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DESCRIPCION
Mutantes degradantes de proteoglicanos para el tratamiento del SNC
Antecedentes y resumen

Las condroitinasas son enzimas de origen bacteriano que actian sobre el sulfato de condroitina, un componente de
los proteoglicanos que son componentes de la matriz extracelular de una amplia variedad de tejidos como el sistema
nervioso central y, por ejemplo, pueden mediar la union entre la retina y el cuerpo vitreo del ojo humano. Ejemplos de
enzimas condroitinasa son la condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 37, que es producida por la bacteria Proteus vulgaris
(P. vulgaris), y la condroitinasa AC, SEQ ID NO: 5, que es producida por Flavobacterium heparinum. Las condroitinasas
ABC | SEQ ID NO: 37, y la condroitinasa AC SEQ ID NO: 5, funcionan degradando las cadenas laterales de
polisacaridos en complejos proteina-polisacaridos, sin degradar el nicleo proteico.

Yamagata et al. (J. Biol. Chem. 243: 1523-1535, 1968) describen la purificacion de las condroitinasas como ABC |
SEQ ID NO: 37 a partir de extractos de P. vulgaris. Esta enzima degrada selectivamente los glicosaminoglicanos
condroitina-4-sulfato, dermatan-sulfato y condroitina-6-sulfato (también denominados respectivamente sulfatos de
condroitina A, B y C, que son cadenas laterales de proteoglicanos) a un pH 8 a ratas mas altas que aquellas con las
que degrada la condroitina o el acido hialurénico. Los productos de la degradacion son oligosacaridos insaturados de
alto peso molecular y un disacarido insaturado. Sin embargo, la condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 37, no actia sobre
el queratosulfato, la heparina o el sulfato de heparitina.

Los usos de las condroitinasas incluyen la interrupcién rapida, especifica y no quirtrgica de la unién del cuerpo vitreo
a la retina neural del ojo, lo que facilita la remocion del cuerpo vitreo.

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

La condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 27, también se ha aislado y purificado a partir de P. Vulgaris. La condroitinasa
ABC II, SEQ ID NO: 27, es un polipéptido de 990 aminoacidos con una masa molecular aparente por SDS-PAGE de
unos 112 kDa. Su masa molecular determinada por espectrometria de masas con electroaspersion y desorcion con
laser es de aproximadamente 111.772 daltons. La condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 27, tiene un punto isoeléctrico
de 8.4-8.45. Su actividad enzimatica es distinta de, pero complementaria a, la condroitinasa ABC | SEQ ID NO: 37. La
condroitinasa ABC I, SEQ ID NO: 37, escinde endoliticamente proteoglicanos para producir disacaridos del producto
final, asi como al menos otros dos productos que se cree que son tetrasacaridos. La condroitinasa ABC Il, SEQ ID
NO: 27, digiere al menos uno de estos tetrasacaridos productos de la digestion de proteoglicanos por la condroitinasa
ABC | (SEQ ID NO: 37).

Después de una lesion en el sistema nervioso central (SNC) de mamiferos adultos, la incapacidad de los axones para
regenerarse puede llevar a una paralisis permanente. Una lesion causada por lesion desarrollara una cicatrizacion
glial, que contiene moléculas de matriz extracelular que incluyen proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG). Los
CSPG inhiben el crecimiento del tejido nervioso in vitro y la regeneracion del tejido nervioso falla en las regiones ricas
en CSPG in vivo.

Un cierto nimero de moléculas, y regiones especificas de ellas, han sido implicadas en la capacidad de soportar el
brote de neuritas de una célula neuronal, un proceso también denominado crecimiento de neuritas. El término neurita
se refiere tanto a las estructuras de axones como a las de dendritas. Este proceso de expulsién de neuritas es esencial
en el desarrollo y la regeneracion neurales, especialmente después de que una lesion fisica o una enfermedad haya
dafado las células neuronales. Las neuritas se alargan profusamente durante el desarrollo tanto en el sistema nervioso
central como en el periférico de todas las especies animales. Este fendmeno se refiere tanto a los axones como a las
dendritas. Sin embargo, el crecimiento de neuritas en el SNC disminuye a medida que aumenta la edad del animal.

Las enzimas de condroitinasa han demostrado eficacia para mejorar los resultados funcionales en varios modelos in
vivo de lesién de la médula espinal. Los polipéptidos de condroitinasas AC (SEQ ID NO: 5) y condroitinasa B (SEQ ID
NO: 12) producidas de manera recombinante han demostrado su eficacia in vitro al superar la barrera de un limite de
sustrato inhibitorio, como el aggrecano, que resulta en una extension de neurita para las neuronas corticales de rata.

Los inventores han descubierto a través de un andlisis de eliminacién basado en las estructuras cristalinas disponibles,
polipéptidos mutantes capaces de degradar proteoglicanos de sulfato de condroitina (CSPG). La actividad de escisién
de todos estos mutantes se ha analizado in vitro mediante un ensayo zimografico utilizando aggrecano como sustrato.
Se encontré que un polipéptido truncado de condroitinasa AC (nA50-cA275), (SEQ ID NO: 11), que carece de 50 y
275 aminoacidos de los extremos amino y carboxi, respectivamente, y que tiene un peso molecular de 38 kDa en
comparacion con 75 kDa de la proteina de longitud completa, era el tamafio minimo que retenia la actividad segun lo
probado por un ensayo zimografico. También se describe el mutante por eliminacion de la condroitinasa B (nA120-
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cA120), (SEQ ID NO: 17), que carece de 120 aminoacidos de cada uno de los extremos amino y carboxi y tiene un
peso molecular de 26 kDa en comparacion con 52 kDa de la proteina de longitud completa, y se demostré que
conserva la actividad también en un ensayo zimografico. La reduccion en el tamarfio y la complejidad de la molécula
puede facilitar la difusion al sitio de accion y potencialmente reducir la inmunogenicidad para un uso terapéutico
prolongado. Estas condroitinasas mas pequefias podrian ser posibles terapias para la lesion de la médula espinal.

La presente divulgacion se refiere a un polipéptido mutante de AC con condroitinasa purificado que consiste en una
secuencia de aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID
NO: 10, y SEQ ID NO: 11, y también una composiciéon que comprende un polipéptido mutante de la condroitinasa AC
purificada que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada de la SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID
NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, y SEQ ID NO: 11, como se reivindica a continuacion. Dicha composicion puede
comprender ademas compuestos que faciliten la plasticidad, el crecimiento y la regeneracion de las neuritas,
moléculas que superen la inhibiciéon del crecimiento de las neuritas o promuevan el crecimiento nervioso, moléculas
terapéuticas, moléculas de diagndstico o una combinacién de éstas, y los compuestos que facilitan la plasticidad y el
crecimiento y la regeneracion de las neuritas seleccionadas de antagonistas solubles de NOGO, moléculas de
adhesion de células neurales, factores neurotréficos, factores de crecimiento, inhibidores de la fosfodiesterasa,
inhibidores de MAG o MOG, neuregulinas y anticuerpos que promueven la remielinizacion. Las composiciones de la
invencion son para uso en el tratamiento de una lesién o trastorno del sistema nervioso central, en donde la lesién o
trastorno del sistema nervioso central se selecciona de una lesidon de contusion, una lesidon cerebral traumatica, un
accidente cerebrovascular, esclerosis multiple, una lesion del plexo braquial, amblioplia, y lesion de la médula espinal.
Las composiciones son en forma de aplicacion tépica, inyeccion de bolos, inyeccion intravenosa, inyeccion intratecal,
inyeccion intramuscular, inyeccion peritoneal, inyeccion subcutanea, infusion continua, liberacion sostenida de
implantes, productos farmacéuticos de liberaciéon sostenida y administracion oral.

Los métodos asociados también se describen en este documento para ayudar a comprender la invencion, pero estos
no forman parte de la invencion reivindicada. Ejemplos o realizaciones descritos en el presente documento que no se
incluyen en la definicion de las reivindicaciones no forman parte de la presente invencion.

Se describen aqui mutantes polipeptidicos de las condroitinasas, por ejemplo, condroitinasa ABC Tipo |, SEQ ID NO:
1 o0 37, condroitinasa ABC Tipo Il, SEQ ID NO: 27, condroitinasa AC, SEQ ID NO: 5 y condroitinasa B, SEQ ID NO:
12. Otras enzimas de mamiferos mutantes con actividad similar a la condroitinasa pueden incluir independientemente
enzimas tales como hialuronidasa 1, SEQ ID NO: 30, hialuronidasa 2, SEQ ID NO: 31, hialuronidasa 3, SEQ ID NO:
32, hialuronidasa 4, SEQ ID NO: 33 vy, opcionalmente, PH-20, SEQ ID NO: 34. Este mutante de eliminaciéon o
sustitucion se puede usar solo 0 en combinacién con condroitinasas o sus mutantes de eliminacion o sustituciéon como
composiciones terapéuticas y mezclas. Ademas, se describe el uso de estos mutantes, y preferiblemente los mutantes
de supresion o sustitucion de condroitinasa para promover la recuperacion funcional neurolégica en mamiferos
después de una lesiéon en el SNC, incluida la lesiéon por contusion.

Se describen aqui moléculas de acido nucleico aisladas que consisten en, y que comprenden preferiblemente, una
secuencia de nucledtidos que codifica la secuencia de aminoacidos de polipéptidos que son eliminaciones y/o
mutantes de sustitucion de moléculas degradantes de proteoglicanos. Independientemente, las moléculas de acido
nucleico pueden codificar polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes de la condroitinasa, por ejemplo,
condroitinasa ABC Tipo I, SEQ ID NO: 1 o 37, condroitinasa ABC Tipo Il, SEQ ID NO: 27, condroitinasa AC, SEQ ID
NO: 5 y condroitinasa B, SEQ ID NO: 12, hialuronidasa 1, SEQ ID NO: 30, hialuronidasa 2, SEQ ID NO: 31,
hialuronidasa 3, SEQ ID NO: 32, hialuronidasa 4, SEQ ID NO: 33, u opcionalmente PH-20, SEQ ID NO: 34 y
combinaciones de estos. Preferiblemente, los acidos nucleicos codifican mutantes de eliminacién y sustitucion de
condroitinasa, mas preferiblemente los acidos nucleicos codifican polipéptidos ABC de tipo | o Il de condroitinasa.
También se describen moléculas de acido nucleico que consisten en, y preferiblemente comprenden, una secuencia
de nucledtidos complementaria a las secuencias de acido nucleico descritas anteriormente. También se describen
moléculas de acido nucleico al menos 80%, preferiblemente 85% o 90%, aln mas preferiblemente 95%, 96%, 97%,
98% 0 99% idénticas a cualquiera de las moléculas de acido nucleico descritas anteriormente. También se describen
moléculas de acido nucleico que se hibridan en condiciones rigurosas con cualquiera de las moléculas de acido
nucleico descritas anteriormente. También se describen vectores recombinantes que comprenden estas moléculas de
acido nucleico y células huésped transformadas con tales vectores.

También se describen polipéptidos aislados que consisten en, y que comprenden preferiblemente, la secuencia de
aminoacidos de eliminacion y/o mutantes de sustitucion de polipéptidos degradantes de proteoglicanos.
Independientemente, los polipéptidos degradantes de proteoglicanos pueden incluir condroitinasas, por ejemplo, ABC
Tipo I, SEQ ID NO: 1 o0 37, condroitinasa ABC Tipo Il, SEQ ID NO: 27, condroitinasa AC, SEQ ID NO: 5 y condroitinasa
B, SEQ ID NO: 12, hialuronidasa 1, SEQ ID NO: 30, hialuronidasa 2, SEQ ID NO: 31, hialuronidasa 3, SEQ ID NO: 32,
hialuronidasa 4, SEQ ID NO: 33, opcionalmente PH-20, SEQ ID NO: 34. Los polipéptidos son mutantes por eliminacion
de las condroitinasas. Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse a partir de moléculas degradantes de
proteoglicanos mutantes tales como estas condroitinasas y/o hialuronidasas; la composicién puede incluir uno o mas
de los mutantes de eliminacion y sustitucion de diferentes polipéptidos degradantes de proteoglicanos.

Se describen polipéptidos degradantes de proteoglicanos biolégicamente activos que tienen una eliminacion o
sustitucion de al menos un aminoacido. Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes incluyen aquellos
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que tienen el tamafio minimo pero que aun retienen un grado de actividad determinado por los ensayos enzimaticos
descritos en la especificacion. Los mutantes de eliminacion o sustitucion preferidos de la molécula degradante de
proteoglicanos son aquellos que degradan la condroitina y tienen una o mas eliminaciones de aminoacidos del extremo
N, de aproximadamente 1 a al menos aproximadamente 120 aminoacidos y/o del extremo C, de aproximadamente 1
a al menos aproximadamente 275 aminoacidos, mas preferiblemente las eliminaciones son de una condroitinasa o
una condroitinasa sustituida, e incluso mas preferiblemente la condroitinasa ABC | o Il 0 una condriotinasa sustituida
ABC Il o ll.

En el presente documento se divulgan mutantes de eliminaciéon y/o sustitucion de polipéptidos degradantes de
proteoglicanos, preferiblemente mutantes de eliminacion de polipéptidos de condroitinasa, que promueven la
regeneracion de neuritas y/o plasticidad en el SNC y promueven o inhiben la difusién de moléculas terapéuticas en
tejidos por degradacion de proteoglicanos.

Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes, preferiblemente mutantes de supresion y/o sustitucion de
condroitinasas, pueden promover la regeneracion de neuritas en el SNC y/o promover o inhibir la difusién de moléculas
terapéuticas en tejidos por degradacion de proteoglicanos y pueden obtenerse mediante la expresion de secuencias
de ADN adecuadamente modificadas. Por lo tanto, la presente divulgacion también proporciona vectores de expresion
adecuados y células huésped compatibles con ellos.

La presente divulgacion también incluye composiciones farmacéuticas que incluyen polipéptidos biolégicamente
activos de eliminacion y/o sustitucion de mutantes de moléculas degradantes de proteoglicanos, y preferiblemente
mutantes de eliminacion o sustitucion de polipéptidos de degradacién de condroitina como se describe anteriormente,
en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los mutantes de eliminacion y/o mutantes de sustitucion de los polipéptidos degradantes de proteoglicanos de la
presente divulgacion pueden usarse para promover la regeneracion de neuritas en el tejido nervioso. Estos mutantes
también podrian ser utiles en el tratamiento de otros trastornos del SNC en los que la plasticidad, la regeneracion, o
ambos podrian ser beneficiosos. Por ejemplo, las lesiones y trastornos del SNC pueden incluir, entre otros, lesion por
contusion, lesion cerebral traumatica, apoplejia, esclerosis multiple, lesion del plexo braquial, ambliopia. Debido a sus
propiedades de degradacion de proteoglicanos, se pueden usar para promover el suministro de composiciones
terapéuticas y diagnodsticos a tejidos y células que normalmente son impermeables a ellos. Alternativamente, se
pueden usar para inhibir la penetracion de composiciones terapéuticas, materiales de diagndstico o células en tejidos
que usan parte de la matriz extracelular para entrar en los tejidos. Debido a su tamafio mas pequefio en comparacion
con la enzima de longitud completa, los mutantes de supresion y/o sustituciéon son mas faciles de hacer y mas faciles
de administrar a las células y tejidos objetivo. Estos y otros mutantes ain mas pequefios de eliminacion o sustitucion
de moléculas degradantes de proteoglicanos podrian usarse como posibles agentes terapéuticos con menor
inmunogenicidad y capacidad de penetracion tisular similar o superior para el tratamiento de la lesién del SNC.

Los mutantes por eliminacidon pueden ofrecer ventajas significativas sobre las proteinas de longitud completa en el
proceso de desarrollo terapéutico. La penetracion tisular de las enzimas puede verse significativamente afectada por
el tamano de la proteina. El efecto del tamarfio de la proteina en la penetracion del tejido es dificil de predecir, pero
depende del tamafio y la carga. La velocidad de penetracion depende de la composicion del tejido, las interacciones
de carga y los efectos de hidratacion. Tener enzimas activas de un tamafio muy amplio puede permitir la seleccién de
una enzima en funcion de las propiedades dptimas de penetracion del tejido, quizas maximizando las concentraciones
efectivas o limitando la exposicion periférica a la enzima.

La respuesta inmunitaria de un mamifero a una proteina bacteriana puede o no limitar la capacidad de usar la proteina
o el polipéptido como un agente terapéutico. La generacion de anticuerpos contra la proteina puede restringir las
exposiciones repetidas, asi como potencialmente inactivar la proteina terapéutica haciéndola inefectiva. Las enzimas
degradantes de proteoglicanos mutantes mas pequenfas, preferiblemente enzimas condroitinasas mutantes, pueden
limitar los sitios antigénicos, limitar una respuesta inmune o al menos simplificar el proceso de ingenieria de una
enzima con inmunogenicidad reducida.

La velocidad de liberacién de proteinas a partir de matrices utilizadas a menudo en formulaciones de liberacion
sostenida puede depender del tamario y la reticulacion. La velocidad de liberacién efectiva de los mutantes de
eliminacioén del polipéptido degradante de proteoglicanos de la matriz se puede disefiar mediante la manipulacion del
tamafio de la enzima. Tener un repertorio de enzimas condroitinasas de varios tamafios y cargas dara una ventaja
significativa para el desarrollo de formulaciones de liberacion sostenida.

Breve descripcion de las figuras.

La figura 1(A) muestra Inmunoprecipitacion Western de Anti-His-etiqueta (parte superior) y zimograma (parte inferior)
que demuestra la actividad de expresion de la condroitinasa B delimitada NA120 CA120 mutante (SEQ ID NO: 17); la
figura 1(B) muestra el Inmunoprecipitacion Western Anti-His-tag (arriba) y el zimograma (abajo) que demuestran la
actividad de expresion de la eliminacion de condroitinasa NA50 CA275 mutante (SEQ ID NO: 11);

La figura 2 ilustra la actividad de degradacion relativa del sustrato de diversos polipéptidos mutantes de deteccion de
la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-11) en relacion con la condroitinasa AC de longitud completa SEQ ID NO: 5;
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La figura 3(A) muestra un esquema de polipéptidos mutantes por eliminacién de la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-
11); la figura 3(B)muestra la confirmacion de mutantes por eliminacion de condroitinasa AC mediante
Inmunoprecipitacion Western;

La figura 4 muestra la confirmacién de la expresion de la proteina y la actividad catalitica de los mutantes de
eliminacién de la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 6-11) mediante (A) Inmunoprecipitacién Western y (B) zimografia;

La figura 5 muestra un esquema de polipéptidos mutantes por eliminacion (SEQ ID NO: 13-17) de la condroitinasa B
(SEQ ID NO: 12);

La figura 6 muestra la confirmacion de la expresion de la proteina y la actividad catalitica de la condroitinasa B y los
mutantes de eliminacion (SEQ ID NO: 12-17) mediante (A) Inmunoprecipitacion Western y (B) zimografia;

La figura 7 muestra un esquema de los polipéptidos mutantes por eliminacion de la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO:
2-4) de la condroitinasa ABC | SEQ ID NO: 1;

Descripcion detallada

Como se usa en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un", "una" y "el/la"
incluyen referencias plurales 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 conocidas por los expertos en la
técnica, y asi sucesivamente. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados
en este documento tienen los mismos significados que entiende comunmente un experto en la técnica.

"Opcional" u "opcionalmente" significa que el evento o circunstancia posteriormente descrito puede o no ocurrir, y que
la descripcion incluye casos en los que ocurre el evento o el material esta presente y casos en los que el evento no
ocurre o donde el material no esta presente.

Un aspecto de la presente divulgacion se relaciona con una serie de mutantes de supresion y/o sustitucion de genes
de condroitinasa que se pueden usar para generar enzimas mutantes de eliminacion con un peso molecular
sustancialmente menor, pero modificado, y preferiblemente una actividad catalitica degradante de proteoglicanos
equivalente en comparacion con enzimas tipo silvestre. Los mutantes de eliminacion y/o sustitucion pueden generarse
por reaccion en cadena de la polimerasa. Los mutantes resultantes se expresan y luego se puede confirmar la actividad
enzimatica del polipéptido mutante mediante el uso de zimografia.

Los mutantes de las moléculas degradantes de proteoglicanos se pueden usar para tratar lesiones del SNC en los
mamiferos, tipicamente causadas por un trauma o enfermedad. En particular, un mutante por eliminacion de una
molécula polipeptidica degradante de proteoglicanos como la condroitinasa, por ejemplo ABC Tipo |, (SEQ ID NO: 1
o 37), condroitinasa ABC Tipo Il, (SEQ ID NO: 27), condroitinasa AC, (SEQ ID NO: 5), y condroitinasa B, (SEQ ID NO:
12), o enzimas de mamiferos con actividad similar a la condroitinasa, como la hialuronidasa 1, (SEQ ID NO: 30),
hialuronidasa 2, (SEQ ID NO: 31), hialuronidasa 3, (SEQ ID NO: 32), hialuronidasa 4, (SEQ ID NO: 33), y
opcionalmente PH-20, (SEQ ID NO: 34), o mezclas de cualquiera de estos se pueden usar para proporcionar un
tratamiento terapéutico para las lesiones y trastornos del SNC que pueden incluir, entre otros, lesidon por contusion,
lesién cerebral traumatica, apoplejia, esclerosis multiple, lesion del plexo braquial, ambliopia, lesiones de la médula
espinal. Las lesiones de la médula espinal incluyen enfermedades y lesiones traumaticas, como el aplastamiento de
las neuronas provocadas por un accidente automovilistico, una caida, una contusién o una herida de bala, asi como
otras lesiones. La practica de los métodos actuales puede conferir beneficios clinicos al mamifero tratado,
proporcionando mejoras clinicamente relevantes en al menos una de las funciones de coordinacidon motora del sujeto
y la percepcién sensorial. Las mejoras clinicamente relevantes pueden ir desde una mejora detectable hasta una
restauracion completa de una funcion deteriorada o pérdida del SNC.

Los mutantes de las moléculas degradantes de proteoglicanos, por ejemplo, los mutantes por eliminacion de la
condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5), pueden tener su actividad enzimatica estabilizada por la adicion de excipientes o
por liofilizacion. Los estabilizadores pueden incluir carbohidratos, aminoacidos, acidos grasos y surfactantes y son
conocidos por los expertos en la técnica. Ejemplos incluyen carbohidratos tales como sacarosa, lactosa, manitol y
dextrano, proteinas tales como albumina y protamina, aminoacidos tales como arginina, glicina y treonina, surfactantes
tales como TWEEN® y PLURONIC®, sales tales como cloruro de calcio y fosfato de sodio, y lipidos tales como acidos
grasos, fosfolipidos y sales biliares. Los estabilizantes pueden agregarse a los mutantes de eliminacion del polipéptido
degradante de proteoglicanos en una proporcion de 1:10 a 4:1, carbohidrato a polipéptido, polipéptido de aminoacidos,
estabilizador de proteina a polipéptido y sales a polipéptido 1:1000 a 1:20; tensioactivo para polipéptido; y 1:20 a 4:1,
lipidos a polipéptido. Otros estabilizadores incluyen altas concentraciones de sulfato de amonio, acetato de sodio o
sulfato de sodio, en base a estudios comparativos con la actividad heparinasa. Los agentes estabilizantes,
preferiblemente el sulfato de amonio u otra sal similar, se agregan a la enzima en una proporcién de 0.1 a 4.0 mg de
sulfato de amonio/Ul.

Los polipéptidos mutantes degradantes de proteoglicanos pueden formularse como composiciones y pueden
administrarse por via tdpica, local o sistémica a un sujeto o paciente. Preferiblemente, el sujeto es un mamifero e
incluso mas preferiblemente un ser humano que necesita una composicion degradante de proteoglicanos tal como
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una de las condroitinasas. La administracion topica o local se puede utilizar para un mayor control de la aplicacion. Se
pueden mezclar uno o mas polipéptidos mutantes degradantes de proteoglicanos, individualmente o en combinacién,
con un vehiculo farmacéutico apropiado antes de la administracion. Ejemplos de vehiculos y aditivos farmacéuticos
generalmente usados son diluyentes convencionales, aglutinantes, lubricantes, agentes colorantes, agentes
desintegrantes, agentes tampon, agentes isotonizantes, conservantes, anestésicos y similares. Especificamente, los
portadores farmacéuticos que se pueden usar son dextrano, albumina sérica, gelatina, creatinina, polietilenglicol,
tensioactivos no iénicos (por ejemplo, ésteres de acido graso de polioxietilen sorbitan, aceite de ricino endurecido con
polioxietileno, ésteres de acido graso de sacarosa, polioxietileno, polioxipropilen glicol) y compuestos similares.

Las composiciones que tienen un polipéptido degradante de proteoglicanos o un acido nucleico para expresarlo
también pueden incluir moléculas terapéuticas, diagndsticos y agentes para promover el crecimiento y la regeneracion
de las neuritas. Ejemplos de moléculas de diagndstico pueden incluir, entre otros, sondas fluorescentes, radioisétopos,
colorantes o agentes de contraste magnético. Los compuestos que facilitan la plasticidad, el crecimiento de las neuritas
y la regeneracion pueden incluir moléculas que superan la inhibicién del crecimiento de las neuritas, o promueven el
crecimiento de los nervios, como los antagonistas solubles de NOGO como NgR27.311, moléculas de adhesion de las
células neurales como L1, factores neurotréficos, factores de crecimiento, inhibidores de la fosfodiesterasa, e
inhibidores de MAG o MOG. Ademas, los mutantes por eliminacion se pueden combinar con otros compuestos que
promueven la remielinizacion, como las neuregulinas (GGF2) y los anticuerpos que promueven la remielinizacion.

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

La actividad biolégica de las moléculas de degradacion de proteoglicanos de la presente invencion se puede usar para
controlar la tasa de degradacion de los proteoglicanos en un tejido, y por ejemplo se puede elegir para tener una
actividad de degradacion mas lenta para los tejidos sensibles y una mayor rata de degradacion para degradar pociones
de tejido que son mas gruesas. La actividad puede controlarse por una o mas sustituciones o eliminaciones de
aminoacidos en el polipéptido o vectores utilizados para expresarlos; la actividad puede controlarse mediante la
concentracion o combinaciéon de polipéptidos degradantes de proteoglicanos en una composicién. Se puede hacer
que la actividad degradante del proteoglicano sea mayor o menor que la del polipéptido de longitud completa. Por
ejemplo, se puede hacer que sea menor que la de la condroitinasa AC de longitud completa (SEQ ID NO: 5), y se
puede hacer que sea menos de la mitad de activo que el polipéptido de longitud completa como se muestra en la figura
2. También, como se ilustra adicionalmente en la figura 2, se puede hacer que la actividad degradante del
proteoglicano sea mayor que la condroitinasa AC de longitud completa (SEQ ID NO: 5), se puede hacer mas activa
que el polipéptido de longitud completa por un factor de 1.5 o mas; puede ser mas activo que el polipéptido de longitud
completa por un factor de 2.5 o mas.

También se describen en el presente documento cepas bacterianas de P. vulgaris nativas o de tipo salvaje que se
pueden usar tipicamente para producir condroitinasas ABC |, (SEQ ID NO: 1 o 37), y condroitinasa ABC I, (SEQ ID
NO: 27), y mutantes de estos polipéptidos de longitud completa en condiciones de crecimiento ordinarias. Las cepas
de tipo salvaje de P. vulgaris pueden inducirse para producir niveles detectables de condroitinasa ABCl y sus mutantes
al proporcionar un sustrato inductor, como el sulfato de condroitina, como Unica fuente de carbono.

Se pueden usar acidos nucleicos mutantes para expresar polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes. Los
polipéptidos expresados o los acidos nucleicos mutantes se pueden usar para tratar lesiones del SNC en mamiferos,
generalmente causadas por un trauma o enfermedad. En particular, un acido nucleico mutante por eliminacion para
expresar una molécula polipeptidica degradante de proteoglicanos como la condroitinasa ABC Tipo |, puede incluir la
condroitinasa ABC | clonada (SEQ ID NO: 22 o 28), la condroitinasa ABC II, (SEQ ID NO: 26), los acidos nucleicos
para expresar las proteinas de fusion de los mutantes de eliminacién TAT-condroitinasa ABC | NA60 (SEQ ID NO: 43)
y los mutantes de estos genes en E. coli se pueden expresar utilizando un sistema de expresion heterélogo con un
inductor artificial. La condroitinasa AC (SEQ ID NO: 22 o 28) y la condroitinasa B (SEQ ID NO: 26) y sus mutantes
pueden clonarse a partir de F. heparinum y expresarse en E. coli.

Las moléculas de degradacion de proteoglicanos de longitud completa como la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5), asi
como los mutantes de eliminacion y/o sustitucion de los polipéptidos de degradacion de proteoglicanos se pueden
clonar en varios vectores de expresion bacterianos y de mamiferos. Los vectores incluyen pET15b, pET14b, pGEX
6P1, pDNA4HisMax o pSECTag2b. Los mutantes de eliminacion y los polipéptidos sustituidos exhiben la capacidad
de degradar proteoglicanos como la condroitina CS y DS, y tienen un tamafo y peso molecular mas pequefios que los
polipéptidos de enzimas maduras, lo que se espera que facilite su difusion en las células, los tejidos y las membranas.
Los vectores de expresion pueden incluir la secuencia de acido nucleico que expresa un polipéptido degradante de
proteoglicano mutante operativamente unido a una secuencia de control de la expresion. El enlace operativamente
puede referirse a un enlace entre una secuencia de control de expresion y una secuencia de codificacion, donde el
enlace permite que la secuencia de control de expresion controle la expresion de la secuencia de codificacion.
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Las propiedades de los mutantes naturales, sustituidos y/o de eliminacién de las moléculas degradantes de
proteoglicanos pueden alterarse introduciendo una variedad de mutaciones en la proteina. Dichas alteraciones se
introducen adecuadamente utilizando las técnicas de mutagénesis, por ejemplo, pero no se limitan a la mutagénesis
de PRC, y las moléculas de polipéptidos mutados se sintetizan adecuadamente utilizando los vectores de expresion.

Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes incluyen eliminaciones y/o sustituciones de aminoacidos de
polipéptidos degradantes de proteoglicanos maduros. Preferiblemente, las eliminaciones o sustituciones incluyen
cualesquiera dos aminoacidos consecutivos o separados, eliminaciones o sustituciones de aminoacidos N o C
terminales, y eliminaciones o sustituciones internas de aminoacidos en el polipéptido. Las eliminaciones y/o
sustituciones pueden comenzar con cualquier aminoacido en la molécula y es posible tener dos eliminaciones
separadas en la molécula. La eliminacion o sustitucion da como resultado un polipéptido degradante de proteoglicanos
mutantes que es mas pequefio que la enzima madura y conserva la capacidad de degradacién de proteoglicanos. Los
polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes pueden fusionarse o unirse a otro polipéptido. El polipéptido se
usa para englobar sin ambigiiedad secuencias de aminoacidos para mutantes de cualquier longitud que tienen
actividad degradante de proteoglicanos y mejorar la plasticidad, incluidas aquellas menos la secuencia de sefializacion
que es inicialmente parte del polipéptido cuando se traduce y que se escinde mediante una modificacion de la
traduccion del huésped.

Los acidos nucleicos mutantes incluyen eliminaciones y/o sustituciones de nucleétidos de genes que expresan los
polipéptidos degradantes de proteoglicanos maduros. Las mutaciones de eliminacion y sustitucion a nivel de ADN se
utilizan para introducir sustituciones de aminoacidos y/o eliminaciones en la proteina codificada. Estas eliminaciones
y sustituciones de nucledtidos pueden usarse para introducir eliminaciones y/o sustituciones en importantes regiones
conformacionales o activas del polipéptido. Un fragmento de acido nucleico es un acido nucleico que tiene menos
nucledtidos que la secuencia de nucleétidos que codifica la secuencia de aminoacidos completa de un polipéptido
degradante de proteoglicano maduro, pero que preferiblemente codifica un polipéptido mutante que retiene cierta
actividad bioldgica de la proteina de longitud completa, por ejemplo, el fragmento polipeptidico conserva la capacidad
de inducir la degradacion de los proteoglicanos, promover la difusion de agentes terapéuticos en las células y tejidos,
o promover la regeneracion de neuritas. Los genes que codifican mutantes N o C terminales de dominios de
polipéptidos degradantes de proteoglicanos unidos a otros polipéptidos también pueden usarse en construcciones
para la expresion de proteinas de fusion unidas a polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes.

Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes por eliminacion y/o sustitucion también pueden incluir
derivados de estos polipéptidos que se han modificado quimica o enzimaticamente, pero que conservan su actividad
biolégica para degradar los proteoglicanos. La actividad degradante de proteoglicanos de estos mutantes puede
controlarse dependiendo de la eliminacidon y/o sustitucion realizada al polipéptido o al acido nucleico usado para
expresar el polipéptido. Las variantes, fragmentos o analogos de los polipéptidos o acidos nucleicos degradantes de
proteoglicanos maduros y los vectores utilizados para expresarlos incluyen polipéptidos mutantes y acidos nucleicos
que tienen una secuencia que difiere del polipéptido maduro o la secuencia de acidos nucleicos en una o mas
eliminaciones, sustituciones o combinacion de ambos, de tal manera que los polipéptidos degradantes de
proteoglicanos retienen su actividad bioldgica y pueden degradar los proteoglicanos, y preferiblemente degradan los
proteoglicanos de sulfato de condroitina.

Debido a la degeneracion del cadigo genético, un experto en la técnica reconocera que un gran nimero de moléculas
de acido nucleico tienen una secuencia de al menos el 80%, preferiblemente el 85% o el 90%, ain mas preferiblemente
el 95%, 96%, 97%, 98% o 99% idéntico a una secuencia de acido nucleico que codifica para una molécula degradante
de proteoglicanos mutantes codificara un polipéptido mutante que tiene actividad degradante de proteoglicanos y
preferiblemente capacidad degradante de condroitina. Se reconocera ademas que, para tales moléculas de acido
nucleico que no son variantes degeneradas, un numero razonable también codificara un polipéptido mutante que tiene
actividad degradante de proteoglicanos. Esto se debe a que las sustituciones de aminoacidos que tienen una
probabilidad menor o ninguna probabilidad de afectar significativamente la actividad polipeptidica (por ejemplo,
reemplazar un aminoacido alifatico con un segundo aminoacido alifatico) degradan los proteoglicanos y
preferiblemente degradan la condroitina.

Las variantes incluidas en el presente documento pueden contener sustituciones, eliminaciones o adiciones
individuales a las secuencias de acidos nucleicos o polipéptidos. Tales cambios alteraran, agregaran o eliminaran un
solo aminoacido o un pequefio porcentaje de aminoacidos en la secuencia codificada. Las variantes se denominan
"variantes modificadas de manera conservadora" en las que la alteracion produce la sustitucion de un aminoacido con
un aminoacido quimicamente similar.

El descubrimiento de que la actividad degradante de proteoglicanos de los polipéptidos mutantes de eliminacion y
sustitucion puede controlarse para que sea menor, aproximadamente igual o mayor que la molécula degradante de
proteoglicanos de longitud completa tiene otra ventaja potencial. Una composicién farmacéutica que contiene las
moléculas degradantes de proteoglicanos puede administrarse por via parenteral, intravenosa o subcutanea. El uso
de un hidrogel compuesto por un polimero biodegradable que contiene el polipéptido y libera continuamente el
polipéptido esta limitado por la cantidad de polipéptido que puede estar incluido en el hidrogel. El uso de un mutante
por eliminacién del polipéptido con mayor actividad especifica implica que, en una base molar, se puede encerrar mas
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del principio activo en el mismo volumen, lo que aumenta el tiempo entre administraciones sucesivas o posiblemente
evita administraciones repetidas.

La purificacion del polipéptido obtenido después de la expresion depende de la célula hospedadora y del constructo
de expresion utilizado. En general, la purificacion de mutantes de supresién o sustitucion de proteoglicanos se puede
realizar de la misma manera que la purificacion de polipéptidos nativos de longitud completa, incluido el uso de
etiquetas de histidina.

Los polipéptidos y proteinas degradantes de proteoglicanos mutantes por eliminacién o sustitucion se administran en
una cantidad eficaz para degradar los CSPG. Los polipéptidos pueden usarse para ayudar a la difusion de
composiciones terapéuticas y de diagnodstico a los tejidos y pueden usarse para promover la recuperacion de la funcion
neurolégica y el crecimiento de las neuritas. Una vez que las proteinas o polipéptidos degradantes de proteoglicanos
mutantes en las composiciones se han purificado en la medida deseada, se pueden suspender o diluir en un portador
o excipiente fisiolégico apropiado para el tratamiento con SCI o para ensayos de seleccion de composiciones que
promuevan el crecimiento de neuritas in vitro en sustratos adecuados como aggrecano. En los modelos de SCI, las
dosis intratecales efectivas de condroitinasas en ratas han sido de aproximadamente 0.06 unidades en dias alternos
durante 14 dias. Una dosis para un humano de 70 kilogramos puede ser de aproximadamente 17 Unidades. A
aproximadamente 100 Unidades/miligramo, esto equivaldria a unos 170 microgramos. Las dosis de hasta 20 Unidades
parecen seguras en sujetos mamiferos como las ratas. Las composiciones pueden incluir un polipéptido mutante
degradante de proteoglicano, preferiblemente polipéptidos de condroitinasa mutantes, y mas preferiblemente aun
polipéptidos de condroitinasa mutantes de eliminaciéon. Estas composiciones también pueden incluir otras moléculas
degradantes de proteoglicanos y mutantes de eliminacion y/o sustitucion de ellas, moléculas que bloquean la accién
de los inhibidores del crecimiento de neuritas, moléculas que promueven la adhesién de neuritas o axones,
diagndstico, terapéutica o la molécula degradante de proteoglicanos como parte de una proteina de fusion. La mezcla
o proteina de fusién se puede agregar a un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable y se puede inyectar,
generalmente en concentraciones en el rango de 1 ug a 500 mg/kg de sujeto. La administracion del agente puede ser
mediante inyeccidon en bolo, administracion intravenosa, infusidon continua, liberacién sostenida de implantes o
productos farmacéuticos de liberacion sostenida. La administracion por inyeccion puede ser intramuscular, peritoneal,
subcutanea, intravenosa, intratecalmente. La administracion oral puede incluir tabletas o capsulas, preferiblemente la
dosis oral es una formulacion de liberacion sostenida para administracién una o dos veces al dia. La administracion
percutanea puede ser una vez al dia, y preferiblemente es menos de una administracion al dia. La administracion al
paciente humano u otro sujeto mamifero puede continuarse hasta que se logre una mejora medible en la funcion
autdbnoma o motora en el paciente.

Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes o polipéptidos de fusiéon que los incluyen también pueden
expresarse o secretarse por células modificadas genéticamente. El polipéptido degradante de proteoglicano o
polipéptidos de fusion expresados pueden recogerse y purificarse para una composicion terapéutica, o las células
modificadas genéticamente pueden implantarse, ya sea libres o en una capsula, en o cerca del sitio de la lesion del
SNC o un tejido en el que se desea la difusiéon controlada de la molécula terapéutica o diagndstica. Los acidos
nucleicos mutantes para expresar polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes se ilustran mediante ejemplos
de condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 22 y 28) que codifican polipéptidos ABC | de condroitinasa sustituidos y aquellos
sin secuencias de aminoacidos lider; mutante de acido nucleico de la condroitinasa B (SEQ ID NO: 21) que codifica el
polipéptido mutante NA120 CA120 de la condroitinasa B (SEQ ID NO: 21); y la condroitinasa AC mutante de acido
nucleico (SEQ ID NO: 19) que codifica el polipéptido mutante NA50 CA275 de la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 11).
Un ejemplo de un acido nucleico de fusion incluye un constructo de ADN de fusién de condroitinasa ABCI mutante por
eliminacién TAT (SEQ ID NO: 41). Otro ejemplo seria un acido nucleico para TAT-condroitinasa ABCI-NAG0 (SEQ ID
NO: 43) para el polipéptido expresado (SEQ ID NO: 44).

Una vez que el polipéptido degradante de proteoglicano mutante se administra a células o un tejido con CSPG, la
degradacion de los CSPG elimina las moléculas inhibitorias que bloquean el crecimiento de las neuritas y permiten la
regeneracion de las neuritas en el area afectada. La eliminacion de CSPG también promueve la plasticidad en el SNC.
Por ejemplo, los polipéptidos de longitud completa de la condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5) y la condroitinasa B (SEQ
ID NO: 12), degradan CS y DS, respectivamente, dando como resultado disacaridos sulfatados insaturados. La
condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5), escinde CS en enlaces glicosidicos 1,4 entre N-acetilgalactosamina y acido
glucuronico en el esqueleto de polisacarido de CS. La escision se produce a través de la eliminacion beta en un patron
de accion endolitica aleatoria. La condroitinasa B (SEQ ID NO: 12) rompe el enlace del acido idurénico galactosamina
1,4 en el esqueleto de polisacarido de DS. La division tanto de CS como de DS ocurre a través de un proceso de
eliminacion beta que diferencia estos mecanismos enzimaticos de las enzimas degradadoras de GAG de mamiferos.
La condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 1), la condroitinasa ABC Il (SEQ ID NO: 27) son exo y endoliasas que escinden
tanto CS como DS. La eliminacion de CS y DS de una cicatriz glial permite la regeneracion de las neuritas en el area
lesionada y promueve la plasticidad. Por ejemplo, las moléculas degradantes de proteoglicanos ilustradas en la Figura
2, condroitinasa AC (SEQ ID NO: 5) y varios condroitinasa AC mutante (SEQ ID NO: 6-11) degradan un sustrato de
proteoglicano modelo en diversas cantidades. Se muestran resultados similares mediante un zimégrafo in vitro para
la condroitinasa B (SEQ ID NO: 12) y los mutantes ilustrativos (SEQ ID NO: 13-17) en la Figura 6. Es razonable esperar
que, dado que una molécula degradadora de proteoglicanos como la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 1) mejora la
recuperacion funcional en ratas con lesion contusiva de la médula espinal y también facilita la difusién de compuestos
modelo en el tejido cerebral, los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes y las composiciones que los
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contienen también pueden mejorar la recuperacion funcional en sujetos mamiferos como ratas con lesiones contusivas
de la médula espinal y también pueden facilitar la difusion de compuestos modelo en el tejido cerebral.

La regeneracion de las células nerviosas y la restauracion de la plasticidad en el area del SNC afectada permite el
retorno de la funcion motora y sensorial. La mejora clinicamente relevante variara desde una mejora detectable hasta
una restauracion completa de una funcién nerviosa deteriorada o perdida, que varia segun los pacientes y las lesiones
individuales. El grado de recuperacion funcional se puede demostrar mejorando la conduccion del tracto corticoespinal,
mejorando la extraccion de la cinta, la marcha en viga, marcha rejilla y la colocacion de la pata después del tratamiento
con condroitinasa de una lesion de la columna dorsal. La mejora de las habilidades motoras, asi como la funcién
auténoma: la funcion intestinal, vesical, sensorial y sexual también pueden usarse como medidas de mejora de la
funcién y ser relacionadas con la estructura molecular y los componentes en las composiciones de la presente
divulgacion.

Se puede generar una serie de polinucleétidos que incluyen la codificacion para la eliminacion o mutacion de
sustitucion de los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mediante PCR utilizando los ADNc de longitud completa
para los proteoglicanos como plantillas y se clonan en un vector de expresién como pET15b en los sitios Ndel y BamHI
para expresion en E. coli. Después de la induccion de la expresion génica con isopropil--D-tiogalactopirandsido
(IPTG), las bacterias pueden someterse a lisis por sonicacion con la extraccion concomitante del polipéptido mutante
con un surfactante como Triton X-114/PBS. La mayoria de los polipéptidos degradantes de proteoglicanos
recombinantes se pueden encontrar en la fraccion citosdlica del lisado de células bacterianas y los protocolos de
purificacion de condroitinasa se pueden usar para obtener la enzima degradante de proteoglicanos mutantes con alta
actividad con altos rendimientos. Este protocolo puede incluir la purificacién por una columna que tenga un anticuerpo
anti-His para unirse selectivamente a los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes marcados con His y
también puede incluir cromatografia de intercambio catidonico como paso de captura y filtracion en gel como paso de
pulimiento. Después de estos pasos, la filtracion de membrana de intercambio aniénico, por ejemplo, Intercept Q,
Millipore, puede usarse para la eliminacion de endotoxinas y ADN del huésped. Después de la filtracion, los
polipéptidos mutantes degradantes de proteoglicanos pueden dializarse en un regulador volatil, pH 8.0 vy liofilizarse
hasta sequedad. Se espera que el producto final sea estable a -70°C para el almacenamiento a largo plazo. El pl del
polipéptido mutante degradante de proteoglicano basico purificado puede determinarse mediante el analisis IEF-PAGE
de las muestras del lisado celular crudo.

Se puede usar una variedad de métodos analiticos para comparar la actividad enzimatica de la version recombinante
de los mutantes de eliminacién o sustitucion de los polipéptidos degradantes de proteoglicanos con los de las
moléculas degradantes de proteoglicanos de longitud completa como la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) o una
forma disponible comercialmente de la enzima. Los métodos también pueden adaptarse para evaluar la actividad de
proteinas de fusion que incluyen una porcién de polipéptido degradante de proteoglicano mutante. Las mediciones de
actividad especifica se pueden obtener utilizando un ensayo espectrofotométrico aceptado que mide el cambio en la
absorbancia debido a la producciéon de productos de reaccidon a partir de la degradacion de los proteoglicanos. La
cromatografia de exclusion por tamafo se puede usar para comparar las propiedades hidrodinamicas de las enzimas
mutantes.

Se puede usar una forma de zimografia para caracterizar la enzima degradadora de proteoglicanos madura y se puede
adaptar para la caracterizaciéon de los mutantes polipéptidos degradantes de proteoglicanos. Los geles de
poliacrilamida pueden polimerizarse en presencia de aggrecano, un sustrato para moléculas degradantes de
proteoglicanos como la condroitinasa ABCI. Los polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes, muestras de
enzimas, pueden resolverse en los geles impregnados con aggrecano por electroforesis en presencia de SDS. Los
geles se pueden someter luego a una etapa de renaturalizacién en donde se puede extraer el SDS y dejar que las
enzimas se replieguen. La enzima replegada recupera la actividad y luego digiere el aggrecano dentro del gel y la
pérdida resultante de carbohidratos en esa region del gel que puede visualizarse mediante una mancha especifica de
carbohidratos. Se esperaria una pérdida similar de carbohidratos en el gel para formas igualmente activas y
concentracion de las moléculas degradantes de proteoglicanos mutantes. 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
son consistentes con el analisis espectrofotométrico.

Los métodos de HPLC se pueden usar para detectar los cuatro y seis disacaridos sulfatados (A4DS y A6DS,
respectivamente) liberados como resultado de la digestion del polipéptido degradante de proteoglicanos mutantes de
CSPG. Los dos disacaridos pueden resolverse eficazmente por cromatografia de intercambio aniénico. Se espera que
el ensayo de HPLC para la cuantificaciéon de A4DS y A6DS de los cromatogramas produzca una relacion lineal
proporcional a las cantidades inyectadas en la HPLC. La produccion de A4DS y A6DS a partir de la digestion con
CSPG esta directamente relacionada con la cantidad de actividad especifica de condroitinasa determinada por el
ensayo espectrofotométrico. Este ensayo se puede usar como un método sensible y preciso para cuantificar
independientemente la A4DS y la A6DS liberada por la digestion de polipéptidos degradantes de proteoglicanos
mutantes de una variedad de sustratos y también se puede usar para determinar la actividad de los polipéptidos
degradantes de proteoglicanos y las proteinas de fusion que los incluyen.

Otro ensayo funcional que se puede realizar para caracterizar la actividad del polipéptido proteoglicano mutante es
cuando se colocan neuronas ganglianas de la raiz dorsal (DRG) en placas de aggrecano o aggrecano tratado con un
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polipéptido degradante de proteoglicano mutante por eliminacion o sustitucion. Se espera que las neuronas sembradas
en aggrecano no se adhieran a la placa y extiendan los axones. En contraste, se esperaria que las neuronas
sembradas en aggrecano tratado con un polipéptido degradante de proteoglicanos mutantes en una composicion o
como parte de un polipéptido de fusion se adhieran a la superficie y extiendan los axones. Se cree que el extenso
crecimiento del axon, que se observa para la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) se debe a la digestion de los
carbohidratos en la proteina del nucleo de aggrecano que crea un sustrato mas permisivo para el crecimiento del axon.

La invencion se describe adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Este ejemplo vaticinador ilustra la difusién de moléculas en células y tejidos utilizando un mutante de eliminacion o
sustitucion de un polipéptido degradante de proteoglicanos en una composicion.

Un cerebro de una rata Sprague Dawley adulta puede retirarse del craneo y los hemisferios pueden empaparse en
regulador solo o que contiene aproximadamente 33 U/ml de un polipéptido degradante de proteoglicanos mutantes tal
como la proteina (SEQ ID NO: 9) NA50 CA200 AC (T7s4-Tsoo) durante 2 horas a 37°C. Los hemisferios pueden
enjuagarse y colocarse inmediatamente en un colorante como la eosina Y (Sigma) o una solucion saturada de rojo
Congo (Sigma) en etanol al 70%. Se pueden cortar secciones de tejido y obtener imagenes en un escéaner. La
penetracion de los colorantes en el tejido cerebral puede usarse como una indicacion de la actividad degradante de
proteoglicanos de una molécula degradante de proteoglicanos mutantes y la penetracion o difusion expectante de
moléculas terapéuticas y de diagnodstico en el mismo tipo de tejido.

Ejemplo 2

Este ejemplo vaticinador ilustra un protocolo de ensayo de condroitinasa ABC | que puede modificarse para medir la
actividad de una molécula degradante de proteoglicanos mutante, por ejemplo, un mutante de eliminacion de
condroitinasa ABCI o proteinas de fusion que incluyen una mutacion por eliminacion y/o sustitucion de un mutante de
un polipéptido degradante de proteoglicanos.

La produccion de productos de reaccion a partir de la actividad catalitica de una molécula degradante de
proteoglicanos o proteina de fusion se puede determinar mediante una medicion de la absorbancia del producto de
degradacion de proteoglicanos a una longitud de onda de 232 nm. Una mezcla de reaccion tipica consistio en 120 pl
de mezcla de reaccion (Tris 40 mM, pH 8.0, acetato de Na 40 mM, caseina al 0.002%) combinada con un sustrato (5
pl de condroitina C 50 mM (PM 521), condroitina 6 SO4 o sulfato de dermatan) y 1.5 pl de condroitinasa ABCI (SEQ
ID NO: 1) o un mutante de la condroitinasa similar (SEQ ID NO: 2). Se pueden preparar alicuotas de la mezcla de
reaccion de aproximadamente 120 pl a 30-37°C durante 3 minutos o mas. La formacioén del producto se controla como
un aumento de la absorbancia a 232 nm en funcion del tiempo a una longitud de onda de 232 nm utilizando un
espectrometro. La reaccion se puede detener mediante la adicion de SDS al 0.1%, seguida de ebullicidon durante 5
minutos. La actividad observada se puede convertir en unidades (umoles de producto formado por minuto) utilizando
el coeficiente de absorcion molar para el doble enlace C4-C5 formado en la reaccion (3800 cm™'min-").

Conociendo el coeficiente de absorcién molar para el producto de reaccién, midiendo el cambio en la absorbancia del
producto de reaccion a una lectura de 232 nm a lo largo del tiempo al agregar una cantidad conocida de condroitinasa
ABCI (SEQ ID NO: 1) u otro polipéptido degradante de proteoglicano mutante a la mezcla de reaccion de 120 pl con
0.002% de caseina y un sustrato de condroitina agregado, puede determinarse la actividad especifica en umol/min del
polipéptido degradante de proteoglicano mutante. La condroitinasa ABC | de Seikagaku tiene una actividad especifica
en estas condiciones de ensayo de aproximadamente 450 umoles/min/mg.

Una molécula degradante de proteoglicanos como la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) digiere la condroitina
presente en el tejido del SNC y mejora la recuperacion funcional en ratas con lesiones por contusiéon en la médula
espinal. Es razonable esperar que los mutantes de las moléculas degradantes de proteoglicanos, como el polipéptido
(SEQ ID NO: 11) NA50 CA275 AC (T74-Ta2s) que muestre actividad degradante de proteoglicanos también puedan
mostrar cierta regeneracion de los nervios, estimular la plasticidad y ser utiles para la difusion de agentes en los tejidos.
El modo de administracion, el momento de la administracion y la dosificacion se llevan a cabo de manera que la
recuperacion funcional del deterioro del SNC se vea favorecida por la promocion del crecimiento y la plasticidad de
las neuritas. Es razonable esperar que una vez que se administren los mutantes de eliminacién o sustitucion de las
moléculas degradantes de proteoglicanos tales como la proteina (SEQ ID NO: 11) NA50 CA275 AC (T7s-Tazs), la
degradacion de los CSPG pueda eliminar las moléculas inhibitorias en el tejido que bloquea la difusién del farmaco,
bloquear el crecimiento de las neuritas y promover la regeneracion de las neuritas u otras terapias en el area afectada.
La regeneracion y la plasticidad de las células nerviosas en el area del SNC afectada puede permitir el retorno de la
funcion motora y sensorial. Las mejoras clinicamente relevantes iran desde una mejora detectable hasta una
restauracion completa de una funcién nerviosa deteriorada o perdida, que varia segun los pacientes individuales y las
lesiones.

Ejemplo 3

Este ejemplo muestra que los mutantes por eliminacion de la condroitinasa son biolégicamente activos.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2727480 T3

Las condroitinasas AC y B producidas de forma recombinante han demostrado su eficacia in vitro al superar la barrera
de un borde de sustrato inhibitorio, como el aggrecano, y dan como resultado la extensidon de las neuritas para las
neuronas corticales de rata. Para facilitar el transporte efectivo de las enzimas anteriores al sitio de la lesion, se
prepararon mutantes por eliminacién de estas condroitinasas para determinar los polipéptidos de tamafo minimo
capaces de degradar los CSPG. La actividad de escision de todos estos mutantes se ha analizado in vitro mediante
un ensayo zimografico utilizando aggrecano como sustrato. Se encontré que un polipéptido truncado de condroitinasa
AC (nA50-cA275) (SEQ ID NO: 11) que carece de 50 y 275 aminoacidos de los terminales amino y carboxi,
respectivamente, que tiene un peso molecular de 38 kDa en comparaciéon con 75 kDa de la proteina de longitud
completa aproximadamente el tamafio minimo de la condroitinasa AC mutante que retiene la actividad segun se
analiza mediante un ensayo de zimografia Figura 4(B). Sin embargo, un mutante ain mas pequeifo, el mutante por
eliminacién de la condroitinasa B (nA 120-cA 120) (SEQ ID NO: 17) que carece de 120 aminoacidos de cada uno de
los extremos amino y carboxi, tiene un peso molecular de 26 kDa en comparacion con 52 kDa de la proteina de longitud
completa, también se ha demostrado que retiene la actividad en el ensayo de zimografia figura 6(B). Estos y otros
mutantes de eliminacion incluso mas pequefios se podrian usar como posibles agentes terapéuticos con menor
inmunogenicidad y una capacidad de penetracion tisular similar o superior en comparacion con la enzima madura y
se podrian usar para el tratamiento de lesiones de la médula espinal.

Se generd una serie de mutantes de eliminacion de condroitinasa AC y B mediante PCR utilizando los ADNc de
longitud completa para condroitinasas AC y B como moldes y se clonaron en el vector de expresion pET15b en los
sitios Ndel y BamHI. Se construyeron mutantes de longitud completa y de eliminacién con etiquetas de histidina para
facilitar la deteccion y purificacion. Cada uno de estos ADNc se indujo mediante isopropil-B-D-tiogalactopirandsido
(IPTG) y la expresion se confirmé mediante inmunoprecipitacion Western usando un anticuerpo anti-His (Novagen).
La figura 3(A) muestra esquematicamente varios mutantes de eliminaciéon no limitantes, y la figura 3(B) muestra la
confirmacion de la expresion de estos polipéptidos mutantes de la condroitinasa AC mediante transferencia de
antihistidina con etiqueta Inmunoprecipitacion Western. Las figuras 5 y 6 muestran la misma informacion para las
eliminaciones de condroitinasa B. Las transferencias Western demuestran proteinas de tamario predicho. La PAGE
zimografica de los mutantes por eliminacion muestra bandas intensas de digestion del sustrato (liviano) y tincion
negativa para carbohidratos.

Ensayo de zimografia. Los geles de SDS-poliacrilamida se vertieron con aggrecano (85 pg/ml) polimerizado en él. Los
extractos crudos de mutantes por eliminacion de las condroitinasas AC y B se corrieron y se volvieron a madurar a
37°C durante la noche. Después de la separacion, el gel se incuba en cetilpiridinio al 0.2% durante 90 minutos a
temperatura ambiente. La digestion de los proteoglicanos por las condroitinasas se visualiza tifiendo el gel con Azul
de toluideno al 0.2% en etanol-H>O-acido acético (50:49:1 v/v/v) durante 30 minutos y se destifie con etanol-H,O-acido
acetalico (50: 49:1 v/v/v). Después de desteiiir, el gel se incuba durante la noche en una solucién de 50 pg/ml de
Stains-all en etanol al 50% en la oscuridad y se destifie con H>O. La aparicion de bandas claras en el gel muestra la
digestion de los carbohidratos por las condroitinasas de la CSPG que abandonan la proteina central que permanece
sin tefir (figura 4 y figura 6).

Ejemplo 4
Este ejemplo describe el enlace de una etiqueta His a un polipéptido degradante de proteoglicanos mutantes.

Los mutantes por eliminacion de la condroitinasa ABC | en donde al mutante le falta un cierto nimero de aminoacidos
del extremo N-terminal y mantiene la actividad degradante de proteoglicanos se pueden generar (SEQ ID NO: 2-4).
Estas eliminaciones N-terminales mantienen una etiqueta de histidina que esta unida al extremo N; sin embargo, la
condroitinasa ABC | de longitud completa etiquetada de manera similar (SEQ ID NO: 1) no mantuvo la etiqueta de
histidina después de la experimentacion.

Los mutantes de eliminacion cataliticamente activos de la condroitinasa ABC | se pueden preparar, por ejemplo, pero
no se limitan a eliminar 20 y 60 aminoacidos respectivamente del extremo N de la proteina ABC | madura como se
muestra en la figura 7. También se puede hacer un polipéptido mutante con eliminaciones N y C terminales tales como
la condroitinasa ABC I-NA60-CA80 (SEQ ID NO: 4).

Estos mutantes de eliminacion de condroitinasa y mutantes de otras moléculas degradantes de proteoglicanos pueden
usarse para la construccion de la proteina quimérica de fusion N-terminal. Las pruebas de ensayo con estos
polipéptidos de fusion para la degradacion de condroitina se pueden usar para determinar la eficacia de ABCI maduro
frente a varios mutantes por eliminacién en composiciones y proteinas de fusion con respecto a la especificidad del
sustrato, la union al sustrato y la penetracion en el tejido. El ensayo funcional se puede realizar para caracterizar la
actividad del polipéptido proteoglicano mutante o polipéptidos de fusidon que los incluyen. En este ensayo funcional,
las neuronas ganglianas de la raiz dorsal (DRG) se pueden colocar en placas de aggrecano o aggrecano tratado con
un polipéptido degradante de proteoglicanos mutantes o un polipéptido de fusion que incluya el mutante. Se espera
que las neuronas sembradas en aggrecano no se adhieran a la placa y extiendan los axones. En contraste, se
esperaria que las neuronas sembradas en aggrecano tratadas con un polipéptido degradante de proteoglicanos
mutantes o un polipéptido de fusion que incluya el mutante en una composicion o como parte de un polipéptido de
fusion se adhieran a la superficie y extiendan los axones. Se cree que el crecimiento extenso del axén, que se observa
para una condroitinasa como la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 1 o 37) en el sustrato de aggrecano se debe a la
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digestion de los carbohidratos en la proteina del nucleo de aggrecano, lo que crea un sustrato mas permisivo para
crecimiento del axon.

Ejemplo 5

Este ejemplo vaticinador describe un mutante de la condroitinasa ABC | que tiene una estructura de proteina nativa,
5 pero carece de actividad catalitica degradadora de proteoglicanos.

Este mutante se puede preparar como un control nulo o negativo para los bioensayos y los estudios de SCI. Sobre la
base de la estructura cristalina de la condroitinasa ABC |, se puede preparar un mutante especifico del sitio designado
como H501a e Y508a (SEQ ID NO: 36) para eliminar la actividad catalitica en el sitio activo supuesto. Dichos mutantes
pueden analizarse para determinar la inactivacion de la actividad catalitica y la SEC para compararlos con la enzima

10 de tipo salvaje. El mutante de actividad nula también se puede usar para proporcionar un control negativo para las
diversas proteinas de fusion degradantes de proteoglicanos para su uso en bioensayos y, en ultima instancia, en
estudios con animales con SCI.

Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra ejemplos de polipéptidos degradantes de proteoglicanos mutantes que incluyen tanto la sustitucion
15 como las eliminaciones de los polipéptidos de la presente invencion.

La secuencia de la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) es una secuencia publicada para un péptido de la

condroitinasa ABC | madura e incluye la secuencia guia. La secuencia de la condroitinasa ABC | (SEQ ID NO: 37) es

similar a (SEQ ID NO: 1 o0 29), sin embargo (SEQ ID NO: 1) no tiene los primeros 25 aminoacidos de (SEQ ID NO:

37), y los aminoacidos en las posiciones 154 y 195 de (SEQ ID NO: 37) difieren de aquellos (sustituciones) encontrados
20 en posiciones similares cuando (SEQ ID NO: 1) y (SEQ ID NO: 37) estan alineados.

(La SEQ ID NO: 38-40) ilustra las eliminaciones del terminal N o C del polipéptido (SEQ ID NO: 37) y las sustituciones
relativas a la (SEQ ID NO: 1). Estos polipéptidos mutantes son NA20 (SEQ ID NO: 38), NA60 (SEQ ID NO: 39) y NA60
CA80 (SEQ ID NO: 40).

Ejemplo 7

25 Este ejemplo presenta ilustraciones no limitativas de polipéptidos mutantes de la presente invencion fusionados con
un polipéptido de transduccidon de membrana tal como, entre otros, una porcién polipeptidica de una proteina TAT del
VIH. Las listas de secuencias completas para los polipéptidos de fusiébn mutantes se proporcionan en la lista de
secuencias incluida en la especificacion.

Una secuencia de nucleotidos para la condroitinasa ABCI-nA20 de TAT (SEQ ID NO 41), una parte de la cual se ilustra
30 a continuacion, muestra los nucleodtidos de la secuencia TAT resaltados subrayando los enlaces a los nucleétidos de
condroitinasa.

1 ggtc gtaaaaagcg tcgtcaacgt cgtcgtecte ctcaatgcge acaaaataac

61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtagc

Los nucledtidos subrayados en esta porcion de la secuencia de acido nucleico denotan una secuencia TAT unida al
35 5' del acido nucleico de la condroitinasa ABC |I-NA20 (SEQ ID NO. 47).

Una secuencia de aminoacidos para TAT-condroitinasa ABCI-nA20 (SEQ ID NO. 42), una parte de la cual se muestra
a continuacion, ilustra los aminoacidos de la secuencia TAT resaltados subrayando en el extremo N de la condroitinasa
ABCI-NA20 (SEQ ID NO. 2).

grkkrrqrrrppgcaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsliwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpvfsfwly
nekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnvsq
geiy

40 Una secuencia de nucleétidos para TAT-ABCI-NAG0 (SEQ ID NO. 43), una parte de la cual se ilustra a continuacion,
muestra los nucleétidos TAT N-terminales (SEQ ID NO. 49) resaltados al subrayar.

ggtcgtaaaaagegtegtcaacgtcgtegtectectcaatgetttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagceatcta
aagcatggggacgctcatccacccccgttttctcattttggctttacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttegg. ... ..

La secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA60 (SEQ ID NO. 44) una parte de la cual se muestra a continuacion,
ilustra la secuencia TAT (SEQ ID NO. 50) resaltada al subrayar en el extremo N de la condroitinasa ABC | -NA60 (SEQ
45 ID NO. 3).
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grkkrrqrrrppgceftlhkklivptdkeaskawgrsstpvfsfwlynekpidgyltidfgeklistseaqagtkvkldftgwrtvgvsl
nndlenremtlnatntssdgtqdsigrslgakvdsirfkapsnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrlsepeiqf. ...

La secuencia de nucleotidos para ABCI-TAT-C (SEQ ID NO. 45), una parte de la cual se ilustra a continuacion, muestra
los nucledtidos de la secuencia TAT C-terminal resaltados por el subrayado. El codén de detencion de la condroitinasa
ABC | (SEQ ID NO. 28) se reemplazo6 por la secuencia TAT y se coloco en el extremo 3' de la secuencia TAT.
...gattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgtttacgagtt
actttggtattccacaagaaatcaaactctcgecactecct ggtecgtaaaaagegtegtcaacgtegtecgtectcctcaatgetag

La secuencia de aminoacidos para ABCI-TAT-C (SEQ ID NO. 46), una parte de la cual se muestra a continuacion,
ilustra la secuencia TAT, resaltada por el subrayado, unida al polipéptido condroitinasa en el extremo C-terminal de la

condroitinasa madura ABC | (SEQ ID NO: 1).

...ackvnvsrghqvsaenknrqptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgemaqgkfrennglyqvirkdkdvhi
ildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdlnmtrqkaatpvtinvtingkwqsadknsevkyq
vsgdnteltftsyfgipqeiklsplpgrkkrrqrrrppgce

Ejemplo 8

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

ilustrativos de las sustituciones en la presente invencion.

SEQ ID NO: 26 Acido nucleico de condroitinasa ABC Il de la presente invencion
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> ARC IT maduro . 2973 nt wvs.
> ABC I1 (presente invencion) 2274 nt
matriz de puntuacion: . penalidad de brecha : =12/-2
99.0% deidentdad;_ Puntuacién de alineacion global: 11684
10 20 30 40 50 60
806559 TTACCCACTCIGTCTCATGAAGCTTTCGGCGATATTITATCTTTTTGAAGGTGAATTACCC

806559

806559

806559

806559

806559

806559

TTACCCACTCTGTCTCATGAAGCTTTCGGCGATATTTATCTTTTTGAAGGCGAATTACCC
10 20 30 40 50 cQ

70 80 90 100 110 120
AATACCCTTACCACTTCRAAATAATAATCAATTATCGCTAAGCARACAGCATGCTARAGAT

AATATCCTTACCACTTCAAATAATAATCAATTATCGCTAAGCAAACAGCATGCTAAAGAT
70 80 90 100 110 120

130 140 150 160 170 180
GGTGAACAATCACTCAAATGGCAATATCAACCACAAGCAACATTAACACTAAATAATATT

GGTGAACAATCACTCAAATGGCAATATCAACCACAAGCAACATTAACACTAAATAATATT
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
GTTAATTACCAAGATGATAAAAATACAGCCACACCACTCACTTTTATGATGTGGATTTAT
GTTAATTACCAAGATGATARARRTACAGCCACACCACTCACTTTTATGATGTGGATTTAT

190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 250 300
AATGARAAAACCTCAATCTTCCCCATTARCGTTAGCATTTAAACARAAATAATAARATTGCA

AATGARAAACCTCAATCTTICCCCATTAACGTTAGCATTTAAACAAAATAATAARATTGCA
250 260 270 280 250 300

310 320 330 340 350 360
CTAAGTTTTAATGCTGAACTTAATTTTACGGGGTGGCGAGGTATTGCTGTTCCTTITTCGT

CTAAGTTTTAATGCTGAACTTAATTTTACGGGGTGGCGAGGTATTGCTGTTCCTTITTCGT
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
GATATGCAAGGCTCTGTGACAGGTCAACTTGATCAATTAGTGATCACCGCTCCARACCAA
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GATATGCAAGGCTCTGCGACAGGTCAACTTGATCAATTAGTGATCACCGCTCCAAACCAA
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
GCCGGAACACTCTTTTTTGATCAAATCATCATGAGTGTACCGTTAGACAATCGTTGGGCA

GCCGGAACACTICTTTTTTGATCAAATCATCATGAGTGTACCGTTAGACAATCGTTGGGCA
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
GTACCTGACTATCAAACACCTTACGTAAATAACGCAGTAAACACGATGGTTAGTAAAAAC

GTACCTGACTATCAAACACCTTACGTAAATAACGCAGTAAACACGATGGTTAGTAARAAAC
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
TGGAGTGCATTATTGATGTACGATCAGATGTTTCAAGCCCATTACCCTACTTTAAACTTC

TGGAGTGCATTATTGATGTACGATCAGATGTTTCAAGCCCATTACCCTACTTTAAACTTC
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
GATACTGAATTTCGCGATGACCAAACAGAAATGGCTTCGAGGTATCAGCGCTTTGAATAT

GATACTGAATTTCGCGATGACCAAACAGAAATGGCTTCGATTTATCAGCGCTTTGAATAT
610 620 630 640 650 660

0670 680 690 700 710 720
TATCAAGGAATTCGTAGTGATAAAAAAATTACTCCAGATATGCTAGATAAACATTTAGCA

TATCAAGGAATTCGTAGTGATAAAAAAATTACTCCAGATATGCTAGATAAACATTTAGCG
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
TTATGGGAAAAATTGGTGTTAACACAACACGCTGATGGTTCAATCACAGGARAAGCCCTT

TTATGGGAAAAATTGGGGTTAACACAACACGCTGATGGCTCAATCACAGGARAAGCCCTT
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
GATCACCCTAACCGGCAACATTTTATGAAAGTCGAAGGTGTATTTAGTGAGGGGACTCAA

GATCACCCTAACCGGCAACATTTTATGAAAGTCGAAGGTGTATTTAGTGAGGGGACTCAA
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
AAAGCATTACTTGATGCCAATATGCTAAGAGATGTGGGCAAAACGCTTCTTCAAACTGCT

AAAGCATTACTTGATGCCAATATGCTAAGAGATGTGGGCAAAACGCTTCTTCAAACTGCT
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
ATTTACTTGCGTAGCGATTCATTATCAGCAACTGATAGAAAAAAATTAGAAGAGCGCTAT

ATTTACTTGCGTAGCGATTCATTATCAGCAACTGGTAGAAAAAAATTAGAAGAGCGCTAT
910 920 930 940 950 960

970 980 990 1000 1010 1020
TTATTAGGTACTCGTTATGTCCTTGAACAAGGTTTTCACCGAGGAAGTGGTTATCAAATT
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TTATTAGGTACTCGTTATGTCCTTGAACAAGGTTTTACACGAGGAAGTGGTTATCAAATT
970 980 990 1000 1010 1020

1030 1040 1050 1060 1070 1080
ATTAGCCATGTTGGTTACCAAACCAGAGAACTTITTTGATGCATGGTTTATTGGTCGTCAT

ATTACTCATGTTGGTTACCAAACCAGAGAACTTTTTGATGCATGGTTTATTGGCCGTCAT
1030 1040 1050 1060 1070 1080

1090 1100 1110 1120 1130 1140
GTTCTTGCAAAAAATAACCTTITTAGCCCCCACTCAACAAGCTATGATGTGGTACAACGCC

GTTCTTGCAAAAAATAACCTTITTAGCCCCCACTCAACAAGCTATGATGTGGTACAACGCC
1090 1100 1110 1120 1130 1140

1150 1160 1170 1180 1190 1200
ACAGGACGTATTTTTGAAAAAAATAATGAAATTGTTGATGCAAATGTCGATATTCTCAAT

ACAGGACGTATTTTTGAAAAAGATAATGAAATTGTTGATGCAAATGTCGATATTCTCAAT
1150 1160 1170 1180 1190 1200

1210 1220 1230 1240 1250 1260
ACTCAATTGCAATGGATGATAAAAAGCTTATTGATGCTACCGGATTATCAACAACGTCAA

ACTCAATTGCAATGGATGATAAAAAGCTTATTGATGCTACCGGATTATCAACAACGTCAA
1210 1220 1230 1240 1250 1260

1270 1280 1290 1300 1310 1320
CAAGCCTTAGCGCAACTGCAACGTTGGCTAAATAAAACCATTCTAAGCTCAAAAGGTGTT

CAAGCCTTAGCGCAACTGCAAAGTTGGCTAAATAAAACCATTCTAAGCTCAAAAGGTGTT
1270 1280 1290 1300 1310 1320

1330 1340 1350 1360 1370 1380
GCTGGCGGTTTCAAATCTGATGGTTCTATTTTTCACCATTCACAACATTACCCCGCTTAT

GCTGGCGGTTTCAAATCTGATGGTTCTATTTTTCACCATTCACAACATTACCCCGCTTAT
1330 1340 1350 1360 1370 1380

1390 1400 1410 1420 1430 1440
GCTAAAGATGCATTTGGTGGTTTAGCACCCAGTGTTTATGCATTAAGTGATTCACCTTTT

GCTAAAGATGCATTTGGTGGTTTAGCACCCAGTGTTTATGCATTAAGTGATTCACCTTTT
1390 1400 1410 1420 1430 1440

1450 1460 1470 1480 1490 1500
CGCTTATCTACTTCAGCACATGAGCGTTTAAAAGATGTTTTGTTAAAAATGCGGATCTAC

CGCTTATCTACTTCAGCACATGAGCATTTAAAAGATGTTTTGTTAAAAATGCGGATCTAC
1450 1460 1470 1480 1490 1500

1510 1520 1530 1540 1550 1560
ACCAAAGAGACACAAATTCCTGCTGTATTAAGTGGTCGTCATCCAACTGGGTTGCATAAA

ACCAAAGAGACACAAATTCCTIGIGGTATTAAGTGGTCGTCATCCAACTGGGTTGCATAAA
1510 1520 1530 1540 1550 1560

1570 1580 1590 1600 1610 1620
ATAGGGATCGCGCCATTTAAATGGATGGCATTAGCAGGAACCCCAGATGGCAAACAAAAG

ATAGGGATCGCGCCATTTAAATGGATGGCATTAGCAGGAACCCCAGATGGCAAACAAAAG
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1570 1580 1590 1600 1610 1620

1630 1640 1650 1660 1670 1680
TTAGATACCACATTATCCGCCGCTTATGCAAAATTAGACAACAAAACGCATTTTGAAGGC

TTAGATACCACATTATCCGCCGCTTATGCARACTTAGACAACAAAACGCATTTTGAAGGC
1630 1640 1650 1660 1670 1680

1690 1700 1710 1720 1730 1740
ATTAAGGCTGAAAGTGAGCCAGTCGGCGCATGCGCAATGAATTATGCATCAATGGCAATA

ATTAACGCTGAAAGTGAGCCAGTCGGCGCATGGGCAATGAATTATGCATCAATGGCAATA
1690 1700 1710 1720 1730 1740

1750 1760 1770 1780 1790 1800
CAACGAAGAGCATCGACCCAATCACCACAACAAAGCTGGCTCGCCATAGCGCGCGGTTTT

CAACGAAGAGCATCGACCCAATCACCACAACAAAGCTGGCTCGCCATAGCGCGCGGTTTT
1750 1760 1770 1780 1790 1800

1810 1820 1830 1840 1850 1860
AGCCGTTATCTIGTIGGTAATGAAAGCTATGAAAATAACAACCGTTATGGTCGTTATTTA

AGCCGTTATCTTIGTIGGTAATGAAAGCTATGAAAATAACAACCGTTATGGTCGTTATTTA
1810 1820 1830 1840 1850 1860

1870 1880 1890 1900 1910 1920
CAATATGGACAATTGGAAATTATTCCAGCTGATTTAACTCAATCAGGGTTTAGCCATGCT

CAATATGGACAATTGGAAATTATTCCAGCTGATTTAACTCAATCAGGGTTTAGCCATGCT
1870 1880 1890 1900 1910 1920

1930 1940 1950 1960 1970 1980
GGATGGGATTGGAATAGATATCCAGGTACAACAACTATTCATCTTCCCTATAACGAACTT

GGATGGGATTGGAATAGATATCCAGGTACAACAACTATTCATCTTCCCTATAACGAACTT
1930 1940 1950 1960 1970 1980

1990 2000 2010 2020 2030 2040
GAAGCAAAACTTAATCAATTACCTGCTGCAGGTATTGAAGAAATGTTGCTTTCAACAGAA

GAAGCAAAACTTAATCAATTACCTGCTGCAGGTATTGAAGAAATGTTGCTTTCAACAGAA
1990 2000 2010 2020 2030 2040

2050 2060 2070 2080 2090 2100
AGTTACTCTGGTGCAAATACCCTTAATAATAACAGTATGTTTGCCATGAAATTACACGGT

AGTTACTCTGGTGCAAATACCCTTAATAATAACAGTATGTTTGCCATGAAATTACACGGT
2050 2060 2070 2080 2090 2100

2110 2120 2130 2140 2150 2160
CCAAGTAAATATCAACAACAAAGCTTAAGGGCAAATAAATCCTATTTCTTATTTGATAAT

CACAGTAAATATCAPCAACAAAGCTTAAGGGCAAATAAATCCTATTTCTTATTTGATAAT
2110 2120 2130 2140 2150 2160

2170 2180 2190 2200 2210 2220
AGAGTTATTGCTTTAGGCTCAGGTATTGAAAATGATGATAAACAACATACGACCGAAACA

AGAGTTATTGCTTTAGGCTCAGGTATTGAARAATGATGATAAACAACATACGACCGAAACA
2170 2180 2190 2200 2210 2220
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2230 2240 2250 2260 2270 2280
806559 ACACTATTCCAGTTTGCCGTCCCTAAATTACAGTCAGTGATCATTAATGGCAAAAAGGTA

ACACTATTCCAGTTTGCCGTCCCTAAATTACAGTCAGTGATCATTAATGGCAAAAAGGTA
2230 2240 2250 2260 2270 2280

2290 2300 2310 2320 2330 2340
806559 AATCAATTAGATACTCAATTAACTTTAAATAATGCAGATACATTAATTGATCCTGCCGGC

AATCAATTAGATACTCAATTAACTTTAAATAATGCAGATACATTAATTGATCCTGCCGGC
2290 2300 2310 2320 2330 2340

2350 2360 2370 2380 2390 2400
806559 AATTTATATAAGCTCACTAAAGGACAAACTGTAAAATTTAGTTATCAAAAACAACATTCA

AATTTATATAAGCTCACTAAAGGACAAACTGTAAAATTTAGTTATCAAAAACAACATTCA
2350 2360 2370 2380 2390 2400

2410 2420 2430 2440 2450 2460
806559 CTTGATGATAGAAATTCAAAACCAACAGAACAATTATTTGCAACAGCTGTTATTTCTCAT

CTTGATGATAGAAATTCAAAACCAACAGAACAATTATTTGCAACAGCTGTTATTTCTCAT
2410 2420 2430 2440 2450 2460

2470 2480 2490 2500 2510 2520
806559 GGTAAGGCACCGAGTAATGAAAATTATGAATATGCAATAGCTATCGAAGCACAAAATAAT

GGTAAGGCACCGAGTAATGAAAATTATGAATATGCAATAGCTATCGAAGCACAAAATAAT
2470 2480 2490 2500 2510 2520

2530 2540 2550 2560 2570 2580
806559 AAAGCTCCCGAATACACAGTATTACAACATAATGATCAGCCCCATGCGGTAAAAGATAAA

AAAGCTCCCAAATACACAGTATTACAACATAATGATCAGCTCCATGCGGTAAAAGATAAA
2530 2540 2550 2560 2570 2580

2590 2600 2610 2620 2630
806559 ATAACCCAAGAAGAGGGATATGCTTTTTTTGAAGCCACTAAGTTAAAATCAGCGGATGC

ATAACCCAAGAAGAGGGATATGGTTTTTTTGAAGCCACTAAGTTAAAATCAGCGGATGC
2590 2600 2610 2620 2630 2640

2640 2650 2660 2670 2680 2690
806559 AACATTATTATCCAGTGATGCGCCGGTTATGGTCATGGCTAAAATACAAAATCAGCAATT

AACATTATTATCCAGTGATGCGCCGGTTATGGTCATGGCTAAAATACAAAATCAGCAATT
2650 2660 2670 2680 2690 2700

2700 2710 2720 2730 2740 2750
806559 AACATTAAGTATTGTTAATCCTGATTTAAATTTATATCAAGGTAGAGAAAAAGATCAATT

AACATTAAGTATTGTTAATCCTGATTTAAATTTATATCAAGGTAGAGAAAAAGATCAATT
2710 2720 2730 2740 2750 2760

2760 2770 2780 2790 2800 2810
806559 TGATGATAAAGGTAATCAAATCGAAGTTAGTGTTTATTCTCGTCATTIGGCTTACAGCAGA

TGATGATAAAGGTAATCAAATCGAAGTTAGTGTTTATTCTCGTCATTIGGCTTACAGCAGA
2770 2780 2790 2800 2810 2820

18



ES 2727480 T3

2820 2830 2840 2850 2860 2870
806559 ATCGCAATCAACAAATAGTACTATTACCGTAARAGGAATATGGAAATTAACGACACCTCA

ATCGCAATCAACAAATAGTACTATTACCGTAAAAGGAATATGGAAATTAACGACACCTCA
2830 2840 2850 2860 2870 2880

2880 2890 2900 2910 2920 2930
806559 ACCCGGTGTTATTATTAAGCACCACAATAACAACACTCTITATTACGACAACAACCATACA

ACCCGGTGTTATTATTAAGCACCACAATAACAACACTCTTATTACGACAACAACCATACA
2890 2900 2910 2920 2930 2940

2940 2950 2960 2970
806559 GGCAACACCTACTGTTATTAATTTAGTTAAGTAA

GGCAACACCTACTGTTATTAATTTAGTTAAGTAA
2950 2960 2970

Las discrepancias anteriores, el texto en negrita, en el nivel de nucleétidos dieron como resultado una identidad del
98.3% a nivel de aminoacidos y los residuos sustituidos se marcan en el texto en negrita a continuacion.

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

> ABC (presente invencion) 290 aa vs.
> ABC  (maduro) 290 aa
matriz de puntuacion: ,  penalidad de brecha ¢ -12/-2
P8.3% deidenidad; Puntuacion de alineacién global: 6323
10 20 30 40 50 60

457676 LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNILTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNI

LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNTLTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPOATLTLNNT
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
457676 VNYQDDKNTATPLTFMMWIYNEKPQSSPLTLAFKQNNKIALSFNAELNEFTGWRGIAVPFEFR

VNYQDDKNTATPLTFMMWIYNEKPOSSPLTLAFKONNKIALSFNAELNEFTGWRGIAVPER
70 80 90 100 110 120

130 140 150 160 170 180
457676 DMOGSATGOLDQLVITAPNQAGTLEFFDQIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMYVSKN

DMQGSVTIGOLDQLVITAPNQAGTLEEDQI IMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMV SKN
130 140 150 160 170 180

190 200 210 220 230 240
457676 WSALLMYDOMFQAHYPTLNFDTEFRDDOTEMASIYORFEYYQGIRSDKKITPDMLDKHLA

WSALLMYDOMEQAHYPTLNEFDTEFRDDQTEMASRYQRFEYYQGIRSDKKITPDMLDEKHLA
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
457676 LWEKLGLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVFSEGTQKALLDANMLRDVGKTLLQTA
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LWEKLVLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVFSEGTQKALLDANMLRDVGKTLLOTA
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
IYLRSDSLSATGRKKLEERYLLGTRYVLEQGFTRGSGYQIITHVGYQTRELFDAWFIGRH

IYLRSDSLSATDRKKLEERYLLGTRYVLEQGFHRGSGYQIISHVGYQTRELFDAWFIGRH
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKDNEIVDANVDILNTQLOQWMIKSLLMLPDYQORQ

VLAKNNLLAPTQQOAMMWYNATGRIFEKNNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQQORO
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
QALAQLOSWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF

QALAQLORWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPE
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
RLSTSAHEHLKDVLLKMRIYTKETQIPVVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQOK

RLSTSAHERLKDVLLKMRIYTKETQIPAVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
LDTTLSAAYANLDNKTHFEGINAESEPVGAWAMNYASMAIQRRASTQSPQQSWLAIARGE

LDTTLSAAYAKLDNKTHFEGIKAESEPVGAWAMNYASMAIQRRASTQSPQQOSWLAIARGE
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
SRYLVGNESYENNNRYGRYLOQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL

SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL
610 620 630 040 650 660

670 680 690 700 710 720
EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGHSKYQQQSLRANKSYFLEDN

EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGPSKYQQQSLRANKSYFLEDN
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG

RVIALGSGIENDDKQHTTETTLEFQFAVPKLQSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIATEAQNN

NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIATEAQNN
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900

KAPEYTVLOHNDQPHAVKDKITQEEGYAFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQONQQL
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850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
457676 TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ

TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
457676 PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK

PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK
970 980 990

SEQ ID NO: 28 Acido nucleico de Condroitinasa ABC | de la presente invencién
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> ABCL presente invencion 2224 nt wvs.
>  ABCT maduro 2994 nt
" matriz de puntuacion: penalidad de brecha : -12/-2
29.7%  deidentdad; Puntuacion de alineacion global: 11202
10 20 30 40 50 60
806559 GCCACCAGCAATCCTGCATTTGATCCTARARARTCTGATGCAGTCAGAAATTTACCATTTT

806559

806559

8006559

806559

806559

806559

GCCACCAGCAATCCTGCATTTGATCCTARAAATCTGATGCAGTCAGAAATTTACCATTTT
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
GCACAAAATAACCCATTAGCAGACTTCTCATCAGCATAAAAACTCAATACTAACGTTATCT

GCACAAAATAACCCATTAGCAGACTTCTCATCAGATAARAACTCAATACTAACGTTATCT
70 80 20 100 110 120

130 140 150 160 170 180
GATAAACGTAGCATTATGGGAAACCAATCTCTTTTATGGARATGGARAGGTGGTAGTAGC

GATAAACGTAGCATTATGGGAAACCAATCTCTTTTATGGARATGGAARAGGTGGTAGTAGC
130 140 150 1560 170 180

190 200 210 220 230 240
TTTACTTTACATAAAAAACTGATTGTCCCCACCGATARAGARGCATCTAAAGCATGGCGGA

TTTACTTTACATAAAAAACTGATTGTCCCCACCGATARRGAAGCATCTAAAGCATGGGGA
130 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
CGCTCATCCACCCCCGTTTTCTCATTTTCGGCTTTACAATCGAAAAACCGATTGATGGTTAT

CGCTCATCTACCCCCGTTTTCTCATTTTGGCTTTACAATGARARACCGATTGATGGTTAT
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
CTTACTATCGATTTCGGAGAAAAACTCATTTCAACCAGTGAGGCTCAGGCAGGCTTTAAA

CTTACTATCGATTTCGGAGAAAAACTCATTTCAACCAGCTGAGGCTCAGGCAGGCTTTAAA
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
GTAAAATTAGATTTCACTGGCTGGCGTACTGTGGGAGTCTCTTTAAATAACGATCTTGAA
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GTAAAATTAGATTTCACTGGCTGGCGTGCTGTGGGAGTCTCTTTAAATAACGATCTTGAA
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
AATCGAGAGATGACCTTAARATGCAACCAATACCTCCTCTGATGGTACTCAAGACAGCATT

AATCGAGAGATGACCTTAAATGCAACCAATACCTCCTCTGATGGTACTCAAGACAGCATT
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
GGGCGTTCTTTAGGTGCTAAAGTCGATAGTATTCGTTITTAAAGCGCCTTCTAATGTGAGT

GGGCGTTCTTTAGGTGCTAAAGTCGATAGTATTCGTTTTARAGCGCCTTCTAATGTGAGT
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
CAGGGTGAAATCTATATCGACCGTATTATGTTTTCTGTCGATGATGCTCGCTACCAATGG

CAGGGTGAAATCTATATCGACCGTATTATGTTTTCTGTCGATGATGCTCGCTACCAATGG
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
TCTGATTATCAAGTAAAAACTCGCTTATCAGAACCTGAAATTCAATTTCACAACGTARAG

TCTGATTATCAAGTAAAAACTCGCTTATCAGAACCTGAAATTCAATTTCACAACGTAAAG
610 620 630 640 650 660

0670 680 690 700 710 720
CCACAACTACCTGTAACACCTGAAAATTTAGCGGCCATTGATCTTATTCGCCAACGTCTA

CCACAACTACCTGTAACACCTGAAAATTTAGCGGCCATTGATCTTATTCGCCAACGTCTA
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
ATTAATGAATTTGTCGGAGGTGAAAAAGAGACAAACCTCGCATTAGAAGAGAATATCAGC

ATTAATGAATTTGTCGGAGGTGAAAARAGAGACAAACCTCGCATTAGAAGAGAATATCAGC
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
AAATTAAAAAGTGATTTCGATGCTCTTAATACTCACACTTTAGCAAATGGTGGAACGCAA

AAATTAAAAAGTGATTTCGATGCTCTTAATATTCACACTTTAGCAAATGGTGGAACGCAA
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
GGCAGACATCTIGATCACTGATAAACAAATCATTATTTATCAACCAGAGAATCTTAACTCT

GGCAGACATCTIGATCACTGATAAACAAATCATTATTTATCAACCAGAGAATCTTAACTCC
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
CAAGATAAACAACTATTTGATAATTATGTTATTTTAGGTAATTACACGACATTAATGTTT

CAAGATAAACAACTATTTGATAATTATGTTATTTTAGGTAATTACACGACATTAATGTTT
910 920 930 940 950 960

970 980 990 1000 1010 1020
AATATTAGCCGTGCTTATGTGCTGGAARAAAGATCCCACACAARAAGGCGCAACTARAGCAG
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AATATTAGCCGTGCTITATGTGCTGGAAAAAGATCCCACACAAAAGGCGCAACTAAAGCAG
970 980 990 1000 1010 1020

1030 1040 1050 1060 1070 1080
ATGTACTTATTAATGACAAAGCATTTATTAGATCAAGGCTTTGTTAAAGGGAGTGCTTTA

ATGTACTTATTAATGACAAAGCATTTATTAGATCAAGGCTTTGTTAAAGGGAGTGCTTTA
1030 1040 1050 1060 1070 1080

1090 1100 1110 1120 1130 1140
GTGACAACCCATCACTGGGGATACAGTTCTCGTTGGTGGTATATTTCCACGTTATTAATG

GTGACAACCCATCACTGGGGATACAGTTCTCGTTGGTGGTATATTTCCACGTTATTAATG
1090 1100 1110 1120 1130 1140

1150 1160 1170 1180 1190 1200
TCTGATGCACTAAAAGAAGCGAACCTACAAACTCAAGTTTATGATTCATTACTGTGGTAT

TCTGATGCACTAAAAGAAGCGAACCTACAAACTCAAGTTTATGATTCATTACTGTGGTAT
1150 1160 1170 1180 1190 1200

1210 1220 1230 1240 1250 1260
TCACGTGAGTTTAAAAGTAGTTTTGATATGAAAGTAAGTGCTGATAGCTCTGATCTAGAT

TCACGTGAGTTTAARAGTAGTTTTGATATGAAAGTAAGTGCTGATAGCTCTGATCTAGAT
1210 1220 1230 1240 1250 1260

1270 1280 1290 1300 1310 1320
TATTTCAATACCTTATCTCGCCAACATTTAGCCTTATTACTACTAGAGCCTGATGATCAA

TATTTCAATACCTTATCTCGCCAACATTTAGCCTTATTATTACTAGAGCCTGATGATCAA
1270 1280 1290 1300 1310 1320

1330 1340 1350 1360 1370 1380
AAGCGTATCAACTTAGTTAATACTTTCAGCCATTATATCACTGGCGCATTAACGCAAGTG

AAGCGTATCAACTTAGTTAATACTTTCAGCCATTATATCACTGGCGCATTAACGCAAGTG
1330 1340 1350 1360 1370 1380

1390 1400 1410 1420 1430 1440
CCACCGGGTGGTAAAGATGGTTTACGCCCTGATGGTACAGCATGGCGACATGAAGGCAAC

CCACCGGGTGGTAAAGATGGTTTACGCCCTGATGGTACAGCATGGCGACATGAAGGCAAC
1390 1400 1410 1420 1430 1440

1450 1460 1470 1480 1490 1500
TATCCGGGCTACTCTTTCCCAGCCTTTAAAAATGCCTCTCAGCTTATTTATTTATTACGC

TATCCGGGCTACTCTTTCCCAGCCTTTAAAAATGCCTCTCAGCTTATTTATTTATTACGC
1450 1460 1470 1480 1490 1500

1510 1520 1530 1540 1550 1560
GATACACCATTTTCAGTGGGTGAAAGTGGTTGGAATAGCCTGAAAAAAGCGATGGTTTCA

GATACACCATTTTCAGTGGGTGAAAGTGGTTGGAATAACCTGAAAAAAGCGATGGTTTCA
1510 1520 1530 1540 1550 1560

1570 1580 1590 1600 1610 1620
GCGTGGATCTACAGTAATCCAGAAGTTGGATTACCGCTTGCAGGAAGACACCCTCTTAAC

GCGTGGATCTACAGTAATCCAGAAGTTGGATTACCGCTTGCAGGAAGACACCCTTTTAAC
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1570 1580 1590 1600 1610 1620

1630 1640 1650 1660 1670 1680
TCACCTTCGTTAARATCAGTCGCTCAAGGCTATTACTGGCTTGCCATGTCTGCAAAATCA

TCACCTTCGTTAAAATCAGTCGCTCAAGGCTATTACTGGCTTGCCATGTCTGCAAAATCA
1630 1640 1650 1660 1670 1680

1690 1700 1710 1720 1730 1740
TCGCCTGATAAAACACTTGCATCTATTTATCTTGCGATTAGTGATAAAACACAAAATGAA

TCGCCTGATAAAACACTTGCATCTATTTATCTTGCGATTAGTGATAAAACACAAAATGAA
1690 1700 1710 1720 1730 1740

1750 1760 1770 1780 1790 1800
TCAACTGCTATTTTTGGAGAAACTATTACACCAGCGTCTTTACCTCAAGGTTTCTATGCC

TCAACTGCTATTTTTGGAGAAACTATTACACCAGCGTCTTTACCTCAAGGTTTCTATGCC
1750 1760 1770 1780 1790 1800

1810 1820 1830 1840 1850 1860
TTTAATGGCGGTGCTTTTGGTATTCATCGTTGGCAAGATAAAATGGTGACACTGAAAGCT

TTTAATGGCGGTGCTTTTGGTATTCATCGTTGGCAAGATAAAATGGTGACACTGAAAGCT
1810 1820 1830 1840 1850 1860

1870 1880 1890 1900 1910 1920
TATAACACCAATGTTTGGTCATCTGAAATTTATAACAAAGATAACCGTTATGGCCGTTAC

TATAACACCAATGTTTGGTCATCTGAAATTTATAACAAAGATAACCGTTATGGCCGTTAC
1870 1880 1890 1900 1910 1920

1930 1940 1950 1960 1970 1980
CAAAGTCATGGTGTCGCTCAAATAGTGAGTAATGGCTCGCAGCTTTCACAGGGCTATCAG

CAAAGTCATGGTGTCGCTCAAATAGTGAGTAATGGCTCGCAGCTTTCACAGGGCTATCAG
1930 1940 1950 1960 1970 1980

1990 2000 2010 2020 2030 2040
CAAGAAGGTTGGGATTGGAATAGAATGCCAGGGGCAACCACTATCCACCTTCCTCTTAAA

CAAGAAGGTTGGGATTGGAATAGAATGCAAGGGGCAACCACTATTCACCTTCCTCTTAAA
1990 2000 2010 2020 2030 2040

2050 2060 2070 2080 2090 2100
GACTTAGACAGTCCTAAACCTCATACCTTAATGCAACGTGGAGAGCGTGGATTTAGCGGA

GACTTAGACAGTCCTAAACCTCATACCTTAATGCAACGTGGAGAGCGTGGATTTAGCGGA
2050 2060 2070 2080 2090 2100

2110 2120 2130 2140 2150 2160
ACATCATCCCTTGAAGGTCAATATGGCATGATGGCATTCGATCTTATTTATCCCGCCAAT

ACATCATCCCTTGAAGGTCAATATGGCATGATGGCATTCGATCTTATTTATCCCGCCAAT
2110 2120 2130 2140 2150 2160

2170 2180 2190 2200 2210 2220
CTTGAGCGTTTTGATCCTAATTTCACTGCGARAAAAGAGTGTATTAGCCGCTGATAATCAC

CTTGAGCGTTTTGATCCTAATTTCACTGCGAAAAAGAGTGTATTAGCCGCTGATAATCAC
2170 2180 2190 2200 2210 2220
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2230 2240 2250 2260 2270 2280
TTAATTTTTATTGGTAGCAATATAAATAGTAGTGATAAAAATAAAAATGTTGAAACGACC

TTAATTTTTATTGGTAGCAATATAAATAGTAGTGATAAAAATAAAAATGTTGAAACGACC
2230 2240 2250 2260 2270 2280

2290 2300 2310 2320 2330 2340
TTATTCCAACATGCCATTACTCCAACATTAAATACCCTTTGGATTAATGGACAAAAGATA

TTATTCCAACATGCCATTACTCCAACATTAAATACCCTTTGGATTAATGGACAAAAGATA
2290 2300 2310 2320 2330 2340

2350 2360 2370 2380 2390 2400
GAAAACATGCCTTATCAAACAACACTTCAACAAGGTGATTGGTTAATTGATAGCAATGGC

GAAAACATGCCTTATCAAACAACACTTCAACAAGGTGATTGGTTAATTGATAGCAATGGC
2350 2360 2370 2380 2390 2400

2410 2420 2430 2440 2450 2460
AATGGTTACTTAATTACTCAAGCAGAAAAAGTAAATGTAAGTCGCCAACATCAGGTTTCA

AATGGTTACTTAATTACTCAAGCAGAAAAAGTAAATGTAAGTCGCCAACATCAGGTTTCA
2410 2420 2430 2440 2450 2460

2470 2480 2490 2500 2510 2520
GCGGAAAATAAAAATCGCCAACCGACAGAAGGAAACTTTAGCTCGGCATGGATCGATCAC

GCGGAAAATAAAAATCGCCAACCGACAGAAGGAAACTTTAGCTCGGCATGGATCGATCAC
2470 2480 2490 2500 2510 2520

2530 2540 2550 2560 2570 2580
AGCACTCGCCCCAAAGATGCCAGTTATGAGTATATGGTCTTTTTAGATGCGACACCTGAA

AGCACTCGCCCCAAAGATGCCAGTTATGAGTATATGGTCTTTTTAGATGCGACACCTGAA
2530 2540 2550 2560 2570 2580

2590 2600 2610 2620 2630 2640
AAAATGGGAGAGATGGCACAAAAATTCCGTGAAAATAATGGGTTATATCAGGTTCTTCGT

AAAATGGGAGAGATGGCACAAAAATTCCGTGAAAATAATGGGTTATATCAGGTTCTTCGT
2590 2600 2610 2620 2630 2640

2650 2660 2670 2680 2690 2700
AAGGATAAAGACGTTCATATTATTCTCGATAAACTCAGCAATGTAACGGGATATGCCTTT

AAGGATAAAGACGTTCATATTATTCTCGATAAACTCAGCAATGTAACGGGATATGCCTTT
2650 2660 2670 2680 2690 2700

2710 2720 2730 2740 2750 2760
TATCAGCCAGCATCAATTGAAGACAAATGGATCAAAAAGGTTAATAAACCTGCAATTGTG

TATCAGCCAGCATCAATTGAAGACAAATGGATCAAAAAGGTTAATAAACCTGCAATTGTG
2710 2720 2730 2740 2750 2760

2770 2780 2790 2800 2810 2820
ATGACTCATCGACAAAAAGACACTCTTATTGTCAGTGCAGTTACACCTGATTTAAATATG

ATGACTCATCGACAAAAAGACACTCTTATTGTCAGTGCAGTTACACCTGATTTAAATATG
2770 2780 2790 2800 2810 2820
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2830 2840 2850 2860 2870 2880
806559 ACTCGCCAAAAAGCAGCAACTCCTGTCACCATCAATGTCACGATTAATGGCAAATGGCAA

ACTCGCCAAAAAGCAGCAACTCCTGTCACCATCAATGTCACGATTAATGGCAAATGGCAA
2830 2840 2850 2860 2870 2880

2890 2900 2910 2920 2930 2940
806559 TCTGCTGATAAAAATAGTGAAGTGAAATATCAGGTITICTIGGTGATAACACTGAACTGACG

TCTGCTGATAAAAATAGTGAAGTGAAATATCAGGTTTCTGGTGATAACACTGAACTGACG
2890 2900 2910 2920 2930 2940

2950 2960 2970 2980 2990
806559 TTTACGAGTTACTTTGGTATTCCACAAGAAATCAAACTCTCGCCACTCCCTTGA

TTTACGAGTTACTTTGGTATTCCACAAGAAATCAAACTCTCGCCACTCCCTTGA
2950 2960 2970 2980 2990

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

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

> ABCI presenteinvencion 997 aa vs.

>_ ABCI maduro 997 aa
mafriz de puntuacion:, penalidad de brecha = -12/-2

99.5% de identdad; Puntuacién de alineacién global : 6595

10 20 30 40 50 60

365019 ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS

ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
365019 FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK

FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK
70 80 90 100 110 120

130 140 150 160 170 180

365019 VKLDFTGWRTYGVSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNYS

VKLDFTGWRAVGYSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNVS
130 140 150 160 170 180
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190 200 210 220 230 240
365019 QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL

QGEIYIDRIMFSVYDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL
190 200 210 220 230 240

250 260 270 280 290 300
365019 INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNTHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS

INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNIHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
365019 QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL

QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
365019 VITHHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVSADSSDLD

VTTHHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVSADSSDLD
370 380 390 400 410 420

430 440 450 460 470 480
365019 YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLVNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN

YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLVNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
365019 YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNSLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPLN

YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNNLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPFN
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
365019 SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA
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SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
365019 FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSENGSQLSQGYQ

FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSNGSQLSQGYQ
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
365019 QEGWDWNRMPGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN

QEGWDWNRMQGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
365019 LERFDPNFTAKKSVLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI

LERFDPNFTAKKSVLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
365019 ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH

ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH
790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
365019 STRPKDASYEYMVFLDATPEKMGEMAQKFRENNGLYQVLRKDKDVHIILDKLSNVTGYAF

STRPKDASYEYMVFLDATPEKMGEMAQKFRENNGLYQVLRKDKDVHIILDKLSNVTGYAF
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
365019 YQPASIEDKWIKKVNKPAIVMTHRQKDTLIVSAVTPDLNMTRQKAATPVTINVTINGKWQ

YQPASIEDKWIKKVNKPAIVMTHRQKDTLIVSAVTPDLNMTRQKAATPVTINVTINGKWQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
365019 SADKNSEVKYQVSGDNTELTFTSYFGIPQEIKLSPLP

SADKNSEVKYQVSGDNTELTFTSYFGIPQEIKLSPLP
970 980 990
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LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1 Proteina de Condroitinasa ABCI

ORIGEN

atsnpa fdpknlmqse iyhfaqnnpl adfssdknsi

61 ltlsdkrsim gnqsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwrTvgvsin ndlenremtl natntssdgt

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

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka

361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga

481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmaftnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrqk dtlivsavtp
961 dlnmtrqkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipgeiklspl
1021 p

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

aqnnpl adfssdknsi

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

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

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vliekdptgka

361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddqkrinlv ntfshyitga

481 Itqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqggdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrqk dtlivsavtp
961 dlnmtrqgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 p

SEQ ID NO: 3 proteina NA60 ABCI (Fgs-N1023)
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ftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg cklistseaq agfkvkldft gwrtvgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnthtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptqka
361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysretks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qaekvnvsrq
841 hqvsaenknr gptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrqk dtlivsavtp
961 dlnmtrqkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 p

SEQ ID No. 4: proteina NA60 CA80ABCI (Fgs-Ags2)

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 nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysreftks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddqkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema qkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk pa

SEQ ID NO: 5 proteina Condroitinasa AC Locus 1THMW_A

5 ORIGEN

1 mkklfvteiv ffsilspall iaqqtgtael imkrvmldlk kplmmmdkva eknlntlgpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllqletiiq ayickdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttlng swingpvist agktgrgkit tfkaqgqfwl lhdaigyyfp eganlslstq
541 sqkgnwthin nshskdevsg dvtklwinhg arpenaqyay ivlpginkpe eikkyngtap

601 kvlantnqlq avyhqqldmv qaifytagkl svagieietd kpcavlikhi ngkqviwaad
661 plgkektavl sirdlktgkt nrvkidfpqq efagatvelk

SEQ ID NO: 6 proteina CA200 AC (Q23-Ts00)
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qqtgtael imkrvmldlk kplrmdkva eknintlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllqletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awftfdkeiv clgaginsna
481 penitttlnq swingpvist

SEQ ID NO: 7 proteina CA220 AC (Q23-Ass0)

qqtgtael imkrvmldlk kplrnmdkva eknlntlqpd
61 gswkdvpykd damtnwlpnn hllqletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpqalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylqhgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awftfdkeiv clgaginsna

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

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

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

tnwlpnn hllqletiiq ayickdshyy gddkvfdqis katkywydsd
121 pksrnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylqghgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfov
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltklwgeq gsndfaggvs dgvygasaya ldydslqakk awfffdkeiv clgaginsna
481 penitttinq swingpvist

SEQ ID NO: 10 proteina NA100 CA200 AC (S123-Ts00)

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

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

32



ES 2727480 T3

tnwlpnn hllgletiiq ayiekdshyy gddkvfdqis kafkywydsd
121 pksrnwwhne iatpgalgem lilmrygkkp ldealvhklt ermkrgepek ktganktdia
181 lhyfyrallt sdeallsfav kelfypvqfv hyeeglqydy sylqhgpqlq issygavfit
241 gvlklanyvr dtpyalstek laifskyyrd sylkairgsy mdfnvegrgv srpdilnkka
301 ekkrllvakm idlkhteewa daiartdstv aagykiepyh hqfwngdyvq hlrpaysfnv
361 rmvskrtrrs esgnkenllg rylsdgatni qlrgpeyyni mpvwewdkip gitsrdyltd
421 rpltkl

SEQ ID NO: 12 proteina Condroitinasa B Locus Q46079

ORIGEN

1 mkmlnklagy llpimvlinv apclgqvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmftvwes
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlftk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

5 SEQ ID NO: 13 proteina NA80 Seguimiento B (G1oe-Hsos)

gnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayitts] tedgkvpghc ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam aschalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlftk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dlnaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarlsa draakfkavi krnkeh

SEQ ID NO: 14 proteina NA120 Seguimiento B (l146-Hs0s)
itts] tedgkvpqghc ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq

241 dseaeciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhgvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl

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

10 SEQ ID NO: 15 proteina CA19 Seguimiento B (Qzs-L4ss)

qvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk viftgdakve lrgehlileg iwfkdgnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayittsl tedgkvpqghe ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlftk dkpyvypftk ddyfiagkns wtgnvalgve
421 kgipvnisan rsaykpvkik digpiegial dInaliskgi tgkplswdev rpywlkempg
481 tyaltarl

SEQ ID NO: 16 proteina CA120 Seguimiento B (Qze-K3e0)
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qvvas netlyqvvke vkpgglvqia dgtykdvqli
61 vsnsgksglp itikalnpgk vfftgdakve Irgehlileg iwfkdgnrai qawkshgpgl
121 vaiygsynri tacvfdcfde ansayitts] tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinin
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dhcffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre lvdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam aschalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrikfetphq Imlkgnlftk

SEQ ID NO: 17 proteina NA120 CA120 Seguimiento B (l146-Ksgo)

ittsl tedgkvpghe ridhesftdk itfdqvinln
181 ntaraikdgs vggpgmyhrv dheffsnpgk pgnagggiri gyyrndigre Ivdsnlfmrq
241 dseaciitsk sqenvyygnt ylncqgtmnf rhgdhqvain nfyigndqrf gyggmfvwgs
301 rhviacnyfe Isetiksrgn aalylnpgam asehalafdm liannafinv ngyaihfnpl
361 derrkeycaa nrlkfetphq Imlkgnlffk

SEQ ID NO: 18 nucleétido Condroitinasa AC Locus CHU27583

5 ORIGEN

1 atgaagaaat tatttgtaac ctgtatagtc tttttctcta ttttaagtce tgetctgett
61 attgcacagc agaccggtac tgcagaactg attatgaage gggtgatgcet ggaccttaaa
121 aagcctttge geaatatgga taaggtggeg gaaaagaacc tgaatacget gecagectgac
181 ggtagctgga aggatgtgec ttataaagat gatgcecatga ccaattggtt gecaaacaac
241 cacctgetac aattggaaac tattatacag gettatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggcgacgata aagtgtttga ccagatttce aaagctttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagce geaactggtg geacaatgaa attgecacte cgeaggecct tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaagecg cttgatgaag cattggtgea taaattgace
481 gaaagaatga agcggggcga accggagaag aaaacggggg ccaacaaaac agatatcgec
541 ctgcattact tttatcgtge tttgttaacg tetgatgagg ctttgettte cttcgecgta
601 aaagaattgt tttatcccgt acagtttgta cactatgagg aaggcctgea atacgattat
661 tectacctge ageacggtce geaattacag atatcgaget acggtgecegt atttattace
721 gggptactga aacttgccaa ttacgttagg gatacccctt atgctttaag taccgagaaa
781 ctggctatat tttcaaagta ttaccgcgac agttatctga aagctatccg tggaagttat

841 atggatttta acgtagaagg ccgeggagta ageeggecag acattctaaa taaaaaggea
901 gaaaaaaaga ggttgctggt ggcgaagatg atcgatctta agcatactga agaatggget
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggecggct ataagattga geectatcac
1021 catcagttct ggaatggtga ttatgtgcaa catttaagac ctgcctattc ttttaatgtt
1081 cgtatggtga gtaagcggac ccgacgeagt gaatccggea ataaagaaaa cetgetggge
1141 aggtatttat ctgatggggc tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgccggtat gggaatggga caagattect ggeataacca geegtgatta tttaaccgac
1261 agacctttga cgaagctttg gggagageag gggageaatg actttgcagg aggggtgtct
1321 gatggtgtat acggggccag tgectacgea ttggattacg atagettaca ggcaaagaaa
1381 gectggttct tttttgacaa agagattgta tgtcttggte ccggtatcaa cagcaatgee
1441 cctgaaaaca ttaccactac ccttaaccag agetggttaa atggcceggt tataagtact
1501 gcaggtaaaa ccggecgggg taaaataaca acgtttaaag cacagggaca gttetggttg
1561 ttgcacgatg cgattggtta ttactttcct gaaggggcca accttagtct gagtacccag
1621 tcgcaaaaag geaattggtt ccacatcaac aattcacatt caaaagatga agtttctggt
1681 gatgtattta agctttggat caaccatggt gccaggecag aaaatgegea gtatgcttat
1741 atcgttttge cgggaataaa caagccggaa gaaattaaaa aatataatgg aacggeaccg
1801 aaagtccttg ccaataccaa ccagetgecag geagtttatc atcageagtt agatatggta
1861 caggctatct tctatacage tggaaaatta agcgtagegg geatagaaat tgaaacagat
1921 aagccatgtg cagtgcetgat caagcacatc aatggcaage aggtaatttg ggctgecgat
1981 ccattgcaaa aagaaaagac tgcagtgtte agcatcaggg atttaaaaac aggaaaaaca
2041 aatcgggtaa aaattgattt tccgcaacag gaatttgcag gtgcaacggt tgaactgaaa
2101 tag

//

SEQ ID NO: 19 eliminacién de acido nucleico Condriotinasa AC NA50 C A275 (a2 - t1278)
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atgccatga ccaattggtt gccaaacaac
241 cacctgctac aattggaaac tattatacag gcttatattg aaaaagatag tcactattat
301 ggecgacgata aagtgtttga ccagatttcc aaagctttta agtattggta tgacagegac
361 ccgaaaagcce geaactggtg geacaatgaa attgccacte cgecaggecct tggtgaaatg
421 ctgatcctga tgegttacgg taaaaageceg cttgatgaag cattggteca taaattgace
481 gaaagaatga agcggggcga accggagaag aaaacggggg ccaacaaaac agatatcgee
541 ctgcattact tttatcgtge tttgttaacg tctgatgagg ctttgcetttc cttcgeegta
601 aaagaattgt tttatcccgt acagtttgta cactatgagg aaggcctgea atacgattat
661 tcctacctge ageacggtce geaattacag atatcgaget acggtgecgt atttattacc
721 ggggtactga aacttgccaa ttacgttagg gatacccctt atgetttaag taccgagaaa
781 ctggctatat tttcaaagta ttaccgcgac agttatctga aagctatceg tggaagttat
841 atggatttta acgtagaagg ccgeggagta ageeggecag acattctaaa taaaaaggcea
901 gaaaaaaaga ggttgctggt ggcgaagatg atcgatctta agcatactga agaatgggct
961 gatgcgatag ccaggacaga tagcacagtt gcggecgget ataagattga gecctatcac
1021 catcagttct ggaatggtga ttatgtgcaa catttaagac ctgcctatte ttttaatgtt
1081 cgtatggtga gtaagcggac ccgacgcagt gaatccggea ataaagaaaa cctgetgggc
1141 aggtatttat ctgatggggc tactaacata caattgcgeg gaccagaata ctataacatt
1201 atgceggtat gggaatggga caagatteet ggeataacca geegtgatta tttaaccgac
1261 agacctttga cgaagctt

SEQ ID NO: 20 acido nucleico Condroitinasa B Locus CHU27584

ORIGEN

1 atgaagatge tgaataaact agccggatac ttattgeega tcatggtgct getgaatgtg
61 gcaccatgct taggtcaggt tgttecttca aatgaaactt tataccaggt tgtaaaggag

121 gtaaaacccg gtggtctggt acagattgee gatgggactt ataaagatgt tcagetgatt
181 gtcagcaatt caggaaaatc tggtttgece atcactatta aagecctgaa cccgggtaag
241 gtttttttta ccggagatge taaagtagag ctgaggggceg ageacctgat actggaagge
301 atctggttta aagacgggaa cagagctatt caggcatgga aatcacatgg acccggattg
361 gtggctatat atggtagcta taaccgeatt accgeatgtg tatttgattg ttttgatgaa

421 gccaattctg cttacattac tacttcgett accgaagacg gaaaggtacc tcaacattge
481 cgcatagacc attgcagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggttcg gtgggaggac cggggatgta ccatcgtgtt
601 gatcactgtt ttttttccaa tccgcaaaaa ccgggtaatg ccggaggggg aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggccgttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgcgtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgcaggaaa atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggeac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcegattt ggatacgggg gaatgtttgt ttggggaage
901 aggcatgtca tagcctgtaa ttattttgag ctgtccgaaa ccataaagtc gagggggaac
961 gccegcattgt atttaaacce cggtgcetatg gettcggage atgetcettge tttcgatatg
1021 ttgatagcca acaacgcttt catcaatgta aatgggtatg ccatccattt taatccattg
1081 gatgagcgcea gaaaagaata ttgtgcagec aataggetta agttcgaaac cccgeaccag
1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctttaag gataaacctt atgtttaccc attttttaaa

1201 gatgattatt ttatagcagg gaaaaatage tggactggta atgtagectt aggtgtggaa
1261 aagggaatcc ctgttaacat ttcggcecaat aggtctgect ataageecggt aaaaattaaa
1321 gatatccage ccatagaagg aatcgctctt gatctcaatg cgetgatcag caaaggcatt
1381 acaggaaagc cccttagetg ggatgaagta aggecctact ggttaaaaga aatgeceggg
1441 acgtatgctt taacggecag getttetgea gatagggetg caaagtttaa agecgtaatt
1501 aaaagaaata aagagcactg a

SEQ ID NO: 21 eliminacion de acido nucleico Condriotinasa B NA120 CA120 (aass - g1170)
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attac tacttcgctt accgaagacg gaaaggtacc tcaacattge
481 cgcatagacc attgcagttt taccgataag atcacttttg accaggtaat taacctgaac
541 aatacagcca gagctattaa agacggttcg gtgggaggac cggggatgta ccategtgtt
601 gatcactgtt ttttttccaa tccgcaaaaa ccgggtaatg ccggagggge aatcaggatt
661 ggctattacc gtaatgatat aggccgttgt ctggtagact ctaacctgtt tatgegtcag
721 gattcggaag cagagatcat caccagcaaa tcgcaggaaa atgtttatta tggtaatact
781 tacctgaatt gccagggcac catgaacttt cgtcacggtg atcatcaggt ggcecattaac
841 aatttttata taggcaatga ccagcgattt ggatacgggg gaatgtttgt ttggggaage
901 aggcatgtca tagcctgtaa ttattttgag ctgtccgaaa ccataaagtc gagggggaac
961 gccgceattgt atttaaacce cggtgctatg gettcggage atgetcttge tttecgatatg
1021 ttgatagcca acaacgcttt catcaatgta aatgggtatg ccatccattt taatccattg
1081 gatgagcgca gaaaagaata ttgtgcagee aataggctta agttcgaaac cecgeaccag
1141 ctaatgttaa aaggcaatct tttctttaag

SEQ ID NO: 22 acido nucleico Condroitinasa ABCI 129953

ORIGEN

1 ggaattccat cactcaatca ttaaatttag gcacaacgat gggctatcag cgttatgaca
61 aatttaatga aggacgcatt ggtttcactg ttagccageg tttctaagga gaaaaataat
121 gecgatattt cgttttactg cacttgcaat gacattgggg ctattatcag cgecttataa
181 cgegatggea gecaccagea atcetgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattage agacttctca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
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361 tggtagtage tttactttac ataaaaaact gattgtccce accgataaag aagcatctaa
421 agcatgggga cgctcatcta ccccegtttt cteattttgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggetcagge
541 aggctttaaa gtaaaattag atttcactgg ctggegtgct gtgggagtct ctttaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctcctctg atggtactca
661 agacagcatt gggcgttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagegecttc
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga cegtattatg ttttetgtcg atgatgeteg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgcettatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta gecggcecattg atcttattcg
901 ccaacgtcta attaatgaat ttgtcggagg tgaaaaagag acaaaccteg cattagaaga
961 gaatatcagc aaattaaaaa gtgatttcga tgctcttaat attcacactt tagcaaatgg
1021 tggaacgcaa ggcagacatc tgatcactga taaacaaatc attatttatc aaccagagaa
1081 tcttaactcc caagataaac aactatttga taattatgtt attttaggta attacacgac
1141 attaatgttt aatattagce gtgcttatgt getggaaaaa gatcccacac aaaaggegea
1201 actaaagcag atgtacttat taatgacaaa gcatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaacce atcactgggg atacagttct cgttggtggt atatttccac
1321 gttattaatg tctgatgcac taaaagaage gaacctacaa actcaagttt atgattcatt
1381 actgtggtat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg aaagtaagtg ctgatagcetc
1441 tgatctagat tatttcaata ccttatctcg ccaacattta gecttattat tactagagcee
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggecgeatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg tttacgecect gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccgggct actctttcec agectttaaa aatgectcte agettattta
1681 tttattacgc gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataace tgaaaaaage
1741 gatggtttca gegtggatct acagtaatce agaagttgga ttaccgcttg caggaagaca
1801 cccttttaac tcaccttcgt taaaatcagt cgctcaagge tattactgge ttgecatgte
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgcgatta gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta tttttggaga aactattaca ccagegtctt tacctcaagg
1981 tttctatgec tttaatggeg gtgcttttgg tattcategt tggeaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgtttggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggccegttac caaagtcatg gtgtcgetca aatagtgagt aatggetege agctttcaca
2161 gggctatcag caagaaggtt gggattggaa tagaatgeaa ggggcaacca ctattcacct
2221 tectcttaaa gacttagaca gtectaaacc tcatacctta atgcaacgtg gagagegtgg
2281 atttagcgga acatcatccc ttgaaggtca atatggcatg atggcattcg atcttattta
2341 tcccgecaat cttgagegtt ttgatectaa tttcactgeg aaaaagagtg tattagecge
2401 tgataatcac ttaattttta ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatgge aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgecaaca
2641 tcaggtttca gcggaaaata aaaatcgeca accgacagaa ggaaacttta getcggeatg
2701 gatcgatcac agcactcgec ccaaagatge cagttatgag tatatggtct ttttagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca
2821 ggttcttcgt aaggataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagea atgtaacggg
2881 atatgecttt tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
2941 tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgeag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aageagcaac teetgtcace atcaatgtca cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgctgata aaaatagtga agtgaaatat caggtttctg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgccactcee
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctcttgegtt ccttttttat ttgcaggaaa tctgattatg
3241 ctaataaaaa accctttage ccacgeggtt acattaagcee tctgtttatc attacccgea
3301 caagcattac ccactctgte tcatgaaget ttcggegata tttatctttt tgaaggtgaa
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3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgctaagcaa acagcatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgtgg
3541 atttataatg aaaaacctca atcttcccca ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgctgttect
3661 tttcgtgata tgcaaggcete tgegacaggt caacttgatc aattagtgat caccgceteca
3721 aaccaagccg gaacactctt ttttgatcaa atcatcatga gtgtaccgtt agacaatcgt
3781 tgggcagtac ctgactatca aacaccttac gtaaataacg cagtaaacac gatggttagt
3841 aaaaactgga gtgcattatt gatgtacgat cagatgtttc aagcccatta cectacttta
3901 aacttcgata ctgaatttcg cgatgaccaa acagaaatgg cttcgattta tcagegettt
3961 gaatattatc aaggaattcc

/!

SEQ ID NO: 23 acido nucleico TAT fusion condroitinasa ABCI

ggtcgtaaaaagegtegtcaacgtegteg
tggtggtggtegteotaccaccagea atcctgeatt tgatcctaaa aatctgatge agtcagaaat
241 ttaccatttt gcacaaaata acccattagc agacttctca tcagataaaa actcaatact
301 aacgttatct gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg
361 tggtagtagc tttactttac ataaaaaact gattgtcccc accgataaag aagcatctaa
421 agcatgggga cgctcatcta cccecgtttt cteattttgg ctttacaatg aaaaaccgat
481 tgatggttat cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggctcagge
541 aggctttaaa gtaaaattag atttcactgg ctggegtgct gtgggagtct ctttaaataa
601 cgatcttgaa aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctectctg atggtactca
661 agacagcatt gggcgttctt taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagegectte
721 taatgtgagt cagggtgaaa tctatatcga cegtattatg ttttetgtcg atgatgetcg
781 ctaccaatgg tctgattatc aagtaaaaac tcgcttatca gaacctgaaa ttcaatttca
841 caacgtaaag ccacaactac ctgtaacacc tgaaaattta gcggcecattg 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 gcatttatta gatcaaggct ttgttaaagg
1261 gagtgcttta gtgacaaccc atcactgggg atacagttct cgttggteot atatttccac
1321 gttattaatg tctgatgcac taaaagaagc gaacctacaa actcaagttt atgattcatt
1381 actgtggtat tcacgtgagt ttaaaagtag ttttgatatg aaagtaagtg ctgatagete
1441 tgatctagat tatttcaata ccttatctcg ccaacattta gecttattat tactagagec
1501 tgatgatcaa aagcgtatca acttagttaa tactttcage cattatatca ctggegcatt
1561 aacgcaagtg ccaccgggtg gtaaagatgg tttacgecct gatggtacag catggegaca
1621 tgaaggcaac tatccgggct actctttcce agectttaaa aatgectcte agcettattta
1681 tttattacgc gatacaccat tttcagtggg tgaaagtggt tggaataace tgaaaaaage
1741 gatggtttca gegtggatct acagtaatce agaagttgga ttaccgettg caggaagaca
1801 cecttttaac tcaccttegt taaaatcagt cgetcaagge tattactgge ttgecatgte
1861 tgcaaaatca tcgectgata aaacacttge atctatttat cttgcgatta gtgataaaac
1921 acaaaatgaa tcaactgcta tttttggaga aactattaca ccagegtctt tacctcaagg
1981 tttctatgec tttaatggeg gtgcttttgg tattcatcgt tggcaagata aaatggtgac
2041 actgaaagct tataacacca atgtttggtc atctgaaatt tataacaaag ataaccgtta
2101 tggecgttac caaagtcatg gtgtecgetca aatagtgagt aatggetcge agetttcaca
2161 gggctatcag caagaaggtt ggpattggaa tagaatgcaa ggggcaacca ctattcacct
2221 tcctcttaaa gacttagaca gtcctaaace tcatacctta atgcaacgtg gagagegtgg
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2281 atttagcgga acatcatccc ttgaaggtca atatggceatg atggeatteg atcttattta
2341 tccegecaat cttgagegtt ttgatcctaa tttcactgeg aaaaagagtg tattageege
2401 tgataatcac ttaattttta ttggtagcaa tataaatagt agtgataaaa ataaaaatgt
2461 tgaaacgacc ttattccaac atgccattac tccaacatta aatacccttt ggattaatgg
2521 acaaaagata gaaaacatgc cttatcaaac aacacttcaa caaggtgatt ggttaattga
2581 tagcaatggc aatggttact taattactca agcagaaaaa gtaaatgtaa gtcgccaaca
2641 tcaggtttca gcggaaaata aaaatcgcca accgacagaa ggaaacttta getcggeatg
2701 gatcgatcac agcactcgee ccaaagatge cagttatgag tatatggtct ttttagatge
2761 gacacctgaa aaaatgggag agatggcaca aaaattccgt gaaaataatg ggttatatca
2821 ggttcttcgt aaggataaag acgttcatat tattctcgat aaactcagea atgtaacggg
2881 atatgccttt tatcagccag catcaattga agacaaatgg atcaaaaagg ttaataaacc
2941 tgcaattgtg atgactcatc gacaaaaaga cactcttatt gtcagtgcag ttacacctga
3001 tttaaatatg actcgccaaa aagcagcaac tectgtcace atcaatgtca cgattaatgg
3061 caaatggcaa tctgctgata aaaatagtga agtgaaatat caggtttetg gtgataacac
3121 tgaactgacg tttacgagtt actttggtat tccacaagaa atcaaactct cgecactecc
3181 ttgatttaat caaaagaacg ctcttgegtt ccttttttat ttgcaggaaa tctgattatg

3241 ctaataaaaa accctttage ccacgeggtt acattaagec tctgtttate attacccgea
3301 caagcattac ccactctgtc tcatgaaget ttcggegata tttatctttt tgaaggtgaa
3361 ttacccaata cccttaccac ttcaaataat aatcaattat cgctaagcaa acagceatget
3421 aaagatggtg aacaatcact caaatggcaa tatcaaccac aagcaacatt aacactaaat
3481 aatattgtta attaccaaga tgataaaaat acagccacac cactcacttt tatgatgtgg
3541 atttataatg aaaaacctca atcttcccca ttaacgttag catttaaaca aaataataaa
3601 attgcactaa gttttaatge tgaacttaat tttacggggt ggcgaggtat tgetgttect
3661 tttcgtgata tgcaaggete tgegacaggt caacttgate aattagtgat caccgcetceca
3721 aaccaagecg gaacactctt ttttgatcaa atcatcatga gtgtaccgtt agacaatcgt
3781 tgggcagtac ctgactatca aacaccttac gtaaataacg cagtaaacac gatggttagt
3841 aaaaactgga gtgcattatt gatgtacgat cagatgtttc aagcccatta cectacttta
3901 aacttcgata ctgaatttcg cgatgaccaa acagaaatgg cttcgattta tcagegettt
3961 gaatattatc aaggaattcc

SEQ ID NO: 24 Una secuencia VIH TAT y proteina penta enlazadora Gly
GRKKRRQRRRGGGGG

SEQ ID NO: 25 Secuencia de Tat y acido nucleico penta enlazador ggt cgt aaa aag cgt cgt caa cgt cgt cgt ggt ggt ggt
ggt gat

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

ttacccactctgtctcatgaagetttcggegatatttatctttttgaaggcgaattacccaatatccttaccacttcaaataataatcaattatcg
ctaagcaaacagcatgctaaagatggtgaacaatcactcaaatggcaatatcaaccacaagcaacattaacactaaataatattgttaatt
accaagatgataaaaatacagccacaccactcacttttatgatgtggatttataatgaaaaacctcaatcttccccattaacgttageattta
aacaaaataataaaattgcactaagttttaatgctgaacttaattttacggggtggcgaggtattgctgttccttttcgtgatatgcaaggete
tgcgacaggtcaacttgatcaattagtgatcaccgetccaaaccaagecggaacactcttttttgatcaaatcatcatgagtgtacegtta

gacaatcgttgggcagtacctgactatcaaacaccttacgtaaataacgcagtaaacacgatggttagtaaaaactggagtgcattattg
atgtacgatcagatgtttcaagcccattaccctactttaaacttcgatactgaatttcgcgatgaccaaacagaaatggcttcgatttatcag
cgctttgaatattatcaaggaattcgtagtgataaaaaaattactccagatatgctagataaacatttagegttatgggaaaaattggggtta
acacaacacgctgatggctcaatcacaggaaaageccttgatcaccctaaccggceaacattttatgaaagtcgaaggtgtatttagtga

gggoactcaaaaagcattacttgatgccaatatgctaagagatgtgggcaaaacgcttcttcaaactgctatttacttgegtagegattca
ttatcagcaactggtagaaaaaaattagaagagcgctatttattaggtactcgttatgtccttgaacaaggttttacacgaggaagtggtta
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tcaaattattactcatgttggttaccaaaccagagaactttttgatgcatggtttattggccgtcatgticttgcaaaaaataaccttttagece
ccactcaacaagctatgatgtggtacaacgccacaggacgtatttttgaaaaagataatgaaattgttgatgcaaatgtcgatattctcaat
actcaattgcaatggatgataaaaagcttattgatgctaccggattatcaacaacgtcaacaagecttagegcaactgcaaagttggcta
aataaaaccattctaagctcaaaaggtgttgctggcggtttcaaatctgatggttctatttttcaccattcacaacattacccegcettatgeta
aagatgcatttggtggtttagcacccagtgtttatgcattaagtgattcaccttttcgcttatctacttcagcacatgagcatttaaaagatgtt
ttgttaaaaatgcggatctacaccaaagagacacaaattcetgtggtattaagtggtcgtcatccaactgggttgcataaaatagggatcg
cgccatttaaatggatggcattagcaggaaccccagatggcaaacaaaagttagataccacattatccgecgcttatgecaaacttagac
aacaaaacgcattttgaaggcattaacgctgaaagtgagecagtcggegeatgggceaatgaattatgcatcaatggeaatacaacgaa
gagcatcgacccaatcaccacaacaaagetggetegecatagegegeggttttagecgttatettgttggotaatgaaagetatgaaaata
acaaccgttatggtcgttatttacaatatggacaattggaaattattccagctgatttaactcaatcagggtttagccatgetggatgggatt
ggaatagatatccaggtacaacaactattcatcttccctataacgaacttgaagcaaaacttaatcaattacctgctgcaggtattgaaga
aatgttgctttcaacagaaagttactctggtgcaaatacccttaataataacagtatgtttgccatgaaattacacggtcacagtaaatatca
acaacaaagcttaagggcaaataaatcctatttcttatttgataatagagttattgetttaggetcaggtattgaaaatgatgataaacaacat
acgaccgaaacaacactattccagtttgccgtccctaaattacagtcagtgatcattaatggcaaaaaggtaaatcaattagatactcaatt
aactttaaataatgcagatacattaattgatcctgeccggceaatttatataagctcactaaaggacaaactgtaaaatttagttatcaaaaaca
acattcacttgatgatagaaattcaaaaccaacagaacaattatttgcaacagcetgttatttctcatggtaaggcaccgagtaatgaaaatt
atgaatatgcaatagctatcgaagcacaaaataataaagctcccaaatacacagtattacaacataatgatcagetccatgeggtaaaag
ataaaataacccaagaagagggatatggtttttttgaagccactaagttaaaatcageggatgcaacattattatccagtgatgegecggt
tatggtcatggctaaaatacaaaatcagcaattaacattaagtattgttaatcctgatttaaatttatatcaaggtagagaaaaagatcaattt
gatgataaaggtaatcaaatcgaagttagtgtttattctcgtcattggettacagcagaatcgeaatcaacaaatagtactattaccgtaaa
aggaatatggaaattaacgacacctcaacccggtgttattattaagcaccacaataacaacactcttattacgacaacaaccatacaggce
aacacctactgttattaatttagttaagtaa

SEQ ID NO: 27 proteina Condroitinasa ABC Il Presente invencion

>_ ABC  (presente invencion) 990 aa v
> ABC  (maduro) 990 aa
mairiz de puntuacion , penalidad de brecha v =12/-2
98.3% deidentdad; Puntuacién de alineacién global :  ©393
10 20 30 40 50 60

457676 LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNILTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNI

LPTLSHEAFGDIYLFEGELPNTLTTSNNNQLSLSKQHAKDGEQSLKWQYQPQATLTLNNI
10 20 30 40 50 60

70 80 90 100 110 120
457676 VNYQDDENTATPLTFMMWIYNEKPQSEPLTLAFKQNNKIALSFNAELNFTGWRGIAVPFR

VNYQDDENTATPLTFMMWIYNEKPOSSPLTLAFKONNKIALSEFNAELNFTGWRGIAVPER
70 80 90 100 110 120

130 140 150 160 170 180
457676 DMOGSATGOLDOLVITAPNQAGTLFFDOIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMYVSKI

DMOGSVIGQLDQLVITAPNQAGTLFFDQIIMSVPLDNRWAVPDYQTPYVNNAVNTMYV SKN
130 140 150 160 170 180

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

250 260 270 280 290 300
LWEKLGLTQHADGSITGKALDHPNRQHFMKVEGVFSEGTQKALLDANMLRDVGKTLLOTA

LWEKLVLTQHADGSITGKALDHPNROHFMKVEGVESEGTOKALLDANMLRDVGKTLLOTA
250 260 270 280 290 300

310 320 330 340 350 360
IYLRSDSLSATGRKKLEERYLLGTRYVLEQGFTRGSGYQIITHVGYQTRELFDAWFIGRH

IYLRSDSLSATDRKKLEERYLLGTRYVLEQGFHRGSGYQIISHVGYQTRELFDAWFIGRH
310 320 330 340 350 360

370 380 390 400 410 420
VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKDNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQORQ

VLAKNNLLAPTQQAMMWYNATGRIFEKNNEIVDANVDILNTQLOWMIKSLLMLPDYQQORQ
370 380 390 400 410 420

430 440 450 4060 470 480
OALAQLOSWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF

QALAQLORWLNKTILSSKGVAGGFKSDGSIFHHSQHYPAYAKDAFGGLAPSVYALSDSPF
430 440 450 460 470 480

490 500 510 520 530 540
RLSTSAHEHLKDVLLKMRIYTKETQIPVVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK

RLSTSAHERLKDVLLKMRIYTKETQIPAVLSGRHPTGLHKIGIAPFKWMALAGTPDGKQK
490 500 510 520 530 540

550 560 570 580 590 600
LDTTLSAAYANLDNKTHFEGINAESEPVGAWAMNYASMATIQRRASTQSPQQSWLAIARGE

LDTTLSAAYAKLDNKTHFEGIKAESEPVGAWAMNYASMAIQRRASTQSPQQSWLAIARGE
550 560 570 580 590 600

610 620 630 640 650 660
SRYLVGNESYENNNRYGRYLQYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL

SRYLVGNESYENNNRYGRYLOYGQLEIIPADLTQSGFSHAGWDWNRYPGTTTIHLPYNEL
610 620 630 640 650 660

670 680 690 700 710 720
EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGHSKYQQQSLRANKSYFLEDN

EAKLNQLPAAGIEEMLLSTESYSGANTLNNNSMFAMKLHGPSKYQQQSLRANKSYFLEDN
670 680 690 700 710 720

730 740 750 760 770 780
RVIALGSGIENDDKQHTTETTLEFQFAVPKLOSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG

RVIALGSGIENDDKQHTTETTLFQFAVPKLOSVIINGKKVNQLDTQLTLNNADTLIDPAG
730 740 750 760 770 780

790 800 810 820 830 840
NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIATEAQNN

NLYKLTKGQTVKFSYQKQHSLDDRNSKPTEQLFATAVISHGKAPSNENYEYAIATIEAQNN
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790 800 810 820 830 840

850 860 870 880 890 900
457676 KAPKYTVLQHNDQLHAVKDKITQEEGYGFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQONQQOL

KAPEYTVLQHNDQPHAVKDKITQEEGYAFFEATKLKSADATLLSSDAPVMVMAKIQNQQL
850 860 870 880 890 900

910 920 930 940 950 960
457676 TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ

TLSIVNPDLNLYQGREKDQFDDKGNQIEVSVYSRHWLTAESQSTNSTITVKGIWKLTTPQ
910 920 930 940 950 960

970 980 990
457676 PGVIIKHHNNNTLITTITIQATPTVINLVK

PGVIIKHHNNNTLITTTTIQATPTVINLVK
970 980 990

SEQ ID NO: 28 acido nucleico Condroitinasa ABC | Presente invencion

gccaccagcaatcctgcatttgatcctaaaaatctgatgcagtcagaaatttaccattttgcacaaaataacccattagcagacttctcate
agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtagcattatgggaaaccaatctcttttatggaaatggaaaggtggtagtagettta
ctttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatctaaagcatggggacgctcatccacceccgttttctcattttggctttac
aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaaaactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaaaatt
agatttcactggctggegtactgtgggagtctctttaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctectetg
atggtactcaagacagcattgggcgttctttaggtgctaaagtcgatagtattcgttttaaagegecttctaatgtgagtcagggtgaaate
tatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgcetcgctaccaatggtctgattatcaagtaaaaactcgcettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggcecattgatcttattcgccaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgatttcgatgctcttaatactcacactttagcaaatg
gtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgettatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggegeaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggctttgttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggataca
gttctegttggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgcactaaaagaagcgaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtat
tcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgatagetctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttagectt
attactactagagcctgatgatcaaaagcgtatcaacttagttaatactttcagccattatatcactggegeattaacgcaagtgecaccgg
gtggtaaagatggtttacgccctgatggtacageatggegacatgaaggceaactatccgggctactctttcccagectttaaaaatgect
ctcagcttatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggtoaaagtggttogaatagectgaaaaaagegatggtttcagegtggatet
acagtaatccagaagttggattaccgcttgcaggaagacaccctcttaactcaccttcgttaaaatcagtcgctcaaggctattactgget
tgccatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacacttgcatctatttatcttgegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgctattttt
ggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgectttaatggeggtgcttttggtattcatcgttggcaagataaaatggtg
acactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgetca
aatagtgagtaatggctcgcagctttcacagggctatcagcaagaaggttgggattggaatagaatgeccaggggcaaccactatccac
cttcctecttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgcaacgtggagagegtggatttageggaacatcatcecttgaaggte
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatcccgecaatcttgagegttttgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattagecgetg
ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactccaac
attaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgccttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatg
gcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtttcagcggaaaataaaaatcgecaaccgaca
gaaggaaactttagctcggeatggatcgatcacageactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtctttttagatgcgacacct
gaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataatgggttatatcaggttcttcgtaaggataaagacgttcatattattctcg
ataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagccagceatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgcaattgt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgccaaaaagcagcaactectgtcacce

atcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgetgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgt
ttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecactcecttga

SEQ ID NO: 29 proteina Condroitinasa ABC | Presente invencion
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365019 ATSNPAFDPKNLMQSEIYHFAQNNPLADFSSDKNSILTLSDKRSIMGNQSLLWKWKGGSS

365019 FTLHKKLIVPTDKEASKAWGRSSTPVFSFWLYNEKPIDGYLTIDFGEKLISTSEAQAGFK
365019 VKLDFTGWRTVGVSLNNDLENREMTLNATNTSSDGTQDSIGRSLGAKVDSIRFKAPSNVS
365019 QGEIYIDRIMFSVDDARYQWSDYQVKTRLSEPEIQFHNVKPQLPVTPENLAAIDLIRQRL
365019 INEFVGGEKETNLALEENISKLKSDFDALNTHTLANGGTQGRHLITDKQIIIYQPENLNS
365019 QDKQLFDNYVILGNYTTLMFNISRAYVLEKDPTQKAQLKQMYLLMTKHLLDQGFVKGSAL
365019 VI THHWGYSSRWWYISTLLMSDALKEANLQTQVYDSLLWYSREFKSSFDMKVSADSSDLD
365019 YFNTLSRQHLALLLLEPDDQKRINLVNTFSHYITGALTQVPPGGKDGLRPDGTAWRHEGN
365019 YPGYSFPAFKNASQLIYLLRDTPFSVGESGWNSLKKAMVSAWIYSNPEVGLPLAGRHPLN
365019 SPSLKSVAQGYYWLAMSAKSSPDKTLASIYLAISDKTQNESTAIFGETITPASLPQGFYA
365019 FNGGAFGIHRWQDKMVTLKAYNTNVWSSEIYNKDNRYGRYQSHGVAQIVSNGSQLSQGYQ
365019 QEGWDWNRMPGATTIHLPLKDLDSPKPHTLMQRGERGFSGTSSLEGQYGMMAFDLIYPAN
365019 LERFDPNFTAKKSVLAADNHLIFIGSNINSSDKNKNVETTLFQHAITPTLNTLWINGQKI
365019 ENMPYQTTLQQGDWLIDSNGNGYLITQAEKVYNVSRQHQVSAENKNRQPTEGNFSSAWIDH
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 es un mutante especifico del sitio designado como H501a e Y508a SEQ ID NO: 36
SEQ ID NO: 37 proteina Condroitinasa ABCI Locus P59807

ORIGEN

1 mpifrftala mtlgllsapy namaatsnpa fdpknlmqse iyhfaqnnpl adfssdknsi
61 ltlsdkrsim gnqsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agfkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf

241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan

301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka

361 qlkgmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddqkrinlv ntfshyitga

481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqqedwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 gvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrqkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 pXX

SEQ ID NO: 38 proteina NA20 ABCI (A4s5-N1023),
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aqnnpl adfssdknsi
61 ltlsdkrsim gngsllwkwk ggssftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg cklistseaq agtkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiygpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rghlalllle pddgkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvirkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrgkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 pXX

SEQ ID NO: 39 proteina NA60 ABCI (Fgs-N1023)

ftlhkk livptdkeas kawgrsstpv fsfwlynekp
121 idgyltidfg eklistseaq agtkvkldft gwravgvsin ndlenremtl natntssdgt
181 qdsigrslga kvdsirfkap snvsqgeiyi drimfsvdda ryqwsdyqvk trlsepeiqf
241 hnvkpqlpvt penlaaidli rqrlinefvg geketnlale enisklksdf dalnihtlan
301 ggtqgrhlit dkqiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysrefks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddqkrinlv ntfshyitga
481 ltqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf pafknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg ctitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmyv tlkayntnvw sseiynkdnr

661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin gqkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq

841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk paivmthrgk dtlivsavtp
961 dlnmtrqkaa tpvtinvtin gkwqsadkns evkyqvsgdn teltftsyfg ipqeiklspl
1021 pXX

5 SEQ ID NO. 40: proteina NA60 CA80ABCI (Fgs-Aga2)

ftlhkk 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 dkqiiiyqpe nlnsqdkqlf dnyvilgnyt timfnisray vlekdptgka
361 qlkqmyllmt khlldqgfvk gsalvtthhw gyssrwwyis tllmsdalke anlqtqvyds
421 llwysreftks sfdmkvsads sdldyfntls rqhlalllle pddqkrinlv ntfshyitga
481 lItqvppggkd glrpdgtawr hegnypgysf patknasqli yllrdtpfsv gesgwnnlkk
541 amvsawiysn pevglplagr hpfnspslks vaqgyywlam saksspdktl asiylaisdk
601 tqnestaifg etitpaslpq gfyafnggaf gihrwqdkmv tlkayntnvw sseiynkdnr
661 ygryqshgva qivsngsqls qgyqqegwdw nrmegattih Iplkdldspk phtlmqrger
721 gfsgtssleg qygmmafnli ypanlerfdp nftakksvla adnhlifigs ninssdknkn
781 vettlfghai tptintlwin ggkienmpyq ttlqqgdwli dsngngylit qackvnvsrq
841 hqvsaenknr qptegnfssa widhstrpkd asyeymvfld atpekmgema gkfrenngly
901 qvlrkdkdvh iildklsnvt gyafyqpasi edkwikkvnk pa

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

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

301 ttcggagaaa aactcatttc aaccagtgag gctcaggeag getttaaagt aaaattagat
361 ttcactggct ggegtactgt gggagtetct ttaaataacg atcttgaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctcctctgat ggtactcaag acagcattgg gegttettta
481 ggtoctaaag tcgatagtat tcgttttaaa gegectteta atgtgagtca gggtgaaate
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgetegcet accaatggte tgattatcaa

601 gtaaaaactc gcttatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagcc acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccattgat cttattcgec aacgtctaat taatgaattt
721 gtcggaggtg aaaaagagac aaacctcgea ttagaagaga atatcagcaa attaaaaagt
781 gatttcgatg ctcttaatac tcacacttta gcaaatggte gaacgcaagg cagacatctg
841 atcactgata aacaaatcat tatttatcaa ccagagaatc ttaactctca agataaacaa
901 ctatttgata attatgttat tttaggtaat tacacgacat taatgtttaa tattagccgt

961 gcttatgtge tggaaaaaga tcccacacaa aaggcegeaac taaageagat gtacttatta
1021 atgacaaagc atttattaga tcaaggcttt gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagttctcg ttggtggtat atttccacgt tattaatgtc tgatgeacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtttat gattcattac tgtggtattc acgtgagttt
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagtgct gatagcetctg atctagatta tttcaatacc

1261 ttatctcgec aacatttage cttattacta ctagagectg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcca ttatatcact ggcgcattaa cgcaagtgece accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgccctga tggtacagea tggegacatg aaggcaacta tcegggetac
1441 tctttcccag cctttaaaaa tgectetcag cttatttatt tattacgega tacaccattt

1501 tcagtgggts aaagtggtte gaatagectg aaaaaagega tggtttcage gtggatctac
1561 agtaatccag aagttggatt accgcttgea ggaagacacc ctcttaactc accttcgtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggcta ttactggctt gecatgtetg caaaatcatc gectgataaa
1681 acacttgcat ctatttatct tgcgattagt gataaaacac aaaatgaatc aactgctatt
1741 tttggagaaa ctattacacc agcgtcttta cctcaaggtt tctatgectt taatggeggt
1801 gcttttggta ttcatcgttg geaagataaa atggtgacac tgaaagetta taacaccaat
1861 gtttggtcat ctgaaattta taacaaagat aaccgttatg geegttacca aagtcatggt
1921 gtcgcetcaaa tagtgagtaa tggetcgeag ctttcacagg getatcagea agaaggttog
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccaccttc ctettaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccttaat gcaacgtgga gagegtggat ttagcggaac atcatcectt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcattcgat cttatttatc ccgccaatct tgagegtttt
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagecgetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg aaacgacctt attccaacat
2281 gecattactc caacattaaa taccctttgg attaatggac aaaagataga aaacatgect
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacatc aggtttcage ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttagc tcggcatgga tcgatcacag cactegecce
2521 aaagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgega cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattccgtga aaataatggg ttatatcagg ttcttcgtaa ggataaagac
2641 gttcatatta ttctcgataa actcagcaat gtaacgggat atgcectttta tcagccagea
2701 tcaattgaag acaaatggat caaaaaggtt aataaacctg caattgtgat gactcatcga
2761 caaaaagaca ctcttattgt cagtgcagtt acacctgatt taaatatgac tcgccaaaaa
2821 gcagcaactc ctgtcaccat caatgtcacg attaatggea aatggcaate tgetgataaa
2881 aatagtgaag tgaaatatca ggtttctggt gataacactg aactgacgtt tacgagttac
2941 tttggtattc cacaagaaat caaactctcg ccactcectt ga

SEQ ID NO. 42: II. Secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA20:
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grkkrrqrrrppqeaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsllwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpvistw
lynekpidgyltidfgeklistseaqagtkvkldftgwrtvgvsinndlenremtinatntssdgtqdsigrsigakvdsirfkapsnv
sqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrisepeiqthnvkpqlpvtpenlaaidlirqrlinefvggeketnlaleenisklksdfd
alnthtlanggtqgrhlitdkqiiiyqpenlnsqdkqlfdnyvilgnyttimfnisrayvlekdptqkaqlkgmyllmtkhlldqgfv
kgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsllwysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrghlallllepddgkr
inlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpatknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawiysnp
evglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiylaisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihrwqdk
mvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmqrger
gfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettlfghaitptintlwingqkienm

pyqttlqqgdwlidsngngylitqackvnvsrghqvsaenknrgptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgema
gkfrennglyqvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrqkdtlivsavtpdlnmtrqkaatpvtin
vtingkwqsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipgeiklsplp

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

ggtcgtaaaaagegtegtcaacgtegtegtectectcaatgcetttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatcta
aagcatggggacgctcatccacccccgtttictcattttggetttacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaa
aactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaaaattagatttcactggetggcgtactgtgggagtctctttaaataacgat
cttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctcctctgatggtactcaagacageattgggcegttctttaggteoctaaagteg
atagtattcgttttaaagcgccttctaatgtgagtcagggtgaaatctatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgetcgctaccaatg
gtctgattatcaagtaaaaactcgcttatcagaacctgaaattcaatttcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttag
cggcecattgatcttattcgeccaacgtctaattaatgaatttgtcggaggtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagea
aattaaaaagtgatttcgatgctcttaatactcacactttagcaaatggtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcatt
atttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgataattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattage
cgtgcttatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggcgcaactaaagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaagge
tttgttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggatacagttctcgttggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgcactaa
aagaagcgaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtattcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgata
gctctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttagecttattactactagagectgatgatcaaaagegtatcaacttagttaat
actttcagccattatatcactggegceattaacgcaagtgecaccgggtggtaaagatggtttacgecctgatggtacageatggegacat
gaaggcaactatccgggctactctttcccagcectttaaaaatgectctcagettatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggtgaa
agtggttggaatagcctgaaaaaagcegatggtttcagegtggatctacagtaatccagaagttggattaccgettgcaggaagacaccce
tcttaactcaccttcgttaaaatcagtcgcetcaaggctattactggettgecatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatt
tatcttgcgattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgctatttttggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgect
ttaatggeggtgcttttggtattcatcgttggcaagataaaatggtgacactgaaagettataacaccaatgtitggtcatctgaaatttataa
caaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgctcaaatagtgagtaatggctcgeagetttcacagggctatcagcaag
aaggttgggattggaatagaatgccaggggcaaccactatccaccttectcttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatge
aacgtggagagcegtggatttagcggaacatcatcccttgaaggtcaatatggcatgatggeattcgatcttatttatcccgecaatettga
gegttttgatcctaatttcactgcgaaaaagagtgtattagccgcetgataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaa
aataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactccaacattaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgce
cttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagt
cgccaacatcaggtttcagcggaaaataaaaatcgccaaccgacagaaggaaactttagetcggeatggatcgatcacagceactege
cccaaagatgecagttatgagtatatggtetttitagatgcgacacctgaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataat
gggttatatcaggttcticgtaaggataaagacgttcatattattctcgataaactcagcaatgtaacgggatatgecttttatcagecagea
tcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgcaattgtgatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagtta
cacctgatttaaatatgactcgccaaaaagceageaactectgtcaccatcaatgteacgattaatggeaaatggcaatetgetgataaaa
atagtgaagtgaaatatcaggtttctggteataacactgaactgacgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgeca
cteeettga

SEQ ID NO. 44: IV. Secuencia de aminoacidos para TAT-ABCI-nA60
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grkkrrqrrrppqceftlhkklivptdkeaskawgrsstpvisfwlynekpidgyltidfgeklistscaqagtkvkldftgwrtvgvsl
nndlenremtInatntssdgtqdsigrsigakvdsirfkapsnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrisepeiqfhnvkp
qlpvtpenlaaidlirqrlinefvggeketnlaleenisklksdfdalnthtlanggtqgrhlitdkqiiiygpenlnsqdkqlfdnyvil
gnyttlmfnisrayvlekdptqkaqlkqmyllmtkhlldqgfvkgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsll
wysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrqhlallllepddqkrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgys
fpafknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawiysnpevglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiy
laisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihrwqdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqls
qgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlmqrgergfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadn
hlifigsninssdknknvettlfqhaitptIntlwinggkienmpyqttlqqgdwlidsngngylitqackvnvsrqhqvsaenknr
qptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpekmgemaqgkfrennglyqvirkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedk
wikkvnkpaivmthrqkdtlivsavtpdlnmtrgkaatpvtinvtingkwqsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipqeiklsp

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

geccaccagceaatcectgeatttgatcctaaaaatctgatgcagtcagaaatttaccattttgcacaaaataacccattagcagacttctcate
agataaaaactcaatactaacgttatctgataaacgtagcattatgggaaaccaatctcttttatggaaatggaaaggtggtagtagettta
ctttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatctaaagcatggggacgctcatccacceccgttttctcattttggctttac
aatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaaaactcatttcaaccagtgaggcetcaggcaggctttaaagtaaaatt
agatttcactggetggcgtactgtgggagtctctttaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctectetg
atggtactcaagacagcattgggegttctttaggtoctaaagtcgatagtattcgttttaaagegecttctaatgtgagtcagggtgaaate
tatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgctcgetaccaatggtctgattatcaagtaaaaactcgettatcagaacctgaaattcaatt
tcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggecattgatcttattcgecaacgtctaattaatgaatttgtcggag
gtgaaaaagagacaaacctcgcattagaagagaatatcagcaaattaaaaagtgatttcgatgctcttaatactcacactttagcaaatg
gtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactatttgat
aattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgcttatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggcgcaacta
aagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggctttgttaaagggagtgctttagtgacnacccatcactggggataca
gttetegttggtggtatatttccacgttattaatgtetgatgcactaaaagaagegaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtggtat
tcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgatagcetctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttagectt
attactactagagcctgatgatcaaaagcegtatcaacttagttaatactttcagccattatatcactggegceattaacgcaagtgecaccgg
gtggtaaagatggtttacgccctgatggtacageatggegacatgaaggceaactatccgggcetactctttcccagectttaaaaatgect
ctcagcttatttatttattacgcgatacaccattttcagtgggteaaagtggttogaatagectgaaaaaagegatggtttcagegtggatct
acagtaatccagaagttggattaccgcttgcaggaagacaccctcttaactcaccttcgttaaaatcagtcgetcaaggctattactgget
tgccatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatttatcttgegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgcetattttt
ggagaaactattacaccagcegtctttacctcaaggtttctatgectttaatggeggtgcttttggtattcatcgttggcaagataaaatggte
acactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggccgttaccaaagtcatggtgtcgetca
aatagtgagtaatggctcgcagctttcacagggctatcagcaagaaggttgogattggaatagaatgccaggggcaaccactatccac
cttcctcttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgcaacgtggagagegtggatttageggaacatcatcecttgaaggte
aatatggcatgatggcattcgatcttatttatcccgecaatcttgagegttttgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattageecgetg
ataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgccattactccaac
attaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgcecttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatagcaatg
gcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtttcagcggaaaataaaaatcgecaaccgaca
gaaggaaactttagctcggceatggatcgatcacagcactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtetttttagatgcgacacct
gaaaaaatgggagagatggcacaaaaattccgtgaaaataatgggttatatcaggttcttcgtaaggataaagacgttcatattattctcg
ataaactcagcaatgtaacgggatatgccttttatcagccagcatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgcaattgt
gatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgccaaaaagcagcaactectgtcacce
atcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactgacgt
ttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgccactcect
ggtcgtaaaaagegtcgtcaacgtegtegtectectcaatgetag

SEQ ID NO. 46: V. Secuencia de aminoacidos para ABCI-TAT-C:
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atsnpafdpknlmqseiyhfaqnnpladfssdknsiltlsdkrsimgngsliwkwkggssftlhkklivptdkeaskawgrsstpv
fstwlynekpidgyltidfgeklistseaqagfkvkldftgwrtvgvsinndlenremtInatntssdgtqdsigrslgakvdsirfka
psnvsqgeiyidrimfsvddaryqwsdyqvktrlsepeiqfhnvkpqlpvtpenlaaidlirqrlinefvggeketnlaleenisklk
sdfdalnthtlanggtqgrhlitdkqiiiyqpenlnsqdkqlfdnyvilgnyttimfnisrayvlekdptqkaqlkqmyllmtkhlld
qefvkgsalvtthhwgyssrwwyistllmsdalkeanlqtqvydsliwysrefkssfdmkvsadssdldyfntlsrghlallllepd
dqgkrinlvntfshyitgaltqvppggkdglrpdgtawrhegnypgysfpatknasqliyllrdtpfsvgesgwnslkkamvsawi
ysnpevglplagrhplnspslksvaqgyywlamsaksspdktlasiylaisdktqnestaifgetitpaslpqgfyafnggafgihr

wqdkmvtlkayntnvwsseiynkdnrygryqshgvaqivsngsqlsqgyqqegwdwnrmpgattihlplkdldspkphtlm
qrgergfsgtsslegqygmmafdliypanlerfdpnftakksvlaadnhlifigsninssdknknvettlfghaitptIntlwinggki

enmpyqttlqgqedwlidsngngylitqackvnvsrqhqvsacnknrqptegnfssawidhstrpkdasyeymvfldatpeckm
gemaqkfrennglyqvlrkdkdvhiildklsnvtgyafyqpasiedkwikkvnkpaivmthrgkdtlivsavtpdinmtrqkaa
tpvtinvtingkwqsadknsevkyqvsgdnteltftsyfgipqgeiklsplpgrkkrrqrrrppqe

SEQ ID NO. 47 Secuencia de nucleétidos para la condroitinasa ABCI-nA20
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gC acaaaataac
61 ccattagcag acttctcatc agataaaaac tcaatactaa cgttatctga taaacgtage
121 attatgggaa accaatctct tttatggaaa tggaaaggtg gtagtagett tactttacat
181 aaaaaactga ttgtccccac cgataaagaa geatctaaag catggggacg ctcatccace
241 cccgttttct cattttgget ttacaatgaa aaaccgattg atggttatct tactatcgat
301 ttcggagaaa aactcatttc aaccagtgag getcaggeag getttaaagt aaaattagat
361 ttcactggcet ggegtactgt gggagtctct ttaaataacg atcttgaaaa tcgagagatg
421 accttaaatg caaccaatac ctcctctgat ggtactcaag acagcattgg gegttcttta
481 ggtgctaaag tcgatagtat tegttttaaa gegectteta atgtgagtca gggtgaaate
541 tatatcgacc gtattatgtt ttctgtcgat gatgeteget accaatggtc tgattatcaa
601 gtaaaaactc gcttatcaga acctgaaatt caatttcaca acgtaaagcc acaactacct
661 gtaacacctg aaaatttagc ggccattgat cttattcgee aacgtctaat taatgaattt
721 gtcggaggte aaaaagagac aaacctcgea 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 aaggegeaac taaageagat gtacttatta
1021 atgacaaagc atttattaga tcaaggcttt gttaaaggga gtgctttagt gacnacccat
1081 cactggggat acagttcteg ttggtggtat atttccacgt tattaatgtc tgatgcacta
1141 aaagaagcga acctacaaac tcaagtttat gattcattac tgtggtattc acgtgagttt
1201 aaaagtagtt ttgatatgaa agtaagtgcet gatagcetetg atctagatta tttcaatacc
1261 ttatctcgec aacatttage cttattacta ctagagcectg atgatcaaaa gegtatcaac
1321 ttagttaata ctttcagcca ttatatcact ggcgcattaa cgcaagtgece accgggtggt
1381 aaagatggtt tacgccctga tggtacagea tggegacatg aaggcaacta tecgggetac
1441 tctttcccag cctttaaaaa tgectetcag cttatttatt tattacgega tacaccattt
1501 tcagtgggte aaagtggtte gaatagectg aaaaaagega tggtttcage gtggatctac
1561 agtaatccag aagttggatt accgettgea ggaagacacc ctettaacte accttegtta
1621 aaatcagtcg ctcaaggcta ttactggcett gecatgtetg caaaatcatc gectgataaa
1681 acacttgcat ctatttatct tgcgattagt gataaaacac aaaatgaatc aactgctatt
1741 tttggagaaa ctattacacc agcgtcttta cctcaaggtt tctatgectt taatggeggt
1801 gcttttggta ttcatcgttg gecaagataaa atggtgacac tgaaagetta taacaccaat
1861 gtttggtcat ctgaaattta taacaaagat aaccgttatg geegttacca aagtcatggt
1921 gtcgcetcaaa tagtgagtaa tggetcgeag ctttcacagg getatcagea agaaggttgg
1981 gattggaata gaatgccagg ggcaaccact atccacctte ctcttaaaga cttagacagt
2041 cctaaacctc ataccttaat gcaacgtgga gagegtggat ttagcggaac atcatcectt
2101 gaaggtcaat atggcatgat ggcattcgat cttatttatc ccgccaatct tgagegtttt
2161 gatcctaatt tcactgcgaa aaagagtgta ttagcegetg ataatcactt aatttttatt
2221 ggtagcaata taaatagtag tgataaaaat aaaaatgttg aaacgacctt attccaacat
2281 gccattactc caacattaaa taccctttgg attaatggac aaaagataga aaacatgect
2341 tatcaaacaa cacttcaaca aggtgattgg ttaattgata gcaatggcaa tggttactta
2401 attactcaag cagaaaaagt aaatgtaagt cgccaacatc aggtttcage ggaaaataaa
2461 aatcgccaac cgacagaagg aaactttagc tcggeatgga tcgatcacag cactegecce
2521 aaagatgcca gttatgagta tatggtcttt ttagatgcga cacctgaaaa aatgggagag
2581 atggcacaaa aattccgtga aaataatggg ttatatcagg ttcttcgtaa ggataaagac

2641 gttcatatta ttctcgataa actcagcaat gtaacgggat atgcectttta tcagccagea
2701 tcaattgaag acaaatggat caaaaaggtt aataaacctg caattgtgat gactcatcga
2761 caaaaagaca ctcttattgt cagtgcagtt acacctgatt taaatatgac tcgccaaaaa
2821 gcagcaacte ctgtcaccat caatgtcacg attaatggea aatggcaate tgetgataaa
2881 aatagtgaag tgaaatatca ggtttctggt gataacactg aactgacgtt tacgagttac
2941 tttggtattc cacaagaaat caaactctcg ccactccctt ga

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

49



10

15

ES 2727480 T3

tttactttacataaaaaactgattgtccccaccgataaagaagcatctaaagcatggggacgcetcatccacceccgttttetcattttggctt
tacaatgaaaaaccgattgatggttatcttactatcgatttcggagaaaaactcatttcaaccagtgaggctcaggcaggctttaaagtaa
aattagatttcactggctggcgtactgtgggagtctctttaaataacgatcttgaaaatcgagagatgaccttaaatgcaaccaatacctee
tetgatggtactcaagacagceattgggegttetttaggtgctaaagtcgatagtattcgttttaaagegecttctaatgtgagtcagggtga
aatctatatcgaccgtattatgttttctgtcgatgatgctcgetaccaatggtetgattatcaagtaaaaactcgcettatcagaacctgaaatt
caatttcacaacgtaaagccacaactacctgtaacacctgaaaatttagcggcecattgatcttattcgccaacgtctaattaatgaatttgte
ggaggtgaaaaagagacaaacctcgeattagaagagaatatcagceaaattaaaaagtgatttcgatgetcttaatactcacactttagea
aatggtggaacgcaaggcagacatctgatcactgataaacaaatcattatttatcaaccagagaatcttaactctcaagataaacaactat
ttgataattatgttattttaggtaattacacgacattaatgtttaatattagccgtgcttatgtgctggaaaaagatcccacacaaaaggegea
actaaagcagatgtacttattaatgacaaagcatttattagatcaaggcetttgttaaagggagtgcetttagtgacnacccatcactggggat
acagttctcgttggtggtatatttccacgttattaatgtctgatgcactaaaagaagcgaacctacaaactcaagtttatgattcattactgtg
gtattcacgtgagtttaaaagtagttttgatatgaaagtaagtgctgatagetctgatctagattatttcaataccttatctcgecaacatttag
ccttattactactagagcectgatgatcaaaagegtatcaacttagttaatactttcagccattatatcactggegceattaacgcaagtgecac
cgggtggtaaagatggtttacgccctgatggtacagcatggegacatgaaggceaactatccgggctactctttcccagectttaaaaat
gectctcagcttatttatttattacgegatacaccattttcagtgggtgaaagtggttggaatagectgaaaaaagegatggtttcagegtg
gatctacagtaatccagaagttggattaccgcttgcaggaagacaccctcttaactcaccttcgttaaaatcagtcgcetcaaggctattact
ggcttgecatgtctgcaaaatcatcgectgataaaacacttgeatctatttatcttgegattagtgataaaacacaaaatgaatcaactgeta
tttttggagaaactattacaccagegtctttacctcaaggtttctatgectttaatggeggtgcttttggtattcatcgttggcaagataaaatg
gtgacactgaaagcttataacaccaatgtttggtcatctgaaatttataacaaagataaccgttatggecgttaccaaagtcatggtgtege
tcaaatagtgagtaatggctcgeagcetttcacagggctatcagcaagaaggttgggattggaatagaatgccaggggcaaccactate
caccttcctcttaaagacttagacagtcctaaacctcataccttaatgcaacgtggagagegtggatttageggaacatcatccettgaag
gtcaatatggcatgatggcattcgatcttatttatcccgecaatcttgagegttttgatcctaatttcactgegaaaaagagtgtattagecg
ctgataatcacttaatttttattggtagcaatataaatagtagtgataaaaataaaaatgttgaaacgaccttattccaacatgecattactcc
aacattaaataccctttggattaatggacaaaagatagaaaacatgccttatcaaacaacacttcaacaaggtgattggttaattgatage
aatggcaatggttacttaattactcaagcagaaaaagtaaatgtaagtcgccaacatcaggtttcagcggaaaataaaaatcgecaace
gacagaaggaaactttagctcggceatggatcgatcacagcactcgecccaaagatgecagttatgagtatatggtetttttagatgegac
acctgaaaaaatgggagagatgocacaaaaattccgtgaaaataatgggttatatcaggttcttcgtaaggataaagacgttcatattatt
ctcgataaactcagcaatgtaacgggatatgccttttatcagccagcatcaattgaagacaaatggatcaaaaaggttaataaacctgea
attgtgatgactcatcgacaaaaagacactcttattgtcagtgcagttacacctgatttaaatatgactcgccaaaaagcagcaactcecetgt
caccatcaatgtcacgattaatggcaaatggcaatctgctgataaaaatagtgaagtgaaatatcaggtttctggtgataacactgaactg
acgtttacgagttactttggtattccacaagaaatcaaactctcgecactcecttga

SEQ ID NO. 49: Secuencia de nucledtidos para TAT

ggtcgtaaaaagcgtcgtcaacgtcgtcgtectcctcaatge

(SEQ ID NO. 50) Secuencia de aminoacidos para un péptido TAT grkkrrgrrrppgc
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<130> 127304.01302

<140> PCT/US2004/015662

<141> 2004-05-17

<150> 60/471239

<151> 2003-05-16

<150> 60/471,300

<151> 2003-05-16

<150> 60/474,372
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<151> 2003-05-16

<160> 50

<170> Patentln version 3.2
<210> 1

<211> 997

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2727480 T3

<223> Polipéptido sintético; proteina condroitinasa ABC |

<400> 1

Ala Thr

Ile Tyr

Lys Asn

Gln Ser
50

Lys Lys
65

Arg Ser

Ser Asn

His Phe
20

Ser Ile

35

Leu Leu

Leu Ile

Ser Thr

Pro Ala Phe

5

Ala

Leu

Trp

Val

Pro
85

Gln

Thr

Lys

Pro

70

Val

Asn

Leu

Trp

55

Thr

Phe

Asp

Asn

Ser

40

Lys

Asp

Ser

Pro

Pro

25

Asp

Gly

Lys

Phe

51

Lys

10

Leu

Lys

Gly

Glu

90

Asn

Ala

Arg

Ser

Ala

75

Leu

Leu

Asp

Ser

Ser

60

Ser

Tyr

Met

Phe

Ile

45

Phe

Lys

Asn

Gln

Ser

Met

Thr

Ala

Glu

Ser

15

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys
95

Glu

Asp

Asn

His

Gly

80

Pro



Ile

Ser

Arg

Thr

145

Gly

Ser

val

Leu

Val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Asp

Glu

Thr

130

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Gly

Ala

115

Val

Asn

Ser

Val

Asp

195

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

Ser

Lys

Tyr

100

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

Leu

Ala

Val

Thr

Gly

165

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

ES 2727480 T3

Thr

Gly

Ser

Asn

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

310

Tyr

Tyr

Ile

Phe

Leu

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

Val

Leu

Asp

Lys

120

Asn

Ser

vVal

Ile

Trp

200

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Phe

105

Vval

Asn

Ser

Asp

Tyr

185

Ser

His

Ile

Lys

Asp

265

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

52

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

330

Thr

Glu

Leu

Leu

Gly

155

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

140

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

220

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

335

Asp

Thr

Trp

Met

Ile

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln



Gly

Ser

Lys

385

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

465

Tyr

Tyr

Asn

Val

Lys

545

Ser

Thr

Phe

Ser

370

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

530

Ser

Pro

Gln

Val

355

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Leu

Val

Asp

Asn

340

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

420

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu
580

Gly

Trp

Leu

Lys

405

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

Ser

ES 2727480 T3

Ser

Tyr

Gln

390

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

550

Leu

Thr

Ala

Ile

375

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

455

Asp

Pro

Pro

val

Gly

535

Tyr

Ala

Ala

Leu

360

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

520

Arg

Tyr

Ser

Ile

345

Val

Thr

Val

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe
585

53

Thr

Leu

Tyr

Met

410

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

490

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

570

Gly

Thr

Leu

Asp

395

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

475

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

555

Leu

Glu

His

Met

380

Ser

Val

Gln

Asn

val

460

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

His

365

Ser

Leu

Ser

His

Leu

445

Pro

His

Ser

Ser

Ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

350

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

430

val

Pro

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr
590

Gly

Ala

Trp

Asp

415

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu
495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

575

Pro

Tyr

Leu

Tyr

400

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala



Ser

His

Val

625

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

785

Asn

His

Phe

Leu

Arg

610

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

Ser

Pro
595

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

755

Asn

Thr

Tyr

val

Ser
835

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

660

His

Gln

Tyr

Phe

His

740

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

820

Ala

Gly

Asp

Glu

val

645

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

725

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

ES 2727480 T3

Phe

Lys

Ile

630

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Tyr

Met

615

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Ala

600

Val

Asn

Ile

Trp

Lys

680

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His
840

Phe

Thr

Lys

Val

Asp

665

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

745

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

Ser

54

Asn

Leu

Asp

Ser

650

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

730

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

810

Arg

Thr

Gly

Lys

Asn

635

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

Val

Gln

Arg

Gly

Ala

620

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

700

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Ala

605

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

685

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

Val

Thr

Lys
845

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

670

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

750

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

830

Asp

Gly

Thr

Arg

Leu

655

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

735

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

815

Gly

Ala

Ile

Asn

Tyr

640

Ser

Ala

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

800

Gln

Asn

Ser
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Tyr Glu Tyr
850

Met Ala Gln
865

Lys Asp Lys

Gly Tyr Ala

Lys Val Asn
915

Leu Ile Val
930

Ala Ala Thr
945

Ser Ala Asp

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

<213> Secuencia Artificial

<220>

Met

Lys

Asp

Phe

900

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

980

Leu

Val

Phe

Val

885

Tyr

Pro

Ala

Val

Asn

965

Phe

Pro

ES 2727480 T3

Phe

Arg

870

His

Gln

Ala

Val

Thr

950

Ser

Thr

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

<400> 2

Leu

855

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

935

Ile

Glu

Ser

Asp Ala

Asn Asn

Ile Leu

Ala Ser

905

Val Met

920

Pro Asp

Asn Val

Val Lys

Tyr Phe
985

Thr

Gly

Asp

890

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

970

Gly

Pro

Leu

875

Lys

Glu

His

Asn

Ile

955

Gln

Ile

Glu

860

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

940

Asn

Val

Pro

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

925

Thr

Gly

Ser

Gln

Met

vVal

Asn

Trp

910

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
990

Gly

Leu

Val

895

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

975

Ile

Glu

Arg

880

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

960

Asn

Lys

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

1

5

10

15

Leu Thr Leu Ser Asp Lys Arg Ser Ile Met Gly Asn Gln Ser Leu Leu

20

25

30

Trp Lys Trp Lys Gly Gly Ser Ser Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile

35

40

55

45



Val

Pro

65

Leu

Ala

val

Thr

Gly

145

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

225

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Pro

Val

Thr

Gly

Ser

Asn

130

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

210

Gly

Leu

Gly

Gln

val
290

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

115

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

195

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

275

Ile

Asp

Ser

Asp

Lys

100

Asn

Ser

Val

Ile

Trp

180

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

260

Glu

Leu

Lys

Phe

Phe

85

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

165

Ser

His

Ile

Lys

Asp

245

Gly

Asn

Gly

ES 2727480 T3

Glu

Trp

70

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

150

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

230

Phe

Arg

Leu

Asn

Ala

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

135

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

215

Thr

Asp

His

Asn

Tyr
295

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

120

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

200

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

280

Thr

Lys

Asn

Leu

Phe

105

Asn

Gln

Phe

Ile

val

185

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

265

Gln

Thr

56

Ala

Glu

Ile

920

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

170

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

250

Thr

Asp

Leu

Trp

Lys

75

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

155

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

235

Thr

Asp

Lys

Met

Gly

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

140

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

220

Glu

His

Lys

Gln

Phe
300

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

125

Gly

Ser

Val

Leu

vVal

205

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

285

Asn

Ser

Asp

Glu

Thr

110

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

190

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

270

Phe

Ile

Ser

Gly

Ala

95

val

Asn

Ser

Val

Asp

175

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

255

Ile

Asp

Ser

Thr

Tyr

80

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

160

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

240

Asn

Ile

Asn

Arg



Ala

305

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

385

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

465

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr
545

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

370

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

450

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

530

Leu

Vval

Leu

Ala

Ile

355

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

435

Asp

Pro

Pro

val

Gly

515

Tyr

Ala

Leu

Leu

Leu

340

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

420

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

500

Arg

Tyr

Ser

Glu

Met

325

Val

Thr

val

Asp

Leu

405

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

485

Ala

His

Trp

Ile

ES 2727480 T3

Lys

310

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

390

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

470

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr
550

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

375

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

455

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

535

Leu

Pro

His

His

Met

360

Ser

vVal

Gln

Asn

val

440

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

520

Met

Ala

Thr

Leu

His

345

Ser

Leu

Ser

His

Leu

425

Pro

His

Ser

Ser

Ser

505

Ser

Ser

Ile

57

Gln

Leu

330

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

410

val

Pro

Glu

Gln

Gly

490

Asn

Pro

Ala

Ser

Lys

315

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

395

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

475

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp
555

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

380

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

460

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

540

Lys

Gln

Gly

Ser

Lys

365

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

445

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

525

Ser

Thr

Leu

Phe

Ser

350

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

430

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

510

Ser

Pro

Gln

Lys

Val

335

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

415

His

Gly

Gly

Leu

Lys

495

Leu

Val

Asp

Asn

Gln

320

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

400

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

480

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu
560



Ser

Gly

Asp

Glu

Val

625

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

705

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

785

Ala

Thr

Phe

Lys

Ile

610

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

690

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

770

Thr

Glu

Ala

Tyr

Met

595

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

675

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

755

Gln

Gln

Asn

Ile

Ala

580

Vval

Asn

Ile

Trp

Lys

660

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

740

Asn

Gly

Ala

Lys

Phe

565

Phe

Thr

Lys

vVal

Asp

645

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

725

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

ES 2727480 T3

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

630

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

710

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

790

Arg

Glu

Gly

Lys

Asn

615

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

695

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

775

vVal

Gln

Thr

Gly

Ala

600

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

680

Ile

Lys

Ile

His

Ile

760

Ile

Asn

Pro

Ile

Ala

585

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

665

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

745

Glu

Asp

Val

Thr

58

Thr

570

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

650

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

730

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

635

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

715

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

795

Gly

Ala

Ile

Asn

Tyr

620

Ser

Ala

His

Leu

Asn

700

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

780

Gln

Asn

Ser

His

Val

605

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

685

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

765

Asn

His

Phe

Leu

Arg

590

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

670

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

750

Gln

Gly

Gln

Ser

Pro

575

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

655

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

735

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

640

His

Gln

Tyr

Phe

His

720

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

800

Ala



10

Trp

Val

Phe

Val

865

Tyr

Pro

Ala

Val

Asn

945

Phe

Pro

<210> 3

<211> 937
<212> PRT

Ile

Phe

Arg

850

His

Gln

Ala

val

Thr

930

Ser

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Asp

Leu

835

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

915

Ile

Glu

Ser

His

820

Asp

Asn

Ile

Ala

Val

900

Pro

Asn

Val

Tyr

805

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser

885

Met

Asp

Val

Lys

Phe
965

ES 2727480 T3

Thr

Thr

Gly

Asp

870

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

950

Gly

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

<400> 3

Arg

Pro

Leu

855

Lys

Glu

His

Asn

Ile

935

Gln

Ile

Pro

Glu

840

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

920

Asn

vVal

Pro

Lys

825

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

905

Thr

Gly

Ser

Gln

810

Asp

Met

val

Asn

Trp

890

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
970

Ala

Gly

Leu

val

875

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

955

Ile

Ser

Glu

Arg

860

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

940

Asn

Lys

Tyr

Met

845

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

925

Ser

Thr

Leu

Glu

830

Ala

Asp

Tyr

Vval

Ile

910

Ala

Ala

Glu

Ser

815

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

895

Val

Thr

Asp

Leu

Pro
975

Met

Lys

Asp

Phe

880

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

960

Leu

Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile Val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser

1

5

10

15

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

20

25

59

30



Asn

Leu

Phe

65

Asn

Gln

Phe

Ile

val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Ile

Ser

Arg

Thr

85

Gly

Ser

Val

Leu

val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

ES 2727480 T3

Asp

Glu

Thr

70

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Gly

Ala

55

val

Asn

Ser

Val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

Leu

Ala

val

Thr

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Asn

val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

60

Thr

Gly

Ser

Asn

90

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

Val

250

Tyr

Tyr

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Asp

Lys

60

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Phe

45

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Lys

Asp

Glu

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Ile

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

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp
515

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

val

Lys

485

Ser

Thr

ES 2727480 T3

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

Lys

455

Leu

Val

Asp

Asn

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

440

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu
520

Gly

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

61

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

395

Asp

Pro

Pro

val

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

285

Val

Thr

Val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

ITle

Phe
525

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

430

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

His

Met

320

Ser

Val

Gln

Asn

vVal

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

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

vVal

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu
770

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

His

Val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

ES 2727480 T3

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

695

Asn

Thr

Tyr

vVal

Ser
775

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

665

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

62

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

Asn

Asp

Ala

540

Val

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His
780

Phe

Thr

Lys

val

Asp

605

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

Val

Gln

Arg

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

640

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro
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<210> 4
<211> 858
<212> PRT

Lys

785

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

865

Thr

Gly

Ser

Gln

Asp

Met

Val

Asn

Trp

850

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
930

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ala

Gly

Leu

vVal

835

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

915

Ile

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

900

Asn

Lys

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

885

Ser

Thr

Leu

ES 2727480 T3

Glu

790

Ala

Asp

Tyr

Val

Ile

870

Ala

Ala

Glu

Ser

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

855

val

Thr

Asp

Leu

Pro
935

Met

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

920

Leu

val

Phe

Val

825

Tyr

Pro

Ala

vVal

Asn

905

Phe

Pro

Phe

Arg

810

His

Gln

Ala

vVal

Thr

890

Ser

Thr

Leu

795

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr

875

Ile

Glu

Ser

Asp

Asn

Ile

Ala

vVal

860

Pro

Asn

Val

Tyr

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

<400> 4

Ala

Asn

Leu

Ser

845

Met

Asp

Val

Lys

Phe
925

Thr

Gly

Asp

830

Ile

Thr

Leu

Thr

Tyr

910

Gly

Pro

Leu

815

Lys

Glu

His

Asn

Ile

895

Gln

Ile

Glu

800

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

880

Asn

Val

Pro

Phe Thr Leu His Lys Lys Leu Ile Val Pro Thr Asp Lys Glu Ala Ser

1

5

10

15

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

20

25

30

Asn Glu Lys Pro Ile Asp Gly Tyr Leu Thr Ile Asp Phe Gly Glu Lys

35

40

63

45



Leu

Phe

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

145

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

Ile

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu
290

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

195

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Ser

Arg

Thr

85

Gly

Ser

val

Leu

Val

165

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

ES 2727480 T3

Glu

Thr

70

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ala

Val

Asn

Ser

vVal

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Val
295

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Ala

Val

Thr

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Asn

val

185

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

64

Gly

Ser

Asn

920

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Ser

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Ala

Lys

60

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu
300

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

val

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

175

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Asp

Glu

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His



His

305

Ser

Leu

Ser

His

Leu

385

Pro

His

Ser

Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

Val

Pro

Glu

Gln

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

Val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

ES 2727480 T3

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

Lys

455

Leu

Val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

440

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

65

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

395

Asp

Pro

Pro

val

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

Val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

430

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Met

320

Ser

Val

Gln

Asn

Val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala



545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

625

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

705

Glu

Asp

vVal

Thr

Lys
785

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

val

Ser

690

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

770

Asp

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

Val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

ES 2727480 T3

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

710

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu
790

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

695

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

775

Tyr

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Met

Glu

Vval

585

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

665

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

745

Ala

Trp

val

66

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

715

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu
795

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

Gly

Ala

Lys

His

780

Asp

Lys

val

Asp

605

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Thr

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

735

Val

Gln

Arg

Pro

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

640

Ile

Lys

Ile

His

Ile

720

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu
800
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Lys Met Gly Glu

Gln Val Leu Arg

820

Ser Asn Val Thr

835

Lys Trp Ile Lys

<210>5
<211>700
<212> PRT

850

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

<223> LOCUS (1THMW_A), cadena 1,

<400> 5

Met

Pro

Lys

val

Asp

65

His

Ser

Phe

Asn

Arg

Lys

Ala

Arg

Ala

50

val

Leu

His

Lys

Glu

130

Tyr

Lys

Leu

val

35

Glu

Pro

Leu

Tyr

Tyr

115

Ile

Gly

Leu

Leu

20

Met

Lys

Tyr

Gln

Tyr

100

Trp

Ala

Lys

Met

805

Lys

Gly

Lys

ES 2727480 T3

Ala

Asp

Tyr

Val

Gln

Lys

Ala

Asn
855

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Phe Arg Glu Asn Asn Gly Leu Tyr

810

815

Val His Ile Ile Leu Asp Lys Leu

825

830

Tyr Gln Pro Ala Ser Ile Glu Asp

Pro

Ala

sitio activo de condroitinasa Ac Liasa

Phe

Ile

Leu

Asn

Lys

Leu

85

Gly

Tyr

Thr

Lys

Val

Ala

Asp

Leu

Asp

70

Glu

Asp

Asp

Pro

Pro

Thr

Gln

Leu

Asn

55

Asp

Thr

Asp

Ser

Gln

135

Leu

Cys

Gln

Lys

40

Thr

Ala

Ile

Lys

Asp

120

Ala

Asp

Ile

Thr

25

Lys

Leu

Met

Ile

Val

105

Pro

Leu

Glu

67

Val

10

Gly

Pro

Gln

Thr

Gln

90

Phe

Lys

Gly

Ala

Phe

Thr

Leu

Pro

Asn

75

Ala

Asp

Ser

Glu

Leu

Phe

Ala

Arg

Asp

60

Trp

Tyr

Gln

Arg

Met

140

vVal

845

Ser

Glu

Asn

45

Gly

Leu

Ile

Ile

Asn

125

Leu

His

Ile

Leu

Met

Ser

Pro

Glu

Ser

110

Trp

Ile

Lys

Leu

15

Ile

Asp

Trp

Asn

Lys

95

Lys

Trp

Leu

Leu

Ser

Met

Lys

Lys

Asn

80

Asp

Ala

His

Met

Thr



145

Glu

Thr

Glu

Phe

His

225

Gly

Ser

Leu

Gly

Leu

305

Asp

Glu

Arg

Arg

Asp
385

Arg

Asp

Ala

vVal

210

Gly

Val

Thr

Lys

Val

290

Leu

Ala

Pro

Pro

Ser

370

Gly

Met

Ile

Leu

195

His

Pro

Leu

Glu

Ala

275

Ser

val

Ile

Tyr

Ala

355

Glu

Ala

Lys

Ala

180

Leu

Tyr

Gln

Lys

Lys

260

Ile

Arg

Ala

Ala

His

340

Tyr

Ser

Thr

Arg

165

Leu

Ser

Glu

Leu

Leu

245

Leu

Arg

Pro

Lys

Arg

325

His

Ser

Gly

Asn

ES 2727480 T3

150

Gly

His

Phe

Glu

Gln

230

Ala

Ala

Gly

Asp

Met

310

Thr

Gln

Phe

Asn

Ile
390

Glu

Tyr

Ala

Gly

215

Ile

Asn

Ile

Ser

Ile

295

Ile

Asp

Phe

Asn

Lys

375

Gln

Pro

Phe

Val

200

Leu

Ser

Tyr

Phe

Tyr

280

Leu

Asp

Ser

Trp

Val

360

Glu

Leu

Glu

Tyr

185

Lys

Gln

Ser

val

Ser

265

Met

Asn

Leu

Thr

Asn

345

Arg

Asn

Arg

68

Lys

170

Arg

Glu

Tyr

Tyr

Arg

250

Lys

Asp

Lys

Lys

val

330

Gly

Met

Leu

Gly

155

Lys

Ala

Leu

Asp

Gly

235

Asp

Tyr

Phe

Lys

His

315

Ala

Asp

Val

Leu

Pro
395

Thr

Leu

Phe

Tyr

220

Ala

Thr

Tyr

Asn

Ala

300

Thr

Ala

Tyr

Ser

Gly

380

Glu

Gly

Leu

Tyr

205

Ser

val

Pro

Arg

val

285

Glu

Glu

Gly

Val

Lys

365

Arg

Tyr

Ala

Thr

190

Pro

Tyr

Phe

Tyr

Asp

270

Glu

Lys

Glu

Tyr

Gln

350

Arg

Tyr

Tyr

Asn

175

Ser

val

Leu

Ile

Ala

255

Ser

Gly

Lys

Trp

Lys

335

His

Thr

Leu

Asn

160

Lys

Asp

Gln

Gln

Thr

240

Leu

Tyr

Arg

Arg

Ala

320

Ile

Leu

Arg

Ser

Ile
400



Met

Tyr

Asn

Tyr

Phe

465

Pro

Val

Lys

Phe

Asn

545

Asp

Gln

Lys

Leu

Tyr

625

Lys

Pro

Leu

Asp

Ala

450

Asp

Glu

Ile

Ala

Pro

530

Trp

Val

Tyr

Lys

Gln

610

Thr

Pro

Val

Thr

Phe

435

Leu

Lys

Asn

Ser

Gln

515

Glu

Phe

Phe

Ala

Tyr

595

Ala

Ala

Cys

Trp

Asp

420

Ala

Asp

Glu

Ile

Thr

500

Gly

Gly

His

Lys

Tyr

580

Asn

Val

Gly

Ala

Glu

405

Arg

Gly

Tyr

Ile

Thr

485

Ala

Gln

Ala

Ile

Leu

565

Ile

Gly

Tyr

Lys

val
645

ES 2727480 T3

Trp

Pro

Gly

Asp

val

470

Thr

Gly

Phe

Asn

Asn

550

Trp

Val

Thr

His

Leu

630

Leu

Asp

Leu

Val

Ser

455

Cys

Thr

Lys

Trp

Leu

535

Asn

Ile

Leu

Ala

Gln

615

Ser

Ile

Lys

Thr

Ser

440

Leu

Leu

Leu

Thr

Leu

520

Ser

Ser

Asn

Pro

Pro

600

Gln

val

Lys

Ile

Lys

425

Asp

Gln

Gly

Asn

Gly

505

Leu

Leu

His

His

Gly

585

Lys

Leu

Ala

His

69

Pro

410

Leu

Gly

Ala

Ala

Gln

490

Arg

His

Ser

Ser

Gly

570

Ile

val

Asp

Gly

Ile
650

Gly

Trp

Val

Lys

Gly

475

Ser

Gly

Asp

Thr

Lys

555

Ala

Asn

Leu

Met

Ile

635

Asn

Ile

Gly

Tyr

Lys

460

Ile

Trp

Lys

Ala

Gln

540

Asp

Arg

Lys

Ala

Val

620

Glu

Gly

Thr

Glu

Gly

445

Ala

Asn

Leu

Ile

Ile

525

Ser

Glu

Pro

Pro

Asn

605

Gln

Ile

Lys

Ser

Gln

430

Ala

Trp

Ser

Asn

Thr

510

Gly

Gln

val

Glu

Glu

530

Thr

Ala

Glu

Gln

Arg

415

Gly

Ser

Phe

Asn

Gly

495

Thr

Tyr

Lys

Ser

Asn

575

Glu

Asn

Ile

Thr

val
655

Asp

Ser

Ala

Phe

Ala

480

Pro

Phe

Tyr

Gly

Gly

560

Ala

Ile

Gln

Phe

Asp

640

Ile
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<210>6
<211> 478
<212> PRT

ES 2727480 T3

Trp Ala Ala Asp Pro Leu Gln Lys

660

Arg Asp Leu Lys Thr Gly Lys Thr

675

680

Gln Gln Glu Phe Ala Gly Ala Thr

690

<213> Secuencia Artificial

<220>

695

Glu Lys Thr Ala Val Leu Ser Ile

665

670

Asn Arg Val Lys Ile Asp Phe Pro

Val Glu Leu Lys

700

685

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

<400> 6

Gln

Leu

Asn

Asp

Thr

65

Asp

Ser

Gln

Leu

Glu
145

Gln Thr

Lys Lys

Thr Leu
35

Ala Met
50

Ile Ile

Lys Val

Asp Pro

Ala Leu
115

Asp Glu
130

Pro Glu

Gly

Pro

20

Gln

Thr

Gln

Phe

Lys

100

Gly

Ala

Lys

Thr

Leu

Pro

Asn

Ala

Asp

85

Ser

Glu

Leu

Lys

Ala

Arg

Asp

Trp

Tyr

70

Gln

Arg

Met

Val

Thr
150

Glu

Asn

Gly

Leu

55

Ile

Ile

Asn

Leu

His

135

Gly

Leu

Met

Ser

40

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

120

Lys

Ala

Ile

Asp

25

Trp

Asn

Lys

Lys

Trp

105

Leu

Leu

Asn

70

Met

10

Lys

Lys

Asn

Asp

Ala

90

His

Met

Thr

Lys

Lys

Val

Asp

His

Ser

75

Phe

Asn

Arg

Glu

Thr
155

Arg

Ala

Val

Leu

60

His

Lys

Glu

Tyr

Arg

140

Asp

val

Glu

Pro

45

Leu

Tyr

Tyr

Ile

Gly

125

Met

Ile

Met

Lys

30

Tyr

Gln

Tyr

Trp

Ala

110

Lys

Lys

Ala

Leu

15

Asn

Lys

Leu

Gly

Tyr

95

Thr

Lys

Arg

Leu

Asp

Leu

Asp

Glu

Asp

Asp

Pro

Pro

Gly

His
160



Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

225

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

305

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

385

Leu

Phe

Val

Leu

Ser

210

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

290

Ser

Trp

Val

Glu

Leu

370

Lys

Thr

Tyr

Lys

Gln

195

Ser

val

Ser

Met

Asn

275

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

355

Arg

Ile

Lys

Arg

Glu

180

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

260

Lys

Lys

Val

Gly

Met

340

Leu

Gly

Pro

Leu

Ala

165

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

245

Phe

Lys

His

Ala

Asp

325

Val

Leu

Pro

Gly

Trp
405

ES 2727480 T3

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

230

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala

310

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

390

Gly

Leu

Tyr

Ser

val

215

Pro

Arg

Val

Glu

Glu

295

Gly

Val

Lys

Arg

Tyr

375

Thr

Glu

Thr

Pro

Tyr

200

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

280

Glu

Tyr

Gln

Arg

Tyr

360

Tyr

Ser

Gln

Ser

Val

185

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

265

Lys

Trp

Lys

His

Thr

345

Leu

Asn

Arg

Gly

71

Asp

170

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

250

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

330

Arg

Ser

Ile

Asp

Ser
410

Glu

Phe

His

Gly

Ser

235

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

315

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

395

Asn

Ala

vVal

Gly

val

220

Thr

Lys

Val

Leu

Ala

300

Pro

Pro

Ser

Gly

Pro

380

Leu

Asp

Leu

His

Pro

205

Leu

Glu

Ala

Ser

val

285

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

365

Val

Thr

Phe

Leu

Tyr

190

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

270

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

350

Thr

Trp

Asp

Ala

Ser

175

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

255

Pro

Lys

Arg

His

Ser

335

Gly

Asn

Glu

Arg

Gly
415

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

240

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

320

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro

400

Gly
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<210>7
<211> 458
<212> PRT

Val

Ser

Cys

Thr
465

Ser Asp

Leu Gln
435

Leu Gly
450

Leu Asn

<213> Secuencia Artificial

<220>

Gly

420

Ala

Ala

Gln

Val

Lys

Gly

Ser

ES 2727480 T3

Tyr

Lys

Ile

Trp
470

Gly

Ala

Asn

455

Leu

Ala

Trp
440

Ser

Asn

Ser

425

Phe

Asn

Gly

Ala

Phe

Ala

Pro

Tyr

Phe

Pro

Val
475

Ala

Asp

Glu

460

Ile

Leu

Lys

445

Asn

Ser

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

<400>7

Gln

Leu

Asn

Asp

Thr

65

Asp

Ser

Gln

Leu

Gln Thr

Lys Lys

Thr Leu
35

Ala Met
50

Ile Ile

Lys Val

Asp Pro

Ala Leu

115

Asp Glu
130

Gly

Pro

20

Gln

Thr

Gln

Phe

Lys

100

Gly

Ala

Thr

Leu

Pro

Asn

Ala

Asp

85

Ser

Glu

Leu

Ala

Arg

Asp

Trp

Tyr

70

Gln

Arg

Met

val

Glu

Asn

Gly

Leu

55

Ile

Ile

Asn

Leu

His
135

Leu

Met

Ser

40

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

120

Lys

Ile

Asp

25

Trp

Asn

Lys

Lys

Trp

105

Leu

Leu

72

Met

10

Lys

Lys

Asn

Asp

Ala

90

His

Met

Thr

Lys

Val

Asp

His

Ser

75

Phe

Asn

Arg

Glu

Arg

Ala

Val

Leu

60

His

Lys

Glu

Tyr

Arg
140

val

Glu

Pro

45

Leu

Tyr

Tyr

Ile

Gly

125

Met

Asp

430

Glu

Ile

Thr

Met

Lys

30

Tyr

Gln

Tyr

Trp

Ala

110

Lys

Lys

Tyr

Ile

Thr

Leu

15

Asn

Lys

Leu

Gly

Tyr

95

Thr

Lys

Arg

Asp

Val

Thr

Asp

Leu

Asp

Glu

Asp

80

Asp

Pro

Pro

Gly



Glu

145

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

225

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

305

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

Pro

Phe

Val

Leu

Ser

210

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

290

Ser

Trp

Val

Glu

Leu

370

Lys

Glu

Tyr

Lys

Gln

195

Ser

Val

Ser

Met

Asn

275

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

355

Arg

Ile

Lys

Arg

Glu

180

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

260

Lys

Lys

Val

Gly

Met

340

Leu

Gly

Pro

Lys

Ala

165

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

245

Phe

Lys

His

Ala

Asp

325

Val

Leu

Pro

Gly

ES 2727480 T3

Thr

150

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

230

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala

310

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

Gly

Leu

Tyr

Ser

val

215

Pro

Arg

val

Glu

Glu

295

Gly

val

Lys

Arg

Tyr

375

Thr

Ala

Thr

Pro

Tyr

200

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

280

Glu

Tyr

Gln

Arg

Tyr

360

Tyr

Ser

Asn

Ser

Val

185

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

265

Lys

Trp

Lys

His

Thr

345

Leu

Asn

Arg

73

Lys

Asp

170

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

250

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

330

Arg

Ser

Ile

Asp

Thr

155

Glu

Phe

His

Gly

Ser

235

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

315

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

Asp

Ala

val

Gly

Val

220

Thr

Lys

val

Leu

Ala

300

Pro

Pro

Ser

Gly

Pro

380

Leu

Ile

Leu

His

Pro

205

Leu

Glu

Ala

Ser

Val

285

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

365

Val

Thr

Ala

Leu

Tyr

190

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

270

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

350

Thr

Trp

Asp

Leu

Ser

175

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

255

Pro

Lys

Arg

His

Ser

335

Gly

Asn

Glu

Arg

His

160

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

240

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

320

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro
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<210> 8
<211> 458
<212> PRT

385

ES 2727480 T3

390

Leu Thr Lys Leu Trp Gly Glu

405

Val Ser Asp Gly Val Tyr Gly

420

Ser Leu Gln Ala Lys Lys Ala

435

Cys Leu Gly Ala Gly Ile Asn

450

<213> Secuencia Artificial

<220>

455

Gln

Ala

Trp
440

Ser

Gly

Ser

425

Phe

Asn

Ser

410

Ala

Phe

Ala

395

400

Asn Asp Phe Ala Gly Gly

415

Tyr Ala Leu Asp Tyr Asp

430

Phe Asp Lys Glu Ile Val

445

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

<400> 8

Leu

Pro

Asn

Ala

Asp

65

Ser

Glu

Leu

Lys

Arg Asn

Asp Gly

Trp Leu
35

Tyr Ile
50

Gln Ile

Arg Asn

Met Leu

Val His

115

Thr Gly

Met

Ser

20

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile
100

Lys

Ala

Asp

Trp

Asn

Lys

Lys

85

Leu

Leu

Asn

Lys

Lys

Asn

Asp

Ala

70

His

Met

Thr

Lys

val

Asp

His

Ser

Phe

Asn

Arg

Glu

Thr

Ala

Val

Leu

40

His

Lys

Glu

Tyr

Arg

120

Asp

Glu

Pro

25

Leu

Tyr

Tyr

Ile

Gly

105

Met

Ile

74

Lys

10

Tyr

Gln

Tyr

Trp

Ala

90

Lys

Lys

Ala

Asn

Lys

Leu

Gly

Tyr

75

Thr

Lys

Arg

Leu

Leu

Asp

Glu

Asp

Asp

Pro

Pro

Gly

His

Asn

Asp

Thr

45

Asp

Ser

Gln

Leu

Glu

125

Tyr

Thr

Ala

30

Ile

Lys

Asp

Ala

Asp

110

Pro

Phe

Leu

15

Met

Ile

val

Pro

Leu

95

Glu

Glu

Tyr

Gln

Thr

Gln

Phe

Lys

80

Gly

Ala

Lys

Arg



Ala

145

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr

225

Phe

Lys

His

Ala

Asp

305

Val

Leu

Pro

Gly

130

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

210

Tyr

Asn

Ala

Thr

Ala

290

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile
370

Leu

Tyr

Ser

Val

195

Pro

Arg

Val

Glu

Glu

275

Gly

val

Lys

Arg

Tyr

355

Thr

Thr

Pro

Tyr

180

Phe

Tyr

Asp

Glu

Lys

260

Glu

Tyr

Gln

Arg

Tyr

340

Tyr

Ser

Ser

Val

165

Leu

Ile

Ala

Ser

Gly

245

Lys

Trp

Lys

His

Thr

325

Leu

Asn

Arg

ES 2727480 T3

Asp

150

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr

230

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

310

Arg

Ser

Ile

Asp

135

Glu

Phe

His

Gly

Ser

215

Leu

Gly

Leu

Asp

Glu

295

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr
375

Ala

val

Gly

Val

200

Thr

Lys

Val

Leu

Ala

280

Pro

Pro

Ser

Gly

Pro

360

Leu

Leu

His

Pro

185

Leu

Glu

Ala

Ser

val

265

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

345

Val

Thr

75

Leu

Tyr

170

Gln

Lys

Lys

Ile

Arg

250

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

330

Thr

Trp

Asp

Ser

155

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg

235

Pro

Lys

Arg

His

Ser

315

Gly

Asn

Glu

Arg

140

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

220

Gly

Asp

Met

Thr

Gln

300

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro
380

Ala

Gly

Ile

Asn

205

Ile

Ser

Ile

Ile

Asp

285

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

365

Leu

Val

Leu

Ser

190

Tyr

Phe

Tyr

Leu

Asp

270

Ser

Trp

val

Glu

Leu

350

Lys

Thr

Lys

Gln

175

Ser

Val

Ser

Met

Asn

255

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

335

Arg

Ile

Lys

Glu

160

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp

240

Lys

Lys

Val

Gly

Met

320

Leu

Gly

Pro

Leu
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<210>9
<211> 427
<212> PRT

Trp

385

val

Lys

Gly

Ser

Gly Glu

Tyr Gly

Lys Ala

Ile Asn

435

Trp Leu
450

<213> Secuencia Artificial

<220>

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

<400>9

Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

65

Ala

Lys

Arg

Asn Trp

Ala Tyr

Glu Met

Leu Val

Lys Thr

Ala Leu
115

Gln

Ala

Trp
420

Ser

Asn

Leu

Ile

20

Ile

Asn

Leu

His

Gly

100

Leu

Gly

Ser

405

Phe

Asn

Gly

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

Lys

85

Ala

Thr

ES 2727480 T3

Ser

390

Ala

Phe

Ala

Pro

Asn

Lys

Lys

Trp

Leu

70

Leu

Asn

Ser

Asn

Tyr

Phe

Pro

Val
455

Asn

Asp

Ala

His

55

Met

Thr

Lys

Asp

Asp

Ala

Asp

Glu

440

Ile

His

Ser

Phe

40

Asn

Arg

Glu

Thr

Glu
120

Phe

Leu

Lys

425

Asn

Ser

Leu

His

25

Lys

Glu

Tyr

Arg

Asp

105

Ala

76

Ala

Asp

410

Glu

Ile

Thr

Leu

10

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Met

90

Ile

Leu

Gly

395

Tyr

Ile

Thr

Gln

Tyr

Trp

Ala

Lys

75

Lys

Ala

Leu

Gly

Asp

val

Thr

Leu

Gly

Tyr

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

val

Ser

Cys

Thr
445

Glu

Asp

Asp

45

Pro

Pro

Gly

His

Phe
125

Ser

Leu

Leu

430

Leu

Thr

Asp

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

110

Ala

Asp

Gln

415

Gly

Asn

Ile

15

Lys

Asp

Ala

Asp

Pro

95

Phe

Val

Gly

400

Ala

Ala

Gln

Ile

Val

Pro

Leu

Glu

80

Glu

Tyr

Lys



Glu

Tyr

145

Tyr

Arg

Lys

Asp

Lys

225

Lys

Val

Gly

Met

Leu

305

Gly

Pro

Leu

Gly

Leu

130

Asp

Gly

Asp

Tyr

Phe

210

Lys

His

Ala

Asp

Val

290

Leu

Pro

Gly

Trp

val
370

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr

195

Asn

Ala

Thr

Ala

Tyr

275

Ser

Gly

Glu

Ile

Gly

355

Tyr

Tyr

Ser

Val

Pro

180

Arg

val

Glu

Glu

Gly

260

val

Lys

Arg

Tyr

Thr

340

Glu

Gly

Pro

Tyr

Phe

165

Tyr

Asp

Glu

Lys

Glu

245

Tyr

Gln

Arg

Tyr

Tyr

325

Ser

Gln

Ala

ES 2727480 T3

Vval

Leu

150

Ile

Ala

Ser

Gly

Lys

230

Trp

Lys

His

Thr

Leu

310

Asn

Arg

Gly

Ser

Gln

135

Gln

Thr

Leu

Tyr

Arg

215

Arg

Ala

Ile

Leu

Arg

295

Ser

Ile

Asp

Ser

Ala
375

Phe

His

Gly

Ser

Leu

200

Gly

Leu

Asp

Glu

Arg

280

Arg

Asp

Met

Tyr

Asn

360

Tyr

Val

Gly

Val

Thr

185

Lys

Val

Leu

Ala

Pro

265

Pro

Ser

Gly

Pro

Leu

345

Asp

Ala

77

His

Pro

Leu

170

Glu

Ala

Ser

Val

Ile

250

Tyr

Ala

Glu

Ala

val

330

Thr

Phe

Leu

Tyr

Gln

155

Lys

Lys

Ile

Arg

Ala

235

Ala

His

Tyr

Ser

Thr
315

Trp

Asp

Ala

Asp

Glu

140

Leu

Leu

Leu

Arg

Pro

220

Lys

Arg

His

Ser

Gly

300

Asn

Glu

Arg

Gly

Tyr
380

Glu

Gln

Ala

Ala

Gly

205

Asp

Met

Thr

Gln

Phe

285

Asn

Ile

Trp

Pro

Gly

365

Asp

Gly

Ile

Asn

Ile

190

Ser

Ile

Ile

Asp

Phe

270

Asn

Lys

Gln

Asp

Leu

350

val

Ser

Leu

Ser

Tyr

175

Phe

Tyr

Leu

Asp

Ser

255

Trp

Val

Glu

Leu

Lys

335

Thr

Ser

Leu

Gln

Ser

160

Val

Ser

Met

Asn

Leu

240

Thr

Asn

Arg

Asn

Arg

320

Ile

Lys

Asp

Gln
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Ala
385

Ala

Gln

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

ES 2727480 T3

Lys Lys Ala Trp Phe Phe Phe Asp Lys Glu Ile Val Cys Leu Gly

390

395

400

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

405

410

Ser Trp Leu Asn Gly Pro Val Ile Ser Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

420

425

415

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

<400> 10

Ser

Glu

Leu

Lys

Ala

65

Leu

Asp

Gly

Asp

Tyr
145

Arg

Met

Val

Thr

50

Leu

Phe

Tyr

Ala

Thr

130

Tyr

Asn

Leu

His

35

Gly

Leu

Tyr

Ser

vVal

115

Pro

Arg

Trp

Ile

20

Lys

Ala

Thr

Pro

Tyr

100

Phe

Tyr

Asp

Trp

Leu

Leu

Asn

Ser

val

85

Leu

Ile

Ala

Ser

His

Met

Thr

Lys

Asp

70

Gln

Gln

Thr

Leu

Tyr
150

Asn

Arg

Glu

Thr

55

Glu

Phe

His

Gly

Ser

135

Leu

Glu

Tyr

Arg

40

Asp

Ala

val

Gly

val

120

Thr

Lys

Ile

Gly

25

Met

Ile

Leu

His

Pro

105

Leu

Glu

Ala

78

Ala

10

Lys

Lys

Ala

Leu

Tyr

90

Gln

Lys

Lys

Ile

Thr

Lys

Arg

Leu

Ser

75

Glu

Leu

Leu

Leu

Arg
155

Pro

Pro

Gly

His

60

Phe

Glu

Gln

Ala

Ala

140

Gly

Gln

Leu

Glu

45

Tyr

Ala

Gly

Ile

Asn

125

Ile

Ser

Ala

Asp

Pro

Phe

vVal

Leu

Ser

110

Tyr

Phe

Tyr

Leu

15

Glu

Glu

Tyr

Lys

Gln

95

Ser

val

Ser

Met

Gly

Ala

Lys

Arg

Glu

80

Tyr

Tyr

Arg

Lys

Asp
160



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

Phe

Lys

His

Ala

Asp

225

Val

Leu

Pro

Gly

Trp

305

Val

Lys

Gly

Ser

Asn

Ala

Thr

Ala

210

Tyr

Ser

Gly

Glu

Ile

290

Gly

Tyr

Lys

Ile

Trp
370

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

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

<400> 11

val

Glu

Glu

195

Gly

Val

Lys

Arg

Tyr

275

Thr

Glu

Gly

Ala

Asn

355

Leu

Glu

Lys

180

Glu

Tyr

Gln

Arg

Tyr

260

Tyr

Ser

Gln

Ala

Trp

340

Ser

Asn

Gly

165

Lys

Trp

Lys

His

Thr

245

Leu

Asn

Arg

Gly

Ser

325

Phe

Asn

Gly

ES 2727480 T3

Arg

Arg

Ala

Ile

Leu

230

Arg

Ser

Ile

Asp

Ser

310

Ala

Phe

Ala

Pro

Gly

Leu

Asp

Glu

215

Arg

Arg

Asp

Met

Tyr

295

Asn

Tyr

Phe

Pro

Val
375

val

Leu

Ala

200

Pro

Pro

Ser

Gly

Pro

280

Leu

Asp

Ala

Asp

Glu

360

Ile

Ser

vVal

185

Ile

Tyr

Ala

Glu

Ala

265

Val

Thr

Phe

Leu

Lys

345

Asn

Ser

79

Arg

170

Ala

Ala

His

Tyr

Ser

250

Thr

Trp

Asp

Ala

Asp

330

Glu

Ile

Thr

Pro

Lys

Arg

His

Ser

235

Gly

Asn

Glu

Arg

Gly

315

Tyr

Ile

Thr

Asp

Met

Thr

Gln

220

Phe

Asn

Ile

Trp

Pro

300

Gly

Asp

val

Thr

Ile

Ile

Asp

205

Phe

Asn

Lys

Gln

Asp

285

Leu

Val

Ser

Cys

Thr
365

Leu

Asp

190

Ser

Trp

Val

Glu

Leu

270

Lys

Thr

Ser

Leu

Leu

350

Leu

Asn

175

Leu

Thr

Asn

Arg

Asn

255

Arg

Ile

Lys

Asp

Gln

335

Gly

Asn

Lys

Lys

val

Gly

Met

240

Leu

Gly

Pro

Leu

Gly

320

Ala

Ala

Gln



Thr

Gln

Phe

Lys

Gly

65

Ala

Lys

Arg

Glu

Tyr

145

Tyr

Arg

Lys

Asp

Lys
225

Asn

Ala

Asp

Ser

50

Glu

Leu

Lys

Ala

Leu

130

Asp

Gly

Asp

Tyr

Phe

210

Lys

Trp

Tyr

Gln

35

Arg

Met

Val

Thr

Leu

115

Phe

Tyr

Ala

Thr

Tyr

195

Asn

Ala

Leu

Ile

20

Ile

Asn

Leu

His

Gly

100

Leu

Tyr

Ser

Val

Pro

180

Arg

Val

Glu

Pro

Glu

Ser

Trp

Ile

Lys

85

Ala

Thr

Pro

Tyr

Phe

165

Tyr

Asp

Glu

Lys

ES 2727480 T3

Asn

Lys

Lys

Trp

Leu

70

Leu

Asn

Ser

val

Leu

150

Ile

Ala

Ser

Gly

Lys
230

Asn

Asp

Ala

His

55

Met

Thr

Lys

Asp

Gln

135

Gln

Thr

Leu

Tyr

Arg

215

Arg

His

Ser

Phe

40

Asn

Arg

Glu

Thr

Glu

120

Phe

His

Gly

Ser

Leu

200

Gly

Leu

Leu

His

25

Lys

Glu

Tyr

Arg

Asp

105

Ala

Vval

Gly

vVal

Thr

185

Lys

val

Leu

80

Leu

10

Tyr

Tyr

Ile

Gly

Met

Ile

Leu

His

Pro

Leu

170

Glu

Ala

Ser

val

Gln

Tyr

Trp

Ala

Lys

75

Lys

Ala

Leu

Tyr

Gln

155

Lys

Lys

Ile

Arg

Ala
235

Leu

Gly

Tyr

Thr

60

Lys

Arg

Leu

Ser

Glu

140

Leu

Leu

Leu

Arg

Pro

220

Lys

Glu

Asp

Asp

45

Pro

Pro

Gly

His

Phe

125

Glu

Gln

Ala

Ala

Gly

205

Asp

Met

Thr

Asp

30

Ser

Gln

Leu

Glu

Tyr

110

Ala

Gly

Ile

Asn

Ile

190

Ser

Ile

Ile

Ile

15

Lys

Asp

Ala

Asp

Pro

95

Phe

Val

Leu

Ser

Tyr

175

Phe

Tyr

Leu

Asp

Ile

Val

Pro

Leu

Glu

80

Glu

Tyr

Lys

Gln

Ser

160

Val

Ser

Met

Asn

Leu
240



10

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

Lys

val

Gly

Met

Leu

305

Gly

Pro

Leu

His

Ala

Asp

Val

290

Leu

Pro

Gly

Thr

Ala

Tyr

275

Ser

Gly

Glu

Ile

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

<223> LOCUS (Q46079), precursor de la condroitinasa B (condroitina B liasa) (condroitina sulfato B liasa)

(condroitina B eliminasa)

<400> 12

Met

Leu

Thr

Ile

Gly
65

Lys

Leu

Leu

Ala

50

Lys

Met

Asn

Tyr

35

Asp

Ser

Glu

Gly

260

val

Lys

Arg

Tyr

Thr
340

Leu

Val

20

Gln

Gly

Gly

Glu

245

Tyr

Gln

Arg

Tyr

Tyr

325

Ser

Asn

Ala

Val

Thr

Leu

ES 2727480 T3

Trp

Lys

His

Thr

Leu

310

Asn

Arg

Lys

Pro

Val

Tyr

Pro
70

Ala

Ile

Leu

Arg

295

Ser

Ile

Asp

Leu

Cys

Lys

Lys

55

Ile

Asp

Glu

Arg

280

Arg

Asp

Met

Tyr

Ala

Leu

Glu

40

Asp

Thr

Ala

Pro

265

Pro

Ser

Gly

Pro

Leu
345

Gly

Gly

25

val

Val

Ile

81

Ile

250

Tyr

Ala

Glu

Ala

Vval

330

Thr

Tyr

10

Gln

Lys

Gln

Lys

Ala

His

Tyr

Ser

Thr

315

Trp

Asp

Leu

Val

Pro

Leu

Ala
75

Arg

His

Ser

Gly

300

Asn

Glu

Arg

Leu

Val

Gly

Ile

60

Leu

Thr

Gln

Phe

285

Asn

Ile

Trp

Pro

Pro

Ala

Gly

45

Val

Asn

Asp

Phe

270

Asn

Lys

Gln

Asp

Leu
350

Ile

Ser

30

Leu

Ser

Pro

Ser

255

Trp

val

Glu

Leu

Lys

335

Thr

Met

15

Asn

Vval

Asn

Gly

Thr

Asn

Arg

Asn

Arg

320

Ile

Lys

val

Glu

Gln

Ser

Lys
80



Val

Ile

Trp

Arg

Tyr

145

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

225

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

305

Ala

Phe

Leu

Lys

Ile

130

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

210

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

290

Cys

Ala

Phe

Glu

Ser

115

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

195

Pro

Ile

Glu

Asn

His

275

Gly

Asn

Leu

Thr

Gly

100

His

Ala

Thr

His

Asn

180

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

260

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Gly

Tle

Gly

Cys

Ser

Cys

165

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

245

Tyr

val

Gly

Phe

Leu
325

ES 2727480 T3

Asp

Trp

Pro

val

Leu

150

Ser

Thr

His

Ala

Cys

230

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

310

Asn

Ala

Phe

Gly

Phe

135

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

215

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

295

Leu

Pro

Lys

Lys

Leu

120

Asp

Glu

Thr

Arg

Val

200

Gly

val

Thr

Cys

Asn

280

Phe

Ser

Gly

Val

Asp

105

Val

Cys

Asp

Asp

Ala

185

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

265

Asn

Val

Glu

Ala

82

Glu

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys

170

Ile

His

Ile

Ser

Lys

250

Gly

Phe

Trp

Thr

Met
330

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

155

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

235

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

315

Ala

Arg

Arg

Tyr

Glu

140

val

Thr

Asp

Phe

Ile

220

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

300

Lys

Ser

Gly

Ala

Gly

125

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

205

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

285

Arg

Ser

Glu

Glu

Ile

110

Ser

Asn

Gln

Asp

Ser

190

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

270

Asn

His

Arg

His

His

Gln

Tyr

Ser

His

Gln

175

Val

Asn

Tyr

Arg

Val

255

Arg

Asp

Val

Gly

Ala
335

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

160

Val

Gly

Pro

Arg

Gln

240

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

320

Leu



10

<210> 13
<211> 401
<212> PRT

Ala

Tyr

Ala

Gly

385

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

465

Thr

Lys

Phe

Ala

Ala

370

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu

450

Ser

Tyr

Ala

<213> Secuencia Artificial

<220>

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

<400> 13

Asp

Ile

355

Asn

Leu

Tyr

val

Lys

435

Asp

Trp

Ala

vVal

Met

340

His

Arg

Phe

Phe

Glu

420

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
500

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

405

Lys

val

Asn

Glu

Thr

485

Lys

ES 2727480 T3

Ile

Asn

Lys

Lys

390

Ala

Gly

Lys

Ala

val

470

Ala

Arg

Ala

Pro

Phe

375

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu

455

Arg

Arg

Asn

Asn

Leu

360

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

440

Ile

Pro

Leu

Lys

Asn

345

Asp

Thr

Pro

Asn

val

425

Asp

Ser

Tyr

Ser

Glu
505

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

410

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

490

His

Phe

Arg

His

Val

395

Trp

Ile

Gln

Gly

Leu

475

Asp

Ile

Arg

Gln

380

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile

460

Lys

Arg

Asn

Lys

365

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

445

Thr

Glu

Ala

Val

350

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

430

Glu

Gly

Met

Ala

Asn

Tyr

Leu

Phe

Val

415

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys
495

Gly

Cys

Lys

Lys

400

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly

480

Phe

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

1

5

10

15

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

20

25

83

30



Phe

Gly

Lys

65

Ile

His

Ile

Ser

Lys

145

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

225

Ala

Glu

Pro

Asp

Lys

50

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

130

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

210

Ala

Phe

Arg

His

Glu

35

Val

Thr

Asp

Phe

Ile

115

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

195

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

Ala

Pro

Phe

Gly

Phe

100

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

180

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

260

Leu

Asn

Gln

Asp

Ser

85

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

165

Asn

His

Arg

His

Val

245

Glu

Met

ES 2727480 T3

Ser

His

Gln

70

val

Asn

Tyr

Arg

val

150

Arg

Asp

val

Gly

Ala

230

Asn

Tyr

Leu

Ala

Cys

55

Val

Gly

Pro

Arg

Gln

135

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

215

Leu

Gly

Cys

Lys

Tyr

40

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

120

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

200

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

105

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

185

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

265

Asn

84

Thr

Asp

Leu

Gly

90

Pro

Ile

Glu

Asn

His

170

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

250

Asn

Leu

Thr

His

Asn

75

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

155

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

235

His

Arg

Phe

Ser

Cys

60

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

140

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

220

Leu

Phe

Leu

Phe

Leu

45

Ser

Thr

His

Ala

Cys

125

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

205

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

110

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

190

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

270

Asp

Glu

Thr

Arg

val

95

Gly

val

Thr

Cys

Asn

175

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

255

Glu

Lys

Asp

Asp

Ala

80

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

160

Asn

val

Glu

Ala

Asn

240

Asp

Thr

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

Tyr

Ser

305

Asn

Ile

Lys

Trp

Ala

385

His

275

Val Tyr
290

Trp Thr

Ile Ser

Gln Pro

Gly Ile
355

Leu Lys
370

Asp Arg

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

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

<400> 14

Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

Thr Thr

Asp His

Leu Asn
35

Gly Met
50

Pro Gly

Pro

Gly

Ala

Ile

340

Thr

Glu

Ala

Ser

Cys

20

Asn

Tyr

Asn

Phe

Asn

Asn

325

Glu

Gly

Met

Ala

Leu

Ser

Thr

His

Ala

ES 2727480 T3

Phe

val

310

Arg

Gly

Lys

Pro

Lys
390

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

Lys

295

Ala

Ser

Ile

Pro

Gly

375

Phe

Glu

Thr

Arg

val

55

Gly

280

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu

360

Thr

Lys

Asp

Asp

Ala

40

Asp

Gly

Asp

Gly

Tyr

Leu

345

Ser

Tyr

Ala

Gly

Lys

25

Ile

His

Ile

85

Tyr

val

Lys

330

Asp

Trp

Ala

Vval

Lys

10

Ile

Lys

Cys

Arg

Phe

Glu

315

Pro

Leu

Asp

Leu

Ile
395

val

Thr

Asp

Phe

Ile

Ile

300

Lys

Val

Asn

Glu

Thr

380

Lys

Pro

Phe

Gly

Phe

60

Gly

285

Ala

Gly

Lys

Ala

Val

365

Ala

Arg

Gln

Asp

Ser

45

Ser

Tyr

Gly

Ile

Ile

Leu

350

Arg

Arg

Asn

His

Gln

30

Val

Asn

Tyr

Lys

Pro

Lys

335

Ile

Pro

Leu

Lys

Cys

15

vVal

Gly

Pro

Arg

Asn

Val

320

Asp

Ser

Tyr

Ser

Glu
400

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn



65

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

145

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

225

Asn

Asp

Gly

Tyr

Leu
305

Ile

Glu

Asn

His

130

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

210

Asn

Leu

Tyr

Val

Lys

290

Asp

Gly

Ala

Thr

115

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

195

His

Arg

Phe

Phe

Glu

275

Pro

Leu

Arg

Glu

100

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

180

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

260

Lys

Val

Asn

Cys

85

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

165

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

245

Ala

Gly

Lys

Ala

ES 2727480 T3

70

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

150

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

230

Asp

Gly

Ile

Ile

Leu
310

Val

Thr

Cys

Asn

135

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

215

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys

295

Ile

Asp

Ser

Gln

120

Asn

Val

Glu

Ala

Asn

200

Asp

Thr

Pro

Asn

Val

280

Asp

Ser

Ser

Lys

105

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

185

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

265

Asn

Ile

Lys

86

Asn

90

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

170

Ala

Phe

Arg

His

val
250

Trp

Ile

Gln

Gly

75

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

155

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

235

Tyr

Thr

Ser

Pro

Ile
315

Phe

Glu

Asn

Gly

140

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

220

Leu

Pro

Gly

Ala

Ile

300

Thr

Met

Asn

Phe

125

Asn

His

Arg

His

val

205

Glu

Met

Phe

Asn

Asn

285

Glu

Gly

Arg

val

110

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

190

Asn

Tyr

Leu

Phe

Val

270

Arg

Gly

Lys

Gln

95

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

175

Leu

Gly

Cys

Lys

Lys

255

Ala

Ser

Ile

Pro

80

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

160

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

240

Asp

Leu

Ala

Ala

Leu
320
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<210> 15
<211> 463
<212> PRT

ES 2727480 T3

Ser Trp Asp Glu Val Arg Pro Tyr Trp Leu Lys Glu Met Pro Gly Thr

325

330

335

Tyr Ala Leu Thr Ala Arg Leu Ser Ala Asp Arg Ala Ala Lys Phe Lys

340

345

Ala Val Ile Lys Arg Asn Lys Glu His

<213> Secuencia Artificial

<220>

355

360

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

<400> 15

Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys
145

Val val Ala

Pro

Leu

Ala

50

Leu

Asn

Ile

Asp

Lys

130

Ile

Gly

Ile

35

Leu

Arg

Arg

Tyr

Glu

115

val

Thr

Gly

20

vVal

Asn

Gly

Ala

Gly

100

Ala

Pro

Phe

Ser

5

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

85

Ser

Asn

Gln

Asp

Asn

val

Asn

Gly

His

70

Gln

Tyr

Ser

His

Gln
150

Glu

Gln

Ser

Lys

55

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

135

Val

Thr

Ile

Gly

40

val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

Asn

87

Tyr

10

Asp

Ser

Phe

Glu

Ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gln

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn
155

val

Thr

Leu

Gly

Ile

Gly

Cys

Ser

Cys

140

Asn

val

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

Val

Leu

125

Ser

Thr

350

Lys

Lys

30

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

val

Val

Ile

val

Asp

Val

Cys

Asp

Asp

Ala
160



Ile

His

Ile

Ser

Lys

225

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

305

Ala

Glu

Pro

Tyr

Ser

385

Asn

Lys

Cys

Arg

Asn

210

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

290

Ala

Phe

Arg

His

Val

370

Trp

Ile

Asp

Phe

Ile

195

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

275

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln

355

Tyr

Thr

Ser

Gly

Phe

180

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

260

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

340

Leu

Pro

Gly

Ala

Ser

165

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

245

Asn

His

Arg

His

Val

325

Glu

Met

Phe

Asn

Asn
405

ES 2727480 T3

Val

Asn

Tyr

Arg

val

230

Arg

Asp

Vval

Gly

Ala

310

Asn

Tyr

Leu

Phe

val

390

Arg

Gly

Pro

Arg

Gln

215

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

295

Leu

Gly

Cys

Lys

Lys

375

Ala

Ser

Gly

Gln

Asn

200

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

280

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly

360

Asp

Leu

Ala

Pro

Lys

185

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

265

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

345

Asn

Asp

Gly

Tyr

88

Gly

170

Pro

Ile

Glu

Asn

His

250

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

330

Asn

Leu

Tyr

val

Lys
410

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

235

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

315

His

Arg

Phe

Phe

Glu

395

Pro

Tyr

Asn

Arg

Glu

220

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

300

Leu

Phe

Leu

Phe

Ile

380

Lys

val

His

Ala

Cys

205

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

285

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys

365

Ala

Gly

Lys

Arg

Gly

190

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

270

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe

350

Asp

Gly

Ile

Ile

vVal

175

Gly

Val

Thr

Cys

Asn

255

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

335

Glu

Lys

Lys

Pro

Lys
415

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

240

Asn

Val

Glu

Ala

Asn

320

Asp

Thr

Pro

Asn

Val

400

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

Ile

Lys

Trp

Gln Pro

Gly Ile
435

Leu Lys
450

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2727480 T3

Ile Glu Gly Ile Ala

420

Thr Gly Lys Pro Leu

440

Glu Met Pro Gly Thr

455

Leu Asp Leu Asn Ala

425

Ser Trp Asp Glu Val

445

Tyr Ala Leu Thr Ala

460

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

<400> 16

Gln

Lys

Gln

Lys

Glu

65

Gly

Ala

Phe

Gly

Lys
145

Val val

Pro Gly

Leu Ile
35

Ala Leu
50

Leu Arg

Asn Arg

Ile Tyr

Asp Glu
115

Lys Val
130

Ile Thr

Ala

Gly

20

vVal

Asn

Gly

Ala

Gly

100

Ala

Pro

Phe

Ser

5

Leu

Ser

Pro

Glu

Ile

85

Ser

Asn

Gln

Asp

Asn

val

Asn

Gly

His

70

Gln

Tyr

Ser

His

Gln
150

Glu

Gln

Ser

Lys

55

Leu

Ala

Asn

Ala

Cys

135

Val

Thr

Ile

Gly

40

val

Ile

Trp

Arg

Tyr

120

Arg

Ile

Leu

Ala

25

Lys

Phe

Leu

Lys

Ile

105

Ile

Ile

Asn

89

Tyr Gln Val Val

10

Asp

Ser

Phe

Glu

Ser

90

Thr

Thr

Asp

Leu

Gly

Gly

Thr

Gly

75

His

Ala

Thr

His

Asn
155

Thr

Leu

Gly

60

Ile

Gly

Cys

Ser

Cys

140

Asn

Tyr

Pro

45

Asp

Trp

Pro

val

Leu

125

Ser

Thr

Leu
430

Ile

Ser

Arg Pro Tyr

Arg

Lys

Lys

30

Ile

Ala

Phe

Gly

Phe

110

Thr

Phe

Ala

Leu

Glu

15

Asp

Thr

Lys

Lys

Leu

95

Asp

Glu

Thr

Arg

val

vVal

Ile

val

Asp

Val

Cys

Asp

Asp

Ala
160



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

Ile

His

Ile

Ser

Lys

225

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

305

Ala

Glu

Pro

Lys

Cys

Arg

Asn

210

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

290

Ala

Phe

Arg

His

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Asp

Phe

Ile

195

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

275

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln
355

Gly

Phe

180

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

260

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

340

Leu

Ser

165

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

245

Asn

His

Arg

His

Val

325

Glu

Met

ES 2727480 T3

Val

Asn

Tyr

Arg

val

230

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

310

Asn

Tyr

Leu

Gly

Pro

Arg

Gln

215

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

295

Leu

Gly

Cys

Lys

Gly

Gln

Asn

200

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

280

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly
360

Pro

Lys

185

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

265

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

345

Asn

Gly

170

Pro

Ile

Glu

Asn

His

250

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

330

Asn

Leu

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

235

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

315

His

Arg

Phe

Tyr

Asn

Arg

Glu

220

Tyr

Val

Gly

Phe

Leu

300

Leu

Phe

Leu

Phe

His

Ala

Cys

205

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

285

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys
365

Arg

Gly

190

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

270

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe
350

val

175

Gly

Val

Thr

Cys

Asn

255

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

335

Glu

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

<400> 17

90

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

240

Asn

val

Glu

Ala

Asn

320

Asp

Thr



Ile

Ile

Asn

Pro

Lys

65

Asp

Ser

Gly

Asp

Phe

145

Cys

Ala

Phe

Ala

Ala

225

Asn

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

Thr

Asp

Leu

Gly

Pro

Ile

Glu

Asn

His

130

Gly

Asn

Leu

Asp

Ile

210

Asn

Leu

Thr

His

Asn

35

Met

Gly

Gly

Ala

Thr

115

Gln

Tyr

Tyr

Tyr

Met

195

His

Arg

Phe

<213> Pedobacter Heparinus

<220>

Ser

Cys

20

Asn

Tyr

Asn

Arg

Glu

100

Tyr

val

Gly

Phe

Leu

180

Leu

Phe

Leu

Phe

Leu

Ser

Thr

His

Ala

Cys

85

Ile

Leu

Ala

Gly

Glu

165

Asn

Ile

Asn

Lys

Lys
245

ES 2727480 T3

Thr

Phe

Ala

Arg

Gly

70

Leu

Ile

Asn

Ile

Met

150

Leu

Pro

Ala

Pro

Phe
230

Glu

Thr

Arg

vVal

Gly

Val

Thr

Cys

Asn

135

Phe

Ser

Gly

Asn

Leu

215

Glu

Asp

Asp

Ala

40

Asp

Gly

Asp

Ser

Gln

120

Asn

val

Glu

Ala

Asn

200

Asp

Thr

Gly

Lys

25

Ile

His

Ile

Ser

Lys

105

Gly

Phe

Trp

Thr

Met

185

Ala

Glu

Pro

Lys

10

Ile

Lys

Cys

Arg

Asn

Ser

Thr

Tyr

Gly

Ile

170

Ala

Phe

Arg

His

Val

Thr

Asp

Phe

Ile

75

Leu

Gln

Met

Ile

Ser

155

Lys

Ser

Ile

Arg

Gln
235

Pro

Phe

Gly

Phe

Gly

Phe

Glu

Asn

Gly

140

Arg

Ser

Glu

Asn

Lys

220

Leu

Gln

Asp

Ser

45

Ser

Tyr

Met

Asn

Phe

125

Asn

His

Arg

His

val

205

Glu

Met

His

Gln

Val

Asn

Tyr

Arg

Val

110

Arg

Asp

Val

Gly

Ala

190

Asn

Tyr

Leu

Cys

15

Val

Gly

Pro

Arg

Gln

Tyr

His

Gln

Ile

Asn

175

Leu

Gly

Cys

Lys

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

91

Arg

Ile

Gly

Gln

Asn

Asp

Tyr

Gly

Arg

Ala

160

Ala

Ala

Tyr

Ala

Gly
240



<400> 18

atgaagaaat
attgcacagc
aagcctttge
ggtagctgga
cacctgctac
ggcgacgata
ccgaaaagcce
ctgatcctga
gaaagaatga
ctgcattact
aaagaattgt
tecctacctge
ggggtactga
ctggctatat
atggatttta
gaaaaaaaga
gatgcgatag
catcagttct
cgtatggtga
aggtatttat
atgccggtat
agacctttga
gatggtgtat
gcectggttet
cctgaaaaca

gcaggtaaaa

tatttgtaac
agaccggtac
gcaatatgga
aggatgtgcc
aattggaaac
aagtgtttga
gcaactggtg
tgcgttacgg
agcggggega
tttatcgtge
tttatcecegt
agcacggtcc
aacttgccaa
tttcaaagta
acgtagaagg
ggttgctggt
ccaggacaga
ggaatggtga
gtaagcggac
ctgatgggge
gggaatggga
cgaagctttg
acggggccag
tttttgacaa
ttaccactac

ccggecgggg

ES 2727480 T3

ctgtatagtc
tgcagaactg
taaggtggceg
ttataaagat
tattatacag
ccagatttcc
gcacaatgaa
taaaaagccg
accggagaag
tttgttaacg
acagtttgta
gcaattacag
ttacgttagg
ttaccgcgac
ccgceggagta
ggcgaagatg
tagcacagtt
ttatgtgcaa
ccgacgcagt
tactaacata
caagattcct
gggagagcag
tgcctacgea
agagattgta
ccttaaccag

taaaataaca

tttttctcta
attatgaagc
gaaaagaacc
gatgccatga
gcttatattg
aaagctttta
attgccactc
cttgatgaag
aaaacggggg
tctgatgagg
cactatgagg
atatcgagct
gatacccctt
agttatctga
agccggccag
atcgatctta
gcggecggcet
catttaagac
gaatccggca
caattgcgcg
ggcataacca
gggagcaatg
ttggattacg
tgtcttggtg
agctggttaa

acgtttaaag

92

ttttaagtce
gggtgatgcect
tgaatacgct
ccaattggtt
aaaaagatag
agtattggta
cgcaggccct
cattggtgca
ccaacaaaac
ctttgettte
aaggcctgca
acggtgccgt
atgctttaag
aagctatccg
acattctaaa
agcatactga
ataagattga
ctgecctatte
ataaagaaaa
gaccagaata
gccgtgatta
actttgcagg
atagcttaca
ccggtatcaa
atggccecggt

cacagggaca

tgctctgett
ggaccttaaa
gcagcctgac
gccaaacaac
tcactattat
tgacagcgac
tggtgaaatg
taaattgacc
agatatcgcc
cttegecgta
atacgattat
atttattacc
taccgagaaa
tggaagttat
taaaaaggca
agaatgggct
gcecctatcac
ttttaatgtt
cctgetggge
ctataacatt
tttaaccgac
aggggtgtct
ggcaaagaaa
cagcaatgcc
tataagtact

gttectggttg

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



10

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

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de la condroitinasa AC supresion del acido nucleico N(delta)50 C(delta)275 (a[SUB]

220 - T[sub]
<400> 19

ttgcacgatg
tcgcaaaaag
gatgtattta
atcgttttge
aaagtccttg
caggctatct
aagccatgtg
ccattgcaaa
aatcgggtaa

tag

1278)

atgccatgac
cttatattga
aagcttttaa
ttgccactce
ttgatgaagce
aaacgggggc
ctgatgaggce
actatgagga
tatcgagcta
atacccctta
gttatctgaa
gccggccaga
tcgatcttaa
cggeccggceta
atttaagacc

aatccggcaa

aattgcgcgg

gcataaccag

cgattggtta
gcaattggtt
agctttggat
cgggaataaa
ccaataccaa
tctatacagce
cagtgctgat
aagaaaagac

aaattgattt

caattggttg
aaaagatagt
gtattggtat
gcaggccectt
attggtgcat
caacaaaaca
tttgctttcce
aggcctgcaa
cggtgeccgta
tgctttaagt
agctatccgt
cattctaaat
gcatactgaa
taagattgag
tgcctattet

taaagaaaac

accagaatac

ccgtgattat

ES 2727480 T3

ttactttecct
ccacatcaac
caaccatggt
caagccggaa
ccagctgcag
tggaaaatta
caagcacatc
tgcagtgttg

tccgcaacag

ccaaacaacc
cactattatg
gacagcgacc
ggtgaaatgce
aaattgaccg
gatatcgcce
ttcgecegtaa
tacgattatt
tttattaccg
accgagaaac
ggaagttata
aaaaaggcag
gaatgggctg
ccctatcacce
tttaatgttc

ctgctgggcea

tataacatta

ttaaccgaca

gaaggggcca
aattcacatt
gccaggccag
gaaattaaaa
gcagtttatc
agcgtagcgg
aatggcaagc
agcatcaggg

gaatttgcag

acctgctaca
gcgacgataa
cgaaaagccg
tgatcctgat
aaagaatgaa
tgcattactt
aagaattgtt
cctacctgeca
gggtactgaa
tggctatatt
tggattttaa
aaaaaaagag
atgcgatagce
atcagttctg
gtatggtgag

ggtatttatc

tgccggtatg

gacctttgac

93

accttagtct
caaaagatga
aaaatgcgca
aatataatgg
atcagcagtt
gcatagaaat
aggtaatttg
atttaaaaac

gtgcaacggt

attggaaact
agtgtttgac
caactggtgg
gcgttacggt
gcggggcgaa
ttatcgtget
ttatccegta
gcacggtccg
acttgccaat
ttcaaagtat
cgtagaaggc
gttgctggtg
caggacagat
gaatggtgat
taagcggacc

tgatggggct

ggaatgggac

gaagctt

gagtacccag
agtttctggt
gtatgcttat
aacggcaccg
agatatggta
tgaaacagat
ggctgccgat
aggaaaaaca

tgaactgaaa

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

actaacatac

aagattcctg

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2103

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1067



10

<210> 20
<211> 1521
<212> ADN

ES 2727480 T3

<213> Condroitinasa B de Pedobacter Heparinus

<220>

<223> Polinucledtido sintético, gen del precursor de condroitinasa B (csIB) de Pedobacter heparinus LOCUS

(CHU27584
<400> 20

<210> 21

)

atgaagatgc
gcaccatgct
gtaaaacccg
gtcagcaatt
gtttttttta
atctggttta
gtggctatat
gccaattctg
cgcatagacce
aatacagcca
gatcactgtt
ggctattacc
gattcggaag
tacctgaatt
aatttttata
aggcatgtca
gccgeattgt
ttgatagcca
gatgagcgca
ctaatgttaa
gatgattatt
aagggaatcc
gatatccage
acaggaaagc

acgtatgcett

aaaagaaata

tgaataaact
taggtcaggt
gtggtctggt
caggaaaatc
ccggagatge
aagacgggaa
atggtagcta
cttacattac
attgcagttt
gagctattaa
ttttttcecaa
gtaatgatat
cagagatcat
gccagggcac
taggcaatga
tagcctgtaa
atttaaaccc
acaacgcttt
gaaaagaata
aaggcaatct
ttatagcagg
ctgttaacat
ccatagaagg
cccttagetg

taacggccag

agccggatac
tgttgcttca
acagattgcc
tggtttgcce
taaagtagag
cagagctatt
taaccgcatt
tacttcgett
taccgataag
agacggttcg
tccgcaaaaa
aggcegttgt
caccagcaaa
catgaacttt
ccagcgattt
ttattttgag
cggtgctatg
catcaatgta
ttgtgcagce
tttctttaag
gaaaaatagc
ttcggccaat
aatcgctctt
ggatgaagta

gctttectgea

aagagcactg a

ttattgcega
aatgaaactt
gatgggactt
atcactatta
ctgaggggcyg
caggcatgga
accgcatgtg
accgaagacg
atcacttttg
gtgggaggac
ccgggtaatg
ctggtagact
tcgcaggaaa
cgtcacggtg
ggatacgggg
ctgtccgaaa
gcttcggage
aatgggtatg
aataggctta
gataaacctt
tggactggta
aggtctgect
gatctcaatg
aggccctact

gatagggctg

94

tcatggtgct
tataccaggt
ataaagatgt
aagccctgaa
agcacctgat
aatcacatgg
tatttgattg
gaaaggtacc
accaggtaat
cggggatgta

ccggaggggyg

ctaacctgtt
atgtttatta
atcatcaggt
gaatgtttgt
ccataaagtc
atgctcttge
ccatccattt
agttcgaaac
atgtttaccc
atgtagcctt
ataagccggt
cgctgatcag
ggttaaaaga

caaagtttaa

gctgaatgtg
tgtaaaggag
tcagctgatt
cccgggtaag
actggaaggc
acccggattg
ttttgatgaa
tcaacattgce
taacctgaac
ccatcgtgtt
aatcaggatt
tatgcgtcag
tggtaatact
ggccattaac
ttggggaagc
gagggggaac
tttcgatatg
taatccattg
cccgcaccag
attttttaaa
aggtgtggaa
aaaaattaaa
caaaggcatt
aatgcccggg

agccgtaatt

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

1521



10

15

<211>735
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético de la eliminacion del acido nucleico de la condroitinasa B N(delta)120 C(delta)120

(a[subl436 -
<400> 21

<210> 22
<211> 3980
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

g[sub]1170)

attactactt
agttttaccg
attaaagacg
tccaatcege
gatataggcce
atcatcacca
ggcaccatga
aatgaccagc
tgtaattatt
aaccceggtg
gctttcatca
gaatattgtg

aatcttttet

cgcttaccga
ataagatcac
gttcggtggg
aaaaaccggg
gttgtctggt
gcaaatcgca
actttcgtca
gatttggata
ttgagectgte
ctatggcette
atgtaaatgg
cagccaatag

ttaag

ES 2727480 T3

agacggaaag
ttttgaccag
aggaccgggg
taatgccgga
agactctaac
ggaaaatgtt
cggtgatcat

cgggggaatg

cgaaaccata
ggagcatgct
gtatgccatc

gcttaagttce

<223> Polinucledtido sintético LOCUS (129953)

<400> 22

ggaattccat
aatttaatga
gccgatattt
cgcgatggceca
ttaccatttt
aacgttatct

tggtagtage

cactcaatca
aggacgcatt
cgttttactg
gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta

tttactttac

ttaaatttag
ggtttcactg
cacttgcaat
atcctgcatt
acccattagce
gcattatggg

ataaaaaact

gtacctcaac
gtaattaacc
atgtaccatc
gggggaatca
ctgtttatge
tattatggta
caggtggcca
tttgtttggg
aagtcgaggg
cttgettteg
cattttaatc

gaaacccege

gcacaacgat
ttagccageg
gacattgggg
tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct

gattgtccce

95

attgccgcecat
tgaacaatac
gtgttgatca
ggattggcta
gtcaggattc
atacttacct
ttaacaattt
gaagcaggca
ggaacgccge
atatgttgat
cattggatga

accagctaat

gggctatcag
tttctaagga
ctattatcag
aatctgatgce
tcagataaaa
cttttatgga

accgataaag

agaccattgce
agccagagct
ctgttttttt
ttaccgtaat
ggaagcagag
gaattgccag
ttatataggc
tgtcatagcc
attgtattta
agccaacaac
gcgcagaaaa

gttaaaaggc

cgttatgaca
gaaaaataat
cgccttataa
agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg

aagcatctaa

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

735

60

120

180

240

300

360

420



agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tcttaactce
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
cccttttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgce
actgaaagct
tggcegttac
gggctatcag

tcctecttaaa

cgctcatcta
cttactatecg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttcett
cagggtgaaa
tctgattatce
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacaaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tateceggget
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttegt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggeg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt

gacttagaca

ES 2727480 T3

cccecegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatcteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttecee
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgectca
gggattggaa

gtcctaaacce

ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtget
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgecttatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcecttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcagc
tttacgecect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggce
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcaa

tcatacctta

96

ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctcetg
attecgtttta
ttttectgteg
gaacctgaaa
gcggceccattg
acaaacctcg
attcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattat
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaataacc
ttaccgettg
tattactggce
cttgcgatta
ccagcgtett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcge
ggggcaacca

atgcaacgtg

aaaaaccgat
aggctcaggce
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcctte
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctc
tactagagcce
ctggcgcatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtce
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctattcacct

gagagcgtgg

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



<210> 23

atttagcgga
tececegecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatgge
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttegt
atatgccttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg
ttgatttaat
ctaataaaaa
caagcattac
ttacccaata
aaagatggtg
aatattgtta
atttataatg
attgcactaa
tttcgtgata
aaccaagccg
tgggcagtac
aaaaactgga
aacttcgata

gaatattatc

<211> 3835

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgece
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata
tttacgagtt
caaaagaacg
accctttage
ccactctgte
cccttaccac
aacaatcact
attaccaaga
aaaaacctca
gttttaatge
tgcaaggctc
gaacactctt
ctgactatca
gtgcattatt
ctgaattteg

aaggaattcc

ES 2727480 T3

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

cgatgaccaa

atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcectgtcace
agtgaaatat
tccacaagaa
ccttttttat
acattaagcce
ttcggcgata
aatcaattat
tatcaaccac
acagccacac
ttaacgttag
tttacggggt
caacttgatc
atcatcatga
gtaaataacg
cagatgtttc

acagaaatgg

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

cttcgattta

<223> Polinucledtido sintético, TAT fusién condroitinasa ABC acido nucleico

<400> 23

97

atcttattta
tattagecege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgeccaaca
gctcggecatg
ttttagatgce
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac
cgccactccece
tctgattatg
attacccgceca
tgaaggtgaa
acagcatgct
aacactaaat
tatgatgtgg
aaataataaa
tgctgttect
caccgctcca
agacaatcgt
gatggttagt
ccctacttta

tcagcgcettt

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
actggctgge
ttaaatgcaa
gctaaagtcg
atcgaccgta
aaaactcgcet
acacctgaaa
ggaggtgaaa
ttcgatgcectce
actgataaac
tttgataatt
tatgtgectgg
acaaagcatt
tggggataca
gaagcgaacc
agtagttttg
tctcgeccaac
gttaatactt
gatggtttac
ttcccagect
gtgggtgaaa
aatccagaag

tcagtcgcete

agcgtcgtca
ctaaaaatct
tctcatcaga
aatctctttt
tcecccacecga
tttggecttta
tcatttcaac
gtgctgtggg
ccaatacctc
atagtattcg
ttatgttttce
tatcagaacc
atttagcgge
aagagacaaa
ttaatattca
aaatcattat
atgttatttt
aaaaagatcc
tattagatca
gttctegttg
tacaaactca
atatgaaagt
atttagcectt
tcagccatta
gccctgatgg
ttaaaaatgc
gtggttggaa
ttggattacc

aaggctatta
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acgtegtcegt
gatgcagtca
taaaaactca
atggaaatgg
taaagaagca
caatgaaaaa
cagtgaggct
agtctcttta
ctctgatggt
ttttaaagcg
tgtcgatgat
tgaaattcaa
cattgatctt
cctcgecatta
cactttagca
ttatcaacca
aggtaattac
cacacaaaag
aggctttgtt
gtggtatatt
agtttatgat
aagtgctgat
attattacta
tatcactggce
tacagcatgg
ctctcagcett
taacctgaaa
gcttgcagga

ctggettgece

ggtggtggtg
gaaatttacc
atactaacgt
aaaggtggta
tctaaagcat
ccgattgatg
caggcaggct
aataacgatc
actcaagaca
ccttctaatg
gctegctace
tttcacaacg
attcgccaac
gaagagaata
aatggtggaa
gagaatctta
acgacattaa
gcgcaactaa
aaagggagtg
tccacgttat
tcattactgt
agctctgatc
gagcctgatg
gcattaacge
cgacatgaag
atttatttat
aaagcgatgg
agacaccctt

atgtctgcaa

98

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
tttcagegtg
ttaactcacc

aatcatcgcece

cagcaatcct
aaataaccca
acgtagcatt
tttacataaa
atctaccccce
tatcgatttce
attagatttc
agagatgacc
ttctttaggt
tgaaatctat
ttatcaagta
actacctgta
tgaatttgtc
aaaaagtgat
acatctgatc
taaacaacta
tagcecgtget
cttattaatg
aacccatcac
tgcactaaaa
tgagtttaaa
caatacctta
tatcaactta
gggtggtaaa
gggctactct
accattttca
gatctacagt
ttcgttaaaa

tgataaaaca

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740



<210> 24

cttgcatcta
ggagaaacta
tttggtattc
tggtcatctg
gctcaaatag
tggaatagaa
aaacctcata
ggtcaatatg
cctaatttca
agcaatataa
attactccaa
caaacaacac
actcaagcag
cgccaaccga
gatgccagtt
gcacaaaaat
catattattc
attgaagaca
aaagacactc
gcaactcctg
agtgaagtga
ggtattccac
gcgtteettt
cggttacatt
aagctttcegg
ataataatca
ggcaatatca
aaaatacagce
ccccattaac
ttaattttac

caggtcaact

atcaaatcat
cttacgtaaa
acgatcagat

accaaacaga

tttatcttge
ttacaccage
atcgttggca
aaatttataa
tgagtaatgg
tgcaaggggc
ccttaatgeca
gcatgatggce
ctgcgaaaaa
atagtagtga
cattaaatac
ttcaacaagg
aaaaagtaaa
cagaaggaaa
atgagtatat
tccgtgaaaa
tcgataaact
aatggatcaa
ttattgtcag
tcaccatcaa
aatatcaggt
aagaaatcaa
tttatttgeca
aagcctctgt
cgatatttat
attatcgcta
accacaagca
cacaccactc
gttagcattt
ggggtggega

tgatcaatta

catgagtgta
taacgcagta
gtttcaagcce

aatggctteg

ES 2727480 T3

gattagtgat
gtctttacct
agataaaatg
caaagataac
ctegecagett
aaccactatt
acgtggagag
attcgatctt
gagtgtatta
taaaaataaa
cctttggatt
tgattggtta
tgtaagtcge
ctttagcteg
ggtcttttta
taatgggtta
cagcaatgta
aaaggttaat
tgcagttaca
tgtcacgatt
ttctggtgat
actctcgcecca
ggaaatctga
ttatcattac
ctttttgaag
agcaaacagc
acattaacac
acttttatga
aaacaaaata
ggtattgctg

gtgatcaccg

ccgttagaca
aacacgatgg
cattacccta

atttatcage

aaaacacaaa
caaggtttcet
gtgacactga
cgttatggcecce
tcacagggcet
caccttecte
cgtggattta
atttatcceg
gccgcectgata
aatgttgaaa
aatggacaaa
attgatagca
caacatcagg
gcatggatcg
gatgcgacac
tatcaggttc
acgggatatg
aaacctgcaa
cctgatttaa
aatggcaaat
aacactgaac
ctcecettgat
ttatgctaat
ccgcacaagc
gtgaattacc
atgctaaaga
taaataatat
tgtggattta
ataaaattgc
ttcctttteg

ctccaaacca

atcgttgggce
ttagtaaaaa
ctttaaactt

gctttgaata

99

atgaatcaac
atgcctttaa
aagcttataa
gttaccaaag
atcagcaaga
ttaaagactt
gcggaacatc
ccaatcttga
atcacttaat
cgaccttatt
agatagaaaa
atggcaatgg
tttcagcgga
atcacagcac
ctgaaaaaat
ttecgtaagga
ccttttatca
ttgtgatgac
atatgactcg
ggcaatctge
tgacgtttac
ttaatcaaaa
aaaaaaccct
attacccact
caataccctt
tggtgaacaa
tgttaattac
taatgaaaaa
actaagtttt
tgatatgcaa

agccggaaca

agtacctgac
ctggagtgcea
cgatactgaa

ttatcaagga

tgctattttt
tggeggtget
caccaatgtt
tcatggtgte
aggttgggat
agacagtcct
atcccttgaa
gcgttttgat
ttttattggt
ccaacatgcecce
catgccttat
ttacttaatt
aaataaaaat
tcgecccaaa
gggagagatg
taaagacgtt
gccagcatca
tcatcgacaa
ccaaaaagca
tgataaaaat
gagttacttt
gaacgctctt
ttagcccacg
ctgtctcatg
accacttcaa
tcactcaaat
caagatgata
cctcaatctt
aatgctgaac
ggctctgega

ctecttttttg

tatcaaacac
ttattgatgt
tttcgecgatg

attce

1800

1860

1920

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



10

15

20

<211>15
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2727480 T3

<223> Polipéptido sintético, secuencia TAT del VIH y penta enlazador Gly.

<400> 24

<210> 25
<211> 45
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de codroitinasa ABC Il

<400> 25

ggtcgtaaaa agcgtcgtca acgtcgtegt ggtgatggtg gtggt 45

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

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Gly Gly Gly Gly Gly

1

5

10

<223> Polinucledtido sintético, acido nucleico de condroitinasa ABC Il

<400> 26

ttacccactce
aatatcctta
ggtgaacaat
gttaattacc
aatgaaaaac
ctaagtttta
gatatgcaag
gccggaacac

gtacctgact

tgtctcatga
ccacttcaaa
cactcaaatg
aagatgataa
ctcaatctte
atgctgaact
gctctgegac
tcttttttga

atcaaacacc

agctttegge
taataatcaa
gcaatatcaa
aaatacagcc
cccattaacg
taattttacg
aggtcaactt
tcaaatcatc

ttacgtaaat

gatatttatc
ttatcgctaa
ccacaagcaa
acaccactca
ttagcattta
gggtggcgag
gatcaattag
atgagtgtac

aacgcagtaa

100

tttttgaagg
gcaaacagca
cattaacact
cttttatgat
aacaaaataa
gtattgcectgt
tgatcaccge
cgttagacaa

acacgatggt

15

cgaattaccc
tgctaaagat
aaataatatt
gtggatttat
taaaattgca
tcecttttegt
tccaaaccaa
tcgttgggeca

tagtaaaaac

60

120

180

240

300

360

420

480

540



tggagtgcat
gatactgaat
tatcaaggaa
ttatgggaaa
gatcacccta
aaagcattac
atttacttge
ttattaggta
attactcatg
gttcttgcaa
acaggacgta
actcaattge
caagccttag
gctggcggtt
gctaaagatg
cgcttatcta
accaaagaga
atagggatcg
ttagatacca
attaacgctg
caacgaagag
agccgttatce
caatatggac
ggatgggatt
gaagcaaaac
agttactctg
cacagtaaat
agagttattg
acactattce
aatcaattag

aatttatata

tattgatgta
ttcgegatga
ttcgtagtga
aattggggtt
accggcaaca
ttgatgccaa
gtagcgattce
ctcgttatgt
ttggttacca
aaaataacct
tttttgaaaa
aatggatgat
cgcaactgca
tcaaatctga
catttggtgg
cttcagcaca
cacaaattcc
cgccatttaa
cattatccgce
aaagtgagcc
catcgaccca
ttgttggtaa
aattggaaat
ggaatagata
ttaatcaatt
gtgcaaatac
atcaacaaca
ctttaggctce
agtttgececgt
atactcaatt

agctcactaa
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cgatcagatg
ccaaacagaa
taaaaaaatt
aacacaacac
ttttatgaaa
tatgctaaga
attatcagca
ccttgaacaa
aaccagagaa
tttagccecceee
agataatgaa
aaaaagctta
aagttggcta
tggttctatt
tttagcacce
tgagcattta
tgtggtatta
atggatggca
cgcttatgca
agtcggegcea
atcaccacaa
tgaaagctat
tattccaget
tccaggtaca
acctgctgea
ccttaataat
aagcttaagg
aggtattgaa
ccctaaatta
aactttaaat

aggacaaact

tttcaagcce
atggcttcga
actccagata
gctgatgget
gtcgaaggtg
gatgtgggca
actggtagaa
ggttttacac
ctttttgatg
actcaacaag
attgttgatg
ttgatgctac
aataaaacca
tttcaccatt
agtgtttatg
aaagatgttt
agtggtcgtc
ttagcaggaa
aacttagaca
tgggcaatga
caaagctgge
gaaaataaca
gatttaactc
acaactattc
ggtattgaag
aacagtatgt
gcaaataaat
aatgatgata
cagtcagtga
aatgcagata

gtaaaattta

101

attaccctac
tttatcagceg
tgctagataa
caatcacagg
tatttagtga
aaacgcttct
aaaaattaga
gaggaagtgg
catggtttat
ctatgatgtg
caaatgtcga
cggattatca
ttctaagcectce
cacaacatta
cattaagtga
tgttaaaaat
atccaactgg
ccccagatgg
acaaaacgca
attatgcatc
tegecatage
accgttatgg
aatcagggtt
atcttcccta
aaatgttgct
ttgccatgaa
cctatttcett
aacaacatac
tcattaatgg
cattaattga

gttatcaaaa

tttaaacttc
ctttgaatat
acatttagcg
aaaagccctt
ggggactcaa
tcaaactgcet
agagcgctat
ttatcaaatt
tggccegtcat
gtacaacgcce
tattctcaat
acaacgtcaa
aaaaggtgtt
ccccgettat
ttcacctttt
gcggatctac
gttgcataaa
caaacaaaag
ttttgaaggc
aatggcaata
gcgeggtttt
tcgttattta
tagccatget
taacgaactt
ttcaacagaa
attacacggt
atttgataat
gaccgaaaca
caaaaaggta
tcectgeegge

acaacattca

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



10

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

cttgatgata
ggtaaggcac
aaagctccca
ataacccaag
acattattat
acattaagta
gatgataaag
tcgcaatcaa
cccggtgtta

gcaacaccta

gaaattcaaa
cgagtaatga
aatacacagt
aagagggata
ccagtgatge
ttgttaatcc
gtaatcaaat
caaatagtac
ttattaagca

ctgttattaa
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accaacagaa
aaattatgaa
attacaacat
tggttttttt
gccggttatg
tgatttaaat
cgaagttagt
tattaccgta
ccacaataac

tttagttaag

caattatttg
tatgcaatag
aatgatcagce
gaagccacta
gtcatggcta
ttatatcaag
gtttattcte
aaaggaatat
aacactctta

taa

caacagctgt
ctatcgaagc
tccatgeggt
agttaaaatc
aaatacaaaa
gtagagaaaa
gtcattggct
ggaaattaac

ttacgacaac

tatttctcat
acaaaataat
aaaagataaa
agcggatgca
tcagcaatta
agatcaattt
tacagcagaa
gacacctcaa

aaccatacag

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Polinucleétido sintético, proteina condroitinasa ABC Il

<400> 27

Leu Pro

Gly Glu
Ser

Leu

Gln
50

Tyr

Asp
65

Asp
Asn Glu
Asn

Lys

Arg Gly

Thr

Leu

Lys

35

Pro

Lys

Lys

Ile

Ile
115

Leu

Pro

20

Gln

Gln

Asn

Pro

Ala

100

Ala

Ser

Asn

His

Ala

Thr

Gln

85

Leu

Val

His

Ile

Ala

Thr

Ala

70

Ser

Ser

Pro

Glu

Leu

Lys

Leu

55

Thr

Ser

Phe

Phe

Ala

Thr

Asp

40

Thr

Pro

Pro

Asn

Arg
120

Phe

Thr

25

Gly

Leu

Leu

Leu

Ala

105

Asp

102

Gly

10

Ser

Glu

Asn

Thr

Thr

90

Glu

Met

Asp

Asn

Gln

Asn

Phe

75

Leu

Leu

Gln

Ile

Asn

Ser

Ile

60

Met

Ala

Asn

Gly

Tyr

Asn

Leu

45

Val

Met

Phe

Phe

Ser
125

Leu

Gln
30

Lys

Asn

Trp

Lys

Thr

110

Ala

Phe

15

Leu

Trp

Tyr

Ile

Gln

95

Gly

Thr

Glu

Ser

Gln

Gln

Tyr

80

Asn

Trp

Gly

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2973



Gln

Phe

145

Val

val

Ala

Thr

Arg

225

Leu

Gly

Gly

Leu

Ser

305

Leu

Gly

Asp

Ala

Leu

130

Phe

Pro

Ser

His

Glu

210

Ser

Trp

Lys

vVal

Arg

290

Asp

Leu

Tyr

Ala

Pro
370

Asp

Asp

Asp

Lys

Tyr

195

Met

Asp

Glu

Ala

Phe

275

Asp

Ser

Gly

Gln

Trp
355

Thr

Gln

Gln

Tyr

Asn

180

Pro

Ala

Lys

Lys

Leu

260

Ser

Val

Leu

Thr

Ile

340

Phe

Gln

Leu

Tle

Gln

165

Trp

Thr

Ser

Lys

Leu

245

Asp

Glu

Gly

Ser

Arg

325

Ile

Ile

Gln

ES 2727480 T3

Vval

Ile

150

Thr

Ser

Leu

Ile

Ile

230

Gly

His

Gly

Lys

Ala

310

Tyr

Thr

Gly

Ala

Ile

135

Met

Pro

Ala

Asn

Tyr

215

Thr

Leu

Pro

Thr

Thr

295

Thr

val

His

Arg

Met
375

Thr

Ser

Tyr

Leu

Phe

200

Gln

Pro

Thr

Asn

Gln

280

Leu

Gly

Leu

Val

His

360

Met

Ala

Val

Val

Leu

185

Asp

Arg

Asp

Gln

Arg

265

Lys

Leu

Arg

Glu

Gly

345

val

Trp

103

Pro

Pro

Asn

170

Met

Thr

Phe

Met

His

250

Gln

Ala

Gln

Lys

Gln

330

Tyr

Leu

Tyr

Asn

Leu

155

Asn

Tyr

Glu

Glu

Leu

235

Ala

His

Leu

Thr

Lys

315

Gly

Gln

Ala

Asn

Gln

140

Asp

Ala

Asp

Phe

Tyr

220

Asp

Asp

Phe

Leu

Ala

300

Leu

Phe

Thr

Lys

Ala
380

Ala

Asn

Val

Gln

Arg

205

Tyr

Lys

Gly

Met

Asp

285

Ile

Glu

Thr

Arg

Asn

365

Thr

Gly

Arg

Asn

Met

190

Asp

Gln

His

Ser

Lys

270

Ala

Tyr

Glu

Arg

Glu

350

Asn

Gly

Thr

Trp

Thr

175

Phe

Asp

Gly

Leu

Ile

255

val

Asn

Leu

Arg

Gly

335

Leu

Leu

Arg

Leu

Ala

160

Met

Gln

Gln

Ile

Ala

240

Thr

Glu

Met

Arg

Tyr

320

Ser

Phe

Leu

Ile



Phe

385

Thr

Gln

Thr

Ser

Phe

465

Arg

Met

Arg

Met

Leu

545

Ile

Ser

Trp

Ser

Leu
625

Glu

Gln

Gln

Ile

Ile

450

Gly

Leu

Arg

His

Ala

530

Ser

Asn

Met

Leu

Tyr

610

Glu

Lys

Leu

Arg

Leu

435

Phe

Gly

Ser

Ile

Pro

515

Leu

Ala

Ala

Ala

Ala

595

Glu

Ile

Asp

Gln

Gln

420

Ser

His

Leu

Thr

Tyr

500

Thr

Ala

Ala

Glu

Ile

580

Ile

Asn

Ile

Asn

Trp

405

Gln

Ser

His

Ala

Ser

485

Thr

Gly

Gly

Tyr

Ser

565

Gln

Ala

Asn

Pro

ES 2727480 T3

Glu

390

Met

Ala

Lys

Ser

Pro

470

Ala

Lys

Leu

Thr

Ala

550

Glu

Arg

Arg

Asn

Ala
630

Ile

Ile

Leu

Gly

Gln

455

Ser

His

Glu

His

Pro

535

Asn

Pro

Arg

Gly

Arg

615

Asp

Val

Lys

Ala

val

440

His

val

Glu

Thr

Lys

520

Asp

Leu

Val

Ala

Phe

600

Tyr

Leu

Asp

Ser

Gln

425

Ala

Tyr

Tyr

His

Gln

505

Ile

Gly

Asp

Gly

Ser

585

Ser

Gly

Thr

104

Ala

Leu

410

Leu

Gly

Pro

Ala

Leu

490

Ile

Gly

Lys

Asn

Ala

570

Thr

Arg

Arg

Gln

Asn

395

Leu

Gln

Gly

Ala

Leu

475

Lys

Pro

Ile

Gln

Lys

555

Trp

Gln

Tyr

Tyr

Ser
635

Val

Met

Ser

Phe

Tyr

460

Ser

Asp

Val

Ala

Lys

540

Thr

Ala

Ser

Leu

Leu

620

Gly

Asp

Leu

Trp

Lys

445

Ala

Asp

Val

val

Pro

525

Leu

His

Met

Pro

Val

605

Gln

Phe

Ile

Pro

Leu

430

Ser

Lys

Ser

Leu

Leu

510

Phe

Asp

Phe

Asn

Gln

590

Gly

Tyr

Ser

Leu

Asp

415

Asn

Asp

Asp

Pro

Leu

495

Ser

Lys

Thr

Glu

Tyr

575

Gln

Asn

Gly

His

Asn

400

Tyr

Lys

Gly

Ala

Phe

480

Lys

Gly

Trp

Thr

Gly

560

Ala

Ser

Glu

Gln

Ala
640



Gly

Tyr

Glu

Asn

Gln

705

Arg

Thr

val

Leu

Leu

785

Leu

Val

Ile

Gln

Glu

865

Thr

Trp

Asn

Glu

Asn

690

Gln

val

Thr

Ile

Asn

770

Thr

Asp

Ile

Ala

His

850

Gly

Leu

Asp

Glu

Met

675

Asn

Gln

Ile

Glu

Ile

755

Asn

Lys

Asp

Ser

Ile

835

Asn

Tyr

Leu

Trp

Leu

660

Leu

Ser

Ser

Ala

Thr

740

Asn

Ala

Gly

Arg

His

820

Glu

Asp

Gly

Ser

Asn

645

Glu

Leu

Met

Leu

Leu

725

Thr

Gly

Asp

Gln

Asn

805

Gly

Ala

Gln

Phe

Ser

ES 2727480 T3

Arg

Ala

Ser

Phe

Arg

710

Gly

Leu

Lys

Thr

Thr

790

Ser

Lys

Gln

Leu

Phe

870

Asp

Tyr

Lys

Thr

Ala

695

Ala

Ser

Phe

Lys

Leu

775

Val

Lys

Ala

Asn

His

855

Glu

Ala

Pro

Leu

Glu

680

Met

Asn

Gly

Gln

val

760

Ile

Lys

Pro

Pro

Asn

840

Ala

Ala

Pro

Gly

Asn

665

Ser

Lys

Lys

Ile

Phe

745

Asn

Asp

Phe

Thr

Ser

825

Lys

Val

Thr

Val

105

Thr

650

Gln

Tyr

Leu

Ser

Glu

730

Ala

Gln

Pro

Ser

Glu

810

Asn

Ala

Lys

Lys

Met

Thr

Leu

Ser

His

Tyr

715

Asn

Val

Leu

Ala

Tyr

795

Gln

Glu

Pro

Asp

Leu

875

val

Thr

Pro

Gly

Gly

700

Phe

Asp

Pro

Asp

Gly

780

Gln

Leu

Asn

Lys

Lys

860

Lys

Met

Ile

Ala

Ala

685

His

Leu

Asp

Lys

Thr

765

Asn

Lys

Phe

Tyr

Tyr

845

Ile

Ser

Ala

His

Ala

670

Asn

Ser

Phe

Lys

Leu

750

Gln

Leu

Gln

Ala

Glu

830

Thr

Thr

Ala

Lys

Leu

655

Gly

Thr

Lys

Asp

Gln

735

Gln

Leu

Tyr

His

Thr

815

Tyr

val

Gln

Asp

Ile

Pro

Ile

Leu

Tyr

Asn

720

His

Ser

Thr

Lys

Ser

800

Ala

Ala

Leu

Glu

Ala

880

Gln
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Asn

Gln

Val

Asn
945

Pro

Thr

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

Gln

Gly

Ser

930

Ser

Gly

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

Gln

Arg

915

val

Thr

Val

Ile

Leu

900

Glu

Tyr

Ile

Ile

Gln
980

885

Thr

Lys

Ser

Thr

Ile

965

Ala

ES 2727480 T3

Leu

Asp

Arg

Val

950

Lys

Thr

Ser

Gln

His

935

Lys

His

Pro

Ile

Phe

920

Trp

Gly

His

Thr

Val

905

Asp

Leu

Ile

Asn

vVal
985

890

Asn

Asp

Thr

Trp

Asn

970

Ile

Pro Asp

Lys Gly

Ala Glu

940

Lys Leu

955

Asn Thr

Asn Leu

Leu

Asn

925

Ser

Thr

Leu

val

Asn

910

Gln

Gln

Thr

Ile

Lys
990

895

Leu

Ile

Ser

Pro

Thr
975

Tyr

Glu

Thr

Gln

960

Thr

<220>

<223> Polinucledtido sintético para condroitinasa ABC |

<220>

<221> caracteristicas_miscelaneas

<222> (1086)..(1086)

<223>nesa,c,g,ot

<400> 28

gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttett
cagggtgaaa

tctgattate

atcctgcatt
acccattagc
gcattatggg
ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga

aagtaaaaac

tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtccece
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg

tcgecttatca

aatctgatgce
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttetgteg

gaacctgaaa

106

agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggce
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcctte
atgatgctceg

ttcaatttca

ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtagce
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg

caacgtaaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660



ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcce
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatcecggget
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttegt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggceg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccce
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact

gcggaaaata

ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatcteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttcece
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtce
gtgtcgeteca
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca

aaaatcgcca

ES 2727480 T3

tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgececet
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggce
atctatttat
aactattaca
tattcatcegt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa

accgacagaa

gcggccattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctce
tggaatagcce
ttaccgecttg
tattactgge
cttgcgatta
ccagcgtctt
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcege
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa

ggaaacttta

107

atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctce
tactagagcc
ctggcgecatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagcege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca

gcteggecatg

ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccctcettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgcc
actgaaagct
tggcegttac
gggctatcag
tcctettaaa
atttagcgga
tececegecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatgge
tcaggtttca

gatcgatcac

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
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agcactcgcecce
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata

tttacgagtt

ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

ES 2727480 T3

cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcace
agtgaaatat

tccacaagaa

tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactcecce

gacacctgaa
ggttcttcgt
atatgcecttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

<210> 29

<400> 000

<210> 30

<211> 405

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> LOCUS (AAM60770) hidauronidasa 1 variante

<400> 30

Met Ala

Asp Met

Thr Thr

Val Asp

50

Thr
65

Phe
Thr Tyr
Gln

Pro

Ile Leu

Ala

Ala

Val

35

vVal

Arg

Pro

Asn

Ala
115

His

Gln
20

Trp

Asp

Gly

Tyr

Ala

100

Ala

Leu Leu

Gly Phe

Asn Ala

Val Ser

Pro Asp

70

Tyr Thr

85

Ser Leu

Ile Pro

Pro

Arg

Asn

Val

55

Met

Pro

Ile

Ala

Ile

Gly

Thr

40

Phe

Thr

Thr

Ala

Pro
120

Cys

Pro

25

Gln

Asp

Ile

Gly

His

105

Asp

108

Ala
10

Leu

Trp

Val

Phe

Glu

90

Leu

Phe

Leu

Leu

Cys

Val

Tyr

75

Pro

Ala

Ser

Phe

Pro

Leu

Ala

60

Ser

val

Arg

Gly

Leu

Asn

Glu

45

Asn

Ser

Phe

Thr

Leu
125

Thr

Arg

30

Arg

Pro

Gln

Gly

Phe

110

Ala

Leu

15

Pro

His

Gly

Leu

Gly

95

Gln

Val

Leu

Phe

Gly

Gln

Gly

80

Leu

Asp

Ile

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2994



ES 2727480 T3

Asp Trp Glu Ala Trp Arg Pro Arg Trp Ala Phe Asn Trp Asp Thr Lys
130 135 140

Asp Ile Tyr Arg Gln Arg Ser Arg Ala Leu Val Gln Ala Gln His Pro
145 150 155 160

Asp Trp Pro Ala Pro Gln Val Glu Ala Val Ala Gln Asp Gln Phe Gln
165 170 175

Gly Ala Ala Arg Ala Trp Met Ala Gly Thr Leu Gln Leu Gly Arg Ala
180 185 190

Leu Arg Pro Arg Gly Leu Trp Gly Phe Tyr Gly Phe Pro Asp Cys Tyr
195 200 205

Asn Tyr Asp Phe Leu Ser Pro Asn Tyr Thr Gly Gln Cys Pro Ser Gly
210 215 220

Ile Arg Ala Gln Asn Asp Gln Leu Gly Trp Leu Trp Gly Gln Ser Arg
225 230 235 240

Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Tyr Met Pro Ala Val Leu Glu Gly Thr Gly
245 250 255

Lys Ser Gln Met Tyr Val Gln His Arg Val Ala Glu Ala Phe Arg Val
260 265 270

Ala Val Ala Ala Gly Asp Pro Asn Leu Pro Val Leu Pro Tyr Val Gln
275 280 285

Ile Phe Tyr Asp Thr Thr Asn His Phe Leu Pro Leu Glu Ser Cys Gln
290 295 300

Ala Ile Lys Glu Tyr Met Asp Thr Thr Leu Gly Pro Phe Ile Leu Asn
305 310 315 320

Val Thr Ser Gly Ala lLeu Leu Cys Ser Gln Ala Leu Cys Ser Gly His
325 330 335

Gly Arg Cys Val Arg Arg Thr Ser His Pro Lys Ala Leu Leu Leu Leu
340 345 350

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

Ser Leu Arg Gly Ala Leu Ser Leu Glu Asp Gln Ala Gln Met Ala Val
370 375 380

Glu Phe Lys Cys Arg Cys Tyr Pro Gly Trp Gln Ala Pro Trp Cys Glu
385 390 395 400

Arg Lys Ser Met Trp
405

<210> 31

109



<211> 473
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

ES 2727480 T3

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

<400> 31

Met

val

Gly

Pro

Ser

65

Asp

His

Leu

Leu

Trp
145

Ser

Tyr

Arg

Ser

Arg

Arg

50

Pro

Arg

Gly

Gln

Ala

130

Gln

Arg

Glu

Ala

Trp

Pro

35

Leu

Asn

Leu

Gly

Lys

115

val

Asp

His

Phe

Gly

Ala

20

Phe

Lys

Glu

Gly

vVal

100

Arg

Ile

Lys

Pro

Glu

Pro

Met

Val

val

Gly

Leu

85

Pro

Val

Asp

Asp

Asp

165

Phe

Gly

Glu

Val

Pro

Phe

70

Tyr

Gln

Glu

Trp

Val

150

Trp

Ala

Pro

Leu

Ala

Leu

55

vVal

Pro

Asn

His

Glu

135

Tyr

Pro

Ala

Thr

Lys

Trp

40

Asp

Asn

Arg

val

Tyr

120

Asp

Arg

Pro

Gln

val

Pro

25

Asp

Leu

Gln

Phe

Ser

105

Ile

Trp

Arg

Asp

Gln

110

Thr

10

Thr

Val

Asn

Asn

Asp

90

Leu

Arg

Arg

Leu

Arg

170

Phe

Leu

Ala

Pro

Ala

Ile

75

Ser

Trp

Thr

Pro

Ser

155

Ile

Met

Ala

Pro

Thr

Phe

60

Thr

Ala

Ala

Gln

val

140

Arg

val

Leu

Leu

Pro

Gln

45

Asp

Ile

Gly

His

Glu

125

Trp

Gln

Lys

Glu

val

Ile

30

Asp

vVal

Phe

Arg

Arg

110

Ser

val

Leu

Gln

Thr

Leu

15

Phe

Cys

Gln

Tyr

Ser

95

Lys

Ala

Arg

val

Ala

175

Leu

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

80

Vval

Met

Gly

Asn

Ala

160

Gln

Arg



Tyr

Pro

Gly

225

Leu

Thr

Gln

Pro

Leu

305

Gly

Thr

Pro

Gln

Thr

385

Ala

Asp

Val

Asp

210

Arg

Trp

Leu

Glu

Val

290

Ser

Ala

Glu

Tyr

Cys

370

Phe

Pro

Ile

Lys

195

Cys

Cys

Ala

Ala

Ala

275

Tyr

Glu

Ala

Thr

val

355

His

Leu

Gly

Asp

180

Ala

Tyr

Pro

Glu

Ser

260

Leu

Val

Met

Gly

Cys

340

val

Gly

His

Glu

His
420

Val

Asn

Asp

Ser

245

Ser

Arg

Phe

Asp

val

325

Gln

Asn

His

Leu

Pro

405

Leu

ES 2727480 T3

Arg

His

val

230

Thr

Arg

Val

Thr

Leu

310

Ile

Tyr

val

Gly

Ser

390

Gln

Gln

Pro

Asp

215

Glu

Ala

His

Ala

Arg

295

Ile

Leu

Leu

Ser

Arg

375

Thr

Leu

Thr

Arg

200

Tyr

Val

Leu

Gly

Arg

280

Pro

Ser

Trp

Lys

Trp

360

Cys

Asn

Arg

His

185

His

Vval

Ala

Phe

Arg

265

Thr

Thr

Thr

Gly

Asp

345

Ala

Val

Ser

Pro

Phe
425

111

Leu

Gln

Arg

Pro

250

Asn

His

Tyr

Ile

Asp

330

Tyr

Thr

Arg

Phe

Val

410

Arg

Trp

Asn

Asn

235

Ser

Phe

His

Ser

Gly

315

Ala

Leu

Gln

Arg

Arg

395

Gly

Cys

Gly

Trp

220

Asp

Val

Val

Ala

Arg

300

Glu

Gly

Thr

Tyr

Asn

380

Leu

Glu

Gln

Phe

205

Glu

Gln

Tyr

Ser

Asn

285

Arg

Ser

Tyr

Arg

Cys

365

Pro

Val

Leu

Cys

190

Tyr

Ser

Leu

Leu

Phe

270

His

Leu

Ala

Thr

Leu

350

Ser

Ser

Pro

Ser

Tyr
430

Leu

Tyr

Ala

Asp

255

Arg

Ala

Thr

Ala

Thr

335

Leu

Arg

Ala

Gly

Trp

415

Leu

Phe

Thr

Trp

240

Glu

val

Leu

Gly

Leu

320

Ser

Val

Ala

Ser

His

400

Ala

Gly
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Trp Ser
Ala Ser
450

Ala Ala
465

<210> 32

<211> 417

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

ES 2727480 T3

Gly Glu Gln Cys

435

Gln Trp Asp His Arg Gln Ala Ala Gly Gly

440

445

Glu Ala Trp Ala Gly Ser His Leu Thr Ser Leu Leu Ala Leu

455

Leu Ala Phe Thr Trp Thr Leu

470

<223> LOCUS (NP_003540) hialuronoglucosaminidasa 3;

<400> 32

Met Thr

Leu Gly

Val Leu

His Leu
50

Phe His
65

Tyr Pro

Gln Ala

His His

Glu Glu
130

Tyr Gln
145

Asp Pro

Thr

Cys

Trp

35

Pro

Gly

Tyr

Leu

Ser
115

Trp

Ala

Gln

Gln

Gly

20

Asn

Leu

Gln

Phe

Pro

100

Leu

Cys

Ala

Glu

Leu

Gln

Val

Asn

Asn

Gly

85

Leu

Arg

Pro

Ser

Gln
165

Gly

Pro

Pro

Ala

Met

70

Pro

Asp

Pro

Leu

Trp
150

Leu

Pro

Leu

Ser

Leu

55

Thr

Arg

Arg

Gly

Trp

135

Ala

Tyr

Ala

Pro

Ala

40

Gly

Ile

Gly

His

Phe

120

Ala

Trp

Lys

hialuronidasa 3

Leu Val Leu

Gln

25

His

Ile

Phe

Thr

Leu

105

Ala

Gly

Ala

Ala

112

10

val

Cys

Ile

Tyr

Ala

90

Ala

Gly

Asn

Gln

Tyr
170

Pro

Glu

Ala

Lys

75

His

Leu

Pro

Trp

Gln

155

Thr

460

Gly

Glu

Ala

Asn

60

Asn

Asn

Ala

Ala

Gly

140

Val

Gly

val

Arg

Arg

45

Arg

Gln

Gly

Ala

vVal

125

Arg

Phe

Phe

Ala

Pro

30

Phe

Gly

Leu

Gly

Tyr

110

Leu

Arg

Pro

Glu

Leu

15

Phe

Gly

Gln

Gly

Ile

95

Gln

Asp

Arg

Asp

Gln
175

Cys

Ser

Val

His

Leu

80

Pro

Ile

Trp

Ala

Leu

160

Ala



Ala

Pro

Trp

Leu

225

Leu

Gln

val

His

Ile

305

Asp

Tyr

Ala

Arg

Gly

385

Trp

val

<210> 33

<211> 481

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

Arg

His

His

210

Ala

Phe

Ala

Gly

Arg

290

Gly

Leu

Leu

Met

Arg

370

Ser

Ala

Ala

Gly

195

Ser

Arg

Pro

Phe

His

275

Arg

Val

Ser

Val

Ala

355

Asp

Leu

Gly

Leu

180

Leu

Met

Asn

Ser

vVal

260

Arg

Ser

Ser

Leu

Asp

340

Cys

Pro

Gly

Pro

Met

Trp

Ala

Thr

Ile

245

Arg

His

Gly

Ala

Ser

325

Thr

Ser

Gly

Asp

Thr
405

ES 2727480 T3

Glu

Gly

Ser

Gln

230

Tyr

His

Pro

Arg

Ala

310

Ser

Leu

His

Gln

Trp

390

Cys

Asp

Phe

Asn

215

Leu

Leu

Arg

Leu

Phe

295

Leu

Ser

Gly

Gln

Met

375

Lys

Gln

Thr

Tyr

200

Tyr

His

Pro

Leu

Pro

280

Leu

Gly

Glu

Pro

Arg

360

Glu

Ser

Glu

Leu

185

His

Thr

Trp

Pro

Glu

265

val

Ser

Ala

Glu

Tyr

345

Cys

Ala

Phe

Pro

Arg

Tyr

Gly

Leu

Arg

250

Glu

Leu

Gln

Ala

Glu

330

val

His

Phe

Ser

Arg
410

val

Pro

Arg

Trp

235

Leu

Ala

Ala

Asp

Gly

315

Cys

Ile

Gly

Leu

Cys

395

Pro

Ala

Ala

Cys

220

Ala

Pro

Phe

Tyr

Asp

300

Val

Trp

Asn

His

His

380

His

Gly

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

113

Gln

Cys

205

His

Ala

Pro

Arg

val

285

Leu

Val

His

Val

Gly

365

Leu

Cys

Pro

Ala

190

Gly

Ala

Ser

Ala

val

270

Arg

Val

Leu

Leu

Thr

350

Arg

Trp

Tyr

Lys

Leu

Asn

Ala

Ser

His

255

Ala

Leu

Gln

Trp

His

335

Arg

Cys

Pro

Trp

Glu
415

Arg

Gly

Thr

Ala

240

His

Leu

Thr

Ser

Gly

320

Asp

Ala

Ala

Asp

Gly

400

Ala



<400> 33

Met

val

Ser

Ile

Leu

65

Lys

Tyr

Pro

Ile

Asp

145

Asp

Asn

Glu

Lys

His

Cys

Ala

50

Arg

Ala

Tyr

Gln

Asn

130

Trp

Val

Val

Ser

val

Leu

Leu

35

Ala

Leu

Arg

Pro

Asn

115

Tyr

Glu

Tyr

Ser

Ala
195

Leu

Thr

20

Lys

Trp

Asn

Gly

Trp

100

Ile

Tyr

Tyr

Arg

Ala

180

Lys

Ser

Ser

Pro

Asn

Leu

Gln

85

Tyr

Ser

Ile

Trp

Gln

165

Thr

Ala

ES 2727480 T3

Glu

Trp

Ala

Ala

Lys

70

Asn

Thr

Leu

Pro

Arg

150

Lys

Asp

Phe

Gly

Leu

Arg

Pro

55

Met

Val

Ser

Gln

Ala

135

Pro

Ser

Ile

Met

Gln

Leu

Leu

40

Thr

Phe

Thr

Gln

val

120

Glu

Gln

Arg

Glu

Lys
200

Leu

Ile

25

Pro

Asp

Pro

Ile

Gly

105

His

Asp

Trp

Lys

Tyr

185

Glu

114

Lys

10

Phe

Ile

Gln

val

Phe

90

Val

Leu

Phe

Ala

Leu

170

Leu

Thr

Leu

Phe

Tyr

Cys

Ile

75

Tyr

Pro

Glu

Ser

Arg

155

Ile

Ala

Ile

Cys

Ile

Gln

Leu

60

Gly

Val

Ile

Lys

Gly

140

Asn

Ser

Lys

Lys

val

Leu

Arg

45

Ile

Ser

Asn

Asn

Ala

125

Leu

Trp

Asp

Val

Leu
205

Val

Lys

30

Lys

Lys

Pro

Arg

Gly

110

Asp

Ala

Asn

Met

Thr

190

Gly

Gln

15

Ser

Pro

Tyr

Leu

Leu

95

Gly

Gln

Val

Ser

Gly

175

Phe

Ile

Pro

Ile

Phe

Asn

Ala

80

Gly

Leu

Asp

Ile

Lys

160

Lys

Glu

Lys



ES 2727480 T3

Ser Arg Pro Lys Gly Leu Trp Gly Tyr Tyr Leu Tyr Pro Asp Cys His
210 215 220

Asn Tyr Asn Val Tyr Ala Pro Asn Tyr Ser Gly Ser Cys Pro Glu Asp
225 230 235 240

Glu Val Leu Arg Asn Asn Glu Leu Ser Trp Leu Trp Asn Ser Ser Ala
245 250 255

Ala Leu Tyr Pro Ser Ile Cys Val Trp Lys Ser Leu Gly Asp Ser Glu
260 265 270

Asn Ile Leu Arg Phe Ser Lys Phe Arg Val His Glu Ser Met Arg Ile
275 280 285

Ser Thr Met Thr Ser His Asp Tyr Ala Leu Pro Val Phe Val Tyr Thr
290 295 300

Arg Leu Gly Tyr Arg Asp Glu Pro Leu Phe Phe Leu Ser Lys Gln Asp
305 310 315 320

Leu Val Ser Thr Ile Gly Glu Ser Ala Ala Leu Gly Ala Ala Gly Ile
325 330 335

Val Ile Trp Gly Asp Met Asn Leu Thr Ala Ser Lys Ala Asn Cys Thr
340 345 350

Lys Val Lys Gln Phe Val Ser Ser Asp Leu Gly Ser Tyr Ile Ala Asn
355 360 365

Val Thr Arg Ala Ala Glu Val Cys Ser Leu His Leu Cys Arg Asn Asn
370 375 380

Gly Arg Cys Ile Arg Lys Met Trp Asn Ala Pro Ser Tyr Leu His Leu
385 390 395 400

Asn Pro Ala Ser Tyr His Ile Glu Ala Ser Glu Asp Gly Glu Phe Thr
405 410 415

Val Lys Gly Lys Ala Ser Asp Thr Asp Leu Ala Val Met Ala Asp Thr
420 425 430

Phe Ser Cys His Cys Tyr Gln Gly Tyr Glu Gly Ala Asp Cys Arg Glu
435 440 445

Ile Lys Thr Ala Asp Gly Cys Ser Gly Val Ser Pro Ser Pro Gly Ser
450 455 460

Leu Met Thr Leu Cys Leu Leu Leu Leu Ala Ser Tyr Arg Ser Ile Gln
465 470 475 480

Leu
<210> 34
5 <211> 509

115



ES 2727480 T3

<212> PRT
<213> Homo Sapiens
<220>

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

<400> 34

Met Gly Val Leu Lys Phe Lys His Ile Phe Phe Arg Ser Phe Val Lys

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

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

Phe Leu Trp Ala Trp Asn Ala Pro Ser Glu Phe Cys Leu Gly Lys Phe

Asp Glu Pro Leu Asp Met Ser Leu Phe Ser Phe Ile Gly Ser Pro Arg

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

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

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

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

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

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

116



Val

Glu

Leu

Tyr

225

val

Thr

Ala

Ser

Arg

305

Leu

Val

Leu

Vval

Gly

385

Asn

val

Gln

Lys

Leu

210

Asn

Glu

Ala

Ala

Lys

290

Ile

vVal

Ile

Leu

Thr

370

Val

Pro

Arg

Leu

Ala

195

Arg

His

Ile

Leu

Thr

275

Ile

val

Tyr

Trp

Asp

355

Leu

Cys

Asp

Gly

Ser

180

Gly

Pro

His

Lys

Tyr

260

Leu

Pro

Phe

Thr

Gly

340

Asn

Ala

Ile

Asn

Lys
420

Leu

Lys

Asn

Tyr

Arg

245

Pro

Tyr

Asp

Thr

Phe

325

Thr

Tyr

Ala

Arg

Phe

405

Pro

ES 2727480 T3

Thr

Asp

His

Lys

230

Asn

Ser

Val

Ala

Asp

310

Gly

Leu

Met

Lys

Lys

390

Ala

Thr

Glu

Phe

Leu

215

Lys

Asp

Ile

Arg

Lys

295

Gln

Glu

Ser

Glu

Met

375

Asn

Ile

Leu

Ala

Leu

200

Trp

Pro

Asp

Tyr

Asn

280

Ser

val

Thr

Ile

Thr

360

Cys

Trp

Gln

Glu

Thr

185

Val

Gly

Gly

Leu

Leu

265

Arg

Pro

Leu

Val

Met

345

Ile

Ser

Asn

Leu

Asp
425

117

Glu

Glu

Tyr

Tyr

Ser

250

Asn

Val

Leu

Lys

Ala

330

Arg

Leu

Gln

Ser

Glu

410

Leu

Lys

Thr

Tyr

Asn

235

Trp

Thr

Arg

Pro

Phe

315

Leu

Ser

Asn

Val

Ser

395

Lys

Glu

Ala

Ile

Leu

220

Gly

Leu

Gln

Glu

Val

300

Leu

Gly

Met

Pro

Leu

380

Asp

Gly

Gln

Lys

Lys

205

Phe

Ser

Trp

Gln

Ala

285

Phe

Ser

Ala

Lys

Tyr

365

Cys

Tyr

Gly

Phe

Gln

190

Leu

Pro

Cys

Asn

Ser

270

Ile

Ala

Gln

Ser

Ser

350

Ile

Gln

Leu

Lys

Ser
430

Glu

Gly

Asp

Phe

Glu

255

Pro

Arg

Tyr

Asp

Gly

335

Cys

Ile

Glu

His

Phe

415

Glu

Phe

Lys

Cys

Asn

240

Ser

Val

Val

Thr

Glu

320

Ile

Leu

Asn

Gln

Leu

400

Thr

Lys



10

15

Phe

Val

Ile
465

Phe

Ser

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

ES 2727480 T3

Tyr Cys Ser Cys Tyr
435

Lys Asp Thr Asp Ala
450

Asp Ala Phe Leu Lys
470

Tyr Asn Ala Ser Pro
485

Ile Leu Phe Leu Ile
500

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

455

Pro

Ser

Ile

Thr Leu

440

Asp Val

Pro Met

Thr Leu

Ser Ser
505

Ser

Cys

Glu

Ser

490

Val

Cys Lys

Ile Ala
460

Thr Glu
475

Ala Thr

Ala Ser

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

<400> 35

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

Glu

445

Asp

Glu

Met

Leu

Lys

Gly

Pro

Phe

Tyr Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

5

10

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

<400> 36

Met

1

Ser

Pro

Pro

Asp

Pro Ile Phe Arg Phe
5

Ala Pro Tyr Asn Ala
20

Lys Asn Leu Met Gln
35

Leu Ala Asp Phe Ser
50

Lys Arg Ser Ile Met

Thr

Met

Ser

Ser

55

Gly

Ala Leu

Ala Ala
25

Glu Ile
40

Asp Lys

Asn Gln

118

Ala

10

Thr

Tyr

Asn

Ser

Met Thr

Ser Asn

His Phe

Ser Ile

60

Leu Leu

Leu

Pro

Ala

45

Leu

Trp

Gly

Ala

30

Gln

Thr

Lys

Ala

Val

Gln

Ile
495

Leu

15

Phe

Asn

Leu

Trp

Asp

Cys

Ile

480

val

Leu

Asp

Asn

Ser

Lys



65

Gly

Lys

Phe

Phe

Val

145

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

225

His

Ile

Lys

Asp

Gly
305

Gly

Glu

Trp

Gly

130

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

210

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

290

Arg

Ser

Ala

Leu

115

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

195

Asp

Tyr

val

Leu

Thr

275

Asp

His

Ser

Ser

100

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

180

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

260

Asn

Ala

Leu

Phe

85

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

165

Gln

Phe

Ile

val

Pro

245

Arg

Leu

Leu

Ile

ES 2727480 T3

70

Thr

Ala

Glu

Ile

Thr

150

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

230

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr
310

Leu

Trp

Lys

Ser

135

Gly

Glu

Ser

Ala

Phe

215

Thr

Leu

Arg

Leu

Ile

295

Asp

His

Gly

Pro

120

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

200

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

280

His

Lys

Lys

Arg

105

Ile

Ser

Arg

Thr

Gly

185

Ser

Val

Leu

val

Ile

265

Glu

Thr

Gln

119

Lys

90

Ser

Asp

Glu

Ala

Leu

170

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

250

Asn

Asn

Leu

Ile

75

Leu

Ser

Gly

Ala

Val

155

Asn

Ser

val

Asp

Glu

235

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile
315

Ile

Thr

Tyr

Gln

140

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

220

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

300

Ile

Val

Pro

Leu

125

Ala

Val

Thr

Gly

Gln

205

Arg

Glu

Asn

Val

Lys

285

Gly

Tyr

Pro

val

110

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

190

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

270

Leu

Gly

Gln

Thr

95

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

175

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

255

Gly

Lys

Thr

Pro

80

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

160

Ser

Val

Ile

Trp

Phe

240

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu
320



Asn

Gly

Glu

Met

val

385

Thr

Val

Asp

Leu

Lys

465

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

545

His

Leu

Asn

Lys

Thr

370

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser

450

Arg

Thr

Ala

Lys

Val

530

Trp

Pro

Asn

Tyr

Asp

355

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys

435

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

515

Gly

Ile

Phe

Ser

Thr

340

Pro

His

His

Met

Ser

420

val

Gln

Asn

Val

Arg

500

Ala

Glu

Tyr

Asn

Gln

325

Thr

Thr

Leu

His

Ser

405

Leu

Ser

His

Leu

Pro

485

Ala

Ser

Ser

Ser

Ser
565
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Asp

Leu

Gln

Leu

Trp

390

Asp

Leu

Ala

Leu

val

470

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

550

Pro

Lys

Met

Lys

Asp

375

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

455

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

535

Pro

Ser

Gln

Phe

Ala

360

Gln

Tyr

Leu

Tyr

Ser

440

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

520

Asn

Glu

Leu

Leu

Asn

345

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser

425

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

505

Tyr

Asn

val

Lys

120

Phe

330

Ile

Leu

Phe

Ser

Glu

410

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

490

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser
570

Asp

Ser

Lys

val

Arg

395

Ala

Glu

Leu

Leu

His

475

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

555

val

Asn

Arg

Gln

Lys

380

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

460

Tyr

Leu

Ala

Arg

Lys

540

Pro

Ala

Tyr

Ala

Met

365

Gly

Trp

Leu

Lys

Tyr

445

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

525

Ala

Leu

Gln

Val

Tyr

350

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser

430

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

510

Thr

Met

Ala

Gly

Ile

335

Val

Leu

Ala

Ile

Thr

415

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

495

Pro

Pro

Val

Gly

Tyr
575

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

400

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

480

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

560

Tyr



Trp

Ile

Phe

Phe

625

Thr

Lys

Val

Asp

Asp

705

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

785

Gly

Asp

Leu

Tyr

Gly

610

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp

690

Leu

Phe

Asn

Ala

Ser

770

Phe

Gln

Trp

Ala

Leu

595

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

675

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

755

Asn

Gln

Lys

Leu

Met

580

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

660

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

740

Lys

Ile

His

Ile

Ile
820

Ser

Tle

Ile

Ala

Tyr

645

Tyr

Ser

Met

Pro

Thr

725

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

805

Asp

ES 2727480 T3

Ala

Ser

Thr

Phe

630

Asn

Gly

Gln

Glu

Lys

710

Ser

Pro

Val

Ser

Ile

790

Asn

Ser

Lys

Asp

Pro

615

Gly

Thr

Arg

Leu

Gly

695

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

775

Thr

Met

Asn

Ser

Lys

600

Ala

Ile

Asn

Tyr

Ser

680

Ala

His

Leu

Asn

Ala

760

Asp

Pro

Pro

Gly

Ser

585

Thr

Ser

His

val

Gln

665

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

745

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn
825

121

Pro

Gln

Leu

Arg

Trp

650

Ser

Gly

Thr

Leu

Gly

730

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

810

Gly

Asp

Asn

Pro

Trp

635

Ser

His

Tyr

Ile

Met

715

Gln

Arg

Asn

Lys
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His

Ile

760

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

840

Tyr

Leu

Asp

Arg

Met

920

Asn

val

Pro

Asn

Ala

745

Glu

Asp

Val

Thr

Lys

825

Lys

Gln

Ser

Lys

Gln

905

Thr

Gly

Ser

Gln

130

Ser

730

Tle

Asn

Ser

Ser

Glu

810

Asp

Met

val

Asn

Trp

830

Lys

Arg

Lys

Gly

Glu
970

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

795

Gly

Ala

Gly

Leu

Val

875

Ile

Asp

Gln

Trp

Asp

955

Ile

Asp

Pro

Pro

Gly

780

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

860

Thr

Lys

Thr

Lys

Gln

940

Asn

Lys

Lys

Thr

Tyr

765

Asn

His

Phe

Tyr

Met

845

Lys

Gly

Lys

Leu

Ala

925

Ser

Thr

Leu

Asn

Leu

750

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

830

Ala

Asp

Tyr

Val

Ile

910

Ala

Ala

Glu

Ser

Lys

735

Asn

Thr

Tyr

val

Ser

815

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn

835

Val

Thr

Asp

Leu

Pro
975

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

800

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

880

Lys

Ser

Pro

Lys

Thr

960

Leu



<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

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

<400> 39

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Gln

Phe

Ile

val

145

Pro

Arg

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Leu

Trp

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

His

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu
180

Lys

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

85

Gly

Ser

val

Leu

Val

165

Ile

ES 2727480 T3

Lys

Ser

Asp

Glu

Ala

70

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Leu

Ser

Gly

Ala

55

val

Asn

Ser

Val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

val

Pro

25

Leu

Ala

Val

Thr

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Asn

val
185

131

Pro

10

Val

Thr

Gly

Ser

Asn

90

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Asp

Ser

Asp

Lys

60

Asn

Ser

Val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Lys

Phe

Phe

45

Val

Asn

Ser

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

Glu

Trp

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu
190

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

val

Leu

175

Thr

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

80

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Ile

Asn



Leu

Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

Ser

Leu

Ser

His

Leu

385

Pro

His

Ser

Ala

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

val

Pro

Glu

Gln

Leu

195

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu
435

Glu

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

ES 2727480 T3

Asn

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Ile

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

val

2395

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

Ser

200

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

280

Lys

Trp

Asn

Phe

Asp

360

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg
440

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

265

Met

Gly

Trp

Leu

Lys

345

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

425

Asp

132

Leu

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Lys

Thr

Pro

235

Ile

val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

395

Asp

Pro

Pro

Ser

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

Asp

205

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser
445

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

430

val

Asp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ala

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

Ser

Val

Gln

Asn

Val

400

Arg

Ala

Glu



Ser

Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

625

Thr

Tyr

Ser

Asn

Gly

450

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

Val

Ser

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Asn

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Asn

Val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

ES 2727480 T3

Leu

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Lys

455

Leu

val

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

520

Gln

Gln

Ser

Gly

Gln

600

His

Gln

Tyr

Phe

His

680

Asn

Ala

Leu

Gln

Thr

505

Ser

Gly

Asp

Glu

val

585

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

665

Leu

val

133

Met

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

val

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ser

460

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

Val

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

Ala

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

Val

Asp

605

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Trp

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Ile

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Tyr

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

640

Ile

Lys

Ile

His



ES 2727480 T3

690 695 700

Ala Ile Thr Pro Thr Leu Asn Thr Leu Trp Ile Asn Gly Gln Lys Ile
705 710 715 720

Glu Asn Met Pro Tyr Gln 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 Val His Ile 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

Gln Glu Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro
930 935

<210> 40

<211> 858

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
<220>

<223> Polipéptido sintético, N(delta)60 C(delta)80 condroitinasa ABCI que tiene secuencias gwra y dalni
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<400> 40

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

65

Asn

Gln

Phe

Ile

Val

145

Pro

Arg

Leu

Thr

Ala

Glu

Ile

50

Thr

Arg

Asp

Lys

Met

130

Lys

Gln

Gln

Ala

Leu

Trp

Lys

35

Ser

Gly

Glu

Ser

Ala

115

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu
195

His

Gly

20

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

100

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

180

Glu

Lys

Arg

Ile

Ser

Arg

Thr

85

Gly

Ser

val

Leu

Val

165

Ile

Glu

ES 2727480 T3

Lys

Ser

Asp

Glu

Ala

70

Leu

Arg

Asn

Asp

Ser

150

Thr

Asn

Asn

Leu

Ser

Gly

Ala

55

vVal

Asn

Ser

val

Asp

135

Glu

Pro

Glu

Ile

Ile

Thr

Tyr

40

Gln

Gly

Ala

Leu

Ser

120

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser
200

val

Pro

25

Leu

Ala

Val

Thr

Gly

105

Gln

Arg

Glu

Asn

Val

185

Lys

135

Pro

10

Val

Thr

Gly

Ser

Asn

90

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

170

Gly

Leu

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

75

Thr

Lys

Glu

Gln

Gln

155

Ala

Gly

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

60

Asn

Ser

val

Ile

Trp

140

Phe

Ala

Glu

Ser

Lys

Phe

Phe

45

val

Asn

Ser

Asp

Tyr

125

Ser

His

Ile

Lys

Asp
205

Glu

Trp

30

Gly

Lys

Asp

Asp

Ser

110

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

190

Phe

Ala

15

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

95

Ile

Asp

Tyr

vVal

Leu

175

Thr

Asp

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

Arg

Arg

Gln

Lys

160

Ile

Asn

Ala



Leu

Ile

225

Gln

Thr

Thr

Leu

His

305

Ser

Leu

Ser

His

Leu

385

Pro

His

Ser

Ser

Asn

210

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

290

Trp

Asp

Leu

Ala

Leu

370

Val

Pro

Glu

Gln

Gly
450

Ile

Asp

Lys

Met

Lys

275

Asp

Gly

Ala

Trp

Asp

355

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

435

Trp

His

Lys

Gln

Phe

260

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr

340

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

420

Ile

Asn

Thr

Gln

Leu

245

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys

325

Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

405

Tyr

Tyr

Asn

ES 2727480 T3

Leu

Ile

230

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

310

Glu

Arg

Asp

Leu

Ser

390

Asp

Pro

Leu

Leu

Ala

215

Ile

Asp

Ser

Lys

Val

295

Arg

Ala

Glu

Leu

Leu

375

His

Gly

Gly

Leu

Lys
455

Asn Gly

Ile Tyr

Asn Tyr

Arg Ala
265

Gln Met
280

Lys Gly

Trp Trp

Asn Leu

Phe Lys
345

Asp Tyr
360

Glu Pro

Tyr Ile

Leu Arg

Tyr Ser

425

Arg Asp
440

Lys Ala

136

Gly

Gln

val

250

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln

330

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

410

Phe

Thr

Met

Thr

Pro

235

Ile

Val

Leu

Ala

Ile

315

Thr

Ser

Asn

Asp

Gly

395

Asp

Pro

Pro

Val

Gln

220

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

300

Ser

Gln

Phe

Thr

Gln

380

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser
460

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

285

Val

Thr

val

Asp

Leu

365

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

445

Ala

Arg

Leu

Asn

Lys

270

Thr

Thr

Leu

Tyr

Met

350

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

430

Val

Trp

His

Asn

Tyr

255

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp

335

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

415

Asn

Gly

Ile

Leu

Ser

240

Thr

Pro

His

His

Met

320

Ser

val

Gln

Asn

val

400

Arg

Ala

Glu

Tyr



Ser

465

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

545

Tyr

Tyr

Ser

Met

Pro

625

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala
705

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Glu

610

Lys

Ser

Pro

val

Ser

690

Ile

Pro

Ser

Lys

Asp

515

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu

595

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

675

Ser

Thr

Glu

Leu

Ser

500

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

580

Ser

Ala

His

Leu

Asn

660

Ala

Asp

Pro

val

Lys

485

Ser

Thr

Ser

His

Val

565

Gln

Gln

Thr

Thr

Glu

645

Leu

Ala

Lys

Thr

ES 2727480 T3

Gly

470

Ser

Pro

Gln

Leu

Arg

550

Trp

Ser

Gly

Thr

Leu

630

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu
710

Leu

Vval

Asp

Asn

Pro

535

Trp

Ser

His

Tyr

Ile

615

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

695

Asn

Pro Leu

Ala Gln

Lys Thr
505

Glu Ser
520

Gln Gly

Gln Asp

Ser Glu

Gly Val

585

Gln Gln
600

His Leu

Gln Arg

Tyr Gly

Phe Asp

665

His Leu
680

Asn Val

Thr Leu

137

Ala

Gly

490

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

570

Ala

Glu

Pro

Gly

Met

650

Pro

Ile

Glu

Trp

Gly

475

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

555

Tyr

Gln

Gly

Leu

Glu

635

Met

Asn

Phe

Thr

Ile
715

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

540

val

Asn

Ile

Trp

Lys

620

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

700

Asn

His

Trp

Ile

Phe

525

Phe

Thr

Lys

Val

Asp

605

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

685

Leu

Gly

Pro

Leu

Tyr

510

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser

590

Trp

Leu

Phe

Asn

Ala

670

Ser

Phe

Gln

Phe

Ala

495

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

575

Asn

Asn

Asp

Ser

Leu

655

Lys

Asn

Gln

Lys

Asn

480

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

560

Arg

Gly

Arg

Ser

Gly

640

Ile

Lys

Ile

His

Ile
720
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<210> 41
<211> 2976
<212> ADN

Glu Asn

Asp Ser

Val Ser

Thr Glu

770

Lys
785

Asp

Lys Met

Gln Val

Ser Asn

Lys Trp

850

<213> Secuencia Artificial

<220>

Met

Asn

Arg

755

Gly

Ala

Gly

Leu

vVal

835

Ile

Pro

Gly

740

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

820

Thr

Lys

Tyr

725

Asn

His

Phe

Tyr

Met

805

Lys

Gly

Lys

ES 2727480 T3

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

790

Ala

Asp

Tyr

val

Thr

Tyr

vVal

Ser

775

Tyr

Gln

Lys

Ala

Asn
855

Thr

Leu

Ser

760

Ala

Met

Lys

Asp

Phe

840

Lys

Leu

Ile

745

Ala

Trp

Val

Phe

val

825

Tyr

Pro

Gln

730

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

810

His

Gln

Ala

Gln Gly

Gln Ala
Asn

Lys

His
780

Asp

Leu
795

Asp
Glu Asn
Ile

Ile

Pro Ala

Asp

Glu

Asn

765

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser
845

<223> Polipéptido sintético, acido nucleico de TAT-condroitinasa ABC | N(delta)20

<220>

<221> caracteristicas_miscelaneas

<222> (1068)..(1068)

<223>nes

<400> 41

a,cg,ot

ggtcgtaaaa
gcagacttct
ggaaaccaat
ctgattgtcc

ttctcatttt

agcgtcgtca

catcagataa

acgtcgtegt

aaactcaata

cctectcaat

ctaacgttat

gcgcacaaaa

ctgataaacg

Trp

Lys

750

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

830

Ile

Leu

735

Val

Gln

Arg

Pro

Leu

815

Lys

Glu

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

800

Tyr

Leu

Asp

taacccatta

tagcattatg

ctcttttatg
ccaccgataa

ggctttacaa

gaaatggaaa
agaagcatct

tgaaaaaccg

ggtggtagta

aaagcatggg

attgatggtt

138

gctttacttt
gacgctcatc

atcttactat

acataaaaaa
caccccegtt

cgatttcgga

60

120

180

240

300



gaaaaactca
ggctggegta
aatgcaacca
aaagtcgata
gaccgtatta
actcgecttat
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

tttcaaccag
ctgtgggagt
atacctcctce
gtattcgttt
tgttttetgt
cagaacctga
tagcggecat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctcgttggtg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat
ctgatggtac
aaaatgcctce
gttggaatag
gattaccgcet
gctattactg
atcttgcgat
caccagcegtce
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctc
caggggcaac
taatgcaacg

tgatggcatt

ES 2727480 T3

tgaggctcag
ctctttaaat
tgatggtact
taaagcgcct
cgatgatgct
aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttce
ttatgattca
tgctgatage
actactagag
cactggcgca
agcatggcga
tcagcttatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgeccatg
tagtgataaa
tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagctttca
cactatccac
tggagagcgt

cgatcttatt

gcaggcttta
aacgatcttg
caagacagca
tctaatgtga
cgctaccaat
cacaacgtaa
cgccaacgtce
gagaatatca
ggtggaacge
aatcttaact
acattaatgt
caactaaagc
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tctgatctag
cctgatgatc
ttaacgcaag
catgaaggca
tatttattac
gcgatggttt
caccctctta
tctgcaaaat
acacaaaatg
ggtttctatg
acactgaaag
tatggcegtt
cagggctatc
cttecctetta
ggatttageg

tatccegeca

139

aagtaaaatt
aaaatcgaga
ttgggcecgttc
gtcagggtga
ggtctgatta
agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatge
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg
actatccggg
gcgatacacce
cagcgtggat
actcaccttc
catcgecctga
aatcaactgc
cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc

atcttgagcg

agatttcact
gatgacctta
tttaggtgcect
aatctatatc
tcaagtaaaa
acctgtaaca
atttgtcgga
aagtgattte
tctgatcact
acaactattt
ccgtgcttat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatct
caacttagtt
tggtaaagat
ctactctttc
attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt
tatttttgga
cggtgetttt
caatgtttgg
tggtgtcget
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt

ttttgatcct

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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<210> 42
<211> 991
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

aatttcactg
aatataaata
actccaacat
acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gccagttatg
caaaaattcc
attattctceg
gaagacaaat
gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat

attccacaag

cgaaaaagag
gtagtgataa
taaataccct
aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa
ataaactcag
ggatcaaaaa
ttgtcagtge
ccatcaatgt
atcaggtttc

aaatcaaact

ES 2727480 T3

tgtattagcc
aaataaaaat
ttggattaat
ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggea
ctttttagat
tgggttatat
caatgtaacg
ggttaataaa
agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctcgecacte

gctgataatc
gttgaaacga
ggacaaaaga
gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacacctg
caggttctte
ggatatgcct
cctgcaattg
gatttaaata
ggcaaatggce
actgaactga

ccttga

acttaatttt
ccttattcca
tagaaaacat
gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa
tttatcagce
tgatgactca
tgactcgecca
aatctgctga

cgtttacgag

tattggtagc
acatgccatt
gccttatcaa
cttaattact
taaaaatcgc
ccccaaagat
agagatggca
agacgttcat
agcatcaatt
tcgacaaaaa
aaaagcagca
taaaaatagt

ttactttggt

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusion de HIV-1 TAT condroitinasa ABC |-N(delta)20

<400> 42

Gly

Asn

Leu

Trp
50

Thr
65

Phe

Arg

Asn

Ser

Lys

Asp

Ser

Lys Lys

Leu
20

Pro

Asp
35

Lys
Gly Gly
Glu

Lys

Phe Trp

Arg

Arg Gln

Arg Arg Arg

10

Pro Pro

Gln

Ala
15

Cys

Gln

Ala

Arg

Ser

Ala

Leu

Asp

Ser

Ser

Ser

70

Tyr

85

Phe

Ile

Phe

55

Lys

Asn

Ser
25

Ser

Met
40

Gly
Thr Leu
Ala

Trp

Glu Lys

140

Asp

Asn

His

Gly

Pro
90

Lys

Gln

Lys

Arg

75

Ile

Asn

Ser

Lys

60

Ser

Asp

Ser

Leu

45

Leu

Ser

Gly

Ile

30

Leu

Ile

Thr

Tyr

Leu

Trp

Val

Pro

Leu
95

Thr

Lys

Pro

Val

80

Thr

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

2976



Ile

Phe

Leu

Thr

145

Lys

Glu

Gln

Gln

Ala

225

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

305

val

Leu

Asp

Lys

Asn

130

Ser

val

Ile

Trp

Phe

210

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu

290

Leu

Leu

Leu

Phe

Val

115

Asn

Ser

Asp

Tyr

Ser

195

His

Ile

Lys

Asp

Gly

275

Asn

Gly

Glu

Met

Gly

100

Lys

Asp

Asp

Ser

Ile

180

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

260

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr
340

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

165

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

245

Asp

His

Asn

Tyr

Asp

325

Lys

ES 2727480 T3

Lys

Asp

Glu

Thr

150

Arg

Arg

Gln

Lys

Ile

230

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr

310

Pro

His

Leu

Phe

Asn

135

Gln

Phe

Ile

Val

Pro

215

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

295

Thr

Thr

Leu

Ile

Thr

120

Arg

Asp

Lys

Met

Lys

200

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

280

Asp

Leu

Gln

Leu

Ser

105

Gly

Glu

Ser

Ala

Phe

185

Thr

Leu

Arg

Leu

Thr

265

Asp

Lys

Met

Lys

Asp
345

141

Thr

Trp

Met

Ile

Pro

170

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

250

His

Lys

Gln

Phe

Ala

330

Gln

Ser

Arg

Thr

Gly

155

Ser

Val

Leu

Val

Ile

235

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

315

Gln

Gly

Glu

Thr

Leu

140

Arg

Asn

Asp

Ser

Thr

220

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

300

Ile

Leu

Phe

Ala

Val

125

Asn

Ser

val

Asp

Glu

205

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

285

Asp

Ser

Lys

val

Gln

110

Gly

Ala

Leu

Ser

Ala

190

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

270

Ile

Asn

Arg

Gln

Lys
350

Ala

Val

Thr

Gly

Gln

175

Arg

Glu

Asn

val

Lys

255

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met

335

Gly

Gly

Ser

Asn

Ala

160

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

240

Leu

Gly

Gln

Vval

Tyr

320

Tyr

Ser



Ala

Ile

Thr

385

Ser

Asn

Asp

Gly

Asp

465

Pro

Pro

val

Gly

Tyr

545

Ala

Ala

Tyr

Leu

Ser

370

Gln

Phe

Thr

Gln

Ala

450

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

530

Tyr

Ser

Ile

Ala

Val

355

Thr

val

Asp

Leu

Lys

435

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

515

His

Trp

Ile

Phe

Phe

Thr

Leu

Tyr

Met

Ser

420

Arg

Thr

Ala

Lys

vVal

500

Trp

Pro

Leu

Tyr

Gly

580

Asn

Thr

Leu

Asp

Lys

405

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

485

Gly

Ile

Leu

Ala

Leu

565

Glu

Gly

ES 2727480 T3

His

Met

Ser

390

val

Gln

Asn

val

Arg

470

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

550

Ala

Thr

Gly

His

Ser

375

Leu

Ser

His

Leu

Pro

455

His

Ser

Ser

Ser

Ser

535

Ser

Ile

Ile

Ala

Trp

360

Asp

Leu

Ala

Leu

Val

440

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

520

Pro

Ala

Ser

Thr

Phe

Gly

Ala

Trp

Asp

Ala

425

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

505

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

585

Gly

142

Tyr

Leu

Tyr

Ser

410

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

490

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

570

Ala

Ile

Ser

Lys

Ser

395

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

475

Tyr

Ser

Val

Lys

Ser

555

Thr

Ser

His

Ser

Glu

380

Arg

Asp

Leu

Ser

Asp

460

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

540

Pro

Gln

Leu

Arg

Arg

365

Ala

Glu

Leu

Leu

His

445

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

525

Val

Asp

Asn

Pro

Trp

Trp

Asn

Phe

Asp

Glu

430

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

510

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln

590

Gln

Trp

Leu

Lys

Tyr

415

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

495

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser

575

Gly

Asp

Tyr

Gln

Ser

400

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

480

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

560

Thr

Phe

Lys



Met

Tyr

625

Gln

Gly

Leu

Glu

Met

705

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

785

Gln

Asn

Asp

Val

610

Asn

Ile

Trp

Lys

Arg

690

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

770

Gly

Ala

Lys

His

595

Thr

Lys

Val

Asp

Asp

675

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

755

Gly

Asp

Glu

Asn

Ser
835

Leu

Asp

Ser

Trp

660

Leu

Phe

Asp

Ala

Ser

740

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

820

Thr

Lys

Asn

Asn

645

Asn

Asp

Ser

Leu

Lys

725

Asn

Gln

Lys

Leu

val

805

Gln

Arg

ES 2727480 T3

Ala

Arg

630

Gly

Arg

Ser

Gly

Ile

710

Lys

Ile

His

Ile

Ile

790

Asn

Pro

Pro

Tyr

615

Tyr

Ser

Met

Pro

Thr

695

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

775

Asp

Val

Thr

Lys

600

Asn

Gly

Gln

Pro

Lys

680

Ser

Pro

vVal

Ser

Ile

760

Asn

Ser

Ser

Glu

Asp
840

Thr

Arg

Leu

Gly

665

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

745

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

825

Ala

143

Asn

Tyr

Ser

650

Ala

His

Leu

Asn

Ala

730

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

810

Asn

Ser

Val

Gln

635

Gln

Thr

Thr

Glu

Leu

715

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

795

His

Phe

Tyr

Trp

620

Ser

Gly

Thr

Leu

Gly

700

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

780

Gly

Gln

Ser

Glu

605

Ser

His

Tyr

Ile

Met

685

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

765

Thr

Tyr

Val

Ser

Tyr
845

Ser

Gly

Gln

His

670

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

750

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala

830

Met

Glu

val

Gln

655

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

735

Val

Leu

Leu

Ile

Ala

815

Trp

Val

Ile

Ala

640

Glu

Pro

Gly

Met

Pro

720

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

800

Glu

Ile

Phe
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<210> 43

Leu Asp

850

Glu
865

Asn

Ile Ile

Pro Ala

Ile Val

Thr Pro

930

Ile
945

Asn
Glu

Val

Ser Tyr

<211> 2856

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ala

Asn

Leu

Ser

Met

915

Asp

Val

Lys

Phe

Thr

Gly

Asp

Ile

900

Thr

Leu

Thr

Tyr

Gly
980

Pro

Leu

Lys

885

Glu

His

Asn

Ile

Gln

965

Ile

ES 2727480 T3

Glu

Tyr

870

Leu

Asp

Arg

Met

Asn

950

val

Pro

Lys

855

Gln

Ser

Lys

Gln

Thr

935

Gly

Ser

Gln

Met

Val

Asn

Trp

Lys

920

Arg

Lys

Gly

Glu

Gly

Leu

vVal

Ile

905

Asp

Gln

Trp

Asp

Ile
985

Glu

Arg

Thr

890

Lys

Thr

Lys

Gln

Asn

970

Lys

Met

Lys

875

Gly

Lys

Leu

Ala

Ser

955

Thr

Leu

Ala

860

Asp

Tyr

Val

Ile

Ala

940

Ala

Glu

Ser

Gln

Lys

Ala

Asn

val

925

Thr

Asp

Leu

Pro

Lys

Asp

Phe

Lys

910

Ser

Pro

Lys

Thr

Leu
990

<223> Polipéptido sintético, acido nucleico de HIV-1 TAT-condroitinasa ABC | N(delta)60

<220>

<221> caracteristicas_miscelaneas

<222> (948)..(948)

<223>nes

<400> 43

a,cg,ot

Phe

val

Tyr

895

Pro

Ala

Val

Asn

Phe

975

Pro

Arg

His

880

Gln

Ala

Val

Thr

Ser

960

Thr

ggtcgtaaaa
ctgattgtcce
ttctcatttt
gaaaaactca
ggctggegta

aatgcaacca

agcgtcgtca
ccaccgataa
ggctttacaa
tttcaaccag
ctgtgggagt

atacctccte

acgtecgtcegt
agaagcatct
tgaaaaaccg
tgaggctcag
ctctttaaat

tgatggtact

cctectcaat
aaagcatggg
attgatggtt
gcaggcttta
aacgatcttg

caagacagca

144

gctttacttt
gacgctcatce
atcttactat
aagtaaaatt
aaaatcgaga

ttgggecgtte

acataaaaaa
caccccecegtt
cgatttcgga
agatttcact
gatgacctta

tttaggtget

60

120

180

240

300

360



aaagtcgata
gaccgtatta
actcgcttat
cctgaaaatt
ggtgaaaaag
gatgctctta
gataaacaaa
gataattatg
gtgctggaaa
aagcatttat
ggatacagtt
gcgaacctac
agttttgata
cgccaacatt
aatactttca
ggtttacgece
ccagccttta
ggtgaaagtg
ccagaagttg
gtcgctcaag
gcatctattt
gaaactatta
ggtattcatc
tcatctgaaa
caaatagtga
aatagaatgc
cctcatacct
caatatggca
aatttcactg
aatataaata

actccaacat

gtattecgttt
tgttttctgt
cagaacctga
tagcggccat
agacaaacct
atactcacac
tcattattta
ttattttagg
aagatcccac
tagatcaagg
ctecgttggtg
aaactcaagt
tgaaagtaag
tagccttatt
gccattatat
ctgatggtac
aaaatgcctc
gttggaatag
gattaccgct
gctattactg
atcttgegat
caccagcgtc
gttggcaaga
tttataacaa
gtaatggctce
caggggcaac
taatgcaacg
tgatggcatt
cgaaaaagag
gtagtgataa

taaataccct

ES 2727480 T3

taaagcgect
cgatgatgcet
aattcaattt
tgatcttatt
cgcattagaa
tttagcaaat
tcaaccagag
taattacacg
acaaaaggcg
ctttgttaaa
gtatatttcc
ttatgattca
tgctgatage
actactagag
cactggcgca
agcatggcga
tcagcttatt
cctgaaaaaa
tgcaggaaga
gcttgeccatg
tagtgataaa
tttacctcaa
taaaatggtg
agataaccgt
gcagctttca
cactatccac
tggagagegt
cgatcttatt
tgtattagece
aaataaaaat

ttggattaat

tctaatgtga
cgctaccaat
cacaacgtaa
cgccaacgtc
gagaatatca
ggtggaacgc
aatcttaact
acattaatgt
caactaaagc
gggagtgctt
acgttattaa
ttactgtggt
tctgatctag
cctgatgatc
ttaacgcaag
catgaaggca
tatttattac
gcgatggttt
caccctctta
tctgcaaaat
acacaaaatg
ggtttctatg
acactgaaag
tatggccgtt
cagggctatc
cttcctetta
ggatttageg
tatccegeca
gctgataatc
gttgaaacga

ggacaaaaga

145

gtcagggtga
ggtctgatta
agccacaact
taattaatga
gcaaattaaa
aaggcagaca
ctcaagataa
ttaatattag
agatgtactt
tagtgacnac
tgtctgatgce
attcacgtga
attatttcaa
aaaagcgtat
tgccaccggg
actatcecggg
gcgatacacce
cagcgtggat
actcaccttc
catcgecctga
aatcaactgc
cctttaatgg
cttataacac
accaaagtca
agcaagaagg
aagacttaga
gaacatcatc
atcttgagcg
acttaatttt
ccttattcca

tagaaaacat

aatctatatc
tcaagtaaaa
acctgtaaca
atttgtcgga
aagtgattte
tctgatcact
acaactattt
ccgtgettat
attaatgaca
ccatcactgg
actaaaagaa
gtttaaaagt
taccttatct
caacttagtt
tggtaaagat
ctactcttte
attttcagtg
ctacagtaat
gttaaaatca
taaaacactt
tatttttgga
cggtgetttt
caatgtttgg
tggtgtcget
ttgggattgg
cagtcctaaa
ccttgaaggt
ttttgatcct
tattggtage
acatgccatt

gccttatcaa

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
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<210> 44
<211> 951
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

acaacacttc
caagcagaaa
caaccgacag
gccagttatg
caaaaattcc
attattcteg
gaagacaaat
gacactctta
actcctgtca
gaagtgaaat

attccacaag

aacaaggtga
aagtaaatgt
aaggaaactt
agtatatggt
gtgaaaataa
ataaactcag
ggatcaaaaa
ttgtcagtge
ccatcaatgt
atcaggttte

aaatcaaact

ES 2727480 T3

ttggttaatt
aagtcgccaa
tagctcggcea
ctttttagat
tgggttatat
caatgtaacg
ggttaataaa
agttacacct
cacgattaat
tggtgataac

ctcgecacte

gatagcaatg
catcaggttt
tggatcgatc
gcgacacctg
caggttctte
ggatatgccect
cctgcaattg
gatttaaata
ggcaaatggce
actgaactga

ccttga

gcaatggtta
cagcggaaaa
acagcactcg
aaaaaatggg
gtaaggataa
tttatcagce
tgatgactca
tgactcgcecca
aatctgctga

cgtttacgag

cttaattact
taaaaatcgc
ccccaaagat
agagatggca
agacgttcat
agcatcaatt
tcgacaaaaa
aaaagcagca
taaaaatagt

ttactttggt

<223> Polipéptido sintético, polipéptido de fusion HIV-1 TAT condroitinasa ABCI-N60

<400> 44

Gly

Leu

Trp

Lys

50

Ser

Gly

Glu

Ser

Arg

His

Gly

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

Lys Lys

Lys Lys

20

Arg Ser

35

Ile Asp

Ser Glu

Arg Thr

Thr Leu

100

Gly Arg

Arg

Leu

Ser

Gly

Ala

Val

85

Asn

Ser

Arg

Ile

Thr

Tyr

Gln

70

Gly

Ala

Leu

Gln

Val

Pro

Leu

55

Ala

val

Thr

Gly

Arg

Pro

Val

40

Thr

Gly

Ser

Asn

Ala

Arg

Thr

25

Phe

Ile

Phe

Leu

Thr

105

Lys

146

Arg

10

Asp

Ser

Asp

Lys

Asn

90

Ser

vVal

Pro

Lys

Phe

Phe

Val

75

Asn

Ser

Asp

Pro

Glu

Trp

Gly

60

Lys

Asp

Asp

Ser

Gln

Ala

Leu

45

Glu

Leu

Leu

Gly

Ile

Cys

Ser

30

Tyr

Lys

Asp

Glu

Thr

110

Arg

Phe

15

Lys

Asn

Leu

Phe

Asn

95

Gln

Phe

Thr

Ala

Glu

Ile

Thr

80

Arg

Asp

Lys

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2856



Ala

Phe

145

Thr

Leu

Arg

Leu

Thr

225

Asp

Lys

Met

Lys

Asp

305

Gly

Ala

Trp

Pro

130

Ser

Arg

Pro

Leu

Glu

210

His

Lys

Gln

Phe

Ala

290

Gln

Tyr

Leu

Tyr

115

Ser

val

Leu

Val

Ile

195

Glu

Thr

Gln

Leu

Asn

275

Gln

Gly

Ser

Lys

Ser
355

Asn

Asp

Ser

Thr

180

Asn

Asn

Leu

Ile

Phe

260

Ile

Leu

Phe

Ser

Glu

340

Arg

Val

Asp

Glu

165

Pro

Glu

Ile

Ala

Ile

245

Asp

Ser

Lys

val

Arg

325

Ala

Glu

ES 2727480 T3

Ser

Ala

150

Pro

Glu

Phe

Ser

Asn

230

Ile

Asn

Arg

Gln

Lys

310

Trp

Asn

Phe

Gln

135

Arg

Glu

Asn

Val

Lys

215

Gly

Tyr

Tyr

Ala

Met

295

Gly

Trp

Leu

Lys

120

Gly

Tyr

Ile

Leu

Gly

200

Leu

Gly

Gln

Val

Tyr

280

Tyr

Ser

Tyr

Gln

Ser
360

Glu

Gln

Gln

Ala

185

Gly

Lys

Thr

Pro

Ile

265

Val

Leu

Ala

Ile

Thr

345

Ser

147

Ile

Trp

Phe

170

Ala

Glu

Ser

Gln

Glu

250

Leu

Leu

Leu

Leu

Ser

330

Gln

Phe

Tyr

Ser

155

His

Ile

Lys

Asp

Gly

235

Asn

Gly

Glu

Met

Val

315

Thr

val

Asp

Ile

140

Asp

Asn

Asp

Glu

Phe

220

Arg

Leu

Asn

Lys

Thr

300

Thr

Leu

Tyr

Met

125

Asp

Tyr

Val

Leu

Thr

205

Asp

His

Asn

Tyr

Asp

285

Lys

Thr

Leu

Asp

Lys
365

Arg

Gln

Lys

Ile

190

Asn

Ala

Leu

Ser

Thr

270

Pro

His

His

Met

Ser

350

val

Ile

val

Pro

175

Arg

Leu

Leu

Ile

Gln

255

Thr

Thr

Leu

His

Ser

335

Leu

Ser

Met

Lys

160

Gln

Gln

Ala

Asn

Thr

240

Asp

Leu

Gln

Leu

Trp

320

Asp

Leu

Ala



Asp

Ala

385

Asn

Gly

Gly

Leu

Trp

465

Pro

Ser

Lys

Asp

Pro

545

Gly

Thr

Arg

Leu

Ser

370

Leu

Thr

Gly

Asn

Ile

450

Asn

Glu

Leu

Ser

Lys

530

Ala

Ile

Asn

Tyr

Ser
610

Ser

Leu

Phe

Lys

Tyr

435

Tyr

Ser

val

Lys

Ser

515

Thr

Ser

His

Val

Gln

595

Gln

Asp

Leu

Ser

Asp

420

Pro

Leu

Leu

Gly

Ser

500

Pro

Gln

Leu

Arg

Trp

580

Ser

Gly

Leu

Leu

His

405

Gly

Gly

Leu

Lys

Leu

485

val

Asp

Asn

Pro

Trp

565

Ser

His

Tyr

ES 2727480 T3

Asp

Glu

390

Tyr

Leu

Tyr

Arg

Lys

470

Pro

Ala

Lys

Glu

Gln

550

Gln

Ser

Gly

Gln

Tyr

375

Pro

Ile

Arg

Ser

Asp

455

Ala

Leu

Gln

Thr

Ser

535

Gly

Asp

Glu

val

Gln
615

Phe

Asp

Thr

Pro

Phe

440

Thr

Met

Ala

Gly

Leu

520

Thr

Phe

Lys

Ile

Ala

600

Glu

Asn

Asp

Gly

Asp

425

Pro

Pro

Val

Gly

Tyr

505

Ala

Ala

Tyr

Met

Tyr

585

Gln

Gly

148

Thr

Gln

Ala

410

Gly

Ala

Phe

Ser

Arg

490

Tyr

Ser

Ile

Ala

val

570

Asn

Ile

Trp

Leu

Lys

395

Leu

Thr

Phe

Ser

Ala

475

His

Trp

Ile

Phe

Phe

555

Thr

Lys

Val

Asp

Ser

380

Arg

Thr

Ala

Lys

Val

460

Trp

Pro

Leu

Tyr

Gly

540

Asn

Leu

Asp

Ser

Trp
620

Arg

Ile

Gln

Trp

Asn

445

Gly

Ile

Leu

Ala

Leu

525

Glu

Gly

Lys

Asn

Asn

605

Asn

Gln

Asn

Val

Arg

430

Ala

Glu

Tyr

Asn

Met

510

Ala

Thr

Gly

Ala

Arg

590

Gly

Arg

His

Leu

Pro

415

His

Ser

Ser

Ser

Ser

495

Ser

Ile

Ile

Ala

Tyr

575

Tyr

Ser

Met

Leu

Val

400

Pro

Glu

Gln

Gly

Asn

480

Pro

Ala

Ser

Thr

Phe

560

Asn

Gly

Gln

Pro



Gly

625

Pro

Ser

Ala

Leu

Ser

705

Thr

Met

Asn

Arg

Gly

785

Ala

Gly

Leu

val

Ile
865

Ala

His

Leu

Asn

Ala

690

Asp

Pro

Pro

Gly

Gln

770

Asn

Ser

Glu

Arg

Thr

850

Lys

Thr

Thr

Glu

Leu

675

Ala

Lys

Thr

Tyr

Asn

755

His

Phe

Tyr

Met

Lys

835

Gly

Lys

Thr

Leu

Gly

660

Glu

Asp

Asn

Leu

Gln

740

Gly

Gln

Ser

Glu

Ala

820

Asp

Tyr

vVal

Ile

Met

645

Gln

Arg

Asn

Lys

Asn

725

Thr

Tyr

val

Ser

Tyr

805

Gln

Lys

Ala

Asn

ES 2727480 T3

His

630

Gln

Tyr

Phe

His

Asn

710

Thr

Thr

Leu

Ser

Ala

790

Met

Lys

Asp

Phe

Lys
870

Leu

Arg

Gly

Asp

Leu

695

Val

Leu

Leu

Ile

Ala

775

Trp

Val

Phe

Val

Tyr

855

Pro

Pro

Gly

Met

Pro

680

Ile

Glu

Trp

Gln

Thr

760

Glu

Ile

Phe

Arg

His

840

Gln

Ala

Leu

Glu

Met

665

Asn

Phe

Thr

Ile

Gln

745

Gln

Asn

Asp

Leu

Glu

825

Ile

Pro

Ile

149

Lys

Arg

650

Ala

Phe

Ile

Thr

Asn

730

Gly

Ala

Lys

His

Asp

810

Asn

Ile

Ala

val

Asp

635

Gly

Phe

Thr

Gly

Leu

715

Gly

Asp

Glu

Asn

Ser

795

Ala

Asn

Leu

Ser

Met
875

Leu

Phe

Asp

Ala

Ser

700

Phe

Gln

Trp

Lys

Arg

780

Thr

Thr

Gly

Asp

Ile

860

Thr

Asp

Ser

Leu

Lys

685

Asn

Gln

Lys

Leu

val

765

Gln

Arg

Pro

Leu

Lys

845

Glu

His

Ser

Gly

Ile

670

Lys

Ile

His

Ile

Ile

750

Asn

Pro

Pro

Glu

Tyr

830

Leu

Asp

Arg

Pro

Thr

655

Tyr

Ser

Asn

Ala

Glu

735

Asp

val

Thr

Lys

Lys

815

Gln

Ser

Lys

Gln

Lys

640

Ser

Pro

Val

Ser

Ile

720

Asn

Ser

Ser

Glu

Asp

800

Met

Vval

Asn

Trp

Lys
880
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Asp Thr Leu Ile Val Ser Ala
885
Gln Lys Ala Ala Thr Pro Val
900
Trp Gln Ser Ala Asp Lys Asn
915
Asp Asn Thr Glu Leu Thr Phe
930 935
Ile Lys Leu Ser Pro Leu Pro
945 950
<210> 45
<211> 3036
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val Thr Pro

890

Thr Ile

905

Asn

Ser Glu Val

920

Thr Ser Tyr

Asp Leu

val

Thr

Lys Tyr

Asn

Ile

Gln

Thr
895

Met

Asn
910

Gly

Val Ser

925

Phe Gly

940

Ile

Pro Gln

<223> Polipéptido sintético, acido nucleico de terminal C HIV-1 TAT-condroitinasa ABC |

<220>

<221> caracteristicas_miscelaneas

<222> (1086)..(1086)

<223>nes

<400> 45

a,cg,ot

gccaccagca
gcacaaaata
gataaacgta
tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttett
cagggtgaaa
tctgattatc
ccacaactac

attaatgaat

atcctgcatt
acccattage
gcattatggg
ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc

ttgtcggagg

tgatcctaaa
agacttctca
aaaccaatct
gattgtccce
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgettatca
tgaaaattta

tgaaaaagag

aatctgatgce
tcagataaaa
cttttatgga
accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcectctg
attcgtttta
ttttectgteg
gaacctgaaa
gcggccattg

acaaacctcg

150

agtcagaaat
actcaatact
aatggaaagg
aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggce
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcctte
atgatgctceg
ttcaatttca
atcttattcg

cattagaaga

ttaccatttt
aacgttatct
tggtagtagce
agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta

gaatatcagce

Arg

Lys

Gly

Glu

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780



aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcce
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatcecgggcet
gatacaccat
gcgtggatct
tcaccttegt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagcgtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgcece

aaaatgggag

gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatcteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttcce
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgc
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgeteca
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgcca
ccaaagatgc

agatggcaca

ES 2727480 T3

tgctcttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgccect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggce
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag

aaaattcecgt

actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctce
tggaatagcce
ttaccgettg
tattactgge
cttgcgatta
ccagcgtcett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcege
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtcet

gaaaataatg

151

tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctce
tactagagcce
ctggcgecatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgte
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagcecge
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgccaaca
gctcggecatg
ttttagatgce

ggttatatca

tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgcttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccetcecttaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgee
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag
tcctcttaaa
atttagcgga
tccegecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggce
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa

ggttcttegt

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

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgectgata
tttacgagtt

aagcgtcegte

acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga
actttggtat

aacgtcegtceg

ES 2727480 T3

tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcace
agtgaaatat
tccacaagaa

tcctectcaa

aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg
atcaaactct

tgctag

atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactcce

atatgcecttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

tggtcgtaaa

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

<400> 46

Ala Thr

Ile

Lys

Gln

50

Lys

65

Arg

Ile

Ser

Arg

Tyr

Asn

Ser

Lys

Ser

Asp

Glu

Thr

Ser

His

Ser

35

Leu

Leu

Ser

Gly

Ala

115

Val

130

Thr

Leu

Asn

Asn

Phe

20

Ile

Leu

Ile

Thr

Tyr

100

Gln

Gly

Ala

Pro Ala

Ala Gln

Leu Thr

Trp Lys

Val Pro

70

Pro Val

85

Leu Thr

Ala Gly
Val

Ser

Thr Asn

Phe

Asn

Leu

Trp

55

Thr

Phe

Ile

Phe

Leu

135

Thr

Asp

Asn

Ser

40

Lys

Asp

Ser

Asp

Lys

120

Asn

Ser

Pro

Pro

25

Asp

Gly

Lys

Phe

Phe

105

val

Asn

Ser

152

Lys

10

Leu

Lys

Gly

Glu

90

Gly

Lys

Asp

Asp

Asn

Ala

Arg

Ser

Ala

75

Leu

Glu

Leu

Leu

Gly

Leu

Asp

Ser

Ser

60

Ser

Tyr

Lys

Asp

Glu

140

Thr

Met

Phe

Ile

45

Phe

Lys

Asn

Leu

Phe

125

Asn

Gln

Gln

Ser

30

Met

Thr

Ala

Glu

Ile

110

Thr

Arg

Asp

Ser

15

Ser

Gly

Leu

Trp

Lys

95

Ser

Gly

Glu

Ser

Glu

Asp

Asn

His

Gly

Pro

Thr

Trp

Met

Ile

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3036



145

Gly

Ser

vVal

Leu

Val

225

Ile

Glu

Thr

Gln

Leu

305

Asn

Gln

Gly

Ser

Lys
385

Arg

Asn

Asp

Ser

210

Thr

Asn

Asn

Leu

Ile

290

Phe

Ile

Leu

Phe

Ser

370

Glu

Ser

val

Asp

195

Glu

Pro

Glu

Ile

Ala

275

Ile

Asp

Ser

Lys

Val

355

Arg

Ala

Leu

Ser

180

Ala

Pro

Glu

Phe

Ser

260

Asn

Ile

Asn

Arg

Gln

340

Lys

Trp

Asn

Gly

165

Gln

Arg

Glu

Asn

val

245

Lys

Gly

Tyr

Tyr

Ala

325

Met

Gly

Trp

Leu

ES 2727480 T3

150

Ala

Gly

Tyr

Ile

Leu

230

Gly

Leu

Gly

Gln

val

310

Tyr

Tyr

Ser

Tyr

Gln
390

Lys

Glu

Gln

Gln

215

Ala

Gly

Lys

Thr

Pro

295

Ile

val

Leu

Ala

Ile

375

Thr

Val

Ile

Trp

200

Phe

Ala

Glu

Ser

Gln

280

Glu

Leu

Leu

Leu

Leu

360

Ser

Gln

Asp

Tyr

185

Ser

His

Ile

Lys

Asp

265

Gly

Asn

Gly

Glu

Met

345

Val

Thr

val

153

Ser

170

Ile

Asp

Asn

Asp

Glu

250

Phe

Arg

Leu

Asn

Lys

330

Thr

Thr

Leu

Tyr

155

Ile

Asp

Tyr

Val

Leu

235

Thr

Asp

His

Asn

Tyr

315

Asp

Lys

Thr

Leu

Asp
395

Arg

Arg

Gln

Lys

220

Ile

Asn

Ala

Leu

Ser

300

Thr

Pro

His

His

Met

380

Ser

Phe

Ile

Val

205

Pro

Arg

Leu

Leu

Ile

285

Gln

Thr

Thr

Leu

His

365

Ser

Leu

Lys

Met

190

Lys

Gln

Gln

Ala

Asn

270

Thr

Asp

Leu

Gln

Leu

350

Trp

Asp

Leu

Ala

175

Phe

Thr

Leu

Arg

Leu

255

Thr

Asp

Lys

Met

Lys

335

Asp

Gly

Ala

Trp

160

Pro

Ser

Arg

Pro

Leu

240

Glu

His

Lys

Gln

Phe

320

Ala

Gln

Tyr

Leu

Tyr
400



Ser

Ser

Leu

Phe

Lys

465

Tyr

Tyr

Ser

Val

Lys

545

Ser

Thr

Ser

His

val

625

Gln

Arg

Asp

Leu

Ser

450

Asp

Pro

Leu

Leu

Gly

530

Ser

Pro

Gln

Arg
610

Trp

Ser

Glu

Leu

Leu

435

His

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Leu

val

Asp

Asn

Pro
595

Trp

Ser

His

Phe

Asp

420

Glu

Tyr

Leu

Tyr

Arg

500

Lys

Pro

Ala

Lys

Glu

580

Gln

Gln

Ser

Gly

Lys

405

Tyr

Pro

Ile

Arg

Ser

485

Asp

Ala

Leu

Gln

Thr

565

Ser

Gly

Asp

Glu

val
645

ES 2727480 T3

Ser

Phe

Asp

Thr

Pro

470

Phe

Thr

Met

Ala

Gly

550

Leu

Thr

Phe

Lys

Ile

630

Ala

Ser

Asn

Asp

Gly

455

Asp

Pro

Pro

Val

Gly

535

Tyr

Ala

Ala

Tyr

Met

615

Tyr

Gln

Phe

Thr

Gln

440

Ala

Gly

Ala

Phe

Ser

520

Arg

Tyr

Ser

Ile

Ala

600

Val

Asn

Ile

Asp

Leu

425

Lys

Leu

Thr

Phe

Ser

505

Ala

His

Trp

Ile

Phe

585

Phe

Thr

Lys

Val

154

Met

410

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

490

Val

Trp

Pro

Leu

Tyr

570

Gly

Asn

Leu

Asp

Ser
650

Lys

Arg

Ile

Gln

Trp

475

Asn

Gly

Ile

Leu

Ala

555

Leu

Glu

Gly

Lys

Asn

635

Asn

Val

Gln

Asn

val

460

Arg

Ala

Glu

Tyr

Asn

540

Met

Ala

Thr

Gly

Ala

620

Arg

Gly

Ser

His

Leu

445

Pro

His

Ser

Ser

Ser

525

Ser

Ser

Ile

Ile

Ala

605

Tyr

Tyr

Ser

Ala

Leu

430

Val

Pro

Glu

Gln

Gly

510

Asn

Pro

Ala

Ser

Thr

530

Phe

Asn

Gly

Gln

Asp

415

Ala

Asn

Gly

Gly

Leu

495

Trp

Pro

Ser

Lys

Asp

575

Pro

Gly

Thr

Arg

Leu
655

Ser

Leu

Thr

Gly

Asn

480

Ile

Asn

Glu

Leu

Ser

560

Lys

Ala

Ile

Asn

Tyr

640

Ser



Gln

Thr

Thr

Glu

705

Leu

Ala

Lys

Thr

Tyr

785

Asn

His

Phe

Tyr

Met

865

Lys

Gly

Gly

Thr

Leu

690

Gly

Glu

Asp

Asn

Leu

770

Gln

Gly

Gln

Ser

Glu

850

Ala

Asp

Tyr

Tyr

Ile

675

Met

Gln

Arg

Asn

Lys

755

Asn

Thr

Tyr

Val

Ser

835

Tyr

Gln

Lys

Ala

Gln

660

His

Gln

Tyr

Phe

His

740

Asn

Thr

Thr

Leu

Ser

820

Ala

Met

Lys

Asp

Phe
900

Gln

Leu

Arg

Gly

Asp

725

Leu

Val

Leu

Leu

Ile

805

Ala

Trp

val

Phe

val

885

Tyr

ES 2727480 T3

Glu

Pro

Gly

Met

710

Pro

Ile

Glu

Trp

Gln

790

Thr

Glu

Ile

Phe

Arg

870

His

Gln

Gly

Leu

Glu

695

Met

Asn

Phe

Thr

Ile

775

Gln

Gln

Asn

Asp

Leu

855

Glu

Ile

Pro

Trp

Lys

680

Arg

Ala

Phe

Ile

Thr

760

Asn

Gly

Ala

Lys

His

840

Asp

Asn

Ile

Ala

Asp

665

Asp

Gly

Phe

Thr

Gly

745

Leu

Gly

Asp

Glu

Asn

825

Ser

Ala

Asn

Leu

Ser
905

155

Trp

Leu

Phe

Asp

Ala

730

Ser

Phe

Gln

Trp

Lys

810

Arg

Thr

Thr

Gly

Asp

890

Ile

Asn

Asp

Ser

Leu

715

Lys

Asn

Gln

Lys

Leu

795

vVal

Gln

Arg

Pro

Leu

875

Lys

Glu

Arg

Ser

Gly

700

Ile

Lys

Ile

His

Ile

780

Ile

Asn

Pro

Pro

Glu

860

Tyr

Leu

Asp

Met

Pro

685

Thr

Tyr

Ser

Asn

Ala

765

Glu

Asp

vVal

Thr

Lys

845

Lys

Gln

Ser

Lys

Pro

670

Lys

Ser

Pro

val

Ser

750

Ile

Asn

Ser

Ser

Glu

830

Asp

Met

Val

Asn

Trp
910

Gly

Pro

Ser

Ala

Leu

735

Ser

Thr

Met

Asn

Arg

815

Gly

Ala

Gly

Leu

val

895

Ile

Ala

His

Leu

Asn

720

Ala

Asp

Pro

Pro

Gly

800

Gln

Asn

Ser

Glu

Arg

880

Thr

Lys
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10

Lys Val Asn Lys Pro Ala Ile Val Met Thr His Arg Gln Lys Asp Thr
915 920 925
Leu Ile Val Ser Ala Val Thr Pro Asp Leu Asn Met Thr Arg Gln Lys
930 935 940
Ala Ala Thr Pro Val Thr Ile Asn Val Thr Ile Asn Gly Lys Trp Gln
945 950 955 960
Ser Ala Asp Lys Asn Ser Glu Val Lys Tyr Gln Val Ser Gly Asp Asn
965 970 975
Thr Glu Leu Thr Phe Thr Ser Tyr Phe Gly Ile Pro Gln Glu Ile Lys
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> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Polipéptido sintético, condroitinasa ABCI-N(delta)20
<220>
<221> caracteristicas_miscelaneas
<222> (1026)..(1026)
<223>nesa,c,g,ot
<400> 47
gcacaaaata acccattagc agacttctca tcagataaaa actcaatact aacgttatct 60
gataaacgta gcattatggg aaaccaatct cttttatgga aatggaaagg tggtagtagce 120
tttactttac ataaaaaact gattgtcccc accgataaag aagcatctaa agcatgggga 180
cgctcatcca ccccegtttt ctcattttgg ctttacaatg aaaaaccgat tgatggttat 240
cttactatcg atttcggaga aaaactcatt tcaaccagtg aggctcaggc aggctttaaa 300
gtaaaattag atttcactgg ctggcgtact gtgggagtct ctttaaataa cgatcttgaa 360
aatcgagaga tgaccttaaa tgcaaccaat acctcctctg atggtactca agacagcatt 420
gggcgttett taggtgctaa agtcgatagt attcgtttta aagecgeccttce taatgtgagt 480
cagggtgaaa tctatatcga ccgtattatg ttttectgtecg atgatgctceg ctaccaatgg 540

156



tctgattatce
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc
atgtacttat
gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccggget
gatacaccat
gcegtggatcet
tcaccttcgt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggcg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact

gcggaaaata

aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgteggagg
gtgatttecga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt
taatgacaaa
atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttatecteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttecce
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttgce
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgetea
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca

aaaatcgcca

ES 2727480 T3

tecgettatceca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgectettaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa
gcatttatta
atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgcececcect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa

accgacagaa

gaacctgaaa
gcggccattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac
gatcaaggct
cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctctce
tggaatagcc
ttaccgettg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcge
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa

ggaaacttta
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ttcaatttca
atcttattcg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca
ttgttaaagg
atatttccac
atgattcatt
ctgatagctce
tactagagcce
ctggcgecatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtc
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagcege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgeccaaca

gctecggeatg

caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagce
tggaacgcaa
tcttaactct
attaatgttt
actaaagcag
gagtgecttta
gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacgce
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttectatgee
actgaaagct
tggccgttac
gggctatcag
tcctettaaa
atttagcgga
tcececgecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca

gatcgatcac

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
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<210> 48

agcactcgcecce
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgctgata

tttacgagtt

ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

ES 2727480 T3

cagttatgag
aaaattccgt
tattctcgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcctgtcace
agtgaaatat

tccacaagaa

tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

<211> 2814
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>

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

<220>

<221> caracteristicas_miscelaneas

<222> (906).. (906)

<223>nesa,c,g,ot

<400> 48

tttactttac
cgctcatcca
cttactatcg
gtaaaattag
aatcgagaga
gggcgttcett
cagggtgaaa
tctgattatce
ccacaactac
attaatgaat
aaattaaaaa
ggcagacatc
caagataaac
aatattagcc

atgtacttat

ataaaaaact
ccceegtttt
atttcggaga
atttcactgg
tgaccttaaa
taggtgctaa
tctatatcga
aagtaaaaac
ctgtaacacc
ttgtcggagg
gtgatttcga
tgatcactga
aactatttga
gtgcttatgt

taatgacaaa

gattgtccece
ctcattttgg
aaaactcatt
ctggcgtact
tgcaaccaat
agtcgatagt
ccgtattatg
tcgettatca
tgaaaattta
tgaaaaagag
tgctecttaat
taaacaaatc
taattatgtt
gctggaaaaa

gcatttatta

accgataaag
ctttacaatg
tcaaccagtg
gtgggagtct
acctcctctg
attcgtttta
ttttectgteg
gaacctgaaa
gcggecattg
acaaacctcg
actcacactt
attatttatc
attttaggta
gatcccacac

gatcaaggct

158

ttttagatgc
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactcecce

aagcatctaa
aaaaaccgat
aggctcaggce
ctttaaataa
atggtactca
aagcgcctte
atgatgctcg
ttcaatttca
atcttatteg
cattagaaga
tagcaaatgg
aaccagagaa
attacacgac
aaaaggcgca

ttgttaaagg

gacacctgaa
ggttcttcgt
atatgcecttt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

agcatgggga
tgatggttat
aggctttaaa
cgatcttgaa
agacagcatt
taatgtgagt
ctaccaatgg
caacgtaaag
ccaacgtcta
gaatatcagc
tggaacgcaa
tcttaactcet
attaatgttt
actaaagcag

gagtgcttta

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2934

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900



<210> 49
<211> 42
<212> ADN

gtgacnaccc
tctgatgcac
tcacgtgagt
tatttcaata
aagcgtatca
ccaccgggtg
tatccggget
gatacaccat
gcgtggatcect
tcaccttegt
tcgectgata
tcaactgcta
tttaatggceg
tataacacca
caaagtcatg
caagaaggtt
gacttagaca
acatcatccc
cttgagegtt
ttaattttta
ttattccaac
gaaaacatgc
aatggttact
gcggaaaata
agcactcgec
aaaatgggag
aaggataaag
tatcagccag
atgactcatc
actcgccaaa
tctgectgata

tttacgagtt

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

atcactgggg
taaaagaagc
ttaaaagtag
ccttateteg
acttagttaa
gtaaagatgg
actctttecce
tttcagtggg
acagtaatcc
taaaatcagt
aaacacttge
tttttggaga
gtgcttttgg
atgtttggtc
gtgtcgetcea
gggattggaa
gtcctaaacc
ttgaaggtca
ttgatcctaa
ttggtagcaa
atgccattac
cttatcaaac
taattactca
aaaatcgecca
ccaaagatgc
agatggcaca
acgttcatat
catcaattga
gacaaaaaga
aagcagcaac
aaaatagtga

actttggtat

ES 2727480 T3

atacagttct
gaacctacaa
ttttgatatg
ccaacattta
tactttcage
tttacgececect
agcctttaaa
tgaaagtggt
agaagttgga
cgctcaaggc
atctatttat
aactattaca
tattcatcgt
atctgaaatt
aatagtgagt
tagaatgcca
tcatacctta
atatggcatg
tttcactgeg
tataaatagt
tccaacatta
aacacttcaa
agcagaaaaa
accgacagaa
cagttatgag
aaaattccgt
tattctecgat
agacaaatgg
cactcttatt
tcetgtcecace
agtgaaatat

tccacaagaa

cgttggtggt
actcaagttt
aaagtaagtg
gccttattac
cattatatca
gatggtacag
aatgcctcte
tggaatagcce
ttaccgettg
tattactggc
cttgcgatta
ccagcgtett
tggcaagata
tataacaaag
aatggctcge
ggggcaacca
atgcaacgtg
atggcattcg
aaaaagagtg
agtgataaaa
aatacccttt
caaggtgatt
gtaaatgtaa
ggaaacttta
tatatggtct
gaaaataatg
aaactcagca
atcaaaaagg
gtcagtgcag
atcaatgtca
caggtttctg

atcaaactct

<223> Polipéptido sintético, porcién de constructo HIV-1 TAT

159

atatttccac
atgattcatt
ctgatagcectce
tactagagcce
ctggcgeatt
catggcgaca
agcttattta
tgaaaaaagc
caggaagaca
ttgccatgtce
gtgataaaac
tacctcaagg
aaatggtgac
ataaccgtta
agctttcaca
ctatccacct
gagagcgtgg
atcttattta
tattagcege
ataaaaatgt
ggattaatgg
ggttaattga
gtcgeccaaca
gcteggeatg
ttttagatgce
ggttatatca
atgtaacggg
ttaataaacc
ttacacctga
cgattaatgg
gtgataacac

cgccactcce

gttattaatg
actgtggtat
tgatctagat
tgatgatcaa
aacgcaagtg
tgaaggcaac
tttattacge
gatggtttca
ccctettaac
tgcaaaatca
acaaaatgaa
tttctatgee
actgaaagct
tggcegttac
gggctatcag
tcctettaaa
atttagcgga
tcccgecaat
tgataatcac
tgaaacgacc
acaaaagata
tagcaatggc
tcaggtttca
gatcgatcac
gacacctgaa
ggttcttegt
atatgcettt
tgcaattgtg
tttaaatatg
caaatggcaa
tgaactgacg

ttga

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

2814
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<400> 49

ggtcgtaaaa agcgtcgtca acgtcgtcgt cctcctcaat gc 42

<210> 50

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Polipéptido sintético, secuencia de aminoacidos para un péptido TAT
<400> 50

Gly Arg Lys Lys Arg Arg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Gln Cys
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido mutante de condroitinasa AC purificado que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 y SEQ ID NO: 11.

2. Una composicion que comprende un polipéptido mutante de condroitinasa AC que consiste en una secuencia de
aminoacidos seleccionada entre SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10 y SEQ
ID NO: 11.

3. La composicion de la reivindicaciéon 2, que comprende ademas compuestos que facilitan la plasticidad, el
crecimiento y la regeneracion de las neuritas, moléculas que superan la inhibicion del crecimiento de las neuritas o
promueven el crecimiento nervioso, moléculas terapéuticas, moléculas de diagnostico o una combinacion de éstas.

4. La composicion de la reivindicacion 3, en donde los compuestos que facilitan la plasticidad y el crecimiento y la
regeneracion de las neuritas se seleccionan de antagonistas de NOGO solubles, moléculas de adhesion de células
neurales, factores neurotroficos, factores de crecimiento, inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores de MAG o MOG,
neuregulinas y anticuerpos que promover la remielinizacion.

5. Una composicion de cualquiera de las reivindicaciones 2, 3 o 4 para uso en el tratamiento de una lesién o trastorno
del sistema nervioso central.

6. La composiciéon para uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la lesién o trastorno del sistema nervioso
central se selecciona de una lesién por contusién, una lesién cerebral traumatica, un accidente cerebrovascular,
esclerosis multiple, una lesion del plexo braquial, ambliopia y una lesiéon de la médula espinal.

7. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la composicién esta en forma de una
aplicacién topica, inyeccion en bolo, inyeccion intravenosa, inyeccion intratecal, inyeccion intramuscular, inyeccion
peritoneal, inyeccion subcutanea, infusion continua, liberacion sostenida de implantes, productos farmacéuticos de
liberacién sostenida, y por via oral.
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(A)

(B)

ES 2727 480 T3

Inmunotransferencia Western de etiqueta anti-His (arriba) y
zimograma (abajo) que demuestran la expresién y actividad del

mutante NA120 CA120 de la condroitinasa B

+—— Inmunotransferencia Western de etiqueta anti-His

«— Zimograma

Inmunotransferencia Western de etiqueta anti-His (arriba) y
zimograma (abajo) que demuestran la expresién y actividad del
mutante NASQ CA275 de la condroitinasa AC

+— Inmunotransferencia Western de etiqueta anti-His

. +— Zimograma

FIG. 1
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FIG. 2
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