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DESCRIPCION
Proteinas de fusién para el tratamiento del SNC
Antecedentes y compendio

La lesion de la médula espinal (LME) inflige trauma a las células y tejidos del sistema nervioso central (SNC) y
provoca una afeccion grave y debilitante en el individuo. Tras la LME, la regeneracion limitada de las neuronas
lesionadas da como resultado una incapacidad permanente caracterizada por cierta pérdida de sensibilidad, paralisis
y disfunciéon autébnoma. Una de las razones por las que las neuronas no se regeneran es su incapacidad para
atravesar la cicatriz glial que se desarrolla después de la LME. Esta cicatriz glial contiene moléculas de matriz
extracelular que incluyen proteoglicanos de sulfato de condroitina (PGSC). Estudios in vitro muestran que las
neuronas no logran extender los procesos a lo largo de las superficies recubiertas con PGSC, mientras que los datos
in vivo correlacionan el fracaso de la regeneracion con las zonas de expresion de PGSC. En la mielina del sistema
nervioso central (SNC) adulto, también se han identificado varios compuestos inhibidores del crecimiento del axén
como la glicoproteina asociada a la mielina (MAG), OMgp, y Reticulon 4 o Nogo que se ha demostrado que son
inhibidores del crecimiento de las neuronas.

La enzima de degradacion de proteoglicano, la condroitinasa ABC tipo | (SEQ ID NO: X) se ha utilizado para
potenciar el crecimiento neuronal en un modelo de lesiéon de la columna dorsal de dafio de la médula espinal.
También se ha informado que el tratamiento de una lesion de la médula espinal con antagonista del receptor de
NOGO promueve cierto grado limitado de regeneracion neuronal. Se ha informado adicionalmente que la creacion
de un ratén con el gen NOGO desactivado daba como resultado ciertos grados limitados e incoherentes de
regeneracion neuronal después de la hemiseccion dorsal de la médula espinal.

Los tratamientos experimentales para la lesion del SNC han utilizado la aplicaciéon de condroitinasa al espacio
extracelular, sin embargo la enzima digiere la PGSC en la matriz extracelular y no las reservas intracelulares.
Ademas, la difusion de la condroitinasa dentro del parénquima, el tejido esencial y distintivo de un érgano o un
crecimiento anormal que se distingue de su armazén de soporte) o entre los compartimentos anatdomicos es limitada.
El acceso limitado de farmacos, agentes de formacion de imagenes y anestésicos, etc., a las células y/o tejidos del
Sistema Nervioso Central (SNC) puede reducir la utilidad o eficacia de cualquiera de estas sustancias.

El suministro de moléculas terapéuticas y de diagndstico a células y tejidos depende, en parte, de matrices
extracelulares, asi como de los carbohidratos y las proteinas ligados a las membranas celulares. La matriz
extracelular estda compuesta en parte por proteoglicanos, entre ellos los proteoglicanos de sulfato de condroitina
(PGSC). Los PGSC son una familia de proteoglicanos compuestos por una proteina nucleo y glicosaminoglicanos
sulfatados ligados covalentemente. Cada proteoglicano esta determinado por las cadenas laterales de
glicosaminoglicano. Para los PGSC estas cadenas laterales se componen de aproximadamente 40 a 100
disacaridos sulfatados compuestos por sulfatos de condroitina 4, 6 y de dermatan. EI componente proteico del PGSC
se sintetiza ribosémicamente y la glicosilacion se produce en el reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi. Las
cadenas de azucares se sulfatan a continuacion en las posiciones 4 o 6 por medio de diversas glicosaminoglicano
sulfotransferasas.

Se pueden utilizar proteinas de transduccion para transportar cargas de polipéptidos y polinucledtidos a través de
barreras anatéomicas y al interior de las células. Por ejemplo, la proteina TAT del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) contiene un dominio de transduccion de proteinas ("PTD" en sus siglas en inglés) que esta implicado
en la transduccion del VIH a las células. EI PTD contiene un dominio de 11 aminoacidos (Péptido TAT) que es
responsable de la actividad del PTD. El Péptido TAT se puede unir a proteinas y facilitar la transduccién de las
proteinas a las células. El mecanismo de transduccion es independiente del peso molecular o de las propiedades
quimicas de las proteinas que estan ligadas al Péptido TAT. Los estudios in vivo muestran que si una proteina de
fusion consistente en el Péptido TAT ligado a la enzima de 120 kd, la beta-galactosidasa (3-Gal), se inyecta a
ratones, se observa un suministro robusto de 3-Gal a una amplia variedad de células. Cuando se unia al péptido de
transduccién TAT, se observaba actividad B-Gal en el cerebro; sin el péptido TAT, no se observaba B-Gal en el
cerebro. El transporte a través de la barrera hematoencefalica se restringe normalmente a ciertas moléculas
pequefias hidrofobas y péptidos lipofilos de bajo peso molecular concretos. El transporte de proteinas tan grandes
como [-Gal al cerebro no suele ser posible sin una interrupcion sustancial de la barrera hematoencefalica, pero el
Péptido TAT facilita el transporte a la vez que deja intacta la barrera hematoencefalica.

Las proteinas quiméricas, también denominadas proteinas de fusioén, son proteinas hibridas que combinan al menos
partes de dos o mas proteinas o polipéptidos precursores. Las proteinas quiméricas pueden ser producidas
mediante tecnologia recombinante, es decir, mediante la fusion de al menos una parte de la secuencia codificante de
un gen con al menos una parte de la secuencia codificante de otro gen. El gen fusionado se puede utilizar a
continuacion para transformar un organismo adecuado que expresa en ese caso la proteina de fusion.

En Tat Peptide Complexes, Frankel et al. (Patentes de los Estados Unidos 5.804.604; 5.747.641; 5.674.980;
5.670.617; 5.652.122) describen el uso de péptidos Tat para transportar moléculas de carga biolégicamente activas
ligadas covalentemente al citoplasma y los nucleos de las células. Frankel sélo describe moléculas de carga ligados
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covalentemente que son (terapéuticas, diagndsticas o profilacticas), y no ilustra ni sugiere el anclaje de moléculas
que facilitan la difusion, la plasticidad, el crecimiento de las neuritas y la regeneracion del axon. Estas moléculas
pueden incluir, pero no se limitan a, moléculas que superan la inhibicién del crecimiento de las neuritas o promueven
el crecimiento nervioso tales como antagonistas de NOGO solubles como NgR27.311, moléculas de adherencia de
células neurales como L1, factores neurotréficos, factores de crecimiento, inhibidores de fosfodiesterasa e
inhibidores de MAG o MOG. Adicionalmente, se pueden combinar los mutantes por delecién con otros compuestos
que promueven la remielinizacion tales como las neurregulinas (GGF2) y los anticuerpos que promueven la
remielinizacion, o las moléculas que degradan los proteoglicanos a péptidos Tat.

La regeneracion después de la LME es limitada debido a una variedad de obstaculos que incluyen el depdsito de
PGSC en la cicatriz glial, la desmielinizacion de los axones, la falta de apoyo tréfico y la falta de orientacion axonal.
Una sola terapia dirigida contra un aspecto de la LME puede no ser tan eficaz como un enfoque combinatorio. Las
proteinas de fusiéon con condroitinasa permitiran la terapia combinatoria con una sola proteina. Los compaferos de
fusion para la condroitinasa que se construiran en esta propuesta se eligieron entre las proteinas que tienen
evidencia de eficacia en la LME.

El uso de una molécula que tiene la capacidad tanto de degradar las glicoproteinas de la matriz extracelular como de
bloquear o superar la naturaleza inhibidora de los componentes de la mielina se puede emplear para mejorar la
capacidad de las neuronas dafiadas para crecer o regenerarse en comparacion con cualquiera de los tratamientos
solo. Las moléculas de degradacion de proteoglicanos se pueden utilizar también ventajosamente para proporcionar
un método para facilitar el acceso y la difusion de sustancias a células o tejidos mediante el uso de al menos una
enzima capaz de escindir los proteoglicanos y preferiblemente de degradar proteoglicanos de sulfato de condroitina
(PGSC).

De acuerdo con el primer aspecto de la presente invencién, se proporcionan composiciones que comprenden un
polipéptido que comprende un dominio de transduccion de la proteina TAT y un mutante por delecion de la
condroitinasa ABC 1, en donde el dominio de transduccién de la proteina TAT esta anclado al extremo N del mutante
por delecion de condroitinasa ABC 1 y el mutante por delecion de condroitinasa ABC 1 se selecciona entre SEQ ID
NO: 2 y SEQ ID NO: 3. Las realizaciones de la presente invencion incluyen por lo tanto composiciones que
comprenden polipéptidos que escinden proteoglicanos, opcionalmente las composiciones pueden comprender
adicionalmente polipéptidos que bloquean y/o superan la actividad de las moléculas inhibidoras del crecimiento
neuronal. Las composiciones también incluyen moléculas para la transduccion de los polipéptidos a través de las
membranas celulares y de la barrera hematoencefalica. Las composiciones se pueden utilizar en el tratamiento de
las lesiones de la médula espinal y trastornos relacionados del sistema nervioso central (SNC). Las composiciones
se pueden utilizar en la regeneracion de tejido neurolégico dafiado y facilitar la difusion y el transporte de las
moléculas terapéuticas capaces de bloquear y/o superar la actividad de la molécula inhibidora del crecimiento
neuronal en el tejido enfermo o dafiado.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen composiciones que facilitan el suministro y la difusion de agentes
terapéuticos o de diagnostico, y preferiblemente agentes que promueven la regeneracion de nervios y axones, en
células o tejidos. La composicion incluye el uso de una enzima capaz de escindir los proteoglicanos de sulfato de
condroitina (PGSC) para aumentar la difusion de estos agentes a células o tejidos del sistema nervioso central.

Las composiciones de la presente invencion comprenden proteinas quiméricas o de fusién que pueden ser
susceptibles de uso sistémico en el tratamiento de lesiones de la médula espinal y trastornos relacionados del
sistema nervioso central (SNC), y en particular, proteinas de fusion capaces de atravesar la barrera
hematoencefdlica. La proteina de fusion incluye un dominio de transduccion de polipéptidos, un dominio de
polipéptido capaz de escindir un proteoglicano de sulfato de condroitina (PGSC), y opcionalmente un dominio de
polipéptido que bloquea y/o supera la actividad de las moléculas inhibidoras del crecimiento neuronal, todos los
cuales se pueden utilizar en el tratamiento de lesiones de la médula espinal y trastornos relacionados del sistema
nervioso central (SNC). Los diversos dominios de polipéptidos pueden estar ligados o unidos quimicamente entre si
por conectores polipeptidicos.

También se contemplan los polinucleétidos que codifican las proteinas quiméricas o de fusién susceptibles de uso
sistémico en el tratamiento de lesiones de la médula espinal y trastornos relacionados del sistema nervioso central
(SNC) y, en particular, codifican proteinas de fusién capaces de atravesar la barrera hematoencefalica. Los
polinucleétidos que codifican estas proteinas quiméricas o de fusién pueden incluir un dominio polinucleotidico que
codifica un dominio de transducciéon de polipéptidos, un dominio polinucleotidico que codifica un dominio de
polipéptido capaz de degradar un proteoglicano, preferiblemente escindiendo un proteoglicano de sulfato de
condroitina (PGSC), un dominio de polinucledtido que codifica un dominio de polipéptido que bloquea y/o supera la
actividad de moléculas inhibidoras del crecimiento neuronal, o cualquier combinaciéon de estos dominios que pueda
ser utilizada en el tratamiento de las lesiones de la médula espinal y trastornos relacionados del sistema nervioso
central (SNC). El polinucledtido también incluye uno o mas dominios de polinucledtidos que codifican polipéptidos
que conectan los dominios del polipéptido entre si para formar la proteina de fusion.

Una realizacién de la presente invencién es una composicion de acuerdo con el primer aspecto que facilita el acceso
y la distribucién del agente terapéutico y de diagndstico de la composicion a las células, a través de membranas o a
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los tejidos mediante el uso de la enzima capaz de escindir los PGSC. Las moléculas o agentes de la composicion
pueden incluir uno o mas factores de crecimiento, incluyendo Factor neurotréfico derivado del cerebro, Factor de
crecimiento de tipo insulinico, Factor de crecimiento de fibroblastos, Factor neurotréfico ciliar, Factor neurotréfico
derivado de glia, Factor de crecimiento transformante, Factor de crecimiento glial 2, L1, GM1, Factor de crecimiento
endotelial vascular, Factor de crecimiento nervioso, Inmunofilinas. Las moléculas de la composicién pueden incluir
agentes fluorescentes o de contraste para la formacion de imagenes. Los agentes pueden incluir células para células
madre de trasplante, neuronas, otras, células como agentes de suministro, agentes quimioterapéuticos, antibioticos,
terapias con anticuerpos, antagonistas del receptor de Nogo, otras enzimas condroitinasas. La proteina de fusion
puede facilitar el transporte o modificar el transporte de tales agentes a células, tejidos, y/u otras localizaciones
inaccesibles; y/o potenciar las tasas de penetracion, distancia de penetracion; o proporcionar una distribucion de la
concentracion mas uniforme. El transporte modificado se produce mediante el uso de al menos una enzima capaz de
escindir PGSC. Las composiciones se pueden utilizar para tratar una lesion del SNC, preferiblemente la composicion
se utiliza en el tratamiento del dafio neuronal por una lesion por contusion.

Se contemplan proteinas quiméricas de un dominio de degradacion de proteoglicanos ligado a un polipéptido que
bloguea la acciéon de los inhibidores del crecimiento neuronal tales como, pero no limitados a, un dominio
antagonista del receptor de Nogo (NgR27.311) 0 una variante ligada a una condroitinasa como la Condroitinasa ABC 1
0 una variante de condroitinasa que tiene uno o mas aminoacidos N terminales suprimidos. EI compuesto puede
incluir proteinas quiméricas de un dominio de degradacion de proteoglicano unido a un polipéptido que es un
promotor de adherencia de células neurales tal como un dominio promotor de la adherencia de células neurales L1 o
una variante ligada a condroitinasa ABC 1 o una variante de condroitinasa que tiene uno o mas aminoacidos N
terminales suprimidos. Las proteinas quiméricas pueden incluir proteinas quiméricas de un domino de degradacion
de proteoglicanos ligado a un polipéptido que es un estimulador de las células gliales, tal como, pero no limitado a,
un estimulador de células gliales GGF2 o una variante ligada a condroitinasa ABC 1 o una variante de condroitinasa
que tiene uno o mas aminoacidos N terminales suprimidos.

Se puede utilizar un sistema de expresion recombinante de E. coli y un proceso de purificacion para producir
condroitinasa ABCI esencialmente pura y cataliticamente activa. Estos métodos se pueden modificar para producir
quimeras de moléculas de degradacion de proteoglicanos y otros agentes.

La quimera se puede analizar para determinar la actividad enzimatica de la condroitinasa y la actividad bioldgica
especifica de cada compariero de fusién. Los métodos para medir las actividades de la quimera pueden ser
modificados para aquellos utilizados para medir la actividad condroitinasa, incluyendo un analisis
espectrofotométrico, zimografia, un analisis de HPLC para detectar productos de digestion de disacaridos PGSC y
un analisis de crecimiento de neuritas in vitro. Se puede utilizar un analisis de colapso de cono de crecimiento de
neuronas para evaluar los antagonistas de receptores de NOGO y se puede utilizar un analisis de crecimiento de
neurita para medir la actividad de L1. La actividad de GGF2 se puede medir utilizando un analisis de proliferacion de
células de Schwann.

Las composiciones de la presente invencion se pueden utilizar para el tratamiento de lesiones de la médula espinal y
en la promocion de la regeneracion de axones. Las composiciones de la presente invencion también se pueden
utilizar para promover la plasticidad, el re-crecimiento, la reparacion y/o la regeneracion de neuronas disfuncionales
en el SNC que han sido dafiadas como resultado de una enfermedad, tales como las enfermedades degenerativas
incluyendo la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson. Ventajosamente, el uso de polipéptidos de degradacion de
proteoglicanos y polipéptidos transductores de membrana en las composiciones de la presente invencion también
promueve la difusion y el acceso del tejido dafiado o enfermo a otros agentes terapéuticos que promueven la
regeneracion de neuronas.

Descripcion de los dibujos

El expediente de esta patente contiene al menos un dibujo/fotografia ejecutados en color. Las copias de esta patente
con dibujos/fotografias en color seran proporcionados por la Oficina mediante peticion y pago de la tasa necesaria.

En parte, seran evidentes otros aspectos, caracteristicas, beneficios y ventajas de las realizaciones de la presente
invencion con respecto a la siguiente descripcion, reivindicaciones adjuntas y dibujos adjuntos en los que:

La FIG. 1 es un ejemplo ilustrativo de un constructo de TAT-condroitinasa ABCI; la secuencia de ADN para
todo el fragmento génico fusionada con la secuencia de Tat seguida del conector de 5-glicina; los
oligonucledtidos efectores y antisentido que tienen las secuencias como 5'-tatgtatggtc gtaaaaagcgtc
gtcaacgtcgtcgtgg tggtggtggtca-3' y 5'-tatgaccaccaccaccaccacgac gacgttgacgac gcttitt acgaccataca-3' se re-
asociaron y se ligaron en el sitio Ndel que esta en el extremo 5' del gen ABCI clonado en pET15b (Novagen) en
los sitios Ndel y BamHI. La secuencia del péptido Tat48 s7 (GRKKRRQRR) esta unida con la secuencia de
ABCI por un conector de pentaglicina.

La FIG. 2 son imagenes de secciones de cerebro; () que ilustran I6bulos de rata adulta que se incubaron en
beta-galactodidasa sola (B & D), o con la adicién de Coindroitinasa ABCI (A, 0,5 U/ml o C, 0,005 U/ml); (II)
penetracion de eosina Y a través de la corteza de un hemisferio cerebral tratado con Coindroitinasa y control
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que muestra aproximadamente la misma penetracion, la eosina Y es un zwiterion, que tiene una carga negativa
global al pH bajo al que se utilizd, y es de 692 kDa; (lll) Una solucién saturada de Rojo Congo muestra una
mayor penetracion a través de la corteza de un hemisferio cerebral tratado con condroitinasa en comparacion
con el cerebro no tratado, el Rojo Congo es un colorante cargado negativamente de 697 kDa;

La FIG. 3 (A) es un diagrama que representa la proteina GGF completa (GGF2-M+-E422) y los tres fragmentos
de GGF2 que contienen los dominios Ig y EGF solos y combinados; (B) una presentacion esquematica de
proteinas quiméricas de una molécula de degradacion de proteoglicano como condroitinasa ABCI y una
isoforma GGF2 del gen de neurregulina 1;

La FIG. 4 ilustra la estructura de (A) una proteina quimérica de NgRz7.311-condroitinasa ABCI N-terminal con y
sin un grupo espaciador o conector peptidico; (B) una proteina quimérica de NgR27.311-condroitinasa ABCI C-
terminal con y sin un grupo espaciador o conector peptidico; (C) una proteina quimérica de dominio extracelular
L1 y condroitinasa ABCI N-terminal con y si, un péptido espaciador o conector; (D) una proteina quimérica de
dominio extracelular L1 y condroitinasa ABCI C-terminal con y sin un péptido espaciador o conector.

FIG. 5 (A) puntuaciones BBB de animales con lesiones en la médula espinal tratados con condroitinasa
(Condroitinasa ABC 1), penicilinasa o fluido cerebroespinal artificial (aFCE); (B) Secciones parasagitales de las
médulas espinales de animales lesionados tratados con condroitinasa (columna izquierda) o penicilinasa
(columna derecha). Las secciones se cortaron a 30 micras. Cada conjunto de imagenes contiene cuatro
secciones parasagitales realineadas con la médula rostral a la izquierda y la médula caudal a la derecha. La
seccion mas central de cada conjunto se ha eliminado y se ha reemplazado a continuacion para facilitar la
visualizacion. Los pares de imagenes de degeneracion neuronal estan tefiidos con Weil, anti-GFAP y un
colorante aminocuprico (de arriba hacia abajo). (C) y (D) Distribucion de las puntuaciones individuales BBB de
acuerdo con el grupo de tratamiento. Las puntuaciones son puntuaciones BBB a las diez semanas de la
cirugia. Los promedios de grupo se muestran debajo de los puntos de datos.

Descripcion detallada

Antes de describir las presentes composiciones y métodos, se debe entender que esta invencion no esta limitada a
las composiciones y moléculas asociadas, metodologias o protocolos particulares descritos, ya que estos pueden
variar. También se debe entender que la terminologia utilizada en la descripcion tiene el propodsito de describir
Unicamente las versiones o realizaciones particulares y no pretende limitar el alcance de la presente invencion que
estara limitado solamente por las reivindicaciones adjuntas.

También se debe observar que, segin se utilizan en la presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas singulares "un", "una", "uno" y "el" y "la" incluyen la referencia plural a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a una "célula" es una referencia a una o mas células y
equivalentes de las mismas conocidos por los expertos en la técnica, y asi sucesivamente. A menos que se defina lo
contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en la presente memoria tienen los mismos significados
que comunmente entienden los expertos en la técnica. Aunque se puede utilizar cualquier método y material similar
o equivalente a los descritos en la presente memoria en la practica o ensayo de las realizaciones de la presente
invencion, se describen a continuacion los métodos, dispositivos y materiales preferidos.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia descritos con posterioridad pueden ocurrir o no,
y que la descripcion incluye los casos en los que ocurre el evento y los casos en los que no ocurre.

Las enzimas que escinden los PGSC incluyen la condroitinasa ABC tipo |, la condroitinasa ABC tipo Il, la
condroitinasa AC y la condroitinasa B, o enzimas de mamifero con actividad similar a la condroitinasa, tales como la
hialuronidasa 1, la hialuronidasa 2, la hialuronidasa 3, la hialuronidasa 4, las catepsinas, las ADAMT y PH-20, o
mezclas de las mismas.

Los PGSC son una familia de proteoglicanos compuestos por una proteina nucleo y glicosaminoglicanos sulfatados
ligados covalentemente. Las cadenas de polisacaridos son escindidas por varias enzimas, incluyendo una familia de
condroitinasas. Hasta la fecha, esta familia de enzimas contiene al menos cuatro miembros, la condroitinasa ABC I,
ABC II, AC y B. La condroitinasa ABC | es una exo-liasa que escinde tanto la condroitina como sulfatos de dermatan.
Se ha utilizado ampliamente en el estudio de la regeneracion neuronal in vitro sobre sustratos cargados de PGSC y
mas recientemente en estudios in vivo después de la lesion del SNC.

Las proteinas y polipéptidos que se pueden utilizar en las composiciones y proteinas de fusidon de la presente
invencion son aquellos que promueven la plasticidad asi como la regeneracion de neuronas o axones lesionados o
enfermos. Estas proteinas y polipéptidos regeneradores pueden incluir proteinas de adherencia celular, aquellas que
estimulan las células gliales, y los polipéptidos que bloquean el efecto inhibidor de las proteinas que actian como
inhibidores del crecimiento axonal.

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 del cerebro. Los cambios estructurales que
ocurren con la plasticidad pueden incluir la formacién de sinapsis, la eliminacién de sinapsis, la germinacion de

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2638 819 T3

neuritas e incluso pueden incluir el fortalecimiento o el debilitamiento de las sinapsis existentes. La regeneracion se
diferencia generalmente de la plasticidad por el crecimiento a largo plazo de los axones en los tractos
desorganizados que es caracteristico de la regeneracion.

Las proteinas y polipéptidos que son capaces de bloquear la actividad de las moléculas inhibidoras del crecimiento
neuronal pueden incluir péptidos y polipéptidos que bloquean las propiedades inhibidoras del péptido tales como,
pero no limitados a Nogo, MAG, OMgp. Las composiciones adecuadas que superan la actividad de las moléculas
inhibidoras del crecimiento neuronal incluyen, pero no se limitan a, los inhibidores de la familia de la Proteina
Quinasa C, los inhibidores y agentes de la familia de la Quinasa Rho, tales como los inhibidores de la
fosfodiesterasa, que aumentan el AMP ciclico intracelular y L1. Se ha demostrado que el péptido (NgR27.311) inhibe la
union de Nogo66, OMgp, MAG y MOG a NogoR unido a la membrana y supera los efectos inhibidores de Nogo
sobre la regeneracion de procesos nerviosos.

Las proteinas y polipéptidos que afectan a la adherencia celular o estimulan las células pueden incluir, pero no se
limitan, a polipéptidos tales como L1 y GGF2. L1 es una proteina de adherencia de células neurales que es un
potente estimulador del crecimiento de neuritas in vitro para el cual se ha encontrado que el tratamiento de LME
aguda en roedores utilizando una forma soluble de L1 conduce a un aumento en la recuperacion de la funcion
neurolégica. GGF2 estimula las células gliales y se ha demostrado que mejora las medidas de resultado clinico en
un modelo murino de encefalomielitis alérgica experimental (EAE) probablemente como resultado de la estimulacion
de oligodendrocitos para promover la remielinizacion.

Las secuencias peptidicas capaces de atravesar la membrana celular Gtiles en la presente invencion se pueden
obtener de la proteina Tat del virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) (Fawell et al., Proc. Nat. Acad.
Sci., 91: 664-68, 1994). En particular, el péptido Tat puede comprender cualquier residuo secuencial del motivo del
péptido alcalino de la proteina Tat 37-72 (Vives et al., 1997) (37-
CFITKALGISYGRKKRRQRRRPPQGSQTHQVSLSKQ-72 (SEQ ID NO: 56)). El nimero minimo de residuos de
aminoacidos puede estar en el intervalo de aproximadamente tres a aproximadamente seis, preferiblemente de
aproximadamente tres a aproximadamente cinco y lo mas preferiblemente aproximadamente cuatro, es decir, el
requisito minimo para un giro helicoidal alfa. Una realizacion preferida comprende los residuos de la proteina Tat 48-
57 (GRKKRRQRRR) (SEQ ID NO: 57).

Proteinas y Péptidos Tat. Tat es una proteina de 86 aminoacidos implicada en la replicacion del virus de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1). La proteina de transactivacion Tat del VIH-1 es eficazmente absorbida
por las células (Mann y Frankel 1991; Vives et al., 1994), y son suficientes bajas concentraciones (nM) para
transactivar un gen informador expresado a partir del promotor de VIH-1 (Mann y Frankel 1991). La proteina Tat
exogena es capaz de translocarse a través de la membrana plasmatica y alcanzar el nucleo para transactivar el
genoma viral.

Se cree que una region de la proteina Tat centrada en una agrupacion de aminoacidos alcalinos es responsable de
esta actividad de translocacion (Vives et al., 1997). La absorcién celular y la translocacidon nuclear mediada por
péptidos Tat se han demostrado en varios sistemas (Vives, et al., J. Biol. Chem. 272: 16010-16017, 1997; Jones,
Genes Dev 11:2593-2599, 1997). El acoplamiento quimico de un péptido derivado de Tat (residuos 37-72) a varias
proteinas da como resultado su internalizacion en varias lineas o tejidos celulares (Fawell et al., Proc Natl Acad Sci
USA 91:664-668, 1994, Anderson, et al., Biochem Biophys Res Commun 194:876-8884, 1993, Fahraeus y col., Curr
Biol 6:84-91, 1996, Nagahara et al., Nat Med 4:1449-1452, 1998). Un péptido sintético que consiste en los
aminoacidos alcalinos 48-60 de Tat con un residuo de cisteina en el extremo C acoplado a maleimida de
fluoresceina se transloca al nucleo celular segun se determina mediante microscopia de fluorescencia (Vives et al.,
1997). Ademas, una proteina de fusién (Tat-NLS-B-Gal) que consiste en los aminoacidos 48-59 de tat fusionados por
su extremo amino terminal a los aminoacidos 9-1.023 de B-galactosidasa se transloca al nucleo celular de una
manera independiente de los factores citosdlicos, dependiente de ATP (Efthymiadis et al., 1998).

Las proteinas quiméricas, también denominadas en la técnica proteinas de fusién, son proteinas hibridas que
combinan partes de al menos dos o mas proteinas o péptidos precursores. Las proteinas quiméricas se pueden
producir mediante tecnologia recombinante, es decir, fusionando al menos una parte de la secuencia codificante de
un gen a al menos una parte de la secuencia codificante de otro gen. Cuando sea deseable, se pueden fusionar uno
0 mas genes para los péptidos conectores con la secuencia codificante de genes para los otros dominios de
polipéptidos de la proteina de fusion. El gen fusionado se puede utilizar a continuaciéon para transformar un
organismo adecuado tal como, pero sin limitarse a, células de E. colio CHO que después expresan la proteina de
fusion.

Los genes que codifican mutantes por delecion N-terminal o C-terminal de dominios de polipéptidos de las proteinas
de fusion se pueden utilizar en constructos para la expresion de las proteinas de fusion. Preferiblemente, los
mutantes por delecidon generados mantienen su actividad de degradacion catalitica de proteoglicano, actividad de
bloqueo, actividad de crecimiento o actividad de transducciéon. Los mutantes por delecion generados de las
moléculas de degradacién de proteoglicanos como la enzima condroitinasa ABCI en la que el mutante no tiene cierto
numero de aminoacidos del extremo N- y/o C-terminal son aquellos que conservan alguna actividad de degradacion
de proteoglicanos. Las deleciones N-terminales de condroitinasa como la condroitinasa ABC | mantienen una

6



10

15

20

25

ES 2638 819 T3

etiqueta de histidina que esta anclada al extremo N-terminal. Se espera que un constructo de ADN de fusion de TAT-
mutante por delecion de condroitinasa ABC | se pueda expresar sin la eliminacion del polipéptido TAT durante la
expresion. Por ejemplo, un péptido TAT Fusionado en el extremo N del mutante por delecion ABCI-NA20 o ABCI-
NAG60. Se pueden utilizar fragmentos de polipéptidos, tales como los mostrados en la FIG. 3 para GGF2 en la
construccién de proteinas de fusiéon quiméricas.

Los mutantes por delecién cataliticamente activos de la condroitinasa ABCI se pueden preparar suprimiendo 20 o 60
aminoacidos respectivamente del extremo N de la proteina ABCI madura. Estos mutantes por delecion se pueden
utilizar para la construccion de la proteina quimérica de fusion N-terminal. Se pueden realizar estudios bioquimicos
comparativos detallados para determinar la eficacia de la condroitinasa ABCIl madura frente a diversos mutantes por
delecion en composiciones y proteinas de fusiéon con respecto a la especificidad del sustrato, la union al sustrato y la
penetracion en el tejido.

Se puede preparar un mutante de condroitinasa ABCI que tiene estructura de proteina nativa, pero carece de
actividad catalitica como un control nulo o negativo para bioanalisis y estudios de LME. Basandose en la estructura
cristalina de la condroitinasa ABCI, se puede preparar un mutante especifico de sitio denominado H501a e Y508a
para inactivar la actividad catalitica en el supuesto sitio activo. Tales mutantes se pueden someter a ensayo para
determinar la inactivacion de la actividad catalitica y a SEC para comparar con la enzima de tipo salvaje. Si el
mutante de actividad nula se crea satisfactoriamente proporcionara un control negativo para las diversas proteinas
de fusion para su uso en bioanalisis y, en ultima instancia, en estudios con animales con LME.

Se puede utilizar un sistema de expresion de E. Coli para elaborar condroitinasa utilizando vectores de expresion de
PET (Novagen). La proteina de fusion de GGF2-condroitinasa ABCI se puede expresar en E. coli. Los constructos
para las proteinas de fusion de Tat-mutantes por delecién de condroitinasa, las proteinas de fusién de Tat-GGF2 o
las proteinas de fusion de Tat-condroitinasa-GGF2 se pueden expresar a partir de E. coli. Se pueden expresar otras
proteinas de fusion en lineas de células CHO.

La Tabla 1 ilustra varios componentes no limitantes que se pueden utilizar en composiciones descritas en la
presente memoria en forma de una molécula de fusién o quimérica. La composiciéon o molécula quimérica descritas
pueden incluir una o mas de las moléculas de la Tabla 1 y todas las caracteristicas de la reivindicacion 1. En el caso
de moléculas quiméricas, se utilizan uno o mas segmentos conectores, preferiblemente polipéptidos.
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Tabla 1 Componentes de las composiciones

Moléculas de Moléculas de degradacion de proteoglicanos Moléculas terapéuticas, de diagndstico,
transduccion antagonistas de receptores

Residuos 48-57 de | Cualquier agente que degrada las glicoproteinas |Cualquier péptido que bloquea las

la proteina Tat de la matriz extracelular incluyendo: propiedades inhibidoras de Nogo,

Motivo alcalino de la |Crondroitinasa ABC |, MAG, OMgp incluyendo:

proteina Rev de

VIH-1 Condroitinasa ABC I, Péptido 1-40* de Nogo

Motivo alcalino de la | Condroitinasa AC, Cualquier componente del péptido 1-40 de

proteina Rev de » Nogo que mantiene la capacidad de

VIH-1 Condroitinasa B, bloquear las propiedades inhibidoras de
Nogo

Proteina VP22 del | Hialuronidasa 1,

virus Herpes simplex Otros péptidos que bloquean Nogo

Hialuronidasa 2,

, . Anticuerpos que reconocen Nogo
Hialuronidasa 3, 9

Péptid bl MAG
Hialuronidasa 4, mutantes por delecion y/o eplidos que bloquean

sustitucion de PH20 de las moléculas Anticuerpos que reconocen MAG
enumeradas mas arriba que mantienen la
actividad enzimatica. Péptidos que bloquean OMgp

Anticuerpos que reconocen OMgp
Anticuerpos que reconocen el receptor de
Nogo-66

Péptidos que bloquean el receptor de P75

Anticuerpos que reconocen el receptor de
neurotrofina p75

Péptidos o anticuerpos que bloquean otros
receptores de Nogo, MAG y/u OMgp

Péptido que supera las propiedades
inhibidoras de Mielina, Nogo, MAG, OMgp
incluyendo:

Inhibidores de la familia de proteina
quinasa C*

Inhibidores de la familia de la quinasa Rho

Agentes que aumentan la concentracion de
AMPc intracelular

L1

*Péptido 1-40 de Nogo: NEP-1-40 de 40 aa humano (Acetil-RIY KGV IQA IQK SDE GHP FRA YLE SEV AIS EEL
VQK YSN S-amida correspondiente a los aa 1-40 de Nogo-66

Enla FIG. 4Ay FIG. 4B, se expone una ilustracion esquematica de las proteinas de fusién quiméricas.

Se puede utilizar un componente peptidico de cualquier columna de la Tabla 1 que podria estar conectado por medio
de un conector oligopeptidico bien conocido en la técnica tal como un péptido rico en glicina, por ejemplo Gly-Gly-
Gly-Gly-Gly, o conectores preparados incluyendo cualquiera de los aminoacidos naturales asi como aminoacidos
sustituidos o beta o0 gamma como acido 4-aminobutirico o acido 6-aminocaproico. También se pueden utilizar otros
conectores, incluyendo pero no limitados a, alquil diaminas, amino, o alquil dioles. Preferiblemente, el componente
de Transduccion de la proteina de fusién esta en una posicion terminal en la proteina quimérica. Otros ejemplos de
conectores comunes pueden incluir, pero no estarian limitados a Gly-Gly-Ala-Gly-Gly, conectores ricos en Gly/Ser
(por ejemplo Gly4Ser3), o conectores ricos en Gly/Ala. Adicionalmente, los conectores pueden tener cualquier
longitud y disefio para promover o restringir la movilidad de los componentes de la proteina de fusion.
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La incorporacion de aminoacidos no naturales, incluyendo aminoacidos no nativos sintéticos, aminoacidos
sustituidos o uno o mas D-aminoacidos a los péptidos (u otros componentes de los complejos) descritos en la
presente memoria (a los que se hace referencia en lo sucesivo como "D-péptidos") es ventajosa de muchas formas
diferentes. Los péptidos que contienen D-aminoacidos muestran una mayor estabilidad incrementada in vitro o in
vivo en comparacion con los homologos que contienen L-aminoacidos. De este modo, la construccion de péptidos
que incorporan D-aminoacidos puede ser particularmente util cuando se desea o se requiere una mayor estabilidad
intracelular. Mas especificamente, los D-péptidos son resistentes a las peptidasas y proteasas enddgenas,
proporcionando de este modo un mejor suministro oral, transepitelial y transdérmico de farmacos y productos
conjugados ligados, una mejor biodisponibilidad de complejos que pueden penetrar la membrana, y vidas
intravasculares e intersticiales prolongadas cuando tales propiedades son deseables. El uso de D-péptidos también
puede potenciar el suministro transdérmico, oral y transepitelial de farmacos conectados y otras moléculas de carga.

En una lesion de la médula espinal, los axones de las neuronas sensoriales ascendentes y motoras descendentes
se rompen, lo que puede dar lugar a pérdida de sensibilidad y paralisis. Estos axones no se regeneran
satisfactoriamente conduciendo a una discapacidad permanente. Una cicatriz envuelve el sitio de la lesién que se
cree encapsula la zona de tejido fragil, estabiliza la barrera hematoencefalica y evita una abrumadora cascada de
danio tisular no controlado. Esta cicatriz se compone de células gliales hipertréficas y una matriz extracelular (MEC).
Los proteoglicanos de sulfato de condroitina (PGSC) son un componente importante de la cicatriz. Son expresados
por las células gliales y depositados en la MEC en regiones de ruptura de la barrera hematoencefalica. La evidencia
in vitro demuestra que estos PGSC son potentes inhibidores para el crecimiento de axones y sin desear estar
limitados por la teoria, se cree que contribuyen al fracaso de los axones de la médula espinal para regenerar y
reformar las sinapsis funcionales. Los estudios in vivo han demostrado que los axones regeneradores son capaces
de crecer hacia dentro, e incluso hacia afuera, de la cicatriz.

Los PGSC y los componentes de la sustancia blanca son generalmente aceptados como barreras moleculares que
las neuronas deben superar con el fin de regenerarse y restablecer las conexiones funcionales después de la lesion.
Las neuronas sensoriales adultas trasplantadas colocadas en posiciéon distal con respecto a una cicatriz en
formacién pueden regenerarse de forma robusta incluso a lo largo de las vias de degeneracion de la sustancia
blanca, sin embargo, la regeneracion cesa bruscamente cuando los axones internalizan el proteoglicano que
contiene la cicatriz glial. El tratamiento de las vias de la sustancia blanca del SNC con condroitinasa aumenta la
capacidad de las neuronas para crecer en estos sustratos.

Los tejidos del sistema nervioso central estan fuertemente compactados con células y tienen un espacio extracelular
limitado. Las proteinas y carbohidratos de la matriz extracelular proporcionan fuerzas de carga y osméticas asi como
sitios de unién especificos y no especificos que pueden impedir la penetracion de agentes terapéuticos. La escision
enzimatica de estos componentes de la matriz y celulares puede mas tarde facilitar el acceso de compuestos o
células a través de tejidos. Se puede utilizar una molécula de degradacion de proteoglicanos como Condroitinasa
ABC | que es una enzima que digiere los proteoglicanos de sulfato de condroitina para promover la difusion de
moléculas terapéuticas al SNC. Los péptidos Tat transportan moléculas de carga biolégicamente activas unidas
covalentemente al citoplasma y a los nucleos de las células. En el caso de una proteina de fusiéon que tiene un
dominio polipeptidico de transduccion de proteinas como la proteina tat de VIH, se pueden suministrar moléculas
terapéuticas para la regeneracion de axones a través de la barrera hematoencefalica.

El tratamiento de las lesiones del modelo de LME, preferiblemente la lesion del modelo de contusion, se puede
utilizar para determinar el grado de regeneracion y recuperacion funcional obtenido por las composiciones y el
método descrito en la presente memoria. El grado de recuperacion funcional se puede demostrar mediante una
mejor conduccién del tracto corticoespinal, una mejor retirada de la cinta, paseo por barra, paseo por rejilla y
colocacién de las patas después del tratamiento con condroitinasa de una lesiéon de columna dorsal. También se
pueden utilizar la mejora de la habilidad motora asi como de las funciones auténomas: funcion del intestino, de la
vejiga, sensora y sexual como medidas de mejora de la funcion y se pueden relacionar con la estructura molecular y
los componentes de las composiciones de la presente invencion.

Ademas de la capacidad de la condroitinasa para mejorar la regeneracion, la condroitinasa digiere componentes de
la red perineuronal (RPN). La densidad de la RPN es variable dentro del SNC y es particularmente densa en los
cortex somatosensorial, auditivo, visual y en el hipocampo. También se ha demostrado que la RPN es densa
alrededor de las neuronas motoras espinales. Los autores de la presente invencion han descubierto la RPN densa
dentro del cuerno dorsal de la médula. La digestion de la RPN puede aumentar la plasticidad dentro del hipocampo y
el cortex visual. La plasticidad dentro de sistemas intactos en la LME incompleta, especialmente en la region de los
generadores de patrones centrales o en el nucleo reticular, puede apoyar la funcién de sistemas dafiados o
destruidos. La promocién de la plasticidad en estos sistemas puede ser un mecanismo distinto o adicional a la
regeneracion mediante el cual la condroitinasa puede mejorar la funcion después de la lesién del SNC. Ademas, la
regeneracion y la plasticidad pueden trabajar de manera concertada para afectar a la recuperacion después de la
lesion; de hecho, se ha demostrado que el tracto corticoespinal es critico para la modulacion de la plasticidad de la
médula espinal.

La recuperacion de la funcién neurolégica después de una lesion por contusion en el SNC o un estado de
enfermedad se puede promover administrando las proteinas de fusion a células, un tejido, o un sujeto que tienen
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neuronas dafiadas o enfermas, tanto si la lesién o enfermedad es inmediata como si es de larga duracion.

Las proteinas de fusion de la presente memoria se administran en una cantidad eficaz para degradar los PGSC y de
ese modo promover la recuperacion de la funcién neuroldgica. Una vez que las proteinas o polipéptidos de las
composiciones se han purificado hasta el grado deseado, se pueden suspender o diluir en un portador o excipiente
fisiolégicos apropiados para el tratamiento de la LME. En modelos de LME, las dosis intratecales eficaces en ratas
han sido de aproximadamente 0,06 unidades en dias alternos durante 14 dias. Una dosis para un ser humano de 70
kilogramos puede ser de aproximadamente 17 unidades. A aproximadamente 100 unidades/miligramo, esto
equivaldria a aproximadamente 170 microgramos. Las dosis de hasta 20 unidades parecen seguras en rata. Se
pueden inyectar composiciones que incluyen una molécula de degradacién de proteoglicano como parte de una
proteina de fusion diluida en un portador o excipiente farmacéuticamente aceptables, generalmente a
concentraciones en el intervalo de 1 ug a 500 mg/kg de anfitrion. La administracion del agente se puede realizar
mediante inyeccion en embolada, administracion intravenosa, infusidon continua, liberaciéon sostenida de implantes o
farmacos de liberacion sostenida. La administracion puede ser por medio de inyeccion, por ejemplo intramuscular,
peritoneal, subcutanea, intravenosa. La administracion oral puede incluir comprimidos o capsulas, preferiblemente la
dosificacion oral es una formulacién de liberacion sostenida para su administracion una o dos veces al dia. La
administracion percutanea puede ser una vez al dia, y preferiblemente es menos de una vez al dia. La
administracion al paciente humano u otro sujeto mamifero puede continuar hasta que se consiga una mejora medible
de la funcién auténoma o motora en el paciente.

Las proteinas de fusiéon de condroitinasa PTD se pueden administrar con un portador farmacéutico adecuado. La
administracion de las composiciones de proteinas quiméricas de la presente invencion puede ser tdpica, local o
sistémica. Las proteinas de fusiéon quiméricas también pueden ser secretadas por células modificadas
genéticamente, preferiblemente una proteina de fusidon quimérica puede ser secretada por células modificadas
genéticamente que se implantan, libres o en capsulas, en o cerca del sitio de lesion del SNC.

Una vez que se administran las composiciones, la degradacion de los PGSC elimina las moléculas inhibidoras que
bloquean el crecimiento de las neuritas, y permite la regeneracion de neuritas en el area afectada. La condroitinasa
ABC | es una endo y exo liasa que escinde tanto CS como DS. La eliminaciéon de CS y DS de la cicatriz glial permite
la regeneracion de los crecimientos de neuritas en el area dafiada.

Se pueden utilizar mezclas de cualquiera de estos polipéptidos de fusidon para proporcionar un tratamiento
terapéutico para las lesiones y trastornos del SNC que pueden incluir pero no se limitan a lesién por contusion,
lesion cerebral traumatica, apoplejia, esclerosis multiple, lesion por plexo braquial, amblioplia, lesiones de la médula
espinal. Las lesiones de la médula espinal incluyen enfermedades y lesiones traumaticas, tales como el
aplastamiento de las neuronas provocado por un accidente de automovil, caida, contusion o herida de bala, asi
como otras lesiones. La practica de los presentes métodos puede conferir beneficios clinicos al mamifero tratado,
proporcionando mejoras clinicamente relevantes en al menos una de las funciones de coordinacion motora del
sujeto y la percepcion sensorial. Las mejoras clinicamente relevantes pueden oscilar desde una mejora detectable
hasta una restauracion completa de una funcion deteriorada o perdida del SNC.

La regeneracion de las células nerviosas en la zona afectada del SNC permite el retorno de la funcion motora y
sensorial. La mejoria clinicamente relevante va desde una mejora detectable hasta una restauracion completa de la
funcién nerviosa alterada o perdida, variando con los pacientes individuales y las lesiones.

Una variante de una proteina o fragmentos de la misma hacen referencia a una molécula sustancialmente similar a
la proteina completa o a un fragmento, que posee una actividad biolégica que es sustancialmente similar a una
actividad bioldgica de la proteina o de los fragmentos del complemento. Una molécula es sustancialmente similar a
otra molécula si ambas moléculas tienen estructuras sustancialmente similares o si ambas moléculas poseen una
actividad bioldgica similar.

Las variantes de las proteinas del complemento o sus fragmentos se producen por medios quimicos o
recombinantes. También se pueden preparar variantes de los polinucleétidos construidos para expresar proteinas de
fusién. Las variantes pueden incluir, por ejemplo, deleciones, o inserciones o sustituciones, de residuos de
aminoacidos dentro de la secuencia de aminoacidos, o delecion, sustitucion o inserciéon de acidos nucleicos de una
secuencia que codifica una proteina de fusiéon o un dominio polipeptidico de la proteina de fusién concretos. Por
ejemplo, en algunos casos la eliminacion de uno o mas residuos de aminoacidos de un polipéptido de condroitinasa
se puede realizar sin cambio significativo en su actividad de degradacion de PGSC. Los cambios sustanciales en las
propiedades funcionales como la degradacién de proteoglicanos o la actividad de bloqueo contra los inhibidores del
crecimiento de axones se realizan seleccionando sustituciones que son menos conservativas, es decir, que difieren
mas significativamente en su efecto sobre el mantenimiento de la estructura, la carga o el caracter hidréfobo de la
cadena principal del péptido en la zona de la sustitucion.

No se espera que la mayoria de deleciones, inserciones y sustituciones produzcan cambios radicales en las
caracteristicas de la molécula de proteina; sin embargo, cuando es dificil predecir el efecto exacto de la sustitucion,
delecion o insercion antes de realizarlas, un experto en la técnica apreciara que el efecto se evaluara mediante
analisis de escrutinio rutinarios. Por ejemplo, un cambio en el caracter de regeneracion del axén de la molécula
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polipeptidica, por medio de una degradacion mayor o menor del proteoglicano, se puede medir con ensayos de
recuperacion funcional asi como analisis de HPLC para detectar disacaridos producto de digestion de PGSC.

La utilizacion de una molécula de degradacion de proteoglicano y una proteina tat de VIH, o un polipéptido derivado
de tat, en forma de una proteina de fusidon puede suministrar una molécula de interés al SNC o un sitio en el SNC
donde se ha producido el dafo del tejido neuronal por enfermedad o trauma. En particular, el sitio del dafio en el
SNC es donde se ha producido la cicatrizacién como resultado de una lesién por contusién. La molécula de interés,
opcionalmente referida como agente o molécula de carga, puede ser una molécula terapéutica que promueve la
plasticidad, el crecimiento del axén, una molécula de diagndstico o una molécula de degradacion de proteoglicano.
La proteina de fusion que tiene una proteina tat de VIH de transduccion de proteinas permite que las moléculas
terapéuticas para la regeneracion del axén sean suministradas a través de la barrera hematoencefalica o que la
molécula de degradacion de proteoglicano pueda ser suministrada a las células para degradar los almacenes
celulares de proteoglicanos y promover la regeneracion del axon.

Los polipéptidos de transporte de esta invencion pueden estar ventajosamente anclados a moléculas de carga por
medio de entrecruzamiento quimico o por medio de fusidon genética. Un residuo de cisteina terminal Unico es un
medio preferido de entrecruzamiento quimico. De acuerdo con algunas realizaciones preferidas de esta invencion, el
extremo carboxi del radical de transporte se fusiona genéticamente con el extremo amino del radical de carga. La
realizacion de la presente invencion consiste en una metionina amino-terminal seguida de los residuos tat 47-58,
seguidos por un polipéptido de condroitinasa.

Se apreciara que los 86 aminoacidos completos que constituyen la proteina tat pueden no ser necesarios para la
actividad de absorcién de tat. Por ejemplo, se puede utilizar un fragmento de proteina o un péptido que tiene menos
de 86 aminoacidos, pero que muestra absorcion en células y/o puede atravesar la barrera hematoencefalica,
(un fragmento o porcion de tat funcionalmente eficaz). Por ejemplo, la proteina tat que contiene los residuos 1-72
puede ser suficiente para la actividad de absorcion y los residuos de tat 1-67 pueden mediar la entrada de una
proteina heterdloga a las células. El péptido sintético que contiene los residuos de tat 1-58 puede tener actividad de
absorcion.

El péptido tat puede ser una secuencia de aminoacidos Unica (es decir, continua) presente en la proteina tat o puede
consistitr en dos 0 mas secuencias de aminoacidos que estan presentes en la proteina tat, pero en la proteina
natural estan separadas por otras secuencias de aminoacidos. Segun se utiliza en la presente memoria, la proteina
tat incluye una secuencia de aminoacidos de origen natural que es la misma que la de la proteina tat natural, sus
equivalentes funcionales o fragmentos funcionalmente equivalentes de los mismos (péptidos). Tales equivalentes
funcionales o fragmentos funcionalmente equivalentes pueden poseer actividad de absorcidon hacia el interior de la
célula o a través de la barrera hematoencefalica que es sustancialmente similar a la de la proteina tat natural. La
proteina tat se puede obtener a partir de fuentes naturales o se puede producir utilizando técnicas de ingenieria
genética o sintesis quimica.

La secuencia de aminoacidos de la proteina tat del VIH de origen natural se puede modificar, mediante adicion,
delecion y/o sustitucion de al menos un aminoacido presente en la proteina tat natural, para producir la proteina tat
modificada (también denominada en la presente memoria proteina o polipéptido de tat). Por lo tanto, se pueden
producir andlogos de proteina de tat o péptidos de tat modificados con mayor estabilidad utilizando técnicas
conocidas. Por lo tanto, las proteinas o péptidos de tat pueden tener secuencias de aminoacidos que son
sustancialmente similares, aunque no idénticas, a la de la proteina tat de origen natural o porciones de la misma.
Ademas, se pueden afadir colesterol u otros derivados lipidicos a la proteina tat para producir una tat modificada
que tiene una mayor solubilidad de membrana.

La proteina tat de VIH-1 natural tiene una region (aminoacidos 22-37) en donde 7 de los 16 aminoacidos son
cisteina. Esos residuos de cisteina son capaces de formar enlaces disulfuro entre si, con residuos de cisteina de la
region rica en cisteina de otras moléculas de proteina tat y con residuos de cisteina de una proteina de carga o el
radical de carga de un producto conjugado. Semejante formacion de enlaces disulfuro puede causar la pérdida de la
actividad biolégica de la carga. Ademas, incluso si no hay posibilidad de unién de disulfuro al radical de carga (por
ejemplo, cuando la proteina de carga no tiene residuos de cisteina), la formacién de enlaces disulfuro entre
polipéptidos de transporte puede conducir a la agregacion e insolubilidad del polipéptido de transporte, el producto
conjugado de polipéptido de transporte-carga, o ambos. La region rica en cisteina de tat se puede suprimir para
evitar la formacién de enlaces disulfuro y prevenir la agregacion e insolubilidad del polipéptido de transporte, el
producto conjugado de polipéptido de transporte-carga, o ambos.

La condroitinasa también es capaz de promover la plasticidad en las regiones del SNC con una RPN
significativamente densa, incluyendo el coértex, el tectum, el hipocampo y la médula espinal. Es razonable que una
combinacion de efectos, incluyendo la regeneracion, el brote y la plasticidad, sea responsable de la mejora de la
funcién después de la LME con tratamiento con condroitinasa o tratamiento con moléculas de fusién que incluyen
condroitinasa u otra molécula de degradacion de proteoglicanos.

NbR27.311: Nogo es un componente de mielina de alto peso molecular que inhibe el crecimiento de las neuritas. La
region amino terminal (Nogo66) es la parte de la molécula que esta especificamente asociada con la inhibicién del
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crecimiento de las neuritas. Los métodos de clonacion de la expresion revelaron que el receptor para Nogo66 (NgR)
es una glicoproteina anclada a GPI expresada principalmente en neuronas. El NgR interactia no sélo con Nogo,
sino también con otros inhibidores asociados a mielina tales como MAG y MOG. Debido a su papel central en las
propiedades inhibidoras de la mielina en las neuronas, NgR ha sido la diana de enfoques para suscitar antagonismo
sobre sus interacciones con sus ligandos. El segmento soluble de NgR interactia con Nogo66, MAG y MOG. La
region abarca los residuos 27-311 y este fragmento de NgR puede por tanto actuar como un receptor sefiuelo que
interferira en la inhibicion de las neuronas asociada a mielina. Si NgR27.311 esta ligado a una molécula de
degradacién de proteoglicano como la condroitinasa ABCI para formar una proteina de fusion quimérica, cabria
esperar que el dominio del polipéptido NgR27.311 de la proteina de fusion limitara la inhibicion del crecimiento de
neuritas asociada a la mielina y promoviera la regeneracion axonal en las regiones digeridas con condroitinasa de
una lesién de la médula espinal.

Para el producto clonado (NgR27-311), la region precisa de interés, o los fragmentos pueden derivar del clon inicial. La
actividad biolégica de NgR27.311, sus fragmentos y los polipéptidos de fusion que incluyen NgR27.311 se puede
confirmar utilizando un analisis in vitro para el colapso de conos de crecimiento en las neuronas. Se ha establecido
el analisis del colapso del cono de crecimiento, y la adicion de MAG o Nogo66 causa el colapso de los conos de
crecimiento de una manera dependiente de la dosis. Si NgR27.311, sus fragmentos y polipéptidos de fusion incluyendo
NgR27.311 son activos, es biolégicamente activo, en ese caso deberian inhibir el colapso del cono de crecimiento
mediado por MAG y Nogo66. Los datos del colapso del cono de crecimiento se pueden recoger para la inspeccion
de fotomicrografias de neuronas GRD en respuesta a Nogo66 y MAG.

El polipéptido L1 es un miembro de la superfamilia de las inmunoglobulinas de las moléculas de adherencia celular y
se expresa en axones en crecimiento, células progenitoras gliales y células de Schwann a lo largo de la vida, pero
solo tiene una expresion limitada en el SNC. L1 interactia consigo mismo y con otras moléculas extracelulares, tales
como el receptor de FGF para promover la fasciculacion y el crecimiento de las neuritas. La expresion de L1 se
asocia generalmente con un entorno permisivo para la regeneracion axonal, la region precisa de interés, o los
fragmentos de L1 pueden derivar del clon inicial. Por ejemplo, las células de Schwann que expresan L1 apoyan la
regeneracion nerviosa periférica y el crecimiento axonal se observa en los nervios 6pticos de ratones transgénicos
que expresan L1 en astrocitos pero no en nervios opticos de tipo salvaje. Los fibroblastos disefiados para expresar
L1 apoyan el crecimiento axonal cuando se trasplantan a la médula espinal. Finalmente, una forma soluble de L1
ligada a Fc promovié la recuperacion funcional después de una LME aguda. Si L1 esta unido a una molécula de
degradacion de proteoglicanos como la condroitinasa ABCI en una proteina de fusion, es razonable esperar que la
proteina de fusién promueva la regeneracion axonal en las regiones digeridas con condroitinasa de una lesion de la
médula espinal.

Las neurregulinas y sus receptores comprenden un sistema diverso de factores de crecimiento y receptores de
tirosina quinasa que se ha demostrado esencial para la organogénesis en el SNC, el epitelio muscular y otros
tejidos. GGF2 es una isoforma soluble del gen de la neurregulina 1. Inicialmente se caracterizé como un mitégeno de
células de Schwann 32, pero estudios posteriores han demostrado acciones directas sobre oligodendrocitos,
neuronas y otros tipos de células. GGF2 disminuye la desmielinizacion y la inflamacion y mejora la remielinizacion en
un modelo de ratén para la esclerosis multiple. Basandose en estos resultados, es razonable esperar que un GGF2
humano recombinante sea un tratamiento potencial para la desmielinizacién asociada con la LME. Cuando GGF2
esta ligado a una molécula de degradacion de proteoglicano como la condroitinasa ABCI, es razonable esperar que
se promueva una remielinizacion de los axones en las regiones digeridas con condroitinasa de una LME.

Tabla 2. Ejemplos de fragmentos de GGF2 no limitantes para la expresion en E. coli para su uso en composiciones y
composiciones de polipéptidos de fusion

Constructo Dominio Sec Nucledtidos Sec aminoacidos Peso Molecular
GGF2-FL GGF2 completo M1-E422 46 kDa

GGF2/1 Dominio Ig + Dominio EGF 748-1206 L250-C402 16,8 kDa
GGF2/2 Dominio Ig a extremo C 748-1266 L250-E422 19 kDa
GGF2/3 Dominio EGF 1048-1206 T350-C402 5,7 kDa

La eficacia de una composicion de la presente invencion, puede ser evaluada utilizando un modelo de LME de rata
validado a tres niveles diferentes de gravedad de LME.

Se encuentra disponible en el mercado una molécula de degradacion de proteoglicanos como la condroitinasa ABCI
en pequefas cantidades como una enzima obtenida de forma natural (Seikagaku Corporation) y se puede fabricar
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mediante un sistema de produccién recombinante para que tenga esencialmente la misma actividad que la enzima
purificada a partir de Proteus vulgaris. El ADN gendmico se puede aislar de Proteus vulgaris utilizando el kit DNeasy
Tissue (Qiagen). Los cebadores de PCR se pueden sintetizar con un sitio de restriccion Ndel en el extremo 5' y un
sitio BamHI en el extremo 3' que tienen las secuencias 5'-CAT ATG GCC ACC AGC MT CCT GCATTT G-3' (F2) y
5'-GGA TCC TCA AGG GAG TGG CGA GAG-3' (R), respectivamente, para sintetizar la proteina madura. Los
productos de PCR de 3,0 kb se pueden ligar al vector pCR 2.1 (kit de clonacion TOPO, Invitrogen) y transformar en
células DH5a competentes (Invitrogen). EI ADN del plasmido se puede aislar a partir de numerosos clones
escrutados mediante digestion con la enzima de restriccion EcoRI. La integridad de un gen preparado de esta
manera se puede confirmar mediante secuenciacion de ADN repetida.

La secuencia de la condroitinasa ABCI se puede clonar en un vector PET (Novogen) para la expresion en E. Coli
Después de la induccion de la expresion génica con IPTG, las bacterias se pueden lisar por sonicaciéon con la
extraccion concomitante de condroitinasa ABCI con Triton X-114/PBS. Los autores de la presente invencién
descubrieron que la mayoria de la condroitinasa ABCI recombinante se encontraba en la fraccion citosolica del
producto lisado de células bacterianas, lo que permitia el desarrollo de un protocolo de purificacion de la
condroitinasa ABCIl que produce una enzima con alta actividad a altos rendimientos. El protocolo incluye
cromatografia de intercambio catiénico como etapa de captura y filtracién en gel como etapa de refinado. Después
de estas etapas, la condroitinasa ABCI alcanza una pureza de ~95%. La filtracion en membrana de intercambio
anionico (Intercept Q, Millipore) se puede utilizar para la eliminacion de endotoxina y de ADN del anfitrion. Se espera
que esta etapa elimine aproximadamente 75% de la endotoxina. Después de la filtracion, la condroitinasa ABCI
puede ser sometida a dialisis en un tampodn volatil, pH 8,0 y liofilizada hasta sequedad. El producto final es estable a
-70°C para su almacenamiento a largo plazo. La cABCI purificada es una proteina altamente alcalina con pl~9,5
como se determina por medio de analisis IEF-PAGE de las muestras del producto lisado celular bruto.

Se puede utilizar una diversidad de métodos analiticos para comparar la actividad enzimatica de la version
recombinante de la condroitinasa ABCI con la de una forma disponible comercialmente de la enzima (Seikagaku
Corporation) purificada a partir de Proteus vulgaris. Los métodos se pueden adaptar para evaluar la actividad de
proteinas de fusion incluyendo polipéptidos de degradacion de proteoglicanos como la condroitinasa. Se obtuvieron
mediciones especificas de la actividad utilizando un analisis espectrofotométrico aceptado que mide el cambio en
absorbancia debido a la produccion de productos de reaccion procedentes de la degradacion de proteoglicanos. La
forma recombinante de condroitinasa ABCI tenia aproximadamente 25% mas de actividad especifica que la
condroitinasa ABCI de Seikagaku. La cromatografia de exclusion por tamafio se puede utilizar para comparar las
propiedades hidrodinamicas de las enzimas. Los perfiles de elucién para la enzima recombinante fueron idénticos al
de la enzima natural.

Se puede utilizar una forma de zimografia para caracterizar adicionalmente la enzima y se puede adaptar para la
caracterizacion de las proteinas de fusion. Los geles de poliacrilamida se pueden polimerizar en presencia de
agrecano, un sustrato para la condroitinasa ABCI. Las muestras enzimaticas se pueden resolver sobre los geles
impregnados con agrecano por medio de electroforesis en presencia de SDS. Los geles se pueden someter a
continuacion a una etapa de renaturalizacion en donde se extrae el SDS y se deja que se replieguen las enzimas. La
enzima se repliega y recupera la actividad, a continuacion digiere el agrecano del gel y la pérdida de carbohidrato
resultante en esa region del gel se puede visualizar mediante una tinciéon especifica de carbohidrato. Se esperaria
una pérdida similar de carbohidrato en el gel para formas activas de una proteina de fusiéon que incluyera una
porcién de polipéptido de degradacion de proteoglicano. En el caso de la Condroitinasa ABCI recombinante, su
actividad se puede visualizar como un punto claro en el zimograma. Los resultados de la zimografia fueron
compatibles con el analisis espectrofotométrico que demuestra que la forma recombinante de la condroitinasa ABCI
tiene la misma o mayor actividad especifica que la forma natural.

Se pueden utilizar métodos de HPLC para detectar los disacaridos con cuatro y seis sulfatos (A4DS y A6DS,
respectivamente) liberados como resultado de la digestion con condroitinasa ABCI de PGSC. Los dos disacaridos se
pueden resolver eficazmente mediante cromatografia de intercambio aniénico. El analisis mediante HPLC ha sido
validado demostrando que la cuantificacion de A4DS y A6DS de los cromatogramas proporciona una relacion lineal
con las cantidades inyectadas en la HPLC. La produccién de A4DS y A6DS de la digestion de PGSC esta
directamente relacionada con la cantidad de actividad especifica de condroitinasa determinada por el analisis
espectrofotométrico descrito anteriormente. Este andlisis se puede utilizar como un método sensible y preciso para
cuantificar independientemente los A4DS y A6DS liberados por digestion con condroitinasa de una variedad de
sustratos y también se puede utilizar para determinar la actividad de los polipéptidos de condroitinasa en una
proteina de fusion.

Otro analisis funcional que se puede realizar para caracterizar la actividad del polipéptido de proteoglicano es aquél
en el que las neuronas ganglionares de la raiz dorsal (GRD) se cultivan sobre agrecano o se tratan con agrecano
con un proteoglicano como la condroitinasa ABCI. Se espera que las neuronas cultivadas en agrecano no logren
adherirse a la placa ni extender los axones. Por el contrario, se esperaria que las neuronas cultivadas sobre
agrecano tratado con un polipéptido de degradacién de proteoglicano como la condroitinasa ABCI en una
composicion o como parte de un polipéptido de fusion se adhirieran a la superficie y extendieran los axones. Se cree
que el intenso crecimiento del axdn, que se observa para la condroitinasa ABCI se debe a la digestion de los
carbohidratos en la proteina del nicleo de agrecano que crea un sustrato mas permisivo para el crecimiento del
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axon.

El modelo de contusiéon de rata de LME es un modelo clinicamente relevante y se puede utilizar para evaluar la
eficacia de las proteinas de fusion y otras composiciones de la presente invencidn para promover la regeneracion del
axon. Con una LME por contusidn, las células se destruyen, se produce una hemorragia y comienza la inflamacion.
Las células destruidas son eliminadas por los macrofagos y comienza una gliosis reactiva. Se forma una cavidad
quistica y la gliosis madura a una cicatriz glial. La mielina del area se destruye y muchas neuronas locales que no se
destruyen quedan en un estado desmielinizado.

El modelo de compresién con férceps de LME es un modelo de contusion desarrollado y caracterizado. Este modelo
ha sido validado y da como resultado lesiones que son muy similares a las de los modelos de impactador mas
ampliamente utilizados. El modelo puede implicar una compresiéon con férceps a nivel vertebral T9/T10. El férceps
comprime la médula a una anchura de 0,9, 1,3 6 1,7 mm durante 15 segundos. Estos tres niveles de compresion
permiten una lesion grave, leve o moderada. Este modelo ha sido validado utilizando la prueba de locomocion en
campo abierto y el sistema de puntuacion de Basso, Bresnahan y Beattie (BBB). También se caracterizd
histolégicamente. Las pruebas conductuales y la puntuacion BBB demostraron que el forceps produce una lesiéon
altamente reproducible, con una recuperacion similar a la observada con los modelos con impactador. Estas pruebas
y datos de puntuacion demuestran que el modelo de compresion con forceps es comparable a otros modelos de
contusion y suficientemente reprodudible como para ser utilizado como modelo experimental de LME y se puede
utilizar para la evaluacién de composiciones de la presente invencion.

El tejido de animales lesionados por compresion con forceps puede ser procesado histolégicamente para examinar
la conservacion de materia blanca, la cicatriz glial y la formacion de quistes. Al igual que con otros modelos de LME
por contusién, se forma un quiste central después de la lesién, con un tamafio que aumenta con el aumento de la
gravedad de la lesion (disminucion del espacio del forceps). Alrededor del quiste se forma una cicatriz glial que se
caracteriza por astrogliosis (GFAP), activacion de macréfagos y pérdida de mielina.

Se ilustraran varios procedimientos experimentales con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra cédmo se puede administrar una molécula de degradacién de proteoglicano y estudiar y
demostrar que muestra una mejora funcional en animales que tienen una lesion modelo por contusion.

El modelo de compresién con férceps de LME es un modelo de contusion desarrollado y caracterizado. Este modelo
ha sido validado y da como resultado lesiones que son muy similares a los modelos con impactador mas
ampliamente utilizados. El modelo puede implicar una compresiéon con férceps a nivel vertebral T9/T10. El férceps
comprime la médula a una anchura de 0,9, 1,3 6 1,7 mm durante 15 segundos. Estos tres niveles de compresion
permiten una lesion grave, leve o moderada.

Las ratas se lesionaron con el modelo de compresion con férceps en la vértebra T9/T10. En el momento de la cirugia
se colocd un catéter intratecal para el suministro de condroitinasa. Los animales se trataron todos los dias durante
una semana y a continuacion en dias alternos durante una semana con 0,06 U/dosis de condroitinasa ABC |
(Seikagaku), penicilinasa o fluido cerebroespinal artificial (aFCE). Las dosis y los controles se obtuvieron de
Bradbury et al., 2002. EI comportamiento se evalué mediante pruebas locomotoras de campo abierto y el sistema de
puntuacion BBB el dia 2 y después semanalmente tras la lesion durante diez semanas.

La FIG. 5A mostrada son las puntuaciones BBB medias para los animales tratados con condroitinasa ABC |,
penicilinasa y aFCE. Las ratas tratadas con aFCE o penicilinasa se recuperaron hasta una puntuacién BBB media de
aproximadamente 4. Las ratas tratadas con condroitinasa se recuperaron hasta una puntuacion BBB media de
aproximadamente 8. Varios animales recuperaron puntuaciones superiores a 10, indicando una entrada
supraespinal. Las puntuaciones de condroitinasa fueron significativamente diferentes de las de los dos grupos de
control por ANOVA y post hoc de Tukey.

El tejido de estos animales fue procesado inmunohistoquimicamente para determinar la proteina acida fibrilar glial
(GFAP) para evaluar la arquitectura general de la cicatriz. El tejido también se tifid con un colorante de Weil y un
colorante de degeneracion de plata para evaluar la degeneracion de la mielina y las neuronas, respectivamente.
Curiosamente no se observaron diferencias obvias en estos parametros entre los tejidos tratados experimentalmente
y de control.

En la FIG. 5B la lesion grande comprende varios segmentos y la conservacion de la médula ventral. La tincion de
Weil reveld una desmielinizacion intensa en los animales tratados y no tratados. Las imagenes GFAP (conjunto
medio) demuestran la extension de la cicatriz que se forma después de la lesién con el férceps. La tincion de
degeneracion de plata amino-cuprica de la parte inferior muestra la vasta degeneracion neural que se extiende
rostralmente y caudalmente después de la lesion. De nuevo, no se observaron diferencias evidentes entre los tejidos
tratados con condroitinasa y de control.

Se han realizado experimentos preliminares adicionales a niveles de lesion moderados y se ha observado una
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mejora significativa en la actividad locomotora en campo abierto con el tratamiento con condroitinasa. Los animales
que recibieron condroitinasa ABCI se recuperaron hasta una puntuacion BBB media de 9,1 a las diez semanas
después de la lesion, en comparacion con 7,1 para los controles con penicilinasa. La consistencia de los datos (ETM
de 0,6 y 0,3, respectivamente) y la region de las puntuaciones en la escala BBB hacen que este cambio de 2 puntos
no soélo sea estadisticamente significativo, sino también clinicamente significativo. Una puntuacion de 9 indica la
colocacién plantar con apoyo de peso o apoyo de peso frecuente a consistente con escalonamiento dorsal, mientras
que una puntuacion de 7 indica el movimiento de cada articulacion en la extremidad posterior pero sin apoyo de
peso y sin barrido consistente de extremidades. Un examen de las puntuaciones del animal individual a las diez
semanas muestra que 6 de 12 animales del grupo con condroitinasa se recuperaron hasta puntuaciones de 9 o mas,
mientras solamente uno de 12 animales del grupo con penicilinasa se recuperd hasta una puntuacion de 9. Un
animal de cada grupo se eliminé del analisis debido a que su puntuacién no logré superar nunca mas de 2.5,
indicando una gravedad de la lesién fuera de las normas del modelo. Las FIG. 5C y FIG. 5D incluyen un diagrama de
dispersion de puntuaciones a las 10 semanas para cada animal en los grupos de tratamiento con penicilinasa y
condroitinasa para la lesion moderada. Las medias de los grupos se muestran a continuacion.

Los resultados muestran en este estudio bien controlado que la condroitinasa mejora la funcién locomotora en
campo abierto en ratas que se lesionaron con el modelo de compresién con férceps en las vértebras T9/T10. Los
animales se recuperaron hasta puntuaciones BBB medias de 9,7 y 9,9 para los grupos con penicilinasa y
condroitinasa, respectivamente. Este estudio demuestra un efecto significativo en los niveles de lesiones severas y
moderadas, pero no en los niveles de lesiones leves. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en
el estudio de lesion leve (forceps a 1,3 mm). No esta claro si la condroitinasa no es eficaz con las lesiones leves, si
la condroitinasa realiza cambios que no son adecuadamente analizados por medio de la prueba locomotora en
campo abierto, tal como la longitud de la zancada, la colocacién de la pata, las funciones sensoriales o autonomas.
El analisis preliminar de histologia de animales en este estudio confirmé la colocacion de los catéteres y lesiones en
cada animal. Los experimentos en curso que sacrifican animales en los puntos de tiempo después de la lesion con y
sin tratamiento con condroitinasa caracterizaran el contenido de PGSC de la cicatriz y los efectos de la digestion con
condroitinasa en la expresion del antigeno del muidn. Experimentos futuros ampliaran la bateria de pruebas de
comportamiento y examinaran la médula para determinar la evidencia de regeneracion con rastreo del tracto.

Se realizaron dos estudios de toxicidad aguda en ratas. El primero fue un estudio intravenoso (IV) en donde se
inyectaron a las ratas 0, 0,2, 0,775 o 7,775 mg/kg de condroitinasa ABCI. En el segundo estudio, se colocaron
catéteres intratecales (IT) sobre las médulas espinales utilizando los mismos métodos empleados en los estudios de
LME en animales y se suministraron 0,06, 0,6 y 6,0 unidades de condroitinasa ABCI a través de los catéteres IT.
Estas dosis fueron 1, 10 y 100 veces mayores que las concentraciones locales estimadas de condroitinasa ABCI
logradas con los catéteres IT en los experimentos de LME. Los animales fueron controlados para detectar dolor y el
estrés y se obtuvieron los pesos corporales diariamente. No se observaron reacciones manifiestas durante o
inmediatamente después de la administracién de condroitinasa ABCI. No se observé hinchazoén, inflamacion,
moretones o necrosis en el sitio de la inyeccion para el experimento IV. No se observaron cambios en la temperatura
corporal en animales tratados por via IT. No se observaron alteraciones en la alimentacién, aseo o vocalizaciones.
Los animales fueron evaluados para determinar el comportamiento motor en una piscina abierta. No se observaron
anomalias por el personal de cuidado de animales o especialistas en comportamiento. Los animales no mostraron
signos de sensibilidad articular o hinchazén. No hubo diferencias significativas en el cambio de peso entre los grupos
de tratamiento. Los resultados demuestran que el tratamiento con condroitinasa ABCI no esta asociado con toxicidad
aguda utilizando dosis IV e IT sustancialmente mayores que las dosis IT eficaces.

Ejemplo 2

Este ejemplo describe la preparacion de los dominios de agonista del receptor de Nogo, de la proteina de
adherencia celular neural L1 y del polipéptido GGF2, que se pueden utilizar para las composiciones y proteinas de
fusion descritas en la presente memoria.

Se selecciond una porcion soluble del receptor de Nogo humano que abarcaba los aminoacidos 27 a 311 (NgRz7-
311), ya que se ha demostrado que inhibe la unién de Nogo66, MAG y MOG a NgR unido a la membrana. Se
disefiaron cebadores que flanqueaban esta region, y se realizé una RT-PCR utilizando ARN de hipocampo humano
(BD Biosciences). La region de 1,05 kb se amplifico y se purificod satisfactoriamente.

Se prepard L1 a través de una linea celular CHO del laboratorio del Dr. Melitta Schachner que secreta L1 humana
como una proteina de fusion con Fc humano (L1-Fc). Las células se hicieron crecer en botellas rodadoras y después
se purifico la L1-Fc a partir del medio acondicionado utilizando la cromatografia en columna de afinidad con proteina
A. La pureza de L1-Fc se evalué mediante SDS-PAGE y se observd una banda unica con el peso molecular
apropiado. La actividad bioldgica de L1-Fc se confirmé utilizando un analisis de crecimiento neuritico. Las placas de
cultivo tisular se recubrieron con poli-L-lisina o L1-Fc y después se aislaron las células granulares cerebelosas de
ratas de 10 dias de edad y se colocaron en cultivo sobre los sustratos. Se observé que las neuronas cultivadas en
placa sobre el sustrato L1-Fc exhibian un nimero sustancial de neuritas largas en comparacion con los controles del
sustrato de polilisina. Estos resultados demuestran que la L1-Fc producida es biolégicamente activa en la promocion
del crecimiento de las neuritas. Este analisis de crecimiento neuritico se utilizara para evaluar la actividad bioldgica
relacionada con la porcion L1 de la proteina de fusion de condroitinasa ABCI.
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Se obtuvo una linea celular CHO que secretaba una forma soluble de glicoproteina GGF2 completa a partir de
CeNes. Se completd la optimizacion exhaustiva de medios y métodos de purificacion para obtener GGF2
esencialmente puro y biolégicamente activo. Se desarrollaron varios métodos analiticos para caracterizar el GGF2
incluyendo SDS-PAGE, isoelectroenfoque, mapeo de péptidos y analisis de carbohidratos. Por ejemplo, un gel SDS-
PAGE de GGF2 reducido y no reducido; el producto aislado esta esencialmente libre de proteinas contaminantes y
muestra el peso molecular y la estructura monomérica esperados. La actividad biolégica de GGF2 se analizd
utilizando un método de proliferacion de células de Schwann primarias de rata y el efecto esperado se obtuvo
reproduciblemente con cuatro lotes independientes de GGF2. Se desarrollé otro analisis funcional que media la
fosforilacion de la quinasa Akt, un componente de sefializacion celular aguas abajo de la via del receptor erbB. Se
observo que existia una fosforilacion dependiente de la dosis de la quinasa Akt.

Ejemplo 3
Este ejemplo ilustra la manipulacion de la condroitinasa ABCI para la construccion de quimeras.

La condroitinasa ABCI se cloné a partir de P. vulgaris y se expreso en E. coli. Sorprendentemente los intentos
repetidos de crear proteinas de fusidon N-terminales no tuvieron éxito porque la porcién de fusién N-terminal se
escindi6 de la condroitinasa ABCI durante la sintesis. Sin embargo, los mutantes por delecidn cataliticamente activos
con etiquetas de fusion de His N-terminales denominados ABC I-NA20, ABC I-NA4O y ABCI-NABO se prepararon
mediante la supresion de 20, 40 y 60 aminoacidos respectivamente del extremo N-terminal de la proteina ABCI
madura. A diferencia de la condroitinasa ABCI completa, los mutantes por delecion N-terminal son capaces de
sintetizar una etiqueta 6xHis como una proteina de fusién N-terminal. También se observé que la delecion de 80
aminoacidos del extremo C formaba un mutante con la actividad de degradacion de proteoglicano de la
condroitinasa ABCI como se verificd en un andlisis de zimografia.

Las proteinas de fusion con NgR27.311, 0 L1 con una molécula de degradacion de proteoglicano tal como
condroitinasa ABCI utilizaran la expresion de mamifero y se pueden elaborar en células CHO. EI ADNc para la
condroitinasa ABCI ha sido clonado en el vector pSECTag (Invitrogen) en el marco de lectura apropiado. Se puede
desarrollar una linea celular CHO que tiene condroitinasa ABCI secretora y se puede someter a ensayo el medio
acondicionado para determinar la actividad catalitica mediante un analisis de zimografia para confirmar que la
condroitinasa ABCI expresada en células de mamifero es funcional. Se puede sintetizar una versiéon de la
condroitinasa ABCI optimizada para codones de células de mamifero por medio de métodos conocidos en la técnica
para su uso en la expresion de células CHO.

GGF2 es una variante de corte y empalme del gen NRG1 expresado en el cerebro y la médula espinal de seres
humanos adultos. Es una proteina glicosilada de masa molecular entre 66-90 kDa. Los autores de la presente
invencion han descubierto que el GGF2 recombinante expresado en células CHO esta altamente glicosilado y
promueve la proliferacion de células de Schwann in vitro, y adicionalmente que un dominio de tipo EGF de NRG1
expresado en E. coli es totalmente funcional para promover la proliferacion y supervivencia de miocitos.

Los autores de la presente invencion han expresado fragmentos de GGF2 en E. coli como se ha descrito en la
seccién de datos preliminares. Se puede determinar el dominio especifico de GGF2 responsable de la proliferacion
de células de Schwann vy, por tanto, de la remielinizacion. Si los dominios Ig y EGF juntos o por separado muestran
actividad bioldgica in vitro, se pueden utilizar para formar proteinas de fusion quiméricas.

Clonacién y expresion de NgR27.311 en células CHO. Se aislé un fragmento NgR correspondiente a los residuos 1-
359 por RT-PCR a partir de ARN poli K de hipocampo humano (BD Biosciences) y su estructura se puede confirmar
mediante secuenciacion de ADN. El fragmento génico correspondiente a los residuos 27-311 se puede clonar a
partir del fragmento mayor y después subclonar en el vector pPSECTag (Invitrogen) en el marco de lectura apropiado
para expresar el fragmento como una proteina secretora en células CHO. El ADN del plasmido que contiene el gen
NgR27.311 se puede transfectar en células CHO vy la linea celular que produce NgR27.311 se puede seleccionar bajo
presiéon de seleccion con higromicina B. El plasmido de expresion de la quimera de NgR27.311-ABCI se puede
construir para su expresion en un sistema de expresion de células CHO utilizando métodos conocidos en la técnica.

Ejemplo 4

Este ejemplo ilustra métodos que se pueden utilizar para purificar y aislar dominios expresados de condroitinasa
ABCIl y GGF2 expresados en E. coli. Estos métodos se pueden aplicar a la purificacion de proteinas de fusion
quiméricas de la presente invencion.

Los autores de la presente invencion han desarrollado un sistema de expresion recombinante de E. coli eficaz y un
proceso de purificacion para condroitinasa ABCI que se podrian aplicar para la purificacion de derivados quiméricos
de condroitinasa ABCI.

Por ejemplo, se ha llevado a cabo la expresion de diversos dominios de GGF2 en el anfitrion de expresion de la
condroitinasa ABCI, E. coli, y se han sometido a ensayo los siguientes péptidos: aa250-402, aa250-422 y aa350-
402. Estos péptidos expresados se encontraron en la fraccion soluble de los productos lisados de E. coli. Es
razonable esperar que los productos quiméricos finales de estos péptidos con condroitinasa ABCI en E. coli también
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sean solubles. Ademas, se espera que las caracteristicas de carga de los productos quiméricos en comparacion con
la condroitinasa ABCI recombinante sean similares. Por lo tanto, los valores del punto isoeléctrico tedrico (p1) para
los péptidos de GGF2 son 9,3 para aa250-402, 9,18 para aa250-422 y 7,55 para aa350-402. Se espera que la fusion
de los dos primeros péptidos con condroitinasa ABCI de como resultado proteinas quiméricas con valores p1 todavia
por encima de 9. En este caso se espera que la cromatografia SP tenga un buen rendimiento como etapa de
captura. El péptido de GGF2 mas pequefio, aa 350-402, reducira la p1 de la quimera de condroitinasa ABCI final a
aproximadamente 8,4. Este cambio puede requerir la optimizacion de las condiciones de la etapa de captura.

Los productos quiméricos de la condroitinasa ABCI con péptidos NgR27-311 y L1 se pueden expresar en un sistema
de células CHO. Antes de la purificaciéon de las proteinas quiméricas expresadas, las condiciones de crecimiento
para la linea celular que produce las proteinas quiméricas NgR27.311 0 L1 se optimizaran en medio libre de suero. Se
puede realizar un estudio detallado de optimizacién de los medios para determinar las condiciones de produccién
mas alta. El volumen de aumento a escala se puede decidir basandose en la velocidad de producciéon de las
proteinas quiméricas (pg/célula/dia). Los medios acondicionados de las diversas lineas celulares productoras de
quimeras pueden ser recogidos y sometidos a filtracion de flujo tangencial. Se puede utilizar la cromatografia de
intercambio idnico para capturar las proteinas secretadas a partir de los medios acondicionados, se puede utilizar la
cromatografia de filtracién en gel como una etapa de purificacion de refinado y a continuaciéon se puede utilizar la
filtracion en membrana de intercambio anidnico para la eliminaciéon de endotoxinas y ADN. En cada etapa se
analizara la eficacia de la purificacion por SDS-PAGE, y la cuantificacion espectrofotométrica de la concentracion de
proteina.

Ejemplo 5

Este ejemplo profético describe la evaluacion in vitro de la actividad biolégica de la quimera: Cada quimera se puede
analizar para determinar la actividad enzimatica de la condroitinasa y la actividad biologica especifica de cada
companiero de fusion.

La primera etapa en el analisis puede emplear metodologias bioquimicas convencionales de proteinas para
confirmar la fidelidad de la expresion génica. Estas incluyen SDSPAGE, IEE, espectrometria de masas y
cromatografia de exclusion por tamario.

La actividad especifica de la quimera de condroitinasa se puede determinar utilizando un analisis
espectrofotométrico convencional y uniformemente aceptado. La produccion de productos de reaccion a partir de la
actividad catalitica de un polipéptido quimérico con condroitinasa se puede determinar midiendo la absorbancia del
producto a una longitud de onda de 232 nm. Una mezcla de reaccion tipica consiste en 120 microlitros de mezcla de
reaccion (Tris 40 mM, pH 8,0, Acetato de Na 40 mM, caseina al 0,002%) combinada con sustrato (5 microlitros de
condroitina C 50 mM) y 1,5 microlitros de polipéptido de fusién quimérico con condroitinasa ABCI o muestra de
ensayo. El cambio en las unidades de absorbancia es la velocidad inicial que se puede convertir en una medida de
actividad unitaria.

Analisis por HPLC de disacaridos: Se espera que la actividad catalitica del polipéptido quimérico con condroitinasa
sobre un sustrato de PGSC libere dos especies de disacaridos sulfatados que incluyen a-A AUA-[1—3]-GalNAc-
4S(A 4DS) y a-A AUA-[1—3]-GalNAc-6S (A 6DS). Estas especies pueden ser resueltas por HPLC y la cuantificacion
de los cromatogramas resultantes es una medida sensible y precisa de la actividad de la condroitinasa. Para realizar
el andlisis, las muestras de las reacciones de digestion con condroitinasa llevadas a cabo con las proteinas de fusion
de condroitinasa de tipo salvaje y condroitinasa se pueden aclarar por centrifugacion y después someter a un
método de HPLC de intercambio aniénico validado de la siguiente manera. Se puede utilizar una columna analitica
Dionex CarboPac PA-10 (4 x 250 mm) equipada con una columna protectora Dionex CarboPac PA-10 (4 x 50 mm)
con una fase movil que consiste en un gradiente de agua a pH 3,5 (tampdn A) y NaCl 2M, a pH 3,5 (tampodn B). La
deteccion se puede establecer a una longitud de onda de 232 nm. Una velocidad de flujo de 1 ml/minuto y un
gradiente continuo de 45 minutos de 100% de A a 100% de B proporciona una resolucion aceptable de A4DS y
ABDS. Las curvas patron se pueden generar utilizando cantidades conocidas de A4DS y A6DS.

La zimografia permite la resolucidon de proteinas por su peso molecular con una evaluacion concomitante de la
actividad condroitinasa. Un gel de poliacrilamida al 10% se puede polimerizar en presencia de 85 pg/ml de agrecano.
Las muestras se pueden hervir en un tampoén de carga-SDS y a continuacion los analitos se pueden resolver
mediante electroforesis. Después de la separacion, el gel se puede incubar durante 1 hora a temperatura ambiente
en Triton X100 al 2,5% y a continuacion 16 horas a 37°C en Triton X-100 al 2,5% de nueva aportacion. Durante
estas incubaciones, el SDS puede extraerse del gel y la condroitinasa se repliega y digiere el agrecano en su
proximidad inmediata. Después del proceso de replegamiento, el gel se puede colorear para determinar los
carbohidratos. El gel se puede incubar primero en Cetilpiridinio al 0,2% durante 90 minutos a temperatura ambiente y
después transferir a Azul de Toluidina al 0,2% en H>O 49:50:1, Etanol, y Acido acético durante 30 minutos. El gel
puede estar en ese momento completamente destefiido. Después de destefir el gel se puede incubar durante la
noche en una solucion de 50 microgramos/ml de Stains-All (Sigma) en etanol del 50%. La actividad de la
condroitinasa se puede detectar como una mancha clara en el gel que coincide con el peso molecular de la enzima.
Se ha demostrado que el tamafio del aclaramiento esta casi linealmente relacionado con la actividad de una Unidad.
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La quimera de NgR27.311-condroitinasa se puede evaluar para determinar la actividad del receptor de Nogo sefiuelo.
El andlisis se puede utilizar para medir el colapso de los conos de crecimiento: Se diseccionan ganglios de la raiz
dorsal (GRD) de los crias de ratas Sprague Dawley 1 dia después del nacimiento (P1) y se disocian en 200 U/ml de
colagenasa | (Worthington) y 2,5 U/ml de dispasa (Boehringer/Roche) 2 veces durante 30 min. a 37°C. Las enzimas
se eliminan y se puede afiadir ADNasa (0,5 mg/ml) a los ganglios. La trituraciéon se puede realizar con una punta de
pipeta unida a un Pipetman de 1000 pl. La suspensién de células resultante se puede filtrar a través de un filtro de
células de 40 micras y se centrifuga a 70 xg durante 5 min. Las células se pueden volver a suspender en
DMEM/FBS al 10% y se pre-cultivan en placa durante 2 horas sobre una placa de cultivo de tejidos no recubiertas
(100 mm de diametro). Las neuronas no adherentes se eliminan y se cultivan en placa a 10.000 células/pocillo en
una placa de 24 pocillos recubierta con Poli-lisina/laminina en Neurobasal/B27 libre de suero con 50 ng/ml de NGF.
Después de 20 a 24 horas, se puede afiadir MAG o Nogo66 a concentraciones variables durante 1 hora a 37°C para
inducir el colapso del cono de crecimiento. La quimera de NgR 27.311-condroitinasa se puede afadir a diversas
concentraciones para competir con MAG y Nogo66 y asi proteger las neuronas del colapso del cono de crecimiento.
Los cultivos se pueden fijar afiadiendo un volumen igual de paraformaldehido al 8% precalentado/sacarosa 0,6 M al
medio durante 20 min. mientras que las células se mantienen en una placa caliente a 37°C. Los conos de
crecimiento se pueden marcar con faloidina AlexaS68 (Molecular Probes). Brevemente, las células pueden ser
permeabilizadas con Triton-X 100 al 0,1% durante 5 min. a la temperatura ambiente, se bloquean durante 20 min. en
BSA al 1% en PBS y se incuban en faloidina, se diluyen 1:40 en BSA al 1%, en PBS durante 20 min a RT. Las
células se pueden lavar en PBS y se pueden montar en medio de montaje fluorescente (DAKO). El porcentaje de
conos de crecimiento colapsado se determina analizando un minimo de 100 conos de crecimiento por pocillo bajo un
objetivo de 40x.

La actividad bioldgica de las proteinas de fusion con L1 se puede determinar utilizando un analisis normalizado de
crecimiento de neuritas. Después de grabar un circulo de 25 mm en el centro de una placa de 35 mm tratada con
cultivo de tejidos, se puede afiadir 1 ml de poli-lisina de 10 pg/ml a cada circulo grabado y se incuba a 37°C durante
60 minutos. La poli-lisina proporciona un control negativo para el crecimiento de las neuritas. Los circulos grabados
se pueden lavar 2 veces con solucién salina equilibrada de Hank mas calcio y magnesio (HBSS™) después del
ultimo enjuague; se aplican 1,2 yl de L1-Fc (0,6 uM, 0,3 yM, 0,15 pM, 0,075 uM) sobre las placas de petri para que
sirvan como un control positivo y se pueden aplicar diversas concentraciones de la proteina de fusion de L1-
condroitinasa a las placas como muestras de ensayo. Las placas se pueden incubar durante 1 hora a temperatura
ambiente. Las aplicaciones se aspiran ligeramente, para no secarlas e inmediatamente se lavan 2 veces con 1 ml
de HBSS™ y después se afiade a cada circulo grabado 1 ml de BSA al 1% en PBS. Después de aproximadamente
15 minutos a temperatura ambiente, los circulos grabados se pueden lavar dos veces con HBSS™ y una vez con
medio de bioanalisis (NeuralBasal (Gibco) + suplementos B27 (Gibco) + L-glutamina + acido L-glutamico, penicilina y
estreptomicina 100 U/ml) + suero bovino fetal al 1% que permanecera en las placas de petri hasta el momento del
analisis. Para proporcionar neuronas a la placa sobre los sustratos, se recogen células granulosas cerebelosas de
los dias 9 0 10 después del nacimiento (PND). El cerebro se separa del craneo de 1 cria y el cerebelo se separa del
resto del tejido, se elimina la meninges y se coloca el cerebelo en HBSS™ enfriado con hielo. Se tritura el tejido y se
trata con tripsina utilizando tripsina al 0,25% durante 15 minutos a 37°C. La accion de tripsina se inhibe afiadiendo
0,5 mg/ml de inhibidor de tripsina de soja (Gibco). El tejido se enjuaga con HBSS™ y se tritura con una pipeta
Pasteur estrechada a la llama revestida con EBS. Las células disociadas se sedimentan a 500 xg durante 3 minutos,
el sobrenadante se decanta y las células se resuspenden en 2 ml de medio de crecimiento. Después de triturar
ligeramente, la suspension celular se aplica cuidadosamente como recubrimiento sobre la parte superior de una
almohadilla de BSA al 3,5% (en PBS), y se centrifuga a 500 xg durante 3 minutos. El sobrenadante se aspira y el
sedimento se resuspende en 2 ml de medio de creC|m|ento Se realiza un recuento celular y las células se diluyen
hasta una concentracion final de trabajo de 1,5 x 10° células/ml. Se afiade una allcuota de 300 pl de células diluidas
al centro de cada placa, dando como resultado la distribuciéon uniforme de 6 x 10* células a través de toda el area
superficial del circulo grabado. Se deja que las células crezcan durante 16 horas a 37°C en un entorno humidificado
con un suplemento de CO; al 5%. Al dia siguiente se retiran las placas de la incubadora a 37°C, se fijan las células
con paraformaldehido al 4% y se registra el crecimiento de neuritas mediante fotomicroscopia.

Los analisis de actividad biolégica para GGF2 se pueden realizar utilizando la proliferacion de células de Schwann.
Se diseccionan los nervios ciaticos de crias de ratas Sprague Dawley de tres dias de edad y se disocian en medio L-
15 (Invitrogen) que contiene tripsina al 0,25% y colagenasa de tipo | (SIGMA) al 0,03% durante 15 minutos a 37°C.
Los nervios se centrifugan a 400 xg durante 5 minutos y el medio de disociacion se sustituye por DMEM/FBS al 10%.
Se trituran los nervios utilizando una jeringa de 10 ml con una aguja de 21 g y posteriormente una aguja de 23 g. La
suspension de células se filtra a través de una malla de 40 um colocada sobre la abertura de un tubo cénico de 50
ml. Las células se pueden centrifugar a 400 xg durante 5 min, cultivar en placa en un matraz T-75 recubierto con
poli-D-lisina (PDL) a una densidad de aproximadamente 5 millones de células en 15 ml de DMEM/FBS al
10%/PenStrep y se incuban en una incubadora a 37°C regulada con CO; al 10%. Después de una incubacion de 24
horas, las células se pueden lavar dos veces con DMEM/FBS al 10% y volver a alimentar con medio de inhibicion de
fibroblastos que consiste en DMEM/FBS al 10% y 10 pl/ml de arabindsido de citosina 1 mM (Ara-C). Después de un
tiempo de incubacién de 2 a 3 dias, se reemplaza el medio de inhibicion de fibroblastos por medio de crecimiento de
células de Schwann (DMEM/FBS al 10%/150 ng/ml de GGF2/forskolina 5 uM). Las células se pueden expandir y se
congelan alicuotas de 2 x 10° células/ml en DMEM/DMSO al 10%, FBS al 54% en nitrogeno liquido. En el momento
del uso, las células de Schwann se descongelan y se cultivan en placa a una densidad de aproximadamente 16.000
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células/pocillo en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos recubierta con PDL en DMEM/FBS al 5%. Después
de aproximadamente 24 horas, se afiade GGF2 en una dilucién seriada que oscila entre 100 ng/ml y 0,78 ng/ml que
contiene forskolina 5 pM para establecer una curva patron. También se pueden afiadir muestras de proteinas de
fusion de GGF2 en dilucién seriada junto con forskolina 5 pM. Se afiade BrdU 10 uM. Las células se incuban durante
48 horas en una incubadora de CO, al 10%. Se puede utilizar un kit de ELISA de BrdU de Roche Applied Science
(NUm. de catalogo 1 647 229) para detectar la proliferacion de células de Schwann. El medio se vierte de la placa y
la placa se tapa con un pafiuelo de papel. Se afiade una alicuota de 200 pl/pocillo de Fix/Denat y se incuba durante
30 min a 15-25°C. Se disuelve una alicuota de 100 pl/pocillo de solucion de trabajo anti-BrdU-POD (el anticuerpo
liofilizado se disuelve en 1,1 ml de agua doblemente destilada y se diluye 1:100 con solucidon de dilucion de
anticuerpo) y se incuba durante 90 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se pueden lavar 3 veces con 200-
300 pl/pocillo de solucion de lavado. Se afiade una alicuota de 100 ul de solucidn de sustrato y se incuba durante 15
minutos o hasta que el desarrollo del color sea suficiente para la deteccién fotométrica. Las placas se leen en un
lector de placas SpectraMax a 450 nm bien antes de la adicién de la solucion de parada a 370 nm bien después de
la adicion de 50 ml de acido sulfurico 1N a cada pocillo.

ELISA Akt [pS473]: Se cultivan células de glioma C6, obtenidas de la ATCC, en DMEM/FBS al 10% en un matraz T-
75 hasta la confluencia. Después del tratamiento con tripsina, las células se cultivan en una placa de 24 pocillos a
una densidad de 500.000 células/pocillo en 0,5 ml de medio. Un dia después del cultivo en placa las células se
tratan con GGF2 (lote: Glu de Lonza Biologics) a diluciones seriadas que oscilan entre 0,78 y 100 ng/ml durante 30
minutos a 37°C para establecer una curva patrén. Como control negativo, se afiade wortmanina, un inhibidor de
quinasa PI3, a las células a 10 nnM durante 30 minutos antes de la adicion de GGF2. Las muestras de proteinas de
fusion de GGF2 también se afiadiran en una dilucion seriada. Las células se lavan con PBS y después se extraen
con 100 pl de tampon de extraccion celular (Tris 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, NaF 1
mM, NasP207 20 mM, NazVO, 2 mM, Triton X-100 al 1%, glicerol al 10%, SDS al 0,1%, desoxicolato al 0,5%, PMSF
1 mM, coctel inhibidor de proteasa (Pierce)). Los extractos de células se mantienen a -80°C hasta su uso posterior.
Se puede utilizar un kit ELISA de Biosource (Numero de catalogo KHOO1 Il) para medir los niveles de quinasa Akt
fosforilada. En resumen, se cargan 100 pl de una dilucion 1:50 de muestras y una dilucion seriada de patrones de
Akt [pS473] en pocillos recubiertos de antemano con anticuerpo anti-Akt durante 2 horas a temperatura ambiente
(RT) o durante una noche a 4°C. Los pocillos se lavan y se afiade el anticuerpo anti-Akt [pS473] y se incuba durante
1 hora. Después del lavado, se afiade el antisuero anti-conejo conjugado con HRP a los pocillos y se incuba durante
30 min. Después del lavado, se afiade cromégeno TMB a los pocillos y se incuba durante 30 minutos a RT antes de
detener la reaccién con soluciéon de parada. La placa se lee en un lector de placas SpectraMax a 450 nm. Las
densidades opticas se trazan frente a los patrones de Akt [pS473] y la concentracion de pAkt en las muestras C6 se
deduce de la curva patron.

Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra la construccion de una proteina de fusién de polipéptido de condroitinasa y un péptido de
transduccion celular TAT.

La secuencia génica que codifica una enzima condroitinasa puede estar funcionalmente unida al dominio de
transduccién de proteinas del VIH denominado péptido TAT. El constructo de ADN de la fusion de TAT-condroitinasa
ABCI de los genes quiméricos resultantes se muestra en la FIG. 1. Se observé que durante la expresion bacteriana
de este constructo, el péptido TAT se elimind de la enzima condroitinasa en algun punto del procesamiento durante
el crecimiento bacteriano. La eliminacion de los péptidos unidos al extremo N-terminal también se observé durante la
expresion de una enzima condroitinasa ABCI etiquetada con histidina N-terminal.

Se generaron mutantes por delecion de la enzima condroitinasa ABCI, donde el mutante habia perdido un cierto
numero de aminoacidos de la porcion N-terminal del polipéptido, pero mantenia la actividad de degradacion de
proteoglicano. Se observd que esta delecion N-terminal mantenia una etiqueta de histidina que estaba anclada al
extremo N-terminal. Se espera que se puedan expresar diversos constructos de ADN de la fusién TAT-mutante por
delecion de condroitinasa ABCI sin la eliminacion del polipéptido TAT durante la expresion. Por ejemplo, el péptido
TAT puede estar fusionado en el extremo N de los mutantes por delecién como ABCI-NA20 o el mutante por
delecion ABCI-NABO. Sin pretender estar limitado por la teoria, los autores de la presente invencién creen que la
enzima de degradacion de proteoglicano nativa contiene una secuencia sefial que esta anclada al extremo N-
terminal. Esta secuencia sefial se elimina durante la produccién natural en bacterias y en la produccién de la enzima
clonada en E. coli . Se cree que alguna sefal dentro de los aminoacidos n-terminales instruye a las bacterias para
eliminar cualquier elemento unido a este extremo.

Se puede elaborar un constructo de ADN con el péptido TAT anclado al extremo N de uno de los mutantes por
delecion de condroitinasa y realizar una transferencia Western y un gel de proteina que muestran esta proteina
expresada y su actividad.

Ejemplo 7

Este ejemplo ilustra la difusion de moléculas a células y tejidos utilizando una composicion de degradacion de
proteoglicano.
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Se extrajo del craneo un cerebro de rata Sprague Dawley adulta y se dividio en cuatro en secciones frontal derecha,
frontal izquierda, trasera derecha y trasera izquierda, que correspondian aproximadamente a los l6bulos frontal
(frontal) y occipito-parietal (trasero). (A) Se coloco el cuarto frontal derecho en fluido cerebroespinal artificial (NUm.
Catalogo 59-7316, Harvard Apparatus, Holliston, Massachusetts) que contenia la enzima beta-galactosidasa (Num.
Catalogo G 5160; Sigma, St. Louis, MO) y Condroitinasa ABC | a 0,5 U/ml (Num. Catalogo C 3667; Sigma, St. Louis,
MO) durante 2 horas a 37°C. El cuarto cerebral se aclar6 varias veces en solucion salina tamponada con fosfato
(PBS) y a continuacién se proceso con un kit de tincion Beta-Gal (Num. Catalogo Gal-S, Sigma, St. Louis, MO). Se
dejo que la reaccion sustrato-enzima (producto azul) se desarrollara durante 1 hora, y el cerebro se enjuagd varias
veces en PBS vy las porciones de la mitad de cada corte del bloque de cerebro se cortaron utilizando rasuradoras
rectas paralelas. (B) Se coloco el cuarto frontal izquierdo en fluido cerebroespinal artificial (Num. Catalogo 59-7316,
Harvard Apparatus, Holliston, MA) que contenia la enzima beta-galactosidasa (Num. Catalogo, G 5160; Sigma, St.
Louis, MO) durante 2 horas a 37°C. El cuarto cerebral se enjuagé varias veces en solucién salina tamponada con
fosfato (PBS) y después se proceso con un kit de tincion Beta-Gal (Num. Catalogo Gal-Sigma, St. Louis, MO). Se
permitid que la reaccion sustrato-enzima (producto azul) se desarrollara durante 1 hora, y se enjuagé el cerebro
varias veces en PBS y se cortaron porciones del centro de cada bloque de cerebro utilizando rasuradoras rectas
paralelas. (C) El cuarto frontal derecho se coloco en fluido cerebroespinal artificial (Num. Catalogo 59-7316; Harvard
Apparatus, Holliston, MA) que contenia la enzima beta-galactosidasa (Num. de Catalogo, G 5160, Sigma, St. Louis,
MO) y condroitinasa ABC | a 0,5 U/ml (Num. de Catalogo C 3667, Sigma, St. Louis, MO) durante 2 horas a 37°C. El
cuarto de cerebro se aclaré varias veces en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y después se procesé con
un kit de tincion Beta-Gal (NUm. de Catalogo Gal-S, Sigma, St. Louis, MO). Se permiti6 que se desarrollara la
reaccion sustrato-enzima (producto azul) durante 1 hora, y se enjuagé el cerebro varias veces en PBS y se cortaron
porciones del centro de cada bloque cerebral utilizando rasuradoras rectas paralelas. (D) Se coloco el cuarto trasero
izquierdo en fluido cerebroespinal artificial (NUm. Catalogo 59-7316, Harvard Apparatus, Holliston, MA) que contenia
la enzima beta-galactosidasa (Num. Catalogo, G 5160; Sigma, St. Louis, MO) durante 2 horas a 37°C. El cuarto de
cerebro se enjuago varias veces en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y después se proceso con un kit de
tincion Beta-Gal (Num. de Catalogo Gal-S, Sigma, St. Louis, MO). Se permiti6 que se desarrollara la reaccion
sustrato-enzima (producto azul) durante 1 hora, y se enjuago el cerebro varias veces en PBS y se cortaron porciones
del centro de cada bloque cerebral utilizando rasuradoras rectas paralelas. Se obtuvieron imagenes de los cerebros
en un escaner y se muestran en la FIG. 2 (1) (A-D).

Los hemisferios de cerebro de rata adulta se empaparon en tampdn solo o que contenia 33 U/ml de condroitinasa
ABCI (Acorda) durante 2 horas a 37 grados C. Se lavaron los hemisferios y se colocaron inmediatamente en Eosina
Y (Sigma) o en una solucion saturada de Rojo Congo (Sigma) en etanol del 70%. Se cortaron porciones de tejido y
se obtuvieron imagenes en un escaner. Véase la FIG. 2 (Il) Eosina y la FIG. 2 (lll) Rojo Congo.

FIG. 2(lll) La solucion saturada de la Rojo Congo muestra una mayor penetracion a través de la corteza de un
hemisferio cerebral tratado con Condroitinasa en comparaciéon con un cerebro no tratado. Rojo Congo es un
colorante cargado negativamente de 697 kDA. FIG. 2(ll) La penetracion de Eosina Y a través de la corteza de un
hemisferio cerebral tratado con Condroitinasa se ve ligeramente mas difusa, pero la penetraciéon no parece ser mas
profunda en comparacion con un cerebro no tratado. La eosina Y es zwiterionica, tiene una carga negativa global al
pH bajo al que se utiliza, y tiene 692 kDa. FIG. 2 (I) Los l6bulos de rata adulta se incubaron en beta-galactosidasa
sola (B & D), o con la adicion de Condroitinasa ABCI (A, 0,5 U/ml o C, 0,005 U/m).

Los resultados mostraron que el tejido tratado con condroitinasa afectd a la penetracion de la beta-galactosidasa en
el tejido del SNC. La condroitinasa tuvo efectos drasticos sobre la tasa de penetracion del colorante Rojo Congo
pero aparentemente no de la Eosina.

Ejemplo 8

Este ejemplo ilustra un Protocolo de Analisis de Condroitinasa ABCIl que puede ser modificado para medir la
actividad de las proteinas de fusién de mutantes por delecién de Condroitinasa ABCI o la actividad de otras
proteinas de fusion de polipéptidos de degradacion de proteoglicanos descritos en la presente memoria.

La produccion de productos de reaccion a partir de la actividad catalitica de una molécula de degradacion de
proteoglicano o proteina de fusién se determina mediante una medicion de la absorbancia del producto a una
longitud de onda de 232 nm. Una mezcla de reaccion tipica consiste en 120 p, | de mezcla de reaccién (Tris 40 mM,
pH 8,0, Acetato de Na 40 mM, caseina al 0,002%) combinada con un sustrato (5 ; il de condroitina C 50 mM) y 1,5 pl
de condroitinasa ABCl o una proteina de fusion de un mutante por delecién de la condroitinasa ABCI-TAT.
Referencia de cABCI de Seikagaku: congelada a -20°C en alicuotas de 5 ml, utilizar 1 ml por reaccién, condroitina C
50 mM (PM 521) en agua: congelada a -20°C en alicuotas de 100 ml. Se pueden preparar alicuotas de la mezcla de
reaccion de aproximadamente 120 ul a 37°C durante 3 minutos o mas. Se utiliza una longitud de onda de 232 nm
con el espectrometro.

Conociendo el coeficiente de extincion para el producto de reaccion, midiendo el cambio en la absorbancia del
producto de reaccion a una lectura de 232 nm en el tiempo tras la adicién de una cantidad conocida de la
Condroitinasa ABCI u otras proteinas de fusién de polipéptidos de degradacién de proteoglicanos a la mezcla de
reaccion de 120 pl con caseina al 0,002% y sustrato de condroitina afiadido, se puede determinar la actividad
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especifica en moles/min/mg de la proteina de fusion de degradacion de proteoglicano. La Condroitinasa ABCI de
Seikagaku tiene una actividad especifica bajo estas condiciones de analisis de aproximadamente 450
pmoles/min/mg.
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SEQ ID NO: 1 Proteina Condroitinasa ABC |

ORIGEN

atsnpa fdpknlmgse iyhfagnnpl adfssdknsi
61 Itlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrTvgvsin ndlenremt! natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf
241 hnvkpqglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dainThtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe ninsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray viekdptgka
361 glkqmylimt khlldggfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tlimsdalke anlqtgvyds
421 Hwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalille pddgkrinlv ntfshyitga
481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli ylirdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaggyywlam 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 tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema qkfrenngly
901 gvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dinmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeikispl
1021 p

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

agnnpl adfssdknsi

61 ltlsdkrsim gngsliwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsin ndlenremt] natntssdgt

181 qdsigrsiga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trisepeigf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan

301 ggtggrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka

361 glkqmylimt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke aniqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli ylirdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmy tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsgls qgyqgegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqggdwli dsngngylit gaekvnvsrqg

841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paiymthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 p

SEQ ID NO: 3 Proteina NA60 ABCI (F85-N1023)
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ftihkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsin ndlenremt! natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeigf
241 havkpqlpvt penlaaidli rgrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe ninsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka
361 qlkqmylimt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tilmsdalke aniqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlallile 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 Iplkdidspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrg
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeikispl
1021 p

SEQ ID No. 4: Proteina NA60 CA80 ABCI (Fgs5-Ag42)

ftlhkk 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 dkqiiiyqpe ninsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka
361 glkqmylimt khlldggfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli ylirdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tgnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva givsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanilerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettifqghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqgpasi edkwikkvnk pa

SEQ ID NO: 5 Proteina Condroitinasa AC Locus THMW_A
ORIGEN

I mkkifvtciv ffsilspall iaqqtgtael imkrvmldlk kplrnmdkva eknintigpd
61 gswkdvpykd damtmwlpnn hllqletiiq ayiekdshyy gddkvfdgis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldeal vhklt ermkrgepek ktganktdia
181 Ihyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hgfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya Idydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swingpvist agktgrgkit tfkaqgqfwl lhdaigyyfp eganlsistq

541 sqkgnwthin nshskdevsg dvfklwinhg arpenaqyay ivlpginkpe eikkyngtap
601 kvlantnglq avyhqqldmv qaifytagkl svagieietd kpcavlikhi ngkqviwaad
661 plgkektavl sirdiktgkt nrvkidfpqq efagatvelk

SEQ ID NO: 6 Proteina CA200 AC (Q23-Tso0)
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qqtgtael imkrvmldik kpimmdkva eknintlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 Ihyfyrallt sdeallsfav kelfypvgfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv sipdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtirs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penittting swingpvist

SEQ ID NO: 7 Proteina CA220 AC (Q23-Asso)

qqtgtael imkrvmldik kplrmmdkva eknlntlgpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hligletiiq ayiekdshyy gddkvfdgis kafkywydsd
121 pksmwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvgfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gviklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqafwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna

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

Immdkva eknintlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllqletiiq ayickdshyy gddkvfdqgis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hirpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penittting swingpvist

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

tnwlpnn hllgletiiq ayickdshyy gddkvfdgis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvafv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hirpaysfnv
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.Ts00)

smwwhne iatpqalgem lilmrygkkp Idealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvafv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gviklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hirpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penittting swingpvist

SEQ ID NO: 11 Proteina NA50 CA275 AC (T74-La2e)
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tnwlpnn hilgletiiq ayickdshyy gddkvfdgis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhkit ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqglq issygavfit
241 gviklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni glrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpitkl

SEQ ID NO: 12 Proteina Condroitinasa B Locus Q46079

ORIGEN

1 mkminklagy llpimvlinv apclgqvvas netlygvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk viftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai gawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvidcfde ansayittsl tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyymdigre lvdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqgenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlffk dkpyvypffk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dinaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 13 Proteina NA80 Condroitinasa B (G1s-Hsos)

gnrai gawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpqhc ridhesfidk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt yincqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgniffk dkpyvypffk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
48] tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

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

itts] tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyymdigre lvdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl

361 derrkeycaa nrikfetphq imlkgnlffk dkpyvypffk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dinaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 15 Proteina CA19 Condroitinasa B (Qzs-L4ss)

qvvas netlyqvvke vkpgglvqgia dgtykdvgli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai gawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyymndigre lvdsnlfmrq
241 dseaeiitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe lsetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imikgniffk dkpyvypffk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik diqpiegial dInaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarl

SEQ ID NO: 16 Proteina CA120 Condroitinasa B (Q2e-K3e0)
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qvvas netlyqvvke vkpgglvgia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai gawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayitts] tedgkvpghe ridhesftdk itfdgvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf thgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlffk

SEQ ID NO: 17 Proteina NA120 CA120 Condroitinasa B (l1146-K3ao)

ittsl tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigrc lvdsnlfmrg
241 dseaeiitsk sgenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe lsetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlffk

SEQ ID NO: 18 Locus CHU27583 del nucledtido de Coindroitinasa AC
ORIGEN

1 atgaagaaat tatttgtaac ctgtatagtc tttttctota ttttaagtce tgetctgott

61 attgcacage agaccggtac tgcagaactg attatgaagc gggtgatget ggaccttaaa
121 aagccttige geaatatgga taaggtgecg gaaaagaace tgaatacgcet geagectgac
181 ggtagctgga aggatgtgee ttataaagat gatgecatga ccaattggtt gccaaacaac
241 cacctgetac aattggaaac tattatacag gettatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggcgacgata aagtgtttga ccagatttcc aaagctttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagce geaactggtg geacaatgaa attgecactc cgeaggeect tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaagecg cttgatgaag cattggtgca taaattgacc
481 gaaagaatga agcggggcga accggagaag aaaacggegg ccaacaaaac agatatcgec
541 ctgceattact tttatcgtge tttgttaacg tctgatgagg ctitgetttc cttcgeegta
601 aaagaattgt tttatccegt acagtttgta cactatgagg aaggectgea atacgattat
661 tcctacctge ageacggtee geaattacag atatcgaget acggtgeegt atttattace
721 ggggtactga aacttgccaa ttacgttagg gatacccctt atgetttaag taccgagaaa
781 ctggctatat tttcaaagta ttaccgegac agttatctga aagctatceg tggaagttat

841 atggattita acgtagaagg ccgcggagta agecggecag acattctaaa taaaaaggea
901 gaaaanaaga ggttgctgpt ggcgaagatg atcgatctta agcatactga agaatggpect
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggecggct ataagattga gecctatcac
1021 catcagtict ggaatggtga ttatgtgeaa catttaagac ctgectatte tettaatgtt

1081 cgtatggtga gtaageggac ccgacgeagt gaatccggea ataaagaaaa cetgetggge
1141 aggtatttat ctgatggggc tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgccggtat gggaatggga caagattcct ggeataacca geegtgatta tttaaccgac
1261 agacctitga cgaagctttg ggpagageag gggageaatg actttgeagg aggggtptct
1321 gatggtgtat acggggecag tgectacgea ttggattacg atagettaca ggcaaagaaa
1381 gectggttct tttttgacaa agagattgta tgtcttggtg ccggtatcaa cagcaatgec
1441 cctgaaaaca ttaccactac ccttaaccag agctggttaa atggeccggt tataagtact
1501 gecaggtaaaa ccggeeggeg taaaataaca acgtttaaag cacagggaca gtictggttg
1561 ttgcacgatg cgattggtta ttactitcct gaaggggoca accttagtct gagtacceag
1621 tcgcaaaaag geaattggtt ccacatcaac aattcacatt caaaagatga agtttctggt
1681 gatgtattta agctttggat caaccatggt gccaggecag aaaatgegea gtatgettat
1741 atcgttitge cgggaataaa caagccggaa gaaattaaan aatataatgg aacggcaccg
1801 aaagtccttg ccaataccaa ccagctgeag geagtttatc atcagcagtt agatatggta
1861 caggctatct tctatacage tggaaaatta agcgtagegg geatagaaat tgaaacagat
1921 aagccatgtg cagtgetgat caageacatc aatggcaage aggtaatttg ggctgecgat
1981 ccattgcaaa aagaaaagac tgcagtgttg agcatcaggg atttaaaaac aggaaaaaca
2041 aatcgggtaa aaattgattt tccgcaacag gaatitgcag gtgcaacggt tgaactgaaa
2101 tag

1l
SEQ ID NO: 19 Delecion NA5O C A275 (az20 - t1278) del acido nucleico de Condriotinasa AC
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atgccatga ccaattggtt gccaaacaac
241 cacctgetac aattggaaac tattatacag gettatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggcgacgata aagtgtitga ccagatttce aaagetttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagcec geaactggtg geacaatgaa attgecactc cgeaggecct tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaageeg cttgatgaag cattggtgea taaattgace
481 gaaagaatga agcggEECcEa accggagaag aaaacggggeg ccaacaaaac agatatcgec
541 ctgcattact tttatcgtge tttgttaacg tctgatgagg ctitgetttc cttcgeegta
601 aaagaattgt titatcccgt acagtttgta cactatgagg aaggectgea atacgattat
661 tcctacctge ageacggtce geaattacag atatcgaget acggtgeegt atttattace
721 ggggtactga aacttgecaa ttacgttagg gataccectt atgctttaag taccgagaaa
781 ctggcetatat tttcaaagta ttaccgegac agttatctga aagctatccg tggaagttat
841 atggatitta acgtagaagg ccgcggagta agecggecag acattctaaa tanaaaggea
901 gaaaaaaaga ggttgetggt ggegaagatg atcgatctta ageatactga agaatggget
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggecggcet ataagattga gocctatcac
1021 catcagttct ggaatggtga ttatgtgcaa catttaagac ctgectattc ttttaatgtt
1081 cgtatggtga gtaagcggac ccgacgeagt gaatccggea ataaagaaaa cetgetggge
1141 aggtatttat ctgatgggge tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgccggtat gggaatggga caagattcct ggeataacca gecgtgatta tttaaccgac
1261 agacctttga cgaagett

SEQ ID NO: 20 Locus CHU27584 del acido nucleico de Condroitinasa B
ORIGEN

1 atgaagatge tgaataaact agecggatac ttattgeega teatggtget getgaatgtg
61 geaccatget taggtcaggt tgttgctica aatgaaactt tataccaggt tgtaaaggag

121 gtaaaacccg gtggtctggt acagattgee gatgggactt ataaagatgt tcagetgatt
181 gtcagcaatt caggaaaatc tggtttgcoe atcactatta aagecctgaa ccegggtaag
241 gtttittita ccggagatge tanagtagag ctgaggggceg ageacctgat actggaagge
301 atctggttta aagacgggaa cagagctatt caggcatgga aatcacatgg acccggattg
361 gtggctatat atggtagcta taaccgeatt accgeatgtg tatitgattg ttttgatgaa

421 gccaattctg cttacattac tacttcgett accgaagacg gaaaggtace tcaacattge
481 cgcatagacc attgeagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggticg gtgggaggac cggggatgta ccatcgtgtt
601 gatcactgtt ttitttccan tccgcaaaaa ccggptaatg ccggaggggg aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggceegttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgegtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgcaggaaa atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggeac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcgattt ggatacggge gaatgttigt tigggpgaage
901 aggcatgtca tagcctgtaa ttattttgag ctgtccgaaa ccataaagtc gagggggaac
961 gecgcattgt atttaaacce cggtgetatg gettcggage atgetcttge titcgatatg
1021 ttgatagcca acaacgcttt catcaatgta aatgggtatg ccatccattt taatccattg
1081 gatgagcgea gaaaagaata ttgtgcagec aataggetta agttcgaaac cccgeaccag
1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctttaag gataaacctt atgtftaccc attttttaaa

1201 gatgattatt ttatagcagg gaaaaatagc tggactggta atgtagectt aggtgtegaa
1261 aagggaatcc ctgttaacat ticggccaat aggtctgect ataageeggt aaaaattaaa
1321 gatatccage ccatagaagg aatcgctctt gatctcaatg cgetgatcag caaaggeatt
1381 acaggaaagc cccttagetg ggatgaagta aggeectact ggttaaaaga aatgeccggg
1441 acgtatgctt taacggccag getitctgea gatagggcetg caaagtttaa agecgtaatt
1501 aaaagaaata aagagcactg a

SEQ ID NO: 21 Delecion NA120 CA120 (a4ss - g1170) del acido nucleico de Condriotinasa B

27



ES 2638 819 T3

attac tacttcgett accgaagacg gaaaggtacc tcaacattge
481 cgcatagacc attgcagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggttcg gtgggaggac cggggatgta ccatcgtgtt
601 gatcactgtt ttttticcaa tccgcaaaaa ccgggtaatg ccggaggggg aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggecgttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgegtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgcaggana atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggceac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcgattt ggatacgggg gaatgtitgt tiggggaage
901 aggcatgtca tagectgtaa ttattitgag ctgiccgaaa ccataaagic gagggggaac
961 gcegeattgt atttaaacce cggtgetatg gettcggage atgetcttge tttegatatg
1021 ttgatagcca acaacgettt catcaatgta aatgggtatg ccatceattt taatccattg
1081 gatgagcgcea gaaaagaata ttgtgcagec aataggetta agttcgaaac ceccgeaccag

1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctitaag
SEQ ID NO: 22 Locus 129953 del acido nucleico de Condroitinasa ABCI

ORIGEN

1 ggaattccat cactcaatca ttaaatttag gcacaacgat gggctatcag cgttatgaca
61 aatttaatga aggacgcatt ggtttcactg ttagecageg tttctaagga gaaaaataat
121 gecgatattt cgttttactg cacttgeaat gacattgggg ctattatcag cgecttataa
181 cgegatggea geecaccagea atcctgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattagc-agactictca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
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361 tggtagtagc titactitac ataaaaaact gattgtccce accgataaag aagcatctaa
421 agcatgggga cgcteatcta ccecoegtttt ctcattitgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaasctcatt tcaaccagtg aggctcagge
541 aggctitaaa gtaaaattag afttcactgg ctggegtget gtgggagtot Ctitaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctcetetg atggtactca
661 agacagcatt gggegttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtitta aagegectte
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga cogtattatg ttttctgtcg atgatgcteg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgettatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta gcggecattg atcttattcg
901 ccaacgtcta attaatgaat ttgtcggagg tganaaagag acaaacctcg cattagaaga
961 gaatatcagc aaattaaaaa gtgatttcga tgetcttaat attcacactt tagcaaatgg
1021 tggaacgcaa ggcagacatc tgatcactga taaacaaatc attatttatc aaccagagaa
1081 tcttaactcc caagataaac aactatttga taattatgtt attttaggta attacacgac
1141 attaatgttt aatattagcc gtgcttatgt getggaaaaa gatcccacac aaaaggegea
1201 actaaagcag atgtacttat taatgacaaa gcatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaacce atcactgggg atacagtict cgtiggtggt atatttccac
1321 gttattaatg tctgatgeac taaaagaage gaacctacaa actcaagttt atgattcatt
1381 actgtggtat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg anagtaagtg ctgatagctc
1441 tgatctagat tatttcaata ccttatctcg ccaacatita geettattat tactagagcee
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggegeatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg tttacgecct gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccggget actctttcce agectttaaa aatgectcte agettattta
1681 tttattacge gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataace tgaaaaaage
1741 gatggtttca gegtggatct acagtaatce agaagttgga ttaccgettg caggaagaca
1801 ccctittaac tcaccttcgt taaaatcagt cgetcaagge tattactgge ttgecatgtce
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgegatta gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta titttggaga aactattaca ccagegtett tacctcaagg
1981 tttctatgee tttaatggeg gtgcttttgg tattcatcgt tggcaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgtttggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggecgttac caaagtcatg gtgtcgetca aatagtgagt aatggetcge agetttcaca
2161 gggctatcag caagaaggtt gggattggaa tagaatgcaa ggggcaacca ctattcacct
2221 tectcttaaa gacttagaca gtcctaaacc tcatacctta atgcaacgtg gagagegteg
2281 atttagcgga acatcatcce ttgaaggtca atatggeatg atggeattcg atcttattta
2341 tccegecaat cttgagegtt ttgatccotaa titcactgeg aaaaagagtg tattagecge
2401 tgataatcac ttaatttita ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatgge aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgccaaca
2641 tcaggttica gcggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttta getcggeatg -
2701 gatcgatcac agcactcgec ccaaagatge cagttatgag tatatggtct ttitagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggceaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca
2821 ggticttegt aaggataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagea atgtaacggg
2881 atatgccttt tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
294] tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgcag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aagcagceaac tectgtcace atcaatgtca cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgetgata aaaatagtga agtgaaatat caggttictg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgecactcee
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctcttgcgtt cottttttat ttgcaggaaa tctgattatg

3241 ctaataaaaa accctttagc ccacgeggtt acattaagec tetgtttate attacccgea
3301 caagcattac ccactctgtc tcatgaaget ttcggegata tttatctttt tgaaggtgaa
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3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgctaagceaa acageatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgteg
3541 atttataatg aaaaacctca atcttcecca ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgctgtecct
3661 tttcgtgata tgcaaggete tgegacaggt caacttgate aattagtgat caccgeteca
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 cticgattta tcagegoettt
3961 gaatattatc aaggaattcc

1

SEQ ID NO: 23 Acido nucleico de la fusion de TAT
ggtcgtaaaaagegtegtcaacgtegtcg
tggtggtegtggtggigccaccagea atcctgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattage agacttctca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta geattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
361 tggtagtagc tttactttac ataaaaaact gattgtccce accgataaag aagcatctaa
421 agcatgggga cgctcatcta ccecegtttt ctcattttgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggetcagge
541 aggctttaaa gtaaaattag atttcactgg ctggegtget gtgggagtcet ctttaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctcctetg atggtactca
661 agacagcatt gggcgttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagegecttc
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga cegtattatg ttttctgtcg atgatgeteg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgettatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta gcggccattg 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 getggaaaaa gatcccacac aaaaggegea
1201 actaaagcag atgtacttat taatgacaaa geatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaaccc atcactgggg atacagttct cgttggtggt atatttccac
1321 gttattaatg tctgatgeac taaaagaagc gaacctacaa actcaagttt atgattcatt
1381 actgtgptat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg aaagtaagtg ctgatagcte
1441 tgatctagat tatttcaata ccttatctcg ccaacattta gecttattat tactagagec
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggegcatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg tttacgccct gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccgggct actctttcce agectttaaa aatgectctc agettattta
1681 tttattacgc gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataacc tgaaaaaage
1741 gatggtttca gcgtggatct acagtaatcc agaagtigga ttaccgettg caggaagaca
1801 cccttitaac tcaccttcgt taaaatcagt cgetcaagge tattactgge ttgecatgte
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgcgatta gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta tttttggaga aactattaca ccagegtctt tacctcaagg
1981 tttctatgee tttaatggeg gtgettttgg tattcatcgt tggcaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgtttggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggeegttac caaagtcatg gtgtcgetca aatagtgagt aatggetcge agetttcaca
2161 gggctatcag caagaaggtt gggattggaa tagaatgcaa ggggcaacca ctattcacct
ABCI 2221 tectcttaaa gacttagaca gtcctaaacc tcatacctta atgcaacgtg gagagegtgg
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2281 atttagcgga acatcatccc ttgaaggtca atatggcatg atggeattcg atcttattta
2341 tcccgecaat cttgagegtt ttgatcctaa tttcactgeg aaasagagtg tattagecge
2401 tgataatcac ttaatttita ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatgge aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgcecaaca
2641 tcaggtttca gcggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttta getcggcatg
2701 gatcgatcac agcactcgee ccaaagatge cagttatgag tatatggtct tittagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg gettatatca
2821 gettcttcgt aaggataaag acgticatat tattctcgat aaactcagcea atgtaacggg
2881 atatgccttt tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
2941 tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgeag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aagcagceaac tcetgicace atcaatgtca cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgctgata aaaatagtga agtgaaatat caggtttctg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgccactece
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctettgegtt cottttttat ttgcaggaaa totgattatg
3241 ctaataaaaa accctitagc ccacgeggtt acattaagec tetgtttate attaccegea
3301 caagcattac ccactctgtc tcatgaaget ttcggegata titatctttt tgaaggtgaa
3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgetaagcaa acageatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgtgg
3541 atttataatg aaaaacctca atcttcccea ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgetgttcet
3661 titcgtgata tgcaaggete tgegacaggt caactigate aattagtgat caccgeteca
3721 aaccaagccg gaacactctt tittgatcaa atcatcatga gtgtaccgtt agacaatcgt
3781 tgggcagtitc ctgactatca aacaccttac gtaaataacg cagtaaacac gatggttagt
3841 aaaaactgga gtgcattatt gatgtacgat cagatgtttc aagcccatta ccctactita
3901 aacttcgata ctgaatttcg cgatgaccaa acagaaatgg cticgattta tcagegettt
3961 gaatattatc aaggaattcc

SEQ ID NO: 24 Secuencia de la proteina TAT de VIH y conector penta Gly
GRKKRRQRRRGGGGG

SEQ ID NO: 25 Secuencia de acido nucleico de Tat y conector penta Gly

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

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

ttacccactetgtctcatgaagctticggegatatttatctttttgaaggegaattacccaatatecttaccacttcaaataataatcaattateg
ctaagcaaacagcatgCtaaagatggtgaacaatcactcaaatggcaatatcaaccacaageaacattaacactaaataatattgttaatt
accaagatgataaaaatacagccacaccactcacttttatgatgtggatttataatgaaaaacctcaatcttccccattaacgttageattta
aacaaaataataaaattgcactaagttitaatgctgaacttaattttacggggtggcgaggtattgetgttcettticgtgatatgcaaggete
tgcgacaggtcaacttgatcaattagtgatcaccgetccaaaccaagecggaacactetttitgatcaaatcatcatgagtgtacegtta
gacaatcgttgggceagtacctgactatcaaacaccttacgtaaataacgcagtaaacacgatggttagtaaaaactggagtgeattattg
atgtacgatcagatgtttcaagcccattaccetactttaaacttc gatactgaatttcgegatgaccaaacagaaatggceticgatttatcag
cgctttgaatattatcaaggaattcgtagtgatanaaaaattactccagatatgctagataaacatttagegttatgggaaaaattggggtta
acacaacacgctgatggctcaatcacaggaaaageccttgatcaccetaaccggeaacattttatgaaagtcgaaggtgtatttagtga
ggggactcaaaaageattacttgatgccaatatgctaagagatgtgggcaaaacgcttcticaaactgetatttacttgegtagegattca
ttatcagcaactggtagaaaaaaattagaagagcgetatttattaggtactcgttatgtecttgaacaaggtittacacgaggaagtggtta
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tcaaattattactcatgttggitaccaaaccagagaactttttgatgcatggtttattggccgtcatgtictigcaaaaaataacctittagece

ccactcaacaagctatgatgtggtacaacgcecacaggacgtaittttgaaaaagataatgaaattgtigatgcaaatgtcgatatictcaat
actcaattgcaatggatgataaaaagcttattgatgctaccggattatcaacaacgtcaacaagecttagcgcaactgcaaagtiggeta

aataaaaccattctaagctcaaaaggtgttgctggcggtttcaaatctgatg gttctatttttcaccattcacaacattaccecgettatgeta
aagatgcatttggtggittagcacccagtgtttatgcattaagtgattcacctiitcgettatctacticagcacatgageatitaaaagatgtt
ttgttaaaaatgcggatctacaccasagagacacaaaticctgtggtattaagtggtcgtcatccaactgggttgcataaaatagggatcg
cgccatttaaatggatggcattagcaggaaccccagatggcaaacaaaagttagataccacattatccgecgcettatgcaaacttagac

aacaaaacgcattttgaaggcattaacgctgaaagtgagecagtcggegeatgggcaatgaattatgcatcaatggeaatacaacgaa
gagcatcgacccaatcaccacaacaaagetggetegecatagegegeggttttagecgttatctigttggtaatgaaagctatgaaaata
acaaccgttatggtcgttatttacaatatggacaattggaaattattccagctgatttaactcaatcagggtttagecatgetggatgggatt

ggaatagatatccaggtacaacaactattcatcttccctataacgaacttgaagcaaaacttaatcaattacctgetgeaggtattgaaga

aatgttgctitcaacagaaagttactctggtgcaaataccettaataataacagtatgtttgccatgaaattacacggtcacagtaaatatca
acaacaaagcttaagggcaaataaatcctatticttattigataatagagttattgetttaggctcaggtattgaaaatgatgataaacaacat
acgaccgaaacaacactattccagtttgecgtcectaaattacagtcagtgatcattaatggcaaaaaggtaaatcaattagatactcaatt
aactttaaataatgcagatacattaattgatcctgccggeaatttatataagetcactaaaggacaaactgtaaaatttagttatcaaaaaca
acattcacttgatgatagaaattcaaaaccaacagaacaattatttgcaacagctgttatttctcatggtaaggcaccgagtaatgaaaatt

atgaatatgcaatagctatcgaagcacaaaataataaagctcccaaatacacagtattacaacataatgatcagctccatgecggtaaaag
ataaaataacccaagaagagggatatggttittitgaagccactaagttaaaatcageggatgeaacattattatccagtgatgegeeggt
tatggtcatggctaaaatacaaaatcagcaattaacattaagtattgttaatcctgatttaaatttatatcaaggtagagaaaaagatcaattt

gatgataaaggtaatcaaatcgaagttagtgtttattctcgicattggettacagcagaatcgeaatcaacaaatagtactattaccgtaaa

aggaatatggaaattaacgacacctcaacccggtgttattattaagecaccacaataacaacactcttattacgacaacaaccatacagge
aacacctactgttattaatttagttaagtaa

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

=_ RBC [presente imvencidn] 990 aa wva.
> aBC [madura) 990 aa
matriz de purtuacidn: , penalizaciones espacio: =12/=2
identidad 92 3% Purtuacion alineamiento global: §393

10 20 kD] 410 50 &0

4576876 LPTLSHEAFGDIYLFESELPNILTTSNNNOLSLSKQHAFRDGEQSLEWOYQPQATLTLNT
ERIddIdEabREIrRARIIIIL drailicgoarititEdticriosErtigracaiiaaiioac
LPTLEHEAFGDIYLFEGEL FNTL TTSHRNOLSLSEOHAKDGE)SLEWOYQPQATL TLNNT

10 20 EL 40 ip i

0 a0 0 100 110 120
457676 VNYQDDENTATPLTFMMWIYNEK POSSPLTLAFKONNE IALSFHARINFTGWRG LAVEFR

VY QDDENTATPLTFMMW I YHNEK POSSPLTLAFKNNE IALSFRAELNFTCHREGIAVIFR
70 20 &0 1900 110 120

i3g 140 150 160 170 180
457676 DMOGSATGOLDOLYITAPNQAGTLFFPDQI IMEVELDONRWAY PDYOT PYVNNAVNTMVSEN
_ DM ST GOLOGLY ITAPHOAG TLFFDY T IMSVPLONRWAY B DY QT EYVNNAVHTHY SEN
130 140 150 160 170 180

130 200 210 220 230 240
457678 WSALLMYDMFOAHY PTLNFDTEF RDDOTEMASIYORFEY YOI RADEK I TPOMLORHLA

DErdpErIbrrGIaRAbEACIlEEAPaioiral frsiticcoorrIrioorrirarrooacs

32



ES 2638 819 T3

B WSALLMYDQMFQAHYPTLNFDTEFRDDQTEMASRYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA
190 200 210 220 230 240
250 260 270 280 250 300
457676 LWEKLGLTQHADGS I TGKALDHPNRQHFMKVEGVF SEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA

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

LWEKLVLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVF SEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA
250 260 270 280 290 300

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

310 320 330 340 350 360
457676 IYLRSDSLSATGRKKLEERYLLGTRYVLEQGFTRGSGYQIITHVGYQTRELFDAWFIGRH

.............................
TIIItIsYIIYT it iiiIvIiiLiNd

IYLRSDSLSATDRKKLEERYLLGTRYVLEQGFHRGSGYQIISHVGYQTRELFDAWFIGRH
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
457676 VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKDNEIVDANVDILNTQLQWMIKSLLMLPDYQQRQ

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

VLAKNNLLAPTQOAMMWYNATGRIFEXKNNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQQRQ
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
457676 QALAQLQSWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF

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

QALAQLQRWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
457676 RLSTSAHEHLKDVLLKMRIYTKETQIPVVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK

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

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

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

RLSTSAHERLKDVLLKMRIYTKETQI PAVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600

457676 LDTTLSAAYANLDNKTHFEGINAESEPVGAWAMNYASMATQRRASTQSPQQSWLAIARGF
LT TLSAAYAKLDNKTHFEGTKAESEPVCAWAMNYASMAT QRRASTQS POOSWE A TARGE

550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
457676 SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL

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

SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGF SHAGWDWNRY PGTTTIHLPYNEL
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
457676 EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGESKYQQQSLRANKSYFLFDN

..........................................................
HHREEE R R EEE R AR A A A S - S

EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGPSKYQQQSLRANKSYFLFDN
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
457676 RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG

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

RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
457676 NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIAIEAQNN

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

NLYKLTKGQTVKF SYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVI SHGKAPSNENYEYAIAIEAQNN
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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

970 980 930
457676 PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK

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

PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK
970 980 990

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

gcecaccageaatcctgeatttgatcctaaaaatctgatgcagtcagaaatttaccattttgeacaaaataacccattageagacttcteatce
agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtagcattatgggaaaccaatctcttttatggaaatggaaaggtggtagtagcttta
ctitacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagceatctaaagcatggggacgetcatccacceccgttticteattitggetttac
aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatticggagaaaaactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaaaatt
agatttcactggetggcgtactgtgggagtctcttiaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctcctctg
atggtactcaagacagcattgggcgttctttaggtgctaaagtcgatagtattcgttttaaagegecttctaatgtgagtcagggtgaaatc
tatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgctcgetaccaatggtctgattatcaagtaaaaactcgettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggecattgatcttattcgccaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaanagtgatttcgatgetettaatactcacactttagcaaatg
gtggaacgeaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatctiaacictcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtitaatattagccgtgctiatgtgctggaaanagatcccacacaaaaggegeaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggctttgttaaagggagtgcittagtgacnacccatcactggggataca
gttctegttggtgetatatttccacgttattaatgtctgatgeactanaagaagcgaacctacasactcaagtttatgattcattactgtggtat
tcacgtgagtttaaaagtagitttgatatgaaagtaagtgctgatageictgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttageett
attactactagagcctgatgatcaaaagcgtatcaacttagttaatactttcagccattatatcactggegeattaacgcaagtgecaccgg
gtggtaaagatggtttacgecctgatggtacageatggegacatgaaggeaactatcegggetactctttcccagectttaaaaatgect
ctcagcttatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggtgaaagtggttggaatagectgaaaaaagegatggtttcagegtggatct
acagtaatccagaagttggattaccgcettgcaggaagacaccctcttaactcaccticgitaaaatcagtcgctcaaggctattactgget
tgceatgtctgeaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatttatettgegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgetattttt
ggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctaigectttaatggeggtgcttitggtaticatcgttggcaagataaaatggtg
acactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggecgttaccaaagteatggtgtcgetca
aatagtgagtaatggctcgceagctttcacagggetatcagcaagaaggttgg gattggaatagaatgecaggggeaaccactatccac
cttcetettaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgcaacgtggagagegtggatttageggaacatcateccttgaaggtc
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatcccgecaatcttgagegttttgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattageegetg
ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgecattactccaac
attaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgccttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatg
gcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgcecaacatcaggtticagcggaaaataaaaatcgccaaccgaca
gaaggaaactttagcté ggcatggatcgatcacagcactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtctttitagatgegacacct
gaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataatgggtiatatcaggticttcgtaaggataaagacgttcatattattctcg
ataaactcagcaatgtaacgggatatgcecttttatcagccagcatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgeaattgt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgccaaaaagecagcaactectgtcace

atcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgetgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtitctggtgataacactgaactgacgt
ttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecacteccttga

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

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

365019 FTLHKKLIYPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK
365019 VKLOFTGWRTVGVSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNVS
365019 QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL
365019 INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNTHTLANGGTQGRHLITDKQIIYQPENLNS
365019 QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL
365019 VITHHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWY SREFKSSFDMKVSADSSDLD
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

ABCI un mutante de sitio especifico denominado H501a y Y508a SEQ ID NO: 36
SEQID NO: 37 Locus P59807 de la Proteina Condroitinasa ABCI

ORIGEN

1 mpifrftala mtigllsapy namaatsnpa fdpknlmgqse iyhfagnnpl adfssdknsi
61 Itlsdkrsim gngsllwkwk ggssftihkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremt] natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf

241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe ninsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray viekdptqka

361 gqlkgmyllmt khlidggfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tlimsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli ylirdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawivsn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdkt! asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwgdkmv tikayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdidspk phtimqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttigggdwli dsngngylit gaekvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dinmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeikispl
1021 pXX

SEQ ID NO: 38 Proteina NA20 ABCI (A45-N1023)
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aqnnpl adfssdknsi
61 1tlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndienremt] natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale eniskiksdf dainihtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 qlkqmylimt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 Nwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaggyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwgdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva givsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlgqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafygpasi edkwikkvnk paivmthrqk dtlivsavtp
961 dinmtrqkaa tpvtinvtin gkwqgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeikispl
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 ryqwsdygvk trisepeigf
241 hnvkpglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkgiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 glkqmyllmt khildggfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tlimsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr

661 ygrygshgva givsngsqls ggyqqegwdw nrmegattih Iplkdidspk phtimgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettifghai tptintlwin ggkienmpyq ttigggdwli dsngngylit gaekvnvsrgq

841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gqvirkdkdvh iildkisnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dinmtrgkaa tpvtinvtin gkwgsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 pXX

SEQ ID NO. 40: Proteina NA60 CA80 ABCI (Fgs-Ags2)

ftihkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkidft gwravgvsin ndlenremt! natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trisepeiqf
241 hnvkpglpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkgiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray viekdptgka
361 gqlkgmylimt khildqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tiimsdalke anlqtqvyds
421 Nlwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiyvsn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tgnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygrygshgva givsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmgrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hgvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymyvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk pa

SEQ ID NO. 41: I. Secuencia de nucledtidos para TAT-ABCI-nA20:
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1 ggtc gtaaaaageg tcgtcaacgt cgtegtecte ctcaatgege acaaaataac

61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtage
121 attatgggaa accaatctct tttatggaaa tggaaaggtg gtagtagcett tactttacat
181 aaaaaactga ttgtccccac cgataaagaa geatctaaag catggggacg ctcatccacc
241 cccgttttct cattttgget ttacaatgaa aaaccgattg atggttatct tactatcgat

301 ttcggagaaa aactcatttc aaccagtgag gctcaggeag getttaaagt aaaattagat
361 ttcactgget ggegtactgt gggagtctct ttaaataacg atcttgaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctcctctgat ggtactcaag acageattgg gegttctita
481 ggtgctaaag tcgatagtat tegttttaaa gegecticta atgtgagtca gggtgaaate
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgetcget accaatggte tgattatcaa
601 gtaaaaactc gcttatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagcc acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccattgat cttattcgee aacgtctaat taatgaattt
721 gtcggaggtg aaaaagagac aaacctcgea ttagaagaga atatcagcaa attaaaaagt
781 gatttcgatg ctcttaatac tcacacttta geaaatggtg gaacgcaagg cagacatctg
841 atcactgata aacaaatcat tatttatcaa ccagagaatc ttaactctca agataaacaa
901 ctatttgata attatgttat tttaggtaat tacacgacat taatgtttaa tattagccgt

961 gcttatgtgc tggaaaaaga tcccacacaa aaggegeaac taaagcagat gtacttatta
1021 atgacaaagc atttattaga tcaaggctit gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagtictcg ttggtggtat atttccacgt tattaatgtc tgatgcacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtttat gattcattac tgtggtattc acgtgagttt
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagtgct gatagetctg atctagatta tttcaatacc

1261 watctcgec aacatttage cttattacta ctagagectg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcca ttatatcact ggegeattaa cgcaagtgoc accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgccetga tggtacagea tggegacatg aaggeaacta tccgggetac
1441 tctttcccag cetttaaaaa tgectctcag cttatttatt tattacgega tacaccattt
1501 tcagtggptg anagtgptte gaatagectg aaaaaagega tggtttcage gtggatctac
1561 agtaatccag aagttggatt accgettgea ggaagacace ctcttaacte accttegtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggcta ttactggett gecatgictg caaaatcatc gectgataaa
1681 acacttgcat ctafttatct tgcgattagt gatanaacac aaaatgaatc aactgctatt
1741 utggagaaa ctattacacc agegtcttta cctcaaggtt tetatgectt taatggeggt
1801 gctittggta ttcatcgttg gcaagataaa atggtgacac tgaaagetta taacaccaat
1861 gtitggtcat ctgaaattta taacanagat aaccgttatg gecgtiacca aagtcatggt
1921 gtcgetcaaa tagtgagtaa tggctcgeag ctttcacagg gotatcagea agaaggtigg
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccaccttc ctcttaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccttaat gcaacgtgga gagegtggat ttagcggaac atcatcectt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcaticgat cttatttatc ccgecaatct tgagegtttt
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagccgetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg aaacgacctt attccaacat
2281 gecattactc caacattaaa taccctitgg attaatggac aaaagataga aaacatgect
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacatc aggtitcage ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttagc tcggeatgga tcgatcacag cactcgecce
2521 anagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgcga cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattccgtga aaataatggg ttatatcagg ttcttcgtaa ggataaagac
2641 gttcatatta ttctcgataa actcagcaat gtaacgggat atgectttta tcagecagea
2701 icaattgaag acaaatggat caaaaaggtt aataaacctg caattgtgat gactcatcga
2761 caaaaagaca ctcttattgt cagtgeagtt acacctgatt taaatatgac tcgccaaaaa
2821 geageaactc ctgtcaccat caatgtcacg attaatggca aatggcaatc tgetgataaa
2881 aatagtgaag tgaaatatca ggtitctggt gataacactg aactgacgtt tacgagttac
2941 titggtattc cacaagaaat caaactctcg ccactcectt ga

SEQ ID NO. 42: II. Secuencia de aminodcidos para TAT-ABCI-nA20:
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grkkrrqrrrppgcaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsliwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpvfsfw
lynekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtlnatntssdgtqdsigrsigakvdsirfkapsnv
sqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrlsepeiqgfhnvkpglpvtpenlaaidlirgrlinefvggeketnlaleeniskiksdfd
alnthtlanggtqgrhlitdkqiiiyqpenlnsqdkqlfdnyvilgnyttimfnisrayvlekdptgkaglkqmyllmtkhlldqgfv
kgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsllwysrefkssfdmkvsadssdldyfntisrghlalillepddgkr
inlvntfshyitgaltgvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnsikkamvsawiysnp
evglplagrhplnspslksvaqggyywlamsaksspdktlasiylaisdkiqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihrwqdk
mvtlkayntnvwsseiynkdnrygrygshgvagivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmqrger
gfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettlfghaitptlntiwinggkienm
pyqttlqggdwlidsngngylitgaekvnvsrqhqvsaenknrqptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgema
gkfrennglyqvlrkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdinmtrqkaatpvtin
vtingkwgsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipqeiklsplp

SEQ ID NO. 43: Il. Secuencia de nucleétidos para TAT-ABCI-nA60:

ggtcgtaaaaagegtcgtcaacgtegtegtecteetcaatgctttactttacataanaaactgattgtccccaccgataaagaageatcta

aagcatggggacgctcatccacceccgttticteattttggetitacaatgaaaaaccgatigatggttatctiactatogatticggagaaa
aactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaaaattagatttcactggetggegtactgtgggagtctctttaaataacgat
cttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctcctetgatggtactcaagacageattgggeptictitaggtgctaaagtcg
atagtattcgttttanagegcctictaatgtgagtcagggtgaaatctatatcgaccgtattatgttttctgtegatgatgetcgetaccaatg

gtctgattatcaagtaaaaactcgcettatcagaacctgaaattcaatttcacaacgtaaagecacaactacctgtaacacctgaaaatttag
cggccattgatcttattcgccaacgictaattaatgaatttgtcgpgaggtpanaaagagacaaacctcgeattagaagagaatatcagea
aattaaaaagtgatttcgatgctcttaatactcacactttagcaaatggtggaacgcaaggceagacatctgatcactgataaacaaatcatt
atttatcaaccagagaatcitaactctcaagataaacaactatttgataattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattage

cgtgcttatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggcegeaactaaageagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaagge
tttgttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggatacagttctcgtiggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgeactaa
aagaagcgaacctacaaactcaagtitatgattcattactgtggtattcacgtgagtitaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgata
getctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttageettattactactagagectgatgatcaaaagegtatcaacttagttaat

actttcagccattatatcactggegceattaacgcaagtgecaccgggtggtaaagatggtttacgecctgatggtacageatggegacat
gaaggcaactatccgggcetactctttcccagectttaaaaatgectctcagettatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggtgaa
agtggttggaatagcctgaaaaaagegatggtitcagegtggatctacagtaatccagaagttggattaccgettgcaggaagacacce
tcttaactcaccttcgttaaaatcagicgctcaaggcetattactggcettgecatgtetgeaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatt
tatcttgcgattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgetattittggagaaactattacaccagcgtctttacctcaaggtttctatgect
ttaatggcggtgcttttggtattcatcgitggcaagataaaatggtgacactganagettataacaccaatgtitggtcatctgaaatttataa
caaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgetcaaatagtgagtaatggctcgeagcetitcacagggetatcagcaag
aaggttgggattggaatagaatgccaggggcaaccactatccaccttcctettaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatge
aacgtggagagcgtggatttagcggaacatcatcccttgaaggtcaatatggeatgatggeattcgatcttatttatcccgecaatcttga
gegtittgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattagccgetgataatcacttaatttitattggtagcaatataaatagtagtgataaa
aataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactccaacattaaataccctitggattaatggacaaaagatagaaaacatge
cttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagt
cgccaacatcaggttticagcggaaaataaaaatcgcecaaccgacagaaggaaactttagetcggeatggatcgatcacageactege
cccaaagatgccagttatgagtatatggtctttitagatgcgacacctgaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataat
gggttatatcaggticttcgtaaggatasagacgttcatattatictcgataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagccagea
tcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgcaattgtgatgactcatcgacaanaagacactcttattgtcagtgcagtta
cacctgatttaaatatgactcgccaaaaagcagcaactcetgtcaccatcaatgtcacgattaatggcaaatggeaatctgetgataaaa
atagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgeca
cteecttga

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

38



ES 2638 819 T3

grkkrrqrrppqcftthkklivptdkeaskawgrsstpvfsfwlynekpidgyltidfgeklistseagagfkvkldftgwrtvgyvsl
nndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrisepeigfhnvkp
glpvtpenlaaidlirqrlinefvggeketlaleenisklksdfdalnthtlanggtqgrhlitdkqiiiygpenlnsqdkglfdnyvil
gnyttimfnisrayviekdptgkaqlkgmyllmtkhlldqgfvkgsalvtthhwgyssrwwyistlimsdalkeanlqtqvydsll
wysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrghlalillepddgkrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgys
fpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawiysnpevglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiy
laisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihrwqdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygrygshgvaqgivsngsqls
qgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmgrgergfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvliaadn
hlifigsninssdknknvettifghaitptIntlwinggkienmpyqttlgqgdwlidsngngylitqaekvnvsrqhqvsaenknr
gptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgemaqgkfrennglygvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedk
wikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdlnmtrgkaatpvtinvtingkwgsadknsevkyqgvsgdnteltftsyfgipqeikisp
Ip

SEQ ID NO. 45: V. Secuencia de nucleétidos para ABCI-TAT-C:

gccaccagcaatcctgeatttgatcctaaaaatctgatgeagtcagaaatttaccattitgcacaaaataacccattagcagacticteate

agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtageattatgggaaaccaatctctittatggaaatggaaaggtggtagtagettta
ctitacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagceatctaaagcatggggacgetcatccaccecegtittctcattitggetttac
aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaaaactcatttcaaccagtgaggcetcaggeaggctttaaagtaaaatt
agatitcactggctggegtactgtgggagictictitaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctectetg
atggtactcaagacagcattgggcgttctitaggtgctaaagtcgatagtattcgttitaaagcgecttctaatgtgagtcagggtgaaatc
tatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgetcgetaccaatggtctgattatcaagtaaaaactcgettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagc ggccattgatcttattcgeccaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaasaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgatttcgatgetcttaatactcacactttagcaaatg

gtggaacgcaaggeagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgettatgtgetggaaaaagatcccacacagaaggegeaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggctttgttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggataca

gtictcgttggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgeactaaaagaagegaacctacaaactcaagtttatgaticattactgtggtat
tcacgtgagtitaaaagtagtittgatatgaaagtaagtgctgatagetctgatctagattatttcaataccttatctcgccaacatttagectt

attactactagagcctgatgatcaaaagcgtatcaacttagttaatactttcagecattatatcactggegeattaacgcaagtgoecaccgg
gt ggtaaagatggtttacgccctgatggtacagcatggcgacatgaaggcaactatoc gggctactctttcccagcectttaaaaatgect
ctcagcttatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggtgaaagtggttggaatagectgaaaaaagegatggtticagegtggatct
acagtaatccagaagttggattaccgcttgcaggaagacaccctcttaactcaccttegttaaaatcagtegetcaaggctattactgget
tgccatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatttatcttgegattagtgataanacacaaaatgaatcaactgetattttt

ggagaaactattacaccagcgtctttacctcaaggttictatgectttaatggeggtgcttttggtattcatcgitggcaagataaaatggtg

acactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatitataacaaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgetca
aatagtgagtaatggctcgeagctticacagggcetatcagcaagaaggtigggattggaatagaatgccaggggcaaccactatccac
cttcctcttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgeaacgtggagagegtggatttagcggaacaicatcccttgaaggtc
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatcccgecaatcttgagegttttgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattagecgetg

ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactccaac

attaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgcecttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatg
gcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtttcageggaaaataaaaatcgecaaccgaca

gaaggaaactttagctcggcatggatcgatcacageactcgccccaaagatgecagttatgagtatatggtettittagatgegacacct

gaaaasatgggagagatggcacaaaaatticcgtgaaaataatgggttatatcaggttcttcgtaaggataaagacgttcatattattcteg

ataaactcagcaatgtaacgggatatgccttttatcagccagcatcaattgaagacaaatggatcaaanaggttaataaacctgcaattgt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgecaaaaagceagcaactectgteace
atcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggttctggtgataacactgaactgacgt

ttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecactceect

ggtegtaaaaagcegtcgteaacgtcgtcgtectectcaatgetag
SEQ ID NO. 46: V. Secuencia de aminoacidos para ABCI-TAT-C:
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atsnpafdpknimgseiyhfaqnnpladfssdknsiltisdkrsimgngsllwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpv
fsfwlynekpidgyltidfgeklistseagagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtlnatntssdgtqdsigrsigakvdsirfka
psnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrisepeigfhnvkpqlpvtpenlaaidlirgriinefvggeketnlaleenisklk
sdfdalnthtlanggtqgrhlitdkgiiiygpenlnsqdkqlfdnyvilgnyttimfnisrayviekdptgkaqlkgmylimtkhlld
qgfvkgsalvtthhwgyssrwwyistlimsdalkeanlqtqvydsllwysrefkssfdmkvsadssdldyfntisrghlallilepd
dakrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawi
ysnpevglplagrhp]ﬁspslksvaquywlamsaksspdkﬂasiylaisdlctqnestaifgctitpaslpqgfyafnggafgihr

waqdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihiplkdldspkphtim
grgergfsgtsslegqgygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettlfghaitptintlwinggki

enmpyqttiqggdwlidsngngylitqaekvnvsrqhqvsaenknrgptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekm
gemagkfrennglyqvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrqkdtlivsavtpdlnmtrqkaa
tpvtinvtingkwgsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipqeiklsplpgrkkrrgrrppqe

SEQ ID NO. 47 Secuencia de nucleétidos para condroitinasa ABCI-nA20

gc acaaaataac
61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtage
121 attatgggaa accaatctct tttatggaaa tggaaaggtg gtagtagett tactttacat
181 aaaaaactga ttgtccccac cgatasagaa geatctaaag catggggacg ctcatccace
241 cccgttttet cattttgget ttacaatgaa aaaccgattg atggttatct tactatcgat
301 ttcggagaaa aactcattic aaccagtgag getcaggeag getitaaagt aaaattagat
361 ttcactggcet ggegtactgt gggagictct ttaaataacg atcttgaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctcctctgat ggtactcaag acagcattgg gegttettta
481 ggtoctaaag tcgatagtat tcgttttaaa gegecticta atgtgagtca gggtgaaatc
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgetcget accaatggte tgattatcaa
601 gtaaaaactc gcttatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagcc acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccattgat cttattcgce aacgtctaat taatgaattt
721 gtcggaggtg aaaaagagac aaacctcgca ttagaagaga atatcagcaa attaaaaagt
781 gatttcgatg ctcttaatac tcacacttta gcaaatggtg gaacgcaagg cagacatctg
841 atcactgata aacaaatcat tatttatcaa ccagagaatc ttaactctca agataaacaa
901 ctatttgata attatgttat tttaggtaat tacacgacat taatgtttaa tattagccgt
961 gcttatgtge tggaaaaaga tcccacacaa aaggcgeaac taaageagat gtacttatta
1021 atgacaaagg atttattaga tcaaggcttt gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagttctcg ttggtggtat atttccacgt tattaatgtc tgatgcacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtttat gattcattac tgtggtattc acgtgagttt
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagtgct gatagctctg atctagatta tticaatacc
1261 ttatctcgec aacatttage cttattacta ctagagcctg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcea ttatatcact ggegeattaa cgeaagtgee accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgccctga tggtacagea tggegacatg aaggeaacta tccgggetac
1441 tctttcceag cctttaaaaa tgectetcag cttatttatt tattacgega tacaccattt
1501 tcagtgggtg anagtggtty gaatagectg aaaaaagega tggtttcage gtggatctac
1561 agtaatccag aagttggatt accgettgea ggaagacacc ctottaactc accttogtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggcta ttactggett gecatgtctg caaaatcatc gectgataaa
1681 acacttgcat ctatttatct tgcgattagt gataaaacac aaaatgaatc aactgctatt
1741 tttggagaaa ctattacacc agcgtcttta cctcaaggtt tctatgectt taatggeggt
1801 gcttttggta ttcatcgttg gcaagataaa atggtgacac tgaaagctta taacaccaat
1861 gtttggtcat ctgaaattta taacaaagat aaccgttatg gccgttacca aagtcatggt
1921 gtcgcetcaaa tagtgagtaa tggetcgeag ctttcacagg getatcagea agaaggttgg
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccaccttc ctcttaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccttaat gcaacgtgga gagegtggat ttagcggaac atcatccctt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcattcgat cttatttatc ccgecaatct tgagegtett
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagccgetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg asacgacctt attccaacat
2281 gecattacte caacattaaa taccctitgg attaatggac aaaagataga aaacatgcct
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacalc aggtttcagc ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttage tcggeatgga tcgatcacag cactcgeece
2521 aaagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgcga cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattccgtga aaataatggg ttatatcagg ttcttcgtaa ggataaagac
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2641 gticatatta ttctcgataa actcagcaat gtaacgggat atgcctttta tcagecagea
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. 48: Il. Secuencia de nucleétidos para ABCI-nA60:

tttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatctaaageatggggacgeteatccaccccegttttcteatttiggett
tacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaaaactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaa
aattagatttcactggctggegtactgtgggagtctctitaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgecaaccaatacctee
tctgatggtactcaagacagcattgggepgtictttaggtgctaaagtcgatagtattcgttitaaagegectictaatgtgagtcagggtga
aatctatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgetcgetaccaatggtctgattatcaagtaaaaactcgettatcagaacctgaaatt
caatttcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggccattgatcttattcgecaacgtctaattaatgaatttgte
ggaggtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgatitcgatgctcttaatactcacactttageca
aatggtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactat
ttgataattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgettatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggegea
actaaagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggetttgttaaagggagtgetttagtgacnacccatcactggggat
acagttctcgttggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgeactaaaagaagcgaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtg
gtattcacgtgagtttaaaagtagttitgatatgaaagtaagtgctgatagctctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttag
ccttattactactagagcctgatgatcaaaagcgtatcaacttagttaatactitcagccattatatcactggegcattaacgcaagtgecac
cgggtggtaaagatggtttacgecctgatggtacagcatggegacatgaaggeaactatcegggetactctticccagectttaaaaat
gectetcagcttatttatttattacgegatacaccatittcagtgggtgaaagtggttggaatagectgaaaaaagegatggtttcagegtg
gatctacagtaatccagaagttggattaccgettgcaggaagacaccctcttaactcaccticgttaaaatcagtcgetcaaggctattact
gecttgecatgtctgcaaaatcatc gcctgataaaaéacttgcatctatttatcttgcgattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgcta
ttittggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgectitaatggeggtgcttttggtattcatcgttggcaagataaaatg
gtgacactgaaagcttataacaccaatgtitggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggecgttaccaaagtcatggtgtege
tcaaatagtgagtaatggctcgeagctttcacagggctatcagcaagaaggttgggattggaatagaatgccaggggcaaccactate
caccttcctcttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgcaacgtggagagce gtggatttagcggaacatcatcecttgaag
gtcaatatggcatgatggcatic gatcttatttatcccgecaatettgagegttttgatcctaatttcactgcgaaaaagagtgtattagecg
ctgataatcacttaatttttatiggtagcaatataaatagtagtgatanaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgecattactce
aacattaaataccctitggattaatggacaaaagatagaaaacatgecttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatage
aatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtticagcggaaaataaaaatcgecaace
gacagaaggaaactttagctcggcatggatcgatcacageactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtetttttagatgegac
acctgaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataatgggttatatcaggttcttcgtaaggataaagacgttcatattatt
ctcgataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagccagceatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgea
attgtgatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatitaaatatgactcgccaaaaageagcaactectgt
caccatcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgetgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtitctggtgataacactgaactg
acgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecactcccettga

SEQ ID NO. 49: Secuencia de nucleétidos para TAT
ggtcgtaaaaagcgtcgtcaacgtcgtcgtcctcctcaatge
(SEQ ID NO. 50) Secuencia de aminoacidos para un péptido TAT

grkkrrgrrrppgc
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LISTA DE SECUENCIAS

<120> PROTEINAS DE FUSION PARA EL TRATAMIENTO DEL SNC

<130> P43717.EP.02

<150> 60/471.239
<151> 16-05-2003

<150> 60/471.300
<151> 16-05-2003

<150> 60/471,236
<151> 16-05-2003

<150> 60/474.372
<151> 29-05-2003

<150> 60/471.240
<151> 16-05-2003

<160> 57

<170> PatentIn versién 3.2

<210> 1
<211> 997
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, proteina condroitinasa ABC |

<400> 1
Ala Thr ser
1

ITe Tyr His

Lys Asn Ser

35

Gln Ser Leu
50

Lys Lys Leu

Arg Ser Ser

Ile Asp Gly

ser Glu Ala

Asnh

Phe

20

Ile

Leu

Ile

Thr

TYyr

100

Gln

Pro

Ala

Leu

Trp

val

Pro

85

Leu

Ala

Ala Phe

Gln Asn

Thr Leu

Lys Trp

55

Pro Thr
70
val Phe

Thr Ile

Gly Phe

Asp

Asn

Ser

40

Lys

Asp

ser

Asp

Lys

Pro

Pro

25

Asp

Gly

Lys

Phe

Phe

105

val

Lys
10

Leu
Lys
Gly
Glu
Trp
90

Gly

Lys

Asn

Ala

Arg

ser

Ala

75

Leu

Glu

Leu

Leu

Asp

Ser

ser

60

Ser

TYyr

Lys

Asp

42

Met

Phe

Ile

45

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

Gln

ser

30

Met

Thr

Ala

Glu

Ile

110

Thr

ser

15

ser

Gly

Leu

Trp

Lys

Ser

Gly

Glu

Asp

Asn

His

Gly

80

Pro

Thr

Trp



Arg

Thr

145

Gly

Ser

val

Leu

val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

Thr

130

Leu

Arg

Asn

AsSp

ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

370

Glu

115

val

Asn

ser

val

AsSp

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

ser

Lys

val

355

Arg

Ala

Gly

Ala

Leu

ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

ASnh

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys

Trp

Asn

val

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

Gly

Trp

Leu

Ser

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

val

310

Tyr

Tyr

ser

Tyr

Gln
390

Leu

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

val

Leu

Ala

Ile

375

Thr

120

Asn

Ser

val

Ile

200

Phe

Ala

Glu

ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

360

Ser

Gln

AsSn

ser

Asp

TYyr

185

Ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

345

val

Thr

val

ES 2638 819 T3

Asp

Asp

ser

170

Ile

ASp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Leu

Gly

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

TYyr

315

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Glu

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

His

Met

380

Ser

43

125

Asn

Gln

Phe

Ile

val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His

365

Ser

Leu

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

Asp

Leu

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Met

Ile

160

Pro

ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

TYr

Leu

Tyr
400



ser

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Tyr

Asn

val

Thr

ser

His

val

625

Gln

Gln

Arg

Asp

Leu

ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

610

Trp

Ser

Gly

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

val

Asp

Asn

Pro

595

Trp

ser

His

Tyr

Phe

Asp

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln

ser

Gly

Gln
660

Lys

Tyr

Pro

Ile

Arg

ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

ser

Gly

Asp

Glu

val

645

Gln

ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

630

Ala

Glu

ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

615

Tyr

Gln

Gly

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

520

Arg

Tyr

ser

Ile

Ala

600

val

Asn

Ile

Trp
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Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Lys

val

665

Met

410

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

TYr

570

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

650

Trp

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

635

Asn

Asnh

val

Gln

Asn

val

460

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asnh

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

620

Arg

Gly

Arg

44

ser

His

Leu

445

Pro

His

ser

ser

ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

Tyr

Tyr

Ser

Met

Ala

Leu

430

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

590

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu
670

Asp

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

655

Gly

ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala

Asn
Tyr
640

Ser

Ala



Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

His

Phe

Tyr

Met

865

Lys

Gly

Lys

Leu

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

ser

Glu

850

Ala

Asp

Tyr

val

Ile
930

Ile

675

Met

Gln

Arg

ASnh

Thr

Tyr

val

ser

835

Tyr

Gln

Lys

Ala

ASnh

915

val

His

Gln

Tyr

Phe

His

740

Asn

Thr

Thr

Leu

ser

820

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

900

Lys

ser

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

val

Phe

val

885

Tyr

Pro

Ala

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

His

Ala

val

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr
935

Lys

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

Ile

Ala

val

920

Pro
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Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

ASp

Glu

Asn

825

ser

Ala

Asn

Leu

ser

905

Met

ASp

Leu

Phe

Asn

Ala

730

ser

Phe

Gln

Trp

Lys

810

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

Thr

Leu

Asp

Ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

val

Gln

Arg

Pro

Leu

875

Lys

Glu

His

ASn

ser

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met
940

45

Pro

685

Thr

Tyr

ser

AsSn

Ala

765

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

925

Thr

Lys

Ser

Pro

val

Ser

750

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

830

Asp

Met

val

ASh

Trp

Lys

Arg

Pro

Ser

Ala

Leu

735

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

895

Ile

Asp

Gln

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

Thr

Lys

Thr

Lys
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Ala Ala Thr Pro val Thr ITe Asn val Thr Ile Asn Gly Lys

945

950

955

Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu val Lys Tyr Gln val Ser
965 970

Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe Gly ITle Pro Gln
985

980

Leu Ser Pro Leu Pro

<210> 2

<211> 977

995

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético N(delta)20, proteina ABCI

<400> 2
Ala GIn Asn
1

Leu

Trp

val

Pro

65

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

Thr

Lys

Pro

50

val

Thr

Gly

Ser

Asn

130

Ala

Gly

Leu

Trp

35

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

115

Thr

Lys

Glu

Ash

ser

20

Lys

Asp

Ser

Asp

Ser

val

Ile

Pro
5
Asp
Gly
Lys
Phe
Phe
85
val
Asn
Ser

ASp

Tyr
165

Leu

Lys

Gly

Glu

Trp

70

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

150

Ile

Ala Asp Phe

Arg

Ser

Ala

55

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

Asp

ser

sSer

40

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

120

Thr

Arg

Arg

Ile

25

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

105

Asn

Gln

Phe

Ile

ser

10

Met

Thr

Ala

Glu

Ile

90

Thr

Arg

Asp

Lys

Met
170

ser

Gly

Leu

Trp

Lys

Ser

Gly

Glu

ser

Ala

155

Phe

Asp

Asn

His

Gly

60

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

140

Pro

Ser

46

Lys

GlIn

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Gly

Ser

val

Gly

Glu
990

Asn

ser

30

Lys

Ser

Asp

Glu

Thr

110

Leu

Arg

Asn

Asp

Trp

Asp

Ile

ser

15

Leu

Leu

ser

Gly

Ala

95

val

Asn

Ser

val

Asp

Gln
960

Asn

Lys

Ile

Leu

Ile

Thr

Tyr

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

160

Ala



Arg

Glu

Asn

val

225

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

305

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

Pro

Ile

Tyr

Ile

Leu

210

Gly

Leu

Gly

Gln

val

290

Tyr

Tyr

ser

Tyr

Gln

370

ser

Phe

Asp

Thr

Gln

Gln

195

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

275

Ile

val

Leu

Ala

Ile

355

Thr

ser

Asnh

Asp

Gly

Trp

Phe

Ala

Glu

ser

Gln

260

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

340

ser

Gln

Phe

Thr

Gln

420

Ala

ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

325

val

Thr

val

Asp

Leu

405

Lys

Leu

Asp

Asnh

Asp

Glu

230

Phe

Arg

Leu

Asnh

Lys

310

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

390

ser

Arg

Thr

Tyr

val

Leu

215

Thr

Asp

His

Asn

TYr

295

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

375

Lys

Arg

Ile

Gln

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

ser

280

Thr

Pro

His

His

Met

360

ser

val

Gln

Asn

val
440

ES 2638 819 T3

val

185

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

265

Gln

Thr

Thr

Leu

His

345

ser

Leu

ser

His

Leu

425

Pro

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

250

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

330

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

410

val

Pro

Thr

Leu

Arg

Leu

235

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

395

Ala

Asn

Gly

Arg

Pro

Leu

220

Glu

His

Lys

Gln

Phe

300

Ala

Gln

TYyr

Leu

TYyr

ser

Leu

Thr

Gly

47

Leu

val

205

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

285

Asn

GlIn

Gly

Ser

Lys

Ser

ser

Leu

Phe

Lys

ser

190

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

270

Phe

Ile

Leu

Phe

ser

350

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

430

Asp

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

255

Ile

Asp

ser

Lys

val

335

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

415

His

Gly

Pro

Glu

Phe

ser

240

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

320

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

400

Tyr

Leu



Arg

Ser

465

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

545

Ser

Gly

Asp

Glu

val

625

Gln

Leu

Arg

Gly

705

Leu

Pro

450

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

610

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

690

Pro

Ile

Asp

Pro

Pro

val

Gly

TYyr

Ala

Ala

Tyr

Met

595

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

675

Met

Asn

Phe

Gly

Ala

Phe

ser

500

Arg

TY"r

Ser

Ile

Ala

580

val

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

Phe

Ser

485

Ala

His

Trp

Ile

Phe

565

Phe

Thr

Lys

val

645

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

Tyr

550

Gly

Asnh

Leu

Asp

Ser

630

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

710

Ser

Trp

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

535

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

615

Asn

Asn

Asp

ser

Leu

695

Lys

Asn

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

520

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

600

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ser

Ser

ser

505

ser

ser

Ile

Ile

Ala

585

Tyr

Tyr

ser

Met

Pro

665

Thr

Tyr

ser

Asn

ES 2638 819 T3

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

ser

Thr

570

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

650

Lys

ser

Pro

val

Ser

Gly

Leu

475

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

635

Gly

Pro

ser

Ala

Leu

715

ser

Asn

460

Ile

Asn

Glu

Leu

ser

540

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

620

ser

Ala

His

Leu

Asn

700

Ala

Asp

48

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

ser

Thr

Ser

His

val

605

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

685

Leu

Ala

Lys

Pro

Leu

Leu

Gly

510

Ser

Pro

GIn

Leu

Arg

590

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

670

Gly

Glu

Asp

Asn

Gly

Leu

Lys

Leu

val

Asp

Asn

Pro

575

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

655

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

Tyr

Arg

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

560

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

640

His

Gln

Tyr

Phe

His

720

Asn
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val

Leu

Leu

Ile

785

Ala

Trp

val

Phe

val

865

Tyr

Pro

Ala

val

Asn

945

Phe

Pro

Glu

Trp

Gln

770

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

His

Gln

Ala

val

Thr

930

Ser

Thr

<210> 3

<211> 937

Thr

Ile

755

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

835

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

915

Ile

Glu

Ser

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético N(delta)60 ABCI

<400> 3

Thr

740

ASn

Gly

Ala

Lys

His

820

Asp

Asnh

Ile

Ala

val

900

Pro

Asn

val

TYyr

725

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

805

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser

885

Met

Asp

val

Lys

Phe
965

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

950

Gly

Gln

Lys

Leu

775

val

Gln

Arg

Pro

Leu

855

Lys

Glu

His

Asn

Ile

935

Gln

Ile

His

Ile

760

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

840

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

920

Asn

val

Pro

ES 2638 819 T3

Ala

745

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Gln

ser

Lys

Gln

905

Thr

Gly

ser

Gln

730

Ile

Asn

ser

ser

Glu

810

Asp

Met

val

Asn

Trp

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
970

Thr

Met

AsSn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

875

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

955

Ile

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

940

Asn

Lys

49

Thr

TYyr

765

Asn

His

Phe

Tyr

Met

845

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

925

Ser

Thr

Leu

Leu

750

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

830

Ala

Asp

Tyr

val

Ile

910

Ala

Ala

Glu

Ser

735

Asn

Thr

Tyr

val

ser

815

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

895

val

Thr

Asp

Leu

Pro
975

Thr

Thr

Leu

ser

800

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

880

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

960

Leu



Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Gln

Phe

Ile

val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Trp

Lys

Ser

Gly

Glu

ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Thr

Asp

Lys

His

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Lys
5
Arg
Ile
Ser
Arg
Thr
85
Gly
Ser
val
Leu
val
165
Ile
Glu
Thr

Gln

Leu
245

Lys

ser

Asp

Glu

Thr

70

Leu

Arg

Asn

Asp

ser

150

Thr

Asnh

Asnh

Leu

Ile

230

Phe

Leu

ser

Gly

Ala

55

val

Asn

ser

val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

ser

200

Asn

Ile

Asn

ES 2638 819 T3

val

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Pro

10

val

Thr

Gly

ser

Asn

920

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

val
250

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

ser

Gln

220

Glu

Leu

50

Lys

Phe

Phe

45

val

Asn

ser

Asp

Tyr

Ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr
255

ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

80

Thr

Arg

Arg

Asn

Ala

Leu

Ser

240

Thr



Thr

Thr

Leu

His

305

ser

Leu

ser

His

Leu

385

Pro

His

Ser

ser

ser

465

Ser

Ser

Ile

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

Ser

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

ser

Lys

Asp
515

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Asn

Gln

Gly

ser

Lys

ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

Ser

Thr

Ile

Leu

Phe

ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

ser

Pro

Gln

ser

Lys

val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

val

Asp

Ash

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu
520

ES 2638 819 T3

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

TYr

Pro

Ile

Arg

ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

ser

TYyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

51

Glu

Met

285

val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe
525

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

ser

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

TYyr

510

Gly

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Ile

Gln

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Pro

His

His

Met

320

sSer

val

Gln

Asn

val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr



Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

ser

Met

Pro

625

Thr

Tyr

ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

val

ser

690

Ile

Asnh

Ser

ser

Glu

770

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

ser

Ser

His

val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

AsSnh

His

Phe

TYyr

Leu

Arg

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asnh

Leu

710

Gln

Gly

ser

Glu
790

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Thr

Tyr

val

ser

775

TYr

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

ser

760

Ala

Met

ES 2638 819 T3

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Arg

Gly

val

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

val

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

AsSn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

ASnh

Asp

Leu
795

Ala

540

val

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His

780

Asp

52

Phe

Thr

Lys

val

Asp

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

ser

Ala

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

ser

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

Thr

Thr

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

val

Gln

Arg

Pro

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

ser

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile

Asnh

Pro

Pro

Glu
800



10

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

865

Thr

Gly

ser

Gln

Met

val

Asn

Trp

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
930

<210> 4

<211> 858

Gly

Leu

val

835

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

915

Ile

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta) 60 C(delta)80 ABCI (F[sub]85 - A[sub]942)

<400> 4
Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser
1 5 10 15

Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Trp

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Glu

Arg

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

900

Ash

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Met

805

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

885

Ser

Thr

Leu

Arg

Ile

ser

Arg

Thr
85

Ala

Asp

Tyr

val

Ile

870

Ala

Ala

Glu

Ser

ser

Asp

Glu

Thr

70

Leu

Gln

Lys

Ala

Asn

855

val

Thr

Asp

Leu

Pro
935

ser

Gly

Ala

55

val

Asn

Lys

Asp

Phe

840

Lys

ser

Pro

Lys

Thr

920

Leu

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

ES 2638 819 T3

Phe

val

825

Tyr

Pro

Ala

val

Asn

905

Phe

Pro

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Arg

His

Gln

Ala

val

Thr

890

Ser

Thr

val

Thr

Gly

ser

Asn
90

Glu Asn

Ile Ile

Pro Ala

Ile val

860

Thr Pro
875
Ile Asn

Glu val

ser Tyr

Phe ser

Ile Asp

Phe Lys
60

Leu Asn
75

Thr Ser

53

Asn Gly
Leu Asp

830
Ser Ile
845
Met Thr
Asp Leu
val Thr
Lys Tyr

910

Phe Gly
925

Phe Trp
30

Phe Gly

45

val Lys

Asn Asp

Ser Asp

Leu
815
Lys
Glu
His
Asn
Ile
895

Gln

Leu
Glu
Leu

Leu

Gly
95

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

880

Asn

val

Pro

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

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp
355

Ile

100

Pro

ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

Gly

ser

val

Leu

val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

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

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

Asnh

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

ES 2638 819 T3

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

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

Asnh

val

Ile

Trp

Phe

Ala

Glu

ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

ser

Gln

Phe

Thr

54

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

205

Gly

Asnh

Gly

Glu

Met

285

val

Thr

val

Asp

Leu
365

ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

ser

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

TYyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Arg

Arg

Gln

Lys

160

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

Pro
625

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

ser

Thr

530

Phe

Asnh

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

ser

Ala

His

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

Ser

Thr

ser

His

val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Leu

Arg

Trp

ser

Gly

Thr

Leu
630

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

ES 2638 819 T3

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Thr

505

ser

Gly

Asp

Glu

val

585

Leu

Arg

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu
635

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

460

Arg

Tyr

ser

Ile

Ala

540

val

Asn

Ile

Trp

55

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

val

Asp

Asp

Gly

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

ser

590

Trp

Leu

Phe

Ile

Gln

Trp

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

AsSh

Asn

Asp

ser

Asn

val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

ser

Gly
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Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Lys

Gln

ser

Lys

Ser

Pro

val

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

770

Asp

Met

val

Asn

Trp
850

<210> 5

<211>700

ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

835

Ile

<212> PRT
<213> Pedobacter heparinus

<220>
<223> LOCUS (1THMW_A), Cadena A, Sitio activo de Condoritinasa AC Liasa

<400> 5
Met Lys Lys Leu Phe val Thr Cys Ile val Phe Phe Ser Ile Leu Ser
1 5 10

Leu

Ash

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Ash

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

790

Ala

Asp

TYyr

val

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

Thr

TYr

val

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

ES 2638 819 T3

Gly

Asp

Leu

val

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

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

56

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asn

Leu

ser
845

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

830

Ile

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

val

Gln

Arg

Pro

Leu

815

Lys

Glu

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

800

Tyr

Leu

Asp
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Pro Ala Leu Leu ITe Ala Gln Gln Thr Gly Thr Ala Glu Leu Ile Met
20 25 30

Lys Arg val Met Leu Asp Leu Lys Lys Pro Leu Arg Asn Met Asp Lys
35 40 45

val Ala Glu Lys Asn Leu Asn Thr Leu Gln Pro Asp Gly Ser Trp Lys
50 55 60

Asp val Pro Tyr Lys Asp Asp Ala Met Thr Asn Trp Leu Pro Asn Ash
65 70 75 80

His Leu Leu GIn Leu Glu Thr ITe ITe Gln Ala Tyr Ile Glu Lys Asp
85 90 95

Ser His Tyr Tyr Gly Asp Asp Lys val Phe Asp GIn Ile Ser Lys Ala
100 105 110

Phe Lys Tyr Trp Tyr Asp Ser Asp Pro Lys Ser Arg Asn Trp Trp His
115 120 125

Asn Glu Ile Ala Thr Pro GIn Ala Leu Gly Glu Met Leu ITe Leu Met
130 135 140

Arg Tyr Gly Lys Lys Pro Leu Asp Glu Ala Leu Vval His Lys Leu Thr
145 150 155 160

Glu Arg Met Lys Arg Gly Glu Pro Glu Lys Lys Thr Gly Ala Asn Lys
165 170 175

Thr Asp Ile Ala Leu His Tyr Phe Tyr Arg Ala Leu Leu Thr Ser Asp
180 185 190

Glu Ala Leu Leu Ser Phe Ala val Lys Glu Leu Phe Tyr Pro val Gln
195 200 205

Phe val His Tyr Glu Glu Gly Leu Gln Tyr Asp Tyr Ser Tyr Leu Gln
210 215 220

His Gly Pro GIn Leu Gln ITe Ser Ser Tyr Gly Ala val Phe Ile Thr
225 230 235 240

Gly val Leu Lys Leu Ala Ash Tyr val Arg Asp Thr Pro Tyr Ala Leu
245 250 255

Ser Thr Glu Lys Leu Ala Ile Phe Ser Lys Tyr Tyr Arg Asp Ser Tyr
260 265 270

Leu Lys Ala Ile Arg Gly Ser Tyr Met Asp Phe Asn val Glu Gly Arg
275 280 285

57



Gly

Leu

305

Asp

Glu

Arg

Arg

Tyr

Asn

Tyr

Phe

465

Pro

val

Lys

Phe

Asn

545

ASp

val

290

Leu

Ala

Pro

Pro

ser

370

Gly

Pro

Leu

Asp

Ala

450

Asp

Glu

Ile

Ala

Pro

530

Trp

val

Ser

val

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

val

Thr

Phe

435

Leu

Lys

Asn

Ser

Gln

515

Glu

Phe

Phe

Arg

Ala

Ala

His

340

Tyr

ser

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

Glu

Ile

Thr

500

Gly

Gly

His

Lys

Pro

Lys

Arg

His

Ser

Gly

Asn

Glu

405

Arg

Gly

Tyr

Ile

Thr

485

Ala

Gln

Ala

Ile

Leu

Asp

Met

310

Thr

Gln

Phe

Asn

Ile

390

Trp

Pro

Gly

Asp

val

470

Thr

Gly

Phe

Asn

ASh

550

Trp

Ile

295

Ile

Asp

Phe

Asn

Lys

GlIn

Asp

Leu

val

Ser

455

Cys

Thr

Lys

Trp

Leu

535

Asn

Ile

Leu

Asp

ser

Trp

val

360

Glu

Leu

Lys

Thr

ser

440

Leu

Leu

Leu

Thr

Leu

520

Ser

ser

Asn

Asn

Leu

Thr

Asn

345

Arg

Asn

Arg

Ile

Asp

Gln

Gly

Asn

Gly

Leu

Leu

His

His

ES 2638 819 T3

Lys

Lys

val

330

Gly

Met

Leu

Gly

Pro

410

Leu

Gly

Ala

Ala

Gln

490

Arg

His

ser

ser

Gly

Lys

His

315

Ala

Asp

val

Leu

Pro

395

Gly

Trp

val

Lys

Gly

Ser

Gly

Asp

Thr

Lys

Ala

Ala

300

Thr

Ala

TYr

ser

Gly

Glu

Ile

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp

Lys

Ala

Gln

540

AsSp

Arg

58

Glu

Glu

Gly

val

Lys

Arg

Tyr

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

Leu

Ile

Ile

Ser

Glu

Pro

Lys

Glu

Tyr

Gln

350

Arg

Tyr

Tyr

Ser

Gln

430

Ala

Trp

Ser

Asn

Thr

510

Gly

Gln

val

Glu

Lys

Trp

Lys

335

His

Thr

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

Phe

Asn

Gly

Thr

Tyr

Lys

ser

Asn

Arg

Ala

320

Ile

Leu

Arg

Ser

Ile

400

Asp

Ser

Ala

Phe

Ala

480

Pro

Phe

Tyr

Gly

Gly

Ala
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Gln Tyr

Lys Lys

Leu Gln

610

Tyr Thr

Lys Pro

Trp Ala

Arg Asp

Gln Gln
690

<210> 6

<211> 478

Ala

Tyr

Ala

Ala

Cys

Ala

Leu

675

Glu

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

TYyr

580

Ash

val

Gly

Ala

Asp

660

Lys

Phe

565

Ile

Gly

TYyr

Lys

val

645

Pro

Thr

Ala

val

Thr

His

Leu

630

Leu

Leu

Gly

Gly

Leu

Ala

Gln

615

sSer

Ile

Gln

Lys

Ala
695

Pro

Pro

600

Gln

val

Lys

Lys

Thr

680

Thr

ES 2638 819 T3

Gly

Lys

Leu

Ala

His

Glu

665

Asnh

val

570

Ile

val

Asp

Gly

Ile

650

Lys

Arg

Glu

Asnh Lys

Leu Ala

Met val

620

Ile Glu

635

Asn Gly

Thr Ala

val Lys

Leu Lys

Pro Glu
590

Asn Thr
605

Gln Ala

Ile Glu

Lys Gln

val Leu

670

Ile Asp
685

575

Glu

Asn

Ile

Thr

val

655

ser

Phe

Gln

Phe

Asp

640

Ile

Pro

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

<400> 6

GIn Gln Thr Gly Thr Ala Glu Leu Ile Met Lys Arg val Met Leu Asp
1 5 10 15

Leu Lys

Asn Thr

Asp Ala
50

Thr Ile
65

Asp Lys

Lys

Leu

35

Met

Ile

val

Pro

20

Gln

Thr

Gln

Phe

Leu

Pro

Asn

Ala

Asp
85

Arg

Asp

Trp

TYyr

70

Gln

Asn

Gly

Leu

55

Ile

Met

Ser

40

Pro

Glu

ser

Asp

25

Trp

Asn

Lys

Lys

Lys

Lys

Asn

Asp

Ala
90

val Ala

Asp val

His Leu
60

Ser His
75

Phe Lys

59

Glu Lys
30

Pro Tyr

45

Leu Gln

Tyr Tyr

Tyr Trp

Asn
Lys
Leu
Gly

Tyr
95

Leu

Asp

Glu

Asp

80

Asp
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Ser Asp Pro Lys Ser Arg Ash Trp Trp His Asn Glu Ile Ala Thr Pro
100 105 110

Gln Ala Leu Gly Glu Met Leu Ile Leu Met Arg Tyr Gly Lys Lys Pro
115 120 125

Leu Asp Glu Ala Leu val His Lys Leu Thr Glu Arg Met Lys Arg Gly
130 135 140

Glu Pro Glu Lys Lys Thr Gly Ala Asn Lys Thr Asp Ile Ala Leu His
145 150 155 160

Tyr Phe Tyr Arg Ala Leu Leu Thr Ser Asp Glu Ala Leu Leu Ser Phe
165 170 175

Ala val Lys Glu Leu Phe Tyr Pro val GIn Phe val His Tyr Glu Glu
180 185 190

Gly Leu Gln Tyr Asp Tyr Ser Tyr Leu Gln His Gly Pro GIn Leu Gln
195 200 205

ITe Ser Ser Tyr Gly Ala val phe Ile Thr Gly val Leu Lys Leu Ala
210 215 220

Asn Tyr val Arg Asp Thr Pro Tyr Ala Leu Ser Thr Glu Lys Leu Ala
225 230 235 240

ITe Phe Ser Lys Tyr Tyr Arg Asp Ser Tyr Leu Lys Ala ITe Arg Gly
245 250 255

Ser Tyr Met Asp Phe Asn val Glu Gly Arg Gly val Ser Arg Pro Asp
260 265 270

ITe Leu Asn Lys Lys Ala Glu Lys Lys Arg Leu Leu val Ala Lys Met
275 280 285

ITe Asp Leu Lys His Thr Glu Glu Trp Ala Asp Ala Ile Ala Arg Thr
290 295 300

Asp Ser Thr val Ala Ala Gly Tyr Lys Ile Glu Pro Tyr His His Gln
305 310 315 320

Phe Trp Asn Gly Asp Tyr val Gln His Leu Arg Pro Ala Tyr Ser Phe
325 330 335

Asn val Arg Met val Ser Lys Arg Thr Arg Arg Ser Glu Ser Gly Asn
340 345 350

Lys Glu Asn Leu Leu Gly Arg Tyr Leu Ser Asp Gly Ala Thr Asn Ile
355 360 365

60
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Gln

val

Ser

cys

Thr
465

Leu

370

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu

450

Leu

<210>7

<211> 458

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

435

Gly

ASn

<212> PRT
<213> Artificial

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

<400>7
GIn Gln Thr Gly
1

Leu

Asn

Asp

Thr

65

Asp

Ser

Gln

Lys

Thr

Ala

50

Ile

Lys

Asp

Ala

Lys

Leu

35

Met

Ile

val

Pro

Leu
115

Gly

Pro

Leu

Gly

Ala

Ala

Gln

Pro

20

Gln

Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

Pro

Gly

Lys
Gly

Ser

Thr
5
Leu
Pro
Asn
Ala
Asp
85

Ser

Glu

Glu

Ile

390

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp

Ala

Arg

Asp

Trp

TYyr

70

Gln

Arg

Met

TYr

375

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

455

Leu

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

Ser

Asn

ES 2638 819 T3

Asn

Arg

Gly

ser

425

Phe

Asn

Gly

Glu Leu Ile

Asn

Gly

Leu

55

Ile

Ile

Asnh

Leu

Met

ser

40

Pro

Glu

ser

Trp

Ile
120

Asp

25

Trp

Asn

Lys

Lys

Ile
ASp
Ser
410
Ala
Phe

Ala

Pro

Met
10

Lys
Lys
Asn
Asp
Ala
90

His

Met

Met

Tyr

395

Asn

Tyr

Phe

Pro

val
475

Lys

val

Asp

His

Ser

75

Phe

Asn

Arg

Pro

380

Leu

Asp

Ala

Asp

Glu

460

Ile

Arg

Ala

val

Leu

60

His

Lys

Glu

Tyr

61

val

Thr

Phe

Leu

Ser

Trp

Asp

Ala

Asp

Glu

Ile

Thr

Glu

Arg

Gly

TYyr

Ile

Thr

val Met Leu

Glu

Pro

45

Leu

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Tyr

Gln

Tyr

Trp

Ala

110

Lys

15

Asn

Lys

Leu

Gly

Tyr

Thr

Lys

Trp

Pro

400

Gly

Asp

val

Thr

Asp

Leu

Asp

Asp
80
Asp

Pro

Pro



Leu

Tyr

Ala

Gly

Ile

AsSn

Ile

ser

Ile

Ile

305

Pha

AsSn

Lys

aln

385

Pro

Phe

val

Leu

S5Er

210

T_'g,l'l"

Phe

Tyr

Leu

Asp

290

Ser

Trp

val

Glu

Leu

370

Lys

Glu

Glu

TYr

Lys

Gin

193

sSer

val

Ser

Met

ASN

275

Leu

Thr

AsSn

Arg

ASN

355

Arg

Ile

ala

Lys

Al

Glu

180

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

260

Lys

Lys

val

Gly

Mat

340

Leu

Gly

Fro

Leu

Lys

Ala

Leu

Asp

Gly

Asp

e
LAy

Lys

His

Ala

AS

32

val

Leu

Pra

Gly

val

Thr

150

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

230

TYr

AsN

Ala

Thr

Ala

310

TYr

ser

Gly

Glu

Ile
390

His
135
Gly
Leu
TYr
Ser
val
215
Fro
Arg
val
Glu
Glu
295
Gly
val
Lys
Arg
TYr
375

Thr

Lys

ala

Thr

Fro

Tyr

200

Fhe

T}"r'

Asp

Glu

Lys

280

Glu

Tyr

Gln

AT

Tyr

360

Tyr

ser

ES 2638 819 T3

Leu

Asn

ser

val

185

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

265

Lys

Trp

Lys

Hisg

Thr

345

Leau

Asn

Arg

Thr
Lys
1%
Gln
Gln
Thr

Leu

Arg
Arg
Ala
Ile
Leau
330
Arg
Ser

Ile

Asp

Glu

Thr

155

Glu

Fhe

His

Gly

Ser

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

315

Arg

Al

Asp

Met

Tyr
395

Arg

140

Asp

Ala

val

Gly

val

220

Thr

L¥s

val

Leu

Ala

300

Fro

Pro

ser

Gly

Fro

380

Leu

62

Met

Ile

Lewu

His

Pro

205

Leu

Glu

Ala

ser

val

285

Ile

TYr

Ala

Glu

Ala

363

val

Thr

Lys

ala

Leu

Tyr

190

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

270

Ala

Ala

His

TYr

Ser

350

Thr

Trp

Asp

Arg
Leu
ser
175
Glu
Leu
Leu
Leu
Al

25%l
Pro
Lys
Arg
His
Ser
335
Gly
A5n

Glu

Arg

Gly
His
160

Phe

Glu

Ala

Ala

240

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

320

Phe

AR

Ile

Trp

Pro
400



10

ES 2638 819 T3

Leu Thr Lys Leu Trp Gly Glu Gln Gly Ser Asn Asp Phe Ala Gly Gly
405 410 415
val ser Asp Gly val Tyr Gly Ala Ser Ala Tyr Ala Leu Asp Tyr Asp
420 425 430
Ser Leu Gln Ala Lys Lys Ala Trp Phe Phe Phe Asp Lys Glu Ile val
435 440 445

Cys Leu Gly Ala Gly Ile Ash Ser Asnh Ala
450 455

<210> 8
<211> 458
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<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 Glu Lys Asn Leu Asn Thr Leu Gln
1 5 10 15

Pro Asp Gly Ser Trp Lys Asp val Pro Tyr Lys Asp Asp Ala Met Thr
20 25 30

Asn Trp Leu Pro Ash Asn His Leu Leu GIn Leu Glu Thr ITe ITe Gln
35 40 45

Ala Tyr ITe Glu Lys Asp Ser His Tyr Tyr Gly Asp Asp Lys val Phe
50 55 60

Asp GIn ITe Ser Lys Ala Phe Lys Tyr Trp Tyr Asp Ser Asp Pro Lys
65 70 75 80

Ser Arg Asn Trp Trp His Asn Glu ITe Ala Thr Pro GIn Ala Leu Gly
85 90 95

Glu Met Leu Ile Leu Met Arg Tyr Gly Lys Lys Pro Leu Asp Glu Ala
100 105 110

Leu val His Lys Leu Thr Glu Arg Met Lys Arg Gly Glu Pro Glu Lys
115 120 125

Lys Thr Gly Ala Asn Lys Thr Asp Ile Ala Leu His Tyr Phe Tyr Arg
130 135 140

Ala Leu Leu Thr ser Asp Glu Ala Leu Leu Ser Phe Ala val Lys Glu
145 150 155 160

Leu Phe Tyr Pro val Gln Phe val His Tyr Glu Glu Gly Leu Gln Tyr
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165 170 175

Asp Tyr Ser Tyr Leu Glnh His Gly Pro Gln Leu Gln Ile Ser Ser Tyr
180 185 190

Gly Ala val Phe Ile Thr Gly val Leu Lys Leu Ala Asn Tyr val Arg
195 200 205

Asp Thr Pro Tyr Ala Leu Ser Thr Glu Lys Leu Ala Ile Phe Ser Lys
210 215 220

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

Phe Asn val Glu Gly Arg Gly val Ser Arg Pro Asp Ile Leu Asnh Lys
245 250 255

Lys Ala Glu Lys Lys Arg Leu Leu val Ala Lys Met Ile Asp Leu Lys
260 265 270

His Thr Glu Glu Trp Ala Asp Ala Ile Ala Arg Thr Asp Ser Thr val
275 280 285

Ala Ala Gly Tyr Lys Ile Glu Pro Tyr His His Gln Phe Trp Asn Gly
290 295 300

Asp Tyr val Gln His Leu Arg Pro Ala Tyr Ser Phe Asn val Arg Met
305 310 315 320

val ser Lys Arg Thr Arg Arg Ser Glu Ser Gly Asn Lys Glu Asn Leu
325 330 335

Leu Gly Arg Tyr Leu Ser Asp Gly Ala Thr Asn Ile GIn Leu Arg Gly
340 345 350

Pro Glu Tyr Tyr Asn Ile Met Pro val Trp Glu Trp Asp Lys Ile Pro
355 360 365

Gly Ile Thr Ser Arg Asp Tyr Leu Thr Asp Arg Pro Leu Thr Lys Leu
370 375 380

Trp Gly Glu Gln Gly Ser Asn Asp Phe Ala Gly Gly val Ser Asp Gly
385 390 395 400

val Tyr Gly Ala Ser Ala Tyr Ala Leu Asp Tyr Asp Ser Leu Gln Ala
405 410 415

Lys Lys Ala Trp Phe Phe Phe Asp Lys Glu Ile val Cys Leu Gly Ala
420 425 430

Gly Ile Asn Ser Asn Ala Pro Glu Asn Ile Thr Thr Thr Leu Asnh Gln
435 440 N 445
Ser Trp Leu Asn Gly Pro val Ile Ser Thr
450 455

<210> 9
<211> 427
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)50 C(delta)200 de condroitinasa AC (T[sub]74 -T[sub]500)
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<400> 9

Thr
1
Gln
Phe
Lys
Gly
65
Ala
Lys
Arg
Glu
Tyr
145
Tyr

Arg

Lys

Asn

Ala

Asp

Ser

50

Glu

Leu

Lys

Ala

Leu

130

Asp

Gly

Asp

Tyr

Trp

Tyr

Gln

35

Arg

Met

val

Thr

Leu

115

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr
195

Leu

Ile

20

Ile

Asnh

Leu

His

Gly

Leu

TYyr

Ser

val

Pro

180

Arg

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

Thr

Pro

Tyr

Phe

165

Tyr

Asp

Asnh

Lys

Lys

Trp

Leu

70

Leu

Asnh

ser

val

Leu

150

Ile

Ala

Ser

Asn

Asp

Ala

His

55

Met

Thr

Lys

Asp

Gln

135

Gln

Thr

Leu

TYr

His

Ser

Phe

40

Asnh

Arg

Glu

Thr

Glu

120

Phe

His

Gly

Ser

Leu
200

ES 2638 819 T3

Leu

His

25

Lys

Glu

Tyr

Arg

Asp

Ala

val

Gly

val

Thr

185

Lys

Leu

10

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Met

920

Ile

Leu

His

Pro

Leu

170

Glu

Ala

Gln

Tyr

Trp

Ala

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

Gln

155

Lys

Lys

Ile

Leu

Gly

Tyr

Thr

60

Lys

Arg

Leu

ser

Glu

140

Leu

Leu

Leu

Arg

65

Glu

Asp

Asp

45

Pro

Pro

Gly

His

Phe

125

Glu

Gln

Ala

Ala

Gly

Thr

Asp

30

Ser

GlIn

Leu

Glu

TYyr

110

Ala

Gly

Ile

Asn

Ile

190

Ser

Ile

15

Lys

Asp

Ala

Asp

Pro

95

Phe

val

Leu

Ser

TYyr

Phe

Tyr

Ile

val

Pro

Leu

Glu

80

Glu

Tyr

Lys

Gln

Ser

160

val

ser

Met



ES 2638 819 T3

Asp Phe Asn val Glu Gly Arg Gly val Ser Arg Pro Asp Ile Leu Asn
210 215 220

Lys Lys Ala Glu Lys Lys Arg Leu Leu Val Ala Lys Met Ile Asp Leu
225 230 235 240

Lys His Thr Glu Glu Trp Ala Asp Ala Ile Ala Arg Thr Asp Ser Thr
245 250 255

val Ala Ala Gly Tyr Lys Ile Glu Pro Tyr His His Gln Phe Trp Asn
260 265 270

Gly Asp Tyr val Gln His Leu Arg Pro Ala Tyr Ser Phe Asnh Vval Arg
275 280 285

Met val Ser Lys Arg Thr Arg Arg Ser Glu Ser Gly Asn Lys Glu Asn
290 295 300

Leu Leu Gly Arg Tyr Leu Ser Asp Gly Ala Thr Asn ITe Gln Leu Arg
305 310 315 320

Gly Pro Glu Tyr Tyr Asn ITle Met Pro val Trp Glu Trp Asp Lys Ile
325 330 335

Pro Gly Ile Thr Ser Arg Asp Tyr Leu Thr Asp Arg Pro Leu Thr Lys
340 345 350

Leu Trp Gly Glu Gln Gly Ser Asn Asp Phe Ala Gly Gly val Ser Asp
355 360 365

Gly val Tyr Gly Ala Ser Ala Tyr Ala Leu Asp Tyr Asp Ser Leu Gln
370 375 380

Ala Lys Lys Ala Trp Phe Phe Phe Asp Lys Glu Ile val Cys Leu Gly
385 390 395 400

Ala Gly Ile Asn Ser Asn Ala Pro Glu Asn Ile Thr Thr Thr Leu Asn
405 410 415

Gln Ser Trp Leu Asn Gly Pro val Ile Ser Thr
420 425

<210> 10
<211> 378
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)100 C(delta)200 de condroitinasa AC (S[sub]123 - T[sub] 500)

<400> 10
Ser Arg Asn Trp Trp His Asn Glu ITe Ala Thr Pro GIln Ala Leu Gly
1 5 15
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Glu

Leu

Lys

Ala

65

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

145

Phe

Lys

His

Ala

Leu

Pro

Met

val

Thr

50

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

130

Tyr

Asnh

Ala

Thr

Ala

210

Tyr

Ser

Gly

Glu

Leu

His

35

Gly

Leu

Tyr

ser

val

115

Pro

Arg

val

Glu

Glu

195

Gly

val

Lys

Arg

Tyr
275

Ile

20

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

100

Phe

TYyr

Asp

Glu

Lys

Glu

TYyr

Gln

Arg

TYyr

260

TYyr

Leu

Leu

Asnh

ser

val

85

Leu

Ile

Ala

ser

Gly

Lys

Trp

Lys

His

Thr

245

Leu

AsSn

Met

Thr

Lys

Asp

70

Gln

Gln

Thr

Leu

TYyr

150

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

230

Arg

Ser

Ile

Arg

Glu

Thr

55

Glu

Phe

His

Gly

ser

135

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

215

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

Arg

40

Asp

Ala

val

Gly

val

120

Thr

Lys

val

Leu

Ala

200

Pro

Pro

ser

Gly

Pro
280

ES 2638 819 T3

Gly

25

Met

Ile

Leu

His

Pro

105

Leu

Glu

Ala

ser

val

185

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

265

val

Lys

Lys

Ala

Leu

TYyr

90

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

Ala

Ala

His

Tyr

ser

250

Thr

Trp

Lys

Arg

Leu

ser

75

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

155

Pro

Lys

Arg

His

ser

235

Gly

Asn

Glu

Pro

Gly

His

60

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

140

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

220

Phe

Asn

Ile

Trp

67

Leu

Glu

45

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

125

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

Asp

30

Pro

Phe

val

Leu

ser

110

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

ser

Trp

val

Glu

Leu

270

Lys

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

95

ser

val

ser

Met

Asn

175

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

255

Arg

Ile

Ala

Lys

Arg

Glu

80

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

160

Lys

Lys

val

Gly

Met

240

Leu

Gly

Pro



ES 2638 819 T3

Gly Ile Thr Ser Arg Asp Tyr Leu Thr Asp Arg Pro Leu Thr Lys Leu
290 295 300

Trp Gly Glu Gln Gly Ser Asnh Asp Phe Ala Gly Gly val ser Asp Gly
305 310 315 320

val Tyr Gly Ala Ser Ala Tyr Ala Leu Asp Tyr Asp Ser Leu Gln Ala
325 330 335

Lys Lys Ala Trp Phe Phe Phe Asp Lys Glu Ile val Cys Leu Gly Ala
340 345 350

Gly ITe Asn Ser Asn Ala Pro Glu Asn Ile Thr Thr Thr Leu Asn Gln
355 360 365

ser Trp Leu Asnh Gly Pro val Ile Ser Thr
370 375

<210> 11
<211> 353
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)50 C(delta)275 de condroitinasa AC (T[sub]74 - L[sub]426)

<400> 11

Thr Asn Trp Leu Pro Ash Ash His Leu Leu Gln Leu Glu Thr Ile Ile
1 5 10

Gln Ala Tyr Ile Glu Lys Asp Ser His Tyr Tyr Gly Asp Asp Lys val
20 25 30

Phe Asp Gln Ile Ser Lys Ala Phe Lys Tyr Trp Tyr Asp Ser Asp Pro
35 40 45

Lys Ser Arg Ash Trp Trp His Asn Glu Ile Ala Thr Pro Gln Ala Leu
50 55 60

Gly Glu Met Leu ITe Leu Met Arg Tyr Gly Lys Lys Pro Leu Asp Glu
65 70 75 80

Ala Leu val His Lys Leu Thr Glu Arg Met Lys Arg Gly Glu Pro Glu

Lys Lys Thr Gly Ala Asn Lys Thr Asp Ile Ala Leu His Tyr Phe Tyr

Arg Ala Leu Leu Thr Ser Asp Glu Ala Leu Leu Ser Phe Ala val Lys
115 120 125

Glu Leu Phe Tyr Pro val Gln Phe val His Tyr Glu Glu Gly Leu Gln
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130 135 140

Tyr Asp Tyr Ser Tyr Leu Gln His Gly Pro Gln Leu GIn Ile Ser Ser
145 150 155 160

Tyr Gly Ala val Phe Ile Thr Gly val Leu Lys Leu Ala Asn Tyr val
165 170 175

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

Lys Tyr Tyr Arg Asp Ser Tyr Leu Lys Ala Ile Arg Gly Ser Tyr Met
195 200 205

Asp Phe Asn val Glu Gly Arg Gly val Ser Arg Pro Asp Ile Leu Asn
210 215 220

Lys Lys Ala Glu Lys Lys Arg Leu Leu Vval Ala Lys Met Ile Asp Leu
225 230 235 240

Lys His Thr Glu Glu Trp Ala Asp Ala Ile Ala Arg Thr Asp Ser Thr
245 250 255

val Ala Ala Gly Tyr Lys Ile Glu Pro Tyr His His GIn Phe Trp Asn
260 265 270

Gly Asp Tyr val GIn His Leu Arg Pro Ala Tyr Ser Phe Asn val Arg
275 280 285

Met val Ser Lys Arg Thr Arg Arg Ser Glu Ser Gly Ash Lys Glu Asnh
290 295 300

Leu Leu Gly Arg Tyr Leu Ser Asp Gly Ala Thr Asn Ile Gln Leu Arg
305 310 315 320

Gly Pro Glu Tyr Tyr Ash Ile Met Pro val Trp Glu Trp Asp Lys Ile
325 330 335

Pro Gly ITe Thr Ser Arg Asp Tyr Leu Thr Asp Arg Pro Leu Thr Lys
340 345 350

Leu

<210> 12

<211> 506

<212> PRT

<213> Pedobacter heparinus

<220>
<223> LOCUS (Q46079), precursor de Condroitinasa B (Condroitinasa B liasa) (condroitin sulfato B liasa)

<400> 12
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Met
1
Leu
Thr
Ile
Gly
65
val
Ile
Trp
Arg
Tyr
145
Arg
Ile
Gly
Gln
Asn
225
Asp

Tyr

Gly

Lys

Leu

Leu

Ala

50

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

130

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

Asp

ser

Gly

Asp

Met

Asn

Tyr

Asp

Ser

Phe

Glu

Ser

115

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

Glu

Asn

His

Leu

val

20

Gly

Gly

Thr

Gly

His

Ala

Thr

His

Asn

180

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

260

Gln

Asn

Ala

val

Thr

Leu

Gly

85

Ile

Gly

cys

Ser

cys

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

245

Tyr

val

Lys

Pro

val

Tyr

Pro

70

Asp

Trp

Pro

val

Leu

150

ser

Thr

His

Ala

Cys

230

Ile

Leu

Ala

Leu

cys

Lys

Lys

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

135

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

Leu

Ile

Asn

Ile

Ala

Leu

Glu

40

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

120

Asp

Glu

Thr

Arg

val

200

Gly

val

Thr

cys

Asn

Gly

Gly

25

val

val

Ile

val

Asp

val

Cys

Asp

Asp

Ala

185

Asp

Gly

Asp

ser

Gln

265

Asn

ES 2638 819 T3

Tyr

10

Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

90

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

Ile

His

Ile

Ser

Phe

Leu

val

Pro

Leu

Ala

75

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

235

ser

Thr

Tyr

Leu

val

Gly

Ile

60

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

140

val

Thr

Asp

Phe

Ile

220

Leu

Gln

Met

Ile

70

Pro

Ala

Gly

45

val

Asn

Gly

Ala

Gly

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

205

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

Ile

Ser

30

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

110

Ser

Asn

Gln

Asp

Ser

190

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

270

Asn

Met

15

Asn

val

Asn

Gly

His

95

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

175

val

Asnh

Tyr

Arg

val

255

Arg

Asp

val

Glu

Gln

ser

Lys

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

val

Gly

Pro

Arg

Gln

240

TYyr

His

Gln



10

Arg Phe
290

Ala Cys
305

Ala Ala

Ala Phe

Tyr Ala

Ala Ala

370

Gly Asn

Asp Asp

Leu Gly

Ala Tyr

Ala Leu

450

Leu Ser
465

Thr Tyr

Lys Ala

<210> 13

<211> 401

275

Gly

Asnh

Leu

Asp

Ile

355

Asnh

Leu

Tyr

val

Lys

Asp

Trp

Ala

val

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Tyr

TYyr

Tyr

Met

340

His

Arg

Phe

Phe

Glu

420

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
500

Gly

Phe

Leu

325

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

405

Lys

val

Asnh

Glu

Thr

485

Lys

Gly

Glu

310

Asnh

Ile

Asnh

Lys

Lys

Ala

Gly

Lys

Ala

val

470

Ala

Arg

Met

295

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

375

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

455

Arg

Arg

Asn

280

Phe

ser

Gly

Asn

Leu

360

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

Ile

Pro

Leu

Lys

ES 2638 819 T3

val

Glu

Ala

Asn

345

Asp

Thr

Pro

ASn

val

425

Asp

ser

Tyr

ser

Glu
505

Trp

Thr

Met

330

Ala

Glu

Pro

TYyr

ser

410

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

490

His

Gly

Ile

315

Ala

Phe

Arg

His

val

395

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

475

Asp

ser

300

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

380

TYyr

Thr

ser

Pro

Ile

460

Lys

Arg

285

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

445

Thr

Glu

Ala

His

Arg

His

val

350

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

430

Glu

Gly

Met

Ala

val

Gly

Ala

335

Asn

Tyr

Leu

Phe

val

415

Arg

Gly

Lys

Pro

Asn

320

Leu

Gly

Cys

Lys

Lys

Ala

ser

Ile

Pro

Gly

Phe

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

<400> 13
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Gly
1

Ala
Phe
Gly
Lys
Ile
His
Ile
Ser
Lys
Gly
Phe
Trp
Thr
Met
225

Ala

Glu

Asn

Ile

Asp

Lys

Ile

Lys

cys

Arg

Asn

130

ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

210

Ala

Phe

Arg

Arg

Tyr

Glu

35

val

Thr

Asp

Phe

Ile

115

Leu

Gln

Met

Ile

ser

195

Lys

Ser

Ile

Arg

Ala

Gly

20

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

100

Gly

Phe

Glu

Asnh

Gly

Arg

ser

Glu

ASn

Lys
260

Ile

ser

Asnh

Gln

Asp

ser

85

ser

TYyr

Met

Asnh

Phe

165

Asnh

His

Arg

His

val

245

Glu

Gln

TYyr

ser

His

Gln

70

val

Asnh

TYyr

Arg

val

150

Arg

Asp

val

Gly

Ala

230

AsSn

Tyr

Ala

Asn

Ala

Cys

val

Gly

Pro

Arg

Gln

135

TYr

His

Gln

Ile

Asnh

215

Leu

Gly

Cys

Trp

Arg

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

120

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

200

Ala

Ala

Tyr

Ala
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Lys

Ile

25

Ile

Ile

ASn

Pro

Lys

Asp

ser

Gly

Asp

Phe

185

cys

Ala

Phe

Ala

Ala
265

ser

10

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

90

Pro

Ile

Glu

Asn

His

170

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

250

Asn

His

Ala

Thr

His

Asn

75

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

155

Gln

Tyr

TYyr

Tyr

Met

235

His

Arg

Gly

cys

Ser

TYyr

Asn

Arg

Glu

140

TYyr

val

Gly

Phe

Leu

220

Leu

Phe

Leu

72

Pro

val

Leu

45

Ser

Thr

His

Ala

Cys

125

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

205

Asn

Ile

Asn

Lys

Gly

Phe

30

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

190

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe
270

Leu

15

Asp

Glu

Thr

Arg

val

95

Gly

val

Thr

cys

Asn

175

Phe

ser

Gly

Asn

Leu

255

Glu

val

Ccys

Asp

Asp

Ala

80

Asp

Gly

Asp

ser

Gln

160

Asn

val

Ala
Asn
240

Asp

Thr



10

Pro

Tyr

ser

305

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

385

His

His

val

290

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

370

Asp

<210> 14

<211> 361

Gln

275

Tyr

Thr

ser

Pro

Ile

355

Lys

Arg

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)120 condroitinasa B (I[sub]146 - H[sub]506)

<400> 14
Ile Thr Thr sSer
1

Ile

Asn

Pro

Lys

Asp

Asp

Leu

Gly

50

Pro

Ile

His

Asn

35

Met

Gly

Gly

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

340

Thr

Glu

Ala

Ccys

Asn

TYyr

Ash

Arg

Met

Phe

Asnh

Asn

325

Glu

Gly

Met

Ala

Leu

Phe

val

310

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys

Ser

Ile

Pro

Gly

Phe

Gly

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

360

Thr

Lys

ES 2638 819 T3

AsSn

Asp

Gly

Tyr

Leu

345

ser

Tyr

Ala

Leu Thr Glu Asp Gly
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

His

Ile

Ser

Leu

TYyr

val

Asp

Trp

Ala

val

Lys

10

Ile

Lys

cys

Arg

Asn
90

Phe

Phe

Glu

315

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
395

Phe

Ile

300

Lys

val

Asn

Glu

Thr

380

Lys

Lys Asp
285

Ala Gly

Gly Ile

Lys Ile

Ala Leu

350

val Arg
365

Ala Arg

Arg Ash

val Pro Gln His

Thr

Asp

Phe

Ile

75

Leu

Phe

Gly

Phe

60

Gly

Phe

73

Asp Gln
30

Ser val
45
Ser Asn

Tyr Tyr

Met Arg

Lys

Lys

Pro

Lys

Ile

Pro

Leu

Lys

Gly

Pro

Arg

Gln
95

Pro

Asn

val

320

Asp

ser

Tyr

Ser

Glu
400

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

80

Asp
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ser

Gly

Asp

Phe

145

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

225

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

305

ser

Tyr

Ala

Glu

Asnh

His

130

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

210

Asn

Leu

Tyr

val

Lys

Asp

Trp

Ala

val

<210> 15

<211> 463

Ala

Thr

115

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

195

His

Arg

Phe

Phe

Glu

275

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
355

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

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

<400> 15

Glu

100

TYyr

val

Gly

Phe

Leu

180

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

260

Lys

val

Asnh

Glu

Thr

340

Lys

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

165

Asn

Ile

Asnh

Lys

Gly

Lys

Ala

val

325

Ala

Arg

Ile

Asnh

Ile

Met

150

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

230

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

310

Arg

Arg

Asn

Thr

Cys

Asn

135

Phe

ser

Gly

Asn

Leu

215

Glu

Lys

Lys

Pro

Pro

Leu

Lys

ser

Gln

120

Asn

val

Glu

Ala

Asn

200

Asp

Thr

Pro

Asn

val

280

Asp

ser

Tyr

Ser

Glu
360

ES 2638 819 T3

Lys

105

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

185

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

265

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

345

His

ser

Thr

TYyr

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

TYyr

Thr

Ser

Pro

Ile

315

Lys

Arg

Glu

Asn

Gly

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

220

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

300

Thr

Glu

Ala

74

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

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

175

Leu

Gly

cys

Lys

Lys

Ala

ser

Ile

Pro

Gly

Phe

Tyr

Gly

Arg

Ala

160

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

320

Thr

Lys



Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

Ile

His

Ile

Ser

Lys

val

Pro

Leu

Ala

50

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

130

Ile

Lys

cys

Arg

Asn

210

Ser

val

Gly

Ile

35

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

115

val

Thr

Asp

Phe

Ile

195

Leu

Gln

Ala

Gly

20

val

Asnh

Gly

Ala

Gly

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

180

Gly

Phe

Glu

ser

Leu

ser

Pro

Glu

Ile

85

ser

Asnh

Gln

Asp

ser

165

ser

Tyr

Met

Asn

Asnh

val

Asnh

Gly

His

70

Gln

TYyr

ser

His

Gln

150

val

Asnh

TYyr

Arg

val
230

Glu

Gln

ser

Ala

Asn

Ala

Cys

135

val

Gly

Pro

Arg

Gln

215

TYyr

Thr

Ile

Gly

40

val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

200

Asp

Tyr

ES 2638 819 T3

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

AsSn

Pro

Lys

Asp

ser

Gly

TYyr

10

Asp

ser

Phe

Glu

ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

Glu

Asn

Gln

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn

155

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

235

val

Thr

Leu

Gly

60

Ile

Gly

Cys

ser

Ccys

140

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

220

Tyr

75

val

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

val

Leu

125

Ser

Thr

His

Ala

Cys

205

Ile

Leu

Lys

Lys

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

Leu

Ile

Asn

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

val

175

Gly

val

Thr

cys

val

val

val

Asp

80

val

Cys

Asp

Asp

Ala

160

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln
240
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Gly

Phe

Trp

Thr

Met

305

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

385

Asn

Ile

Lys

Trp

Thr

Tyr

Gly

Ile

290

Ala

Phe

Arg

His

val

370

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu
450

<210> 16

<211> 365

Met

Ile

Ser

275

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

355

Tyr

Thr

ser

Pro

Ile

435

Lys

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, C(delta)120 condroitinasa B (Q[sub]26 - K[sub]390)

<400> 16

Ash

Gly

Arg

Ser

Glu

Ash

Lys

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

420

Thr

Glu

Phe

245

Asn

His

Arg

His

val

325

Glu

Met

Phe

Asn

Asnh

405

Glu

Gly

Met

Arg

Asp

val

Gly

Ala

310

Asnh

TYyr

Leu

Phe

val

390

Arg

Gly

Lys

Pro

His

Gln

Ile

Asn

295

Leu

Gly

Cys

Lys

ser

Ile

Pro

Gly

Gly

Arg

Ala

280

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

360

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

440

Thr

ES 2638 819 T3

Asp

Phe

265

cys

Ala

Phe

Ala

Ala

345

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

425

ser

Tyr

His

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

330

Asn

Leu

Tyr

val

Asp

Trp

Ala

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

315

His

Arg

Phe

Phe

Glu

395

Pro

Leu

Asp

Leu

val

Gly

Phe

Leu

300

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

380

Lys

val

Asn

Glu

Thr
460

76

Ala

Gly

Glu

285

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

Ala

Gly

Lys

Ala

val

445

Ala

Ile

Met

270

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

350

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

430

Arg

Arg

Asn

255

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

335

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

val

Ala

Asn

320

Asp

Thr

Pro

Asnh

val

400

Asp

Ser

Tyr



Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

Ile

His

Ile

Ser

Lys

225

Gly

Phe

Trp

val

Pro

Leu

Ala

50

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

130

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

210

ser

Thr

Tyr

Gly

val

Gly

Ile

35

Leu

Arg

Arg

TYyr

Glu

115

val

Thr

Asp

Phe

Ile

195

Leu

Gln

Met

Ile

ser

Ala

Gly

20

val

Asn

Gly

Ala

Gly

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

180

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

Arg

Ser

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

85

ser

Asn

Gln

Asp

Ser

165

ser

Tyr

Met

Asn

Phe

245

Asn

His

Asn

val

Asn

Gly

His

70

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

150

val

Asn

Tyr

Arg

val

230

Arg

Asp

val

Glu

Gln

ser

Lys

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

135

val

Gly

Pro

Arg

Gln

215

Tyr

His

Gln

Ile

Thr

Ile

Gly

40

val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

200

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

265

Ccys

ES 2638 819 T3

Tyr

10

Asp

ser

Phe

Glu

ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

Glu

Asnh

His

250

Gly

Asn

Gln

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn

155

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

Gln

Tyr

Tyr

val

Thr

Leu

Gly

60

Ile

Gly

Cys

ser

Cys

140

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

220

Tyr

val

Gly

Phe

77

val

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

val

Leu

125

Ser

Thr

His

Ala

Cys

205

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

Lys

Lys

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

270

Leu

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

val

175

Gly

val

Thr

Cys

Asn

255

Phe

ser

val

val

Ile

val

Asp

80

val

Ccys

Asp

Asp

Ala

160

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

240

Asn

val

Glu



ES 2638 819 T3

275 280 285

Thr Ile Lys Ser Arg Gly Asn Ala Ala Leu Tyr Leu Asn Pro Gly Ala
290 295 300

Met Ala Ser Glu His Ala Leu Ala Phe Asp Met Leu ITe Ala Asn Asn
305 310 315 320

Ala Phe ITe Asn val Asn Gly Tyr Ala Ile His Phe Asn Pro Leu Asp
325 330 335

Glu Arg Arg Lys Glu Tyr Cys Ala Ala Asn Arg Leu Lys Phe Glu Thr
340 345 350

Pro His Gln Leu Met Leu Lys Gly Asn Leu Phe Phe Lys
355 360 365

<210> 17
<211> 245
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)120 C(delta)120 condroitinasa B (I[sub]146 - K[sub]390)

<400> 17

ITe Thr Thr Ser Leu Thr Glu Asp Gly Lys val Pro Gln His Cys Arg
1 5 10 15

ITe Asp His Cys Ser Phe Thr Asp Lys Ile Thr Phe Asp GIn val Ile
20 25 30

Asn Leu Ash Asn Thr Ala Arg Ala ITe Lys Asp Gly Ser val Gly Gly
35 40 45

Pro Gly Met Tyr His Arg val Asp His Cys Phe Phe Ser Asn Pro Gln
50 55 60

Lys Pro Gly Asn Ala Gly Gly Gly ITle Arg Ile Gly Tyr Tyr Arg Ash
65 70 75 80

Asp Ile Gly Arg Cys Leu val Asp Ser Asn Leu Phe Met Arg Gln Asp
85 90 95

Ser Glu Ala Glu Ile Ile Thr Ser Lys Ser Gln Glu Asn val Tyr Tyr
100 105 110

Gly Asn Thr Tyr Leu Asn Cys GIn Gly Thr Met Asn Phe Arg His Gly
115 120 125

Asp His Gln val Ala ITe Asn Asn Phe Tyr Ile Gly Asn Asp Gln Arg
130 135 140

78



10

Phe
145

Gly
Cys Asn
Ala

Leu

Phe Asp

Tyr

Tyr

Tyr

Met

Gly Gly

Met

Phe val

150

Glu
165

Phe

Leu Asn

180

Leu Ile

195

Ile
210

Ala

Ala
225

Asn

Asn Leu

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

His

Arg

Phe

Phe Asn

Leu Lys

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

Ser Glu

Ala

Gly

Asn
200

Asn

Leu
215

Asp

Glu Thr

230

Phe

<213> Pedobacter heparinus

<220>

<223> LOCUS (CHU27583) Gen precursor (cslA) de condroitinasa AC de Pedobacter heparinus

<400> 18
atgaagaaat

attgcacagc
aagcctttgc
ggtagctgga
cacctgctac
ggcgacgata
ccgaaaagcc
ctgatcctga
gaaagaatga
ctgcattact
aaagaattgt
tcctacctgce
ggggtactga
ctggctatat

atggatttta

tatttgtaac
agaccggtac
gcaatatgga
aggatgtgcc
aattggaaac
aagtgtttga
gcaactggtg
tgcgttacgg
agcggggcega
tttatcgtgce
tttatcccgt
agcacggtcc
aacttgccaa
tttcaaagta
acgtagaagg

ctgtatagtc
tgcagaactg
taaggtggcg
ttataaagat
tattatacag
ccagatttcc
gcacaatgaa
taaaaagccg
accggagaag
tttgttaacg
acagtttgta
gcaattacag
ttacgttagg
ttaccgcgac

ccgcggagta

ES 2638 819 T3

Gly Ser

155

Trp

Ile
170

Thr Lys

Met Ala

185

ser

Ala Phe ITe

Glu Arg Arg

Gln
235

Pro His

tttttctcta
attatgaagc
gaaaagaacc
gatgccatga
gcttatattg
aaagctttta
attgccactc
cttgatgaag
daaaacggggg
tctgatgagg
cactatgagg
atatcgagct
gatacccctt
agttatctga

agccggccag

Arg His

Ser

Arg

Glu His

val

Gly

Ala

Ala
160

Ile

Asn Ala

175

Leu Ala

190

val
205

Asn

Lys Glu

Leu Met

ttttaagtcc
gggtgatgct
tgaatacgct
ccaattggtt
aaaaagatag
agtattggta
cgcaggcecect
cattggtgca
ccaacaaaac
ctttygctttce
aaggcctgca
acggtgccgt
atgctttaag
aagctatccg

acattctaaa

79

Asn

Tyr

Leu

Gly Tyr

Cys Ala

Lys Gly

tgctctgett
ggaccttaaa
gcagcctgac
gccaaacaac
tcactattat
tgacagcgac
tggtgaaatg
taaattgacc
agatatcgcc
cttcgccgta
atacgattat
atttattacc
taccgagaaa
tggaagttat

taaaaaggca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
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gaaaaaaaga
gatgcgatag
catcagttct
cgtatggtga
aggtatttat
atgccggtat
agacctttga
gatggtgtat
gcectggttct
cctgaaaaca
gcaggtaaaa
ttgcacgatg
tcgcaaaaag
gatgtattta
atcgttttgc
aaagtccttg
caggctatct
aagccatgtg
ccattgcaaa
aatcgggtaa

tag

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

ggttgctggt
ccaggacaga
ggaatggtga
gtaagcggac
ctgatggggc
gggaatggga
cgaagctttg
acggggcecag
tttttgacaa
ttaccactac
c€cggcegygygyg
cgattggtta
gcaattggtt
agctttggat
cgggaataaa
ccaataccaa
tctatacagc
cagtgctgat
aagaaaagac

aaattgattt

<213> Artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de acido nucleico de condroitinasa AC delecion N(delta)50 C(delta)275 (a[sub]220 -

t{sub]1278)

<400> 19
atgccatgac

cttatattga
aagcttttaa
ttgccactcc
ttgatgaagc
aaacgggggc
ctgatgaggc

caattggttg
aaaagatagt
gtattggtat
gcaggccctt
attggtgcat
caacaaaaca

tttgctttcc

ggcgaagatg
tagcacagtt
ttatgtgcaa
ccgacgcagt
tactaacata
caagattcct
gggagagcag
tgcctacgca
agagattgta
ccttaaccag
taaaataaca
ttactttcct
ccacatcaac
caaccatggt
caagccggaa
ccagctgcag
tggaaaatta
caagcacatc
tgcagtgttg

tccgcaacag

Cccaaacaacc
cactattatg
gacagcgacc
ggtgaaatgc
aaattgaccg
gatatcgccc

ttcgccgtaa

ES 2638 819 T3

atcgatctta
gcggccggct
catttaagac
gaatccggca
caattgcgcg
ggcataacca
gggagcaatg
ttggattacg
tgtcttggtg
agctggttaa
acgtttaaag
gaaggggcca
aattcacatt
gccaggccag
gaaattaaaa
gcagtttatc
agcgtagcgg
aatggcaagc
agcatcaggg

gaatttgcag

acctgctaca
gcgacgataa
cgaaaagccg
tgatcctgat
aaagaatgaa
tgcattactt

aagaattgtt

agcatactga
ataagattga
ctgcctattc
ataaagaaaa
gaccagaata
gccgtgatta
actttgcagg
atagcttaca
ccggtatcaa
atggcccggt
cacagggaca
accttagtct
caaaagatga
aaaatgcgca
aatataatgg
atcagcagtt
gcatagaaat
aggtaatttg
atttaaaaac

gtgcaacggt

attggaaact
agtgtttgac
caactggtgg
gcgttacggt
gcggggcgaa
ttatcgtgct

ttatcccgta

80

agaatgggct
gccctatcac
ttttaatgtt
cctgctgggce
ctataacatt
tttaaccgac
aggggtgtct
ggcaaagaaa
cagcaatgcc
tataagtact
gttctggttg
gagtacccag
agtttctggt
gtatgcttat
aacggcaccg
agatatggta
tgaaacagat
ggctgccgat
aggaaaaaca

tgaactgaaa

attatacagg
cagatttcca
cacaatgaaa
aaaaagccgc
ccggagaaga
ttgttaacgt

cagtttgtac

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2103

60
120
180
240
300
360
420
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actatgagga
tatcgagcta
atacccctta
gttatctgaa
gccggcecaga
tcgatcttaa
cggccggcta
atttaagacc
aatccggcaa
aattgcgcgg
gcataaccag
<210> 20

<211> 1521
<212> ADN

aggcctgcaa
cggtgccgta
tgctttaagt
agctatccgt
cattctaaat
gcatactgaa
taagattgag
tgcctattct
taaagaaaac
accagaatac

ccgtgattat

tacgattatt
tttattaccg
accgagaaac
ggaagttata
aaaaaggcag
gaatgggctg
ccctatcacc
tttaatgttc
ctgctgggca
tataacatta

ttaaccgaca

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

<223> Polinucledtido sintético, LOCUS

heparinus

<400> 20
atgaagatgc

gcaccatgct
gtaaaacccg
gtcagcaatt
gtttttttta
atctggttta
gtggctatat
gccaattctg
cgcatagacc
aatacagcca
gatcactgtt
ggctattacc
gattcggaag
tacctgaatt
aatttttata
aggcatgtca
gccgeattgt

ttgatagcca

tgaataaact
taggtcaggt
gtggtctggt
caggaaaatc
ccggagatgc
aagacgggaa
atggtagcta
cttacattac
attgcagttt
gagctattaa
ttttttccaa
gtaatgatat
cagagatcat
gccagggcac
taggcaatga
tagcctgtaa
atttaaaccc

acaacgcttt

agccggatac
tgttgcttca
acagattgcc
tggtttgccc
taaagtagag
cagagctatt
taaccgcatt
tacttcgcett
taccgataag
agacggttcg
tccgcaaaaa
aggccgttgt
caccagcaaa
catgaacttt
ccagcgattt
ttattttgag
cggtgctatg

catcaatgta
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cctacctgca
gggtactgaa
tggctatatt
tggattttaa
aaaaaaagag
atgcgatagc
atcagttctg
gtatggtgag
ggtatttatc
tgccggtatg

gacctttgac

(CHU27584) gen precursor (csIlB) de condroitinasa B de Pedobacter

ttattgccga
aatgaaactt
gatgggactt
atcactatta
ctgaggggcg
caggcatgga
accgcatgtg
accgaagacg
atcacttttg
gtgggaggac
ccgggtaatg
ctggtagact
tcgcaggaaa
cgtcacggtg
ggatacgggg
ctgtccgaaa
gcttcggagce
aatgggtatg

gcacggtccg
acttgccaat
ttcaaagtat
cgtagaaggc
gttgctggtg
caggacagat
gaatggtgat
taagcggacc
tgatggggct

ggaatgggac
gaagctt

tcatggtgct
tataccaggt
ataaagatgt
aagccctgaa
agcacctgat
aatcacatgg
tatttgattg
gaaaggtacc
accaggtaat
cggggatgta
ccggaggggyg
Ctaacctgtt
atgtttatta
atcatcaggt
gaatgtttgt
ccataaagtc
atgctcttgc

ccatccattt

81

caattacaga
tacgttaggg
taccgcgaca
cgcggagtaa
gcgaagatga
agcacagttg
tatgtgcaac
cgacgcagtg
actaacatac

aagattcctg

gctgaatgtg
tgtaaaggag
tcagctgatt
cccgggtaag
actggaaggc
acccggattg
ttttgatgaa
tcaacattgc
taacctgaac
ccatcgtgtt
aatcaggatt
tatgcgtcag
tggtaatact

ggccattaac

ttggggaagc
gagggggaac
tttcgatatg

taatccattg

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1067

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

1020
1080
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15

20

gatgagcgca
ctaatgttaa
gatgattatt
aagggaatcc
gatatccagc
acaggaaagc
acgtatgctt

aaaagaaata

<210> 21
<211>735
<212> ADN

gaaaagaata
aaggcaatct
ttatagcagg
ctgttaacat
ccatagaagg
cccttagetg
taacggccag

aagagcactg

<213> Artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de acido nucleico de condroitinasa B delecion N(delta)120 C(delta)120 (a[sub]436 -

g[sub]1170)

<400> 21
attactactt

agttttaccg
attaaagacg
tccaatccge
gatataggcc
atcatcacca
ggcaccatga
aatgaccagc
tgtaattatt
aaccccggtg
gctttcatca
gaatattgtg
aatcttttct
<210> 22

<211> 3980
<212> ADN

cgcttaccga
ataagatcac
gttcggtggg
aaaaaccggg
gttgtctggt
gcaaatcgca
actttcgtca
gatttggata
ttgagctgtc
ctatggcttc
atgtaaatgg
cagccaatag

ttaag

<213> Artificial

<220>

ttgtgcagcc
tttctttaag
gaaaaatagc
ttcggccaat
aatcgctctt
ggatgaagta
gctttctgeca

a

agacggaaag
ttttgaccag
aggaccgggg
taatgccgga
agactctaac
ggaaaatgtt
cggtgatcat
cgggggaatg
cgaaaccata
ggagcatgct
gtatgccatc

gcttaagttc

ES 2638 819 T3

aataggctta
gataaacctt
tggactggta
aggtctgect
gatctcaatg
aggccctact

gatagggctg

gtacctcaac
gtaattaacc
atgtaccatc
gggggaatca
ctgtttatgc
tattatggta
caggtggcca
tttgtttggg
aagtcgaggg
cttgctttcy
cattttaatc

gaaaccccgce

<223> Polinucledtido sintético LOCUS (129953)

<400> 22

agttcgaaac
atgtttaccc
atgtagcctt
ataagccggt
cgctgatcag
ggttaaaaga

caaagtttaa

attgccgcat
tgaacaatac
gtgttgatca
ggattggcta
gtcaggattc
atacttacct
ttaacaattt
gaagcaggca
ggaacgccgc
atatgttgat
cattggatga

accagctaat

cccgcaccag
attttttaaa
aggtgtggaa
aaaaattaaa
caaaggcatt
aatgcccggg

agccgtaatt

agaccattgc
agccagagct
ctgttttttt
ttaccgtaat
ggaagcagag
gaattgccag
ttatataggc
tgtcatagcc
attgtattta
agccaacaac
gcgcagaaaa

gttaaaaggc

ggaattccat cactcaatca ttaaatttag gcacaacgat gggctatcag cgttatgaca

aatttaatga aggacgcatt ggtttcactg ttagccagcg tttctaagga gaaaaataat

82

1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1521

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
735

60
120



gccgatattt
cgcgatggca
ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtagc
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactcc
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgc
gatggtttca
cccttttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgcc
actgaaagct

tggccgttac

cgttttactg
gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcta
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttctt
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacaaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccgggct
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttcgt
tcgcctgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca

caaagtcatg

cacttgcaat
atcctgcatt
acccattagc
gcattatggg
ataaaaaact
cceceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatctcg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc

gtgtcgctca
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gacattgggg

tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtgct
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgcttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcagc
tttacgccect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt

aatagtgagt

ctattatcag
aatctgatgc
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttctgtcg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg
attcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattat
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctc
tggaataacc
ttaccgcttg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag

aatggctcgce

83

cgccttataa
agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggc
ctttaaataa
atggtactca
aagcgccttc
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcc
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtc
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta

agctttcaca

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

2160
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gggctatcag
tcctcttaaa
atttagcgga
tcccgcecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg
ttgatttaat
ctaataaaaa
caagcattac
ttacccaata
aaagatggtg
aatattgtta
atttataatg
attgcactaa
tttcgtgata
aaccaagccg
tgggcagtac
aaaaactgga
aacttcgata

gaatattatc

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

caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgcc
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata
tttacgagtt
caaaagaacg
accctttagc
ccactctgtc
cccttaccac
aacaatcact
attaccaaga
aaaaacctca
gttttaatgc
tgcaaggctc
gaacactctt
ctgactatca
gtgcattatt
ctgaatttcg

aaggaattcc

<213> Artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de condroitinasa ABCI de fusién con TAT

<400> 23

gggattggaa

gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
Cccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga
actttggtat
ctcttgcgtt
ccacgcggtt
tcatgaagct
ttcaaataat
caaatggcaa
tgataaaaat
atcttcccca
tgaacttaat
tgcgacaggt
ttttgatcaa
aacaccttac
gatgtacgat

cgatgaccaa

ES 2638 819 T3

tagaatgcaa
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgcg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcacc
agtgaaatat
tccacaagaa
ccttttttat
acattaagcc
ttcggcgata
aatcaattat
tatcaaccac
acagccacac
ttaacgttag
tttacggggt
caacttgatc
atcatcatga
gtaaataacg
cagatgtttc

acagaaatgg

ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg
atcaaactct
ttgcaggaaa
tctgtttatce
tttatctttt
cgctaagcaa
aagcaacatt
cactcacttt
catttaaaca
ggcgaggtat
aattagtgat
gtgtaccgtt
cagtaaacac
aagcccatta

cttcgattta

84

ctattcacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagccgc
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctcggcatg
ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac
cgccactccc
tctgattatg
attacccgca
tgaaggtgaa
acagcatgct
aacactaaat
tatgatgtgg
aaataataaa
tgctgttcct
caccgctcca
agacaatcgt
gatggttagt
ccctacttta

tcagcgcettt

2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
3980



ggtcgtaaaa
gcatttgatc
ttagcagact
atgggaaacc
aaactgattg
gttttctcat
ggagaaaaac
actggctggc
ttaaatgcaa
gctaaagtcg
atcgaccgta
aaaactcgct
acacctgaaa
ggaggtgaaa
ttcgatgctc
actgataaac
tttgataatt
tatgtgctgg
acaaagcatt
tggggataca
gaagcgaacc
agtagttttg
tctcgccaac
gttaatactt
gatggtttac
ttcccagect
gtgggtgaaa
aatccagaag
tcagtcgctc
cttgcatcta
ggagaaacta

tttggtattc

agcgtcgtca
ctaaaaatct
tctcatcaga
aatctctttt
tccccaccga
tttggcttta
tcatttcaac
gtgctgtggg
ccaatacctc
atagtattcg
ttatgttttc
tatcagaacc
atttagcggc
aagagacaaa
ttaatattca
aaatcattat
atgttatttt
aaaaagatcc
tattagatca
gttctcgttg
tacaaactca
atatgaaagt
atttagcctt
tcagccatta
gccctgatgg
ttaaaaatgc
gtggttggaa
ttggattacc
aaggctatta
tttatcttgce
ttacaccagc

atcgttggca

acgtcgtcgt
gatgcagtca
taaaaactca
atggaaatgg
taaagaagca
caatgaaaaa
cagtgaggct
agtctcttta
ctctgatggt
ttttaaagcg
tgtcgatgat
tgaaattcaa
cattgatctt
cctcgcatta
cactttagca
ttatcaacca
aggtaattac
cacacaaaag
aggctttgtt
gtggtatatt
agtttatgat
aagtgctgat
attattacta
tatcactggc
tacagcatgg
ctctcagctt
taacctgaaa
gcttgcagga
ctggcttgcec
gattagtgat
gtctttacct

agataaaatg

ES 2638 819 T3

ggtggtggtg
gaaatttacc
atactaacgt
aaaggtggta
tctaaagcat
ccgattgatg
caggcaggct
aataacgatc
actcaagaca
ccttctaatg
gctcgctacc
tttcacaacg
attcgccaac
gaagagaata
aatggtggaa
gagaatctta
acgacattaa
gcgcaactaa
aaagggagtg
tccacgttat
tcattactgt
agctctgatc
gagcctgatg
gcattaacgc
cgacatgaag
atttatttat
aaagcgatgg
agacaccctt
atgtctgcaa
aaaacacaaa
caaggtttct

gtgacactga

gtggtgccac
attttgcaca
tatctgataa
gtagctttac
ggggacgctc
gttatcttac
ttaaagtaaa
ttgaaaatcg
gcattgggcg
tgagtcaggg
aatggtctga
taaagccaca
gtctaattaa
tcagcaaatt
cgcaaggcag
actcccaaga
tgtttaatat
agcagatgta
ctttagtgac
taatgtctga
ggtattcacg
tagattattt
atcaaaagcg
aagtgccacc
gcaactatcc
tacgcgatac
tttcagcgtyg
ttaactcacc
aatcatcgcc
atgaatcaac
atgcctttaa

aagcttataa

85

cagcaatcct
aaataaccca
acgtagcatt
tttacataaa
atctaccccc
tatcgatttc
attagatttc
agagatgacc
ttctttaggt
tgaaatctat
ttatcaagta
actacctgta
tgaatttgtc
aaaaagtgat
acatctgatc
taaacaacta
tagccgtgct
cttattaatg
aacccatcac
tgcactaaaa
tgagtttaaa
caatacctta
tatcaactta
gggtggtaaa
gggctactct
accattttca
gatctacagt
ttcgttaaaa
tgataaaaca
tgctattttt
tggcggtgcet

caccaatgtt

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
1800
1860
1920
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tggtcatctg
gctcaaatag
tggaatagaa
aaacctcata
ggtcaatatg
cctaatttca
agcaatataa
attactccaa
caaacaacac
actcaagcag
cgccaaccga
gatgccagtt
gcacaaaaat
catattattc
attgaagaca
aaagacactc
gcaactcctg
agtgaagtga
ggtattccac
gcgttecttt
cggttacatt
aagctttcgg
ataataatca
ggcaatatca
aaaatacagc
ccccattaac
ttaattttac
caggtcaact
atcaaatcat
cttacgtaaa
acgatcagat

acCCaaacaga

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

aaatttataa
tgagtaatgg
tgcaaggggc
ccttaatgca
gcatgatggc
ctgcgaaaaa
atagtagtga
cattaaatac
ttcaacaagg
aaaaagtaaa
cagaaggaaa
atgagtatat
tccgtgaaaa
tcgataaact
aatggatcaa
ttattgtcag
tcaccatcaa
aatatcaggt
aagaaatcaa
tttatttgca
aagcctctgt
cgatatttat
attatcgcta
accacaagca
cacaccactc
gttagcattt
ggggtggcga
tgatcaatta
catgagtgta
taacgcagta
gtttcaagcc

aatggcttcg

<213> Artificial

<220>

caaagataac
ctcgcagctt
aaccactatt
acgtggagag
attcgatctt
gagtgtatta
taaaaataaa
cctttggatt
tgattggtta
tgtaagtcgc
ctttagctcg
ggtcttttta
taatgggtta
cagcaatgta
aaaggttaat
tgcagttaca
tgtcacgatt
ttctggtgat
actctcgcca
ggaaatctga
ttatcattac
ctttttgaag
agcaaacagc
acattaacac
acttttatga
aaacaaaata
ggtattgctg
gtgatcaccg
ccgttagaca
aacacgatgg
cattacccta

atttatcagc
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cgttatggcc
tcacagggct
caccttcctc
cgtggattta
atttatcccg
gccgctgata
aatgttgaaa
aatggacaaa
attgatagca
caacatcagg
gcatggatcg
gatgcgacac
tatcaggttc
acgggatatg
aaacctgcaa
cctgatttaa
aatggcaaat
aacactgaac
ctcccttgat
ttatgctaat
ccgcacaagc
gtgaattacc
atgctaaaga
taaataatat
tgtggattta
ataaaattgc
ttcctttteg
ctccaaacca
atcgttgggc
ttagtaaaaa
ctttaaactt

gctttgaata

gttaccaaag
atcagcaaga
ttaaagactt
gcggaacatc
ccaatcttga
atcacttaat
cgaccttatt
agatagaaaa
atggcaatgg
tttcagcgga
atcacagcac
ctgaaaaaat
ttcgtaagga
ccttttatca
ttgtgatgac
atatgactcg
ggcaatctgc
tgacgtttac
ttaatcaaaa
aaaaaaccct
attacccact
caataccctt
tggtgaacaa
tgttaattac
taatgaaaaa
actaagtttt
tgatatgcaa
agccggaaca
agtacctgac
ctggagtgca
cgatactgaa

ttatcaagga

tcatggtgtc
aggttgggat
agacagtcct
atcccttgaa
gcgttttgat
ttttattggt
ccaacatgcc
catgccttat
ttacttaatt
aaataaaaat
tcgccccaaa
gggagagatg
taaagacgtt
gccagcatca
tcatcgacaa
Cccaaaaagca
tgataaaaat
gagttacttt
gaacgctctt
ttagcccacg
ctgtctcatg
accacttcaa
tcactcaaat
caagatgata
cctcaatctt
aatgctgaac
ggctctgcga
ctctttttty
tatcaaacac
ttattgatgt
tttcgcgatg

attcc

<223> Polipéptido sintético, Secuencia TAT de VIH y conector penta Gly

<400> 24

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

<210> 25

86

1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3835
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15

20

<211> 45
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético, Secuencia de Tat de VIH-1 y acido nucleico de conector penta Gly

<400> 25

ES 2638 819 T3

ggtcgtaaaa agcgtcgtca acgtcgtcgt ggtggtggtg gtggt

<210> 26
<211> 2973
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

45

<223> Polinucledtido sintético, Acido nucleico de Condroitinasa ABC I

<400> 26
ttacccactc

aatatcctta
ggtgaacaat
gttaattacc
aatgaaaaac
ctaagtttta
gatatgcaag
gccggaacac
gtacctgact
tggagtgcat
gatactgaat
tatcaaggaa
ttatgggaaa
gatcacccta
aaagcattac
atttacttgc
ttattaggta

attactcatg

tgtctcatga
ccacttcaaa
cactcaaatg
aagatgataa
ctcaatcttc
atgctgaact
gctctgcgac
tcttttttga
atcaaacacc
tattgatgta
ttcgcgatga
ttcgtagtga
aattggggtt
accggcaaca
ttgatgccaa
gtagcgattc
ctcgttatgt

ttggttacca

agctttcggc
taataatcaa
gcaatatcaa
aaatacagcc
cccattaacg
taattttacg
aggtcaactt
tcaaatcatc
ttacgtaaat
cgatcagatg
CCaaacagaa
taaaaaaatt
aacacaacac
ttttatgaaa
tatgctaaga
attatcagca
ccttgaacaa

aaccagagaa

gatatttatc
ttatcgctaa
ccacaagcaa
acaccactca
ttagcattta
gggtggcgag
gatcaattag
atgagtgtac
aacgcagtaa
tttcaagccc
atggcttcga
actccagata
gctgatggct
gtcgaaggtg
gatgtgggca
actggtagaa

ggttttacac

ctttttgatg

tttttgaagg
gcaaacagca
cattaacact
cttttatgat
aacaaaataa
gtattgctgt
tgatcaccgc
cgttagacaa
acacgatggt
attaccctac
tttatcagcg
tgctagataa
caatcacagg
tatttagtga
aaacgcttct
aaaaattaga
gaggaagtgg
catggtttat

87

cgaattaccc
tgctaaagat
aaataatatt
gtggatttat
taaaattgca
tccttttegt
tccaaaccaa
tcgttgggca
tagtaaaaac
tttaaacttc
ctttgaatat
acatttagcg
aaaagccctt
ggggactcaa
tcaaactgct
agagcgctat
ttatcaaatt

tggccgtcat

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

1020
1080
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gttcttgcaa
acaggacgta
actcaattgc
caagccttag
gctggcggtt
gctaaagatg
cgcttatcta
accaaagaga
atagggatcg
ttagatacca
attaacgctg
caacgaagag
agccgttatc
caatatggac
ggatgggatt
gaagcaaaac
agttactctg
cacagtaaat
agagttattg
acactattcc
aatcaattag
aatttatata
cttgatgata
ggtaaggcac
aaagctccca
ataacccaag
acattattat
acattaagta
gatgataaag
tcgcaatcaa
cccggtgtta

gcaacaccta

<210> 27
<211>990
<212> PRT

aaaataacct
tttttgaaaa
aatggatgat
cgcaactgca
tcaaatctga
catttggtgg
cttcagcaca
cacaaattcc
cgccatttaa
cattatccgc
aaagtgagcc
catcgaccca
ttgttggtaa
aattggaaat
ggaatagata
ttaatcaatt
gtgcaaatac
atcaacaaca
ctttaggctc
agtttgccgt
atactcaatt
agctcactaa
gaaattcaaa
cgagtaatga
aatacacagt
aagagggata
ccagtgatgc
ttgttaatcc
gtaatcaaat
caaatagtac
ttattaagca

ctgttattaa

<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético,

<400> 27

tttagccccc
agataatgaa
aaaaagctta
aagttggcta
tggttctatt
tttagcaccc
tgagcattta
tgtggtatta
atggatggca
cgcttatgca
agtcggcgca
atcaccacaa
tgaaagctat
tattccagct
tccaggtaca
acctgctgca
CcCttaataat
aagcttaagg
aggtattgaa
CcCctaaatta
aactttaaat
aggacaaact
accaacagaa
aaattatgaa
attacaacat
tggttttttt
gccggttatg
tgatttaaat
Cgaagttagt
tattaccgta
ccacaataac

tttagttaag

ES 2638 819 T3

actcaacaag
attgttgatg
ttgatgctac
aataaaacca
tttcaccatt
agtgtttatg
aaagatgttt
agtggtcgtc
ttagcaggaa
aacttagaca
tgggcaatga
caaagctggc
gaaaataaca
gatttaactc
acaactattc
ggtattgaag
aacagtatgt
gcaaataaat
aatgatgata
cagtcagtga
aatgcagata
gtaaaattta
caattatttg
tatgcaatag
aatgatcagc
gaagccacta
gtcatggcta
ttatatcaag
gtttattctc
aaaggaatat
aacactctta

taa

ctatgatgtg
caaatgtcga
cggattatca
ttctaagctc
cacaacatta
cattaagtga
tgttaaaaat
atccaactgg
ccccagatgg
acaaaacgca
attatgcatc
tcgccatage
accgttatgg
aatcagggtt
atcttcccta
aaatgttgct
ttgccatgaa
cctatttctt
aacaacatac
tcattaatgg
cattaattga
gttatcaaaa
caacagctgt
ctatcgaagc
tccatgeggt
agttaaaatc
aaatacaaaa
gtagagaaaa
gtcattggct
ggaaattaac

ttacgacaac

proteina Condroitinasa ABC Il

88

gtacaacgcc
tattctcaat
acaacgtcaa
aaaaggtgtt
ccccgcettat
ttcacctttt
gcggatctac
gttgcataaa
caaacaaaag
ttttgaaggc
aatggcaata
gcgcggtttt
tcgttattta
tagccatgct
taacgaactt
ttcaacagaa
attacacggt
atttgataat
gaccgaaaca
caaaaaggta
tcctgecggce
acaacattca
tatttctcat
acaaaataat
aaaagataaa
agcggatgca
tcagcaatta
agatcaattt
tacagcagaa
gacacctcaa

aaccatacag

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
2973



Leu

Gly

Leu

Tyr

Asp

65

Asn

Asn

Arg

Gln

Phe

145

val

val

Ala

Thr

Pro

Glu

Ser

Gln

50

Asp

Glu

Lys

Gly

Leu

130

Phe

Pro

Ser

His

Glu

210

Ser

Trp

Thr

Leu

Lys

Lys

Ile

Ile

115

Asp

Asp

Asp

Lys

Tyr

Met

Asp

Glu

Leu

Pro

20

Gln

Gln

Asn

Pro

Ala

100

Ala

Gln

Gln

TYyr

Ash

180

Pro

Ala

Lys

Lys

ser

Asnh

His

Ala

Thr

Gln

85

Leu

val

Leu

Ile

Gln

165

Trp

Thr

Ser

Lys

Leu
245

His

Ile

Ala

Thr

Ala

70

Ser

ser

Pro

val

Ile

150

Thr

ser

Leu

Ile

Ile

230

Gly

Glu

Leu

Lys

Leu

55

Thr

Ser

Phe

Phe

Ile

135

Met

Pro

Ala

Asn

TYIr

215

Thr

Leu

Ala

Thr

Asp

40

Thr

Pro

Pro

Asn

Arg

Thr

Ser

Tyr

Leu

Phe

200

Gln

Pro

Thr
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Phe

Thr

25

Gly

Leu

Leu

Leu

Ala

105

Asp

Ala

val

val

Leu

185

Asp

Arg

Asp

Gln

Gly

10

ser

Glu

Asn

Thr

Thr

920

Glu

Met

Pro

Pro

Asn

170

Met

Thr

Phe

Met

His
250

Asp Ile

Asn Asn

Gln Ser

Asn Ile
60

Phe Met
75

Leu Ala

Leu Asn

Gln Gly

Asn Gln
140

Leu Asp
155

Asn Ala

Tyr Asp

Glu Phe

Glu Tyr

220

Leu Asp
235

Ala Asp

89

Tyr

Asn

Leu

45

val

Met

Phe

Phe

Ser

125

Ala

Asn

val

GlIn

Arg

TYyr

Lys

Gly

Leu

Gln

30

Lys

Asn

Trp

Lys

Thr

110

Ala

Gly

Arg

Asn

Met

190

Asp

Gln

His

Ser

Phe

15

Leu

Trp

Tyr

Ile

Gln

95

Gly

Thr

Thr

Trp

Thr

175

Phe

Asp

Gly

Leu

Ile
255

Glu

Ser

Gln

Gln

Tyr

80

Asn

Trp

Gly

Leu

Ala

160

Met

Gln

Gln

Ile

Ala

240

Thr



Gly

Gly

Leu

ser

305

Leu

Gly

Asp

Ala

Phe

385

Thr

Gln

Thr

ser

Phe

465

Arg

Met

Arg

Lys

val

Arg

290

Asp

Leu

Tyr

Ala

Pro

370

Glu

Gln

Gln

Ile

Ile

450

Gly

Leu

Arg

His

Ala

Phe

275

Asp

ser

Gly

Gln

Trp

Thr

Lys

Leu

Arg

Leu

435

Phe

Gly

Ser

Ile

Pro
515

Leu

260

ser

val

Leu

Thr

Ile

340

Phe

Gln

Asp

Gln

Gln

420

ser

His

Leu

Thr

TYyr

500

Thr

Asp

Glu

Gly

ser

Arg

Ile

Ile

Gln

Asn

ser

His

Ala

ser

485

Thr

Gly

His

Gly

Lys

Ala

310

TYyr

Thr

Gly

Ala

Glu

390

Met

Ala

Lys

ser

Pro

470

Ala

Lys

Leu

Pro

Thr

Thr

295

Thr

val

His

Arg

Met

375

Ile

Ile

Leu

Gly

Gln

455

ser

His

Glu

His

Asn

Gln

280

Leu

Gly

Leu

val

His

360

Met

val

Lys

Ala

val

440

His

val

Glu

Thr

Lys
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Arg

Lys

Leu

Arg

Glu

Gly

val

Trp

Asp

ser

Gln

Ala

Tyr

TYyr

His

Gln

505

Ile

Gln

Ala

Gln

Lys

Gln

330

Tyr

Leu

Tyr

Ala

Leu

410

Leu

Gly

Pro

Ala

Leu

490

Ile

Gly

His

Leu

Thr

Lys

Gly

Gln

Ala

Asn

Asn

395

Leu

Gln

Gly

Ala

Leu

475

Lys

Pro

Ile

Phe

Leu

Ala

300

Leu

Phe

Thr

Lys

Ala

380

val

Met

Ser

Phe

Asp

val

Ala

90

Met

Asp

Ile

Glu

Thr

Arg

Asn

365

Thr

Asp

Leu

Trp

Lys

Ala

Asp

val

val

Pro
525

Lys

Ala

Tyr

Glu

Arg

Glu

350

Asn

Gly

Ile

Pro

Leu

430

ser

Lys

ser

Leu

Leu

510

Phe

val
Asn
Leu
Arg
Gly
3

Leu
Leu
Arg

Leu

Asp
Asp
Pro
Leu
495

Ser

Lys

Glu

Met

Arg

TYyr

ser

Phe

Leu

Ile

Asn

400

Tyr

Lys

Gly

Ala

Phe

480

Lys

Gly

Trp
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Met Ala Leu Ala Gly Thr Pro Asp Gly Lys GIn Lys Leu Asp Thr Thr
530 535 540

Leu Ser Ala Ala Tyr Ala Asn Leu Asp Asn Lys Thr His Phe Glu Gly
545 550 555 560

Ile Asn Ala Glu Sser Glu Pro val Gly Ala Trp Ala Met Asn Tyr Ala
565 570 575

Ser Met Ala ITe Gln Arg Arg Ala Ser Thr Gln Ser Pro Gln Gln Ser
580 585 590

Trp Leu Ala ITe Ala Arg Gly Phe Ser Arg Tyr Leu val Gly Asn Glu
595 600 605

Ser Tyr Glu Ash Asn Asn Arg Tyr Gly Arg Tyr Leu GIn Tyr Gly Gln
610 615 620

Leu Glu Ile Ile Pro Ala Asp Leu Thr GIn Ser Gly Phe Ser His Ala
625 630 635 640

Gly Trp Asp Trp Asn Arg Tyr Pro Gly Thr Thr Thr Ile His Leu Pro
645 650 655

Tyr Asn Glu Leu Glu Ala Lys Leu Asn GIn Leu Pro Ala Ala Gly Ile
660 665 670

Glu Glu Met Leu Leu Ser Thr Glu Ser Tyr Ser Gly Ala Asn Thr Leu
675 680 685

Asn Asn Asn Ser Met Phe Ala Met Lys Leu His Gly His Ser Lys Tyr
690 695 700

GIn GIn Gln Ser Leu Arg Ala Asn Lys Ser Tyr Phe Leu Phe Asp Asn
705 710 715 720

Arg val ITe Ala Leu Gly Ser Gly ITe Glu Asn Asp Asp Lys Gln His
725 730 735

Thr Thr Glu Thr Thr Leu Phe Gln Phe Ala val Pro Lys Leu Gln Ser
740 745 750

val Ile ITe Ash Gly Lys Lys val Asn Gln Leu Asp Thr GIn Leu Thr
755 760 765

Leu Asn Asn Ala Asp Thr Leu Ile Asp Pro Ala Gly Asn Leu Tyr Lys
770 775 780

Leu Thr Lys Gly Gln Thr val Lys Phe Ser Tyr Gln Lys GIn His Ser
785 790 795 800

91
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Leu Asp Asp Arg Asnh Ser Lys Pro Thr Glu Gln Leu Phe Ala Thr Ala
805 810 815

val Ile Ser His Gly Lys Ala Pro Ser Asn Glu Asn Tyr Glu Tyr Ala
820 825 830

ITe Ala Ile Glu Ala Gln Asn Asn Lys Ala Pro Lys Tyr Thr val Leu
835 840 845

Gln His Asn Asp GIn Leu His Ala val Lys Asp Lys Ile Thr Gln Glu
850 855 860

Glu Gly Tyr Gly Phe Phe Glu Ala Thr Lys Leu Lys Ser Ala Asp Ala
865 870 875 880

Thr Leu Leu Ser Ser Asp Ala Pro val Met val Met Ala Lys Ile GlIn
885 890 895

Asn Gln GIn Leu Thr Leu Ser Ile val Asn Pro Asp Leu Asn Leu Tyr
900 905 910

Gln Gly Arg Glu Lys Asp GIn Phe Asp Asp Lys Gly Asn Gln Ile Glu
915 920 925

val ser val Tyr Ser Arg His Trp Leu Thr Ala Glu Ser GIn Ser Thr
930 935 940

Asn Ser Thr Ile Thr val Lys Gly Ile Trp Lys Leu Thr Thr Pro Gln
945 950 955 960

Pro Gly val Ile Ile Lys His His Asn Asn Asn Thr Leu Ile Thr Thr
965 970 975

Thr Thr Ile Gln Ala Thr Pro Thr val Ile Asn Leu Vval Lys
980 985 990

<210> 28
<211> 2994
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético para Condroitinasa ABCI

<220>

<221> rasgo_misc

<222> (1086)..(1086)

<223> Nucleétido desconocido

<400> 28
gccaccagca atcctgcatt tgatcctaaa aatctgatgc agtcagaaat ttaccatttt 60
gcacaaaata acccattagc agacttctca tcagataaaa actcaatact aacgttatct 120

gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg tggtagtagc 180

92



tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttctt
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccgggct
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttcgt
tcgcctgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt

ttaattttta

ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatctcg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgctca
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa

ttggtagcaa

gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgcttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcagc
tttacgcect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgcy

tataaatagt
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accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttctgtcg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctc
tggaatagcc
ttaccgcettg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcgce
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg

agtgataaaa

aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggc
ctttaaataa
atggtactca
aagcgccttc
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcc
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtc
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagccgc

ataaaaatgt

93

agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgc
gatggtttca
ccctcttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgece
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag
tcctcttaaa
atttagcgga
tcccgcecaat
tgataatcac

tgaaacgacc

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
2160
2220
2280
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ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg acaaaagata

gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga tagcaatggc

aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgccaaca tcaggtttca

gcggaaaata aaaatcgcca accgacagaa ggaaacttta gctcggcatg gatcgatcac

agcactcgcc ccaaagatgc cagttatgag tatatggtct ttttagatgc gacacctgaa

aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca ggttcttcgt

aaggataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagca atgtaacggg atatgccttt

tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc tgcaattgtg

atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgcag ttacacctga tttaaatatg

actcgccaaa aagcagcaac tcctgtcacc atcaatgtca cgattaatgg caaatggcaa

tctgctgata aaaatagtga agtgaaatat caggtttctg gtgataacac tgaactgacg

tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgccactccc ttga

<210> 29

<211>997

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, proteina Condroitinasa ABC |

<400> 29

Ala Thr ser Asn Pro Ala Phe Asp Pro Lys Asnh Leu Met Gln Ser Glu

1 5 10 15

ITe Tyr His Phe Ala Gln Asn Asn Pro Leu Ala Asp Phe Ser Ser Asp

20 25 30
Lys Asn Ser Ile Leu Thr Leu Ser Asp Lys Arg Ser Ile Met Gly Asn
35 40 45
Gln Ser Leu Leu Trp Lys Trp Lys Gly Gly Ser Ser Phe Thr Leu His
50 55 60

Lys Lys Leu Ile val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser Lys Ala Trp Gly

65 70 75 80

Arg Ser Ser Thr Pro val Phe Ser Phe Trp Leu Tyr Asn Glu Lys Pro
85 90 95

Ile Asp Gly Tyr Leu Thr Ile Asp Phe Gly Glu Lys Leu Ile Ser Thr

100 105 110
Ser Glu Ala GIn Ala Gly Phe Lys val Lys Leu Asp Phe Thr Gly Trp
115 120 125
Arg Thr val Gly val Ser Leu Asn Asn Asp Leu Glu Asn Arg Glu Met

94

2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
2994



Thr

145

Gly

Ser

val

Leu

val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Gly

ser

Lys

Ser

130

Leu

Arg

Asn

Asp

ser

210

Thr

AsSh

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Phe

ser

370

Glu

Arg

Asnh

ser

val

Asp

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

ser

Lys

val

355

Arg

Ala

Glu

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys

Trp

Asn

Phe

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

val

310

Tyr

Tyr

ser

Tyr

Gln

390

Ser

135

Thr

Lys

Glu

GlIn

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

val

Leu

Ala

Ile

375

Thr

ser

ser

val

Ile

Trp

Phe

Ala

Glu

Ser

GlIn

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

360

ser

Gln

Phe

ser

Asp

Tyr

185

ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Ash

Gly

Glu

Met

345

val

Thr

val

Asp
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Asp

ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met
410

Gly

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

ser

300

Thr

Pro

His

His

Met

380

ser

val

95

Gln

Phe

Ile

val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His

365

Ser

Leu

Ser

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

Asp

Leu

Ala

sSer

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

Ile

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

TYr

Leu

Tyr

400

Ser
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Ser Asp Leu Asp Tyr Phe Asnh Thr Leu Ser Arg Gln His Leu Ala Leu
420 425 430

Leu Leu Leu Glu Pro Asp Asp Gln Lys Arg Ile Asn Leu Val Asn Thr
435 440 445

Phe ser His Tyr Ile Thr Gly Ala Leu Thr GIn val Pro Pro Gly Gly
450 455 460

Lys Asp Gly Leu Arg Pro Asp Gly Thr Ala Trp Arg His Glu Gly Asn
465 470 475 480

Tyr Pro Gly Tyr Ser Phe Pro Ala Phe Lys Asn Ala Ser GIn Leu Ile
485 490 495

Tyr Leu Leu Arg Asp Thr Pro Phe Ser val Gly Glu Ser Gly Trp Asn
500 505 510

Asn Leu Lys Lys Ala Met val Ser Ala Trp Ile Tyr Ser Asn Pro Glu
515 520 525

val Gly Leu Pro Leu Ala Gly Arg His Pro Phe Asn Ser Pro Ser Leu
530 535 540

Lys Ser val Ala Gln Gly Tyr Tyr Trp Leu Ala Met Ser Ala Lys Ser
545 550 555 560

Ser Pro Asp Lys Thr Leu Ala Ser Ile Tyr Leu Ala Ile Ser Asp Lys
565 570 575

Thr Gln Asn Glu Ser Thr Ala Ile Phe Gly Glu Thr ITe Thr Pro Ala
580 585 590

Ser Leu Pro Gln Gly Phe Tyr Ala Phe Asn Gly Gly Ala Phe Gly Ile
595 600 605

His Arg Trp Gln Asp Lys Met val Thr Leu Lys Ala Tyr Asn Thr Asn
610 615 620

val Trp Ser Ser Glu ITe Tyr Asn Lys Asp Asn Arg Tyr Gly Arg Tyr
625 630 635 640

GIn Ser His Gly val Ala Gln Ile val Ser Asn Gly Ser Gln Leu Ser
645 650 655

Gln Gly Tyr Gln Gln Glu Gly Trp Asp Trp Ash Arg Met Glu Gly Ala
660 665 670

Thr Thr ITe His Leu Pro Leu Lys Asp Leu Asp Ser Pro Lys Pro His
675 680 685

96



Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

TYyr

Asn

His

Phe

Tyr

Met

865

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala
945
ser

Thr

Leu

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

ser

Glu

850

Ala

Asp

Tyr

val

Ile

930

Ala

Ala

Glu

Ser

<210> 37
<211> 1023

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

Asnh

Thr

Tyr

val

ser

835

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asnh

915

val

Thr

Asp

Leu

Pro
995

Gln

TYyr

Phe

His

740

Ash

Thr

Thr

Leu

ser

820

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

900

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr
980

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

val

Phe

val

885

Tyr

Pro

Ala

val
Asnh
965

Phe

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

His

Gln

Ala

val

Thr
950

ser

Thr

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

935

Ile

Glu

Ser

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

Ile

Ala

val

920

Pro

Asn

val

Tyr

ES 2638 819 T3

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

ser

Ala

Asn

Leu

ser

905

Met

Asp

val

Lys

Phe
985

Phe

Asn

Ala

730

ser

Phe

Gln

Trp

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr
970

Gly

ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

val

Gln

Arg

Pro

Leu

875

Lys

Glu

His

Asn

Ile
955

Gln

Ile

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

TYyr

Leu

Asp

Arg

Met

940

Asn

val

Pro

97

Thr

Tyr

ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

Thr

Gly

ser

Gln

Ser

Pro

val

ser

750

Ile

Asn

Ser

ser

Glu

830

Asp

Met

val

Asn

Trp

910

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
990

ser

Ala

Leu

735

ser

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

895

Ile

Asp

Gln

Trp

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

ser

Glu

Arg

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln
960

ASp Ash

975

Ile Lys
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15

ES 2638 819 T3

<212> PRT
<213> Pedobacter heparinus

<220>
<223> Proteina condroitinasa ABCI Locus P59807

<220>

<221>rasgo_misc

<222> (1022)..(1022)

<223> Aminoacido no especificado

<220>

<221>rasgo_misc

<222> (1023)..(1023)

<223> Aminoacido no especificado

<400> 37

Met Pro Ile Phe Arg Phe Thr Ala Leu Ala Met Thr Leu Gly
1 5 10

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

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

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

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

Gly Gly Ser Ser Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile val Pro
85 90

Lys Glu Ala ser Lys Ala Trp Gly Arg Ser Ser Thr Pro val
100 105 110

Phe Trp Leu Tyr Asn Glu Lys Pro Ile Asp Gly Tyr Leu Thr
115 120 125

Phe Gly Glu Lys Leu Ile Ser Thr Ser Glu Ala Gln Ala Gly
130 135 140

val Lys Leu Asp Phe Thr Gly Trp Arg Ala val Gly val ser

98

Leu

15

Phe

Asn

Leu

Trp

Thr

95

Phe

Ile

Phe

Leu

Leu

Asp

Asn

Ser

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn



145

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

225

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

val

385

Thr

val

ASp

Asp

Ser

Ile

210

AsSp

Asn

Asp

Phe

290

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

370

Thr

Leu

Tyr

Leu

Gly

Ile

195

Asp

TYr

val

Leu

Thr

275

Asp

His

Asnh

Tyr

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Glu

Thr

180

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

260

Asn

Ala

Leu

ser

Thr

340

Pro

His

His

Met

Ser
420

Asn

165

Gln

Phe

Ile

val

Pro

245

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

Thr

Thr

Leu

His

Ser

405

Leu

150

Arg

Asp

Lys

Met

Gln

Ala

Asn

Thr

310

Asp

Leu

Gln

Leu

Trp

Asp

Leu

Glu

Ser

Ala

Phe

215

Thr

Leu

Arg

Leu

Ile

295

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Met

Ile

Pro

200

ser

Arg

Pro

Leu

Glu

280

His

Lys

Gln

Phe

Ala

360

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Thr

Gly

ser

val

Leu

val

Ile

265

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

345

Gln

Gly

ser

Lys

Ser
425

ES 2638 819 T3

Leu

170

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

250

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

330

Ile

Leu

Phe

Ser

Glu

410

Arg

155

ASn

Ser

val

Asp

Glu

235

Pro

Ile

Ala

Ile

315

Asp

Ser

Lys

val

Arg

395

Ala

Glu

Ala

Leu

ser

Ala

220

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

300

Ile

Asn

Arg

Gln

Lys

Trp

Asn

Phe

99

Thr

Gly

Gln

205

Arg

Glu

Asn

val

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met

365

Gly

Trp

Leu

Lys

Asn

Ala

190

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

Leu

Gly

Gln

val

TYyr

350

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser
430

Thr

175

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

335

val

Leu

Ala

Ile

Thr

415

Ser

160

ser

val

Ile

Trp

Phe

240

Ala

ser

Gln

Glu

320

Leu

Leu

Leu

Leu

ser

400

Gln

Phe



Asp

Leu

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

Ala

545

His

Trp

Ile

Phe

Phe

625

Thr

Lys

val

Asp

Met

ser

450

Arg

Thr

Ala

Lys

val

530

Trp

Pro

Leu

Tyr

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

Asnh

515

Gly

Ile

Phe

Ala

Leu

595

Glu

Gly

Lys

Asnh

Asn

675

AsSn

val

Gln

Asnh

val

Glu

TYyr

Ash

Met

580

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

660

Gly

Arg

ser

His

Leu

Pro

485

His

ser

ser

ser

ser

565

ser

Ile

Ile

Ala

Tyr

645

Tyr

Ser

Met

Ala

Leu

val

470

Pro

Glu

Gln

Gly

Asnh

550

Pro

Ala

ser

Thr

Phe

630

Asnh

Gly

Gln

Glu

Asp

Ala

455

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

Pro

ser

Lys

Asp

Pro

615

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly

ser

440

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

520

Asn

Glu

Leu

ser

Lys

Ala

Ile

Asnh

Tyr

ser

680

Ala

ES 2638 819 T3

ser

Leu

Phe

Lys

TYyr

505

Tyr

AsSn

val

Lys

ser

585

Thr

ser

His

val

Gln

665

Gln

Thr

Asp

Leu

ser

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

ser

570

Pro

Gln

Leu

Arg

Gly

Thr

Leu

Leu

His

475

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

555

val

Asp

Asn

Pro

Trp

ser

His

Tyr

Ile

Asp

Glu

460

TYyr

Leu

TYyr

Arg

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln

620

Gln

ser

Gly

Gln

His
700

100

Tyr

445

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

525

Ala

Leu

GlIn

Thr

ser

605

Gly

Asp

Glu

val

Gln

685

Leu

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

510

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

590

Thr

Phe

Lys

Ile

Ala

670

Glu

Pro

Asn

Asp

Gly

Asp

495

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

575

Ala

Ala

Tyr

Met

TYyr

Gln

Gly

Leu

Thr

Gln

Ala

480

Gly

Ala

Phe

ser

Arg

560

Tyr

ser

Ile

Ala

val

640

Asn

Trp

Lys
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Asp Leu Asp Ser Pro Lys Pro His Thr Leu Met GIn Arg Gly Glu Arg
705 710 715 720

Gly Phe ser Gly Thr Ser Ser Leu Glu Gly GIn Tyr Gly Met Met Ala
725 730 735

Phe Asn Leu Ile Tyr Pro Ala Asn Leu Glu Arg Phe Asp Pro Asn Phe
740 745 750

Thr Ala Lys Lys Ser val Leu Ala Ala Asp Asn His Leu ITe Phe Ile
755 760 765

Gly Ser Asn Ile Asn Ser Ser Asp Lys Asn Lys Asn Vval Glu Thr Thr
770 775 780

Leu Phe GIn His Ala Ile Thr Pro Thr Leu Asn Thr Leu Trp Ile Asn
785 790 795 800

Gly GIn Lys Ile Glu Asn Met Pro Tyr Gln Thr Thr Leu Gln Gln Gly
805 810 815

Asp Trp Leu Ile Asp Ser Asn Gly Asn Gly Tyr Leu Ile Thr GIn Ala
820 825 830

Glu Lys val Asn val Ser Arg GIn His Gln val Ser Ala Glu Asn Lys
835 840 845

Asn Arg GIn Pro Thr Glu Gly Asn Phe Ser Ser Ala Trp Ile Asp His
850 855 860

Sser Thr Arg Pro Lys Asp Ala Ser Tyr Glu Tyr Met val Phe Leu Asp
865 870 875 880

Ala Thr Pro Glu Lys Met Gly Glu Met Ala Gln Lys Phe Arg Glu Asn
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 GIn Lys Ala Ala Thr Pro val Thr Ile Asn
965 970 975
val Thr ITe Asn Gly Lys Trp GIn 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 Xaa Xaa
1010 1015 1020

<210> 38
<211> 979

101
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, N(delta) 20 condroitinasa ABCI que tiene secuencias gwra y dalni

<220>
<221>rasgo_misc
<222> (978)..(978)
<223> Aminoacido no especificado

<220>
<221>rasgo_misc
<222> (979)..(979)
<223> Aminoacido no especificado

<400> 38

Ala
1
Leu
Trp
val
Pro
65
Leu
Ala

val

Thr

Gln

Thr

Lys

Pro

50

val

Thr

Gly

ser

Asn
130

Asnh

Leu

Trp

35

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

115

Thr

Ash

ser

20

Lys

Asp

Ser

Asp

Ser

Pro Leu Ala Asp
5

Asp

Gly

Lys

Phe

Phe

85

val

Asnh

Ser

Lys

Gly

Glu

Trp

70

Gly

Lys

Asp

Asp

Arg

ser

Ala

55

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

ser

Ser

40

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

120

Thr

ES 2638 819 T3

Phe

Ile

25

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

105

AsSn

Gln

ser

10

Met

Thr

Ala

Glu

Ile

90

Thr

Arg

Asp

ser

Gly

Leu

Trp

Lys

ser

Gly

Glu

ser

Asp

Asn

His

Gly

60

Pro

Thr

Trp

Met

Ile
140

102

Lys

Gln

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Gly

Asn

ser

30

Lys

Ser

Asp

Glu

Ala

110

Leu

Arg

ser

15

Leu

Leu

Ser

Gly

Ala

95

val

Asn

Ser

Ile

Leu

Ile

Thr

TYyr

Gln

Gly

Ala

Leu



Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

225

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

305

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

210

Gly

Leu

Gly

Gln

val

290

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

370

Ser

Phe

Lys

Glu

Gln

Gln

195

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

275

Ile

val

Leu

Ala

Ile

355

Thr

Ser

AsSn

val

Ile

Trp

180

Phe

Ala

Glu

ser

Gln

260

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

340

ser

Gln

Phe

Thr

Asp

TYyr

165

ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

325

val

Thr

val

Asp

Leu
405

ser

150

Ile

Asp

Asnh

Asp

Glu

230

Phe

Arg

Leu

Asnh

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

390

Ser

Ile

Asp

TYr

val

Leu

215

Thr

Asp

His

Asn

TYr

295

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

ser

280

Thr

Pro

His

His

Met

360

ser

val

Gln

ES 2638 819 T3

Phe

Ile

val

185

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

265

Gln

Thr

Thr

Leu

His

345

ser

Leu

Ser

His

Lys

Met

170

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

250

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

330

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu
410

Ala

155

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

235

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

395

Ala

Pro

ser

Arg

Pro

Leu

220

Glu

His

Lys

Gln

Phe

300

Ala

Gln

TYyr

Leu

TYyr

380

Ser

Leu

103

Ser

val

Leu

val

205

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

285

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

Ser

Leu

Asn

Asp

ser

190

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

270

Phe

Ile

Leu

Phe

ser

350

Glu

Arg

Asp

Leu

val

Asp

175

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

255

Ile

Asp

ser

Lys

val

335

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu
415

ser

160

Ala

Pro

Glu

Phe

ser

240

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

320

Lys

Trp

Asn

Phe



Pro

Ile

Arg

Ser

465

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

545

Ser

Gly

Asp

Glu

val

625

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

Thr

Pro

450

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

610

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

595

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

675

Met

Gln

420

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

500

Arg

TYyr

Ser

Ile

Ala

580

val

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

Ala

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

485

Ala

His

Trp

Ile

Phe

565

Phe

Thr

Lys

val

645

Asp

Gly

Phe

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

Tyr

550

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

630

Trp

Leu

Phe

Asn

Ile

Gln

Trp

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

535

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

615

Asn

Asn

Asp

ser

Leu

Asn

val

440

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

520

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

600

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

Leu

425

Pro

His

ser

ser

ser

505

ser

ser

Ile

Ile

Ala

585

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

665

Thr

Tyr

ES 2638 819 T3

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

570

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

650

Lys

ser

Pro

Asn

Gly

Gly

Leu

475

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

635

Gly

Pro

ser

Ala

Thr

Gly

Asn

460

Ile

AsSn

Glu

Leu

ser

540

Lys

Ala

Ile

Asn

TYr

620

Ser

Ala

His

Leu

Asn

104

Phe

Lys

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

Ser

Thr

Ser

His

val

605

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

685

Leu

Ser

430

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

590

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

670

Gly

Glu

His

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

val

Asp

Asn

Pro

575

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

655

Met

Gln

Arg

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

560

Gln

Ser

Gly

Gln

640

His

Gln

Tyr

Phe
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val

Leu

Leu

Ile

785

Ala

Trp

val

Phe

val

865

TYyr

Pro

Ala

val

Asn
945

690

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

770

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

850

His

Gln

Ala

val

Thr

930

Ser

Asn

Phe

Thr

Ile

755

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

835

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

915

Ile

Glu

Phe

Ile

Thr

740

Gly

Ala

Lys

His

820

Asp

ASnh

Ile

Ala

val

900

Pro

ASn

val

Phe Thr ser Tyr

Pro Xaa Xaa

<210> 39

<211> 939
<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta) 60 c(delta)80 ABCI (F[sub]85-N[sub]1023)

Thr

Gly

Leu

Gly

ASD

Glu

Asn

805

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser

885

Met

Asp

val

Lys

Phe
965

Ala

710

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

870

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

950

Gly

695

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

775

val

Gln

Arg

Pro

Leu

855

Lys

Glu

His

Asn

Ile

935

Gln

Ile

Lys

Ile

His

Ile

760

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

840

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

920

Asn

val

Pro

Ser

Asn

Ala

745

Glu

ASD

val

Thr

Lys

Lys

Gln

ser

Lys

Gln

905

Thr

Gly

Ser

Gln

ES 2638 819 T3

val

Ser

730

Ile

Asn

Ser

ser

Glu

810

Asp

Met

val

Asn

Trp

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
970

Leu

715

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

875

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

955

Ile

700

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

Ser

Glu

Lys

Thr

Lys

Gln

940

Lys

105

Ala

Lys

Thr

Tyr

AsSn

His

Phe

Tyr

Met

845

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

925

Ser

Leu

Asp

Asn

Leu

750

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

830

Ala

Asp

Tyr

val

Ile

910

Ala

Ala

Glu

Ser

Asn

Lys

Asn

Thr

Tyr

val

ser

815

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

895

val

Thr

Asp

Leu

Pro
975

His

720

Asn

Thr

Thr

Leu

ser

800

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

880

Lys

ser

Pro

Lys

Thr

960

Leu
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<220>
<221>rasgo_misc
<222> (938)..(938)
<223> Aminoacido no especificado

<220>
<221>rasgo_misc
<222> (939)..(939)
<223> Aminoacido no especificado

<400> 39

Phe
1
Lys
Asn
Leu
Phe
65
Asn
Gln
Phe
Ile
val

145

Pro

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Leu His Lys Lys Leu
5

Trp

Gly

Glu

ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

85

Gly

ser

val

Leu

val
165

Ser

Asp

Glu

Ala

70

Leu

Arg

Asnh

Asp

ser

150

Thr

Ser

Gly

Ala

55

val

Asn

Ser

val

Asp

135

Glu

Pro

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

ES 2638 819 T3

val

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

Pro

10

val

Thr

Gly

ser

Asn

90

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu
170

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

106

Lys

Phe

Phe

45

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

His

Ile

Glu

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Leu
175

ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

80

Thr

Arg

Arg

Gln



Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

ser

Leu

ser

His

Leu

385

Pro

His

Ser

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Arg

Leu

195

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asnh

Gly

Gly

Leu
435

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

TYyr

340

ser

Leu

Thr

Gly

ASn

420

Ile

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

ser

Lys

ser

ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Tyr

Asnh

Asnh

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

ser

390

Asp

Pro

Leu

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

ser

Lys

val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

ES 2638 819 T3

val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Gly

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

TYyr

ser

Tyr

Gln

330

ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

Glu

ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

107

Asn

Gly

Glu

Met

285

val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser
445

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

ser

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

Gly

Asn

Ala

Leu

ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

ser

val

Gln

Asn

val

400

Arg

Ala



Ser

ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

625

Thr

TYyr

ser

Asn

Ala

705

Glu

Gly

Asnh

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

val

ser

690

Ile

Asn

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

ser

Thr

Met

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

ser

Ala

His

Leu

Ash

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Asn

val

Lys

Ser

Thr

Ser

His

val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

Leu

Gly

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Lys

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

Thr

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

val

Leu

Leu

ES 2638 819 T3

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

TYyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Ser

460

Arg

Tyr

ser

Ile

Ala

540

val

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Gly

108

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

val

Asp

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

Asp

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asnh

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

ASn

Gln

Lys

Leu

TYyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile
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725 730 735

Asp Ser Asn Gly Asn Gly Tyr Leu Ile Thr Gln Ala Glu Lys val Asn
740 745 750

val ser Arg Gln His GIn val Ser Ala Glu Asn Lys Asn Arg Gln Pro
755 760 765

Thr Glu Gly Asn Phe Ser Ser Ala Trp Ile Asp His Ser Thr Arg Pro
770 775 780

Lys Asp Ala Ser Tyr Glu Tyr Met val Phe Leu Asp Ala Thr Pro Glu
785 790 795 800

Lys Met Gly Glu Met Ala GIn Lys Phe Arg Glu Asn Asn Gly Leu Tyr
805 810 815

Gln val Leu Arg Lys Asp Lys Asp val His ITe Ile Leu Asp Lys Leu
820 825 830

Ser Asn val Thr Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala Ser Ile Glu Asp
835 840 845

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

GIn Glu Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro Xaa Xaa
930 935

<210> 40
<211> 858
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, N(delta)60 C(delta)80 condroitinasa ABCI que tiene secuencias gwrt y daint

<400> 40
Phe Thr Leu His Lys Lys Leu ITe val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser
1 5 10 15

109



Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Gln

Phe

Ile

val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

Thr

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Trp

Lys

ser

Gly

Glu

ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Arg

Ile

ser

Arg

Thr

85

Gly

ser

val

Leu

val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

ser

Asp

Glu

Ala

70

Leu

Arg

Asnh

Asp

ser

150

Thr

Asnh

Asnh

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

ser

Gly

Ala

55

val

Asn

ser

val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Thr

Gly

Ala

Leu

ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln
280

ES 2638 819 T3

Pro

25

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

AsSn

val

185

Lys

Gly

TYyr

Tyr

Ala

265

Met

val

Thr

Gly

ser

Asn

90

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

val

Leu

ser

Asp

Lys

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

110

Phe

Phe

45

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met
285

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

TYyr

255

Asp

Lys

Tyr

Lys

Asp

Glu

80

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Asn

Ala

Leu

ser

240

Thr

Pro

His



Leu

His

305

ser

Leu

ser

His

Leu

385

Pro

His

ser

Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

Pro

Ala

sSer

Thr

530

Phe

Asn

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Gly

ASh

420

Ile

Ash

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Gly

Ser

Lys

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

val

Thr

Ser

His

val

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

ser

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

ser

Gly

Trp

Leu

Tyr

Pro

Ile

Arg

ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

ES 2638 819 T3

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

Ala

TYyr

Met

555

Tyr

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

val

Asn

111

val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

val

Trp

Pro

Leu

TYyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

Asnh

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

His

Met

320

ser

val

Gln

Asn

val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg



ES 2638 819 T3

565 570 575

Tyr Gly Arg Tyr Gln Ser His Gly val Ala GIn ITe val Ser Asn Gly
580 585 590

ser Gln Leu ser Gln Gly Tyr Gln GIn Glu Gly Trp Asp Trp Asn Arg
595 600 605

Met Glu Gly Ala Thr Thr Ile His Leu Pro Leu Lys Asp Leu Asp Ser
610 615 620

Pro Lys Pro His Thr Leu Met Gln Arg Gly Glu Arg Gly Phe Ser Gly
625 630 635 640

Thr ser Ser Leu Glu Gly Gln Tyr Gly Met Met Ala Phe Asn Leu Ile
645 650 655

Tyr Pro Ala Asn Leu Glu Arg Phe Asp Pro Asn Phe Thr Ala Lys Lys
660 665 670

Ser val Leu Ala Ala Asp Asn His Leu Ile Phe ITe Gly Ser Asn Ile
675 680 685

Asn Ser Ser Asp Lys Asn Lys Asn Val Glu Thr Thr Leu Phe Gln His
690 695 700

Ala ITe Thr Pro Thr Leu Asn Thr Leu Trp ITle Asn Gly GIn Lys Ile
705 710 715 720

Glu Asn Met Pro Tyr GIn Thr Thr Leu Gln Gln Gly Asp Trp Leu Ile
725 730 735

Asp Ser Asn Gly Asn Gly Tyr Leu Ile Thr Gln Ala Glu Lys val Asn
740 745 750

val Ser Arg Gln His Gln val Ser Ala Glu Asn Lys Asn Arg Gln Pro
755 760 765

Thr Glu Gly Asn Phe Ser Ser Ala Trp Ile Asp His Ser Thr Arg Pro
770 775 780

Lys Asp Ala Ser Tyr Glu Tyr Met val Phe Leu Asp Ala Thr Pro Glu
785 790 795 800

Lys Met Gly Glu Met Ala Gln Lys Phe Arg Glu Asn Asn Gly Leu Tyr
805 810 815

Gln val Leu Arg Lys Asp Lys Asp Vval His Ile ITe Leu Asp Lys Leu
820 825 830

Ser Asn val Thr Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala Ser Ile Glu Asp
835 840 845

Lys Trp ITe Lys Lys val Asn Lys Pro Ala
850 855

<210> 41
<211> 2976
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Polinucleétido sintético, Acido nucleico de TAT-Condroitinasa ABC | N(delta)20
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<220>

<221>rasgo_misc
<222> (1068)..(1068)
<223> Nucleétido desconocido

<400> 41
ggtcgtaaaa

gcagacttct
ggaaaccaat
ctgattgtcc
ttctcatttt
gaaaaactca
ggctggcgta
aatgcaacca
aaagtcgata
gaccgtatta
actcgcttat
cctgaaaatt
ggtgaaaaag
gatgctctta
gataaacaaa
gataattatg
gtgctggaaa
aagcatttat
ggatacagtt
gcgaacctac
agttttgata
cgccaacatt
aatactttca

ggtttacgcc

agcgtcgtca
catcagataa
ctcttttatg
ccaccgataa
ggctttacaa
tttcaaccag
ctgtgggagt
atacctcctc
gtattcgttt
tgttttctygt
cagaacctga
tagcggccat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctcgttggtg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat

ctgatggtac

acgtcgtcgt
aaactcaata
gaaatggaaa
agaagcatct
tgaaaaaccg
tgaggctcag
ctctttaaat
tgatggtact
taaagcgcct
cgatgatgct
aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttcc
ttatgattca
tgctgatagc
actactagag
cactggcgca

agcatggcga

ES 2638 819 T3

cctcctcaat
ctaacgttat
ggtggtagta
aaagcatggg
attgatggtt
gcaggcttta
aacgatcttg
caagacagca
tctaatgtga
cgctaccaat
cacaacgtaa
cgccaacgtc
gagaatatca
ggtggaacgc
aatcttaact
acattaatgt
caactaaagc
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tctgatctag
cctgatgatc
ttaacgcaag

catgaaggca

gcgcacaaaa
ctgataaacg
gctttacttt
gacgctcatc
atcttactat
aagtaaaatt
aaaatcgaga
ttgggcgttc
gtcagggtga
ggtctgatta
agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatgc
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg

actatccggg

113

taacccatta
tagcattatg
acataaaaaa
cacccccgtt
cgatttcgga
agatttcact
gatgacctta
tttaggtgct
aatctatatc
tcaagtaaaa
acctgtaaca
atttgtcgga
aagtgatttc
tctgatcact
acaactattt
ccgtgcttat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatct
caacttagtt
tggtaaagat

ctactctttc

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440



10

ccagccttta
ggtgaaagtg
ccagaagttg
gtcgctcaag
gcatctattt
gaaactatta
ggtattcatc
tcatctgaaa
caaatagtga
aatagaatgc
cctcatacct
caatatggca
aatttcactg
aatataaata
actccaacat
acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gccagttatg
caaaaattcc
attattctcg
gaagacaaat
gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat
attccacaag
<210> 42

<211> 991
<212> PRT

aaaatgcctc
gttggaatag
gattaccgct
gctattactg
atcttgcgat
caccagcgtc
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctc
caggggcaac
taatgcaacg
tgatggcatt
cgaaaaagag
gtagtgataa
taaataccct
aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa
ataaactcag
ggatcaaaaa
ttgtcagtgc
ccatcaatgt
atcaggtttc

aaatcaaact

<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusion de TAT de VIH-1 condroitinasa ABCI-N(delta)20

<400> 42

tcagcttatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgccatg
tagtgataaa
tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagctttca
cactatccac
tggagagcgt
cgatcttatt
tgtattagcc
aaataaaaat
ttggattaat
ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggea
ctttttagat
tgggttatat
caatgtaacg
ggttaataaa
agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctcgccactc

ES 2638 819 T3

tatttattac
gcgatggttt
caccctctta
tctgcaaaat
acacaaaatg
ggtttctatg
acactgaaag
tatggccgtt
cagggctatc
cttcctctta
ggatttagcg
tatcccgcca
gctgataatc
gttgaaacga
ggacaaaaga
gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacacctg
caggttcttc
ggatatgcct
cctgcaattg
gatttaaata
ggcaaatggc
actgaactga

ccttga

gcgatacacc
cagcgtggat
actcaccttc
catcgcctga
aatcaactgc
cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc
atcttgagcg
acttaatttt
ccttattcca
tagaaaacat
gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa
tttatcagcc
tgatgactca
tgactcgcca
aatctgctga

cgtttacgag

attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt
tatttttgga
cggtgctttt
caatgtttgg
tggtgtcgct
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt
ttttgatcct
tattggtagc
acatgccatt
gccttatcaa
Cttaattact
taaaaatcgc
Cccccaaagat
agagatggca
agacgttcat
agcatcaatt
tcgacaaaaa
aaaagcagca
taaaaatagt

ttactttggt

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Cys Ala Gln
1 5 10 15

114

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
2976



Asn

Leu

Trp

Thr

65

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

145

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

Asn

Ser

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

130

ser

val

Ile

Trp

Phe

210

Ala

Glu

ser

Gln

Glu

Pro

Asp

35

Gly

Lys

Phe

Phe

val

115

Asn

ser

Asp

Tyr

Ser

195

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Leu

20

Lys

Gly

Glu

Trp

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

180

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

260

Arg

Leu

Ala

Arg

Ser

Ala

Leu

85

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

165

Asp

Tyr

val

Leu

Thr

245

Asp

His

Asn

Asp

Ser

Ser

Ser

70

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

150

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

Phe

Ile

Phe

55

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

135

Gln

Phe

Ile

val

Pro

215

Arg

Leu

Leu

Ile

GlIn

Ser

Met

40

Thr

Ala

Glu

Ile

Thr

120

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

280

ASp

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys

ser

105

Gly

Glu

ser

Ala

Phe

185

Thr

Leu

Arg

Leu

Thr

265

Asp

Lys

ES 2638 819 T3

Asp

Asn

His

Gly

Pro

90

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

170

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

250

His

Lys

Gln

Lys

Gln

Lys

Arg

75

Ile

ser

Arg

Thr

Gly

Ser

val

Leu

val

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

Ser

Lys

ser

Asp

Glu

Thr

Leu

140

Arg

Asn

Asp

ser

Thr

220

Asnh

Asn

Leu

Ile

Phe

115

Ser

Leu

45

Leu

Ser

Gly

Ala

val

125

Asn

Ser

val

Asp

Glu

205

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

285

Asp

Ile

30

Leu

Ile

Thr

Tyr

Gln

110

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

190

Pro

Glu

Phe

ser

Asn

270

Ile

Asn

Leu

Trp

val

Pro

Leu

95

Ala

val

Thr

Gly

Gln

175

Arg

Glu

Asn

val

Lys

255

Gly

Tyr

TYyr

Thr

Lys

Pro

val

80

Thr

Gly

ser

Asn

Ala

160

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

Leu

Gly

Gln

val



Ile

305

val

Leu

Ala

Ile

Thr

385

Ser

Asn

Asp

Gly

Pro

val

Gly

Tyr

Ala

290

Leu

Leu

Leu

Leu

ser

370

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

450

Gly

Ala

Phe

ser

Arg

Tyr

ser

Gly

Glu

Met

val

355

Thr

val

Asp

Leu

Lys

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

TYyr

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Ile

GIn

Trp

Asn

485

Gly

Ile

Leu

Ala

Leu
565

Thr

310

Pro

His

His

Met

Ser

390

val

Gln

Asn

val

Arg

470

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

550

Ala

295

Thr

Thr

Leu

His

ser

375

Leu

Ser

His

Leu

Pro

455

His

Ser

ser

ser

Ser

535

ser

Ile

Leu

Gln

Leu

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

val

440

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

520

Pro

Ala

ser

Met

Lys

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

425

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

Pro

ser

Lys

Asp

ES 2638 819 T3

Phe

Ala

330

Gln

TYyr

Leu

Tyr

Ser

410

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

490

Asn

Glu

Leu

ser

Asn

315

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

395

Ser

Leu

Phe

Lys

TYyr

Tyr

ser

val

Lys

ser

555

Thr

300

Ile

Leu

Phe

ser

Glu

380

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

460

Pro

Leu

Leu

Gly

ser

540

Pro

Gln

116

ser

Lys

val

365

Ala

Glu

Leu

Leu

His

445

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

525

val

Asp

Asn

Arg

Gln

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

430

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Ala

Lys

Glu

Ala

Met

335

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

415

Pro

Ile

Arg

Ser

Leu

Gln

Thr

ser
575

Tyr

320

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser

400

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

480

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

560

Thr
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Ala ITe Phe Gly Glu Thr ITle Thr Pro Ala Ser Leu Pro Gln Gly Phe
580 585 590

Tyr Ala Phe Asn Gly Gly Ala Phe Gly Ile His Arg Trp Gln Asp Lys
595 600 605

Met val Thr Leu Lys Ala Tyr Asn Thr Asn val Trp Ser Ser Glu Ile
610 615 620

Tyr Asn Lys Asp Asn Arg Tyr Gly Arg Tyr Gln Ser His Gly val Ala
625 630 635 640

Gln ITe val Ser Asn Gly Ser GIn Leu Ser GIn Gly Tyr Gln Gln Glu
645 650 655

Gly Trp Asp Trp Asn Arg Met Pro Gly Ala Thr Thr Ile His Leu Pro
660 665 670

Leu Lys Asp Leu Asp Ser Pro Lys Pro His Thr Leu Met GIn Arg Gly
675 680 685

Glu Arg Gly Phe Ser Gly Thr Ser Ser Leu Glu Gly Gln Tyr Gly Met
690 695 700

Met Ala Phe Asp Leu Ile Tyr Pro Ala Asn Leu Glu Arg Phe Asp Pro
705 710 715 720

Asn Phe Thr Ala Lys Lys Ser val Leu Ala Ala Asp Asn His Leu Ile
725 730 735

Phe I1e Gly Ser Asn Ile Asn Ser Ser Asp Lys Asn Lys Asn Vval Glu
740 745 750

Thr Thr Leu Phe GIn His Ala Ile Thr Pro Thr Leu Asn Thr Leu Trp
755 760 765

ITe Asn Gly GIn Lys Ile Glu Asn Met Pro Tyr Gln Thr Thr Leu GlIn
770 775 780

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

GIn Ala Glu Lys val Asn val Ser Arg GIn His Gln val Ser Ala Glu
805 810 815

Asn Lys Asn Arg Gln Pro Thr Glu Gly Asn Phe Ser Ser Ala Trp Ile
820 825 830

Asp His Ser Thr Arg Pro Lys Asp Ala Ser Tyr Glu Tyr Met val Phe
835 840 845

117



10

15

Leu
850

Glu
865

Asn

Ile Ile

Pro Ala

Ile val

Thr Pro

930

Ile
945

Asn

Glu val

ser Tyr

<210> 43
<211> 2856
<212> ADN

Ala

Asn

Leu

Ser

Met

915

Asp

val

Lys

Phe

Thr Pro

Gly Leu

Glu

TYyr

Lys Met

GIn val

870

Asp Lys

ITle Glu

900

Thr His

Leu

Asn

Thr Ile

Leu

Asp

Arg

Met

Asnh

Ser Asn

Lys Trp
Gln

Lys

Thr
935

Arg

Gly Lys

950

Gln
965

Tyr

Gly Ile

<213> Artificial

<220>

val

Pro

Ser Gly

GIn Glu

ES 2638 819 T3

Gly Glu Met

Leu Arg Lys

Thr
890

val Gly

Ile
905

Lys Lys

Asp Thr Leu

Gln Lys Ala

Gln Ser

955

Trp

Asn Thr

970

Asp

Ile
985

Lys Leu

Ala Gln

860

Asp Lys

Tyr Ala
val

Ash

val
925

Ile

Ala Thr

940

Ala Asp

Glu

Leu

Ser Pro

Lys

Asp

Phe

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

Leu

Phe Arg

His
880

val
Tyr Gln
Pro
Ala val
Thr

val

Ser
960

Asn

Phe Thr

975

Pro

990

<223> Polinucleétido sintético, Acido nucleico de TAT de VIH-1-Condroitinasa ABC | N(delta)60

<220>

<221>rasgo_misc
<222> (948)..(948)
<223> Nucleétido desconocido

<400> 43
ggtcgtaaaa

ctgattgtcc
ttctcatttt
gaaaaactca
ggctggcgta
aatgcaacca
aaagtcgata

gaccgtatta

agcgtcgtca
ccaccgataa
ggctttacaa
tttcaaccag
ctgtgggagt
atacctcctc
gtattcgttt
tgttttctgt

acgtcgtcgt
agaagcatct
tgaaaaaccg
tgaggctcag
ctctttaaat
tgatggtact
taaagcgcct

cgatgatgct

cctcctcaat
aaagcatggg
attgatggtt
gcaggcttta
aacgatcttg
caagacagca
tctaatgtga

cgctaccaat

gctttacttt
gacgctcatc
atcttactat
aagtaaaatt
aaaatcgaga
ttgggcgttc
gtcagggtga
ggtctgatta

118

acataaaaaa
cacccccgtt
cgatttcgga
agatttcact
gatgacctta
tttaggtgct
aatctatatc

tcaagtaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480



actcgcttat
cctgaaaatt
ggtgaaaaag
gatgctctta
gataaacaaa
gataattatg
gtgctggaaa
aagcatttat
ggatacagtt
gcgaacctac
agttttgata
cgccaacatt
aatactttca
ggtttacgcc
ccagccttta
ggtgaaagtg
ccagaagttg
gtcgctcaag
gcatctattt
gaaactatta
ggtattcatc
tcatctgaaa
caaatagtga
aatagaatgc
cctcatacct
caatatggca
aatttcactg
aatataaata
actccaacat
acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gccagttatg
caaaaattcc

attattctcg
gaagacaaat

gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat

attccacaag

<210> 44
<211> 951

cagaacctga
tagcggccat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctcgttggtg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat
ctgatggtac
aaaatgcctc
gttggaatag
gattaccgct
gctattactg
atcttgcgat
caccagcgtc
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctc
caggggcaac
taatgcaacg
tgatggcatt
Cgaaaaagag
gtagtgataa
taaataccct
aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa

ataaactcag
ggatcaaaaa

ttgtcagtgce
ccatcaatgt
atcaggtttc

aaatcaaact

aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttcc
ttatgattca
tgctgatagc
actactagag
cactggcgcea
agcatggcga
tcagcttatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgccatg
tagtgataaa
tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagctttca
cactatccac
tggagagcgt
cgatcttatt
tgtattagcc
aaataaaaat
ttggattaat
ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggca
ctttttagat
tgggttatat

caatgtaacg
ggttaataaa

agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctcgccactc

ES 2 63

cacaacgtaa
cgccaacgtc
gagaatatca
ggtggaacgc
aatcttaact
acattaatgt
caactaaagc
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tctgatctag
cctgatgatc
ttaacgcaag
catgaaggca
tatttattac
gcgatggttt
caccctctta
tctgcaaaat
acacaaaatg
ggtttctatg
acactgaaag
tatggccgtt
cagggctatc
cttcctctta
ggatttagcg
tatcccgceca
gctgataatc
gttgaaacga
ggacaaaaga
gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacacctg
caggttcttc

ggatatgcct
cctgcaattg

gatttaaata
ggcaaatggc
actgaactga

ccttga

8 819 T3

agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatgc
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg
actatccggg
gcgatacacc
cagcgtggat
actcaccttc
catcgcctga
aatcaactgc
cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc
atcttgagcg
acttaatttt
ccttattcca
tagaaaacat
gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa

tttatcagcc

acctgtaaca
atttgtcgoga
aagtgatttc
tctgatcact
acaactattt
ccgtgcttat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatct
caacttagtt
tggtaaagat
ctactctttc
attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt
tatttttgga
cggtgctttt
caatgtttgg
tggtgtcgct
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt
ttttgatcct
tattggtagc
acatgccatt
gccttatcaa
Cttaattact
taaaaatcgc
ccccaaagat
agagatggca
agacgttcat

agcatcaatt

tgatgactca tcgacaaaaa
tgactcgcca aaaagcagca
aatctgctga taaaaatagt

cgtttacgag ttactttggt

119

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
2220
2280
2340
2400
2460
2520

2580
2640

2700
2760
2820
2856
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<212> PRT

<213> Attificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusiéon de TAT de VIH-1 condroitinasa ABCI-N60
<400> 44

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Cys Phe Thr

1 5 10 15

Leu His Lys Lys Leu Ile val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser Lys Ala
20 25 30

Trp Gly Arg Ser Ser Thr Pro val Phe Ser Phe Trp Leu Tyr Asn Glu
35 40 45

Lys Pro Ile Asp Gly Tyr Leu Thr Ile Asp Phe Gly Glu Lys Leu Ile
50 55 60

Ser Thr Ser Glu Ala Gln Ala Gly Phe Lys val Lys Leu Asp Phe Thr
65 70 75 80

Gly Trp Arg Thr val Gly val Ser Leu Asn Ash Asp Leu Glu Asn Arg
85 90 95

Glu Met Thr Leu Asn Ala Thr Asn Thr Ser Ser Asp Gly Thr Gln Asp
100 105 110

Ser Ile Gly Arg Ser Leu Gly Ala Lys val Asp Ser Ile Arg Phe Lys
115 120 125

Ala Pro Ser Asnh val Ser Gln Gly Glu Ile Tyr Ile Asp Arg Ile Met
130 135 140

Phe Ser val Asp Asp Ala Arg Tyr GIn Trp Ser Asp Tyr Gln val Lys
145 150 155 160

Thr Arg Leu Ser Glu Pro Glu Ile Gln Phe His Asn val Lys Pro Gln
165 170 175

Leu Pro val Thr Pro Glu Asn Leu Ala Ala Ile Asp Leu Ile Arg Gln
180 185 190

120



Arg

Leu

Thr

225

Asp

Lys

Met

Lys

305

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

385

Asn

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

210

His

Lys

Gln

Phe

Ala

290

Gln

Tyr

Leu

Tyr

ser

370

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile
450

Ile

195

Glu

Thr

Gln

Leu

Asnh

275

Gln

Gly

ser

Lys

ser

355

ser

Leu

Phe

Lys

TYyr

435

Tyr

Asnh

Asnh

Leu

Ile

Phe

260

Ile

Leu

Phe

ser

Glu

340

Arg

Asp

Leu

ser

Asp

Pro

Leu

Glu

Ile

Ala

Ile

245

Asp

ser

Lys

val

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

His

405

Gly

Gly

Leu

Phe

ser

Asnh

230

Ile

Asnh

Arg

Gln

Lys

Trp

Asnh

Phe

Asp

Glu

390

Tyr

Leu

Tyr

Arg

val

TYr

TYr

Ala

Met

295

Gly

Trp

Leu

Lys

TYr

375

Pro

Ile

Arg

Ser

455

Gly

Leu

Gly

Gln

val

Tyr

Tyr

ser

Tyr

Gln

ser

360

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

440

Thr

ES 2638 819 T3

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

265

val

Leu

Ala

Ile

Thr

345

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

Glu

ser

Gln

Leu

Leu

Leu

Leu

ser

330

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

410

Gly

Ala

Phe

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

val

315

Thr

val

Asp

Leu

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

Glu

Phe

220

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

300

Thr

Leu

TYyr

Met

ser

380

Arg

Thr

Ala

Lys

val
460

121

Thr

205

Asp

His

Asn

Tyr

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

Arg

Ile

GlIn

Trp

Asn

445

Gly

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr

270

Pro

His

His

Met

ser

350

val

Gln

Asn

val

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

Ile

Gln

255

Thr

Thr

Leu

His

ser

335

Leu

ser

His

Leu

Pro

415

His

Ser

Ser

Ala

Asn

Thr

240

Asp

Leu

Gln

Leu

Trp

320

Asp

Leu

Ala

Leu

val

400

Pro

Glu

Gln

Gly



ser

Lys

Asp

Pro

545

Gly

Thr

Arg

Leu

ser

Ala

Leu

Ser

705

Thr

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

ser

610

Ala

His

Leu

Asnh

Ala

690

Asp

Pro

Sser

val

Lys

ser

515

Thr

ser

His

val

Gln

595

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

675

Ala

Lys

Thr

Leu

Gly

ser

500

Pro

Gln

Leu

Arg

580

ser

Gly

Thr

Leu

Gly

Glu

Asp

ASn

Leu

Lys

Leu

485

val

Asp

Asnh

Pro

His

Tyr

Ile

Met

645

Gln

Arg

Asnh

Lys

Asn
725

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln

550

Gln

ser

Gly

Gln

His

630

Gln

Tyr

Phe

His

AsSn

710

Thr

Ala

Leu

Gln

Thr

ser

535

Gly

Asp

Glu

val

Gln

615

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

695

val

Leu

Met

Ala

Gly

Leu

520

Thr

Phe

Lys

Ile

Ala

600

Glu

Pro

Gly

Met

Pro

680

Ile

Glu

Trp

ES 2638 819 T3

val

Gly

TYyr

505

Ala

Ala

Tyr

Met

TYyr

585

Gln

Gly

Leu

Glu

Met

665

Asn

Phe

Thr

Ile

ser
Arg
4

Tyr
Ser
Ile
Ala
val
570
Asn
Ile

Trp

Lys

Phe
Ile
Thr

Asn
730

Ala

475

His

Trp

Ile

Phe

Phe

555

Thr

Lys

val

Asp

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

715

Gly

Trp

Pro

Leu

TYyr

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

Leu

Phe

Asp

Ala

ser

700

Phe

Gln

122

Ile

Leu

Ala

Leu

525

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

605

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

Asn

Gln

Lys

Tyr

Asn

Met

510

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

590

Gly

Arg

ser

Gly

Ile

670

Lys

Ile

His

Ile

ser

ser

495

ser

Ile

Ile

Ala

TYyr

Tyr

ser

Met

Pro

Thr

655

Tyr

ser

Asn

Ala

Glu
735

Asnh

480

Pro

Ala

ser

Thr

Phe

560

Asn

Gly

Gln

Pro

Lys

ser

Pro

val

ser

Ile

720

Asn
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Met Pro Tyr Gln Thr Thr Leu GIn Gln Gly Asp Trp Leu Ile Asp Ser
740 745 750

Asn Gly Asn Gly Tyr Leu Ile Thr GIn Ala Glu Lys val Asn val Ser
755 760 765

Arg Gln His GIn val ser Ala Glu Asn Lys Asn Arg Gln Pro Thr Glu
770 775 780

Gly Asn Phe Ser Ser Ala Trp Ile Asp His Ser Thr Arg Pro Lys Asp
785 790 795 800

Ala ser Tyr Glu Tyr Met val Phe Leu Asp Ala Thr Pro Glu Lys Met
805 810 815

Gly Glu Met Ala GIn Lys Phe Arg Glu Asn Asn Gly Leu Tyr Gln Vval
820 825 830

Leu Arg Lys Asp Lys Asp val His Ile ITe Leu Asp Lys Leu Ser Asn
835 840 845

val Thr Gly Tyr Ala Phe Tyr Gln Pro Ala Ser Ile Glu Asp Lys Trp
850 855 860

ITe Lys Lys val Asn Lys Pro Ala Ile val Met Thr His Arg Gln Lys
865 870 875 880

Asp Thr Leu Ile val Ser Ala val Thr Pro Asp Leu Asn Met Thr Arg
885 890 895

GIn Lys Ala Ala Thr Pro val Thr Ile Asn val Thr Ile Asn Gly Lys
900 905 910

Trp Gln Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu val Lys Tyr Gln val Ser Gly
915 920 925

Asp Asn Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe Gly Ile Pro Gln Glu
930 935 940

Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro
945 950

<210> 45
<211> 3036
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Polinucledtido sintético, Acido nucleico de TAT-VIH-1 C terminal-Condroitinasa ABC |

<220>

<221>rasgo_misc

<222> (1086)..(1086)

<223> Nucleétido desconocido

<400> 45

123



gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttctt
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccgggct
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttcgt
tcgcctgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca

caaagtcatg

atcctgcatt
acccattagc
gcattatggg
ataaaaaact
cccecegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatctcg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc

gtgtcgctca

tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgcttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcagc
tttacgccct
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt

aatagtgagt

ES 2638 819 T3

aatctgatgc
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttctgtcg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctc
tggaatagcc
ttaccgcttg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag

aatggctcgce

agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggc
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcecttc
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcc
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtc
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta

agctttcaca

124

ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtagc
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgc
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgec
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag

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
1800
1860
1920
1980



10

caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgcc
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata
tttacgagtt

aagcgtcgtc

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

gggattggaa

gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga
actttggtat

aacgtcgtcg

<213> Artificial

<220>

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

<400> 46
Ala Thr
1

Ile Tyr

Lys Asn

Gln Ser

50

Lys
65

Lys

Arg Ser

ser

His

Ser

35

Leu

Leu

Ser

Asnh Pro Ala Phe
5

Phe Ala

20

Ile Leu

Leu Trp

Ile val

Gln

Thr

Lys

Pro

ES 2638 819 T3

tagaatgcca ggggcaacca
tcatacctta atgcaacgtg
atatggcatg atggcattcg
tttcactgcg aaaaagagtg
tataaatagt agtgataaaa
tccaacatta aatacccttt
aacacttcaa caaggtgatt
agcagaaaaa gtaaatgtaa
accgacagaa ggaaacttta
cagttatgag tatatggtct
aaaattccgt gaaaataatg
tattctcgat aaactcagca
agacaaatgg atcaaaaagg
cactcttatt gtcagtgcag
tcctgtcacc atcaatgtca
agtgaaatat caggtttctg
tccacaagaa atcaaactct

tcctcctcaa tgctag

Asp Pro Lys Asn
10

Ash Asnh Pro Leu Ala

Leu Ser Asp Lys Arg
40

Trp Lys Gly Gly Ser

55

Thr Asp Lys Glu Ala

70 75

Thr Pro

val

Phe Ser Phe Trp Leu

ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagccgc
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctcggcatg
ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactccc

Leu

Asp Phe

30

Ile
45

Ser

Sser Phe

60

ser Lys

Tyr Asn

125

Met Gln

Ser

Met

Thr

Ala

Glu

tcctcttaaa
atttagcgga
tcccgcecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttcgt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

tggtcgtaaa

ser Glu

15

Ser Asp

Gly Asn
His

Leu

Gly
80

Trp

Lys Pro

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3036



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

Asnh

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
355

TYr

Gln

Gly

Ala

Leu

ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys

85

Leu

Ala

val

Thr

Gly

Gln

Arg

Glu

Asn

val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

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

GlIn

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

val

Leu

Ala

Asp

Lys

Asn

Ser

val

Ile

Trp

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu
360

Phe

105

val

Asn

ser

Asp

Tyr

185

ser

His

Ile

Lys

Asp

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

345

val

ES 2638 819 T3

90

Gly

Lys

Asp

Asp

ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Thr

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Thr

Lys

ASp

Glu

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

His

126

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Phe

Ile

val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His
365

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

GlIn

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

95

sSer

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

Gly

Thr

Trp

Met

Ile

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

Tyr



ser

Lys

ser

ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

Tyr

ser

val

ser

Thr

ser

His

val
625

Ser

370

Glu

Arg

Asp

Leu

ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

610

Trp

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

val

Asp

Asnh

Pro

595

Trp

ser

Trp

Asnh

Phe

Asp

420

Glu

TYyr

Leu

TYyr

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln

Ser

Trp

Leu

Pro

Ile

Arg

ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

ser

Gly

Asp

Glu

Tyr

Gln

390

ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile
630

Ile

375

Thr

ser

Asn

Asp

Gly

Asp

Pro

Pro

val

Gly

TYr

Ala

Ala

Tyr

Met

615

TYr

ser

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

ser

520

Arg

Tyr

ser

Ile

Ala

600

val

Asn

ES 2638 819 T3

Thr

val

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Lys

Leu

Tyr

Met

410

ser

Arg

Thr

Ala

Trp

Pro

Leu

TYyr

570

Gly

Asn

Leu

Asp

Leu

Asp

395

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

Gly

Ile

Leu

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

Asnh
635

Met

380

ser

val

Gln

Asn

val

460

Arg

Ala

Glu

TYyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

620

Arg

127

Ser

Leu

ser

His

Leu

445

Pro

His

Ser

Ser

ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

TYyr

Tyr

Asp

Leu

Ala

Leu

430

val

Pro

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

ser

Thr

590

Phe

Asn

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

495

Trp

Pro

ser

Lys

Asp

575

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

Tyr

ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Leu
ser

560

Lys

Asn

Tyr
640



Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

TYyr

Asn

His

Phe

Tyr

Met

865

Lys

Gly

Ser

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

850

Ala

Asp

Tyr

His

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

Thr

Tyr

val

ser

835

Tyr

Gln

Lys

Ala

Gly

Gln

660

His

Gln

TYyr

Phe

His

740

Ash

Thr

Thr

Leu

ser

820

Ala

Met

Lys

Asp

Phe
900

val

645

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

val

Phe

val

885

Tyr

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

870

His

Gln

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Ile

Pro

Ile

Trp

Lys

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

Ile

Ala

ES 2638 819 T3

val

665

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

ser

Ala

ASn

Leu

Ser
905

ser

650

Trp

Leu

Phe

Asp

Ala

730

ser

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

Asn

Asn

Asp

ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

val

Gln

Arg

Pro

Leu

875

Lys

Glu

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

TYyr

Leu

Asp

128

Ser

Met

Pro

685

Thr

Tyr

ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

val

Thr

Lys

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

Pro

670

Lys

Ser

Pro

val

ser

750

Ile

Asn

ser

ser

Glu

830

Asp

Met

val

Asn

Trp
910

Leu

655

Gly

Pro

ser

Ala

Leu

735

ser

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

Ala

Gly

Leu

val

895

Ile

ser

Ala

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

Asn

ser

Glu

Arg

Thr

Lys
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10

15

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 GlIn
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
980 985 990
Leu Ser Pro Leu Pro Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro
995 1000 1005
Pro Gln Cys
1010
<210> 47
<211> 2934
<212> ADN
<213> Artificial
<220>

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

<220>

<221>rasgo_misc
<222> (1026)..(1026)
<223> Nucleétido desconocido

<400> 47
gcacaaaata

gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttctt
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat

aaattaaaaa

acccattagc
gcattatggg
ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga

agacttctca
aaaccaatct
gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgcttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag

tgctcttaat

tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttctgtcg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg

actcacactt

actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggc
ctttaaataa
atggtactca
aagcgccttc
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga

tagcaaatgg

129

aacgttatct
tggtagtagc
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc

tggaacgcaa

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



10

ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccgggct
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttcgt
tcgcctgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgcc
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa

tctgctgata

tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatctcg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgctca
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac

aaaatagtga

taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
Ccaacattta
tactttcagce
tttacgccect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgcg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcacc

agtgaaatat

ES 2638 819 T3

attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctc
tggaatagcc
ttaccgcttg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcgc
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca

caggtttctg

aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcc
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtc
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagccgc
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctcggcatg
ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg

gtgataacac

tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgc
gatggtttca
ccctcttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgcc
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag
tcctcttaaa
atttagcgga
tcccgcecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttcgt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa

tgaactgacg

tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgccactccc ttga

<210> 48
<211> 2814
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

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

130

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
2760
2820

2880
2934



<220>

<221>rasgo_misc
<222> (906)..(906)
<223> Nucleétido desconocido

<400> 48
tttactttac

cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttctt
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccgggct
gatacaccat
gcgtggatct

tcaccttcgt

ataaaaaact
ccccegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatctcg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttccc
tttcagtggg
acagtaatcc

taaaatcagt

gattgtcccc
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgcttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
Cccaacattta
tactttcagc
tttacgccct
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga

cgctcaaggc

ES 2638 819 T3

accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttctgtcg
gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctc
tggaatagcc
ttaccgcttg

tattactggc

aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggc
ctttaaataa
atggtactca
aagcgccttc
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcc
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca

ttgccatgtc

131

agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgc
gatggtttca
ccctcttaac

tgcaaaatca

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
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15
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25

30

tcgcctgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgcc
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata
tttacgagtt
<210> 49

<211> 39
<212> ADN

aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgctca
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

<213> Artificial

<220>

<223> Secuencia de nucledtidos para TAT

<400> 49

atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgcg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcacc
agtgaaatat

tccacaagaa
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cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcgc
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

ggtcgtaaaa agcgtcgtca acgtegtect cctcaatge 39

<210> 50
<211> 14
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagccgc
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctcggcatg
ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactccc

<223> Secuencia de aminoacidos para un péptido de TAT

<400> 50

acaaaatgaa
tttctatgcec
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag
tcctcttaaa
atttagcgga
tcccgcecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg
ttga

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

1

<210> 51
<211> 16
<212> PRT

5

<213> Artificial

<220>

10

132

1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2814
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<223> Polipéptido sintético, aminoacidos 35-50 del LOCUS (NP_057854) Rev [Virus de la inmunodeficiencia
humana 1], motivo alcalino de la proteina Rev de VIH-1, aminoacidos

<400> 51
Arg Gln Ala Arg Arg Asn Arg Arg Arg Arg Trp Arg Glu Arg Gln Arg
1 5 10 15

<210> 52
<211>19
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, aminoacidos 1-19 del LOCUS (NP_057863) [Virus linfotrépico de células T humanas 1]

<400> 52
Met Pro Lys Thr Arg Arg Arg Pro Arg Arg Ser Gln Arg Lys Arg Pro
1 5 10 15

Pro Thr Pro

<210> 53
<211> 16
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, la tercera hélice del homeodominio de Antennapedia (Derossi, et al., J. Biol. Chem.
271:18188-93, 1996)

<400> 53
Arg GIn ITe Lys I1e Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys
1 5 10 15

<210> 54
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Polipéptido sintético, obtenible de la region variable de la cadena pesada de un anticuerpo monoclonal anti-
ADN LOCUS (AAC40104)

<400> 54
val Ala Tyr Ile Ser Arg Gly Gly val Ser Thr Tyr Tyr Ser Asp Thr
1 5 10 15

val Lys Gly Arg Phe Thr Arg Gln Lys Tyr Asn Lys Arg Ala
20 25 30

<210> 55

<211> 246

<212> PRT

<213> Herpesvirus humano

<220>
<223> Proteina VP22 del virus Herpes simplex (Elliott y O'Hare, Cell, 88:223-33, 1997)

<400> 55
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Met

Asp

Pro

Ser

Tyr

65

val

Gly

Arg

Thr

Ser

145

Ala

Asp

Gly

val

ser
225

Pro

Thr

Glu

Asp

Arg

50

Ala

Pro

Pro

Thr

Lys

Ala

Pro

Leu

Lys

Gln
210

Arg

Arg

<210> 56
<211> 36
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Péptido sintético, residuos sucesivos del motivo del péptido alcalino de la proteina Tat

ser

Tyr

ser

35

Gln

Leu

Arg

Ala

Pro

115

Ala

Gln

Thr

Asn

Asn

195

Asp

Pro

Arg

Arg

Glu

20

Pro

Arg

Tyr

Thr

Arg

Thr

Pro

Pro

val

Glu

180

Leu

val

Thr

Pro

Arg
5
Asp
Pro
Gly
Gly
Arg
85
Ala
Thr
Ala
Glu
Gln
165
Leu

Leu

Asp

Glu

val
245

ser

Leu

Asp

Glu

Gly

70

Arg

Pro

Ala

Ala

Ser

150

Leu

Leu

Gln

Ala

Arg
230

Glu

37-72 (Vives, et al., 1997)

<400> 56

val

Tyr

Thr

val

55

Ser

Pro

Pro

Pro

Pro

135

Ala

Trp

Gly

Arg

Ala
215
Pro

Lys

Tyr

ser

40

Arg

Ser

val

Pro

Arg

Ala

Ala

Gln

Ile

Ala

200

Thr

Arg

ES 2638 819 T3

ser

Thr

25

Arg

Phe

Ser

ser

Pro

105

Ala

Ala

Leu

Met

Thr

185

Asn

Ala

Ala

Gly Pro
10

Pro Ser

Arg Gly

val Gln

Glu Asp
75

Gly Ala
90

Ala Gly

Pro Arg

Glu Thr

Pro Asp
155

Ser Arg
170

His Arg

Glu Leu

Thr Arg

Pro Ala
235

Arg

Ser

Ala

Tyr

60

Asp

val

Ser

Thr

Thr

140

Ala

Pro

val

val

Glu

Gly

Leu

45

Asp

Glu

Leu

Gly

Gln

Arg

Pro

Arg

Thr

Asn
205

val

Met

30

Gln

Glu

His

ser

Gly

Arg

Gly

Ala

Thr

val

190

Pro

Gly Arg Ser

220

Pro

15

Ala

Thr

Ser

Pro

Gly

95

Ala

val

Arg

Ser

Asp

cys

Asp

Ala

Arg

ser

Arg

Asp

Glu

80

Pro

Gly

Ala

Lys

Arg

160

Glu

val

Ala

Arg Ser Ala Ser Arg

134
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Cys Phe Ile Thr Lys Ala Leu Gly Ile Ser Tyr Gly Arg Lys Lys Arg
1 5 10 15

10

15

20

25

30

35

40

45

Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Gly Ser Gln Thr His Gln val Ser
20 25

Leu Ser Lys Gln
35

<210> 57
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, residuos de aminoacido 48-57 de la proteina Tat (VIH-1)

<400> 57

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

<210> 58
<211> 40
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Polipéptido sintético correspondiente a los aminoacidos 821-862 de la forma corta de la proteina Nogo-A

(homo sapiens) LOCUS (AAG40878)

<400> 58

Arg Ile Tyr Lys Gly val Ile Gln Ala Ile Gln Lys Ser Asp Glu Gly
1 5 10 15

His Pro Phe Arg Ala Tyr Leu Glu Ser Glu val Ala Ile Ser Glu Glu
20 25 30

Leu val Gln Lys Tyr Ser Asn Ser
35 40

<210> 59
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Conector polipeptidico sintético

<400> 59
g'ly Gly Gly Gly (551y

<210> 60
<211>5
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Conector polipeptidico sintético

<400> 60
g'ly Gly Ala Gly (531y

<210> 61
<211> 51

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2638 819 T3

<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido efector sintetizado quimicamente

<400> 61
tatgtatggt cgtaaaaagc gtcgtcaacg tcgtcgtggt ggtggtggtc a 51

<210> 62
<211> 54
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> Oligonucledtido antisentido sintetizado quimicamente

<400> 62
tatgaccacc accaccacca cgacgacgtt gacgacgctt tttacgacca taca 54

<210> 63
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Péptido TAT (sub) 48 - 57

<400> 63
Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg
1 5

<210> 64
<211> 27
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Oligonucledtido efector sintetizado quimicamente con sitio de restriccion Ndel

<400> 64
catatggcca ccagcmtcct geatttg 27

<210> 65
<211> 24
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Oligonucléotido antisentido sintetizado quimicamente con sitio de restriccion BamHI

<400> 65
ggatcctcaa gggagtggcg agag 24

136



10

15

20

ES 2638 819 T3

REIVINDICACIONES
1. Una composicion que comprende:

un polipéptido que comprende un dominio de transduccién de la proteina TAT y un mutante por delecion de
condroitinasa ABC |, en donde el dominio de transduccién de la proteina TAT esta anclado al extremo N del
mutante por delecion de condroitinasa ABC | y el mutante por delecion de condroitinasa ABC | se selecciona
entre SEQ ID NO: 2y SEQ ID NO: 3.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el dominio de transduccién de la proteina es un dominio TAT
representado por SEQ ID NO: 57.

3. La composicion de la reivindicacion 1, en donde el dominio TAT y el mutante por delecion de condroitinasa ABC |
estan unidos entre si por un dominio de polipéptido conector.

4. La composicion de la reivindicacion 3, en donde el dominio del polipéptido conector comprende un péptido rico en
glicina.

5. La composicién de la reivindicacion 3, en donde el dominio de polipéptido conector comprende una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en conectores ricos en Gly-Gly-Gly-Gly-Gly, Gly-Gly-Ala-Gly-Gly, Gly/Ser, o
conectores ricos en Gly/Ala.

6. La composicion de la reivindicacion 3, en donde el dominio del polipéptido conector comprende un aminoacido de
origen no natural, un aminoacido sustituido, un beta aminoacido, o un gamma aminoacido.

7. La composicién de la reivindicacion 1, en donde el polipéptido se selecciona entre SEQ ID NO: 42, o SEQ ID NO:
44,
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Acido nucleico de fusion de TAT con condroitinasa ABC |

getegtaasaagegicgicaacgicgicgigptggtagtegtosteccaccageaatectgeatttgatcetaaanatctgatgeagicagaaatttaceat
tttgeacaaaataacccattageagacticteatcagataaaaactcaatactaacgtiatctgatuaacgtageattalgggaaaccaatcictittatpgaaa
tggaaaggiggragtagetttactttacataaaaaactgattgtecccaccgataaagaagcatctaaageatgggpacgetcatctacccocgtttteteatt
Iggctitacaatgaaaaaccgattgatgpttatettactatc gatticggagaaaaactcatttcaaccaglgaggetcaggecaggcittaaagtaaaatiag
atitcactggetggegtgetigtgggagtetctitaaataacgaictipaaaatcgagagatgaceitazatgeaaccaataceiccictgaiggiacicaaga
cagcattggpegticiitaggtgctaaagtcgatagtaticgtittaaagegectictaatgtgagtcagggigaaatctatatcgaceglattat gtitictgicg
atgatgctcgctaccaatggtetgatiatcaagtanaaactcgctiaicagaaccigaaattcaatitcacaacgtaaagecacaactacetgtaacaceiga
daatttageggecatigatctiattcgecaacgictaattaatgaatitgtcggaggtpaaaaagagacaaacctegeattagaagagaatatcageaaatta
aaaagtgatttcgatgctcttaatattcacactttagcaaatggtggaacgbaaggcagacatctgatcactgataaacaaa'tcattatttalcaaccagagaa
teitaactcocaagataaacaactatttgataattatgttattitaggtaattacacgacattaatgtitaatatiagee gigettatgrgetggaaaaagatcecac
acaaaaggcgeaactaaagceag atgtacttat taatgacaaa geatttatta gatcaaggcet ttgitaaagggagtactita gtgacaacce
atcactgggg atacagttct cgitgptapt atatitccacgttattaatg tetgatgeac taaaagaage gaacetacaa actcaagttt
atgattcattactptggtat tcacgtgagt ttaaaagtag itttgatatg aaagtaagty ctgatagctctgatctagat tatttcaata cettatcteg
ccaacattia gecttattat tactagagectgatgatcan aagegtatca acttagttaa tactitcage cattatatca ciggegceattaacgcaagtg
ccacegggle gtaaagatge titacgeect gatgetacag catggegacatgasggeaac tatccggact actetiicce agectitaaa
aatgectetc ageteatttatttattacge gatacaccat tticagtgee tpaaagiget tgpaataace tgaaaaaagegatggiitca goptegatet
acagiaatce agaagtigea ttaccgettg caggaagacacccttifaac tcaccticgt taaaatcagt cgcicaagge tatiacigge
ttgeeatgictgeaaaatcea tegeetgata anacacttge atctatitat cttgegatta gigataaaacacaaaatgaa tcaacigeta itittggaga
aactattaca ccagceglcit tacctcaaggitictatgec titaatggeg gigetitigg (aticatcpt tggcaagata aaatggigacacigaaaget
tataacacca aigtitgetc atctgaaall tataacagag ataaccgliatggecgitac caaagtcatg gtgtcgetca aatagtgagt
aatggeicge agelticacagggetalcag caagaaggtt gggatiggaa tagaatgeaa ggggeaacca clattcaccticeicttana
gacttagaca gicctaaacc tcatacctta atgcaacgty gagageptggatttagcgga acatcatece ttgaaggica atatggeatg
atggcattcg atcttatttatccecgeeaat cttgagegtt ttgatcctaa titcactgeg aaaaagagtp tattagecgetgataateac ttaatitita
{tggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgtigaaacgacc ttaticcaac atgecattac iccaacalta aataccettt
ggattaatggacaaaagata gaaaacatge citatcagac aacacttcaa caaggigatt ggttaattgatagcaatgge aatggitact
taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtegecaacatcaggttica goggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttia
geteggeatggategateac ageactcpec ccaaagatge cagitatgag tatatggict tittagatgcgacaccigaa aaaatgppag
agatggcaca Aaaaticcgt gaaaataatg ggttatatcaggttcttcpt aagpataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagea
atgtaacgggatatgectit taicageeag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg itaataaacctgeoaatigtg atgactcatc
gacdazaaga cactctiall gicagtgeag ttacaccigatitaaatatg actcgecaaa aageagceaac tocigtcace atcaatgtea
cgattaatggcaaatggceaa tctgeigata aaaatagtga agigaaatat caggttictg gtgataacactgaactgacg titacgagit acttiggiat
tccacaagaa atcaaactct cgeeacteocttgatitaat caaaagaacg ctettgegtt cottititat (tgcageaaa totgattatgetaataaaaa
accctitage ccacgeggtt acattaagec tctgtitate attaccegeacaageattac ccactetgte teatgaaget tieggegata ttatctitt
tgaaggigaattacccaala cCcltaccac ticaaataat aatcaattat cgctaagcaa acageatgclaaagatggty aacaatcact
caaatggcaa tatcaaccac aagceaacatf aacactaaataataitgita attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt
tatgatgtepatitataaty aazaacctea atcttceees ttaacgtiag catttaaaca asataataaaatigeactaa gtittastge tgaacttaat
titacggast gocgagetar tectgticeliticgtgata tgeaagglic tgegacaggt caacttgate aattagtgat
caccgclccaaaccaagecg gaacactett titfgatcaa atcalcaiga gigtacegtt agacaatcgitgggeagtac ctgactatca
sacacctiac gtaaataacg caglaaacac gatggtiagtaaaaactgga gigcartatt gatgtacgat cagatgtitc aageecatta
ccetactttaaacticgata cigaatitcg cgatgaccaa acagaaatgg clicgatita tcagegctitgaatattale aaggaatice
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Tratado con condroitinasa Control
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Quimera de fusion N-terminal
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Efecto de la condtroitinasa ABC | sobre la actividad locomotora
después de lesion contusiva de la medula espinal
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