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DESCRIPCION
Polipéptidos y polinucleétidos de Porphyromonas gingivalis
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a secuencias de nucleétidos de P. gingivalis, polipéptidos de P. gingivalis y sondas
para la deteccion de P. gingivalis. Los polipéptidos y nucleétidos de P. gingivalis se pueden usar en composiciones
para su uso en la obtencion de una respuesta inmunitaria contra P. gingivalis en un sujeto 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
de los dientes y varian desde la forma de gingivitis relativamente leve, la inflamacién inespecifica reversible del tejido
gingival hasta las formas de periodontitis mas agresivas que se caracterizan por la destruccién de las estructuras de
soporte del diente. La periodontitis se asocia con una infecciéon subgingival de un grupo de bacterias gramnegativas
especificas que conduce a la destruccién del periodonto y es un gran problema de salud publica. Una bacteria que
ha atraido un interés considerable es P. gingivalis, dado que la recuperacion de este microorganismo de lesiones de
periodontitis en adultos puede ser hasta el 50 % de la flora subgingival cultivable anaerébicamente, mientras que
rara vez se recupera P. gingivalis, y cuando se hace es en pocas cantidades, de sitios sanos. Se ha asociado un
aumento proporcional en el nivel de P. gingivalis en la placa subgingival con un aumento de la gravedad de la
periodontitis y la erradicacion del microorganismo de la poblacién microbiana subgingival cultivable va acompafnada
de la resolucién de la enfermedad. Se ha demostrado la progresion de las lesiones por periodontitis en primates no
humanos con la implantacién subgingival de P. gingivalis. Estos descubrimientos tanto en animales como en seres
humanos apuntan a una funcién principal de P. gingivalis en el desarrollo de la periodontitis en adultos.

P. gingivalis es un bacilo gramnegativo proteolitico, asacarolitico, anaerobio, de pigmentacién negra que obtiene
energia del metabolismo de aminoacidos especificos. El microorganismo requiere indispensablemente para su
proliferacién hierro, preferentemente en forma de hemo o su producto de oxidacién de Fe (lll) hemina, y cuando
prolifera en condiciones de exceso de hemina es altamente virulento en animales de experimentacién. Se han
implicado una serie de factores de virulencia en la patogenicidad de P. gingivalis, incluidos la capsula, adhesinas,
citotoxinas y enzimas hidroliticas extracelulares.

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
inmundgenos posiblemente a través de la generacion de anticuerpos especificos. Aunque es posible intentar aislar
los antigenos directamente de cultivos de P. gingivalis, con frecuencia es dificil. Por ejemplo como se menciona
anteriormente, P. gingivalis es un anaerobio estricto y puede ser dificil de aislar y cultivar. También se sabe que,
para una serie de organismos, cuando se cultivan in vitro, muchos genes de virulencia se regulan por disminucion y
las proteinas codificadas dejan de expresarse. Si se aplican técnicas de quimica convencionales para purificar
candidatos de vacuna, puede que no se identifiquen moléculas (protectoras) potencialmente importantes. Con la
secuenciacion de ADN, como el gen esta presente (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, el organismo in vitro
puede expresar de forma transitoria un antigeno protector u objetivo terapéutico o se pueden producir en bajos
niveles que hacen la identificacién de estas moléculas extremadamente dificil por métodos convencionales.

Con la identificacién serolégica de los objetivos terapéuticos se limitan las respuestas a las que son detectables
utilizando métodos comunes tales como transferencia de bandas western o ELISA. La limitacién en este caso es
tanto el nivel de respuesta que genera el animal o ser humano como determinar si esta respuesta es protectora,
dafina o irrelevante. Con un enfoque de secuenciacion para la identificacién de posibles objetivos profilacticos o
terapéuticos no existen limitaciones de este tipo.

También es bien conocido que P. gingivalis produce una variedad de proteasas ampliamente activas (solicitud de
patente internacional N. 2 WO97/16542 de la Universidad de Melbourne, patentes de Estados Unidos N *° 5.475.097
y 5.523.390), lo que dificulta la identificacién de proteinas intactas debido a su degradacion por estas proteasas.

Sumario de la invencion

Los presentes inventores han intentado aislar secuencias de nucleétidos de P. gingivalis que se pueden usar para la
produccion recombinante de polipéptidos de P. gingivalis y para desarrollar sondas nucleotidicas especificas para P.
gingivalis. Las secuencias de ADN que se enumeran mas adelante se han seleccionado de entre una gran cantidad
de secuencias de P. gingivalis de acuerdo con su potencial indicador como candidatos de vacuna. Esta etapa
intuitiva implic6 la comparacion de la secuencia proteinica deducida de las secuencias de ADN de P. gingivalis con
las bases de datos de secuencias proteinicas conocidas. Algunas de las caracteristicas usadas para seleccionar
candidatos de vacuna utiles incluyen: la ubicacién celular esperada, tal como proteinas de membrana externa o
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proteinas secretadas, actividades funcionales particulares de proteinas similares tales como aquellas con una
actividad enzimatica o proteolitica, proteinas implicadas en rutas metabdlicas esenciales que, cuando se inactivan o
bloguean, pueden ser perjudiciales o letales para el organismo, proteinas que se podria esperar que desempefien
una funcién en la patogenia del microorganismo, p. €j., lisis de glébulos rojos, aglutinacién celular, o receptores
celulares y proteinas que son paralogas a proteinas con eficacia de vacuna demostrada.

En un primer aspecto la presente invencion proporciona un polipéptido antigénico de Porphyromonas gingivalis
aislado, polipéptido que comprende;

una secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO. 526 o SEQ ID NO. 383; 0

una secuencia de aminoacidos al menos un 85 % o al menos un 95 % idéntica a la SEQ ID NO. 526 o la SEQ ID
NO. 383; 0

al menos 40 aminoacidos que tengan una secuencia contigua de al menos 40 aminoacidos idéntica a una secuencia
contigua de aminoacidos de SEQ ID NO. 526 o SEQ ID NO. 383.

Tal como se usa en el presente documento, el % de identidad para polipéptidos se ha de calcular usando el
algoritmo de alineacion de Needleman y Munsch (9) usando una matriz de puntuacion de proteinas estandar
(Blosum 50).

En un segundo aspecto, la presente invencién consiste en un polipéptido antigénico de Porphyromonas gingivalis
aislado, comprendiendo el polipéptido una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ
ID NO. 526 o SEQ ID NO. 383, descritas en la tabla 3.

En un tercer aspecto, la presente invenciéon consiste en una molécula de ADN aislada, molécula de ADN que
comprende una secuencia de nucleétidos que codifica el polipéptido del primer aspecto de la presente invencion.

La molécula de ADN puede comprende una secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO. 119 o SEQ ID NO. 262.

En un cuarto aspecto, la presente invencién consiste en un vector de expresion recombinante que comprende la
molécula de ADN del tercer aspecto de la presente invencion enlazado de forma funcional a un elemento regulador
de la transcripcion.

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

En un aspecto adicional, la presente invencion consiste en un método para producir una polipéptido de P. gingivalis
que comprende cultivar la célula en condiciones que permitan la expresion del polipéptido.

En un aspecto adicional mas, la presente invencién proporciona una composicion para su uso en la obtencién de
una respuesta inmunitaria dirigida contra P. gingivalis en un sujeto, composicion que comprende una cantidad eficaz
de al menos un polipéptido del primer aspecto de la presente invencion, o al menos una molécula de ADN del tercer
aspecto de la presente invencion, o ambos, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Se prefiere que el vehiculo
farmacéuticamente aceptable sea un adyuvante. En otro aspecto, la presente invencion proporciona una
composicion de este tipo para su uso en el tratamiento de la infeccioén por P. gingivalis. El tratamiento puede ser
profilactico o terapéutico.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona un anticuerpo obtenido contra un polipéptido del primer
aspecto de la invencion. El anticuerpo puede ser policlonal o monoclonal. La presente invencién también proporciona
composiciones que incluyen estos anticuerpos. Se prefiere que estas composiciones estén adaptadas para uso oral
y puedan ser, por ejemplo, dentifricos, colutorios, etc.

En otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para detectar la presencia de una molécula
de ADN del tercer aspecto de la invencion en una muestra, que comprende:

(a) poner en contacto una muestra con una sonda nucleotidica que comprende al menos 18 nucleétidos y que tiene
una secuencia contigua de al menos 18 nucle6tidos idéntica a una secuencia contigua de nucleétidos de SEQ. ID.
NO. 119 o SEQ ID NO. 262 en condiciones en las que se pueda formar un hibrido entre la sonda y la molécula de
ADN del tercer aspecto de la invencion en la muestra; y

(b) detectar el hibrido formado en la etapa (a), en el que la deteccién de un hibrido indica la presencia de una
molécula de ADN del tercer aspecto de la invencién en la muestra.

Se prefiere que la sonda comprenda ademas una marca detectable.
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Descripcion detallada
Definiciones

En el presente documento se usan indistintamente un polipéptido purificado o aislado o una preparacion
sustancialmente pura de un polipéptido y, tal como se usan en el presente documento, significan un polipéptido que
se ha separado de otras proteinas, lipidos y acidos nucleicos con los que se encuentra en la naturaleza.
Preferentemente, el polipéptido también se separa de las sustancias, p. ej., anticuerpos o matriz de gel, p. €j.,
poliacrilamida, que se usan para purificarlo. Preferentemente, el polipéptido constituye al menos el 10, 20, 50, 70, 80
0 95 % en peso seco de la preparacion purificada. Preferentemente, la preparaciéon contiene: suficiente polipéptido
para permitir la secuenciacion de la proteina; al menos 1, 10 o 100 mg del polipéptido.

Una preparacion de células purificada se refiere, en el caso de células vegetales o animales, a una preparacién in
vitro de células y no a una planta o un animal enteros intactos. En el caso de células cultivadas o células
microbianas, consiste de una preparacion de al menos el 10 %, y mas preferentemente del 50 %, de las células del
sujeto.

Un acido nucleico purificado o aislado o sustancialmente puro, p. €j., un ADN sustancialmente puro (son términos
usados indistintamente en el presente documento), es un acido nucleico que es uno o ambos de los siguientes: no
inmediatamente contiguo con ambas secuencias codificantes con las que es inmediatamente contiguo (es decir, una
en el extremo 5’ y una en el extremo 3’) en el genoma natural del organismo del que se obtiene el acido nucleico; o
que no tiene, sustancialmente, un acido nucleico con el que se encuentra en el organismo del que se obtiene el
acido nucleico. El término incluye, por ejemplo, un ADN recombinante incorporado en un vector, p. €j., en un
plasmido o virus que se replica de forma auténoma, o en el ADN gendmico de un procariota o eucariota, o que existe
como una molécula separada (p. €j., un ADNc o un fragmento de ADN gendmico producido por PCR o tratamiento
con endonucleasas de restriccion) independiente de otras secuencias de ADN. EI ADN sustancialmente puro
también incluye un ADN recombinante que forma parte de un gen hibrido que codifica una secuencia de ADN
adicional de P. gingivalis.

Tal como se usa en el presente documento, un "céntigo" es un acido nucleico que representa un tramo contiguo de
secuencia gendémica de un organismo.

Un "marco de lectura abierto"”, también denominado en el presente documento ORF, es una regién de acido nucleico
que codifica un polipéptido. Esta regidon puede representar una porcién de una secuencia codificante o una
secuencia total y se puede determinar desde un codén de parada hasta un codén de parada o desde un codon de
inicio hasta un codén de parada.

Tal como se usa en el presente documento, una "secuencia codificante" es un &acido nucleico que se transcribe en
ARN mensajero y/o se traduce en un polipéptido cuando se sitla bajo el control de secuencias reguladoras
apropiadas. Los limites de la secuencia codificante estan determinados por un codédn de inicio de la traduccién en el
extremo cinco prima y un codon de parada de la traduccion en el extremo tres prima. Una secuencia codificante
puede incluir, pero sin limitacién, ARN mensajero, ADN sintético y secuencias de acido nucleico recombinante.

Tal como se usa en el presente documento, un "complemento" de un acido nucleico se refiere a una secuencia
antiparalela o no codificante que participa en el apareamiento de bases de Watson-Crick con la secuencia original.

Un "producto génico" es una proteina o ARN estructural codificados especificamente por un gen.

Tal como se usa en el presente documento, el término "sonda" se refiere a un acido nucleico, péptido u otra entidad
quimica que se une especificamente a una molécula de interés. Frecuentemente, las sondas se asocian o pueden
asociarse con una marca. Una marca es un resto quimico que se puede detectar. Las marcas tipicas comprenden
tintes, radiois6topos, restos luminiscentes y quimioluminiscentes, fluoréforos, enzimas, agentes de precipitacion,
secuencias de amplificacion y similares. Analogamente, un acido nucleico, péptido u otra entidad quimica que se une
especificamente a una molécula de interés e inmoviliza esa molécula se denomina en el presente documento
"ligando de captura". Tipicamente, los ligandos de captura se asocian o se pueden asociar con un soporte tal como
nitrocelulosa, vidrio, membranas de nailon, perlas, particulas y similares. La especificidad de hibridacion depende de
condiciones tales como la composicion de pares de bases de los nucleétidos y la temperatura y concentracion salina
de la reaccion. Estas condiciones son facilmente discernibles para un experto en la técnica usando experimentacion
de rutina.

Homodlogo se refieren a la similitud de secuencia o identidad de secuencia entre dos polipéptidos o entre dos
moléculas de acido nucleico. Cuando una posicién de las dos secuencias comparadas la ocupa la misma base o
subunidad monomérica de aminoacido, p. €j., si una posiciéon de cada una de las dos moléculas de ADN la ocupa
una adenina, entonces las moléculas son homoélogas en esa posicién. El porcentaje de homologia entre las dos
secuencias es una funcién del nimero de posiciones coincidentes u homélogas compartidas por las dos secuencias
dividido entre el niumero de posiciones comparadas x 100.
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En el presente documento, los términos péptidos, proteinas y polipéptidos se usan indistintamente.

Tal como se usa en el presente documento un "componente inmunégeno” es un resto, tal como un polipéptido,
andlogo o fragmento del mismo, de P. gingivalis, que puede provocar una respuesta inmunitaria humoral y/o celular
en un animal huésped.

Tal como se usa en el presente documento, un "componente antigénico" es un resto, tal como un polipéptido,
analogo o fragmento del mismo, de P. gingivalis, que puede unirse a un anticuerpo especifico con afinidad
suficientemente alta para formar un complejo antigeno-anticuerpo detectable.

Tal como se usa en el presente documento, el término "promotor especifico de célula" significa una secuencia de
ADN que funciona como promotor, es decir, regula la expresién de una secuencia de ADN seleccionada enlazada de
forma funcional al promotor, y que efectia la expresion de la secuencia de ADN seleccionada en células especificas
de un tejido. El término también engloba los llamados promotores "de fuga", que regulan la expresién de un ADN
seleccionado principalmente en un tejido, pero que provocan la expresion también en otros tejidos.

Tal como se usa en el presente documento, el término "secuencia de control" se refiere a un acido nucleico que tiene
una secuencia de bases que reconoce el organismo huésped para efectuar la expresion de secuencias codificadas a
las que estan enlazada. La naturaleza de tales secuencias de control difiere en funcién del organismo huésped; en
procariotas, tales secuencias de control incluyen en general un promotor, sitio de unién de ribosomas, terminadores
y, en algunos casos, operadores; en eucariotas, en general tales secuencias de control incluyen promotores,
terminadores y, en algunos casos, potenciadores. Se pretende que el término secuencia de control incluya, como
minimo, todos los componentes cuya presencia es necesaria para la expresion, y también puede incluir
componentes adicionales cuya presencia es ventajosa, por ejemplo, secuencias lider.

Tal como se usa en el presente documento, el término "enlazado de forma funcional" se refiere a secuencias unidas
0 enlazadas para que funcionen del modo pretendido. Por ejemplo, una secuencia de control se une de forma
funcional a la secuencia codificante mediante un enlace de tal forma que se logra la expresién de la secuencia
codificante en condiciones compatibles con la secuencia de control y la célula huésped.

Tal como se usa en el presente documento, una "muestra” se refiere a una muestra biolégica, tal como, por ejemplo,
tejido o fluido aislado a partir de un individuo (incluidos, sin limitacién, plasma, suero, liquido cefalorraquideo, linfa,
lagrimas, saliva y secciones tisulares) o a partir de constituyentes de cultivo celular in vitro, asi como muestras del
entorno.

En la puesta en practica de la invencion se emplearan, a menos que se indique lo contrario, técnicas convencionales
de quimica, biologia molecular, microbiologia, ADN recombinante e inmunologia bien conocidas por los expertos en
la técnica. Técnicas de este tipo se describen y se explican en 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, volimenes 1 y 2, IRL Press (1991), D.M. Glover y B.D. Hames (editores), DNA Cloning: A
Practical Approach, volimenes 1-4, IRL Press (1995 y 1996) y F.M. Ausubel et al. (editores), Current Protocols in
Molecular Biology, Greene Pub. Associates y Wiley-Interscience (1988, incluidas todas las actualizaciones hasta el
momento). La divulgacién de estos textos se incorpora en el presente documento por referencia.

Vehiculos farmacéuticamente aceptables

Los anticuerpos, polipéptidos y ADN de la presente invencién se pueden incluir en composiciones que incluyen un
vehiculo o diluyente. Estas composiciones incluyen composiciones farmacéuticas donde el vehiculo o el diluyente
seran farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen los usados
en composiciones adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, tdépica (incluidas bucal y sublingual), vaginal,
parenteral (incluidas subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intratecal y epidural). No son toxicos para
los receptores a las dosificaciones y concentraciones empleadas. Los ejemplos representativos de vehiculos o
diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacidn, agua, soluciones isotonicas preferentemente
tamponadas a un pH fisiolégico (tal como solucion salina tamponada con fosfato o solucién salina tamponada con
Tris) y también pueden contener uno o mas de, manitol, lactosa, trehalosa, dextrosa, glicerol, etanol o polipéptidos
(tales como seroalbumina humana). Las composiciones se pueden presentar convenientemente en formas
farmacéuticas unitarias y se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de
farmacia.

Como entenderan bien los expertos en la técnica, se pueden hacer modificaciones en las secuencias de
aminoacidos establecidas en los listados de secuencias. Estas modificaciones pueden ser deleciones, inserciones, o
sustituciones de residuos de aminoacido. Los polipéptidos modificados pueden ser naturales (es decir, purificados o
aislados a partir de una fuente natural) o sintéticos (por ejemplo, mediante la realizacién de mutagénesis dirigida a
sitio en el ADN codificante). Se pretende que estos polipéptidos modificados que tienen al menos el 85 %,
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preferentemente al menos el 95 %, de identidad con las secuencias establecidas en el listado de secuencias estén
dentro del alcance de la presente invencion. Los anticuerpos obtenidos contra estos polipéptidos modificados
también se uniran a los polipéptidos que tienen una de las secuencias establecidas en los listados de secuencias. El
nivel de % de identidad se ha de calcular como se establece anteriormente.

Las secuencias proteinicas son homdlogas si estan relacionadas por divergencia a partir de un ancestro comun. En
consecuencia, un homologo de especie de la proteina sera la proteina equivalente natural en otra especie. Dentro de
cualquier especie un homélogo puede existir como numerosas variantes alélicas, y éstas se consideraran homélogos
de la proteina. Se pueden obtener variantes alélicas y homélogos de especie mediante las siguientes técnicas
comunes conocidas por los expertos en la técnica.

Una variante alélica sera una variante natural dentro de un organismo individual.

Mutantes, variantes y homologia - Acidos nucleicos

Los polinucleétidos mutantes tendran una o mas mutaciones que son deleciones, inserciones, o sustituciones de
residuos de nucleétido. Los mutantes pueden ser naturales (es decir, aislados a partir de una fuente natural) o
sintéticos (por ejemplo, mediante la realizacién de mutagénesis dirigida a sitio en el ADN). Por tanto, resulta evidente
que los polinucleétidos de la invencion pueden ser naturales o recombinantes (es decir, preparados usando técnicas
de ADN recombinante).

Una variante alélica sera una variante natural dentro de un organismo individual.

Las secuencias de nucleotidos son homologas si estan relacionadas por divergencia a partir de un ancestro comun.
En consecuencia, un homoélogo de especie del polinucleétido sera el polinucleétido equivalente natural en otra
especie. Dentro de cualquier especie un homoélogo puede existir como numerosas variantes alélicas, y éstas se
consideraran homologos del polinucle6tido. Se pueden obtener variantes alélicas y homélogos de especies mediante
las siguientes técnicas comunes conocidas por los expertos en la técnica.

Produccién de anticuerpos

Un experto en la técnica puede producir anticuerpos, policlonales o0 monoclonales, que son especificos para un
polipéptido de la presente invenciéon usando técnicas comunes tales como, pero sin limitacién, las descritas 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 usar diversos procedimientos conocidos en la técnica para la produccion de anticuerpos policlonales
frente a epitopos de una proteina. Para la produccion de anticuerpos policlonales, son aceptables una serie de
animales huésped para la generacion de anticuerpos por inmunizacién con una o mas inyecciones de una
preparacion de polipéptido, incluidos, pero sin limitacién, conejos, ratones, ratas, etc. En funcién de la especie
huésped, se pueden utilizar diversos adyuvantes para aumentar la respuesta inmunolégica en el animal huésped,
incluidos, pero sin limitacion, adyuvante de Freund (completo e incompleto), geles minerales tales como hidréxido de
aluminio, sustancias tensioactivas tales como lisolecitina, polioles plurénicos, polianiones, emulsiones de aceite,
hemocianinas de lapa de California, dinitrofenol y adyuvantes humanos potencialmente (tiles tales como BCG
(bacilo de Calmette-Guérin) y Corynebacterium parvum.

Se puede preparar un anticuerpo monoclonal frente a un epitopo de una proteina usando cualquier técnica que
permita la produccién de moléculas de anticuerpo por lineas celulares continuas en cultivo. Estas incluyen, pero sin
limitacion, la técnica de hibridoma originalmente descrita por Kohler y Milstein (1975, Nature 256, 493-497) y las mas
recientes técnica de hibridoma de linfocitos B humanos (Kesber et al. 1983, Immunology Today 4:72) y técnica de
hibridoma de VEB (Cole et al. 1985, Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc. pags. 77-96).
Adicionalmente, se pueden usar técnicas desarrolladas para la produccion de "anticuerpos quiméricos" mediante
corte y empalme de los genes de la molécula de anticuerpo de especificidad de antigeno apropiada 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). De forma
alternativa, se pueden adaptar técnicas descritas para la produccion de anticuerpos monocatenarios (en la patente
de EE. UU. 4.946.778) para producir anticuerpos monocatenarios con 4 especificidades.

Las versiones humanas o humanizadas recombinantes de anticuerpos monoclonales son un modo de realizacién
preferente para aplicaciones terapéuticas humanas. Se puede preparar anticuerpos humanizados de acuerdo con
procedimientos de la literatura (p. €j., Jones et al. 1986, Nature 321:522-25; Reichman et al. 1988 Nature 332:323-
27; Verhoeyen et al. 1988, Science 239:1534-36). También se puede emplear en la produccién de anticuerpos
humanizados la estrategia de "mutagénesis por conversién génica" recientemente descrita para la produccion de
anticuerpos monoclonales humanizados (Carter et al. 1992 Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 89: 4285-89). De forma
alternativa, se pueden usar técnicas para generar la coleccion de fase recombinante de combinaciones aleatorias de
regiones pesadas y ligeras para preparar anticuerpos recombinantes (p. €j., Huse et al. 1989 Science 246:1275-81).
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Se pueden generar fragmentos de anticuerpo que contienen el idiotipo de la molécula tal como Fu F(ab1) y F(ab2)
mediante técnicas conocidas. Por ejemplo, tales fragmentos incluyen, pero sin limitacién: el fragmento F(ab) E2 que
se puede producir por digestion con pepsina de la molécula de anticuerpo intacta; los fragmentos Fab’ que se
pueden generar mediante la reduccién de los puentes disulfuro del fragmento F(ab’),, y los dos fragmentos Fab que
se pueden generar tratando la molécula de anticuerpo con papaina y un agente reductor. De forma alternativa, se
pueden construir colecciones de expresién de Fab (Huse et al. 1989, Science 246:1275-1281) para permitir la
identificacion rapida y facil de fragmentos Fab monoclonales con la especificidad deseada por una proteina.

Adyuvantes

"Adyuvante" significa una composicion que comprende una 0 mas sustancias que potencian la inmunogenicidad y
eficacia de una composicion de vacuna. Los ejemplos no limitantes de adyuvantes adecuados incluyen escualano y
escualeno (u otros aceites de origen animal); copolimeros de bloque; detergentes tales como Tween®-80; Quil® A,
aceites minerales tales como Drakeol o Marcol, aceites vegetables tales como aceite de cacahuete; adyuvantes
derivados de corinebacterias tales como Corynebacterium parvum; adyuvantes derivados de propionibacterias tales
como Propionibacterium acne; Mycobacterium bovis (bacilo de Calmette y Guérin o BCG); interleucinas tales como
interleucina 2 e interleucina-12; monocinas tales como interleucina 1; factor de necrosis tumoral; interferones tales
como interferbn gamma; combinaciones tales como saponina-hidréxido de aluminio o Quil A hidroxido de aluminio;
liposomas; adyuvante ISCOM; extracto de pared celular micobacteriana; glucopéptidos sintéticos tales como
dipéptidos muramilo u otros derivados; Avridine; 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 (p. €j., en la patente de EE. UU. N. ? 5.047.238); proteinas de virus de la vaccinia o poxvirus animales;
adyuvantes de particulas subviricas tales como toxina del célera, o0 mezclas de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, son condiciones rigurosas aquellas que (1) emplean fuerza iénica baja y
temperatura alta para el lavado, por ejemplo, NaCl 0,015 M/citrato de sodio 0,0015 M/ NaDodSO. al 0,1 % a 50 °C;
(2) emplean durante la hibridacién un agente desnaturalizante tal como formamida, por ejemplo, formamida al 50 %
(vol/vol) con seroalbumina bovina al 0,1 %, Ficoll al 0,1 %, povidona al 0,1 %, tamp6n fosfato de sodio 50 mM a pH
6,5 con NaCl 750 mM, citrato de sodio 75 mM a 42 °C; o (3) emplean formamida al 50 %, 5 x SSC (NaCl 0,75 M,
citrato de sodio 0,075 M), fosfato de sodio 50 mM (pH 6,8), pirofosfato de sodio al 0,1 %, 5 x solucién de Denhardt,
ADN de esperma de salmén sonicado (50 pg/ml), SDS al 0,1 % y sulfato de dextrano al 10 % a 42 °Cen 0,2x SSCy
SDS al 0,1 %.

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

A lo largo de la presente memoria descriptiva, se entendera que la palabra "comprenden", o variaciones tales como
"comprende" o "que comprende”, implica la inclusion de un elemento indicado o un nimero entero o grupo de
elementos o0 numeros enteros, pero no la exclusién de ningln otro elemento o nimero entero, 0 grupo de elementos
o nimeros enteros.

Preparacién de la coleccién de P. gingivalis para su secuenciacion

Para determinar la secuencia de ADN de P. gingivalis se aisl6 ADN gendmico de la cepa W50 de P. gingivalis
(ATCC 53978) esencialmente por el método descrito por Mamur J. (J. Mol. Biol. 3, 208-218, 1961). La clonacion de
fragmentos de ADN se realiz6 esencialmente como describen Fleischmann et al. (Science; 269, 496-512, 1995) (2).
Brevemente, se nebuliz6 ADN genémico de P. gingivalis purificado para fragmentar el ADN y se traté con nucleasa
Bal31 para crear extremos romos; después se pasé dos veces por geles de agarosa al 1 % preparativos. Se
extrajeron del gel fragmentos de ADN de 1,6-2,0 kb y se recuper6 el ADN. A continuacion, se ligé este ADN al vector
pUC18 (digerido con Smal y desfosforilado; Pharmacia) y se sometié a electroforesis a través de un gel de agarosa
al 1 % preparativo. Se escindio el fragmento que comprendia el vector lineal mas un inserto, se purificé y se repitié
este método para eliminar cualquier contaminacion con vector sin inserto. Se crearon extremos romos en el vector
con inserto de ADN recuperado con polimerasa de ADN T4, después se realizé una ligadura final para producir ADN
circular. Se transformaron alicuotas de células competentes para electroporacién Epicurian Coli (Stratagene) con el
ADN ligado y se plaguearon en placas de agar SOB con difusion de antibiético que contenian X-gal y se incubaron a
37 °C durante la noche. Las colonias con insertos aparecieron blancas y aquellas sin insertos (vector solo)
aparecieron azules. Se almacenaron las placas 4 °C hasta que se recogieron los clones blancos y se expandieron
para la extraccién del ADN plasmidico para su secuenciacion.

Secuenciaciéon de ADN

Se preparé ADN plasmidico mediante la recogida de 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 pocillos profundos. Se aislé el ADN plasmidico
usando los kits de miniprep QlAprep Spin o QlAprep 96 Turbo (QIAGEN GmbH, Alemania). Se eluy6 el ADN en una
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matriz cuadriculada de 96 pocillos -20 C.

Se realizaron reacciones de secuenciacion usando kits de reaccién preparados para secuenciacion ciclica ABI
PRISM Dye Terminator y ABI PRISM BIGDye Terminator con polimerasa de ADN FS AmpliTaq (PE Applied
Biosystems, Foster City, CA) usando los cebadores de secuenciacion directos e inversos universales M13. Las
reacciones de secuencia se llevaron a cabo en termocicladores GeneAmp 9700 de Perkin-Elmer (PE Applied
Biosystems) o PCR Express de Hybaid (Hybaid, Reino Unido). Las reacciones de secuenciacion se analizaron en
secuenciadores de ADN ABI PRISM 377 (PE Applied Biosystems).

A continuacion se establecen varias de las secuencias obtenidas. La relacién entre estas secuencias se establece
en la tabla 1. Cabe destacar que la presente invencion se refiere a PG97. El codén de inicio se calculdé usando una
combinacion de alineacién de homologia de secuencia (FASTA), prediccion de la secuencia sefial (PSORT, SignalP)
o prediccion del ORF (GeneMark).

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

Nombre de Secuencia de ADN Secuencia de aminoacidos Secuencia de ADN Secuencia de aminoacidos
la proteina del ORF completo del ORF completo de la proteina de la proteina

PG1 1 265 122 386

PG3 45 309 170 434

PG30 46 310 171 435

PG75 95 359 229 493

PG96 118 382 261 525

PG97 119 383 262 526

Andlisis de secuencia de ADN

Se convirtieron archivos de ADN en formato FASTA en archivos de formato GCG y se importaron a una base de
datos. Se tradujeron los archivos de ADN a archivos de aminodacidos usando el programa Flip obtenido del ANGIS
(Australian Genomic Information Service, University of Sydney, Australia). Se realizaron una serie de analisis
bioinformaticos en las proteinas con el fin de seleccionar posibles candidatos de vacuna. Los programas usados
fueron busqueda de homologia FASTA (1), PSORT (2,3), SignalP (4), TopPred (5) y GeneMark (6). Se almacenaron
las proteinas y sus resultados bioinformaticos en la base de datos creada para ello para buscar y recuperar
proteinas con las caracteristicas deseadas.

Después, se examinaron los resultados de homologia FASTA para estas proteinas para cualquier alineacién con una
proteina que indicara ubicacién de superficie o eficacia de vacuna. Se realizé una busqueda de homologia de todas
las proteinas frente a una base de datos de proteinas bacterianas no redundante recopilada por el ANGIS usando el
algoritmo FASTA. La configuracién usada para las busquedas FASTA fue Ktup = 2, penalizacion creacion de hueco
= -12, penalizacién por extensién de hueco = -2, anchura para derivar la alineaciéon en opt = 16 y la matriz de
puntuacion Blosum 50. Se examinaron los resultados de busqueda FASTA individuales para determinar la
homologia significativa por probabilidad estadistica y alineaciones de amino&cidos. Los resultados se establecen en
la tabla 2.

Después, se recortaron los archivos de proteinas en el primer, segundo, tercero, cuarto y quinto residuo de
metionina usando un programa de recorte de proteinas (ANGIS). Después, se sometieron las proteinas recortadas a
analisis con PSORT para la deteccion de secuencias sefal y la prediccion de la ubicacién celular. Las proteinas que
mostraron una probabilidad PSORT de membrana externa >0,8 se consideraron indicativas de ubicacion de
superficie. También se realiz6 una segunda deteccion de secuencias sefal con el programa SignalP vy, en
determinados casos, este programa detectd sefiales no identificadas con PSORT. Todas las proteinas identificadas
por otros métodos también se analizan con PSORT y SignalP. Anteriormente, se ha mostrado que el aminoacido C-
terminal de las proteinas de membrana externa bacteriana es importante para el ensamblado de la proteina en la
membrana externa (7). Se ha determinado una definicion de estructura tipica para proteinas de membrana externa
como la presencia de una secuencia sefal en el extremo N-terminal y una tirosina o fenilalanina en el extremo C-
terminal. Varias de las proteinas seleccionadas presentan esta estructura caracteristica. Se usd el programa
TopPred para determinar la presencia y nimero de dominios transmembranarios (MSD) y la presencia de tales
secuencias indica una preferencia de unién a membranas tales como la membrana externa. Los resultados de los
analisis con PSORT, SignalP y TopPred con los aminoacidos C-terminales de las proteinas seleccionados se
establecen en la tabla 3.

Los 70 aminoédcidos del extremo C-terminal de una serie de proteinas de membrana externa de P. gingivalis
comparten el 50-100 % de identidad de secuencia de proteina. Estas proteinas incluyen RGP1, RGP2, KGP, HagA,
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HagC, HagD, prtH y prtT. Este motivo conservado puede estar implicado en la unién o seleccion de proteinas a la
membrana externa. Los datos de proteinas se buscaron usando homologia FASTA como se describe anteriormente
y los resultados para PG96 y PG97 se recogen en la tabla 4.

Tabla 2: Resultados de homologia de proteinas FASTA de ORF completos frente a una base de datos de proteinas
no redundante.

Nombre de Descripcion de fumeroce | Longitud dt°p“r§'t;”|,ga Resultados de
la proteina la homologia Genbank de homélgo de P. gingivalis homologia FASTA
% de identidad | Solapamiento | Valor de E
Proteina de membrana externa
PG1 de 48 kD, Actinobacillus U24492 449 aa 451 aa 32 454 aa 1,40E-42
pleuropneumoniae
Adhesina F de porina de
PG3 membrana externa, U19743 317 aa 223 aa 35 187 aa 1,10E-10
Pseudomonas fluorescens
PG30 Supuesta lipoproteina AE000754 | 187aa 337 aa 4 1422a | 1,80E-12
NIpD, Aquifex aeolicus
Porina de membrana externa
PG75 de clase 3 (porB), Neisseria u07191 332 aa 391 aa 23 239 aa 4,60E-01
meningitidis

Tabla 3: Resultados de los analisis de las proteinas por PSORT, SignalP y TopPred. La columna de sefal presente
indica la presencia de una secuencia sefial detectada con PSORT o SignalP. Los términos entre paréntesis indican
el tipo de secuencia senal determinada por PSORT. Los valores de ubicacién celular y probabilidad se generan
mediante PSORT vy representan la probabilidad de que la proteina esté en los compartimentos celulares de la
membrana externa (ME), la membrana interna (Ml), el espacio periplasmico (EP) o el citoplasma (C). El nimero de
dominios transmembranarios (DTM) se determind por TopPred y no incluye secuencias senal no escindibles.

Ng:ll;re d'::;sigg?D Lo:é;:;ud Senal Metionina t;ss:gic;i%i t;ss:gic;i%i Ubicacion _c.elular y Am?eog(_:ido Numero
proteina proet)ela . proteina presente | enel ORF Sigd:aIP PS?RT probabilidad terminal de DTM
ME M EP C

PG1 386 451 aa Y 1 24 34 0| 0| 0022 N 0
PG3 434 223 aa (Iipopr\c()teina) 1 - 18 079(076| 0 | 0 K 3
PG30 435 337 aa Y 1 21 21 024 0 |04 | O K 0
PG75 493 391 aa Y 1 26 26 09| 0 |03 O H 1
PG96 525 563 aa Y 1 23 23 040 0 |033| 0 K 0
PG97 526 437 aa Y 1 23 23 032| 0 |065| O Q 0

Tabla 4: Porcentaje de identidad y porcentaje de similitud de diversas proteinas con los 70 aminoacidos del extremo
C-terminal de la arginina proteasa 1 (RGP1), la arginina proteasa 2 (RGP2) y la cistein proteasa/hemaglutinina (prtT)
de P. gingivalis.

Nombre de la proteina Porcentaje de identidad Porcentaje de similitud
RGP1 RGP2 prtT RGP1 RGP2 prtT
PG96 0 13 20 0 24 43
PG97 10 26 33 14 47 61

Clonacién, expresién y purificacién de genes recombinantes de P. gingivalis

PG1

Se usaron oligonucleétidos para las regiones 5’ y 3’ de la proteina deducida para amplificar el gen de interés a partir
de una preparacion del ADN gendmico de P. gingivalis W50 usando el sistema de PCR de precision TaqPlus
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(Stratagene) y un termociclador PTC-100 (MJ Research) o un dispositivo similar. La secuencia del cebador
oligonucleotidico 5 era GCGCCATATGCTGGCCGAACCGGCC, la secuencia del cebador oligonucleotidico 3’ era
GCGCCTCGAGTCAATTCATTTCCTTATAGAG. Se purificio el fragmento de PCR, se digiri6 con enzimas de
restriccion Nde I, Xho | (Promega) y se ligd en los sitios correspondientes del plasmido pProEx-1 (Gibco-BRL) y se
transformé en células ER1793 de E. coli (un regalo de Elizabeth Raleigh, New England Biolabs). Se seleccioné un
clon resultante que expresaba el inserto correcto y se indujo con o sin IPTG 0,1 mM (Promega) para la expresion de
la proteina recombinante. Se determind la expresion de la proteina recombinante mediante anadlisis de SDS-PAGE y
transferencia de bandas western usando uno de los antisueros de conejo descritos anteriormente o un anticuerpo
anti-hexahistidina (Clontech) que detecta la marca de hexahistidina que se fusiond con la proteina recombinante de
P. gingivalis. Se purifico6 PG1 mediante rotura de las células de E. coli por sonicacién en tampon de unién (Novagen)
y solubilizacién por adicién de sarcosil (N-lauroil sarcosina) hasta una concentracion final del 1 %. A continuacion, se
diluy6 la preparacion al 0,1 % de sarcosil en tampén de union, se unié a una columna de niquel-&acido nitrilotriacético
(Ni-NTA; Qiagen), después del lavado se eluyeron las proteinas unidas con imidazol 1 M en tampén de elucién
(Novagen) de acuerdo con las recomendaciones de Qiagen con sarcosil al 0,1 % afadido a todos los tampones.
Después de la purificacion, se dializaron las muestras frente a NaCl 500 mM, Tris 20 mM, sarcosil al 0,1 % a pH 7,4
para eliminar el imidazol, se concentraron segun fuera necesario y se almacenaron a 4 °C hasta su utilizaciéon. Se
evaluaron la pureza y antigenicidad por SDS-PAGE y transferencia de bandas western usando antisueros
seleccionados (de entre los descritos anteriormente) y se determiné la concentracion de proteina mediante el ensayo
BCA (Pierce).

PG3

Los métodos usados para PG3 fueron esencialmente los mismos que para PG1 con las siguientes excepciones. La
secuencia del cebador oligonucleotidico 5° era GCGCGTATACATGAAGAAATCAAGTGTAG, la secuencia del
cebador oligonucleotidico 3 era GCGCAGATCTCTTCAGCGTACCTTGCTGTG y el ADN se amplificé con
polimerasa de ADN Pfu (Stratagene). El producto de PCR se clon6 directamente en pCR-Blunt y se transformé en
Top10F’ de E. coli (InVitrogen) antes de subclonarlo en el plasmido de expresion pGex-stop RBS(IV) usando los
sitios de restriccion Bst Z171 y Bgl |l y se transform6 en BL21DE3 de E. coli (Pharmacia Biotech). Se realizaron las
siguientes modificaciones en la purificaciéon de PG3 a partir del método para PG1. Las células que expresaban la
proteina recombinante se rompieron por sonicacién en tampdn de unién y se concentraron por centrifugacion los
cuerpos de inclusion insolubles. Después, se solubilizaron los cuerpos de inclusiéon en urea 6 M (Sigma) en tampén
de unién y se eluyeron con urea 6 M afadido al tampén de elucién. En algunos casos se usé clorhidrato de
guanidina 6 M (Sigma) en lugar de urea para estas etapas. Se elimin6 la urea (o el clorhidrato de guanidina cuando
se sustituyd) de la proteina purificada mediante dialisis secuencial frente a concentraciones decrecientes de urea
(urea 3 M, después 1,5 M, después 0,5 M, después 0 M, todas en Tris 50 mM, NaCl 500 mM, glicerol al 8 %, pH
7,4). La proteina purificada se almacené congelada a -80 °C hasta que se necesitara. Se determiné la concentracion
de proteina mediante ensayo de proteinas Coomassie Plus (Pierce).

PG30

Los métodos usado para PG30 fueron esencialmente los mismos que para PG3 con las siguientes excepciones. Se
elimind la secuencia sefial N-terminal predicha de la proteina recombinante. La secuencia del cebador
oligonucleotidico 5 era TACGGAATTCGTGACCCCCGTCAGAAATGTGCGC, la secuencia del cebador
oligonucleotidico 3' era CTATGCGGCCGCTTTGATCCTCAAGGCTTTGCCCGG y se amplificd el ADN con el kit de
PCR Tth XL. El producto de PCR se clon6 en el plasmido de expresién pET24a usando los sitios de restriccion Eco
Rl 'y Not | y se transformé en BL21DES3 de E. coli. Se llevaron a cabo estudios de expresion e inmunorreactividad en
lisados de E. coli completos de PG30. Se hicieron proliferar cultivos de 10 ml de E. coli recombinante hasta una DO
de 2,0 (Asoo nm) €n caldo de cultivo Terrific y se indujeron las células con IPTG 0,5 mM y se tomaron muestras para
analisis 4 horas después de la induccién. No se realiz6 purificacién para estos estudios.

PG75

Los métodos usados para PG75 fueron esencialmente los mismos que para PG30 con las siguientes excepciones.
Se elimin6é la secuencia sefial N-terminal predicha de la proteina recombinante. La secuencia del cebador
oligonucleotidico 5 era GGCGGGATCCGCTCAGGAGCAACTGAATGTGGTA, la secuencia del cebador
oligonucleotidico 3' era GAGTGCGGCCGCTGTGGAACAAATTGCGCAATCCATC y se amplificd el ADN con el kit de
PCR Tth XL. El producto PCR se cloné en el plasmido de expresién pET24a usando los sitios de restriccién Bam HI
y Not | y se transformé en BL21DE3 de E. coli. Se llevaron a cabo estudios de expresién e inmunorreactividad en
lisados de E. coli completos. No se realiz6 purificacion para estos estudios.

PG96
Los métodos usados para PG96 fueron esencialmente los mismos que para PG30 con las siguientes excepciones.
Se elimin6é la secuencia sefial N-terminal predicha de la proteina recombinante. La secuencia del cebador

oligonucleotidico 5 era TGCTGAGCTCCAAACGCAAATGCAAGCAGACCGA, la secuencia del cebador
oligonucleotidico 3’ era GAGTGCGGCCGCTTTTGAGAATTTTCATTGTCTCACG y se amplifico el ADN con el kit de
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PCR Tth XL. El producto PCR se cloné en el plasmido de expresion pET24a usando los sitios de restriccion Sac | y
Not | y se transformé en BL21DE3 de E. coli. Se llevaron a cabo estudios de expresion e inmunorreactividad en
lisados de E. coli completos. No se realiz6 purificacion para estos estudios.

PG97

Los métodos usados para PG97 fueron esencialmente los mismos que para PG30 con las siguientes excepciones.
Se eliminé la secuencia senal N-terminal predicha de la proteina recombinante. La secuencia del oligonucleotidico 5’
era GGCGGGATCCCAGTTTGTTCCGGCTCCCACCACA, la secuencia del cebador oligonucleotidico 3’ era
GAGTGCGGCCGCTCTGTTTGATGAGCTTAGTGGTATA y se amplifico el ADN con el kit de PCR Tth XL. El
producto PCR se clon6 en el plasmido de expresién pET24a usando los sitios de restriccion Bam HI y Not | y se
transformé en BL21DES3 de E. coli. Se llevaron a cabo estudios de expresion e inmunorreactividad en lisados de E.
coli completos. No se realiz6 purificacion para estos estudios.

Antisueros animales y sueros de pacientes humanos

Se obtuvieron diversos antisueros para detectar la expresion y el replegamiento de las proteinas de P. gingivalis
recombinantes. Se obtuvo un antisuero de células completas inyectando en conejos blanco de Nueva Zelanda 3
dosis de P. gingivalis (cepa W50) sonicadas que contenian aproximadamente 2 mg de proteina. La primera dosis se
dio en adyuvante completo de Freund (ACF) y la segunda y tercera dosis se dieron en adyuvante incompleto de
Freund (AIF) en intervalos de 3 semanas. Las dosis (1 ml) se administraron por via intramuscular en las patas
traseras y se sangro a los conejos 7 dias después de la Ultima dosis, se coagul6 la sangre y se elimin6 el suero y se
almacend a -20 °C hasta que se necesitara. Se produjo un segundo antisuero de conejo de forma similar pero
usando como inmunégeno una fraccién insoluble en sarcosil (cada dosis era de 0,69 mg de proteina) obtenida de P.
gingivalis W50 de acuerdo con el método de Doidg y Trust T. et al., 1994. Se produjo un tercer antisuero de conejo
de forma similar al primero, excepto porque se us6 como inmundgeno la fraccion soluble en sarcosil (1 mg de
proteina por dosis) obtenida de células W50 de P. gingivalis de acuerdo con el método de Doidg P. y Trust TJ. (1994
Infect Immun 62:4526-33).

En estos estudios también se usé una reserva de "suero de rata protegido” y se obtuvo de ratas |nmun|zadas con
células de P. gingivalis completas inactivadas con formalina en FIA (cepa ATCC 33277; 2 dosis de 2x10° células,
separadas 3 semanas). 2 semanas después de la ultima dosis, se expuso a las ratas a células de P. gingivalis (cepa
33277) vivas administradas por via oral como se describe anteriormente (Klaussen B. et al. 1991, Oral Microbiol
Immunol 6:193-201) y, en el momento de sacrificarlas, al suero obtenido de estas ratas 6 semanas después de la
inoculacion de exposicion final.

Se obtuvieron sueros humanos de pacientes adultos sometidos a tratamiento o exploracién para periodontitis en una
policlinica. Estos pacientes tenian al menos 6 dientes con pérdida de adhesion de 6 mm y tenian P. gingivalis
presente en la placa subgingival, detectada usando una sonda de ADN especifica para P. gingivalis. Se agruparon
los sueros de estos pacientes y se compararon con una reserva de sueros de pacientes periodontalmente sanos.

Protocolos de inmunizacién y de modelo de lesién murino

Se us6 el modelo de absceso de raton mouse para evaluar la eficacia inmunizar ratones con proteinas
recombinantes de P. gingivalis para proteger a los ratones de la formacién de un absceso subcutaneo. Este modelo
ya se ha usado como predictor de posibles vacunas contra enfermedades periodontales (Bird PS, et al. 1995 J.
Periodontol. 66:351-362). Se inmunizaron ratones BALB/c de 6-8 semanas de edad mediante inyeccion por via
subcutanea en el dia 0 de 0,1 ml que contenlan 10 o0 20 pg de proteina recombinante de P. gingivalis, 20 ug de
proteina de lisado de E. coli, 2 x 10° células inactivadas con formalina de la cepa 33277 de P. gingivalis
emulsionadas en adyuvante incompleto de Freund (AIF; Sigma). En el dia 21, se volvi6 a inyectar a los ratones la
misma dosis y después se sangraron 1 semana mas tarde y se evaluaron los niveles de anticuerpos. En el dia 35, se
expuso a todos los ratones a aproximadamente 2 x 10° células de P. gingivalis (ATCC 33277) vivas mediante
inyeccion subcutanea en el abdomen. Después de la exposicién se realizé un seguimiento de la pérdida de peso de
los ratones y se midié el tamafio de la IeS|on durante los 10 dias siguientes. Los tamafos de la lesion se midieron en
Iongltud y anchura y se expresaron en mm?. Se realizé el andlisis estadistico de los grupos usando un ANOVA de
una via Kruskal-Wallis y también se estudiaron individualmente usando la prueba de la t no pareada o la prueba de
la suma de los rangos o de Mann-Whitney usando el paquete estadistico Instat.

La figura 1 muestra los resultados de un experimento en el dia 4 después de la exposicion (las lesiones tenian el
tamafio maximo en este punto temporal). Los ratones de control inmunizados con lisado de E. coli mostraban
lesiones grandes, mientras que los ratones inmunizados con células inactivadas de la cepa 33277 de P. gingivalis
estaban totalmente protegidos. Esto indica que las células completas proporcionan proteccién frente a P. gingivalis,
mientras que los ratones inmunizados con proteina de E. coli no estaban protegidos. Los ratones a los que se les
administraron las diversas proteinas recombinantes de PG mostraron niveles significativos de proteccion para PG2,
PG22, PG24 y PG29 (p<0,05 prueba de la t no pareada) mientras que PG8A no fue significativamente diferente
(p=0,07) en comparacién con el grupo de control de E. coli.
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La figura 2 muestra los resultados de un experimento independiente que emplea combinaciones de proteinas
recombinantes. Los ratones a los que se les administr6 PG1 + PG2 mostraron un nivel significativo de proteccién en
comparacién con los ratones de control a los que se les administrd lisado de E. coli (p<0,026 prueba de la t no
pareada).

Inmunodeteccién

Se cultivaron candidatos clonados en 15 ml de caldo de cultivo Terrific, se indujeron con IPTG y se tomaron
muestras 4 h después de la induccién. Se retird un ml de cultivo, se sedimenté y se resuspendieron las células en un
volumen de PBS determinado dividiendo la DO Agoonm del cultivo entre 8. Se afadio una alicuota de lisado (100 pl) a
100 pl de 2x tampén de muestra reductor (Tris 125 mM a pH 6,8, glicerol al 20 %, SDS al 4 %, DTT 80 mM, azul de
bromofenol al 0,03 %) y se llevé a ebullicién durante 10 min. Se realiz6 una SDS-PAGE de acuerdo con el método
de Laemmli UK. 1970 (Nature 227:680-685) usando geles de Tris-Glicina al 4-20 % de 1,0 mm (Novex) de acuerdo
con las recomendaciones de los fabricantes. Se transfirieron las proteinas a membranas de nitrocelulosa Hybond-C
Extra (Amersham) por transferencia de bandas y después se bloquearon las membranas 2 h a temperatura ambiente
(TA) en leche desnatada al 5 % en Tris 20 mM, NaCl 0,5 M, Tween-20 al 0,05 %, a pH 7,5 (TTBS).

Las inmunodeteccién se realizé por separado con el suero de conejo anti-células completas de P. gingivalis, el suero
protector de rata, una reserva de suero de pacientes periodontales humanos y, en muchos casos, un conjugado de
anticuerpo anti-marca T7 y HRP (Novagen). Antes de su uso, se diluyeron los sueros de conejo, rata y humano
1/5000, 1/1000 y 1/500 respectivamente en leche desnatada al 5 % en TTBS y se absorbieron con 100 pl (para el
suero de conejo) o 250 pl (para el suero de rata y humano) de extracto de E. coli (20 mg/ml; Promega) durante 6 h 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 deteccion 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 proteinas expresadas en E.coli contra antisueros de conejo, rata y
humano. El PM deducido se calculé a partir de la secuencia de aminoacidos de las proteinas de P. gingivalis, de
algunas de las cuales se habia eliminado la secuencia sefial N-terminal. El PM aparente se determin6 a partir de
geles de SDS-PAGE. Las marcas N- y C-terminales anadian aproximadamente 2,5 KDa al PM deducido de las
proteinas recombinantes. Los simbolos son + positivo, - negativo, +/- positivo débil, NR no realizado.

Numero de la proteina PM deducido (KDa) PM aparente (KDa) Reactividad de los antisueros
T7 | Conejo | Rata [ Humano
PG1 47,5 63 NR - - -
PG3 22,6 18,3 NR -2 - -
PG30 35,1 46,9 + - - -
PG75 40,7 46,7 + - - -
PG96 59,3 70,3 + + + +
PG97 444 57,5 + - + +

a. Reaccion positiva detectada con el antisuero de conejo frente al antigeno de P. gingivalis insoluble en sarcosil.
Referencias
1. Lipman DJ, Pearson WR. 1985. Rapid and sensitive protein similarity searches. Science 277:1435-1441.

2. Horton, P. y Nakai, K. (1996). A probabilistic classification system for predicting the cellular localization sites of
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(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 1

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 1362 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

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

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS
(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc
(B) UBICACION 1...1362

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 1
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TTCIGTETCA
AANCCGCTSL
GACGATTTTG
GOCTCRGCAC
GGOGARGTSA
COGGACGEAC
GAACAGATCRA
TACGACATAG
ACTGCACCAT
ACTGCCATCE
GGTTCATCTC
GOTIACCTGG
ACGCTCAAGS
TTTACCAGAR
AGOCGGSTY
GAGCGTGTGA
CTGTCAGCCC
TTCESETEHE
TTGTAGSGGEA
ATGATCATGA
CTCAAGGCTTA
GCTCCGGERGG
ATCGTTCGOS

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 45

TGGCARAAGT
CCGAGATGCT
ARGGTGTTAT
TSATSCACCA
TCACGETGAR
TCAACGAATA
AGGAGCTTTT
TGECTRCACC
TEGOTCUGGEA
ATGCCTTGGE
TSGGECTTGCA
GCGTGCTGAT
CTACCGACCT
TSATTGCCAT

TATAAANACA
GGCCSARCTG
CCCCARGETG
CRAGGCATAT
TCGCEGTEOC
CEAGTCATTC
ACTGTCGAGT
GUGATATAGCT
CTTCGATTTC
CAAACTCACG
CAATGCAGARN
CAATCATACG
GATCGTGATC
GACCGGCTCA

ES 2 41

AAAAANGGTC

CCCARAGTC
AUGGTTCLTC
CCGGAGATGA
ARGCGCAASG
CUTCETCGGEGG
GGTATGTGGES
CCACGCGACA
ATCGTTCGAG
ACAGCAANGS
ATCSTAGAAG
RPAGCCAATCA
GEACSTTTCC
GACGOTGCAG

GCAATSTCTT

TCEATGGCAR
SETGTGMCCA
CTGCACCCCG
ARARTARAGA
GUAACGAGTA
TTATAGCATT
ACTTTGUCAD
AGGGCTTGGEN

TGCTTCCTTC
TETGCTGACT
CGATCACGGTG
TCTCGATCAG
GTACGTACTC
TGACCGLG"T
CGACATCGAT
TTGCGRATTT
TATGCTCTAT

CCCGGCOGAL
GETRAGANGT
ATCCCCGRAG
TACAGCATGA
GATGCCCGGA
TTCCOGATGS
AAGATGGRIEGE
GTGGATACAT
ANGGANRATGR

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 690 pares de bases

(B) TIPO: &acido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

9664 T3

TTGCACTTAA
OTACTTRCGT
CESEGEATAA
AGTTTACHKAS
TSTTGAGCAT
ATCOGTCTGEC
GTTTTATTAA
TTTATATTAC
GAGAAGMACG
TETATGTGEG
TACRCGGACC
ATCGGGEGCGA
TGCTTACGGE
CTCACGGATA
TGACARTARA
TCTGUGAGAR
GCGACGMTGT
GTAGAGCTTA
TCARGGGTGS
ACATCTATCC
ACTTAGGCAT
CCAAGATCGA
AT

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...690

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

ACGANTRARR
GUTCTCSTST
GGAGTRAGGAS
GTCATCSETOG
ARGCAGAARA
GGAGAGSCTR
CTGAGTCZCCA
GACACGGATA
CCTCTGTCTG
ATGTCCCZGTA
CTTGCCGGAC
NTCGAACARG

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 46

BAGARGAGAC
TCECTGGTTS
GTGCCATTGE
GTACTGCAGT
AAGAACTGGA
TTCTSSTTAC
ACTCACGCAC
TTCETATCET

AGAGRCGTGC

TGGCAGCTGA
GTTCSECCAA
CACASCAAGS

BATGRAGAME
CGGACTGARC
TSCOGGAGTA
CGGTGGAGTA
GGCOCGCAGTA
TTTCGATAGC
TGCGCTGACSG
AGGCCATACG
AGCCAGCGTA
AGEGCETGEG
CCGCCGTATS
TARCGCTGARG

TCAAGTGTAG
AATATGSTRA
SGTARCGTAG
GCCGETSCTC
CCCGATSCTA
GGTATCCTCT
AAGTTTGCTG
GACARATMNCCG
TATTCTTTCC
AGCCATGAMC

TRECCTCAGT
ARGGCGGECT
COGGARATAC
TCATCGGARM
C3ATTCAGAC
TTGCGACGAA
CARACATGAA
GCTCCGACAA
TGAATTCTCA
CGGTTGCAGA

TCTGAMAGGA
GETCETGoCC
GETOCETECC
TEOGETTAGT
CERGETGARA
CCTCTCTGCS
GCARCGTCCT
TGCCAACTTT
CGCCCTGCAG
CCTGAAGCCG
TCATCCGGCA
RACGUTGTGG
CAAAGCCGAT
CGTCCGTATT
GGARTCTCNG
GOAGCCTTTC
GCACGAACTC
TTTCTCTTGG
CGAACGTGCT
GGAGTATTTG
ATATGAAGTG
GCTGOAGCSET

TTTGGCCGTG
TATCGSCGCC
GGCTGTCGST
GAAGATGGALC
ASTRAATGAC
CTCCAGCACT
CARARACCCC
GATCAACGAT
GGGTGETGAGT
CRATAGCACAE

GAGGTTTATA

(1) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

TCTTGCCGAA

15

TGCTAAGATG

&n
12n
130
240
300
360
420
180
540
£00
660
720
780
g40
900
860
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1362

&0
120
180
240
300
380
120
480
540
B00
BGO
650
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(A) LONGITUD: 1026 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

ES 2419664 T3

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iiiy HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1026

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 46

MNACAGGANCA
ATTTCTGCTA
ARNGCRAAGA
CTAGATCGGE
TATGARANTC
GATTLIPGEA
ARCTCCTIATG
TCTCARTTTS
AATCGTGECS
GUGCGTGESLT
GGACACATSA
GEATTAGGAG
ATGGATATTC
GACATTTACA
TCTCGCTATG
ATCAAARANG
CTCTETGTTA
ATCAAN,

GARATATGTC
CGRAGGTTGT
CCGAACGTAC
TGGAGTTCCS
GGCTGGOGAT
GCGAGTATGT
ACATTGATTG
GUTACCGTCG
ATRCGATACG
ATGSCTACTA
GICGCCAATT
GCAGCACGHS
CCATCAATCC
CATTCANCS
CHRAAARMAGG
GUGATACTTT
CCAATGGCAT

GAMAARATCG
GACCCCTCGTC
ARAGCCCTCG
CAACAASATT
GOAAGCACTC
AAACCCTTTC
CTCTTCGTTC
GCGTTTCGGA
AGCRGCCTTT
CATAGTTTTG
GGTAGACGRAG
TOGARGTACT
GAGTACCATT
AGGSAGCANT
GAAGARAGGT
GGARARCAATA
TGGUAAGAGT

ATCCTTCTHT
AGAAATGTGT
GACTCTGTAC
TCTTCCGARA
AATTACCTTG
GTGGETGCTAG
GTGATGCCCG
CGGATGCACT
GARCGGGARARG
CHTOATCTGA
AATCAGATCS
GGTCCTCATT
ATAGACTTCG
TCTCGCTTATG
RGACARAGCTT
SCTARPAGEC
RARAATTTTGA

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 95

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1218 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iiiy HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

TTTGCTSTTT
GEMATAGCTA
GGTACATTAG
AAGAGGTRAG
CCATAGATTT
GAACCGATET
TCGAAGATRA
ATGGTATTGA
TTCETGTACGE
RCGGACTGGA
TTCGAGCRGS
TTCACTICGEA
ATAACGGRGT
CARAAAGCCTC
CTTCTCCTAT
ACGGCACTTC
CTCCGGGCAA

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

16

GCTGTGCTTC
AGTCARCAGT
CAACATGATT
AMRARGUCGAA
ATATGGTGAA
COAARTTCCG
GCAGGTCACC
TCTTTCAGTG
CAGCTATGRA
GACTGTGTALC
ACBACCGATC
GACCCGCTTC
GCCGCTCCGA
TAAGACTTCT
GACCTATAGA
TGTTCAGARA
AGCCTTGAGE

24400
300
30
420
4RO
540
600
66U
120
THO
BJ4O
00N
Sp
1020
1026
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(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1218

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA:

ATATTCATAG
ATGCTGAAAA
AAGGCTCAGG
GATGCACGTG
CAGTATTGGA
TATACACCCT
TACAAATTGG
GGAAAGTTGG
TTTGCTGTCG
CTGCGTTACA
GCCTTTGCGG
AGCTTGTGGT
GGTGTCACGA
ATCGATGACT
CCICCTATCA
GAAACTTCTT
GAAGAATTCC
TTIGTTCGIG
GCCGGTGCCG
ATCCAGAGTA
TTGCGCAATT

ACCCCGATAA
ATARATTGGC
AGCAARCTGAA
CGGCCGGTAT
ATCCGAGTAA
GGCTGTCCAA
GAACAGACGA
AGACTTTCGA
ATTTGGGCTA
TCCGCTCAGA
CGGATATAGC
CGTTGGGTITT
GTTTITTTCAT
ATAACAGCAT
TGGATCAAAA
CGATCAGCGG
GTGAGATTAC
CCGGATATIC
GCTTCAAAAT
ATCCGITGGA
TGTTCCAC

GAATACAAAR
CCCCTTGGCT
TGTGGTACAC
GGGGGATATA
ATATGCTTIC
GCTGGTCAAT
GAATCAGGCT
CGAATTGGGC
TAGCCGCCAG
CCAAAGCACT
CGGTTATTTG
CAACGTAAAG
CCCTACTTCG
CAATTTCAAC
CGATCAGGCC
TATATTCICT
ATGGGGACTT
ATACCTGCAC
GAACATATTC
TCACACTCTS

SEQ ID NO: 95

CARARACGRAC
ATACTIGITCC
ACCTCTGTGC
GGTGTGGCAA
ATGGATACGA
GATATTGCCC
ATTAGTGCTT
GAATCCATGG
TIGTCGGAGA
CACAACACCG
CAGAAGTATG
AATATCGGAA
TTGAATCTCG
CTTGAACTTA
GGGTATGAGG
TCTTITCGGTG
GGGGCTGAAT
CCCACCARMAG
CGTATCGATG
CGGTTTACGC

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 118

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1689 pares de bases

(B) TIPO: acido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

GAAATATGAT
TITITGCTCC
CATCGCTGAA
CGACGCCGGA
AAGCCGGTAT
TGATGCAGAT
CTCTIGCGTTA
GAGAGGCCCA
ACTTCTCCAT
GAGAGAATCA
TGCTACTGGG
CGAAGATCTIC
GGACGGGGCT
GCAAGCTGCT
CTGCACTCAA
ATGCGCCGGG
ATAGCTATGA
GCAATTTGCA
CTTCCTACCT
TTGCTTTCGA

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1689

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

CATCATAAAR
TTGGGACTCT
GGTCAATTTG
CCTGTGOGTS
GGTATCTTSA
GOGASTGAMA
TCTARTTGCS
TEETTCGTAR
CGTCCTARCG
GGGATGANGS
CAGTCACATA

CATATCARAC
TCCAACTGCC
CAACAGARAGA
CTATCGCTGA
TGGAATTGAT
GCCAARRRDA
ATTTCARTCAT
TGTRCGATAC
ATGATGAATT
TCAAGCAGAC
TCGCATATAC

AATGARNAAG
CGCAATCGCC
GATGCRMCGA
GTATGANCED
CAAAGAGCTG
CACCGTTATA
TGEOGAARACT
GRACAMAGTA
CCCCARNTAC
CGGTGSTAAC
GGAGARCTCC

CTTITACASG
CAAACGCARA
GCATTCCAGG
TCTGCAGCCG
GCCAAGANCG
ACCCAGTACA
GACTCTTACT
GGTCTCGTSS
GAAGCACAAT
TRCATGACGG
TCTCTGTCTC

CTAAAGCCTT
TGCAAGCAGA
ARACGAATCC
TTTTGGTALG
ACAAGGTGAT
COCAARNGCGE
GGACACGCOGA
ACTTTATTTA
ATCTEGGECAT
ACGGATATGS
AAGCTCAAGT

17

TATCAAGARA
AAAGGCTATG
TATCAGTCCG
TGCGTATTCA
TAGCTTCTCA
GACCGGTTITC
TTTCACATTA
TCCCAATGAR
GGCTGTTGCA
GGCCGGAAAT
TAATGCGGAG
CTATGACGGA
GTTGTATCCG
TGTACCCACT
GAAATATCAG
AGGACTCAAG
CGATAARTTT
GTACTICACG
GITGTCTACG
TATGGATGGA

GATTCTGGTA
CCGARCARAC
CCCTGCAGST
CTRCCCTGTTC
TACTATTGETS
TGIGAATCTC
CTATACCGGT
TARCCOGOOCT
CGAGATGTTC
ATCCGCTGTG
ANATCARRAS

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720
780
840
500
960

1020
1080
1110
1200
1219

60
12n
180
240
300
360
420
480
540
800
660
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ATSRARGACT
ATCAACCATG
GTGCCTGATA
CACGACCTGCG
CCGTACACEA
TCOGTGEACA
GETGTTAALG
CACGAGSTAG
GCAGSTCCTG
CCGUTACAAT
BATGOATOAN
GAATACTATA
GAACCTGATC
GCTCCCAAAG
AGTTTGAATA
GCTGCAATSA
CAGCGCTCOSG
ATTCTCAAR

ATCTOGGCNT
TGGACTGTTG
ATCACCCTTCA
CNTGGGGARC
ACTCTCTGAT
ACGATGCTET
LGOGCTTCAGG
OGSATAAGGE
ATTATAAGAT
GTTASTATCS
CNGGTCACTR
TCTTTOOCGT
CTTTCAAGTT
CPCTTCSTGEE
TTGCCGGCAT
CCARGGRATT
GCACATATGT

CRACACNTCNT
GGGCAAGTAT
GUNCCARGCT
GARGTACGRG
TCTGRACARC
GARCGTCTAT
RACACCTTGS
CTATCTCTAT
COAAGCAGAT
TATCAATGGT
TACTTATAG:
TGACRATAGT
TACGTGTATG
ATGGTTCAAC
ATATCGGATA
AGSTAGCAGGG
TCTGETTGTT

ES 2419 664 T3

GATOPGGTAC
TTGECACCGA
CTGGAAGNTA
GTATATCGCO
ASGGTATTTG
AAGATGGCAA
TTAGSAATAG
ATCAAGCACT
GTCGTCTCAT
TCCGETAGTT
TTTACAGETC
GGTCGCARAG
RACGAARCTA
GUOGHTLGTY
ANGCTTTATA
ACGAGTGTCT
GRAGGAANTE

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 119

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1311 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

AAGATCCGAA
ACARAATCCT
TEGCAGCCTA
CTTTGGCCAC
TTCCTGTCAR
TSCCCGGETTA
RTGCCCTGCA
ACCCGATACT
GCGCCAATGC
TTAAGGCTGC
TTANCARGAN
AGACTTATCC
ATACATGTAC
CAGMRCTGGC
ACARCCGTRGG
TCAGTATGGA
GAATCCGTGA

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1311

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

ACCACANATA
ATTGCATTGT
GGSATTCSCTA
CATTCTATAS
GGAGAGGARARL
CTCACTATCT
SATGTAATSA
TIEGACTTSA
ASTTTGGACC
ACTGAGCTGA
CTGACGGAST
CESATCACGEA
ARTGAGCTTT
TCGAACMAMC
CATTCCAATC
TCTTCCG3C0
ARGAATATCT
GACTTCARACS
GCAGTAGATS
GAGATCCCTS
STCTATAGTT
GGUACTTATT

GANACCHRAR
TGACGATEGG
TGTCTGTCAC
AGRAGAAAGG
TARCCGTATT
ATGETRATAC
APRARCCCTAA
CECAANACCT
TEASTGGTAR
AGRCCGATAA
TGGAACTCAG
RACTCGATCT
CGACCTTGGA
TTRCATCCTT
RGATCGUANGG
CAGGCGCTCA
CTACCGTANA
GTGATTCTGA
CTCCTACTGT
ASTCTZTTTT
TCGCGETAGH
TCTTCOGTCT

TACTAATATG
BCATSCTGTG
TACAACCARG
CATCTGGATC
CGATGAGGTA
GACCCGATTG
TCTGACCTAT
ARAGCTGCTG
TOCGGCTTTC
CARCCCCARG
TSCCAATCCT
GAGTSTCART
TCTTTCCANG
GARTCTGTOG
TGAAGARATG
GAGTRAGTTC
GGATGTGGAA
CRATATGCTT
CAGGNTATAT
AGGGCAGGRA
GTCTCTTCET
CGATAACTAT

AARCTTTCAT
CAGGCACAGT
GUCGTAGGCG
GATCTCAATS
TACCACGAAT
GGOTGTCGAT
CTCGCATSEC
CGAGTTTGEOT
ATCATCCTCS
TTGGECTCTC
CGTCTCRATS
CCTCTATTSES
NATTCGGACE
GSGETEANGG

CTRAGAPAAT
TTETTCCGGT
AMMAATCGA
GiEGATGCCAD
ACACGATCGS
CTACCGGTGT
CGAABAATAR
GCGACTCTAA
GCTGTGACAG
TIIGSTGCTTC
ATCTTTGGTG
TAACARCTTTG
TTGCTTACCT
GACTGAGTET

ACGARRGTGEG
GI'CGETTGTAG
RAAGCTTNARR
CCATRCGRAG
CCCAATCUGS
GCTECTTTAT
CAGRRCATTG
ACCRACTAAGC

TGARTGCTTT
ACCTCAAGGA
GTRAGANCTG
GRAGTCCGAC
TAGGAAGATA
ACGATATGRA
ACCTGACACA
TCATCRAARCA

18

CGSTGRATAT
CATCAGGAAA
CTTCGCAGCA
CARTGRACAR
TGECCCCECT
CGAARTTATA
TTGTCCTACT
GGGCGAACAG
TACTATCTCG
TGATATGACS
TGATRAGGTA
CTTTATCGGC
TETGACCGGA
TGTTTCGGTA
AGAAGARGTC
TGTGTATTCT
GACRATGARN

CTTAGCARATC
TCCCACCACA
ATTGTTGGTT
TTACCAACAR
GACGTAANCC
AACGGTTSTC
TCTGAAATCA
CHAANTAGAR
GANTARGCTG
TGATARTAAC
CTICGGTAAT
GTGCRAGTGAC
TTGGTGTTCA
TTTGGTTTGT
GCCCACACTA
CACTGATGAG
GCGAGTATIT
ATCGAACTTG
TCCGCTCETC
TEGGETAARR
TCTTCCCGAC
G

wze

Jan

gq0

apo

8RN
1020
1080
1140
1200
1260
1320
l3ep
1440
1500
1560
1620
1680
1689

1oz
1080
1140
1200
12&0
1311



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2419 664 T3

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 122

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1353 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1353

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 122

ATGGCAARAG
COCGAGATALE
GARAGGTGTTA
CTGATGCALC
ATCGCCGOTGA
CTGAACGART
ARGGAGTTTT
GTGGTTACAT
TTEGECTCCEG
GATGCCTTES
CTGGECTTGE
GSCGTGECTGA
GCTACCGACC
ATEATTSCCA
TECAATGTCT
ATCGATGGTA
CoETETGACT
GCTGLACTCC
AARPACANAG
AGCANCGAGT
ATTATAGCAT
GACTTTGCCA
GAGGGCTTGS

TTATAAAAAC
TGGECCGANCC
TCCCCAAGGT
RCAAGGUATRA
ATCOCGGETGC
RCGAGTCATT
TACTSTCGAG
CGGATATAGC
ACTTCGATTT
CCAAACTCAC
ACANTGCNGA
TCAATCATAC
TSATCGTGAT
TGACTRICTC

ARAAANAGEC
GGUCCAARST
GACGGCTCGT
TCCGGAGATS
CAMNGCGTAATG
CCCTGTCGGE
CGGETATGTGG
TCCACGTGAC
CATCGTTCGA
GATAGGAAAG
AATCETAGAA
GAAGCCTAATC
CGRACGTTTC
AGACGCTGCA

PTG TEETT
ATGTCCTGAT
AGATCACGGT
GTCTCGATCA
ASTACGTACT
ATGARCTGCET
TCGACATCGA
CTTGCGAATT
ATATGCTCTA

CCCCGGTCGA
CGGTAAGAAS
GATCCCCGAA
GTACAGCATG
COATGCCTGS
TITUCCSATG
CARAGATGGAS
TGTGGATACA
TAAGGARATG

CTTGCACTTA
CCTACTTACG
CTGGGGGATA
AAGTTTACAA
GTETTGAGTA
GATCCGTCTG
GOTTTTATTA
ATTTATATTA
GEAGARGRAT
GTGETATGTGS
GTACACSSAC
AATCGSLGEEG
CTGCTTACGE
GCTCACGGAT
CTGACRATRAA
CTCIGOGAGA
GSCGACGATG
AGCAGAGCTT
ATCRAGGGTGS
GACATCTATC
GACTTAGGCA
TCCAAGATCG
ANT

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 170

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 669 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

ATCTGAARGG
CGETCGTGECC
AGGTECGTGC
GTCCGOTTAG
TCGAGGTGAR
CCoTCTCTGT
AGTAACGTCC
CTGCCARCTT
GCGCCCTGCA
GCCTGAAGCT
CTCATCCGGE
AAACGGTGTG
GCARAGCCON
ACGTCCSTAT
AGGRATCTCA
AGGAGCCTTT
TEEACGARCT
ATTTCTCTTG
GCGAACGTEC
CGGAGTATTT
TATATGRAGT
AGCTGCAGCG

19

ARMRCCGCTS
CGACGATTTT
CGGCTCAGCA
CGLCGANGTG
ACCGGACGGA
CGAACAGATC
TTACSGACATA
TACTGZACCA
GACTTGCCATT
GGETTCATCT
AGCTAACGTG
GACGCTCARG
TTTTACCAGA
TATGCCSGET
CGAGCTIETOTS
CCTGTCAGCC
CTTCSEGTSS
GTTGCASESG
TATGATCATG
GCTCAAGGCT
GETTCCGEAG
TATCETTCGS

60
120
180
24D
300
380
420
480
540
EO0
eal
720
780
H40
oS00

1020
1080
1140
1200
1280
1329
1353
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(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2419664 T3

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...669

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 170

ATGAAGAAAT
GGACTSAACA
GUOSGAGTAG
GGTEGNGTAG
GCOGTAGTAC
TTOGATAGCS
GCGCTGACGA
GGCCATACGS

GCCASCOGTAT
GGGCGTGGGA
CGCCGTETGE
ACGCTGAAG

CANGTCTAGT
ATATGSCARR
GTARCGTAGC
CCEGTGCTCT
CCGATSCTAC
GTATCCTCTT
AGTTTSCTGC
ACAATACCES

ATTCTTTECT
GCCATGARTC
AGGTTTATAT

AGCCTCAGTT
AGGCGGCCTT
CGGAANTACG
CATCGGAARG
GATTCAGACA
TGCGACGAAT
RAAACATGAACT
CTCCGACAAG

GAATTCTCAG
GGTTGCAGAC
CTTGCCGAAT

TTEECOGEG
ATOSGLGCG
GUTGTCSETS
AAGATGGACA
GTAAMTGATG
TCTAGCACTC
ARRAACCTTG
ATCRAACGATT

GOTGTGAGTA
RATAGCACAG
GCCARGATGA

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 171

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1011 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(11) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iiiy HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

CTCTCGTGTT

GASTAGGAGG
CCATCGTCGS
AGTAGAAAN
GASAGGCTAT
TSAGTCCCAA
ACRCGGATAT
CTCTGTCTGR

TGTCOCGONT
TTGCCGGACG
TCOANCAACT

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1311

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

20

CLCOGRTTGE
TECCATTGST
TATTGCAGTC
AGAACTGEAS
TCTGGTTACT
CTCACGTATT
TCGTATCSETA
GAGACGTGCA

GGCAGTCGAN
TTCGGCCAAC
ACAGCAAGGT

60
120
180
o240
300
360
420
J8a

510
600
RGO
BGE
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ATGTCGRAAR
GCTSTGACLT
CGTACARAGT
TTCOGCARCA
GCGATGGARG
TATGTAAACC
GATTGCTCTT
CGETCGECETT
ATACGAGCAG
TACTACRATAG
CAATTGSTAG
RCGGOTCGAR
AATCCGRSTA
BAAACGAGEGH
BARGGGAAGA
ACT'I'TGGAAR
GGCATTGGCA

AATCGATCCT
CTGTCRGARAA
CCTCGGACTC
AGATTTCTTC
CACTCAATTA
CTTTCGTOCS
CGTTCGTSGAT
TOCGGACGGAT
CCTTTGACGG
TCTTGCGCCA
ATGAGARATCA
GCACCGGTCS
CCATTATAGA
GCARTTCTCG
RAGGCAGRCTA
CAATAGTCAR
AGAGTAARAT

TCTGCTTTGC
TETGCGTARAT
TSTACGGTAC
CSAAARRGAG
CCCTECTATA
TGCAGGAACT
GCCCGTCSAA
SCACTATGGT
BAARGTTCET
TCCGPACGGA
GATCGTTCGA
TCATCTTCAC
CTTCGATRAC
CTATGCAANN
AGCTTCTTICT
AAGSCACGGC
TTTGACTCCG

ES 2419664 T3

TGTTCECTGT
AGCCAAGTGA
ATTASCARCE
GTARGAAARG
GATTTATATG
GATGTCGARNR
GATARGCAGS
ATTGATCTTT
GTACGCAGCT
CTGGAGACTC
GCAGGACARC
TTCGAGACCC
GEAGTSCCGT
GCCTCTAAGH
CCTATGRCCT
ACTTCTGTTC
GGCARAGCOT

GCTTCATTTC
ACAGCAAAGC
TGSATTGCAGA
CCGAATATEA
GTGARGATI'C
TTCCGARCTC
TCACCTCTCA
CAGTGAATCG
ATGAAGCGCG
TGTACGGACA
CGATCGGATT
GOPTCATGES
TCCGAGACAT
CTTCTTCTCG
ATAGARATCAA
ASAARCTCTG
TGAGGATCAA

TGCTACGAAG
RAAGATCGAA
TCGGCTGGAG
AAATCEGCTS
TTGEAGCGAG
CTATGACATLYT
ATTTGGCTAC
TGGCGATACG
TGGTTATGGC
CATGAGTCGC
AGGAGECAGC
TATTCCCATC
TTACACATTC
CTATSCAAAN
PRAAGGCGAT
TGCTACCAAT
A

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 229

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1173 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iiiy HIPOTETI

CO:NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1173

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 229

ATGATTATCA
GCTCCAAAGG
CTGAATATCA
CCGGATGCGT
GGTATTAGCT
CAGATGACCG
CGTTATTTCA
GCCCATCCCA
TCCATGGCTG
AATCAGGCCG
CTGGGTAATG
ATCTCCTATG
GGGCTGTTGT
CTGCTTGTAC
CTCAAGAAAT
CCGGGAGGAC
TATGACGATA
TTGCAGTACT
TACCTGTTGT
TTCGATATGG

AGAARARTGCT
CTATGARGGC
GTCCGGATGC
ATTCACAGTA
TCTCATATAC
GTTICTACAA
CATTAGGAAA
ATGAATTTGC
TTGCACTGCG
GAAATGCCTT
CGGAGAGCTT
ACGGAGGTGT
ATCCGATCGA
CCACTCCTCC
ATCAGGAAAC
TCAAGGAAGA
AATTTTTTGT
TCACGGCCGG
CTACGATCCA
ATGGATTGCG

GAAAAATAAA
TCAGGAGCAA
ACGTGCGGCC
TTGGAATCCG
ACCCTGGCTG
ATTGGGAACA
GTTGGAGACT
TGTCGATITG
TTACATCCGC
TGCGGCGGAT
GTGGTCGTITIG
CACGAGTTTT
TGACTATAAC
TATCATGGAT
TICTTCGATC
ATTCCGTGAG
TCGTGCCGGA
TGCCGGCTTC
GAGTAATCCG
CAATTIGTITC

TTGGCCCCCT
CTGAATGTGG
GGTATGGGGG
AGTAAATATG
TCCAAGCTGG
GACGAGAATC
TTCGACGAAT
GGCTATAGCC
TCAGACCAAA
ATAGCCGGTT
GGTITCAACG
TTCATCCCTA
AGCATCAATT
CAAAACGATC
AGCGGTATAT
ATTACATGGG
TATTCATACC
AAAATGAACA
TTGGATCAGA
CAC

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 261

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

TGGCCATACT
TACACACCTC
ATATAGGTGT
CTTTCATGGA
TCAATGATAT
AGGCTATTAG
TGGGCGAATC
GCCAGTITGTC
GCACTCACAA
ATTTGCAGAA
TAAAGAATRAT
CTTCGTTGAAR
TCAACCTIGA
AGGCCGGGTA
TCTCTTCTIT
GACTTGGGGC
TGCACCCCAC
TATTCCGTAT
CTCTGCGGTT

21

GTTCCTTTTT
TGTGCCATCG
GGCAACGACG
TACGAAAGCC
TGCCCTGATG
TGCTTCTCTG
CATGGGAGAG
GGAGAACTTC
CACCGGAGAG
GTATGTGCTA
CGGARCGAAG
TCTCGGGACG
ACTTAGCAAG
TGAGGCTGCA
CGGTGATGCG
TGAATATAGC
CAAAGGCAAT
CGATGCITCC
TACGCTTIGCT

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1173

60
120
180
240
300
3e0
4120
480
540
600
660
120
180
840
2q0
260
1011
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(A) LONGITUD: 1668 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA: doble

(D) TOPOLOGIA: circular

ES 2419 664 T3

(ii) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1668

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 261

NTEARARNGT
GCANTCGoD
MTECAACGRS
TACGANIGTT
AAAGAGCTIS
ACCGTTATAA
GCGRAAACTS
ARCAAAGTAG
CCCAARATACG
GGTGGOAACT
GAGAACTCTT
BCACATCATG
GGCAAGTATT
CACCARGCCS
FAGTACGRAGH
CTGARCAACA
ARZGTCTATA
RCACCTTGST
TATCTCTATA
GAAGCAGATS
AICANTGETT
ACTTATAGCT
GATAARTAS
ACGTITATGA
TEGTTCAACG
TATCGGATAR
GIAGCAGGGA
CTGETTETTG

TTTTACAGGT
AAACGCAAAT
CATTCCAGGA
CTGTAGTCGT
CCANGARACGA
CCCAGTACAC
ACTCTTACTG
GTCTCGTGGA
ARGUACAATA
ACATGRCGGA
CTCTGTCTCA
ATGTGETACA
TGGCACCGAA
TEGARGATAT
TATATCSCGC
GGGTATTTGT
AGACGGCAAT
TAGGANZAGA
TCRAGCACTA
TCGTCTCATG
CCGGTAGCTT
TTACAGGTCT

5 GTCGCARAGA

ACGARLCCRA
COGGTIGTTC
ASCTTTATAR
CGAGTSTCTT
ANGGRAATGG

TAARGCCTTG
GCAAGCAGRC
ARCSAATCOC
TTTGGTACGT
CAAGGTGATT
CTAAAGOGET
GATACGCGRC
CTTTATTTAT
TCTGGGRATC
CGGATATGGA
AGCTCAAGTA
AGATCCGANC
CAARATCCTC
GGCAGCCTAC
TTTGGCCTACC
TCCTGTCAAT
GCCCGGTTAC
TGCCCTGCAT
CCCGATACTG
CGCTAATSCT
TAAGGCTGCT
TAACAAGAAT
GACTTATCCC
TACATGTACT
AGARCTGGCT
CACCGCAGGH
CAGTATGGAT
AATCCGTGAG

RTTCTGGCAT
CGANCRANCG
COTGCAGGTE
TACCTSTTON
ACCATTET G
GTGARATCTCT
TATACCGGTT
AACCGCCOTC
SRGATGTTCG
TCCGCTGTGEC
AATCTRAANAGA
GGCGARTATA
ATCAGGARAG
TTCGCAGCAC
NATGANCARC
GGCrCCGCTY
SAARTTATAG
TETCGTACTC
GGCGAACAGS
ACTATCTCGC
GATATGACGR
GATARGGTAG
TITATCEECGE
GTEACCEGAG
GTTTCGGTAR
GAAGARGTCG
GTGTATTCTC
ACAATGARAN

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 262

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 1284 pares de bases

(B) TIPO: &cido nucleico

(C) CADENA:

doble

(D) TOPOLOGIA: circular

(i) TIPO DE MOLECULA: ADN (genémico)

TGGGACTCTT
GTCAATTTGC
CYSTECGTER
GTATCCCGAT
CGAGTGARRG
CTAATTGCGA
GETTCGCAAT
GICCTAACGA
GGATGAAGCT
AGTCACATAT
TUAAAGACTA
TCAACCATGT
TGCCTGRCAR
AGACCTGCGT
CGETACACGAA
COGTGGEACAA
GTGTTAAAGG
ACGAGGTAGC
CAGGCCCTGA
CGSTACAATG
TGEAATCARC
ARTACTATAT
ARCCTGATCC
CIGCCAAAGE
GTTTGAATAT
CTSCARTGAC
AGECTCCGEE
TTCTCAAA

22

CCAACTGCCC
AACAGAMGAG
TATCOCTGAS
GGRATTGATT
CCRARAAAAT
TTTCATCATT
GTATGATALCS
TGATGAATTC
CAAGCRAGALCT
CGTATATACG
TCTCGGCATC
GGACTCTTGES
TCATCCTCAG
ATGEGGANCS
CTCTCTGATT
CGATGZTCTG
GOCTTCRGGA
GGATAAGGGT
TTATARIATT
TTACTATCST
AGSTCACTAT
CTOPSTOECT
TTTCAAGTTT
TCTTCOSETGCR
TGCCGGCACA
CARGGAATTA
CRCATATGTT

&n
120
1806
240
300
3e0
420
480
540
600
Ge0
720
780
B4
ann
SG0

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1668
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(iii) HIPOTETICO: NO

(iv) NO CODIFICANTE: NO

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2419 664 T3

(A) MICROORGANISMO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...1284

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 662

NTGAAARCTTT
GTSCACGCAC
AAGGCCGTAS
ATCGATCTCA
GCATACCACG
TTEGGCTGTC
TATCTCGCAT
CTGCGAGTTT
TTSATCATCC

CATCTAAGAA
ASTTTSTICC
SCGAARAALT
ATGSGSATEC
ANTACRCGAT
GATCTACCGG
GCCOGANARRAR
GGTUCGACTC
TCGITTGTGA

AAGTTGGCCT
CCTCGTCTCA
AATCCTCTAT
ARGARTTCSS
TCEEEGGTSEA
ATSACGAANG
TTOSTCGTTG
GRAAAMACCTHR
CTTCCATACG
TATCCCAATC
GARGCTGCTTY
COTCAGAATH
TATACCACTA

CTCTTTGGTG
ATGATCTTTG
TGETARNCACT
ACGTTGCTTA
AGGGACTGAG
TGGETGARATGC
TAGARTCTTCAR
ABASTARGRAA
AAGGAACTCC
COGTAGSANG
TATACGATAT
TTGACCTGAC
AGOTUATCAA

RATCTTASCA
GGCTTCCACT
CSAATTSTTG
CATTTACCRA
COGGACGCAA
TGCAACGSCT
TAATCTGAAR
TARCGAMLT A
CAGGARTARG
TTCTGATART
GTGCTTCGGT
TTGGTGCAGT
CCTTTGETGT
TGTTTTGSTT
TTTGCCCACA
GGACACTGAT
CTGGCGAGTA
GACATCGARC
ATATGCGTTC
GAATGGGGETA
ACATCTTCOC
ACAG

RTCATTGTAT
ACASGIATTT
GTTCATTCCA
CARGGAGAGS
ACCCTCACTA
STCGATGTAA
TCATPEGACT
GAAAGTTTSEG
CTGACTGRIGC
ANCCTOACGE
AATCGGATCR
SACARTSALT
TCATCSAACA
TGTCATTCCA
CTATCTTCZG
CAGAAGAATA
TTTGACTTCA
TTGECAGTAS
GTCGAGATCT
ABACTCTATA
GACGGCACTT

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 265

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 454 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...454

TSCTGACGAT
GCATGTCTET
TASAGARGAA
AAATARCOGT
TCTATGGTAR
CGARARACCC
TGACGCARAN
ACCTGAGTGE
TGANGACCUA
ACTTGGARCT
CSRAACTCGA
ITTCGARCTTT
ARCTTACATTC
ATCAGRTCGT
GCGUAGHTGT
TCTGTACCST
ACSGTGATTC
ATSCTCCCAC
CCGAGTTTCT
ETTTCGOGET
ATTTCTTCCG

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

23

GGGACATSCT
CRAOTNCAAT T
AGGTATCOTISG
NTTCSATSAG
TACGACCCGA
TAATCTIGACC
CoCAANGTTG
CARATCCSSECT
TAACAACCZC
CRGTECCAAT
TCTGAGTGCC
GGATCTTTCC
CTTGAATCTG
AGGTGRAAGAA
TCTAGAGCRAG
APNGGATETG
TSACAATATS
TGTTAGGATA
TTTAGGGCAG
AGASTOTCTT
TCTCGATAAC

Lo
120
leo
290
300
IR0
120
480
540
600
860
Ja2o
180
BiID
900
q60
1020
1080
1140
1200
1260
1284
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et
Val
Azn
385

Tt

Il=

Leu

Thr
Ala
Als
Val
Glu
210
L=u

Leu

Y&

a Nla

© Fhe

Ser
Leuy
370
Glu
Lys
Tyr
Ser

Tyc
450

Val
Lys
Thr
35

Thr
His
Val
Val
ro
115
Gly
Fro

Pre

Tyr
185
Ile
Ile
Ly=
Ala
His
275
Fro

Pen

Ala

Ara
355
Asp
Tyr
Ala
Glu
Lys

43%
Lys

ket
Gly
pido ]

Tyr

Als

Gln
180
Val

Val

Ala
ReEp
260
Gly
Gly
Val
Ary
Leu
340
Ala
Ala
Asp
Ile
val
420
Ile

Glu

Ala
5
Lys
Als
Arg
Ala
Ala
85
Pro
Ala
Trp
Ile
Ala
1a%
Thr
Gly
Glu
His
Thr
245
FPhe
TyE
Arg
L=u
Cys
325
Phe
Tyr
Arg
Arg
Ile
405
Ala

Glu

Het

Lyse
Pro
Val
Pro
TyrE
10
Val
A=p
Leu
Gly
150
Pro
Ala
Lau
Yal
Thr
230
Asp
Thr
Val
Leu
Thr
310
Asp
Gly
Phe
Ile
Val
340
Ala
Pro

Leu

Asn

Gly

Ser

Ph=
135
Pro

Asp

His
215
Lys
Leu
Arcg
Arg
Thr
295
Gly

Gln

Fhe

ES 2419 664 T3

Pro
Pro
40

Asp

Glu

Pro
Gly
Pro
Ile
Het
Ile
280
Ile
Lys
Ile
Ala
360
Gly
Fro
Aep
Asp

Arg
140

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 309

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 230 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

Ala
185
Gly
Pro
Ile
Val
Ile

265
Hel

Lys G

Lys
The
Ala
345
Leu
Gly
ti=t
Ile
FPhe

425
Il=

Thr
10
Met

Acn
Ile
250
Ala

Pro

410
Ala

Val

Iie
Arg
Tyr
155
Ile

Ala

Pro
Ara
235
Gly

et

24

Ala
Glu
Ala
&0
Thr
Arg
Glu
Lys
Pre
140
Ile
£l

Lys

Ala
220
Gly
Arg
Thr
Cys
Hie
300
Glu

Pro

ket
Cys

Glu

s Gly

Glu
Gly
15

Gly
Ser
Lys
Ser
Glu
125
Tyr

Thr

Gly
205
Gly
Glu
Phe
Gly
Asn
285
Glu
Lys
Glu
Mep
AEnD
365
Het
Pro
Glu
Glu

Gly
445

Leu
Pro
30

Val
Ser
Pro
Val
Phe
110
L=y
Asp
Ala
Gly
Thr
190
Leu
Rsn
Thr
Leu
Sar
270
Val
Arg
Glu
Gly
Gln
350
Lys

Glu
hsp
Phe

430
Leu

Ala
15

Al a
Ils
Ala
Vatl
L=u
-

Pro

L=u

Il=

Glu
175
Thr
Hie
Val
Val
Leu
255
Asp
Phe
Val

Pro

415
Val

P

Leu

Gln

Gly
Trp
240
Thr

Ala
Ala
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30

35

40

Thr
1
Val

Azn
Leu
Ala Lys

Gly Val
50
Rl =]

Fin L=
Val Acn

i Phe Ala
115
Thr Lye

130
Arg Ile Val
14%
Pro L=u Ser

Gla €ly Val
Pro Val
195
val Glu
210
Sln Gly

Glu
Arg

Gln
225

" ASD

(iiiy HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(ix) CARACTERISTICA:

(B) UBICACION 1...230

Lys Glu
Val Ala
2

Gly L=u
Val

Gly Gly

Lize Glu
Asp G
190
Thr Acsn

Ph= Ala

Gly His

Glu Arg
165
Ser Her
JBO
Ala Asp

VWal Tyr

Thi Leu

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(iiiy HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(ix) CARACTERISTICA:

U]Y [

Glu

Leu v

Ile G

Ala
Ala

70
Leu

Ser

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

Thr

Asn Het

135
hep

Alg
Ary
Ser

I P ]

[=
=}

(A) LONGITUD: 342 aminoacidos

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

ES 2419664 T3

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

M=t Lys
10
Phe Ely
Ala Gly v
40
Asn
Gly
Ala
Ile Leu
105
Thr Lew 3=r
120

Asn Lys

Aso Thr Gly

Ser Vat
170

tlet Ala Ala
185

Thr Yal Ala

200

Preo Rgn Ala

Mla

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 310

(1) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

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

Ile
75

Fro
The

Pro

Sex
145
Ty
Glu
Gly

Lys

! Leu
v OALa

Ala

Nep

Azn Ser

12&

Pro As-p

140
Aep Lys

S5er Phe
Gly Azg

R Ser

205

et 1l=
Z290

25

Yal Ala
15

Asn Asn

30

Ile Gly

S=r

ke
Ala

Tle Val Gly
L Aep
20
Thr Tle <ln
Qg

Ser Gly
1140
Ara

Il=
Thr

Thr

nep

Ile Agn Axp
160
Leu Asn Ser

375
Gly Ser
190

Ala Asn

His
Arqg

Glu 31n Ala
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(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...342

ES 2419664 T3

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 310

Asn
1

Ser
val
Pro

Glu
65
Tyr

Leu
Ala
Ser
Tyr
145
Asn
Arg
Pro
Asp
Ser
225
Met
val
Tyr
Lys
Asp
305

Leu

Lys

Arg
Leu
Arg
Ser
50

Phe
Glu
Tyr
Gly
Phe
130
Arg
Arg
Ser
Asn
Glu
210
Thr
Gly
Pro
Ala
Gly
290
Thr
Cys
Ala

Asn
Cys
Asn
35

Asp
Arg
Asn
Gly
Thr
115
Val
Arg
Gly
Tyc
Gly
19%
Asn
Gly
I[le
Leu
Lys
275
Arg
Leu

Ala

Leu

Arg
Phe
20

Ser
Ser
ABn
Arg
Glu
100
Asp
Met
Acg
Asp
Glu
180
Leu
Gln
Arg
fro
Arg
260
Ala
Gin
Glu
Thr

Arg
340

Asn
5
Ile
Gln
val
Lys
Leu
8s
Asp
Val
Pro
Phe
Thz
165
Ala
Glu
Ile
Ser
Ile
245
Asp
Ser
Ala
Thr
Asn

325
Ile

Met
Sexr
Val
Arg
Ile
K]

Ala
Ser
Glu
val
Gly
150
Ile
Arg
Tht
val
Thr
230
Asn
Ile
Lys
Ser
Ile
310
Gly

Ly®

Ser
Ala
Asn

Tyr
55

Ser
Met
Trp
Ile
Glu
135
Arg
Arg
Gly
Val
Arg
215
Gly
Pro
Tyr
Thr
Ser
298
Ala

Ile

Lys
Thr
Ser

40
Ile

Pro
Ser
Thr
Ser
280
Pro

Lye
Gly

Lys
Lys
25

Lys
Ser
Glu
Ala
Glu
105
Asn
Lys
His
Ala
Gly
185
Gly
Gly
His
Thr
Phe
265
Ser
Ket
Arg
Lys

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 359

Ser
10
Ala

Ala
Asn
Lys
Leu
90

Tyr
Ser
Gln
Tyr
Phe
170
Tyt
His
Gln
Leu
1le
250
Lys
Arg
Thr
His

Ser
330

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 406 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

Ile
val
Lys
Met
Glu
75

Asn
val
Tyr
val
Gly
155
Asp
Tyr
Met
Pro
His
235
Ile
Arg
Tyr
Tyr
Gly

315
Lys

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

Leu
Thr
Thr
Ile

60
val

Tyr
Asn
Asp
Thr
140
Ile
Gly
Ile
Ser
Ile
220
Phe
Asp
Gly
Ala
Arg
300
Thr

Ile

Leu
Pro
Glu
45

Ala

Axg

Pro
Ile
125
Ser
Asp
Lys
Val
Arg
205
Gly
Glu
Phe
Ser
Lys
285
Ile
Ser

Leu

26

Leu
Val
30

Arg
Asp
Lys
Ala
Phe
110
Asp
Gln
Leu
Val
Leu
190
Gin
Leu
Thr
Asp
Asn
270
Lys
Lys
val

Thr

Cys
Arg
Thr
Arg
Ala
Ile
val
Cys
Phe
Ser
Arg
175
Arg
Leu
Gly
Arg
Asn
253
Ser
Gly
Lys
Gln

Pro
338

Cys
Asn
Lys
Leu
Glu
80

Asp
Gly
Ser
Gly
Val
160
Val
His
Val
Gly
Phe
240
Gly
Arg
Lys
Gly
Lys

320
Gly
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(B) UBICACION 1...406

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 359

Tle
1
Ile
Phe
Val
Ala
65
Jlin
Ile
Ala
3ln
Thr
145
Mhe
Met
Thr
Tyr
Leu
22%
Gly
Leu
Leu
Zln
Ile
205
Slu
Asp
Lys
Tie
Pre

348
Leu

Phe lle Aap

lle
Leu
Hig
50

Gly

Tyr

Leu
130
the
Ala
Ala
Gly

—eu
2:0
Gly

Val

Gly
Phe
3
1 H

Ara

Lys
2he
35

Thr

Met

val
Val
Glu

135
Gln

Tar
Tyr
Lys
275
Cly
Gly
Dhe
Lys
Asn
355
Arg

Asp

Aan

Lys
20

Ala
Ser
Gly
Asn
Ser
100
Gln

Ser

o Glu

Asp
Ala
180
Asn
Lys
Asn
Ser
Pro
260
Leu
Tyr
Ile
Arg
Phe
340
Leu
Tl

Gla

Leu

Pro
5
Met
Pro
Val
ASp
Pro
35
Tyr
Met
Ala
Leu
len

165
Leu

Phe
215
Ila
Leu
Clu
Phe
Glu

325
Plie

Thz

Fhe
i0s

Asp Lys Asn

Leu
Lys
Pro
Ile
70

Ser
Thr
Thr
Ser
Gly
150
Gly
Arg
Ala
val
Lys
230
Phe
Asp
Val
Ala
Ser
210
ile
Val
Tyr
Aia
Leu

bl
lila

Lys
Ala
Ser
5%

Gly
'ayﬂ
Pro
Gly
Leu
1235
Glu
Tyr
Tyr
Gly
Leu
214
Asn
Ile
Asp
2ro
Ala
295
Ser

Thr

sor
275
Ara

Asn
Met
40
Leu
val
Tyr
Trp
Phe
120
Ary
Ser
Sev
Ile
Asn
200
Leu
lle
Pro
Tyr
Thr
280
Lcu

Phe

Trp

d Ala

Thr
360
Tyr

Phe

ES 2419664 T3

Thr
Lys
25

Lys
Ash
Ala

Ala

Leu
105

Tyr
Tyrc
Het
Arg
Arg
185
Ala
Gly
Gly
Thr
Asn

265
Pro

Lon

Thz

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 382

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 563 aminoacidos

(D) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

hys
i0

Leu
Ala
Ile
Thr
Phe
30

Ser
Lys
Phe
Gly
Gln
i7a
Ser
Phe
Asn
“hr
Ser
250
Ser
Pro
Lys
Asp
Leu
139

-

Lyr

'C‘-
3

Tion

Leu

Glin
Ala
Gln
Ser
Thr
75

Met.
Lys
Leu
The
Glu
155
Lew
Asp
Ala
Ala
Lys
235
Leu
Ilae
Ile
Tyr
Ala
315
Gly
Ser
Ala

sor

Ala
335

Asn
Pro
Giu
Prou
60

Pro
Anp
Leu
Gly
Leu
140
Ala

Ser

Gln 3

Ala
Glu
220
lle
Asn
Asn
Mel
Cln
300
Pro
Ala
Tyr
Gly
Thr

330
Phe

27

Gluy
Leu
Gln
45

hsp
Asp
Thr
Val
Thr
125
Gly
His

Glu

Asp
205
Ser
Ser
Leuv
Phe
Asp
288
Glu
Gly

Glu

Fhe
165
Tle

Asp

Arg
Ala
k)

Leu
Ala
Ala
Lys
Asn
1o
Asp
Lys
Pro
Aan
Thr
190
Ile
Leu
yr
Gly
Asn
2170
Gln
Thx
Gly
Tyr
Hisy
330
Lys
Cln

Met

Amn
15

Ile
Asn
Arg
Tyr
Ala
35

Aap
Glu
Leu
Asn
Phe
175
dis
Ala
Trp
Asp
Thr
255
Lau
Asn
ser
Leu
Ser
335
2ro
Met

aor

Asp

Met
Leu
Val
Ala
Ser
8¢

Cly
Ile
Asn
Glu
Glu
160
Ser
Asn
Gly
Ser
Gly
240
Gly
Glu
Asp
Ser
Lys
320
Iyr
Thc
Asn

Asn

Gly
ano
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(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2419 664 T3

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...563

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

Hiz Hiz Ly=

1
Lew

Gln
Gln

Ile

o
b

Gly
Il=
Tyr
Lys
Tyr
145
Arg
11=
Thr
Ren
L=y
=25
Ils

Leu

Ile
et
Arg
50

Bla
Iie
The
Thr
Thr
130
Asp
Pre
Glu
Azp
Ser
219
Gly
Asn
1ls
Het
Slu
290
L=u

Val

r Clu

Asp Al

Tyr
310
Lys

Val

Ly

Gin
35
Ala

The
Als
20

Ala

he

GIw Tyr

Pro
Iie
aln
115
Asp
Thr
A
li=t
Gly
195
Ser
Ile
His
Arg
Ala

278
Yal

Val
190
S=r

Ser

Val

Lys
260
Ala

Tye
a5

liew
Asp
Gin
Glu
Glu
85

Ala
Gly
TyE
Lys
Asp
165
Gly
Gly
Ser
Hi=
Asp
245
Val
Tyr
hrg
Arn
Aep
% i}
Gly
His
His
Al a
T‘_\'l‘
105
el

Azn

Gln Thr Mel

Gly
Arg
Glu
Arg

Ley

Val
150
Glu

M=t

Ala
Asn
319
Ala
Val
Cys
Tyr
Asp
390
Tyr

Glu

L=
Thr

Thr

*
=+

Ser

1le

Alas
215
Bep
Trp
Asp
Ala
Leuw

285
Arg

Ser
Lys

The
155

Phe
Acn
40

Asn
Ala
Lys=
Ser
Leu
12¢
Arg
Leu
fro
Leu
Val
200
Gln
Val
Gly
Asn
Ala

Mla

The

Val
a40
TyE

Ala
Glu
Gln

105
Ser

His
265
Gln
Thr
Pli=
Vigl
Ala
445
Hi=

Leu

Ser

» Asn

Gly
425
Glu

Pro

: Lys

10
Leu

Foaln

o ==

val

Azn

410
Hisg

T

Fli=

Lzuy

Pro

Fhe

Ala

L=u ¥

15
Ala

Thr
Phe
155
Glu

Thr

ToE

lle

Leu

Ala

Ly=
The
As|

Sly

140
Il=

Sln
A0
AET

* Thr

1le

Gly
460

Gln Ala Lys

Ile

Thre
45

© Fro

Arg
Bzp
Val
Phe
125
Trp
Tyr

Glin

FGly

Pro
Gln
Trp

288
Fro

Ala
Fro
Asp
365
Ala
Ala
Ser
Tyt
Ser

445
Glu

Ala
30

Glu
Val

Tyr

¥

Phe
Ser
430
Bla

Pro

28

15
Gln

Glu
Arg
Pro
Lys

a5
Thr

e Ile

Ala
hrg
Leu

178
Tyr

Thr G

Asp
Glu
Lys
255
Leu
Thr
Thr
Pro
Pro

335
Leu

Il=
Lya
415
Fhe

Bla

Ala
Thr
bt
Ala
Ehe
a0

Val
Gln
Ala
Het
Pro
164
Gly

H=E

LY Y
azoe
Gly

a’;]_\lx

FASE

Ser
4060
Ala
Thr
AREp

Pro
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ES 2419664 T3

Phe Ly= Phe Thr Cys et Asp Gla The asn he 42y= Thre val Th

465 470 175
Ala Ala Lys Ala L=u Arg Ala Tep Phe Asn Ala Gly
185 490
Ala Val Ser Val Ser Lsu Asn Ila Ala Gly Thr Ty
500 505
Tyf Azn Thr Ala Gly Glu Glu Val Ala Ada M=t Thr
515 520

Ale Gly Thr Ser ¥Yal Phe Sar et Azp Val Tyr Ser

530 535 540

Mg

The Tyr Val Lew ¥al Val Glu Gly Asn Gl lle Agg Glu

545 550 555
[1¢ L=u Lys

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 383
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 437 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iiiy HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis
(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...437

Ser

210

Glu

Ala

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 383

29

g Ile Liys

Gly
480
Leu

Leu

Val
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20

Thr Thr
1
Ile Leu

Gln Phe=

Glu

Ser L=u

Azn Pro
210

Leu Az

225

Aen Glu

Ile Tyr
Ser Leu
385

Val Tyr
Hiz Leu

Lye Leu

Asn
Ala
Yal
Ala
Gly

31la

© Gln

Thr
115
Leu
Era

hep

Ly=

Ile
Val
Ser
355
Pre
Leu
Sar
Pro

Ile
435

Ara

11=

el
4

Pro

Ile
1l=
The

100
‘.I-l:.’

Lys
Ile
Bla
Gly
Trp
Thr
RS

Leu

Ala

Ala Cy

Ly=
leu

Leu
144

SBE

Cys
Phe
340
Pro
Asn
Gly
Phe
h=p

420
Lys

Cys
Leu
Ser
165
Thr

Ser

Asn

Thr
325
Asp
The
Pro
Gln
Ala
408
Gly

Gln

Pro
Ala
Pro

Glu

Thr
Thr
Pro
L=u
150
Gly
Glu
Rsp
R=p
]
23

Leu

Azn

Val

Phe
310

Val
Bhe=
Ser
val
Glu
390
Val

Thr

Aen
Leu
Thr
Lys=

55
A=p

. Fh=

Ala
Lys
135
Arg

A=n

Leu
215
Pro
Asp
Lys
Val
A=n
285
Val
Lys

Asn

Gly
375
Ala

Ty

Thr
Leu
Thr
Ile
Leu

Asp

= Tyr

Val
120
Asn
Val
Fro
Lys=
As=n
200
Trp

Lw

CyE
i80
Ala

Val

Asp
Gly
Lau
360
Arg

Ala

Phe

Thr
25

Gly
Glu

Asn

Glu

Gly
105
As=p
Asn
Trp
Ala
Thr

185
Leu

Ser L

Thr 8

265
Hix

Leu

Val
Rsp
345
Rla
Tyr

Leu

Phe
425

ES 2419 664 T3

Het
10
Het

1le

Leuy
170
Asp
The
Phe

Val

Glu
330
Serp
Val
Ala
Tyr
Arg

410
Arg

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 386

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 451 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

Ly=
Gly
Arg
Leu
Arp
75

Tye
Thr
Thr

Lys

hzp 8

155
1le

Asn

Glu

Thi
Leu
315
Lys
Asp
Asp
Leu
Asp

395
Gln

Ile

Asn

Leu

r Asn

z2z0
L=y

Ser

A=n

Leu
3no

Ala
Asn
Ala
Val
g0
et

Aen

Asp

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

30

Lauy
Pro
Asp

Glu

Ly=
Gln
Thr
Il=

Gln

=7 aa CE'!

Lys
190
Leu

L=u
350
Thr

Ile

Azp

Tyr
430

175
L=u

Ser

Thr

Lys
333

Ala

Thr

Lyr
Asp
240
Ty

Yal

Slu
3Ca

As=n

Pra” Tyr

Val

Pro

c Val

Leu
415
Thr

Arg
Glu
Lye
400
The

The
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(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...451

ES 2419 664 T3

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

It Ala
1
Gly Lys
Tyr Ala
Ala Arg
Lys Ala
G5
Ile Ala
Ly= Fro
Ser Ala
et Trp
Asp 1ls
145
Leu Als
sin Thr
wal Gly
Val Glu
210
Rsn Hiz
223
Ala Thr
hzp Phe
aly Tyr
Gly hirn
val Leu

ans
Arg Uys

Ala T3yt

Ala Acg
370

drp RArg
Fie 1l=
Wal Ala
11= Glu

Gla b=k
JEQ

Lye
Fro
Val
35
Fro
T'I'-[
Val
Asp
Le=u
115
Gly
Ala
Fro
Ala
L=u
198
Val
Thr
Asp
Thr
Val

275

Lo=ny

The &
bhe=p G

e Gly Ty

Ph=

35%

Ile
Wal
Ala
rre
Leu

435
A=n

Val

Le=u
20
Val

Gly

Fro

Gly
160
S=r

Phe |

Pro
Bep
1l=
leo
Lys
His
Lys
| LT
Ary
260
Arg

Tihr

Fha
Phe
Gly

420
GIn

Tile
5
Pro

Pro

Asp

Lie
245
=t

Ile

Fro
Acp
445
hep

Arg

Lys Thr Lys

Glu

Glu
Lys
Asp
150
Asp
Ala
Gly
Fro
Ile

230
Val

Ly=
310
Thr
Ala
Leu
Gly
=L

avo
Tle
Bhe

1l

Iet
A=p
Val
55

Ly=
Alx
Glu
Gln
Gln
135
Il=
Phe
L=u
Ser
His
215
Azh

Ile

Ala

Pro
Gln
Glu
375
Arp
Azp
Ala

Val

Leu
Phe
40

Acg
Phe
Lys
Tyr
ile

120
Arg

Tyr |

Ile

Ala ]

Ser
200
Pro
Acg
Gly
et
Gly

280
Ser

m

Ile
Arg
Gly

360
Arg

Ile
Lys
Thr

Arg
4490

Ly=
Ala
25

Glu
MAa
Thr
Arg
Glu
108
Ly=

Pro

Thr
285
Cy=
Hiz
Glu
Pre
Leu
345
Lys

Ala

Tyr
Het
Cré

425
Glu

Gly
10
Glu

Gly ¥

Fro
Glu
115
Gt

Gly

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 434

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 223 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

Leu

Fro

Pro
=
o

- Wal

Ph=
Leu
A=p

Ala
155

aly

Thr

© Leu

Arg
Glu
313

Sy

Gln

Ile

Glu
325
Arp
Fhw

Lew

Ala Leu Asn

Ala G

Ala
L

Val
Leu

Pro

Ile
140
£nN

Wal

A=p

Ala

> Ala

285
Lle

Phs

Ser
Ty
365
Ser

31

Seg
30

Lys
Het
Gly
Il=
Gly
110
Ser
Rla
Thr

Arg

" Lys

190
Ala

Val

Thr

M=t
3590
Val

Azn

Leu

©
=]

Fro
Val

His
Glu
l"i%u
Ser
Thr
Ala
Ala
175
Val

Glu

hsp
335
Seyr

Ly=

Ty
415
S&r

L&
Thr
Thr
His
Va

val
Pro
Gly
Pro
pro
160
Leu
Tyr
Ile
Il=
Lys=s
240
Ala

His

= Pro

r A=n

Bla
20
Glu

Rig

Ezp

Ala
400
Glu
Lys

Lys
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(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis
(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...223

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

lt=t Lys L= ZSer Ser Val Val Ala Scr Val Leu Ala

1 5 10

Ph= Ala GLy

Ala Gly Val
s 40

Asn Thr Ala Val Gly Ala Ile Val Gly Thr Ala

S0 55

Gly Ala Leu lle Gly Lys Lys Met Asp Lys Gln
&5 10 95
Ala Ala Yal Pro Asp Ala Thr Ile Gln Thr Val

8% a0

1le L=u Val Thr Phe Axp Ser Gly 1le Leu Phe

Thr Leu Ser Pro Asn Ser Arg Thr Ala Leu Thr

115 120

Net Azn Lyz Aesn Pro Asp Thr Asp Il= Arg Il=

L3239 135

Azpn The Gly S=r Asp Lys 1le Asn A=p Pro L=u

14% 150
Ala ZSer Val Tyr Ser Phe Leu Acn
165 190

2]
([
"

=t Ala Als Glu Gly Arg Slv Ser His Glu Pro Vs

1840 185

Thr Val Als Glvy Arg S=r Ala Asn Aryg hrg Val

195 200

Pro Aern Ala Lye MHet Ile Glu Gln Ala Gln Gln

210 215

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 435
(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:
(A) LONGITUD: 337 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iiiy HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis
(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...337

¥e Gly Leuw Rsn Asn Met Ala Lye

iy Sly Ala Il= Gly Ala Gly Val

Gln Gly Va

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

32

Ala

val
208

* Thre

Ala

* Leyu

an
Val

L=y
15

Ile

Ala

r Ala

Leu

Sly Glu

Hie
Arg
It
nEp
190
Tye

Leau

a5

Ser 3

Ala
Thr
Arg
Buy
175
AEn

Ile

Lys
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Itet Seyp Lys lLyns Szr lle Leuw Leu Leu Cys Uys Ssc
1 5 10
Ser Ala Thi Lys Ala Val Thr Fro Val Arg Asn Vil

Val Asn S=r losr Bla Lys Thr Glu Arg Thr lLye fro
as 40
NMrg Tyr ll= Ser Asza dtet Jle Ala A=p Arg lLeu Glu
50 55 oo

Ile Sor Ser Glu Lys Glu Val Arg Lys= Ala Glu Tyr ©

Ala Het Glu Ala Leu Azn Tyr Pro Ala Tle fAep Lsu
8% o6
Ser Trp Ser Glu Tyr Val Asn Pro Phe Val Gly Als
0 10%
Glu Ile Pro Azn Ser Tyr Asp lle Rsp Cys Ser Ber
11§ 120
Val Glu Asgp Lys Gln Val Thr Ser Sln FPhe G613y T

17 Arg llet His Tyr G137 Ile Asp L=u Ser Val Asn

1= Arg Ala Ala rhe Azp Gly Ly= Val Arg “'al Arg
165 170
Ara Gly Tyr Gly Tye Tyr ile Val Leu Arg His Pro
160 185
Thr Val Tvr Gly His M=t Ser Arg Gln L=u Vil Arp
195 200
Yal Ara Ala Gly Gln Pro Ile Gly Leu Gy

-
o
b

b
ta
(1]
"~

r Gly Fro Hiz Leu Hie Phe Glu Thr Arg Fhe llst

25 230 235

sn Pro Sstr Thr Ile 1le Asp Phz Asp Aszn Gly Val
245 250

Ile Tyr Thr Phe Lys Arg Gly Ser Asn Ser Arg Ty
260 285

Lys Thr Ser Ser Acrg Tyr Ala Lys Lys Gly Lye Lys

Ser S2r Pro M2t Thr Tyr Arg Ile Lys Lys 51y Asp
290 295 300
Ile Ala Lys Arg His Gly Thr Ser Val Gln Lys Lesu
30% alg 315
Gly Tle Gly Lys Ser Lys lle Lew Thr Pro Gly Lys
3zs 330

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 493

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 391 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(i) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...391

(xi) DESCRIPCION DE LA SECUENCIA: SEQ ID NO: 493

33

Pha
125
Arg

Ala
Gly

The

Ala

1an
Bzn

Gly
1=
L=u
Lys
270
Arg

L=y

Che
15

S=r
Ser

Asn

Arg

7 Glu

25

Aep ¥

et

Arg

; Agp

SGlu
175

¢ Leu

Gln
hrg
Pro
hra
255
Ala

Gln

Thr

Arg
335

1=
Gin
Val

e
Lau

oo
Asp

Bro
IFhe
Thi

160

Ala

Glu

Asn

1l=
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Het
Leu
val
Ala

ser

sSez

Sly
225

~

lle
Phe
Val
Ala

Gln

Ile S

Ala

Trr
1120
Pre
Met
Thr
Tyr
lau
2.6
Gliy

leu

Gln

Ile
230

Giu
Aup

-ys

Pro
3118
~au

lie
Leu
His
35

Gly

Tyr

Leu
Ala
115
Phe
Ala
Ala
Gly
Leu
13
Gly
Val

Leu

Ala
275
3er
Glu

Ayw

Gly

r Oho

385

Lau

Ara

Lys
Phe
20

The
Met
Trp
Phe
Melt
100
Ile
Asp
val
val
Glu
180
Gln
Phe
Thr
Tyr
Lys
260
Cly
Gly
Phe
Lyw
Asn
140
Arg
Asp

Asn

Lys
Ala
Sec
Gly
Aan
Ser
a5

Gln
Ser
Clu
Asp
Ala

168
Asn

Arq
Phe
325
Leu

e

Met
Pro
val
Aap
Pro
10

Tyrx

Met

Ala 3

Leu
Lefn
150
Len
Gln
Tyr
val
Che
230
Ile
Leu
Clu
Phe
Glu
i
Pha
Glrn
ARp
Thr

Phe
e

Leu
Lys
Pro
1le
55

Ser

Thr

Thr

Gly
135
Gly
Arg
Ala
Vval
LYs
215
the
Asp
Val
Ala
Ser
235
Ile
Val
Tyr
Ala
Leu

375
itis

Lys
Ala
Ser
40

Gly
Lys
Pro
Gly
Leu
Glu
Tyr
Tyr
Gly
Leu
200
Asn
Ile
Agp
Pro
Ala
280
Ser
Thr
Acyg
Phe
Ser

360
Aryz

Asn
Met
25

Leu
val
Tyr
Trp
FPhe
10%
Aryg
Ser
Ser
1le
Asn
185
Leu
lle
Pra
Tyr
Thr
265
Leu
Phe
Trp
Ala
Thr
345
Tyr

Phe

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 525

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

(A) LONGITUD: 556 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2419664 T3

Lys
10

Lys
Asn
Ala
Ala
Leu
30

Tyr

Tyr

Arg

-

Aia
L.en

™r

Leu
Ala
Ile
Thr
Phe
75

Ser
Lys
Phe
Gly
Gln
155
Ser

2he

Asn

“I'nr

Ser
235
Ser
Pro
Lys
Asp

Leu
315

Tyr S

Gly
1l.om

Leu

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

Ala
Gln
Ser
Thr
60

Met
Lys
Leu
Thr
Glu
140
fLiend
Asp
Ala
Ala
Lys
220
Leu
Ila
Ile
Tyr
Ala

apo
Gly

Ala
Sar

Ala
3a0

34

Pro
Glu
Pro
45

Pro
Arp
Leu
Gly
Leu
125
Ala
Ser
Gln
Ala
Glu
20%
lle
Asn
Asn
Met
Gln
285

Pro

Ala

- Tyr

Gly

Thr
365
Ehe

Leu
Gln

30
Asp

Leu
Phe
Asp
270
Glu
Gly
Gin
Leu
Pha
3150
fie

Asp

Ala
Leu
Ala
Ala
Lys
Asn
L

Asp
Lys
Pro
Asn
Thr
175
Ile
Leu
Tye
Gly
Asn
255
Gln
Thr
Gly
Tyr
His

335
Lys

{in 8

Mat

Ile
Asn
Arg
Tyx
Ala
Asp
Glu
Leu
Asn
Phe
160
His
Ala
Irp
Asp
Ihr
210
Leu
Asn
Ser
Leu
Ser
320

Pro

Xet

Aap
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(B) UBICACION 1...556

ES 2419 664 T3

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

Het
1
Ph=
Aren
A=n
Ala
G5
\e
Ser

Leu

hrey

Pro

Val
385
1le
Thre
Val
Tye
Glu
465
Trp
Ile
Val
Itet

Gly
545

Lys Ly=z

Ser A=n
115

VYal Azn

Val Sin

Thr A=zn

290

Fh= ¥al

val Tyrc

His Glu

Leu Sly
370
Ser Cy=

Glu Ty
535
Fro Phe

Thr Asn
Phe Asn

Ala Gly

Ala Ala
515

Rsp Val

530

Asn Gly

Lew

Fre

-~
&

Ph=

Ala

| Leu

Ala

Asn
100

o
Coe

~ Thr

426G
Tyr

1le
The
Ala
Thr
500
1=t
Tyr

Ile

Leu Gln Ala

Thr

Asp

Gly
Ile
Ala
165
Gly
1le
Lye
Pro

Ala

Ala
Gln
Val
The
325

The

Ala

The
Ser

hrg

Ile
Thr
Pro
Arz
T0

Asn

Val

Blie

Trp
Tyr
150
Gln
Gly
Ala
et
Asn
230
Fro
Gln
Trp
Pro
Arn
aiQ
Ala
Pro
Azp
Ala
Ala
390
Sar
Tyr
S=r
Glu
Thr
470
Ara
Mrog
Lys
Gin

Glu
550

kla
Glu
Val
55

Tyr

A=p

Phe
13%
Asn
Tvre
Aszn
Tyr
Lys
215
Gly
£n
Ala
Gly
TsE
295
Gly
list
Tep
Lys
GEly
375
Thr
FPhe
Ser
Ala
Pro

Val

Lys
Gln
Glu
40

Arg
Pro
Ly=
Thr

Ils
129

Nla

Arg

Leu G

Pro
Leu
Gly
360
Pro
Ile
Lys
Phe
Ala
440
Asp
Thr
Glu
Ly=
Leu
520

Pro

M=t

Ala

Thr

25

let
Ala
Ph=
Val
Gln

165
Ala

Hak

Fro

Het
145
Glu

Lys

hen

Lewy
505
Val
Gly

Lys

(2) INFORMACION PARA SEQ ID NO: 526

Liews
10
Gln

Gln

Tyr

Arg

T Ide

179
Thr

" Ala

Ala
400

T

(i) CARACTERISTICAS DE LA SECUENCIA:

Il=
Het
Arg

Ala

* 1la

5

Thr
Thr
fh
A=p
Pro

155
Clu

Val

Asn

Leu Ala
Gln Als

Ala Phe

3
-

Glu Tyr
&0

Pro Het
Tl= Val
Gln Ser
hrp Ser

The BA=n
140
Asn Asp

Izt Phe

Val Tye
285
Ile Leu
300
1le Ile
Ala Leu
1le Lys
Il= Glu
aan
Gln Cys
liet Thr

Aszn Lys=

Phe Thr

Ly=z Als

Her Val 3

The Ala

; Thr Ser

52%
Yal Leu
Sq0
Ly=

35

L=u

Gly
His
150
Hise

Ala

Met
hen
430
Ly=
Cy=

Leu

Ser
a5
Val

Val

Glu

let

17%
Ser

Bln

Fro
Fhe
Ala
AEin
Ala
val

435
r.'-} -E

Asp
Tyr
Glu
415
hep

Glu

Mrg

Leu
485

R =5 S B

Phe

Yal

Thr
Thr
Ser
Il=
L]

Glu
Azn

Thr

Gly
FPhe
160
Lyts
Ala
Als
Asp
Tep
241
Aszp
Ala
Leu
Ara
L=w
329
lys

firg

© Pra

Val
Arg
400
Sey
L=

Thr

Nla
J4an
Asn

Glu
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(A) LONGITUD: 428 aminoacidos

(B) TIPO: aminoacido

(D) TOPOLOGIA: lineal

(ii) TIPO DE MOLECULA: proteina

(iii) HIPOTETICO: Si

(vi) FUENTE ORIGINAL:

ES 2419 664 T3

(A) MICROORGANISMO: Porphyromonas gingivalis

(ix) CARACTERISTICA:

(A) NOMBRE/CLAVE: caracteristica_misc

(B) UBICACION 1...428

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

et
1
Het
Ile
L=y
Gly
65

Ala

Aen

Cys
145
Lau
Azp
Tar
Phe
Val
225
Lye

Ser

Azp
aos
Glu

Sec

Ala
T™yE
3A5
Arg

Ara

The

Lys S

130

Hep

Arpr e

Asn
Slu
Gly
210
Thr
Ren
Leu
Ren
Thr

290
L=

Azp

Leu
370
AED

Gln

Leu

Ile
hzn

Leu
195

i 1]

gin
275
Ley

Ly

e
Ala
Re=n
Ala
35%
Val

et
A=n

Rep

-~
5

Ser
Ala

2n
Sur

Thr
Glu

Ava
Lo

- Aen

Ile

Asn
420

Als
Fro
The
Ser
325
Leu

Thr

Gln
mn

Thi
acly
Aen

Leu

e
=0

s Lai

Ser

= Thr L

Ssr A

230
Als

Gly
Gly
Gly
Avp
310
Ly
Fro

Val

Pro

s Val

390
Leu

Thre

Lys
Ala
Thr

Glu

55

Gln

Ile

Val
Glu
Ala
295
Glu
A=n
Tyr
Arg
Glu
375
Lys=
Thr

Thr

Ile
Gln
Thr
q0

Lye
Gly
Gly
Arag
Thr
1240
Gln

Sar

a RAsn

200

® L=u

Rsn
Leu
Lye
Glu

280
Gly

lle
360
Ser
Val
His

Lys

Leu
Phe
25

Lys

Ly=

Arn
Arqg

dly

Nz
19
Val

Bro

Ile

il=

Fro

5 Yal

r Il=

lle

Thi

Ile

AST

Ala
ceh

Thr

+ B=r

Val
Val
Ly
390
Thr
Rep
Thr

Pro

Ala

; Glu

15
Ile

Val
Thr
Thr
Fro
125
Lsu

Gly

Arp
(5]
2%
Asn

Ser
Val
36E
Glu

Val

r ‘Thr

Leu
Thr
a0
Lys
=p
Fhe
[l=
Ala

110
va,s

Le=u
Pro
Asp
Ly
Vial
ZT0
Asn

Val

36

Leu
15

Tht
Ile
Leu
Rsp

Ty

25

Val

Asn

Leu
L=u
255
cys
Ala
Val

Asp
Gly
335
Leu
Arg
Ala

Ser

Fhe
115

Thr

Glu
o1
Glu
(1Lt}
(5N
Rsp
Asn
Trp
Ala
160
Thr

Leu

Leu

Leu
400
Phe
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido antigénico de Porphyromonas gingivalis aislado que puede provocar una respuesta inmunitaria
contra P. gingivalis, polipéptido que comprende:

una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO. 526 o SEQ ID NO. 383; o

una secuencia de aminoacidos al menos un 85 % o0 al menos un 95 % idéntica a la SEQ ID NO. 526 o la SEQ ID
NO. 383; 0

al menos 40 aminoacidos que tengan una secuencia contigua de al menos 40 aminoacidos idéntica a una secuencia
contigua de aminoacidos de SEQ ID NO. 526 o SEQ ID NO. 383.

2. Una molécula de ADN aislada, molécula de ADN que comprende una secuencia de nucleotidos que codifica el
polipéptido como se reivindica en la reivindicacion 1.

3. Una molécula de ADN aislada como se reivindica en la reivindicacién 2 que comprende una secuencia de
nucleétidos de SEQ ID NO. 119 o0 SEQ ID NO. 262.

4. Un vector de expresion recombinante que comprende la molécula de ADN como se reivindica en la reivindicacién
2 0 3, enlazada de forma funcional a un elemento regulador de la transcripcion.

5. Una célula aislada que comprende el vector de expresién recombinante como se reivindica en la reivindicacion 4.

6. Un método para producir un polipéptido de P. gingivalis que comprende cultivar la célula como se reivindica en la
reivindicacion 5 en condiciones que permitan la expresién del polipéptido.

7. Una composicién para su uso en la obtencién de una respuesta inmunitaria dirigida contra P. gingivalis en un
sujeto, composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de al menos un
polipéptido como se reivindica en la reivindicacion 1 y/o al menos una molécula de ADN como se reivindica en la
reivindicacién 3 o la reivindicacion 4.

8. Una composicion como se reivindica en la reivindicaciéon 7 para su uso en el tratamiento de infecciones por P.
gingivalis.

9. Una composicién como se reivindica en la reivindicacion 8, en la que el tratamiento es un tratamiento profilactico.
10. Un anticuerpo obtenido contra un polipéptido como se reivindica en la reivindicacién 1.
11. Una composicion que comprende al menos un anticuerpo como se reivindica en la reivindicacién 10.

12. Un método para detectar la presencia de una molécula de ADN como se reivindica en la reivindicaciéon 2 o la
reivindicacién 3 en una muestra, que comprende:

poner en contacto una muestra con una sonda nucleotidica que comprende al menos 18 nucleétidos y que tiene una
secuencia contigua de al menos 18 nucleétidos idéntica a una secuencia contigua de nucleétidos de SEQ ID NO. 37
en condiciones en las que se pueda formar un hibrido entre la sonda y la molécula de ADN como se define en la
reivindicacién 2 o la reivindicacion 3 en la muestra; y

detectar el hibrido formado en la etapa (a), en el que la detecciéon de un hibrido indica la presencia de una molécula
de ADN como se define en la reivindicacién 2 o la reivindicacion 3 en la muestra.

13. Un método como se reivindica en la reivindicacion 12, en el que la sonda comprende ademas una marca
detectable.

37
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T g )

PGBA PG22 PG24 PG29 FK
33277

Grupo (n=10)

Figura 1
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Tamafo de la lesion mm? en el dia 4
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G3 PG3+PG10 PG1+PG2 PG4+PG6  FK 33277 E. coli
Grupo (n=10)

Figura 2
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