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DESCRIPCION

Antigenos proteicos destinados al serodiagnostico de las infecciones por Staphylococcus aureus, en particular en
protesis osteo-articulares.

Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un procedimiento de diagnéstico de las infecciones por estafilococos.
Antecedentes técnicos

Mas de 10 millones de individuos en el mundo son portadores de prétesis osteo-articulares (cadera, rodilla, hombro)
y este nUmero aumenta regularmente debido al envejecimiento de la poblacién y a los problemas de sobrepeso.

Las infecciones en proétesis articular (IPOA) son una de las principales complicaciones relacionadas con la
colocacion de una protesis. Estan asociadas a una morbilidad muy alta, ya que necesitan una o mas re-
intervenciones, una larga antibioterapia, y provocan una desventaja funcional importante, frecuentemente
prolongada. Las IPOA, en el 50 al 75% de los casos, estan causadas por unas bacterias que pertenecen al género
Staphylococcus. Una de las principales especies implicadas es S. aureus.

El diagndstico de IPOA resulta de un haz de argumentos clinicos, paraclinicos y microbiolégicos, que en ciertos
casos no permiten alcanzar un diagnostico seguro. El cultivo de extracciones sigue siendo la técnica de referencia
gue necesita un gesto invasivo y estad sujeto a la contaminacion bacteriana. Actualmente, no existe ninguna
herramienta serolégica para el diagnostico y el seguimiento de IPOA.

En la técnica anterior, se describen numerosas secuencias peptidicas y nucleotidicas procedentes de S. aureus. Asi,
POCSFALVI et al. Proteomics. Junio de 2008; 8(12):2462-76 ha identificado, con la ayuda de un enfoque
protedbmico, 119 exoproteinas de S. aureus. El documento WO 02/094868 describe 5642 secuencias nucleicas o
peptidicas procedentes de S. aureus en el diagnéstico de una infecciébn por S. aureus en un individuo. B.
CHRISTENSSON et al. Acta Pathol Microbiol Immunol Scand B. octubre de 1983; 91(5):351-6 muestra que con
respecto a unos individuos sanaos, los pacientes que sufren de una infeccion por S. aureus tienen unos porcentajes
mucho mas elevados de anticuerpos dirigidos contra la toxina alfa-hemolisina procedente de S. aureus, que un
grupo de pacientes que han desarrollado unas septicemias que no se deben a S. aureus, que tienen unos niveles de
anticuerpos normales.

Resumen de la invencién

El objetivo del estudio era identificar unos antigenos pertinentes para el serodiagnostico de IPOA por S. aureus. Los
inventores han procedido al analisis de la respuesta humoral anti-estafilocécica de pacientes que padecen IPOA por
s. aureus. El estudio se ha realizado mediante la técnica de inmunoproteoma a partir de las proteinas bacterianas
segregadas en el medio extracelular. Se han estudiado en paralelo dos cepas de S. aureus resistente (SARM) y
sensible (SASM) a la meticilina.

Asi, los inventores han mostrado en particular que las proteinas de las secuencias SEC ID n® 1, SEC ID n° 6, SEC
ID n°9, SEC ID n° 11, SEC ID n° 18, SEC 10 n° 20, SEC ID n° 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26, SEC ID n° 28, SEC
ID n° 29, SEC ID n° 30, SEC ID n° 31, SEC ID n° 32, SEC ID n° 36, SEC ID n° 37, SEC ID n° 40, SEC ID n° 41, y
SEC ID n° 42 son utiles para el diagnostico serologico de las infecciones por estafilococos, en particular en el marco
de las infecciones sobre protesis osteo-articulares.

La presente solicitud describe por lo tanto un procedimiento in vitro para determinar si un individuo esté infectado por
una bacteria del género Staphylococcus, que comprende la deteccion de anticuerpos dirigidos contra por lo menos
una proteina que comprende 0 que esta constituida por una secuencia seleccionada de entre las SEC ID 10 n° 1,
SEC ID n° 6, SEC ID n° 9, SEC ID n° 11, SEC ID n° 18, SEC ID n° 20, SEC ID n° 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26,
SEC ID n° 28, SEC ID n° 29, SEC ID n° 30, SEC ID n° 31, SEC ID n° 32, SEC ID n° 36, SEC ID n° 37, SEC ID n° 40,
SEC ID n° 41 y SEC ID n° 42, en una muestra biologica del individuo.

La invencion es tal como se define en las reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

Tal como se entiende en la presente memoria, la expresion "bacteria del género Staphylococcus” se refiere a todas
las especies o sub-especies comprendidas en este género. Se prefiere sin embargo que la bacteria del género

Staphylococcus sea Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, Staphylococcus
lugdunensis, Staphylococcus caprae, Staphylococcus warnerii 0 Staphylococcus hominis.
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Tal como se entiende en la presente memoria, la expresiéon "infectado" o "infeccién" se refiere a individuos
portadores de una bacteria del género Staphylococcus tal como se ha definido anteriormente. Los individuos
infectados pueden presentan uno o varios sitios de multiplicacion de las bacterias del género Staphylococcus.

Las infecciones por bacterias del género Staphylococcus pueden también ser la consecuencia de una intervencion
quirdrgica para la colocacién de un material extrafio. Asi, tal como se entiende en la presente memoria, el individuo
ha sufrido preferentemente una intervencion quirargica y, en particular, ha sufrido la implantacion de una prétesis, tal
como una proétesis articular, en particular seleccionada de entre el grupo constituido por una prétesis de rodilla, una
prétesis de cadera y una protesis de hombro.

La infeccién diagnosticada en el marco de la presente invencion, y para la cual se desea determinar si se debe a la
presencia de una bacteria del género Staphylococcus, se puede seleccionar por ejemplo de entre:

- una infeccion en prétesis (en particular articular);
- una infeccién osteo-articular;

- una infeccién post-operatoria (en particular durante la colocacién de un material extrafio, tal como una
protesis);

- una miositis aguda;
- una oftitis;
- una sinusitis;

- una infeccién cutanea supurativa tal como un fur(inculo, un antrax, un panadizo, una foliculitis, una sicosis
(por ejemplo en asociacién con un tricofitén), una celulitis, una erisipela, un pénfigo neonatal, un impétigo (por
ejemplo en asociacion con estreptococos) o una mastitis (en particular en la vaca);

- una infeccién de visceras tal como una neumonia (sobre todo como complicacion de la gripe), una
endocarditis (en particular en los pacientes portadores de prétesis cardiacas), una infeccion urinaria, una
flebitis, una enteritis o una meningitis;

- una infeccion de los huesos (en particular la osteomielitis); y
- una septicemia (en particular unos individuos inmunodeprimidos).

Tal como se entiende en la presente memoria, la expresion "muestra biolégica" incluye al mismo tiempo la muestra
tal como se ha extraido y la muestra que ha sido sometida a diversos tratamientos, en particular para hacerla apta
para su utilizacién en los procedimientos y procedimientos segln la invencién. La "muestra biolégica" segun la
invencion puede ser de cualquier tipo susceptible de contener unos anticuerpos dirigidos contra una bacteria del
género Staphylococcus, o contener unos antigenos procedentes de una bacteria del género Staphylococcus, pero se
prefiere que la muestra biolégica se seleccione de entre el grupo constituido por una muestra de sangre, por una
muestra de suero, por una muestra de plasma, por una muestra de tejido linfoide asociado a una mucosa (MALT),
por una muestra de liquido cefalorraquideo, por una muestra de liquido articular, por una muestra de liquido pleural,
por una muestra de saliva, y por una muestra de orina.

Como se entiende en la presente memoria, la expresion "determinar si un individuo esta infectado por una bacteria
del género Staphylococcus" comprende el planteamiento de un diagnéstico o el diagnéstico de una infeccion por una
bacteria del género Staphylococcus tal como se ha definido anteriormente en el individuo. Comprende asimismo el
seguimiento de individuos que han sufrido una intervencién quirdrgica, en particular para implantar, limpiar o
reemplazar una protesis. Comprende ademas el seguimiento de una infecciébn por una bacteria del género
Staphylococcus, tal como se ha definido anteriormente, en particular en el marco de un tratamiento terapéutico que
pretende luchar contra la infeccion.

En el marco de la presente solicitud, el "individuo" es preferentemente un ser humano. Sin embargo, también puede
tratarse de otro mamifero, tal como por ejemplo el mono, el conejillo de indias, la cobaya, el conejo, la rata, el raton,
la vaca, el perro, el gato o el caballo.

Como se entiende en la presente memoria, las expresiones "proteina constituida por una secuencia" o "proteina
representada por una secuencia" son sinénimas.

Por "ligando de captura", se entiende en la presente memoria un compuesto capaz de enlazarse, de manera
preferentemente especifica, al antigeno o al anticuerpo que se desea detectar en un individuo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2523749 T3

Por "ligando de deteccidn" se entiende en la presente memoria un compuesto capaz de enlazarse, de manera
preferentemente especifica, al ligando de captura y/o al complejo formado entre el ligando de captura y el antigeno o
el anticuerpo que se desea detectar y/o al antigeno o al anticuerpo que se desea detectar.

El término "especifico" o "especificamente”, cuando se refiere a la unién de un ligando con una primera diana,
significa que el ligando se puede unir a la primera diana sin unirse por ello a una segunda diana que no se parece
estructuralmente a la primera diana.

Como se entiende en la presente memoria, un "anticuerpo”, cuando se trata de un ligando de captura o de un
ligando de deteccion, puede pertenecer a cualquier especie, y es en particular un anticuerpo humano, de ratén, de
rata, de cabra o de camélido. El anticuerpo también puede ser un anticuerpo quimérico, es decir un anticuerpo
constituido por unas partes que proceden de diferentes especies. Los anticuerpos quiméricos preferidos se
denominan humanizados, en los que las partes constantes (en particular CH y CL) son de origen humano y las
partes variables (VH y VL) o los CDR de las partes variables son de otra especie, el raton por ejemplo. El anticuerpo
puede ser producido mediante cualquier procedimiento conocido por el experto en la materia, por ejemplo por
inmunizacién de un animal o mediante procedimientos recombinantes o quiméricos. Ademas, el término "anticuerpo”
como se entiende en la presente memoria, comprende también los fragmentos de anticuerpos que comprenden por
lo menos uno de los paratopos del anticuerpo, a saber en particular los fragmentos Fab, F(ab")2, y scFv. El
anticuerpo puede ser un anticuerpo policlonal, en particular un anticuerpo policlonal monoespecifico, o un anticuerpo
monoclonal.

Los "aptameros" son bien conocidos por el experto en la materia. Pueden ser de naturaleza nucleotidica, como se
describe en particular por Ellington et al. (1990) Nature 346:818-22 y Bock et al. (1992) Nature 355:564-6, o de
naturaleza peptidica, como se describen, en particular, por Hoppe-Seyler et al. (2000) J. Mol Med. 78:426-30.

El procedimiento denominado de "phage display" (despliegue de fagos) es un procedimiento de seleccién de
ligandos polipeptidicos expresados en la capside de un bacteriéfago y codificados por una secuencia nucleotidica
insertada en el gen que codifica la capside. Este procedimiento es bien conocido por el experto en la materia y esta
descrito en particular por Scott & Smith (1990) Science 249:386-390, y Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222:581-597.
Preferentemente, el polipéptido obtenido por "phage display” es un polipéptido de tipo scFv (por "single-chain
variable fragment"), como se describe en particular por Winter et al. (1994) Annu. Rev. Immunol. 12:433-455.

Polipéptidos

Los inventores han identificado varios antigenos nuevos Utiles para el diagnostico serolégico de las infecciones por
estafilococos, a saber unos antigenos de las secuencias SEC ID n°® 1, SEC ID n°® 6, SEC ID n° 9, SEC ID n°® 11, SEC
ID n° 18, SEC ID n° 20, SEC ID n° 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26, SEC ID n° 28, SEC ID n° 29, SEC ID n° 30, SEC
ID n° 31, SEC ID n° 32, SEC ID n° 36, SEC ID n° 37, SEC ID n° 40, SEC ID n° 41 SEC ID n° 42.

De este modo, se describen unos procedimientos, unas utilizaciones y unos kits basados en el empleo o la deteccion
de los polipéptidos siguientes

- una proteina que comprende 0 que esta constituida por una secuencia seleccionada de entre el grupo
constituido por las SEC ID n° 1, SEC ID n® 6, SEC ID n® 9, SEC ID n° 11, SEC ID n° 18, SEC ID n° 20, SEC
ID n° 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26, SEC ID n° 28, SEC ID n° 29, SEC ID n° 30, SEC ID n° 31, SEC ID n°
32, SECID n° 36, SEC ID n°37,SECIDn°40,SECIDn°41y SECIDn°42 ;0

- una proteina homéloga que comprende 0 que esta constituida por una secuencia que comparte por lo menos
el 80%, el 85%, el 90%, el 95%, el 96%, el 97%, el 98% o el 99% de identidad con una secuencia
seleccionada de entre el grupo constituido por las SEC ID n° 1, SEC IDn° 6, SEC ID n°9, SEC ID n° 11, SEC
ID n° 18, SEC ID n° 20, SEC ID n°® 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26, SEC ID n° 28, SEC ID n° 29, SEC ID n°®
30, SEC ID n° 31, SEC ID n® 32, SEC ID n° 36, SEC ID n® 37, SEC ID n° 40, SECIDn°41y SECID n°42; o

- una proteina que comprende o que esta constituida por un fragmento de la proteina definida en (i) o en (ii),
comprendiendo dicho fragmento por lo menos 10 aminoacidos consecutivos de dicha proteina definida en (i)
o en (ii);

con la condicion de que la proteina definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) pueda ser unido mediante por
lo menos un anticuerpo dirigido contra una proteina que comprende 0 que esta constituida por una secuencia
seleccionada de entre el grupo constituido por la SEC ID n°® 1, SEC ID n° 6, SEC ID n° 9, SEC ID n° 11, SEC ID n°
18, SEC ID n° 20, SEC ID n° 24, SEC ID n° 25, SEC ID n° 26, SEC ID n° 28, SEC ID n° 29, SEC ID n° 30, SEC ID n°
31, SECID n° 32, SEC ID n° 36, SEC ID n° 37, SEC ID n° 40, SEC ID n° 41 y SEC ID n° 42.

Tal como se entiende en la presente memoria, la proteina homadloga definida anteriormente o el fragmento definido
anteriormente, es tal que se pueda unir mediante por lo menos un anticuerpo dirigido contra una proteina
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representada por una secuencia seleccionada de entre el grupo constituido por las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24,
25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42. En otras palabras, la proteina homoéloga definida anteriormente o el
fragmento definido anteriormente comprenden por lo menos uno de los epitopos de una proteina constituida por 1, 6,
9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42. Por lo tanto, la proteina homéloga definida
anteriormente o el fragmento definido anteriormente deberian preferentemente ser tales que procuren por lo menos
el 70%, mas preferentemente por lo menos el 80% y ain mas preferentemente por lo menos el 90%, de la
sensibilidad respectivamente procurada por una proteina que comprende o que esta constituida por las SEC ID n° 1,
6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42, medida en las mismas condiciones. Como se
entiende en la presente memoria, el término "sensibilidad" se define como el porcentaje de individuos infectados por
una bacteria del género Staphylococcus tal como se ha definido anteriormente, preferentemente por S. aureus,
cuyas muestras biolégicas, en particular unas muestras de suero, contienen unos anticuerpos dirigidos contra una
proteina que comprende o que esta constituida por las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32,
36, 37, 40,41y 42.

Los polipéptidos tales como los definidos anteriormente pueden estar compuestos por los 20 aminoacidos naturales
0 por aminoacidos a los que estos 20 aminoéacidos codifican. Pueden estar compuestos también por aminoacidos
modificados mediante procesos naturales, tales como el proceso de maduracién post-traduccional o mediante
procedimientos quimicos, que son bien conocidos por el experto en la materia. El mismo tipo de modificacion puede
estar presente en varios sitios de la cadena polipeptidica, y en cualquier lugar en la cadena polipeptidica: en el
esqueleto peptidico, en los grupos laterales o también en los extremos carboxi- 0 amino-terminales. Pueden ser
ramificados tras una ubiquitinacion o ser ciclicos con o sin ramificacion. Este tipo de modificaciones puede ser el
resultado de procesos de post-traduccion naturales o sintéticos, que son bien conocidos por el experto en la materia.

Se entiende, por ejemplo, por modificaciones de un polipéptido, la acetilacion, la acilacion, la ADP-ribosilacién, la
amidacion, la fijacion covalente de flavina, la fijacion covalente de hemo, la fijacién covalente de un nucledtido o de
un derivado nucleatidico, la fijacion covalente de un lipido o de un derivado lipidico, la fijacion covalente de un
fosfatidilinositol, la reticulacion covalente o no covalente, la ciclacién, la formacién de puente disulfuro, la
desmetilacion, la formacién de cisteina, la formacién de piroglutamato, la formilacion, la gamma-carboxilacion, la
glicosilacion, la formacion de anclaje al GPI, la hidroxilacién, la yodacién, la metilacion, la miristoilacion, la
palmitoilacion, la glipiacion, la oxidacién, el proceso proteolitico, la fosforilacién, la prenilacion, la racemizacion, la
seneloilacion, la sulfatacion, la adicion de aminoacidos, tal como la arginilacién o la ubiquitinacion (PROTEINS
STRUCTURE AND MOLECULAR PROPERTIES, 22 ed., T.E. Creighton, W.H. Freeman and Company, New York
(1993) y Wold, F., Posttranslational Protein Modifications: Perspectives and Prospects, paginas 1-12 in
POSTTRANSLATIONAL COVALENT MODIFICATION (OF PROTEINS, B.C. Johnson, Ed., Academic Press, New
York (1983); Seifter et al., Meth. Enzymol. 182: 626-646 (1990) y Rattan et al., Protein Synthesis: Posttranslational
Modifications and Aging, Ann. N.Y. Acad. Sci. 663: 48-62 (1992)).

Por otra parte, cuando se obtienen por via recombinante, los polipéptidos tales como se han definido anteriormente
pueden comprender también unas secuencias Utiles para la purificacion de las proteinas (etiquetas de purificacion),
tales como unas etiquetas polihistidina, y eventualmente una secuencia que permite escindir estas etiquetas, por
ejemplo unos sitios de cortes por proteasas.

Preferentemente, un polipéptido que comprende una secuencia seleccionada de entre el grupo constituido por las
SECID n°1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42, comprende 350, 400, 500, o 1000
aminoacidos como maximo.

En un modo de realizacion preferido, los polipéptidos estan constituidos por una secuencia seleccionada de entre el
grupo constituido por las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42 fusionada a
una etiqueta de purificacién.

El porcentaje de identidad segun la invencion se puede calcular mediante numerosos procedimientos bien conocidos
por el experto en la materia. Preferentemente, el porcentaje de identidad corresponde al nimero de aminoacidos
idénticos obtenidos para una alineacion emparejada Optima (es decir la alineacién que maximiza el nimero de
aminoacidos idénticos) de una secuencia de una proteina homdloga con las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26,
28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42, en la totalidad de su longitud, dividido entre el nimero total de aminoacidos
de la mayor de las dos secuencias alineadas. La alineacion se puede realizar manualmente o con la ayuda de
programas de ordenador tales como el programa EMBOSS-Needle program (Needleman & Wunsch (1970) J. Mol.
Biol. 48:443-453). El porcentaje de identidad se calcula preferentemente utilizando el programa EMBOSS::needle
(global) con la matriz Blosum62 y los parametros siguientes: "Gap Open" igual a 10,0, "Gap Extend" igual a 0,5.
Preferentemente, el porcentaje de identidad segun la invencion es de por lo menos el 85%, mas preferentemente de
por lo menos el 90%, y ain mas preferentemente de por lo menos el 95%.

Preferentemente, el "fragmento” segun la invencién comprende por lo menos 20 aminoacidos, mas preferentemente
por lo menos 30 aminoacidos, y ain mas preferentemente por lo menos 40 aminoacidos. Preferentemente también,
el "fragmento” segun la invencion comprende 100 aminoacidos como mucho, méas preferentemente 80 aminoacidos
como mucho, y aun mas preferentemente 60 aminoacidos como mucho. El fragmento segun la invencion puede
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corresponder, por ejemplo, a la forma madura de la proteina (es decir sin péptido sefial). Este fragmento puede
ademas ser fusionado a otras secuencias, tales como un péptido sefial heterélogo y/o una etiqueta de purificacion.

Procedimientos

Los pacientes infectados por Staphylococcus producen unos anticuerpos contra unos antigenos de Staphylococcus.
De este modo, los antigenos identificados por los inventores pueden ser utilizados en el marco del serodiagndstico
de infecciones por estafilococos.

La presente solicitud describe un procedimiento in vitro para determinar si un individuo esta infectado por una
bacteria del género Staphylococcus, preferentemente S. aureus, que comprende la deteccidon de anticuerpos
dirigidos contra por lo menos una proteina que comprende o que esta constituida por una secuencia seleccionada de
entre las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42, en una muestra biolégica
del individuo.

Asi, se prevé un procedimiento para determinar si un individuo esta infectado por una bacteria del género
Staphylococcus, preferentemente s. aureus, que comprende:

a) determinar si unos anticuerpos dirigidos contra por lo menos una proteina que comprende o0 que esta
constituida por una secuencia seleccionada de entre las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30,
31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42 estan presentes en la muestra bioldgica del individuo; y

b) deducir de ello si dicho individuo sufre una infeccién por una bacteria del género Staphylococcus.
Preferentemente, los anticuerpos detectados en las muestras bioldgicas segun la invencién son unas IgG.

Como aparecera claramente para el experto en la materia, un "anticuerpo dirigido contra por lo menos una proteina
gue comprende 0 que esta constituida por una secuencia seleccionada de entre el grupo constituido por las SEC ID
n°1, 6,9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42" se refiere a cualquier anticuerpo del individuo
capaz de reconocer una proteina constituida por las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36,
37, 40, 41 y 42, es decir un anticuerpo especifico de esta proteina, pero que puede también reconocer cualquier
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, en particular la forma madura de esta proteina.

Tratdandose de la deteccion de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende o que esta constituida por
las SECIDn°1, 6,9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42 en las muestras biolégicas, ésta
se puede realizar con la ayuda de los polipéptidos tales como se han definido anteriormente. Estos polipéptidos
constituyen entonces unos ligandos de captura de los anticuerpos presentes en la muestra biolégica del individuo.

Asi, la etapa (a) de determinacion de la presencia o de la ausencia de anticuerpos dirigidos contra por lo menos una
proteina que comprende o que esta constituida por una secuencia seleccionada de entre las SEC ID n° 1, 6, 9, 11,
18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42 en la muestra bioldgica del individuo puede comprender las
etapas de:

ai) poner la muestra biolégica en contacto con por lo menos un polipéptido, tal como se ha definido
anteriormente; y

b,) detectar la presencia o la ausencia de anticuerpos unidos al polipéptidos, por ejemplo con la ayuda de un
ligando de deteccién.

En un modo de realizacion preferido, la deteccién de la presencia o de la ausencia de anticuerpos unidos al
polipéptido segun la invencién se realiza por ELISA.

Un modo de realizacion particular de la invencion se refiere a un procedimiento en el que ademas se determinan
unos anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende o que esta constituida por la secuencia SEC ID n° 6
en una muestra biolégica del individuo. Este anticuerpo se detecta Unicamente en la cepa Mu50 (SARM) y no se
detecta en la cepa SASM estudiada. De este modo, la determinacion de que unos anticuerpos dirigidos contra una
proteina que comprenden una secuencia SEC ID n° 6 estan presentes en la muestra bioldgica del individuo indica
qgue este individuo esta infectado por una bacteria del género Staphylococcus, en particular S. aureus, que es
resistente a la meticilina.

La presente solicitud describe también un procedimiento in vitro para determinar si un individuo esté infectado por
una bacteria del género Staphylococcus, preferentemente S. aureus, que comprende la deteccion de una proteina
gue comprende 0 que esta constituida por una secuencia seleccionada de entre las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24,
25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 y 42 (es decir la deteccién del antigeno como tal) en una muestra biolégica
del individuo.
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En este caso, la deteccién de antigenos de Staphylococcus se puede realizar con la ayuda de un ligando de captura
dirigida, preferentemente de manera especifica, contra una proteina representada por las SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18,
20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 o 42. Este ligando de captura puede ser de cualquier tipo, pero se
prefiere que sea un anticuerpo, un aptamero, o un péptido obtenido por "phage display" y en particular se prefiere
gue sea un anticuerpo.

Para determinar si unos anticuerpos o0 unos antigenos presentes en la muestra biolégica se han fijado por un ligando
de captura, se puede utilizar un ligando de deteccién, que puede ser especifico bien de los anticuerpos o de los
antigenos fijados, o bien de los ligandos de captura. El ligando de deteccion puede ser de cualquier tipo, pero se
prefiere que sea un anticuerpo, un aptamero, o un péptido obtenido por "phage display" y en particular se prefiere
gue sea un anticuerpo. Asi, el ligando de deteccion puede corresponder, por ejemplo, a un anticuerpo anti-IlgG, que
pretende detectar los anticuerpos del individuo unidos al polipéptido segun la invencién utilizado como ligando de
captura.

Preferentemente, el ligando de detecciéon esta marcado. Como se entiende en la presente memoria, el término
"marcado” se refiere al mismo tiempo a un marcado directo y a un marcado indirecto (por ejemplo a través de otro
ligando en si mismo marcado directamente). El marcado puede ser de tipo radioisotépico, enzimatico o luminoso
(por ejemplo con la ayuda de un croméforo o de un fluoréforo).

Los procedimientos que utilizan unos ligandos de captura y unos ligandos de deteccion son bien conocidos por el
experto en la materia y pueden ser aplicados segun diferentes formatos bien conocidos, en fase soélida u
homogénea, en una o dos etapas, con la ayuda de un procedimiento sandwich o por competicion. Preferentemente,
el ligando de captura esta inmovilizado sobre una fase sélida, tal como las paredes de un pocillo de una placa de
microtitulacién o unas bolas paramagnéticas.

Kits

Se describe un kit para diagnosticar una infeccién por una bacteria del género Staphylococcus, preferentemente S.
aureus, que comprende por lo menos uno o dos polipéptidos segun la invencion, tales como se han definido
anteriormente.

Se describe asimismo un kit para diagnosticar una infeccion por una bacteria del género Staphylococcus,
preferentemente S. aureus, que comprende por lo menos un ligando de captura dirigido, preferentemente de manera
especifica, contra una proteina representada por la SEC ID n° 1, 6, 9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36,
37, 40, 41 o 42. Este ligando de captura puede ser de cualquier tipo, pero se prefiere que sea un anticuerpo, un
aptamero, o un péptido obtenido por "phage display”, y en particular se prefiere que sea un anticuerpo.

Los kits pueden contener por ejemplo:

- un polipéptido segun la invencién y un ligando de deteccidn que permiten la deteccion de anticuerpos unidos
al polipéptido segun la invencion (por ejemplo un anticuerpo anti-lgG, preferentemente marcado); o

- un ligando de captura dirigido, preferentemente de manera especifica, contra una proteina representada por
SECIDn°1,6,9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41, 0 42 y un ligando de deteccién que
permite la deteccion de antigenos unidos al ligando de captura.

Estos kits pueden comprender también unos reactivos que permiten aplicar el procedimiento segun la invencion y/o
unas instrucciones de utilizacion.

Utilizaciones

La presente solicitud se refiere a la utilizacion para el diagnéstico in vitro de una infeccién por una bacteria del
género Staphylococcus, particularmente S. aureus:

- de un polipéptido segun la invencién definido anteriormente; o

- de un ligando de captura dirigido, preferentemente de manera especifica, contra una proteina representada
porlas SECIDn° 1, 6,9, 11, 18, 20, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41 0 42.

Se describe también la utilizacién para determinar in vitro si un individuo sufre de una infeccién por una bacteria del
género Staphylococcus, particularmente S. aureus, resistente a la meticilina:

i. de una proteina que comprende o que esta constituida por una secuencia SEC ID n°® 6; o

ii. de una proteina homdéloga que comprende o0 que esta constituida por una secuencia que comparte por lo
menos el 80%, el 85%, el 90%, el 95%, el 96%, el 97%, el 98% o el 99% de identidad con una secuencia



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2523749 T3

SECIDnNn°6;0

iii. de una proteina que comprende o que esta constituida por un fragmento de la proteina definida en (i) o en (i),
comprendiendo dicho fragmento por lo menos 10 aminoacidos consecutivos de dicha proteina definida en (i)
o en (ii); o

iv. de un ligando de captura dirigido, preferentemente de manera especifica, contra una proteina representada
por SEC ID n° 6;

con la condicion de que la proteina definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) pueda estar unida por lo menos
por un anticuerpo dirigido contra una proteina que comprende o que esta constituida por una secuencia SEC ID n° 6.

Todos los articulos, revistas, solicitudes de patentes, patentes y manuales mencionados en la presente memoria
estan incorporados a titulo de referencia en el texto de la presente solicitud.

A pesar de tener significados distintos, los términos "que comprende”, "que contiene", "que tiene" y "que consiste en"
se han utilizado de manera intercambiable en la descripcion de la invencién y pueden ser sustituidos uno por otro.

Por otra parte, la invencion se explicara mas con la ayuda de las figuras y de los ejemplos siguientes.
Descripcion de las figuras

Figura 1: Principio del inmunoproteoma. PMF: Peptide Mass Fingerprinting, MS/MS: espectrometria de masas en
tandem.

Figura 2: Analisis por inmunoproteoma de las proteinas segregadas por la cepa Mu50 (SARM) con 10 sueros de
pacientes que padecen una infeccién en prétesis de SARM (2A Gel 2D coloreado con azul de Coomassie y 2B
inmunotransferencia correspondiente).
Figura 3: Reparticion y funciones de los antigenos identificados.

Ejemplos

Ejemplo 1: Materiales y procedimientos

1.1 Panel de pacientes

Se seleccionaron veinte pacientes (adultos de 28 a 84 afios) que sufren IPA y admitidos entre 2004 y 2006 en el
Hospital Raymond Poincaré (Garches) o en el Hospital de la Croix Saint-Simon (Paris) en base al criterio de por lo
menos 3 extracciones positivas por cultivo de Staphylococcus aureus resistente o sensible a la meticilina.

1.2. Cepas, condiciones de cultivo y extraccion proteica

Las cepas Mu50 (SARM) y 29213 (SASM) se cultivaron en 100 ml de medio TCS (Tryptic soy broth) a 37°C y bajo
agitacion (200 rpm) durante 6 horas. El sobrenadante de cultivo se concentré y después se afiadié el 10% de TCA
(acido tricloroacético) con el fin de precipitar las proteinas correspondientes a la fraccion segregada del proteoma
(fraccion Sc).

1.3. Andlisis inmunoprotedmico (figuras 1y 2)

Después del lavado con acetona glacial, las proteinas de la fraccién Sc se solubilizaron en un tampoén 2D (urea 7M,
tiourea 2M, ASB-14 1%, Tris 40 mM). Se separa una cantidad de 500 ug de proteinas por electroforesis 2D en un
intervalo pH 3 a 10. Un gel se colorea con azul de Coomassie (A), el otro se transfiere sobre una membrana de
nitrocelulosa para la revelacion de los antigenos en transferencia western con los sueros de cribado (B). Los
diferentes antigenos indicados a nivel de la transferencia western (B) por un ndmero se localizan de la misma
manera a nivel del gel coloreado con azul de Coomassie (A). Las proteinas antigénicas se identificaron después por
espectrometria de masas (PMF y/o MS/MS) en la cepa Mu50.

1.4. Serodiagndstico de IPOA por ensayo ELISA

Las placas ELISA se dejan durante una noche a 4°C en presencia de 0,5 pg de antigeno purificado en un "tampon
salino fosfato" (PBS). Después de cuatro lavados por PBS que contiene polioxietileno de sorbitan (Tween) al 0,05%,
las placas son saturadas durante una hora y media a 37°C mediante PBS-Tween que contiene el 4% de albumina de
suero bovino (BSA) (250 pl por pocillo). Se realizan cuatro nuevos lavados y después se afiaden 100 yl de cada
suero "positivo" o control, a la dilucion 1/100 en un tampon PBS-BSA al 4%, en cada pocillo. La placa se incuba
después a 37°C durante 30 minutos. Después de cuatro nuevos lavados, se afiaden unos anticuerpos anti-
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inmunoglobulinas G humanas de cabra marcados con peroxidasa (por ejemplo 31415, Pierce) (simultanea y/o
independientemente) en 30 minutos a 37°C después de haber sido diluidos, segun el protocolo del proveedor, en un
tampon PBS-BSA al 4%. Se realizan cuatro nuevos lavados y después se afiaden por pocillo 100 pl de sustrato
tetrabencimidina (TMB) (por ejemplo HD979505, Pierce). Después de la incubacion durante aproximadamente 15
minutos, se afiaden en cada pocillo 100 pl de acido sulfirico. La absorbencia a 450 nm de cada pocillo se mide
entonces tras 5 minutos. Se consideran como "positivos" en ELISA, los sueros identificados por su unién con los
polipéptidos (antigenos) tales como se han definido segln la invencion. Los rendimientos de los ensayos ELISA que
utilizan los polipéptidos identificados segun la invencion asi como las combinaciones de polipéptidos segun la
invencion se evaluaron por el procedimiento de analisis por funcién discriminante, analisis muy parecido al analisis
de varianza. Este procedimiento conocido por el experto en la materia permite determinar las variables que permiten
determinar entre los dos grupos de pacientes o individuos control. El procedimiento consiste en determinar si los dos
grupos difieren segun la media de la variable y utilizar esta Gltima para predecir el grupo.

Ejemplo 2: resultados

Entre el conjunto de las proteinas segregadas por la bacteria en el sobrenadante de cultivo, se pudieron identificar
41 proteinas antigénicas en las dos cepas estudiadas. Un antigeno (SEC ID n° 6) esta segregado so6lo por la cepa
SARM estudiada (Mu50).

La secuencia de estos cuarenta y dos antigenos se presenta a continuacion.

SEC ID n°1 (S. aureus)

MTNSSKSFTKFMAASAVFTMGFLSVPTAGAEQTNQIANKPQAIQWHTNLTNERFTTIAHRGASGY
APEHTFQAYDKSHNELKASYIEIDLOQRTKDGHLVAMHDETVNRTTNGHGKVEDYTLDELKQLDAG
SWFENKKYPKYARASYKNAKVPTLDEILERYGPNANYYIETKSPDVYPGMEEQLLASLKKHHLLNNN
KLKNGHVMIQSFSDESLKKIHRONKHVPLVKVDKGELQQFNDQRLKEIRSYAIGLGPDYTDLTEQN
THHLKDLGFIVHPYTVNEKADMLRLNKYGVDGVFTNFADKYKEVIK

SEC ID n° 2 (S. aureus)

MAKKFNYKLPSMVALTLVGSAVTAHQVQAAETTQDQTTNKNVLDSNKVKATTEQAKAEVKNPTQ
NISGTQVYQDPAIVQPKTANNKTGNAQVSQKVDTAQVNGDTRANQSATTNNTQPVAKSTSTTAPK
TNTNVTNAGYSLVDDEDDNSEHQINPELIKSAAKPAALETQYKAAAPKAKTEATPKVTTFSASAQP
RSVAATPKTSLPKYKPQVNSSINDYIRKNNLKAPKIEEDYTSYFPKYAYRNGVGRPEGIVVHDTAND
RSTINGEISYMKNNYQNAFVHAFVDGDRIIETAPTDYLSWGVGAVGNPRFINVEIVHTHDYASFARS
MNNYADYAATQLQYYGLKPDSAEYDGNGTVWTHYAVSKYLGGTDHADPHGYLRSHNYSYDQLY
DLINEKYLIKMGKVAPWGTQFTTTPTTPSKPTTPSKPSTGKLTVAANNGVAQIKPTNSGLYTTVYDK
TGKATNEVOKTFAVSKTATLGNQKFYLVQDYNSGNKFGWVKEGDVVYNTAKSPYNVNQSYSIKS
GTKLYTVPWGTSKQVAGSVSGSGNQTFKASKQQQIDKSIYLYGSVNGKSGWVSKAYLVDTAKPT
PTPIPKPSTPTTNNKLTVSSLNGVAQINAKNNGLFTTVYDKTGKPTKEVQKTFAVTKEASLGGNKFY
LVKDYNSPTLIGWVKQGDVIYNNAKSPYVNVMQTYTVKPGTKLYSVPWGT YKQEAGAVSGTGNQT
FKATKQQQIDKSIYLFGTVNGKSGWVSKAYLAVPAAPKKAVAQPKTAVKAYTVTKPQTTQTVSKIA
QVKPNNTGIRASVYEKTAKNGAKYADRTFYVTKERAHGNET YVLLNNTSHNIPLGWFNVKDLNVQ
NLGKEVKTTQKYTVYNKSNNGLSMYPWGTKNQVILTGNNIAQGTFNATKQVSVGKDVYLYGTINNR
TGWVNAKDLTAPTAVKPTTSAAKDYNYTYVIKNGNGYYYVTPNSDTAKYSLKAFNEQPFAVVKEQ
VINGQTWYYGKLSNGKLAWIKSTDLAKELIKYNQTGMTLNQVAQIQAGLQYKPQVQRVPGKWTDA
NFNDVKHAMDTKRLAQDPALKYQFLRLDQPQNISIDKINQFLKGKGVLENQGAAFNKAAQMYGINE
VYLISHALLETGNGTSQLAKGADVVNNKVVTNSNTKYHNVFGIAAYCNDPLREGIKYAKQAGWDTY
SKAIVGGAKFIGNSYVKAGONTLYKMRWNPAHPGTHQYATDVDWANINAKIIKGYYDKIGEVGKYF
DIPQYK

SEC ID n° 3 (S. aureus)

MLRGQEERKYSIRKYSIGVVSVLAATMFVVSSHEAQASEKTPTSNAAAQKETLNQPGEQGNAITS
HOMQSGKQLDDMHKENGKSGTVTEGKDTLQSSKHQSTAONSKTIRTONDNQVKQDSERQGSKQ
SHONNATNNTERQNDQVAONTHHAERNGSQSTTSQSNDVDKSQPSIPAQKVLPNHDKAAPTSTTF
PSNDKTAPKSTKAQDATTDKHPNQQDTHQPAHQIIDAKQDDTVRQSEQKPQVGDLSKHIDGQNS
PEKPTDKNTDNKQLIKDALQAPKTRSTTNAAADAKKVRPLKANQVQPLNKYPVVFVHGFLGLVGD
NAPALYPNYWGGNKFKVIEELRKQGYNVHQASVSAFGSNYDRAVELYYYIKGGRVDYGAAHAAK
YGHERYGKTYKGIMPNWEPGKKVHLVGHSMGGQTIRLMEEFLRNGNKEEIAYHKAHGGEISPLFT
GGHNNMVASITTLATPHNGSQAADKFGNTEAVRKIMFALNRFMGNKYSNIDLGLTOWGFKQLPNE
SYIDYIKRVSKSKIWTSDDNAAYDLTLDGSAKLNNMTSMNPNITYTTYTGVSSHTGPLGYENPDLG
TFFLMDTTSRIIGHDAREEWRKNDGVVPVISSLHPSNQPFINVTNDEPATRRGIWQVKPIIQGWDH
VDFIGVDFLDFKRKGAELANFYTGIINDLLRVYEATESKGTQLKAS
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SEC ID n° 4 (S. aureus)

MKKQISLGALAVASSLFTWDNKADAIVTKDYSKESRVYNEKSKKGATVSDYYYWKIIDSLEAQFTGA
IDLLEDYKYGDPIYKEAKDRLMTRVLGEDQYLLKKKIDEYELYKKWYKSSNKNTNMLTEHKYNLYNL
TMNEYNDIFNSLKDAVYQFNKEVKEIEHKNVDLKQFDKDGEDKATKEVYDLVSEIDTLVVTYYADK
DYGEHAKELRAKLDLILGDTDNPHKITNERIKKEMIDDLNSIIDDFFMETKQNRPNSITKYDPTKHNF
KEKSENKPNFDKLVEETKKAVKEADESWKNKTVKKYEETVTKSPVVKEEKKVEEPQLPKVGNQQE
VKTTAGKAEETTQPVAQPLVKIPQETHYGETVKGPEYPTMENKTLQGEIVQGPDFLTMEQNRPSLS
DNYTQPTTPNPILEGLEGSSSKLEIKPOGTESTLKGIQGESSDIEVKPQATETTEASQYGPRPQFNK
TPKYVKYRDAGTGIREYNDGTFGYEARPRFNKPSETNAYNVTTNQDGTVSYGARPTQNKPSETN
AYNVTTHANGQVSYGARPTOKKPSKTNAYNVTTHANGQVSYGARPTQKKPSKTNAYNVTTHANG
QVSYGARPTYKKPSETNAYNVTTHANGQVSYGARPTQKKPSETNAYNVTTHADGTATYGPRVTK

SEC ID n° 5 (S. aureus)

MWESKFAKESLTFDDVLLIPAQSDILPKDVDLSVQLSDKVKLNIPVISAGMDTVTESKMAIAMARQG
GLGVIHKNMGVEEQADEVQKVKRSENGVISNPFFLTPEESVYEAEALMGKYRISGVPIVDNKEDREN
LVGILTNRDLRFIEDFSIKIVDVMTQENLITAPVNTTLEEAEKILQKHKIEKLPLVKDGRLEGLITIKDIE
KVIEFPNAAKDEHGRLLVAAAIGISKDTDIRAQKLVEAGVDVLVIDTAHGHSKGVIDQVKHIKKTYPE!
TLVAGNVATAEATKDLFEAGADIVKVGIGPGSICTTRVVAGVGVPQITAIYDCATEARKHGKAIIADG
GIKFSGDIIKALAAGGHAVMLGSLLAGTEESPGATEIFQGRQYKVYRGMGSLGAMEKGSNDRYFQ
EDKAPKKFVPEGIEGRTAYKGALQDTIYQLMGGVRAGMGYTGSHDLRELREEAQFTRMGPAGLA
ESHPHNIQITKESPNYSF

SEC ID n° 6 (S. aureus)

MRENFKLRKMKVGLVYSVAITMLYIMTNGQAEASETNQKVSTNQESKAVSQTEQNSKETKAAESSK
NFVNLDPIKPGAQKVTGTTLPNHIILLNIDGKSADSVEGGYGDFITANDKGEFEYPLNNRKIVHNQE!
EVSSSSPDLGDDEEDEEVEESSTEKAGAEEESTDAKATYTTPRYEKAYEIPKEQLKEKDGHHQVF!
EPITEGSGIIKGHTSVKGKVALSINNKFINFEERAKGGISKEDTKASSDGVWMPINEKGYFDFDFKK
NPFDNLELKXKNDEISLTFAPDDEDEALKSLIFKTKVTSLEDIDKAETKYDHTKVEKVKVLKDVKEDIH
VDEIYGSLYHTEKGKGILDKQGTKEITGKTKFANAVVKVYSDLGDAQLFPDIQVDENGKFSFDAEKA
GFRLONGETLNFAVVKPITGDLLHQGFVSKYIDVYESPEEKKEREFEEKLENTPAYHKLHGDKIVG
YDVQGNPSTWFYPLGEKKVERTTPKLEK

SEC ID n° 7 (S. aureus)

MTQQIGVIGLAVMGKNLAWNIESHGYSVSVFNRSSEKTDLMVEESKGKNIHPTYSLEEFVNSLEKP
RKILLMVQAGKATDATIDSLLPLLDDGDILIDGGNTNYQDTIRRNKALAQSAINFIGMGVSGGEIGAL

TGPSLMPGGQEEAYNKVADILDAIAAKAKDGASCVTYIGPNGAGHYVKMVHNGIEYADMQLIAESY
AMMKELLGMSHEDIAQTFKDWNAGELESYLIEITGDIFMKLDENKEALVEKILDTAGQKGTGKWTSI
NALELGIPLTITESVFARFISSIKEERVNASKELNGPKASFDGDKKDFLEKIRKALYMSKICSYAQGF

AQMRKASEDNEWNLKLGDLAMIWREGCIIRAQFLQKIKDAYDNNPGLONLLLDPYFKNIVIEYQDA
LRDVVATGVOQNGVPTPGFSSSINYYDSYRAADLPANLIQAQRDYFGAHTYERKDKEGVFHTQWIE

£

SEC ID n° 8 (S. aureus)

MKKKNIYSIRKLGVGIASVTLGTLLISGGVTPAANAAQHDEAQQNAFYQVLNMPNLNADQRNGFIQ
SLKDDPSQSANVLGEAQKLNDSQAPKADAQQNNFNKDQQSAFYEILNMPNLNEAQRNGFIQSLK
DDPSQSTNVLGEAKKLNESQAPKADNNFNKEQQNAFYEILNMPNLNEEQRNGFIQSLKDDPSQSA
NLLSEAKKLNESQAPKADNKFNKEQQNAFYEILHLPNLNEEQRNGFIQSLKDDPSVSKEILAEAKKL
NDAQAPKEEDNKKPGKEDGNKPGKEDGNKPGKEDNKKPGKEDGNKPGKEDNNKPGKEDGNKP
GKEDNNKPGKEDGNKPGKEDGNKPGKEDGNGVHVVKPGDTYNDIAKANGTTADKIAADNKLADK
NMIKPGGQELVVDKKQPANHADANKAQALPETGEENPFIGTTVFGGLSLALGAALLAGRRREL

SEC ID n° 9 (S. aureus)

MSYHWFKKMLLSTSILILSSSSLGLATHTVEAKDNLNGEKPTTNLNHNITSPSYNSEMNNNETGTP
HESNQTGNEGTGSNSRDANPDSNNVKPDSNNQNPSTDSKPDPNNQNPSPNPKPDPDNPKPKPD
PDKPKPNLDPKPDPDNPKPKPDPKPDPDKPKPNPOPKPDPOKPKPNPNPKPDPNKPNPNPSPDP
PQPGDSNHSGGEKNGGTWNPNASDGSNQGOWQPNGNQGNSQNPTGNDFVSQRFLALANGAY
KYNPYILNQINKLGKDYGEVTDEDIYNIIRKQNFSGNAYLNGLQQGSNYFRFQYFNPLKSERYYRNL
DEQVLALITGEIGSMPDLKKPEDKPDSKQRSFEPHEKDDFTVVKKQEDNKKSASTAYSKSWLAIVC
SMMVVFSIMLFLFVKRNKKKNKNESQRR

10
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SEC ID n° 10 (S. aureus)

MSSQKKKISLFAFFLLTVITITLKTYFSYYVDFSLGVKGLVQNLILLMNPYSLVALVLSVFLFFKGKKA
FWFMFIGGFLLTFLLYANVVYFRFFSDFLTFSTLNQVGNVESMGGAVSASFKWYDFVYFIDTLVYL
FILIFKTKWLDTKAFSKKFVPVYVMAASVALFFLNLAFAETDRPELLTRTFDHKYLVKYLGPYNFTVYD
GVKTIENNQQKALASEDDLTKVLNYTKQRQTEPNPEYYGVAKKKNIKIHLESFQTFLINKKVNGKE
VTPFLNKLSSGKEQFTYFPNFFHQTGQGKTSDSEFTMDNSLYGLPQGSAFSLKGDNTYQSLPAIL
DQKQGYKSDVMHGD YKTFWNRDQVYKHFGIDKFYDATYYDMSDKNVVYNLGLKDKIFFKDSANYQ
AKMKSPFYSHLITLTNHYPFTLDEKDATIEKSNTGDATVDGYIQTARYLDEALEEYINDLKKKGLYDN
SVIMIYGDHYGISENHNNAMEKLLGEKITPAKFTDLNRTGFWIKIPGKSGGINNEYAGQVDVMPTIL
HLAGIDTKNYLMFGTDLFSKGHNQVVPFRNGDFITKDYKYVNGKIYSNKNNELITTQPADFEKNKK
QVEKDLEMSDNVLNGDLFRFYKNPDFKKVNPSKYKYETGPKANSKK

SEC ID n° 11 (S. aureus)

MFAALLQIKNYKLFVANMFLLGMGIAVTVPYLVLFATKDLGMTTNQYGLLLASAAISQFTVNSIIARF
SDTHHFNRKINLALLMGALGFSIYFFVDTIWLFILLYAIFQGLFAPAMPQLYASARESINVSSSKDRA
QFANTVLRSMFSLGFLFGPFIGAQLIGLKGYAGLFGGTISILFTLVLQVFFYKDLNIKHPISTQQHVE
KIAPNMFKDKTLLLPFIAFILLHIGAQWMYTMNMPLFVTDYLKENEQHVGYLASLCAGLEVPFMIILGY
LSSRLHTRTLLIYGAIFGGLFYFSIGVFKNFYMMLAGQVFLAIFLAVLLGIGISYFQDILPDFPGYASTL
FSNAMVIGQLGGNLLGGAMSHWVGLENVFFVSAASIMLGMILIFFTKNQKITKEDMIST

SEC ID n° 12 (S. aureus)

MRAAVVTKDHKVSIEDKKLRALKPGEALYQTEYCGVCHTDLHVKNADFGDVTGVTLGHEGIGKVIE
VAEDVESLKIGDRVSIAWMFESCGRCEYCTTGRETLCRSVKNAGYTVDGAMAEQVIVTADYAVKY
PEKLDPAAASSITCAGVTTYKAVKVSNVKPGQWLGVFGIGGLGNLALQYAKNVMGAKIVAFDINDD
KLAFAKELGADAIINSKDVDPVAEVMKLTDNKGLDATVVTSVAKTPFNQAVDVVKAGARVVAVGLP

VDKMNLDIPRLVLDGIEVVGSLVGTRQDLAREAFEFAAENKVTPKVQLRKLEEINDIFEEMEKGTITG
RMVIKF ' '

SEC ID n° 13 (S. aureus)

MNSSYKSRVFNIISIMYSMLILSLGAFANNNKAKADSHSKQLEINVKSDKVPQKVKDLAQQQFAGY
AKALDKQSNAKTGKYELGEAFKIYKFNGEEDNSYYYPVIKDGKIVYTLTLSPKNKDDLNKSKEDMN
YSVKISNFIAKDLDQIKDKNSNITVLTDEKGFYFEEDGKVRLVKATPLPGNVKEKESAKTVSAKLKQ
ELKNTVTPTKVEENEAIQEDQVQYENTLKNFKIREQQFDNSWCAGFSMAALLNATKNTDTYNAHDI
MRTLYPEVSEQDLPNCSTFPNQMIEYGKSQGRDIHYQEGVPSYEQVDQLTKDNVGIMILAQSVSQ
NPNDPHLGHALAVVGNAKINDQEKLIYWNPWDTELSIQDADSSLLHLSFNRDYNWYGSMIGY

SEC ID n°® 14 (S. aureus)

MLKNKILATTLSVSLLAPLANPLLENAKAANDTEDIGKGSDIEIKRTEDKTSNKWGVTQNIQFDFVK
DKKYNKDALILKMQGFISSRTTYYNYKKTNHVKAMRWPFQYNIGLKTNDKYVSLINYLPKNKIESTN
VEQTLGYNIGGNFQSAPSLGGNGSFNYSKSISYTQONYVSEVEQQNSKSVLWGVKANSFATESG
QKSAFDSDLFVGYKPHSKDPRDYFVPDSELPPLVQSGFNPSFIATVSHEKGSSDTSEFEITYGRNM
DVTHAIKRSTHYGNSYLDGHRVHNAFVNRNYTVKYEVNWKTHEIKVKGGN

SEC ID n° 15 (S. aureus)

MIKNKILTATLAVGLIAPLANPFIEISKAENKIEDIGQGAEHKRTQDITSKRLAITQNIQFDFVKDKKYNK
DALVVKMQGFISSRTTYSDLKKYPYIKRMIWPFQYNISLKTKDSNVDLINYLPKNKIDSADVSQKLGY
NIGGNFQSAPSIGGSGSFNYSKTISYNQKNYVTEVESQNSKGVKWGVKANSFVTPNGQVSAYDQ
YLFAQDPTGPAARDYFVPDONQLPPLIQSGFNPSFITTLSHERGKGDKSEFEITYGRNMDATYAYVT
RHRLAVDRKHDAFKNRNVTVKYEVNWKTHEVKIKSITPK

SEC ID n° 16 (S. aureus)

MKTRIVSSVTTTLLLGSILMNPVANAADSDINIKTGTTDIGSNTTVKTGDLVTYDKENGMHKKVFYSF
IDDKNHNKKLLVIRTKGTIAGQYRVYSEEGANKSGLAWPSAFKVQLQLPDNEVAQISDYYPRNSIDT
KEYMSTLTYGFNGNVTGDDTGKIGGLIGANVSIGHTLKYVQPDFKTILESPTDKKVGWKVIFNNMY
NQNWGPYDRDSWNPVYGNQLFMKTRNGSMKAAENFLDPNKASSLLSSGFSPDFATVITMDRKA |
SKQQTNIDVIYERVRDDYCQLHWTSTNWKGTNTKDKWTDRSSERYKIDWEKEEMTN
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SEC ID n° 17 (S. aureus)

MKKCIKTLFLSIILVWMGGWYHSAHASDSLSKSPENWMSKLDESKHLTEINMPGSHDSGSFTLTDP
VKSVWAKTQGKDYLTAMKSGYRFFDIRGRASADNMISVHHGMVYLHHELGKFLDDAKYYLSAYPR

NETIVMSMKKDYDSDSKVTKTFEEIFREYYYNNPQYQNLFYTGSNANPTLKETKGKIVLFNRMGGT
YIKSGYGADTSGIQWADNATFETKINNGSLNLKVQDEYKDYYDKKVEAVKNLLAKAKTDSNKDNVY
VNFLSVASGGSAFNSTYNYASHINPEIAKTIKENGKARTGWLIVDYAGYPWPGYDDIVSENDSNK

SEC ID n° 18 (S. aureus)

MIKQLYKNITICSLAISTALTVFPATSYAKINSEIKAVSEKNLDGDTKMYTRTATTSDSQKNITQSLQF
NFLTEPNYDKETVFIKAKGTIGSGLRILDPNGYWNSTLRWPGSYSVSIQNVDDNNNTNVTDFAPKN
QDESREVKYTYGYKTGGDFSINRGGLTGN!TKESNYSETISYQQPSYRTLLDQSTSHKGVGWKVE
AHLINNMGHDHTRQLTNDSDNRTKSEIFSLTRNGNLWAKDNFTPKDKMPVTVSEGFNPEFLAVMS
HDKKDKGKSQFVVHYKRSMDEFKIDWNRHGFWGYWSGENHVDKKEEKLSALYEVDWKTHDVKF
VKVLNDNEKK

SEC ID n° 19 (S. aureus)

MSKMKKTAFTLLLFIALTLTTSPLYNGSEKSEEINEKDLRKKSELQGTALGNLKQIYYYNEKAKTENK
ESHDQFLQHTILFKGFFTDHSWYNDLLVDFDSKDIVDKYKGKKVDLYGAYYGYQCAGGTPNKTAC
MYGGVTLHDNNRLTEEKKVPINLWLDGKQNTVPLETVKTNKKNVTVQELDLOQARRYLQEKYNLYN
SDVFDGKVORGLIVFHTSTEPSVNYDLFGAQGQYSNTLLRIYRDNKTINSENMHIDIYLYTS

SEC ID n° 20 (S. aureus)

MKKTLLASSLAVGLGIVAGNAGHEAHASEADLNKASLAQMAQSNDQTLNGKPIEAGAYNYTFDYE
GFTYHFESDGTHFAWNYHATGANGANMSAQAPATNNVEPSAVOANQVQSQEVEAPQNAQTQQ

PQASTSNNSQVTATPTESKASEGSSVYNVNAHLKQIAQRESGGNIHAVNPTSGAAGKYQFLQSTW
DSVAPAKYKGVSPANAPESVQDAAAVKLYNTGGAGHWVTA

SEC ID n° 21 (S. aureus)

MKGKFLKVSSLFVATLTTATLVSSPAANALSSKAMDNHPQATQSSKQQTPKIKKGGNLKPLEQRE
HANVILPNNDRHQITDTTNGHYAPVTYIQVEAPTGTFIASGVVVGKDTLLTNKHVVDATHGDPHALK
AFPSAINQDNYPNGGFTAEQITKYSGEGDLAIVKFSPNEQONKHIGEVVKPATMSNNAETQVNONIT
VTGYPGDKPVATMWESKGKITYLKGEAMQYDLSTTGGNSGSPVFNEKNEVIGIHWGGVPNEFNG

AVFINENVRNFLKQNIEDIHFANDDQPNNPONPDNPNNPDNPNNPDNPNNPDEPNNPDNPNNPD
NPDNGDNNNSDNPDAA

SEC ID n° 22 (S. aureus)

MRTPIAGNWKMNKTVQEAKDFVNALPTLPDSKEVESVICAPAIQLDALTTAVKEGKAQGLEIGAQN
TYFEDNGAFTGETSPVALADLGVKYVVIGHSERRELFHE TDEEINKKAHAIFKHGMTPICVGETDE

ERESGKANDVVGEQVKKAVAGLSEDGLKSVVIAYEPIWAIGTGKSSTSEDANEMCAFVRQTIADLS
SKEVSEATRIQYGGSVKPNNIKEYMAQTDIDGALVGGASLKVEDFVQLLEGAK

SEC ID n° 23 (S. aureus)

MKKTIMASSLAVALGVTGYAAGTGHQAHAAEVNVDQAHLVDLAHNHGDQLNAAPIKDGAYDIHFY
KDGFQYNFTSNGTTWSWSYEAANGQTAGFSNVAGADYTTSYNQGSDVQSVSYNAQSSNSNVEA
VSAPTYHNYSTSTTSSSVRLSNGNTAGATGSSAAQIMAQRTGVSASTWAAIIARESNGQVNAYNP
SGASGLFQTMPGWGPTNTVDQQINAAVKAYKAQGLGAWGF

SEC ID n° 24 (S. aureus)

MKKNFKLRISTLLLIVILVVFAVLLIVNETKLFKNDVNYSFDEAVSMQQGKGIVOQTKEEDGKFVEANN
NEIAKAMTISHKDNDMKYMDITEKVPMSESEVNQLLKGKGILENRGKVFLEAQEKYEVNVIYLVSHA
LVETGNGKSELAKGIKDGKKRYYNFFGIGAFDSSAVRSGKSYAEKEQWTSPOKAIIGGAKFIRNEY

FENNQLNLYQMRWNPENPAQHQYASDIRWADKIAKLMDKSYKQFGIKKDBDIRQTYYK

SEC ID n° 25 (S. aureus)

MNKNIVIKSMAALAILTSVTGINAAVVEETQQIANAEKNVTQVKDTNNFPYNGVVSFKDATGFVIGK
NTITNKHVSKDYKVGDRITAHPNGDKGNGGIYKIKSISDYPGDEDISVMNIEEQAVERGPKGENFN

ENVQAFNFAKDAKVDDKIKVIGYPLPAQNSFKQFESTGTIKRIKDNILNFDAYIEPGNSGSPVLNSNN
EVIGVVYGGIGKIGSEYNGAVYFTPQIKDFIQKHIEQ
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SEC ID n° 26 (S. aureus)

MNKNIIIKSIAALTILTSVTGVGTTMVEGIQQTAKAENTVKGITNTNVAPYSGVTWMGAGTGFVYWVGN
HTUTNKHVTYHMKYGDEIKAHPNGFYNNGGGLYKVTKIVDYPGKEDIAVVQVEEKSTQPKGRKFK

DFTSKFNIASEAKENEPISVIGYPNPNGNKLOMYESTGKVLSVNGNIVSSDAIIQPGSSGSPILNSKH
EAIGVIYAGNKPSGESTRGFAVYFSPEIKKFIADNLDK

SEC ID n° 27 (S. aureus)

MSLINKEILPFTAQAFDPKKDQFKEVTQEDLKGSWSVVCFYPADFSFVCPTELEDLQNQYEELQKL
GVNVFSVSTDTHFVHKAWHDHSDAISKITYTMIGDPSQTITRNFDVLDEATGLAQRGTFIIDPDGVYV
QASEINADGIGRDASTLAHKIKAAQYVRKNPGEVCPAKWEEGAKTLQPGLDLVGKI

SEC ID n° 28 (S. aureus)

MKLKSLAVL SMSAVVLTACGNDTPKDETKSTESNTNQDTNTTKDVIALKDVKTSPEDAVKKAEETY
KGQKLKGISFENSNGEWAYKVTQQKSGEESEVLVADKNKKVINKKTEKEDTYNENDNFKYSDAID
YKKAIKEGQKEFDGDIKEWSLEKDDGKLVYNIDLKKGNKKQEVTYDAKNGKVI KSEQDH

SEC ID n° 29 (S. aureus)

MKLKNIAKASLALGILTTGMITTTAQPVKASTLEVRSQATQDLSEYYKGRGFELTNVTGYKYGNKVT
FIDNSQQIDVTLTGNEKLTVKDDDEVSNVDVFYWREGSDKSAITTSIGGITKINGTQHKDTVQNVNL

SVSKSTGQHTTSVTSEYYSIYKEEISLKELDFKLRKHLIDKHDLYKTEPKDSKIRITMKNGGYYTFEL
NKKLOPHRMGDTIDSRNIEKIEVNL

SEC ID n° 30 (S. aureus)

MKFKAIAKASLALGMLATGVITSNVQSVQAKTEVKQQSESELKHYYNKPVLERKNVTGYKYTEKGK
DYIDVIVDNQYSQISLVGSDKDKFKDGDNSNIDVFILREGDSRQATNYSIGGVTKTNSQPFIDYIHTPI

LEIKKGKEEPQSSLYQIYKEDISLKELDYRLRERAIKQHGLYSNGLKQGQITITMKDGKSHTIDLSQK
LEKERMGDSIDGRQIQKILYEMK

SEC ID n° 31 (S. aureus)

MTLFLLEANNLDFASTKEELEAKAASLSTKTIPTLIEVOQATENLTHGYFIVEANDEAEAKQFLTEADIS

IQLVKEVRLVGKDLDEVKNGDAHVDYLVTWNIPEGITMDQYLARKKKNSVHYEEVPEVEFKRTYVC
EDMSKCICLYNAPDEEAVERARKAVDTPIDGIEKL

SEC ID n° 32 (S. aureus)

MKKLLTASIIACSVVMGVGLYNTSAEAASGNSIDTVKQLIKGDQSLENVKIGESIKDVLTKYKNPMYS

YNEDGTEHYYEFHTKKGMLLVYTTDGKKNNGKVTHISMMYNDANGPTYQAVKNYVGKAVTHTEYS
KVAGNFGYIEKGKTTYQFASAPKDKNIKLYRIDLEK

SEC ID n° 33 (S. aureus)

MTEYLLSAGICMAIVSILLIGMAISNVSKGQYAKRFFFFATSCLVLTLVVVSSLSSSANASQTDNGVYN
RSGSEDPTVYSATSTKKLHKEPATLIKAIDGDTVKLMYKGQPMTFRLLLYVDTPETKHPKKGVEKYG

PEASAFTKKMVENANKIEVEFDKGQRTDKYGRGLAYIYADGKMVNEALVRQGLAKVAYVYKPNNT
HEQLLRKSEAQAKKEKLNIWSEDNADSGQ

SEC ID n° 34 (S. aureus)

MTVDNNKAKQAYDNQTGVNEKEREERQKQQEQNQEPGFKNKLTFSDEVVEKIAGIAAREVKGILD

MKGGLTDTFTNAFSSGNNVTQGVSVEVGEKQAAVDLKVILEYGESAPKIFRKVTELVKEQVKYITG
LDVVEVNMQVDDVMTQKEWKQKHEKNNENNNQERQGLQ

SEC ID n° 35 (S. aureus)

MITYKNILIAVDGSHEAEWAFNRAVGVAKRNDAKLTIVNVIDSRTYSSYEVYDAQFTEKSKHFAEEL
LNGYKEVATNAGVKDVETRLEFGSPKSIIPKKLAHEINADLIMSGTSGLNAVERFIVGSVYSESIVRHA

PCDVLVVRTEELPADFQPQVATTQLREKYQN
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SEC ID n° 36 (S. aureus)

MKLKSFVTATLALGLLS TVGAALPSHEASADSNNGYKELTMDGKHTVPYTISVDGITALHRTYFVFP
ENKKVLYQEIDSKVKNELASQRGVTTEKINNAQTATYTLTLNDGNKKVYNLKKNDDAKNSIDPSTIK
QIQIVVK

SEC ID n° 37 (S. aureus)

MKRKVLVLTMGVICATOQLWHSNHANALVTESVETNFVVKDSDNKNILQTHTEITTEEKFSIVEKSQL
NKLKALSNDNYIEYDLHTNQTGIKKGWLYGYSEIDSSHFTDRDKRVIRRDHVKEAQSLINDYKDTQ
SYEDLAKATAKVSTLSQSHQNYLNKQIDKVNNKIEKTEKR

SEC ID n° 38 (S. aureus)

MNKTSKVCVAATLALGTLIGVTVVENSAPTSKQAQAAITPYYTYNGYIGNNANFILDKNFINAIKYDN
VKFNGIKLAKTNTIKKVEKYDQTFKGVSAKGNEASQLQFVVKNNISLKDIQKAYGKDLKKENGKTKE
ADSGIFYYONAKKTLGIWFVVDHNRVVEVTVGHTPYKTSK

SEC ID n° 39 (S. aureus)

MLKRSLLFLTVLLLLFSFSSITNEVSASSSFDKGKYKKGDDASYFEPTGPYLMVNVTGVDGKGNEL
LSPHYVEFPIKPGTTLTKEKIEYYVEWALDATAYKEFRVVELDPSAKIEVTYYDKNKKKEETKSFPIT
EKGFVVPDLSEHIKNPGFNLITKVVIEKK

SEC ID n° 40 (S. aureus)

MKLKSFITVTLALGMIATTGATVTSNEVSAAEKDKLPATQKAKEMQNVPYTIAVDGIMAFNQSYLNL
PKDSQLSYLDLGNKVKALLYDERGVTPEKIRNAKSAVYTITWKDGSKKEVDLKKDSYTANLFDSNS|
KQIDINVKTK

SEC ID n° 41 (S. aureus)

MKIRKSILAGTLAIVLASPLVTNLDKNEAQASTSLPTSNEYQNEKLANELKSLLDELNVNELATGSLN
TYYKRTIKISGQKAMYALKSKDFKKMSEAKYQLQKIYNEIDEALKSKY

SEC ID n° 42 (S. aureus)

MSNEILIVDDEDRIRRLLKMYLERESFEIMEASNGQEAYELAMENNYACILLDLMLPEMDGIQVATKL
REHKQTPIIMLTAKGEETNRVEGFESGADDYIVKPFSPREVVLRVKALLRRTQSTTVEQSEPHARD
VIEFKHLEIDNDAHRVLADNGEVNLTPKEYELLIYLAKTPNKVFDREQLLKEVWHYEFYGDLRTVDT
HVKRLREKLNRVSSEAAHMIQTVWGVGYKFEVKSNDEPAK

Se confirmé la secrecion de 40 de los 42 antigenos por la presencia de secuencias caracteristicas identificadas in
silico. De estos 40 antigenos, 9 proteinas (las de las secuencias SEC ID n° 6, 9, 18, 20, 29, 30, 33, 36 y 37) todavia
no se habian detectado en el sobrenadante de cultivo de estafilococo (Royan et al. 2000. FEMS Immunol Med
Microbiol. 29:315-21). Dos proteinas no poseen ninguna secuencia de secrecidn conocida.

Entre las 42 proteinas antigénicas identificadas durante nuestro estudio, 23 antigenos, tales como la a hemolisina, la
enterotoxina P o también los antigenos inmunodominantes IsaA o IsaB, ya se habian descrito en la bibliografia
(véase la tabla 1y la figura 3).

Tabla 1 - Caracterizacion de los antigenos identificados

o —
SEC ID n°® Nombre de la proteina N°de gen Secrecion Antigeni cidad:
(publicaciones) publicaciones

2 Autolisina SAV1052 Si* (2, 9) 1,2

3 Lipasa 2 geh SAV320 Si* (2, 9) 2

4 Estafilocoagulasa SAV0230 Si* (2) 2

5 Inositol monofosfato deshidrogenasa SAV0390 Si* (2, 9) 1,2

7 6 fosfogluconato deshidrogenasa SAV1511 Si* (2) 2

8 Proteina A SAV0111 Si* (2) 2,5

10 Proteina de unién al anion SAV0719 Si* (2, 9) 2

12 Alcohol deshidrogenasa SAV0605 Si* (2) 1

13 Precursor de cisteina proteasa SAV1047 Si* (2, 9) 2

14 Componente C de hemolisina y SAV2420 Si* (9) 7

15 Cadena Il de hemolisina y SAV2419 Si* (9) 7
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SEC ID n° Nombre de la proteina N°de gen Segrec!on ) Ant|gen| .C'dad'
(publicaciones) publicaciones

16 Cadena A de hemolisina a SAV1163 Si* (2, 9) 4

17 precursor de 1 fosfatidil inositol fosfodiesterasa SAV0095 Si* (2, 9) 2

19 Enterotoxina P SAV1948 Si* (9) 6

21 V8 proteasa SAV1048 Si* (2, 9) 3

22 Triosa fosfato isomerasa SAV0774 Si* (2) 1,2

23 Antigeno immunodominante A SAV2569 Si* (2, 9) 8,12

27 Subunidad C de la alquil hidroperéxido reductasa SAV0381 Si* (9) 1,2

33 Nucleasa microcécica SAV0815 11

34 Proteina de estrés alcanino 23 SAV2182 Si* (2, 9) 2

35 Familia de proteinas de estrés universal SAV1710 Si* (9) 1

38 Antigeno immunodominante B SAV2638 Si* (9) 8

39 Precursor de estafilokinasa (') SAV1944 Si* (2) 2

Leyenda de la tabla 1: (f) identificacion de un fragmento de la proteina, (*) calculo del resultado extracelular por los
programas PSORT2b (por ejemplo disponible en el sitio internet psort.org/psortb), Sefial P (por ejemplo disponible
en el sitio internet cbs.dtu.dk/services/SignalP/) y/o Secretome P para la via de secrecién no clasica (por ejemplo
disponible en el sitio internet cbs.dtu.dk/services/SecretomeP/), y después confirmacién eventual en la bibliografia.

El presente estudio ha permitido identificar 19 nuevos antigenos, ain no identificados como tales (véase la tabla 2 y
figura 3). Cinco de entre ellos estan descritos como factores de virulencia. Los otros doce poseen unas funciones
muy variadas y estan implicados en el metabolismo de la bacteria, el transporte del metabolito o también en la
regulacion de la expresion de genes. Finalmente, los dos Ultimos no se han estudiado nunca y no presentan ninguna
homologia que permita atribuirles una funcion.

Tabla 2 - caracterizacion de los antigenos identificados

Similitud con las

SEC ID n° Nombre de o Secrecion * Funcion o proteinas de funcién
n a protei N°de gen blicaci - . ;
proteina (publicaciones) funcién putativa conocida,
observaciones
1 Glicerofosfodiéster SAV959 Si* (9) Metabolismo
fosfodiestearasa fosfolipidico
6 Proteina hipotética SAV434 Si* Desconocida Ninguna homologia
con las proteinas con
las funciones
descritas, antigénica
en SARM Unicamente
9 Proteina hipotética | SAV2032 Si* Adhesion Ser-Asp rich
fibrinbgeno/hueso
proteina de unién a la
sialoproteina. Similar
a SdrH de S. aureus.
MW?2 : 105/415 =>
25% (100% de
homologia sobre los
105 comunes)
11 Transportador de SAV0673 Si* (2, 9) Implicada en el
eflujo de aztcar transporte de los
azUcares
18 Leucoccidina no SAV2004 Si* Trastorno de la 100% de identidad
caracterizadada respuesta con Luk F de S.
(en Mu50) inmunitaria lisis aureus (cepa RF122)
de los leucocitos
(neutrdfilos
polinucleares)
20 Probable SAV2095 Si* Implicada en la
transglicosilasa escision del
SceD peptidoglicano
24 N-acetil-muramoil- | SAV2307 Si* (9) Catabolismo de

L-alanina-amidasa

()

la pared
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Similitud con las

Nombre de R Secrecion * Funcién o proteinas de funcién
SEC ID n°® | P N°de gen S s . ;
a proteina (publicaciones) funcién putativa conocida,
observaciones
25 Serina proteasa SAV1811 Si* (9) Actividad
SpIC proteasica («de
tipo» tripsina)
26 Serina proteasa SAV1809 Si* (9) Actividad
SpIF proteésica («de
tipo» tripsina)
28 Proteina hipotética | SAV0372 Si* (2, 9) Desconocida Lipoproteina de S.
aureus (cepa MN8)
98%
29 Exotoxina 15 «de SAV0433 Si* Trastornos de la
tipo» superanti- respuesta
geno de S. aureus inmunitaria
hiperestimulacion
de los linfocitos T
30 Exotoxina 6 «de SAV0422 Si*
tipo» superanti-
geno de S. aureus
31 Proteina hipotética | SAV0171 Non Transduccion de | Proteina doble espiral
la sefial alfa-helicoidal
Microcystis
aeruginosa NIES-843:
44%
32 Proteina hipotética | SAV0613 Si* (9) Desconocida
36 Proteina hipotética | SAV2205 Si* Adhesion, Anélogo del complejo
trastorno de la mayor de
respuesta histocompatibilidad
inmunitaria (dominio MAP)
Proteina de tipo
proteina de
adherencia
extracelular de S.
aureus (cepa MN8):
99%
37 Proteina hipotética | SAV0814 Si* Adhesion a las Homdlogo truncado
matrices del del factor (segregado)
plasma de von Willebrand de
Homeostasia S. aureus (cepa
RF122):85% 147/499
(29%) sobre la
totalidad del gen
40 Proteina hipotética | SAV0981 Si* (9) Adhesion, Analoga del complejo
trastorno de la mayor de
respuesta histocompatibilidad
inmunitaria Proteina de
adherencia
extracelular Eap de S.
aureus (cepa
MN8):143/144 (99%)
41 Proteina hipotética | SAV1942 Si* (2) Adhesion, SCIN (Staphylococcal
trastorno de la Complement Inhibitor)
respuesta de S. aureus (cepa
inmunitaria MRSA252) (69%)
Proteina de unién al
fibrinbgeno de S.
aureus (cepa MN8):
49%
42 Respuesta SAV1492 No Regulador trans-

estafilocécica

respiratoria A

SSrA, (f) de S.
aureus

cripcional pleio-

trépico (sistema

Agr, proteina A,
TSST-1)

16




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2523749 T3

Leyenda de la tabla 2: (f) identificacion de un fragmento de la proteina, (*) calculo del resultado extracelular por los
programas PSORT2b (por ejemplo disponible en el sitio internet psort.org/psortb), Sefial P (por ejemplo disponible
en el sitio intenet cbs.dtu.dk/services/SignalP/) y/o Secretome P para la via de secrecion no clasica (por ejemplo
disponible en el sitio internet cbs.dtu.dk/services/SecretomeP/), y después confirmacién eventual en la bibliografia.

Las prestaciones de varios antigenos nuevos identificados para el serodiagnéstico de IPOA a S. aureus se han
estudiado mediante el ensayo de ELISA utilizando unos paneles de 18 sueros de pacientes infectados y de 79
sueros de donantes de sangre control (tabla 3).

Tabla 3: Ejemplos de resultados (ELISA) utilizando unos anti-lgG como anticuerpos secundarios

Proporciéon de sueros «positivos» entre los 18 Proporcion de sueros «negativos»
Polipéptidos ensayados sueros de pacientes infectados por S.aureus y entre 79 sueros control (donantes de
diagnosticados por cultivo sangre).

SECIDn°1 55,6% (10/18)

SECID n°18 55,6% (10/18)

SEC ID n° 24 66,7% (12/18) 91,1% (72/79)

SEC ID n° 40 33,3% (6/18)

SEC ID n° 42 50% (9/18)

SECID n° 17 5,6% (1/18) 91,1% (72/79)

Se desprende de estos resultados que los polipéptidos de las secuencias SEC ID n° 18, SEC ID n° 40, SEC ID n° 24,
SEC ID n° 1 y SEC ID n° 42 permiten discriminar a los pacientes de los control, mientras que el polipéptido de la
SEC ID N° 17, a pesar de que ya se ha descrito como antigénico en la bibliografia, no lo permite.

En conclusion, este estudio ha permitido identificar 19 antigenos nuevos candidatos para el desarrollo de un ensayo
de serodiagnostico de IPOA.

La produccion en forma recombinante y la purificacion de estos antigenos estan en curso. Los rendimientos
diagndsticos (sensibilidad, especificidad) de los antigenos son evaluados en la perspectiva del desarrollo de un
ensayo multiparamétrico de serodiagnéstico de IPOA. Se ha iniciado un estudio clinico multicéntrico francés que
incluye 5 centros (Croix St Simon, Berck sur Mer, Lyon, Strasbourg, Garches-Amboise Paré [UTL], etc.) con el fin de
recoger sueros de pacientes que padecen IPOA. El gen que codifica el antigeno 6, Unicamente detectado en la cepa
Mu50 (SARM) y no detectado en la cepa SASM estudiada esta secuenciado en varias cepas SARM y SASM. Se han
llevado a cabo unos estudios con el fin de confirmar el interés de esta proteina para el diagndstico de las infecciones
por SARM frente a SASM.
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Lys Thr Ala Asn Asn Lys Thr Gly Asn Ala Gln val Ser Gln Lys Val
85 90 95

Asp Thr Ala Gin Val Asn Gly Asp Thr Arg Ala Asn Gln Ser Ala Thr
100 105 110

Thr Asn Asn Thr Gln Pro Val Ala Lys Ser Thr Sexr Thr Thr Ala Pro
115 120 125

Lys Thr Asn Thr Asn Val Thr Asn Ala Gly Tyr Ser Leu Val Asp Asp
130 135 140

Glu Asp Asp Asn Ser Glu His Gln Ile Asn Pro Glu Leu Ile Lys Ser
145 150 155 160

Ala Ala Lys Pro Ala Ala Leu Glu Thr Gln Tyr Lys Ala Ala Ala Pro
165 179 175

Lys Ala Lys Thr Glu Ala Thr Pro Lys Val Thr Thr Phe Ser Ala Ser
180 185 130

Ala Glh Pro Arg Ser Val Ala Ala Thr Pro Lys Thr Ser Leu Pro Lys

185 200 205
Tyr Lys Pro Glm Val Asn Ser Ser Ile Asn Asp Tyr Ils Arg Lys Asn
21 5 220

Asn Leu Lys Ala Pro Lys Ile Glu Glu Asp Tyr Thr Ser Tyr Phe Pro
225 230 . 235 240

Lys Tyr Ala Tyr Arg Asn Gly Val Gly Arg Pro Glu Gly Ile Val Val
245 250 255

His Asp Thr Ala Asn Asp Arg Ser Thr Ile Asn Gly Glu Ile Ser Tyr
260 265 270

Met Lys Asn Asn Tyr Gln Asn Ala Phe Val His Ala Phe Val Asp Gly
275 280 285

Asp Arg Ile Ile Glu Thr Ala Pro Thr Asp Tyr Leu Ser Trp Gly Val
290 295 300

Gly Ala Val Gly Asn Pro Arg Phe Ile Asn Val Glu Ile Val His Thr
305 310 315 320

His Asp Tyr Ala Ser Phe Ala Arg Ser Met Asn Asn Tyr Ala Asp Tyr
325 330 335

Ala Ala Thr Gln Leu Gln Tyr Tyr Gly Leu Lys Pro Asp Ser Ala Glu
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340 345 350

Tyr Agp Gly Asn Gly Thr Val Trp Thr Hig Tyr Ala Val Ser Lys Tyr
355 360 365

Leu Gly Gly Thr Asp His Ala Asp Pro His Gly Tyr Leu Arg Ser His
370 375 380

Asn Tyr Ser Tyr Asp Gln Leu Tyr Asp Leu Ile Asn Glu Lys Tyr Leu
385 3990 395 400

Ile Lys Met Gly Lys Val Ala Pro Trp Gly Thr Gln Phe Thr Thx Thr
405 410 415

Pro Thr Thr Pro Ser Lys Pro Thr Thr Prc Ser Lys Pro Ser Thr Gly
420 425 430

Lys Leu Thr Val Ala Ala Asn Asn Gly Val Ala Gln Ile Lys Pro Thr
435 440 445

Asn Ser Gly Leu Tyr Thr Thr val Tyr Asp Lys Thr Gly Lys Ala Thr

450 455 460
Asn Glu Val Gln Lys Thr Phe Ala Val Ser Ly Thr Ala Thr Leu Gly
465 470 475 480

Asn Gln Lys Phe Tyr Leu Val Gln Asp Tyr Asn Sar Gly Asn Lys Phe
485 430 495

Gly Trp Val Lys Glu Gly Asp Val Val Tyr Asn Thr Ala Lys Ser Pro
500 505 510

val Asn Val Asn Gln Ser Tyr Ser Ile Lys Ser Gly Thr Lys Leu Tyr
515 520 525

Thr Val Pro Trp Gly Thr Ser Lys Gln Val Ala Gly Ser Val Ser Gly
530 535 540

Ser Gly Asn Gln Thr Phe Lys Ala Ser Lys Gln Gln Gln Ile Asp Lys
545 550 555 560

Ser Ile Tyr Leu Tyr Gly Ser Val Asn Gly Lys Ser Gly Trp Val Ser
565 570 575

Lys Ala Tyr Leu Val Asp Thr Ala Lys Pro Thr Pro Thr Pro Ile Pro
580 585 590

Lys Pro Ser Thr Pro Thr Thr Asn Asn Lys Leu Thr Val Ser Ser leu
595 600 605

22



Agn

val

625

Ala

Lys

val

Thr

Lys

705

Ala

val

Ala

Tyr

Gln

7835

Thr

Lys

Ser

Gln

Gly

610

Tyx

val

Asp

Ile

Val

€90

Gln

Thr

Asn

Ala

Thr

770

val

Ala

Glu

Hisg

Asn
850

Val

Asp

Thr

Tyxr

Tyx

675

Lys

Glu

Lys

Gly

Pro

755

val

Lys

Lys

Arg

Asn

835

Leu

Ala

Lys

Lys

Asn

660

Asn

Pro

Ala

Gln

Lys

740

Lys

Thr

Pro

Asn

Ala

820

Ile

Gly

Gln

Thr

Glu

645

Ser

Asn

Gly

Gly

Gln

725

Ser

Lys

Lys

Asn

Gly

845

His

Pro

Lys

Ile

Gly

630

Ala

Pro

Ala

Thr

Ala

710

Gln

Gly

Ala

Pro

Asn

790

Ala

Gly

Leu

Glu

Asn

615

Lys

Ser

Thr

Lys

Lys

695

val

Ile

Trp

Val

Gln

7735

Thr

Lys

Asn

Gly

val
855

Ala

Pro

Leu

Leu

Ser

&880

Leu

Ser

Asp

val

Ala

760

Thr

Gly

Tyr

Glu

Trp

840

Lys

ES 2523749 T3

Lys

Thr

Gly

Ile

665

Pro

Tyr

Gly

Lys

Ser

745

Gln

Thr

Ile

Ala

Thr

825

Phe

Thr

Asn

Lys

Gly

650

Gly

val

Ser

Thr

Ser

730

Lys

Pro

Gln

Arg

Asp

810

Tyr

Aszn

Thr

Asn

Glu

635

Asn

Trp

Asn

val

Gly

715

Ile

Ala

Lys

Thr

Ala

795

Arg

val

Val

Gln

Gly

620

Val

Lys

Val

val

Pro

700

Asn

Tyr

Tyr

Thr

Val

780

Ser

Thr

Leu

Lys

Lys
860

23

Leu

Gln

Phe

Lys

Met
685

Trp

Gln

Lau

Leu

Ala

765

Ser

Val

Fhe

Lau

Asp

845

Tyr

Fhe

Lys

Tyr

Gln

670

Gln

Gly

Thr

Phe

Ala

750

Val

Lys

Tyx

TYr

Asn

830

Leu

Thr

Thr

Thr

Leu

655

Gly

Thr

Thr

Phe

Gly

733

vVal

Lys

Ile

Glu

Val

815

Asn

Asn

Val

Thr

Phe

64¢C

val

Asp

Tyr

Tyr

Lys

720

Thr

Pro

Ala

Ala

Lys

800

Thr

Thr

val

Asn



ES 2523749 T3

Lys Ser Asn Asn Gly Leu Ser Met Val Pro Trp Gly Thr Lys Asn Gln
865 870 875 880

Val Ile Leu Thr Gly Asn Asn Ile Ala Gln Gly Thr Phe Asn Ala Thr
885 890 895

Lys Gln Val Ser Val Gly Lys Asp Val Tyr Leu Tyr Gly Thr Ile Asn
9040 905 910

Asn Arg Thr Gly Trp Val Asn Ala Lys Asp Leu Thr Ala Pro Thr Ala
915 929 925

Val Lys Prc Thr Thr Ser aAla Ala Lys Asp Tyr Asn Tyr Thr Tyr Val
930 935 940

Ile Lys Asn Gly Asn Gly Tyr Tyr Tyr Val Thr Pro Asn Ser Asp Thr
945 950 955 260

Ala Lys Tyr Ser Leu Lys Ala Phe Asn Glu Gln Pro Fhe Ala Val Val
965 970 ) 975

Lys Glu Gln Val Ile Asn Gly Gln Thr Trp Tyr Tyr Gly Lys Leu Ser
980 385 990 ‘

Asn Gly Lys Leu Ala Trp Ile Lys Ser Thr Asp Leu Ala Lys Glu Leu
995 1000 1005

Ile Lys Tyr Asn Gln Thr Gly Met Thr Leu Asn Gln Val Ala Gln
1010 1015 1020

Ile Gln Ala Gly Leu Gln Tyr Lys Pro Gln Val Gln Arg Val Pro
1025 1030 1035

Gly Lys Trp Thr Asp Ala Asn Phe Asn Asp Val Lys His Ala Met
1040 1045 1050

Agp Thr Lys Arg Leu Ala Gln Asp Pro Ala Leu Lys Tyr Gln Phe
1055 1060 1065

Leu Arg Leu Asp Gln Pro Gln Asn Ile Ser Ile Asp Lys Ile Asn
1070 1075 1080

Gln Phe Leu Lys Gly Lys Gly Val Leu Glu Asn Gln Gly Ala Ala
1085 1090 1085

Phe Agn Lys Ala Ala Gln Met Tyr Gly Ile Asn Glu Val Tyr Leu
1100 1105 1110
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Val Ile Ser Ser Leu His Pro Ser Asn Gln Pro Phe Ile Asn Val Thr
610 615 620

Asn Asp Glu Pro Ala Thr Arg Arg Gly Ile Trp Gln Val Lys Pro Ile
625 630 635 640

Ile Gln Gly Trp Asp His Val Asp Phe Ile Gly Val Asp Phe Leu Asp
645 650 655

Phe Lys Arg Lys Gly Ala Glu Leu Ala Asn Phe Tyr Thr Gly Ile Ile
660 665 670

Asn Asp Leu Leu Arg Val Glu Ala Thr Glu Ser Lys Gly Thr Gla Leu
675 680 685

Lys Ala Ser
6390

<210> 4

<211> 658

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 4

Met Lys Lys Gln Ile Ile Ser Leu Gly Ala Leu Ala Val Ala Ser Ser
1 5 10 15

Leu Phe Thr Trp Asp Asn Lys Ala Asp Ala Ile Val Thr Lys Asp Tyr
20 25 30

Ser Lys Glu Ser Arg Val Asn Glu Lys Ser Lys Lys Gly Ala Thr Val
35 40 45

Ser Asp Tyr Tyr Tyr Trp Lys Ile Ile Asp Ser Leu Glu Ala Gln Phe
50 55 60

Thr Gly Ala Ile Asp Leu Leu Glu Asp Tyr Lys Tyr Gly Asp Pro Ile
65 70 75 80

Tyr Lys Glu Ala Lys Asp Arg Leu Met Thr Arg Val Leu Gly Glu Asp
85 90 95

Gln Tyr Leu Leu Lys Lys Lys Ile Asp Glu Tyr Glu Leu Tyr Lys Lys
100 105 110

Trp Tyr Lys Ser Ser Asn Lys Asn Thr Asn Met Leu Thr Phe His Lys
115 120 125

Tyr Asn Leu Tyr Asn Leu Thr Met Asn Glu Tyr Asn Asp Ile Phe Asn
130 135 140

28



Ser

145

Glu

Lys

Val

Leu

Lys

225

Ser

Ser

Glu

val

Glu

305

Glu

Thr

val

Glu

Gly
385

Leu

His

Ala

Val

Arg

210

Ile

Ile

Ile

Asn

Lys

290

Glu

Glu

Ala

Lys

Tyr

370

Pro

Lys

Lys

Thr

Thr

195

Ala

Thr

Ile

Thr

Lys

275

Glu

Thr

Proc

Gly

Ile

355

Pro

Asp

Asp

Asn

Lys

180

Tyr

Lys

Asn

Asp

Lys

260

Pro

Ala

Val

Gln

Lys

240

Pro

Thr

Phe

Ala

val

165

Glu

Tyr

Leu

Glu

Asgp

245

Tyr

Asn

Asp

Thr

Leu

325

Ala

Gln

Met

Leu

Val

150

Asp

Vval

Ala

Asp

Arg

239

Phe

Asp

Phe

Glu

Lys

310

Pro

Glu

Glu

Glu

Thr
390

ES 2523749 T3

Tyr Gln Phe

Leu

Lys

Gln

Tyr Asp Leu

Asp

Leu

215

Ile

Phe

Pro

Asp

Ser

295

Ser

Lys

Glu

Thr

Asn

375

Met

Lys

200

Ile

Lys

Met

Thr

Lys

280

Trp

Pro

Val

Thr

Ile

360

Lys

Glu

185

Asp

Lau

Lys

Glu

Lys

265

Leu

Lys

Val

Gly

Thr

345

Tyr

Thr

Gln

Asn

Phe

170

val

Tyr

Gly

Glu

Thr

250

His

val

Asn

Val

Asn

330

Gln

Gly

Leu

Asgn

Lys

155

Asp

Ser

Gly

Asp

Met

235

Lys

Asn

Glu

Lys

Lys

315

Gln

Pro

Glu

Gln

Arg
385

Glu

Lys

Glu

Glu

Thr

220

Ile

Gin

Phe

Glu

Thr

300

Glu

Gln

val

Thr

Gly

380

Pro

29

val

Asp

Ile

His

205

Asp

Asp

Asn

Lys

Thr

285

val

Glu

Glu

Ala

val

365

Glu

Ser

Lys

Gly

Asp

190

Ala

Asn

Asp

Arg

Glu

270

Lys

Lys

Lys

val

31ln

350

Lys

ILle

Leu

Glu

Glu

175

Thr

Lys

Pro

Leu

Pro

258

Lys

Lys

Lys

Lys

Lys

335

Pro

Gly

val

Ser

Ile

160

Asp

Leu

Glu

His

Asn

240

Asn

Ser

ala

Tyr

Val

320

Thr

Leu

Pro

Gln

Asp
400



10

Gly

Len

Ala

Asn

465

Asn

Gly

Thr

Gly

545

val

Gln

Asn

Glu

Tyr

625

Asn

Thr

Tyr

Ser

Lys

Thr

450

Lys

Glu

Lys

Thr

Asn

530

Ala

Thr

Lys

Gly

Thr

610

Gly

Val

Lys

<210>5

<211> 488
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 5

Thr

Ser

Gly

435

Glu

Thr

Tyr

Pre

val

315

Ala

Thr

Lys

Gln

595

Asn

Ala

Thr

Gln

Ser

420

Ile

Thr

Pro

Asn

Ser

500

Ser

Tyr

Pxo

His

Pro

580

Val

Ala

Arg

Thr

Pro

405

Lys

Gln

Thx:

Lys

Asp

485

Glu

Tyr

Asn

Thr

Ala

565

Ser

Ser

Tyx

Pro

His
645

Thr

Leu

Gly

Glu

Tyr

470

Gly

Thr

Gly

Val

Gln

550

Asn

Lys

Tyr

Asn

Thr

630

Ala

Thr

Glu

Glu

Ala

455

val

Thr

Asn

Ala

Thr

535

Lys

Gly

Thr

Gly

Val

615

Gln

Asp

Pro

Ile

Ser

440

Ser

Lys

Phe

Ala

Arg

520

Thr

Lys

Gln

Asn

Ala

600

Thr

Lys

Gly

ES 2523749 T3

Asn

Lys

425

Ser

Gln

Tyr

Gly

Tyxr

505

Prec

His

Pro

Val

Ala

585

Arg

Thr

Lys

Thr

Pro

410

Pro

Asp

Tyr

Arg

Tyr

490

Asn

Thr

Ala

Ser

Ser

570

Tyr

Pro

His

Pro

Ala
€50

Ile

Gln

Ile

Gly

Asp

475

Glu

Val

Gln

Asn

Lys

555

Tyr

Asn

Thr

Ala

Ser

635

Thr

Leu
Gly
Glu
Pro
460
Ala
Ala
Thr
Aan
Gly
540
Thr
Gly
Val
Tyr
Asn
620

Glu

Tyr

30

Glu

Thr

val

445

Arg

Gly

Arg

Thr

Lys

525

Gln

Asn

Ala

Thr

Lys

605

Gly

Thr

Gly

Gly

Glu

430

Lys

Pro

Thr

Pro

Asn

510

Pro

val

Ala

Arg

The

590

Lys

Gln

Asn

Pro

Leu

415

Ser

Fre

Gln

Gly

Arg

495

Gln

Ser

Ser

Tyr

Pro

575

His

Pro

val

ala

Arg
655

Glu

Thr

Gln

Phe

Ile

480

Phe

Asp

€lu

Tyr

Asn

560

Thr

Ala

Ser

Ser

Tyr

640

Val



Met

Leu

Ser

Ala

65

Gln

Ser

Ala

Lys

Phe

145

Asn

Ile

Phe

Trp

Leu

Val

Gly

Gln

Ala

Asn

Leu

Glu

130

Ile

Leu

Leu

Leu

Pro
210

Glu

Ile

Gln

35

Met

Gly

Asp

Pro

Met

115

Asp

Glu

Ile

Gln

Glu

185

Asn

Ser Lys

Pro Ala
20

Leu Ser

Asp Thr

Gly Leu

Glu Val
85

Phe Phe
100

Gly Lys

Arg Asn

Asp Phe

Thr Ala

165

Lys His
180

Gly Leu

Ala Ala

Phe

Gln

Asp

val

Gly

70

Gln

Leu

Tyr

Leu

Ser

150

Pro

Lys

Ile

Lys

Ala

Ser

Lys

Thr

Val

Lys

Thr

Val

135

Ile

Val

Ile

Thx

Asp
215

Lys

Asp

Val

40

Glu

Ile

Val

Pro

Ile

120

Gly

Lys

Asn

Glu

Ile

200

Glu

ES 2523749 T3

Glu

Ile

25

Lys

Ser

His

Lys

Glu

105

Ser

Ile

Ile

Thr

Lys

185

Lys

His

Ser

10

Leu

Leu

Lys

Lys

Arg

90

Glu

Gly

Lau

val

Thr

170

Leu

Asp

Gly

Leu

Pro

Asgn

Met

Thr

Lys

Ile

Ala

60

Asn

75

Ser

Ser

val

Thr

Asp

155

Leu

Pro

Ile

Arg

31

Met

Glu

val

Pro

Asn

140

Vval

Glu

Leu

Glu

Leu
220

Phe

Asp

Pro

45

Ile

Gly

Asn

TYyr

Ile

125

Arqg

Met

Glu

Val

Lys

205

Leu

Asp

val

340

val

Ala

val

Gly

Glu

110

val

Asp

Thr

Ala

Lys

190

Val

val

Asp

15

Asp

Ile

Met

Glu

val

95

Ala

Asp

Leu

Gln

Glu

175

Asp

Ile

Ala

val

Leu

Ser

Ala

Glu

80

Ile

Glu

Asn

Arg

Glu

160

Lys

Gly

Glu

Ala
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Ala Ile Gly
225

Glu Ala Gly

Lys Gly Vval

Ile Thr Leu
275

Leu Phe Glu
290

Ser Ile Cys
305

Thr Ala Ile

Ile Ile Ala

Leu Ala Ala
355

Thr Glu Glu
370

Lys Val Tyr
385

Asn Asp Arg

Glu Gly Ile

Ile Tyr Gln
435

Ser Hig Agp
450

Gly Pro Ala
465

Ile

val

Ile

260

Val

Ala

Thr

Tyxr

Asp

340

Gly

Ser

Tyr

Glu

420

Leu

Leu

Gly

Ser
Asp
245
Asp
Ala
Gly
Thr
Asp
325
Gly
Gly
Pro
Gly
Phe
405
Gly
Met

Arg

Leu

Lys

239

val

Gln

Gly

Ala

Arg

310

Cvs

Gly

His

Gly

Met

390

Gln

Arg

Gly

Glu

Ala
470

Asp

Leu

val

Asn

Asp

295

val

Ala

Ile

Ala

Ala

375

Gly

Glu

Thr

Gly

Leu

455

Glu

Thr

val

Lys

val

280

Ile

Val

Thr

Lys

val

360

Thr

Ser

Asp

Ala

Val

440

Axg

Ser

ES 2523749 T3

Asp

Ile

His

265

Ala

Val

Ala

Glu

Phe

345

Met

Glu

Leu

Lys

Tyr

425

Arg

Glu

Hisg

Lys Glu Ser Pro Asn Tyr Ser Phe

<210> 6
<211> 495
<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 6

485

Ile

Asp

250

Ile

Thr

Lys

Gly

Ala

330

Ser

Leu

Ile

Gly

Ala

410

Lys

Ala

Glu

Pro

Arg

235

Thr

Lys

Ala

val

Val

315

Axrg

Gly

Gly

Phe

Ala

395

Pro

Gly

Gly

Ala

His
475

Ala

Ala

Lys

Glu

Gly

300

Gly

Lysg

Asp

Ser

Gln

380

Met

Lys

Ala

Met

Gln

460

Asn

32

Gln

His

Thr

Ala

285

Ile

Val

His

Ile

Leu

365

Gly

Glu

Lys

Leu

Gly

445

Phe

Ile

Lys

Gly

Tyr

270

Thr

Gly

Pro

Gly

Ile

350

Leu

Arg

Lys

Phe

Gln

430

Tyr

Thr

Gln

Leu

His

255

Pro

Lys

Pro

Gln

Lys

335

Lys

Ala

Gln

Gly

val

240

Ser

Glu

Asp

Gly

Ilea

320

Ala

Ala

Gly

Tyr

Ser

- 400

val

415

Asp

Thr

Arg

Ile

Pro

Thr

Gly

Met

Thr
480



ES 2523749 T3

Met Arg Glu Asn Phe Lys Leu Arg Lys Met Lys Val Gly Leu Val Ser

Val Ala Ile Thr Met Leu Tyr Ile Met Thr Asn Gly Gln Ala Glu Ala
20 25 30

Ser Glu Thr Asn Gln Lys Val Ser Thr Asn Gln Glu Ser Lys Ala Val

Ser Gln Thr Glu Gln Asn Ser Lys Glu Thr Lys Ala Ala Glu Ser Ser

Lys Asn Phe Val Asn Leu Asp Pro Ile Lys Pro Gly Ala Gln Lys Val
65 70 75 80

Thr Gly Thr Thr Leu Pro Asn His Ile Ile Leu Leu Asn Ile Asp Gly

Lys Ser Ala Asp Ser Val Glu Gly Gly Tyr Gly Asp Phe Ile Thr Ala
100 105 110

Asn Asp Lys Gly Glu Phe Glu Tyr Pro Leu Asn Asn Arg Lys Ile Val
115 120 125

His Asn Gln Glu Ile Glu Val Ser Ser Ser Ser Pro Asp Leu Gly Asp
130 135 140

Asp Glu Glu Asp Glu 6lu Val Glu Glu Ser Ser Thr Glu Lys Ala Gly
145 150 155 160

Ala Glu Glu Glu Ser Thr Asp Ala Lys Ala Thr Tyr Thr Thr Pro Arg
165 170 175

Tyr Glu Lys Ala Tyr Glu Ile Pro Lys Glu Gln Leu Lys Glu Lys Asp
180 185 190

Gly His His Gln Val Phe Ile Glu Prc Ile Thf Glu Gly Ser Gly Ile
195 200 205

Ile Lys Gly His Thr Ser Val Lys Gly Lys Val Ala Leu Ser Ile Asn

33
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219

Asn Lys
225

Glu Asp

Lys Gly

Glu Leu

Glu Asp
290

Leu Glu
305

Glu Lys

Glu Ile

Asp Lys

Ala Val
370

Asp Ile
385

Ala Gly

Lys Pro

Ile Asp

Glu Lys

450

Ile Val
465

Phe

Thr

Tyr

Lys

275

Glu

Asp

Val

Tyr

Gln

3558

vVal

Gln

Phe

Ile

val

435

Leu

Ile

Lys

Phe

260

Lys

Ala

Ile

Lys

Lys

val

Arg

Thr

420

Tyr

Glu

Asn

Ala

245

Asp

Asn

Leu

Asp

val

325

Ser

Thr

val

Asp

Leu

405

Gly

Glu

Asn

Gly Tyr Asp

Phe

230

Ser

FPhe

Asp

Lya

Lys

310

Leu

Leu

Lys

Tyr

Glu

330

Gln

Asp

Ser

Thr

val
170

215

Glu

Ser

Asp

Glu

Ser

295

Ala

Lys

Tyr

Glu

Ser

375

Asn

Asn

Leu

Pro

Pro

455

Gln

Glu

Asp

Phe

Ile

280

Leu

Glu

Asp

His

Tle

380

Asp

Gly

Gly

Leu

Glu

440

Ala

Gly

Gly

Lys

265

Ser

Ile

Thr

val

Thr

Leu

Lys

Glu

His

425

Glu

Tyr

Asn

ES 2523749 T3

Ala Lys
235

Val Trp
250

Lys Asn

Leu Thr

Phe Lys

Lys Tyr

315

Lys Glu
330

Glu Lys

Gly Lys

Gly Asp

Phe Ser

395

Thr Leu

410

Gln Gly

Lys Lys

His Lys

Pro Ser
475

220

Gly Gly

Met Pro

Pro Phe

Phe Ala
285

Thr Lys
300

Asp His

Asp Ile

Gly Lys

Thr Lys
365

Ala Gln
380

Phe Asp

Asn Phe

Phe Val

Glu Arg
445

Leu His
460

Thr Trp

Ile

Tle

Ser

Asn

255

Asp

270

Pro

Val

Thr

His

w R
[
(=1

Phe

Leu

Ala

Ala

Ser

430

Glu

Gly

Phe

Leu Gly Glu Lys Lys Val Glu Arg Thr Thr Pro Lys Leu
485

<210>7

<211> 468
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 7

490

34

Asn

Asp

Thr

Lys

val

335

Ile

Ala

Phe

Glu

val

415

Lys

Phe

Asp

Tyr

Glu

Lys

240

Glu

Leu

Asp

Ser

val

320

Asp

Leu

Asn

Pro

Lys

400

Val

Tyr

Glu

Lys

Pro
480

Lys
495



ES 2523749 T3

Met Thr Gln Gln Ile Gly Val Ile Gly Leu Ala Val Met Gly Lys Asn

Leu Ala Trp Asn Ile Glu Ser His Gly Tyr Ser Val Ser Val Phe Asn
20 25 30

Arg Ser Ser Glu LYS Thr Asp Leu Met Val Glu Glu Ser Lys Gly Lys
35 40 . 45

Asn Ile Higs Pro Thr Tyr Ser Leu Glu Glu Phe Val Asn Ser Leu Glu
50 55 60

Lys Pro Arg Lys Ile Leu Leu Met Val Gln Ala Gly Lys Ala Thr Asp
65 70 75 80

Ala Thr Ile Asp Ser Leu Leu Pro Leu Leu Asp Asp Gly Asp Ile Leu
85 90 95

Ile Asp Gly Gly Asn Thr Asn Tyr Gln Asp Thr Ile Arg Arg Asn Lys
100 105 110

Ala Leu Ala Gln Ser Ala Ile Asn Phe Ile Gly Met Gly Val Ser Gly
115 120 125

Gly Glu Ile Gly Ala Leu Thr Gly Pro Ser Leu Met Pro Gly Gly Gln
130 135 140

Glu Glu Ala Tyr Asn Lys Val Ala Asp Ile Leu Asp Ala Ile Ala Ala
145 150 155 160

Lys Ala Lys Asp Gly Ala Ser Cys Val Thr Tyr Ile Gly Prec Asn Gly
165 170 175

Ala Gly His Tyr Val Lys Met Val His Asn Gly Ile Glu Tyr Ala Asp
180 185 190

Met Gln Leu Ile Ala Glu Ser Tyr Ala Met Met Lys Glu Leu Leu Gly
195 200 205

35
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Met

Glu

225

Leu

Gly

Gly

Ser

Pro
305

-]
[
fat

Gly

Phe

Asn

385

Asp

Thr

Ala

Ala

Trp

465

Ser

210

Leu

Asp

Gln

Ile

Ser

290

Lys

Lys

Asp

Leu

370

Leu

Ala

Pro

Asp

His

450

Ile

<210>8
<211> 450
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 8

His

Glu

Glu

Lys

Pro

275

Ile

Ala

Ala

e
<19

Leu

355

Gln

Leu

Leu

Gly

Leu

435

Thr

Glu

Glu

Ser

Asn

Gly

260

Leu

Lys

Ser

Leu

Lys

Leu

Arg

Phe

420

Pro

Tyr

Glu

Asp

Tyr

Lys

245

Thr

Thr

Glu

Phe

Met

Ile

Asp

Asp

405

Ser

Ala

Glu

Ile

Leu

230

Glu

Gly

Ile

Glu

Asp

310

Met

w
[
'

Ile
Lys
Pro
390
Val
Ser

Asn

Arqg

Ala Gln
215

Ile Glu

Ala Leu

Lys Trp

Ile Thr
280

Arg Val
295

Gly Asp

Ser Lys

Asp Ala
375

Tyr Phe

Val Ala

Ser Ile

Leu Ile

140

Lys Asp
455

Thr

Ile

val

Thr

265

Glu

Asn

Lys

Ile

Tyr

Lys

Thr

Asn

425

Gln

Lys

ES 2523749 T3

Phe

Thx

Glu

250

Serx

Ser

Ala

Lys

Gly

Asp

Asn

Gly

410

Tyr

Ala

Glu

Lys

Gly

235

Lys

Ile

val

Ser

Asp

315

Ser

1]
e
]

Cys

Asn

Ile

395

Val

Tyr

Gln

Gly

Asp

220

Asp

Ile

Asn

Phe

Lys

300

Phe

Tyr

?
3

Asn

380

val

Gln

Asp

Arg

val
460

Trp

Ile

Leu

Ala

Ala

285

Glu

Leu

Ala

Ile

365

Pro

Thr

Asn

Ser

Asp

445

Phe

36

Agn

Phe

Asp

Leu

270

Arg

Leu

Glu

Gln

Gly

Glu

Gly

Tyx

430

Tyr

Bisg

Ala

Met

Thr

255

Glu

Phe

Asn

Lys

Gly
335

[
L
L}

Ala

Leu

Tyr

Val

415

Arg

Phe

Thr

Gly

Lys

240

Ala

Leu

Ile

Gly

Ile

320

Phe

Gln

Gln

Gln

400

Pro

Ala

Gly

Gln



Met

Ala

Ala

Gln

Ile

65

Glu

Gln

Asn

Leu

Lys

145

Glu

Glu

Gln

aAla

Lys
Ser
Ala
Val
50

Gln
Ala
Asn
Met
Lys
130
Leu
Gln
Glu

Ser

Pro
210

Lys

val

Asn

35

Leu

Ser

Gln

Asn

Pro

115

Asp

Asn

Gln

Gln

Ala

195

Lys

Lys

Thr

20

Ala

Asn

Leu

Lys

Phe

100

Asn

Asp

Glu

Asn

Arg

180

Asn

Ala

Asn

Leu

Ala

Met

Lys

Leu

Asn

Leu

Pro

Ser

Ala

163

Asn

Leu

Asp

Ile

Gly

Gln

Pro

Asp

70

Asn

Lys

Asn

Ser

Gln

150

Phe

Gly

Leu

Asn

Tyr

Thr

His

Asn

Asp

Asp

Asp

Glu

Gln

135

Ala

Tyr

Phe

Ser

Lys
215

Ser

Leu

Asp

40

Leu

Pro

Ser

Gln

Ala

120

Ser

Pro

Glu

Ile

Glu

200

Phe

ES 2523749 T3

Ile

Leu

25

Glu

Asn

Ser

Gln

Gln

105

Gln

Thr

Lys

Ile

Gln

185

Ala

Asn

Arg

10

Ile

Ala

Ala

Gln

Ala

90

Ser

Arg

Asn

Ala

Leu

170

Ser

Lys

Lys

Lys

Ser

Gln

Asp

Ser

75

Pro

Ala

Asn

val

Asp

155

Asn

Leu

Lys

Glu

Leu

Gly

Gln

Gln

60

Ala

Lys

Phe

Gly

Leu

140

Asn

Met

Lys

Leu

Gln
220

37

Gly val

Gly Val

Asn Ala

45

Arg Asn

Asn Val

Ala Asp

Tyr Glu

110

Phe Ile

125

Gly Glu

Asn Phe

Pro Asn

Asp Asp
190

Asn Glu
205

Gln Asn

Gly

15

Thr

Phe

Gly

Leun

Ala

Ile

Gln

Ala

Asn

Leu

175

Pro

Ser

Ala

Ile

Pro

Tyr

Phe

Gly

80

Gln

Leu

Ser

Lys

Lys

160

Asn

Ser

Gln

Phe



ES 2523749 T3

Tyr Glu Ile Leu His Leu Pro Asn Leu Asn Glu Glu Gln Arg Asn Gly
225 230 235 240

Phe Ile Gln Ser Leu Lys Asp Asp Pro Ser Val Ser Lys Glu Ile Leu
245 250 255

Ala Glu Ala Lys Lys Leu Asn Asp Ala Gln Ala Pro Lys Glu Glu Asp
260 265 270

Asn Lys Lys Pro Gly Lys Glu Asp Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp
275 280 285

Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp Asn Lys Lys Pro Gly Lys Glu Asp
290 295 300

Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp Asn Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp
305 -310 315 320

Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp Asn Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp
325 330 335

Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp Gly Asn Lys Pro Gly Lys Glu Asp
340 345 350

Gly Asn Gly Val His Val Val Lys Pro Gly Asp Thr Val Asn Asp Ile
355 360 365

Ala Lys Ala Asn Gly Thr Thr Ala Asp Lys Ile Ala Ala Asp Asn Lys
370 375 380

Leu Ala Asp Lys Asn Met Ile Lys Pro Gly Gln Glu Leu Val Val Asp
385 390 395 400

Lys Lys Gln Pro Ala Asn His Ala Asp Ala Asn Lys Ala Gln Ala Leu
405 410 415

Pro Glu Thr Gly Glu Glu Asn Pro Phe Ile Gly Thr Thr Val Phe Gly
420 425 430

Gly Leu Ser Leéu Ala Leu Gly Ala Ala Leu Leu Ala Gly Arg Arg Arg
435 440 445

Glu Leu
450

<210>9

<211> 415

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400>9

38



Met

Ile

Lys

Ile

Thr

65

Sar

Asn

Pro

Asp

Asn

145

Pro

Asn

Pro

Gly

Gln

225

Phe

Ser

Leu

Asp

Thr

50

Pro

Arg

Gln

Ser

Pro

130

Pro

Asn

Pro

Asp

Thr

210

Pro

val

Tyr

Ser

Asn

35

Ser

His

Asp

Asn

Pro

115

Asp

Lys

Pro

Lys

Gln
195

Trp

Asn

Ser

His

Ser

Leu

Pro

Glu

Ala

Pro

100

Asn

Lys

Pro

Asp

Pro

180

Pro

Asn

Gly

Gln

Ser

Asn

Ser

Ser

Asn

85

Ser

Pro

Pro

Lys

Pro

165

Asp

Gly

Pro

Asn

Arg
245

Phe

Ser

Gly

Val

Asn

70

Pro

Thx

Lys

Lys

Pro

150

Lys

Pro

Asp

Asn

Gln

230

Phe

Lys

Leun

Glu

Asn

55

Gln

Asp

Asp

Pro

Pro

135

Asp

Pro

Asn

Ser

Ala

218

Gly

Leu

Lys

Gly

Lys

40

Ser

Thr

Ser

Ser

Asp

120

Asn

Pro

Asp

Lys

Asn

200

Ser

Asn

Ala
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Met

Leu

25

Pro

Glu

Gly

Asn

Lys

105

Pro

Leu

Lys

Pro

Pro

185

His

Asp

Ser

Leu

Leu

10

Ala

Thr

Met

Asn

Asn

Pro

Asp

Asp

Pro

Asp

170

Asn

Ser

Gly

Gln

Ala
250

Leu

Thr

Thr

Asn

Glu

78

Val

Asp

Asn

Pro

Asp

135

Lys

Pro

Gly

Ser

Asn

235

Asn

Ser

His

Asn

Asn

60

Gly

Lys

Pro

Preo

Lys

140

Pro

Pro

Asn

Gly

Asn

220

Pro

Gly

39

Thr
Thr
Leu
45

Asn
Thr
Pro
Asn
Lys
125
Pro
Asp
Lys
Pro
Ser
205
Gln

Thr

Ala

Ser

val

30

Asn

Glu

Gly

Asp

Asn

110

Pro

Asp

Lys

Pro

Ser

120

Lys

Gly

Giy

Tyr

Ile

15

Glu

His

Thr

Ser

Ser

95

Gln

Lys

Pro

Pro

Asn

175

Pro

Asn

Gln

Asn

1ys
255

Leu

Ala

Asn

Gly

Asn

80

Asn

Asn

Pro

Asp

Lys

160

Pro

Asp

Gly

Trp

Asp

240

Tyr
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Asn Pro Tyr Ile Leu Asn Gln Ile Asn Lys Leu Gly Lys Asp Tyr Gly
260 265 270 :

Glu Val Thr Asp Glu Asp Ils Tyr Asn Ile Ile Arg Lys Gln Asn Phe
275 280 285

Ser Gly Asn Ala Tyr Leu Asn Gly Leu Gln Gln Gln Ser Asn Tyr Phe
290 295 300 :

Arg Phe Gln Tyr Phe Asn Pro Leu Lys Ser Glu Arxg Tyr Tyr Arg Asn
305 310 315 320

Leu Asp Glu Gln Val Leu Ala Leu Ile Thr Gly Glu Ile €ly Ser Met
325 ‘330 335

Pro Asp Leu Lys Lys Pro Glu Asp Lys Pro Asp Ser Lys Gln Arg Ser
340 345 350

Phe Glu Pro His Glu Lys Asp Asp Phe Thr Vval Val Lys Lys Gln Glu
355 360 365

Asp Asn Lys Lys Ser Ala Ser Thr Ala Tyr Ser Lys Ser Trp Leu Ala
370 375 380

Ile Val Cys Ser Met Met Val Val Phe Ser Ile Met Leu Phe Leu Phe
385 390 395 400

Vval Lys Arg Asn Lys Lys Lys Asn Lys Asn Glu Ser Gln Arg Arg

405 410 415
<210>10
<211> 646
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus
<400> 10
Met Ser Ser Gln Lys Lys Lys Ile Ser Leu Phe Ala Phe Phe Leu Leu
1 5 10 15

Thr Val Ile Thr Ile Thr Leu Lys Thr Tyr Phe Ser Tyr Tyr Val Asp
20 25 30

Phe Ser Leu Gly Val Lys Gly Leu Val Gln Asn Leu Ile Leu Leu Met
35 40 45

Asn Pro Tyr Ser Leu Val Ala Leu Val Leu Ser Val Phe Leu Phe Phe
50 55 &0
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Lys Gly Lys Lys Ala Phe Trp Phe Met Phe lle Gly Gly Phe Leu Leu
65 70 75 80

Thr Phe lLeu Leu Tyr Ala Asn Val Val Tyr Phe Arg Phe Phe Ser Asp
85 S0 95

Phe Leu Thr Phe Ser Thr Leu Asn Gln Val Gly Asn Val Glu Sex Met
100 108 110

Gly Gly Ala Val Ser Ala Ser Phe Lys Trp Tyr Asp Phe Val Tyr Phe
115 120 125

Ile Asp Thr Leu Val Tyr Leu Phe Ile Leu Ile Phe Lys Thr Lys Trp
130 135 140

Leu Asp Thr Lys Ala Phe Ser Lys Lys Phe Val Pro Val Vval Met Ala
145 150 155 164

Ala Ser Val Ala Leu Phe Phe Leu Asn Leu Ala Phe Ala Glu Thr Asp
165 170 175

Arg Pro Glu Leu Leu Thr Arg Thr Phe Asp His Lys Tyr Leu Val Lys
180 185 190
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Glu Asn Asn Gln Gln Lys Ala Leu Ala Ser Glu Asp Asp Leu Thr Lys
210 215 220

Val Leu Asn Tyr Thr Lys Gln Arg Gln Thr Glu Pro Asn Pro Glu Tyr
225 230 235 249

Tyr Gly Val Ala Lys Lys Lys Asn Ile Ile Lys Ile His Leu Glu Ser
245 250 255

Phe Gln Thr Phe Leu Ile Asn Lys Lys Val Asn Gly Lys Glu Val Thr
260 265 270

Pro Phe leu Asn Lys Leu Ser Ser Gly Lys Glu Gln Phe Thr Tyr Phe
275 280 285

Pro Asn Phe Phe His Gln Thr Gly Gln Gly Lys Thr Ser Asp Ser Glu
2350 295 300

Phe Thr Met Asp Asn Ser Leu Tyr Gly Leu Pro Gln Gly Ser Ala Phe
305 310 315 320

Ser Leu Lys Gly Asp Asn Thr Tyr Gln Ser Leu Pro Ala Ile Leu Asp
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325 330 335

Gln Lys Gln Gly Tyr Lys Ser Asp Val Met His Gly Asp Tyr Lys Thr
340 345 350

Phe Trp Asn Arg Asp Gln Val Tyr Lys His Phe Gly Ile Asp Lys Phe
355 360 365

Tyr Asp Ala Thr Tyr Tyr Asp Met Ser Asp Lys Asn Val Val Asn Leu
370 375 380

Gly Leu Lys Asp Lys Ile Phe Phe Lys Asp Ser Ala Asn Tyr Gln Ala
385 390 395 400

Lys Met Lys Ser Pro Pha Tyr Ser His Leu lle Thr Leu Thr Asn His
405 419 415

Tyr Pro Phe Thr Leu Asp Glu Lys Asp Ala Thr Ile Glu Lys Ser Asn
420 425 430

Thr Gly Asp Ala Thr Val Asp Gly Tyr Ile Gln Thr Ala Arg Tyr Leu
435 440 445

Asp Glu Ala Leu Glu Glu Tyr Ile Asn Asp Leu Lys Lys Gly Leu
45 45

o
o g
o ®

Tyr Asp Asn Ser Val Ile Met Ile Tyr Gly Asgp Hiz Tyr Gly Ile Ser
465 470 ’ 475 480

Glu Asn His Asn Asn Ala Met Glu Lys Leu Leu Gly Glu Lys Ile Thr
485 490 495

Pro Ala Lys Phe Thr Asp Leu Asn Arg Thr Gly Phe Trp Ile Lys Ille
500 505 510

Pro Gly Lys Ser Gly Gly Ile Asn Asn Glu Tyr Ala Gly Gln Val Asp
515 520 525

val Met Pro Thr Ile Leu His Leu Ala Gly Ile Asp Thr Lys Asn Tyr
530 535 540

Leu Met Phe Gly Thr Asp Leu Phe Ser Lys Gly His Asn Gln Val Val
545 550 555 560

Pro Phe Arg Asn Gly Asp Phe Ile Thr Lys Asp Tyr Lys Tyr Val Asn
565 570 575

Gly Lys Ile Tyr Sear Asn Lys Asn Asn Glu Leu Ile Thr Thr Gln Pro
580 585 590
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Ala Asp Phe Glu Lys Asn Lys Lys Gln Val Glu Lys Asp Leu Glu Met
595 600 605

Ser Asp Asn Val Leu Asn Gly Asp Leu Phe Arg Phe Tyr Lys Asn Pro
610 615 620

Asp Phe Lys Lys Val Asn Pro Ser Lys Tyr Lys Tyr Glu Thr Gly Pro
625 630 635 640

Lys Ala Asn Ser Lys Lys
645
<210> 11
<211> 404

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 11

Met Phe Ala Ala Leu Leu Gln Ile Lys Asn Tyr Lys Leu Phe Val Ala
1 5 10 15

Asn Met Phe Leu Leu Gly Met Gly Ile Ala Val Thr Val Pro Tyr Leu
20 25 30

Val Leu Phe Ala Thr Lys Asp Leu Gly Met Thr Thr Asn Gln Tyr Gly
35 40 45

Leu Leu Leu Ala Ser Ala Ala Ile Ser Gln Phe Thr Val Asn Ser Ile
50 55 60

Ile Ala Arg Phe Ser Asp Thr His His Phe Asn Arg Lys Ile Ile Ile
€5 70 75 80

Ile Leu Ala Leu Leu Met Gly Ala Leu Gly Phe Ser Ile Tyr Phe Phe
a5 90 95

Val Asp Thr Ile Trp Leu Phe Ile Leu Leu Tyr Ala Ile Phe Gln Gly
100 105 110

Leu Phe Ala Pro Ala Met Pro Gln Leu Tyr Ala Ser Ala Arg Glu Ser
115 120 125

Ile Asn Val Ser Ser Ser Lys Asp Arg Ala Gln Phe Ala Asn Thr Vval
130 135 140

Leu Arg Ser Met Phe Ser Leu Gly Phe Leu Phe Gly Pro Phe Ile Gly
145 150 155 160

43



Ala

Tle

Asp

Ile

Ala

225

Pro

Tyr

Leu

Gly

Asn

305

Ala

Asp

Gly

Gly

Met

385

Met

_Gln

Ser

Len

Ala

210

Phe

Leu

Leu

Gly

Ala

290

Phe

val

Phe

Gln

Leu

370

Ile

Ile

<210>12

<211> 336

Leu

Ile

Asn

185

Pro

Ile

Phe

Ala

val

275

Ile

Tyr

Leu

Pro

Leu

355

Glu

Leu

Ser

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 12

Ile
Ile
180
Ile
Asn
Leu
Val
Ser
260

Leu

Phe

Leu
Gly
340
Gly
Asn

Ile

Thr

Gly

165

Leu

Lys

Met

Leu

Thr

245

Leu

Ser

Gly

Met

Gly

325

Tyr

Gly

Val

Phe

Leu Lys Gly

Phe Thr Leu

His

Phe

His

230

Asp

Cys

Ser

Gly

Leu

310

Ile

Ala

Asn

Phe

Phe
3230

Pro

Lys

215

Ile

Tyr

Ala

Arg

Leu

295

Ala

Gly

Ser

Leu

Phe

375

Thr

Ile

200

Asp

Gly

Leu

Gly

Leu

280

Phe

Gly

Ile

Thr

Leu

360

Vval

Lys
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Tyr

Val

185

Ser

Lys

Gln

Lys

Leu

265

His

Tyr

Gln

Ser

Leu

345

Gly

Ser

Asn

Ala

170

Leu

Thr

Thr

Trp

Glu

250

Glu

Thr

Phe

Val

Tyr

330

Phe

Gly

Ala

Gln

Gly

Gln

Gln

Leu

Met

235

Asn

Val

Arg

Ser

Phe

315

Phe

Ser

Ala

Ala

Lys
395

Leu

val

Gln

Leu

220

Tyr

Glu

Pro

Thr

Ile

300

Leu

Gln

Asn

Met

Ser

380

Ile

44

Phe

Phe

His

205

Leu

Thr

Gln

Phe

Leu

285

Gly

Ala

Asp

Ala

Ser

365

Ile

Thr

Gly

Phe

190

val

Pro

Met

His

Met

270

Leu

Val

Ile

Ile

Met

350

His

Met

Lys

Gly

175

Tyr

Glu

Phe

Asn

Val

255

Ile

Ile

Phe

Phe

Leu

335

Val

Trp

Lau

Glu

Thr

Lys

Lys

Ile

Met

240

Gly

Ile

Iyr

Lys

Leu

320

Pro

Ile

Val

Gly

Asp
400
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Met Arg Ala Ala Val Val Thr Lys Asp His Lys Val Ser Ile Glu Asp

Lys Lys Leu Arg Ala Leu Lys Pro Gly Glu Ala Leu Val Gln Thr Glu
20 25 30

Tyr Cys Gly Val Cys His Thr Asp Leu His Val Lys Asn Ala Asp Phe
35 40 45

Gly Asp Val Thr Gly Val Thr Leu Gly His Glu Gly Ile Gly Lys Val
50 55 60

Ile Glu Val Ala Glu Asp Val Glu Ser Leu Lys Ile Gly Asp Arg Val
65 79 75 80

Ser Ile Ala Trp Met Phe Glu Ser Cys Gly Arg Cys Glu Tyr Cys Thr
85 20 95

Thr Gly Arg Glu Thr Leu Cys Arg Ser Val Lys Asn Ala Gly Tyr Thr
100 105 110

Val Asp Gly Ala Met Ala Glu Gln Val Ile Val Thr Ala Asp Tyr Ala
115 120 125

val Lys Val Pro Glu Lys Leu Asp Pro Ala Ala Ala Ser Ser Ile Thr
130 135 140

Cys Ala Gly Val Thr Thr Tyr Lys Ala Val Lys Val Ser Asn Val Lys
145 150 155 160

Pro Gly Gln Trp Leu Gly Val Phe Gly Ile Gly Gly Leu Gly Asn Leu
: 165 170 175

Ala Leu Gln Tyr Ala Lys Asn Val Met Gly Ala Lys Ile Val Ala Phe
180 185 190

Asp Ile Asn Asp Asp Lys Leu Ala Phe Ala Lys Glu Leu Gly Ala Asp
135 200 . 205

Ala Ile Ile Asn Sex Lys Asp Val Asp Pro Val Ala Glu Val Met Lys
210 215 220

Leu Thr Asp Asn Lys Gly Leu Asp Ala Thr Val Val Thr Ser Val Ala
225 230 235 240

45



ES 2523749 T3

Lys Thr Pro Phe Asn Gln Ala Val Asp Val Val Lys Ala Gly Ala Arg
245 250 255

Val Val Ala Val Gly Leu Pro Val Asp Lys Met Asn Leu Asp Ile Pro
260 265 270

Arg Leu Val Leu Asp Gly Ile Glu Val val Gly Ser Leu Val Gly Thr
275 280 285

Arg Gln Asp Leu Arg Glu Ala Phe Glu Phe Ala Ala Glu Asn Lys Val
290 295 300

Thr Pro Lys Val Gln Leu Arg Lys Leu Glu Glu Ile Asn Asp Ile Phe
305 310 315 320

Glu Glu Met Glu Lys Gly Thr Ile Thr Gly Arg Met Val Ile Lys Phe
325 330 335

<210> 13

<211> 393

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 13

Met Asn Ser Ser Tyr Lys Ser Arg Val Phe Asn Ile Ile Ser Ile Ile
1 5 10 15

Met Val Ser Met Leu Ile Leu Ser Leu Gly Ala Phe Ala Asn Asn Asn
20 25 30

Lys Ala Lys Ala Asp Ser His Ser Lys Gln Leu Glu Ile Asn Val Lys
35 40 45

Ser Asp Lys Val Pro Gln Lys Val Lys Asp Leu Ala Gln Gln Gln Phe
50 55 60

Ala Gly Tyr Ala Lys Ala Leu Asp Lys Gln Ser Asn Ala Lys Thr Gly
65 70 75 . 80

Lys Tyr Glu lLeu Gly Glu Ala Phe Lys Ile Tyr Lys Phe Asn Gly Glu
85 90 95

Glu Asp Asn Ser Tyr Tyr Tyr Pro Val Ile Lys Asp Gly Lys Ile Val
100 105 110

Tyr Thr Leu Thr Leu Ser Pro Lys Asn Lys Asp Asp Leu Asn Lys Ser
115 120 125

Lys Glu Asp Met Asn Tyr Ser Val Lys Ile Ser Asn Phe Ile Ala Lys
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130 _ 135 140

Asp Leu Asp Gln Ile Lys Asp Lys Asn Ser Asn Ile Thr Val Leu Thr
145 150 . - 185 160

Asp Glu Lys Gly Phe Tyr Phe Glu Glu Asp Gly Lys Val Arg Leu Val
165 170 175

Lys Ala Thr Pro Leu Pro Gly Asn Val Lys Glu Lys Glu Ser Ala Lys
180 185 190

Thr Vval Ser Ala Lys Leu Lys Gln Glu Leu Lys Asn Thr Val Thr Pro
195 200 205

Thr Lys Val Glu Glu Asn Glu Ala Ile Gln Glu Asp Gln Val Gln Tyr
210 215 220

Glu Asn Thr Leu Lys Asn Phe Lys Ile Arg Glu Gln Gln Phe Asp Asn
228 230 235 240

Ser Trp Cyvg Ala Gly Phe Ser Met Ala Ala Leu Leu Asn Ala Thr Lys
245 250 255

Asn Thr Asp Thr Tyr Asn Ala His Asp Ile Met Arg Thr Tyr Pro

[SH
~1 b
og

Glu Val Ser Glu Gln Asp Leu Pro Asn Cys Ser Thr Phe Pro Asn Gln
275 280 285

Met Ile Glu Tyr Gly Lys Ser Gln Gly Arg Asp Ile His Tyr Gln Glu
290 295 . 300

Gly Vval Pro Ser Tyr Glu Gln Val Asp Gln Leu Thr Lys Asp Asn Val
305 31e 315 320

Gly Ile Met Ile Leu Ala Gln Ser Val Ser Gln Asn Pro Asn Asp Pro
325 330 335

His Leu Gly His Ala Leu Ala val val Gly Asn Ala Lys Ile Asn Asp
340 345 350

GIln Glu Lys Leu Ile Tyr Trp Asn Prc Trp Asp Thr Glu Leu Ser Ile
355 360 365

Gln Asp Ala Asp Ser Ser Leu Leu His Leu Ser Phe Asn Arg Asp Tyr
370 375 380

Asn Trp Tyr Gly Ser Met Ile Gly Tyr
385 390

<210> 14
<211> 315

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 14
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Met Leu Lys Asn Lys Ile Leu Ala Thr Thr Leu Ser Val Ser Leu Leu

Ala Pro Leu Ala Asn Pro Leu Leu Glu Asn Ala Lys Ala Ala Asn Asp
20 25 30

Thr Glu Asp Ile Gly Lys Gly Ser Asp Ile Glu Ile Ile Lys Arg Thr
35 40 45

Glu Asp Lys Thr Ser Asn Lys Trp Gly Val Thr Gln Asn Ile &ln Phe

Asp Phe Val Lys Asp Lys Lys Tyr Asn Lys Asp Ala Leu Ile Leu Lys

Met Glnn Gly Phe Ile Ser Ser Arg Thr Thr Tyr Tyr Asn Tyr Lys Lys
85 90 95

Thr Asn His Val Lys Ala Met Arg Trp Pro Phe Gln Tyr Asn Ile Gly
100 105 110

Leu Lys Thr Asn Asp Lys Tyr Val Ser Leu Ile Asn Tyr Leu Pro Lys
115 120 125

Agn Lys Ile Glu Ser Thr Asn Val Ser Gln Thr Leu Gly Tyr Asn Ile
130 135 140

Gly Gly Asn Phe Gln Ser Ala Pro Ser Leu Gly Gly Asn Gly Ser Phe
145 150 155 160

Asn Tyr Ser Lys Ser Ile Ser Tyr Thr Gln Gln Asn Tyr Val Ser Glu
165 170 175

Val Glu Gln Gln Asn Ser Lys Ser Val Leu Trp Gly Val Lys Ala Asn
180 ) 185 130

Ser Phe Ala Thr Glu Ser Gly Gln Lys Ser Ala Phe Asp Ser Asp lLeu
195 200 205

Phe Val Gly Tyr Lys Pro His Ser Lys Asp Pro Arg Asp Tyr Phe Val
210 215 220
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Pro Asp Ser Glu Leu Pro Pro Leu Val Gln Ser Gly Phe Asn Pro Ser
225 230 235 240

Phe Ile Ala Thr Val Ser His Glu Lys Gly Ser Sar Asp Thr Ser Glu
245 250 255

Phe Glu Ile Thr Tyr Gly Arg Asn Met Asp Val Thr His Ala Ile Lys
260 265 270

Arg Ser Thr His Tyr Gly Asn Ser Tyr Leu Asp Gly His Arg Val His
275 280 285

Asn Ala Phe Val Asn Arg Asn Tyr Thr Val Lys Tyr Glu Val Asn Trp
290 . 295 300

Lys Thr His Glu Ile Lys Val Lys Gly G1ln Asn
305 310 315

<210> 15

<211> 309

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 15

Met Ile Lys Asn Lys Ile Leu Thr Ala Thr Leu Ala Val Gly Leu Ile
1 5 10 15

Ala Pro Leu Ala Asn Pro Phe Ile Glu Ile Ser Lys Ala Glu Asn Lys
20 25 30

Ile Glu Asp Ile Gly Gln Gly Ala Glu Ile Ile Lys Arg Thr Gln Asp
35 40 45

Ile Thr Ser Lys Arg Leu Ala Ile Thr Gln Asn Ile Gln Phe Asp Phe
50 5% 60

val Lys Asp Lys Lys Tyr Asn Lys Asp Ala Leu Val Val Lys Met Gln
65 70 75 80

Gly Phe Ile Ser Ser Arg Thr Thr Tyr Ser Asp Leu Lys Lys Tyr Pro

Tyr Ile Lys Arg Met Ile Trp Pro Phe Gln Tyr Asn Ile Ser Leu Lys
100 ' 105 110

Thr Lys Asp Ser Asn Val Asp Leu Ile Asn Tyr Leu Pro Lys Asn Lys
115 120 125

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

Asn Phe Gln Ser Ala

145

Ile Ser

165

Ser Lys Thr Tyr

Asn Ser

180

Ser Gln Lys Gly

Val Thr Pro Asn Gln

195

Gly

Gln Asp Pre Thr Pro

2190

Gly

Ile
230

Gln Leu Pro Pro Leu

225

Thr Glu

245

Leu Ser His Arg

Thr Tyr Gly Arg Asn Met

260

Ala
275

Leu Val Asp Arg

Thr Val

290

Lys Tyr Glu Val

Ser Ile Thr Pro

305

Lys

<210> 16

<211> 319

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 16

Met Lys Thr Arg Ile Val
1 5

Ser Ile Leu Met Asn Pro
20

Ile Lys Thr Gly Thr Thr
35

Ser

Asn

Val

val

Ala

215

Gln

Gly

Asp

Lys

Asn
295

Ser

val

Asp

Ile

Gln

Lys

Ser

200

Ala

Ser

Lys

Ala

His

280

Trp

Ser

Ala

Ile
40
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Ser Ser Phe

155

Gly Gly Gly

Asn Val Thr Glu

170

Lys Tyxr

vVal Ala Asn

190

Gly Lys

185

Ala Tyr Asp Gln Tyr Leu

205

Phe
220

Arg Asp Tyr val Pro

Phe Asn Pro Ser Phe

235

Gly Asp Ser Glu Phe

250

Lys

Thr
265

val Thr

270

Tyr Ala Tyr

Ala Phe Asn

285

Asp Lys Arg

Glu
300

Lys Thr His Val Lys

Val Thr Thr Thr Leu Leu

10

Asn
25

Ala Ala Asp Ser Asp
30

Ser Asn Thr Thr Val
45

Gly

50

Asn

val

175

Ser

Phe

Asp

Ile

Glu

255

Arg

Asn

Ile

Tyr

160

Glu

Phe

Ala

Asn

Thr

240

Ile

His

Val

Lys

Leu Gly

15

Ile Asn

Lys

Thr



10

Gly

Phe

65

Ile

Glu

Gln

Pro

Gly

145

Leau

ny
L]
(4]

Asp

Thr

225

Lys

val

val

Thr

Ser

305

<210> 17

Asp
50

Tyr

Gly

Leu

Arg

130

Phe

Ile

B
)
T

Lys

Arg

210

Arg

Ala

Ile

Ile

Asn

220

Glu

Leu

Ser

Thr

Ala

Gln

115

Aan

Asn

Gly

val

195

Asp

Asn

Ser

Thr

Tyr

275

Trp

Arg

<211> 328
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 17

val

Phe

Lys

Aszn

100

Leau

Ser

Gly

Ala

Ile

Ser

Gly

Ser

Met

260

Glua

Lys

Tyr

Thr

Ile

Gly

85

Lys

Pro

Ile

Asn

Phe

Trp

Ser

Leu

245

Asp

Arg

Gly

Lys

Tyr
Agp
70

Thr
Sar
Asp
Asp
val
150

val

H
[
10

Asn

Asn

Met

230

Leu

Arg

Vval

Thr

Ile

Asp

55

Asp

Ile

Gly

Asn

The

135

Thr

Ser

o
m

Asn

Pro

215

Lys

Ser

Lys

Arg

Asn

295

Asp

310

Lys

Lys

Ala

Leu

Glu

124

Lys

Gly

Ile

Met

200

Val

Ala

Ser

Ala

Asp

280

Thr

Trp

Glu

Asn

Gly

Ala

105

val

Glu

Asp

Tyr

Ala

Gly

Ser

265

Asp

Lys

Glu
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Asn

His

Gln

20

Trp

Ala

Tyx

Asp

His

170

Asn

Gly

Glua

Phe

250

Lys

Tyr

Asp

Lys

Gly

Asn

15

Tyr

Preo

GIn

Met

Thr

155

Thr

+H
1

Gln

Asn

Asn

235

Ser

Gln

Gln

Lys

Glu

Met
60

Lys

Ser

Ile

Ser

140

Gly

Leu

N
(]
L

Asn

Gln

220

Phe

Pro

Gln

Leu

Trp
300

Glu

315

His

Lys

val

Ala

Ser

125

Thr

Lys

Lys

Leu

Leu

Asp

Thr

His

285

Thr

Mat

51

Lys

Leu

Tyr

Phe

110

Asp

Leu

Ile

Tyr

Phe

Asp

Phe

Asn
270

Trp

Asp

Thr

Lys

Leu

Ser

Lys

Tyr

Thr

Gly

Pro

Met

Pro

Ala

255

Ile

Thr

Arg

Asn

val

Val

80

Glu

Val

Tyr

Tyr

Gly

160

Gln

7]
o)
<

Tyr

Lys

Asn

240

Thr

Asp

Ser

Ser



Met

Met

Ser

Glu

Asp

65

Thr

Ser

His

Ty

Asp

145

Tyr

Asn

Met

Ile

Lys

Gly

Pro

Ile

Pro

Gln

Ala

Glu

Pro

130

Ser

Asn

Pro

Gly

Gln
210

Lys

Gly

Glu

35

Asn

val

Met

Asp

Leu

115

Asn

Lys

Asn

Thr

Gly

195

Trp

Cys

Trp

20

Asn

Met

Lys

Lys

Asn

190

Gly

Glu

Val

Proc

Leu

180

Thr

Ala

Ile

Tyr

Trp

Pro

Ser

Ser

85

Met

Lys

Thr

Thx

Gln

165

Lys

Tyr

Asp

Lys

Hisg

Met

Gly

val

70

Gly

Ile

Phe

Ile

Lys

150

Tyr

Glu

Ile

Asn

Thr

Ser

Ser

Ser

Trp

Val

Ser

Leu

val

135

Thr

Gln

Thr

Lys

Ala
215

Leu

Ala

Lys

40

His

Ala

Arg

Val

Asp

120

Met

Phe

Asn

Lys

Ser

206

Thr

ES 2523749 T3

Phe

His

25

Leu

Asp

Lys

Phe

His

105

Asp

Ser

Glu

Leu

Gly

185

Gly

Phe

Leu

10

Ala

Asp

Ser

Thr

Phe

90

His

Ala

Met

Glu

Phe

170

Lys

Tyx

Glu

Ser

Ser

Glu

Gly

Gln

75

Asp

Gly

Lys

Lys

Ile

155

Tyr

Ile

Gly

Thr

Ile

Asp

Ser

Ser

Gly

Ile

Met

Tyr

Lys

140

Phe

Thr

Val

Ala

Lys
220

52

Ile

Ser

Lys

45

Phe

Lys

Arg

Val

Tyr

125

Asp

Arg

Gly

Leu

Asp

205

Ile

Leu

Leu

30

His

Thr

Asp

Gly

Tyr

119

Leu

Tyr

Glu

Ser

Phe

190

Thr

Asn

Vval

15

Ser

Leu

Leu

Tyr

Arg

95

Leu

Ser

Asp

Tyr

Asn

175

Asn

Ser

Asn

val

Lys

Thr

Thr

Leu

80

Ala

His

Ala

Ser

Tyr

160

Ala

Arg

Gly

Gly
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Ser Leu Asn Leu Lys Val Gln Asp Glu Tyr Lys Asp Tyr Tyr Asp Lys
225 230 235 240

Lys Val Glu Ala Val Lys Asn Leu Leu Ala Lys Ala Lys Thr Asp Ser
245 250 255

Asn Lys Asp Asn Val Tyr Val Asn Phe Leu Ser Val Ala Ser Gly Gly
260 265 270

Ser Ala Phe Asn Ser Thr Tyr Asn Tyr Ala Ser His Ile Asn Pro Glu
275 280 285

Ile Ala Lys Thr Ile Lys Glu Asn Gly Lys Ala Arg Thr Gly Trp Leu
290 295 300

Ile Val asp Tyr Ala Gly Tyr Pro Trp Pro Gly Tyr Asp Asp Ile Val
305 310 315 320

Ser Glu Ile Ile Asp Ser Asn Lys
325

<210>18

<211> 338

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 18

Met Ile Lys Gln Leu Tyr Lys Asn Ile Thr Ile Cys Ser Leu Ala Ile
1 5 10 15

Ser Thr Ala Leu Thr Val Phe Pro‘Ala Thr Ser Tyr Ala Lys Ile Asn
20 25 30

Ser Glu Ile Lys Ala Val Ser Glu Lys Asn Leu Asp Gly Asp Thr Lys
35 40 45

Met Tyr Thr Arg Thr Ala Thr Thr Ser Asp Ser Gln Lys Asn Ile Thrx
50 55 60

Gln Ser Leu Gln Phe Asn Phe Leu Thr Glu Prc Asn Tyr Asp Lys Glu
65 79 75 80

Thr Val Phe Ile Lys Ala Lys Gly Thr Ile Gly Ser Gly Leu Arg Ile
85 920 95

Leu Asp Pro Asn Gly Tyr Trp Asn Ser Thr Leu Arg Trp Pro Gly Ser
100 105 110

Tyr Ser Val Ser Ile Gln Asn Val Asp Asp Asn Asn Asn Thr Asn Val

53
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115 120 125

Thr Asp Phe Ala Pro Lys Asn Gln Asp Glu Ser Arg Glu Val Lys Tyr
130 135 140

Thr Tyr Gly Tyr Lys Thr Gly Gly Asp Phe Ser Ile Asn Arg Gly Gly
145 150 155 160

Leu Thr Gly Asn Ile Thr Lys Glu Ser Asn Tyr Ser Glu Thr Ile Ser
165 170 175

Tyr Gln Gln Pro Ser Tyr Arg Thr Leu Leu Asp Gln Ser Thr Ser His
180 185 150 -

Lys Gly Val Gly Trp Lys Val Glu Ala His Leu Ile Asn Asn Met Gly
195 200 205

His Asp His Thr Arg Gln Leu Thr Asn Asp Ser Asp Asn Arg Thr Lys
210 215 220

Ser Glu Ile Phe Ser Leu Thr Arg Asn Gly Asn Leu Trp Ala Lys Asp
225 230 235 240

Asn Phe Thr Pro Lys Asp Lys Met Pro Val Thr Val Ser Glu Gly Phe
245 250 255

Asn Pro Glu Phe Leu Ala Val Met Ser His Asp Lys Lys Asp Lys Gly
260 265 270

Lys Ser Gln Phe val Val His Tyr Lys Arg Ser Met Asp Glu Phe Lys
275 280 285

Ile Asp Trxp Asn Arg His Gly Phe Trp Gly Tyr Trp Ser Gly Glu Asn
290 295 300

His Val Asp Lys Lys Glu Glu Lys Leu Ser Ala Leu Tyr Glu Val Asp
305 310 315 320

Trp Lys Thr His Asp Val Lys Phe Val Lys Val Leu Asn Asp Asn Glu
325 330 335

Lys Lys

<210> 19

<211> 260

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 19

54
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Leu

Glu

Ala

Thr

65

Phe

Asp

Asp

Asn

Arg

145

Lys

Val

Lys

Gly

Leu

225

Arg

Leu

Ser

Thr

Ile

Leu

50

Glu

Lys

Phe

Leu

Lys

130

Leu

Gln

Thr

Tyr

Leu

210

Phe

Asp

Tyr

<210> 20
<211> 231
<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 20

Lys

Leu

Aan

35

Gly

Asn

Gly

Asp

Tyr

115

Thr

Thr

Asn

Val

Asn

135

Ile

Gly

Asn

Thr

Met
Thr
20

Glu
Asgn
Lys
Phe
Ser
100
Gly
Ala
Glu
Thr
Gln
180
Leu
Val

Ala

Lys

Ser
260

Lys

5 -

Thr

Lys

Leu

Glu

Phe

85

Lys

Ala

Cys

Glu

vVal

165

Glu

Tyr

Phe

Gln

Thr
245

Lys

Ser

Asp

Lys

Ser

79

Thr

Asp

Tyr

Met

Lys

150

Pro

Leu

Asn

His

Gly

230

Ile

Thr

Pro

Len

Gln

55

His

Asp

Ile

Tyr

Tyr

135

Lys

Leu

Asp

Ser

Thr

215

Gln

Asn

Ala

Leu

Arg

40

Ile

Asp

His

Val

Gly

1290

Gly

Val

Glu

Leu

Asp

200

Ser

Tyr

Ser

ES 2523749 T3

Phe

val

25

Lys

Ty

Gln

Ser

Asp

105

Tyr

Gly

Fro

Thr

Gln

185

val

Thr

Ser

Glua

Thr

10

Asn

Lys

Tyr

Phe

Trp

20

Lys

Gln

Val

Ile

Val

170

Ala

Phe

Glu

Asn

Asn
250

Leu
Gly
Ser
Tyr
Leu
75

Tyr
Tyr
Cys
Thr
Asn
155
Lys
Arg
Asp
Pro
Thr

235

Met

Leu

Ser

Glu

Asn

60

Gln

Asn

Lys

aAla

Leu

140

Leu

Thr

Arg

Gly

Ser

220

Leu

Hisg

55

Leu

Glu

Leu

45

Glu

His

Asp

Gly

Gly

125

His

Trp

Asn

Tyr

Lys

205

Val

Leu

Ile

Phe

Lys

30

Gln

Lys

Thr

Leu

Lys

110

Gly

Asp

Leu

Lys

Lau

190

Val

Asn

Arg

Asp

Ile

15

Sar

Gly

Ala

Ile

Leu

Lys

Thr

Asgn

Asp

Lys

175

Gln

Gln

Tyr

Ile

Ile
255

Ala

Glu

Thr

Lys

Leu

80

Val

Val

Pro

Asn

Gly

160

Asn

Glu

Arg

Asp

Tyr

240

Tyr
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Met Lys Lys Thr Leu Leu Ala Ser Ser Leu Ala Val Gly Leu Gly Ile

Val Ala Gly Asn Ala Gly His Glu Ala His Ala Ser Glu Ala Asp Leu
20 25 30

Asn Lys Ala Ser Leu Ala Gln Met Ala Gln Ser Asn Asp Gln Thr Leu
35 40 415

Asn Gln Lys Pro Ile Glu Ala Gly Ala Tyr Asn Tyr Thr Phe Asp Tyr
50 55 60

Glu Gly Phe Thr Tyr His Phe Glu Ser Asp Gly Thr His Phe Ala Tip
65 70 75 80

Asn Tyr His Ala Thr Gly Ala Asn Gly Ala Asn Met Ser Ala Gln Ala
85 90 95

Pro Ala Thr Asn Asn Val Glu Pro Ser Ala Val Gln Ala Asn Gln Val
100 . 105 110

Gln Ser Gln Glu Val Glu Ala Pro Gln Asn Ala Gln Thr Gln Gln Pro
115 12¢ 125

Gln Ala Ser Thr Ser Asn Asn Ser Gln Val Thr Ala Thr Pro Thr Glu
130 135 140

Ser Lys Ala Ser Glu Gly Ser Ser Val Asn Val Asn Ala His Leu Lys
145 150 155 160

Gln 1le Ala Gln Arg Glu Ser Gly Gly Asn Ile His Ala Val Asn Pro
165 170 175

Thr Ser Gly Ala Ala Gly Lys Tyr Gln Phe Leu Gln Ser Thr Trp Asp
180 185 190

Ser Val Ala Pro Ala Lys Tyr Lys Gly Val Ser Pro Ala Asn Ala Pro
195 200 205

Glu Ser Val Gln Asp Ala Ala Ala Val Lys Leu Tyr Asn Thr Gly Gly
210 215 220

Ala Gly His Trp Val Thr Ala
225 230

<210> 21
<211> 342

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 21
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Met Lys Gly Lys Phe Leu Lys Val Ser Ser Leu Phe Val Ala Thr Leu

Thr Thr Ala Thr Leu Val Ser Ser Pro Ala Ala Asn Ala Leu Ser Ser
20 25 30

Lys Ala Met Asp Asn His Pro Gln Gln Thr Gln Ser Ser Lys Gln Gln

Thr Pro Lys Ile Lys Lys Gly Gly Asn Leu Lys Pro Leu Glu Gln Arg
50 55 60

Glu His Ala Asn Val Ile Leu Pro Asn Asn Asp Arg His Gln Ile Thr
65 70 75 80

Asp Thr Thr Asn Gly His Tyr Ala Pro Val Thr Tyr Ile Gln Val Glu
85 90 95

Ala Pro Thr Gly Thr Phe Ile Ala Ser Gly Val Val Val Gly Lys Asp
100 195 110

Thr Leu Leu Thr Asn Lys His Val Val Asp Ala Thr His Gly Asp Pro
115 120 125

His Ala Leu Lys Ala Phe Pro Ser Ala Ile Asn Gln Asp Asn Tyr Pro
130 ) 135 140

Asn Gly Gly Phe Thr Ala Glu Gln Ile Thr Lys Tyr Ser Gly Glu Gly
145 : 150 155 160

Asp Leu Ala Ile Val Lys Phe Ser Pro Asn Glu Gln Asn Lys His Ile
165 170 175

Gly Glu val val Lys Pro Ala Thr Met Ser Asn Asn Ala Glu Thr Gln
180 185 190

Vval Asn Gin Asn Ile Thr val Thr Gly Tyr Pro Gly Asp Lys Pro Val
135 200 205

57
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Ala Thr Met Trp Glu Ser Lys Gly Lys Ile Thr Tyr Leu Lys Gly Glu
210 215 220

Ala Met Gln Tyxr Asp Leu Ser Thr Thr Gly Gly Asn Ser Gly Ser Pro
225 230 235 240

Val Phe Asn Glu Lys Asn Glu Val Ile Gly Ile His Trp Gly Gly Val
245 250 255

Pro Asn Glu Phe Asn Gly Ala Val Phe Ile Asn Glu Asn Val Arg Asn
269 265 270

Phe Leu Lys Gln Asn Ile Glu Asp Ile His Phe Ala Asn Asp Asp Gln
275 280 285

Pro Asn Asn Pro Asp Asn Pro Asp Asn Pro Asn Asn Pro Asp Asn Pro
290 295 300

Asn Asn Pro Asp Asn Pro Asn Asn Pro Asp Glu Pro Asn Asn Pro Asp
305 310 315 320

Asn Pro Asn Asn Pro Asp Asn Pro Asp Asn Gly Asp Asn Asn Asn Ser
325 330 335

Asp Asn Pro Asp Ala Ala
340

<210> 22

<211> 253

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 22

Met Arg Thr Pro iIle Ile Ala Gly Asn Trp Lys Met Asn Lys Thr Val
1 5 10 15

Gln Glu Ala Lys Asp Phe Val Asn Ala Leu Pro Thr Leu Pro Asp Ser
20 25 30

Lys Glu Val Glu Ser Val Ile Cys Ala Pro Ala Ile Gln Leu Asp Ala
35 40 45

Leu Thr Thr Ala Val Lys Glu Gly Lys Ala Gln Gly Leu Glu Ile Gly
50 55 - 60

Ala Gln Asn Thr Tyr Phe Glu Asp Asn Gly Ala Phe Thr Gly Glu Thr

Ser Pro Val Ala Leu Ala Asp Leu Gly Val Lys Tyr Val Val Ile Gly
85 90 95

58
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His Ser Glu Arg Arg Glu Leu Phe His Glu Thr Asp Glu Glu Ile Asn
100 105 110

Lys Lys Ala His Ala Ile Phe Lys His Gly Met Thr Pro Ile Ile Cys
115 120 : 125

Val Gly Glu Thr Asp Glu Glu Arg Glu Ser Gly Lys Ala Asn Asp Val
130 135 140

Val Gly Glu Gln Val Lys Lys Ala Val Ala Gly Leu Ser Glu Asp Gln
145 150 155 160

Leu Lys Ser Val Val Ile Aia Tyr Glu Pro Ile Trp Ala Ile Gly Thr
165 170 175

Gly Lys Ser Ser Thr Ser Glu Asp Ala Asn Glu Met Cys Ala Phe Val
180 185 190

Arg Gln Thr Ile Ala Asp Leu Ser Ser Lys Glu Val Ser Glu Ala Thr
195 200 205

Arg Ile Gln Tyr Gly Gly Ser Val Lys Pro Asn Asn Ile Lys Glu Tyr
210 215 220

Met Ala Gln Thr Asp Ile Asp Gly Ala Leu Val Gly Gly Ala Ser Leu
225 230 235 240

Lys Val Glu Asp Phe Val Gln Leu Leu Glu Gly Ala Lys
245 250

<210> 23

<211> 233

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 23

Met Lys Lys Thr Ile Met Ala Ser Ser Leu Ala Val Ala Leu Gly Val
1 5 10 15

Thr Gly Tyr Ala Ala Gly Thr Gly His Gln Ala His Ala Ala Glu Val
20 25 30

Asn Val Asp Gln Ala His Leu Val Asp Leu Ala His Asn His Gln Asp
35 40 45

Gln Leu Asn Ala Ala Pro Ile Lys Asp Gly Ala Tyr Asp Ile His Phe
50 55 60
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V&l Lys Asp Gly Phe Gln
65 70

Ser Trp Ser Tyr Glu Ala
85

Val Ala Gly Ala Asp Tyr
100

Gln Ser Val Ser Tyr Asn
115

Val Ser Ala Pro Thr Tyr
130

Ser Val Arg Leu Ser Asn
145 150

Ala Ala Gln Ile Met Ala
165

Ala Ala Ile Ile Ala Arg
180

Pro Ser Gly Ala Ser Gly
195

Thr Asn Thr Val Asp Gln
210

Ala Gln Gly Leu Gly Ala
225 230

<210> 24

<211> 258

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 24
Met Lys Lys Asn Phe Lys

1 5

Ile Leu Val val Phe Ala
20

Phe Lys Asn Asp Val Asn
35

Gln Gly Lys Gly Ile Val
50

Tyr

Ala

Thr

Ala

His

135

Gln

Glu

Leu

Gln

215

Trp

Leu

val

Tyr

Gln

Asn

Asn

Thr

Gln

120

Asn

Asn

Arg

Ser

Phe

200

Ile

Gly

Arg

Leu

Ser

40

Thr

ES 2523749 T3

Phe

Gly

Ser

105

Ser

Tyxr

Thr

Thr

Asn

185

Gln

Asn

Phe

Ile

Leu

Phe

Lys

Thr

Gln

90

Tyr

Ser

Ser

Ala

Gly

170

Gly

Thr

Ala

Ser

10

Ile

Asp

Glu

Ser

75

Thr

Asn

Asn

Thr

Gly

155

val

Gln

Met

Ala

Thr

val

Glu

Glu

Asn

Ala

Gln

Ser

Ser

140

Ala

Ser

val

Pro

Val
220

Leu

Asn

Ala

Asp

60

Gly

Gly

Gly

Asn

125

Thr

Thr

Ala

Asn

Gly

205

Lys

Leu

Glu

val

45

Gly

Thr

Phe

Ser

110

Val

Thr

Gly

Ser

Ala

130

Trp

Ala

Leu

Thr

Ser

Lys

Thr

Ser

95

Asp

Glu

Ser

Ser

Thr

175

Tyr

Gly

Tyr

Ile

15

Lys

Met

Phe

Trp

80

aAsn

Val

Ala

Ser

Ser

160

Trp

Asn

Pro

Lys

val

Leu

Gln

val
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Glu Ala Asn Asn Asn Glu Ile Ala Lys Ala Met Thr Ile Ser His Lys
65 74 75 80

Asp Asn Asp Met Lys Tyr Met Asp Ile Thr Glu Lys Val Pro Met Ser
85 20 95

Glu Ser Glu Val Asn Gln Leu Leu Lys Gly Lys Gly Ile Leu Glu Asn
100 105 110

Arg Gly Lys Val Phe Leu Glu Ala Gln Glu Lys Tyr Glu Val Asn Val
115 120 125

Ile Tyr Leu Val Ser His Ala Leu Val Glu Thr Gly Asn Gly Lys Ser
130 135 140

Glu Leu Ala Lys Gly Ile Lys Asp Gly Lys Lys Arg Tyr Tyr Asn Phe
145 150 1585 160

Phe Gly Ile Gly Ala Phe Asp Ser Ser Ala Val Arg Ser Gly Lys Ser
165 170 175

Tyr Ala Glu Ly¢ Glu Gln Trp Thr Ser Pro Asp Lys Ala Ile Ile Gly
180 185 190

Gly Ala Lys Phe Ile Arg Asn Glu Tyr Phe Glu Asn Asn Gln Leu Asn
195 200 205

Leu Tyr Gln Met Arg Trp Asn Pro Glu Asn Pro Ala Gln His Gln Tyr
210 215 220

Ala Ser Asp Ile Arg Trp Ala Asp Lys Ile Ala Lys Leu Met Asp Lys
225 230 235 240

Ser Tyr Lys Gln Phe Gly Ile Lys Lys Asp Asp Ile Arg Gln Thr Tyr
245 250 255

Tyr Lys

<210> 25
<211> 239
5 <212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 25

Met Asn Lys Asn Ile Val Ile Lys Ser Met Ala Ala Leu Alz Ile Leu
10 1 5 10 15
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Thr

Ile

Phe

Ile

65

Lys

Gly

Asp

Lys

Asp

145

Ala

Ile

Ser

Tyr

Phe
225

Ser

Ala

Pro

50

Gly

Val

Gly

Ile

Gly

130

Ala

Gln

Lys

Gly

Gly

210

Thr

<210> 26

<211> 239

Val

Asn

Tyr

Lys

Gly

Ile

Ser

115

Phe

Lys

Asn

Asp

Ser

195

Gly

Pro

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 26

Thr

20

Ala

Asn

Asn

Asp

Tyr

100

val

Asn

Val

Ser

Asn

180

Pro

Ile

Gln

Gly

Glu

Gly

Thr

Arg

85

Lys

Met

Phe

Asp

Phe

165

Ile

vVal

Gly

Ile

Ile

Lys

val

Ile

70

Ile

Ile

Asn

Asn

Asp

150

Lys

Leu

Leu

Lys

Lys
230

Met Asn Lys Asn Ile Ile

1

5

Asn

Asn

val

55

Ile

Thr

Lys

Ile

Glu

135

Lys

Gln

Asn

Asn

Ile

215

Asp

Ala

Val

40

Ser

Thr

Ala

Ser

Glu

120

Asn

Ile

Phe

Phe

Ser

200

Gly

Phe

ES 2523749 T3

Ala.

25

Thr

Phe

Asn

His

Ile

105

Glu

val

Lys

Glu

Asp

185

Asn

Ser

Ile

val

Gln

Lys

Lys

Pro

90

Ser

Gln

Gln

Vval

Ser

170

Ala

Asn

Glu

Gln

Val

val

Asp

His

75

Asn

Asp

Ala

Ala

Ile

155

Thr

Tyr

Glu

Tyr

Lys
235

Glu

Lys

Ala

60

val

Gly

Tyr

val

Phe

140

Gly

Gly

Ile

val

Asn

220

His

Glu

Asp

415

Thr

Ser

Asp

Pro

Glu

125

Asn

Tyrxr

Thr

Glu

Ile

205

Gly

Ile

Thr

30

Thr

Gly

Lys

Lys

Gly

110

Arg

Phe

Pro

Ile

Pro

130

Gly

Ala

Glu

Gln

Asn

Phe

Asp

Gly

95

Asp

Gly

Ala

Leu

Lys

175

Gly

Val

Val

Gln

Gln

Asn

val

Tyr

80

Asn

Glu

Pro

Lys

Pro

160

Arg

aAsn

Val

Tyx

Ile Lys Ser Ile Ala Ala Leu Thr Ile Leu

10

62
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Thr Ser Val Thr Gly Val Gly Thr Thr Met Val Glu Gly Ile Gln Gln
20 - 25 30

Thr Ala Lys Ala Glu Asn Thr Val Lys Gln Ile Thr Asn Thr Asn Val
35 ) 40 45

Ala Pro Tyr Ser Gly Val Thr Trp Met Gly Ala Gly Thr Gly Phe Val
50 55 60

Val Gly Asn His Thr Ile Ile Thr Asn Lys His Val Thr Tyr Hig Met
65 70 75 a0

Lys Val Gly Asp Glu Ile Lys Ala His Pro BAsn Gly Phe Tyr Asn Asn
85 80 95

Gly Gly Gly Leu Tyr Lys Val Thr Lys Ile Val Asp Tyr Pro Gly Lys
100 105 110

Glu Asp Ile Ala Val Val Gln Val Glu Glu Lysa Ser Thr Gln Pro Lys
115 ) 120 125

Gly Arg Lys Phe Lys Asp Phe Thr Ser Lys Phe Asn Ile Ala Ser Glu
130 135 140

Ala Lys Glu Asn Glu Pro Ile Ser Val Ile Gly Tyr Pro Asn Pro Asn
145 150 155 160

Gly Asn Lys Leu Gln Met Tyr Glu Ser Thr Gly Lys Val Leu Ser Val
165 170 175

Asn Gly Asn Ile Val Ser Ser Asp Ala Ile Ile Gln Pro Gly Ser Ser
180 185 190

Gly Ser Pro Ile Leu Asn Ser Lys His Glu Ala Ile Gly Val Ile Tyr
185 200 205

Ala Gly Asn Lys Pro Ser Gly Glu Ser Thr Arg Gly Phe Ala Val Tyr
210 215 220

Phe Ser Pro Glu Ile Lys Lys Phe Ile Ala Asp Asn Leu Asp Llys
225 230 235

<210> 27

<211>189

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 27
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Met Ser Leu Ile Asn Lys

Asp Pre Lys Lys Asp Gln
20

Gly Ser Trp Ser Val Val
35

Cys Pro Thr Glu Leu Glu
540

Lys Leu Gly Val Asn Val
65 70

His Lys Ala Trp His Asp
85

Thr Met Ile Gly Asp Pro
100

Leu Asp Glu Ala Thr Gly
115

Pro Asp Gly Val Val Gln
130

Arg Asp Ala Ser Thr Leu
145 150

Arg Lys Asn Pro Gly Glu
165

Lys Thr Leu Gln Pro Gly
186

<210> 28

<211>190

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 28

Met Lys Leu Lys Ser Leu
1 5

Thr Ala Cys Gly Asn Asp
20

Ser Asn Thr Asn Gln Asp
35

Glu

Phe

Cys

Asp

55

Phe

His

Ser

Leu

Ala

135

Ala

val

Leu

Ala

Thr

Thr

Ile

Lys

Phe

Leu

Ser

Ser

Gln

Ala

120

Ser

His

Cys

Asp

val

Pro

ES 2523749 T3

Leu Pro
10

Glu val
25

Tyr Pro

Gln Asn

val Ser

Asp Ala
90

Thr Ile
105

Gln Arg

Glu Ile

Lys Ile

Pro Ala

170

Leu Val
185

Phe

Thr

-Ala

Gln

Thr

75

Ile

Thr

Gly

Asn

Lys

155

Lys

Gly

Thr

Gln

Asp

Tyr

60

Asp

Ser

Arg

Thr

Ala

140

Ala

Trp

Lys

Leu Ser Met Ser

10

Lys Asp Glu Thr

25

Asn Thr Thr Lys Asp

40

64

Ala

Glu

Phe

45

Glu

Thr

Lys

Asn

Phe

125

Asp

Ala

Glu

Ile

Ala

Lys

Gln

Asp

30

Ser

Glu

His

Ile

Phe

110

Ile

Gly

Gln

Glu

val

Ala

15

Leu

Phe

Leu

Phe

Thr

95

Asp

Ile

Ile

Tyr

Gly
175

val
15

Phe

Lys

val

Gln

val

80

Tyr

Val

Asp

Gly

Val

160

Ala

Leu

Ser Thr Glu

30

Val Ile Ala leu

45
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Lys Asp Val Lys Thr Ser Pro Glu Asp Ala Val Lys Lys Ala Glu Glu
50 55 60

Thr Tyr Lys Gly Gln Lys Leu Lys Gly Ile Ser Phe Glu Asn Ser Asn
65 ) 70 75 80

Gly Glu Trp Ala Tyr Lys Val Thr Glm Gln Lys Ser Gly Glu Glu Ser
85 20 85

Glu Val Leu Val Ala Asp Lys Asn Lys Lys Val Ile Asn Lys Lys Thr
100 105 110

Glu Lys Glu Asp Thr Val Asn Glu Asn Asp Asn Phe Lys Tyi Ser Asp
115 120 125

Ala Ile Asp Tyr Lys Lys Ala Ile Lys Glu Gly Gln Lys Glu Phe Asp
130 135 140

Gly Asp Ile Lys Glu Trp Ser Leu Glu Lys Asp Asp Gly Lys Leu Val
145 150 155 160

Tyr Asn Ile Asp Leu Lys Lys Gly Asn Lys Lys Gln Glu Val Thr Val
165 170 175

Asp Ala Lys Asn Gly Lys Val Leu Lys Ser Glu Gln Asp His
180 185 190

<210> 29

<211> 227

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 29

Met Lys Leu Lys Asn Ile Ala Lys Ala Ser Leu Ala Leu Gly Ile Leu
1 5 10 15

Thr Thr Gly Met Ile Thr Thr Thr Ala Gln Pro Val Lys Ala Ser Thr
290 25 30

Leu Glu Val Arg Ser Gln Ala Thr Gln Asp Leu Ser Glu Tyr Tyr Lys
35 40 45

Gly Arg Gly Phe Glu Leu Thr Asn Val Thr Gly Tyr Lys Tyr Gly Asn
50 85 €0

Lys Val Thr Phe Ile Asp Asn Ser Gln Gln Ile Asp Val Thr Leu Thr
65 70 15 80

65
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Gly Asn Glu Lys Leu Thr Val Lys Asp Asp Asp Glu Val Ser Asn Val
85 90 95

Asp Val Phe Val Val Arg Glu Gly Ser Asp Lys Ser Ala Ile Thr Thr
100 105 110

Ser Ile Gly Gly Ile Thr Lys Thr Asn Gly Thr Gln His Lys Asp Thr
115 120 125

Val Gln Asn Val Asn Leu Ser Val Ser Lys Ser Thr Gly Gln His Thr
130 135 140

Thr Ser Val Thr Ser Glu Tyr Tyr Ser Ile Tyr Lys Glu Glu Ile Ser
145 150 155 160

Leu Lys Glu Leu Asp Phe Lys Leu Arg Lys His Leu Ile Asp Lys His
165 170 175

Asp Leu Tyr Lys Thr Glu Pro Lys Asp Ser Lys Ile Arg Ile Thr Met
180 185 190

Lys Asn Gly Gly Tyr Tyr Thr Phe Glu Leu Asn Lys Lys Leu Gln Pro
195 200 205

His Arg Met Gly Asp Thr Ile Asp Ser Arg Asn Ile Glu Lys Ile Glu
210 215 229

Val Asn Len
225

<210> 30

<211> 226

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 30

Met Lys Phe Lys Ala Ile Ala Lys Ala Ser Leu Ala Leu Gly Met Leu
1 5 10 15

Ala Thr Gly Val Ile Thr Ser Asn Val Gln Ser Val Gln Ala Lys Thr
20 25 30 ’

Glu Val Lys Gln Gln Ser Glu Ser Glu Leu Lys His Tyr Tyr Asn Lys
35 40 45

Pro Val Leu Glu Arg Lys Asn Val Thr Gly Tyr Lys Tyr Thr Glu Lys
50 55 60

Gly Lys Asp Tyr Ile Asp Val Ile Val Asp Asn Gln Tyr Ser Gln Ile

66
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Ser

Asn

Asn

Asp

Pre

145

Glu

Tyr

Gly

Met

Met
225

Leu

Ile

Tyr

Iyr

130

Gln

Leu

Ser

Lys

Gly

210

Lys

<210>31

<211>170

val

Asp

Ser

115

Ile

Ser

Asp

Asn

Ser

195

Asp

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 31

Gly

Val

100

Ile

His

Ser

Tyr

Gly

180

His

Ser

Met Thr Leu Phe

1

Lys Glu Glu Leu

Pro Thr Leu

Phe

Ile
50

35

Val

20

Ile

Glu

Ser

B85

Phe

Gly

Thr

Leu

Arg

165

Leu

Thr

Ile

Leu

Asp

Ile

Gly

Pro

Tyxr

150

Leu

Lys

Ile

Asp

Leu

Glu Ala

Glu val

Ala Asn

Lys

Leu

val

Ile

135

Gln

Arg

Gln

Asp

Gly
215

Glu

Lys

Gln

Asp
55

Asp

Arg

Thr

120

Leu

Ile

Glu

Gly

Leu

200

Arg

Ala

Ala

Ala

40

Glu

ES 2523749 T3

Lys

Glu

105

Lys

Glu

Tyr

Arg

Gln

185

Ser

Gln

Asn

Ala

25

Thr

Ala

Phe

920

Gly

Thr

Ile

Lys

Ala

170

Ile

Gln

Ile

Asn

10

Ser

Glu

Glu

Lys

Asp

Asn

Lysg

Glu

155

Ile

Thr

Lys

Gln

Leu

Leu

Asn

Ala

Asp

Ser

Ser

Lys

140

Asp

Lys

Ile

Leu

Lys
220

Asp

Ser

Leu

Lys
60

67

Gly

Arg

Gln

125

Gly

Ile

Gln

Thr

Glu

205

Ile

Phe

Thr

Thr

Gln

Asp

Gln

110

Pro

Lys

Ser

His

Met

190

Lys

Leu

Ala

Lys

30

His

Phe

Asn

95

Ala

Phe

Glu

Leu

Gly

175

Lys

Glu

Val

Ser

15

Thr

Gly

Leu

Ser
Thr
Ile
Glu
Lys
1e0
Leu
Asp

Arg

Glu

Thr

Ile

Tyr

Thr
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Glu
65

Lys

Val

Phe

Tyr
145

Asp

Ala

Asp

Thr

Lys

Lys

130

Asn

Thr

<210> 32

<211> 168
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 32

Met

1

Gly

Ile

Val

BPro

65

His

Asn

Pro

Lys

val

Asp

Lys

50

Met

Thr

Gly

Thr

Asp
Leu
Trp
Lys
115
Arg
Ala

Proc

Lys
Gly
Thr
35

Ile
Tyr
Lys

Lys

Tyr
115

Ile

Asp

Asn

100

Lys

Thr

Pre

Ile

Leu

Leu

20

Val

Gly

Ser

Lys

Val

100

Gln

Sear

Glu

85

Ile

Asn

Tyr

Asp

Asp
165

Leu

val

Lys

Glu

Tyr

Gly

85

Thr

Ala

Ile

70

Val

Pro

Ser

val

Glu

150

Gly

Thr

Asn

Gln

Ser

Asn

70

Met

His

Val

Gln

Lys

Glu

val

Cys

135

Glu

Ile

Ala

Thr

Leu

Ile

55

Glu

Leu

Ile

Lys

Leu

Asn

Gly

His

120

Glu

Ala

Glu

Ser

Ser

Ile

40

Lys

Asp

Leu

Ser

Asn
120
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Val

Gly

Ile

105

Tyr

Asp

val

Lys

Ile

Ala

25

Lys

Asp

Gly

val

Met

105

Tyr

Lys

Asp

0

Thr

Glu

Met

Arg

Leu
170

Ile

10

Glu

Gly

Val

Thr

Thr

90

Met

Val

Glu Val

75

Ala His

Met Asp

Glu vVal

Ser Lys

140

Arg Ala
155

Ala Cys

Ala Ala

Asp Gln

Leu Thr

&0

Glu His

75

Thr Asp

Tyr Asn

Gly Lys

68

Arg

Leu

Val Asp

Gln
Pro
125

Cys

Arg

Ser
Ser
Ser
45

Lys
Tyr
Gly

Asp

Ala
125

Tyx

110

Glu

Ile

Lys

val

Gly

30

Leu

Tyr

Tyr

Lys

Ala

110

Val

Val

Tyr

95

Leu

Val

Cys

Ala

Gly

80

Leu

Ala

Glu

Leu

val

* 160

Val Met

15

Asn Ser

Glu Asn

Lys Asn

Glu Phe

20

Lys Asn

95

Asn Gly

Thr His
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Thr Glu Tyr Ser Lys Val
130

Lys Thr Thr Tyr Gln Phe

145 150

Leu Tyr Arg Ile Asp Leu

165

<210> 33

<211> 228

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 33

Met Thr Glu Tyr Leu Leu
1 5

Ile Leu Leu Ile Gly Met
20

Ala Lys Arg Phe Phe Phe

Vval val val Ser Ser Leu
50

Asn Gly Val Asn Arg Sex
€5 70

Thr Ser Thr Lys Lys Leu
85

Ile Asp Gly Asp Thr Vval
100

Phe Arg Leu Leu Leu Val
115

Gly Val Glu Lys Tyr Gly
130

Val Glu Asn Ala Asn Lys
145 150

Thr Asp Lys Tyr Gly Arg
165

Ala
135

Ala

Glu

Ser

Ala

Phe

Ser

55

Gly

His

Lys

Asp

Pro

135

Ile

Gly

ES 2523749 T3

Gly Asn Phe Gly Tyr Ile Glu Lys Gly

140

Ser Ala Pro Lys Asp Lys Asn Ile Lys

Lys

Ala

Ile

Ala

40

Sex

Ser

Lys

Leu

Thx

120

Glu

Glu

Leu

Gly

Ser

25

Thx

Ser

Glu

Glu

Met

105

Pro

Ala

Val

Ala

Ile

10

Asn

Ser

Ala

Asp

Pro

90

Tyr

Glu

Ser

Glu

Tyr
170

155

Cys

Val

Cys

Asn

Pro

75

Ala

Lys

Thr

Ala

Phe

155

Ile

Met

Ser

Leu

Ala

60

Thr

Thr

Gly

Lys

Phe

140

Asp

Tyr

69

Ala

Lys

val

415

Ser

Val

Leu

Gln

His

125

Thr

Lys

Ala

Ile

Gly

Leu

Gln

Tyr

Ile

Pro

110

Pro

Lys

Gly

val

15

Gln

Thr

Thr

Sar

Lys

95

Met

Lys

Lys

Gln

Gly
175

160

Ser

Tyr

Leu

Asp

Ala

80

Ala

Thr

Lys

Met

Arg

160

Lys
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Met Val

Val Tyr

Ala Gln

Asp
225

210

Ser

<210> 34

<211> 169

Asn Glu Ala Leu

Lys
195

Ala

Gly

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 34

Met

1

Gly

Asn

val

Asp

Gly

Ala

Lys

Ile

Met

145

Asn

Thr

Val

Gln

Glu

Met

Asn

Ala

Ile

Thr

130

Thr

Asn

<210> 35

<211> 166
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 35

val

Asn

Glu

35

Lys

Lys

Asn

val

Phe

115

Gly

Gln

Gln

180

Pro

Lys

Gln

Asp

Glu

20

Pro

Ile

Gly

val

Asp

100

Arg

Leu

Lys

Glu

Asn Asn

Lys

Asn

Lys

Gln

Ala

Gly

Thr

85

Leu

Lys

Asp

Glu

Arg

Glu

Asn

Glu

Phe

Gly

Leu

70

Gln

Lys

val

val

150

Gln

165 -

val

Thr

Lys

215

Lys

Arg

Lys

Ile

Thr

Gly

val

Thr

Val

135

Lys

Gly

Arg

His

200

Leu

Ala

Glu

Asn

40

Ala

Asp

val

Ile

Glu

120

Glu

Gln

Leu

ES 2523749 T3

Gln
185

Glu

Asn

Lys

Glu

25

Lys

Ala

Thr

Ser

Leu

105

Leu

val

Lys

Gln

Gly Leu

Gln Leu

Ile

Gln

Arg

Leu

Arg

FPhe

val

90

Glu

val

Asn

His

Trp

Ala

Gln

Thr

Glu

Thr

75

Glu

Tyr

Lys

Met

Glu
155

Ala

Leu

Ser
2290

Tyr

Lys

Phe

val

Asn

val

Gly

Glu

Gln

140

Lys

70

Lys

Arg

205

Glu

Asp

Gln

Ser

45

Lys

Ala

Gly

Glua

Gln

125

Vval

Asn

val
190

Lys

Asp

Asn

Gln

30

Asp

Gly

Phe

Glu

Ser

110

val

Asp

Asn

Ala

Tyr

Ser Glu

Asn Ala

Gln

Glu

Glu

Ile

Ser

Lys

95

Ala

Lys

Asp

Glu

Thr

Gln

Val

Leu

Ser

Gln

Pro

Tyrxr

val

Asn
160
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Met Ile Thr Tyr Lys Asn Ile Leu Ile Ala Val Asp Gly Ser His Glu

Ala Glu Trp Ala Phe Asn Arg Ala Val Gly Val Ala Lys Arg Asn Asp
20 25 30

Ala Lys Leu Thr Ile Vval Asn Val Ile Asp Ser Arg Thr Tyr Ser Ser

Tyr Glu Val Tyr Asp Ala Gln Phe Thr Glu Lys Ser Lys His Phe Ala
50 55 60

Glu Glu Leu Leu Asn Gly Tyr Lys Glu Val Ala Thr Asn Ala Gly Val
€5 79 75 80

Lys Asp Val Glu Thr Arg Leu Glu Phe Gly Ser Pro Lys Ser Ile Ile
85 90 95

Pro Lys Lys Leu Ala His Glu Ile Asn Ala Asp Leu Ile Met Ser Gly
100 105 110

Thr Ser Gly Leu Asn Ala Val Glu Arg Phe Ile Val Gly Ser Val Ser
1158 120 125

Glu Ser Ile Val Arg His Ala Preo Cys Asp Val Leu Val Val Arg Thr
130 135 140

Glu Glu Leu Pro Ala Asp Phe Gln Pro Gln Val Ala Thr Thr Gln Leu
145 150 155 160

Arg Glu Lys Tyr GIn Asn
165

<210> 36

<211>141

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

<400> 36

Met Lys Leu Lys Ser Phe vVal Thx Ala Thr Leu Ala Leu Gly Leu Leu
1 5 10 15

Ser Thr Val Gly Alz Ala Leu Pro Ser His Glu Ala Ser Ala Asp Ser

71
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20 25 30

Asn Asn Gly Tyr Lys Glu Leu Thr Met Asp Gly Lys His Thr Val Pro
35 40 45

Tyr Thr Ile Ser Val Asp Gly Ile Thr Ala Leu His Arg Thr Tyr Phe
50 55 60

Val Phe Prc Glu Asn Lys Lys Val Leu Tyr Gln Glu Ile Asp Ser Lys
65 70 75 80

Val Lys Asn Glu Leu Ala Ser Gln Arg Gly Val Thr Thr Glu Lys Ile
85 20 95

Asn Asn Ala Gln Thr Ala Thr Tyr Thr Leu Thr Leu Asn Asp Gly Asn
100 105 110

Lys Lys Val Val Asn Leu Lys Lys Asn Asp Asp Ala Lys Asn Ser Ile
115 120 125

Asp Pro Ser Thr Ile Lys Gln Ile Gln Ile Val Val Lys
130 135 140

<210> 37

<211> 173

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 37

Met Lys Arg Lys Val Leu Val Leu Thr Met Gly Val Ile Cys Ala Thr
1 5 10 15

Gln Leu Trp His Ser Asn His Ala Asn Ala Leu Val Thr Glu Ser Val
20 25 30

Glu Thr Asn Phe Val Val Lys Asp Ser Asp Asn Lys Asn Ile Leu Gln

Thr His Thr Glu Ile Thr Thr Glu Glu Lys Phe Ser Ile Val Glu Lys
50 55 60

Ser Gln Leu Asn Lys Leu Lys Ala Leu Ser Asn Agp Asn Tyr Ile Glu
65 70 75 80

Tyr Asp Leu His Thr Asn Gln Thr Gly Ile Lys Lys Gly Trp Leu Tyr

Gly Tyr Ser Glu Ile Asp Ser Ser His Phe Thr Asp Arg Asp Lys Arg
1¢c0 105 110

72
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Val Ile Arg Arg Asp His
115

Tyr Lys Asp Thr Gln Ser
130

Val Ser Thr Leu Ser Gln
145 150

Asp Lys Val Asn Asn Lys
165

<210> 38

<211> 175

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 38

Met Asn Lys Thr Ser Lys
1 5

Thr Leu Ile Gly Val Thr
20

Gln Ala Gln Ala Ala Ile

Gly Asn Asn Alﬁ Asn Phe
50

Lys Tyr Rsp Asn Val Lys
65 70

Thr Ile Lys Lys Val Glu

Ala Lys Gly Asn Glu Ala
100

Ile Ser Leu Lys Asp Ile
115

Glu Asn Gly Lys Thr Lys
130

Asn Ala Lys Lys Thr Leu
145 150

Val val Glu val Thr val
165 170

<210> 39

<211> 163

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus

val

Tyr

135

Ser

Ile

val

Val

Thr

Ile

55

Phe

Lys

Ser

Gln

Glu

135

Gly

Gly

Lys

120

Glu

His

Glu

Cys

Val

Pro

Leu

Asn

Tyr

Gln

Lys

120

Ala

Ile

His
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Glu

Asp

Gln

Lys

Val

Glu

25

Tyr

Asp

Gly

Asp

Leu

105

Ala

Asp

Trp

Thr

Ala

Leu

Asn

Thr
170

Ala

10

Asn

Tyr

Lys

Ile

Gln

90

Gln

Tyx

Ser

Phe

Pro

Gln

Ala

Tyr

155

Glu

Ala

Ser

Thr

Asn

Lys

15

Thr

Phe

Gly

Gly

Val

155

Tyr

175

Ser

Lys

140

Leu

Lys

Thr

Ala

Tyr

Phe

60

Leu

Phe

Val

Lys

Ile

140

Val

Lys

73

Leu
125
Ala

Asn

Arg

Leu

Pro

Asn

45

Ile

Ala

Lys

Val

Asp

125

Phe

Asp

Thr

Ile Asn Asp

Thr Ala Lys

Lys Gln Ile

Ala

Thr

30

Gly

Asn

Lys

Gly

Lys

110

Leu

Tyr

His

Ser

Leu

Ser

Tyr

Ala

Thr

val

85

Asn

Lys

Tyr

Asn

Lys

160

Gly

Lys

Ile

Ile

Asn

80

Ser

Asn

Lys

Gln

Arg
160
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<400> 39

Met
1

Ser

Lys

Gly

Glu

€5

Thr

Ala

Lys

Lys

Glu

145

Glu

Leu

Phe

Gly

Pro

50

Leu

Leu

Thr

Ile

Ser

130

His

Lys

<210> 40

<211> 144

Lys

Ser

Lys

35

TYyr

Leu

Thr

Ala

Glu

115

Phe

Ile

Lys

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 40

Arg

Ser

20

Tyr

Leu

Sar

Lys

Tyr

100

val

Pro

Lys

Ser

Ile

Lys

Met

Pro

Glu

Lys

Thr

Ile

Asn

Leun

Thr

Lys

Val

His

70

Lys

Glu

Tyr

Thr

Pro
150

Met Lys Leu Lys Ser Phe

1

5

Leu

Asn

Gly

Asn

55

Tyr

Ile

Phe

Tyr

Glu

135

Gly

Phe

Glu

Asp

40

Val

val

Glu

Arg

Asp

120

Lys

Phe

ES 2523749 T3

Leu

val

25

Asp

Thr

Glu

Tyr

Val

105

Lys

Gly

Asn

Thr

10

Ser

aAla

Gly

Phe

Tyr

S0

val

Asn

Phe

Leu

val

Ala

Ser

val

Pro

75

val

Glu

Lys

val

Ile
155

Leu

Ser

Tyr

Asp

60

Ile

Glu

Leu

Lys

val

Leu

Ser

Phe

45

Gly

Lys

Trp

Asp

Lys

125

Pro

140

Thr

Lys

Leu

Ser

Glu

Lys

Pro

Ala

Pro

110

Glu

Asp

val

Leu

15

Phe

Pro

Gly

Gly

Leu

95

Ser

Glu

Leu

val

Phe

Asp

Thr

Asn

Thr

80

Asp

Ala

Thr

Ser

Ile
160

Ile Thr Val Thr Leu Ala Leu Gly Met Ile

10

74
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Ala Thr Thr Gly Ala Thr Val Thr Ser Aan Glu Val Ser Ala Ala Glu
20 25 30

Lys Asp Lys Leu Pro Ala Thr Gln Lys Ala Lys Glu Met Gln Asn Val
35 40 45

Pro Tyr Thr Ile Ala Val Asp Gly Ile Met Ala Phe Asn Gln Ser Tyr
50 55 60

Leu Asn Leu Pro Lys Asp Ser Gln Leu Ser Tyr Leu Asp Leu Gly Asn
65 70 75 80

Lys Val Lys Ala Leu Leu Tyr Asp Glu Arg Gly Val Thr Pro Glu Lys
85 g0 95

Ile Arg Asn Ala Lys Ser Ala Val Tyr Thr Ile Thr Trp Lys Asp Gly
100 105 110

Ser Lys Lys Glu Val Asp Leu Lys Lys Asp Ser Tyr Thr Ala Asn Leu
115 120 125

Phe Asp Ser Asn Ser Ile Lys Gln Ile Asp Ile Asn Val Lys Thr Lys
130 135 140

<210>41

<211> 116

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 41

Met Lys Ile Arg Lys Ser Ile Leu Ala Gly Thr Leu Ala Ile Val Leu
1 5 10 15

Ala Ser Pro Leu Val Thr Asn Leu Asp Lys Asn Glu Ala Gln Ala Ser
20 25 30

Thr Ser Leu Pro Thr Ser Asn Glu Tyr Gln Asn Glu Lys Leu Ala Asn
35 40 45

Glu Leu Lys Ser Leu Leu Asp Glu Leu Asn Val Asn Glu Leu Ala Thr
50 55 60

Gly Ser Leu Asn Thr Tyr Tyr Lys Arg Thr Ile Lys Ile Ser Gly Gln
€5 70 75 80

Lys Ala Met Tyr Ala Leu Lys Ser Lys Asp Phe Lys Lys Met Ser Glu
85 20 95

Ala Lys Tyr Gln Leu GIn Lys Ile Tyr Asn Glu Ile Asp Glu Ala Leu
100 105 110

Lys Ser Lys Tyr
115

<210> 42

75
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<211> 241
<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 42

Met Ser Asn Glu Ile Leu Ile Val Asp Asp Glu Asp Arg Ile Arg Arg
1 5 10 15

Leu Leu Lys Met Tyr Leu Glu Arg Glu Ser Phe Glu Ile His Glu Ala
20 25 30

Ser Asn Gly Gln Glu Ala Tyr Glu Leu Ala Met Glu Asn Asn Tyr Ala
3s 40 45

Cys Ile Leu Leu Asp Leu Met Leu Pro Glu Met Asp Gly Ile Gln Val
50 55 60

Ala Thr Lys Leu Arg Glu His Lys Gln Thr Pro Ile Ile Met Leu Thr
65 ) 70 75 80

Ala Lys Gly Glu Glu Thr Asn Arg Val Glu Gly Phe Glu Ser Gly Ala
85 20 95

Asp Asp Tyr Ile Val Lys Pro Phe Ser Pro Arg Glu Val Val Leu Arg
100 105 110

Val Lys Ala Leu Leu Arg Arg Thr Gln Ser Thr Thr Val Glu Gln Ser
115 120 125

Glu Pro His Ala Arg Asp Val Ile Glu Phe Lys His Leu Glu Ile Asp
130 135 1490

Asn Asgp Ala His Arg Val Leu Ala Asp Asn Gln Glu Val Asn Leu Thr
145 150 155 160

Pro Lys Glu Tyr Glu Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Lys Thr Pro Asn Lys
165 170 175

Val Phe Asp Arg Glu Gln Leu Leu Lys Glu Val Trp His Tyr Glu Phe
180 185 190

Tyr Gly Asp Leu Arg Thr Val Asp Thr His Val Lys Arg Leu Arg Glu
195 200 205
Lys Leu Asn Arg Val Ser Ser Glu Ala Ala His Met Ile Gln Thr Val

210 215 220

Trp Gly Val Gly Tyr Lys Phe Glu Val Lys Ser Asn Asp Glu Pro Ala
225 230 235 240

Lys
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ES 2523749 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento in vitro para determinar si un individuo esta infectado por una bacteria del género Staphylococcus,
qgue comprende la deteccién de anticuerpos dirigidos contra por lo menos una proteina que comprende una
secuencia SEC ID n° 40, en una muestra biolégica del individuo.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas de:

a) determinar si unos anticuerpos dirigidos contra por lo menos una proteina que comprende la secuencia SEC
ID n® 40 estan presentes en la muestra biolégica del individuo; y

b) deducir de ello si dicho individuo sufre una infeccién por una bacteria del género Staphylococcus.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 o 2, en el que la bacteria del género Staphylococcus es Staphylococcus
aureus.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el individuo ha sufrido la implantaciéon de una
prétesis articular.

5. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el individuo ha sufrido la implantacién de una
protesis articular seleccionada de entre el grupo constituido por una protesis de rodilla, una protesis de cadera y una
protesis de hombro.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la muestra biolégica se selecciona de entre el
grupo constituido por una muestra de sangre, por una muestra de suero, por una muestra de plasma, por una
muestra de tejido linfoide asociado a una mucosa (MALT), una muestra de liquido cefalorraquideo, una muestra de
liquido articular, una muestra de liquido pleural, una muestra de saliva, y una muestra de orina.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 6, en el que la etapa (a) de determinacion de la presencia o
de la ausencia de anticuerpos dirigidos contra por lo menos una proteina que comprende la secuencia SEC ID n° 40
en la muestra biolégica del individuo comprende las etapas de:

a1) poner la muestra biolégica en contacto con por lo menos:
(i) una proteina que comprende la secuencia SEC ID n° 40; o

(ii) una proteina que comprende una secuencia que comparte por lo menos el 80% de identidad con la
secuencia SEC ID n° 40, o

(i) un fragmento de la proteina definida en (i) o en (ii), comprendiendo dicho fragmento por lo menos 10
aminoacidos;

con la condicién de que la proteina definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) pueda ser enlazado por
lo menos por un anticuerpo dirigido contra una proteina que comprende la secuencias SEC ID n° 40, y

a,) detectar la presencia o la ausencia de anticuerpos enlazados a la proteina o al fragmento definido en la etapa
al).

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 7, en el que la etapa (a) comprende ademas la
determinacién de la presencia o de la ausencia de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende una
secuencia SEC ID n° 6, y en el que la determinacidon de que unos anticuerpos dirigidos contra una proteina que
comprende una secuencia SEC ID n° 6 estan presentes en la muestra bioldgica del individuo indica que el individuo
esta infectado por una bacteria del género Staphylococcus resistente a la meticilina.
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Antigenos no descritos Antigenos conocidos y descritos

/A Funciones diversas (metabolismo, regulacion, respuesta al estrés, etc.)

2244 Virulencia (toxina, factor de adhesion, etc.)

Proteinas sin similitud

FIG.3
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