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DESCRIPCION
Péptidos antimicrobianos

[0001] La presente invencion se refiere a nuevos péptidos antimicrobianos, sus derivados, y composiciones que
contienen los mismos.

[0002] Actualmente hay varios péptidos antimicrobianos en desarrollo clinico avanzado, esencialmente en forma
de farmacos tépicos (Andrés, E., Dimarcq, J.-L. Cationic anti-microbial peptides: from innate immunity study to drug
development. La revue de medicine interne (2004), 25, 629-635). Sin embargo se han sugerido muy pocas de estas
moléculas para su pretendido uso en acuicultura, por ejemplo, las peneidinas aisladas de las gambas peneidos
(Penaeus vannamei). Véase, el documento EP1000153.

[0003] Esto se puede explicar por el hecho de que varios de estos péptidos antimicrobianos (AMP) se inhiben en
presencia de sales, lo que no es el caso de los péptidos de la presente invencion, en tanto en cuanto se aislan de un
gusano del fondo marino: Alvinella pompejana o gusano pompeya.

[0004] Este gusano se considera también que es el Unico de la mayoria de organismos tolerantes al calor que se
conoce en la ciencia. De hecho, resiste temperaturas desde 10 a 80 °C, lo que sugiere que las moléculas que se
originan de este gusano tal como el péptido de acuerdo con la presente invencion, son termoestables y por lo tanto
interesantes en farmacologia.

[0005] La intensificacion de las producciones en acuicultura se ha hecho posible por el uso importante de
antibidticos. A pesar de las legislaciones estrictas, el uso intencionado preventivo de antibiéticos esta difundido, en
particular durante las fases criticas (por ejemplo, en los estadios tempranos de vida, metamorfosis, transferencia de
animales), pero también durante el crecimiento animal. Este uso masivo de antibiéticos tiende a promover la
evolucion emergente de cepas resistentes a antibiéticos, lo que podria diezmar la cria animal. Las cepas
multirresistentes a antibiéticos (MAR) aparecieron a mediados de los 80. Ademas de que no se ha descubierto casi
ninguna nueva familia de antibiéticos durante los ultimos treinta afios, ofreciendo demasiado pocos productos
nuevos contra las cepas resistentes.

[0006] Una solucién alternativa seria el uso de AMP. Estas moléculas, que se producen naturalmente en los
animales y plantas, tienen un amplio espectro y rapida actividad antibiética contra bacterias Gram-negativas y Gram-
positivas, hongos, y virus encapsulados. Ademas, estos AMP no son inmunogénicos y su accion sobre la membrana
bacteriana no deberia favorecer la evolucion emergente de cepas resistentes a los antibidticos. El primer AMP,
desarrollado en los 90, es un derivado de la Magainina: el Pexiganan de Magainin Pharmaceuticals, Inc. En un
estudio en fase lll, el Pexiganan se incluyd en una crema, y mostraba la misma eficacia que una terapia antibidtica
via oral con Ofloxacina, para el tratamiento de las Ulceras cutaneas sobreinfectadas en diabéticos. Entre los otros
AMP en desarrollo, que pueden ser de interés para el clinico en un futuro cercano, se deberian mencionar el
Iseganan, desarrollado por Intrabiotics Pharmaceuticals Inc., péptidos MBI desarrollados por Micrologix Biotech Inc.,
y péptidos derivados de la Histatina desarrollado por Periondotix Inc. (Andrés et al. mencionado anteriormente).
Pero también las peneidinas mencionadas anteriormente, que parece que tienen una masa molecular mayor en
comparacion con el péptido aislado reivindicado de Alvinella pompejana.

[0007] Los péptidos de acuerdo con la invenciéon permitirian disminuir el uso de antibiéticos en acuicultura,
sustituyendo una parte de los Ultimos. Debido a la inocuidad de los AMP, su uso beneficiaria la imagen de la marca,
pero también la salud de los animales que se van a tratar, los consumidores y el medio ambiente, sin miedo a
favorecer la evolucién emergente de cepas resistentes a antibioticos.

[0008] Por lo tanto, uno de los objetivos de la invencién es proporcionar nuevos AMP que tienen una actividad
antibiética de amplio espectro.

[0009] La presente invencién se refiere a un nuevo péptido que comprende o consiste en la SEC ID N 1, con la
condicién de que dicho péptido anterior no consista en las SEC ID N*® 2 a 5.

[0010] Con la expresion “péptido” quiere decirse una cadena de aminoacidos contigua. Esta cadena de
aminoacidos contigua puede llamarse proteina si contiene al menos 50 aminoacidos. Esta cadena de aminoacidos
contigua puede ser de origen natural o artificial (a partir de sintesis quimica).

[0011] Con la expresion “cadena de aminoacidos contigua” quiere decirse aminoacidos que estan en contacto o se
conectan a través de una secuencia sin ruptura.

[0012] Debido a que la SEC ID N° 1 se obtuvo de Alvinella pompejana, se ha llamado Alvinellacina. La
Alvinellacina es la secuencia activa mas pequefa contra un microorganismo. El péptido contiene 4 cisteinas que
estan implicadas en Puentes de Cisteina.
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[0013] Con la palabra “microorganismos” quiere decirse organismos que son microscépicos tales como bacterias,
hongos, y virus.

[0014] La presente invencion también se refiere a un péptido que consiste en la SEC ID N® 6, o deriva de la SEC
ID N2 1:

- por modificacién en su extremo C, y/o extremo N, y/o

- por sustitucion, y/o supresion, y/o adiciéon de uno o varios aminoacidos en su cadena peptidica, y/o

- por modificaciéon de al menos un enlace peptidico -CO-NH- en su cadena peptidica, particularmente por
introduccion de un enlace tipo retro o retro-inverso, y/o

- por sustitucion de al menos un aminoacido de su cadena peptidica, con un aminoacido no proteinogénico,

en particular, péptidos o fragmentos de péptidos que tienen mas de un 80%, preferentemente mas de un 85%,
preferentemente mas de un 90% y mas preferentemente mas de un 95% de homologia.

[0015] De acuerdo con la invencion, un péptido que deriva de la SEC ID N® 1 comparte una identidad de al menos
el 80% con los aminoéacidos 1 a 22 de la SEC ID N? 1 y tiene actividad antimicrobiana, antivirica y/o fungicida.

[0016] La SEC ID N° 6 corresponde al pre-propéptido de la Alvinellacina.

[0017] Con la palabra “pre-propéptido” quiere decirse un precursor de la proteina de la Alvinellacina, que incluye
un péptido de senal en el extremo N. Este pre-propéptido se somete a una modificacién post-traduccional en el
gusano Pompeya, y asi se convierte en el péptido activo de la SEC ID N° 1.

[0018] Con la expresién “proteina precursora” quiere decirse una proteina inactiva, sin actividad antimicrobiana.

[0019] Con la expresién “actividad antimicrobiana” quiere decirse una accidn contra bacterias, hongos y virus, que
da lugar a un descenso de su poblacion y/o da lugar a la inhibicion del crecimiento del microorganismo.

[0020] Con la expresion “péptido de sefial” quiere decirse un fragmento de la cadena de aminoacidos de la SEC ID
N¢ 6, que es una secuencia corta que dirige el transporte de dicha proteina precursora en Alvinella pompejana. El
péptido de serial de la SEC ID N° 6 va desde el 12 al 19° resto de aminoécido.

[0021] Con la expresion “modificacién post-traduccional en el gusano pompeya” quiere decirse el proceso de
eliminacion que se produce en Alvinella pompejana, que corresponde a la escisién de 186 aminoacidos contiguos
desde la parte del extremo N de la SEC ID N¢ 6, y que da lugar a la obtencién de la SEC ID N° 1.

[0022] Con la expresion “modificacion de su extremo C, y/o extremo N” quiere decirse la sustitucion de un grupo,
por ejemplo -COOH o -NHz, localizado en el primer o Ultimo aminoacido del péptido de la SEC ID N° 1, cualquiera
que sea el motivo de la sustitucién, por ejemplo, revestir un soporte con el péptido.

[0023] Con la expresion “introduccion de un enlace tipo retro” quiere decirse la introduccién de un enlace amida
retro, que consiste en un enlace peptidico -NH-CO- en la SEC ID N° 1.

[0024] Con la expresién “introduccion de un enlace peptidico tipo retro-inverso” quiere decirse la introduccién de un
enlace amida retro-inverso, que consiste en un enlace peptidico -NH-CO- acoplado con una configuracién inversa
absoluta del aminoacido.

[0025] Con la expresion “aminoacidos no proteinogénicos”, se debe entender como aminoacidos que no se
encuentran en proteinas (por ejemplo, carnitina, L-canavanina, o L-DOPA), o que no se codifican por el cédigo
genético de referencia (por ejemplo, hidroxiprolina y selenometionina).

[0026] En una realizacién ventajosa, el péptido reivindicado tiene una identidad al menos del 80% con el péptido
de la SEC ID N2 1. Por lo tanto, el péptido reivindicado puede tener sin limitacion una secuencia de aminoacidos en
la que se han sustituido o suprimido uno o0 mas aminodacidos en cualquier sitio dentro de dicha secuencia o en la que
se han afadido uno o mas aminoacidos proteinogénicos, es decir, aminoacidos naturales, a dicha secuencia, en
particular un péptido que contiene las cuatro cisteinas de la SEC ID N® 1 que estan implicadas en Puentes de
Cisteina.

[0027] La presente invencion también se refiere a un péptido como se define anteriormente, que se caracteriza por
que se aisla y se purifica de Alvinella pompejana.

[0028] Con la expresién “aislado y purificado de Alvinella pompejana’ quiere decirse que el péptido se extrae
primero de Alvinella pompejana y luego se separa de otros residuos organicos, por ejemplo, con el uso a propdsito
de un kit comercial de extraccidon de proteina total, seguido por una cromatografia de afinidad, u otra técnica bien
conocida utilizada habitualmente por el experto en la técnica.
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[0029] La presente invencion también se refiere a una molécula de acido nucleico aislada que codifica un péptido
como se ha definido anteriormente, en particular la molécula de acido nucleico de la SEC ID N® 7, con la condicién
de que no consista en las SEC ID N 8 a 25.

[0030] La SEC ID N® 7 corresponde a una molécula de acido nucleico que codifica el pre-propéptido mencionado
anteriormente de la SEC ID N° 6.

[0031] Las SEC ID N* 8 a 25 corresponden a moléculas de acido nucleico desveladas que codifican las cadenas
de amino&cidos de las SEC IDN** 2 a 5.

[0032] Con la expresion “molécula de acido nucleico” quiere decirse una cadena de ADN sencilla o doble, o una
cadena de ARN sencilla o doble, que incluye un hibrido ADN/ARN, que codifica el péptido reivindicado.

[0033] La presente invencion también se refiere a una construccion de acido nucleico recombinante que
comprende la molécula de acido nucleico mencionado anteriormente unida operativamente a un vector de expresion.

[0034] Con la expresiéon “unida operativamente” quiere decirse que la molécula de acido nucleico mencionada
anteriormente esta unida de manera covalente a un vector de expresion, permitiendo que el ribosoma traduzca la
molécula de acido nucleico reivindicada, o permitiendo que la ARN polimerasa produzca un ARNm que codifique el
péptido reivindicado.

[0035] Con la expresion “vector de expresion” quiere decirse una molécula hecha de acidos nucleicos, en
particular, un plasmido, que comprende una regiéon promotora y opcionalmente una regién potenciadora. El vector de
expresion puede incluir otros genes tales como un gen de resistencia a antibiéticos, con el fin de seleccionar células
huésped que contienen la molécula de acido nucleico que codifica el péptido reivindicado. Las técnicas de
produccion recombinante que utilizan el vector de expresion mencionado anteriormente son conocidas por un
experto en la técnica.

[0036] La presente invencidén también se refiere a una célula huésped que comprende la construccion de acido
nucleico recombinante mencionada anteriormente.

[0037] Con la expresion “célula huésped” quiere decirse cualquier célula viva, en particular células eucariotas tales
como una célula fangica (por ejemplo Aspergillus niger), y también una célula bacteriana, o cualquier medio no
viviente que comprenda una maquinaria de transcripcion y/o traduccion y opcionalmente organulos de una célula,
que permitan amplificar la construccién de acido nucleico reivindicada y/o producir el péptido reivindicado.

[0038] La presente invencion se refiere ademas a los péptidos que se han definido anteriormente, para su uso
como farmacos, en particular como agentes antimicrobianos, antiviricos o fungicidas.

[0039] Otro objetivo de la invencion es proporcionar una composicion que comprende al menos un péptido como
se ha definido anteriormente.

[0040] Otro objetivo méas de la invencion es proporcionar una composicién como se ha definido anteriormente,
para su uso como un agente antibacteriano contra bacterias Gram-negativas y Gram-positivas.

[0041] Se puede encontrar una lista de bacterias Gram - o Gram + en el catdlogo DSMZ:
(http://www.dsmz.de/microorganisms/bacteria catalogue.php).

[0042] Otro objetivo méas de la invencion es proporcionar una composicién como se ha definido anteriormente, para
su uso en varios dominios como sanidad animal y humana, agricultura y en acuicultura para evitar el desarrollo de
enfermedades infecciosas en produccién animal.

[0043] Con la expresion “acuicultura” quiere decirse la produccion de organismos acuaticos, en particular la cria de
peces, algacultura y acuicultura multi-tréfica integrada (IMTA).

[0044] Con la expresion “organismos acuaticos” quiere decirse cualquier organismo de agua dulce o salada, que
incluyen -sin limitacion- los siguientes:

- peces, tales como carpas, salmones y otros ciprinidos y salménidos;

- moluscos, tales como ostras, almejas, berberechos, arcidos de concha, vieiras y mejillones;
- crustaceos, tales como cangrejos, langostas, gambas y langostinos;

- plantas acuaticas, tales como algas, y fitoplancton.

[0045] Es obvio para un experto en la técnica que los péptidos reivindicados se podrian utilizar en asociacion con
otras técnicas tales como vacunas y métodos fisicos con la intencion de reducir las poblaciones de microorganismos
no deseados.
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[0046] La presente invencién se refiere ademas a una composicion farmacéutica que comprende al menos uno de
los péptidos reivindicados, en asociacion con un vehiculo farmacéutico aceptable.

[0047] Con la expresion “vehiculo farmacéutico aceptable” quiere decirse cualquier vehiculo farmacoldgico elegido
por un experto en la técnica.

[0048] En este contexto, se pueden utilizar en asociacion con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable, y
en cualquier forma farmacéuticamente aceptable tal como por ejemplo comprimidos oblongos, capsulas de gelatina
dura, otras cépsulas, jabones y lociones.

[0049] En otra realizacion ventajosa, la composicién farmacéutica reivindicada comprende ademas al menos otro
agente antimicrobiano que se selecciona de entre el grupo que comprende:

- tetraciclinas, tales como oxitetraciclina o clortetraciclina;

- quinolonas, tales como acido oxolinico, flumequina o sarafloxacina;

- sulfamidas, opcionalmente potenciadas con trimetoprim u ormetoprim;
- nitrofuranos, tales como furazolidona;

- macrolidos, tales como eritromicina o espiramicina (E710);

- florfenicol;

- cloranfenicol.

[0050] Otro objetivo de la invencion es proporcionar la composicién farmacéutica que se ha definido anteriormente
para su uso en terapia antibiética animal y/o humana.

[0051] La via de administracion éptima (por ejemplo, la via oral, via tépica, tratamiento con bafos) deberia
determinarla un experto en la técnica, como la cantidad éptima de péptido a utilizar y la duracién del tratamiento.

[0052] La presente invencion también se refiere a una composicion dietética, en particular un suplemento
alimentario que contiene ademas uno o mas ingredientes nutritivos, que comprenden una composicién como se ha
definido anteriormente.

[0053] Otro objetivo de la invencion es proporcionar una composicién como se ha descrito anteriormente, en la que
dichos péptidos estan encapsulados, en particular nanoencapsulados. La encapsulacién puede tener varios
beneficios, en particular permitir el suministro de los péptidos reivindicados a lo largo del tiempo. Las técnicas de
encapsulacion y nanoencapsulacion las conoce bien un experto en la técnica.

[0054] Otro objetivo mas de la presente invencién es proporcionar un desinfectante que comprende una
composicién que contiene al menos uno de los péptidos reivindicados.

[0055] Con el término “desinfectante” quiere decirse una mezcla de compuestos que proporciona una actividad
antimicrobiana, antivirica y/o fungicida, y que se utiliza para este fin.

[0056] Entre otras aplicaciones posibles, se deberia sefalar que los péptidos reivindicados podrian utilizarse por
ejemplo en los medios de cultivo, en particular medios para células de insecto y eucariotas, con el fin de evitar la
contaminacién de estos medios por microorganismos.

[0057] Los siguientes ejemplos 1 a 3y figuras 1 a 3 ilustran la invencién.

[0058] La Figura 1 presenta el perfil cromatografico del extracto de Alvinella pompejana, que se obtiene después
de su pre-purificacién en una columna Sep-Pack® 20g (Waters™) y su purificacién por cromatografia de fase
inversa (RP-HPLC) utilizando una columna C18 250 x 4,1 mm (218TP54 Vydac™), como se describe en la parte
experimental. Las dos lineas mas anchas indican fracciones que poseen propiedades antimicrobianas.

eje x de izquierda a derecha: Tiempo de Elucion (min);
eje y (lado izquierdo): densidad o6ptica (O.D.) a 255 nm;
eje y (lado derecho): porcentaje de ACN en el eluyente.

[0059] La Figura 2 presenta la capacidad de la Alvinellacina para crear poros en los liposomas, que se utilizan aqui
para imitar las bacterias bacterianas.

eje x de izquierda a derecha: tiempo (s);
eje y (lado izquierdo): fluorescencia (unidades arbitrarias).

[0060] La flecha muestra el momento de adicion de Alameticina y la Alvinellacina.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536238 T3

[0061] EI control negativo muestra el ruido de fondo, que corresponde con la fluorescencia medida sin la
permeabilizacién de liposomas.

[0062] La Figura 3 presenta la permeabilizacion de bacterias Gram-positivas (Bacillus megaterium) y bacterias
Gram-negativas (Escherichia coli) tras el uso intencionado de Alvinellacina y dos AMP mas (Cecropina de origen
porcino y Magainina de origen anfibio). Estos experimentos se llevaron a cabo a pH 7,4. La permeabilizacion de
bacterias se midieron 10 minutos después de la adicion de cada AMP para B. megaterium, mientras que la misma
medicién se hizo tras 120 minutos después de la adicion de cada AMP para E. coli.

eje x de izquierda a derecha: concentracion de Alvinellacina, Cecropina y Magainina (nM);
eje y (lado izquierdo): bacterias permeabilizadas (%).
Los simbolos negros son para E. coliy los simbolos blancos son para B. megaterium.

Ejemplo 1: Extraccidn, purificacion y secuenciacion de la Alvinellacina endégena de Alvinella pompejana

[0063] Se recolectaron 20 gusanos Pompeya de crecimiento completo y sexualmente maduros en la Dorsal del
Pacifico Oriental, a 3.000 metros de profundidad. Estos gusanos adultos se machacaron y la mezcla homogénea
resultante se acidific6 a un pH 3 afnadiendo HCI 1 M. Luego se centrifugé la solucién a 10.000 g durante 30 minutos.
Se concentraron de esta manera las proteinas en el aglomerado de centrifugacion y se eliminaron.

[0064] EIl sobrenadante que contenia los péptidos se pre-purificé en una columna pre-empaquetada con metanol
Sep-Pak® 20g (Waters™), a continuacion se lavo con agua de calidad para HPLC que se habia pre-acidificado con
una solucion de &cido trifluoroacético (TFA) al 5%.

[0065] La fraccion obtenida con el 60% de eluyente se purificé entonces por cromatografia de fase inversa (RP-
HPLC) utilizando una columna C18 250 x 4,1 mm (218TP54 Vydac™). Se utiliz6 un gradiente del 2 al 62% de ACN
para esta purificacion. La densidad Optica de cada fraccién recolectada se midi6 posteriormente, con el fin de
obtener un perfil cromatografico (Figura 1). Cada pico del perfil cromatografico corresponde con una fraccién que se
seco, re-suspendi6 en agua purificada y luego se ensay6 en cuanto a su actividad antimicrobiana.

[0066] Las fracciones activas se purificaron mas por RP-HPLC sucesivas utilizando una columna C18 250 x 2,1
mm (218TP52 Vydac™). El grado de pureza y la masa molecular de los péptidos activos se estimaron por
espectrometria de masas.

[0067] Los péptidos purificados se secuenciaron por degradacion de Edman (una técnica que es bien conocida por
un experto en la técnica). Los resultados mostraban que una secuencia obtenida se correspondia con un péptido
activo de la SEC ID N® 1 que era totalmente desconocida. Debido a su origen, este péptido se ha llamado
Alvinellacina. El uso de técnicas de genética inversa clasicas permitieron obtener una molécula de &cido nucleico
que codificaba el precursor proteico de este péptido. EL precursor proteico de la SEC ID N 6 incluye un péptido de
sefal que va desde el 12 al 19° resto de aminodcido de la secuencia. EI ADN complementario que codifica el pre-
propéptido se dedujo ademas de esta y consiste en la SEC ID N°® 7.

Ejemplo 2: Evaluacion de los mecanismos de actividad antibacteriana

[0068] EI mecanismo de la actividad antibacteriana se determiné utilizando liposomas llenos con un reactivo
fluorescente. Los liposomas consisten en una bicapa de fosfolipidos que se utiliza aqui para imitar la membrana
bacteriana. La permeabilizacién de los liposomas daria lugar a la liberacién del compuesto interno, reaccionando por
lo tanto con el medio y produciendo una luz fluorescente que se puede medir por espectrometria. El ensayo se lleva
a cabo con controles negativos y positivos. Se utilizé la Alameticina, que es un antibiético que se sabe que crea
poros en la membrana bacteriana, como control positivo. El control negativo es una solucién de liposomas, con la
intencién de medir el ruido de fondo (Figura 2).

[0069] Los resultados muestran que la Alvinellacina actla como la Alameticina y permeabiliza la bicapa de
fosfolipidos.

[0070] Este modo de accién no deberia favorecer la evolucion emergente de cepas resistentes a antibioticos.
Ejemplo 3: Evaluacion de la actividad antibacteriana y comparacion con otros AMP

[0071] La concentracién inhibidora minima (MIC) se determind de acuerdo con el método de Hancock (Hancock,
R. E. W. 19 de septiembre 1999, fecha de publicacién. [En linea.] Hancock Laboratory Methods. Department of
Microbiology =~ and  Immunology, University = of  British  Columbia, British  Columbia, = Canada,
http://www.cmdr.ubc.ca/bobh/methods.htm [Antibiotics and Antimicrobial Peptides: MIC Determination by Microtitre
Broth Dilution Method, dltimo acceso el 21 de septiembre.]). La permeabilizacion de membranas bacterianas y
actividad de formacion de poros se ensayaron como se ha descrito anteriormente (Herbst, R., Ott, C, Jacobs, T.,
Marti, T., Marciano-Cabral, F., Leippe, M. Pore-forming polypeptides of the pathogenic protozoon Naegleria fowleri.
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J. Biol. Chem. 2002. 277:22353-22360).

[0072] En un ensayo liquido de inhibicion del crecimiento, la Alvinellacina purificada era muy activa contra el
agente patdégeno Staphylococcus aureus para humanos (MIC 0,385-0,75 uM) y el agente patégeno Vibrio
alginolyticus para bivalvos (MIC 0,006-0,012 puM).

[0073] Para investigar el modo de accion de la Alvinellacina, los inventores utilizaron el colorante fluorescente
SYTOX-Green® y el Bacillus megaterium Gram-positivo o E. coli Gram-negativa (Figura 3). Los resultados de este
ensayo demuestran que la Alvinellacina permeabiliza rapidamente las membranas bacterianas y es potencialmente
activa contra Gran-negativas y en menor extension contra Gram-positivas. En el periodo de medicion, la actividad de
la Alvinellacina contra la bacteria Gram-negativa ensayada parecia estar por encima del orden de magnitud mas alto
para los péptidos antimicrobianos bien conocidos Cecropina Pl y Magainina Il. Se detect6 una menor actividad
contra bacterias Gram-positivas en comparacion con los dos controles positivos. También se midi6 la actividad de
formacioén de poros por la Alvinellacina para caracterizar mas su modo de accion utilizando un sistema de membrana
minimalista. Mas precisamente, los inventores controlaron la disipacion de un potencial de membrana inducido en
los liposomas compuestos por azolectina, una mezcla de fosfolipidos de soja sin procesar. La actividad de formacion
de poros se detecté a concentraciones finales hasta de 0,5 nM, mientras que el control positivo Alameticina daba
una sefnal a 0,1 nM.
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Glu

100

val

Gly

Val

val

Leu

180

Ala

Gln

Arg

Fro
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atgacgtatt ctgtagttgt gacgetggte ttagtgttte ttgtcogtett cggtagtcetg 60
catatggaac ggcagetgea gaaatgeaac gegoageata cttegattga accectgatg 120
cgtgaggaag aggagcegett teotacaaag gtttatcaca ttgtggacga ggatgaaage 130
gaacaagaca tcgaagtaga ccaagcacgt gaccgggaga taatccattt gaaggagege 240
gatagtgatg aatattcatt acttgtcttc gatttcaage agaatctogy agecatttac 300
gacgatcetta ceggategtg ttacgtcatg ggtggocttg acagcagtct gecagacage 360
gtacatatac agcgattget tgaaageaag actgatggea atgacatcgt gaaggaactce 420
gactacaccg tcaactctga acgtccactg agagatctga gectgattce ageccgagetc 480
cagacgttgt gttggggaaa acctgccttc tggatcagts agactctaac cgaagacaaa 540
ggttctcate gtcagaagag aggtetgttac acacgttgtt ggaaagttgg taggaacgga 600
cgtgtttgta tgegtgtttg tacataactc acctgettca tttcactgag aaacaggact 660
tattaacaat aaactaaaca ccaaatgate tggeggeotece gtcoctgocta ecgeaggeoaag 720

<210>8

<211> 763

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 8
cttgetgaga gacaagcaga ggcaatggac tgtacgccgg caccttacga caaagaaggt 60
cttgtaacca agtcgcagaa gacgaccaty atgtcatggg gactgatgac gtattctgta 120
gttgtgacge tggtettagt gtttettgte gtetteggta gtetgeatat ggaacggeag 180
ctgcagaaat gcaacgegea gecatactteg attgaaccece tgatgogtga ggaagaggag 240
cgcttteocta caaaggttta tcacattgty gacgaggatg aaagcgaaca agacatcgaa 300
gtagaccaag cacgtgaccg ggagataate catttgaagg agegegatag tgatgaatat .360
teattacttg tettegattt caagcagaat ctoggagcoca tttacgacga tettaccgga 420
tegtgttacg tecatgggtgg cottgacage agtcotgecag acagegtaca tatacagega 480
ttgettgaaa geaagactga tggeaatgace ategtgaagg aactcgacta caccgtcaac 540
tctgaacgtc cactgagaga tctgagecetg attccagocg agectccagac gttgtgttgg 600
ggaaaacctg ccttctggat cagtaagact ctaaccgaag acaaaggttc tcatcgtcag 660
aagagaggtt gttacacacg ttgttggaaa gttggtagga acggacgtgt ttgtatgcgt 720
gtttgtacat aactcacctg cttcati;'.tca ctgagaaaca gga 763

<210>9

<211> 752

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400>9

14
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agacgaccat
tgtttettgt
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atcacattgt
ngaﬁataat
tcaagcagaa

gecttgacag

atggcaatga
atectgagect
tcagtaagac
gttgttggaa

gotteattte

ctgtacgoeg
gatgtecatgg
cgtctteoggt
gattgaacce
ggacgaggat
ccatttgaag
tctcggagee

cagtctgcea

catcgtgaag
gattceagee
tctaaccgaa
agttggtagy

actgagaaac

<210> 10

<211> 754

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 10

gottettget
aggtotigta
tgtagttoty
gecagetgeag
ggagegettt
cgaagtagac
atattecatta
cggatcgtgt
gogattectt
caactotgaa
ttggggaaaa
tcagaagaga

gegtgtttgt

gagagacaag
accaagtege
acgetggtet
aaatgeaacy
cctacaaagg
caageacgty
cttgtcttog
tacgtcatgg
gaaagcaaga
egtocactga

ecotgoettet

ggttgttaca

acataactea

<210> 11
<211> 815
<212> ADN
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gcacecttacg
ggactgatga
agtetgcata
ctgatgegtyg
gaaagcgaac
gagcgogata
atttacgacg

gacagoegtad

gaactcgact
gagctccaga
gacaaaggtt

aacggacgty

aggacttatt

sagaggoaat
agaagacgag
tagtgtttet
cgeageatac
tttatcacat
accgggagat
atttcaagca
gtggccttga
ctgatggeoaa
gagatotgag
ggatcagtaa
cacgttgttg

cctgetteat

acaaagaagg
cgtattetgt
tggaacggea
aggaagagga
aagacatega
gtgatgaata
atcttaceqgg

atatacageg

acaccgtcaa
cgttgtgttyg
ctecatcgteca
tttgtatgeg

aa

ggactgtacy
catgatgtca
tgtegtette
ttegattgaa
tgtggacgag
aatccattty
gaatctegga
cagcagtctyg
tgacatogtg
cctgatteca
gactetaace
gaaagttggt

ttea

15

tettgtaace
agttgtgacg
gotgoagaaa
gegottteot
agtagaccaa
ttcatfactt
ategtgttac

attgottgaa

ctetgaacgt
gggaaaacct
gaagagaggt
tgtttgtaca

ccggeacatt
tggggactga
ggtagtctge
cecctgatge
gatgaaagcg
aaggagcgoy
gccatttacg
ccagacageyg
aaggaacteqg
gacgagotea
gaagacaaag

aggaacggac

aagtcgcaga
ctggtettag
tgcaacgege
acaaaggttt
geacgtgacco
gtcttegatt
gtcatgggtg

agcaagactg

gractgagag
gecttctgga
tgttacacac

taactcacet

acgacaaaga
tgacgtattc
atatggaacy
gtgaggaaga
aacaagacat
atagtgatga
acgatcttac
tacatataca
actagacegt
agacgttgtg
gttetoateg

gtgtttgtat

60
120
180
240
300
360
420

480

540
600
660
720

752

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

-720

754
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<213> Alvinella pompejana

<400> 11
tgctgagaga caagoagagg caatggactg tacgocoggea ccttacgaca aagaaggtet 60
tgtaaccaag tcogeagaaga cgaccatgat gtcatgggga ctgatgacgt attctgtagt 120
tgtgacgetg gtottagtgt tteottgtogt cttoggtagt ctgcatatgg aacggeagcet 180
gocagaaatge aacgogocage atacttcgat tgaacccectyg atgegtgagg aagaggageqg 240
ctttectaca aaggtttate acattgtgga cgaggatgaa agegaacaag acatcgaagt 300
agaccaagea agtgaceggg agataateca tttgaaggag cgoegatagtyg atgaatatte 360
attacttgte ttogattteca ageagaatct cggagecatt tacgacgatc ttaceggatce 420
gtgttacgte atgggtggec ttgacagcag totgocagac agegtacata tacagegatt 480
gcttgaaage aagactgatg geaatgacat cgtgaaggaa ctegactaca cegteoaacte 540
tgaacgtcca ctgagagate tgagectgat tecagecgag ctcoccagacgt tgtgttggog 600
aaaacctgec ttctggatca gtaagactet aaccgaagac aaaggttete atogtcagaa €60
gagaggttgt tacacacgtt gttggaaagt tggtaggaac ggacgtgttt gtatgegtgt 720
ttgtacataa ctcacctget tcatttcact gggaaacagg acttattaace ataaactaaa T80
caccaaatga tctygygegget cegtoetgee tacge 815

<210> 12

<211>782

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 12
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gagaagette ttgetgagag acaagcagag gcaatggact gtacgeegge accttacgac 60
aaagaaggte ttgtaaccaa gtegecagaag acgaccatga tgtcatgggy actgatgacy 120
tattetgtag ttgtgacget ggtcttagtg tttcettgteg tetteggtag tetgeatatyg 180
gaacggeage tgcagaaaﬁg gaacgcgcag catacttega ttgaaccecet gatgegtgay 240
gaagaggagce gcetttectac aaaggtttat cacattgtygyg acgaggatga aagegaacaa 300
gacatecgaag tagaccaage acgtgaccgg gagataatee atttgaagga geogegatagt 360
gatgaatatt cattacttgt cttcgatttc aageagaate teggagocat ttacgacgat 420
cttacoggat cqgtgttacgt catgggtgge sttgacagea ghtetgecaga cagegtacat 480
atacagcgat tgcttgaaag caagactgat ggcaatgaca tegtgaagga actcgactac 540
accgtcaact ¢tgaacgtee actgagagat ctgagoctga tteocagocoga gotocagacy 600
ttgtgttggg gaaaacctge cttetggate agtaagactce taaccgaaga caaaggttct 660
catcgtcaga agagaggttg ttacacacgt tgttggaaag ttggtaggaa cggacgtgtt 720
tgtatgegtg tttgtacata actcacctge ttcatttcac tgagaaacag gacttattaa 780
ca 782

<210> 13

<211>770

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana
<220>

<221> misc_feature

<222> (182)..(182)
<223>nesa,c,got

<400> 13
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tgatgegtga

aaagecgaaca

agegegatag
tntacgacga
acagegtaca
aactcgacta
agctececagac
acaaaggtte
acggacgtgt
ggacttatta
caaggcgaag
gatgatgatc

gcatttgtag

ggaagaggag

agacatcgaa

tgatgaatat
tettacegga
tatacagega
cacogtcaac
gttgtgttgg
tecatcgteag
ttgtatgcgt
acataaacta
tttctgtcta
atcatecatce

gecttttettt

<210> 14

<211>770

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 14

atgcgtgagy
agcgaacaay
cgegatagty
tacgacgatc
agcgtacata
ctogactaca

ctecagacgt

aaaggttcete
ggacgtgttt
acttattaac
aggogaagtt
tgatgatcat

atttgtagge

aagaggagey
acatcgaagt
atgaatatte
ttaccggate
tacagegatt
cogtcaacte
tgtgttgggy
atcgtcagaa
gtatgcgtgt
ataaactaaa
tetgtetata
catcatceag

ttttetttet

<210> 15
<211> 757

ES25

cgetttecta

gtagaccaag

tecattacttg
tegtgttacy
ttgettgaaa
tctgaacgte
ggaaaacctg’
aagagaggtt
gtttgtacat
aacaccaaat
tatacgegca

agtgtacaac

ctaataaaat

ctttectaca
agaccaagca
attacttgtc
gtgttacgte
getigaaage
tgaacgtoca
aaaacctgoc
gagaggttgt
ttgtacataa
caccaaatga
tacgogeacyg
tgtacaacct

aataaaatca

36238 T3

caaaggttta

cacgtgacey

tecttegattt
tecatgggtgg
goaagactyga
cactgagaga
ccttetggat
gttacacacy
aactcacctg
gatctggegg
cgattctcat
ctcaaagcea

catgatagtc

aaggtttate
cgtgacegyy
ttecgatttea
atgggtggce
aagactgatyg
ctgagagatc
ttotggatea
tacacacgtt
ctcacctget
tectggegget
attcteateg
caaagcecata

tgatagttte

18

tcacatgtgy

ggagataatc

caagcagaat
ccttgacage
tggcaatgac
tctgagectg
cagtaagact
ttgttggaaa
cttcatttca
ctocgtectyg
cgatcttate
taacgtcaga

cCCcaaaaaaa

acattgtgga
agataatcca
agcagaatct
ttgacageaqg
gcaatgacat
tgagectgat
gtaagactet
gttggaaagt
tcatttcact
ccgtectgeco
atcocttatege
acgtcagaat

ctgaaaaaaa

gacgaggatg

catttgaagg

cteggageca
agtetgecag
atecgtgaagg
attccageeg
ctaaccgaag
gttggtagga
ctgagaaaca
cctacgeagy
gccttgtgat

atattaagta

cgaggatgaa
tttgaaggay
cggagccatt
tetgocagac
cgtgaaggaa
tecagocgag
aacogaagac
tggtaggaac
gagaaacagg
tacgeaggea
cttgtgatga

attaagtagco

60
120

180
240

300

- 360

420
480
540
€00
660
720

770

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

770
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<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<400> 15
goaacgecgea gecatacttog attgaaccce tgatgegtga ggaagaggag cgetttcocta 60
caaaggttta tcacattgtg gacgaggatg aaagcgaaca agacatcgaa gtagacgagg 120
cacgtgaccg ggagataatc catttgaagg agogegatag tgatgaatat tcattactty 180
tetteogattt caagcagaat ctcggageca tttacgacga tcttaccgga tegtgttacg 240
tcatgggtgg ccttgacage agtctgccag acagegtaca tatacagcega ttgettgaaa 300
gcaagactga tggcaatgac ategtgaagg aactcgacta caccgtcaac totgaacgte 360
cactgagaga totgagectg attcocageeg ageoteocagac gttgtgttgg ggaaaaccotg 420
cottotggat cagtaagact ctaaccogaag acaaaggtte teatcegtecag aagagaggtt 480
gttacacacg ttgttggaaa gttggtagga acggacgtgt ttgtatgegt gtttgtacat 540
aactcacctg ctteatttea ctgagaaaca ggacttatta acataaacta aacaccaaat 600
gatctggegg ctecghtocctg cotacgcagg caaggegaag tttetgteta tatacgogea 660
cgattctcat cgatcttatc gecttgigat gatgatgatc atcateatcee agtgtacaac 720
cteaaageoca taacgtctag aatattaagt ageattt 7157

<210> 16

<211> 730

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana
<220>

<221> misc_feature

<222> (142)..(142)
<223>nesa,c,got

<400> 16

19



10

15

tcacattgtg
ggagataatcec
caagcagaat
ccttgacage
tggcaatgac
tctgagectg
cagtaagact
ttgttggaaa
ctteatttea
cteggtoctyg
cgatcttate
taacgtecaga

tccaaaaaaa

gacgaggatg
catttgaagg
ctcggageca
agtctgecag

atcgtgaagg

attccageog’

ctaacegaayg
gttggtagga
ctgagaaaca
cctacgeagy
gecttgtgat

atattaagta

<210> 17

<211> 652

<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<400> 17

ggagcgocgat
catttacgac
agacagcgta
ggaactegas
cgageteocay
agacaaaggt
gaacggacgt
caggacttat

ggcaaggcga

agtgatgaat
gatcttaceyg
catatacage
tacaccgtea
acgttgtgtt
tcteategte
gtttgtatge
taacataaac

agtttotgte

atgatgatga tecatecateat

tagcattbgt aggottttct

<210> 18

<211> 602

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 18

ES 2536238 T3

aaagcgaaca
agegcgatag
tntacgacga
acagcgtaca
aactcgacta
agctecagac
agaaaggtte
acggacgtgt
ggacttatta
caaggegaag
gatgatgatce

gcatttgtag

attcattact
gategtgtta
gattgettga
actétgaacyg
ggggaaaacc
agaagagagy
gtgtttgtac
taaacaccaa
tatatacgeg

ccagtgtaca

ttctaataaa

agacatcgaa
tgatgaatat
tcttaccgga
tatacagcga
caccgtcaac
gttgtgttgg
tcategteoag
ttgtatgegt
acataaacta
tttctgteta
atcatcatcc

gettttettt

tgtottegat
cgtcatgggt
aagcaagact
tecactgaga
tgcettcetgg
ttgttacaca
ataacteace
atgatctgge
caggattcte
acctcaaage

atcatgatag

20

gtagaccaag
toattacttyg
tegtgttacy
ttgcttgasa
tcetgaacgte
ggaaaacctg
aagagaggtt
gtttgtacat
aacaccaaat
tatacgegea

agtgtacaac

ctaataaaat

ttcaagecaga
ggocttgaca
gatggcaatg
gatctgagee
atcagtaaga
cgttgttgga
tgetteattt
ggcetoogteo
atcgatetta
cataacgtca

tttccaaaaa

cacgtgaccey
tettogatet
teatgggtgg
gcaagactga
cactgagaga
ccttetggat
gttacacacg
aactcacoty
gatctggegy
cgattotoat
ctcaaagcca

catgatagtt

atctcggage
gecagtctgec
acatcgtgaa
tgattecage
ctctaaccga
aagttggtag
cactgagaaa
tgceotacgea
tcgocttgtyg
gaatattaag

aa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660
720

730

€0
120

180

‘240

300

360

420

480

540

600

£52



10

15

20

geccatttacyg acgatcttac
ccagacageyg tacatataca

aaggaactcg actacaccgt

gecgagetee
gaagacaaag
aggaacggac
aacaggactt
caggcaaygye
tgatgatgat
aagtagcatt

aa

agacgttgtg
gttetcatey
gtgtttgtat
attaacataa
gaagtttetg
gatcatcate

tgtaggettt

<210> 19

<211> 715

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<400> 19

ggaaagcogaa caagacatcg

ggagegegat agtgatgaat

catttacgac gatcttaccg
agacagcgta catatacage
ggaactcgac tacacegtea
cgagctccag acgt£gtqtt
agacaaaggt tcteategte
gaacggacgt gtttgtatge
caggacttat taacataaac
ggeaaggcega agtttotgte
atgatgatga tcatcatcat

tagcatttgt aggettttet

<210> 20

<211> 709

<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<220>

<221> misc_feature
<222> (62)..(62)
<223>nesa,c,got

ES 2536238 T3

cggatcgtgt
gcgattgoett
caactctgaa
ttggggaaaa
tcagaagaga
gcgtgtttgt
actaaacace
totatatacyg

atcoagtgta

tetttotaat

aagtagacca

attecattact

gatcgtgtta
gattcocottga
actetgaacy
ggggaaaacc
agaagagagyg
gtgtttgtac
taaacaccaa
tatatacgeg

ccagtgtaca

ttctaataaa

tacgtcatgyg
gaaagcaaga
cgtocactga
cctgeettet
ggttgttaca
acataactca
aaatgatctg
cgeacgatte
caacctcaaa

aaaatcatga

agcacgtgace

tgtcttegat

cgteatgggt

aagcaagact
tecactgaga
tgecttetgg
ttgttacaca
ataactcace
atgatctgge
caggattete
acetcaaage

atcatgatag

21

gtggectiga

ctgatggcaa

cageagtctg

tgacategtyg

gagatctgag cotgatteca

ggatcagtaa
cacgttgttyg
cchgecttcat
geggetocgt
tcategatet

gccataacgt

tagtttcoasz

gactctaacc
gaaagttggt
ttcactgaga
cctgectacy
tategectty
ctagaatatt

gocttaaaaa

cgggagataa

tteaageaga

ggcettgaca
gatggcaatg
gatctgagee
atcagtaaga
egttgttgga
tgetteattt
ggctecogtoc
ategatetta
cataacgtea

tttccectaa

tocatttgaa

atectcggage

gcagtctgee
acatcgtgaa
tgattccage
ctetaacega
aagttggtag
cactgagaaa
tgoctacgea
togoottytyg
gaatattaag

aaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

602

60

120

180

240
300
380
420
480
5S40
600
660

715



10

15

20

25

<400> 20

agacgatqgaa
tntgaaggag
cggageccatt
tctgccagaé
cgtgaaggaa
tecagecgay
aaccgaagac
tggtaggaac
gagaaacagg

ctteeccage
cottgtgatg

catttogtagy

aacgaacaag
cgegatagtg
tacgacgatce
agegtacata
ctegattaca

ctocagacgt

aaaggttete

ggacgtgttt

acttattaac
aaggcegaagt
atgatgatce

cttttottte

<210> 21
<211> 754
<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<220>

<221> misc_feature
<222> (54)..(54)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (143)..(143)
<223>nesa,c,got

<220>

<221> misc_feature
<222> (166)..(166)
<223>nesa,c,got

<400> 21

ES 2536238 T3

acatogaagt
atgaatatte
ttaceggate
tacagegatt
cegtoaacte
tgtgttggay
ategtcagaa
gtatgegtgt
ataaactaaa
teotgtetat
agtgaacaac

taataaaatc

agacgaggca
attacttgte
gtgttacgte
gettgaaage
tgaacgtceca
aaagcetgtce
gagaggttgt
ttgtacataa
caccaaatga
atacgogeac
ctcaaagoca

gtaatagttt

22

cgtgacaggy
ttegatttea
atgggtggee
aagactgatg
ctgagagatc
ttctggatea
tacacacgtt
ctcacctget
totggegget
ggttetcate
tagtectagaa

cCcaaaaaaa

agataataoca

agcagaatct

‘ttgacagcag

acaatgacat
tgagcctgat
gtaagactct
gttggaaagt
tcatttecact
cogtectage
gatcttateyg

tattaagtag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
€00
660

709



10

15
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ggagogoettt ctacaaaagg tttatcacat tgtggacgat gatgaaacga acanagacat €0
cgaagtagac caagcacgtg accgggagat aatccatttg aaggagcgeg atagtgatga 120
atattcatta cttgtctteg atntcaagea gaatcetegga gecatntacyg acgatcttae 130
cggatcgtgt tacgtcoatgg gtggeoettga cagtagtttg ccagacagtg tacatataca 240
gcaattgett gaaaacaaga ctgatggeaa tgacategtg aaggaacteg attacaccat 300
caacfctgaa egtecactga gagatetgag cetgatteca gccgaéctcc agacgttgtyg 360
ttggggaaag cctgtettet ggatcagtaa gactcotaace gaagacaaag gttttcateg 420
tcagaagaga ggttgttaca cacgttgtfg gaaagttggt aggaacggac gtgtttgtat 480
gegtgtttgt acataactca ccoctgettecat ttecactgaga aacaggactt attaacataa 540
actazacace aaatgatcty geoggotoegt cetgoctacg caggeaagge gaagttoctg 600
tctatatacg cgeacgatte tcatcgatet tategecttg tgatgatgat gatcatcate 660
atccagtgta caacctcaaa gccataacgt cagaatatta agtagcattt gtaggetitt 720
gtttetaata aaatogtgat agtttcocaaa aaaa 7 154

<210> 22

<211> 761

<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<400> 22
aaggagceget ttectacaaa ggtttatcac attgtggacg atgatgaaac cgaacaagac 60
ategaagtag accaagoacg tgacoqgqgag ataatocatt cgaaggageg cgatagtgat 120
gaatattcat tacttgtctt cgatttecaag cagaatcteg gageocattta cgacgatett 180
accggatcgt gttacgtcat ggagtggcctt gacagtagtt tgccagacag tgtacatata 240
cagcaattge ttgaaaacaa gactgatgge aatgacateg tgaaggaact cgattacace 300
gtcaactcetg aacghccact gagagatctg agectgatte cagccgaget ccagacgttg 360
tgttggggaa agectgtett ctggatcagt aagactctaa cegaagacaa aggttttcat 420
egtoagaaga gaggttgtta cacacgttght tggaaagttg gtaggaacgg acgtgtitgt 480
atgegtgttt gtacataact cacctgette atttcactga gaaacaggac ttattaacat _540
aaactaaaca ccaaatgate tggeggctec gtoctgocta cgcaggeaag gogaagtteo 600
tgtctatata cgegeoacgat tetcatogat cttatcgect tgtgatgatg atgatcatcea 660
tcatcocagtg tacaacctca aagecataac gtcagaatat taagtageat ttgtaggett T20
ttetttctaa taasategtg atagtttcocg ggotaaaaaa a 76l

<210> 23

<211> 743

<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

23



10

15

<400> 23

aaggtttatc

egtgaccggy

ttcgatttca
atgggtggce
aagactgatg
ctgagagate
ttctggatca
tacacacgtt
ctcacctget
tctggcggcet
attctcatcg
caaagocata

tgatagttte

acattgtgga
agataateea
agecagaatot
ttgacagtag
goaatgacat
tgagectgat
gtaagactct
gttggaaagt
tcatttcact
ccgtectgec
atcttatcge
acgtcagaat

cgggctaaaa

<210> 24

<211>704

<212> ADN

<213> Alvinella pompejana

<220>

<221> misc_feature

<222> (112)..(112)

<223>nesa,c,got

<400> 24
gacatcgaag tagacgagge
tgatgaatat tcattacttg
tcttacegga tegtgttacy

tatacagega ttgettgaaa

caccgtcaac
gttgtgttgg
tecategtcag
ttgtatgegt
acataaacta
tttetgtcta
atcatcatcc

ggettttcott

tetgaacgte
ggaaaacctyg
aagagaggtt
gtttgtacat
aacaccaaat
tatacgegea

agtgtacaac

tctaataaaa

ES 2536238 T3

cgatgatgaa
tttgaaggag
cggagecatt
tttgcecagac
cgtgaaggaa
tocagecgag
aaccgaagac
tggtaggaac
gagaaacagg
tacgcaggca
cttgtgatga
attaagtage

aaa

acgtgaceccg
tcttegattt
tcatgggtyy
gcaagactga
cactgagaga
ccttctggat
gttacacacy
aactcacctg
gatctggcgg
cgattctcat
ctcazageca

tcatgatagt

accgaacaag

cgegatagtg

tacgacgate
agtgtacata
ctogattaca
cteocagacgt
aaaggttttc
ggacgtgttt
acttattaac
aggcgaagtt
tgatgatcat

atttgtagge

ggagataatc
caagcagaat
ccttgacage
tggcaatgac
tetgagoctg
cagtaagact
ttgttggaaa
cttcatttca
ctcecgtectg
cgatcttate
taacgtctag

ttecgoctaaa

24

acategaagt
atgaatatte
ttaceggate
£acagcaatt
cagteaacte
totgttgggy
atcgtcagaa
gtatgegtgt
ataaactaaa
cctgtetata-
catcatccag

ttttetttet

catttgaagg
ctecggagoca
agtctgecag
ategtgaagy
attoccagecy
ctaaccgaag
gttggtagga
ctgagaaaca
cctacgﬁagg
gececttgtgat
aatattaagt

aaaa

agaccaagca
attacttgte
gtgttacgte
gcttgaaaac
tgaacgtcca
aaagcctgte
gagaggttgt
ttgtacataa
caccaaatga
tacgegeacy
tgtacaacct

aataaaatcg

agegegatag
tntacgacga
acagcgtaca
aactcgacta
agctocagac
acaaaggttc
acggacgtgt
ggacttatta
caaggcgaay
gaggatgatc

agcatttgta

€0
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

743

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

704
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15

25

<210> 25

<211>776

<212> ADN

<2183> Alvinella pompejana

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223>nesa,c,got

<400> 25
agtntatgtt aataagtcca gtttetcagt gaaatgaage aggtgagtta tgtacaaaca 60
cgcatacaaa cacgteogtt cctaccaact ghtccaacaac gbtgbtgtaaca acctcotette 120
tgacgatgaa aacctttgtc ttcggttaga gtcttactga tccagaagac aggectttece 180
caacacaacg tttggagctce ggctggaatc aggctcagat ctctcagtgg acgttcagag 240
ttgacggtgt aatcgagtte cttcacgatg teattgocat cagtettgtt ttcaageaat 300
tgecgtatat gtacactghte tggeaaacta ctgtoaagge cacccatgac gtaacacgat 360
ceggtaagat cgtegtaaat ggotecgaga ttetgettga aategaagac aagtaatgaa 420
tattcatcac tatcgegete cttcaaatgg attatctoce ggtcacgtge ttggtetact 480
togatgtott gttoggttte atcatcgteoo acaatgtgat aaacctitgh aggaaagege 540
tectettett cacgocatcag gggttcaatc gaagtatgeg ggogttgeat ttctgeaget 600
gecgttocat atgeagacta cogaagacga caagaaacace taggaccage gtcacaacta £60
cagaatacgt catcagtccc catgacatca tggtcgtett ctgegactbtg gttacaagac 720
cttetttgte gtaaggtgec ggogtacagt ccattgoctce tgettgtete teagea 7716
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido que comprende o consiste en la SEC ID N® 1, o un péptido que deriva de la SEC ID N° 1, que tiene
dicho péptido una identidad al menos del 80% con los amino&cidos 1 a 22 de la SEC ID N° 1, y que tiene una
actividad antimicrobiana, antivirica o fungicida, con la condicion de que el péptido mencionado anteriormente no
consista en las SEC IDN** 2 a 5.

2. Un péptido de acuerdo con la reivindicacién 1, que consiste en la SEC ID N® 6.

3. Un péptido de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que se caracteriza porque se aisla y purifica de Alvinella
pompejana.

4. Una molécula aislada de acido nucleico que codifica un péptido de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en particular la molécula de &cido nucleico de la SEC ID N¢ 7, con la condicion de que no
consista en las SEC ID N*° 8 a 25.

5. Una construccion de é&cido nucleico recombinante que comprende la molécula de acido nucleico de la
reivindicacion 4 unida operativamente a un vector de expresion.

6. Una célula huésped que comprende la construccién de acido nucleico recombinante de la reivindicacion 5.

7. Un péptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para su uso como farmacos, en particular
como un agente antimicrobiano, antivirico y/o fungicida.

8. Una composicion que comprende al menos un péptido de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, para su uso como un agente antibacteriano contra bacterias
Gram-negativas y/o Gram-positivas.

10. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 8 o 9, para su uso en acuicultura.

11. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un péptido de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en asociacion con un vehiculo farmacéutico aceptable.

12. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende ademas al menos otro agente
antimicrobiano que se selecciona de entre los siguientes:

- tetraciclinas, tales como la oxitetraciclina o clortetraciclina;

- quinolonas, tales como acido oxolinico, flumequina o sarafloxacina;

- sulfamidas, opcionalmente potenciadas con trimetoprim u ormetoprim;
- nitrofuranos, tales como la furazolidona;

- macrélidos, tales como la eritromicina;

- florfenicol;

- cloranfenicol.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, para su uso en terapia antibidtica animal y/o
humana.

14. Una composicion dietética, en particular un suplemento alimentario que contiene ademas uno o mas ingredientes
nutritivos, que comprende una composicion de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9.

15. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 14, en la que dichos péptidos estan
encapsulados, en particular nanoencapsulados.

16. Un desinfectante que comprende una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 8.

26
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Fluorescencia, unid. arb.

ES 2536 238 T3

FIGURA 2
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FIGURA 3
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