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DESCRIPCION
Mutantes degradantes del proteoglucano para el tratamiento del SNC
Antecedentes y sumario

Las condroitinasas son enzimas de origen bacteriano que actdan sobre el sulfato de condroitina, un componente de
los proteglucanos que son componentes de la matriz extracelular de una gran variedad de tejidos, tales como el
sistema nervioso central y, por ejemplo, pueden mediar la unién entre la retina y el cuerpo vitreo del ojo humano.
Los ejemplos de enzimas condroitinasa son la condroitinasa ABC |, SEQ ID NO: 37, que se produce por la bacteria
Proteus vulgaris (P. wvulgaris), y la condroitinasa AC, SEQ ID NO: 5,que se produce por Flavobacterium
heparinum. Las condroitinasas ABC | SEQ ID NO: 37, y la condroitinasa AC SEQ ID NO: 5, funcionan degradando
las cadenas laterales de polisacarido en complejos de proteina-polisacarido, sin degradar el nucleo de proteina.

Yarnagata et al. (J. Biol. Chem. 243:1523-1535, 1968) describen la purificacion de las condroitinasas tales como
ABC |ISEQ ID NO: 37a partir de extractos de P. wulgaris. Esta enzima degrada selectivamente los
glucosaminoglucanos condroitina-4-sulfato, sulfato de dermatano y condroitina-6-sulfato (también citadas,
respectivamente, como sulfatos de condroitina A, B y C, que son cadenas laterales de proteoglucanos) a pH 8 a
velocidades mayores a las que degrada la condroitina o el acido hialurénico. Los productos de la degradaciéon son
oligosacaridos insaturados de elevado peso molecular y un disacarido insaturado. Sin embargo, la condroitinasa
ABC I, SEQ ID NO: 37, no actua sobre el queratosulfato, la heparina o el sulfato de heparina.

Los usos de las condroitinasas incluyen la ruptura rapida, especifica y no quirtrgica de la unién del cuerpo vitreo a la
retina neural del ojo, facilitando de este modo la extraccion del cuerpo vitreo.

La condroitinasa de P. vulgaris, por ejemplo, ABC | SEQ ID NO: 37 migra con una masa molecular aparente de
aproximadamente 110 kDa cuando se resuelve mediante SDS-PAGE. Se ha comunicado la aparicion de un doblete
en la resolucion por SDS-PAGE de la condroitinasa ABC (Sato et al., Agric. Biol. Chem. 50:4,1057-1059, 1986). Sin
embargo, este doblete representa a la condroitinasa ABC intacta y a un producto de degradacion de 90 kDa. Las
preparaciones de proteina condroitinasa ABC comerciales contienen cantidades variables de este producto de
degradacién de 90 kDa y un producto de degradacion adicional de 18 kDa también procedente de la condroitinasa
ABC |, SEQ ID NO: 37.

La condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 27, se ha aislado y se ha purificado a partir de P. vulgaris, La condroitinasa
ABC II, SEQ ID NO: 27, es un polipéptido de 990 aminoacidos con una masa molecular aparente mediante SDS-
PAGE de aproximadamente 112 kDa. Su masa molecular determinada mediante electropulverizacion vy
espectrometria de masas de desorcion laser es de aproximadamente 111.772 Dalton. La condroitinasa ABC I, SEQ
ID NO: 27, tiene un punto isoeléctrico de 8,4-8,45. Su actividad enzimatica es distinta de, pero complementaria a, la
de la condroitinasa ABC | SEQ ID NO: 37. La condroitinasa ABC |, SEQ ID NO: 37, escinde endoliticamente los
proteoglucanos para producir productos finales de disacaridos, asi como al menos otros dos productos diferentes
que se cree que son tetrasacaridos. La condroitinasa ABC Il, SEQ ID NO: 27, digiere al menos uno de estos
productos de tetrasacarido procedente de la digestion de proteoglucano de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37).

Después de producirse un dafio en el sistema nervioso central (SNC) de un mamifero adulto, la incapacidad de los
axones para regenerarse puede ocasionar una paralisis permanente. La lesion por el dafio puede desembocar en
una cicatrizacion glial, que contiene moléculas de la matriz extracelular, incluyendo proteoglucanos de sulfato de
condroitina (CSPG). Los CSPG inhiben el crecimiento del tejido nervioso in vitro, y no se logra la regeneracion del
tejido nervioso en las regiones ricas en CSPG in vivo.

Se ha vinculado una serie de moléculas y regiones especificadas de las mismas, con la capacidad para soportar la
brotacién de neuritas de una célula neuronal, un proceso citado también como crecimiento neuritico. El término
neurita se refiere a estructuras tanto axénicas como dendriticas. Este proceso de brotacién de neuritas es esencial
en el desarrollo y la regeneracién neural, especialmente después de que un dafio fisico o una enfermedad haya
dafado a las células neuronales. Las neuritas se alargan profusamente durante el desarrollo, en los sistemas
nerviosos tanto central como periférico de todas las especies animales. Este fenédmeno se produce tanto en axones
como en dendritas. Sin embargo, el crecimiento de neuritas en el SNC se reduce a medida que el animal envejece.

Las enzimas condroitinasas han mostrado eficacia para mejorar los resultados funcionales en varios modelos in
vivo de lesion de médula espinal. Los polipéptidos de las condroitinasas AC producidas de manera
recombinante (SEQ ID NO: 5) y la condroitinasa B (SEQ ID NO: 12) han mostrado eficacia in vitro superando la
barrera de una frontera de sustrato inhibidor, tal como agrecano, dando como resultado la extension de neuritas en
neuronas corticales de rata.

Los inventores han descubierto, mediante un andlisis de eliminacién basado en las estructuras cristalinas
disponibles, polipéptidos mutantes capaces de degradar los proteoglucanos de sulfato de condroitina (CSPG). Se ha
explorado la actividad de escisién de estos mutantes in vifro mediante un ensayo zimografico usando agrecano
como sustrato. Se observo que un polipéptido truncado de condroitinasa AC (nA50-cA275), (SEQ ID NO: 11), que
carece de los aminoacidos 50 y 275 desde los extremos amino y carboxilo terminales y que tiene un peso molecular
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de 38 kDa, en comparacion con la proteina de longitud completa de 75kDa, tenia el tamafio minimo que retuvo
actividad segun se comprobé mediante el ensayo zimografico. EI mutante de eliminacién de condroitinasa B (nA120-
¢ A120), (SEQ ID NO: 17), que carece de 120 aminoacidos desde cada uno de los extremos amino y carboxilo
terminales y que tiene un peso molecular de 26 kDa en comparacion con los 52 kDa de la proteina de longitud
completa, también mostré retencidon de la actividad en un ensayo zimogénico. La reduccion del tamafio y la
complejidad de la molécula puede facilitar la difusién al sitio de accién y reducir potencialmente la inmunogenicidad
para su uso terapéutico prolongado. Estas condroitinasas mas pequefias podrian ser agentes terapéuticos
potenciales para las lesiones de la médula espinal.

La presente divulgacion se refiere a mutantes de genes de condroitinasa, a polipéptidos y proteinas procedentes de
los mismos, y a su uso en métodos para promover la recuperacion funcional neuronal después de un dafio o lesion
al sistema nervioso central ("SNC"). Los genes mutantes, polipéptidos y proteinas obtenidos a partir de los mismos
incluyen eliminacion, sustitucion o una combinacién de estos a partir de las unidades estructurales del gen o
polipéptido maduro; mas preferentemente, los genes mutantes o polipéptidos son mutantes de eliminacion del gen o
polipéptido maduro. Estos genes o polipéptidos mutantes, preferentemente biolégicamente activos, pueden usarse
en diversas composiciones farmacéuticas.

Se proporciona un acido nucleico aislado que comprende una secuencia que codifica un polipéptido mutante de
condroitinasa ABC |, en donde el polipéptido mutante comprende la SEQ ID NO: 1 truncada por una eliminacién de 1
a 60 aminoacidos desde el extremo N-terminal, una eliminacién de 1 a 80 aminoacidos desde el extremo C-terminal
0 una combinacién de los mismos y en donde el polipéptido mutante retiene su actividad degradante de
proteoglucano. Preferentemente, el acido nucleico aislado comprende la SEQ ID NO: 47 o la SEQ ID NO: 48.

También se proporciona un polipéptido mutante de condroitinasa ABC | para su uso en mejorar la recuperacion
funcional neurolégica o promover el recrecimiento de neuritas en un sujeto que lo necesite, en donde el polipéptido
mutante comprende la SEQ ID NO: 1 truncada por una eliminacién de 1 a 60 aminoacidos respecto del extremo N-
terminal, una eliminacion de 1 a 80 aminoacidos desde el extremo C-terminal o una combinacién de los mismos, y
en donde el polipéptido mutante retiene su actividad degradante de proteoglucano. Preferentemente, el polipéptido
mutante de condroitinasa ABC | se selecciona entre |la SEQ ID NO: 2, la SEQ ID NO: 3 0la SEQID NO: 4.

En un aspecto adicional se proporciona un acido nucleico aislado que comprende una secuencia que codifica una
proteina de fusion que comprende un dominio TAT y un polipéptido mutante de condroitinasa ABC |, en donde el
polipéptido mutante comprende la SEQ ID NO: 1 truncada por una eliminacion de 1 a 60 aminoacidos respecto del
extremo N-terminal, una eliminacién de 1 a 80 aminoacidos respecto del extremo C-terminal o una combinacién de
los mismos y en donde el polipéptido mutante retiene su actividad degradante de proteoglucano. Preferentemente, el
acido nucleico aislado comprende la SEQ ID NO: 41 o la SEQ ID NO: 43.

Se definen realizaciones especificas adicionales por las reivindicaciones dependientes adjuntas a la presente
memoria.

Los mutantes de eliminacion y/o los mutantes de sustitucion de los polipéptidos degradantes de proteoglucano de la
presente divulgacion pueden usarse para promover la regeneracion de neuritas en el tejido nervioso. Estos mutantes
también podrian ser Utiles en el tratamiento de otros trastornos del SNC en los que pueda ser beneficiosa la
plasticidad, la regeneracion o ambas. Por ejemplo, los dafios y trastornos del SNC pueden incluir, pero sin limitacion,
dafio por contusion, dafio cerebral traumatico, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, dafio en el plexo
braquial y ambliopia. Debido a sus propiedades degradantes del proteoglucano, pueden usarse para promover €l
suministro de composiciones terapéuticas y agentes diagnosticos a tejidos y células que normalmente son
impermeables a los mismos. Como alternativa, pueden usarse para inhibir la penetracion de composiciones
terapéuticas, agentes diagnoésticos o células en tejidos que usan parte de la matriz extracelular para penetrar en los
tejidos. Debido a su reducido tamafio en comparacion con la enzima de longitud completa, los mutantes de
eliminacion y/o sustitucién son mas faciles de producir y suministrar a células y tejidos diana. Estos y otros mutantes
de eliminacion o sustitucion incluso mas pequefios de moléculas degradantes de proteoglucano podrian usarse
como agentes terapéuticos potenciales con una menor inmunogenicidad y una capacidad de penetracion en tejidos
mayor para el tratamiento de dafios en el SNC.

Los mutantes de eliminacion pueden ofrecer ventajas significativas frente a las proteinas de longitud completa en el
proceso de desarrollo terapéutico. La penetracion en tejidos de las enzimas puede verse afectada por el tamafio de
la proteina. Es dificil predecir el efecto del tamafio de la proteina en la penetracion en tejidos, pero es dependiente
del tamafio y de la carga. La velocidad de penetracion depende de la composicion del tejido, de las interacciones de
carga y de los efectos de la hidratacion. El hecho de tener enzimas con un intervalo de tamafios amplio puede
posibilitar la seleccion de una enzima basandose en las propiedades Optimas de penetracion en tejidos, quiza
maximizando las concentraciones eficaces o limitando la exposicion periférica a la enzima.

La respuesta inmunitaria de un mamifero a una proteina bacteriana puede limitar o no la capacidad de usar la
proteina o el polipéptido como un agente terapéutico. La generacion de anticuerpos contra la proteina puede
restringir las exposiciones repetidas, asi como potencialmente inactivar el agente terapéutico proteinico, haciéndolo
ineficaz. Las enzimas degradantes de proteoglucano mas pequefas, preferentemente las enzimas condroitinasas
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mutantes, pueden limitar los sitios antigénicos, limitar una respuesta inmunitaria o al menos simplificar el proceso de
disefio de una enzima con una inmunogenicidad reducida.

La velocidad de liberacion de proteinas a partir de matrices normalmente usadas en las formulaciones de liberacion
sostenida puede ser dependiente del tamafio y de la reticulacion. Puede modificarse la velocidad de liberacion eficaz
de la matriz de los mutantes de eliminacion del polipéptido degradante de proteoglucano mediante la manipulacién
del tamafio de la enzima. El hecho de tener un repertorio de enzimas condroitinasas de diversos tamafios y cargas
proporcionara una ventaja significativa para el desarrollo de una formulacion de liberacién sostenida.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1(A) muestra una transferencia de Western de anti-etiqueta His (parte superior) y un zimograma (parte
inferior) que demuestra la actividad de expresion del mutante de eliminacién de condroitinasa B, NA120
CA120 (SEQ ID NO: 17); La FIG. 1(B) muestra una transferencia de Western de anti-etiqueta His (parte superior) y
un zimograma (parte inferior) que demuestra la actividad de expresién del mutante de eliminaciéon de condroitinasa
AC, NA50 CA275 (SEQ ID NO: 11);

La FIG. 2 ilustra la actividad degradante de sustrato relativa de varios polipéptidos mutantes de eliminacion de
condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-11) en relacién a la condroitinasa AC de longitud completa SEQ ID NO: 5 ;

La FIG. 3(A) muestra un esquema de los polipéptidos mutantes de eliminacioén de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-
11); La FIG. 3(B) muestra la confirmacion de mutantes de eliminacién de condroitinasa AC mediante transferencia
de Western;

La FIG. 4 muestra la confirmacion de la expresion de proteinas y la actividad catalitica de mutantes de eliminacion
de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-11) mediante (A) transferencia de Western y (B) zimografia;

La FIG. 5 muestra un esquema de los polipéptidos mutantes de eliminacion (SEQ ID NO: 13-17) de condroitinasa
B (SEQ ID NO: 12);

La FIG. 6 muestra la confirmacion de la expresion de proteinas y la actividad catalitica de condroitinasa B y de
mutantes de eliminacion (SEQ ID NO: 12-17) mediante (A) transferencia de Western y (B) zimografia;

La FIG. 7 muestra un esquema de los polipéptidos mutantes de eliminacion de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 2-
4) de condroitinasa ABC | SEQ ID NO: 1.

Descripcion detallada

Antes de describir las presentes composiciones y métodos, debe entenderse que la presente invencién no esta
limitada a las moléculas, composiciones, metodologias o protocolos particulares descritos, ya que estos pueden
variar. También debe entenderse que la terminologia empleada en la descripcién tiene como objeto Unicamente
describir las versiones o realizaciones particulares.

También debe entenderse que, tal como se usa en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas del singular "un", "una", "uno" y "el" o "la" incluyen referencias al plural a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a "una célula" es una referencia a una o mas células
y equivalentes de las mismas conocidas por los expertos en la materia, y asi sucesivamente. A menos que se
definan de otro modo, todos los términos cientificos y técnicos usados en la presente memoria tienen los mismos
significados que aquellos entendidos normalmente por un experto habitual en la materia. Aunque pueden emplearse
cualesquiera métodos y materiales similares o equivalentes a aquellos descritos en la presente memoria en la
practica o prueba de las realizaciones de la presente invencion, a continuaciéon se describen los métodos,
dispositivos y materiales preferidos. Todas las publicaciones mencionadas en la presente memoria se incorporan por
referencia. Nada de lo expuesto en este documento debera interpretarse como una admisién de que la invencién no
tiene derecho a que se le asigne una fecha anterior a tal divulgacién en virtud de una invencién anterior.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el acontecimiento o circunstancia descrito posteriormente puede
producirse o no y que la descripcion incluye casos donde se produce el acontecimiento o el material esta presente y
casos donde no se produce el acontecimiento o donde el material no esta presente.

Un aspecto de la presente divulgacion se refiere a una serie de mutantes de eliminacion y/o sustitucion de genes de
condroitinasa que pueden usarse para generar enzimas mutantes de eliminaciéon con un peso molecular
sustancialmente menor, pero con una actividad catalitica degradante de proteoglucanos modificada y
preferentemente equivalente o superior en comparacién con las enzimas de tipo silvestre. Los mutantes de
eliminacién y/o sustitucion pueden generarse mediante reaccion en cadena de la polimerasa. Los mutantes
resultantes se expresan y después puede confirmarse la actividad enzimatica del polipéptido mutante usando
zimografia.

Los mutantes de las moléculas degradantes de proteoglucano pueden usarse para tratar dafios en el SNC de
mamiferos, causados tipicamente por traumatismos o enfermedades. En particular, un mutante de eliminacién de
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una molécula de polipéptido degradante de proteoglucano como condroitinasa, por ejemplo, ABC de tipo |, (SEQ ID
NO: 1 o 37), condroitinasa ABC de tipo I, (SEQ ID NO: 27), condroitinasa AC, (SEQ ID NO: 5), y condroitinasa B,
(SEQ ID NO: 12), o enzimas de mamifero con actividad similar a condroitinasa, tales como hialuronidasa 1, (SEQ ID
NO: 30), hialuronidasa 2, (SEQ ID NO: 31), hialuronidasa 3, (SEQ ID NO: 32), hialuronidasa 4, (SEQ ID NO: 33), y
opcionalmente PH-20, (SEQ ID NO: 34), o mezclas de cualquiera de estos pueden usarse para proporcionar un
tratamiento terapéutico para dafios y trastornos del SNC que pueden incluir, pero sin limitacion, dafio por contusion,
dafo cerebral traumatico, accidente cerebrovascular, esclerosis miultiple, dafio en el plexo braquial, ambliopia y
dafos en la médula espinal. Los dafios en la médula espinal incluyen enfermedades y dafios traumaticos, tales
como el aplastamiento de neuronas producido por un accidente de trafico, caidas, contusiones o heridas de bala, asi
como otros dafos. La puesta en practica de los presentes métodos puede conferir beneficios clinicos al mamifero
tratado, proporcionando mejoras clinicamente relevantes en al menos una de las funciones de coordinacién motora y
percepcion sensorial del sujeto. Las mejoras clinicamente relevantes pueden variar desde una mejora detectable
hasta una restauracion completa de una funcion deteriorada o perdida del SNC.

Puede estabilizarse la actividad enzimatica de los mutantes de moléculas degradantes de proteoglucano, por
ejemplo, mutantes de eliminacién de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5) mediante la adicion de excipientes o
mediante liofilizacion. Los estabilizantes pueden incluir carbohidratos, aminoacidos, acidos grasos y tensioactivos y
son conocidos por los expertos en la materia. Los ejemplos incluyen carbohidratos, tales como sacarosa, lactosa,
manitol y dextrano, proteinas tales como albumina y protamina, aminoacidos, tales como arginina, glicina y treonina,
tensioactivos, tales como TWEEN® y PLURONIC®, sales, tales como cloruro de calcio y fosfato de sodio y lipidos,
tales como acidos grasos, fosfolipidos y sales biliares. Pueden afiadirse estabilizantes a los mutantes de eliminacién
de polipéptido degradante de proteoglucano a una relacion de 1:10 a 4:1, de carbohidrato a polipéptido, de
aminoacidos a polipéptido, de estabilizante de proteinas a polipéptido y de sales a polipéptido de 1:1000 a 1:20; de
tensioactivo a polipéptido; y de 1:20 a 4:1 de lipidos a polipéptido. Otros estabilizantes incluyen concentraciones
elevadas de sulfato de amonio, acetato de sodio o sulfato de sodio, basandose en estudios comparativos con la
actividad de heparinasa. Los agentes estabilizantes, preferentemente el sulfato de amonio u otra sal similar, se
afaden a la enzima a una relacion de 0,1 a 4,0 mg de sulfato de amonio/Ul de enzima.

Los polipéptidos mutantes degradantes de proteoglucano pueden formularse como composiciones y pueden
administrarse por via topica, local o sistémica a un sujeto o paciente. Preferentemente, el sujeto es un mamifero y
aun mas preferentemente, un ser humano que necesita una composicion degradante de proteoglucano, tal como
una de las condroitinasas. Puede usarse administracion tdpica o local para un mayor control de la aplicacion.
Pueden mezclarse uno o mas polipéptidos mutantes degradantes de proteoglucano, de manera individual o en
combinacioén, con un portador farmacéutico adecuado antes de su administracion. Los ejemplos de portadores y
aditivos farmacéuticos generalmente usados son diluyentes, aglutinantes, lubricantes, agentes colorantes, agentes
disgregantes, agentes tamponadores, agentes isotonicos, conservantes, anestésicos y similares convencionales.
Especificamente, los portadores farmacéuticos que pueden usarse son dextrano, albumina sérica, gelatina,
creatinina, polietilenglicol, tensioactivos no iénicos (por ejemplo, ésteres de acidos grasos de polioxietileno sorbitan,
aceite de colza endurecida con polioxietileno, ésteres de acidos grasos de sacarosa, polioxietilen
polioxipropilenglicol) y compuestos similares.

Las composiciones que tienen un polipéptido degradante de proteoglucano o un acido nucleico para expresarlo
también pueden incluir moléculas terapéuticas, agentes diagndsticos y agentes para promover el crecimiento y la
regeneracion de neuritas. Los ejemplos de moléculas diagndsticas pueden incluir, pero sin limitacion, sondas
fluorescentes, radioisotopos, colorantes o agentes de contraste magnéticos. Los compuestos que facilitan la
plasticidad, el crecimiento y la regeneracion de neuritas pueden incluir, pero sin limitacion, moléculas que superan la
inhibicién del crecimiento de neuritas o que promuevan el crecimiento de nervios, tales como antagonistas de NOGO
solubles, tales como NgR27.311, moléculas de adhesion a células neurales, tales como L1, factores neurotroficos,
factores de crecimiento, inhibidores de fosfodiesterasa e inhibidores de MAG o MOG. Ademas, los mutantes de
eliminacién pueden combinarse con otros compuestos que promueven la remielinizacion, tales como neurregulinas
(GGF2) y anticuerpos que promueven la remielinizacion.

La plasticidad del sistema nervioso se refiere a cualquier tipo de reorganizacion funcional. Esta reorganizacion se
produce con el desarrollo, el aprendizaje y la memoria y la reparacion cerebral. Los cambios estructurales que se
producen con la plasticidad pueden incluir la formacién de sinapsis, la eliminacién de sinapsis, el brote de neuritas y
puede incluir incluso el fortalecimiento o el debilitamiento de sinapsis existentes. En general, la regeneracion se
diferencia de la plasticidad por el crecimiento de largo alcance de los axones en los tractos alterados, que es
caracteristico de la regeneracion.

La actividad biologica de las moléculas degradantes de proteoglucano de la presente invencion puede usarse para
controlar la velocidad de degradacién de los proteoglucanos en un tejido y, por ejemplo, seleccionarse para que
tenga una actividad de degradacion mas lenta para tejidos sensibles y una mayor velocidad de degradacion para
porciones de degradacion de tejido que son mas gruesas. Puede controlarse la actividad mediante una o mas
sustituciones o eliminaciones de aminoacidos en el polipéptido o los vectores usados para expresarlos; la actividad
puede controlarse por medio de la concentracion o la combinacion de polipéptidos degradantes de proteoglucano en
una composicion. Puede forzarse a que la actividad degradante de proteoglucano sea mayor o menor que la del
polipéptido de longitud completa. Por ejemplo, puede forzarse a que sea menor que la de condroitinasa AC de
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longitud completa (SEQ ID NO: 5), y puede forzarse a que tenga una actividad menor de la mitad que la del
polipéptido de longitud completa tal como se muestra en la FIG. 2. Asimismo, tal como se ilustra en la FIG. 2, puede
forzarse a que la actividad degradante de proteoglucano sea mayor que la de la condroitinasa AC de longitud
completa (SEQ ID NO: 5), puede forzarse a que sea mas activa que el polipéptido de longitud completa en un factor
de 1,5 o mas; puede ser mas activa que el polipéptido de longitud completa en un factor de 2,5 o mas.

Normalmente, pueden usarse cepas bacterianas nativas o de tipo silvestre de P. vulgaris para producir las
condroitinasas ABC |, (SEQ ID NO: 1 o 37),y la condroitinasa ABC Il, (SEQ ID NO: 27) y mutantes de estos
polipéptidos de longitud completa en condiciones de cultivo normales. Puede inducirse la produccion de niveles
detectables de condroitinasa ABC | y sus mutantes en cepas de tipo silvestre de P. vulgaris proporcionando un
sustrato inductor, tal como sulfato de condroitina, como Unica fuente de carbono.

Pueden usarse acidos nucleicos mutantes para expresar polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes. Los
polipéptidos expresados o los acidos nucleicos mutantes pueden usarse para el tratamiento de lesiones del SNC de
mamiferos, tipicamente causados por traumatismos o enfermedades. En particular, un acido nucleico mutante de
eliminacion para expresar molécula de polipéptido degradante de proteoglucano similar a condroitinasa ABC de tipo
| puede incluir, pero sin limitacién condroitinasa ABC | clonada, (SEQ ID NO: 22 o 28), condroitinasa ABC II, (SEQ
ID NO: 26), acidos nucleicos para expresar proteinas de fusién de mutantes de eliminaciéon de TAT-condroitinasa
ABC | NAGO (SEQ ID NO: 43) y los mutantes de estos genes en E. coli pueden expresarse usando un sistema de
expresion heterélogo con un inductor artificial. condroitinasa AC, (SEQ ID NO: 22 o 28), y condroitinasa B (SEQ ID
NO: 26), y pueden clonarse sus mutantes a partir de F. heparinum y expresarse en E. coli.

Las moléculas degradantes de proteoglucano similares a condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5), asi como los mutantes
de eliminacion y/o sustitucion de los polipéptidos degradantes de proteoglucano pueden clonarse en una serie de
vectores de expresion bacterianos asi como de mamifero. Los ejemplos no limitantes de estos vectores incluyen
pET15b, pET14b, pGEX 6P1, pDNA4HisMax o pSECTag2b. Los polipéptidos mutantes de eliminacion y sustituidos
de la presente invencidon muestran la capacidad para degradar los proteoglucanos, tales como condroitina CS y DS,
y tienen un tamario y un peso molecular menor que los polipéptidos de enzima madura, lo que se espera que facilite
su difusion en células, tejidos y a través de membranas. Los vectores de expresion pueden incluir la secuencia de
acido nucleico que expresa un polipéptido degradante de proteoglucano unido operablemente a una secuencia de
control de la expresion. Unido operablemente puede referirse a un engarce entre una secuencia de control de la
expresion para que controle la expresion de la secuencia codificante.

Las propiedades de los mutantes de origen natural, sustituidos o de eliminacién de las moléculas degradantes de
proteoglucano pueden alterarse introduciendo una diversidad de mutaciones en la proteina. Dichas alteraciones se
introducen de manera adecuada usando las técnicas de mutagénesis, por ejemplo, pero sin limitacion, mutagénesis
por PCR y las moléculas de polipéptidos mutados se sintetizan de manera adecuada usando los vectores de
expresion.

Los polipéptidos degradantes de proteoglucano de la presente invencion incluyen eliminaciones y/o sustituciones de
aminoacidos respecto de los polipéptidos degradantes de proteoglucano maduros. Preferentemente, las
eliminaciones o sustituciones incluyen cualesquiera dos aminoacidos separados, eliminaciones o sustituciones de
aminoacidos N o C-terminales y eliminaciones o sustituciones internas de aminoacidos en el polipéptido. Las
eliminaciones y/o sustituciones pueden comenzar con cualquier aminoacido en la molécula y es posible tener dos
eliminaciones separadas en la molécula. La eliminacién o sustituciéon da como resultado polipéptidos mutantes
degradantes de proteoglucano que son mas pequefios que la enzima madura y conservan la capacidad degradante
de proteoglucano. Pueden fusionarse o unirse los polipéptidos degradantes de proteoglucano a otro polipéptido.
Polipéptido se usa para abarcar de manera univoca secuencias de aminoacidos para mutantes de cualquier longitud
que tienen actividad degradante de proteoglucano y mejorar la plasticidad, incluyendo aquellas menos la secuencia
de sefial que forma parte inicialmente del polipéptido cuando se traduce y que se escinde mediante una modificacion
traduccional del hospedador.

Los acidos nucleicos mutantes de la presente divulgacion incluyen eliminaciones y/o sustituciones de nucleétidos de
genes que expresan los polipéptidos degradantes de proteoglucano maduros. A nivel de ADN, se usan mutaciones
de eliminacion y sustitucion para introducir sustituciones y/o eliminaciones de aminoacidos en la proteina codificada.
Estas eliminaciones y sustituciones de nucleétidos pueden usarse para introducir eliminaciones y/o sustituciones en
regiones conformacionales o activas importantes del polipéptido. Un fragmento de acido nucleico es un acido
nucleico que tiene menos nucleétidos que la secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos
completa de un polipéptido degradante de proteoglucano, aunque preferentemente codifica un polipéptido mutante
que retiene cierta actividad bioldgica de la proteina de longitud completa, por ejemplo, el fragmento de polipéptido
expresado conserva la capacidad para inducir degradacion de proteoglucanos, promover la difusién de agentes
terapéuticos en células y tejido o promover la regeneracion de neuritas. También pueden usarse genes que codifican
mutantes N o C-terminales de dominios de polipéptido degradante de proteoglucano unidos a otros polipéptidos en
construcciones para la expresion de proteinas de fusion unidas a polipéptidos degradantes de proteoglucano
mutantes.

Los polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes de eliminacion y/o sustitucion de la presente divulgacion
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también pueden incluir derivados de estos polipéptidos que se han modificado quimica o enzimaticamente, pero que
conservan su actividad biolégica para degradar proteoglucanos. Puede controlarse la actividad degradante de
proteoglucano de estos mutantes dependiendo de la eliminacion o sustitucion efectuada en el polipéptido o el acido
nucleico usado para expresar el polipéptido. Las variantes, fragmentos o analogos de los polipéptidos degradantes
de proteoglucano maduro o los acidos nucleicos y vectores usados para expresarlos incluyen polipéptidos mutantes
y acidos nucleicos que tienen una secuencia que difiere del polipéptido maduro o la secuencia de acido nucleico en
una o mas eliminaciones, sustituciones o una combinacion de ambas de tal forma que los polipéptidos degradantes
de proteoglucano conservan su actividad biolégica y pueden degradar proteoglucanos y preferentemente, degradan
proteoglucanos de sulfato de condroitina.

Debido a la degeneracion del cédigo genético, un experto habitual en la materia reconocera que un gran nimero de
moléculas de acido nucleico que tienen una secuencia al menos un 80%, preferentemente un 85% o 90%, aun mas
preferentemente un 95%, 96%, 97%, 98% o 99% idéntica a una secuencia de acido nucleico que codifica una
molécula degradante de proteoglucano mutante codificara un polipéptido mutante que tenga actividad degradante de
proteoglucano y preferentemente actividad degradante de condroitina. Se reconocera ademas que, para dichas
moléculas de acido nucleico que no son variantes degeneradas, un ndmero razonable también codificara un
polipéptido mutante que tenga actividad degradante de proteoglucano. Esto se debe a sustituciones de aminoacidos
que o bien tienen menos probabilidad o no tienen probabilidad de afectar a la actividad del polipéptido (por ejemplo,
reemplazando un aminoacido alifatico con un segundo aminoacido alifatico) para degradar proteoglucanos y
preferentemente para degradar condroitina.

Las variantes incluidas en la invencion pueden contener sustituciones, eliminaciones o adiciones individuales en las
secuencias de acido nucleico o de polipéptido. Dichos cambios alteraran, afiadiran o eliminaran un solo aminoacido
0 un pequefo porcentaje de aminoacidos en la secuencia codificada. Las variantes se citan como “variantes
modificadas de manera conservativa”, donde la alteracion da como resultado la sustitucion de un aminoacido por un
aminoacido quimicamente similar.

El descubrimiento acerca de que la actividad degradante de proteoglucano de los polipéptidos mutantes de
eliminacién y sustitucion de la presente invencion puede controlarse para que sea menor, aproximadamente la
misma o mayor que la de la molécula degradante de proteoglucano de longitud completa tiene otra ventaja potencial.
Puede administrarse una composicion farmacéutica que contiene las moléculas degradantes de proteoglucano por
via parenteral, intravenosa o subcutanea. El uso de un hidrogel compuesto de polimero biodegradable que encierra
el polipéptido y que libera el polipéptido de manera continua esta limitado por la cantidad de polipéptido que puede
atraparse en el hidrogel. El uso de un mutante de eliminacion del polipéptido con mayor actividad especifica implica
que, en base molar, puede atraparse mas cantidad de la sustancia activa en el mismo volumen, aumentando de este
modo el tiempo entre administraciones sucesivas o posiblemente evitando administraciones repetidas.

La purificacion del polipéptido obtenido después de la expresion depende de la célula hospedadora y la construccion
de expresion usada. En general, la purificacion de los mutantes de eliminacion o sustitucion de proteoglucano puede
efectuarse del mismo modo que la purificacion de polipéptidos de longitud completa nativos, incluyendo el uso de
etiquetas de histidina.

Los polipéptidos y proteinas degradantes de proteoglucano mutantes de eliminacion o sustitucion se administran en
una cantidad eficaz para degradar los CSPG. Los polipéptidos pueden usarse para ayudar en la difusién de
composiciones terapéuticas y diagnodsticas a tejidos y pueden usarse para promover la recuperacion de la funcion
neurolégica y el crecimiento de neuritas. Una vez que se han purificado las proteinas o polipéptidos degradantes de
proteoglucano hasta un grado deseado, pueden suspenderse o diluirse en un vehiculo fisiolégico o excipiente
adecuado para el tratamiento del SCl o para ensayos de exploracion de composiciones que promueven el
crecimiento de neuritas in vitro en sustratos adecuados, tales como agrecano. En modelos de SCI, las dosis
intratecales de las condroitinasas en ratas ha sido de aproximadamente 0,06 unidades en dias alternos durante 14
dias. Una dosis para un humano de 70 kilogramos puede ser de aproximadamente 17 unidades. Aproximadamente
a 100 unidades/miligramo, esto podria ser aproximadamente igual a 170 microgramos. Las dosis de hasta 20
unidades parecen seguras en sujetos mamiferos, tales como ratas. Las composiciones pueden incluir un polipéptido
degradante de proteoglucano, preferentemente polipéptidos de condroitinasa mutantes y aiin mas preferentemente,
polipéptidos mutantes de eliminacion de condroitinasa. Estas composiciones también pueden incluir otras moléculas
degradantes de proteoglucano y mutantes de eliminacion y/o sustitucion de estas, moléculas que bloquean la accién
de inhibidores del crecimiento de neuritas, moléculas que promueven la adhesién de neuritas o axones,
diagndsticas, terapéuticas o el mutante de molécula degradante de proteoglucano como parte de una proteina de
fusion. Puede afiadirse la mezcla de proteina de fusiéon a un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable,
generalmente a concentraciones en el intervalo de 1 ug a 500 mg/kg de sujeto. La administracion del agente puede
ser por inyeccion de bolo, suministro intravenoso, infusidon continua, liberaciéon sostenida a partir de implantes o
agentes farmacéuticos de liberacion sostenida. La administracion por inyeccion puede ser intramuscular, peritoneal,
subcutanea, intravenosa o intratecal. La administracion oral puede incluir comprimidos o capsulas, preferentemente,
la dosificacién oral es una formulaciéon de liberacién sostenida para administracion una o dos veces al dia. La
administracion percutanea puede ser una vez al dia y preferentemente, es una administracion de menos de una vez
al dia. Puede continuarse la administraciéon al paciente humano o a otro sujeto mamifero hasta que se logra una
mejora medible en la funcién autbnoma o motora en el paciente.
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Los polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes o los polipéptidos de fusiéon que los incluyen también
pueden expresarse o secretarse por células genéticamente modificadas. Pueden recogerse y purificarse los
polipéptidos degradantes de proteoglucano de eliminacién o sustitucion o los polipéptidos de fusion para una
composicion terapéutica, o pueden implantarse las células genéticamente modificadas, ya estén solas o en una
capsula en o proxima al sitio del dafio en el SNC o un tejido en el que se desea la difusion controlada de moléculas
terapéuticas o diagnodsticas. Los acidos nucleicos mutantes para expresar polipéptidos degradantes de
proteoglucanos mutantes se ilustran por los ejemplos no limitantes de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 22 y 28)
que codifican polipéptidos de condroitinasa ABC | sustituidos y aquellos con secuencias de aminoacidos sin lider;
acido nucleico mutante de condroitinasa B (SEQ ID NO: 21) que codifica el polipéptido mutante NA120 CA120 de
condroitinasa B (SEQ ID NO: 21); y acido nucleico mutante de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 19) que codifica un
polipéptido mutante NA50 CA275 de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 11). Un ejemplo no limitante de un acido de
nucleico de fusion incluye una construccion de ADN de fusién de TAT-mutante de eliminacion de condroitinasa ABC
| (SEQ ID NO: 41). Otro ejemplo podria ser un acido nucleico para TAT-condroitinasa ABC I-NA60 (SEQ ID NO:
43) para el polipéptido expresado (SEQ ID NO: 44).

Una vez se administran los polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes a células o a un tejido con CSPG,
la degradacion de los CSPG elimina las moléculas inhibidoras que bloquean el crecimiento de neuritas y permite la
regeneracion de neuritas en el area afectada. La eliminacion de CSPG también promueve la plasticidad en el SNC.
Por ejemplo, los polipéptidos de longitud completa de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5), y condroitinasa B, (SEQ ID
NO: 12), degradan a CS y DS, respectivamente, dando como resultado disacaridos sulfatados no saturados. La
condroitinasa AC, (SEQ ID NO: 5), escinde a CS en los engarces 1, 4 glucosidico entre la N-acetilgalactosamina y el
acido glucurdnico en la cadena principal de polisacarido del CS. La escision se produce mediante eliminacion beta
con un patrén de accion endolitico aleatorio. La condroitinasa AC, (SEQ ID NO: 12) escinde el engarce de acido
idurénico de 1, 4 galactosamina en la cadena principal de polisacarido de DS. La escision tanto de CS como de DS
se produce mediante un proceso de beta-eliminacion que diferencia estos mecanismos enzimaticos de las enzimas
degradantes de GAG de mamifero. La condroitinasa ABC |, (SEQ ID NO: 1), la condroitinasa ABC Il (SEQ ID NO:
27), también son exo y endo liasas que escinden tanto a CS como a DS. La retirada de CS y DS de una cicatriz glial
permite la regeneracion de los crecimientos de neuritas en el area dafiada y promueve la plasticidad. Por ejemplo,
las moléculas degradantes de proteoglucano ilustradas en la FIG. 2, condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5) y varios
mutantes de condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-11) degradan un sustrato de proteoglucano modelo a diversas
cantidades. Se muestran resultados similares mediante zimografo in vitro para condroitinasa B (SEQ ID NO: 12) y
mutantes ilustrativos (SEQ ID NO: 13-17) en la FIG. 6. Es razonable esperar que ya que una molécula degradante
de proteoglucano, tal como condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 1) mejora la recuperacion funcional en ratas con dafio
contusivo en la médula espinal y también facilita la difusion de compuestos modelo en tejido cerebral, estos
polipéptidos y composiciones degradantes de proteoglucano mutantes que los contienen también pueden mejorar la
recuperacion funcional en sujetos mamiferos, tales como ratas con dafio contusivo en la médula espinal y también
puede facilitar la difusion de compuestos modelo en tejido cerebral.

La regeneracion de las células nerviosas y la restauracion de la plasticidad en el area afectado del SNC permite el
retorno de la funcion motora y sensorial. Una mejora clinicamente relevante variara entre una mejora detectable
hasta una restauracion completa de una funcién nerviosa deteriorada o perdida, variando segun los pacientes y los
dafos individuales. Puede demostrarse el grado de recuperacion funcional mediante una conduccion mejorada del
tracto corticoespinal, retirada de la cinta, caminar por la barra, caminar por la rejilla y colocacion de la pata
mejoradas después del tratamiento con condroitinasa de una lesién de la columna dorsal. Mejora de la capacidad
motora asi como de la funcién autonoma: también puede usarse la funcion intestinal, de vejiga, sensorial y sexual
como una medida de la mejora de la funcion y relacionarse con la estructura molecular y los componentes en las
composiciones de la presente invencion.

Puede generarse una serie de polinucleétidos que codifican mutantes de eliminacion o sustitucion de polipéptidos
degradantes de proteoglucano mediante PCR usando los ADNc de longitud completa para los proteoglucanos como
moldes y clonarse en un vector de expresion, tal como pET15b en los sitios de Ndel y BamHI para su expresion
en E. coli. Después de la induccion de la expresion génica con isopropil-B-D-tiogalactopiranésido (IPTG), puede
lisarse la bacteria por sonicacion con la extraccién concomitante del polipéptido mutante con un tensioactivo, tal
como Triton X-114/PBS. Puede encontrarse la mayoria del polipéptido degradante de proteoglucano recombinante
en la fraccion citosdlica del lisado celular bacteriano y pueden usarse protocolos de purificacion de condroitinasa
para obtener la enzima degradante de proteoglucano mutante con alta actividad a altos rendimientos. Este protocolo
puede incluir la purificacién mediante una columna que tiene anticuerpo anti-His para que se una selectivamente a
polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes etiquetados con His y también puede incluir cromatografia de
intercambio catidnico como etapa de captura vy filtracion en gel como etapa de refinado. Después de estas etapas,
puede usarse filtracion por membrana de intercambio aniénico, por ejemplo, Intercept Q, Millipore, para la
eliminaciéon de endotoxinas y del ADN del hospedador. Después de la filtracion, pueden dializarse los polipéptidos
degradantes de proteoglucano mutantes en tampodn volatil, a pH 8,0 y liofilizarse a sequedad. Se espera que el
producto final sea estable a -70°C para su almacenamiento a largo plazo. El pl del polipéptido mutante degradante
de proteoglucano basico purificado puede determinarse mediante analisis IEF-PAGE de las muestras a partir del
lisado celular en bruto.

Puede usarse una diversidad de métodos analiticos para comparar la actividad enzimatica de la version
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recombinante de los mutantes de eliminaciéon o sustitucion de polipéptidos degradantes de proteoglucano con
aquellas de moléculas degradantes de proteoglucano de longitud completa, tales como condroitinasa ABC | (SEQ ID
NO: 37) o una forma comercialmente disponible de la enzima. También pueden adaptarse los métodos para evaluar
la actividad de proteinas de fusion, incluyendo una porcion polipeptidica degradante de proteoglucano mutante.
Pueden obtenerse mediciones de actividad especifica usando un ensayo espectrofotométrica aceptado que mide el
cambio en la absorbancia debido a la produccién de productos de reaccion a partir de la degradacion de
proteoglucanos. Puede usarse cromatografia de exclusion por tamafos para comparar las propiedades
hidrodinamicas de las enzimas mutantes.

Puede usarse una forma de zimografia para caracterizar la enzima degradante de proteoglucano madura y puede
adaptarse para la caracterizacion de los polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes. Pueden polimerizarse
geles de poliacrilamida en presencia de agrecano, un sustrato para moléculas degradantes de proteoglucano, tales
como condroitinasa ABC I. Los polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes, muestras enzimaticas, pueden
resolverse en geles impregnados con agrecano mediante electroforesis en presencia de SDS. Los geles pueden
someterse a una etapa de renaturalizacion, en donde el SDS puede extraerse y dejar que se replieguen las enzimas.
La enzima replegada recupera la actividad, después digiere el agrecano en el gel y puede visualizarse la pérdida
resultante de carbohidrato en esa region del gen mediante un colorante especifico de carbohidrato. Podria esperarse
una pérdida de cabohidrato similar en el gel para formas igualmente activas y una concentracion de las moléculas
degradantes de proteoglucano mutantes. En el caso de condroitinasa ABC | recombinante, puede visualizarse su
actividad como un punto claro en el zimograma. Los resultados de la zimografia son coherentes con el analisis
espectrofotométrico.

Pueden usarse métodos HPLC para detectar los cuatro y seis disacaridos sulfatados (A4DS y A6DS,
respectivamente) liberados como resultado de la digestion de CSPG por el polipéptido degradante de proteoglucano
mutante. Los dos disacaridos pueden resolverse de manera eficaz mediante cromatografia de intercambio aniénico.
Se espera que el ensayo HPLC para la cuantificacion de A4DS y A6DS a partir de cromatogramas produzca una
relacion lineal proporcional a las cantidades inyectadas en la HPLC. La produccién de A4DS y A6DS procedente de
la digestion de CSPG esta relacionada directamente con la cantidad de actividad especifica de condroitinasa
determinada mediante el ensayo espectrofotométrico. Puede usarse este ensayo como un método sensible y preciso
para cuantificar de manera independiente los A4DS y A6DS liberados mediante la digestion por polipéptido
degradante de proteoglucano mutante de una serie de sustratos y también pueden usarse para determinar la
actividad de polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes y proteinas de fusiéon que los incluyen.

Otro ensayo funcional que puede llevarse a cabo para caracterizar la actividad de polipéptido de proteoglucano
mutante es donde se emplacan neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG) en agrecano o agrecano tratado
con un polipéptido degradante de proteoglucano de eliminacion o sustitucion. Se espera que las neuronas
emplacadas en agrecano no logren adherirse a la placa y extender los axones. Por el contrario, cabria expresar que
las neuronas emplacadas en agrecano tratado con un polipéptido degradante de proteoglucano mutante en una
composicion o como parte de un polipéptido de fusién se adhieran a la superficie y extiendan axones. Se cree que el
extenso crecimiento de axones que se observa para la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) se debe a la digestion
de los carbohidratos en la proteina central de agrecano, que crea un sustrato mas permisivo para el crecimiento de
axones.

Varios aspectos de la invencion podran entenderse por referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1

Este ejemplo predictivo ilustra la difusién de moléculas en células y tejidos usando un mutante de eliminacion o
sustitucion de un polipéptido degradante de proteoglucano en una composicion.

Puede extirparse el cerebro de un craneo de una rata Sprague Dawley y pueden sumergirse los hemisferios en
tampon solo o que contiene aproximadamente 33 U/ml de un polipéptido degradante de proteoglucano, tal como la
proteina (SEQ ID NO: 9) NA50 CA200 AC (T74-Tsoo) durante 2 horas a 37 °C. Pueden enjuagarse los hemisferios y
colocarse en colorante, tal como Eosina Y (Sigma) o una solucién saturada de Rojo Congo (Sigma) en etanol al
70%. Pueden cortarse secciones de tejido y obtenerse imagenes en un escaner. Puede usarse la penetracion de los
colorantes en el tejido cerebral como una indicacion de la actividad degradante de proteoglucano de una molécula
degradante de proteoglucano mutante y esperar la penetracion o difusion de moléculas terapéuticas y diagndsticas
en el mismo tipo de tejido.

Ejemplo 2

Este ejemplo predictivo ilustra un protocolo de ensayo de condroitinasa ABC | que puede modificarse para medir la
actividad de una molécula degradante de proteoglucano mutante, por ejemplo, un mutante de eliminacion de
condroitinasa ABC | o una proteina de fusioén que incluye un mutante de eliminacién y/o sustitucion de un polipéptido
degradante de proteoglucano.

Puede determinarse la producciéon de productos de reaccion a partir de la actividad catalitica de una molécula o
proteina de fusién degradante de proteoglucano mediante una medicion de la absorbancia del producto de

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2636 653 T3

degradacion de proteoglucano a una longitud de onda de 232 nm. Una mezcla de reaccion tipica consiste en 120 pl
de mezcla de reaccion (Tris 40mM, pH 8,0, acetato de Na 40mM, caseina al 0,002%) combinada con un sustrato (5
pl de condroitina C 50 mM (MW 521), SO4 condroitina 6 o sulfato de dermatano) y 1,5 pl de condroitinasa ABC
| (SEQ ID NO:1) o un mutante similar a condroitinasa (SEQ ID NO:2). Pueden prepararse alicuotas de mezcla de
reaccion de aproximadamente 120 pl a 30-37°C durante 3 min o mas. La formacién de producto se controla como un
aumento en la absorbancia a 232 nm en funcién del tiempo a una longitud de onda de 232 nm usando un
espectrometro. La reaccion puede detenerse mediante la adicién de SDS al 0,1% seguido de ebullicién durante 5
minutos. La actividad observada puede convertirse en unidades (umol de producto formado por minuto) usando el
coeficiente de absorcion molar para el doble enlace C4-C5 formado en la reaccion (3800 cm™'min™).

Al conocer el coeficiente de absorcién molar para el producto de reaccion, al medir el cambio en la absorbancia del
producto de reaccion a una lectura a 232 nm con el paso del tiempo tras la adicion de una cantidad de la
condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 1) u otro polipéptido degradante de proteoglucano mutante a los 120 ul de mezcla
de reaccioén con caseina al 0,002% y un sustrato de condroitina afiadido, puede determinarse la actividad especifica
en pymol/min/mg del polipéptido degradante de proteoglucano mutante. La condroitinasa ABC | Seikagaku tiene una
actividad especifica en estas condiciones de ensayo de aproximadamente 450 pymol/min/mg.

Una molécula degradante de proteoglucano, tal como condroitinasa ABC | (SEQ ID NO:37), digiere la condroitina
inhibidora del crecimiento de axones presente en el tejido del SNC y mejora la recuperacion funcional en ratas que
tienen dafio por contusién en la médula espinal. Seria razonable esperar que los mutantes de las moléculas
degradantes de proteoglucano, tales como el polipéptido (SEQ ID NO: 11) NA50 CA275 AC (T74-Taze) que muestra
actividad degradante de proteoglucano, también pueda mostrar cierta regeneracion de los nervios, estimular la
plasticidad y ser util para la difusién de agentes en tejidos. Se llevan a cabo el modo de administracion, el tiempo de
administracion y la dosificacion de tal forma que se mejora la recuperacion funcional de la discapacidad del SNC
mediante la promocion del crecimiento de neuritas y la plasticidad. Seria razonable esperar que una vez que los
mutantes de eliminacion o sustitucion de las moléculas degradantes de proteoglucano, tales como la proteina (SEQ
ID NO: 11) NA50 CA275 AC (T74-Ta26) se administran, la degradacion de los CSPG puede eliminar las moléculas
inhibidoras en el tejido que bloquean la difusién de farmacos, bloquean el crecimiento de neuritas y promueven la
regeneracion de neuritas u otros agentes terapéuticos en el area afectada. La regeneracion y la plasticidad de las
células nerviosas en el area del SNC afectada puede permitir la recuperacion de la funcion motora y sensorial. Las
mejoras clinicamente relevantes variaran entre una mejora detectable hasta una restauracion completa de una
funcion nerviosa deteriorada o perdida, variando segun los pacientes y los dafios individuales.

Ejemplo 3
Este ejemplo muestra que los mutantes de eliminaciéon de condroitinasa son biolégicamente activos.

Las condroitinasas AC y B producidas de manera recombinante han mostrado eficacia in vitro al superar la barrera
de una frontera de sustrato inhibidor, tal como agrecano y dan como resultado una extension de neuritas para
neuronas corticales de rata. Para facilitar un transporte eficaz de las enzimas anteriores al sitio del dafio, se
prepararon mutantes de eliminacion de estas condroitinasas para determinar los polipéptidos de tamafio minimo
capaces de degradar los CSPG. Se ha explorado la actividad de escision de estos mutantes in vitro mediante un
ensayo zimografico usando agrecano como sustrato. Se observd que un polipéptido truncado de condroitinasa AC
(nA50-cA275) (SEQ ID NO:11) que carece de los aminoacidos 50 y 275 desde los extremos amino y carboxilo
termina, respectivamente, que tiene un peso molecular de 38 kDa en comparacién con los 75 kDa de la proteina de
longitud completa, tenia aproximadamente el tamafio minimo de condroitinasa AC mutante que conserva actividad,
segun se evalu6 mediante el ensayo zimografico, FIG. 4(B). Sin embargo, también se ha demostrado que un
mutante adn mas pequefio, el mutante de eliminacidon de condroitinasa B (nA 120-cA 120) (SEQ ID NO:17) que
carece de 120 aminoacidos desde cada uno de los extremos amino y carboxilo terminal, que tiene un peso
molecular de 26 kDa en comparacion con los 52 kDa de la proteina de longitud completa, conserva la actividad en el
ensayo zimografico, FIG. 6(B). Podrian usarse estos y otros mutantes de eliminacién ain mas pequefios como
agentes terapéuticos potenciales con menor inmunogenicidad y una capacidad de penetracion en tejidos similar o
mayor en comparacion con la enzima madura y pueden usarse para el tratamiento del dafio en la médula espinal.

Se generaron una serie de mutantes de eliminacion de condroitinasa AC y B mediante PCR usando los ADNc de
longitud completa para las condroitinasas AC y B como moldes y se clonaron en el vector de expresion pET15b en
los sitios de Ndel y BamHI. Se construyeron mutantes de eliminacion con etiquetas de histidina para facilitar la
deteccion y purificacion. Cada uno de estos ADNc se indujo mediante isopropil--D-tiogalactopiranésido (IPTG) y se
confirmo la expresion mediante transferencia de Western usando anticuerpo anti-His (Novagen). La FIG. 3(A)
muestra de manera esquematica varios mutantes de eliminacion no limitantes, y la FIG. 3(B) muestra la confirmacion
de la expresién de estos polipéptidos mutantes de condroitinasa AC mediante transferencia de Western con anti-
etiqueta de histidina. Las figuras 5 y 6 muestran la misma informacién para las eliminaciones de condroitinasa B. Las
transferencias de Western demuestran proteinas del tamarfio predicho. La PAGE zimografica de los mutantes de
eliminaciéon muestra bandas intensas de digestion de sustrato (claro) y tincion de carbohidratos negativa.

Ensayo zimografico. Se vertieron geles de SDS-poliacrilamida con agrecano (85 pg/ml) polimerizado en los mismos.
Se corrieron extractos en bruto de mutantes de eliminacion de condroitinasas AC y B y se renaturalizaron a 37 °C
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durante una noche. Después de la separacion, el gel se incuba en cetilpiridinio al 0,2% durante 90 minutos a
temperatura ambiente. La digestion de los proteoglucanos por las condroitinasas se visualiza tifiendo el gel con azul
de toluidina al 0,2% en etanol-H.O-acido acético (50:49:1 v/v/v) durante 30 minutos y destifiendo con etanol-H,O-
acido acético (50:49:1 v/v/v). Después de la destincion, se incuba el gel durante una noche en una solucion de
Stains-all a 50 pg/ml en etanol al 50% en la oscuridad y se destifie con H20O. La apariciéon de bandas claras en el gel
muestra la digestion por las condroitinasas del CSPG que dejan a la proteina central, que permanece sin tefir (FIG.
4y FIG. 6).

Ejemplo 4
Este ejemplo describe la unién de una etiqueta de His a un polipéptido degradante de proteoglucano mutante.

Pueden generarse mutantes de eliminacion de la enzima condroitinasa ABC |, donde el mutante carece de un
numero determinado de aminoacidos respecto del extremo N-terminal y mantiene actividad degradante de
proteoglucano (SEQ ID NO: 2-4). Esta eliminacién N-terminal mantiene una etiqueta de histidina, que esta unida al
extremo N-terminal; sin embargo la condroitinasa ABC | de longitud completa (SEQ ID NO:1) etiquetada de manera
similar no mantuvo la etiqueta de histidina después de la expresion.

Pueden prepararse mutantes de eliminacion cataliticamente activos de condroitinasa ABC |, por ejemplo, pero sin
limitacién, eliminando 20 y 60 aminoacidos, respectivamente, desde el extremo N-terminal de la proteina ABC |
madura, tal como se muestra en la FIG. 7. También puede producirse un polipéptido mutante con eliminaciones
tanto N como C-terminales, tal como condroitinasa ABC I-NA60-CA80 (SEQ ID NO:4).

Estos mutantes de eliminacion de condroitinasa y mutantes de otras moléculas degradantes de proteoglucano
pueden usarse para la construccion de proteina quimérica de fusion en N-terminal. El ensayo prueba estos
polipéptidos de fusién respecto de la degradacion de condroitina y puede usarse para determinar la eficacia de ABC
| madura frente a varios mutantes de eliminacion en composiciones y proteinas de fusion respecto de la
especificidad de sustrato, la union a sustrato y la penetracion en tejidos. Puede llevarse este ensayo funcional para
caracterizar la actividad del polipéptido de proteoglucano mutante o de polipéptidos de fusién que los incluyen. En
este ensayo funcional, pueden emplacarse neuronas de los ganglios de la raiz dorsal (DRG) sobre agrecano o
agrecano tratado con un polipéptido degradante de proteoglucano mutante o un polipéptido de fusion que incluye el
mutante. Se espera que las neuronas emplacadas sobre agrecano no logren adherirse a la placa y extiendan los
axones. Por el contrario, cabria expresar que las neuronas emplacadas en agrecano tratado con un polipéptido
degradante de proteoglucano mutante o un polipéptido de fusidén que incluye el mutante en una composicion o como
parte de un polipéptido de fusion se adhieran a la superficie y extiendan axones. Se cree que el crecimiento axonal
extenso, que se observa para un sustrato de agrecano tratado con una condroitinasa, tal como condroitinasa ABC
| (SEQ ID NO: 1 o 37) se debe a la digestiéon de los carbohidratos en la proteina central de agrecano, que crea un
sustrato mas permisivo para el crecimiento de axones.

Ejemplo 5

Este ejemplo predictivo describe un mutante de condroitinasa ABC | que tiene estructura de proteina nativa, pero
que carece de actividad catalitica degradante de proteoglucano.

Este mutante puede prepararse en forma de un control nulo o negativo para bioensayos y estudios SCI. Basandose
en la estructura cristalina de la condroitinasa ABC |, pueden prepararse un mutante de sitio especifico, denominado
H501a y Y508a (SEQ ID NO: 36) para eliminar la actividad catalitica en el sitio activo putativo. Pueden ensayarse
dichos mutantes respecto de la inactivacion de la actividad catalitica y SEC para comparar la enzima de tipo
silvestre. También puede usarse el mutante de actividad nula para proporcionar un control negativo para las diversas
proteinas de fusion degradantes de proteoglucano para su uso en bioensayos y en ultima instancia, en estudios en
animales SCI.

Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra ejemplos de polipéptidos degradantes de proteoglucano mutantes que incluyen tanto
sustituciones como eliminaciones en los polipéptidos de la presente invencion.

La secuencia de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) es una secuencia publicada para un péptido de condroitinasa
ABC | maduro e incluye la secuencia lider. La secuencia de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) es similar a (SEQ
ID NO: 1 0 29), aunque la (SEQ ID NO: 1) no tiene los primeros 25 aminoacidos de la (SEQ ID NO: 37), y los
aminoacidos en las posiciones 154 y 195 de la (SEQ ID NO: 37) difieren de aquellas (sustituciones) encontradas en
posiciones similares cuando la (SEQ ID NO: 1) y la (SEQ ID NO: 37) se alinean.

La (SEQ ID NO: 38-40) ilustra eliminaciones desde el extremo N o C-terminal del polipéptido de la (SEQ ID NO: 37)
y sustituciones en relacion con la (SEQ ID NO: 1). Estos polipéptidos mutantes son NA20 (SEQ ID NO: 38), NAGO
(SEQ ID NO: 39) y NAGO CA80 (SEQ ID NO: 40).

11



10

15

20

25

30

35

ES 2636 653 T3

Ejemplo 7

Este ejemplo presenta ilustraciones no limitantes de polipéptidos mutantes, incluyendo aquellos de la presente
invencion fusionados con un polipéptido de transduccion de membrana, tal como, pero sin limitacién, la porcién
polipeptidica de la proteina TAT del VIH. En el listado de secuencias incluido en la memoria descriptiva se
proporcionan listados de secuencias completos para los polipéptidos de fusién mutantes.

Una secuencia de nucleétidos para TAT-condroitinasa ABC [-nA20 (SEQ ID NO: 41), una porcion de la cual se
ilustra a continuacion, muestra los nucleétidos de la secuencia de TAT resaltados mediante subrayado unidos a los
nucleoétidos de condroitinasa.

1 ggtc gtaaaaageg tegtcaacgt cgtcgtectc cicaatgege acaaaataac

61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtage

Los nucleotidos subrayados en esta porcion de la secuencia del acido nucleico indican una secuencia de TAT unida
al 5' del acido nucleico de condroitinasa ABC I-NA20 (SEQ ID NO. 47).

Una secuencia de aminoacidos para TAT-condroitinasa ABC 1-nA20 (SEQ ID NO: 42), una porcion de la cual se
muestra a continuacion, ilustra los aminoacidos de la secuencia de TAT resaltados mediante subrayado en el
extremo N-terminal de la condroitinasa ABC I-NA20 (SEQ ID NO. 2).

erkkrrgrrrppgeagqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsliwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpvisfwly
nekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvslnndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnvsq
gety

Una secuencia de nucleétidos para TAT-ABCI-NAG0O (SEQ ID NO: 43), una porcion de la cual se ilustra a
continuacién, muestra los nucleétidos N-terminales de TAT (SEQ ID NO. 49) resaltados mediante subrayado.

ggtecgtaaaaagegtecgtcaacgtegicgticctectecaatgctttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagceatcta
aagcatggggacgctcatccacceccgtttictcattttggetttacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatticgg. ...

La secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA60 (SEQ ID NO: 44)una porcion de la cual se ilustra a
continuacion, ilustra la secuencia de TAT (SEQ ID NO: 50) resaltada mediante subrayado en el extremo N-terminal
de condroitinasa ABC I-NA60 (SEQ ID NO: 3).

grkkrrgrrrppqcftlhkklivptdkeaskawgrsstpvisfwlynekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvsl
nndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrisepeiqf. . ..

La secuencia de nucleétidos para ABCI-TAT-C (SEQ ID NO: 45), una porcién de la cual se ilustra a continuacion,
muestra los nucleétidos de la secuencia de TAT C-terminales resaltados mediante subrayado. El codén de parada

de la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 28) se reemplazé por la secuencia TAT y se colocé en el extremo 3' de la
secuencia de TAT.

...gattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagigaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgtttacgagtt
actt tggtattccacaagaaatcaaactctcgecactcect ggtcgtaaaaagegtcgtcaacgtcgtegtcctecctcaatgcetag

La secuencia de aminoacidos para ABCI-TAT-C (SEQ ID NO: 46), una porcion de la cual se muestra a continuacion,
ilustra la secuencia de TAT, resaltada mediante subrayado, unida al polipéptido de condroitinasa en el extremo C-
terminal de la condroitinasa ABC | madura (SEQ ID NO: 1).
aekvnvsrghqvsaenknrgptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgemagkfrennglyqvirkdkdvhiild
kisnvtgyafygpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdinmtrgkaatpvtinvtingkwgsadknsevkyqvsgdnt

eltftsvfgipgeiklsplpgrkkrrarrrppgc
Ejemplo 8

Este ejemplo ilustra la secuencia de acido nucleico y de polipéptidos de condroitinasa que puede usarse para
eliminaciones o sustituciones en los mutantes de la presente invencién. En esta secuencia, las discrepancias
respecto de las secuencias publicadas se resaltan con el texto en negrita tanto a nivel de nucleétidos como a nivel
de aminoacidos. Estos son ejemplos de sustituciones en la presente invencion.

SEQ ID NO: 26 Acido nucleico de condroitinasa ABC Il de la presente invencion
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> ABC ITI madura

> BRBC II (presente invencién) 2973 nt frente a

matriz de puntuacién: , penalizaciones por hueco: -12/-2 2974 ot
identidad del 99,0%; Puntuacién de alineamiento global: 11684
10 20 30 40 50 60
806559 TTACCCACTCTGTCTCATGAAGCTTTCGGCGATATTTATCTTTTTGAAGGTGAATTACCC
_ TTACCCACTCTGTCTCATGAAGCTTTCGGCGATATTTATCTTTTTGAAGGCGAATTACCC
10 20 30 40 50 60
70 80 S0 100 110 120
806559 AATACCCTTACCACTTCAAATAATAATCAATTATCGCTAAGCAAACAGCATGCTAAAGAT
_ AATATCCTTACCACTTCAAATAATAATCAATTATCGCTAAGCAAACAGCATGCTAAAGAT
70 80 90 100 110 120

13



806559

806559

806559

806559

806559

806559

806559

806559

806559

806559

ES 2636 653 T3

130 140 150 160 170 180
GGTGAACAATCACTCAAATGGCAATATCAACCACAAGCAACATTAACACTAAATAATATT

............................................................

GGTGAACAATCACTCAAATGGCAATATCAACCACAAGCAACATTAACACTAAATAATATT
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
GTTAATTACCAAGATGATAAAAATACAGCCACACCACTCACTTTTATGATGTGGATTTAT

GTTAATTACCAAGATGATAAAAATACAGCCACACCACTCACTTTTATGATGTGGATTTAT
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
AATGAAAAACCTCAATCTTCCCCATTAACGTTAGCATTTAAACAAAATAATAAAATTGCA

AATGAAAAACCTCAATCTTCCCCATTAACGTTAGCATTTAAACAAAATAATAAAATTGCA
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
CTAAGTTTTAATGCTGAACTTAATTTTACGGGGTGGCGAGGTATTGCTGTTCCTTTTCGT

CTAAGTTTTAATGCTGAACTTAATTTTACGGGGTGGCGAGETATTGCTGTTCCTTTTCGT
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
GATATGCAAGGCTCTGTGACAGGTCAACTTGATCAATTAGTGATCACCGCTCCAAACCAA

GATATGCAAGGCTCTGCGACAGGTCAACTTGATCAATTAGTGATCACCGCTCCAAACCAA
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
GCCGGAACACTCTTTTTTGATCAAATCATCATGAGTGTACCGTTAGACAATCGTTGGGCA

............................................................

GCCGGAACACTCTTTTTTGATCAAATCATCATCGAGTGTACCGTTAGACAATCGTTGGGCA
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
GTACCTGACTATCAAACACCTTACGTAAATAACGCAGTAAACACGATGGTTAGTAAAAAC

GTACCTGACTATCAAACACCTTACGTAAATAACGCAGTAAACACGATGGTTAGTAAAAAC
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
TGGAGTGCATTATTGATGTACGATCAGATGTTTCAAGCCCATTACCCTACTTTAAACTTC

............................................................

TGGAGTGCATTATTGATGTACGATCAGATGTTTCAAGCCCATTACCCTACTTTAAACTTC
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
GATACTGAATTTCGCGATGACCAAACAGAARATGGCTTCGAGGTATCAGCEGCTTTGAATAT

GATACTGAATTTCGCGATGACCAAACAGAAATGGCTTCGATTTATCAGCEGCTTTGAATAT
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
TATCAAGGAATTCGTAGTGATAAARAAATTACTCCAGATATGCTAGATARACATTTAGCA

...........................................................

TATCAAGGAATTCGTAGTGATAAAAAAATTACTCCAGATATGCTAGATAAACATTTAGCG
670 680 690 700 710 720
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730 740 750 760 770 780
TTATGGGAAAAATTGGTGTTAACACAACACGCTGATGGTTCAATCACAGGAAAAGCCCTT

TTATGGGAAAAATTGGGGTTAACACAACACGCTGATGGCTCAATCACAGGAAAAGCCCTT
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
GATCACCCTAACCGGCAACATTTTATGAAAGTCGAAGGTGTATTTAGTGAGGGGACTCAA
GATCACCCTAACCGGCAACATTTTATGAAAGTCGAAGGTGTATTTAGTGAGGGGACTCAA

790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
AAAGCATTACTTGATGCCAATATGCTAAGAGATGTGGGCAAAACGCTTCTTCAAACTGCT

AAAGCATTACTTGATGCCAATATGCTAAGAGATGTGGGCAAAACGCTTCTTCAAACTGCT
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
ATTTACTTGCGTAGCGATTCATTATCAGCAACTGATAGAARAAAATTAGAAGAGCGCTAT

ATTTACTTGCGTAGCGATTCATTATCAGCAACTGGTAGAAAAAAATTAGAAGAGCGCTAT
210 920 930 940 950 960

970 980 990 1000 1010 1020
TTATTAGGTACTCGTTATGTCCTTGAACAAGGTTTTCACCGAGGAAGTGGTTATCAAATT

TTATTAGGTACTCGTTATGTCCTTGAACAAGGTTTTACACGAGGAAGTGGTTATCAAATT
970 980 990 1000 1010 1020

1030 1040 1050 1060 1070 1080
ATTAGCCATGCTTGGTTACCAAACCAGAGAACTTTTTGATGCATGGTTTATTGGTCGTCAT

ATTACTCATGTTGGTTACCAAACCAGAGAACTTTTTGATGCATGGTTTATTGGCCGTCAT
1030 1040 1050 1060 1070 1080

1090 1100 1110 1120 1130 1140
GTTCTTGCAAAAAATAACCTTTTAGCCCCCACTCAACAAGCTATGATGTGGTACAACGCC

GTTCTTGCAAAAAATAACCTITTTAGCCCCCACTCAACAAGCTATGATGTGGTACAACGCC
1090 1100 1110 1120 1130 1140

1150 1160 1170 1180 1190 1200
ACAGGACGTATTTTTGAAAAAAATAATGAAATTCGTTGATGCAAATGTCGATATTCTCAAT

ACAGGACGTATTTTTGAAAAAGATAATGAAATTGTTGATGCAAATGTCGATATTCTCAAT
1150 1160 1170 1180 1150 1200

1210 1220 1230 1240 1250 1260
ACTCAATTGCAATGGATGATAAAAAGCTTATTGATGCTACCGGATTATCAACAACGTCAA

ACTCAATTGCAATGGATGATAAAAAGCTTATTGATGCTACCGGATTATCAACAACGTCAA
1210 1220 1230 1240 1250 1260

1270 1280 1290 1300 1310 1320
CAAGCCTTAGCGCAACTGCAACGTTGGCTAAATAAAACCATTCTAAGCTCAARAGGTGTT

CAAGCCTTAGCGCAACTGCARAGTTGGCTAAATAAAACCATTCTAAGCTCAARAGGTGTT
1270 1280 1290 1300 1310 1320

1330 1340 1350 1360 1370 1380
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GCTGGECEETTTCAAATCTGATCETTCTATTT T TCACCATTCACAACATTACCCCGCTTAT

............................................................
............................................................

GCTGEGCGETTTCAAATCTGATGCTTCTATTTTTCACCATTCACAACATTACCCCGCTTAT
1330 1340 1350 1360 1370 1380

1390 1400 1410 1420 1430 1440
GCTAAAGATGCATTTGGTGGTTTAGCACCCAGTGTTTATGCATTAAGTGATTCACCTTTT

............................................................

GCTAAAGATGCATTTGGTGCTTTAGCACCCAGTGTTTATGCATTAAGTGATTCACCTTTT
1390 1400 1410 1420 1430 1440

1450 1460 1470 1480 1490 1500
CGCTTATCTACTTCAGCACATGAGCGTTTAAAAGATEGTTTTGTTAAAAATGCGGATCTAC

...........................................................
...........................................................

CGCTTATCTACTTCAGCACATGAGCATTTAAAAGATGTTTTGTTAAAAATGCGGATCTAC
1450 1460 1470 1480 1490 1500

1510 1520 1530 1540 1550 1560
ACCAAAGAGACACAAATTCCTGCTGTATTAAGTGGTCGTCATCCAACTGGGTTGCATAAA

..........................................................

ACCAAACGAGACACAAATTCCTCTCGCGTATTAAGTGGTCGTCATCCAACTGGCGTTGCATAAA
1510 1520 1530 1540 1550 1560

1570 1580 1590 1600 1610 1620
ATAGGGATCGCGCCATTTAAATGGATGGCATTAGCAGGAACCCCAGATGGCAAACAAAAG
ATAGGGATCGCGCCATTTAAATGGATGGCATTAGCAGCGAACCCCAGATGGCAAACAAAAG

1570 1580 1590 1600 1610 1620

1630 1640 1650 1660 1670 1680
TTAGATACCACATTATCCGCCGCTTATGCAAAATTAGACAACAAAACGCATTTTGAAGGC

TTAGATACCACATTATCCGCCGCTTATGCAAACTTAGACAACAAAACGCATTTTGAAGGC
1630 1640 1650 1660 1670 1680

1690 1700 1710 1720 1730 1740
ATTAAGGCTGAAAGTGAGCCAGTCGGCGCATCGGGCAATGAATTATGCATCAATGGCAATA
ATTAACGCTGAAAGTGAGCCAGTCGGCGCATGGGCAATGAATTATGCATCAATGGCAATA

1690 1700 1710 1720 1730 1740

1750 1760 1770 1780 1790 1800
CAACGAAGAGCATCGACCCAATCACCACAACAAAGCTGGCTCGCCATAGCGCGCGGTTTT

............................................................
............................................................

CAACGAAGAGCATCGACCCAATCACCACAACAAAGCTGGCTCGCCATAGCGCAECGEATTTT
1750 1760 1770 1780 1790 1800

1810 1820 1830 1840 1850 1860
AGCCGTTATCTTGTTGGTAATGAAAGCTATGAAAATAACAACCGTTATGGTCGTTATTTA

............................................................

AGCCGTTATCTTGITGGTAATGAAAGCTATGAARAATAACAACCGTTATGGTCGTTATTTA
1810 1820 1830 1840 1850 1860

1870 1880 1890 1900 1910 1920
CAATATGGACAATTGGAAATTATTCCAGCTGATTTAACTCAATCAGCGTTTAGCCATGCT

............................................................
............................................................

CAATATGGACAATTGGAAATTATTCCAGCTGATTTAACTCAATCAGEGGTTTAGCCATGCT
1870 1880 1890 1900 1910 1920

1930 1940 1950 1960 1970 1980
GGATGGGATTGGAATAGATATCCAGGTACAACAACTATTCATCTTCCCTATAACGAACTT
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............................................................
............................................................

GGATGGGATTGGAATAGATATCCAGGTACAACAACTATTCATCTTCCCTATAACGAACTT
1930 1940 15950 1260 1970 1980

1990 2000 2010 2020 2030 2040
GAAGCAAAACTTAATCAATTACCTGCTGCAGGTATTCGAAGAAATGTTGCTTTCAACAGAA

............................................................
............................................................

GAAGCAAAACTTAATCAATTACCTGCTGCAGGTATTGAAGAAATGTTGCTTTCAACAGAA
1990 2000 2010 2020 2030 2040

2050 2060 2070 2080 2090 2100
AGTTACTCTGGTGCARATACCCTTAATAATAACAGTATGTTTGCCATGAAATTACACGGT

............................................................

AGTTACTCTGGTGCAAATACCCTTAATAATAACAGTATGTTTGCCATCGAAATTACACGGT
2050 2060 2070 2080 2090 2100

2110 2120 2130 2140 2150 2160
CCAAGTAAATATCAACAACAAAGCTTAAGGGCAAATAAATCCTATTTCTTATTTGATAAT

.........................................................

CACAGTAAATATCAACAACAAAGCTTAAGGGCAAATAAATCCTATTTCTTATTTGATAAT
2110 2120 2130 2140 2150 2160

2170 2180 2190 2200 2210 2220
AGAGTTATTGCTTTAGGCTCAGGTATTGAAAATGATGATAAACAACATACGACCGAAACA

............................................................
............................................................

AGAGTTATTGCTTTAGGCTCAGGTATTCGAAAATGATGATAAACAACATACGACCGARACA
2170 2180 2190 2200 2210 2220

2230 2240 2250 2260 2270 2280
ACACTATTCCAGTTTGCCGTCCCTAAATTACAGTCAGTGATCATTAATGGCAAAAAGGTA
ACACTATTCCAGTTTGCCGTCCCTAAATTACAGTCAGTGATCATTAATGGCAAAAAGGTA

2230 2240 2250 2260 2270 2280

2280 2300 2310 2320 2330 2340
AATCAATTAGATACTCAATTAACTTTAAATAATGCAGATACATTAATTGATCCTGCCGGC

............................................................

AATCAATTAGATACTCAATTAACTTTAAATAATGCAGATACATTAATTGATCCTECCGGC
2290 2300 2310 2320 2330 2340

2350 2360 2370 2380 2390 2400
AATTTATATAAGCTCACTAAAGGACAAACTGTAAAATTTAGTTAT CAAAAACAACATTCA

............................................................

AATTTATATAAGCTCACTAAAGGACAAACTGTAAAATTTAGTTATCAAAAACAACATTCA
2350 2360 2370 2380 2390 2400

2410 2420 2430 2440 2450 2460
CTTGATGATAGAAATTCAAAACCAACAGRACAATTATTTGCAACAGCTGTTATTTCTCAT

............................................................
............................................................

CTTGATGATAGAAATTCAAAACCAACAGAACAATTATTTGCAACAGCTGTTATTTCTCAT
2410 2420 2430 2440 2450 2460

2470 2480 2490 2500 2510 2520
GGTAAGGCACCGAGTAATCAAAATTATGAATATGCAATAGCTATCCGAAGCACAAAATAAT
GGTAAGGCACCGAGTAATGAAAATTATGAATATGCAATAGCTATCGAAGCACAAAATAAT

2470 2480 2490 2500 2510 2520

2530 2540 2550 2560 2570 2580
AAAGCTCCCGAATACACAGTATTACAACATAATGATCAGCCCCATGCGGTAAAAGATAAA

. I
..........................................................
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ARAGCTCCCAAATACACAGTATTACAACATAATGATCAGCTCCATGCGGTAAAAGATAAA
2530 2540 2550 2560 2570 2580

2590 2600 2610 2620 2630
806559 ATAACCCAAGAAGAGGGATATGCTTTITTTGAAGCCACTAAGTTAARATCAGCGGATGC

...........................................................
...........................................................

ATAACCCAAGAAGAGGGATATGGTTTTTTTGAAGCCACTAAGTTAAAATCAGCGGATGC
2590 2600 2610 2620 2630 2640

2640 2650 2660 2670 2680 2690
806559 AACATTATTATCCAGTGATGCGCCGGTTATGGTCATGGCTAAAATACAAAATCAGCAATT

............................................................
............................................................

AACATTATTATCCAGTGATGCGCCGGTTATGGTCATGGCTAAAATACAAAATCAGCAATT
2650 2660 2670 2680 2690 2700

2700 2710 2720 2730 2740 2750
806559 AACATTAAGTATTGTTAATCCTGATTTAAATTTATATCAAGGTAGAGAAAAAGATCAATT

............................................................
............................................................

AACATTAAGTATTGTTAATCCTGATTTAAATTTATATCAAGGTAGAGAAAANAGATCAATT
2710 2720 2730 2740 2750 2760

2760 2770 2780 2790 2800 2810
806559 TGATGATAAAGGTAATCAAATCGAAGTTAGTGTTTATTCTCGTCATTGGCTTACAGCAGA

............................................................
............................................................

TGATGATAAAGGTAATCAAATCGAAGTTAGTGTTTATTCTCGTCATTGGCTTACAGCAGA
2770 2780 2790 2800 2810 2820

2820 2830 2840 2850 2860 2870
806559 ATCGCAATCAACAAATAGTACTATTACCGTAAAAGGAATATGGAAATTAACGACACCTCA

............................................................

ATCGCAATCAACAAATAGTACTATTACCGTAAAAGGAATATGGAAATTAACGACACCTCA
2830 2840 2850 2860 2870 2880

2880 2890 2900 2910 2920 2930
806559 ACCCGGTGTTATTATTAAGCACCACAATAACAACACTCTTATTACGACAACAACCATACA

............................................................

ACCCGGTGTTATTATTAAGCACCACAATAACAACACTCTTATTACGACAACAACCATACA
2890 2900 2910 2920 2930 2940

2940 2950 2960 2970
806559 GGCAACACCTACTGTTATTAATTTAGTTAAGTAA

..................................
..................................

GGCAACACCTACTGTTATTAATTTAGTTAAGTAA
2950 2960 2970

Las discrepancias anteriores, con el texto en negrita, a nivel de nucleétidos dieron como resultado una identidad del
98,3% a nivel de aminoacido y los restos sustituidos estan marcados con texto en negrita a continuacion.

SEQ ID NO: 27 Proteina condroitinasa ABC Il de la presente invencion

> ABC (presente invencion) 990 aa frente a
> ABC (madura) 990 aa

Matriz de puntuacion: , penalizaciones por hueco: -12/-2

Identidad del 98,3%; Puntuacioén de alineamiento global: 6393

18



457676

457676

457676

457676

457676

457676

457676

457676

457676

457676

ES 2636 653 T3

10 20 30 40 50 60
LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNILTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNT
LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNTLTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNI

10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
VNYQDDKNTATPLTFMMWIYNEKPQSSPLTLAFKQNNKIALSFNAELNFTGWRGIAVPFR
VNYQDDKNTATPLTFMMWIYNEKPQSSPLTLAFKONNKIALSFNAELNFTGWRGIAVPFR

70 80 20 s 100 110 120

130 140 150 160 170 180
DMQGSATGQLDQLVITAPNQAGTLFFDQIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMVSKN

...........................................................
-------------------------------------------------------

DMQGSVTGQLDQLVITAPNQAGTLFFDQIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMVSKN
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
WSALLMYDQMFOAHYPTLNFDTEFRDDQTEMASIYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA
WSALLMYDQMFQAHYPTLNFDTEFRDDQTEMASRYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA

190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
LWEKLGLTQHADGS ITGKALDHPNRQHEFMKVEGVFSEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA

LWEKLVLTQHADGS ITGKALDHPNRQHFMKVEGVESEGTQKALLDANMLRDVGKTLLOTA
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
IYLRSDSLSATGRKKLEERYLLCGTRYVLEQGFTRGSGCYQIITHVGYQTRELFDAWFIGRH

.........................................................
..........................................................

IYLRSDSLSATDRKKLEERYLLGTRYVLEQGFHRGSGYQITSHVGYQTRELFDAWFIGRH
310 320 330 340 350 360

370 380 380 400 410 420
VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKDNEIVDANVD ILNTQLQWMIKSLLMLPDYQQRQ

............................................................

VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKNNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQQRQ
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
QALAQLOSWLNKTILSSKGVAGGFKSDGS IFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF

...........................................................
...........................................................

QATLAQLORWLNKTILSSKGVAGGFKSDGS IFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 5490
RLSTSAHEHLXDVLLKMRIYTKETQIPVVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK

RLSTSAHERLKDVLLKMRIYTKETQIPAVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
LDTTLSAAYANLDNKTHFEGINAESEPVGAWAMNYASMATIQRRASTQSPQQOSWLATIARGE

..........................................................
............................................................

ILDTTLSAAYAKIDNKTHFEGIKAESEPVGAWAMNYASMAIQRRASTQSPQOSWLAIARGE
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
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SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL

............................................................
............................................................

SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEITPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGHSKYQQQSLRANKSYFLFDN
EAKLNQDPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGPSKYQQQSLRANKSYFLFDN

670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG

730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYATATEAQNN

............................................................
----------------------------------------------------------

NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIAIEAQNN
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
KAPKYTVLQHNDQLHAVKDKITQEEGYGFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQNQQL

......................................................
...........................................................

KAPEYTVLQHNDQPHAVKDKITQEEGYAFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQNQQL
-850 860 870 880 890 900

910 920 930 240 950 960
TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ

............................................................
............................................................

TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK

..............................
..............................

PGVIIKHHENNNTLITTTITIQATPTVINLVK
970 980 990

SEQ ID NO: 28 Acido nucleico de condroitinasa ABC | de la presente invencién

> _ABCI (presente invencion) 2994 ntfrente a
> ABCI (madura) 2994 nt
Matriz de puntuacion: , penalizaciones por hueco: -12/-2
Identidad del 98,7%; Puntuacion de alineamiento global: 11909
10 20 30 40 50 60

806559 GCCACCAGCAATCCTGCATTTGATCCTAAAAATCTGATGCAGTCAGAAATTTACCATTTT

............................................................
............................................................

GCCACCAGCAATCCTGCATTTGATCCTAAAAATCTGATGCAGTCAGAAATTTACCATTTT
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120

806559 GCACAAAATAACCCATTAGCAGACTTCTCATCAGATAAAAACTCAATACTAACGTTATCT

............................................................
............................................................

GCACAAAATAACCCATTAGCAGACTTCTCATCAGATAAAAACTCAATACTAACGTTATCT
70 80 90 100 110 120
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130 140 150 160 170 180
GATAAACGTAGCATTATGGGAAACCAATCTCTTTTATGGAAATGGARAGGTGGTAGTAGC

............................................................
............................................................

GATAAACGTAGCATTATGGGAAACCAATCTCTTTTATGGAAATGGAAAGGTGGTAGTAGC
"130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
TTTACTTTACATAAAAAACTGATTGTCCCCACCGATAAAGAAGCATCTARAGCATGGGGA

............................................................
............................................................

TTTACTTTACATAAAAAACTGATTGTCCCCACCGATAAAGAAGCATCTAAAGCATGGGGA
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
CGCTCATCCACCCCCGTTTTCTCATTTTGGCTTTACAATGAAAAACCGATTGATGGTTAT

...........................................................

CGCTCATCTACCCCCGTTTTCTCATTTTGGCTTTACAATGAAAAACCGATTGATGGTTAT
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
CTTACTATCGATTTCGGAGAAAAACTCATTTCAACCAGTGAGGCTCAGGCAGGCTTTAAA

............................................................

CTTACTATCGATTTCGCGAGAAAAACTCATTTCAACCAGTGAGGCTCAGGCAGGCTTTAAA
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
GTAAAATTAGATTTCACTGGCTGGCGTACTGTGGGAGTCTCTTTAAATAACGATCTTGAA

...........................................................

GTAAAATTAGATTTCACTGGCTGGCGTGCTGTGGGAGTCTCTTTAAATAACGATCTTGAA
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
AATCGAGAGATGACCTTAAATGCAACCAATACCTCCTCTGATGGTACTCAAGACAGCATT

............................................................
............................................................

AATCGAGAGATGACCTTAAATGCAACCAATACCTCCTCTGATGGTACTCAAGACAGCATT
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
GGGCGTTCTTTAGGTGCTAAAGTCGATAGTATTCGTTTTAAAGCGCCTTCTAATGTGAGT

............................................................
............................................................

GGGCGTTCTTTAGGTGCTAAAGTCGATAGTATTCGTTTTAAAGCGCCTTCTAATGTGAGT
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
CAGGGTGAAATCTATATCGACCGTATTATCGTTTTCTGTCGATGATGCTCGCTACCAATGG

............................................................
-------------------------------------------------------

CAGGGTGAAATCTATATCGACCGTATTATGTTTTCTGTCGATGATGCTCGCTACCAATGG
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
TCTGATTATCAAGTAAAAACTCGCTTATCAGAACCTGAAATTCAATTTCACAACGTAAAG

............................................................

TCTGATTATCAAGTAAARAACTCGCTTATCAGAACCTGAAATTCAATTTCACAACGTAAAG
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
CCACAACTACCTGTAACACCTGAAAATTTAGCGGCCATTGATCTTATTCGCCAACGTCTA

............................................................
............................................................

CCACAACTACCTGTAACACCTGAAAATTTAGCGGCCATTGATCTTATTCGCCAACGTCTA
670 680 690 700 710 720
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730 740 750 760 770 780
ATTAATGAATTTGTCGGAGGTGAAAAAGAGACARACCTCGCATTAGARGAGAATATCAGC

............................................................

ATTAATGAATTTETCGEGAGGTGAAARAGAGACARACCTCGCATTAGAAGAGAATATCAGC
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
AAATTAAARAAGTGATTTCGATGCTCTTAATACTCACACTTTAGCAAATGGTGCGAACGCAA

...........................................................

AAATTAARAAGTGATTTCGATGCTCTTAATATTCACACTTTAGCAAATGGTGGAACGCAA
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
GGCAGACATCTGATCACTGATAAACAAATCATTATTTATCAACCAGAGAATCTTAACTCT

...........................................................
...........................................................

GGCAGACATCTGATCACTGATAAACAAATCATTATTTATCAACCAGAGAATCTTAACTCC
850 860 ' 870 880 890 900

210 920 930 240 950 960
CAAGATAAACAACTATTTGATAATTATGTTATTTTAGGTAATTACACGACATTAATGTTT

............................................................

CAAGATAAACAACTATTTGATAATTATGTTATTTTAGGTAATTACACGACATTAATGTTT
‘910 920 930 840 950 960

970 980 990 1000 1010 1020
AATATTAGCCGTGCTTATGTGCTGGAAAAAGATCCCACACAAAAGGCGCAACTAAAGCAG

..........................................................

AATATTAGCCGTGCTTATGTGCTGGAAAAAGATCCCACACAAAAGGCGCAACTAAAGCAG
970 980 990 1000 1010 1020

1030 1040 1050 1060 1070 1080
ATGTACTTATTAATGACAAAGCATTTATTAGATCAAGGCTTTGTTAAAGGGAGTGCTTTA

............................................................
............................................................

ATGTACTTATTAATGACAAAGCATTTATTAGATCAAGGCTTTGTTAAAGGGAGTGCTTTA
1030 1040 1050 1060 1070 1080

1090 1100 1110 1120 1130 1140
GTGACAACCCATCACTGEEGATACAGTTCTCGTTGGTGGTATATTTCCACGTTATTAATG

...........................................................
............................................................

GTGACAACCCATCACTGGGCATACAGTTCTCGTTGGTGGTATATTTCCACGTTATTAATG
1090 1100 1110 1120 1130 1140

1150 1160 1170 1180 1190 1200
TCTGATGCACTAAAAGAAGCGAACCTACAAACTCAAGTTTATGATTCATTACTGTGGTAT

............................................................

TCTGATGCACTAAAAGAAGCGAACCTACAAACTCAAGTTTATCATTCATTACTGTGGTAT
1150 1160 1170 1180 1190 1200

1210 1220 1230 1240 1250 1260
TCACGTGAGTTTAAAAGTAGTTTTGATATGAAAGTAAGTGCTGATAGCTCTGATCTAGAT

TCACGTGAGTTTAAAAGTAGTTTTCGATATGAAAGTARAGTGCTGATAGCTCTGATCTAGAT
1210 1220 1230 1240 1250 1260

1270 1280 1290 1300 1310 1320
TATTTCAATACCTTATCTCGCCAACATTTAGCCTTATTACTACTAGAGCCTGATGATCAA

...........................................................

TATTTCAATACCTTATCTCGCCAACATTTAGCCTTATTATTACTAGAGCCTGATGATCAA
1270 1280 1290 1300 1310 1320

1330 1340 1350 1360 1370 1380
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AAGCGTATCAACTTAGTTAATACTTTCAGCCATTATATCACTGGCCGCATTAACGCAAGTG

............................................................
............................................................

AAGCGTATCAACTTAGTTAATACTTTCAGCCATTATATCACTGCGCGCATTAACGCARGTG
1330 1340 1350 1360 1370 1380

1390 1400 1410 1420 1430 1440
CCACCGGGETGCTAARGATGGTTTACGCCCTGATGGTACAGCATGGCGACATGAAGGCAAC

............................................................
............................................................

CCACCGGGTGETAAAGATGGTTTACGCCCTGATGGTACAGCATGGCGACATGAAGGCAAC
1350 1400 1410 1420 1430 1440

1450 1460 1470 1480 1490 1500
TATCCEGEGCTACTCTTTCCCAGCCTTTAARAATGCCTCTCACGCTTATTTATTTATTACGC

............................................................
............................................................

TATCCGGECTACTCTTTCCCAGCCTTTAARAATGCCTCTCAGCTTATTTATTTATTACGC
1450 1460 1470 1480 1420 1500

1510 1520 1530 1540 1550 1560
GATACACCATTTTCAGTGGGTGARAGTGGTIGGAATAGCCTGAAAAAAGCGATGGTTTCA

...........................................................
...........................................................

GATACACCATTTTCAGCTGGCTGARAAGTCCTTCCAATAACCTCAAAAAAGCGATGGTTTCA
1510 1520 1530 1540 1550 1560

1570 1580 1590 1600 1610 1620
GCGTGGATCTACAGTAATCCAGAAGTTGGATTACCGCTTGCAGGAACGACACCCTCTTAAL
GCETGGATCTACAGTAATCCAGAAGTTGGATTACCGCTTGCAGGAAGACACCCTTTTAAC

1570 1580 1590 1600 1610 1620

1630 1640 1650 1660 1670 1680
TCACCTTCGTTAAAATCAGTCGCTCAAGGCTATTACTGGCTTGCCATGTCTGCAAAATCA

............................................................

TCACCTTCGTTAAAATCAGTCGCTCAAGGCTATTACTGGCTTGCCATGTCTGCAAAATCA
1630 1640 1650 1660 1670 1680

1690 1700 1710 1720 1730 1740
TCGCCTGATAAAACACTTGCATCTATTTATCTTGCGATTAGTGATAAAACACAAAATGAA

............................................................
.......................................................

TCGCCTGATAAAACACTTGCATCTATTTATCTTGCGATTAGTGATAAAACACAAAATGAA
1690 1700 1710 1720 1730 1740

1750 1760 1770 1780 1790 1800
TCAACTGCTATTTTTGGAGAAACTATTACACCAGCGTCTTTACCTCAAGGTTTCTATGCC

............................................................
............................................................

TCAACTGCTATTTTTGGAGAAACTATTACACCAGCGTCTTTACCTCAAGGTTTCTATGCC
1750 1760 1770 1780 1790 1800

1810 1820 1830 1840 1850 1860
TTTAATGGCGGTGCTTTTGGTATTCATCGTTGGCAAGATAAAATGGTGACACTGAAAGCT

............................................................
............................................................

TTTAATGCGCGGTGCTTITGGTATTCATCCTTGGCAAGATARAAATGGTGACACTGAAAGCT
1810 1820 1830 1840 1850 1860

1870 1880 1890 1900 19810 1920
TATAACACCAATGTTTGGTCATCTGAAATTTATAACAAAGATAACCGTTATGGCCGTTAC

............................................................

TATAACACCAATGTTTGGTCATCTGAAATTTATAACAARAGATAACCGTTATGGCCGTTAC
1870 1880 1890 1900 1910 1920

1930 1940 18590 1960 1970 1980
CARAGTCATGGTGTCGCTCAAATAGTGAGTAATGGCTCGCAGCTTTCACAGGGCTATCAG
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............................................................
............................................................

CAAAGTCATGGTGTCGCTCARATAGTGAGTAATGGCTCGCAGCTTTCACAGGGCTATCAG
1930 1940 1950 1960 1970 1980

1990 2000 2010 2020 2030 2040
CAAGAAGGTTGGGATTGCGAATAGAATGCCAGGCCCAACCACTATCCACCTTCCTCTTARAA

e s s s 8 m e e s e e s e n s owor s e v s s e s st e se e e trs Tttty

CAAGARGGTTGGGATTGGAATAGAATGCAAGGGGCAACCACTATTCACCTTCCTCTTAAA
1990 2000 2010 2020 2030 2040

2050 2060 2070 2080 2090 2100
GACTTAGACAGTCCTAAACCTCATACCTTAATGCAACGTGGAGAGCGTGGATTTAGCGGA

............................................................

GACTTAGACAGTCCTAAACCTCATACCTTAATGCAACCTGGAGAGCCTGCATTTAGCGGA
2050 2060 2070 2080 2090 2100

2110 2120 2130 2140 2150 2160
ACATCATCCCTTGAAGGTCAATATGGCATGATGGCATTCGATCTTATTTATCCCGCCAAT

............................................................
............................................................

ACATCATCCCTTGAAGGTCAATATGECATCGATGGCATTCCGATCTTATTTATCCCGCCAAT
2110 2120 2130 2140 2150 2160

2170 2180 2190 2200 2210 2220
CTTGAGCGTTTTGATCCTAATTTCACTGCCAAAAAGAGTGTATTAGCCGCTGATAATCAC

CTTGAGCGTTTTGATCCTAATTTCACTGCGAAAAAGAGTGTATTAGCCGCTGATAATCAC
2170 2180 2190 2200 2210 2220

2230 2240 2250 2260 2270 2280
TTAATTTTTATTGGTAGCAATATAAATAGTAGTGATAAAAATAAANATGTTGAAACGACC

TTAATTTTTATTGGTAGCAATATAAATAGTAGTGATAAAAATAARAATGTTGAAACGACC
2230 2240 2250 2260 2270 2280

2290 2300 2310 2320 2330 2340
TTATTCCAACATGCCATTACTCCAACATTAAATACCCTTTGGATTAATGGACAARAAGATA

............................................................
............................................................

TTATTCCAACATGCCATTACTCCAACATTAAATACCCTTTGCGATTAATGGACAAAAGATA
2280 2300 2310 2320 2330 2340

2350 2360 2370 2380 2390 2400
GAAAACATGCCTTATCAAACAACACTTCAACAAGGTGATTGGTTAATTGATAGCAATGGC

............................................................

GAAAACATGCCTTATCAAACAACACTTCAACAAGGTGATTGGTTAATTGATAGCAATGGC
2350 2360 2370 $ 2380 2390 2400

2410 2420 2430 2440 2450 2460
AATGGTTACTTAATTACTCAAGCAGAAAAAGTAAATGTAAGTCGCCAACATCAGGTTTCA

............................................................

AATGGTTACTTAATTACTCAAGCAGAAAAAGTAAATGTAAGTCGCCAACATCAGGTTTCA
2410 2420 2430 2440 2450 2460

2470 2480 2490 2500 2510 2520
GCGGAAAATAAAAATCGCCAACCGACAGAAGGAARACTTTAGCTCGGCATGGATCGATCAC

............................................................

GCGGAAAATAAAAATCGCCAACCGACAGAAGGAAACTTTAGCTCGGCATGGATCGATCAC
2470 2480 2490 2500 2510 2520

2530 2540 2550 2560 2570 2580
AGCACTCGCCCCAAAGATGCCAGTTATGAGTATATGGTCTTTTTAGATGCGACACCTGAA

............................................................
............................................................
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AGCACTCGCCCCARAGATGCCAGTTATGAGTATATGGTCTTTTTAGATGCGACACCTGAA
2530 2540 2550 2560 2570 2580

2590 2600 2610 2620 2630 2640
806559 AAAATGGGAGAGATGGCACAAAAATTCCGTGAAAATAATGGGTTATATCAGGTTCTTCGT

............................................................

AAAATGGGAGAGATGGCACAAAAATTCCGTGAAAATAATGGETTATATCAGGTTCTTCGT
2590 2600 2610 2620 2630 2640

2650 2660 2670 2680 2690 2700
806559 AAGGATAAAGACGTTCATATTATTCTCGATAAACTCAGCAATGTAACGGGATATGCCTTT

............................................................

AAGGATAAAGACGTTCATATTATTCTCGATAAACTCAGCAATGTAACGGGATATGCCTTT
2650 2660 2670 2680 2690 2700

2710 2720 2730 2740 2750 2760
806559 TATCAGCCAGCATCAATTGAAGACAAATGGATCAARAAGGTTAATAAACCTGCAATTATG

............................................................
............................................................

TATCAGCCAGCATCAATTGAAGACAAATGCGATCAAAAAGGTTAATAARACCTGCAATTGTG
2710 2720 2730 2740 2750 2760

2770 2780 2790 2800 2810 2820
806559 ATGACTCATCGACAAAAAGACACTCTTATTGTCAGTGCAGTTACACCTGATTTAAATATG

............................................................

ATGACTCATCGACAAAAAGACACTCTTATTGTCAGTGCAGTTACACCTGATTTAAATATG
2770 2780 2790 2800 2810 2820

2830 2840 2850 2860 2870 2880
806559 ACTCGCCAAAAAGCAGCAACTCCTGTCACCATCAATGTCACGATTAATGGCAAATGGCAA

............................................................

ACTCGCCAARAAAGCAGCAACTCCTGTCACCATCAATGTCACGATTAATGGCAAATGGCAA
2830 2840 2850 2860 2870 2880

2890 2900 2910 2920 2930 2940
806559 TCTGCTGATAAAAATAGTGAAGTGAAATATCAGGTTTCTGGTGATAACACTGAACTGACG

B R R R R R R R R R R R R R R R R T

TCTGCTGATAAAAATAGTGAAGTGAAATATCAGGTTTCTGGTGATAACACTCGAACTGACG
2890 2900 2910 2920 2930 2940

2950 2960 2970 2980 2990
806559 TTTACGAGTTACTTTGGTATTCCACAAGAAATCAAACTCTCGCCACTCCCTTGA

R R R R R R R R R R R T

TTTACGAGTTACTTTGGTATTCCACAAGAAATCAAACTCTCGCCACTCCCTTGA
2950 2960 2970 2980 2990

La identidad de secuencia a nivel de aminoacido se muestra a continuacion:

SEQ ID NO: 29 Proteina condroitinasa ABC | de la presente invencion

>_ABCI presente invencién 997 aa frente a
>_ABCI madura 997 aa
matriz de puntuacion: , penalizaciones por hueco: -12/-2

Identidad del 99,5%; Puntuacién de alineamiento global: 6595
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10 20 30 40 50 60
365019 ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS

ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
365019 FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK

FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK
70 80 20 100 110 120

130 140 150 160 170 180
365019 VKLDFTGWRTVGVSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSICRSLGAKVDSIRFKAPSNYS

VKLDFTGWRAVGVSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNVS
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
365019 QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL

QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 200 300
365019 INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNTHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS

INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNIHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS
250 260 270 280 200 300

310 320 330 340 350 360
365019 QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL

QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
365019 VI THHWGCYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVYSADSSDLD

VTTHHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVSADSSDLD
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370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
365019 YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLVYNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN

YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLYNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
365019 YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNSLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPLN

YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNNLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPFN
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
365019 SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA

............................................................

SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
365019 FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSNGSQLSQGYQ

FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSNGSQLSQGYQ
610 620 630 640 650 660 '

670 680 690 700 710 720
365019 QEGWDWNRMPGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN

QEGWDWNRMQGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
365019 LERFDPNFTAKKSVYLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI

LERFDPNFTAKKSVLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
365019 ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH
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ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
365019 STRPKDASYEYMVFLDATPEKMGEMAQKFRENNGLYQVLRKDKDVHIILDKLSNVTGYAF

............................................................

STRPKDASYEYMVFLDATPEKMGEMAQKFRENNGLYQVLRKDKDVHIILDKLSNVTGYAF
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
365019 YQPASIEDKWIKKVNKPAIVMTHRQKDTLIVSAVTPDLNMTRQKAATPVTINVTINGKWQ

YQPASIEDKWIKKVNKPAIVMTHRQKDTLIVSAVTPDLNMTRQKAATPVTINVTINGKWQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
365019 SADKNSEVKYQVSGDNTELTFTSYFGIPQEIKLSPLP

SADKNSEVKYQVSGDNTELTFTSYFGIPQEIKLSPLP
970 980 990
REFERENCIAS
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5 2. Pojasek K, Shriver Z, Kiley, P Venkataraman G y Sasisekharan R. (2001) Biochem Biophys Res Commun.
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3. Huang W, Matte A, Li Y, Kim YS, Linhardt RJ, Su H, Cygler M. (1999) Crystal structure of chondroitinase B from
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LISTADO DE SECUENCIAS
SEQ ID NO: 1 Proteina condroitinasa ABC |
ORIGEN

atsnpa fdpknlmgse iyhfaqnnpl adfssdknsi

61 ltlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrTvgvsin ndlenremt] natntssdgt

181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnThtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka

361 qlkgmyllmt khildqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 Nlwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddqkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggekd glrpdgtawr hegnypgysf paftknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdkt] asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwgdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva qivsngsqls qgyqgegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptlntlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq

841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqgpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqgeiklspl
1021 p ‘

SEQ ID NO: 2 Proteina NA20 ABCI (A45-N1023)

aqnnpl adfssdknsi

61 Itlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsin ndlenremtl natntssdgt

181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka

361 glkgmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqgqegwdw nrmegattih Ipikdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqggdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvild atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dinmtrgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeiklspl
1021 p

SEQ ID NO: 3 Proteina NA60 ABCI (F85-N1023)
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ftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsln ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf
241 hnvkpglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan
301 ggtggrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray viekdptgka
361 qlkgmyllmt khildqgfvk gsalvithhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva givsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlgggdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dinmtrgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 p

SEQ ID NO: 4: proteina NA60 CA80 ABCI (Fgs-Aga2)

ftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsln ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkglf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka
361 glkgmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tlimsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyatnggaf gihrwqdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih lplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlgqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk pa

SEQ ID NO: 5 Locus 1THMW_A de la proteina condroitinasa AC
ORIGEN

1 mkklfvteiv ffsilspall iaqqtgtael imkrvmldlk kplrnmdkva eknlntlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis katkywydsd
121 pksrnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp Idealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpglq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swingpvist agktgrgkit tfkaqgqfwl lhdaigyyfp eganlslsiq
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541 sqkgnwthin nshskdevsg dvfklwinhg arpenaqyay ivlpginkpe eikkyngtap
601 kvlantnglq avyhqqldmv qaifytagkl svagieietd kpcavlikhi ngkqviwaad
661 plgkektavl sirdlktgkt nrvkidfpqq efagatvelk

SEQ ID NO: 6 Proteina CA200 AC (Q23-Tso0)

qqtgtael imkrvmldlk kplrnmdkva eknlntlgpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp 1dealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swingpvist

SEQ ID NO: 7 Proteina CA220 AC (Qa3-Ass0)

qqtgtael imkrvmldlk kplrnmdkva eknlntlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqgis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gviklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfov
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna

SEQ ID NO: 8 Proteina NA20 CA200 AC (L43-Tso0)

Irnmdkva eknlntlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swingpvist

SEQ ID NO: 9 Proteina NA50 CA200 AC (T74-Tso0)

tnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis katkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penittting swingpvist

SEQ ID NO: 10 Proteina NA100 CA200 AC (S123-Tso0)
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srnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfov
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swlngpvist

SEQ ID NO: 11 Proteina NA50 CA275 AC (T74-Laze)

tnwlpnn hllqletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis katkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp 1dealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfav
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltkl

SEQ ID NO: 12 Locus Q46079 de la proteina condroitinasa B
ORIGEN

1 mkmlnklagy llpimvllnv apclgqvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve lrgehlileg iwfkdgnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdgvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlffk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 13 Proteina NA80 Chase B (G1os-Hso6)

gnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfimrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwegs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlftk dkpyvypffk ddyfiagkns wignvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 14 Proteina NA120 Chase B (l146-Hs06)

ittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinln

181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre Ivdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl

361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlffk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 15 Proteina CA19 Chase B (Qz6-L4ss)
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qvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre Ivdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwegs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlffk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarl

SEQ ID NO: 16 Proteina CA120 Chase B (Q26-K3g0)

qvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve lrgehlileg iwfkdgnrai gawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhceffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfimrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rthgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlffk

SEQ ID NO: 17 Proteina NA120 CA120 Chase B (l146-K3a0)

itts] tedgkvpghce ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfinrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlffk

SEQ ID NO: 18 Nucledtidos del locus CHU27583 de condroitinasa AC
ORIGEN

1 atgaagaaat tatttgtaac ctgtatagtc tttttctcta ttttaagtce tgetetgett

61 attgcacagc agaccggtac tgcagaactg attatgaage gggtgatget ggaccttaaa
121 aagectttge geaatatgga taaggtgocg gaaaagaace tgaatacget geagectgac
181 ggtagctgga aggatgtgec ttataaagat gatgccatga ccaattggtt gccaaacaac
241 cacctgctac aattggaaac tattatacag gettatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggcgacgata aagtgtttga ccagatttcc aaagctttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagee geaactggig geacaatgaa attgecacte cgeaggecct tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaageceg cttgatgaag cattggtgea taaattgace
481 gaaagaatga agcggggega accggagaag aaaacggggg ccaacaaaac agatatcgee
541 ctgcattact tttatcgtgc tttgttaacg tetgatgagg ctttgettte cttcgeegta
601 aaagaattgt tttatcccgt acagtttgta cactatgagg aaggectgea atacgattat
661 tcctacctge agecacggtce geaattacag atatcgaget acggtgecegt atttattace
721 ggggtactga aacttgccaa ttacgttagg gatacccectt atgctttaag taccgagaaa
781 ctggctatat tttcaaagta ttaccgegac agttatctga aagctatccg tggaagttat
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841 atggatttta acgtagaagg ccgeggagta ageecggecag acattctaaa taaaaaggea
901 gaaaaaaaga ggttgctggt ggcgaagatg atcgatctta agcatactga agaatggget
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggecgget ataagattga gecctatcac
1021 catcagttct ggaatggtga ttatgtgcaa catttaagac ctgectattc ttttaatgtt
1081 cgtatggtga gtaagcggac ccgacgeagt gaatceggea ataaagaaaa cetgetggge
1141 aggtatttat ctgatggggc tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgccggtat gggaatggga caagattcet ggeataacca geegtgatta tttaaccgac
1261 agacctttga cgaagctttg gggagagcag gggageaatg actitgcagg aggggtgtct
1321 gatggtgtat acggggccag tgectacgea ttggattacg atagettaca ggecaaagaaa
1381 gectggttct tttttgacaa agagattgta tgtettggtg ceggtatcaa cageaatgec
1441 cctgaaaaca ttaccactac ccttaaccag agetggttaa atggeceggt tataagtact
1501 gcaggtaaaa ccggecgggg taaaataaca acgtttaaag cacagggaca gttctggitg
1561 ttgcacgatg cgattggtta ttactttcct gaaggggeca accttagtct gagtacccag
1621 tcgcaaaaag geaattggtt ccacatcaac aattcacatt caaaagatga agtttctggt
1681 gatgtattta agctttggat caaccatggt gccaggecag aaaatgegea gtatgcttat
1741 atcgttttge cgggaataaa caagccggaa gaaattaaaa aatataatgg aacggcaccg
1801 aaagtccttg ccaataccaa ccagetgeag geagtttatc atcagcagtt agatatggta
1861 caggctatct tctatacage tggaaaatta agcgtagegg geatagaaat tgaaacagat
1921 aagccatgtg cagtgetgat caagcacatc aatggcaagce aggtaatttg ggetgecgat
1981 ccattgcaaa aagaaaagac tgcagtgttg agcatcaggg atttaaaaac aggaaaaaca
2041 aatcgggtaa aaattgattt tccgcaacag gaatttgcag gtgcaacggt tgaactgaaa
2101 tag

/1

SEQ ID NO: 19 Eliminacion de acido nucleico NA50 C A275 de condroitinasa AC (a220 - t127s)

atgccatga ccaattggtt gccaaacaac
241 cacctgctac aattggaaac tattatacag gcttatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggcgacgata aagtgtttga ccagatttcc aaagctttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagcee geaactggtg geacaatgaa attgecacte cgeaggecct tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaageceg cttgatgaag cattggtgea taaattgace
481 gaaagaatga agcggggcga accggagaag aaaacggggg ccaacaaaac agatategee
541 ctgcattact tttatcgtge tttgttaacg tctgatgagg ctttgcetttc cticgeegta
601 aaagaattgt tttatcccgt acagtttgta cactatgagg aaggectgea atacgattat
661 tcctacctge ageacggtce geaattacag atatcgaget acggtgecegt atttattace
721 ggggtactga aacttgccaa ttacgttagg gatacccctt atgetttaag taccgagaaa
781 ctggctatat tttcaaagta ttaccgcgac agttatctga aagctatceg tggaagttat
841 atggatttta acgtagaagg ccgecggagta agccggecag acattctaaa taaaaaggea
901 gaaaaaaaga ggttgctggt ggegaagatg atcgatcetta ageatactga agaatggget
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggeegget ataagattga gecctatcac
1021 catcagttct ggaatggtga ttatgtgcaa catttaagac ctgectattc ttttaatgtt
1081 cgtatggtga gtaagcggac ccgacgeagt gaatccggea ataaagaaaa cctgetggge
1141 aggtatttat ctgatggggc tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgccggtat gggaatggga caagattcet ggeataacca gecgtgatta tttaaccgac
1261 agacctttga cgaagcett

SEQ ID NO: 20 Nucleodtidos del locus CHU27584 de condroitinasa B

ORIGEN

1 atgaagatgc tgaataaact agccggatac ttattgecga teatggtget getgaatgtg
61 gcaccatget taggtcaggt tgttgettca aatgaaactt tataccaggt tgtaaaggag
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121 gtaaaacccg gtggtetggt acagattgee gatgggactt ataaagatgt tcagetgatt
181 gtcagcaatt caggaaaatc tggtttgeee atcactatta aagecctgaa ccegggtaag
241 gtttttttta ccggagatge taaagtagag ctgaggggeg ageacctgat actggaagge
301 atctggttta aagacgggaa cagagctatt caggcatgga aatcacatgg acccggattg
361 gtggctatat atggtagcta taaccgeatt accgeatgtg tatttgattg ttttgatgaa

421 gecaattctg cttacattac tacttcgett accgaagacg gaaaggtacce tcaacattge
481 cgcatagacc attgcagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggticg gtgggaggac cggggatgta ccategtgtt
601 gatcactgtt ttttttccaa tccgcaaaaa ccgggtaatg ccggaggggg aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggcegttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgegtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgcaggaaa atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggcac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcgattt ggatacgggg gaatgtttgt ttggggaage
901 aggcatgtca tagcctgtaa ttattttgag ctgtccgaaa ccataaagtc gagggggaac
961 gccgceattgt atttaaacce cggtgctatg gettcggage atgetettge tttcgatatg
1021 ttgatagcca acaacgcttt catcaatgta aatgggtatg ccatccattt taatccattg
1081 gatgagcgca gaaaagaata ttgtgcagee aataggcetta agttcgaaac cccgeaccag
1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctttaag gataaacctt atgtttaccc attttttaaa

1201 gatgattatt ttatagcagg gaaaaatagc tggactggta atgtagectt aggtgtggaa
1261 aagggaatce ctgttaacat ttcggccaat aggtctgect ataagecggt aaaaattaaa
1321 gatatccagc ccatagaagg aatcgetctt gatctcaatg cgetgatcag caaaggeatt
1381 acaggaaagc cccttagetg ggatgaagta aggecectact ggttaaaaga aatgeeeggg
1441 acgtatgctt taacggccag getttctgea gatagggetg caaagtttaa agcc gtaatt
1501 aaaagaaata aagagcactg a

SEQ ID NO: 21 Eliminacion de acido nucleico NA120 CA120 de condroitinasa B (aass - g1170)

attac tacttcgett accgaagacg gaaaggtacc tcaacattge
481 cgcatagacc attgcagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggttcg gtgggaggac cggggatgta ccatcgtgtt
601 gatcactgtt ttttttccaa tccgeaaaaa ccgggtaatg ccggagggge aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggccgttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgcgtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgecaggaaa atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggeac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcegattt ggatacgggg gaatgtttgt tiggggaage
901 aggcatgtca tagcctgtaa ttattttgag ctgtccgaaa ccataaagtc gagggggaac
961 gccgeattgt atttaaacce cggtgetatg gettcggage atgetettge tttcgatatg
1021 ttgatagcca acaacgcttt catcaatgta aatgggtatg ccatccattt taatccattg
1081 gatgagcgca gaaaagaata ttgtgcagec aataggcetta agttcgaaac ccegeaccag
1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctttaag

SEQ ID NO: 22 Acido nucleico del locus 129953 de condroitinasa ACB |
ORIGEN

1 ggaattccat cactcaatca ttaaatttag gcacaacgat gggctatcag cgttatgaca
61 aatttaatga aggacgcatt ggtttcactg ttagccageg tttctaagga gaaaaataat
121 gecgatattt cgttttactg cacttgcaat gacattgggg ctattatcag cgecttataa
181 cgcgatggea gecaccagcea atcetgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattagc agacttctca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
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361 tggtagtage tttactttac ataaaaaact gattgtccce accgataaag aageatctaa
421 agcatgggga cgcteateta coecegtttt cteattttgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggetcagge
541 aggctttaaa gtaaaattag atttcactgg ctggegtect gtgggagtet cittaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgecaaccaat acctectetg atggtactea
661 agacagcatt gggcgttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagegecttc
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga cegtattatg ttttctgteg atgatgeteg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgettatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta gecggecattg atcttattcg
901 ccaacgtcta attaatgaat ttgtcggagg tgaaaaagag acaaacctcg cattagaaga
961 gaatatcagc aaattaaaaa gtgatttcga tgetettaat attcacactt tagcaaatgg
1021 tggaacgcaa ggcagacate tgatcactga taaacaaatc attatttatc aaccagagaa
1081 tcttaactcc caagataaac aactatttga taattatgtt attttaggta attacacgac
1141 attaatgttt aatattagec gtgcttatgt getggaaaaa gateccacac aaaaggegea
1201 actaaagcag atgtacttat taatgacaaa geatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaacce atcactgggg atacagttct cgttggtgat atatttecac
1321 gttattaatg tctgatgeac taaaagaage gaacctacaa actcaagttt atgatteatt
1381 actgtggtat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg aaagtaagtg ctgatagete
1441 tgatctagat tatttcaata cctiatctcg ccaacattta gecttattat tactagagee
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggegeatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg titacgecect gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccgggcet actetttcce agectttaaa aatgectete agettattta
1681 tttattacge gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataacc tgaaaaaage
1741 gatggtttca gegtggatct acagtaatce agaagttgga ttaccgettg caggaagaca
1801 cccttttaac tcaccticgt taaaatcagt cgetcaagge tattactgge ttgecatgic
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgegatia gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta tttttggaga aactattaca ccagegtett tacctcaagg
1981 ttictatgee tttaatggeg gtgcttttgg taticategt tggeaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgttiggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggecegttac caaagicatg gtgtcgetea aatagtgagt aatggetcge agetttcaca
2161 gggctatcag caagaaggtt gggattggaa tagaatgeaa ggggeaacca ctattcacct
2221 tectcttaaa gacttagaca gtectaaace tcatacctta atgcaacgtg gagagegtegg
2281 atttagcgga acatcatcce ttgaaggtea atatggceatg atggeatteg atcttattta
2341 teccgecaat cttgagegtt ttgatectaa tticactgeg aaaaagagtg tattageege
2401 tgataatcac ttaattttta ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatggce aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgecaaca
2641 tcaggtttca gcggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttta getcggeatg
2701 gatcgatcac agcactcgee ccaaagatge cagttatgag tatatggtct tittagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca
2821 ggttettegt aaggataaag acgticatat tattctcgat aaactcagea atgtaacggg
2881 atatgcctit tatcagccag catcaatiga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
2941 tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgeag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aageageaac tectgtcace atcaatgtea cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgetgata aaaatagtga agtgaaatat caggttictg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactet cgecacteee
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctcttgegtt ccttttttat ttgecaggaaa tctgattatg
3241 ctaataaaaa accctttage ccacgeggtt acattaagec tetgtttate attaccegea
3301 caagcattac ccactctgic tcatgaaget ticggegata tttatctttt tgaaggtgaa
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3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgctaagcaa acageatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgtgg
3541 atttataatg aaaaacctca atcticccca ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgetgticet
3661 tttcgtgata tgcaaggete tgegacaggt caacttgate aattagtgat cacegeteca
3721 aaccaagccg gaacactctt ttttgatcaa atcatcatga gtgtaccgtt agacaategt
3781 tgggcagtac ctgactatca aacaccttac gtaaataacg cagtaaacac gatggttagt
3841 aaaaactgga gtgcattatt gatgtacgat cagatgtttc aagcccatta ccctacttta
3901 aacttcgata ctgaatttcg cgatgaccaa acagaaatgg cttcgattta tcagegettt
3961 gaatattatc aaggaaticc

I/

SEQ ID NO: 23 Acido nucleico de la fusion de TAT a condroitinasa ABC |

ggtcgtaaaaagegtegtcaacgtegtcg
tggtggtggtggtggteccaccagea atcctgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattage agacttctca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta geattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
361 tggtagtage tttactttac ataaaaaact gattgtccee accgataaag aagcatctaa
421 agcatgggga cgcteatcta cceecgtttt cteattitgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggctcagge
541 aggctttaaa gtaaaattag atttcactgg ctggecgtgcet gtgggagtct cittaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctectctg atggtactca
661 agacagcatt gggcgttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagegecttc
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga ccgtattatg ttttctgtcg atgatgeteg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgcettatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta geggcecattg atcttattcg
901 ccaacgtcta attaatgaat ttgtcggagg tgaaaaagag acaaacctcg cattagaaga
961 gaatatcagc aaattaaaaa gtgatttcga tgctcttaat attcacactt tagcaaatgg
1021 tggaacgcaa ggcagacatc tgatcactga taaacaaatc attatttatc aaccagagaa
1081 tcttaactcc caagataaac aactatttga taattatgtt attttaggta attacacgac
1141 attaatgttt aatattagcc gtgcttatgt gctggaaaaa gatcccacac aaaaggegea
1201 actaaagcag atgtacttat taatgacaaa gcatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaaccc atcactgggg atacagttct cgttggtggt atatttccac
1321 gttattaatg tctgatgcac taaaagaage gaacctacaa actcaagttt atgattcatt
1381 actgtggtat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg aaagtaagtg ctgatagetc
1441 tgatctagat tatttcaata ccttatctcg ccaacattta gecttattat tactagagec
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggegeatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg tttacgecct gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccgggct actctttcce agectttaaa aatgectete agcttattta
1681 tttattacgc gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataace tgaaaaaage
1741 gatggttica gcgtggatcet acagtaatce agaagttgga ttaccgettg caggaagaca
1801 cccttttaac tcaccticgt taaaatcagt cgetcaagge tattactgge ttgecatgte
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgegatta gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta tttttggaga aactattaca ccagegtctt tacctcaagg
1981 tttctatgee titaatggeg gtgcttttgg tattcatcgt tggcaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgtttggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggeegttac caaagtcatg gtgtcgetca aatagtgagt aatggetege agetticaca
2161 gggctatcag caagaaggtt gggattggaa tagaatgcaa ggggeaacca ctattcacct
2221 tectcttaaa gacttagaca gtcctaaacc tcatacctta atgeaacgtg gagagegtgg
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2281 atttagcgga acatcatcce ttgaaggtea atatggceatg atggcattcg atcttattta
2341 tccegecaat cttgagegtt ttgatectaa tttcactgeg aaaaagagtg tattageege
2401 tgataatcac ttaattttta ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aataccettt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatgge aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgecaaca
2641 tcaggtttca gcggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttta getcggeatg
2701 gatcgatcac agcactcgee ccaaagatge cagttatgag tatatggtct ttttagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca
2821 ggttcttcgt aaggataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagea atgtaacggg
2881 atatgccttt tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
2941 tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgeag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aagcagcaac tcctgtcace atcaatgtea cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgctgata aaaatagtga agtgaaatat caggtttctg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgeccactcee
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctcttgegtt ccttttttat ttgecaggaaa tetgattatg

3241 ctaataaaaa accctttage ccacgeggtt acattaagcc tetgtttate attaccegea
3301 caagcattac ccactctgtc tcatgaagct ticggcgata tttatctttt tgaaggtgaa
3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgctaagcaa acageatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgtgg
3541 atttataatg aaaaacctca atcttcceca ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgctgttect
3661 tttcgtgata tgcaaggcete tgcgacaggt caacttgate aattagtgat caccgetcca
3721 aaccaagccg gaacactctt ttttgatcaa atcatcatga gtgtaccgtt agacaatcgt
3781 tgggcagtac ctgactatca aacaccttac gtaaataacg cagtaaacac gatggttagt
3841 aaaaactgga gtgcattatt gatgtacgat cagatgtttc aagcccatta ccctacttta
3901 aacttcgata ctgaatttcg cgatgaccaa acagaaatgg cttcgattta tcagegettt
3961 gaatattatc aaggaattcc

SEQ ID NO: 24 Una secuencia de TAT del VIH y una proteina enlazadora de penta Gly
G RKKRRQRRIRG GGGG

SEQ ID NO: 25 Acido nucleico de secuencia TAT y enlazador de penta Gly

ggt cgt aaa aag cgt cgt caa cgt cgt cgt ggt ggt gat ggt ggt

SEQ ID NO: 26 Acido nucleico de condroitinasa ABC Il de la presente invencion

ttacccactctgtctcatgaagcetttcggegatatttatetttttgaaggegaattacccaatatecttaccacttcaaataataatcaattateg
ctaagcaaacagcatgctaaagatggtgaacaatcactcaaatggcaatatcaaccacaagcaacattaacactaaataatattgttaatt
accaagatgataaaaatacagccacaccactcacttttatgatgtggatttataatgaaaaacctcaatcticcccattaacgttageattta
aacaaaataataaaattgcactaagttitaatgctgaacttaattttacggggtggegaggtattgetgttecttttcgtgatatgcaaggete
tgcgacaggtcaacttgatcaattagtgatcaccgetccaaaccaageeggaacactctittttgatcaaatcatcatgagtgtacegtta

gacaatcgttgggcagtacctgactatcaaacaccttacgtaaataacgcagtaaacacgatggttagtaaaaactggagtgcattatig
atgtacgatcagatgtttcaagcccattaccctactttaaacttcgatactgaatticgcgatgaccaaacagaaatggcticgatttatcag
cgctttgaatattatcaaggaaticgtagtgataaaaaaattactccagatatgctagataaacatttagegttatgggaaaaatigggogtta
acacaacacgctgatggctcaatcacaggaaaageccttgatcaccctaaccggcaacattttatgaaagtcgaaggtgtatttagtga

ggggacicaaaaagcattactigatgccaatatgctaagagatgtgggcaaaacgceticticaaactgctatttacttgegtagegattca
ttatcagcaactggtagaaaaaaattagaagagcgctatttattaggtactcgttatgtccttgaacaaggttttacacgaggaagtggtia
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tcaaattattactcatgtiggttaccaaaccagagaacttttigatgcatggtitattggccgtceatgticttgcaaaaaataaccttttagece
ccactcaacaagctatgatgtggtacaacgecacaggacgtatitttgaaaaagataatgaaattgtigatgcaaatgtcgatattctcaat
actcaattgcaatggatgataaaaagcttattgatgctaccggattatcaacaacgtcaacaagcecttagegcaactgcaaagttggeta

aataaaaccatictaagctcaaaaggtgtigctggeggtttcaaatctgatggtictatttttcaccaticacaacattacccegcettatgeta
aagatgcatttggtggtttagecacccagtgtitatgcattaagtgatteaccttttcgettatctacticagcacatgageatttaaaagatgtt
ttgttaaaaatgeggatctacaccaaagagacacaaattcetgtggtattaagtggtegteatccaactgggttgeataaaatagggateg
cgccatttaaatggatggeattagcaggaaccceagatggcaaacaaaagttagataccacattatccgecgettatgcaaacttagac

aacaaaacgcattttgaaggcattaacgctgaaagtgagecagtcggegeatgggeaatgaattatgcatcaatggcaatacaacgaa
gagcatcgacccaatcaccacaacaaagetggetcgecatagecgegeggttttagecgttatctigttggtaatgaaagcetatgaaaata
acaaccgttatggtcgttatttacaatatggacaattggaaattattccagetgatttaactcaatcagggtttagecatgctggatgggatt

ggaatagatatccaggtacaacaactattcatcttccctataacgaacttgaagcaaaacttaatcaattacctgetgcaggtattgaaga

aatgttgctttcaacagaaagttactctggtgcaaatacccttaataataacagtatgtitgccatgaaattacacggtcacagtaaatatca
acaacaaagcttaagggcaaataaatcctatticttatttgataatagagttattgetttaggetcaggtattgaaaatgatgataaacaacat
acgaccgaaacaacactattccagtttgccgtcectaaattacagtcagtgatcattaatggcaaaaaggtaaatcaattagatactcaatt
aactttaaataatgcagatacattaattgatcctgecggcaatttatataagetcactaaaggacaaactgtaaaatttagttatcaaaaaca
acattcacttgatgatagaaattcaaaaccaacagaacaattatttgcaacagcetgttatttctcatggtaaggecaccgagtaatgaaaatt

atgaatatgcaatagctatcgaagcacaaaataataaagctcccaaatacacagtattacaacataatgatcagetccatgeggtaaaag
ataaaataacccaagaagagggatatggtttttitgaagecactaagttaaaatcageggatgceaacattattatccagtgatgegeeggt
tatggtcatggctaaaatacaaaatcagcaattaacattaagtattgttaatcctgattiaaatttatatcaaggtagagaaaaagatcaattt

gatgataaaggtaatcaaatcgaagttagtgtttatictcgtcattggettacagcagaatcgeaatcaacaaatagtactattaccgtaaa

aggaatatggaaattaacgacaccicaacccggtgttattattaagcaccacaataacaacactcttattacgacaacaaccatacagge
aacacctactgttattaatttagttaagtaa

SEQ ID NO: 27 Proteina condroitinasa ABC Il de la presente invencion

> _ABCI (presente invencion) 990 aa frente a
> ABCI (madura) 990 aa
Matriz de puntuacion: , penalizaciones por hueco: -12/-2
Identidad del 98,3%; Puntuacioén de alineamiento global: 6393
10 20 30 40 50 60

457676 LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNILTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNT

...........................................................
...........................................................

LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNTLTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNI
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
457676 VNYQDDKNTATPLTEFMMWIYNEKPQSSPLTLAFKQNNKIALSENAELNFTGWRGIAVPER

............................................................

VNYQDDKNTATPLTFMMWIYNEKPQSSPLTLAFKONNKIALSFNAELNFTGWRGIAVPER
70 80 90 100 110 120

130 140 150 160 170 180
457676 DMQGSATGQLDQLVITAPNQAGTLFFDQITMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMVSKN

...........................................................
------------------------------------------------------------

DMQGSVTGQLDQLVITAPNQAGTLFFDQIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMVSKN
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
457676 WSALLMYDOMFQAHYPTLNEFDTEFRDDQTEMASIYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA
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WSALLMYDOMFQAHYPTLNFDTEFRDDQTEMASRYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
LWEKLGLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVESEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA

...........................................................

LWEKLVLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVESEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
IYLRSDSLSATGRKKLEERYLLGTRYVLEQGFTRGSGYQIITHVGYQTRELFDAWFIGRH

.........................................................
..........................................................

IYLRSDSLSATDRKKLEERYLLGTRYVLEQGFHRGSGYQIISHVGYQTRELFDAWFIGRH
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
VLAKNNLLAPTQOAMMWYNATGRIFEKDNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQQRO

............................................................

VLAKNNLLAPTQOAMMWYNATGRIFEKNNEIVDANVDILNTQLOQWMIKSLLMLPDYQQRQ
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
QALAQLQSWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF
QALAQLORWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF

430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
RLSTSAHEHLKDVLLKMRIYTKETQIPVVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK
RLSTSAHERLKDVLLKMRIYTKETQIPAVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGT PDGKQOK

490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
LDTTLSAAYANLDNKTHFEGINAESEPVGAWAMNYASMATIQRRASTQSPQQOSWLAIARGE

............................................................

LDTTLSAAYAKLDNKTHFEGIKAESEPVGAWAMNYASMATIQRRASTQSPQOSWLAIARGE

550 560 570 580 590 600
610 620 630 640 650 660
SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEITPADLTQSCEFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL
SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL
610 620 630 640 650 660
670 680 690 700 710 720

EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGHSKYQQQSLRANKSYFLEDN

EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMEAMKLHGPSKYQQQSLRANKSYFLFDN

670 680 690 700 710 720
730 740 750 760 770 780
RVIALGSGIENDDRKQHTTETTLFQFAVPKLOSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
RVIALGSGIENDDKQHTTETTLEFQFAVPKLOSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
730 740 750 760 770 780
790 800 810 820 830 840

NLYKLTKGQTVKEFSYQKOHSLDDRNSKPTEQLEFATAVISHGKAPSNENYEYATAIEAQNN

............................................................
............................................................

NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYATATIEAQNN
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790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
457676 KAPKYTVLQHNDQLHAVKDKITQEEGYGFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQNQQL

------------------------------------------------------
...........................................................

KAPEYTVLQHNDQPHAVKDKITQEEGYAFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQNQQL
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
457676 TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ

............................................................
............................................................

TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
457676 PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK

------------------------------

PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK
970 980 990

SEQ ID NO: 28 Acido nucleico de condroitinasa ABC | de la presente invencién

gccaccagcaatcctgeatttgatcctaaaaatctgatgecagtcagaaatttaccattttgecacaaaataacecattagecagacttcteate

agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtagceattatgggaaaccaatctcttttatggaaatggaaaggtggtagtagettta
ctttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatctaaagcatggggacgctcatccacceecgttitcteattttggetttac

aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatticggagaaaaactcatttcaaccagtgaggetcaggcaggctttaaagtaaaatt
agatticactggetggegtactgtgggagictetttaaataacgatettgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctectetg
atggtactcaagacagcattgggcgtictitaggtgctaaagicgatagtaticgttitaaagegectictaatgtgagtcagggtgaaate
tatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgetecgetaccaatggtctgattatcaagtaaaaactecgettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggecattgatettaticgccaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgattticgatgctcttaatactcacactttagcaaatg

gtggaacgcaaggceagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgettatgtgetggaaaaagatcccacacaaaaggegeaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggcttigttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggataca

gttctcgttggtggtatatttccacgttattaatgtetgatgcactaaaagaagegaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtat
tcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgatagetetgatctagattatticaataccttatctcgecaacatttagectt

attactactagagcctgatgatcaaaagcgtatcaacttagttaatactttcagecattatatcactggegeattaacgcaagtgecaccgg
gtggtaaagatggtttacgccctgatggtacageatggegacatgaaggeaactatccgggcetactcetticccagectttaaaaatgect
ctcagcttatttatitattacgcgatacaccatittcagtgggtgaaagtggtiggaatagectgaaaaaagegatggtitcagegtggatet
acagtaatccagaagttggattaccgcettgecaggaagacaccctettaactcaccttegttaaaatcagtcgetcaaggcetattactgget
tgccatgtetgcaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatttatcttgegatiagtgataaaacacaaaatgaatcaactgetattttt

ggagaaactattacaccagcgtctttacctcaaggttictatgectttaatggeggtgcttitggtattcatcgttggcaagataaaatggty
acactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggecgitaccaaagtcatggtgtegetea
aatagtgagtaatggctcgeagctttcacagggcetatcagcaagaaggttgggatiggaatagaatgeccaggggeaaccactatceac
cttcctettaaagacttagacagtcctaaaccteataccttaatgecaacgtggagagegtggatttageggaacatcateccttgaaggte
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatccegecaatctigagegttttgatectaatttcactgcgaaaaagagtgtattagecgetg

ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttaticcaacatgcecattactccaac

aftaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgecttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatg
gcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtticageggaaaataaaaatcgecaaccgaca
gaaggaaactttagctcggeatggatcgatcacageactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtcetttttagatgegacacct

gaaaaaatgggagagatggcacaaaaaticcgtgaaaataatgggttatatcaggticticgtaaggataaagacgticatattatictcg
ataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagccagceatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgeaatigt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgecaaaaagceageaactectgtcace

atcaatgtcacgattaatggceaaatggcaatetgetgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtitctggtgataacactgaactgacgt
ttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctegecactecctiga

SEQ ID NO: 29 Proteina condroitinasa ABC | de la presente invencion
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365019 ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS

365019 FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK
365019 VKLDFTGWRTVGYSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNVS
365019 QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL
365019 INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNTHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS
365019 QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL
365019 VTITHHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVSADSSDLD
365019 YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLVNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN
365019 YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNSLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPLN
365019 SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA
365019 FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSNGSQLSQGYQ
365019 QEGWDWNRMPGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN
365019 LERFDPNFTAKKSVLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI
365019 ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH
365019 STRPKDASYEYMVFLDATPEKMGEMAQKFRENNGLYQVLRKDKDVHIILDKLSNVTGYAF
365019 YQPASIEDKWIKKVNKPAIVMTHRQKDTLIVSAVTPDLNMTRQKAATPVTINVTINGKWQ
365019 SADKNSEVKYQVSGDNTELTFTSYFGIPQEIKLSPLP

proteina hialuronidasa 1, SEQ ID NO: 30, locus HSU96078

proteina hialuronidasa 2, SEQ ID NO: 31,

proteina hialuronidasa 3, SEQ ID NO: 32, locus BC012892

proteina hialuronidasa 4, SEQ ID NO: 33, AF009010

proteina PH-20, SEQ ID NO: 34,

Péptido TAT SEQ ID NO: 35

ABC | un mutante de sitio especifico denominado H501a y Y508a SEQ ID NO: 36
SEQ ID NO: 37 Locus P59807 de la proteina condroitinasa ABC |

ORIGEN

1 mpifrftala mtlgllsapy namaatsnpa fdpknlmgse iyhfagnnpl adfssdknsi
61 ltlsdkrsim gnqgsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf

241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka

361 qlkgmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva givsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptlntlwin gqkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit gaekvnvsrq

841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeiklspl
1021 pXX
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SEQ ID NO: 38 Proteina NA20 ABCI (A45-N1023)

aqnnpl adfssdknsi

61 ltlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt

181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray viekdptqka

361 qlkqmyllmt khlldggfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih lplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq

841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema qkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwqgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeiklspl
1021 pXX

SEQ ID NO: 39 Proteina NAG0 ABCI (Fgs-N1023)

ftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqgka
361 gqlkgmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr

661 ygryqgshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqggdwli dsngngylit qaekvnvsrq

841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavip
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 pXX

SEQ ID NO: 40: Proteina NA60 CA80 ABCI (Fgs-Ags2)
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ftihkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt tlmfnisray vlekdptgka
361 qlkgmyllmt khildqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tlimsdalke anlqtqvyds
421 Nlwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfospslks vaqgyywlam saksspdkt] asiylaisdk
601 tgnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwgdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk pa

SEQ ID NO: 41: I. Secuencia de nucleétidos para TAT-ABCI-nA20:

1 ggtc gtaaaaagcg tegteaacgt cgicgtecte ctcaatgege acaaaataac

61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtage
121 attatgggaa accaatctct tttatggaaa tggaaaggtg gtagtagctt tactttacat
181 aaaaaactga ttgtccccac cgataaagaa geatctaaag catggggacg ctcatccace
241 cccgttttet cattttggcet ttacaatgaa aaaccgattg atggttatct tactatcgat

301 ttcggagaaa aactcatttc aaccagtgag gctcaggeag getttaaagt aaaattagat
361 ttcactgget ggegtactgt gggagtctct ttaaataacg atcttgaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctcctetgat ggtactcaag acageattgg gegttettta
481 ggtgctaaag tcgatagtat tegttttaaa gegectteta atgtgagtca gggtgaaate
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgcetcget accaatggte tgattatcaa

601 gtaaaaactc gcttatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagec acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccattgat cttattcgce aacgtctaat taatgaattt
721 gtcggaggtg aaaaagagac aaacctcgcea ttagaagaga atatcagcaa attaaaaagt
781 gatttcgatg ctcttaatac tcacacttta gcaaatggtg gaacgcaagg cagacatctg
841 atcactgata aacaaatcat tatttatcaa ccagagaatc ttaactctca agataaacaa
901 ctatttgata attatgttat titaggtaat tacacgacat taatgtttaa tattagccgt

961 gcttatgtge tggaaaaaga tcccacacaa aaggegeaac taaageagat gtacttatta
1021 atgacaaagc atttattaga tcaaggcttt gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagttctcg ttggtggtat atttccacgt tattaatgte tgatgcacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtttat gattcattac tgtggtattc acgtgagttt
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagtgct gatagctctg atctagatta tttcaatacc
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1261 ttatctcgec aacatttage cttattacta ctagagectg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcca ttatatcact ggegceattaa cgecaagtgee accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgccctga tggtacagea tggegacatg aaggcaacta tccgggetac
1441 tetttcccag cctttaaaaa tgectcteag cttatttatt tattacgega tacaccattt

1501 tcagtgggtg aaagtggtte gaatagcetg aaaaaagega tggtticage gtggatctac
1561 agtaatccag aagttggatt accgettgea ggaagacacc ctettaacte accttegtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggeta ttactggett gecatgtetg caaaatcate gectgataaa
1681 acacttgcat ctatttatct tgcgattagt gataaaacac aaaatgaatc aactgetatt
1741 tttggagaaa ctattacacc agcgtcttta cctcaaggtt tetatgectt taatggeggt
1801 gcttttggta ttcatcgttg gcaagataaa atggtgacac tgaaagcetta taacaccaat
1861 gtttggtcat ctgaaattta taacaaagat aaccgttatg geegttacca aagtcatggt
1921 gtegetcaaa tagtgagtaa tggetcgeag ctttcacagg getatcagea agaaggttgg
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccacctte ctcttaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccttaat gcaacgtgga gagegtggat ttagcggaac atcatcectt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcattcgat cttatttatc ccgecaatet tgagegtttt
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagccgetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg aaacgacctt attccaacat
2281 gecattactc caacattaaa taccctttgg attaatggac aaaagataga aaacatgect
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacate aggtticage ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttage tcggeatgga tcgatcacag cactegecee
2521 aaagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgcga cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattccgtga aaataatggg ttatatcagg ttcticgtaa ggataaagac
2641 gttcatatta ttctcgataa actcagcaat gtaacgggat atgectttta tcagccagea
2701 tcaattgaag acaaatggat caaaaaggtt aataaacctg caattgtgat gactcatcga
2761 caaaaagaca ctcttattgt cagtgcagtt acacctgatt taaatatgac tcgccaaaaa
2821 gcagcaactc ctgtcaccat caatgtcacg attaatggca aatggcaatc tgctgataaa
2881 aatagtgaag tgaaatatca ggtttctggt gataacactg aactgacgtt tacgagttac
2941 tttggtattc cacaagaaat caaactctcg ccactecctt ga

SEQ ID NO: 42: /. Secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA20:

grkkrrqrrrppqeaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsllwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpvisfw
lynekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnv
sqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrlsepeiqfhnvkpglpvtpenlaaidlirgrlinefvggeketnlaleenisklksdfd
alnthtlanggtqgrhlitdkqiiiyqpenlnsqdkqlfdnyvilgnyttlmfnisrayvlekdptgkaqlkqmylimtkhlidqgfv
kgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsliwysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrghlailllepddgkr
inlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpatknasqliylirdtpfsvgesgwnslkkamvsawiysnp
evglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiylaisdktqnestaifgetitpasipggfyafnggafgihrwgdk
mvtlkayntnvwsseiynkdnrygrygshgvaqivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmqrger
gfsgtssleggygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettlfghaitptintlwinggkienm

pyqttlqqgdwlidsngngylitqackvnvsrghqvsaenknrqptegnfssawidhstrpkdasyeymvifldatpekmgema
gkfrennglyqvlrkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdlnmtrgkaatpvtin
vtingkwqsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipqeiklsplp

SEQ ID NO: 43: Il. Secuencia de nucleétidos para TAT-ABCI-nA60:
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ggtegtaaaaagegtegtcaacgtegtcgicctectecaatgetttactitacataaaaaactgattgtceccaccgataaagaagceateta
aagcatggggacgctcatccaccccegtttictcattttggetitacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatitcggagaaa
aactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaaaattagatticactggetggegtactgtgggagtcetctitaaataacgat
cttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctcctetgatggtactcaagacagceattgggegttctttaggtectaaagteg
atagtattcgttttaaagcgcctictaatgtgagtcagggtgaaatctatatcgaccgtattatgtttictgtcgatgatgetecgetaccaatg
gtctgattatcaagtaaaaactcgettatcagaacctgaaaticaatticacaacgtaaagecacaactacctgtaacacctgaaaatttag
cggccattgatcttattcgccaacgtctaattaatgaatttgicggaggtgaaaaagagacaaacctegeattagaagagaatatcagea
aattaaaaagtgatttcgatgctettaatactcacactitagecaaatggtggaacgcaaggeagacatctgatcactgataaacaaatcatt
atttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgataatiatgttattttaggtaattacacgacattaatgtitaatattage
cgtgcttatgtgectggaaaaagatcccacacaaaaggegeaactanageagatgtactiatiaatgacaaageatitattagatcaagge
tttgttaaagggagtgctitagtgacnacccatcactggggatacagtictegtiggtggtatatttccacgttattaatgtetgatgcactaa
aagaagcgaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtattcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgata
getctgatetagattatttcaataccttatctcgecaacatttagecttattactactagagectgatgatcaaaagegtatcaacttagttaat
actttcagccafttatatcactggegceattaacgcaagtgccacecgggtggtaaagatggtttacgecctgatggtacageatggegacat
gaaggcaactatccgggctactctttcccagectttaaaaatgectcteagettatttatitattacgegatacaccattttcagtgggtgaa
agtggttggaatagcctgaaaaaagegatggtticagegtggatctacagtaatccagaagttggattaccgettgecaggaagacacce
tcttaactcaccttcgttaaaatcagtegetcaaggcetattactggettgecatgtetgecaaaatcatcgectgataaaacacttgeatetatt
tatcttgcgattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgctatttttggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgect
ttaatggeggtgcttttggtattcatcgtiggcaagataaaatggtgacactgaaagettataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataa
caaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgetcaaatagtgagtaatggetcgeagcetitcacagggcetatcageaag
aaggttgggattggaatagaatgccaggggcaaccactatccaccticetcttaaagacttagacagtcctaaacctcatacctiaatge
aacgtggagagegtegatitagcggaacatcatcectigaaggteaatatggeatgatggeattcgatettatttatcecgecaatetiga
gegttttgatectaatttcactgegaaaaagagtgtattagecgetgataatcacttaatttitatiggtagcaatataaatagtagtgataaa
aataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgecattactccaacattaaatacectttggattaatggacaaaagatagaaaacatge
cttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagt
cgccaacatcaggtticagcggaaaataaaaatcgecaaccgacagaaggaaactttagetcggeatggatcgatcacageactege
cccaaagatgccagttatgagtatatggtctttttagatgcgacacctgaaaaaatgggagagatggcacaaaaaticcgtgaaaataat
gggttatatcaggticticgtaaggataaagacgticatattattctcgataaactcagcaatgtaacgggatatgcecttttatcagccagea
tcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgcaattgtgatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagtta
cacctgatttaaatatgactcgccaaaaageageaactectgtcaccatcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatetgetgataaaa
atagtgaagtgaaatatcaggtitctggtgataacactgaactgacgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctecgeca
ctecettga

SEQ ID NO: 44: IV. Secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA60

grkkrrqrrrppqeftlhkklivptdkeaskawgrsstpvistwlynekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldfigwrtvgvsl
nndlenremtlnatntssdgtqdsigrsigakvdsirfkapsnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrlsepeiqfhnvkp
glpvtpenlaaidlirgrlinefvggeketnlaleenisklksdfdalnthtlanggtqgrhlitdkqiiiygpenlnsqdkqlfdnyvil

gnyttimfnisrayvlekdptqkaqlkgmyllmtkhlldqgfvkgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsll
wysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrqhlallllepddgkrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgys
fpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawiysnpevglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiy
laisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihrwgdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqls
qgyaqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmqrgergfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadn
hlifigsninssdknknvettlfghaitptintlwinggkienmpyqttlgggdwlidsngngylitqaekvnvsrghqvsaenknr
gptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgemaqkfrennglyqvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedk

wikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdlnmtrqkaatpvtinvtingkwqsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipgeiklsp

Ip
SEQ ID NO: 45: V. Secuencia de nucleétidos para ABCI-TAT-C:
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gecaccageaatcctgeatttgatcctaaaaatctgatgeagtcagaaatttaccattttgecacaaaataacccattagecagacttcteate
agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtageatiatgggaaaccaatctetittatggaaatggaaaggtggtagtagettta
ctttacataaaaaactgattgiccccaccgataaagaagcatctaaageatggggacgetcatccacceccgttticteattttggetttac
aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatticggagaaaaactcatttcaaccagtgaggetcaggcaggciitaaagtaaaatt
agatttcactggctggegtactgtgggagtctctitaaataacgatctigaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctectetg
atggtactcaagacagcattgggcgtictitaggtgctaaagtcgatagtattcgttttaaagcgectictaatgtgagtcagggtgaaate
tatatcgaccgtattatgttttctgtegatgatgetegetaccaatggtetgattatcaagtaaaaactecgettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagecacaactaccigtaacaccigaaaatttageggecattgatettattcgccaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgatitcgatgetcttaatactcacacttiagcaaatg
gtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtitaatattagccgtgcettatgtgetggaaaaagatcccacacaaaaggegeaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggettigttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggataca
gtictegttggtggtatatticcacgttattaatgtctgatgeactaaaagaagegaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtat
tcacgtgagtttaaaagtagtittgatatgaaagtaagtgetgatagetctgatetagattatttcaataccttatetecgecaacatttagectt
attactactagagcctgatgatcaaaagcegtatcaacttagttaatactticagecattatatcactggegcattaacgcaagtgecacegg
gtggtaaagatggtttacgccctgatggtacagcatggegacatgaaggcaactatccgggetactetttcccagectttaaaaatgect
ctcagcttatttatttattacgcgatacaccattticagtgggtgaaagtggtiggaatagectgaaaaaagegatggtitcagegtggatet
acagtaatccagaagtiggattaccgctigecaggaagacaccctcttaactcaccttcgttaaaatcagtcgetcaaggetattactgget
tgecatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacactigeatetatttatetigegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgetattttt
ggagaaactattacaccagegtctttaccicaaggttictatgectttaatggeggtgctittggtaticatcgtiggeaagataaaatggtg
acactgaaagcttataacaccaatgtitggtcatctgaaatitataacaaagataaccgttatggecgttaccaaagtcatggtgtcgetca
aatagtgagtaatggetcgeagcetttcacagggcetatcageaagaaggtigggattggaatagaatgecaggggeaaccactatccac
ctteetcttaaagacttagacagtcctaaaccteataccttaatgecaacgtggagagegtggatttageggaacateatcecttgaaggte
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatccegecaatettgagegttitgatectaatttcactgegaaaaagagtgtattagecgetg
ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagigataaaaataaaaatgtigaaacgaccttaticcaacatgecattactccaac
attaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgecttatcaaacaacacticaacaaggtgattggttaatigatagcaatg
geaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagicgecaacatcaggtttcagcggaaaataaaaatcgecaaccgaca
gaaggaaactttagctcggceatggatcgatcacageactegecccaaagatgecagttatgagtatatggtetttttagatgegacacct
gaaaaaatgggagagatgocacaaaaattccgtgaaaataatgggttatatcaggticttcgtaaggataaagacgttcatattaticteg
ataaactcagcaatgtaacgggatatgccttttatcagecageatcaatigaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgeaattgt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgacicgccaaaaageageaactcetgtcace
atcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgetgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgt
ttacgagttacttiggtattccacaagaaatcaaactctcgecactecct
ggtegtaaaaagegtegtcaacgtegtegtectecteaatgetag

SEQ ID NO: 46: V. Secuencia de aminoacidos para ABCI-TAT-C:

atsnpafdpknlmgseiyhfaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgnqgsliwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpy
fsfwlynekpidgyltidfgeklistseagagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfka
psnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqgvktrlsepeigfhnvkpglpvtpenlaaidlirgrlinefvggeketnlaleenisklk
sdfdalnthtlanggtqgrhlitdkqiiiyqpenlnsqdkqifdnyvilgnyttimfnisrayvlekdptgkaqlkgmyllmtkhild
qefvkgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsllwysrefkssfdmkvsadssdldyfntisrqhlallllepd
dqkrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawi
ysnpevglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiylaisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihr

wqdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlm
qrgergfsgtssleggygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettifghaitptintlwingqgki

enmpyqttlgqgdwlidsngngylitqackvnvsrghqvsaenknrqptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekm
gemagkfrennglyqvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdlnmtrqkaa
tpvtinvtingkwqsadknsevkyqgvsgdnteltftsyfgipgeiklsplpgrkkrrqrrrppge

SEQ ID NO: 47 Secuencia de nucleétidos para condroitinasa ABC |-nA20
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gc acaaaataac
61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtagce
121 attatgggaa accaatctct tttatggaaa tggaaaggtg gtagtagett tactttacat
181 aaaaaactga ttgtcceccac cgataaagaa geatctaaag catggggacg ctcatccace
241 cccgttttct catttigget ttacaatgaa aaaccgattg atggttatet tactatcgat
301 ttcggagaaa aactcatttc aaccagtgag getcaggeag getttaaagt aaaattagat
361 ttcactgget ggegtactgt gggagtetet ttaaataacg atctigaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctectetgat ggtactcaag acageattgg gegttettta
481 ggtgctaaag tcgatagtat tegttttaaa gegecticta atgtgagtca gggtgaaate
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgeteget accaatggte tgattatcaa
601 gtaaaaactc gettatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagce acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccatigat cttattcgee aacgtetaat taatgaattt
721 gtcggaggtg aaaaagagac aaacctegea ttagaagaga atatcagcaa attaaaaagt
781 gatticgatg ctcttaatac tcacacttta gcaaatggtg gaacgcaagg cagacatetg
841 atcactgata aacaaatcat tatttatcaa ccagagaatc ttaactctca agataaacaa
901 ctatttgata attatgttat tttaggtaat tacacgacat taatgtttaa tattagecgt
961 gettatgtge tggaaaaaga tcccacacaa aaggegeaac taaageagat gtacttatta
1021 atgacaaagc atttattaga tcaaggcttt gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagttctcg tiggtggtat atttccacgt tattaatgte tgatgcacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtitat gattcattac tgtggtatic acgtgagtit
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagigct gatagcetetg atctagatta tttcaatace
1261 ttatctegec aacatttage cttattacta ctagagectg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcca ttatatcact ggegceattaa cgcaagtgee accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgcectga tggtacagea tggegacatg aaggeaacta teecgggcetac
1441 tctttcccag cctttaaaaa tgectctcag citatttatt tattacgega tacaccatit
1501 tcagtgggtg anagtggttg gaatagectg aaaaaagega tggtttcage gtggatetac
1561 agtaatccag aagttggatt accgettgea ggaagacacc cicttaacte accttegtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggcta ttactggett gecatgtetg caaaatcate gectgataaa
1681 acacttgcat ctatttatct tgegattagt gataaaacac aaaatgaatc aactgctatt
1741 tttggagaaa ctattacacc agcgtcttta cctcaaggtt tetatgectt taatggeggt
1801 gettttggta ttcategttg gecaagataaa atggtgacac tgaaagetta taacaccaat
1861 gtttggtcat ctgaaatita taacaaagat aaccgttatg gecgttacca aagtcatggt
1921 gtegcetcaaa tagtgagtaa tggetegeag ctttcacagg getatcagea agaaggttgg
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccacctic ctcttaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccitaat gcaacgtgga gagegtggat ttagecggaac atcatecctt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcattcgat cttatttatc ccgccaatct tgagegtttt
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagecgcetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg aaacgacctt attccaacat
2281 gccattactc caacattaaa taccctttgg attaatggac aaaagataga aaacatgect
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacatc aggtticage ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttage teggcatgga tegatcacag cactegecce
2521 aaagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgega cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattcegiga aaataatggg ttatatcagg ticttcgtaa ggataaagac
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2641 gttcatatta tictcgataa actcagcaat gtaacgggat atgectttta tcagecagea
2701 tcaattgaag acaaatggat caaaaaggtt aataaacctg caattgtgat gactcatcga
2761 caaaaagaca ctcttattgt cagtgeagtt acacctgatt taaatatgac tcgccaaaaa
2821 gcagcaactc ctgtcaccat caatgtcacg attaatggca aatggcaatc tgetgataaa
2881 aatagtgaag tgaaatatca ggtttetggt gataacactg aactgacgtt tacgagttac
2941 tttggtattc cacaagaaat caaactctcg ccactecett ga

SEQ ID NO: 48: Il. Secuencia de nucleétidos para ABCI-nA60:

tttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagceatctaaageatggggacgcetcatccaceecegttttcteattttggott
tacaatgaaaaaccgattgatggitatcttactatcgatttcggagaaaaactcatticaaccagtgaggcicaggeaggctitaaagtaa
aattagatttcactggetggcegtactgtgggagtctctitaaataacgatctigaaaatcgagagatgaccttaaatgeaaccaatacctce
tetgatggtactcaagacageatigggegtictttaggigetaaagicgatagtaticgttitaaagegecttctaatgtgagtcagggtga
aatctatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgctegetaccaatggtetgattatcaagtaaaaactegettatcagaacctgaaatt
caatticacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaattiagcggecattgatettaticgecaacgtetaattaatgaattigte
ggaggtgaaaaagagacaaacctcgeattagaagagaatatcageaaattaaaaagtgatttcgatgcetcttaatactcacactttagea
aatggtggaacgcaaggeagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactat
ttgataattatgttattitaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgcettatgtgetggaaaaagatcccacacaaaaggegea
actaaagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggctttgttaaagggagtoctttagtgacnacccatcactggggat
acagttctegttggtggtatatttccacgttattaatgtetgatgeactaaaagaagegaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtg
gtattcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgatagetctgatetagattatitcaataccttatctcgecaacatttag
ccttattactactagagcectgatgatcaaaagegtatcaacttagttaatactttcagecattatatcactggegceattaacgcaagtgecac
cgggtggtaaagatggtttacgcectgatggtacageatggegacatgaaggeaactatccgggetactctttcecagectttaaaaat
gectetcagettatitatitattacgegatacaccattttcagtgggtgaaagtggtiggaatagectgaaaaaagegatggtitcagegte
gatctacagtaatccagaagttggattaccgcetigcaggaagacaccctcttaactcaccticgttaaaatcagtcgetcaaggctattact
ggcttgecatgtetgeaaaatcatcgectgataaaacacttgeatetatttatcttgegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgceta
tttttggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgectitaatggeggtecttttggtattcatcgttggcaagataaaatg
gtgacactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtege
tcaaatagtgagtaatggctcgeagcetttcacagggctatcagcaagaaggtigggattggaatagaatgeccaggggcaaccactate
caccttcctettaaagacttagacagtectaaacctcataccttaatgeaacgtggagagegtggatttageggaacatcateccttgaag
gtcaatatggcatgatggcattcgatcttatitatccegecaatettgagegtitigatcctaatticactgegaaaaagagtgtattageeg
ctgataatcacttaatttitattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactee
aacattaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgecttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatage
aatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgcecaacatcaggtttcageggaaaataaaaatcgecaace
gacagaaggaaactttagctcggcatggatcgatcacageactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtetttttagatgegac
acctgaaaaaatgggagagatggcacaaaaaticcgtgaaaataatgggttatatcaggticticgtaaggataaagacgtteatattatt
ctcgataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagccageatcaatigaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgea
attgtgatgacicatcgacaaaaagacactcitattgicagtgeagttacaccigatttaaatatgactcgecaaaaageageaactectgt
caccatcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggttictggtgataacactgaactg
acgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecacteccttga

SEQ ID NO: 49: Secuencia de nucleétidos para TAT

ggtcgtaaaaagcgtcgtcaacgtcgtcgtcctcctcaatge

(SEQ ID NO. 50) Secuencia de nucledtidos para un péptido de TAT grkkrrgrrrppgc
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Acorda Therapeutics, Inc.
Gruskin, Elliott A.

Caggiano, Anthony O.

Roy, Gargi

D'Souza, Rohini

<120> MUTANTES DEGRADANTES DE PROTEOGLUCANO PARA EL TRATAMIENTO DEL SNC
<130> 127304.01302
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<150> 60/471239
<151> 16-05-2003

<150> 60/471,300
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<150> 60/474,372
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<160> 50
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<223> Polipéptido sintético, proteina condroitinasa ABC |

<210> 1

<211> 997

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 1
Ala
1
Ile
Lys
Gln
Lys
65
Arg

Thr

Tyr

Asn

Ser

50

Lys

Ser

Ser

His

Ser

35

Leu

Leu

Ser

Asn

Phe

20

Ile

Leu

Ile

Thr

Pro

Ala

Leu

Trp

val

Pro
85

Ala

Gln

Thr

Lys

Pro

70

Val

Phe

Asn

Leu

Trp

55

Thr

Phe

Asp

Asn

Ser

40

Lys

Asp

Ser

50

Pro

Pro

25

Asp

Gly

Lys

Phe
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Lys

10

Leu

Lys

Gly

Glu

Trp
920

Asn

Ala

Arg

Ser

Ala

75

Leu

Leu

Asp

Ser

Ser

60

Ser

Tyr

Met

Phe

Ile

45

Phe

Lys

Asn

Gln

Ser

30

Met

Thr

Ala

Glu

Ser

15

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys
95

Glu

Asp

Asn

His

Gly

Pro



Ile

Ser

Arg

Thr

145

Gly

Ser

Val

Leu

Val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Gly

Asp

Glu

Thr

130

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Phe

Gly

Ala

115

Val

Asn

Ser

val

Asp

195

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

Ser

Lys

val

Tyr

100

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys
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Leu

Ala

Val

Thr

Gly

165

Gln

Arg

Glu

Asn

val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

Gly

Thr

Gly

Ser

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

310

Tyr

Tyr

Ser

Ile

Phe

Leu

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

Val

Leu

Ala

Asp

Lys

120

Asn

Ser

vVal

Ile

Trp

200

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

51

Phe

105

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

185

Ser

His

Ile

Lys

Asp

265

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

345

val

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

330

Thr

Thr

Glu

Leu

Leu

Gly

155

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Thr

Lys

Asp

Glu

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

220

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

His

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

335

Asp

Gly

Thr

Trp

Met

Ile

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

Tyr



Ser

Lys

385

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

465

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

545

Ser

Thr

Ser

His

Ser

370

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

530

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg
610

355

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Leu

Vval

Asp

Asn

Pro

595

Trp

Trp

Asn

Phe

Asp

420

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln
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Trp

Leu

Lys

405

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

Ser

Gly

Asp

Tyr

Gln

390

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

550

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

375

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

455

Asp

Pro

Pro

Val

Gly

535

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met
615

360

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

520

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

600

Val

52

Thr

Val

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Leu

Tyr

Met

410

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

490

val

Trp

Pro

Leu

Tyr

570

Gly

Asn

Leu

Leu

Asp

395

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

475

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

Met

380

Ser

Val

Gln

Asn

Val

460

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala
620

365

Ser

Leu

Ser

His

Leu

445

Pro

His

Ser

Ser

Ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

Tyr

Asp

Leu

Ala

Leu

430

val

Pro

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

590

Phe

Asn

Ala

Trp

Asp

415

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

575

Pro

Gly

Thr

Leu

Tyr

400

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala

Ile

Asn



Val

625

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

785

Asn

His

Phe

Tyr

Met
865

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

850

Ala

Ser

His

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

755

Asn

Thr

Tyr

val

Ser

835

Tyr

Gln

Ser

Gly

Gln

660

His

Gln

Tyxr

Phe

His

740

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

820

Ala

Met

Lys

Glu

Val

645

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

725

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

Val

Phe
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Ile

630

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg
870

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Asn

Ile

Trp

Lys

680

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

53

Lys

Val

Asp

665

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

745

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

Ser

Ala

Asn

Asp

Ser

650

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

730

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

810

Arg

Thr

Thr

Gly

Asn

635

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

Val

Gln

Arg

Pro

Leu
875

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

700

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

685

Thr

Tyx

Ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

845

Lys

Gln

Gly

Gln

Glu

670

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

750

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

830

Asp

Met

vVal

Leu

655

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

735

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

815

Gly

Ala

Gly

Leu

Tyr

640

Ser

Ala

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

800

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg
880
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Lys Asp Lys

Gly Tyr Ala

Lys Val Asn
915

Leu Ile Val
930

Ala Ala Thr
945

Ser Ala Asp

Thr Glu Leu
Leu Ser Pro
995
<210> 2
<211> 977
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Asp

Phe

900

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

980

Leu
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Val His
885

Tyr Gln

Pro Ala

Ala Val

Val Thr

950

Asn Ser
965

Phe Thr

Pro

<223> Polipéptido sintético, N(delta)20 ABCI

<400> 2

Ala Gln Asn Asn Pro Leu

1

Leu Thr Leu

Trp Lys Trp
35

Val Pro Thr
50

Pro Val Phe
65

Leu Thr Ile

Ser

20

Lys

Asp

Ser

Asp

5

Asp Lys

Gly Gly

Lys Glu

Phe Trp

70

Phe Gly
85

Ile

Pro

Ile

Thr

935

Ile

Glu

Ser

Ala

Arg

Ser

Ala

55

Leu

Glu

Ile

Ala

Val

920

Pro

Asn

vVal

Tyr

Asp

Ser

Ser

40

Ser

Tyr

Lys

54

Leu

Ser

905

Met

Asp

val

Lys

Phe
985

Phe

Ile

25

Phe

Lys

Asn

Leu

Asp

890

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

970

Gly

Ser

10

Met

Thr

Ala

Glu

Ile
920

Lys

Glu

His

Asn

Ile

955

Gln

Ile

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys

75

Ser

Leu

Asp

Arg

Met

940

Asn

vVal

Pro

Asp

Asn

His

Gly

60

Pro

Thr

Ser

Lys

Gln

925

Thr

Gly

Ser

Gln

Lys

Gln

Lys

45

Arg

Ile

Ser

Asn

Trp

910

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
990

Asn

Ser

30

Lys

Ser

Asp

Glu

val

895

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

975

Ile

Ser

15

Leu

Leu

Ser

Gly

Ala
95

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

960

Asn

Lys

Ile

Leu

Ile

Thr

Tyr

80

Gln



Ala

val

Thr

Gly

145

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

225

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

305

Met

Gly

Gly

Ser

Asn

130

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

210

Gly

Leu

Gly

Gln

val

290

Tyr

Tyr

Ser

Phe

Leu

115

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

195

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

275

Ile

Val

Leu

Ala

Lys

100

Asn

Ser

val

Ile

Trp

180

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

260

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu
340

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

165

Ser

His

Ile

Lys

Asp

245

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

325

Val
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Lys

Asp

Asp

Ser

150

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

230

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

310

Thr

Thr

Leu

Leu

Gly

135

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

215

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

295

Asp

Lys

Thr

Asp

Glu

120

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

200

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

280

Thr

Pro

His

His

55

Phe

105

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

185

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

265

Gln

Thr

Thr

Leu

His
345

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

170

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

250

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

330

Trp

Gly

Glu

Ser

Ala

155

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

235

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

315

Asp

Gly

Trp

Met

Ile

140

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

220

Glu

His

Lys

Gln

Phe

300

Ala

Gln

Tyr

Arg

Thr

125

Gly

Ser

val

Leu

Val

205

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

285

Asn

Gln

Gly

Ser

Thr

110

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

190

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

270

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser
350

Val

Asn

Ser

val

Asp

175

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

255

Ile

Asp

Ser

Lys

val

335

Arg

Gly

Ala

Leu

Ser

160

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

240

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

320

Lys

Trp



Trp

Leu

Lys

385

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

465

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

545

Ser

Gly

Asp

Tyr

Gln

370

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

450

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

530

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

355

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

435

Asp

Pro

Pro

val

Gly

515

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met
595

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

420

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

500

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

580

val

Thr

Val

Asp

Leu

405

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

485

Ala

His

Trp

Ile

Phe

565

Phe

Thr

ES 2636 653 T3

Leu

Tyr

Met

390

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

470

vVal

Trp

Pro

Leu

Tyr

550

Gly

Asn

Leu

Leu

Asp

375

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

455

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

535

Leu

Glu

Gly

Lys

Met

360

Ser

Val

Gln

Asn

val

440

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

520

Met

Ala

Thr

Gly

Ala
600

56

Ser

Leu

Ser

His

Leu

425

Pro

His

Ser

Ser

Ser

505

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

585

Tyr

Asp

Leu

Ala

Leu

410

val

Pro

Glu

Gln

Gly

490

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

570

Phe

Asn

Ala

Trp

Asp

395

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

475

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

555

Pro

Gly

Thr

Leu

Tyr

380

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

460

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

540

Lys

Ala

Ile

Asn

Lys

365

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

445

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

525

Ser

Thr

Ser

His

val
605

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

430

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

510

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

590

Trp

Ala

Glu

Leu

Leu

415

His

Gly

Gly

Leu

Lys

495

Leu

val

Asp

Asn

Pro

575

Trp

Ser

Asn

Phe

Asp

400

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

480

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

560

Gln

Gln

Ser



Glu

Val

625

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

705

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

785

Ala

Trp

Val

Phe

val

Ile

610

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

690

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

770

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

850

His

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

675

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

755

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

835

Glu

Ile

Asn

Ile

Trp

Lys

660

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

740

Asn

Gly

Ala

Lys

His

820

Asp

Asn

Ile

ES 2636 653 T3

Lys

Val

Asp

645

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

725

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

805

Ser

Ala

Asn

Leu

Asp

Ser

630

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

710

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

790

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

Asn

615

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

695

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

775

Val

Gln

Arg

Pro

Leu

855

Lys

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

680

Ile

Lys

Ile

His

Ile

760

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

840

Tyr

Leu

57

Tyr

Ser

Met

Pro

665

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

745

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

825

Lys

Gln

Ser

Gly

Gln

Glu

650

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

730

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

810

Asp

Met

Val

Asn

Arg

Leu

635

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

715

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

795

Gly

Ala

Gly

Leu

val

Tyr

620

Ser

Ala

His

Leu

Asn

700

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

780

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

860

Thr

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

685

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

765

Asn

His

Phe

Tyr

Met

845

Lys

Gly

Ser

Gly

Thr

Leu

670

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

750

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

830

Ala

Asp

Tyr

His

Tyr

Ile

655

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

735

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

815

Tyr

Gln

Lys

Ala

Gly

Gln

640

His

Gln

Tyr

Phe

His

720

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

800

Ala

Met

Lys

Asp

Phe
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865

Tyr

Pro

Ala

Val

Asn

945

Phe

Pro

<210> 3
<211> 937
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Ala

Val

Thr

930

Ser

Thr

Pro

Ile

Thr

915

Ile

Glu

Ser

Ala

val

900

Pro

Asn

Val

Tyr

Ser

885

Met

Asp

val

Lys

Phe
965

ES 2636 653 T3

870

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

950

Gly

<223> Polipéptido sintético, N (delta) 60 ABCI

<400> 3

Phe Thr Leu His Lys Lys

1

Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Trp

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

5

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr
85

Ser

Asp

Glu

Thr

70

Leu

Glu

His

Asn

Ile

935

Gln

Ile

Leu

Ser

Gly

Ala

55

vVal

Asn

Asp

Arg

Met

920

Asn

val

Pro

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

58

Lys

Gln

905

Thr

Gly

Ser

Gln

val

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Trp

890

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
970

Pro

10

Vval

Thr

Gly

Ser

Asn
920

875

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

955

Ile

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

940

Asn

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

60

Asn

Ser

Lys

Leu

Ala

925

Ser

Thr

Leu

Lys

Phe

Phe

45

val

Asn

Ser

Val

Ile

910

Ala

Ala

Glu

Ser

Glu

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

Asn

895

vVal

Thr

Asp

Leu

Pro
975

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly
95

880

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

960

Leu

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

80

Thr



Gln

Phe

Ile

Val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

Ser

Leu

Ser

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu
290

Trp

Asp

Leu

Ala

Ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

ES 2636 653 T3

Gly

Ser

Val

Leu

vVal

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Arg

Asn

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Ser

Val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

59

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

Val

Thr

Val

Asp

Leu

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Ile

Asp

Tyr

vVal

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

Ser

val

Gln



His

Leu

385

Pro

His

Ser

Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Leu

370

Val

Pro

Glu

Gln

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu
610

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

ES 2636 653 T3

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

Val

565

Gln

Gln

Thr

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

Lys

455

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile
615

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

440

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

60

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Asp

Gly

395

Asp

Pro

Pro

Val

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

Val

Asn

Ile

Trp

Lys
620

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

val

Asp

605

Asp

Arg

Thr

Ala

Lys

430

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Ile

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Asn

Val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser



Pro

625

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

785

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln
865

Lys

Ser

Pro

val

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

770

Asp

Met

val

Asn

Trp

850

Lys

Pro

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Gly

Leu

Val

835

Ile

Asp

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

Leu

ES 2636 653 T3

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

790

Ala

Asp

Tyr

val

Ile
870

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

695

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

775

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

855

Val

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Ser

61

Arg

Gly

Asp

665

Leu

vVal

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

Val

Phe

Val

825

Tyr

Pro

Ala

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

810

His

Gln

Ala

val

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

795

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr
875

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His

780

Asp

Asn

Ile

Ala

val

860

Pro

Gly

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser

845

Met

Asp

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

830

Ile

Thr

Leu

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

val

Gln

Arg

Pro

Leu

815

Lys

Glu

His

Asn

Gly

640

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

800

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met
880
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Thr

Gly

Ser

Arg Gln Lys

Lys Trp Gln

900

Gly Asp Asn

915

Glu Ile Lys

930

ES 2636 653 T3

Ala Ala Thr

885

Ser Ala Asp

Thr Glu Leu

Leu Ser Pro

935

Pro

Lys

Thr

920

Leu

val

Asn

905

Phe

Pro

Thr
890

Ser

Thr

Ile Asn Val

Glu Val Lys

Ser Tyr Phe

925

<223> Polipéptido sintético, N (delta) 60 C(delta)80 ABCI (F[sub]85 - A[sub]942)

Gln

<210>4

<211> 858

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<400> 4
Phe
1
Lys
Asn
Leu
Phe
65
Asn
Gln
Phe
Ile
Val

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Leu

Trp

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

115

Phe

Thr

His

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Lys

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

85

Gly

Ser

Val

Leu

Lys

Ser

Asp

Glu

Thr

70

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

Leu

Ser

Gly

Ala

55

val

Asn

Ser

val

Asp

135

Glu

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

62

vVal

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Pro

10

Val

Thr

Gly

Ser

Asn

20

Ala

Gly

Tyr

Ile

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

Asp

Ser

Asp

Lys

60

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Lys

Phe

Phe

45

vVal

Asn

Ser

Asp

Tyr

125

Ser

His

Thr

Tyxr

910

Gly

Glu

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Ile
895

Gln

Ile

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Asn

Val

Pro

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys



145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

Ser

Leu

Ser

His

Leu

385

Pro

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

Val

Pro

Leu

Arg

Leu

195

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Thr

Gly

ES 2636 653 T3

Val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys
405

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Glu

Phe

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

63

Asn

Val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Pro

Ile

Arg

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

250

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro
410

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

395

Asp

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ile

Lys

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp
415

160

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

Ser

Val

Gln

Asn

Val

400

Arg



His

Ser

Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

625

Thr

Tyr

Glu

Gln

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn
660

Tyr

Tyr

Asn

Val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

Val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

ES 2636 653 T3

Pro

Leu

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Gly

Leu

Lys

455

Leu

vVal

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Tyr

Arg

440

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

64

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

Val

585

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp
665

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Pro

Pro

Val

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Ala

Phe

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

Vval

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Ala

Phe

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

Vval

Asp

605

Asp

Gly

Phe

Thr

Lys

430

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala
€70

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

640

Ile

Lys
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Ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

785

Lys

Gln

Ser

Lys

<210>5

<211>700
<212> PRT

Val

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

770

Asp

Met

Val

Asn

Trp
850

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Gly

Leu

Val

835

Ile

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

ES 2636 653 T3

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

790

Ala

Asp

Tyr

Val

Asn

Lys

695

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

775

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn
855

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

Val

Phe

vVal

825

Tyr

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

810

His

Gln

Ala

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

795

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His

780

Asp

Asn

Ile

Ala

<223> LOCUS (1THMW_A), Cadena 1, Sitio activo de Condroitinasa Ac Liasa

<400> 5

Gly

685

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser
845

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

830

Ile

Asn

Gln

Lys

Leu

735

val

Gln

Arg

Pro

Leu

815

Lys

Glu

Ile

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

800

Tyr

Leu

Asp

Met Lys Lys Leu Phe Val Thr Cys Ile Val Phe Phe Ser Ile Leu Ser

1

5

10

15

Pro Ala Leu Leu Ile Ala Gln Gln Thr Gly Thr Ala Glu Leu Ile Met

20

65

25

30



Lys

val

Asp

His

Ser

Phe

Asn

Arg

145

Glu

Thr

Glu

Phe

His

225

Gly

Ser

Leu

Arg

Ala

Val

Leu

His

Lys

Glu

130

Tyr

Arg

Asp

Ala

Val

210

Gly

Val

Thr

Lys

Val

35

Glu

Pro

Leu

Tyr

Tyr

115

Ile

Gly

Met

Ile

Leu

195

His

Pro

Leu

Glu

Ala
275

Met

Lys

Tyr

Gln

Tyr

100

Trp

Ala

Lys

Lys

Ala

180

Leu

Tyr

Gln

Lys

Lys

260

Ile

Leu

Asn

Lys

Leu

Gly

Tyxr

Thr

Lys

Arg

165

Leu

Ser

Glu

Leu

Leu

245

Leu

Arg

ES 2636 653 T3

Asp

Leu

Asp

70

Glu

Asp

Asp

Pro

Pro

150

Gly

His

Phe

Glu

Gln

230

Ala

Ala

Gly

Leu

Asn

Asp

Thr

Asp

Ser

Gln

135

Leu

Glu

Tyr

Ala

Gly

215

Ile

Asn

Ile

Ser

Lys

40

Thr

Ala

Ile

Lys

Asp

120

Ala

Asp

Pro

Phe

Val

200

Leu

Ser

Tyr

Phe

Tyr
280

66

Lys

Leu

Met

Ile

vVal

105

Pro

Leu

Glu

Glu

Tyr

185

Lys

Gln

Ser

Val

Ser

265

Met

Pro

Gln

Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

Ala

Lys

170

Arg

Glu

Tyr

Tyr

Arg

250

Lys

Asp

Leu

Pro

Asn

75

Ala

Asp

Ser

Glu

Leu

155

Lys

Ala

Leu

Asp

Gly

235

Asp

Tyr

Phe

Arg

Asp

Trp

Tyr

Gln

Arg

Met

140

val

Thr

Leu

Phe

Tyr

220

Ala

Thr

Tyr

Asn

Asn

45

Gly

Leu

Ile

Ile

Asn

125

Leu

His

Gly

Leu

Tyr

205

Ser

val

Pro

Arg

vVal
285

Met

Ser

Pro

Glu

Ser

110

Trp

Ile

Lys

Ala

Thr

190

Pro

Tyr

Phe

Tyr

Asp

270

Glu

Asp

Trp

Asn

Lys

95

Lys

Trp

Leu

Leu

Asn

175

Ser

vVal

Leu

Ile

Ala

255

Ser

Gly

Lys

Lys

Asn

80

Asp

Ala

His

Met

Thr

160

Lys

Asp

Gln

Gln

Thr

240

Leu

Tyr

Arg



Gly

Leu

305

Asp

Glu

Arg

Arg

Asp

385

Met

Tyr

Asn

Tyr

Phe

465

Pro

Val

Lys

Phe

Val

290

Leu

Ala

Pro

Pro

Ser

370

Gly

Pro

Leu

Asp

Ala

450

Asp

Glu

Ile

Ala

Pro
530

Ser

val

Ile

Tyr

Ala

355

Glu

Ala

Val

Thr

Phe

435

Leu

Lys

Asn

Ser

Gln

515

Glu

Arg

Ala

Ala

His

340

Tyr

Ser

Thr

Trp

Asp

420

Ala

Asp

Glu

Ile

Thr

500

Gly

Gly

Pro

Lys

Arg

325

His

Ser

Gly

Asn

Glu

405

Arg

Gly

Tyr

Ile

Thr

485

Ala

Gln

Ala

ES 2636 653 T3

Asp

Met

310

Thr

Gln

Phe

Asn

Ile

390

Trp

Pro

Gly

Asp

vVal

470

Thr

Gly

Phe

Asn

Ile

295

Ile

Asp

Phe

Asn

Lys

375

Gln

Asp

Leu

val

Ser

455

Cys

Thr

Lys

Trp

Leu
535

Leu

Asp

Ser

Trp

val

360

Glu

Leu

Lys

Thr

Ser

440

Leu

Leu

Leu

Thr

Leu

520

Ser

67

Asn

Leu

Thr

Asn

345

Arg

Asn

Arg

Ile

Lys

425

Asp

Gln

Gly

Asn

Gly

505

Leu

Leu

Lys

Lys

val

330

Gly

Met

Leu

Gly

Pro

410

Leu

Gly

Ala

Ala

Gln

490

Arg

His

Ser

Lys

His

315

Ala

Asp

vVal

Leu

Pro

395

Gly

Trp

Val

Lys

Gly

475

Ser

Gly

Asp

Thr

Ala

300

Thr

Ala

Tyr

Ser

Gly

380

Glu

Ile

Gly

Tyr

Lys

460

Ile

Trp

Lys

Ala

Gln
540

Glu

Glu

Gly

val

Lys

365

Arg

Tyr

Thr

Glu

Gly

445

Ala

Asn

Leu

Ile

Ile

525

Ser

Lys

Glu

Tyr

Gln

350

Arg

Tyr

Tyr

Ser

Gln

430

Ala

Trp

Ser

Asn

Thr

510

Gly

Gln

Lys

Trp

Lys

335

His

Thr

Leu

Asn

Arg

415

Gly

Ser

Phe

Asn

Gly

495

Thr

Tyr

Lys

Arg

Ala

320

Ile

Leu

Arg

Ser

Ile

400

Asp

Ser

Ala

Phe

Ala

480

Pro

Phe

Tyr

Gly
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Asn Trp Phe
545

Asp Val Phe

Gln Tyr Ala

Lys Lys Tyr
595

Leu Gln Ala
610

Tyr Thr Ala
625

Lys Pro Cys

Trp Ala Ala

Arg Asp Leu
675

Gln Gln Glu
690
<210>6
<211> 478
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

His

Lys

Tyr

580

Asn

val

Gly

Ala

Asp

660

Lys

Phe

Ile

Leu

565

Ile

Gly

Tyr

Lys

val

645

Pro

Thr

Ala

ES 2636 653 T3

Asn

550

Trp

Val

Thr

His

Leu

630

Leu

Leu

Gly

Gly

Asn

Ile

Leu

Ala

Gln

615

Ser

Ile

Gln

Lys

Ala
695

Ser

Asn

Pro

Pro

600

Gln

vVal

Lys

Lys

Thr

680

Thr

His

His

Gly

585

Lys

Leu

Ala

His

Glu

665

Asn

Val

Ser

Gly

570

Ile

Val

Asp

Gly

Ile

650

Lys

Arg

Glu

Lys

555

Ala

Asn

Leu

Met

Ile

635

Asn

Thr

Val

Leu

Asp

Arg

Lys

Ala

vVal

620

Glu

Gly

Ala

Lys

Lys
700

Glu

Pro

Pro

Asn

605

Gln

Ile

Lys

Val

Ile
685

<223> Polipéptido sintético, C(delta)200 Condroitinasa AC (Q[sub]23 - T[sub]500)

<400> 6

Gln Gln Thr
1

Leu Lys Lys

Asn Thr Leu
35

Asp Ala Met
50

Gly Thr Ala Glu Leu Ile Met Lys Arg Val

5

10

Pro Leu Arg Asn Met Asp Lys Val Ala Glu

20

25

Gln Pro Asp Gly Ser Trp Lys Asp Val Pro

40

45

Thr Asn Trp Leu Pro Asn Asn His Leu Leu

55

68

60

Val

Glu

Glu

590

Thr

Ala

Glu

Gln

Leu

670

Asp

Met

Lys

30

Tyr

Gln

Ser

Asn

575

Glu

Asn

Ile

Thr

val

655

Ser

Phe

Leu

15

Asn

Lys

Leu

Gly

560

Ala

Ile

Gln

Phe

Asp

640

Ile

Ile

Pro

Asp

Leu

Asp

Glu



Thr

65

Asp

Ser

Gln

Leu

Glu

145

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

225

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp
305

Ile

Lys

Asp

Ala

Asp

130

Pro

Phe

val

Leu

Ser

210

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

290

Ser

Ile

val

Pro

Leu

115

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

195

Ser

Val

Ser

Met

Asn

275

Leu

Thr

Gln

Phe

Lys

100

Gly

Ala

Lys

Arg

Glu

180

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

260

Lys

Lys

Val

Ala

Asp

Ser

Glu

Leu

Lys

Ala

165

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

245

Phe

Lys

His

Ala

ES 2636 653 T3

Tyr

70

Gln

Arg

Met

val

Thr

150

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

230

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala
310

Ile

Ile

Asn

Leu

His

135

Gly

Leu

Tyr

Ser

val

215

Pro

Arg

val

Glu

Glu

295

Gly

Glu

Ser

Trp

Ile

120

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

200

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

280

Glu

Tyr

69

Lys

Lys

Trp

105

Leu

Leu

Asn

Ser

Val

185

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

265

Lys

Trp

Lys

Asp

Ala

His

Met

Thr

Lys

Asp

170

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

250

Arg

Arg

Ala

Ile

Ser

75

Phe

Asn

Arg

Glu

Thr

155

Glu

Phe

His

Gly

Ser

235

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu
315

His

Lys

Glu

Tyr

Arg

140

Asp

Ala

val

Gly

vVal

220

Thr

Lys

val

Leu

Ala

300

Pro

Tyr

Tyr

Ile

Gly

125

Met

Ile

Leu

His

Pro

205

Leu

Glu

Ala

Ser

Val

285

Ile

Tyr

Tyr

Trp

Ala

110

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

190

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

270

Ala

Ala

His

Gly

Tyr

95

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

175

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

255

Pro

Lys

Arg

His

Asp

80

Asp

Pro

Pro

Gly

His

160

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

240

Gly

Asp

Met

Thr

Gln
320



Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

385

Leu

Val

Ser

Cys

Thr
465
<210>7
<211> 458
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Trp

val

Glu

Leu

370

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu

450

Leu

Asn

Arg

Asn

355

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

435

Gly

Asn

Gly

Met

340

Leu

Gly

Pro

Leu

Gly

420

Ala

Ala

Gln

Asp

325

val

Leu

Pro

Gly

Trp

405

val

Lys

Gly

Ser

ES 2636 653 T3

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

390

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp
470

vVal

Lys

Arg

Tyr

375

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

455

Leu

Gln

Arg

Tyr

360

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

440

Ser

Asn

His

Thr

345

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

425

Phe

Asn

Gly

Leu

330

Arg

Ser

Ile

Asp

Ser

410

Ala

Phe

Ala

Pro

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

395

Asn

Tyr

Phe

Pro

vVal
475

Pro

Ser

Gly

Pro

380

Leu

Asp

Ala

Asp

Glu

460

Ile

Ala

Glu

Ala

365

val

Thr

Phe

Leu

Lys

445

Asn

Ser

<223> Polipéptido sintético, C(delta)220 Condroitinasa AC (Q[sub]23 - A[sub]480)

<400> 7

Gln Gln Thr Gly Thr Ala Glu Leu Ile Met Lys Arg Val

1

5

10

Leu Lys Lys Pro Leu Arg Asn Met Asp Lys Val Ala Glu

20

25

Asn Thr Leu Gln Pro Asp Gly Ser Trp Lys Asp Val Pro

35

40

45

Asp Ala Met Thr Asn Trp Leu Pro Asn Asn His Leu Leu

70

Tyr

Ser

350

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

430

Glu

Ile

Thr

Met

Lys

30

Tyr

Gln

Ser

335

Gly

Asn

Glu

Arg

Gly

415

Tyr

Ile

Thr

Leu

15

Asn

Lys

Leu

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro

400

Gly

Asp

Val

Thr

Asp

Leu

Asp

Glu



Thr

65

Asp

Ser

Gln

Leu

Glu

145

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

225

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp
305

50

Ile

Lys

Asp

Ala

Asp

130

Pro

Phe

Val

Leu

Ser

210

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

290

Ser

Ile

val

Pro

Leu

115

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

195

Ser

val

Ser

Met

Asn

275

Leu

Thr

Gln

Phe

Lys

100

Gly

Ala

Lys

Arg

Glu

180

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

260

Lys

Lys

Val

ES 2636 653 T3

Ala

Asp

85

Ser

Glu

Leu

Lys

Ala

165

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

245

Phe

Lys

His

Ala

Tyr

70

Gln

Arg

Met

Val

Thr

150

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

230

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala
310

55

Ile

Ile

Asn

Leu

His

135

Gly

Leu

Tyr

Ser

Val

215

Pro

Arg

Val

Glu

Glu

295

Gly

Glu

Ser

Trp

Ile

120

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

200

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

280

Glu

Tyr

71

Lys

Lys

Trp

105

Leu

Leu

Asn

Ser

val

185

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

265

Lys

Trp

Lys

Asp

Ala

90

His

Met

Thr

Lys

Asp

170

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

250

Arg

Arg

Ala

Ile

Ser

75

Phe

Asn

Arg

Glu

Thr

155

Glu

Phe

His

Gly

Ser

235

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu
315

60

His

Lys

Glu

Tyr

Arg

140

Asp

Ala

Val

Gly

Val

220

Thr

Lys

Val

Leu

Ala

300

Pro

Tyr

Tyr

Ile

Gly

125

Met

Ile

Leu

His

Pro

205

Leu

Glu

Ala

Ser

val

285

Ile

Tyr

Tyr

Trp

Ala

110

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

190

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

270

Ala

Ala

His

Gly

Tyr

95

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

175

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

255

Pro

Lys

Arg

His

Asp

80

Asp

Pro

Pro

Gly

His

160

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

240

Gly

Asp

Met

Thr

Gln
320



10

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

385

Leu

Val

Ser

Cys

<210> 8

<211> 458
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Trp

Val

Glu

Leu

370

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu
450

Asn

Arg

Asn

355

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

435

Gly

Gly

Met

340

Leu

Gly

Pro

Leu

Gly

420

Ala

Ala

Asp

325

vVal

Leu

Pro

Gly

Trp

405

Val

Lys

Gly

ES 2636 653 T3

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

390

Gly

Tyr

Lys

Ile

vVal

Lys

Arg

Tyr

375

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn
455

Gln

Arg

Tyr

360

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

440

Ser

His

Thr

345

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

425

Phe

Asn

Leu

330

Arg

Ser

Ile

Asp

Ser

410

Ala

Phe

Ala

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

395

Asn

Tyr

Phe

Pro

Ser

Gly

Pro

380

Leu

Asp

Ala

Asp

Ala

Glu

Ala

365

val

Thr

Phe

Leu

Lys
445

Tyr

Ser

350

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

430

Glu

Ser

335

Gly

Asn

Glu

Arg

Gly

415

Tyr

Ile

<223> Polipéptido sintético, N(delta)20 C(delta)200 Condroitinasa AC (L[sub]43 - T[sub]500)

<400> 8

Leu Arg Asn Met Asp Lys Val Ala

1

5

Pro Asp Gly Ser Trp Lys Asp Val

20

Asn Trp Leu Pro Asn Asn His Leu

35

40

Ala Tyr Ile Glu Lys Asp Ser His

50

55

72

Glu

Pro

25

Leu

Tyr

Lys

10

Tyr

Gln

Tyr

Asn Leu Asn Thr

Lys Asp Asp Ala

30

Leu Glu Thr Ile

45

Gly Asp Asp Lys

60

Leu

15

Met

Ile

Val

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro

400

Gly

Asp

val

Gln

Thr

Gln

Phe



Asp

65

Ser

Glu

Leu

Lys

Ala

145

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

225

Phe

Lys

His

Ala

Asp

305

val

Gln

Arg

Met

Val

Thr

130

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

210

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala

290

Tyr

Ser

Ile

Asn

Leu

His

115

Gly

Leu

Tyr

Ser

Val

195

Pro

Arg

Val

Glu

Glu

275

Gly

val

Lys

Ser

Trp

Ile

100

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

180

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

260

Glu

Tyr

Gln

Arg

ES 2636 653 T3

Lys

Trp

85

Leu

Leu

Asn

Ser

Val

165

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

245

Lys

Trp

Lys

His

Thr

Ala

70

His

Met

Thr

Lys

Asp

150

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

230

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

310

Arg

Phe

Asn

Arg

Glu

Thr

135

Glu

Phe

His

Gly

Ser

215

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

295

Arg

Arg

Lys

Glu

Tyr

Arg

120

Asp

Ala

val

Gly

Val

200

Thr

Lys

val

Leu

Ala

280

Pro

Pro

Ser

73

Tyr

Ile

Gly

105

Met

Ile

Leu

His

Pro

185

Leu

Glu

Ala

Ser

Val

265

Ile

Tyr

Ala

Glu

Trp

Ala

920

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

170

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

250

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

Tyr

75

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

155

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

235

Pro

Lys

Arg

His

Ser

315

Gly

Asp

Pro

Pro

Gly

His

140

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

220

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

300

Phe

Asn

Ser

Gln

Leu

Glu

125

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

205

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

285

Phe

Asn

Lys

Asp

Ala

Asp

110

Pro

Phe

val

Leu

Ser

190

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

270

Ser

Trp

val

Glu

Pro

Leu

95

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

175

Ser

Val

Ser

Met

Asn

255

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

Lys

80

Gly

Ala

Lys

Arg

Glu

160

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

240

Lys

Lys

val

Gly

Met

320

Leu
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Leu

Pro

Gly

Trp

385

Val

Lys

Gly

Ser

<210>9

<211> 427
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gly

Glu

Ile

370

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp
450

Arg

Tyr

355

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

435

Leu

Tyr

340

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

420

Ser

Asn

325

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

405

Phe

Asn

Gly

ES 2636 653 T3

Ser

Ile

Asp

Ser

390

Ala

Phe

Ala

Pro

Asp

Met

Tyr

375

Asn

Tyr

Phe

Pro

Val
455

Gly

Pro

360

Leu

Asp

Ala

Asp

Glu

440

Ile

Ala

345

Val

Thr

Phe

Leu

Lys

425

Asn

Ser

330

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

410

Glu

Ile

Thr

Asn

Glu

Arg

Gly

395

Tyr

Ile

Thr

Ile

Trp

Pro

380

Gly

Asp

Val

Thr

Gln

Asp

365

Leu

val

Ser

Cys

Thr
445

Leu

350

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu

430

Leu

335

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

415

Gly

Asn

Gly

Pro

Leu

Gly

400

Ala

Ala

Gln

<223> Polipéptido sintético, N(delta)50 C(delta)200 de Condroitinasa AC (T[sub]74 - T[sub]500)

<400> 9

Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

Asn

Ala

Asp

Ser

50

Glu

Trp

Tyr

Gln

35

Arg

Met

Leu

Ile

20

Ile

Asn

Leu

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

Asn

Lys

Lys

Trp

Leu

Asn

Asp

Ala

His

55

Met

His

Ser

Phe

40

Asn

Arg

74

Leu

His

25

Lys

Glu

Tyr

Leu

10

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Gln

Tyr

Trp

Ala

Lys
75

Leu

Gly

Tyr

Thr
60

Lys

Glu

Asp

Asp

45

Pro

Pro

Thr

Asp

30

Ser

Gln

Leu

Ile

15

Lys

Asp

Ala

Asp

Ile

Val

Pro

Leu

Glu



Ala

Lys

Arg

Glu

Tyr

145

Tyr

Arg

Lys

Asp

Lys

225

Lys

val

Gly

Met

Leu

305

Gly

Leu

Lys

Ala

Leu

130

Asp

Gly

Asp

Tyr

Phe

210

Lys

His

Ala

Asp

Val

290

Leu

Pro

Val

Thr

Leu

115

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr

195

Asn

Ala

Thr

Ala

Tyr

275

Ser

Gly

Glu

His

Gly

100

Leu

Tyr

Ser

val

Pro

180

Arg

val

Glu

Glu

Gly

260

val

Lys

Arg

Tyr

Lys

85

Ala

Thr

Pro

Tyr

Phe

165

Tyr

Asp

Glu

Lys

Glu

245

Tyr

Gln

Arg

Tyr

Tyr
325

ES 2636 653 T3

Leu

Asn

Ser

val

Leu

150

Ile

Ala

Ser

Gly

Lys

230

Trp

Lys

His

Thr

Leu

310

Asn

Thr

Lys

Asp

Gln

135

Gln

Thr

Leu

Tyr

Arg

215

Arg

Ala

Ile

Leu

Arg

295

Ser

Ile

Glu

Thr

Glu

120

Phe

His

Gly

Ser

Leu

200

Gly

Leu

Asp

Glu

Arg

280

Arg

Asp

Met

75

Arg

Asp

105

Ala

Val

Gly

Val

Thr

185

Lys

Val

Leu

Ala

Pro

265

Pro

Ser

Gly

Pro

Met

Ile

Leu

His

Pro

Leu

170

Glu

Ala

Ser

val

Ile

250

Tyr

Ala

Glu

Ala

val
330

Lys

Ala

Leu

Tyr

Gln

155

Lys

Lys

Ile

Arg

Ala

235

Ala

His

Tyr

Ser

Thr

315

Trp

Arg

Leu

Ser

Glu

140

Leu

Leu

Leu

Arg

Pro

220

Lys

Arg

His

Ser

Gly

300

Asn

Glu

Gly

His

Phe

125

Glu

Gln

Ala

Ala

Gly

205

Asp

Met

Thr

Gln

Phe

285

Asn

Ile

Trp

Glu

Tyr

110

Ala

Gly

Ile

Asn

Ile

190

Ser

Ile

Ile

Asp

Phe

270

Asn

Lys

Gln

Asp

Pro

Phe

val

Leu

Ser

Tyr

175

Phe

Tyr

Leu

Asp

Ser

255

Trp

val

Glu

Leu

Lys
335

Glu

Tyr

Lys

Gln

Ser

160

Val

Ser

Met

Asn

Leu

240

Thr

Asn

Arg

Asn

Arg

320

Ile



10

Pro Gly

Leu Trp

Gly Val
370

Ala Lys
385

Ala Gly

Gln Ser

<210> 10
<211> 378
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Gly

355

Tyr

Lys

Ile

Trp

Thr

340

Glu

Gly

Ala

Asn

Leu
420

Ser

Gln

Ala

Trp

Ser

405

Asn

ES 2636 653 T3

Arg

Gly

Ser

Phe

390

Asn

Gly

Asp

Ser

Ala

375

Phe

Ala

Pro

Tyr

Asn

360

Tyr

Phe

Pro

Val

Leu

345

Asp

Ala

Asp

Glu

Ile
425

Thr

Phe

Leu

Lys

Asn

410

Ser

Asp

Ala

Asp

Glu

395

Ile

Thr

Arg

Gly

Tyr

380

Ile

Thr

Pro

Gly

365

Asp

val

Thr

Leu

350

Val

Ser

Cys

Thr

Thr

Ser

Leu

Leu

Leu
415

Lys

Asp

Gln

Gly

400

Asn

<223> Polipéptido sintético, N(delta)100 C(delta)200 de Condroitinasa AC (S[sub]123 - T[sub]500)

<400> 10

Ser Arg

Glu Met

Leu Val

Lys Thr

50

Ala Leu

65

Leu Phe

Asp Tyr

Gly Ala

Asn

Leu

His

35

Gly

Leu

Tyr

Ser

Val
115

Trp

Ile

20

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

100

Phe

Trp

Leu

Leu

Asn

Ser

Val

85

Leu

Ile

His

Met

Thr

Lys

Asp

70

Gln

Gln

Thr

Asn

Arg

Glu

Thr

55

Glu

Phe

His

Gly

Glu

Tyr

Arg

40

Asp

Ala

Val

Gly

Val
120

76

Ile

Gly

25

Met

Ile

Leu

His

Pro

105

Leu

Ala

10

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

920

Gln

Lys

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

75

Glu

Leu

Leu

Pro

Pro

Gly

His

60

Phe

Glu

Gln

Ala

Gln

Leu

Glu

45

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn
125

Ala

Asp

30

Pro

Phe

val

Leu

Ser

110

Tyr

Leu

15

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

95

Ser

Val

Gly

Ala

Lys

Arg

Glu

80

Tyr

Tyr

Arg



Asp

Tyr

145

Phe

Lys

His

Ala

Asp

225

val

Leu

Pro

Gly

Trp

305

val

Lys

Gly

Ser

<210> 11

<211> 353
<212> PRT

Thr

130

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala

210

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

290

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp
370

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Arg

Val

Glu

Glu

195

Gly

Val

Lys

Arg

Tyr

275

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

355

Leu

Tyr

Asp

Glu

Lys

180

Glu

Tyr

Gln

Arg

Tyr

260

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

340

Ser

Asn

Ala

Ser

Gly

165

Lys

Trp

Lys

His

Thr

245

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

325

Phe

Asn

Gly

ES 2636 653 T3

Leu

Tyr

150

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

230

Arg

Ser

Ile

Asp

Ser

310

Ala

Phe

Ala

Pro

Ser

135

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

215

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

295

Asn

Tyr

Phe

Pro

val
375

Thr

Lys

val

Leu

Ala

200

Pro

Pro

Ser

Gly

Pro

280

Leu

Asp

Ala

Asp

Glu

360

Ile

Glu

Ala

Ser

vVal

185

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

265

vVal

Thr

Phe

Leu

Lys

345

Asn

Ser

Lys

Ile

Arg

170

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

250

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

330

Glu

Ile

Thr

Leu

Arg

155

Pro

Lys

Arg

His

Ser

235

Gly

Asn

Glu

Arg

Gly

315

Tyr

Ile

Thr

Ala

140

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

220

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro

300

Gly

Asp

Val

Thr

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

205

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

285

Leu

Val

Ser

Cys

Thr
365

Phe

Tyr

Leu

Asp

190

Ser

Trp

Val

Glu

Leu

270

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu

350

Leu

Ser

Met

Asn

175

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

255

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

335

Gly

Asn

Lys

Asp

160

Lys

Lys

Val

Gly

Met

240

Leu

Gly

Pro

Leu

Gly

320

Ala

Ala

Gln

<223> Polipéptido sintético, N(delta)50 C(delta)275 de Condroitinasa AC (T[sub]74 - L[sub]426)

<400> 11

77



Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

65

Ala

Lys

Arg

Glu

Tyr

145

Tyr

Arg

Lys

Asp

Asn

Ala

Asp

Ser

50

Glu

Leu

Lys

Ala

Leu

130

Asp

Gly

Asp

Tyr

Phe

Trp

Tyr

Gln

35

Arg

Met

Val

Thr

Leu

115

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr

195

Asn

Leu

Ile

20

Ile

Asn

Leu

His

Gly

100

Leu

Tyr

Ser

val

Pro

180

Arg

Val

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

Lys

85

Ala

Thr

Pro

Tyr

Phe

165

Tyr

Asp

Glu

ES 2636 653 T3

Asn

Lys

Lys

Trp

Leu

70

Leu

Asn

Ser

Val

Leu

150

Ile

Ala

Ser

Gly

Asn

Asp

Ala

His

55

Met

Thr

Lys

Asp

Gln

135

Gln

Thr

Leu

Tyr

Arg

His

Ser

Phe

40

Asn

Arg

Glu

Thr

Glu

120

Phe

His

Gly

Ser

Leu

200

Gly

78

Leu

His

25

Lys

Glu

Tyr

Arg

Asp

105

Ala

Val

Gly

vVal

Thr

185

Lys

vVal

Leu

10

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Met

90

Ile

Leu

His

Pro

Leu

170

Glu

Ala

Ser

Gln

Tyr

Trp

Ala

Lys

75

Lys

Ala

Leu

Tyr

Gln

155

Lys

Lys

Ile

Arg

Leu

Gly

Tyr

Thr

60

Lys

Arg

Leu

Ser

Glu

140

Leu

Leu

Leu

Arg

Pro

Glu

Asp

Asp

45

Pro

Pro

Gly

His

Phe

125

Glu

Gln

Ala

Ala

Gly

205

Asp

Thr

Asp

30

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

110

Ala

Gly

Ile

Asn

Ile

190

Ser

Ile

Ile

15

Lys

Asp

Ala

Asp

Pro

95

Phe

Val

Leu

Ser

Tyr

175

Phe

Tyr

Leu

Ile

vVal

Pro

Leu

Glu

80

Glu

Tyr

Lys

Gln

Ser

160

vVal

Ser

Met

Asn
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<210> 12
<211> 506
<212> PRT

Lys

225

Lys

vVal

Gly

Met

Leu

305

Gly

Pro

Leu

210

Lys

His

Ala

Asp

val

290

Leu

Pro

Gly

Ala

Thr

Ala

Tyr

275

Ser

Gly

Glu

Ile

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

<223> LOCUS (Q46079), precursor de Condroitinasa B (Condroitina B liasa) (Condroitina sulfato B Liasa)

(Condroitina B elimnasa)

<400> 12

Glu Lys

Glu Glu
245

Gly Tyr
260

Val Gln

Lys Arg

Arg Tyr

Tyr Tyr

325

Thr Ser
340

ES 2636 653 T3

Lys

230

Trp

Lys

His

Thr

Leu

310

Asn

Arg

Met Lys Met Leu Asn Lys

1

5

Leu Leu Asn Val Ala Pro

20

Thr Leu Tyr Gln Val Val

35

Ile Ala Asp Gly Thr Tyr

50

215

Arg

Ala

Ile

Leu

Arg

295

Ser

Ile

Asp

Leu

Asp

Glu

Arg

280

Arg

Asp

Met

Tyr

Leu

Ala

Pro

265

Pro

Ser

Gly

Pro

Leu
345

Val

Ile

250

Tyr

Ala

Glu

Ala

vVal

330

Thr

Leu Ala Gly Tyr

10

Cys Leu Gly Gln

25

Lys Glu Val Lys

40

Lys Asp Val Gln

55

79

Ala

235

Ala

His

Tyr

Ser

Thr

315

Trp

Asp

220

Lys

Arg

His

Ser

Gly

300

Asn

Glu

Arg

Met

Thr

Gln

Phe

285

Asn

Ile

Trp

Pro

Leu Leu Pro

Val Val Ala

Pro Gly Gly

45

Leu Ile Val

60

Ile

Asp

Phe

270

Asn

Lys

Gln

Asp

Leu
350

Ile

Ser

30

Leu

Ser

Asp

Ser

255

Trp

vVal

Glu

Leu

Lys

335

Thr

Met

15

Asn

vVal

Asn

Leu

240

Thr

Asn

Arg

Asn

Arg

320

Ile

Lys

val

Glu

Gln

Ser



Gly

65

Val

Ile

Trp

Arg

Tyr

145

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

225

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

305

Ala

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

130

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

210

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

290

Cys

Ala

Ser

Phe

Glu

Ser

115

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

195

Pro

Ile

Glu

Asn

His

275

Gly

Asn

Leu

Gly

Thr

Gly

100

His

Ala

Thr

His

Asn

180

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

260

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

ES 2636 653 T3

Leu

Gly

85

Ile

Gly

Cys

Ser

Cys

165

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

245

Tyr

val

Gly

Phe

Leu

Pro

70

Asp

Trp

Pro

val

Leu

150

Ser

Thr

His

Ala

Cys

230

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

310

Asn

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

135

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

215

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

295

Leu

Pro

Thr

Lys

Lys

Leu

120

Asp

Glu

Thr

Arg

Val

200

Gly

val

Thr

Cys

Asn

280

Phe

Ser

Gly

80

Ile

Val

Asp

105

Val

Cys

Asp

Asp

Ala

185

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

265

Asn

Val

Glu

Ala

Lys

Glu

920

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

170

Ile

His

Ile

Ser

Lys

250

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

Ala

75

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

155

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

235

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

315

Ala

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

140

val

Thr

Asp

Phe

Ile

220

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

300

Lys

Ser

Asn

Gly

Ala

Gly

125

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

205

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

285

Arg

Ser

Glu

Pro

Glu

Ile

110

Ser

Asn

Gln

Asp

Ser

190

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

270

Asn

His

Arg

His

Gly

His

95

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

175

Val

Asn

Tyr

Arg

Val

255

Arg

Asp

val

Gly

Ala

Lys

80

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

160

val

Gly

Pro

Arg

Gln

240

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

320

Leu



<210> 13

<211> 401
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ala Phe

Tyr Ala

Ala Ala
370

Gly Asn
385

Asp Asp

Leu Gly

Ala Tyr

Ala Leu

450

Leu Ser
465

Thr Tyr

Lys Ala

Asp

Ile

355

Asn

Leu

Tyr

val

Lys

435

Asp

Trp

Ala

Val

Met

340

His

Arg

Phe

Phe

Glu

420

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
500

325

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

405

Lys

Val

Asn

Glu

Thr

485

Lys

ES 2636 653 T3

Ile

Asn

Lys

Lys

390

Ala

Gly

Lys

Ala

Val

470

Ala

Arg

Ala

Pro

Phe

375

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

455

Arg

Arg

Asn

Asn

Leu

360

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

440

Ile

Pro

Leu

Lys

Asn

345

Asp

Thr

Pro

Asn

vVal

425

Asp

Ser

Tyr

Ser

Glu
505

330

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

410

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

490

His

Phe

Arg

His

vVal

395

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

475

Asp

Ile

Arg

Gln

380

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile

460

Lys

Arg

Asn

Lys

365

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

445

Thr

Glu

Ala

<223> Polipéptido sintético, N(delta)80 Condroitinasa B (G[sub]106 - H[sub]506)

<400> 13

Val

350

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

430

Glu

Gly

Met

Ala

335

Asn

Tyr

Leu

Phe

vVal

415

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys
495

Gly

Cys

Lys

Lys

400

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly

480

Phe

Gly Asn Arg Ala Ile Gln Ala Trp Lys Ser His Gly Pro Gly Leu Val

1

5

10

15

Ala Ile Tyr Gly Ser Tyr Asn Arg Ile Thr Ala Cys Val Phe Asp Cys

20

81

25

30



Phe

Gly

Lys

65

Ile

His

Ile

Ser

Lys

145

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

225

Ala

Glu

Pro

Asp

Lys

50

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

130

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

210

Ala

Phe

Arg

His

Glu

Val

Thr

Asp

Phe

Ile

115

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

195

Lys

Ser

Ile

Gln
275

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

100

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

180

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

260

Leu

Asn

Gln

Asp

Ser

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

165

Asn

His

Arg

His

Val

245

Glu

Met

ES 2636 653 T3

Ser

His

Gln

70

Val

Asn

Tyr

Arg

Val

150

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

230

Asn

Tyr

Leu

Ala

Cys

55

Val

Gly

Pro

Arg

Gln

135

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

215

Leu

Gly

Cys

Lys

Tyr

40

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

120

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

200

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly
280

82

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

105

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

185

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

265

Asn

Thr

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

Glu

Asn

His

170

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

250

Asn

Leu

Thr

His

Asn

75

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

155

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

235

His

Arg

Phe

Ser

Cys

60

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

140

Tyr

val

Gly

Phe

Leu

220

Leu

Phe

Leu

Phe

Leu

45

Ser

Thr

His

Ala

Cys

125

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

205

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys
285

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

110

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

190

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

270

Asp

Glu

Thr

Arg

val

Gly

Val

Thr

Cys

Asn

175

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

255

Glu

Lys

Asp

Asp

Ala

80

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

160

Asn

Val

Glu

Ala

Asn

240

Asp

Thr

Pro



10

Tyr

Ser
305

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala
385

His

<210> 14
<211> 361
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Val

290

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

370

Asp

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile

355

Lys

Arg

Pro

Gly

Ala

Ile

340

Thr

Glu

Ala

Phe

Asn

Asn

325

Glu

Gly

Met

Ala

ES 2636 653 T3

Phe

Val

310

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys
390

Lys

295

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly

375

Phe

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

360

Thr

Lys

Asp

Gly

Tyr

Leu

345

Ser

Tyr

Ala

Tyr

Val

Lys

330

Asp

Trp

Ala

val

Phe

Glu

315

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
395

Ile

300

Lys

vVal

Asn

Glu

Thr
380

Lys

Ala

Gly

Lys

Ala

vVal

365

Ala

Arg

<223> Polipéptido sintético, N(delta)120 Condroitinasa B (I[sub]146 - H[sub]506)

<400> 14

Ile Thr Thr Ser Leu Thr Glu Asp

1

Ile

Asn

Pro

Lys

65

Asp

Asp

Leu

Gly

50

Pro

Ile

His

Asn

35

Met

Gly

Gly

Cys

20

Asn

Tyr

Asn

5

Ser

Thr

His

Ala

Cys
85

Phe

Ala

Arg

Gly

70

Leu

Thr

Arg

Val

55

Gly

Val

Asp

Ala

40

Asp

Gly

Asp

83

Gly Lys Val Pro Gln

Lys

25

Ile

His

Ile

Ser

10

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn
920

Thr

Asp

Phe

Ile

75

Leu

Phe

Gly

Phe

60

Gly

Phe

Asp

Ser

45

Ser

Tyr

Met

Gly

Ile

Ile

Leu

350

Arg

Arg

Asn

His

Gln

30

val

Asn

Tyr

Arg

Lys

Pro

Lys

335

Ile

Pro

Leu

Lys

Cys

15

val

Gly

Pro

Arg

Gln
95

Asn

vVal

320

Asp

Ser

Tyr

Ser

Glu
400

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

80

Asp



<210> 15

Ser

Gly

Asp

Phe

145

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

225

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

305

Ser

Tyr

Glu

Asn

His

130

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

210

Asn

Leu

Tyr

Val

Lys

290

Asp

Trp

Ala

Ala

Thr

115

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

195

His

Arg

Phe

Phe

Glu

275

Pro

Leu

Asp

Leu

Glu

100

Tyr

vVal

Gly

Phe

Leu

180

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

260

Lys

Val

Asn

Glu

Thr
340

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

165

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

245

Ala

Gly

Lys

Ala

Val

325

Ala

Ala Val Ile Lys Arg Asn Lys Glu His

ES 2636 653 T3

Ile Thr

Asn Cys

Ile Asn
135

Met Phe
150

Leu Ser

Pro Gly

Ala Asn

Pro Leu
215

Phe Glu
230

Asp Lys

Gly Lys

Ile Pro

Ile Lys
295

Leu Ile
310

Arg Pro

Arg Leu

355

Ser

Gln

120

Asn

vVal

Glu

Ala

Asn

200

Asp

Thr

Pro

Asn

vVal

280

Asp

Ser

Tyr

Ser

84

Lys

105

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

185

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

265

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala
345

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

170

Ala

Phe

Arg

His

Val

250

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

330

Asp

Gln

Met

Ile

Ser

155

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

235

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile

315

Lys

Arg

Glu

Asn

Gly

140

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

220

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

300

Thr

Glu

Ala

360

Asn

Phe

125

Asn

His

Arg

His

val

205

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

285

Glu

Gly

Met

Ala

Val

110

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

190

Asn

Tyr

Leu

Phe

val

270

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys
350

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

175

Leu

Gly

Cys

Lys

Lys

255

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly

335

Phe

Tyr

Gly

Arg

Ala

160

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

240

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

320

Thr

Lys



<211> 463
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2636 653 T3

<223> Polipéptido sintético, C(delta)19 Condroitinasa B (Q[sub]26 - L[sub]488)

<400> 15

Gln

1

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

145

Ile

His

Ile

Val val Ala

Pro

Leu

Ala

50

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

130

Ile

Lys

Cys

Arg

Gly

Ile

35

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

115

val

Thr

Asp

Phe

Ile

Gly

20

val

Asn

Gly

Ala

Gly

100

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

180

Gly

Ser

5

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

85

Ser

Asn

Gln

Asp

Ser

165

Ser

Tyr

Asn

Val

Asn

Gly

His

70

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

150

Val

Asn

Tyr

Glu

Gln

Ser

Lys

55

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

135

Val

Gly

Pro

Arg

Thr

Ile

Gly

40

Val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

85

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

185

Asp

Tyr

10

Asp

Ser

Phe

Glu

Ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

170

Pro

Ile

Gln

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn

155

Met

Gly

Gly

val

Thr

Leu

Gly

60

Ile

Gly

Cys

Ser

Cys

140

Asn

Tyr

Asn

Arg

val

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

val

Leu

125

Ser

Thr

His

Ala

Cys

Lys

Lys

30

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

190

Leu

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

vVal

175

Gly

vVal

val

val

Ile

vVal

Asp

80

val

Cys

Asp

Asp

Ala

160

Asp

Gly

Asp



Ser

Lys

225

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

305

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

385

Asn

Ile

Lys

Trp

<210> 16
<211> 365
<212> PRT

Asn

210

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

290

Ala

Phe

Arg

His

Val

370

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu
450

<213> Secuencia artificial

<220>

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

275

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

355

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile

435

Lys

Phe

Glu

Asn

Gly

260

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

340

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

420

Thr

Glu

ES 2636 653 T3

Met

Asn

Phe

245

Asn

His

Arg

His

Val

325

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

405

Glu

Gly

Met

Arg

Val

230

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

310

Asn

Tyr

Leu

Phe

vVal

390

Arg

Gly

Lys

Pro

Gln

215

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

295

Leu

Gly

Cys

Lys

Lys

375

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly
455

200

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

280

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

360

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

440

Thr

Ser

Gly

Asp

Phe

265

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

345

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

425

Ser

Tyr

Glu

Asn

His

250

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

330

Asn

Leu

Tyr

vVal

Lys

410

Asp

Trp

Ala

Ala

Thr

235

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

315

His

Arg

Phe

Phe

Glu

395

Pro

Leu

Asp

Leu

Glu

220

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

300

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

380

Lys

Val

Asn

Glu

Thr
460

205

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

285

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

365

Ala

Gly

Lys

Ala

Val

445

Ala

<223> Polipéptido sintético, C(delta)120 Condroitinasa B (Q[sub]26 - K[sub]390)

<400> 16

86

Ile

Asn

Ile

Met

270

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

350

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

430

Arg

Arg

Thr

Cys

Asn

255

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

335

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

415

Ile

Pro

Leu

Ser

Gln

240

Asn

Val

Glu

Ala

Asn

320

Asp

Thr

Pro

Asn

Val

400

Asp

Ser

Tyr



Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

145

Ile

His

Ile

Val

Pro

Leu

Ala

50

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

130

Ile

Lys

Cys

Val

Gly

Ile

35

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

115

Val

Thr

Asp

Phe

Ile
195

Ala

Gly

20

Val

Asn

Gly

Ala

Gly

100

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

180

Gly

Ser

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

85

Ser

Asn

Gln

Asp

Ser

165

Ser

Tyr

ES 2636 653 T3

Asn

Vval

Asn

Gly

His

70

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

150

val

Asn

Tyr

Glu

Gln

Ser

Lys

55

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

135

Val

Gly

Pro

Arg

Thr

Ile

Gly

40

val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn
200

87

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

185

Asp

Tyr

10

Asp

Ser

Phe

Glu

Ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

170

Pro

Ile

Gln

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn

155

Met

Gly

Gly

val

Thr

Leu

Gly

Ile

Gly

Cys

Ser

Cys

140

Asn

Tyr

Asn

Arg

val

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

val

Leu

125

Ser

Thr

His

Ala

Cys
205

Lys

Lys

30

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

190

Leu

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

Val

175

Gly

Val

val

vVal

Ile

val

Asp

80

vVal

Cys

Asp

Asp

Ala

160

Asp

Gly

Asp



Ser

Lys

225

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

305

Ala

Glu

Pro

<210> 17
<211> 245
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Asn

210

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

290

Ala

Phe

Arg

His

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

275

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln
355

Phe

Glu

Asn

Gly

260

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

340

Leu

ES 2636 653 T3

Met Arg Gln
215

Asn Val Tyr
230

Phe Arg His
245

Asn Asp Gln

His Val Ile

Arg Gly Asn
295

His Ala Leu
310

Val Asn Gly
325

Glu Tyr Cys

Met Leu Lys

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

280

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly
360

Ser

Gly

Asp

Phe

265

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

345

Asn

Glu

Asn

His

250

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

330

Asn

Leu

Ala

Thr

235

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

315

His

Arg

Phe

Glu

220

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

300

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

285

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys
365

Ile

Asn

Ile

Met

270

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe
350

Thr

Cys

Asn

255

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

335

Glu

<223> Polipéptido sintético, N(delta)120 C(delta)120 Condroitinasa B (I[sub]146 - K[sub]390)

<400> 17
Ile
1

Ile

Asn

Pro

Thr

Thr

Ser

Asp His Cys

20

Leu Asn Asn

35

Gly Met Tyr

50

Leu Thr Glu Asp Gly Lys

5

10

Ser Phe Thr Asp Lys Ile

25

Thr Ala Arg Ala Ile Lys

40

His Arg Val Asp His Cys

55

88

Val Pro Gln His Cys

15

Thr Phe Asp Gln Val

30

Asp Gly Ser Val Gly

45

Phe Phe Ser Asn Pro

60

Ser

Gln

240

Asn

val

Glu

Ala

Asn

320

Asp

Thr

Arg

Ile

Gly

Gln



Lys
65

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe
145

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala
225

Asn

<210> 18
<211> 2103
<212> ADN

Pro

Ile

Glu

Asn

His

130

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

210

Asn

Leu

Gly

Gly

Ala

Thr

115

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

195

His

Arg

Phe

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

<223> LOCUS (CHU27583) de gen de precursor de Condroitinasa AC (cslA) de Pedobacter Heparinus

<400> 18

Asn

Glu

100

Tyr

vVal

Gly

Phe

Leu

180

Leu

Phe

Leu

Phe

Ala

Cys

85

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

165

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys
245

ES 2636 653 T3

Gly

70

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

150

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe
230

Gly

Val

Thr

Cys

Asn

135

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

215

Glu

Gly

Asp

Ser

Gln

120

Asn

Val

Glu

Ala

Asn

200

Asp

Thr

Ile

Ser

Lys

105

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

185

Ala

Glu

Pro

Arg

Asn

20

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

170

Ala

Phe

Arg

His

Ile

75

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

155

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln
235

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

140

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

220

Leu

Tyr

Met

Asn

Phe

125

Asn

His

Arg

His

vVal

205

Glu

Met

Tyr

Arg

vVal

110

Arg

Asp

val

Gly

Ala

190

Asn

Tyr

Leu

Arg

Gln

95

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

175

Leu

Gly

Cys

Lys

Asn

80

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

160

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly
240

atgaagaaat tatttgtaac ctgtatagtc tttttecteta ttttaagtece tgetetgett

attgcacagc agaccggtac tgcagaactg attatgaagc gggtgatgcet ggaccttaaa

aagcctttge gcaatatgga taaggtggcg gaaaagaacc tgaatacget gcagectgac

89



<210> 19
<211> 1067
<212> ADN

ggtagctgga
cacctgctac
ggcgacgata
ccgaaaagcece
ctgatcctga
gaaagaatga
ctgecattact
aaagaattgt
tectacctge
ggggtactga
ctggctatat
atggatttta
gaaaaaaaga
gatgcgatag
catcagttct
cgtatggtga
aggtatttat
atgeccggtat
agacctttga
gatggtgtat
gectggttet
cctgaaaaca
gcaggtaaaa
ttgecacgatg
tcgcaaaaag
gatgtattta
atcgttttge
aaagtccttg
caggctatct
aagccatgtg
ccattgcaaa
aatcgggtaa

tag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de eliminacion de acido nucleico N(delta)50 C(delta)275 (a[SUB]220 - T[sub]1278)

de Condroitinasa AC

<400> 19

aggatgtgee
aattggaaac
aagtgtttga
geaactggtg
tgegttacgg
agcggggega
tttategtge
tttatccegt
agecacggtee
aacttgecaa
tttcaaagta
acgtagaagg
ggttgetggt
ccaggacaga
ggaatggtga
gtaagcggac
ctgatgggge
gggaatggga
cgaagetttg
acggggecag
tttttgacaa
ttaccactac
ccggecgggyg
cgattggtta
gcaattggtt
agctttggat
cgggaataaa
ccaataccaa
tctatacage
cagtgctgat
aagaaaagac

aaattgattt

ES 2636 653 T3

ttataaagat
tattatacag
ccagatttec
gcacaatgaa
taaaaagccg
accggagaag
tttgttaacg
acagtttgta
gcaattacag
ttacgttagg
ttaccgcgac
ccgeggagta
ggcgaagatg
tagcacagtt
ttatgtgcaa
ccgacgcagt
tactaacata
caagattcet
gggagagcag
tgcctacgea
agagattgta
ccttaaccag
taaaataaca
ttactttect
ccacatcaac
caaccatggt
caagecggaa
ccagetgeag
tggaaaatta
caagcacatc
tgcagtgttg

tcegeaacag

gatgccatga
gcttatattg
aaagctttta
attgccactc
cttgatgaag
aaaacggggg
tectgatgagg
cactatgagg
atatcgaget
gataccectt
agttatctga
agccggecag
atcgatctta
geggecgget
catttaagac
gaatccggea
caattgegeg
ggcataacca
gggagcaatg
ttggattacg
tgtcttggtg
agctggttaa
acgtttaaag
gaaggggcca
aattcacatt
geccaggecag
gaaattaaaa
gcagtttatce
agcegtagegg
aatggcaagc
agcatcaggg

gaatttgcag

90

ccaattggtt
aaaaagatag
agtattggta
cgcaggccect
cattggtgca
ccaacaaaac
ctttgettte
aaggcctgea
acggtgeegt
atgctttaag
aagctatccg
acattctaaa
agcatactga
ataagattga
ctgectatte
ataaagaaaa
gaccagaata
gceecgtgatta
actttgeagg
atagcttaca
cecggtatcaa
atggcceggt
cacagggaca
accttagtct
caaaagatga
aaaatgcgea
aatataatgg
atcagcagtt
gcatagaaat
aggtaatttg
atttaaaaac

gtgcaacggt

gccaaacaac
tcactattat
tgacagcgac
tggtgaaatg
taaattgace
agatatcgec
cttegecgta
atacgattat
atttattacce
taccgagaaa
tggaagttat
taaaaaggca
agaatgggct
gccctatecac
ttttaatgtt
cctgetggge
ctataacatt
tttaaccgac
aggggtgtct
ggcaaagaaa
cagcaatgee
tataagtact
gttctggttg
gagtacccag
agtttctggt
gtatgcttat
aacggcaceg
agatatggta
tgaaacagat
ggctgecgat
aggaaaaaca

tgaactgaaa

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

9200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2103
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<210> 20

atgccatgac
cttatattga
aagcttttaa
ttgccactec
ttgatgaagce
aaacgggggce
ctgatgaggce
actatgagga
tatcgagcta
atacccctta
gttatctgaa
gccggccaga
tcgatcttaa
cggecceggeta
atttaagacc
aatccggcaa
aattgcgegg

gcataaccag

<211> 1521
<212> ADN
<213> Pedobacter Heparinus

<220>

caattggttg
aaaagatagt
gtattggtat
gcaggecctt
attggtgcat
caacaaaaca
tttgetttee
aggcctgcaa
cggtgecgta
tgctttaagt
agctatcegt
cattctaaat
gcatactgaa
taagattgag
tgcctattet
taaagaaaac
accagaatac

cegtgattat

ES 2636 653 T3

ccaaacaacc
cactattatg
gacagcgacc
ggtgaaatgce
aaattgaccg
gatatcgccce
ttegcegtaa
tacgattatt
tttattaceg
accgagaaac
ggaagttata
aaaaaggcag
gaatgggctg
ccctatcace
tttaatgtte
ctgctgggea
tataacatta

ttaaccgaca

acctgctaca
gcgacgataa
cgaaaagccg
tgatcctgat
aaagaatgaa
tgcattactt
aagaattgtt
cctacctgea
gggtactgaa
tggctatatt
tggattttaa
aaaaaaagag
atgcgatage
atcagttctg
gtatggtgag
ggtatttate
tgcecggtatg

gacctttgac

attggaaact
agtgtttgac
caactggtgg
gegttacggt
gcggggegaa
ttatcgtget
ttatccegta
gcacggteccg
acttgccaat
ttcaaagtat
cgtagaaggce
gttgctggtg
caggacagat
gaatggtgat
taagcggacce
tgatggggct

ggaatgggac

gaagctt

<223> LOCUS (CHU27584) de gen de precursor de Condroitinasa B (csIB)

<400> 20

atgaagatgc
gcaccatget
gtaaaaccceg

gtcagcaatt

tgaataaact
taggtcaggt
gtggtctggt

caggaaaatc

agcecggatac
tgttgctteca
acagattgcc

tggtttgecee

ttattgcega
aatgaaactt
gatgggactt

atcactatta

91

tcatggtget
tataccaggt
ataaagatgt

aagccctgaa

attatacagg
cagatttcca
cacaatgaaa
aaaaagccgce
ccggagaaga
ttgttaacgt
cagtttgtac
caattacaga
tacgttaggg
taccgcgaca
cgcggagtaa
gcgaagatga
agcacagttg
tatgtgcaac
cgacgcagtg
actaacatac

aagattcctg

gctgaatgtg
tgtaaaggag
tcagetgatt

cccgggtaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1067

60

120

180

240
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<210> 21

gtttttttta
atctggttta
gtggctatat
gccaattctg
cgcatagacc
aatacagcca
gatcactgtt
ggctattacc
gattcggaag
tacctgaatt
aatttttata
aggcatgtca
gcegeattgt
ttgatagcca
gatgagcgca
ctaatgttaa
gatgattatt
aagggaatcc
gatatccage
acaggaaagc
acgtatgett

aaaagaaata

<211>735
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de eliminacion de nucledtidos N(delta)120 C(delta)120 (a[sub]436 - g[sub]1170) de

Condroitinasa B

<400> 21

attactactt
agttttaceg
attaaagacg
tecaateege

gatataggcc

ccggagatge
aagacgggaa
atggtagcta
cttacattac
attgcagttt
gagctattaa
ttttttccaa
gtaatgatat
cagagatcat
gccagggeac
taggcaatga
tagcctgtaa
atttaaacce
acaacgcttt
gaaaagaata
aaggcaatct
ttatagcagg
ctgttaacat
ccatagaagg
ceccttagetg
taacggccag

aagagcactg

cgettacega
ataagatcac
gttcggtggg
aaaaaccggg

gttgtetggt

ES 2636 653 T3

taaagtagag
cagagctatt
taaccgecatt
tacttegett
taccgataag
agacggttcg
tcecgcaaaaa
aggccgttgt
caccagcaaa
catgaacttt
ccagcgattt
ttattttgag
cggtgctatg
catcaatgta
ttgtgcagcec
tttetttaag
gaaaaatagc
tteggccaat
aatcgctett
ggatgaagta
getttetgea

a

agacggaaag
ttttgaccag
aggaccgggg
taatgcegga

agactctaac

ctgaggggcg
caggcatgga
accgcatgtg
accgaagacg
atcacttttg
gtgggaggac
ccgggtaatg
ctggtagact
tecgcaggaaa
cgtcacggtg
ggatacgggg
ctgtccgaaa
gctteggage
aatgggtatg
aataggctta
gataaacctt
tggactggta
aggtctgect
gatctcaatg
aggccctact

gatagggctg

gtacctcaac
gtaattaacc
atgtaccatc

gggggaatca

ctgtttatge

92

agcacctgat
aatcacatgg
tatttgattg
gaaaggtacc
accaggtaat
cggggatgta
ccggaggggyg
ctaacctgtt
atgtttatta
atcatcaggt
gaatgtttgt
ccataaagte
atgctcettge
ccatccattt
agttcgaaac
atgtttacce
atgtagcctt
ataagccggt
cgctgatecag
ggttaaaaga

caaagtttaa

attgcegeat
tgaacaatac
gtgttgatca
ggattggeta

gtcaggatte

actggaaggce
acccggattg
ttttgatgaa
tcaacattge
taacctgaac
ccategtgtt
aatcaggatt
tatgcgtcag
tggtaatact
ggccattaac
ttggggaage

gagggggaac
tttegatatg
taatccattg
cccgcaccag
attttttaaa
aggtgtggaa
aaaaattaaa
caaaggcatt
aatgcceggg

agccgtaatt

agaccattge
agccagagcet
ctgttttttt
ttaccgtaat

ggaagcagag

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1521

60

120

180

240

300



atcatcacca
ggcaccatga
aatgaccagc
tgtaattatt
aaccccggtg
gctttecateca
gaatattgtg

aatcttttet

gcaaatcgea
actttcgtca
gatttggata
ttgagectgte
ctatggettce
atgtaaatgg
cagccaatag

ttaag

ES 2636 653 T3

ggaaaatgtt
cggtgatcat
cgggggaatg
cgaaaccata
ggagcatgct
gtatgccatc

gettaagtte

<210> 22

<211> 3980

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético LOCUS (129953)

<400> 22

ggaattccat
aatttaatga
gcegatattt
cgcgatggca
ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtagce
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactee

attaatgttt

cactcaatca
aggacgcatt
cgttttactg
gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcta
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcegttett
cagggtgaaa
tctgattate
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacate
caagataaac

aatattagcce

ttaaatttag
ggtttcactg
cacttgcaat
atcctgcatt
acccattage
gcattatggg
ataaaaaact
cceceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacace
ttgtceggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga

gtgcttatgt

tattatggta
caggtggcca
tttgtttggg
aagtcgaggg
cttgettteg
cattttaatc

gaaaccecege

gcacaacgat
ttagccageg
gacattgggg
tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggegtget
tgcaaccaat
agtcgatagt
cegtattatg
tegcttateca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt

gctggaaaaa

93

atacttacct
ttaacaattt
gaagcaggca
ggaacgccgce
atatgttgat
cattggatga

accagctaat

gggctatcag
tttctaagga
ctattatecag
aatctgatge
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctecctetg
attcegtttta
ttttetgteg
gaacctgaaa
gcggcecattg
acaaacctcg
attcacactt
attatttate
attttaggta

gatcccacac

gaattgccag
ttatataggce
tgtcatagcc
attgtattta
agccaacaac
gcgcagaaaa

gttaaaagge

cgttatgaca
gaaaaataat
cgccttataa
agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggce
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcectte
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac

aaaaggcgca

360

420

480

540

600

660

720

735

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200



<210> 23
<211> 3835
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
cccttttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttetatgee
actgaaagcet
tggccgttac
gggctatcag
tcctettaaa
atttagcgga
tcecegecaat
tgataatcac
tgaaacgacce
acaaaagata
tagcaatgge
tcaggtttea
gatecgatcac
gacacctgaa
ggttcttcgt
atatgeccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg

caaatggcaa

atgtacttat
gtgacaaccc
tctgatgecac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtyg
tatceggget
gatacaccat
gegtggatcet
tcaccttegt
tcegectgata
tcaactgceta
tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatcce
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
geggaaaata
agcactegee
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcate
actcgeccaaa

tetgetgata

ES 2636 653 T3

taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatecteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgce
tttttggaga
gtgecttttgg
atgtttggte
gtgtegetea
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatectaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgeca
ccaaagatge
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac

aaaatagtga

gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgeccct
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaagge
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcaa
tcatacctta
atatggcatg
tttecactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tectgteace

agtgaaatat

gatcaaggcet
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gecttattat
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcecte
tggaataacc
ttacegettg
tattactgge
cttgcgatta
ccagegtett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctege
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgecag
atcaatgtca

caggtttetg

ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagcte
tactagagcce
ctggegeatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgeccatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctattcacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagecege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgecaaca
gecteggeatg
ttttagatge
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg

gtgataacac

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de fusion de TAT Condroitinasa ABCI

<400> 23

94

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120



ggtcgtaaaa
gcatttgatc
ttagcagact
atgggaaacc
aaactgattg
gttttctecat
ggagaaaaac
actggctgge
ttaaatgcaa
gctaaagteg
atcgaccgta

aaaactcget

agcgtegtca
ctaaaaatct
tctcatcaga
aatctetttt
tececcacega
tttggettta
tcatttcaac
gtgctgtggg
ccaataccte
atagtattcg
ttatgtttte

tatcagaace
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acgtegtegt
gatgcagtca
taaaaactca
atggaaatgg
taaagaagca
caatgaaaaa
cagtgaggcet
agtctcttta
ctctgatggt
ttttaaageg
tgtcgatgat

tgaaattcaa

ggtggtggtg
gaaatttacc
atactaacgt
aaaggtggta
tctaaagecat
ccgattgatg
caggcaggcet
aataacgatc
actcaagaca
ccttctaatg
gctegetace

tttcacaacg

95

gtggtgccac
attttgcaca
tatctgataa
gtagctttac
ggggacgcte
gttatcttac
ttaaagtaaa
ttgaaaatcg
gcattgggeg
tgagtcaggg
aatggtctga

taaagccaca

cagcaatcct
aaataaccca
acgtagcatt
tttacataaa
atctacccece
tatcgatttce
attagatttce
agagatgacc
ttctttaggt
tgaaatctat
ttatcaagta

actacctgta

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720



<210> 24
<211> 15
<212> PRT

acacctgaaa
ggaggtgaaa
ttcgatgcte
actgataaac
tttgataatt
tatgtgetgg
acaaagcatt
tggggataca
gaagcgaace
agtagttttg
tctegecaac
gttaatactt
gatggtttac
ttceccagect
gtgggtgaaa
aatccagaag
tcagtegete
cttgcatcta
ggagaaacta
tttggtatte
tggtcatctg
gctcaaatag
tggaatagaa
aaacctcata
ggtcaatatg
cctaatttea
agcaatataa
attactccaa
caaacaacac
actcaagcag
cgccaaccga
gatgccagtt

gcacaaaaat

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, secuencia TAT de VIH y

<400> 24

atttagegge
aagagacaaa
ttaatattca
aaatcattat
atgttatttt
aaaaagatcc
tattagatca
gttetegttg
tacaaactca
atatgaaagt
atttagectt
tecagcecatta
gecctgatgg
ttaaaaatge
gtggttggaa
ttggattacc
aaggctatta
tttatcttge
ttacaccage
ategttggea
aaatttataa
tgagtaatgg
tgcaagggge
ccttaatgea
gecatgatgge
ctgcgaaaaa
atagtagtga
cattaaatac
ttcaacaagg
aaaaagtaaa
cagaaggaaa
atgagtatat

tececgtgaaaa
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cattgatctt
cctegeatta
cactttagca
ttatcaacca
aggtaattac
cacacaaaag
aggetttgtt
gtggtatatt
agtttatgat
aagtgctgat
attattacta
tatcactggce
tacagcatgg
ctctecagctt
taacctgaaa
gcttgcagga
ctggettgee
gattagtgat
gtctttacet
agataaaatg
caaagataac
ctcgecagcett
aaccactatt
acgtggagag
attcgatctt
gagtgtatta
taaaaataaa
cctttggatt
tgattggtta
tgtaagtcge
ctttagecteg
ggtcttttta

taatgggtta

attcgeccaac
gaagagaata
aatggtggaa
gagaatctta
acgacattaa
gcegcaactaa
aaagggagtg
tccacgttat
tcattactgt
agctctgate
gagcctgatg
gcattaacge
cgacatgaag
atttatttat
aaagcgatgg
agacaccctt
atgtctgcaa
aaaacacaaa
caaggtttet
gtgacactga
cgttatggee
tcacagggcet
caccttecte
cgtggattta
atttatcceg
gecgetgata
aatgttgaaa
aatggacaaa
attgatagca
caacatcagg
gecatggatecg
gatgcgacac

tatcaggttc

gtctaattaa
tcagcaaatt
cgcaaggcag
actcccaaga
tgtttaatat
agcagatgta
ctttagtgac
taatgtcetga
ggtattcacg
tagattattt
atcaaaagcg
aagtgccacc
gcaactatcc
tacgcgatac
tttcagegtyg
ttaactcace
aatcatcgee
atgaatcaac
atgcctttaa
aagcttataa
gttaccaaag
atcagcaaga
ttaaagactt
gcggaacatc
ccaatcttga
atcacttaat
cgaccttatt
agatagaaaa
atggcaatgg
tttcagcgga
atcacagcac
ctgaaaaaat

ttegtaagga

enlazador de penta-Gly

96

tgaatttgtce
aaaaagtgat
acatctgatc
taaacaacta
tagecegtget
cttattaatg
aacccatcac
tgcactaaaa
tgagtttaaa
caatacctta
tatcaactta
gggtggtaaa
gggctactcet
accattttca
gatctacagt
ttecgttaaaa
tgataaaaca
tgctattttt
tggeggtget
caccaatgtt
tcatggtgte
aggttgggat
agacagtcct
atcccttgaa
gcgttttgat
ttttattggt
ccaacatgee
catgecttat
ttacttaatt
aaataaaaat
tegecccaaa
gggagagatg

taaagacgtt

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700



10

15
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Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Gly Gly Gly Gly Gly
1 5 10 15

<210> 25

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de Condroitinasa ABC I

<400> 25
ggtcgtaaaa agegtcegtca acgtegtegt ggtggtggtg gtggt

<210> 26

<211> 2973

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de Condroitinasa ABC I

<400> 26

97

45



ttacccacte
aatatcctta
ggtgaacaat
gttaattacc
aatgaaaaac
ctaagtttta
gatatgcaag
gccggaacac
gtacctgact
tggagtgcat
gatactgaat
tatcaaggaa
ttatgggaaa
gatcacccta
aaagcattac
atttacttge
ttattaggta
attactcatg
gttcttgcaa
acaggacgta
actcaattge
caagccttag
gctggeggtt
gctaaagatg
cgcttatcta
accaaagaga

atagggatcg

tgtctcatga
ccacttcaaa
cactcaaatg
aagatgataa
ctcaatctte
atgctgaact
gctetgegac
tettttttga
atcaaacacc
tattgatgta
ttegegatga
ttcgtagtga
aattggggtt
accggcaaca
ttgatgccaa
gtagcgattce
ctegttatgt
ttggttacca
aaaataacct
tttttgaaaa
aatggatgat
cgcaactgca
tcaaatctga
catttggtgg
cttcagcaca
cacaaattcc

cgccatttaa
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agctttegge
taataatcaa
gcaatatcaa
aaatacagcce
cccattaacg
taattttacg
aggtcaactt
tcaaatcatc
ttacgtaaat
cgatcagatg
ccaaacagaa
taaaaaaatt
aacacaacac
ttttatgaaa
tatgctaaga
attatcagca
ccttgaacaa
aaccagagaa
tttagececcec
agataatgaa
aaaaagctta
aagttggcta
tggttctatt
tttagcaccc
tgagcattta
tgtggtatta

atggatggca

gatatttatc
ttatcgctaa
ccacaagcaa
acaccactca
ttagcattta
gggtggcgag
gatcaattag
atgagtgtac
aacgcagtaa
tttcaagccc
atggcttega
actccagata
gctgatggcet
gtcgaaggtg
gatgtgggca
actggtagaa
ggttttacac
ctttttgatg
actcaacaag
attgttgatg
ttgatgctac
aataaaacca
tttcaccatt
agtgtttatg
aaagatgttt
agtggtegte

ttagcaggaa

98

tttttgaagg
gcaaacagca
cattaacact
cttttatgat
aacaaaataa
gtattgctgt
tgatcaccege
cgttagacaa
acacgatggt
attaccctac
tttatcageg
tgctagataa
caatcacagg
tatttagtga
aaacgcttct
aaaaattaga
gaggaagtgg
catggtttat
ctatgatgtg
caaatgtcga
cggattatca
ttctaagetce
cacaacatta
cattaagtga
tgttaaaaat
atccaactgg

ccccagatgg

cgaattaccce
tgctaaagat
aaataatatt
gtggatttat
taaaattgca
tccttttegt
tccaaaccaa
tegttgggea
tagtaaaaac
tttaaacttc
ctttgaatat
acatttagcg
aaaagccctt
ggggactcaa
tcaaactgcet
agagcgctat
ttatcaaatt
tggcegtcat
gtacaacgec
tattctcaat
acaacgtcaa
aaaaggtgtt
ccecgettat
ttcacctttt
gcggatctac
gttgcataaa

caaacaaaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620



10

<210> 27

ttagatacca
attaacgctg
caacgaagag
ageccegttate
caatatggac
ggatgggatt
gaagcaaaac
agttactctg
cacagtaaat
agagttattg
acactattce
aatcaattag
aatttatata
cttgatgata
ggtaaggcac
aaagctccca
ataacccaag
acattattat
acattaagta
gatgataaag
tecgcaatcaa
cceggtgtta

gcaacaccta

<211>990
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

cattatcege
aaagtgagcc
catcgaccca
ttgttggtaa
aattggaaat
ggaatagata
ttaatcaatt
gtgcaaatac
atcaacaaca
ctttaggetce
agtttgecegt
atactcaatt
agctcactaa
gaaattcaaa
cgagtaatga
aatacacagt
aagagggata
ccagtgatge
ttgttaatce
gtaatcaaat
caaatagtac
ttattaagca

ctgttattaa

ES 2636 653 T3

cgcttatgea
agtcggcgea
atcaccacaa
tgaaagctat
tattccaget
tccaggtaca
acctgctgea
ccttaataat
aagcttaagg
aggtattgaa
ccctaaatta
aactttaaat
aggacaaact
accaacagaa
aaattatgaa
attacaacat
tggttttttt
gceggttatg
tgatttaaat
cgaagttagt
tattacecgta
ccacaataac

tttagttaag

aacttagaca
tgggcaatga
caaagctgge
gaaaataaca
gatttaactc
acaactattc
ggtattgaag
aacagtatgt
gcaaataaat
aatgatgata
cagtcagtga
aatgcagata
gtaaaattta
caattatttg
tatgcaatag
aatgatcagc
gaagccacta
gtcatggcta
ttatatcaag
gtttattcte
aaaggaatat
aacactctta

taa

<223> Polipéptido sintético, proteina Condroitinasa ABC Il

<400> 27

Leu Pro Thr Leu Ser His Glu Ala Phe Gly Asp Ile Tyr Leu Phe Glu
5

1

Gly Glu Leu Pro Asn Ile Leu Thr Thr Ser Asn Asn Asn Gln Leu Ser

20

10

25

99

acaaaacgca
attatgcatc
tegecatage
accgttatgg
aatcagggtt
atcttceccta
aaatgttgcet
ttgccatgaa
cctatttett
aacaacatac
tcattaatgg
cattaattga
gttatcaaaa
caacagctgt
ctatcgaage
teccatgeggt
agttaaaatc
aaatacaaaa
gtagagaaaa
gtcattggct
ggaaattaac

ttacgacaac

ttttgaagge
aatggcaata
gegeggtttt
tegttattta
tagccatgcet
taacgaactt
ttcaacagaa
attacacggt
atttgataat
gaccgaaaca
caaaaaggta
tcetgeegge
acaacattca
tatttcteat
acaaaataat
aaaagataaa
agcggatgea
tcagcaatta
agatcaattt
tacagcagaa
gacacctcaa

aaccatacag

15

30

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2973



Leu

Tyr

Asp

Asn

Asn

Arg

Gln

Phe

145

val

val

Ala

Thr

Arg

225

Leu

Gly

Gly

Ser

Gln

50

Asp

Glu

Lys

Gly

Leu

130

Phe

Pro

Ser

His

Glu

210

Ser

Trp

Lys

val

Lys

35

Pro

Lys

Lys

Ile

Ile

115

Asp

Asp

Asp

Lys

Tyr

195

Met

Asp

Glu

Ala

Phe
275

Gln

Gln

Asn

Pro

Ala

100

Ala

Gln

Gln

Tyr

Asn

180

Pro

Ala

Lys

Lys

Leu

260

Ser

His

Ala

Thr

Gln

Leu

val

Leu

Ile

Gln

165

Trp

Thr

Ser

Lys

Leu

245

Asp

Glu

ES 2636 653 T3

Ala

Thr

Ala

70

Ser

Ser

Pro

Val

Ile

150

Thr

Ser

Leu

Ile

Ile

230

Gly

His

Gly

Lys

Leu

55

Thr

Ser

Phe

Phe

Ile

135

Met

Pro

Ala

Asn

Tyr

215

Thr

Leu

Pro

Thr

Asp

40

Thr

Pro

Pro

Asn

Arg

120

Thr

Ser

Tyr

Leu

Phe

200

Gln

Pro

Thr

Asn

Gln
280

100

Gly

Leu

Leu

Leu

Ala

105

Asp

Ala

Val

Val

Leu

185

Asp

Arg

Asp

Gln

Arg

265

Lys

Glu

Asn

Thr

Thr

90

Glu

Met

Pro

Pro

Asn

170

Met

Thr

Phe

Met

His

250

Gln

Ala

Gln

Asn

Phe

75

Leu

Leu

Gln

Asn

Leu

155

Asn

Tyr

Glu

Glu

Leu

235

Ala

His

Leu

Ser

Ile

60

Met

Ala

Asn

Gly

Gln

140

Asp

Ala

Asp

Phe

Tyr

220

Asp

Asp

Phe

Leu

Leu

45

vVal

Met

Phe

Phe

Ser

125

Ala

Asn

val

Gln

Arg

205

Tyr

Lys

Gly

Met

Asp
285

Lys

Asn

Trp

Lys

Thr

110

Ala

Gly

Arg

Asn

Met

190

Asp

Gln

His

Ser

Lys

270

Ala

Trp

Tyr

Ile

Gln

Gly

Thr

Thr

Trp

Thr

175

Phe

Asp

Gly

Leu

Ile

255

val

Asn

Gln

Gln

Tyr

80

Asn

Trp

Gly

Leu

Ala

160

Met

Gln

Gln

Ile

Ala

240

Thr

Glu

Met



Leu

Ser

305

Leu

Gly

Asp

Ala

Phe

385

Thr

Gln

Thr

Ser

Phe

465

Arg

Met

Arg

Met

Leu

Arg

290

Asp

Leu

Tyr

Ala

Pro

370

Glu

Gln

Gln

Ile

Ile

450

Gly

Leu

Arg

His

Ala

530

Ser

Asp

Ser

Gly

Gln

Trp

355

Thr

Lys

Leu

Arg

Leu

435

Phe

Gly

Ser

Ile

Pro

515

Leu

Ala

Val

Leu

Thr

Ile

340

Phe

Gln

Asp

Gln

Gln

420

Ser

His

Leu

Thr

Tyr

500

Thr

Ala

Ala

ES 2636 653 T3

Gly

Ser

Arg

325

Ile

Ile

Gln

Asn

Trp

405

Gln

Ser

His

Ala

Ser

485

Thr

Gly

Gly

Tyr

Lys

Ala

310

Tyr

Thr

Gly

Ala

Glu

390

Met

Ala

Lys

Ser

Pro

470

Ala

Lys

Leu

Thr

Ala

Thr

295

Thr

Val

His

Arg

Met

375

Ile

Ile

Leu

Gly

Gln

455

Ser

His

Glu

His

Pro

535

Asn

Leu

Gly

Leu

vVal

His

360

Met

val

Lys

Ala

val

440

His

val

Glu

Thr

Lys

520

Asp

Leu

101

Leu

Arg

Glu

Gly

345

Val

Trp

Asp

Ser

Gln

425

Ala

Tyr

Tyr

His

Gln

505

Ile

Gly

Asp

Gln

Lys

Gln

330

Tyr

Leu

Tyr

Ala

Leu

410

Leu

Gly

Pro

Ala

Leu

490

Ile

Gly

Lys

Asn

Thr

Lys

315

Gly

Gln

Ala

Asn

Asn

395

Leu

Gln

Gly

Ala

Leu

475

Lys

Pro

Ile

Gln

Lys

Ala

300

Leu

Phe

Thr

Lys

Ala

380

val

Met

Ser

Phe

Tyr

460

Ser

Asp

val

Ala

Lys

540

Thr

Ile

Glu

Thr

Arg

Asn

365

Thr

Asp

Leu

Trp

Lys

445

Ala

Asp

Val

val

Pro

525

Leu

His

Tyr

Glu

Arg

Glu

350

Asn

Gly

Ile

Pro

Leu

430

Ser

Lys

Ser

Leu

Leu

510

Phe

Asp

Phe

Leu

Arg

Gly

335

Leu

Leu

Arg

Leu

Asp

415

Asn

Asp

Asp

Pro

Leu

495

Ser

Lys

Thr

Glu

Arg

Tyr

320

Ser

Phe

Leu

Ile

Asn

400

Tyr

Lys

Gly

Ala

Phe

480

Lys

Gly

Trp

Thr

Gly



545

Ile

Ser

Trp

Ser

Leu

625

Gly

Tyr

Glu

Asn

Gln

705

Arg

Thr

Val

Leu

Leu

785

Leu

Asn

Met

Leu

Tyr

610

Glu

Trp

Asn

Glu

Asn

690

Gln

Val

Thr

Ile

Asn

770

Thr

Asp

Ala

Ala

Ala

595

Glu

Ile

Asp

Glu

Met

675

Asn

Gln

Ile

Glu

Ile

755

Asn

Lys

Asp

Glu

Ile

580

Ile

Asn

Ile

Trp

Leu

660

Leu

Ser

Ser

Ala

Thr

740

Asn

Ala

Gly

Arg

ES 2636 653 T3

Ser

565

Gln

Ala

Asn

Pro

Asn

645

Glu

Leu

Met

Leu

Leu

725

Thr

Gly

Asp

Gln

Asn
805

550

Glu

Arg

Arg

Asn

Ala

630

Arg

Ala

Ser

Phe

Arg

710

Gly

Leu

Lys

Thr

Thr

790

Ser

Pro

Arg

Gly

Arg

615

Asp

Tyr

Lys

Thr

Ala

695

Ala

Ser

Phe

Lys

Leu

775

Val

Lys

Val

Ala

Phe

600

Tyr

Leu

Pro

Leu

Glu

680

Met

Asn

Gly

Gln

Val

760

Ile

Lys

Pro

102

Gly

Ser

585

Ser

Gly

Thr

Gly

Asn

665

Ser

Lys

Lys

Ile

Phe

745

Asn

Asp

Phe

Thr

Ala

570

Thr

Arg

Arg

Gln

Thr

650

Gln

Tyr

Leu

Ser

Glu

730

Ala

Gln

Pro

Ser

Glu
810

555

Trp

Gln

Tyr

Tyr

Ser

635

Thr

Leu

Ser

His

Tyr

715

Asn

Val

Leu

Ala

Tyr

795

Gln

Ala

Ser

Leu

Leu

620

Gly

Thr

Pro

Gly

Gly

700

Phe

Asp

Pro

Asp

Gly

780

Gln

Leu

Met

Pro

Val

605

Gln

Phe

Ile

Ala

Ala

685

His

Leu

Asp

Lys

Thr

765

Asn

Lys

Phe

Asn

Gln

590

Gly

Tyr

Ser

His

Ala

670

Asn

Ser

Phe

Lys

Leu

750

Gln

Leu

Gln

Ala

Tyr

575

Gln

Asn

Gly

His

Leu

655

Gly

Thr

Lys

Asp

Gln

735

Gln

Leu

Tyr

His

Thr
815

560

Ala

Ser

Glu

Gln

Ala

640

Pro

Ile

Leu

Tyr

Asn

720

His

Ser

Thr

Lys

Ser

800

Ala
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Val

Ile

Gln

Glu

865

Thr

Asn

Gln

Val

Asn

945

Pro

Thr

<210> 28

<211> 2994
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Ala

His

850

Gly

Leu

Gln

Gly

Ser

930

Ser

Gly

Thr

Ser

Ile

835

Asn

Tyr

Leu

Gln

Arg

915

val

Thr

val

Ile

His

820

Glu

Asp

Gly

Ser

Leu

900

Glu

Tyr

Ile

Ile

Gln
980

Gly

Ala

Gln

Phe

Ser

885

Thr

Lys

Ser

Thr

Ile

965

Ala

ES 2636 653 T3

Lys

Gln

Leu

Phe

870

Asp

Leu

Asp

Arg

Val

950

Lys

Thr

Ala

Asn

His

855

Glu

Ala

Ser

Gln

His

935

Lys

His

Pro

Pro

Asn

840

Ala

Ala

Pro

Ile

Phe

920

Trp

Gly

His

Thr

<223> Polinucledtido sintético para Condroitinasa ABC |

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1086)..(1086)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 28

Ser

825

Lys

Val

Thr

val

val

905

Asp

Leu

Ile

Asn

Val
985

Asn

Ala

Lys

Lys

Met

890

Asn

Asp

Thr

Trp

Asn

970

Ile

Glu

Pro

Asp

Leu

875

vVal

Pro

Lys

Ala

Lys

955

Asn

Asn

Asn

Lys

Lys

860

Lys

Met

Asp

Gly

Glu

940

Leu

Thr

Leu

Tyr

Tyr

845

Ile

Ser

Ala

Leu

Asn

925

Ser

Thr

Leu

Val

Glu

830

Thr

Thr

Ala

Lys

Asn

910

Gln

Gln

Thr

Ile

Lys
290

Tyr

val

Gln

Asp

Ile

895

Leu

Ile

Ser

Pro

Thr
975

Ala

Leu

Glu

Ala

880

Gln

Tyr

Glu

Thr

Gln

960

Thr

gecaccagea atcctgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat ttaccatttt

gcacaaaata acccattagc agacttctca tcagataaaa actcaatact aacgttatct

103

60

120



gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactateg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggegttett
cagggtgaaa
tctgattate
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagec
atgtacttat
gtgacnacce
tectgatgeac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccggget
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttegt
tegectgata
tcaactgcta
tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt

gacttagaca

geattatggg
ataaaaaact
cccecegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatega
aagtaaaaac
ctgtaacace
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagce
ttaaaagtag
cettateteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttcece
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttge
tttttggaga
gtgettttgg
atgtttggte
gtgtegeteca
gggattggaa

gtectaaacc

ES 2636 653 T3

aaaccaatct
gattgtccec
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggegtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
cegtattatg
tcegettatea
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttcet
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgecect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaagge
atctatttat
aactattaca
tattcategt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca

tcatacctta

cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctectctg
attcgtttta
ttttetgteg
gaacctgaaa
geggecattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggcet
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gecttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaatagce
ttaccgettg
tattactgge
cttgegatta
ccagegtctt
tggcaagata
tataacaaag
aatggctege
ggggcaacca

atgcaacgtg

104

aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcagge
ctttaaataa
atggtactca
aagcgectte
atgatgeteg
ttcaattteca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagcete
tactagagcece
ctggcegeatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgecatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct

gagagcgtgg

tggtagtage
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactet
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttetatgee
actgaaagcet
tggcegttac
gggctatcag
tcctettaaa

atttagcgga

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100
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<210> 29

acatcatcce
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactegece
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tectgetgata

tttacgagtt

<211> 997
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatge
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

ES 2636 653 T3

atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattcecgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcetgteace
agtgaaatat

tccacaagaa

atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttcectg

atcaaactct

<223> Polipéptido sintético para Condroitinasa ABC |

<400> 29

Ala Thr

1

Ile

Lys

Gln

Lys

65

Arg

Tyr

Asn

Ser

50

Lys

Ser

Ser Asn
5

Phe
20

His

Ser Ile

35

Leu Leu

Ile

Leu

Ser Thr

Ala

Leu

Trp

Val

Pro

Pro Ala Phe Asp

Thr Leu

Lys
55

Pro
70

Val Phe

85

Gln Asn Asn

Trp Lys

Thr Asp

Pro Lys

10

Pro Leu

25

Ser
40

Asp Lys

Gly Gly

Lys Glu

Ser Phe Trp

20

105

atcttattta
tattagcege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtecgccaaca
gcteggeatg
ttttagatge
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactece

Asn Leu

Ala Asp

Arg Ser

45

Ser
60

Ser

Ala
75

Ser

Leu Tyr

Met

Phe

Ile

Phe

Lys

Asn

tcecgecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggce
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

Gln Ser Glu

15

Ser Ser

30

Asp

Met Gly Asn

Thr Leu His

Ala Trp Gly

80

Glu Lys Pro

95

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2994



Ile

Ser

Arg

Thr

145

Gly

Ser

vVal

Leu

val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Asp

Glu

Thr

130

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Gly

Ala

115

val

Asn

Ser

Val

Asp

195

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

Ser

Lys

Tyr

100

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln
340

Leu

Ala

Val

Thr

Gly

165

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

ES 2636 653 T3

Thr

Gly

Ser

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

310

Tyr

Tyr

Ile

Phe

Leu

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

Val

Leu

Asp

Lys

120

Asn

Ser

val

Ile

Trp

200

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

106

Phe

105

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

185

Ser

His

Ile

Lys

Asp

265

Gly

Asn

Gly

Glu

Met
345

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

330

Thr

Glu

Leu

Leu

Gly

155

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

140

Thr

Arg

Gln

Lys

220

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Phe

Ile

val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu
350

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

335

Asp

Thr

Trp

Met

Ile

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln



Gly

Ser

Lys

385

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

465

Tyr

Tyr

Ser

Val

Lys

545

Ser

Thr

Ser

His

Phe

Ser

370

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

530

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

Val

355

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Leu

Val

Asp

Asn

Pro

595

Trp

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

420

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln

ES 2636 653 T3

Gly

Trp

Leu

Lys

405

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

Ser

Gly

Asp

Ser

Tyr

Gln

390

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

550

Leu

Thr

Phe

Lys

Ala

Ile

375

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

455

Asp

Pro

Pro

val

Gly

535

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

Leu

360

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

520

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

600

Val

107

val

Thr

Val

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

410

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

490

vVal

Trp

Pro

Leu

Tyr

570

Gly

Asn

Leu

Thr

Leu

Asp

395

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

475

Asn

Gly

Ile

Leu

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

His

Met

380

Ser

Val

Gln

Asn

Val

460

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

His

365

Ser

Leu

Ser

His

Leu

445

Pro

His

Ser

Ser

Ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

Tyr

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

430

val

Pro

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

590

Phe

Asn

Gly

Ala

Trp

Asp

415

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

575

Pro

Gly

Thr

Tyr

Leu

Tyr

400

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala

Ile

Asn



Val

625

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

785

Asn

His

Phe

Tyr

Met
865

610

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

850

Ala

Ser

His

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

755

Asn

Thr

Tyr

val

Ser

835

Tyr

Gln

Ser

Gly

Gln

660

His

Gln

Tyr

Phe

His

740

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

820

Ala

Met

Lys

ES 2636 653 T3

Glu

Val

645

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

725

Leu

vVal

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

Val

Phe

Ile

630

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg
870

615

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Asn

Ile

Trp

Lys

680

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

108

Lys

Val

Asp

665

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

745

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

Ser

Ala

Asn

Asp

Ser

650

Trp

Leu

Phe

Asp

Ala

730

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

810

Arg

Thr

Thr

Gly

Asn

635

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

Val

Gln

Arg

Pro

Leu
875

620

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

700

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

685

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

val

Thr

Lys

845

Lys

Gln

Gly

Gln

Pro

670

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

750

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

830

Asp

Met

Val

Arg

Leu

655

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

735

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

815

Gly

Ala

Gly

Leu

Tyr

640

Ser

Ala

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

800

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg
880



ES 2636 653 T3

Lys Asp Lys Asp Val His Ile Ile Leu
885

Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala Ser
900 905

Lys Val Asn Lys Pro Ala Ile Val Met
915 920

Leu Ile Val Ser Ala Val Thr Pro Asp
930 935

Ala Ala Thr Pro Val Thr Ile Asn Val
945 950

Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu Val Lys
965

Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe
980 985

Leu Ser Pro Leu Pro
995
<210> 30
<211> 405
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<220>
<223> LOCUS (AAM60770) variante 1 de hialuronidasa 1

<400> 30
Met Ala Ala His Leu Leu Pro Ile Cys
1 5

Asp Met Ala Gln Gly Phe Arg Gly Pro
20 25

Thr Thr Val Trp Asn Ala Asn Thr Gln
35 40

Val Asp Val Asp Val Ser Val Phe Asp
50 55

Thr Phe Arg Gly Pro Asp Met Thr Ile
65 70

Thr Tyr Pro Tyr Tyr Thr Pro Thr Gly

109

Asp

890

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

970

Gly

Ala

10

Leu

Trp

val

Phe

Glu

Lys

Glu

His

Asn

Ile

955

Gln

Ile

Leu

Leu

Cys

Val

Tyr

75

Pro

Leu

Asp

Arg

Met

940

Asn

vVal

Pro

Phe

Pro

Leu

Ala

60

Ser

vVal

Ser

Lys

Gln

925

Thr

Gly

Ser

Gln

Leu

Asn

Glu

45

Asn

Ser

Phe

Asn

Trp

910

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
990

Thr

Arg

30

Arg

Pro

Gln

Gly

val

895

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

975

Ile

Leu

15

Pro

His

Gly

Leu

Gly

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

960

Asn

Lys

Leu

Phe

Gly

Gln

Gly

Leu



Pro

Ile

Asp

Asp

145

Asp

Gly

Leu

Asn

Ile

225

Ala

Lys

Ala

Ile

Ala

305

Val

Gly

Gln

Leu

Trp

130

Ile

Trp

Ala

Arg

Tyr

210

Arg

Leu

Ser

Val

Phe

290

Ile

Thr

Arg

Asn

Ala

115

Glu

Tyr

Pro

Ala

Pro

195

Asp

Ala

Tyr

Gln

Ala

275

Tyr

Lys

Ser

Cys

Ala

100

Ala

Ala

Arg

Ala

Arg

180

Arg

Phe

Gln

Pro

Met

260

Ala

Asp

Glu

Gly

Val
340

ES 2636 653 T3

85

Ser

Ile

Trp

Gln

Pro

165

Ala

Gly

Leu

Asn

Ser

245

Tyr

Gly

Thr

Tyr

Ala

325

Arg

Leu

Pro

Arg

Arg

150

Gln

Trp

Leu

Ser

Asp

230

Ile

val

Asp

Thr

Met

310

Leu

Arg

Ile

Ala

Pro

135

Ser

val

Met

Trp

Pro

215

Gln

Tyr

Gln

Pro

Asn

295

Asp

Leu

Thr

Ala

Pro

120

Arg

Arg

Glu

Ala

Gly

200

Asn

Leu

Met

His

Asn

280

His

Thr

Cys

Ser

110

His

105

Asp

Trp

Ala

Ala

Gly

185

Phe

Tyr

Gly

Pro

Arg

265

Leu

Phe

Thr

Ser

His
345

90

Leu

Phe

Ala

Leu

Val

170

Thr

Tyr

Thr

Trp

Ala

250

Vval

Pro

Leu

Leu

Gln

330

Pro

Ala

Ser

Phe

Val

155

Ala

Leu

Gly

Gly

Leu

235

Val

Ala

Val

Pro

Gly

315

Ala

Lys

Arg

Gly

Asn

140

Gln

Gln

Gln

Phe

Gln

220

Trp

Leu

Glu

Leu

Leu

300

Pro

Leu

Ala

Thr

Leu

125

Trp

Ala

Asp

Leu

Pro

205

Cys

Gly

Glu

Ala

Pro

285

Glu

Phe

Cys

Leu

Phe

110

Ala

Asp

Gln

Gln

Gly

190

Asp

Pro

Gln

Gly

Phe

270

Tyr

Ser

Ile

Ser

Leu
350

95

Gln

Val

Thr

His

Phe

175

Arg

Cys

Ser

Ser

Thr

255

Arg

vVal

Cys

Leu

Gly

335

Leu

Asp

Ile

Lys

Pro

160

Gln

Ala

Tyr

Gly

Arg

240

Gly

val

Gln

Gln

Asn

320

His

Leu
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Asn Pro Ala Ser Phe Ser

355

Ile

Ser Leu Arg Gly Ala Leu Ser

370

Glu Phe Lys Cys Arg Cys

385

Arg Lys Ser Met Trp

405

390

375

Tyr

Gln
360

Leu Thr Pro

Leu Glu Asp Gln

Pro

Gly Trp Gln

395

Gly

Ala
380

Ala

<223> LOCUS (NP_003764) hialuronoglucosaminidasa 2; hialuronidasa 2

Arg

Ser

Arg

Arg

50

Pro

Arg

Gly

Gln

Ala

130

Gln

<210> 31

<211> 473

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<400> 31
Met
1
Val
Gly
Pro
Ser
65
Asp
His
Leu
Leu
Trp
145

Ala

Trp

Pro

35

Leu

Asn

Leu

Gly

Lys

115

Val

Asp

Gly

Ala

20

Phe

Lys

Glu

Gly

val

100

Arg

Ile

Lys

Pro

Met

Val

Val

Gly

Leu

85

Pro

val

Asp

Asp

Gly

Glu

Val

Pro

Phe

70

Tyr

Gln

Glu

Trp

val
150

Pro

Leu

Ala

Leu

55

Val

Pro

Asn

His

Glu

135

Tyr

Thr

Lys

Trp

40

Asp

Asn

Arg

Val

Tyr

120

Asp

Arg

111

vVal

Pro

25

Asp

Leu

Gln

Phe

Ser

105

Ile

Trp

Arg

Thr

10

Thr

Val

Asn

Asn

Asp

90

Leu

Arg

Arg

Leu

Leu

Ala

Pro

Ala

Ile

75

Ser

Trp

Thr

Pro

Ser
155

Ala

Pro

Thr

Phe

60

Thr

Ala

Ala

Gln

Val

140

Arg

Gly
365

Gln

Pro

Leu

Pro

Gln

45

Asp

Ile

Gly

His

Glu

125

Trp

Gln

Gly

Met

Trp

val

Ile

30

Asp

val

Phe

Arg

Arg

110

Ser

val

Leu

Pro

Ala

Cys

Leu

15

Phe

Cys

Gln

Tyr

Ser

95

Lys

Ala

Arg

vVal

Leu

vVal

Glu
400

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

80

vVal

Met

Gly

Asn

Ala
160



Ser

Tyr

Tyr

Pro

Gly

225

Leu

Thr

Gln

Pro

Leu

305

Gly

Thr

Pro

Gln

Thr

385

Ala

Arg

Glu

Val

Asp

210

Arg

Trp

Leu

Glu

Val

290

Ser

Ala

Glu

Tyr

Cys

370

Phe

Pro

His

Phe

Lys

195

Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

275

Tyr

Glu

Ala

Thr

val

355

His

Leu

Gly

Pro

Glu

180

Ala

Tyr

Pro

Glu

Ser

260

Leu

val

Met

Gly

Cys

340

val

Gly

His

Glu

Asp

165

Phe

Val

Asn

Asp

Ser

245

Ser

Arg

Phe

Asp

Val

325

Gln

Asn

His

Leu

Pro
405
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Trp

Ala

Arg

His

val

230

Thr

Arg

val

Thr

Leu

310

Ile

Tyr

val

Gly

Ser

390

Gln

Pro

Ala

Pro

Asp

215

Glu

Ala

His

Ala

Arg

295

Ile

Leu

Leu

Ser

Arg

375

Thr

Leu

Pro

Gln

Arg

200

Tyr

val

Leu

Gly

Arg

280

Pro

Ser

Trp

Lys

Trp

360

Cys

Asn

Arg

112

Asp

Gln

185

His

val

Ala

Phe

Arg

265

Thr

Thr

Thr

Gly

Asp

345

Ala

Val

Ser

Pro

Arg

170

Phe

Leu

Gln

Arg

Pro

250

Asn

His

Tyr

Ile

Asp

330

Tyr

Thr

Arg

Phe

val
410

Ile

Met

Trp

Asn

Asn

235

Ser

Phe

His

Ser

Gly

315

Ala

Leu

Gln

Arg

Arg

395

Gly

Val

Leu

Gly

Trp

220

Asp

Val

Val

Ala

Arg

300

Glu

Gly

Thr

Tyr

Asn

380

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

205

Glu

Gln

Tyx

Ser

Asn

285

Arg

Ser

Tyr

Arg

Cys

365

Pro

val

Leu

Gln

Thr

190

Tyr

Ser

Leu

Leu

Phe

270

His

Leu

Ala

Thr

Leu

350

Ser

Ser

Pro

Ser

Ala

175

Leu

Leu

Tyr

Ala

Asp

255

Arg

Ala

Thr

Ala

Thr

335

Leu

Arg

Ala

Gly

Trp
415

Gln

Arg

Phe

Thr

Trp

240

Glu

Val

Leu

Gly

Leu

320

Ser

Val

Ala

Ser

His

400

Ala



Asp Ile

Trp Ser

Ala Ser
450
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Asp His Leu Gln

Gly
435

Glu

420

Glu

Ala

Ala Ala Leu Ala

465
<210> 32
<211> 417
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<220>

Gln

Trp

Phe

Cys

Ala

Thr
470

Thr

Gln

Gly

455

Trp

His

Trp

440

Ser

Thr

Phe

425

Asp

His

Leu

Arg

His

Leu

Cys

Arg

Thr

Gln

Gln

Ser
460

<223> LOCUS (NP_003540) hialuronoglucosaminidasa 3; hialuronidasa 3

<400> 32

Met Thr Thr Gln Leu Gly Pro Ala Leu Val Leu

1

Leu Gly

Val Leu

His Leu
50

Phe His
65

Tyr Pro

Gln Ala

His His

Glu Glu

130

Tyr Gln
145

Cys

Trp

35

Pro

Gly

Tyr

Leu

Ser

115

Trp

Ala

Gly

20

Asn

Leu

Gln

Phe

Pro

100

Leu

Cys

Ala

5

Gln

Val

Asn

Asn

Gly

85

Leu

Arg

Pro

Ser

Pro

Pro

Ala

Met

70

Pro

Asp

Pro

Leu

Trp
150

Leu

Ser

Leu

55

Thr

Arg

Arg

Gly

Trp

135

Ala

Pro

Ala

40

Gly

Ile

Gly

His

Phe

120

Ala

Trp

113

Gln

25

His

Ile

Phe

Thr

Leu

105

Ala

Gly

Ala

10

val

Cys

Ile

Tyr

Ala

20

Ala

Gly

Asn

Gln

Pro

Glu

Ala

Lys

75

His

Leu

Pro

Trp

Gln
155

Gly

Glu

Ala

Asn

60

Asn

Asn

Ala

Ala

Gly

140

vVal

Cys

Ala

445

Leu

val

Arg

Arg

45

Arg

Gln

Gly

Ala

vVal

125

Arg

Phe

Tyr
430

Ala

Leu

Ala

Pro

30

Phe

Gly

Leu

Gly

Tyr

110

Leu

Arg

Pro

Leu

Gly

Ala

Leu

15

Phe

Gly

Gln

Gly

Ile

95

Gln

Asp

Arg

Asp

Gly

Gly

Leu

Cys

Ser

vVal

His

Leu

80

Pro

Ile

Trp

Ala

Leu
160



Asp

Ala

Pro

Trp

Leu

225

Leu

Gln

Val

His

Ile

305

Asp

Tyr

Ala

Arg

Gly

385

Trp

<210> 33

<211> 481

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

Pro

Arg

His

His

210

Ala

Phe

Ala

Gly

Arg

290

Gly

Leu

Leu

Met

Arg

370

Ser

Ala

Gln

Ala

Gly

195

Ser

Arg

Pro

Phe

His

275

Arg

val

Ser

val

Ala

355

Asp

Leu

Gly

Glu

Leu

180

Leu

Met

Asn

Ser

val

260

Arg

Ser

Ser

Leu

Asp

340

Cys

Pro

Gly

Pro

Gln

165

Met

Trp

Ala

Thr

Ile

245

Arg

His

Gly

Ala

Ser

325

Thr

Ser

Gly

Asp

Thr
405
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Leu

Glu

Gly

Ser

Gln

230

Tyr

His

Pro

Arg

Ala

310

Ser

Leu

His

Gln

Trp

390

Cys

Tyr

Asp

Phe

Asn

215

Leu

Leu

Arg

Leu

Phe

295

Leu

Ser

Gly

Gln

Met

375

Lys

Gln

Lys

Thr

Tyr

200

Tyr

His

Pro

Leu

Pro

280

Leu

Gly

Glu

Pro

Arg

360

Glu

Ser

Glu

Ala

Leu

185

His

Thr

Trp

Pro

Glu

265

Val

Ser

Ala

Glu

Tyr

345

Cys

Ala

Phe

Pro

Val

Tyr

170

Arg

Tyr

Gly

Leu

Arg

250

Glu

Leu

Gln

Ala

Glu

330

vVal

His

Phe

Ser

Arg
410

Thr

Val

Pro

Arg

Trp

235

Leu

Ala

Ala

Asp

Gly

315

Cys

Ile

Gly

Leu

Cys

395

Pro

Gly

Ala

Ala

Cys

220

Ala

Pro

Phe

Tyr

Asp

300

val

Trp

Asn

His

His

380

His

Gly

<223> LOCUS (NP_0036401) hialuronoglucosaminidasa 4; hialuronidasa 4

114

Phe

Gln

Cys

205

His

Ala

Pro

Arg

Val

285

Leu

val

His

val

Gly

365

Leu

Cys

Pro

Glu

Ala

190

Gly

Ala

Ser

Ala

Val

270

Arg

vVal

Leu

Leu

Thr

350

Arg

Trp

Tyr

Lys

Gln

175

Leu

Asn

Ala

Ser

His

255

Ala

Leu

Gln

Trp

His

335

Arg

Cys

Pro

Trp

Glu
415

Ala

Arg

Gly

Thr

Ala

240

His

Leu

Thr

Ser

Gly

320

Asp

Ala

Ala

Asp

Gly

400

Ala



<400> 33

Met

Val

Ser

Ile

Leu

65

Lys

Tyr

Pro

Ile

Asp

145

Asp

Asn

Glu

Lys

His

Cys

Ala

50

Arg

Ala

Tyr

Gln

Asn

130

Trp

val

val

Ser

Val

Leu

Leu

35

Ala

Leu

Arg

Pro

Asn

115

Tyr

Glu

Tyr

Ser

Ala
195

Leu

Thr

20

Lys

Trp

Asn

Gly

Trp

100

Ile

Tyr

Tyr

Arg

Ala

180

Lys

Ser

Ser

Pro

Asn

Leu

Gln

85

Tyr

Ser

Ile

Trp

Gln

165

Thr

Ala
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Glu

Trp

Ala

Ala

Lys

70

Asn

Thr

Leu

Pro

Arg

150

Lys

Asp

Phe

Gly

Leu

Arg

Pro

55

Met

Val

Ser

Gln

Ala

135

Pro

Ser

Ile

Met

Gln

Leu

Leu

40

Thr

Phe

Thr

Gln

vVal

120

Glu

Gln

Arg

Glu

Lys
200

115

Leu

Ile

25

Pro

Asp

Pro

Ile

Gly

105

His

Asp

Trp

Lys

Tyr

185

Glu

Lys

10

Phe

Ile

Gln

Val

Phe

90

Val

Leu

Phe

Ala

Leu

170

Leu

Thr

Leu

Phe

Tyr

Cys

Ile

75

Tyr

Pro

Glu

Ser

Arg

155

Ile

Ala

Ile

Cys

Ile

Gln

Leu

60

Gly

val

Ile

Lys

Gly

140

Asn

Ser

Lys

Lys

val

Leu

Arg

45

Ile

Ser

Asn

Asn

Ala

125

Leu

Trp

Asp

vVal

Leu
205

Val

Lys

30

Lys

Lys

Pro

Arg

Gly

110

Asp

Ala

Asn

Met

Thr

190

Gly

Gln

15

Ser

Pro

Tyr

Leu

Leu

95

Gly

Gln

Val

Ser

Gly

175

Phe

Ile

Pro

Ile

Phe

Asn

Ala

80

Gly

Leu

Asp

Ile

Lys

160

Lys

Glu

Lys



Ser

Asn

225

Glu

Ala

Asn

Ser

Arg

305

Leu

Val

Lys

val

Gly

385

Asn

vVal

Phe

Ile

Leu

465

Leu

<210> 34

<211> 509

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

Arg

210

Tyr

Val

Leu

Ile

Thr

290

Leu

Val

Ile

val

Thr

370

Arg

Pro

Lys

Ser

Lys

450

Met

Pro

Asn

Leu

Tyr

Leu

275

Met

Gly

Ser

Trp

Lys

355

Arg

Cys

Ala

Gly

Cys

435

Thr

Thr

Lys

Val

Arg

Pro

260

Arg

Thr

Tyr

Thr

Gly

340

Gln

Ala

Ile

Ser

Lys

420

His

Ala

Leu
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Gly

Tyr

Asn

245

Ser

Phe

Ser

Arg

Ile

325

Asp

Phe

Ala

Arg

Tyr

405

Ala

Cys

Asp

Cys

Leu

Ala

230

Asn

Ile

Ser

His

Asp

310

Gly

Met

Val

Glu

Lys

390

His

Ser

Tyr

Gly

Leu

470

Trp

215

Pro

Glu

Cys

Lys

Asp

295

Glu

Glu

Asn

Ser

val

375

Met

Ile

Asp

Gln

Cys

455

Leu

Gly

Asn

Leu

Val

Phe

280

Tyr

Pro

Ser

Leu

Ser

360

Cys

Trp

Glu

Thr

Gly

440

Ser

Leu

116

Tyr

Tyr

Ser

Trp

265

Arg

Ala

Leu

Ala

Thr

345

Asp

Ser

Asn

Ala

Asp

425

Tyr

Gly

Leu

Tyr

Ser

Trp

250

Lys

Val

Leu

Phe

Ala

330

Ala

Leu

Leu

Ala

Ser

410

Leu

Glu

Val

Ala

Leu Tyr
220

Gly Ser
235

Leu Trp

Ser Leu

His Glu

Pro Val
300

Phe Leu
315

Leu Gly

Ser Lys

Gly Ser

His Leu
380

Pro Ser
395

Glu Asp

Ala Val

Gly Ala

Ser Pro

460

Ser Tyr

475

Pro

Cys

Asn

Gly

Ser

285

Phe

Ser

Ala

Ala

Tyr

365

Cys

Tyr

Gly

Met

Asp

445

Ser

Arg

Asp

Pro

Ser

Asp

270

Met

val

Lys

Ala

Asn

350

Ile

Arg

Leu

Glu

Ala

430

Cys

Pro

Ser

Cys

Glu

Ser

255

Ser

Arg

Tyr

Gln

Gly

335

Cys

Ala

Asn

His

Phe

415

Asp

Arg

Gly

Ile

His

Asp

240

Ala

Glu

Ile

Thr

Asp

320

Ile

Thr

Asn

Asn

Leu

400

Thr

Thr

Glu

Ser

Gln

480
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<223> LOCUS (NP_694589) molécula de adhesion de esperma 1 isoforma 2; proteina de superficie de esperma
PH-20

<400> 34

Met Gly Val Leu Lys Phe Lys His Ile Phe Phe Arg Ser Phe Val Lys
1 5 10 15

Ser Ser Gly Val Ser Gln Ile Val Phe Thr Phe Leu Leu Ile Pro Cys
20 25 30

Cys Leu Thr Leu Asn Phe Arg Ala Pro Pro Val Ile Pro Asn Val Pro
35 40 45

Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe
50 55 60

Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg
65 70 75 80

Ile Asn Ala Thr Gly Gln Gly Val Thr Ile Phe Tyr Val Asp Arg Leu
85 90 95

Gly Tyr Tyr Pro Tyr Ile Asp Ser Ile Thr Gly Val Thr Val Asn Gly
100 105 110

Gly Ile Pro Gln Lys Ile Ser Leu Gln Asp His Leu Asp Lys Ala Lys
115 120 125

Lys Asp Ile Thr Phe Tyr Met Pro Val Asp Asn Leu Gly Met Ala Val
130 135 140

Ile Asp Trp Glu Glu Trp Arg Pro Thr Trp Ala Arg Asn Trp Lys Pro
145 150 155 160

Lys Asp Val Tyr Lys Asn Arg Ser Ile Glu Leu Val Gln Gln Gln Asn
165 170 175

Val Gln Leu Ser Leu Thr Glu Ala Thr Glu Lys Ala Lys Gln Glu Phe
180 185 190

117



Glu

Leu

Tyr

225

Val

Thr

Ala

Ser

Arg

305

Leu

Val

Leu

Val

Gly

385

Asn

Val

Phe

val

Lys

Leu

210

Asn

Glu

Ala

Ala

Lys

290

Ile

Val

Ile

Leu

Thr

370

Val

Pro

Arg

Tyr

Lys

Ala

195

Arg

His

Ile

Leu

Thr

275

Ile

Val

Tyr

Trp

Asp

355

Leu

Cys

Asp

Gly

Cys

435

Asp

Gly

Pro

His

Lys

Tyr

260

Leu

Pro

Phe

Thr

Gly

340

Asn

Ala

Ile

Asn

Lys

420

Ser

Thr
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Lys

Asn

Tyr

Arg

245

Pro

Tyr

Asp

Thr

Phe

325

Thr

Tyr

Ala

Arg

Phe

405

Pro

Cys

Asp

Asp

His

Lys

230

Asn

Ser

val

Ala

Asp

310

Gly

Leu

Met

Lys

Lys

390

Ala

Thr

Tyr

Ala

Phe

Leu

215

Lys

Asp

Ile

Arg

Lys

295

Gln

Glu

Ser

Glu

Met

375

Asn

Ile

Leu

Ser

val

Leu

200

Trp

Pro

Asp

Tyr

Asn

280

Ser

Val

Thr

Ile

Thr

360

Cys

Trp

Gln

Glu

Thr

440

Asp

118

val

Gly

Gly

Leu

Leu

265

Arg

Pro

Leu

Val

Met

345

Ile

Ser

Asn

Leu

Asp

425

Leu

val

Glu

Tyr

Tyr

Ser

250

Asn

Val

Leu

Lys

Ala

330

Arg

Leu

Gln

Ser

Glu

410

Leu

Ser

Cys

Thr

Tyr

Asn

235

Trp

Thr

Arg

Pro

Phe

315

Leu

Ser

Asn

Val

Ser

395

Lys

Glu

Cys

Ile

Ile

Leu

220

Gly

Leu

Gln

Glu

Val

300

Leu

Gly

Met

Pro

Leu

380

Asp

Gly

Gln

Lys

Ala

Lys

205

Phe

Ser

Trp

Gln

Ala

285

Phe

Ser

Ala

Lys

Tyr

365

Cys

Tyr

Gly

Phe

Glu

445

Asp

Leu

Pro

Cys

Asn

Ser

270

Ile

Ala

Gln

Ser

Ser

350

Ile

Gln

Leu

Lys

Ser

430

Lys

Gly

Gly

Asp

Phe

Glu

255

Pro

Arg

Tyr

Asp

Gly

335

Cys

Ile

Glu

His

Phe

415

Glu

Ala

Val

Lys

Cys

Asn

240

Ser

val

val

Thr

Glu

320

Ile

Leu

Asn

Gln

Leu

400

Thr

Lys

Asp

Cys



10

15

<210> 35
<211> 11
<212> PRT

450
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Ile Asp Ala Phe Leu Lys

465

470

Phe Tyr Asn Ala Ser Pro

485

Ser Ile Leu Phe Leu Ile

<213> Secuencia artificial

<220>

500

455

Pro

Ser

Ile

Pro Met Glu Thr

475

Thr Leu Ser Ala

490

Ser Ser Val Ala

505

460

Glu Glu Pro Gln Ile

480

Thr Met Phe Ile Val

Ser

<223> Polipéptido sintético, secuencia de aminoacidos para un péptido TAT

<400> 35

<210> 36
<211> 1021
<212> PRT

Leu

Tyr Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg

1

<213> Secuencia artificial

<220>

5

10

<223> Polipéptido sintético, secuencia de aminoacidos para un péptido TAT

<400> 36

Met Pro Ile
1

Ser Ala Pro

Pro Lys Asn

Pro Leu Ala
50

Asp Lys Arg
65

Gly Gly Ser

Lys Glu Ala

Phe

Tyr

20

Leu

Asp

Ser

Ser

Ser
100

Arg Phe Thr

5

Asn

Met

Phe

Ile

Phe

85

Lys

Ala

Gln

Ser

Met

70

Thr

Ala

Met

Ser

Ser

55

Gly

Leu

Trp

Ala

Ala

Glu

40

Asp

Asn

His

Gly

119

Leu

Ala

25

Ile

Lys

Gln

Lys

Arg
105

Ala Met Thr

10

Thr

Tyr

Asn

Ser

Lys

920

Ser

Ser

His

Ser

Leu

75

Leu

Ser

Asn

Phe

Ile

60

Leu

Ile

Thr

Leu

Pro

Ala

45

Leu

Trp

val

Pro

Gly

Ala

30

Gln

Thr

Lys

Pro

Val
110

495

Leu

15

Phe

Asn

Leu

Trp

Thr

95

Phe

Leu

Asp

Asn

Ser

Lys

80

Asp

Ser



Phe

Phe

Val

145

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

225

His

Ile

Lys

Asp

Gly

305

Asn

Gly

Glu

Trp

Gly

130

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

210

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

290

Arg

Leu

Asn

Lys

Leu

115

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

195

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

275

Asp

His

Asn

Tyr

Asp
355

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

180

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

260

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr

340

Pro

Asn

Leu

Phe

Asn

165

Gln

Phe

Ile

val

Pro

245

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

325

Thr

Thr
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Glu

Ile

Thr

150

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

230

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

310

Asp

Leu

Gln

Lys

Ser

135

Gly

Glu

Ser

Ala

Phe

215

Thr

Leu

Arg

Leu

Ile

295

Asp

Lys

Lys

Pro

120

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

200

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

280

His

Lys

Gln

Phe

Ala
360

120

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

185

Ser

Val

Leu

Val

Ile

265

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

345

Gln

Asp

Glu

Ala

Leu

170

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

250

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

330

Ile

Leu

Gly

Ala

Val

155

Asn

Ser

vVal

Asp

Glu

235

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

315

Asp

Ser

Lys

Tyr

Gln

140

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

220

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

300

Ile

Asn

Arg

Gln

Leu

125

Ala

Val

Thr

Gly

Gln

205

Arg

Glu

Asn

val

Lys

285

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met
365

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

190

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

270

Leu

Gly

Gln

Val

Tyr

350

Tyr

Ile

Phe

Leu

Thr

175

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

255

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

335

val

Leu

Asp

Lys

Asn

160

Ser

Val

Ile

Trp

Phe

240

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu

320

Leu

Leu

Leu



Met

Val

385

Thr

val

Asp

Leu

Lys

465

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

545

His

Trp

Ile

Phe

Thr

370

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser

450

Arg

Thr

Ala

Lys

Val

530

Trp

Pro

Leu

Tyr

Gly
610

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

435

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

515

Gly

Ile

Phe

Ala

Leu

595

Glu

His

His

Met

Ser

420

val

Gln

Asn

Val

Arg

500

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

580

Ala

Thr

Leu

His

Ser

405

Leu

Ser

His

Leu

Pro

485

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser

565

Ser

Ile

Ile
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Leu

Trp

390

Asp

Leu

Ala

Leu

vVal

470

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

550

Pro

Ala

Ser

Thr

Asp

375

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

455

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

535

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro
615

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

440

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

520

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

600

Ala

121

Gly

Ser

Lys

Ser

425

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

505

Tyr

Asn

Val

Lys

Ser

585

Thr

Ser

Phe

Ser

Glu

410

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

490

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

570

Pro

Gln

Leu

Val

Arg

395

Ala

Glu

Leu

Leu

His

475

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

555

Val

Asp

Asn

Pro

Lys

380

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

460

Tyr

Leu

Ala

Arg

Lys

540

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln
620

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

445

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

525

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser

605

Gly

Ser

Tyr

Gln

Ser

430

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

510

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

590

Thr

Phe

Ala

Ile

Thr

415

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

495

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

575

Ala

Ala

Tyr

Leu

Ser

400

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

480

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

560

Tyr

Ser

Ile

Ala



Phe

625

Thr

Lys

Val

Asp

Asp

705

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

785

Gly

Asp

Glu

Asn

Ser

865

Ala

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

690

Leu

Phe

Asn

Ala

Ser

770

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

850

Thr

Thr

Gly

Lys

Asn

Asn

675

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

755

Asn

Gln

Lys

Leu

Vval

835

Gln

Arg

Pro

Gly

Ala

Arg

660

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

740

Lys

Ile

His

Ile

Ile

820

Asn

Pro

Pro

Glu
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Ala

Tyr

645

Tyr

Ser

Met

Pro

Thr

725

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

805

Asp

val

Thr

Lys

Lys

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Glu

Lys

710

Ser

Pro

Val

Ser

Ile

790

Asn

Ser

Ser

Glu

Asp

870

Met

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly

695

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

775

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

855

Ala

Gly

Ile

Asn

Tyr

Ser

680

Ala

His

Leu

Asn

Ala

760

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

840

Asn

Ser

Glu

122

His

Val

Gln

665

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

745

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

825

His

Phe

Tyr

Met

Arg

Trp

650

Ser

Gly

Thr

Leu

Gly

730

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

810

Gly

Gln

Ser

Glu

Ala

Trp

635

Ser

His

Tyr

Ile

Met

715

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

795

Thr

Tyr

Val

Ser

Tyr

875

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

His

700

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

780

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala

860

Met

Lys

Asp

Glu

Val

Gln

685

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

765

val

Leu

Leu

Ile

Ala

845

Trp

Val

Phe

Lys

Ile

Ala

670

Glu

Pro

Gly

Met

Pro

750

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

830

Glu

Ile

Phe

Arg

Met

Tyr

655

Gln

Gly

Leu

Glu

Met

735

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

815

Gln

Asn

Asp

Leu

Glu

val

640

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

720

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

800

Gly

Ala

Lys

His

Asp

880

Asn



ES 2636 653 T3

885 890 895

Asn Gly Leu Tyr Gln Val Leu Arg Lys Asp Lys Asp Val His Ile Ile
900 905 910

Leu Asp Lys Leu Ser Asn Val Thr Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala
915 920 925

Ser Ile Glu Asp Lys Trp Ile Lys Lys Val Asn Lys Pro Ala Ile Val
930 935 940

Met Thr His Arg Gln Lys Asp Thr Leu Ile Val Ser Ala Val Thr Pro
945 950 955 960

Asp Leu Asn Met Thr Arg Gln Lys Ala Ala Thr Pro Val Thr Ile Asn
965 970 975

Val Thr Ile Asn Gly Lys Trp Gln Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu Val
980 985 990

Lys Tyr Gln Val Ser Gly Asp Asn Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr
995 1000 1005

Phe Gly Ile Pro Gln Glu Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro
1010 1015 1020

<210> 37

<211> 1021

<212> PRT

<213> Proteus Vulgaris

<220>
<223> proteina Condroitinasa ABCI

<400> 37
Met Pro Ile Phe Arg Phe Thr Ala Leu Ala Met Thr Leu Gly Leu Leu
1 5 10 15

Ser Ala Pro Tyr Asn Ala Met Ala Ala Thr Ser Asn Pro Ala Phe Asp
20 25 30

Pro Lys Asn Leu Met Gln Ser Glu Ile Tyr His Phe Ala Gln Asn Asn
35 40 45

Pro Leu Ala Asp Phe Ser Ser Asp Lys Asn Ser Ile Leu Thr Leu Ser
50 55 60

Asp Lys Arg Ser Ile Met Gly Asn Gln Ser Leu Leu Trp Lys Trp Lys
65 70 75 80

Gly Gly Ser Ser Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile Val Pro Thr Asp

123



Lys

Phe

Phe

Val

145

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

225

His

Ile

Lys

Asp

Gly

305

Asn

Gly

Glu

Trp

Gly

130

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

210

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

290

Arg

Leu

Asn

Ala

Leu

115

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

195

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

275

Asp

His

Asn

Tyr

Ser

100

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

180

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

260

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr
340
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85

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

165

Gln

Phe

Ile

Val

Pro

245

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

325

Thr

Ala

Glu

Ile

Thr

150

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

230

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

310

Asp

Leu

Trp

Lys

Ser

135

Gly

Glu

Ser

Ala

Phe

215

Thr

Leu

Arg

Leu

Ile

295

Asp

Lys

Met

Gly

Pro

120

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

200

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

280

His

Lys

Gln

Phe

124

Arg

105

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

185

Ser

val

Leu

Val

Ile

265

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn
345

90

Ser

Asp

Glu

Ala

Leu

170

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

250

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

330

Ile

Ser

Gly

Ala

vVal

155

Asn

Ser

val

Asp

Glu

235

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

315

Asp

Ser

Thr

Tyr

Gln

140

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

220

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

300

Ile

Asn

Arg

Pro

Leu

125

Ala

Val

Thr

Gly

Gln

205

Arg

Glu

Asn

Val

Lys

285

Gly

Tyr

Tyr

Ala

val

110

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

190

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

270

Leu

Gly

Gln

Val

Tyr
350

95

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

175

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

255

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

335

Val

Ser

Asp

Lys

Asn

160

Ser

Val

Ile

Trp

Phe

240

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu

320

Leu

Leu



Glu

Met

Val

385

Thr

val

Asp

Leu

Lys

465

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

545

His

Trp

Ile

Lys

Thr

370

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser

450

Arg

Thr

Ala

Lys

Val

530

Trp

Pro

Leu

Tyr

Asp

355

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

435

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

515

Gly

Ile

Phe

Ala

Leu
595

Pro

His

His

Met

Ser

420

val

Gln

Asn

val

Arg

500

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

580

Ala

Thr

Leu

His

Ser

405

Leu

Ser

His

Leu

Pro

485

His

Ser

Ser

Ser

Ser

565

Ser

Ile
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Gln

Leu

Trp

390

Asp

Leu

Ala

Leu

val

470

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

550

Pro

Ala

Ser

Lys

Asp

375

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

455

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

535

Pro

Ser

Lys

Asp

Ala

360

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

440

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

520

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys
600

125

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

425

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

505

Tyr

Asn

Val

Lys

Ser

585

Thr

Leu

Phe

Ser

Glu

410

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

490

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

570

Pro

Gln

Lys

Val

Arg

395

Ala

Glu

Leu

Leu

His

475

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

555

Val

Asp

Asn

Gln

Lys

380

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

460

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

540

Pro

Ala

Lys

Glu

Met

365

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyx

445

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

525

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser
605

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser

430

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

510

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

590

Thr

Leu

Ala

Ile

Thr

415

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

495

Pro

Pro

Val

Gly

Tyr

575

Ala

Ala

Leu

Leu

Ser

400

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

480

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

560

Tyr

Ser

Ile



Phe

Phe

625

Thr

Lys

val

Asp

Asp

705

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

785

Gly

Asp

Glu

Asn

Gly

610

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

690

Leu

Phe

Asn

Ala

Ser

770

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg
850

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

675

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

755

Asn

Gln

Lys

Leu

val

835

Gln

Thr

Gly

Ala

Arg

660

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

740

Lys

Ile

His

Ile

Ile

820

Asn

Pro

Ile

Ala

Tyr

645

Tyr

Ser

Met

Pro

Thr

725

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

805

Asp

Val

Thr
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Thr

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Glu

Lys

710

Ser

Pro

val

Ser

Ile

790

Asn

Ser

Ser

Glu

Pro

615

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly

695

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

775

Thr

Met

Asn

Arg

Gly
855

Ala

Ile

Asn

Tyr

Ser

680

Ala

His

Leu

Asn

Ala

760

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

840

Asn

126

Ser

His

Val

Gln

665

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

745

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

825

His

Phe

Leu

Arg

Trp

650

Ser

Gly

Thr

Leu

Gly

730

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

810

Gly

Gln

Ser

Pro

Trp

635

Ser

His

Tyr

Ile

Met

715

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

795

Thr

Tyr

Val

Ser

Gln

620

Gln

Ser

Gly

Gln

His

700

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

780

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala
860

Gly

Asp

Glu

val

Gln

685

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

765

vVal

Leu

Leu

Ile

Ala

845

Trp

Phe

Lys

Ile

Ala

670

Glu

Pro

Gly

Met

Pro

750

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

830

Glu

Ile

Tyr

Met

Tyr

655

Gln

Gly

Leu

Glu

Met

735

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

815

Gln

Asn

Asp

Ala

Val

640

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

720

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

800

Gly

Ala

Lys

His
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<210> 38
<211> 977
<212> PRT

Ser

865

Ala

Asn

Leu

Ser

Met

945

Asp

Val

Lys

Phe

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

930

Thr

Leu

Thr

Tyr

Gly
1010

Arg

Pro

Leu

Lys

915

Glu

His

Asn

Ile

Gln
995

Ile Pro Gln Glu Ile

<213> Secuencia artificial

<220>

Pro

Glu

Tyr

900

Leu

Asp

Arg

Met

Asn

280

Val

Lys

Lys

885

Gln

Ser

Lys

Gln

Thr

965

Gly

Ser
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Asp

870

Met

vVal

Asn

Trp

Lys

950

Arg

Lys

Gly

Ala

Gly

Leu

val

Ile

935
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Trp

Asp

Ser Tyr

Glu Met

Arg Lys
9205

Thr Gly

920

Lys Lys

Thr Leu
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Lys Trp Lys Gly Gly Ser Ser

35

40

Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser

50

55

127

Phe
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Asn

Val

225

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala
305

Val

Thr

Gly

Ser

Asn

130

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

210

Gly

Leu

Gly

Gln

val

290

Tyr

Phe

Ile

Phe

Leu

115

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

195

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

275

Ile

val

Ser

Asp

Lys

100

Asn

Ser

val

Ile

Trp

180

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

260

Glu

Leu

Leu

Phe

Phe

85

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

165

Ser

His

Ile

Lys

Asp

245

Gly

Asn

Gly

Glu

ES 2636 653 T3

Trp

70

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

150

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

230

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys
310

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

135

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

215

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

295

Asp

Tyr

Lys

Asp

Glu

120

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

200

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

280

Thr

Pro

128

Asn

Leu

Phe

105

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

185

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

265

Gln

Thr

Thr

Glu

Ile

90

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

170

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

250

Thr

Asp

Leu

Gln

Lys

75

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

155

Phe
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Trp
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Lys Trp Ile Lys Lys Val Asn Lys Pro Ala Ile Val Met Thr His Arg
850 855 860

Gln Lys Asp Thr Leu Ile Val Ser Ala Val Thr Pro Asp Leu Asn Met
865 870 875 880

Thr Arg Gln Lys Ala Ala Thr Pro Val Thr Ile Asn Val Thr Ile Asn
885 890 895

Gly Lys Trp Gln Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu Val Lys Tyr Gln Val
900 905 910

Ser Gly Asp Asn Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe Gly Ile Pro
915 920 925

Gln Glu Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro
930 935

<210> 40

<211> 858

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N (delta) 60 C(delta)80 Condroitinasa ABCI que tiene secuencias gwra y dalni

<400> 40

Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile Val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser
1 5 10 15

Lys Ala Trp Gly Arg Ser Ser Thr Pro Val Phe Ser Phe Trp Leu Tyr
20 25 30

Asn Glu Lys Pro Ile Asp Gly Tyr Leu Thr Ile Asp Phe Gly Glu Lys
35 40 45

Leu Ile Ser Thr Ser Glu Ala Gln Ala Gly Phe Lys Val Lys Leu Asp
50 55 60

Phe Thr Gly Trp Arg Ala Val Gly Val Ser Leu Asn Asn Asp Leu Glu
65 70 75 80

Asn Arg Glu Met Thr Leu Asn Ala Thr Asn Thr Ser Ser Asp Gly Thr
85 20 95

Gln Asp Ser Ile Gly Arg Ser Leu Gly Ala Lys Val Asp Ser Ile Arg
100 105 110

Phe Lys Ala Pro Ser Asn Val Ser Gln Gly Glu Ile Tyr Ile Asp Arg
115 120 125

135



Ile

val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

Ser

Leu

Ser

His

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu
370

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

val

Leu

Val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

ES 2636 653 T3

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu
375

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

136

Arg

Glu

Asn

vVal

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Pro

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln
380

Ser

His

Ile

Lys

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

Val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Tyr

vVal

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Lys

160

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

Ser

Val

Gln

Asn



Leu

385

Pro

His

Ser

Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro
625

Val

Pro

Glu

Gln

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

Val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

Val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

ES 2636 653 T3

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu
630

His

Gly

Gly

Leu

Lys

455

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Tyr

Leu

Tyr

Arg

440

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

137

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Arg

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Gly

395

Asp

Pro

Pro

vVal

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu
635

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

Val

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

val

Asp

605

Asp

Gly

Thr

Ala

Lys

430

vVal

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly
640



10

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

785

Lys

Gln

Ser

Lys

<210> 41
<211> 2976
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético,

<220>

Ser

Pro

Val

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

770

Asp

Met

Val

Asn

Trp
850

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Gly

Leu

Val

835

Ile

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

ES 2636 653 T3

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

790

Ala

Asp

Tyr

Val

Gln

Arg

Asn

Lys

695

Asn

Thr

Tyr

vVal

Ser

775

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn
855

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Gly

Asp

665

Leu

vVal

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

Val

Phe

val

825

Tyr

Pro

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

810

His

Gln

Ala

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

795

Glu

Ile

Pro

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His

780

Asp

Asn

Ile

Ala

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser
845

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

830

Ile

acido nucleico de TAT-Condroitinasa ABC | N(delta)20

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1068)..(1068)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 41

138

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

Val

Gln

Arg

Pro

Leu

815

Lys

Glu

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

800

Tyr

Leu

Asp



ggtcgtaaaa
gcagacttct
ggaaaccaat
ctgattgtece
ttctecatttt
gaaaaactca
ggctggegta
aatgcaacca
aaagtcgata
gaccgtatta
actecgcttat
cctgaaaatt
ggtgaaaaag
gatgetetta
gataaacaaa
gataattatg
gtgctggaaa
aagcatttat
ggatacagtt
gcgaacctac
agttttgata
cgccaacatt
aatactttca
ggtttacgec
ccagcecttta
ggtgaaagtg
ccagaagttg
gtegcetcaag

geatctattt

agcgtegtca
catcagataa
ctcttttatg
ccaccgataa
ggctttacaa
tttcaaccag
ctgtgggagt
atacctccte
gtattegttt
tgttttetgt
cagaacctga
tagcggcceat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctcgttggtg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat
ctgatggtac
aaaatgcctce
gttggaatag
gattaccgct
gctattactg

atcttgegat

ES 2636 653 T3

acgtegtegt
aaactcaata
gaaatggaaa
agaagcatct
tgaaaaaccg
tgaggctcag
ctctttaaat
tgatggtact
taaagcgect
cgatgatget
aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttce
ttatgattca
tgctgatage
actactagag
cactggcgca
agcatggcga
tcagcttatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgecatg

tagtgataaa

cctectecaat
ctaacgttat
ggtggtagta
aaagcatggg
attgatggtt
gcaggcttta
aacgatcttg
caagacagca
tctaatgtga
cgctaccaat
cacaacgtaa
cgccaacgte
gagaatatca
ggtggaacge
aatcttaact
acattaatgt
caactaaagc
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tectgatctag
cctgatgate
ttaacgcaag
catgaaggca
tatttattac
gcgatggttt
caccctctta
tectgcaaaat

acacaaaatg

139

gcgcacaaaa
ctgataaacg
getttacttt
gacgctcate
atcttactat
aagtaaaatt
aaaatcgaga
ttgggegtte
gtcagggtga
ggtctgatta
agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatge
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg
actatccggg
gegatacacce
cagcgtggat
actcaccttce
categectga

aatcaactge

taacccatta
tagcattatg
acataaaaaa
caccecceegtt
cgatttegga
agatttcact
gatgacctta
tttaggtget
aatctatatc
tcaagtaaaa
acctgtaaca
atttgtegga
aagtgatttc
tetgateact
acaactattt
ccgtgettat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatcet
caacttagtt
tggtaaagat
ctactctttce
attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt

tatttttgga

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



<210> 42

gaaactatta
ggtattcatc
tcatctgaaa
caaatagtga
aatagaatgc
cctcatacct
caatatggca
aatttcactg
aatataaata
actccaacat
acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gecagttatg
caaaaattcc
attattcteg
gaagacaaat
gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat

attccacaag

<211> 991
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

caccagegte
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctc
caggggcaac
taatgcaacg
tgatggcatt
cgaaaaagag
gtagtgataa
taaataccct
aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa
ataaactcag
ggatcaaaaa
ttgtcagtge
ccatcaatgt
atcaggttte

aaatcaaact

ES 2636 653 T3

tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagctttca
cactatccac
tggagagegt
cgatcttatt
tgtattagcc
aaataaaaat
ttggattaat
ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggea
ctttttagat
tgggttatat
caatgtaacg
ggttaataaa
agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctegecacte

ggtttctatg
acactgaaag
tatggcegtt
cagggctatc
cttectetta
ggatttagceg
tatccegeca
gctgataatc
gttgaaacga
ggacaaaaga
gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacaccetyg
caggttcttc
ggatatgcct
cctgcaattg
gatttaaata
ggcaaatggce
actgaactga

ccttga

cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc
atcttgageg
acttaatttt
ccttatteca
tagaaaacat
gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa
tttatcagece
tgatgactca
tgactegeca
aatctgctga

cgtttacgag

cggtgetttt
caatgtttgg
tggtgtcget
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt
ttttgatcct
tattggtagce
acatgccatt
gccttatcaa
cttaattact
taaaaatcgce
ccccaaagat
agagatggca
agacgttcat
agcatcaatt
tcgacaaaaa
aaaagcagca
taaaaatagt

ttactttggt

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2976

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusion de TAT de VIH-1 Condroitinasa ABC I-N(delta)20

<400> 42

1

Asn Asn Pro Leu Ala Asp Phe Ser Ser Asp Lys Asn Ser Ile Leu Thr

Leu Ser Asp Lys Arg Ser Ile Met Gly Asn Gln Ser Leu Leu Trp Lys
45

20

35

10

25

40

140

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Cys Ala Gln
5

15

30



Trp

Thr

65

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

145

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

225

Gly

Lys

Thr

Pro

Lys

50

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

130

Ser

Val

Ile

Trp

Phe

210

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu
290

Gly

Lys

Phe

Phe

val

115

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

195

His

Ile

Lys

Asp

Gly

275

Asn

Gly

Glu

Trp

Gly

100

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

180

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

260

Arg

Leu

Ser

Ala

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

165

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

245

Asp

His

Asn

ES 2636 653 T3

Ser

Ser

70

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

150

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

230

Asn

Ala

Leu

Ser

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

135

Gln

Phe

Ile

val

Pro

215

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln
295

Thr

Ala

Glu

Ile

Thr

120

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

200

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

280

Asp

141

Leu

Trp

Lys

Ser

105

Gly

Glu

Ser

Ala

Phe

185

Thr

Leu

Arg

Leu

Thr

265

Asp

Lys

His

Gly

Pro

920

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

170

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

250

His

Lys

Gln

Lys

Arg

75

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

155

Ser

val

Leu

Val

Ile

235

Glu

Thr

Gln

Leu

Lys

60

Ser

Asp

Glu

Thr

Leu

140

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

220

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe
300

Leu

Ser

Gly

Ala

val

125

Asn

Ser

Val

Asp

Glu

205

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

285

Asp

Ile

Thr

Tyr

Gln

110

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

190

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

270

Ile

Asn

Val

Pro

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

175

Arg

Glu

Asn

vVal

Lys

255

Gly

Tyr

Tyr

Pro

Val

80

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

160

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

240

Leu

Gly

Gln

Val



Ile

305

Val

Leu

Ala

Ile

Thr

385

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

465

Pro

Pro

vVal

Gly

Tyr

545

Ala

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

370

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

450

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

530

Tyr

Ser

Gly

Glu

Met

Val

355

Thr

Val

Asp

Leu

Lys

435

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

515

His

Trp

Ile

Asn

Lys

Thr

340

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser

420

Arg

Thr

Ala

Lys

Val

500

Trp

Pro

Leu

Tyr

ES 2636 653 T3

Tyr

Asp

325

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

405

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

485

Gly

Ile

Leu

Ala

Leu

Thr

310

Pro

His

His

Met

Ser

390

Val

Gln

Asn

Val

Arg

470

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

550

Ala

Thr

Thr

Leu

His

Ser

375

Leu

Ser

His

Leu

Pro

455

His

Ser

Ser

Ser

Ser

535

Ser

Ile

Leu

Gln

Leu

Trp

360

Asp

Leu

Ala

Leu

Val

440

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

520

Pro

Ala

Ser

142

Met

Lys

Asp

345

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

425

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

505

Pro

Ser

Lys

Asp

Phe

Ala

330

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

410

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

490

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

Asn

315

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

395

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

475

Tyr

Ser

val

Lys

Ser

555

Thr

Ile

Leu

Phe

Ser

Glu

380

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

460

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

540

Pro

Gln

Ser

Lys

Val

Arg

365

Ala

Glu

Leu

Leu

His

445

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

525

Val

Asp

Asn

Arg

Gln

Lys

350

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

430

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

510

Pro

Ala

Lys

Glu

Ala

Met

335

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

415

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

495

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser

Tyr

320

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser

400

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

480

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

560

Thr



Ala

Tyr

Met

Tyr

625

Gln

Gly

Leu

Glu

Met

705

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

785

Gln

Asn

Ile

Ala

Val

610

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

690

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

770

Gly

Ala

Lys

Phe

Phe

595

Thr

Lys

Val

Asp

Asp

675

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

755

Gly

Asp

Glu

Asn

Gly

580

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

660

Leu

Phe

Asp

Ala

Ser

740

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg
820

ES 2636 653 T3

565

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

645

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

725

Asn

Gln

Lys

Leu

Val

805

Gln

Thr

Gly

Ala

Arg

630

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

710

Lys

Ile

His

Ile

Ile

790

Asn

Pro

Ile

Ala

Tyr

615

Tyr

Ser

Met

Pro

Thr

695

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

775

Asp

Val

Thr

Thr

Phe

600

Asn

Gly

Gln

Pro

Lys

680

Ser

Pro

Val

Ser

Ile

760

Asn

Ser

Ser

Glu

143

Pro

585

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly

665

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

745

Thr

Met

Asn

Arg

Gly
825

570

Ala

Ile

Asn

Tyr

Ser

650

Ala

His

Leu

Asn

Ala

730

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

810

Asn

Ser

His

vVal

Gln

635

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

715

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

795

His

Phe

Leu

Arg

Trp

620

Ser

Gly

Thr

Leu

Gly

700

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

780

Gly

Gln

Ser

Pro

Trp

605

Ser

His

Tyr

Ile

Met

685

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

765

Thr

Tyr

Val

Ser

Gln

590

Gln

Ser

Gly

Gln

His

670

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

750

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala
830

575

Gly

Asp

Glu

Val

Gln

655

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

735

Vval

Leu

Leu

Ile

Ala

815

Trp

Phe

Lys

Ile

Ala

640

Glu

Pro

Gly

Met

Pro

720

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

800

Glu

Ile
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<210> 43

Asp

Leu

Glu

865

Ile

Pro

Ile

Thr

Ile

945

Glu

Ser

<211> 2856
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

His

Asp

850

Asn

Ile

Ala

val

Pro

930

Asn

Val

Tyr

Ser

835

Ala

Asn

Leu

Ser

Met

915

Asp

val

Lys

Phe

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

900

Thr

Leu

Thr

Tyr

Gly
980

Arg

Pro

Leu

Lys

885

Glu

His

Asn

Ile

Gln

965

Ile

ES 2636 653 T3

Pro

Glu

Tyr

870

Leu

Asp

Arg

Met

Asn

950

vVal

Pro

Lys

Lys

855

Gln

Ser

Lys

Gln

Thr

935

Gly

Ser

Gln

Asp

840

Met

Val

Asn

Trp

Lys

920

Arg

Lys

Gly

Glu

Ala

Gly

Leu

vVal

Ile

905

Asp

Gln

Trp

Asp

Ile
985

Ser

Glu

Arg

Thr

890

Lys

Thr

Lys

Gln

Asn

970

Lys

Tyr

Met

Lys

875

Gly

Lys

Leu

Ala

Ser

955

Thr

Leu

Glu

Ala

860

Asp

Tyr

vVal

Ile

Ala

940

Ala

Glu

Ser

Tyr

845

Gln

Lys

Ala

Asn

Val

925

Thr

Asp

Leu

Pro

Met

Lys

Asp

Phe

Lys

910

Ser

Pro

Lys

Thr

Leu
990

val

Phe

Val

Tyr

895

Pro

Ala

Val

Asn

Phe

975

Pro

Phe

Arg

His

880

Gln

Ala

Val

Thr

Ser

960

Thr

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de TAT de VIH-1-Condroitinasa ABC I N (delta) 60

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (948)..(948)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 43

ggtcgtaaaa agcgtegtca acgtegtegt cctectcaat getttacttt
ctgattgtcce ccaccgataa agaagcatct aaagcatggg gacgcetcatce
ttetecatttt ggctttacaa tgaaaaaccg attgatggtt atcttactat

gaaaaactca tttcaaccag tgaggctcag gcaggettta aagtaaaatt

144

acataaaaaa
cacceccegtt
cgatttcgga

agatttcact

60

120

180

240



ggctggegta
aatgcaacca
aaagtcgata
gacegtatta
actecgettat
cctgaaaatt
ggtgaaaaag
gatgctectta
gataaacaaa
gataattatg
gtgectggaaa
aagcatttat
ggatacagtt
gcgaacctac
agttttgata
cgccaacatt
aatactttca
ggtttacgec
ccageettta
ggtgaaagtg
ccagaagttg
gtcgctcaag
gcatctattt
gaaactatta
ggtattecate
tcatctgaaa
caaatagtga
aatagaatgc
cctcatacct
caatatggeca
aatttcactg

aatataaata

ctgtgggagt
atacctccte
gtattcgttt
tgttttcetgt
cagaacctga
tagcggcecat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctcgttggtyg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat
ctgatggtac
aaaatgccte
gttggaatag
gattaceget
gctattactg
atcttgecgat
caccagegte
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctc
caggggcaac
taatgcaacg
tgatggcatt
cgaaaaagag

gtagtgataa

ES 2636 653 T3

ctetttaaat
tgatggtact
taaagcgect
cgatgatget
aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttecc
ttatgattca
tgectgatage
actactagag
cactggcgceca
agcatggcga
tcagettatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgecatg
tagtgataaa
tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagcttteca
cactatccac
tggagagcgt
cgatcttatt
tgtattagecc

aaataaaaat

aacgatcttg
caagacagca
tctaatgtga
cgctaccaat
cacaacgtaa
cgcecaacgte
gagaatatca
ggtggaacgce
aatcttaact
acattaatgt
caactaaage
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tctgatctag
cctgatgate
ttaacgcaag
catgaaggca
tatttattac
gcegatggttt
cacccetetta
tctgcaaaat
acacaaaatg
ggtttctatg
acactgaaaqg
tatggcegtt
cagggctate
cttectetta
ggatttagcg
tatccegeca
gctgataatce

gttgaaacga

145

aaaatcgaga
ttgggegtte
gtcagggtga
ggtctgatta
agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatge
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg
actatccggg
gegatacace
cagcegtggat
actecacctte
catcgcectga
aatcaactgce
cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc
atcttgageg
acttaatttt

ccttatteca

gatgacctta
tttaggtgcet
aatctatatc
tcaagtaaaa
acctgtaaca
atttgtcgga
aagtgatttc
tectgatcact
acaactattt
cegtgettat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatcet
caacttagtt
tggtaaagat
ctactcttte
attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt
tatttttgga
cggtgctttt
caatgtttgg
tggtgteget
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt
ttttgatcct
tattggtage

acatgccatt

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160



<210> 44

actccaacat
acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gccagttatg
caaaaattcc
attattcteg
gaagacaaat
gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat

attccacaag

<211> 951
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

taaataccct
aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa
ataaactcag
ggatcaaaaa
ttgtcagtge
ccatcaatgt
atcaggttte

aaatcaaact

ES 2636 653 T3

ttggattaat
ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggca
ctttttagat
tgggttatat
caatgtaacg
ggttaataaa
agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctegecacte

ggacaaaaga
gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacacctg
caggttcettce
ggatatgcct
cctgcaattg
gatttaaata
ggcaaatggce
actgaactga

ccttga

tagaaaacat
gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa
tttatcagece
tgatgactca
tgactcgeca
aatctgctga

cgtttacgag

gccttatcaa
cttaattact
taaaaatcge
ccccaaagat
agagatggca
agacgttcat
agcatcaatt
tcgacaaaaa
aaaagcagca
taaaaatagt

ttactttggt

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusion de TAT de VIH-1 Condroitinasa ABCI-N60

<400> 44

Gly
1

Leu

Arg

His

5

Lys Lys

20

Leu

Trp

Lys

Ser

65

Gly

Glu

Ser

Gly

Pro

50

Thr

Trp

Met

Ile

Arg

35

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

Ser

Asp

Glu

Thr

Leu

100

Arg

Ser

Gly

Ala

Val

Asn

Ser

Lys Lys Arg Arg Gln

Ile Val

Thr

Pro

Leu
55

Tyr

Gln
70

Ala
Gly Val
Ala

Thr

Leu Gly

Arg Arg

10

Thr
25

Pro

Arg

Asp

Pro

Lys Glu

Pro Gln

Ala

Cys Phe
15

Ser
30

Lys

Thr

Ala

Val

40

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

146

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

105

Lys

Ser

Asp

Lys

Asn

Ser

val

Phe

Phe

vVal

75

Asn

Ser

Asp

Trp

Gly

60

Lys

Asp

Asp

Ser

Leu

45

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

110

Arg

Asn

Leu

Phe

Asn

Gln

Phe

Glu

Ile

Thr

80

Arg

Asp

Lys

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2856



Ala

Phe

145

Thr

Leu

Arg

Leu

Thr

225

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

305

Gly

Ala

Irp

Asp

Pro

130

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

210

His

Lys

Gln

Phe

Ala

290

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser
370

115

Ser

val

Leu

val

Ile

195

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

275

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

355

Ser

Asn

Asp

Ser

Thr

180

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

260

Ile

Leu

Phe

Ser

Glu

340

Arg

Asp

ES 2636 653 T3

Vval

Asp

Glu

165

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

245

Asp

Ser

Lys

val

Arg

325

Ala

Glu

Leu

Ser

Ala

150

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

230

Ile

Asn

Arg

Gln

Lys

310

Trp

Asn

Phe

Asp

Gln

135

Arg

Glu

Asn

Val

Lys

215

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met

295

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr
375

120

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

200

Leu

Gly

Gln

Val

Tyr

280

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser

360

Phe

147

Glu

Gln

Gln

Ala

185

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

265

Val

Leu

Ala

Ile

Thr

345

Ser

Asn

Ile

Trp

Phe

170

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu

250

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

330

Gln

Phe

Thr

Tyr

Ser

155

His

Ile

Lys

Asp

Gly

235

Asn

Gly

Glu

Met

Val

315

Thr

vVal

Asp

Leu

Ile

140

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

220

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

300

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser
380

125

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

205

Asp

His

Asn

Tyr

Asp

285

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

365

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

1390

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr

270

Pro

His

His

Met

Ser

350

Val

Gln

Ile

Val

Pro

175

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

255

Thr

Thr

Leu

His

Ser

335

Leu

Ser

His

Met

Lys

160

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

240

Asp

Leu

Gln

Leu

Trp

320

Asp

Leu

Ala

Leu



Ala

385

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

465

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

545

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly
625

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

450

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

530

Ala

Ile

Asn

Tyr

Ser

610

Ala

Leu

Phe

Lys

Tyr

435

Tyr

Ser

Val

Lys

Ser

515

Thr

Ser

His

val

Gln

595

Gln

Thr

Leu

Ser

Asp

420

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

500

Pro

Gln

Leu

Arg

Trp

580

Ser

Gly

Thr

Leu

His

405

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

485

val

Asp

Asn

Pro

Trp

565

Ser

His

Tyr

Ile

ES 2636 653 T3

Glu

390

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

470

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln

550

Gln

Ser

Gly

Gln

His
630

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

455

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser

535

Gly

Asp

Glu

Val

Gln

615

Leu

Asp

Thr

Pro

Phe

440

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

520

Thr

Phe

Lys

Ile

Ala

600

Glu

Pro

148

Asp

Gly

Asp

425

Pro

Pro

Val

Gly

Tyr

505

Ala

Ala

Tyr

Met

Tyr

585

Gln

Gly

Leu

Gln

Ala

410

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

490

Tyr

Ser

Ile

Ala

Val

570

Asn

Ile

Trp

Lys

Lys

395

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

475

His

Trp

Ile

Phe

Phe

555

Thr

Lys

Val

Asp

Asp
635

Arg

Thr

Ala

Lys

val

460

Trp

Pro

Leu

Tyr

Gly

540

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

620

Leu

Ile

Gln

Trp

Asn

445

Gly

Ile

Leu

Ala

Leu

525

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

605

Asn

Asp

Asn

Val

Arg

430

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

510

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

590

Gly

Arg

Ser

Leu

Pro

415

His

Ser

Ser

Ser

Ser

495

Ser

Ile

Ile

Ala

Tyr

575

Tyr

Ser

Met

Pro

Val

400

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

480

Pro

Ala

Ser

Thr

Phe

560

Asn

Gly

Gln

Pro

Lys
640



Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

705

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

785

Ala

Gly

Leu

Val

Ile

865

Asp

His

Leu

Asn

Ala

690

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

770

Asn

Ser

Glu

Arg

Thr

850

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

675

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

755

His

Phe

Tyr

Met

Lys

835

Gly

Lys

Leu

Leu

Gly

660

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

740

Gly

Gln

Ser

Glu

Ala

820

Asp

Tyr

val

Ile

Met

645

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

725

Thr

Tyr

Val

Ser

Tyr

805

Gln

Lys

Ala

Asn

vVal
885

ES 2636 653 T3

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

710

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala

790

Met

Lys

Asp

Phe

Lys

870

Ser

Arg

Gly

Asp

Leu

695

val

Leu

Leu

Ile

Ala
775

Trp

Val

Phe

val

Tyr

855

Pro

Ala

Gly

Met

Pro

680

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

760

Glu

Ile

Phe

Arg

His

840

Gln

Ala

val

149

Glu

Met

665

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

745

Gln

Asn

Asp

Leu

Glu

825

Ile

Pro

Ile

Thr

Arg

650

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

730

Gly

Ala

Lys

His

Asp

810

Asn

Ile

Ala

val

Pro
890

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

715

Gly

Asp

Glu

Asn

Ser

795

Ala

Asn

Leu

Ser

Met

875

Asp

Phe

Asp

Ala

Ser

700

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

780

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

860

Thr

Leu

Ser

Leu

Lys

685

Asn

Gln

Lys

Leu

Val

765

Gln

Arg

Pro

Leu

Lys

845

Glu

His

Asn

Gly

Ile

670

Lys

Ile

His

Ile

Ile

750

Asn

Pro

Pro

Glu

Tyr

830

Leu

Asp

Arg

Met

Thr

655

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

735

Asp

Val

Thr

Lys

Lys

815

Gln

Ser

Lys

Gln

Thr
895

Ser

Pro

Val

Ser

Ile

720

Asn

Ser

Ser

Glu

Asp

800

Met

vVal

Asn

Trp

Lys

880

Arg
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<210> 45

Gln Lys Ala Ala

Trp Gln Ser Ala

Asp Asn Thr Glu

900

915

930

Ile Lys Leu Ser

945

<211> 3036
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de TAT de VIH-1 C-terminal-Condroitinasa ABC |

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1086)..(1086)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 45

gccaccagea
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcegttett
cagggtgaaa
tectgattatce
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac

aatattagce

atcctgeatt
acccattage
gcattatggg
ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tectatatcega
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttega
tgatcactga
aactatttga

gtgettatgt

ES 2636 653 T3

Thr Pro Val

Asp Lys Asn

Leu Thr Phe

935

Pro Leu Pro

950

tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgettatceca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctettaat
taaacaaatc
taattatgtt

gctggaaaaa

Thr
905

Ser
920

Thr

aatctgatge
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctectetg
attcgtttta
ttttetgteg
gaacctgaaa
gcggecattg
acaaaccteg
actcacactt
attatttatc
attttaggta

gatcccacac

150

Ile Asn Val Thr

Glu Val Lys Tyr

Ser Tyr Phe Gly

Ile Asn Gly Lys

910

Gln Val Ser Gly

925

940

agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcagge
ctttaaataa
atggtactca
aagegectte
atgatgctceg
ttcaatttea
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac

aaaaggcgcea

Ile Pro Gln Glu

ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtage
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt

actaaagcag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020



10

<210> 46
<211> 1011
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, secuencias de TAT de VIH-1 C-terminal-Condroitinasa ABC | con secuencias gwrt y

daint

<400> 46

atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttecaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccggget
gatacaccat
gegtggatet
tcaccttegt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatcce
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactegec
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactecatc
actecgceccaaa

tctgetgata

taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
cettateteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttcce
tttcagtggg
acagtaatce
taaaatcagt
aaacacttge
tttttggaga
gtgettttgg
atgtttggte
gtgtegetca
gggattggaa
gtcctaaacce
ttgaaggtca
ttgatecctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgeca
ccaaagatge
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac

aaaatagtga

ES 2636 653 T3

gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgcecct
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaagge
atctatttat
aactattaca
tattcatecgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttecactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattcegt
tattctcgat
agacaaatgg
cactecttatt
tcetgtcace

agtgaaatat

gatcaaggcet
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaatagcce
ttaccgettg
tattactgge
cttgcgatta
ccagegtcett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctege
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgecag
atcaatgtca

caggtttctg

151

ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagete
tactagagcce
ctggegeatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagce
caggaagaca
ttgeccatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagecege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgecaaca
gcteggeatg
ttttagatge
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg

gtgataacac

gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgee
actgaaagct
tggecegttac
gggctatcag
tectcettaaa
atttagcgga
tccegecaat
tgataatcac
tgaaacgacce
acaaaagata
tagcaatggce
tcaggtttca
gatecgatcac
gacacctgaa
ggttettegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa

tgaactgacg

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940



Ala

Ile

Lys

Gln

Lys

65

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

145

Gly

Ser

val

Thr

Tyr

Asn

Ser

50

Lys

Ser

Asp

Glu

Thr

130

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

His

Ser

35

Leu

Leu

Ser

Gly

Ala

115

val

Asn

Ser

Val

Asp

Asn

Phe

20

Ile

Leu

Ile

Thr

Tyr

100

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Ala

Leu

Trp

Val

Pro

85

Leu

Ala

val

Thr

Gly

165

Gln

Arg

ES 2636 653 T3

Ala

Gln

Thr

Lys

Pro

70

vVal

Thr

Gly

Ser

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Phe

Asn

Leu

Trp

55

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Asp

Asn

Ser

40

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

120

Asn

Ser

Val

Ile

Trp

152

Pro

Pro

25

Asp

Gly

Lys

Phe

Phe

105

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

185

Ser

Lys

10

Leu

Lys

Gly

Glu

Trp

20

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

170

Ile

Asp

Asn

Ala

Arg

Ser

Ala

75

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

155

Ile

Asp

Tyr

Leu

Asp

Ser

Ser

60

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Met

Phe

Ile

45

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Phe

Ile

vVal

Gln

Ser

30

Met

Thr

Ala

Glu

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Ser

15

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys

95

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Glu

Asp

Asn

His

Gly

80

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

160

Pro

Ser

Arg



Leu

Val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

385

Ser

Ser

Leu

Phe

Ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

370

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser
450

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

Ser

Lys

Val

355

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

435

His

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

420

Glu

Tyr

ES 2636 653 T3

Glu

Asn

Val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

405

Tyr

Pro

Ile

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

val

310

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

390

Ser

Phe

Asp

Thr

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

375

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly
455

200

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

360

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

153

His

Ile

Lys

Asp

265

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

345

Val

Thr

vVal

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

330

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

410

Ser

Arg

Thr

Val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

395

Lys

Arg

Ile

Gln

Lys

220

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

His

Met

380

Ser

Val

Gln

Asn

val
460

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His

365

Ser

Leu

Ser

His

Leu

445

Pro

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

430

Val

Pro

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

335

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

415

Ala

Asn

Gly

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

400

Ser

Leu

Thr

Gly



Lys

465

Tyr

Tyr

Ser

val

Lys

545

Ser

Thr

Ser

His

Val

625

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu
705

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

530

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

610

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Leu

vVal

Asp

Asn

Pro

595

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

660

His

Gln

Tyr

Arg

Ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

Ser

Gly

Asp

Glu

Val

645

Gln

Leu

Arg

Gly

ES 2636 653 T3

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

550

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

630

Ala

Glu

Pro

Gly

Met
710

Asp

Pro

Pro

val

Gly

535

Tyx

Ala

Ala

Tyr

Met

615

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Gly

Ala

Phe

Ser

520

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

600

Val

Asn

Ile

Trp

Lys

680

Arg

Ala

154

Thr

Phe

Ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Lys

Val

Asp

665

Asp

Gly

Phe

Ala

Lys

490

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

570

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

650

Trp

Leu

Phe

Asp

Trp

475

Asn

Gly

Ile

Leu

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

635

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu
715

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

620

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

700

Ile

His

Ser

Ser

Ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

685

Thr

Tyr

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

590

Phe

Asn

Gly

Gln

Pro

670

Lys

Ser

Pro

Gly

Leu

495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

575

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

655

Gly

Pro

Ser

Ala

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

640

Ser

Ala

His

Leu

Asn
720



ES 2636 653 T3

Leu Glu Arg Phe Asp Pro Asn Phe Thr Ala Lys Lys Ser Val Leu Ala
725 730 735

Ala Asp Asn His Leu Ile Phe Ile Gly Ser Asn Ile Asn Ser Ser Asp
740 745 750

Lys Asn Lys Asn Val Glu Thr Thr Leu Phe Gln His Ala Ile Thr Pro
755 760 765

Thr Leu Asn Thr Leu Trp Ile Asn Gly Gln Lys Ile Glu Asn Met Pro
770 775 780

Tyr Gln Thr Thr Leu Gln Gln Gly Asp Trp Leu Ile Asp Ser Asn Gly
785 790 795 800

Asn Gly Tyr Leu Ile Thr Gln Ala Glu Lys Val Asn Val Ser Arg Gln
805 810 815

His Gln Val Ser Ala Glu Asn Lys Asn Arg Gln Pro Thr Glu Gly Asn
820 825 830

Phe Ser Ser Ala Trp Ile Asp His Ser Thr Arg Pro Lys Asp Ala Ser
835 840 845

Tyr Glu Tyr Met Val Phe Leu Asp Ala Thr Pro Glu Lys Met Gly Glu
850 855 860

Met Ala Gln Lys Phe Arg Glu Asn Asn Gly Leu Tyr Gln Val Leu Arg
865 870 875 880

Lys Asp Lys Asp Val His Ile Ile Leu Asp Lys Leu Ser Asn Val Thr
885 890 895

Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala Ser Ile Glu Asp Lys Trp Ile Lys
900 905 910

Lys Val Asn Lys Pro Ala Ile Val Met Thr His Arg Gln Lys Asp Thr
915 920 925

Leu Ile Val Ser Ala Val Thr Pro Asp Leu Asn Met Thr Arg Gln Lys
930 935 940

Ala Ala Thr Pro Val Thr Ile Asn Val Thr Ile Asn Gly Lys Trp Gln
945 950 955 960

Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu Val Lys Tyr Gln Val Ser Gly Asp Asn
965 970 975

Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe Gly Ile Pro Gln Glu Ile Lys
9280 985 990

Leu Ser Pro Leu Pro Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro
995 1000 1005

Pro Gln Cys
1010

155
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ES 2636 653 T3

<210> 47

<211> 2934

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético, Condroitinasa ABCI-N(delta)20

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (1026)..(1026)
<223>nesa,c,g,ot

<400> 47

gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgectcateca
cttactateg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcegttett
cagggtgaaa
tectgattatce
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcce
atgtacttat
gtgacnaccc

tetgatgeac

acccattage
gcattatggg
ataaaaaact
cccecgtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttega
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg

taaaagaagce

agacttctca
aaaccaatct
gattgtccce
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggegtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgettatea
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct

gaacctacaa

tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctectetg
attcgtttta
ttttctgteg
gaacctgaaa
gcggecattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggcet
cgttggtggt

actcaagttt

156

actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcagge
ctttaaataa
atggtactca
aagegectte
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac

atgattcatt

aacgttatct
tggtagtage
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tecttaactet
attaatgttt
actaaagcag
gagtgecttta
gttattaatg

actgtggtat

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140
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<210> 48

tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatcegggcet
gatacaccat
gcgtggatcet
tcaccttegt
tegcectgata
tcaactgcta
tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgec
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagecag
atgactcatc
actcgccaaa
tectgetgata

tttacgagtt

<211> 2814
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

ttaaaagtag
ccttatecteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttece
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttge
tttttggaga
gtgettttgg
atgtttggte
gtgtcgctca
gggattggaa
gtcctaaace
ttgaaggtca
ttgatcectaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatge
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

ES 2636 653 T3

ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgccet
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaagge
atctatttat
aactattaca
tattcatcegt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattcegt
tattctegat
agacaaatgg
cactecttatt
tcectgtcace
agtgaaatat

tccacaagaa

aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaatagcc
ttaccgettg
tattactgge
cttgcgatta
ccagegtett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcge
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcatteg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtcet
gaaaataatg
aaactcageca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

<223> Polinucledtido sintético, Condroitinasa ABCI-N(delta)60

<220>

<221> caracteristica miscelanea
<222> (906)..(906)
<223>nesa,c,g,ot

157

ctgatagete
tactagagce
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagecege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctceggeatg
ttttagatge
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactece

tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttetatgece
actgaaagct
tggcegttac
gggctatcag
tcctcttaaa
atttagegga
tceccgecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggce
tcaggttteca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttcegt
atatgcettt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2934



<400> 48

tttactttac
cgctcatceca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcegttett
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcce
atgtacttat
gtgacnaccc
tectgatgeac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatcecggget
gatacaccat
gcgtggatcet
tcaccttegt
tegcectgata

tcaactgcta

ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatega
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagce
ttaaaagtag
ccttatecteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttece
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttge

tttttggaga
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gattgtecccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggegtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgecttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcettaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttecage
tttacgcect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaagge
atctatttat

aactattaca

accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctecctetg
attegtttta
ttttetgteg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaaccteg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaatagcc
ttaccgettg
tattactgge
cttgcgatta

ccagegtett
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aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcagge
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcectte
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttcecac
atgattcatt
ctgatagete
tactagagce
ctggegeatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgte
gtgataaaac

tacctcaagg

agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tettaactet
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
cecctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa

tttctatgec

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620
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<210> 49
<211> 42

tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgec
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tectgetgata

tttacgagtt

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

gtgettttgg
atgtttggte
gtgtegeteca
gggattggaa
gtcctaaacce
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat
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tattcatcegt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattcegt
tattctcegat
agacaaatgg
cactcttatt
tcetgteace
agtgaaatat

tccacaagaa

tggcaagata
tataacaaag
aatggctege
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagcege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtecgeccaaca
gcteggeatg
ttttagatge
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactece

<223> Polinucleétido sintético, porcion de construccion de TAT de VIH-1

<400> 49

ggtcgtaaaa agcgtcgtca acgtcgtcgt cctectcaat gc

<210> 50
<211> 14

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

42

<223> Polipéptido sintético, secuencia de aminoacidos para un péptido TAT

<400> 50

actgaaagct
tggcegttac
gggctatcag
tcctcettaaa
atttagcgga
tceccgecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggce
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttettegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Cys

1

5
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2460
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REIVINDICACIONES

1. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un polipéptido mutante de condroitinasa ABC I, en donde el
polipéptido mutante consiste en una secuencia de polipéptido seleccionada entre el grupo que consiste en SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 3 y SEQ ID NO: 4 y en donde el polipéptido mutante conserva su actividad degradante de
proteoglucano.

2. El acido nucleico aislado de la reivindicacién 1, en donde el acido nucleico aislado consiste en la SEQ ID NO: 47 o
la SEQ ID NO: 48.

3. Un polipéptido mutante de condroitinasa ABC | para su uso en la mejora de la recuperacion funcional neurolégica
en un sujeto que lo necesite, en donde el polipéptido mutante consiste en una secuencia de polipéptido seleccionada
entre el grupo que consiste en la SEQ ID NO: 2, la SEQ ID NO: 3 y la SEQ ID NO: 4 y en donde el polipéptido
mutante conserva su actividad degradante de proteoglucano.

4. Un polipéptido mutante de condroitinasa ABC | para su uso en la promocién del recrecimiento de neuritas en un
sujeto que lo necesite, en donde el polipéptido mutante consiste en una secuencia de polipéptido seleccionada entre
el grupo que consiste en la SEQ ID NO: 2, la SEQ ID NO: 3 y la SEQ ID NO: 4 y en donde el polipéptido mutante
conserva su actividad degradante de proteoglucano.

5. Un polipéptido mutante expresado por el acido nucleico aislado de la reivindicacién 1, en donde el polipéptido
mutante es para su uso en mejorar la recuperacion funcional neuroldgica en un sujeto que lo necesite.

6. Un polipéptido mutante expresado por el acido nucleico aislado de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido
mutante es para su uso en la promocion del recrecimiento de neuritas en un sujeto que lo necesite.

7. El polipéptido mutante para su uso en cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el sujeto tiene una lesion
de la médula espinal.

8. El polipéptido mutante para su uso en cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el sujeto tiene una lesion
por contusién del sistema nervioso central.

9, El acido nucleico aislado de la reivindicacion 1, en donde el acido nucleico aislado codifica una proteina de fusion
de polipéptido mutante de condroitinasa ABC | y un dominio TAT.

10. El acido nucleico aislado de la reivindicacion 9, en donde le acido nucleico aislado consiste en la SEQ ID NO: 41
ola SEQ ID NO: 43.
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Transferencia de Western de anti-etiqueta His
(parte superior) y zimograma (parte inferior) que
demuestran la expresion y actividad del mutante de
eliminacion NA120 CA120 de condroitinasa B

+—— Inmunotransferencia anti-etiqueta His

(A)
« zimografia

Transferencia de Western de anti-etiqueta His (parte
superior) 'y zimograma (parte inferior) que
demuestran la expresion y actividad del mutante de
eliminacion NA5S0 CA275 de condroitinasa AC

(B) +— Inmunotransferencia anti-etiqueta His

“~ zimografia

FIG. 1
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Actividad en relacion a la longitud competa
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Actividades relativas de eliminaciones de AC

25

15

Longitud
completa

T T

Cd220 Nd20Cd200 Nd50Cd200

T

Nd100Cd200

eliminacion
FIG.2
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26 100 200 3o ato =0
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FIG. 5
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FIG.7
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