical Approach, Volumes 1 y 2, IRL Press (1991), D.M. Glover y B.D. Hames (editors), DNA Cloning: A
Practical Approach, Volumes 1-4, IRL Press (1995 y 1996), y F.M. Ausubel et al. (Editors), Current Protocols in
Molecular Biology, Greene Pub. Associates y Wiley- Interscience (1988, que incluyen todas las actualizaciones hasta
ahora presentes).

Portadores Farmacéuticamente Aceptables

Los anticuerpos, polipéptidos y ADN de la presente invencion se pueden incluir en composiciones que incluyen un
portador o diluyente. Estas composiciones incluyen composiciones farmacéuticas en donde el portador o el diluyente
seran farmacéuticamente aceptables. Los portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen aquellos
utilizados en las composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, tépica (que incluye bucal y
sublingual), vaginal, parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y
epidural). Estos no son téxicos para los receptores en las dosificaciones y concentraciones empleadas. Los ejemplos
representativos de portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a; agua,
soluciones isoténicas que se regulan preferiblemente en un pH fisiologico (tal como solucién salina regulada con
fosfato o solucién salina regulada por Tris) y también pueden contener uno o mas de, mannitol, lactosa, trehalosa,
dextrosa, glicerol, etanol o polipéptidos (tal como albumina de suero humana). Las composiciones se pueden
presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y se pueden preparar mediante cualquiera de los
métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Como se entendera bien por aquellos expertos en la técnica se pueden hacer alteraciones a las secuencias de
aminoacidos establecidas en los Listados de Secuencias. Estas alteraciones pueden ser eliminaciones, inserciones,
o sustituciones de los residuos de aminoacidos. Los polipéptidos alterados pueden ocurrir en forma natural (es decir,
purificar o aislar de una fuente natural) o sintética (por ejemplo, al realizar mutagenia dirigida a sitio en el ADN
codificante). Se pretende que tales polipéptidos alterados que tiene por lo menos 85%, preferiblemente por lo menos
95 % de identidad con las secuencias establecidas en el Listado de Secuencias que estan dentro de alcance de la
presente invencion. Los anticuerpos que surgen contra estos polipéptidos alterados también se uniran a los
polipéptidos que tienen una de las secuencias establecidas en los Listados de Secuencias. El nivel de % de
identidad se va a calcular segun lo establecido anteriormente.

Las secuencias de proteinas son homoélogas si se relacionan mediante divergencia de un ancestro comun.
Posteriormente, un homologo de especie de la proteina sera la proteina equivalente en la que ocurre en forma
natural en otras especies. Dentro de cualquiera de una especie puede existir un homélogo como numerosas
variantes alélicas, y estds se consideraran homdlogos de la proteina. Las variantes alélicas y homologos de
especies se pueden obtener mediante las siguientes técnicas estandar conocidas por aquellos expertos en la
técnica.

Una variante alélica serd una variante que ocurre en forma natural dentro de un organismo individual.
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Mutantes, Variantes y Homologia - Acidos Nucleicos

Los polinucledtidos mutantes poseeran una 0 mas mutaciones que son eliminaciones, inserciones, o sustituciones
de los residuos de nucleétido. Los mutantes pueden ocurrir de forma natural (es decir, aislar de una fuente natural) o
sintética (por ejemplo, al realizar mutagenia dirigida a sitio en el ADN). Es asi evidente que los polinucledtidos de la
invencion pueden ocurrir en forma natural o recombinante (es decir preparar utilizando técnicas de ADN
recombinante).

Una variante alélica sera una variante que ocurre en forma natural dentro de un organismo individual.

Las secuencias de nucledtidos son homologas si se relacionan mediante divergencia de un ancestro comun.
Posteriormente, un homdlogo de especie del polinucleétido sera el polinucledtido equivalente que ocurre en forma
natural en otra especie. Dentro de cualquier una especie puede existir un homélogo como numerosas variantes
alélicas, y estas se consideraran homologos del polinucleétido. Las variantes alélicas y los homoélogos de las
especies se pueden obtener mediante las siguientes técnicas estandar conocidas por aquellos expertos en la
técnica.

Produccién de Anticuerpo

Los anticuerpos, policlonal o monoclonal, que son especificos para un polipéptido de la presente invencién se
pueden producir por una persona experta en la técnica utilizando técnicas estandar tales como, pero no limitado a,
aquellos descritos por Harlow et al. Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Springs Harbor Laboratory Press (1988),
y D. Catty (editor), Antibodies: A Practical Approach, IRL Press (1988).

Se pueden utilizar diversos procedimientos conocidos en la técnica para la produccion de anticuerpos policlonales a
epitopos de una proteina. Para la produccién de los anticuerpos policlonales, es aceptable un nimero de animales
anfitriones para la generacion de anticuerpos mediante inmunizacidon con una 0 mas inyecciones de preparacion de
un polipéptido, que incluye pero no se limita a conejos, ratones, ratas, etc. Se pueden utilizar diversos adyuvantes
para aumentar la respuesta inmunolégica en el animal anfitrion, dependiendo de las especies anfitriones, que
incluyen pero no se limitan a Freund (completo y incompleto), geles minerales tales como hidréxido de aluminio,
sustancias de superficie activa tales como lisolecitina, polioles plurénicos, polianiones, emulsiones de aceite,
hemocianinas ojo de lapa de cerradura, dinitrofenol, y adyuvantes humanos potencialmente Utiles tales como BCG
(bacille Calmette-Guerin) y Corynebacterium parvum.

Un anticuerpo monoclonal para un epitopo de una proteina se puede preparar al utilizar cualquier técnica que
proporciona la produccion de las moléculas de anticuerpo mediante estirpes celulares continuas en el cultivo. Estas
incluyen pero no se limitan a la técnica de hibridoma originalmente descrita por Kohler y Milstein (1975, Nature 256,
493-497), y la técnica de hibridoma de célula B humana mas reciente (Kesber et al. 1983, Immunology Today 4:72) y
la técnica de hibridoma EBV (Cole et al. 1985, Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. pp. 77-
96). Adicionalmente, se pueden utilizar técnicas desarrolladas para la producciéon de "anticuerpos quiméricos" al
cortar y empalmar los genes de la molécula de anticuerpo de especificidad de antigeno apropiado junto con genes
de una molécula de anticuerpo humano de actividad biolégica apropiada (Morrison et al. 1984, Proc. Natl. Acad. Sci.,
81:6851-6855; Neuberger et al. 1984 Nature 312:604-608; Takeda et al. 1985 Nature 31: 452-454).
Alternativamente, las técnicas descritas para la produccion de anticuerpos de cadena sencilla (Patente
Estadounidense 4,946,778) se pueden adaptar para producir anticuerpos de cadena sencilla especifica 4.

Las versiones humanas o humanizadas recombinantes de los anticuerpos monoclonales son una realizacién
preferida para aplicaciones terapéuticas humanas. Se puede preparar anticuerpos humanizados de acuerdo con
procedimientos en la literatura (por ejemplo Jones et al. 1986, Nature 321:522-25; Reichman et al. 1988 Nature
332:323-27; Verhoeyen et al. 1988, Science 239:1534-36). La estrategia "mutagenia de conversion de gen"
recientemente descrita para la produccién del anticuerpo monoclonal humanizado también se puede emplear en la
produccién de anticuerpos humanizados (Carter et al. 1992 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89: 4285-89).
Alternativamente, las técnicas para generar la coleccion de fase recombinante de combinaciones aleatorias de las
regiones pesada y ligera que se pueden utilizar para preparar anticuerpos recombinantes (por ejemplo Huse et al.
1989 Science 246:1275-81).

Los fragmentos de anticuerpo que contienen el idiotipo de la molécula tal como Fu F(abl) y F(ab2) se pueden
generar mediante técnicas conocidas. Por ejemplo, tales fragmentos incluyen pero no se limitan a: el fragmento
F(ab) E2 que se puede producir mediante digestion de pepsina de la molécula de anticuerpo intacto; los fragmentos
Fab’ que se pueden generar al reducir los puentes de disulfuro del fragmento F(ab’),, y los dos fragmentos Fab que
se pueden generar al tratar la molécula de anticuerpo compuesta con papaina y un agente de reduccion.
Alternativamente, se pueden construir colecciones de expresién Fab (Huse et al. 1989, Science 246:1275-1281)
para permitir la identificacion rapida y facil del fragmento monoclonal Fab con la especificidad deseada para una
proteina.
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Adyuvantes

"Adyuvante" significa una composicion comprendida de una o méas sustancias que mejora la inmunogenicidad o
eficacia de una composicion de vacuna. Ejemplos no limitantes de los adyuvantes adecuados incluyen escualano y
escualeno (u otros aceites de origen animal); copolimeros de bloque; detergentes tales como Tween®-80; Quail® A,
aceites minerales tales como Drakeol® o Marcol®, aceites vegetables tales como aceite de mani; adyuvantes
derivados de Corynebacterium tales como Corynebacterium parvum; adyuvantes derivados de Propionibacterium
tales como Propionibacterium acne; Mycobacterium bovis (Bacillus Calmetic y Guerinn o BCG); interleuquinas tales
como interleuquina 2 y interleuquina-12; monoquinas tales como interleuquina 1; factor de necrosis de tumor;
interferones tales como interferon gama; combinaciones tales como hidréxido de saponina-aluminio o hidréxido de
aluminio Quil-A; liposomas; adyuvante ISCOM; extracto de pared celular micobacteriana; glicopéptidos sintéticos
tales como dipéptidos muramilo u otros derivados; Avridina; Lipido A; sulfato de dextrano; DEAE-Dextrano o DHAE-
Dextrano con fosfato de aluminio; carboxipolimetileno tal como Carbopol’ EMA®; emulsiones de copolimero acrilico
tales como Neocryl A640 (por ejemplo Patente Estadounidense No. 5,047,238); proteinas poxvirus de animal o
vaccinia; adyuvantes de particula sub-virica tal como toxina del célera, o mezclas de los mismos.

Como se utiliza aqui, las condiciones exigentes son aquellas que (1) emplean resistencia i6nica baja y alta
temperatura para lavado, por ejemplo, 0.015 M NaCl/0.0015 M citrato de sodio/0.1 % de NaDodSO4 a 50° C; (2)
emplean durante hibridacion un agente desnaturalizante tal como formamida, por ejemplo, 50 % (vol/vol) de
formamida con 0.1 % de albumina de suero bovino, 0.1 % de Ficoll, 0.1 % de povidona, regulador de fosfato de
sodio 50 mM a pH 6.5 con 750 mM NacCl, citrato de sodio 75 mM a 42° C; o (3) emplean 50 % de formamida, 5 x
SSC (0.75 M NacCl, citrato de sodio 0.075 M), fosfato de sodio 50 mM (pH 6.8), 0.1 % de pirofosfato de sodio, 5 x
solucion de Denhardt, ADN sonicado de esperma de salmén (50 pg/ml), 0.1 % de SDS y 10 % de sulfato de
dextrano a 42° Cen 0.2 x SSCy 0.1 % de SDS

Como se entenderd la presente invencién incluye dentro de su alcance la vacuna de ADN. Se puede encontrar ADN
con respecto a informacién adicional en Donnelly et al, Journal of Immunological Methods 176(1994) 145-152.

A través de esta especificacion la palabra "comprende”, o variaciones tales como "comprenden” o "que comprende”,
se entendera que implica la inclusién de un elemento indicado o entero o grupo de elementos o enteros pero no la
exclusién de cualquier otro elemento o entero, o grupo de elementos o enteros.

Preparacion de la coleccion P. gingivalis para secuenciamiento.

Para determinar la secuencia de ADN de P. gingivalis el ADN gendmico se aisla de la cepa P. gingivalis W50 (ATCC
53978) esencialmente por el método descrito por Mamur J. (J. Mol. Biol. 3, 208-218, 1961). Se realiza la clonacion
de los fragmentos de ADN esencialmente como se describe por Fleischmann et al., (Science; 269, 496-512, 1995)
(2). En resumen, el ADN gendmico de P. gingivalis se nebuliza para el fragmento de ADN y se trata con nucleasa
Bal31 para crear extremos romo luego de correr dos veces a través de 1 % de geles de agarosa preparativos. Los
fragmentos de ADN de 1.6-2.0 kb se extrajeron del gel y el ADN recuperado. Este ADN luego se liga a un vector
pUC18 (Smal digerido y desfosforilado; Pharmacia) y se realiza electroféresis a través de 1 % de gel de agarosa
preparativo. El fragmento que comprende el vector lineal mas un inserto se extrae, se purifica y este proceso se
repite para reducir cualquier vector sin contaminacion del inserto. El vector recuperado mas el ADN de inserto tiene
extremo romo con polimerasa de ADN T4, luego se realiza un ligado final para producir ADN circular. Se transforman
alicuotas de Células Competentes para Electroporacion Epicurian Coli (Stratagene) con el ADN ligado y se ponen en
placas en placas de difusién antibitica de agar SOB que contienen X-gal y se incuban a 37° C durante la noche.
Las colonias con insertos aparecen blancas y aquellas sin insertos (solo vector) aparecen azules. Las placas se
almacenan a 4° C hasta que se recogieron los clones blancos y se expandieron para la extraccion del plasmido de
ADN para secuenciamiento.

Secuenciamiento de ADN

Se prepara el plasmido de ADN al recoger colonias bacterianas en 1.5 ml de caldo de cultivo LB, TB o SOB
complementado con 50-100 ug/ml de Ampicilina en placas de 96 pozos profundos. El plasmido de ADN se aisla
utilizando los paquetes QIAprep Spin o QlAprep 96 Turbo miniprep (QIAGEN GmbH, Alemania). El ADN se eluye en
una disposicién de rejilla de 96 pozos a -20C.

Se realizan reacciones de secuenciamiento utilizando los equipos de Reaccién Listos para Secuenciamiento de
Ciclo Terminador de Tinte ABI PRISM y Tinte ABI PRISM BIG con polimerasa FS de ADN AmpliTaq (PE Applied
Biosystems, Foster City, CA) utilizando los cebadores de secuenciamiento traseros y delanteros M13 Universal. Se
conducen reacciones de secuencia en cualquier ciclador térmico Perkin-Elmer GeneAmp 9700 (PE Applied
Biosystems) o Hybaid PCR Express (Hybaid, UK). Se analizan las reacciones de secuenciamiento en
secuenciadores de ADN ABI PRISM 377 (PE Applied Biosystems).

Las secuencias obtenidas se establecen adelante. Se nota que la presente invencion se relaciona con PG21. La
relacion entre estas secuencias se establece en la Tabla 1. Se calcula el codén de inicio utilizando una combinacion
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prediccion ORF (GeneMark).

Tabla 1: Tabla de referencia que indica las relaciones de cada secuencia ID a las proteinas seleccionadas.

Nombre de Secuencia de ADN Secuencia de Secuencia de ADN Secuencia de
proteina de ORF completo aminoéacidos de de proteina aminoacidos de
ORF completo proteina
PG1 1 265 122 386
PG21 37 301 162 1426
PG3 45 309 170 434
PG30 46 310 171 435
PG96 118 382 261 525
PG97 119 383 262 526

Andlisis de secuencia de ADN

Los archivos de ADN en formato FASTA se convierten a archivos de formato GCG y se importan en una base de
datos. Los archivos de ADN se traducen en archivos de aminoacido utilizando el programa Flip obtenido de ANGIS
(Australian Genomic Information Service, University of Sydney, Australia). Se realiza una serie de analisis
bioinformaticos en las proteinas con el fin de seleccionar candidatos de vacuna potenciales. Los programas
utilizados son busqueda de homologia FASTA (1), PSORT (2,3), SignalP (4), TopPred (5), y GeneMark (6). Las
proteinas y sus resultados bioinforméticos se almacenan en la base de datos escrita habitual y se recupera de las
proteinas con las caracteristicas deseadas.

La homologia FASTA resulta para estas proteinas que se examinan para cualquier alineaciéon con una proteina que
sugiere la ubicacion de superficie o eficacia de vacuna. Todas las proteinas se buscan para homologia contra una
base de datos de proteina bacteriana no redundante compilada mediante ANGIS utilizando el algoritmo FASTA. Las
configuraciones utilizadas para las busquedas FASTA son Ktup = 2, penalidad de creacion de espacio = -12,
penalidad de extensién de espacio = -2, ancho para derivar la alineacién en opt = 16 y la matriz de clasificacion
Blosum 50. Se examinan resultados de busqueda FASTA individuales para homologia significativa mediante
probabilidad estadistica y alineaciones de aminoé&cido. Los resultados se establecen en la Tabla 2.

Los archivos de proteina luego se ajustan al primer, segundo, tercero, cuarto y quinto residuos de metionina
utilizando un ajuste de proteina, programa (ANGIS). Las proteinas ajustadas luego se someten a andlisis PSORT
para la deteccién de las secuencias de sefial y la prediccion de la ubicacion celular. Las proteinas que exhiben una
probabilidad PSORT de la membrana externa >0.8 se considera que indica la ubicacion de la superficie. Un segundo
programa de deteccion de la secuencia de sefial SignalP también se realiza y, en ciertos casos, este programa
detecta sefiales no identificadas con PSORT. Todas las proteinas identificadas por otros métodos también se
analizan por PSORT vy SignalP. Previamente, el aminoacido de terminal C de las proteinas de membrana externa
bacteriana se ha mostrado que es importante para el ensamble de la proteina en la membrana externa (7). Una
definicion de estructura tipica para las proteinas de membrana externa se ha determinado como la presencia de una
secuencia de sefial al terminal N y una tirosina o fenilalamina en el terminal C. Un ndmero de las proteinas
seleccionadas exhibe esta estructura caracteristica. El programa TopPred se utiliza para determinar la presencia y
nimero de dominios periféricos de membrana (MSD) y la presencia de tales secuencias indica una preferencia que
se va a unir a las membranas tal como la membrana externa. Los resultados de los analisis PSORT, SignalP y
TopPred con los aminoacidos de terminal C de las proteinas seleccionados se establecen en la Tabla 3.

Los 70 aminoécidos del terminal C de un nimero de proteinas de membrana externas P. gingivalis comparten 50-
100 % de identidad de secuencia de proteina. Estas proteinas incluyen RGP1, RGP2, KGP, HagA, HagC, HagD,
prtH y prtT. Este motivo conservado puede estar implicado en la union o clasificacion de la proteina a la membrana
externa. El conjunto de datos de proteina se busca utilizando la homologia FASTA como se describié anteriormente
y se identifica un nimero de proteinas novedosas que demuestran motivos similares en su terminal C. Los
resultados se enumeran en la Tabla 4.
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Tabla 2: Homologia de proteina FASTA resulta de los ORF completos contra una base de datos de proteina no
redundante.

Nomb N d I d L%ngitud
ombre A, Umero de ongitu ela
dela Dehs(;:r';']%fc')o?ade acceso el proteina Resultados de homologia FASTA
proteina 9 Genbank homadlogo P
gingivalis
0,
ide/%tcii(?ad Sobreposicion | Valor E
P{)otelna de L 40E
membrana externa . -
PG1 48KD, Actinobacillus U24492 449aa 451aa 32 454aa 42
pleuropneumoniae
Adheglna porina de L10E
membrana externa, . -
PG3 Pseudomonas u19743 317aa 223aa 35 187aa 10
fluorescens
Gende an]'g_lg_eno de 6.20E
superficie, . -
PG21 Methanosarcina X84710 783aa 82laa 37 33laa 33
mazei
Lipoproteina putativa 1.80E-
PG30 NIpD, Aquifex AE000754 187aa 337aa 42 142aa 12
aeolicus
Porina de mlembréama 60
externa clase 4.60E-
PG75 (porB), Neisseria u07191 332aa 391aa 23 239%aa 01
meningitidis
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Tabla 4: Porcentaje de identidad y porcentaje de similitud de diversas proteinas con los 70 aminoéacidos del terminal
C de la proteasa 1 de arginina P. gingivalis 1 (RGP1), proteasa 2 de arginina (RGP2), y la proteasa cisteina/
hemaglutinina (prtT).

Nombre
dela Porcentaje de identidad Porcentaje de similitud
proteina
RGP1 RGP2 prtT RGP1 RGP2 prtT
PG21 17 29 21 40 57 49
PG96 0 13 20 0 24 43
PG97 10 26 33 14 47 61

Clonacion, expresion y purificacion de los genes recombinantes P. gingivalis.
PG1

Los oligonucleétidos en las regiones 5’ y 3’ de la proteina deducida se utilizan para amplificar el gen de interés de
una preparacion del ADN genoémico P. gingivalis W50 utilizando el Sistema PCR de Precision TagPlus (Stratagene) y
un ciclador térmico PTC- 100 (MJ Research) o dispositivo similar. La secuencia de cebador 5’ de oligonucleétido es
GCGCCATATGCTGGCCGAACCGGCC, la secuencia de cebador 3 de oligonucledtido es
GCGCCTCGAGTCAATTCATTTCCTTATAGAG. Se purifica el fragmento PCR, digerido con las enzimas de
restriccion Nde I, Xho | (Promega) y se liga en los sitios correspondiente del plasmido pProEx-1 (Gibco-BRL) y se
transforma en células E. coli ER1793 (un regalo de Elizabeth Raleigh, New England Biolabs). Se selecciona un clon
resultante que expresa el inserto correcto y se induce con o sin 0.1mM IPTG (Promega) para la expresion de la
proteina recombinante. Se determina la expresion de la proteina recombinante mediante andlisis SDSPAGE y
Western Blot utilizando un antisuero de conejo descrito anteriormente o un anticuerpo anti-hexahistidina (Clontech)
que detecta la etiqueta hexahistidina que se fusiona a la proteina recombinante P. gingivalis. Se purifica PG1
mediante la interrupcion de las células E. coli mediante sonicacién en regulador de unién (Novagen) y solubilizacion
mediante la adicion de sarcosil (N-Lauroil sarcosina) a una concentracion final de 1%. Después la preparacion se
diluye a 0.1 % de sarcosil en regulador de unién, una a una columna de acido Niquel-nitrilotriacético (Ni-NTA,;
Qiagen), después de lavado las proteinas unidas se eluyen con 1M imidazol en regulador de elucion (Novagen) de
acuerdo con las recomendaciones Qiagen con 0.1 % de sarcosil agregado a todos los reguladores. Después de
purificacion las muestras se dializan contra 500mM NaCl, 20mM Tris, 0.1 % de sarkosyl a pH 7.4 para retirar el
imidazol, concentrado cuando se requiera y se almacena a 4° C hasta que se utilizan. Se evalian la pureza y
antigenicidad mediante SDSPAGE y Western blot utilizando el antisuero seleccionado (de aquellos descritos
anteriormente) y la concentracion de proteina se determina por el ensayo BCA (Pierce).

PG3

Los métodos utilizados para PG3 son esencialmente iguales para PG1 con las siguientes excepciones. La secuencia
de cebador 5’ de oligonucleétido es GCGCGTATACATGAAGAAATCAAGTGTAG, la secuencia de cebador 3’ de
oligonucleotido es GCGCAGATCTCTTCAGCGTACCTTGCTGTG y el ADN se amplifica con polimerasa de ADN Pfu
(Stratagene). Se clona el producto PCR directamente en pCR-Blunt y se transforma en E. coli Top10F’ (In Vitrogen)
antes de subclonar en el plasmido de expresion pGex-parada RBS(IV) utilizando los sitios de restriccion Bst Z171 y
Bgl Il y se transforma en E. coli BL21DE3 (Pharmacia Biotech). Se hacen las siguientes modificaciones para la
purificacion de PG3 del método PG1. Las células que expresan la proteina recombinante se interrumpen mediante
sonicacion en regulador de unién y los cuerpos de inclusion insolubles se concentran mediante centrifugacion.
Luego se solubilizan los cuerpos de inclusion en 6M urea (Sigma) en el regulador de union y se eluyen con 6M urea
agregado al regulador de elucién. En algunos casos se utiliza clorhidrato de guanidina 6M (Sigma) en lugar de urea
para estas etapas. Se retira la urea (o clorhidrato de guanidina cuando se sustituye) de la proteina purificada
mediante dialisis secuencial contra niveles reducidos de urea (3M luego 1.5M luego 0.5M luego OM urea toda en
50mM Tris, 500mM NacCl, 8 % de glicerol, pH 7.4). La proteina purificada se almacena congelada a -80° C hasta que
se requiera. Se determina la concentracion de la proteina mediante ensayo de proteina Coomassie Plus (Pierce).

PG30

Los métodos utilizados para PG30 son esencialmente iguales como para PG3 con las siguientes excepciones. Se
retira la secuencia de sefal de termina N predicha de la proteina recombinante. La secuencia de cebador 5’ de
oligonucledtido es TACGGAATTCGTGACCCCCGTCAGAAATGTGCGC, la secuencia de cebador 3 de
oligonucleétido es CTATGCGGCCGCTTTGATCCTCAAGGCTTTGCCCGG y se amplifica el ADN con el equipo PCR
Tth XL. El producto PCR se clona en el plasmido de expresion pET24a utilizando los sitios de restricciéon Eco Rl y
Not | y se transforma en E. coli BL21DE3. Se llevan a cabo estudios de expresion y estudios de inmunoreactividad
en lisados completos E. coli de PG30. Se cultivan cultivos de 10 ml de E. coli recombinante en un OD de 2.0 (A600
nm en caldo de cultivo Terrific y las células se inducen con 0.5 mM IPTG y se toman muestras para andlisis a 4
horas post induccion. No se hace purificacion para estos estudios.

PG75
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Los métodos utilizados para PG75 son esencialmente iguales como para PG30 con las siguientes excepciones. La
secuencia de sefial de terminal N predicha se retira de la proteina recombinante. La secuencia de cebador 5' de
oligonucleétido es GGCGGGATCCGCTCAGGAGCAACTGAATGTGGTA, la secuencia de cebador 3 de
oligonucledtido es GAGTGCGGCCGCTGTGGAACAAATTGCGCAATCCATC y se amplifica el ADN con el equipo de
PCR Tth XL. El producto PCR se clona en el plasmido de expresion pET24a utilizando los sitios de restriccion Bam
Hl y Not | y se transforma en E. coli BL21DE3. Se llevan a cabo estudios de inmunoreactividad y estudios de
expresion en lisados E. coli completos. No se hace purificacion para estos estudios.

PG96

Los métodos utilizados para PG96 son esencialmente iguales como para PG30 con las siguientes excepciones. La
secuencia de sefial de terminal N predicha se retira de la proteina recombinante. La secuencia de cebador 5’ de
oligonucleétido es TGCTGAGCTCCAAACGCAAATGCAAGCAGACCGA, la secuencia de cebador 3’ de
oligonucledtido es GAGTGCGGCCGCTTTTGAGAATTTTCATTGTCTCACG y se amplifica el ADN con el equipo de
PCR Tth XL. El producto PCR se clona en el plasmido de expresion pET24a utilizando los sitios de restriccion Sac |
y Not | y se transforma en E. coli BL21DE3. Se llevan a cabo estudios de inmunoreactividad y estudios de expresion
en lisados E. coli completos. No se hace purificacion para estos estudios.

PG97

Los métodos utilizados para PG97 son esencialmente iguales como para PG30 con las siguientes excepciones. La
secuencia de sefial de terminal N predicha se retira de la proteina recombinante. La secuencia de cebador 5’ de
oligonucleétido es GGCGGGATCCCAGTTTGTTCCGGCTCCCACCACA, la secuencia de cebador 3’ de
oligonucleétido es GAGTGCGGCCGCTCTGTTTGATGAGCTTAGTGGTATA y se amplifica el ADN con el equipo de
PCR Tth XL. El producto PCR se clona en el plasmido de expresion pET24a utilizando los sitios de restriccion Bam
HI 'y Not | y se transforma en E. coli BL21DE3. Se llevan a cabo estudios de inmunoreactividad y estudios de
expresion en lisados E. coli completos. No se hace purificacion para estos estudios.

Antisuero de animal y suero de paciente humano.

Se elevan diversos antisueros para detectar la expresion y el replegado de las proteinas P. gingivalis recombinantes.
Se eleva un antisuero de célula completa al inyectar conejos Blandos de Nueva Zelanda con 3 dosis de P. gingivalis
sonicados (cepa W50) que contiene aproximadamente 2 mg de proteina. La primera dosis se da en adyuvante
completo de Freunds (FCA) y la segunda y tercera dosis se dan en adyuvante incompleto de Freunds (IFA) en
intervalos de 3 semanas. Se suministran dosis intramusculares (1 ml) en las patas traseras y se desangran los
conejos 7 dias después de la ultima dosis, la sangre coagulada y el suero se retiran y se almacenan a -20° C hasta
gue se requiera. Se produce un segundo antisuero de conejo en una forma similar pero utilizando una fraccion
sarcosil insoluble (cada dosis tiene 0.69 mg de proteina) derivada de P. gingivalis W50 de acuerdo con el método de
Doidg y Trust T. et al 1994 como el inmundégeno. Se produce un tercer antisuero de conejo en una forma similar para
solo la primera fraccién sarcosil soluble (1 mg de proteina por dosis) derivada de células P. gingivalis W50 de
acuerdo con el método de Doidg P. y Trust TJ. (1994 Infect Immun 62:4526-33) se utiliza como el inmundgeno.

También se utiliza un grupo de "suero de rata protegido" en estos estudios y se obtiene de ratas inmunizadas con
células P. gingivalis completas muertas con formalina en FIA (cepa ATCC 33277; 2 dosis de 2x10° células, 3
semanas aparte). Las ratas luego se exponen 2 semanas después de su Ultima dosis con células P. gingivalis (cepa
33277) dada oralmente como se describio previamente (Klaussen B. et al. 1991, Oral Microbiol Immunol 6:193-201)
y el suero obtenido de estas ratas 6 semanas después de la inoculacion de exposicion final al momento del
sacrificio.

Se obtienen suero humano de pacientes adultos que experimenta tratamiento o evaluacién para periodontitis en una
clinica de pacientes ambulatorios. Estos pacientes tienen por lo menos 6 dientes con pérdida de adhesiéon de 6 mm
y tienen P. gingivalis presente en su placa sub-gingival cuando se detecta utilizando una sonda de ADN especifica
P. gingivalis. Se agrupa el suero de estos pacientes y se compara con un grupo de suero de pacientes
periodontalmente saludables.

Inmunizacién y Protocolos del Modelo de Lesion de Murino

Se utiliza el modelo de absceso de ratbn mouse para evaluar la eficacia de ratones inmunizados con proteinas
recombinantes P. gingivalis en ratones protegidos de la formaciéon de un absceso subcutaneo. Este modelo se ha
utilizado por otros como un predictor de vacunas potenciales contra enfermedad periodontal (Bird PS, et al. 1995 J.
Periodontol. 66:351-362). Se inmunizan ratones BALB/c de 6-8 semanas de edad al inyectarlos subcutdneamente
con 0.1 ml que contiene 10 o 20 ug de proteina recombinante P. gingivalis, 20 ug de la proteina de lisado E. coli, 2 x
10° células muertas con formalina de la cepa P. gingivalis 33277 emulsificada en adyuvante de Freund incompleto
(IFA; Sigma) en el dia 0. En el dia 21 se inyectan ratones con la misma dosis y luego se desangran 1 semana
después y se evallan para niveles de anticuerpo. Al dia 35 todos los ratones se exponen con aproximadamente 2 x
10° células de P. gingivalis vivo (ATCC 33277) mediante inyeccién subcutanea en el abdomen. Luego de exposicion
los ratones se monitorean diariamente para la pérdida de peso y el tamafio de la lesiébn se mide durante los
siguientes 10 dias. Se miden los tamafios de la lesion mediante longitud y ancho y se expresa como mmZ. Los
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grupos se analizan estadisticamente utilizando un ANOVA de una via Kruskal-Wallis y también se examinan
individualmente utilizando la prueba t no pareada o la prueba de suma de clasificacion Mann-Whitney utilizando el
paquete estadistico Instat.

La Figura 1 muestra los resultados de un experimento en el dia 4 después de exposicion (las lesiones tienen un
tamafio maximo al mismo punto). Los ratones de control inmunizados con el lisado E. coli muestran lesiones grandes
mientras que los ratones inmunizados con células muertas de la cepa P. gingivalis 33277 se protegen
completamente. Esto indica que no se protegen las células completas que proporcionan proteccién contra la
proteina E.coli blanca P. gingivalis de ratones inmunizados. A los ratones que se les da diversas proteinas
recombinantes PG muestran niveles significativos de proteccion para PG2, PG22, PG24 y PG29 (p<0.05 prueba t no
pareada) mientras que el PG8A no es muy significativamente diferente (p=0.07) comparado con el grupo de control
E. coli.

La Figura 2 muestra los resultados de un experimento separado utilizando combinaciones de proteinas
recombinantes. A los ratones que se les da PG1 + PG2 muestran un nivel significativo de proteccion comparado con
ratones de control que da el lisado E. coli (p<0.026 prueba t no pareada).

Inmunodeteccién

Se cultivan candidatos clonados en 15 ml de caldo de cultivo Terrific, inducido con IPTG y se toman muestras 4h
post-induccion. Se retira un ml de cultivo, se peletiza y las células se resuspenden en un volumen de PBS
determinado al dividir el OD Asgonm del cultivo mediante 8. Se agrega una alicuota de lisado (100 pl) a 100 pl de
regulador de reduccién de la muestra 2x (125 mM Tris pH 6.8, 20 % de glicerol, 4 % de SDS, 80mM DTT, 0.03 % de
azul bromofenol) y se hierve durante 10 min. Se realiza SDS-PAGE de acuerdo con el método de Laemmli UK. 1970
(Nature 227:680-685) utilizando 4-20 % de 1.0mm geles Tris-Glicina (Novex) de acuerdo con las recomendaciones
de los fabricantes. Las proteinas se transfieren en membranas de nitrocelulosa Hybond-C Extra (Amersham)
mediante “transblotting” y las membranas luego se bloquean durante 2h a temperatura ambiente (TA) en 5 % de
leche descremada en 20mM Tris, 0.5M NacCl, 0.05 % de Tween-20, pH 7.5 (TTBS).

Se realiza inmunodeteccion separadamente con el suero de célula completa anti- P. gingivalis de conejo, el suero
protector de rata, un grupo de pacientes periodontales humanos, y en muchos casos un conjugado HRP de
anticuerpo anti-T7-Tag (Novagen). Antes de uso, se diluyen el suero de conejo, rata y humano 1/5000, 1/1000 y
1/500 respectivamente en 5 % de leche descremada en TTBS y se absorbe con 100 pl (para el suero de conejo) o
250 pl (para el suero de rata y humano) de extracto E. coli (20 mg/ml; Promega) durante 6h a TA.

Se incuban durante la noche membranas a TA con el antisuero absorbido, o durante 1 hr a YA con 1/5000 de
conjugado anti-T7-Tag diluido. Luego de lavados de 3x10 min con TTBS, anticuerpo anti-conejo (Silenus), anti-ratén
(Silenus) o anti-humano (KPL) conjugado con HRP, se diluye 1/5000 en 5 % de leche descremada en TTBS, se
agrega durante 1h a TA. Las membranas se lavan como anteriormente, antes de la adicion del sustrato de
peroxidasa de membrana TMB (KPL) para la detecciébn de las proteinas inmunoreactivas. Los resultados de
reactividad de las proteinas P. gingivalis recombinantes se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de inmunotransferencia de las proteinas expresadas en E.coli contra suero de conejo, rata y
humano. Se calcula el MW deducido de la secuencia de aminoacidos de las proteinas P. gingivalis, algunas de las
cuales tienen sus secuencias de sefial de terminal N retiradas. Se determina el MW evidente de geles SDS-PAGE.
Las etiquetas de terminal N- y C agregan aproximadamente 2.5 KDa al PM deducido de las proteinas
recombinantes. Los simbolos son + positivo, - negativo, +/- positivo débil, ND no hecho.

Numero de | PM deducido | PM evidente Reactividad del antisuero
la proteina (KDa) (KDa)
T7 Conejo Rata Humano
PG1 47.5 63 ND - - -
PG3 22.6 18.3 ND 2 - -
PG30 35.1 46.9 + - - -
PG75 40.7 46.7 + - - -
PG96 59.3 70.3 + + + +
PG97 44.4 57.5 + - + +
a. Reaccion positiva detectada con el antisuero de conejo al antigeno sarcosil insoluble P. gingivalis.
b. La proteina purificada demuestra reaccién positiva débil con el antisuero de conejo a P. gingivalis
completo.

13



10

15

20

25

ES 2377751 T3

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 1

() SECUENCIA: CARACTERISTICAS:

(A) LONGITUD: 1362 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (gen6mico)

(i) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMOHAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1362

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

TTCTSTETCA
ABACCGCTGO
GRCGATTTTG
GECTTAGTAT
GGOGARGTGA
CCGGACGGAC
GARACAGATCA
TACGACATAG
ACTGCACCAT
ACTGCCRATCG
GGTTCATCTC
GSTRACCTSG
ACGCTCAAGG
TTTRCCAGARN
ATGCOGGETT
GAGOGTGTGA
CTGTCAGCCT
TTCEEETEGG
TTGCAGGEGM
ATGATCATGA
CTCARGGCTA
GCTCCEERGG
ATCGETTCGOS

TGGCARARGT
COGAGATGCT
RARAGGTSETTAT
TSEATGCACCA
TCGCGGTGAA
TGAACGAATA
AGGAGCTTTT
TGECTRCACT
TGGCTCCGGEA
ATGCCTTGGC
TGGGCTTGCA
GCGTGUTGAT
CTACCGACCT
TGATTGCCAT
GCAATSTCTT
TCGATGGCAA
GETGTGACCA
CTGCACCCCE
ARARCARAGRA
GUARCGAGTA
TTRTAGCATT
ACTTTGOCAC
AGEGCTTGGA

TATAAARACAH
GGCCGARCCS
CCCCARGETG
CRRGGCATAT
TCGCGGTGECC
CGAGTCATTC
ACTGTCGAGC
GUGATATAGCT
CTTCGATTTC
CARACTCACG
CAATGCAGARA
CAATCATACG
GATCGTGATC
GACCGGCTCA
TGCTTCCTTC
TGTGCTGACT
GATCACGGTG
TCTCCGATCAG
GTACGTACTC
TGACCGCGTT
CSACATCGAC
TTGCGAATTT
TATGCTCTAT

SEQIDNO: 1

RAAAARGGTT
GCCCAARGTC
ACGGCTCLTC
CCGEASATGR
RARAGCGTARGG
CCTETCGGESS
GGTATGTGGS
CCACGCGRACR
ATCGTTCGAG
ACAGSARNGS
ATCSTRGRMG
ARAGCCAATCA
GGACGTTTCC
GACGCTGCAG
CCCGGCCGRC
GETAAGANGT
ATCCCCGRAAG
TACAGCATGA
GATGCCCGGA
TTCCOGATGS
RAGATGGRAGG
GTGGATACAT
AMNGGAARTGA

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 37

() CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 2607 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

TTSCACTTAA
CTACTTACGC
CESGGGATAA
ASTTTRCAAS
TGTTGAGCAT
ATCCGETCTGEC
GTTTTATTAA
TTTATATTAC
GAGAAGARCE
TGTATGTGEG
TACRCGGACC
ATCGGEGOGA
TGECTTACGGG
CTCACGGATA
TEACAATARA
TCTGCGAGARA
GCGACGATGT
GCAGAGCTTA
TCAAGGGTGS
RACATCTATCC
RCTTAGGCTAT
CCAAGATCGA
AT

14

TCTGARAGSA
GETCETGCCC
GETGUETGECC
ToCGGETTAGE
CEAGGTGARA
CCTCTCTGCC
GCARCGTCCT
TGECCAACTTT
CGCCCTGCAG
CCTGAAGCCG
TCATCCGGCH
BAUGETGTGG
CAARGCCGAT
CGTCCGTATT
GGARTCTCAC
GGAGCCTTTC
GGACGAACTC
TTTCTCTTGG
CGAACGTGCT
GGASTATTTG
ATATGAAGTG
GCTGUAGCGET

&0
1200
130
240
300
360
420
480
540
/00
660
T20
T80
g40
300
aa0

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1362
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(vi) FUENTE ORIGINAL:
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(A) ORGANISMO: PORTPHYROMONAS GINGIVALIS

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

(B) UBICACION 1...2607

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 37

TGGCATAGGA
CCATACCETT
ATARCAAACH
GTTGCTTTGC
TTTGACGAAT
GAGCTGGECTC
TATGCCAGCE
ACTCCTCCAT
GAATGGAATG
AAGTATCCAT
ATGATTTGCR
TOCTACGATGE
CTGCTGTCOGA
TEGATCTGCC
GGAGCTACTC
GCCGETGATC
GRAGGAMACR
TATCCATGGES
COCARCTACG
TCGGGRAATCR
ARATTATTTCC
GCCTCTCAAC
GAATCCTTAT
TGCCAGATCT
ACAGGCTACT
GSTTATCCTS
ATTGCATTGG
ATCTCAGTAG
GAGTGGACET
TATAGTCATC
ACGATTACGA
GOTACCCCGH
GUCACCAACT
CCGACTGTGC
TCCGGTGARA
GCTCCGETAG
TTCAARGACT
CCTGCCRCCA
GTCCRAGCTGA
GAGGTTATCC
COGCARARCE
CTCTATGACH
GTAGATCTTT
GCTCGCACGS

ATATTTTTAT
ATGCAARMAC
TAATTATCCT
TGACTTTOAT
GGGGCGRGGE
TGATCATGTC
PAGAGGRGTT
CCATGCAGCG
CTTRCTCCCAC
CATZTTTSTAC
AGCTGACGETC
ACGSAGRCGR
RCTACGAATC
CTTTGACCAR
GCTACAATGC
RCCCCGATGG
COTCTTTCGT
ATAATAARAR
CAGCCGCTTG
TCAACGGTTC
ATCGTCTGCG
TTCCARAGTA
ACGGCATCCA
TGATAGRRAAR
ACGTACGTCC
RGGCAMCTCG
GUANCTCGGT
GOGAARMGCGT
TCEAAGGTGEE
CCGGTCAGTA
AAGARANAATT
CGGARATAGA
ACSTATGGAT
TTTACAGCAA
COGTSAAGAT
COGACTTOGA
TGTCTACGARA
GCACGEGAGTA
CTGCCACCAR
TCGATGACAG
GAACGAAGCA
TCAATGGACG
CCATCCTGCC
AAAAGATCCHA

CTTTGCGAGT
CGAGCACCTT
ATTTATGARG
CGGCAGCATG
CTACTTCTCA
CATCGACGAG
CGAGGCATTC
CGCTGTCGAG
CTATGRAGCC
TACTTCCGTC
CTCTGCCAAT
RAACGACCGGR
CGATCCGAGG
TCCGGRACGEA
CARCARATGTC
AARACCTTGG
GUTCGGTGCC
AGAARGACAT
TCAGRGTATT
RGACTGGTAT
AGARATTACC
TTGGAATCTG
TGGTACAGTG
CCATGRCAAG
TATCAMNGCC
TACCATTACG
TCCTCTGCCT
CCAATTCCAA
ACAGCCTGCC
CGACGTTACG
CATCACTGTC
AGAGGGCCAG
ATTCGATGGC
AGCCGGCCAR
GAARGRARARR,
RAGGARCATLCT
CPATCCGACT
ARACCCGETG
CGAGGGCGGA
TGTCGAGGAC
GATCCTCATA
GGTCGTACTC
CGAAGGAATC
TATCGGG

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO
(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 690 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

RCATTTAGCC
TTTCTCGCRA
AARAAGAATT
CAGGCACNAC
TTCARAGTGC
TTTGACCCCG
CTGCGCTATG
ATGTTCGRCT
TATATCAGTA
ATTGSCAAST
ACASSGAARAR
TATGTSETAC
ATTARGARACH
GCATACAGAG
GATTTGAATC
CRGCCGGAGG
MATATACATG
GCAGACGATG
TCCGCCAGCT
GTAATTCGCS
CTTGARATCA
AACAARGAAT
ACTTCCGCTG
CGCAACTCCG
GGCACTTATA
ATCAAGGACH
GTACCCGATT
GATCARRCGA
ATGRGTACAG
CTCAAAGTGT
PATGCCGTTA
ACGGTATCTT
GGCACTCCCG
TACGATGTCA
TACATCACTG
CGARARGT AR
TCATGGCTTT
GTCACCTACA
AGCARTGTGA
ATAGTGGCAC
GAAGCCAATG
AARACTACTC
TACACCATCA

145

CGAAARATAT
ARGGATACTG
TTTTGCTTCT
AGGCCAAMAGA
CTGATRGGGEC
TARCCARTGR
GECTCRAGCC
ACOGOTCAGS
TGATGGAAGA
COGTRARGSR
AGCCTCGCET
TSCTCCGALT
TTCTGGATARN
COGGAARCCA
GTAACTTCAR
CARACTGCATT
GAGGAMNCRGA
ASTGGTACAA
RTATGACCTC
GARAGTCGTCA
GCARCALUGAA
CTCTGCTTGT
CGAACGGACA
ATSTTTARITC
CGGTGARRTA
ARGRRACCGT
TCACAGCTTC
CAARTARCCT
AGOCAGAATCC
GGARTGCAAG
TGCCTGTAGT
TCCARARCCA
CTRACCAGTSA
CGECTCARGGT
TCARGAARGT
AGARAAGGCGA
GEGTGTTCGA
ATGRAACHGS
AGAAAGCRGH
AGACGGGTAT
CTGCTATCRA
CGAATCRAGTT
ATATCRARAC

15

GCTCCCACTG
CAAGAATCCA
TGGCATTTTC
TTATTTCARC
CGTTCTACAAR
AGCCATTGCC
TACATTCTTGS
AGARRRATAC
GTTCCARMATE
TCGTRARCTG
GUTUTATACT
CAlAGACCAT
ARCGGAAGTR
CACCGTACAR
GGATGATGTR
CATGEATTTG
GGTGGTGAAT
ACTGATCAST
CGAAACCAAT
GGACAATGCR
GTTGEGETGCCS
TCTGATCGAR
GCCTCTCAAR
CGATGCTACT
CARRGCCGAS
CATCATGGA™
TCCTATGACT
CACGAATTGG
GOTCGTATOC
TGEETTCCART
TGAATTCGTT
ATCCRCZCAAT
AGRCGAPAAC
GATCAGTGCT
TCCGGTCCCT
GACAGTTACT
AGGCGECTCT
CAAGTACGAT
AGACTACATT
CGTCATTCSET
AGCGATCGTT
CCGCTCGARCT
GGAARAATCD

60
12
180
240
300
360
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(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A)

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...690

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 45

ACGANT AARAR
GCICTCGETET
GGAGTAGGAS
GUCATCGTOG
AAGCAGRAAR
GGRAGAGSCTA
CTGAGTCCCA
GACACGGATA
CCTCTGTCTG
ATGTCCCGTA
GTTGCUGGEAC
NTCGARCARG

BAGARGAGAC
TCECCGEETTG
GTGCCATTGGE
GTACTGCAGT
BAGRRCTGGEA
TTCTGETTAC
ARCTCACGCAC
TTCETATCGET
AGAGRCGTGC
TGGCAGCCOGA
GTTCEECCAR
CACAGCARGE

ES 2377751 T3

ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 46

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1026 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(i) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1026

AACAGGANCA
ATTTCTGCTA
ARPGCRARGR
GCAGATCGGEE
TATGARAATC
GATTCTTGGA
ARCTCCTATG
TCTCARTTTG
AATCGETGETS
GOGOGTGGECT
GSACACKTGH
GGATTACGAG
ATGSGTATTC
GACATTTACA
TCTCOGCTATS
RTCARAMRARAG
CTCTSETGOTA
ATCAMR

GARATATGTC
CGRARGGCTTGET
CCGARCGTAC
TGGAGTTCCS
GECTGGCOSAT
GCGRGTATGT
ACATTGATTG
GCTRCCGTCS
ATACGATACG
ATGSCTACTA
GTCGCCANTT
GCAGCACGGS
CCATCAATCC
CARTTCRAAACG
CRAARAMAMGE
GCGATACTTT
CCARTGGCAT

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

RATGRAGARA TCAAGTGTAG TASCCTCAST TTTGGCCGTG
CGGACTGAAC AATATGEECARA AAGGCGGCCT TATCGECGCC
TSCCGGAGTA GGTARACSTAG COGGAAATAC GGCTGTCGST
CGGTGGAGCA GCCGETSECTC TCATCGGAAM GAAGATGGAC
GGCCGCAGTR CCCGATGCTA CGATTCAGAC AGTARATGAC
TTTCGATAGC GGTATCCTCT TTGCGACGAA CTCCAGCACT
TGCGCTGACG ARGTTTGCTG CRAACATGAA CARARACCCC
AGGCCATACG GACRATACCG GCTCCGACAR GATCAACGAT
AGCCAGCGTA TATTCTTTCC TGAATTCTCA GGGTGTGAGT
RAGGGCGTGEG AGCCATGAAC CGGTTGCAGA CAATAGUACA
COGCCGTGTG GAGGTTTATA TCTTGCCGAA TGCCAAGATG
TACGCTGAAG
SEQ ID NO: 46
GAMAARATCG ATCCTTCTGC TTTGCTGTTC GCTGTGCTTC GO
GACCCCCGTC AGAAATGTGT GCANTAGCCA AGTGARCAGC 120
RRAGCCCTCG GACTCTGTAC GGTACATTAG CAACATGATT 180
CAACAASATT TCTTCCGARA ARGAGGTRAG AARRASCUGAM 290
GEAAGCACTT MTTACCOTG CCATAGATTT RTATSGTGAR 300
RARCCCTTTC GTGGGTGCAG SAACCGATGT CGAARTTOCG 360
CTCTTCGTTC GTGATGCCCG TCGAAGATAR GCAGGTCACC 420
GCGTTTCSGA CGGATGCACT ATGGTATTGA TCTTTCAGTG 480
RGCAGCCTTT GACGGGARAG TTCGTGTACG CAGCTATGAA 540
CATAGTCTTG CGCCATCCGA ACGGACTGGA GACTGTGTAC 600
GGTAGACGAG AATCAGATCS TTCGAGCRGG ACAACCGATC 66O
TOGARGCACT GGTCCTCATC TTCACTTCGR GACCCGCTTC 120
GAGTACCATT ATAGACTTCG ATAACGGRGT GCCGCTCCGA T8O
AGGGAGCAAT TCTCGCTATG CAAAAGCCTC TAAGACTTCT 8B40
GAAGARAGGC AGACAAGCTT CTTCTCCTAT GACCTATAGA aon
GGARARCARTA GCCARAAGSC ACGGCACTTC TGTTCAGARR B0
TGGCARGAGT AARATTTTGA CTCCGGGCAA AGCTTTGAGS 1020
1026

16

&0
120
180
240
300
360
120
480
540
&00
BE0
£80
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(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:
(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1689 pares base

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)
(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2377751 T3

118

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:
(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature
(B) UBICACION 1...1689

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 118

CATCATARAR
TTGGGACTCT
GGTCAATTTG
CCTGTGCGTS
GETATCCCGER
GOGASTGAMR
TCTRATTGETS
TGETTCGETAA
CGTCCTARCG
GGGATGANGC
CAGTCACATA

ATGRAAGRACT
ATCRARACCATG
GTGCCTGATA
CAGRCCTGCG
COGTACACGA
ToCGTGEATA
GETGTCAMLG
CROGASETAG
GTAGGCCOTG
COGGTRACAAT
ATGOAMNTCAA
GAATACTATA
GRACCTGATC
GCTCCCARARG
RGTTTGAATA
GCTGCAATGA
CAGGCTCCSG
RTTCTCAAR

CATATCAARC
TCCAACTGCC
CAACAGRAGA
CTATCGCTGA
TGGAATTGAT
SCCAAARRARD,
ATTTCATCAT
TGTACGATAC
ATGATGARTT
TCARGCAGAC
TCGCATATAC

ATCTCEGCAT
TGGACTGTTSG
ATCACCCTCA
CATGGGGARC
ACTCTCTGAT
ACGARTGCTCT
GLGCTTCAGG
CGSATARAGGG
ATTATAAGAT
GTTACTATCG
CRASCTCACTA
TCTCTGCCGT
CTTTCAAGTT
CTCTTCGTGE
TTGCCGGURAT
CCARGGRATT
GCACATATGT

AATGARRAAG
CGCAATCGCC
GATGCAMCGR
GTACGRACGT
CARAGAGCTG
CACCGTTATA
TGUGAAAMCT
GAACARAGT A
CCCCARATRC
CGGTGGCARAC
GGAGARCTCC

CRCACHATCNT
GGECARGTAT
GCACCAAGCT
GARGTACGRAG
TCTGRACRRAC
GARCGTCTAT
RARCACCTTGG
CTATCTCTAT
CGARGTAGAT
TATCRATGGET
TACTTATAGT
TGACAATAGT
TACGTGTATG
ATGGTTCAAC
ATATCGGATA
AGTAGCAGGG
TCTGETTETT

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:
() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1311 pares base

(B) TIPO: &cido nucleico

CTTTTACAGG
CAARCGCRAMA
GCATTCCASG
TCTGCRGOCG
GCOAAGARCS
ACCCAGTACA
GACTCTTACT
GGTCTCGTEG
GRAGCACAAT
TACRTGACGE
TCTCTGTCTC

GATOTGGTAC
TTGSCACCTGA
CTGGAAGNTA
GTATATCGCG
ASGGTATTTG
AAGATGGCAN
TTAGEAACAS
ATCARGCACT
GTCGTCTCAT
TCOGETAGTT
TTTACAGSTC
GGTCGCARAG
AACGARRCCA
GCUGETEGTY
AAGCTTTATA
ACGAGTGTCT
GRAGGARATS

119

CTAARGCCTT
TGCAAGCAGA
ARACGARTCC
TTTTEGETACG
ACRAGGTGAT
CCCARAGCGS
GGACACGCGA
ACTTTATTTA
ATCTGGEGCAT
ACGGATATGS
AAGCTCAAGT

AAGATCCGNA
ACAAAATCCT
TGEGECAGCCTA
CTTTGGCCAC
TTCCTGTCAR
TECCOGGTTA
RTGOCCTGCA
ACCCGATACT
GTGCCAATGC
TTAAGGUTGC
TTAMARGARA
RGACTTATCC
ATACATGTAC
CAGARCTGGC
RCRCCGTAGS
TCAGTATGGA
GAATCCGTGA

17

GATTCTGSGTA
CCGARCAAAC
CCCTGCAGST
CTACCCGTTC
TACCATTGETS
TGTGAMTCTC
CTATACCGSET
TARCCGCCCT
CGAGATGTTC
ATCOGCTGTG
ARATCAARNG

CGGTGRARTAT
CATCRGGARND,
CTTCGCAGCA
CARTCAACAR
TGECCCCETT
CGAARTTATA
TTGTCCSTACT
GGECGAACAG
TACTATCTCG
TGATATGROSG
TGATRAGGTA

CTTTATCGGC

TGTGACCGGA
TGTTTCGGTA
AGRAGARGTC
TGTGTATTCT
GRCAATGARM

&0
120
180
240
ioo
g0
420
480
540
00
BE0

T20

Ta0n

G40

S00

QRN
1020
10BO
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1820
1e80
1889
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20

25

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

ES 2377751 T3

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: PORYPHYROHONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1311

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 119

ACCACARATA
ATTGCATTGS
GESATTCGECTA
CATTCCATAG
GGRGAGGAAL
CTCRCTATCT
GATGTARTSA
TTGEACTTEA
AGTTTGGACC
ACTGAGTTGA
CTGACGGARGT
CGSATCACGA
AATGAGCTTT
TCGARCRART
CATTCCRATC
TCTCCCG30G
RAGAATATCT
GRCTTCRACS
GCAGTAGATS
GASATCCCTG
STCTATASTT
GGCACTTATT

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:

GAMRACCARAR
TGACGATGGG
TGTCTGTCAC
AGAAGRAAGG
TARCCGTATT
ATGGTAATAC
ARARCCCTAR
CHECARARCCT
TGAGTGGUAR
AGACCGATAA
TGGAACTCAG
RACTCGATCT
CGACCTTGGA
TTARCATCCTT
AGATCGTAGG
CAGGCGTCTCA
GTACCGTANA
GTGATTCTGA
CTCCCACTGT
AGTCTCTTTT
TCGCGETAGA
TCTTCCGTCT

TACTAATATG
ACATGCTGTG
TACAACCAAG
CATCTGGATC
CGATGAGGCA
GACCCGATTG
TCTGACCTAT
ARAGCTGCTG
TCOGGCTTTG
CARACCCCARG
TSECCAATCCT
GRGTGCCART
TCTTTCCAAG
GAMTCTGTCG
TEAAGARATG
GAGCAAGTTC
GGATGETGGRAA
CAATATGCTT
CAGGATATAT
AGGGCAGGAA
GTCTCTTCGET
CGATAARCTAT

(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1353 pares base

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

AAACTTTCAT
ChRGGCACAGT
GCCGTAGGTG
GATCTCARTG
TACCACGAAT
GGCTGTCGAT
CTCGCATGCC
CGAGTTTGGET
ATCATCCTCS
TTGECCTCTO
CGTCTCRAATG
CCTCTATTGG
MAATTCGGRCG
GGGETGAMGG
ACGARRGTGS
GTCSTTSTAG
AARGTTARRA
CCATACGAAG
CCCAATCOGG
GCTGCTTTAT
CAGARACATTG
ACCRACTAASGC

122

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1353

CTRAGMRARAT
TTGTTCCGGT
AAPARATCGH
GEGATGCCRT
ACACGATCGS
CTACCGGTGC
CGAARARTMA
GCGACTCTARA
GCTGTGACRG
TTTGSTGTTC
ATCTTTGGTG
TARCACTTTG
TTGCTTACCT
GACTGAGTGT
TGAATGCTTT
ACCTCARAGGH
GTRAGARACTG
GRAGTCCGAC
TAGGAAGATA
ACGATATGRA
RCCTGACRCA
TCATCARRCA

18

CTTAGCRATC
TCCCACCACHA
ATTGTTGGTT
TTACCRACAR
GACGCARANCC
RACGGTTGTC
TCTGAAATCA
CGARATAGRA
GANTAAGCTG
TGATARTAAT
CTTCGGTAAT
GTGCAGTGAC
TTGGTGTTCA
TTTGETTTGT
GCCCACACTA
CACTGATGRG
GCGASTATTT
ATCGAACTTG
TGCGCTCGTC
TGGGETAARR
TCTTCCCGAC
G

&0
120
180
240
300
360
420
480
540
&a0o0
660
720
Ta0
8B40
900
960

Loz
1080
1140
1200
1260
1311
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15

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO:

ATGGECARARAG
CCCEAGATGT
GAAGGTGTTA
CTGATGCACC
ATCGCCOTGA
CTGAACGAAT
ARGGAGCTTT
GTGGCTACAT
TTEECTCCGS
GATGCCTTTGS
CTGGECTTGT
GHECGTECTGA
GCTACCGACC
ATGATTGCCA
TECAATGTCT
ATCGATGGCA
CHETETGACT
GCTGCTATCCC
ARAAACARAG
AGCAACGAGT
ATTATAGCAT
GARCTTTGCCA
GAGGECTTGS

TTATARAAAC
TEGECCEARCC
TCCCCAAGGT
RCARGGCATR
ATCGCSEGTGC
RCGAGTCATT
TACTGTCGAG
CEGATATAGC
MNCTTCGATTT
CCAAACTCAC
ACANTGCAGA
TCARTCATAC
TGATCGTGAT
TGACCEGCTC
TTGCTTCCTT
ATGTGCTGAT
AGATCACGGT
GTCTCGATCA
ASTACGTACT
ATGACCGCGT
TCGACATCGA
CTTGCGAATT
ATATGCTCTA

ARAAARAGST
GGCCCARRGT
GACGGCTCGT
TCCGGAGATS
CANGCGURAAG
CCCTGTCGGS
CGGTATGTGG
TCCACGCGAC
CATCGTTCGA
GACAGGAARG
AATCGTAGRA
GRAGCCAATC
CGGRCGTTTC
RGACGCTGCA
CCCUGGCUGA
CGETAAGAMNS
GATCCCCGAA
GTACAGCATG
CGATGCCTGS
TTTUCCGATG
CRAGATGGAS
TGTGGATACA
TAARGGAAATG

ES 2377751 T3

CTTGCACTTA
COTACTTACG
CCGGEEGATA
AAGTTTACAR
GTGTTGAGCA
GATCCGTCTG

GGTTTTATTA

ATTTATATTA
GEAGARGARAT
GTGTATGTGS
GTARCACGSAC
AATCGEGE0G
CTGCTTACGG
GCTCACGEAT
CTGACAATAA
CTCTGOGAGA
GECGACGATG
AGCAGAGCTT
ATCAAGGOTG
GACATCTATC
GACTTRGGCTA
TCCARGATCG
ANT

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 162

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 2463 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

122

ATCTGARAGG
CEGTCGTGCC
AGGTECGTGEC
GTCCGGTTAG
TCGAGGTGAR
CCCTCTCTGC
AGCRACGTCC
CTGCCARCTT
GCGCCCTGOR
GCOTGRAGCT
CTCATCCGEE
AAACGGTGTS
GCRRAGCCGH
ACGTCCGTAT
AGGAATCTCHA
AGGAGCCTTT
TEEACGARCT
ATTTCTCTTG
GCGAACGTGC
CEGAGTATTT
TATATGARAGT
AGCTGCAGCG

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GUIGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...2463

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 162

19

ARPRCCGCTG
CGACGATTTT
CGGCTCTAGCA
CGGCGAMGTG
RACCGGACGGA
CGAACAGATC
TTACSACATA
TACTGCACCA
GACTGCZCATC
GGGTTCATCT
AGGTARCGTG
GACGTTCAAG
TTTTACCAGA
TATGCCGSGT
CGAGCGETGTG
CCTGTCAGCC
CTTCSGEGTGE
GTTGCAGE5G
TATGATCATG
GCTCAAGSCT
GGTTCCTGEAG
TATCGTTCGC

60
120
180
240
300
360
420
480
540
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ATGAAGAAAN
AGCATGCAGS
TTCTCATTCA
GACGAGTTTG
GCATTCCTGC
GTCGAGATGT
GAAGCCTATA
TOCGTCATTG
GCCAATACAG
ACCGGATATG
CCGAGGATTA
GRCGGAGCAT
AATGTCGATT
CCTTGGCRAGT
GGTECCAATA
AGACATGCAG
AGTATTTCOOG
TEETATETAR
ATTACCCTTG
ARTCTGAATA
ACAGTGACTT
GATAAGTGCA
ARAGCCGECA
ATTRCGATCA
CTGCCTGTRC
TTCCARGATC
COTGUCATERA
GTTACSCICA
ACTGTCARTG
GGCCAGATSG
GATGSCGGETA
GSCCARTACG

GARAAATACTR
ACACCTCGAA
CCGACTTCAT
CCGGTGSTCA
GGCGGAAGTA
CAGGACATAG
CTCATAGRAG
GTACTCAARA
GGAATCTACA
GGeG

AGAATTTTTT
CACAACAGGC
ARGTGCTTGA
ACCCCGTARC
GCTATGEGCT
TCGRCTACTG
TCRASCATGRAT
GCAAGTCCGT
GGARARAGLC
TGEGETACTGCT
AGAACATTCT
RCAGAGUCGGE
TGARCCGTAR
CGGAGSCART
TACATGGRGS
ACGATGAGTS
CORGCTACAT
TTTHCEGANG
AAATCAGCAR
ANGRATCTCT
CCGUTGOSAAR
ACTCCGATGT
CTTATACGGT
RGGACAARGA
CCGATTTCAC
ARRCGACARR
GTACASAGCA
AAGTETGGEAA
COSTTATGCT
TATCTTTCCA
CTCCCOOTAC
ATSTCACGCT

TCACTGTCAA
ANGTARAGAR
GGCTTTGGGT
CCTACAATGA
ATGTGAAGRA
TGGCACACAC
CCARCGOTGC
CTACTCOGAR
CCATCAATAT

(B) TIPO: &cido nucleico
(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular
(i) HIPOTETICO: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(ix) CARACTERISTICA:

GCTTCTTGEC
CARAGATTAT
TAGGGCCGTT
CRATGAAGCC
CRAGCCTACA
CTCAGGAGAA
GGAAGAGTTC
AARGGATCGT
TCGCGTGCTC
CCGACTCATA
GGATARAACG
ARACCACACT
CTTCAAGGAT
TGCATTCATG
AACRAGAGGTG
GTACARAACTG
GRCCTCCGAA
TCSTCAGGAC
CACGARGTTS
GCTTGCTCTS
CHREACAGCCT
TTACTCCGART
GANATRACARA
PARCCGTCATC
AGCTTCTCCT
TRACCCCACS
GAATCCGITC
TGCARGTSST
TGTAGCTGAR
AMACCARTCC
CAGTGAMGRAC
CAMGGCGATC

GAARGCTCCG
AGGUGAGHCA,
GTTCGARGGT
RRACAGGCAAG
AGCRAGAAGAC
GGGTATCGTC
TATCAAAGTG
TCAGCTCOGD
CRAARACGGAA

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:
(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 669 pares base

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

ES 2377751 T3

ATTTTCGTTG
TTCAACTTTG
CTACAAGAGC
ATTGCCTATG
TTCTTGACTC
AAATACGAAT
CARACAARGT
RAAMCTGATGA
TATACTTCTA
GACCATCTGC
GARAGTRTGGA
GTACARGGAG
GATGTRAGUCG
GATTTGGAAG
GTGARCTATC
ATCRSTOGTA
ACCAMTTCGE
BATGCARRTT
GTGCCGGOCT
ATCGARGAAT
CTCAAATECC
GCTACTACAG
GCOGASGETT
ATGGATATTG
ATGACCATCT
AATTGEGIAGT
GTATCCTATA
TCCARACATGA
TTCGTCGGTA
ACCAATGCCA
GRAMRCCCGA
AGTGCTTCCO

GTCCOTGCTC
GTTACTTTCA
GGCTCTCCTS
TACGATGTCC
TACATTGAGG
ATTCETCCET
ATCGTTCTCT
TCGACCGTAG
ARATCCGCTC

170

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

CTTTGCTGRC
ACGANCGGES
TGGCTCTGAT
CCAGCGAMGR
CTCCATCCAT
GGAATGCTTA
ATCCATCACT
TTTGCAAGTT
CSATGCACGGE
TGTCGRACTA
TCTGCCCTTT
CTACTCGCTA
GTGATCACCC
GRAACACCTC
CATGGGATAR
ACTACGCRGT
GAATCATCAR
ATTTCCATCS
CICAACTTCT
CCTTATACGS
AGATCTTGAT
GCTACTACGT
ATCCTGAGGT
CRTTGGGCAA
CAGTAGGCGA
GOACGTTCGA
GTCATCCCGS
TTACGARAGA
CCCCGACGEA
CCAACTACGT
CTSTGCTTTR
GTGAANCGGET

COATAGCCGA
ARGACTTGTC
CORCCAGCAC
AGCTGACTGEC
TTATCCTCGA
ARAACGGAAC
ATGRACATCAA
ATCTTTCCAT
GCACGGRARA

20

TTTCATCGGC
CGAGGCCTAC
CATGTCCATC
GGAGTTCGAG
GCAGCECETT
CCCCACCTAT
TTGTACTACT
GACGTCCTCT
AGACGAARCG
CGAATCCGAT
GACCAATCCG
CAATGCCAAC
CGATGGARAAR
TTTCETGCTC
TAAARMAPGAR,
CGCTTGTCTAG
CGGTTCAGAC
TCTSEOGRAGAR
AAAGTATTGS
CATCCATGGT
AGAAARAZCAT
ACGTCCTATC
ARCTCGTACC
CTCGSTTCCT
RAAGCGTCCAR
AGGCGGACAG
TCRGTACGAC
RAARTTCATC
AATAGARGAG
ATGGATRATTC
CRSCARAGCC
GRAAGACGAMA

CTTCGAAGGA
TACSMACAAT
GGAGCAAMAC
CACCAACGAG
TGACASTGTC
GAMAGTAGATT
TGGALGGGTC
COTGCCCGAR
GATCCATATC

60
120
180
2490
300
3IE0
420
480
540
aon
660
720
T80
a40
200
980

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1550
1620
1680
1740
1800
1860
1220

1980
2040
2100
2160
2270
2280
2340
2400
2460
2463
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(B) UBICACION 1...669

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

ATGARGAANT
GGACTCRACA
GCCGEASTAG
GGTGEAGTAS
GCCGTAGTAC
TTCGATAGOS
GCECTSACGA
G3CCATATGS

GECAGTGTAT
GGGCGTGGGA
COCCGTGTGG
ACGCTGAAG

CTAAGTCTAGT
ATATGSCARAR
GTARCGTAGT
COGGTECTCT
CCGATGCTAC
GTATCCTCTT
AGTTTSCTGT
RCARTRACCGS

ATTCTTTOOT
GCCATGARCC
AGGTTTATAT

AGCCTCAGTT
AGGCGGCCTT
CEGAAATACG
CATCGGAARG
GATTCAGACR
TGOGACGART
ARACATGART
CTCCGACARG

GAATTCTCAG
GGTTGCAGAC
CTTGCCGAAT

TTGECCETES
ATCGGCGTCG
GUTGTCGGTS
AAGATGGACA
GTARATGACG
TCCAGCACTC
ARARAACCCTG
ATCAACGATC

ES 2377751 T3

SEQ ID NO:

GOTGTEAGTM
ARTAGCACAG

CTCTCGTGTT
GASTAGGRGG
CCATCGTCGS
AGTAGAARARA
GAGAGGTTAT
TGAGTCCCAA
ACRCGGATAT
CTCTGTCTEA

TGTOOOGOKT
TTGCCGGACG

170

CROCGGETTGEE
TGCCATTGGET
TACTGCAGTC
AGARCTGGAG
TCTGGTTACT
CTCACGCTATT
TCGTATCGTA
GAGACGTGCA

GOCAGTCGAN
TTCGGCCAAC

GCCAAGATGA TCGAACAAGT ACAGCARGGT

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 171

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1011 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTICODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1011

(::) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 171

ATGTCSAARR
GCTGTGACCCT
CGTACARAGC
TTCOGCARCR
GCGATGEARG
TATGTARACC
GATTGCTCTT
CETCESCETT
RTACGAGTAG
TACTACATAG
CAATTGETAG
ACGGGTCGAA
RATCCGRGTA
AARCGAGGEGA
PARAGGGAAGH
RCTTTGGAAR
GGCATTGGCR

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:

AATCGATCCT
CCGTCRGAAR
CCTCGGACTC
AGATTTCTTC
CACTCAATTA
CTTTCGTOGS
CGTTCGTGAT
TCGGACGGAT
CCTTTGACGG
TCTTGCOGCCA
ACGAGARATCA
GCACCGGTCC
CCATTATAGA
GCARTTCTCG
ARAGGCAGRCTA
CRATAGTCAA
AGAGTAARAT

TCTGCTTTGEC
TGETGCGTAAT
TGTACGGTMC
CGARARAGHG
CCOTGCOATA
TGCAGEAACT
GCCCGTCGAA
SCACTATGGT
GARAGTTCGT
TOOGAMIGEA
GATCGTTCGA
TCATCTTCAC
CTTCGATRAL
CTRTSCARARM
AGCTTCTTICT
RAGSCACGGET
TTTGACTCCG

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

TGTTCGTTGET
AGCCAAGTGA
ATTRAGCARTHA
GTARSAARAG
GATTTATATG
GATGTCGARRA
GATARGCAGS
ATTGATCTTT
GTACGCAGCT
CTGGAGATTS
GCAGGACAAC
TTCGAGACCC
GGAGTGCOGT
GZCTCTARAGA
COTATGRCCT
RCTTCTGTTC
GGCAARGCCT

261

GCTTCATTTC
ACAGCARRGC
TGATTGCAGA
CCGAATATGA
GTGRAGATTC
TTCCGARCTC
TCACCTCTCA
CAGTGAATCG
ATGARGCGCG
TGTACGGACA
CSATCGGATT
GCTTCATGGG
TCCGAGACAT
CTTCTTCTOG
BTRGARTCAR
AGARARCTCTG
TGAGGATCAR

21

TGCTACGARG
ARRAGRTCOGAA
TCGGCTGGAG
AARATCGGCTG
TTGGAGCGAG
CTATGACATT
ATTTGGCTAC
TGGCGATACG
TGGUTATGGT
CATGAGTCGT
RAGGAGGCAGT
TATTCCCATC
TTACACATTC
CTATSCARAR
PAARGGCGAT
TGCTACCAAT
A

60
120
180
240
oo
380
420
480

B
120
180
240
300
3e0
420
480
540

660
720
780
a40
oon
260
1011
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(A) LONGITUD: 1668 pares base

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

ES 2377751 T3

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A)

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1668

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO:

ATGAAARARGT
GCARTCGCOT
ATGCRACGAG
TACGAACGCT
ARAGAGCTSS
ACCGTTATAR
GCGRAAACTG
ARCAARAGTAG
CCCRAATACG
GGTGGECAACT
GAGAMCTCCT
RCACATCATG
GGCAAGTATT
CRCCAAGTCCC
ARGTACGAGS
CTGRACAACHA
RAACGTCTATA
RCACCTTGST
TATCTCTATA
GARGCAGATG
ATCAATGSTT
ACTTATAGCT
GACAATASTS
ACGTGTATGA
TEETTCAACS
TATCGGATAR
GTAGCRAGGGA
CTGGTTGETTIG

TTTTRCAGEC
AARCGCRAAT
CATTCCAGGA
CTSTARGTCET
CCAAGAACGA
CCCAGTACAC
ACTCTTACTG
GTCTCGTGGA
AAGCRCAATA
ACATGACGGA
CTCTGTCTCA
ATGTGGTRACA
TGGCACCGAA
TGEGAAGATAT
TATATCGCGC
GGGTATTTGT
AGACGGCAAT
TAGGRACTRAGA
TCARGCACTA
TCGTCTCATG
CCGGETAGCTT
TTACAGGTCT
GTCGCAARGA
ACGAARCTCRA
CCGETCGTTC
AGCTTTATAA
CGAGTSTCTT
AAGGARATGG

TAAAGCCTTG
GTARGCAGRT
ARCGARTCCC
TTTGGTACGT
CARGGTGATT
CCARAGTOGSET
GACTACGCGRC
CTTTATTTAT
TCTGGGTATC
CGGATATGGA
AGCTCARGTA
AGATCCGAMNC
CAARATCCTC
GGCAGCCTAC
TTTGGCCTACC
TTCTGTCAAT
GCCCGGTTAC
TGOCCTGUAT
CCOGATACTG
CGCCTAATGCT
TAAGSCTGCT
TAACARGAAT
GACTTATCCC
TACATGTACT
AGARCTGGCT
CACCGCRAGGA
CAGTATGGAT
AATCCGTGAG

ATTCTGGCAT
CGAMNCRARTG
COTGOAGHTC
TACCTSTTCG
ACCATTGTGS
GTGAATCTCT
TATRCCGGTT
AACCECCCTC
GRGATGTTCG
TCCGCTGTGS
ARTTARARGA
GECGAATATA
ATCAGGARAG
TTCSECASCTAC
ARTGARCRAAC
GGUCOCGTCT
GPARTTATAG
TGTCGTACTC
GGUGARCAGS
ACTATCTCGC
GATATGACGA
GATAAGGTAG
TTTATCGGCG
GTGAICGGEAG
GTTTCGGTARA
GAAGAAGTCG
GTGTATTCTC
ACAATGAAAR

(7) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 262

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1284 pares base

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) ANTI-CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ORGANISMO: PORYPHYROHONAS GINGIVALIS

261

TGEGACTCTT
GTCAATTTGC
CTETGCGTGE
GTATCCCGAT
CGAGTGARARG
CTAATTGCGA
GGTTCGCAAT
GTCCTAACGA
GGATGAMGCT
AGTCACATAT
TGAARAGACTA
TCARCCATGT
TGCCTGACAR
AGACCTGCGC
CETACACGAR
COGTGGACAA
GTGTCAARGG
BCGAGGTAGC
CAGGCCCTGA
CG3TACAATG
TGEAATCAAC
AATACTATAT
RACCTGATCC
CTECCAARGC
GTTTGAATAT
CTSCARTGAC
AGGCTCOGGEG
TTCTCRARA

22

CCAACTGCCC
AACAGAASGAG
TATCGCTGAS
GGAATTGATC
CCAARRRAAAT
TTTCATCATT
GTACGATACG
TGATGAATTC
CAAGCRGALCT
CGCATATACG
TCTCGGCATC
GGACTGTTGS
TCACCCTCAG
ATGGGGAACS
CTCTCTGATT
CGATGCTCTS
GGCTTCRGGA
GGATAAGGGT
TTATARSATC
TTACTATCST
AGGTCACTAT
CTCTECOETT
TTTCAAGTTT
TCTTCETGEIR
TGCCGECRTA
CARGGAMTTA
CACATATGTT

[l
120
180
240
300
360
4320
480
540
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15

(A) ORGANISMO: PORYPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...1284

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

ATGAARCTTT
GTGCASGCAS
AAGGCCGTAS
ATCGATCTCA
GCATACCACG
TTGEGOTGTC
TATCTCGCAT
CTGCGAGTTT
TTSATCATCS
AAGTTGGCCT
COTCGTCTCA
AATCOTCTAT
ARGAATTCES
TCGGGEGETGA
ATGACGARAG
TTCSTCOETTG
GAARAAGCTA
CTTCCATACG
TATCCCAATC
SAAGCTGCTT
CGTCAGAATA
TATACCATTA

CATCTRAGAA
AGTTTSTTCC
GOGRAAAART
ATGGGEATGT
AATRCACGAT
GATCTACCGG
GCOCGARARAAA
GETECGACTC
TCGECTGETGA
CTCTTTGGTG
ATGATCTTTG
TGETARCACT
ACGTTGCTTA
AGGGACTGAG
TGGTGARATGC
TAGACTCTCAR
ARASTAAGRA
AAGGAACGTCT
CGGTAGGANG
TATACGATAT
TTGATCTGAC
AGCTCATCAA

RATCTTASCA
GGUTCCCACT
CGAATTGTTG
CACTTRACCRA
CGELOACGCAA
TGCARACGGCT
TAATCTGARR
TARCGAMATA
CAGGAATARG
TTCTGATAAT
GTGCTTOGGT
TTGGTGCAGT
CCTTTGGTGT
TGTTTTGETT
TTTGCCCACHA
GGACACTGAT
CTGGCGAGTA
GACATCGARC
ATATGCGCTC
GAATGGGGTA
ACATCTTCCC
ACAG

ES 2377751 T3

SEQ ID NO: 262

RATCATTGTAT
ACRSESATTC
GTTCATTCCA
CAAGGAGAGS
ACCCTCACTA
GTCGATGTAA
TCATTESACT
GAAMNGTTTGE
CTGACTGAGT
ARCCTGACGE
AATCGGATCA
GACARTGALC
TCATCGARCA
TGTCATTCCA
CTATCTCCCG
GASAAGAATA
TTTGACTTCA
TTGGCAGTAS
GTCGAGATCC
ARAGTCTATA
GACGGCACTT

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 265

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 454 aminoéacidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(i) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...454

TGCTGACGAT
GCATGTCTAT
TASAGARSAA
FARATARCCST
TCTATGGTARA
CGARMRRCCC
TGACGCARAA
RACCTGAGTGE
TGAAGACCGA
ACSTTGGARACT
CORARAACTCGA
TTTCGRCCTT
ARCTTACATC
ATCRGATCGC
GCGCAGGEIGET
TCTGETACCSET
ACGETGATTC
ATGECTCCCRT
CCGAGTCTCT
GTTTCEOGST
ATTTCTTCCG

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 265

23

GGGATATGCT
CROTACARCT
RAGGTATOTGS
ATTCGATGAG
TACGACCCGA
TRATCTGACT
CCCRARGCTS
CRATCCGGCT
TAACARCCCC
CAGTGCCAAT
TCTGAGTGCC
GGATCTTTCC
CTTGRATCTG
AGGTGAAGAR
TCAGASGCAAG
ARAGGATGTG
TGACAARTATG
TGTCTAGGATA
TTTRSGGCAG
AGASTCTCTT
TCTCGATANT

780

900

Qa0
1020
1080
1140
1200
1260
1284



Het
Gly

l1le

Rla
145
Thr
hrg
Lysz
Ala
Wal
225
Thr
Gly

RAla

Asp
305
Leu

et
Val
Azn
3es
T
Il=
Thr

Leu

Val
Hiz

Glu

Ser
i3n
Thr

Ala
Val
Glu
210

L=u

Leu

Ser

Leu
370
Glu

Ty
450

Val
Lys
Thr
a5

Thr
His
Val
Val
Fro
115
Gly
Pro

Pre

Tyr
185
Ile

Ile

Ala
Glu
Lyz

435
Lys

k=t
Gly
20

Ty
Ala
Ly=

Ile

Aszn
Rla
h=p
260
Gly
Gly
Val
Arg
Leu
340
Ala
Ala
Asp
Ile
Val
420
Ile

Glu

Ala
Lys
Ala
Arg
Ala
Ala
a5

Fro
Ala
Trp
Ile
Ala
1s%
The
Gly
Glu
His
Tht

245
Fhe

Lys
Pro
Val
Fro
Ty
T0

Val

Asp

Gly
Ala
150
Pro

Ala

Lau

Thr
230
Asp
Thr
Val
Leu
Thr
310
AsSp
Gly

Phe

Fro
Leu

Asn

Leu
Arg
Arg
Thr
295
Gly

Gln

Phe

ES 2377751 T3

Ile
Pro
Pro
40

Asp
Glu
Arg

Lieu

‘Bla

120
Ile

Arg

Fhe

Pro
200
Gly
Pro
Ile
M=t
Ile
280
Ile
Lys
Ile
Ala
Trp
Ja0
Gly

Fro

Arg
440

Val

Ils
265
Het

Ile

Fhe
425
Ile

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 301

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 869 aminoé&cidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: lineal

Thr
1o

Mot
Aep
Val
Ly=
Ala

Glu

Ile
250
Ala
Fro
Glu

Leu

Val
330
Frao

Gln

Glu

hep
410
Ala

Val

Leu
Phe
Arg
Phe
75

Lys=
Ty
Iie

Arg

Ty

155

: Ile

Ala

Fro
Arg
235
Gly
let
Gly
Ser
Cy=
ils5
Ile
Arg
Gly
Arg
Ile
395
Lys
Thr

Arg

24

s Lys

Ala
Glu
Ala
&0

Thr
Arg

Glu

Pro

Ile

Arg
Thr
Cys
His
300
Glu

Pro

Gly
Glu
Gly
15

Gly
Ser
Lys
Ser

Glu
125
Tyr
Thr
Arg
Leu
Gly
205
Gly
Glu
Fhe
Gly
Asn
285
Glu
Lys
Glu
Mep
Asn
i65
Het
Pro

Glu

Glu

Gly
445

Leou
Fro
30

Yal

Ser

Fro

190
Lewu

Asn
Thr
Leu
Ser
270
Val
hrg
Glu
Gly
Gln
350
Ly's
Tle
Glu
Bep
Fhe

430
Lau

Ala
15
Al a

Il=

T Glu

17E
Thr

His 1

Val
Val
Le=u
255
Asp
Phe
Val

Fro

Tyr 1

L=u
415
Wal

hAsp

= Val

Phe
160

Glu

Thr

Ala

Ala



(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina
(i) HIPOTETICO: SI
(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...869

ES 2377751 T3

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 301

Tep
1
et

Ala
Pro
Ala
Het

145

Gla

Gly
225

Lou

His

Phe
130
Gln
Trp

Phe

A=n
210
hep

Leu

Thr

RAra
A=n
Sln
Val

195

Thir

=n

Leu
an

e
= Lys

e Gly

Arg
Gln
100
Asn
Arg
Ala
Ala
Thr
180
Lys
Gly

Thr

© AEn

Ile
5
FPro

Gly
Glu
Glu
Tyr
¥al
Tyr
165
Lys=
hep
Lys
Thr

Tyr

245

Phe
Tyr
Lye=

Phe

Glu
150
Pro
Tyr
Arg
Lys
Gly

230
Glu

lie
Arg
Pen
Leu
5%

Gln
Ala

Ala

Ile

* Leu

135
Het

Thr

Fro

Fro
215

Ty W

Ser

Phe
Tyr
Pro
40

Leu

Ala

Ala
Lys=

Phe

Ala

Ala

-
.

Ile

Gln
Phe
lle
105
Tyr

Fro

Yal

Fro

Ser
10

Lys
Thr
Gly
Gln

Ser
a0
Het

Ala
Thy
Tyr
Ala

170

Cye

Ile

Thr
Thr

Asn

L=u
238
Il=

Phe

Glu

Il=

e Phe

Ly=
Lys

Ila

= Leu

140
Ser

Il

Ser
His
Ile

45
Val

25

Pro
Leu
an

Ile
Ala
Tyr
Pro
Glu
110
Glu

Fro

Glu

Val
1580
Thr

- Thr

Ile

Ile

Lys
15

Phe
Leu
Leu
FPhe
Asp
a5

Phe

Fhe

Fhe
Leu
Asn
a0

Arg
Azp

Glu

Tye
1€0
Glu



Ly=
Arg
Asn
Pro

305
Glu

Asn G

3850
AEn

Ly=

Glu

Glu
545
Glu
Fro
Val
Thr
Glu
815
Ala
Glu
Val
Glu

Zp
T05
Fh=

Glu

Lys

Thr

Val
450
Glu
Gly
Lys
Ly=
Pre
530
Ser
Trp
Leu
Trp
Val
G610
[l=
The
Azp
Thr
Ly=
4 lu)
Phe=
Lys=
Gly

Asr

- Gy

770

Glu

L=w
435
Thr
hen
Tyr
Ala
Glu
515
Val

Val

Pro
420
Leu
Serp
Hi=
Tyr
Glu
500
Thr

Pro

Phs=
Ser
580
Ala

Ala

Glu

Asn
L]
Lye

Val
Gl
YVal

gz0
Gln

'|'L'p-
His
Asn
Pro

Seyr

25

Lys
Ser
Trp
RArg

405
Ala

Ala
Azp

Yal
185

Tle
Thr
Arn
Trp

310
Phie

Gly Ty

Wal
Asp
Fhe
Glu
565
Tyr

Rer

. Val

G5
Pro

Ala
Thr
Thr
Ser
125
Fro
Gly

Val

Thr
BOS
Leu

L=u

Thr

Il=

Pro
710
Thr

Ala

Met
375
WVal
Arag
Gln
Ilz

Asn
455

- Arg

Pro
Pro

et

> Thr

535
Asp

Gly
His

Pro

el5
Thr

 1le

Val
Ser
Lys
695
Arg
B=n
Thr
Tyr

Lys
-

Ile 3

Gln

FPro
Gln
280
Phe

Pro

Ser
360
Thy

Glu
Asp
520
Ala

Gln

Fro
fAsmn
600
Val

Val

Ile

Thr
B40O

ES 2377751 T3

Loy
265
Gly

Lys

Gly

Asn

* Arg

ile
Pro
425

Glu

Gln

Lys

Ala
505
Ile

Ser
Thr
Pro
Gly
585

Thr

Ala

BG5S
Ser

Ala
Val
Fro
Thr

T45
Val

Asn
B25
Wal

Thr

Ala

Gly

Thr
410

Lys T

Ser

Ala
Pro
Thr
Ala
570
Gln
Il=
Glu
Fhe

Gly
650
Ser
Gly
Pro
Lys
Thr
130
Glu
Gln
A=

Gln
Il=
610
Gly

Azp

Thr
Azp
Thr

315
Asn

Thr
Phe
Gln
G3%
a1y
Ly=
Glu
Val
Lys
715

Ser

Gln

Thr
785
Glu

Arg

(o L3
Arg
Val
oo
Ala

Ile

Ala

=0
387

© Arg

Glu

Tyr
Lys
460
Tyr

* Thr

Thr

Thr
540
Asn

Ser

Thr
Fro
700
Gly
Tp
A=n
Thr
Ile
T80
Gly
Ala

Va

Azp
Tyr
2845
Ala
Fhe
His
Arg
Bla

365
Ser

Ile
Asn
525
Ile
Fro

Thr

Val

g Glu

605
Gly

Gln
Fro
Gl.:,'
Val

6585
Ala

Leu
Pro
Ala
765
Glu

Ile

Gly
270
A=zn

His
350
Ala
Gly

R=p

Leu
430
Tle
Gln
Asp
Thr
Thr
510
Ser
Ser
Thr
Glu
Thr
590
Lys

Thr

Als
Gln
G670
Lys
Fro
Thr
Trp
Val

TED
Thr

Val
Ala
Leuy

830
Leu

Ala

Ala

Asn
Gln
575
Leu

Phe=

Pro

© Thr

Thr
&655
Tyr
Thr
Val
Val
Val
T34
Val

Ile
1le
Ala
BlE
Lys

Pro

Asn
His=s

L=u
3z0

- Thr

Asp

Tl=
Ala

460
Thr

The
EELN]

1l=
Thr
heEn
G40
Ser

ASp

Ly=

Thr
Tz
Fhe

Thr



10

15

Bo0

BSY

Lys Ile His Ile= Gly

ae5

ES 2377751 T3

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 309

(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 230 aminoacidos

(B) TIPO: aminoéacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...230

B

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 309

Thr
1

Val
Ala
Gly
Thi
Lys

Thr

Azn Ly=s Lys Glu Glu Thr Met Lys Lys S=r S=r
Ly

Leu Ala

'l"
Ly=s Gly Gly Leu Ile Gly

¥Val Gly Asn Val Ala Gly

50

Ala Val Gly Gly Ala Ala

Gln Lys Liys Glu Leu Glu

A

g

¥al Ala Leu val

55

70

S

Val Rcn Asp Gly Glu Ala

130

Arg Ile Val Gly
145
Pro L=u S=r Glu

Gln Gly Val Ser

1BO

Glu Pro Val Ala

195

Arg Val Glu Val

210

3in Gln Gly Thr
225

Thr Asn Ser Ser

His Thr

150
Arg Arg
HMet Ser
Azp Asn
Tyr Ile

Leu Lys
230

135
=P

Aryg
Ser

Leu
215

1
FPhe Als &
25

Ala Gly ¥

40

Asn Thr A

Ile Leu V
105

Thr Leu 3

120

v® Ph= Ala Ala Asn llet hAen L

Asn Thr
Nla S5er

MHet Ala
185

Thr Val

200

Pro Asn

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 310

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

o

1y Cy= Gly

al 51y Gly

la Val Gl

Gly Ala Leuw Ile Gly

Rla Ala Val Pro Asp

al Thr Phe

=r Pro Asn

YE AEn Pro

Gly Ser
155

Val Tvr

170

Ala Glu

Ala Gly

27

Phe

; Arg

Ser

Wal Mla S=r

Azn Asn Met

30

Ile Gly Ala

Ile Val Gly

Thr

£ Lys Met Asp

g0
Ile Gln

Ser Gly Il=

110
Arg

p Thr Asp 11

Ile
Leu
Gly

190
Ala

205

Ile

Glu G

Thr Ala

i

Asn Asp
160

Asn Ser

175

Ser His

Asn Ara
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(A) LONGITUD: 342 aminoécidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...342

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO:

h=n
1

Ser
Val
Fro
Glu

65

Tyvr

Ty
145
Asn

Pro
Az
Ser
225

Tlet

Val

Arg

Leu

Fhe

Glu
Thr
Gly
Fro
Ala
Gly
290
The

Cye=

Leu

Liye
275

Arg G

Leu

Ala

Arag
Phe
20

Sop
Ser

Asn

Arg

r Glu

100
Asp

Het

Arg

; AeEp

Glu
igg

Leu i

Gln
Arg
Pro
Arg

260
Ala

Glu

Thr

Asn
5

1le
Gln

Val

Pro
Phe
Thr

165
Ala

Ser

Il=
245

Ala

Thr

AEN

ans

Het
Ser
Val
Arqg
Ile
70

Ala
Ser
Glu
val
Gly
150
Ile
Brg
Thr
Val
Thr
230

Ash

Ile

- Lys

Ser

Ile
310
Gly

Ly= hla Leu Arg Ile Lys

340

Ser

Ala

Tyr
55
Ser

Met

215
Gly

Pro
Tyr
Thyi
Ser
295
Ala

Il=

Ly=
Thr
Sar
40

Ile

Ser

Glu

: Frao

120
Azp

Met

Ala

r Ty

Tyr
200
Ala
Pro
Ser
Thr

Ser

Pro

ES 2377751 T3

Ly=

Ala
Glu
105
Asn

Lyrz

His

Thr
Fhe
265

Ser

Met

- Arag

Ser
10
Ala

Ala

- Asn

Lyz
Lzu
an

Tyr
Ser
Gln
Tyr
FPhe
170
Tyr
Hisz
131n
L=u
Ile
250
Lys
Arg

Thr

Hiz

330

310

ile

Val

Irro
Hi=

235
Ile

Arg
e
Tyr
Gly

315
Lys

28

Leu

The

: Thr

Ile

Val

Ile
220

Pro
Glu
45

Ala
Arg
Pro
Pro
Ile
125
Ser
h=p
Lys
Wal
Ara
208
Gly
Glu

Phe

Leu,

Val
30

Arg
Asp
Lys
Ala
Phe
110
Asp
Gin
Leu
Val
Lau
130
Gln
Le=u

Thr

Cys
1%

Arg
Thr
Arg

Ala

Val

Ser
Arg
175
Arg

Leu

Gly

Arg Fh

Asn G

255
Ser

Gly

Lys=

Pro

335

Asn
Lys

L=y

Sly
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ES 2377751 T3

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 382
(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 563 aminoacidos

(B) TIPO: aminoéacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...563

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 382

29



Hirc
Leu
Gln

Gl

L=u

TyrC
Pro
Ala

aly

fzn 5

Phe Ly= Ph=

465

Bla Ala Lys
Ala Val Ser

Tyr As

ARla S

The T
545

Tle L=u

- Ile

= Thr

© Thr

Thr
130
Asp
Fro
Glu
Asp
Ser
210
Gly
Azn
lle
Het
Glu

290
Leu

=r Val

s Glu

Asp
Tyr
370
Lys

Val

Thr

Ly=
Lizw

Zln
3

Ala

Gln
115
h=p
Thr

=n
li=t
Gly
195

Ser

The
Ala
Ala

Phe

Asn
hsp
Phe

180
Tyr

= Thr

Val

Lys

T 260

Ala
275
Yal
Ile=
hep
Tl=
Ala
355
Ile
ils
Gln
Het
Asn

435
Gl

51%

y Thr

Thi

Ala

Wal

Ala
Tyr
Li=su
Asn
Il=
340
Lzwu
Lys=

Glu

Q

Thr
420

Lys

Arg

Leu

TvE
5
Leie
Acp
Gln
Glu
Glu
85
Ala
Gly
Tyr
Ly=
Asp
LEt
Gly
Gly
Ser
His
A=p
245
Val
Tyr
Arg
AEN
hep
325
Gly
His
His
Ala
Tyvr

405
Hetl

Cys sl

Gly
Arg
Glu
Arg
Leu
Ser
Val
Trp
150
Glu

Het

Hie
230
Cys
Pro

Fhe

Val
Cye
Tyr
Asp
390
Tyr

Glu

470

Ly Glu

Arg

Leu

Ala

Aen

Glu

= Ser

Thr
Leu
Thr
Thr
55

Ser

1le

Glu

Thr
135
Gly

Phe

Rla
Ala
215
Rep
Trp
Azp

Ala

Thr
455

Glu
Trp
Ile

Val

Met
Phe
Asn

40
Asn

Ser
Leu

12c¢
Arg

Fro
Leu
Val
200
Gln
Val
Gly
Asn
Rla

280
Ala

RAszn
Gly
Thr
360
ile
Vval
Tl=
Thr
Val

440
Tyr

520

535

1 Glu

Het

Gly

Glu

Gln
105
Ser

Val
Ly=
His
265
Gln
Thr
Phe
Wal
Ala
345
Hi=

Leu

As=n
Gly
425
Glu

Fro

Azn

Asn

Gly

ES 2377751 T3

= Lys

10

Leu

7 iEln

Fro

Val

Gln
Tyr
250
Fro
Thr
Azn
Val
Tyr
330
Ser

Slu

Gly

(9]
-
i

Gly
410
Hig

Fhe

el

Gly T
Ala Hi

Val T

L=

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 383

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 437 aminoé&cidos

(B) TIPO: aminoécido

The

Ala

L=u

Pro

Fhe

Lue

WE

Gl

Yal
Glu
RAla
395
Ser
Tyr
Tyt

lle

T4

he Tyr
et Thr

YroSer

Uys

Gly

Thr

P

51 y

140

e Il=

r Pro

Ala
Hisz
Ala

Gln
300

Val
The
Thr
Ala
Sln

380
Asn

Thr
Il=

Gly
460

The
Arg
Arg

Lys

aln

Tle

Thr
15

© Fro

Val
Phe
125
Trp
Tyr

Gin

s Gly

Ala
205

£ Met

Asn
Pro
GLn
Trp

Fro

Fro
Asp
365
Ala
Rla
Ser
Tyr
Ser

445
Giu

fAla Ly
15

Ala Gl

30

Glu G1

Val Ap

Tyr Pr

= Ala

n Thr

g Ala

o Phe
an

Azp Lys Val

ile Th
110

Iie Il
Phe Al

Azn Ar

Tyr L=
17

Aen Ty

190
Tvr Th

Lys As|
Gly Gl
Azn Ly
25
Ala Le
270
Gly Th
Tyr Th
Gly Pr
let Pr

Trp Le
350

Lys Gly

Gly
Thr Il
Phe Ly
Ser Fh
430

Rla Al

Pro As

val The

Ile Lys

Ll0

525

540

or e
[

: Rrg

Gln

Glu

30

Glu Leu

Ala Pro G

Thr Het

r Gln
e Ala
a M=t
g Pro
160
u Gly
=
r Het
r Glu
p Tyr
u Tyr
210
s 1le
5
u Glu
r Lys

r Asn

o Ala

e Ser
400
s Mla

e Thr

a Asp

Gly
4B0
Leu

Leu
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(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(i) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2377751 T3

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...437

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

Thr
1
Ile

Gln
Thr
Ly=

&5

Gl

Lys Asn
Trp Arg
Glu Gly

Ile Tyr

Thr
Leu
FPhe
Ly=
50

Lye
Glu

Thr

3T

Ser Leu

385

Val Tyr
Higs Leu

Lys Leu

Val

Pro

Pro

Ile

Asn

Ala

Yal

Ala

;- Leu

i ]

The

Gln

435

Cy
FPhe

Pro

Arag
Ile
20

Pro

Val

s Ile

Ile

Thr
100
Gly

Ala ¢

Thr

Gly
Trp
Thr
RE

Leu

Ala

Leu

Ser
165
Thr

- Ala

Thr
245
S=r

Val

Val

325

Asp
Thr

Pro

Ala

Val

Glu

Pro
Ala
Pro
Glu
Ile
70

Va

Thr

Thr

Pro

Val

Phe
310

RAsn
Leu
Thr
Lys=
55

A=zp
Phe
Ile
Ala
Lys
135
Arg

AEn

Asn
208
Val

Lys Asp
As=n Gly
Asn Leu

Gly Arg

375

390

405

Sly

Gin

Val

Thr

ARla Ala
Glu Ser

Tyr Phe

The
Leu
Thr
40

Ile
Leu
Azp
Tyr
Val
120
Asn
Val
Fro
Lyrs

Azn
200
Trp

L

280
Ala

WVal

Val
Asp
345
Ala
Tyr
Leu
L=u

Bhe
425

SEQ ID NO: 383

A=n
The
25

Gly
Glu
Asn
Glu
Gly
105
Azp

As=n

Ser

Thr
265
Hiz

Leu

Glu
330
Ser

Val

Het
1o

Het
1le
Lsu
Gly
Ala
p-1]

B=sn

Val

Leu

Lys
Asp

Azp

Azp
395
Gln

Th
235

e Ash

© Asn G

Thr
L=u
31s
Ala
Asn
Ala
Val
3an
Het
Ren

Asp

L=u
His
Mat
Val
[y

Ala
His
Thr
Lyso
Ser
140
Ser

Ile

Asn

Lys
Het
Pro
365
Glu

Asn

Ile

31

Ser
Ala
Ser
45

His
Thr
Glu
Arg
Asn

125
Leu

Fro
Glu
205
Arg

Trp

Ser

Leu
350
Thr

Ser
Val
30

Val
Ser
Tyr
Tvr
Leu
110
Pro
Asp

Glu

Le=u
Il=
Uys
Val

[
beg=y

270
Ala
Fro

The

Lys
335
Pra’
Val

Pro

¢ Val

Leu
415
Thr

Ly=
15
Gln

Thr

Gln
Thr
25

Gly

Aesn

Il=
Cys
175

L=u

Ser

Asn
Tyr
Arg
Glu
Lys
100
Thr

Thr

Leu
Thr
Glu
160
hAsp
Ala

Ala

AzZp
240
Tyr

Yal

roGalu
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(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 386
(i) CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 451 aminoacidos

(B) TIPO: aminoéacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1... 451

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 386

32



ES 2377751 T3

M=t Ala Lys Val Tle Lye Thr Lys Lys Gly Lsu Ala Lsu

Gly Lys Fro Le=u Pro Glu MNet Leu Ala Glu Pro Ala Gln
20 25
Tyr Ala Val Val Pro Asp Asp Phe Glu Gly Val Ile Pro
35 40 15
Ala Arg Fro Gly Asp Lys Val Arg Ala Gly S=r Ala Leu
50 55 2]
Ly=s Ala Tyr Pro Glu Met Lys Phe Thr Ser Proc Val Ser
65 70 75
Ile ARla Val A=n Arg Gly Ala Lys Arqg Lys Val Leu Ser
8L 80
Lys Fro Asp Gly Leu Asn Glu Tyr Glu S=r Fhe Pro Val
100 105
Ser Ala Le=u S=zr Ala Glu Gln Ile Lys 5lu Leu Leu Leu
115 120 125
lMet Trp Gly Phe Ile Ly= Gln Arg Pro Tyr Rzp Ile Val
130 125 140
Azp Ile Ala Pro Arg Asp 1le Tyr Ile Thr Ala Asn Fhe
145 150 155
Leu Ala Fro Pzp Phe Azp Phe Ile Val Arg Sly Glu Glu
165 170
Gin Thr Ala Ile Asp Ala L=u Ala Lys Leu Thr Thr Gly
iso 185
¥al Gly Leu Lys Pro Gly Ser Ser Leu Gly Leu His Asn
195 200 205
Val Glu Val His Gly Pro His Pro Ala Gly Asn Val Gly
210 21% 220
Asn His Thr Lys Pro Ile Asn Acg Gly Glu Thr Vsl Trp
225 230 23%
Ala Thr Asp Leu 1le Val Ile Gly Arg Phe Leuw Leu Thr
245 250
hzp Phe Thr Avyg Met Ile Ala Met Thr Sly Ser Asp Ala

sly Tyr Val Arg Il= Jlet Pro Gly Cys Asn Val Phe Ala 5

275 280 285

Gly Rrqg Leu Thr Ile Lys Glu S=r His Glu Arg val Ile
290 2095 300
¥al Legu Thr Gly Lys Lys Leu Cys Glu Lys Glu Pro Phe
305 310 215
Arg Cye Asp Gln Ile Thr Val Ile Pro Glu Sly Rep Acp
325 330

Lau Phe Sly Tep Als Rla Pro Arg Leu Asp Gln Tyr Ser

Ala Tyr Phe Ser Trp Leu Gln Gly Lys Asn Lys Glu Tyr

355 360 365

Ala Agg Ile Lys Gly Gly Glu Arg Ala liet Ile Het Ser
370 375 30

Nep Arg Val Phe Pro et Asp Ile Tyr Pro Slu Tyr Lew Leu Ly

385 aso 395

Ile 1l= Ala Phe Asp Il2 Asp Lys Het Glu Asp Leu Gly Ile Ty

405 410

Val Ala Pro Glu Rep Phe Ala Thr Cys Glu Phe Yal Asp Thr Ser

Asn
Ser
ao

Lys
Het
Giy
Il=
Gly
110
Ser
Ala
Thr
Arg
Ly=
120
Ala
Val

Thr

420 425 430

Ile Glu Leu Gln Arg Jle Val Arg Glu Gly Leu Asp llet Leu Ty

435 d40 A45
Glu ket A=zn
450

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 426
() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 821 aminoécidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: linear

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

33

Leu
15
Pro

val

Ala
Ala
175
Val

Glu

Lys
Thr
The
Hi=
Val
Val
Pre
Gly
Pro
Pro

160
Leu

Ile

Lys
240
RAla

a His

= Pro

©oAEn

Ala
320
Glu

- Rrg

Asp

= Ala
400
r Glu
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(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...821

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

[le [
1
Thi
Phe
Ala
Fro
GE
Ala
li=t
Glu

Glu

Ala

Asg
A0E

Acp
Val
50

Val

Phe

Gl
Leu

Thr

Arg
AED
115
Gln

Val

Asn

[
)

Sey
Gly
Glu
Glu
Tyr
BS

Val
Tyr

Lys

z Rep

; Liogs

165
Thr

Tyr
Trp
Hig
Asn

245
Pro

Phe

Ala
Gly
Glu
Pro
Tyr
Arg

150
Lys=

Fhe

Fro

= Leu

316

Leu
Gln
Ala
Ala
Ile
Leu
Het
Thr
Pro
135
Ly=

Fro

Val

Trp
285
Ile

Lew
Ala
Ty
40

Leu
Ala
Ly=

Fh=

s RS

200
Fro

Gln

Fro
L=u
2B0
Asp

Sar

SEQ ID NO: 426

Glu

Val

Val
18%
Pro

13]_').'
10
Gin

Il=
Leu
170
L=zu
Arg
Thr
Ala
bsp
250

Ala

Ala

Azn

Ile

- ALg

Ty

Thr

Asn

Thie

235

Asp Vs

The

Fhe
Ly=
Lys
Ile

Slu

Thr

z Gln

340
Ala

34

Val
Asp
Val
45

Asp

Glu

Thr

Ala

Tyr

A
30
Pro
Glu

Glu

Gly Glu

= Ser

125
Ser

Ala f

Phe

= Hig

285
Arog

kla

(1134

Phe

Pro



Glu
385

The

Ile

Val

545

Thr 3

Glu

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO:

1l= &

Gly

L=u
are
Ser

Wal

= Glu

20
595
Slu

Asn
755
Ile.

e Tyr

- Hisz

Ala

Asp
340

- His=

frro

Thr
Re=n
Val
T40
Gly
Wal

Sin

Thr

Ile

g20

Ser
325
Trp

Arg
Ala
Ala
Ala

405
=p

r Yal

Gly
Wal
Asp

Fhe

Val
Gly
Val
Pro
Ala
Thr

Thr

© Fro

Gly
Val
725
Glu
Thr
L=u
Leu
Ile

a0k
Gly

Val

Arg

o Gln

550
Hat

Gln
Tcp
Thr
Ile
630
Val
Pro
Thr

Ala

]

=
ey
=

Lys
Tyr
ALg

790
Azn

375
Ile

a A=n

Rrg
Pro
Fro

15
let

Thr
Ile
¥al
G185
Ser
Lys
Arg
Aen

The
625

Il=

Thr
Il=
=la

380
Lzu

Asn
Ile
440
Glu
Az
Ala

Gln

soEln

20
Fro

Val
Val
Phe
&00
Leu
Ala
Lys
Lys=
Asn

&80
Ser

Pep

Ala

= Val

Ila
T60
Tle

sr Thr

Arg
315
Il=

Fro

Thr
En5
Fro

31 ¥

Thr

S=r
585
Rszp

Tyr

Wal
BBS
Pro
The
Val

Glu

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 223 aminoacidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2377751 T3

Glu
330

Gly

Thr

Thr

434

Thr

555

Fhe

Gln

Thr
460
Gl
Thr

REn

hep
540

Lys

Val

© Thre

‘e Ala

620
The

Fro
Gly
Trp
Azn
790
The
Il
Gly
Ala
Val

780
Ser

Ile

Fro
605
Gl

Val

Glu
Leu
685
Pro

Ala

Glu

hsn
TBE
Wal

Ile

35

Gln

- Asp

430

The

Thr

Ser
5490
Ala

Val
Val
750
Ala

Leu

Arg

il=
335
A=n

The

Il=
Ile
Ala
Lys
Pro

Thr
B15%

Il=

Ala

The

400

The

a Jla

560
Thr

Azn

Thr
Glu
T20
Leu
Ara
Ile
The
Glu
ao0
Glu



10

15

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...223

ES 2377751 T3

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 434

li=t
1
Fh=

Thr
e
Asn
14%
fla
l=t

Thir

Pro A

L.=

Ala G

Gly
Thr

Ala

AFn
130
Thr
Ser
Hla

Val

=n
210

Val

Ala

Val
Ala
Ala

1495
Ala

Sey

Cys
2
ol

[l

¥
Val
lle
Pro
Thr

100
Pro

Tvr
Glu
lad
Glvy

Ly=

Ser
5
Gly
Gly
Gly
Gly
hA=p
85
Fhe
Asn

Pro

Val Val Ala

Leu

Thr
Ser
Arg
Thr
135
ile

Lew

Gly

Ala

Glu
215

Asn
Ely
40

Val
Met
Ile
i3ly
Thr
120
As=p
Asn

Aen

Ser

Ser
et

25
Rla

Il=
105
Ala
Ile

Asp

His
185
Arg

P\la

WVal
10
Ala

Pro

Leu

Lys

v Wal

Ala

> Gln

15
Val

Fh=

Thr

Sin Gly

140
Glu

Arg

Gln

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 435

() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 337 aminoéacidos

(B) TIPO: aminoéacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(i) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...337

Rla

Gly G

Gl
Val
[

Lyg

Asn

= Val

Ser

ly Thr

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 435

36

L=u
15

Ile G

Ala

; Ala

Leu

sly Glu

Ren
110
Rla

Hie

a5

Ser 3

Thr

Arg

Ile

Lys

Val

Gly
Ala
Glu

80
Ala
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ler Ser Lyc Lys Ser 1l Leu Leu Lew Cys
1 5 19
Ser Ala Thr Lys Ala Val Thr Pro Val Arg

Val Asn Ser l.c Ala Ly=s Thr Glu Rrg Thr
35 10
hrg Tyr Ile Ser Pen Hebt Tle hla Asp Arg

Ile Ser Ser Glu Lys Glu Val Arg Lys Ala
Ala ilet Glu Ala Leu Asn Tyr Pro Ala Il=

Ser Trp S=r Glu Tyr Val Asn Pro Phe Val
pRELY 105
Glu Ile Pro Azn S=r Tyr Asp lle R=p Cyve
115 S 120
Val Glu Asp Lys Gln Val Thr Ser Gln Fhe

Gly Arg ll=t His Tyr

Il= Arg Ala Ala FPhe
165 T0

Arg Gly Tyr Gly Tyr Tyr Ile Val Leu Ara

C
Thr ¥al Tvr Gly His HMet S=r Arg Gln Le=u
1a5 200

Yal Arg Ala Gly Gln Proe Ile Gly L=u Glvy

Tht Gly Fro His Leu His Phe Glu Thr Arg

225 230

Asn Pro Ser Thr Ile 1le Asp Phs Asp Asn
245 250

Ile Tyr Thr Phe Lys Arg Gly Ser Asn Ser

260 265
Lys Thr Ser Ser Arg Tyr Ala Lys Lys Gly
215 2840

Ser Ser Fro Het Thr Tyr Arg Ile Lys Lys

Ile Ala Ly= Arg His Gly Thr Ser Val Gin

305 310

Gly ITle Gly Lys Ser Lys lle Leu Thr Pro
325 330

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 525
() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 556 aminoéacidos

(B) TIPO: aminoéacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis
(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...556

Gly Lys Val Arg

hsp
300
Leu

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 525

37

Arg
Ser

Phe

Tyr
Gy
Phe

Arg

Ala
Gly

285
Thr

Ala

Thr
10
Val
Arg
Gy
Tyr
Gy
lan

F=n

Gly

; Ile

L=u

Ly=

he
15
S&r

Asn

Arg

Arp

et
Arg
Asp

Glu
175

Leu G

Sln
Arg

Fro

The

Arg
335

1l=

Gln

Phe
Thi

160
Ala

Asn

Il=



Arey
Le=u
145
Pro

Le=u

Ala

Ala

val
305

Asn

13]_3_-
Thr
Ile
Va

385
lle
Thr

Val

Fro
50
Ala

Glu

Asp T

130
Val

Lys

Gln
Val
210
Val

; Lys

Gln
Thr
290
Fhe

Pro
Thr

Fhe

Ala

- AZp

530

© Gln

Pro

Pro

Thr

275

Asm

¥al

Aen

Gy
fla
515
Val

Leou

Fro
-
“

Phe

Ala

© Thr

Phe
Glu
Thr
180

Hi=

Gln

Sln
260
Cys=

Glu

Pro

Gly
340
Val

Glu

s Ala

Tyr
420
Tyr
Ile
Thr
Ala
Thr

500
=t

Leu

Ala

Cly
Ile
Ala
165
Gly

1le

Fro
Ala
Z45
His
Rla
Gln
Val
Thr
325

Thr

Ala

Ile
Gly
Cys
Gly
485
Tyr
Thr

Ser

Arg

Gln

Thr
Pro
Arag
T0
=n
Val

Flie

Trp
Tyr
150
Gln
Gly

Ala

A=n
310
Ala

Pro

Glu
Thr
470
Arg
Arg
Ly=
Gln

Glu
550

Ala
Ela
Glu
Val
585

Tye

Asp

1le

Phe
135
Aszn

Ser
Ala

Pro
455
Val

Ala
535
Thr

Glu
ArLg
Pro

Ly=

e Thr

Ils

Ala
Arg

Leu

Thr
200
RAep

¥ Glu

Pro
Le=u
Gly

360
Pro

Phe
Ala
440
Rsp
The
Glu
Ly=s
Leu
520

Bro

Met

ES 2377751 T3

Fhe

Gln
165
Ala

ek
Pro
Gly
Het
145
Glu

Tyr

Il=
Glu
265
Lys
Asn
Ala

Gl

5

Gly
48
Tyr

Asp

Ala
Thr
425
Afp
Fro
Gly
Leu
Leu
505
Val
Gly

Lys

Lz

Gln

Ile
5l

Ile

o0

Tvr

Tyr
Arg
Il=

179
Thr

Arp
Pyr

Ser

T-p
330
Thr

Ala
490
Ty
Ala
Thr

Il=

(2) INFORMACION PARA LA SEQ ID NO: 526

Ala

s 1le

TE
Thr

Thr

I'hr

Azp
Pro

155
Glu

Leu
Val
315

Glu

Asp

Lys
Val
395

£

Leu

Ser

MAla
475
Val

Leeu
Gln
Ala
Glu
[=3h)

Pro
Ile=

Gln

hep

Tht
140
Men

k=t

Val

Il=
Ile
380
Gln

et

- Thr

Yal
540
Ly=

38

Ala

Alsz

Het

Val

Ser

1Z2%

RA=n
Rsp

Phe

© Tyr

L=u
205
Thr
Val
Lys=
Ala
Ty

285
Leuw

The
Lys
Arg
445
Thr
Ala

Val

Ser
525
Leu

Rsp
30

s aGln

Glu
Glu
Ala
51y

110
e

al y
190
Ser

His

R

Gly v

His
350
His
Ala
Tyr
Het
Rsn
430
Lys=
Cye

Leu

Gl
510
Val

Gly
Arg

Glu

val

Trp

Glu

o et

17%
Ser

His=

Fro
255
Phe

Ala

Asp
Tyr
Glu
415
Asp
Glu
Het
hrg
Leu
485

Glu

Phe

Thr

Thr

Ile
80
Glu

Ben

Thr

Gly
Fhe
160
Ly=

Ala

Asp

: Trp

241
Rrp

Ala

Ara
Leu
320
Arqg
Bra
Wal
Arg
400
Sey
L=
The
Asn
Mla
4an

Asn

Glu
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() CARACTERISTICAS DE SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 428 aminoacidos

(B) TIPO: aminoécido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: SI

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) ORGANISMO: Porfiromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: misc_feature

(B) UBICACION 1...428

ES 2377751 T3

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 526

et
1
fl=t

385
Arg

Arg

Leau
Asp
Ty
Thr
Thr

Lys
130

PAEp B

Ile

Glu

Gly
210

Thr

Asn

Elea
His=
Thr
Lye

115
Ser

Leu

fer
Ala
20

Ser
His
Thr
Glu
Ara

AT
A=sn

lst
340
Pro
Gilu
Men
Ile

Rzn
420

feyp
5
Val
Val
Ser
Tyr
Tyr
3L

Leu

Pro

Ly
Gln

Thr

I1e G

Gln
0

Thi
Gly

hen

Gly

Arp
310

- L.J.E

Fro

Pro

* WVal

390
L=u

Thr

Lye

- Kla

Lys

2158

- Rz

Ty¥r

F Val

Glu
Ala
2495
Glu
Bsn
Ty
Arg
51lu
375
Lys
Thr

Thr

Ile
Gln
Thr
40

Lys=

Gly

= Gly

Arg

Thr
120
Gln

Ser

Il=
360
Ser

Leu
Phe
25

Lys=
Ly=

Glu

2y Thr <

Asn
Leu
185
Fro
Az
Glu
Trp
Gly
265
HMet

Nnla
10
Wal

Ala

Gln
an

- Leu

Val
330

Ser

Pre

Pro

;s Ll=

i 1le

~E

The

. Ile

Als
Gly
Trp
50

The

Leu

a

Leu
140

Ser

Thr

Pre

Gln

Rla

Ela
Pro
Glu
15

Tle
val
Thr

Thr

Fhe
Ser
Yal
365
Glu

YVal

; Thr

39

Leu
Thr
3o

L=
Asp
Fhe
Il=
Ala
110

L=

Arg ¥a

Leu

Pro

Fro
Lys
175

RA=zn

Trp

L=u
L=u
255
Cys

Ala

Val

The
Gly

Glu

Glu
no

Gly
Rzp
Azn
Trp
Rla

160
Thr

Ser
240
Thr
Hi=
Leu

Wal

wal
329

s hzp

Leu
400
Phe
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REIVINDICACIONES
1. Un polipéptido Porfiromonas gingivalis antigénico aislado, el polipéptido comprende:
(i) la secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO. 426;
(i) la secuencia de aminoéacidos de los residuos 24 a 821 0 27 a 821 de la SEQ ID NO. 426; o
(iii) una secuencia de aminoacidos por lo menos 85 % idéntica a una secuencia de aminoacidos de (i).

2. Un polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1, que comprende una secuencia de aminoacidos por lo
menos 95 % idéntica a una secuencia de aminoacidos de (i).

3. Un polipéptido como se reivindica en la reivindicacion 1 o reivindicacién 2, en donde la secuencia de aminoacidos
esla SEQ ID NO. 426.

4. Una molécula de ADN aislada, la molécula de ADN comprende una secuencia de nucleétido que codifica el
polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1, 2 o 3.

5. Una molécula de ADN aislada como se reivindica en la reivindicacion 4 en la que la molécula de ADN comprende
la secuencia de nucleétido de la SEQ ID NO. 162.

6. Un vector de expresion recombinante que comprende la molécula de ADN como se reivindica en la reivindicacion
4 o reivindicacioén 5 ligada operativamente a un elemento regulador de transcripcion.

7. Una célula aislada que comprende el vector de expresion recombinante como se reivindica en la reivindicacién 6.

8. Un método para producir un polipéptido P. gingivalis que comprende cultivar la célula como se reivindica en la
reivindicacion 7 bajo condiciones que permiten la expresion del polipéptido.

9. Una composicién farmacéutica que comprende:

(i) una cantidad efectiva de (a) por lo menos un polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1, 2 o 3, (b) por lo
menos una molécula de ADN como se reivindica en la reivindicacion 4 o reivindicacion 5, y/o (c) un polipéptido de
por lo menos 40 aminoéacidos que tiene una secuencia contigua de por lo menos 40 aminoacidos idénticos a una
secuencia de aminoacidos contigua de la SEQ ID NO. 426, en donde el polipéptido es capaz de elevar una
respuesta inmune contra P. gingivalis; y

(i) un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Una composicion como se reivindica en la reivindicacion 9 o reivindicacion 10 en la que el portador
farmacéuticamente aceptable es un adyuvante.

11. Una composicion como se reivindica en la reivindicacion 9 o reivindicacion 10 para uso en elevar una respuesta
inmune dirigida a P. gingivalis en un sujeto.

12. Una composicién para uso como se reivindica en la reivindicacion 11 para tratar un sujeto para infeccion P.
gingivalis.

13. Una composicion para uso como se reivindica en la reivindicacion 12, en donde el tratamiento es un tratamiento
profilactico o un tratamiento terapéutico.

14. Un anticuerpo elevado contra un polipéptido como se reivindica en la reivindicacion 1, 2 o 3.
15. Un anticuerpo como se reivindica en la reivindicacién 14 en el que el anticuerpo es policlonal o monoclonal.

16. Una composiciéon que comprende por lo menos un anticuerpo como se reivindica en la reivindicacién 14 o
reivindicacion 15.

17. Una composicion como se reivindica en la reivindicacion 16 que se adapta para uso oral.
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18. Un método para detectar la presencia de una molécula de ADN como se reivindica en la reivindicacién 4 en una
muestra que comprende:

(a) poner en contacto una muestra con la sonda de nucleétido que comprende por lo menos 18 nucleétidos y que
tiene una secuencia contigua de por lo menos 18 nucle6tidos idénticos a una secuencia de nucleétido contigua de la
SEQ ID NO. 37 bajo condiciones en las que se puede formar un hibrido entre la sonda y la molécula de ADN como
se reivindica en la reivindicacion 4 en la muestra; y

(b) detectar el hibrido formado en la etapa (a), en donde la deteccion de un hibrido indica la presencia de la molécula
de ADN como se reivindica en la reivindicacion 4 en la muestra.

42



Tamaiio de la lesién mm? en el dia 4
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Tamaiio de la lesion mm? en el dia 4
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