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DESCRIPCION

Transferencia del gen acuaporina mediada por un virus adenoasociado (aav) para el tratamiento del sindrome de
Sjogren

CAMPO

La presente invencién se refiere al uso de una terapia génica para proteger a las personas que sufren del sindrome
de Sjogren, de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren. También se refiere al tratamiento de la
xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren en pacientes que sufren de dicha xerostomia. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a vectores de virus adenoasociados y viriones que codifican la
proteina acuaporina-1, y al uso de dichos vectores y viriones para tratar a un sujeto que sufre de la xerostomia
relacionada con el sindrome de Sjégren.

ANTECEDENTES/ INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune sistémica donde las células inmunitarias atacan y destruyen
las glandulas exocrinas que producen saliva y lagrimas. El sindrome de Sjogren también puede afectar a multiples
organos, incluidos los rifiones y los pulmones. Se estima que aproximadamente 4 millones de personas en los
Estados Unidos sufren del sindrome de Sjoégren. Nueve de cada diez pacientes con Sjégren son mujeres, con la
edad de aparicion promedio siendo cerca de los 40 afios. El sindrome de Sjégren puede ocurrir en todos los grupos
etarios, tanto de mujeres como de hombres. El sindrome de Sjogren puede ocurrir independientemente, caso en que
se lo denominaba como sindrome de Sjogren primario, o puede desarrollarse afios después de la aparicion de un
trastorno reumatico asociado, caso en que se lo denominara sindrome de Sjogren secundario. La prevalencia del
sindrome de Sjogren primario varia entre aproximadamente el 0,05 % y el 5 % de la poblacién, y se ha informado
que la incidencia de casos diagnosticados es de aproximadamente 4 por 100,000 personas por afio (Kok y col.,
2003, Ann Rhem Dis 62, 11038-1046).

La xerostomia (boca seca) y la xeroftalmia (conjuntivitis sicca, ojos secos) son caracteristicas del sindrome de
Sjogren (Fox y col., 1985, Lancet 1, 1432-1435).Las células epiteliales glandulares activadas inmunolégicamente o
apoptéticas que exponen autoantigenos en individuos predispuestos podrian provocar una lesion tisular mediada de
manera autoinmunitaria (véase, por ejemplo, Voulgarelis y col., 2010m Nat Rev Rheumatol 6, 529-537; Xanthou y
col., 1999, Clin Exp Immunol 118, 154-163).La activaciéon inmunitaria se presenta tipicamente como infiltrados de
células focales, mononucleares (T, B y macréfagos) proximales a las células epiteliales ductales (epitelitis) y forma
sialadenitis (véase, por ejemplo, Voulgarelis y col., Ibid.). Aunque el mecanismo patogénico para esta exocrinopatia
autoinmune no se ha aclarado por completo, se ha demostrado que los linfocitos T CD4+ constituyen entre el 60 y el
70 por ciento de las células mononucleares que se infiltran en las glandulas (véase, por ejemplo, Skopouli y col.,
1991, J Rheumatol 18, 210-214).Se ha informado que la activacién anormal de las céulas proinflamatorias Th1
(véase, por ejemplo, Bombardierei y col., 2004, Arthritis Res Ther 6, R447-R456; Vosters y col., 2009, Arthritis
Rheum 60, 3633-3641) y Th17 (véase, por ejemplo, Nguyen y col., 2008, Arthritis and Rheumatism 58, 734-743) es
central para la introduccion del SS en modelos humanos o animales.

La activacién de las células Th1 y Th17 se inicia mediante la presentacion del antigeno, que requiere el compromiso
no solo del receptor de células T (TCR) a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de las
células presentadoras de antigeno (APC), sino también de la sefalizacién coestimuladora adecuada (véase, por
ejemplo, Smith-Garvin y col., 2009, Ann Rev Immunol 27, 591-619).Una de las vias cruciales de la coestimulacion es
la interaccion de CD28 en la célula T con B7.1 (CD80)/ B7.2 (CD86) en células presentadoras de antigeno. El
antigeno 4 de los linfocitos T citotdxicos (CTLA-4; también denominado CD152) muestra una amplia gama de
actividades en la tolerancia inmune. La funcion principal del CTLA-4 es unirse a B7 y competir por su interaccién con
CD28, con lo que se detiene la ruta B7: CD28 vy, posteriormente, se inicia la desactivacion de la respuesta de las
células T y se mantiene la homostasis inmune (véase, por ejemplo, Perkins y col., 1996, J Immunol 156, 4154-
4159).Ademas, el CTLA-4 se expresa de forma constitutiva en las células T reguladoras naturales
CD4+CD25+Foxp3+ (nTreg), que desempefian un papel crucial en la tolerancia inmune y, en ultima instancia, en la
proteccion contra enfermedades autoinmunes (véase, por ejemplo, Sakaguchi y col., 2006, Immunological Reviews
212, 8-27).El CTLA-4 es requerido por las células nTreg para suprimir las respuestas inmunes al afectar la potencia
de las APC para activar células T efectivas (véase, por ejemplo, Wing y col., 2008, Science 322, 271-275; Takahashi
y col., 2000, J Exp Med 192, 303-310).Se sabe que la autoinmunidad de las células T esta controlada por los
balances entre las células Th17/Treg (véase, por ejemplo, Eisenstein y col., 2009, Pediatric Research 65, 26R-31R)
y las células Th1/Th2 (véase, por ejemplo, Nicholson y col., 1996, Current Opinion Immunol 8, 837-842).Por lo tanto,
el CTLA-4 podria representar un objetivo terapéutico importante, cambiando el balance de células T de T17 y/o Th1
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proinflamatorias hacia la supresion de células Treg y/o Th2.0Otras manifestaciones inmunoldgicas del sindrome de
Sjogren incluyen la formacidon de anticuerpos auto-reactivos, como los anticuerpos antinucleares (ANA), los
anticuerpos SSA (por ejemplo, SSA/Ro), los anticuerpos SSB (por ejemplo, SSB/La) y los anticuerpos M3R.

Mientras que algunos tratamientos que han demostrado ser efectivos para ciertas enfermedades autoinmunes, como
la artritis reumatoide, en la actualidad no existen terapias efectivas para el tratamiento del sindrome de Sjégren. Por
ejemplo, se ha demostrado que los agentes del factor de necrosis tumoral (TNF) tienen efectos beneficiosos en el
tratamiento de la artritis reumatoide, asi como en otras enfermedades y artritis inflamatorias. El Etanercept
(ENBREL™), una proteina de fusion del receptor 2 de TNF soluble y la regién Fc de la inmunoglobulina IgG1, se
comercializa para varias de estas afecciones. Sin embargo, en un ensayo clinico de pacientes con sindrome de
Sjégren (véase, por ejemplo, Moutsopoulos y col., 2008, Ann Rheum Dis 67, 1437-1443) se demostré que el
Etanercept no es efectivo. Ademas, se ha demostrado que la administracion de un vector de AAV que codifica la
proteina de fusion del receptor 1-Fc soluble de TNF a las glandulas salivales de un modelo murino del sindrome de
Sjogren tiene un efecto negativo en la funcién de las glandulas salivales (véase, por ejemplo, Vosters y col., 2009,
Arthritis Res Ther 11, R189).

Como se analizé anteriormente, una caracteristica del sindrome de Sjogren es la xerostomia (boca seca), que
resulta de la destruccién de las glandulas salivales mediada por el sistema inmunitario y la posterior pérdida de la
capacidad de producir saliva. La acuaporina-1 (AQP-1; anteriormente conocida como CHIP28) es una proteina de 28
kilodaltones presente en los tubulos renales y eritrocitos, que tiene similitud con otras proteinas de los canales de
membrana (véase, por ejemplo, Preston y Agre, 1991, PNAS 88, paginas 11110-11114). La AQP-1 es una proteina
de membrana plasmatica que forma canales en la membrana, facilitando asi el movimiento rapido del agua
transmembrana en respuesta a un gradiente osmético. Aunque los miembros de esta familia generalmente muestran
solo un 30 % de identidad, se conservan varias caracteristicas. Por ejemplo, el tamafo total de cada subunidad es
de aproximadamente 30 kDa. Ademas, los analisis de hidropatia de estas proteinas son similares, lo que sugiere
seis hélices transmembrana y la presencia de dos motivos distintivos de Asn-Pro-Ala (o variantes cercanas). Un
andlisis estructural detallado de AQP-1 ha sido descrito por Heymann y col., Journal of Structural Biology 121, 191-
206 (1998).

De manera similar, se ha identificado una familia de proteinas de acuaporina, que incluye AQP-2, AQP-3, AQP-4,
AQP-5, AQP-6, AQP-7, AQP-8, AQP-9, AQP-10 y AQP -11,

El trabajo anterior ha intentado usar la transferencia mediada por virus de un gen que codifica la AQP-1 para
restaurar la secrecion de liquido en las glandulas parétidas de cerdos en miniatura sometidos a radiacion para
destruir la funciéon de la glandula parétida (véase, por ejemplo, Gao y col., 2011, Gene Therapy, 18, paginas 38-
42).Sin embargo, no hay informes de que alguien intente restaurar el flujo de saliva en pacientes que sufren del
sindrome de Sjdgren, ya que se cree que la causa de la xerostomia en esta enfermedad esté relacionada con el
sistema inmunitario, como con los autoanticuerpos o citoquinas proinflamatorias.

Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de una composicién eficaz para proteger y tratar a los sujetos que sufren
de la xerostomia asociada con el sindrome de Sjogren.

RESUMEN

La presente invencién se refiere a las realizaciones caracterizadas por las reivindicaciones. La descripcion
proporciona un procedimiento basado en la transferencia génica para proteger a un sujeto de la xerostomia
relacionada con el sindrome de Sjogren. El procedimiento comprende la administracion al sujeto un vector de AAV, o
un virién que comprende dicho vector, que codifica una proteina de acuaporina (AQP). También se proporcionan
procedimientos para producir tales proteinas AQP, vectores AAV y viriones AAV. También se proporcionan
moléculas de acido nucleico que codifican las proteinas AQP de la invencién y sus usos.

La descripcion proporciona un tratamiento para la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren. Dicho
tratamiento comprende un vector de AAV, o un viribn que comprende un vector tal, que codifica una proteina AQP-1.
La administraciéon de un tratamiento de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomia relacionada con el sindrome
de Sjogren.

La descripcion también proporciona un preventivo para la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren.
Dicho preventivo comprende un vector de AAV, o un virién que comprende un vector tal, que codifica una proteina
AQP-1. La administraciéon de un preventivo de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomia relacionada con el
sindrome de Sjégren.
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La descripcion proporciona una célula de la glandula salival transfectada con un vector de AAV que codifica una
proteina AQP-1. La célula de la glandula salival puede ser la de un sujeto con sindrome de Sjégren.

La descripcion también proporciona un viriéon de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una proteina
AQP-1 para el tratamiento o prevencion de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren. También se
proporciona el uso de un vector de AAV, o un virion que comprende un vector tal que codifica una proteina AQP-1
para la fabricacién de un medicamento para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada con el sindrome de
Sjogren.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Medicién in vitro de la disminucién del volumen regulatorio (RVD) después del tratamiento con
proteinas morfogenéticas dseas (BMP-6) en células de la glandula salival humana (HSG). A) La BMP6 induce
el cambio de volumen de las células de la HSG, las células se colocaron en la solucién salina hiperténica (HTS) en
presencia de diferentes dosis de BMP-6 (1 ng, 6 ng o 150 ng), y/o sin BMP-6 como control B) La curva de respuesta
a la dosis de BMP-6 induce el cambio de volumen celular. El grupo de 6 ng muestra una inhibicion significativa de la
recuperacion del cambio del volumen celular, los datos se presentan como error estandar de la media.

Figura 2.PCR cuantitativa (qPCR) de genes seleccionados. PCR cuantitativa de genes seleccionados extraidos
de células de la HSG después del tratamiento con BMP-6 que muestra acuerdo con los resultados del estudio de
micromatrices en muestras de pacientes con sindrome de Sjogren. Los resultados obtenidos usando la plataforma
de micromatrices personalizada se validaron mediante el examen de la correlacion entre los niveles de expresion en
la micromatriz y los resultados de qPCR obtenidos para un subconjunto de genes. Los datos se promedian en al
menos dos experimentos independientes.

Figura 3. Analisis inmunohistoquimico de células de glandulas salivales humanas (HSG). Las células de la
HSG se trataron con 6 ng/ml de BMP-6 durante 4 dias. Las células de la HSG se lavaron calentando (a 37 °C) el
tampon fosfato salino y después se sometieron a tincion inmunohistoquimica mediante anticuerpos especificos de
antifaloidina y anti-AQP-5.A) En el panel izquierdo, se mostré la faloidina conjugada a tetrametilrodamina (TRITC)
con flurescencia roja.B) En el panel derecho, se mostré el anticuerpo especifico para AQP-5 conjugada a
isotiocianato de fluoresceina (FITC) con fluorescencia verde.(En el panel superior: células sin tratamiento de BMP-6;
en el panel inferior: células tratadas con BMP-6).

Figura 4.La AQP induce la recuperacion de la disfuncién de RVD en células de la HSG tratadas con BMP-6.
A):Las células de la HSG como control se incubaron con soluciéon HTS solo para estimular la reaccion de la RVD sin
BMP-6 y AQP-5; la regulacion de la RVD en las células de la HSG se inhibié completamente mediante el tratamiento
con BMP-6 (6 ng); sin embargo, la disfuncion de la RVD se recuper6 gradualmente mediante el suministro de AQP-5
con diferentes dosis de 0,1 pg, 0,5 pg, 1,0 yg y 3,0 ug B):La curva de respuesta a la dosis de AQP-5 induce la
recuperacion de la disfuncion de la RVD en el volumen de células de la HSG modificado por BMP-6; los datos se
presentan como error estandar de la media.C) Recuperacion inducida por AQP1 de la disminucidon del volumen
regulatorio inducida por la adicién de solucién hipoténica (HTS) de 150 mOsm. Las células de control son células
normales de la glandula salival humana (HSG) cultivadas en medios DMEM.BMPG6: Células tratadas con 6 ng/ml de
BMP6 durante 96 horas. MBP6+AQP-1:Células tratadas con BMPG6 y transfectadas con un vector de AAV2 que
expresa AQP-1.Acuaporina-1:Células de control tratadas y transfectadas con un vector AAV2 que expresa la AQP-1
sola.

Figura 5. Efecto de la AQP-1 sobre la saliva y el flujo de lagrimas en un modelo de raton del sindrome de
Sjogren A). Cambio en el flujo de saliva estimulada por pilocarpina en ratones Aec1/Aec2 tratados con AAV2-AQP1
en comparacion con los controles de GFP; B) Cambio en el flujo de lagrimas estimulado por pilocarpina en ratones
Aec1/Aec? tratados con AAV2-AQP1 en comparacion con los controles de GFP.

DESCRIPCION DETALLADA

Se entendera que esta invencion se refiere a las realizaciones segun las caracterizaciones en las reivindicaciones.
También debe entenderse que la terminologia usada en esta invencion tiene el propésito de describir inicamente la
invencion particular.

Tal como se usa en esta invencion y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "uno(una)" y "el(la)"
incluye referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Se observa ademas que las
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reivindicaciones pueden ser redactadas de forma que excluyan cualquier elemento opcional. Por ejemplo, una
molécula de acido nucleico se refiere a una o mas moléculas de acido nucleico. Como tales, los términos "un(a)",
"uno(a) o mas" y "al menos uno(a)" se pueden usar de manera indistinta. Esta declaracion pretende servir como una
base antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva como "solamente", "Unicamente" y similares con
relacion a la enumeracion de los elementos de las reivindicaciones o el uso de una limitaciéon "negativa”. De manera

similar, los términos "que comprende", "que incluye" y "que tiene" se pueden usar indistintamente.

Como se usa en esta invencion, los términos aislado, aislamiento, purificado y similares, no se refieren
necesariamente al grado de pureza de una célula o molécula de la presente invencién. Dichos términos, en cambio,
se refieren a células o moléculas que se han separado de su medio natural o de componentes del entorno donde se
producen. Por ejemplo, una célula o molécula de origen natural (por ejemplo, una molécula de ADN, una proteina,
etc.) presente en un animal vivo, incluidos los humanos, no esta aislada. Sin embargo, la misma célula o molécula,
separada de algunos o todos los materiales coexistentes en el animal, se considera aislada. Como un ejemplo
adicional, segun la presente invencion, las moléculas de proteina que estan presentes en una muestra de sangre
obtenida de un individuo se considerarian aisladas. Debe apreciarse que las moléculas de proteina obtenidas de una
muestra de sangre de este tipo que usan etapas de purificacion adicionales también se denominaran como aisladas,
segun la nocién de que aislado no se refiere al grado de pureza de la proteina.

Los expertos en la materia entenderan que la secuencia de una proteina puede variar, o alterarse, con poco o
ningun efecto sobre la actividad de esa proteina. Segun la presente invencion, tales proteinas se denominan
variantes, variantes alélicas, mutantes, isoformas u homadlogos. Tales variantes pueden surgir naturalmente como
resultado de un individuo que lleva dos alelos diferentes que codifican variantes alélicas, o pueden construirse
usando técnicas como la ingenieria genética. Con respecto a la nomenclatura de proteinas y sus variantes, una
forma de la proteina puede designarse arbitrariamente como la forma de referencia (por ejemplo, el tipo salvaje) y
otras formas designadas como mutantes, variantes, isoformas u homologos. Por ejemplo, si un alelo particular, y por
lo tanto su proteina codificada, se asocia con una caracteristica fenotipica particular (por ejemplo, la ausencia de
una enfermedad), o se encuentra en la mayoria de una poblacion, es posible referirse a la forma codificada de la
proteina como una "forma de tipo salvaje", mientras que otras formas pueden denominarse variantes, mutantes,
isoformas u homologos. Con respecto a la presente invencién, una proteina que comprende la secuencia de SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 o SEQ ID NO: 14 se considerara como la proteina del tipo salvaje
(wt).

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en esta invencion tienen el
mismo significado segun lo entiende comunmente un experto en la materia al que pertenece esta invencion.

La presente invencién proporciona una nueva terapia génica para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada
con el sindrome de Sjdgren. Los inventores han descubierto que la administracion de un viribn de virus
adenoasociado (AAV) que comprende un vector AAV que codifica una proteina acuaporina-1 (AQP-1) a un sujeto
protege lo protege de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren. Este descubrimiento es sorprendente
porque se piensa que el mecanismo del sindrome de Sjogren es autoinmune. Por ejemplo, el sindrome de Sjogren
se caracteriza por una inflamacién crénica en los epitelios secretores, y se piensa que la pérdida de la funcion de la
glandula esta relacionada con esta inflamacion en curso. Un mecanismo propuesto para esta pérdida de la funcion
de la glandula en el sindrome de Sjogren es la produccién de autoanticuerpos que se unen a los receptores
muscarinicos en la superficie de las células acinares, bloqueando asi las sefiales que disparan la funcién de las
células acinares. Dado este mecanismo, es sorprendente que la funcion salival pueda restaurarse mediante la
introduccion de AQP-1, ya que se esperaria que la produccion continua de anticuerpos inhiba la funcién de las
células acinares.

Proteinas

Como se usa en esta invencién, una proteina de acuaporina, también denominada proteina AQP, es cualquier
proteina que exhibe actividad de una proteina de acuaporina ejemplar (por ejemplo, acuaporina humana), tal como
la capacidad de formar un canal que permita el paso del agua.

Una proteina AQP puede tener una secuencia AQP de tipo salvaje (wt) (es decir, tiene la misma secuencia de
aminoacidos que una proteina AQP natural), puede ser cualquier porcion de una proteina AQP de tipo salvaje, o
puede ser una variante de la proteina AQP natural, siempre que dicha porcién o variante retenga la capacidad de
formar un canal que permita el paso del agua. Los ensayos para determinar la capacidad de una proteina AQP de la
presente invencion para formar un canal que permita el paso del agua son conocidos por los expertos en la materia
(véase, por ejemplo, Lui y col., Journal of Biological Chemistry 281, 15485-15495 (2006)).
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En una realizacién, una proteina util en la presente invencion es una proteina AQP-1 que comprende la secuencia
de aminoacidos completa de una proteina AQP-1 de origen natural. Un ejemplo de una proteina AQP-1 es la
Referencia del NCBI No. NP_932766.1 (SEQ ID NO:2). Otro ejemplo de una proteina AQP-1 es la Referencia del
NCBI No. NP_001171989.1 (SEQ ID NO:5). Otro ejemplo de una proteina AQP-1 es la Referencia del NCBI No.
(SEQ ID NO:8). Otro ejemplo de una proteina AQP-1 es la Referencia del NCBI No. NP_001171990.1 (SEQ ID
NO:11). Otro ejemplo de una proteina AQP-1 es la Referencia del NCBI No. NP_001171991.1 (SEQ ID NO:14).

En otra realizaciéon, una proteina util en la presente invencién es una proteina AQP que comprende la secuencia de
aminoacidos de una proteina AQP de origen natural seleccionada de las siguientes: AQP-2, AQP-3, AQP-4, AQP-5,
AQP-6, AQP-7, AQP-8, AQP-9, AQP-10 y AQP-11. En la materia se conocen ejemplos de estas proteinas AQP,
como la Referencia del NCBI No. NP_000477 (AQP-2), la Referencia del NCBI No. NP_004916 (AQP-3), la
Referencia del NCBI No. NP_001641 (AQP-4), la Referencia del NCBI No. NP_001642 (AQP-5), la Referencia del
NCBI No. NP_001643 (AQP-6), la Referencia del NCBI No. NP_001161 (AQP-7) y la Referencia del NCBI No.
NP_066190 (AQP-9).

En una realizacién, una proteina AQP-1 es una porcién de la secuencia de aminoacidos de una proteina AQP-1, en
donde dicha porcion de una proteina AQP-1 retiene la capacidad de formar un canal en una membrana celular que
permite el paso del agua. También se sabe en la materia que existen varias isoformas de la proteina AQP-1. Por lo
tanto, en una realizacién, una proteina AQP-1 es una isoforma de una proteina AQP-1, donde dicha isoforma retiene
la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua. En una realizacién, una proteina AQP-1 es una
porcion de una isoforma u otra variante natural de una proteina AQP-1, en donde dicha porcion retiene la capacidad
de formar un canal en una membrana que permite el paso del agua. Los expertos en la materia conocen
procedimientos para producir porciones funcionales y variantes de proteinas AQP-1, tales como variantes
conservadoras, de proteina AQP-1.

En la presente invencion también se incluyen variantes de proteina AQP-1 que han sido alteradas mediante
manipulacion genética. Con respecto a tales variantes, cualquier tipo de alteracion en la secuencia de aminoacidos
es permisible siempre que la variante retenga al menos una actividad de la proteina AQP-1 descrita en esta
invencion. Los ejemplos de tales variaciones incluyen, entre otros, supresiones de aminoacidos, inserciones de
aminoacidos, sustituciones de aminoacidos y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los expertos en la materia
entienden bien que uno o mas (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) aminoacidos a menudo se pueden eliminar de
los extremos amino- y/o carboxi-terminales de una proteina sin afectar significativamente la actividad de esa
proteina. De manera similar, uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) a menudo se pueden
insertar en una proteina sin afectar significativamente la actividad de la proteina.

Como se ha indicado, las proteinas variantes aisladas de la presente invenciéon también pueden contener
sustituciones de aminoacidos en comparacion con la proteina AQP-1 de tipo salvaje descrita en esta invencion.
Cualquier sustituciéon de aminoacidos esta permitida siempre que la actividad de la proteina no se vea afectada
significativamente. A este respecto, en la materia se aprecia que los aminoacidos puedan clasificarse en grupos con
base en sus propiedades fisicas. Los ejemplos de tales grupos incluyen, entre otros, aminoacidos cargados,
aminoacidos no cargados, aminoacidos polares no cargados y aminoacidos hidréfobos. Las variantes preferidas que
contienen sustituciones son aquellas donde un aminoacido es sustituido con un aminoacido del mismo grupo. Tales
sustituciones se denominan sustituciones conservadoras.

Los residuos naturales pueden dividirse en clases, con base en las propiedades de la cadena lateral:

1) hidréfobos: Met, Ala, Val, Leu, lle;

2) hidroéfilos neutrales: Cys, Ser, Thr;

3) acidos: Asp, Glu;

4) basicos: Asn, GIn, His, Lys, Arg;

5) residuos que afectan la orientacion de la cadena: Gly, Pro; y
6) aromaticos: Trp, Tyr y Phe.

Por ejemplo, las sustituciones no conservadoras pueden implicar el intercambio de un miembro de una de estas
clases por un miembro de otra clase.

En la realizacién de cambios de aminoacidos, se puede considerar el indice hidropatico de los aminoacidos. A cada

aminoacido se le ha asignado un indice hidropatico sobre la base de sus caracteristicas de hidrofobicidad y carga.
Los indices hidropaticos son: isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteina/cistina
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(+2,5); metionina (+1,9); alanina (+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptéfano (-0,9); tirosina (-1,3);
prolina (-1,6); histidina (-3,2); glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y
arginina (-4,5).La importancia del indice de aminoacidos hidropaticos para conferir una funcién biolégica interactiva a
una proteina se entiende generalmente en la materia (Kyte y col., 1982, J. Mol. Biol. 157:105-31). Se sabe que
ciertos aminoacidos pueden sustituirse por otros aminoacidos que tienen un indice o puntaje hidropatico similar y
aun retienen una actividad bioldgica similar. Al realizar cambios basados en el indice hidropatico, se prefiere la
sustitucion de aminoacidos cuyos indices hidropaticos estan dentro de 12, se prefieren particularmente aquellos
dentro de %1, y se prefieren aun mas particularmente aquellos dentro de +0,5.

También se entiende en la materia que la sustitucion de aminoacidos similares se puede realizar de manera efectiva
sobre la base de la hidrofilicidad, particularmente cuando se pretende el uso de la proteina o el péptido biolégica y
funcionalmente equivalente alli creado para la invenciéon inmunolégica, como en el caso presente. La mayor
hidrofilicidad promedio local de una proteina, gobernada por la hidrofilicidad de sus aminoacidos adyacentes, se
correlaciona con su inmunogenicidad y antigenicidad, es decir, con una propiedad biolégica de la proteina. Los
siguientes valores de hidrofilicidad se asignaron a estos residuos de aminoacidos: arginina (+3,0); lisina (+3,0);
aspartato (+3,011); glutamato (+3,0+1); serina (+0,3); asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); treonina (-0,4);
prolina (-0,5+1); alanina (-0,5); histidina (-0,5); cisteina (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8); isoleucina
(-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5) y triptéfano (-3,4).Al realizar cambios basados en valores de hidrofilicidad
similares, se prefiere la sustitucion de aminoacidos cuyos valores de hidrofilicidad estan dentro de +2, se prefieren
particularmente aquellos dentro de +1, y se prefieren particularmente aquellos dentro de +0,5.También se pueden
identificar epitopos de secuencias de aminoacidos primarios en base a la hidrofilicidad.

Los expertos en la materia pueden determinar las sustituciones deseadas de aminoacidos (conservadoras o no
conservadoras) en el momento que se deseen dichas sustituciones. Por ejemplo, las sustituciones de aminoacidos
pueden usarse para identificar residuos importantes de la proteina AQP-1, o para aumentar o disminuir la afinidad de
las proteinas AQP-1 descritas en esta invencién. Las sustituciones de aminoacidos ejemplares se muestran a
continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1
Sustituciones de aminoacidos
Aminoacido original Sustituciones ejemplares
Ala Val, Leu, lle
Arg Lys, GiIn, Asn
Asn Gin
Asp Glu
Cys Ser, Ala
GIn Asn
Glu Asp
Gly Pro, Ala
His Asn, GIn, Lys, Arg
lle Leu, Val, Met, Ala
Leu lle, Val, Met, Ala
Lys Arg, GIn, Asn
Met Leu, Phe, lle
Phe Leu, Val, lle, Ala, Tyr
Pro Ala
Ser Thr, Ala, Cys
Thr Ser
Trp Tyr, Phe
Tyr Trp, Phe, Thr, Ser
Val lle, Met, Leu, Phe, Ala

Por lo tanto, en una realizacién de la presente invencion, la variante de proteina AQP-1 comprende al menos una
sustitucion de aminoacido, donde la sustitucidon es una sustitucién conservadora. En una realizacién, el aminoacido
original es sustituido con una sustitucion que se muestra en la Tabla 1.

Mientras que las proteinas de la presente invencion pueden consistir en su totalidad en las secuencias descritas en

esta invencién, y las variantes descritas de las mismas, dichas proteinas pueden contener adicionalmente
secuencias de aminoacidos que no confieren actividad AQP-1, pero que presentan otras funciones utiles. Cualquier
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secuencia de aminodacidos adicional y util puede agregarse a la secuencia de proteina aislada, siempre que las
secuencias adicionales no tengan un efecto no deseado en la capacidad de la proteina para formar un canal que
permita el paso del agua. Por ejemplo, las proteinas aisladas de la presente invencion pueden contener secuencias
de aminoacidos que son utiles para visualizar o purificar el péptido. Dichas secuencias actian como marcadores (por
ejemplo, enzimas) o etiquetas (por ejemplo, sitios de union de anticuerpos). Los ejemplos de tales marcadores y
etiquetas incluyen, entre otros, B-galacosidasa, luciferasa, glutation-s-transferasa, tiorredoxina, etiquetas HIS,
etiquetas de biotina y etiquetas fluorescentes. Los expertos en la materia conocen otras secuencias Utiles para
marcar y etiquetar proteinas.

Ademas de las modificaciones descritas anteriormente, las proteinas aisladas de la presente invencién pueden
modificarse aun mas, siempre que dicha modificacidon no afecte significativamente la capacidad de la proteina para
formar un canal que permita el paso del agua. Dichas modificaciones pueden realizarse, por ejemplo, para aumentar
la estabilidad, solubilidad o capacidad de absorcion de la proteina. Los ejemplos de dichas modificaciones incluyen,
entre otros, pegilacion, glicosilacion, fosforilacion, acetilacion, miristilacion, palmitoilacion, amidacién y/u otra
modificacién quimica del péptido.

Una proteina AQP-1 de la invencién se puede derivar de cualquier especie que exprese una proteina AQP-1
funcional. Una proteina AQP-1 de la presente invencién puede presentar la secuencia de una proteina AQP-1
humana o de otro mamifero o una porciéon de la misma. Los ejemplos adicionales incluyen, entre otros, murinos,
felinos, caninos, equinos, bovinos, ovinos, porcinos u otros animales de compania, otros animales del zoolégico u
otras proteinas AQP-1 de ganado. En una realizacién, una proteina AQP-1 tiene la secuencia de aminoacidos de
una proteina AQP-1 humana o una porcion de la misma. Un ejemplo de una secuencia de aminoacidos AQP-1
derivada de seres humanos es una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2,
la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8 y la SEQ ID NO:11. En una realizacién, una proteina AQP-1 tiene la secuencia de
aminoacidos de una proteina AQP-1 murina o una porcion de la misma. Un ejemplo de una secuencia de
aminoacidos AQP-1 derivada de un ratdon es la representada en la SEQ ID NO:14. En una realizacion, una proteina
AQP-1 se deriva de la especie que esta siendo protegida de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren.
En una realizacién, una proteina AQP-1 se deriva de una especie para la cual la proteina no es inmunogénica en el
sujeto siendo protegido de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren.

Una realizacion de la presente invenciéon es una proteina AQP-1 unida a un segmento de fusion; tal proteina se
denomina proteina de fusion AQP-1. Dicha proteina tiene un dominio de proteina AQP-1 (también denominado en
esta invencion como dominio de AQP-1) y un segmento de fusion. Un segmento de fusiéon es un segmento de
aminoacidos de cualquier tamafio que puede mejorar las propiedades de la proteina AQP-1.Por ejemplo, un
segmento de fusién de la invencion puede aumentar la estabilidad de una proteina de fusion AQP-1, agregar
flexibilidad o mejorar o estabilizar la multimerizacion de la proteina de fusion AQP-1.Los ejemplos de segmentos de
fusion incluyen, entre otros, un segmento de fusiéon de inmunoglobulina, un segmento de fusién de albumina y
cualquier otro segmento de fusidn que aumente la vida media bioldgica de la proteina, proporcione flexibilidad a la
proteina y/o permita o estabilice la multimerizacion. El uso de uno o mas segmentos de fusiéon se encuentra dentro
del alcance de la descripciéon. Los segmentos de fusidén se pueden unir al extremo amino y/o carboxi-terminal de la
proteina AQP-1 de la invencion. Tal como se usa en esta invencion, el término "unir" se refiere a combinar mediante
acoplamiento usando técnicas de ingenieria genética. En una realizacion de este tipo, una molécula de acido
nucleico que codifica una proteina AQP-1 esta unida fisicamente a una molécula de acido nucleico que codifica un
segmento de fusién de tal manera que las dos secuencias de codificacién estan en fase y el producto de
transcripcion forma una proteina de fusién continua. En una realizacién, una proteina AQP-1 puede unirse a un
segmento de fusion de manera directa o mediante un ligador de uno 0 mas aminoacidos.

Una realizacion de la descripcion es una proteina AQP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8, la SEQ ID
NO:11 y la SEC. ID NO:14.Una realizacion es una proteina AQP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos
que es idéntica en al menos el 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 0 95 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID
NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1 comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al
menos un 60 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID
NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1
comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 65 % a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y
SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1 comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 70 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1
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comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 75 % a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y
SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1 comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 80 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacién, una proteina AQP-1
comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 85 % a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y
SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1 comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 90 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacién, una proteina AQP-1
comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 95 % a una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y
SEQ ID NO:14.En cada una de estas invenciones, la proteina AQP-1 respectiva conserva la capacidad de formar un
canal que permite el paso del agua.

Una realizacién es una proteina de fusion AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusién comprende una
secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o el 95 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID
NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusién AQP-1, donde el dominio AQP-1 de
la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 60 % a una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEC. ID NO:5,
SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusion AQP-1, donde el dominio
AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 65 % a
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEC. ID
NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusién AQP-1, donde el
dominio AQP-1 de la proteina de fusién comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un
70 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la
SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizaciéon es una proteina de fusion AQP-1,
donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al
menos un 75 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID
NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusion
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 80 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusion
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusién comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 85 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusion
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos un 90 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una proteina de fusion
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica
en al menos el 95 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ
ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacién es una proteina de fusion
AQP-1 que comprende al menos una parte de una proteina AQP-1 que presenta una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEC. ID NO:11 y
SEQ ID NO:14, y un segmento de fusion. En cada una de estas invenciones, la proteina AQP-1 respectiva conserva
la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua.

Acidos nucleicos

La descripcién proporciona moléculas de acido nucleico que codifican una proteina de AQP-1 de la invencién. Una
realizacién es una molécula de acido nucleico que codifica una proteina AQP-1 que no es una proteina de fusion.
Una realizacién es una molécula de &cido nucleico que codifica una proteina de fusion AQP-1.

En una realizacion, una molécula de acido nucleico codifica una proteina AQP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una molécula de acido nucleico que codifica una proteina AQP-1
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 0 95 % a una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ
ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacion, una molécula de &cido nucleico codifica una proteina
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AQP-1 que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 70 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacién, una molécula de &cido nucleico codifica una proteina AQP-1
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 75 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacion, una molécula de acido nucleico codifica una proteina AQP-1
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 80 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacién, una molécula de acido nucleico codifica una proteina AQP-1
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 85 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacién, una molécula de &cido nucleico codifica una proteina AQP-1
que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos un 90 % a una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8,
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realizacion, una proteina AQP-1 que comprende una secuencia de
aminoacidos que es idéntica en al menos el 95 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En cada una
de estas invenciones, la proteina AQP-1 codificada por la molécula de acido nucleico respectiva retiene la capacidad
de formar un canal que permite el paso del agua.

En una realizaciéon, una molécula de acido nucleico codifica una proteina de fusion AQP-1 que comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ
ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realizacion es una molécula de acido nucleico que codifica una
proteina de fusion AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteina de fusion comprende una secuencia de
aminoacidos que es idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 0 95 % a una secuencia de aminoacidos seleccionada
del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID
NO:14.En cada una de estas invenciones, la proteina AQP-1 codificada por la molécula de &cido nucleico respectiva
retiene la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua.

En una realizacién, una molécula de acido nucleico comprende una secuencia de acido nucleico seleccionada del
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID
NO:13.Una realizaciéon es una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que es
idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 o0 95 % a la secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una
realizacion es una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al
menos un 70 % a la secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID
NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realizaciéon es una molécula de &cido
nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al menos un 75 % a la secuencia de
acido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7,
SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realizacion es una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia
de acido nucleico que es idéntica en al menos un 80 % a la secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una
realizacion es una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al
menos un 85 % a la secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID
NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realizaciéon es una molécula de &cido
nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que es idéntica en al menos un 90 % a la secuencia de
acido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7,
SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realizacion es una molécula de acido nucleico que comprende una secuencia
de acido nucleico que es idéntica en al menos el 95 % a la secuencia de acido nucleico seleccionada del grupo que
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.En cada una
de estas invenciones, la proteina AQP-1 codificada por la molécula de acido nucleico respectiva retiene la capacidad
de formar un canal que permite el paso del agua.

Vectores y viriones

El virus adenoasociado (AAV) es un miembro Unico y no patégeno de la familia Parvoviridae de pequefios virus
animales de ADN de una sola hebra, no encapsulados. Los AAV requieren un virus auxiliar (por ejemplo, un
adenovirus) para la replicacion y, por lo tanto, no se replican tras la administraciéon a un sujeto. EI AAV puede
infectar una variedad relativamente amplia de tipos de células y estimular solo una respuesta inmunitaria leve,
particularmente en comparacion con otros virus, como el adenovirus. Se han identificado varios serotipos de AAV.
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Los ejemplos incluyen AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAVS, AAV9, AAV10, AAV11 y AAV12, que
parecen ser de origen simio o humano. También se han encontrado AAV en otros animales, incluyendo aves (por
ejemplo, el AAV aviar o AAAV), bovinos (por ejemplo, el AAV bovino o BAAV), caninos, equinos, ovinos y porcinos.
Los vectores de AAV son moléculas de acido nucleico recombinante donde al menos una parte del genoma de AAV
es reemplazada por una molécula heterdloga de acido nucleico. Es posible usar el ADN de cualquier AAV de la
presente invencion para construir un vector de AAV. Un ejemplo de un genoma de AAV1 es la Accesién al Banco de
Genes No. AF063497.Un ejemplo de un genoma de AAV2 es la Referencia del Centro Nacional de Informacion de
Biotecnologia (NCBI) No. NC_001401.2. Un ejemplo de un genoma de AAV3 es la Referencia del NCBI No.
NC_001729.1. Un ejemplo de un genoma de AAV4 es la Accesién al Banco de Genes No. U89790.Un ejemplo de un
genoma de AAV5 es la Accesion al Banco de Genes No. AF085716.Un ejemplo de un genoma de AAV6 es la
Accesién al Banco de Genes No. AF028704.1. Un ejemplo de un genoma de AAV7 es la Accesion al Banco de
Genes No. AF513851.Un ejemplo de un genoma de AAVS8 es la Accesion al Banco de Genes No. AF513852.Un
ejemplo de un genoma de AAV9 es la Accesion al Banco de Genes No. AY530579.Un ejemplo de un genoma de
AAV10 es la Accesion al Banco de Genes No. AY631965.Un ejemplo de un genoma de AAV11 es la Accesion al
Banco de Genes No. AY631966.Un ejemplo de un genoma de AAV12 es la Accesion al Banco de Genes No.
DQ813647.1. Un ejemplo de un genoma de BAAV es la Accesion al Banco de Genes No. AY388617.1. Un ejemplo
de un genoma de AAAV es la Accesion al Banco de Genes No. AY186198.1

Es posible reemplazar aproximadamente 4,7 kilobases (kb) de ADN del genoma de AAV, por ejemplo, eliminando la
replicacién viral y los genes de la capside. A menudo, la molécula heterdloga de acido nucleico esta simplemente
flanqueada por repeticiones terminales invertidas (ITR) de AAV en cada extremo. Los ITR sirven como origenes de
replicaciéon y contienen elementos que actiuan en cis y son necesarios para el rescate, integracion, escision de
vectores de clonacion y empaquetado. Dichos vectores también incluyen tipicamente un promotor unido
operativamente a la molécula heteréloga de acido nucleico para controlar la expresion.

Un vector de AAV se puede empaquetar en una capside de AAV in vitro con la ayuda de un virus o funciones
auxiliares expresadas en células para producir un virion de AAV. El serotipo y el tropismo celular de un virion de AAV
son conferidos por la naturaleza de las proteinas de la capside viral.

Se ha demostrado que los vectores y viriones de AAV transducen células de manera eficiente, incluyendo tanto
células en division como no en divisién. Se ha demostrado que los vectores y viriones de AAV son seguros y
conducen a una persistencia a largo plazo in vivo y a la expresion en una variedad de tipos de células.

Como se usa en esta invencién, un vector de AAV que codifica una proteina AQP-1 es una molécula de acido
nucleico que comprende: una molécula de acido nucleico que codifica una proteina AQP-1 de la invencién, una ITR
unida al extremo 5 'de la molécula de acido nucleico AQP-1 y una ITR unida al extremo 3' de la molécula de acido
nucleico AQP-1.Los ejemplos de ITR incluyen, entre otros, AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAVS,
AAV9, AAV10, AAV11, AAV12, AAAV, BAAV y otras ITR de AAV conocidas por los expertos en la materia. En una
realizacion, una ITR de AAV se selecciona de la ITR de AAV2, AAV5, AAV6 Y BAAV. En una realizacién, una ITR de
AAV es una ITR de AAV2.En una realizacion, una ITR de AAV es una ITR de AAV5.En una realizacion, una ITR de
AAV es una ITR de AAV6.En una realizacion, una ITR de AAV es una ITR de BAAV.

Un vector de AAV de la invencion también puede incluir otras secuencias, tales como secuencias de control de la
expresion. Los ejemplos de secuencias de control de la expresién incluyen, entre otros, un promotor, un potenciador,
un represor, un sitio de unién a ribosoma, un sitio de empalme de ARN, un sitio de poliadenilacién, una secuencia de
terminacion transcripcional y un sitio de union a micro ARN. Los ejemplos de promotores incluyen, entre otros, un
promotor de AAV, tal como un promotor p5, p19 o p40, un promotor de adenovirus, tal como un promotor posterior
adenoviral principal, un promotor de citomegalovirus (CMV), un promotor del virus de papiloma, promotor del virus de
polioma, un promotor del virus sincitial respiratorio (RSV), un promotor del virus del sarcoma, un promotor de SV40,
otros promotores virales, un promotor de actina, un promotor de amilasa, un promotor de inmunoglobulina, un
promotor de calicreina, un promotor de metalotioneina, un promotor de choque térmico, un promotor endégeno, un
promotor regulado por rapamicina u otras moléculas pequefas, otros promotores celulares y otros promotores
conocidos por los expertos en la materia. En una realizacion, el promotor es un promotor de AAV. En una
realizacion, el promotor es un promotor de CMV. La seleccién de secuencias de control de expresioén a incluir puede
ser realizada por un experto en la materia.

La descripcion proporciona vectores de AAV de diferentes serotipos (segun lo determinado por el serotipo de las ITR
en dicho vector) que codifican una proteina AQP-1 de la invencién. Dicho vector de AAV puede seleccionarse de un
vector de AAV1, un vector de AAV2, un vector de AAV3, un vector de AAV4, un vector de AAV5, un vector de AAV6,
un vector de AAV7, un vector de AAVS8, un vector de AAV9, un vector de AAV10, un vector de AAV11, un vector de
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AAV12, un vector de AAAV y un vector de BAAV, donde cualquiera de tales vectores codifica una proteina AQP-1 de
la invencion. Una realizacion es un vector de AAV2, un vector de AAV5, un vector de AAV6 o un vector de BAAV,
donde el vector respectivo codifica una proteina AQP-1 de la invencion. Una realizacion es un vector de AAV2 que
codifica una proteina AQP-1 de la invencion. Una realizacion es un vector de AAV5 que codifica una proteina AQP-1
de la invencion. Una realizacion es un vector de AAV6 que codifica una proteina AQP-1 de la invencion. Una
realizacién es un vector de BAAV que codifica una proteina AQP-1 de la invencién.

Una realizacion es un vector de AAV que comprende una ITR de AAV y un promotor de CMV unido operativamente
a una molécula de acido nucleico que codifica una proteina AQP-1 de la invencién. Una realizaciéon es un vector de
AAV que comprende una ITR de AAV y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de acido
nucleico que codifica una proteina de fusion AQP-1 de la invencién. Una realizacién es un vector de AAV2 que
comprende una ITR de AAV2 y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de acido nucleico que
codifica una proteina AQP-1 de la invencion. Una realizacién es un vector de AAV2 que comprende una ITR de
AAV2 y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de acido nucleico que codifica una proteina de
fusion AQP-1 de la invencion.

Una realizacién es un vector de AAV que tiene la secuencia de acido nucleico de la SEQ ID NO:18.

La descripcion proporciona vectores de plasmidos que codifican una proteina AQP-1 de la invencién. Dichos
vectores plasmidos también incluyen regiones de control, tales como ITR de AAV, un promotor operativamente unido
a la molécula de acido nucleico que codifica la proteina AQP-1, uno o mas sitios de empalme, un sitio de
poliadenilacion y un sitio de terminacion de la transcripcion. Dichos vectores plasmidicos también incluyen
tipicamente una serie de sitios de enzimas de restriccion, asi como también una molécula de acido nucleico que
codifica la resistencia a farmacos.

La presente invencion también proporciona un virién de AAV. Como se usa en esta invencion, un virién de AAV es
un vector de AAV que codifica una proteina AQP-1 de la invencion encapsulada en una capside de AAV. Los
ejemplos de capsidas de AAV incluyen capsides de AAV1, capsides de AAV2, capsides de AAV3, capsides de
AAV4, capsides de AAV5, capsides de AAV6, capsides de AAV7, capsides de AAVS, capsides de AAV9, céapsides
de AAV10, capsulas de AAV 11, capsulas de AAV12, capsulas de AAAV, capsulas de BAAV y capsides de otros
serotipos de AAV conocidos por los expertos en la materia. En una realizacion, la capside es una capside quimérica,
es decir, una capside que comprende proteinas VP de mas de un serotipo. Como se usa en esta invencion, el
serotipo de un virion de AAV de la invencion es el serotipo conferido por las proteinas de la capside VP. Por ejemplo,
un virién de AAV2 es un virién que comprende las proteinas VP1, VP2 y VP3 de AAV2.Se puede usar cualquier
virion de AAV para poner en practica los procedimientos de la invencion siempre que el virion sea capaz de
transducir eficientemente células ductales o acinares.

Una realizacion de la descripcion es un virién de AAV seleccionado de un virion de AAV2, un virion de AAV5, un
virién de AAV6 y un virion de BAAV, donde el vector de AAV dentro del viridon codifica una proteina AQP-1 de la
presente invencion. Una realizacion es un virion de AAV2, donde el vector de AAV dentro del virién codifica una
proteina AQP-1 de la presente invencion. Una realizacion es un virion de AAV5, donde el vector de AAV dentro del
virién codifica una proteina AQP-1 de la invencién. Una realizaciéon es un virién de AAV6, donde el vector de AAV
dentro del virién codifica una proteina AQP-1 de la invenciéon. Una realizacién es un virién de BAAV, donde el vector
de AAV dentro del virién codifica una proteina AQP-1 de la presente invencion.

Los procedimientos utiles para producir vectores de AAV vy viriones de AAV descritos en esta invencién resultan
conocidos para los expertos en la materia y también se ejemplifican en los Ejemplos. Brevemente, un vector de AAV
de la presente invencién se puede producir usando técnicas de ADN o ARN recombinantes para aislar secuencias
de acido nucleico de interés y unirlas como se describe en esta invencion, por ejemplo, usando técnicas conocidas
por los expertos en la materia, como la digestién de la enzima de restriccion, ligacion, amplificacion por PCR y
similares. Los procedimientos para producir un virion de AAV de la invencion incluyen tipicamente (a) introducir un
vector de AAV de la invencion en un huésped, (b) introducir un vector auxiliar en la célula huésped, donde el vector
auxiliar comprende las funciones virales que faltan en el vector de AAV y (c) introducir un virus auxiliar en la célula
huésped. Todas las funciones para la replicacién y empaquetamiento de viriones de AAV deben estar presentes a fin
de lograr la replicacion y empaquetamiento del vector de AAV en viriones de AAV. En algunos casos, al menos una
de las funciones virales codificadas por el vector auxiliar puede ser expresada por la célula huésped. La introduccién
de los vectores y el virus auxiliar se puede llevar a cabo usando técnicas estandares y puede ocurrir simultanea o
secuencialmente. Las células huésped después son cultivadas para producir viriones de AAV, que después se
purifican usando técnicas estandares, como los gradientes de CsCl. La actividad residual del virus auxiliar puede
inactivarse usando procedimientos conocidos, como la inactivacion por calor. Dichos procedimientos generalmente
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dan como resultado titulos elevados de viriones de AAV altamente purificados que estan listos para su uso. En
alguna invencion, un vector de AAV de un serotipo especificado se empaqueta en una capside del mismo serotipo.
Por ejemplo, un vector de AAV2 se puede empaquetar en una capside de AAV2.En otra invencion, un vector de AAV
de un serotipo especificado se empaqueta en una capside de un serotipo diferente para modificar el tropismo del
virion resultante. Los expertos en la materia pueden determinar combinaciones de serotipos vectoriales de AAV y
serotipos de capside de AAV.

Composiciones y procedimientos de uso

La descripcion proporciona una composicion que comprende un vector de AAV que codifica una proteina AQP de la
presente invencion, tal como AQP-1 o una proteina AQP-5 de la presente invencion. La descripcion también
proporciona una composicion que comprende un virion de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una
proteina AQP, tal como una proteina AQP-1 o AQP-5 de la invencién. Dichas composiciones también pueden incluir
una solucion acuosa, tal como un tampdn fisiolégicamente compatible. Los ejemplos de excipientes incluyen agua,
solucion salina, solucion de Ringer y otras soluciones salinas acuosas fisioldgicamente equilibradas. En algunas
invenciones, los excipientes se agregan, por ejemplo, para mantener la estabilidad de las particulas o evitar la
agregacion. Los ejemplos de dichos excipientes incluyen, entre otros, magnesio para mantener la estabilidad de las
particulas, acido plurénico para reducir la adherencia, manitol para reducir la agregacion, y similares, conocidos por
los expertos en la materia.

Una composicién de la invencion se formula convenientemente en una forma adecuada para la administracion a un
sujeto. Los expertos en la materia conocen técnicas para formular tales composiciones. Por ejemplo, un vector de
AAV o virién de la invencién se puede combinar con solucion salina u otra solucién farmacéuticamente aceptable; en
algunas realizaciones, también se afiaden excipientes. En otra realizacion, una composicién que comprende un
vector de AAV o viridbn se seca, y es posible agregar una solucién salina u otra soluciéon farmacéuticamente
aceptable a la composicion antes de la administracion.

La descripcion proporciona una composicion para su uso en un procedimiento destinado a proteger a un sujeto de la
xerostomia relacionada con el sindrome de Sjdgren. Dicho procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un
vector de la invencion. Dicho vector codificara una proteina AQP-1 o una AQP5 de la invencion. Se puede usar
cualquier procedimiento de administracion, siempre que el vector se incorpore a las células y, en particular, a las
células ductales y acinares. Los ejemplos de tales procedimientos incluyen, entre otros, la transduccién de células
usando ADN desnudo, que incluye el ADN encapsulado en lipidos, el suministro a células usando virus
recombinantes y el suministro a células usando minicélulas (véase, por ejemplo, la Publicacion de Patente de los EE.
UU. No. 20030199088). Con respecto al uso de virus, se puede usar cualquier virus que sea capaz de suministrar el
gen AQP-1 o AQP-5 dentro de una célula, resultando de este modo en la expresién de la proteina AQP
correspondiente.

Un ejemplo de un virus util es un virus adenoasociado (AAV). Una realizaciéon es un virion de AAV que comprende
un vector de AAV que codifica una proteina AQP-1 o AQP-5 de la invenciéon. Tal como se usa en esta invencion, la
capacidad de un virion de AAV de la invencién para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada con el
sindrome de Sjogren o la xeroftalmia relacionada con el mismo sindrome se refiere a la capacidad de dicho virion del
AAV para prevenir, tratar o mejorar los sintomas relacionados con la xerostomia o xeroftalmia relacionadas con el
sindrome de Sjogren. Segun la presente invencion, el tratamiento de los sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia
puede referirse a la eliminacion total o parcial de los sintomas. Es decir, tratar o proteger a un individuo de los
sintomas hace referencia a restaurar el estado fisiolégico del individuo a un nivel clinicamente aceptable. Por
ejemplo, con respecto al flujo de saliva o lagrimas, los procedimientos de la presente invencidon pueden devolver
dicho flujo al 70, 80, 85, 90, 5 0 0 % del valor observado en un individuo normal (es decir, un individuo que se sabe
que esta libre de sindrome de Sjogren).

En una realizacion, un virion de AAV de la invencion previene los sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia
relacionadas con el sindrome de Sjégren. En una realizacién, un virion de AAV de la invencion trata los sintomas de
la xerostomia o la xeroftalmia relacionadas con el sindrome de Sjoégren. En una realizacion, un virién de AAV de la
invencion mejora los sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia relacionadas con el sindrome de Sjogren. En una
realizacion, un virion de AAV de la invencion previene la ocurrencia de los sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia
relacionadas con el sindrome de Sjogren en un sujeto, por ejemplo, en un sujeto susceptible a dichas condiciones.
En una realizacién, un virion de AAV de la invencién evita que los sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia
relacionadas con el sindrome de Sjogren empeoren. En una realizacién, un virion de AAV de la invencién reduce los
sintomas de la xerostomia o la xeroftalmia relacionadas con el sindrome de Sjogren en un sujeto. En una
realizacién, un virion de AAV de la invencién permite que un sujeto se recupere de los sintomas de la xerostomia o
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lla xeroftalmia relacionadas con el sindrome de Sjogren. La xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren
puede provocar una serie de sintomas que incluyen, entre otros, los siguientes: funcién salival reducida, que puede
provocar xerostomia (boca seca); reduccion de la funcion de la glandula lagrimal, que puede resultar en xeroftalmia
(conjuntivitis sicca, ojos secos); infiltracion de células inmunitarias (por ejemplo, células T, células.B, macréfagos) de
las glandulas salivales; infiltracion de células inmunes de las glandulas lagrimales; aumento de citoquinas
proinflamatorias (por ejemplo, citoquinas de células Th1, citoquinas de células Th17); disminucion de citoquinas
nTreg, aumento de autoanticuerpos circulantes, como los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos SSA (por
ejemplo, SSA/Ro0), los anticuerpos SSB (por ejemplo, SSB/La) y los anticuerpos M3R; y fatiga. Los expertos en la
materia conocen procedimientos para medir la presencia o gravedad de tales sintomas.

Bebido a que la administracion de vectores de la presente invencion a células de las glandulas salivales produce un
efecto sistémico, dicha administracion se puede usar como un procedimiento para tratar o proteger contra otros
sintomas del sindrome de Sjégren, como la reduccién de la funcion de la glandula lagrimal (xeroftalmia). Por lo tanto,
una realizacion de la presente invencion es un procedimiento para tratar o proteger a un sujeto de la funcion
reducida de la glandula lagrimal. Dicho procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un vector de la
invencion. Dicho vector codificara una proteina AQP de la invencion tal como una proteina AQP-1 o AQP-5 de la
invencién. Debido a que la administracién produce un efecto sistémico, el vector no necesita administrarse a las
células lagrimales. Se puede usar cualquier procedimiento de administracién, siempre que el vector se incorpore a
las células y, en particular, a las células ductales y acinares. Los ejemplos de tales procedimientos incluyen, entre
otros, la transduccion de células usando ADN desnudo, que incluye ADN encapsulado en lipidos, el suministro a
células usando virus recombinantes y el suministro a células usando minicélulas. Con respecto al uso de virus, se
puede usar cualquier virus que sea capaz de administrar el gen AQP5 dentro de una célula, lo que da como
resultado la expresion de la proteina AQP.

Como se ha discutido, el sindrome de Sjogren y sus sintomas relacionados son los resultados de un ataque
autoinmune en las células de las glandulas exocrinas. Ademas, como se demuestra en los Ejemplos, la
administracion de vectores de la presente invencion a células de las glandulas salivales da como resultado una
reduccion en dicha respuesta inmune. Por lo tanto, una realizacién de la presente invencion es un procedimiento
para reducir o eliminar una respuesta autoinmune a antigenos de células de las glandulas exocrinas. Dicho
procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un vector de la invencion. Dicho vector codificara una
proteina AQP-1 de la invencion. Se puede usar cualquier procedimiento de administracion, siempre que el vector se
incorpore a las células y, en particular, a las células ductales y acinares.

La descripcién proporciona un procedimiento que comprende administrar un virion de AAV que comprende un vector
de AAV que codifica una proteina AQP a un sujeto, donde dicha administracién mantiene la funcién de la glandula
salival en dicho sujeto. Como se usa en esta invencion, mantener la funcion de la glandula salival significa que la
funcién de la glandula salival después de la administracion de un virion de AAV de la invencion a un sujeto es
equivalente a la funcion de la glandula salival en ese sujeto antes de la administracion del virion de AAV; por
ejemplo, en el caso de un sujeto con funcion normal de las glandulas salivales, la funcién permanece normal
después de la administraciéon del virion de AAV; si el sujeto tiene sintomas, la funcion de la glandula salival no
empeora después de la administracion del virion de AAV, pero es equivalente a la funcién antes de la administracion
del virion de AAV. También se proporciona un procedimiento que comprende administrar un virion de AAV que
comprende un vector de AAV que codifica una proteina AQP-1 de la invencidon a un sujeto, donde dicha
administracion mejora la funcién de la glandula salival en dicho sujeto. La descripcion proporciona un procedimiento
que comprende administrar un virion de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una proteina AQP-1 de
la invencion a un sujeto, donde dicha administraciéon mantiene la funcién de la glandula lagrimal en dicho sujeto.
También se proporciona un procedimiento que comprende administrar un virion de AAV que comprende un vector de
AAV que codifica una proteina AQP-1 de la invencion a un sujeto, donde dicha administracion mejora la funcion de
la glandula lagrimal en dicho sujeto. Como se usa en este documento, un sujeto es cualquier animal susceptible al
sindrome de Sjogren. Los sujetos incluyen humanos y otros mamiferos, como gatos, perros, caballos, otros animales
de compaifiia, otros animales del zooldgico, animales de laboratorio (por ejemplo, ratones) y ganado.

Un virion de AAV de la invencion se puede administrar en una variedad de rutas. En algunas realizaciones, un virion
de AAV se administra mediante aerosol. En algunas realizaciones, se administra un virién de AAV a la mucosa. En
algunas realizaciones, un virién de AAV se administra directamente a un tejido u érgano. En algunas realizaciones,
un virion de AAV de la invencion se administra a una glandula salival. En algunas realizaciones, un virion de AAV de
la invencién se administra a una glandula lagrimal.

La descripcion también proporciona un procedimiento para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada con el

sindrome de Sjogren donde se administra un vector de AAV o virién de la invencién a una glandula lagrimal del
sujeto. En una realizacién, un vector o un AAV1, un AAV2, un AAV3, un AAV4, un AAV5, un AAV6, un AAV7, un
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AAVS8, un AAV9, un AAV10, un AAV11, un AAV12, un AAAV o un BAAV de la invenciéon se administra a una
glandula lagrimal.

La descripcién también proporciona procedimientos ex vivo para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada
con el sindrome de Sjogren. Dichos procedimientos pueden implicar administrar un vector de AAV o virion de la
invencion a una célula, tejido u érgano fuera del cuerpo del sujeto y después colocar esa célula, tejido u 6rgano
dentro del cuerpo. Tales procedimientos resultan conocidos para los expertos en la materia.

La dosis de las composiciones descritas en esta invencién para ser administrada a un sujeto de modo tal que sea
efectiva (es decir, para proteger a un sujeto de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren) dependera de
la condicion del sujeto, la forma de administracion y el juicio del médico que la prescribe. A menudo, una sola dosis
puede ser suficiente; sin embargo, la dosis puede repetirse si asi se lo desea. En general, la dosis puede variar
desde aproximadamente 10* particulas de virion por kilogramo hasta aproximadamente 102 particulas de virion por
kilogramo. Una dosis preferida se encuentra en el intervalo de aproximadamente 108 particulas de virién por
kilogramo hasta alrededor de 10'? particulas de virion por kilogramo. Una forma mas preferida se encuentra en el
intervalo de aproximadamente 108 particulas de virién por kilogramo hasta alrededor de 102 particulas de virion por
kilogramo.

La descripcion proporciona un tratamiento para la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren. Dicho
tratamiento comprende un vector de AAV, o un viribn que comprende un vector tal, que codifica una proteina AQP-1.
La administraciéon de un tratamiento de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomia relacionada con el sindrome
de Sjogren.

La descripcion también proporciona un preventivo para la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren. Dicho
preventivo comprende un vector de AAV, o un virion que comprende un vector tal, que codifica una proteina AQP-1.
La administracién de un preventivo de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomia relacionada con el sindrome
de Sjogren.

La descripcion proporciona una célula de la glandula salival transfectada con un vector de AAV que codifica una
proteina AQP-1. La célula de la glandula salival puede ser la de un sujeto con sindrome de Sjégren. En una
realizacion, la célula de la glandula salival es la de un sujeto con sindrome de Sjégren.

La descripcion proporciona un vector, y un virion de AAV que comprende un vector tal, que codifica una proteina
AQP-1 de la invencién para el tratamiento o la prevencién de la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjégren.
En una realizacion, dicho vector de AAV o viridn es util para proteger a un sujeto del sindrome de Sjogren. En una
realizacién, dicho vector de AAV o virién es Util para tratar a un sujeto con xerostomia relacionada con el sindrome
de Sjogren. En una realizacion, dicho vector de AAV o viridn es util para prevenir la xerostomia relacionada con el
sindrome de Sjogren en un sujeto. También se proporciona el uso de un vector de AAV, o un virion que comprende
un vector tal, que codifica una proteina AQP-1 para la preparacion de un medicamento para proteger a un sujeto de
la xerostomia relacionada con el sindrome de Sjogren.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos se brindan a efectos de proporcionarle a los expertos en la materia una descripcion
completa de cémo hacer y usar la presente invencion y no se pretende que limiten el alcance de lo que los
inventores consideran como su invencion, ni pretenden establecer que los experimentos a continuacion son todos o
los unicos experimentos realizados. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision con respecto a los
numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero se deben tener en cuenta algunos errores y
desviaciones experimentales. También se han realizado esfuerzos para garantizar la precisién con respecto a las
secuencias de acido nucleico y las secuencias de aminoacidos presentadas, pero se deben tener en cuenta algunos
errores y desviaciones experimentales. Salvo que se indique lo contrario, las partes son partes por peso, el peso
molecular es el peso molecular promedio, la temperatura se encuentra en grados Celsius. Se usaron abreviaturas
estandares.

Ejemplo 1. Perfil de expresion de los receptores BMP-6 ACVR1A y BMPR1A

La proteina morfogénica 6sea 6 (BMP-6), al igual que los otros miembros de BMP, transmite sefales a través de la
ligacion y la heterodimerizacién de BMP tipo 1 (ACVR1A) y los receptores de serina-treonina quinasa tipo 2
(BMPR1A), que posteriormente propagan la sefial corriente abajo mediante la fosforilacion de proteinas Smad. Los
receptores de Smad fosforilados después se trasladan al nucleo donde afectan la regulacion génica. El andlisis del
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papel de la BMP-6 en la regulacion de la funcién de las glandulas salivales humanas se realizé primero mediante un
analisis inmunofluorescente de los receptores BMPR1A y ACVR1A para BMP-6 en una linea celular de glandulas
salivales (HSG) y en el tejido de glandulas salivales humanas. Brevemente, la linea celular HSG se cultivé con un
Medio Esencial Minimo IX (GIBCO) que contenia un 10 % de FBS (Invitrogen) y un 1 % de antibiéticos a 37 °C en un
5 % de CO2.Después, las células se lavaron con PBS, se fijaron con formalina al 4,0 %, 4,0 % de formalina (37 °C)
durante 5 min. y se lavaron inmediatamente con un tampoén PBS calentado a 37 °C. Después se tifieron las células
usando anticuerpos especificos para ACVR1A y BMPR1A segun las instrucciones del fabricante.

Para el analisis inmunofluorescente del tejido de las glandulas salivales humanas, se extrajeron los tejidos de las
glandulas submandibulares (SMG) y se fijaron usando formalina al 10 % %. Después de la fijacion, los tejidos se
deshidrataron con etanol, se embebieron en parafina segun las técnicas estandares y se cortaron secciones de 5
pm. Las secciones se lavaron usando un tampén PBS y se tifieron con anticuerpos especificos para los receptores
BMP-6, ACVR1A y BMPR1A.

La imagen confocal de las células teiidas y del tejido salival mostré que se detectaron BMPR1A y ACVR1A tanto en
la linea celular de glandulas salivales humanas HSG como en células ductales del tejido de glandulas salivales
humanas.

Ejemplo 2. Inhibicién de la hinchazén inducida por hipotonia de las células de las glandulas salivales
humanas

Este ejemplo demuestra la capacidad de la BMP6 de inhibir la hinchazon inducida por hipotonia de las células de las
glandulas salivales humanas.

La regulacion del volumen celular es una funcién esencial acoplada a una variedad de procesos fisiolégicos, tales
como la proliferacion celular, la diferenciaciéon, la secrecion de hierro o agua y la migracién. Incluso bajo el estrés
hipotdnico impuesto por una disminucién extracelular o aumento intracelular de la osmolaridad, las células pueden
ajustar su volumen después de una inflamacion osmética transitoria mediante un mecanismo conocido como
disminucion del volumen regulatorio (RVD). Bajo condiciones patofisioldgicas, las células a menudo experimentan
una inflamacién o contraccion persistente sin mostrar la regulacion del volumen. Dicha regulacion del volumen
deteriorada se acopla a los pasos iniciales de muerte celular necrética y apoptética. Por lo tanto, se examind la
capacidad de BMP-6 para mediar la inhibicién de RVD en células de la HSG. Brevemente, como se describe en el
Ejemplo 1, se realizaron cultivos de las células de la HSG. Se afiadié la BMP-6 humana recombinante (R&D
System), diluida en 1 mM de tampoén Tris-HCI que contenia albumina de suero bovino o humano al 0,1 %, y
almacenada a -20 °C hasta su uso, a los cultivos de células de la HSG durante 4 dias a una concentracion de 0,1
ng/ml, 6 ng/ml o 150 ng/ml. Después del tratamiento con BMP-6, se midi6 la disminucion del volumen regulatorio
(RVD) segun lo descrito por Lui y col., Journal of Biological Chemistry 281, 15485-15495 (2006). Brevemente, las
células aisladas se cargaron con la sonda fluorescente calceina (Molecular Probes, Inc., Eugene, OR), se excitaron
a 490 nm y la fluorescencia emitida se midié a 510 nm. El efecto de las concentraciones variables de BMP-6 en la
RVD se examind a continuacion. Brevemente, las células de la HSG se cargaron con la sonda fluorescente calceina
(Molecular Probes, Inc., Eugene, OR) y se excitaron a 490 nm. La fluorescencia emitida se midié a 510 nm (22). Se
realizo la calibracion in situ del tinte. La relacion entre la fluorescencia del tinte y el cambio de volumen fue lineal en
un rango de volumen de +35 a -355.EI volumen celular se estimé usando un microscopio Olympus X51 conectado al
software Universal Imaging MetaMorph. Los resultados de este analisis se muestran en la figura 1 y demuestran que
la BMP-6 induce la inhibicion de RVD en células de la HSG de una manera dependiente de la dosis.

Ejemplo 3. Cambios en la expresiéon génica inducidos por la BMP-6

Para identificar los cambios en la expresion génica asociados con la pérdida de RVD inducida por la BMP-6, se
mapeo el transcriptoma sensible a la BMP6.Brevemente, como se describe en el Ejemplo 1, se realizaron cultivos de
las células de la HSG. Las células cultivadas después fueron tratadas con concentraciones variables de BMP-6,
como se describe en el Ejemplo 2. Después del tratamiento con BMP-6, el ARN total se extrajo con un RNeasy Mini
Kit (Qiagen), segun las recomendaciones del fabricante, y se analizé usando una micromatriz. En resumen, se
cargaron 550 pl de Nano gel de ARN en un filtro de centrifugacién y se centrifugaron a 1500 g durante 10 minutos a
temperatura ambiente; y 65 pl del gel se mezclaron con 1 pl de colorante Nano 6000 y se centrifugaron a 13000 g
durante 10 min. a temperatura ambiente, después se cargaron 9,0 ul de esta mezcla de gel y colorante en 3 pocillos
marcados con G de los Nano Chips de ARN (Agilent) y se cargaron 5.0 ul de Nano Market de ARN 6000 en los 12
pocillos de muestras, posteriormente, se agregaron 1.0 yl de muestras en cada uno de los 12 pocillos de muestras.
Después se colocd el chip horizontalmente en el adaptador de los vértices IKA y se o sometié a vortice durante 1
minuto antes de su carga en el bioanalizador Agilent 2100.EI ARN total de ambas muestras de pacientes y las
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muestras de control fue amplificado y marcado con un kit de amplificacion lineal de entrada de ARN inferior
(Agilent).Se marco un total de 500 ng de ARN con cianina 3-CTP segun las instrucciones del fabricante; brevemente,
primero se mezclaron 500 ng de ARN total con 2,0 yl de espiga de ARN (One-Color Spike, Agilent) previamente
diluida mediante una serie de concentraciones de 1:20, 1:25 y 1:10 en un tubo de 1,5 ml, incluyendo el cebador T7
que se incubo a 65 °C durante 10 min. La temperatura de reaccién se cambié a 40 °C después de agregar 8,5 pl de
reactivos de la mezcla maestra de ADNc (Agilent) durante 2 horas, y las muestras se movieron a un bafo de agua
en circulacion a 65 °C. durante 15 min. La reaccion fue subsiguientemente a 60 pl de la mezcla maestra de
transcripciéon que incluia cianina 3-CTP (Agilent) para cada muestra durante 5 horas adicionales a 40 °C. El ARNc
marcado y amplificado se purificé usando un kit de RNeasy Mini Kit (Qiagen). La calidad y el rendimiento del ARNc
se analizaron con el uso del espectrofodometro NanoDropt ND-1000 UV-VIS (versiéon 3.2.1). En la etapa de
hibridacion, solo se usaron ARNc con un rendimiento total >1,65 pg y una avidez especifica >9,0 pmol Cy3 por ug de
ARNCc. Las micromatrices se hibridaron segun las recomendaciones del fabricante del Analisis de expresion génica
basado en una micromatriz de un color (Agilent). Brevemente, cada tubo que contiene reagentes de reaccion:1,65
Mg del nuevo ARNc marcado con Cy3, 11 ul de 10x de agente bloqueante (Agilent) y 2,2 pl de 25x tampdn de
fragmento (Agilent) se incubaron a 60 °C durante exactamente 30 min. y después se afiadieron 55 ul de 2 x GE x
tampodn de hibridacion (Agilent) a fin de detener la reaccion de fragmentacion. Después de centrifugar a temperatura
ambiente (sobre mesa 13, 000 rpm durante 1 minuto), se cargaron 100 pl de la soluciéon de muestra en cada matriz
en los portaobjetos que después se montaron en la camara de hibridacién (Agilent). La camara de portaobjetos
definitivamente montada se colocé en un horno de hibridacién a una velocidad de rotacion de 10 rpm, a 65 °C,
durante 17 horas. Después de desmontar las camaras de hibridacion de matrices, los portaobjetos se colocaron en
el plato No. 1 con un tampoén de lavado de expresion génica 1 (Agilent) y se lavaron durante 1 minuto a temperatura
ambiente. Desde el plato del tampdn de lavado 1, los portaobjetos se transfirieron directamente al plato No. 2 con un
tampodn de lavado de expresidn génica 2 precalentado (37 °C) (Agilent). Después del procedimiento de lavado, los
portaobjetos se escanearon inmediatamente usando un escaner de micromatrices (Modelo: Sistema Agilent
G2565AA) para minimizar la oxidacion ambiental y la pérdida de intensidades de sefal. El archivo de datos de
micromatrices (imagenes .tif) se extrajo usando el programa Agilent Feature Extraction (FE) (versiéon de software
9.5.1), para la expresién génica de un color, la expresion génica predeterminada se especifica en las propiedades de
la plantilla de cuadricula FE con la seleccion de "GE1_QCM_Feb07" en este protocolo. Una vez que se completa la
extraccion, se visualiza y analiza el informe de control de calidad (QC) con una tabla de resumen de valores
meétricos, lo que incluye determinar si la cuadricula se ha colocado correctamente al inspeccionar la localizacion de
puntos en las cuatro esquinas de la matriz. Aquellos chips que cumplen con el requisito de informes de control de
calidad (se usan 9 criterios de evaluacion de una tabla de "Métricas de evaluacién para GE1_OCM-Feb07") se
seleccionan para obtener estadisticas de datos adicionales a continuacion.

Los resultados de este analisis indican que diferentes dosis de BMP-6 pueden inducir diferentes patrones de
respuesta de los niveles de expresioén génica. Varios de los cambios genéticos observados fueron verificados por
gPCR (figura 2).El ARN humano total (500 ng) se transcribié de manera inversa usando un kit de sintesis de ADNc
de primera hebra SuperScript (VLO™) segun las instrucciones de fabricacion (Invitrogen).Los componentes de la
reaccion eran 10x mezcla de enzimas SuperScript y 5x mezcla de reaccion VILO con los cebadores aleatorios
incluidos, MgClz y dNTP, y los tubos se sometieron a un programa de PCR de 25 °C durante 10 min., 42 °C durante
60 min. y 85 °C durante 5 minutos. Las muestras finales de la primerast hebra de ADNc se almacenaron a -20 °C
hasta su uso para la PCR en tiempo real. La expresién fue validada adicionalmente por gq°PCR usando una mezcla
maestra de PCR universal Tagman (2x) (Applied Biosystem Inc). EI ADNc se diluyé como una concentracion final de
1,0 ng/ul. La primerast hebra del ADNc sintetizado a partir de ARN total humano se us6 como plantilla para la PCR
en tiempo real. La reaccién se llevé a cabo en un tubo opcional que incluye 10 ng del ADNc sintetizado, 1,0 ul de
sondas TagMan y 10 ul de una mezcla maestra de PCR universal (2x) (Applied Biosystem) que contiene polimerasa
de ADN AmpliTaq, glicosilasa de uracil-ADN, dNTP/DUTP, ROX ™ referencia positiva y componentes de tampodn
optimizados que se compraron a Applied Biosystem con un volumen final total de 20 pl. La reaccion de PCR en
tiempo real se ejecuto en el Instrumento (ABI PRISM).

Ejemplo 4, Cambios en la expresion génica en ratones tratados con BMP-6

Para explorar adicionalmente los cambios en la expresién génica inducidos por BMP-6, se desarrollaron datos
adicionales de micromatrices para ratones tratados con BMP6 in vivo después del tratamiento dirigido a glandulas
salivales con vectores AAV5 que codifican la BMP6.La construccion de los vectores AAV5 BMP6 se ha descrito en Li
y col. Tissue Eng. 2006 feb.;12(2):209-19. Los vectores se administraron en las glandulas submandibulares
mediante instilacion retrégrada como se describié anteriormente en (20). En resumen, se indujo una anestesia leve
con una solucién de ketamina (100 mg/ml, 1 ml/kg de peso corporal (BW); Fort Dodge Animal Health, Fort Dodge, IA,
EE.UU.) y xylazina (20 mg/ml, 0,7 ml/kg de peso corporal; Phoenix Scientific, St. Joseph, MO, EE.UU.) administrada
por via intramuscular (IM).Diez minutos después de la inyeccién IM de atropina (0,5 mg/kg de BW; Sigma, St. Louis,
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MO, EE.UU.), A los ratones Aec1/Aec2 a la edad de 30 semanas se les administré un vector de 50 ul en ambas
glandulas submandibulares mediante instilacion ductal retrograda(1 x 10'° particulas/glandula) usando una canula
delgada (Intermedic PE10, Clay Adams, Parsippany, NJ, EE.UU.).La dosis del vector se eligié en funcién de los
resultados publicados anteriormente, los cuales mostraron una actividad transgénica detectable por encima de 10°
particulas/glandula (21).Se recolectaron las glandulas salivales del raton, se extrajeron sus ARN (como se describe
en el Ejemplo 2) y se identificaron los cambios en la expresion génica mediante el analisis de micromatrices, como
se describe en el Ejemplo 2.

Los resultados de este analisis, enumerados en la Tabla 2, identificaron varios genes que se correlacionaban con el
cambio en la actividad de la RVD. En este andlisis, la AQP-5 mostrd el cambio mas significativo en la expresion.

Tabla 2. Los genes se correlacionaron con el cambio en la actividad de la RVD.

0,1 ng |6 ng| 150 ng | Ratones
de de de de BMP6
BMP BMP6 | BMP6
Simbolo | Ingrese el nombre | Ubicacion Familia Cambio multiplo
del gen
AQP5 Acuaporina 5 Membrana Transportador -1,458 | -7,156 -1,896
plasmatica
COX7B | Subunidad Vllb del | Citoplasma Enzima 1,299 1,747 1,278
citocromo oxidasa
ERG1 Respuesta al | Nucleo Regulador de | 2,049 4,211 1,16
crecimiento transcripcion
temprano 1
FAT1 Supresor de | Membrana Otro 1,450 1,821 1,864
tumores FAT | plasmatica
homadlogo 1
(Drosophila)
IGSF10 Miembro 10 de la | Desconocido Otro -1,388 | -2,580 -1,216
superfamilia de
inmunoglobulina
NKRF Factor de represion | Nucleo Regulador de | 1,469 1,913 1,342
NKB transcripcion
PPP2R2A | Proteina fosfatasa | Citoplasma fosfatasa 1,343 1,493 -1,237
2, subunidad
reguladora B, a

Ejemplo 5. El analisis de inmunofluorescencia de BMP-6 indujo cambios en la expresiéon de acuaporina-5

Para investigar mas a fondo el efecto de BMP-6 sobre los cambios en la expresion de la acuaporina-5, se realizd
una formacién de imagenes confocal en células de la HSG tratadas con BMP-6. Brevemente, como se describe en el
Ejemplo 1, se realizaron cultivos de las células de la HSG. Las células cultivadas después se trataron con BMP-6,
como se describe en el Ejemplo 2, y se tifieron con anticuerpos especificos para AQP-5 segun las instrucciones del
fabricante. Como control, se tomaron imagenes de cultivos separados de células de la HSG, con o sin tratamiento
con BMP-6, con faloidina, que tiene una alta afinidad por la actina. Los resultados de este analisis, que se muestran
en la figura 3, demuestran que el tratamiento de las células de la HSG con BMP-6 dio como resultado una reduccion
en la densidad de las células AQP-5 en la membrana celular en comparacion con las células no tratadas.

Ejemplo 6. Recuperacion de la RVD por complementacion con AQP.

Para confirmar el papel de la AQP5 en la pérdida de RVD inducida por BMP6 en células de la HSG, se transfect6é un
plasmido que codifica AQP5 o AQP1 en células de la HSG previamente tratadas con BMP-6.Brevemente, las placas
de 6 pocillos que contenian células de la HSG se cultivaron hasta un 70-90 % de confluencia, después se
transfectaron usando LIPOFECTAMINE™ 2000 segun las instrucciones del fabricante (Invitrogen); antes de la
transfeccion, las células fueron cambiadas con un nuevo medio de crecimiento sin antibiéticos. Se combind un total
de 4,0 uyg de ADN de AAV2-AQP5 o AAV2-AQP-1 con un plasmido informador que codifica una proteina verde-
fluorescente (GFP) como control de transfeccion, y puc19 como plasmido portador en 50 yl de OPTI. El suero
reducido MEM™ (Invitrogen) se mezclé con 50 ul de reactivo diluido de LIPOFECTAMINE™ 2000 (10 pl por pocillo)
después de la incubacion durante 5 minutos a temperatura ambiente. Los 100 pl de la solucién de la mezcla final
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después de la incubacion durante 20 minutos a temperatura ambiente se agregaron a cada pocillo de células de la
HSG y se cambiaron con un medio de crecimiento después de 4-6 horas. Después, se incubaron las células de la
HSG transfectadas a 37 °C en una incubadora de CO2 durante 18 a 48 horas antes de probar la expresion
transgénica. Los resultados, que se muestran en la figura 4, demuestran que se observé un aumento dependiente
de la dosis en la RVD con cantidades crecientes de plasmido AQP5.De manera similar, la transfeccion con AQP1
también podria rescatar la pérdida de RVD (figura 4C).

Ejemplo 7. Restauracion de la actividad de las glandulas salivales en ratones

Para determinar si la acuaporina podria restaurar la actividad de las glandulas salivales en un modelo de ratén del
sindrome de Sjogren, se usaron vectores de AAV que expresan la acuaporina-1 (AQP1) para transducir las
glandulas salivales del raton Aec1/Aec2, que se reconoce como un modelo para el sindrome de Sjégren (Nguyen y
col., Scand J, Immunol. 2006 sep.; 64 (3): 295-307). Los ratones en este estudio tenian la enfermedad establecida
(30 semanas de edad). Los vectores de AAV que expresaban AQP-1 fueron transfectados en las glandulas salivales
de ratones, como se describe en el Ejemplo 4, y los ratones fueron monitoreados para detectar cambios en la
actividad de las glandulas salivales y lagrimales. Los resultados de este analisis se muestran en la figura 5.

Los resultados muestran que la actividad de las glandulas salivales aumentd en 4 semanas después de la
canulacion del vector y persistié hasta el final del estudio (18 semanas después de la canulacion) (figura 5A). Los
resultados también mostraron un aumento en la actividad de la glandula lagrimal, lo que indica que la terapia
localizada en la glandula salival fue capaz de iniciar un efecto sistémico (figura 5B).

Debido a que se cree que la pérdida de la actividad de la glandula en el ratén Aec1/Aec2 es el resultado de la
inflamacion en el tejido, se analizé el tejido de la glandula salival de los ratones transfectados a fin de detectar
citoquinas proinflamatorias, como el interferén gamma. Los resultados mostraron una disminucion en las células. B y
T, asi como también en las células T citocinas proinflamatorias productoras de interferon gamma, lo que sugiere que
la expresion de AQP1 en las células epiteliales es capaz de reducir la inflamacién observada en la glandula, lo que
probablemente tenga un efecto en la actividad secretora de tejidos distales.

En resumen, los datos proporcionados en esta invencion demuestran que la administracion de AQP-1 a células de
las glandulas salivales puede mejorar la actividad secretora asociada con el sindrome de Sjogren y producir también
un efecto sistémico.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Los Estados Unidos de América, representados por la Secretaria del Departamento de Salud y Servicios
Humanos Chiorini, John

<120> TRANSPORTE DE GEN DE ACUAPORINA MEDIADO POR AAV PARA EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE SJOGREN

<130> 6137NIDCR-14-PCT

<140> todavia sin asignar
<141> 2013-08-30

<150> 61/695.753
<151> 2012-08-31

<160> 19

<170> Patentin versién 3.5
<210> 1

<211> 810

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1

19



10

atggccageg
acgaccctct
aacaaccaga
gccacgctgyg
ctggggetge
cagtgegtgg
gggaactoge
atcgagatca
cgccgtgace
cteootggeta
gtgatcacac
gcectggetg
cgcgtgaagg
aactccaggg
<210> 2

<211> 269
<212> PRT

agttcaagaa
ttgtcttecat
cggcggtcca
cgcagagtgt
tgctcagetg
gggccategt
ttggcecgeaa
tegggacecet
ttggtggctc
ttgactacac
acaacttcag
tactcatcta
tgtggaccag

tggagatgaa

<213> Homo sapiens

<400> 2

Met Ala Ser Glu Phe Lys Lys Lys Leu Phe Trp Arg Ala Val Val Ala

ES 2729 561 T3

gaagctcttc
cagcatcggt
ggacaacgtg
gggccacatc
ccagatcagc
cgcecaccogee
tgacctgget
ccagectggtg
agccccectt
tggctgtggyg
caaccactgyg
cgacttcatc
cggccaggtyg

gcccaaatag

tggagggcag
tctgcectgg
aaggtgtcge
agcggogecc
atctteegtg
atcctectcag
gatggtgtga
ctatgegtge
gccateggee
attaaccctg
attttctggg

ctggececccac

gaggagtatg

20

tggtggcega
gcttcaaata
tggcecttegg
acctcaaccc
ccoctcatgta
gcatcaccte
actcgggeca
tggctactac
tctctgtage
cteggtectt
tggggccatt
gcagcagtga

acctggatgc

gttecctggece
cceggtgggg
gctgagecatc
ggctgtcaca
catcatcgec
ctecectgact
gggeetggge
cgaccggagg
ccttggacac
tggecteegeg
catcggggga
cctcacagac

cgacgacatc

60

120

180

240
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360

420
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720
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Glu

Leu

Asn

Gln

65

Leu

Tyr

Ser

Leu

Gly

145

Arg

Ala

Pro

His

Leu

225

Arg

Phe Leu Ala
20

Gly Phe Lys
35

val Lys Vval
50

Ser Val Gly

Gly Leu Leu

Ile Tle Ala
100

Gly Ile Thr
115

Ala Asp Gly
130

Thr Leu Gln

Arg Asp Leu

Leu Gly His
180

Ala Arg Ser
195

Trp Ile Phe
21Q

Ile Tyr Asp

Thr

Tyr

Ser

His

Leu

85

Gln

Ser

val

Leu

Gly

165

Leu

Phe

Trp

Phe

ES 2729 561 T3

Thr

Pro

Leu

Ile

70

Ser

Cys

Ser

Asn

Val

150

Gly

Leu

Gly

vVal

Ile
230

Leu

Val

Ala

55

Ser

Cys

Val

Leu

Ser

135

Leu

Ser

Ala

Ser

Gly

215

Leu

Phe

Gly

40

Phe

Gly

Gln

Gly

Thr

120

Gly

Cys

Ala

Ile

Ala

200

Pro

Ala

val

25

Asn

Gly

Ala

Ile

Ala

105

Gly

Gln

val

Pro

Asp

185

val

Phe

Pro

10

Phe

Asn

Leu

His

Ser

90

Ile

Asn

Gly

Leu

Leu

170

Tyr

Ile

Ile

Arg

Ile

Gln

Ser

Leu

75

Ile

Val

Ser

Leu

Ala

155

Ala

Thr

Thr

Gly

Ser
235

Val Lys Val Trp Thr Ser Gly Gln Val Glu

245

250

Ser

Thr

Ile

60

Asn

Phe

Ala

Leu

Gly

140

Thr

Ile

Gly

His

Gly

220

Ser

Glu

Ile

Ala

45

Ala

Pro

Arg

Thr

Gly

125

Ile

Thr

Gly

Cys

Asn

205

Ala

Asp

Gly

30

val

Thr

Ala

Ala

Ala

110

Arg

Glu

Asp

Leu

Gly

190

Phe

Leu

Leu

15

Ser

Gln

Leu

val

Leu

95

Ile

Asn

Ile

Arg

Ser

175

Ile

Ser

Ala

Thr

Tyr Asp Leu

255

Ala Asp Asp Ile asn Ser Arg Val Glu Met Lys Pro Lys
260

21

265

Ala

Asp

Ala

Thr

80

Met

Leu

Asp

Ile

Arg

160

Val

Asn

Asn

val

Asp

240

Asp



10

15

<210> 3
<211> 810
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 3

ctatttggge
cacctggeoeg
gatgaagtcg
ccagtggttg
cocacageca
aaggggggct
caccagctgg
agccaggtca
ggcggtggceg
getgatectgyg
gatgtggccec
cacgttgtcc
accgatgetg
gaagagcttc
<210> 4

<211> 561
<212> ADN

ttcatctceca
ctggtccaca
tagatgagta
ctgaagttgt
gtgtagtcaa
gagcocagcaa
agggtcccga
ttgcggccaa
acgatggcocc
cagctgagea
acactectgeg
tggaccgccg
atgaagacaa

ttcttgaact

<213> Homo sapiens

<400> 4

ES 2729 561 T3

cocctggagtt
cctteoacgeg
cagccagggc
gtgtgatcac
tagocaggag
ggtecacggey
tgatctcgat
gcgagttcoce
ccacgeactyg
gcagoaceag
ccagoghtgge
tctggttgtt
agagggtegt

cgctggecat

gatgtcgtceg
gtctgtgagg
tcccecgatg
cgecggagcca
gtgtccaagg
ccteeggteg
gcccaggccc
agtcagggag
ggcgatgatg
tgtgacageco
gatgctcage
ccccaccggg

ggccaggaac

gcatccaggt
tcactgetge
aatggcccecca
aaggaccgag
getacagaga
gtagtageca
tggcccgagt
gaggtgatge
tacatgaggg
gggttgaggt
ccgaaggcca
tatttgaagc

tcggcocacca

catactccte
gtggggccag
cccagaaaat
cagggttaat
ggceogatgge
gceacgeatag
tcacaccatc
ctgagaggat
cacggaagat
gggcgcceget
gogacacctt

ccagggcaga

ctgeccteca

atgcctgggg
cagctggatyg
cctgggtcta
atcgggacce
cttggtgget
attgactaca
cacaacttca
gtactecatcet

gtgtggacca
gtggagatga

ctcgeceoeett
caaaggoccee
ggcagctgge
tecagetggt
cagcocceet
ctggetgtgg
gcaaccactyg
acgacttcat

gcggecaggt
ageccaaata

gcctetggte
agcteaccec
tgatggtgtg
getatgegtyg
tgccategge
gattaaccct
gattttctgyg
cctggeccca

ggaggagtat
g

ttggtaccce
aggcctcoteoa
aactcgggecc
ctggetacta
ctetetgtag
gctcggtect
gtggggccat
cgcagcagtyg

gacctggatg

22

agaataccct
agettotagyg
agggcctggy
cogaceggag
cocttggaca
ttggctecge
tcatcggggy
acctcacaga

cogacgacat

ggcctggatg
cagagtgggyg
catcgagatc
gogeagtgac
cctectgget
ggtgatcaca
agccctgget
cocgegtgaag

caactccagg
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<210> 5
<211> 186
<212> PRT
<213> Homo sapiens
5 <400> 5
Met
1
Leu
Leu
Gly
Gln
65
Leu
His
Ser
Phe
Asp
145
Val
Ile
<210> 6
<211> 561
<212> ADN
10 <213> Homo sapiens

<400> 6

Pro

Ala

Gln

val

50

Leu

Gly

Leu

Phe

Trp

130

Phe

Trp

Asn

Gly

Trp

Leu

Asn

val

Gly

Leu

Gly

115

Val

Ile

Thr

Ser

Ala

Met

20

Leu

Ser

Leu

Ser

Ala

100

Ser

Gly

Leu

Ser

Arg
180

Arg

Gln

Gly

Gly

Cys

Ala

85

Ile

Ala

Pro

Ala

Gly

165

val

ES 2729 561 T3

Pro

Leu

Arg

Gln

val

70

Pro

Asp

Val

Fhe

Pro

150

Gln

Glu

Leu

Asp

val

Gly

55

Leu

Leu

Tyr

Ile

Ile

135

Arg

val

Met

Pro

Ala

Gly

40

Leu

Ala

Ala

Thr

Thr

120

Gly

Ser

Glu

Lys

Leu

Lys

25

Pro

Gly

Thr

Ile

Gly

105

His

Gly

Ser

Glu

Pro
185

23

val

10

Ala

Gly

Ile

Thr

Gly

90

Cys

Asn

Ala

Asp

Tyr

170

Lys

Leu

Pro

Ser

Glu

Asp

Leu

Gly

Phe

Ieu

Leu

155

Asp

Val

Ala

Arg

Ile

60

Arg

Ser

Ile

Ser

Ala

140

Thr

Leu

Pro

His

Gln

45

Ile

Arg

val

Asn

Asn

125

val

Asp

Asp

Gln

Pro

30

Leu

Gly

Arg

Ala

Pro

110

His

Leu

Arg

Ala

Asn

15

Arg

Ala

Thr

Arg

Leu

95

Ala

Trp

Ile

val

Asp
175

Thr

Pro

Asp

Leu

Asp

Gly

Arg

Ile

Tyr

Lys

160

Asp
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<210>7

ctatttggge
cacctggeeg
gatgaagtcg
ccagtggttyg
cccacageca
aaggggggct
caccagctgg
agccagctge
tggggeccttt

caaggggega

<211> 657
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400>7

<210> 8

atgttctgga
totettetee
ctggtcttgg
cacccocaggc
ggtgtgaact
tgegtgetgg
atcggecctct
aaccetgete
ttetgggtygyg
gccocacgea

gagtatgace

<211> 218
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 8

ttcatctcca
ctggtccaca
tagatgagta
ctgaagttgt
gtgtagtcaa
gagccaccaa
agggtccecga
ctagaceocag
gcatccagct

gecacaggea

cttttgggta
taggagtgcet
taccccagaa
ctetocaget
cgggccaggyg
ctactaccga
ctgtagoecet
ggtectttgg
ggccatteat
geagtgacct

tggatgeega

ES 2729 561 T3

ccctggagtt
ccttocacgeg
cagccagggc
gtygtgatcac
tagccaggag
ggtcacggeg
tgatctcgat
gceoccactet
gcatccaggce

t

tgaagccgtyg
cctgaccate
taccctggeoe
tetaggcaga
cckbgggeate
ccggaggege
tggacacctc
cteegoeggtyg
cgggggagec
cacagaccgce

cgacatcaac

Met Phe Trp Thr Phe Gly Tyr

1

5

His Leu Phe Ala Ser Leu Leu

gatgtcgtcg
gtctgtgagg
tccceccgatg
cgeggageca
gtgtccaagg
ccteceggteg
gcccaggeeo
gectagaage

cagggtattc

tececectgetyg
acctteatge
tggatgcage
gtggggcctyg
gagatcatcg
cgtgaccttg
ctggctattg
atcacacaca
ctggetgtac
gtgaaggtgt

tcecagggtgy

Glu Ala Val Ser Pro Ala Gly Pro Ser

10

Leu Gly Val ILeu Leu Thr Ile Thr Phe

24

gcatccaggt
tcactgetge
aatggccocca
aaggaccgag
gctacagaga
gtagtagcca
tggccecgagt
tggagaggece

tggggtacca

ggccttceca
ctggggcteg
tggatgcaaa
ggtctaggea
ggacccteca
gtggctecage
actacactgg
acttcagcaa
tecatctacga

ggaccagcgyg

agatgaagece

catactccte
gtggggccag
cccagaaaat
cagggttaat
ggccgatgge
gcacgcatag
tcacaccatc
tggggtgage

agaccagagg

cctttttgea
coecttgeet
ggccccagcet
gcetggetgat
getggtgeta
cceccettgece
ctgtgggatt
ccactggatt
ctteatectg
ccaggtggag

caaatag

15

60

120

180

240

300

360

420

480

540

561

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600
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Met

Leu

Leu

65

Gly

Gln

Leu

His

Ser

145

Phe

Asp

val

Ile

<210>9

<211> 657

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 9

Pro

Ala

50

Gln

vVal

Leu

Gly

Leu

130

Phe

Trp

Phe

Trp

Asn
210

Gly

35

Trp

Leu

Asn

Vval

Gly

115

Leu

Gly

Val

Ile

Thr

195

Ser

20

Ala

Met

Leu

Ser

Leu

100

Ser

Ala

Ser

Gly

Leun

180

Ser

Arg

Arg

Gln

Gly

Gly

85

Cys

Ala

Ile

Ala

Pro

165

Ala

Gly

Val

ES 2729 561 T3

Pro

Leu

Arg

70

Gln

Val

Pro

Asp

Val

150

Fhe

Pro

Gln

Glu

Leu

Asp

val

Gly

Leu

Leu

Tyr

135

Ile

Ile

Arg

val

Met
215

ctatttgggc ttcatctcca ccctggagtt

cacctggeeg ctggtceccaca ccttecacgeg

gatgaagtcg tagatgagta cagccagggce

Pro

40

Ala

Gly

Leu

Ala

Ala

120

Thr

Thr

Gly

Ser

Glu

200

Lys

gatgtcgteg gcatccaggt catactcectc
gtctgtgagg tcactgetge gtggggecag

tcccoccecgatg aatggeoccca cccagaaaat

25

Leu

Lys

Pro

Gly

Thr

105

Ile

Gly

His

Gly

Ser

185

Glu

Pro

25

val

Ala

Gly

Ile

90

Thr

Gly

Cys

Asn

Ala

170

Asp

Tyr

Lys

Leu

Pro

Ser

75

Glu

Asp

Leu

Gly

Phe

155

Leu

Leu

Asp

Val

Ala

60

Arg

Ile

Arg

Ser

Ile

140

Ser

Ala

Thr

Leu

Pro

45

His

Gln

Ile

Arg

val

125

Asn

Asn

val

Asp

Asp
205

30

Gln

Pro

Leu

Gly

Arg

110

Ala

Pro

His

Leu

Arg

190

Ala

Asn

Arg

Ala

Thr

95

Arg

Leu

Ala

Trp

Ile

175

val

Asp

Thr

Pro

Asp

80

Leu

Asp

Gly

Arg

Ile

160

Tyr

Lys

Asp

60

120

180
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ccagtggttg
cccacageca
aaggggggct
caccagctgg
agccagctge
tggggecettt

caaggggcga

aaaaaggtyg
<210> 10
<211> 465
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 10
atgcagtcgg

ggccagggcc
actaccgacc
gtagaccttg
tcetttgget
ccatteateg
agtgacctca
gatgecgacy

<210> 11

<211> 154

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 11

ctgaagttgt
gtgtagtcaa
gagccaccaa
agggtcccga
ctagacccag
gecatccaget
gccacaggea

gaaggoccag

gcatggggtg
tgggcatega
ggaggegceceg
gacacctect
cegeggtgat
ggggagcccet
cagaccgcgt

acatcaactc

Met Gln Ser Gly

1

Gly Val Asn Ser

20

Gln Leu Val Leu

35

Leu Gly Gly Ser
50

ES 2729 561 T3

gtgtgatcac
tagccaggag
ggtcacggcg
tgatctcgat
gcceccactct
gcatccagge
tgaaggtgat

caggggacac

gaatgttctg
gatcatcggg
tgaccttggt
ggctattgac
cacacacaac
ggctgtacte
gaaggtgtgg

cagggtggag

Met Gly Trp

Gly Gln Gly

Cys Val Leu

Ala Pro Leu

55

cgcggageca
gtgtecaagg
cctceggteg
gcccaggcecco
gcctagaage
cagggtattc
ggtcaggaga

ggetteatac

gacttttgge
accctccage
ggctcagece
tacactggct
ttecagecaacc
atctacgact
accagcggce

atgaagccca

Aszn Val

10

Leu Gly

25

Ala
40

Thr

Ala Ile

26

Leu Asp Phe

Ile Glu

Thr Asp Arg

Gly lLeu Ser

aaggaccgag
gotacagaga
gtagtagcca
tggcccgagt
tggagaggce
tggggtacca
actcectagga

ccaaaagtee

tggctgatgg
tggtgctatg
ccecttgecat
gtgggattaa
actggatttt
tcatcetgge
aggtggagga

aatag

Ile

cagggttaat
ggecgatgge
gcacgcatag
tcacaccatc
tggggtgage
agaccagagg
gaagagatge

agaacat

tgtgaactcg
cgtgctgget
cggectetet
ccctgetagg
ctgggtgggg
cccacgeage

gtatgacctg

Trp Leu Ala Asp

15

Ile Gly Thr Leu

30

Arg Arg Arg Asp

45

60

Val Ala Leu Gly

240

300

360

420

480

540

600

657

&0

120

180

240

300

360

420

465
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<210> 12

His

65

Ser

Phe

Asp

val

Leu

Phe

Trp

Phe

Trp

Leu Ala

Gly Ser

val Gly

100

Ile
115

Leu

Thr Ser

130

Ile
145

<211> 465
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 12

<210> 13

ctatttggge
cacetggeeg
gatgaagtcg
ccagtggttg
cccacagcca
aagggggget
caccagctgg

agccagcecaa

<211> 810
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 13

atggccagtg
atgaccctct
agaaaccaga
gctactctgg

ctggggetee

Asn

Ser Arg

ttcatctcca
ctggtecaca
tagatgagta
ctgaagttgt
gtgtagtcaa
gagccaccaa
agggtcecga

aagtccagaa

aaatcaagaa
tcgtctteat
cgctggtcca
cccaaagtgt

tgctcagetg

ES 2729 561 T3

Ile Asp

70

Tyr

Ala vVal Ile

Pro Phe Ile

Ala Pro Arg

Gln val

135

Gly

Val Glu

150

Met

ccctggagtt
ccttcaggeg
cagccagggc
gtgtgatcac
tagccaggag
ggtcacggeg
tgatctegat

cattccacce

gaagctctte
cagcattggt
ggacaacgtg

gggtcacatc

tcagatcage

Thr Gly

Thr His

Gly Gly

105

Ser Ser

120

Glu Glu

Lys Pro

gatgtcgtcg
gtetgtgagg
tccceccecgatg
cgcggagoeca
gtgtccaagg
cctoeggteg
gcoccaggace

catgccagac

tggagggctyg
tctgecctag
aaggtgtcge
agcggtgcte

ateccteeggg

27

Cys

Asn

Ala

Asp

Tyr

Gly Ile

75

Phe Ser

Ala

Leu

leu Thr

Asn

Asn

val

Asp

Pro Ala

His Trp

Leu Ile

110

Arg Val

125

Leu
140

Asp

Lys

gcatccaggt
tcactgectge
aatggcccca
aaggaccgag
gctacagaga
gtagtageccea
tggeecegagt

tgecat

tggtggctga
gcttcaatta
tggcctttgg
acctcaacecce

ctgtcatgta

Asp

Ala Asp

catactcctc
gtggggecag
cccagaaaat
cagggttaat
ggccgatgge
geacgcatag

tcacaccatc

gttcctggec
cccactggag
tttgagcatc
tgcggtcaca

catecategee

Arg

80

Ile

Tyr

Lys

Asp

60

120

180

240

300

360

420

465

60

120

180

240

300



<210> 14

cagtgtgtgg
gacaattcac
attgagatca
cgccgagact
ctgctggega
gtgctcacce
geectggeag
cgcatgaagg

aactcecaggg

<211> 269
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 14

Met

1

Glu

Leu

Asn

Ala

Phe

Gly

Val

gagccategt
ttggcocgeaa
ttggcactet
taggtggctc
ttgactacac
gcaacttctc
tgctcateta
tgtggaccag

tggagatgaa

Ser Glu

Ala
20

Leu

Phe
35

Asn

Lys Val

50

Gln

65

Leu

Tyr

Ser

Leu

Ser

Gly

Ile

Gly

Ala

val Gly

Leu Leu

Ile Ala

100

Ile
115

Thr

His Gly

130

Gly

Thr

Leu Gln

ES 2729 561 T3

cgccacggecce
tgacctgget
geagetggta
agccccgcectt
tggctgeggt
aaaccactgg
tgacttcate
tggccaggtyg

goccaaatag

Ile Lys Lys

Met Thr Leu

Tyr Pro Leu

Ala
55

Ser Leu

Ile
70

His Ser

Leu Ser

85

Cys

Gln Cys Val

Ser Ser Leu

val Ser

135

Asn

Leu Val Leu

attctetegg
cacggtgtga
ctgtgegtte
gccattgget
atcaaccctg
attttctggg
ctggococac

gaggagtatg

Lys Leu

Phe Val

25

Glu
40

Arg
Phe Gly
Gly ala
Gln

Ile

aAla
105

Gly

val
120

Asp
Gln

Gly

Cys Val

28

Phe

10

Phe

Asn

Leu

His

Ser

90

Ile

Asn

Gly

Leu

gcatcaccte
actctggeca
tggccaccac
tgtctgtgge
cccggteatt
tggggcegtt
gcagcagega

acdctggatge

Trp Arg

Ile

Ser

Gln Thr

Ala

Ile

Leu

ctcectagtc
gggcetggge
tgaccggagyg
ccttggacac
tggctctget
cattgggggt
cttecacagac

tgacgacate

Val val

15

Gly Ser

vVal Gln

45

Ile
60

Ser

Leu Asn

75

Ile Leu

val

Ala

Ser Leu

Ala

Pro

Arg

Thr

Gly

Thr Leu

Ala val

Ala val

95

Ala
110

Ile

Arg Asn

125

Leu Gly

140

Ala Thr

Ile

Thr

Glu Ile

Asp Arg

Ala

Ala

Asp

Ala

Thr

Met

Leu

Asp

Ile

Arg

360

420

480

540

600

660

720

780

810



<210> 15

145

Arg

Ala

Pro

His

Arg

Leu

Ala

Trp

Asp Leu

Hisg
180

Gly

Arg Ser

195

Ile Phe

210

Leu
225

Arg

Ala

<211> 810
<212> ADN
5 <213> Mus musculus

<400> 15

10 <210> 16

ctatttggge
cacctggcca
gatgaagtca
ccagtggttt
accgcagcca
aagcggggct
taccagctge
agccaggtca
ggccgtggeg
gctgatctga
gatgtgacgoe
cacgttgtec

accaatgcetg

gaagagctte

Ile

Met

Asp

<211> 4123
<212> ADN

Tyr Asp

Val

Lys

Ile
260

Asp

ttcatcteca
ctggtcraca
tagatgagca
gagaagttge
gtgtagtcaa
gagccaccta
agagtgccaa
ttgcggccaa
acgatggctc
cagctgagca
acactttggg
tggaccageyg
atgaagacga

ttettgattt

ES 2729 561 T3

150

Gly Ser

165

Gly

Leu Leu Ala

Phe Gly Ser

Trp Val Gly

215

Phe Ile

230

Leu

Trp Thr Ser

245

Asn Ser Arg

ccctggagtt
ccttcatgeg
ctgccaggge
gggtgagcac
tecgeocageag
agtcteggeg
tgatctcaat
gtgaattgtc
ccacacactg
ggagccccag
ccagagtage
toetggtttet

agagggtcat

cactggecat

Ala Pro

Leu

155

Ala Ile

170

Tle Asp

185

Ala
200

val
Pro Phe
Ala

Pro

Gly Gln

Tyr

Leu

Ile

Arg

val

Thr Gly

Thr Arg

Gly

Cys

Asn

Ser
175

Leu

Gly Ile

190

Phe Ser

205

Gly Gly

220

Ser Ser

235

Glu Glu

250

val Glu

265

gatgtcgtca
gtctgtgaag
acccccaatg
agcagagcca
gtgtccaagg
ccteoggtea
gcccaggece
gactagggag
ggcgatgatg
tgtgaccgea
gatgotcaaa
ctecagtggg

ggccaggaac

29

Met

Lys Pro

gcatccaggt
tcgetgetge
aacggeccocca
aatgaccggg
gccacagaca
gtggtggeea
tggccagagt
gaggtgatgc
tacatgacag
gggttgaggt
ccaaaggcca
taattgaage

tcagccacca

Ala

Asp

Tyr

Leu Ala

Phe

Thr

Leu
255

Asp

Lys

catactcectc
gtggggcecag
cocagaaaat
cagggttgat
agccaatggce
gaacgcacag
tcacaccgtg
ccgagagaat
cccggaggat
gagcacecgcet
gogacacctt
ctagggecaga

cagccctoca

160

Val

Asn

Asn

Val

Asp

240

Agp

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

780

810



10

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<220>

<221> misc_feature
<222> (312)..(312)
<223>nesa,c,g,o0t

<400> 16

gcggccgega
atagcataaa
tacatttata
tattaatagt
acataactta
tcaataatga
gtggagtatt
cogoeccccta
accttacggg
gtgatgeggt
ccaagtctec
tttccaaaat
tgggaggtet
gagcteggta
cctgccagea
ttectggeca
ccggtgggga
ctgageateg
gctgtcacac
atcategeoce
tcecctgactg
ggectgggea

gaccggaggce

tctatacatt
tcaatattgg
ttggctcatg
aatcaattac
cggtaaatgg
cntatgttcc
tacggtaaac
ttgacgtcaa
actttcctac
tttggcagta
acccecattga
gtegtaataa
atataagcag
ccagctetea
tggccagcga
cgaccctett
acaaccagac
ccacgetgge
tggggctget
agtgegtggyg
ggaactcget
togagateat

gecgtgacet

ES 2729 561 T3

gaatcaatat
ctattggcca
tccaatatga
ggggtcatta
cccgcectgge
catagtaacg
tgcoccacttyg
tgacggtaaa
ttggcagtac
caccaatggyg
cgtcaatggyg
cocegeceeg
agctagttta
gagggaattg
gttcaagaag
tgtcttecate
ggeggteocag
gcagagtgtg
gctcagetge
ggccategte
tggcogeaat
cgggacecte

tggtggetea

tggcaattag
ttgcatacgt
ccgccatgtt
gttcatagcoe
tgaccgccca
ccaataggga
gceagtacate
tggccoegect
atctacgtat
cgtggatage
agtttgtttt
ttgacgcaaa
gtgaacagte
agcaccogge
aagctettet
agcateggtt
gacaacgtga
ggccacatca
cagatcagca
gocaccgaca
gacctggctg
cagetggtge

geoacectty

30

ccatattagt
tgtatctata
gacattgatt
catatatgga
acgacccccg
ctttccattg
aagtgtatca
ggcattatge
tagtcatcgc
ggtttgacte
ggcaccaaaa
tgggeggtag
agatceggte
agcggtctca
ggagggcagt
ctgeccctggg
aggtgteget
goggegacca
tcttecgtge
tacteteagg
atggtgtgaa
tatgegtget

coatoggect

cattggttat
tcataatatg
attgactagt
gttocgegtt
cccattgacg
acgtcaatgg
tatgeocaagt
ccagtacatg
tattaccatg
acggggattt
tcaacgggac
gegtgtacgg
gogegaatte
ggccaagcec
ggtggcegag
cttcaaatac
ggectteggag
cctcaacoeg
ccteatgtac
catcacctee
ctegggeocag
ggctactace

ctetgtagee

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



cttggacacc
ggctccgegyg
atcgggggag
ctcacagacc
gacgacatea
cacgtagggyg
gacactctga
gectottatg
tectggggac
aaagggaccc
ccctegecee
tgectttgtge
gtgcttggag
agttotgett
ccctatatca
caggcctgea
ggctgectett
tctgtgtaca
agttggaact
tgaagccatt
cttteocatet
tgtagacaca
aagcccaaag
cttgotggge
cttecettge
cttgctgtat
gecttgaccet
gctttgaagg
tccaccactg
atttagaagce

cactctctte

tecctggetat
tgatcacaca
coectggetgt
gcgtgaaggt
acteecagggt
gcaggggcag
caagctggee
ggggtgttte
caagatttac
acctgctagt
aaagttgctc
ctttgggecac
ggggaagaga
gcteccaage
gggcctgagt
geccectaagt
teccacttgece
tgtgtgcaga
ttctgttece
tagagggtga
atecactgeat
ggtcaccatt
cctgaggaca
ctgggggttt
tecatgagete
gacccctggce
aatgaggtag
ctggattcta
tgcacttage
agagggacaa

toccatteeocot

ES 2729 561 T3

tgactacact
caacttcagc
actcatctac
gtggaccage
ggagatgaaqg
g9g9cgggcygy
aaagtcactt
tatctettte
caattcaccc
cgcccectecag
accgactcac
ggcccteett
tcccaggagg
cectgaceeyg
gacctcctte
gcaaacacag
ctgtgttett
gcagacaggc
tatggagagyg
aggagaaata
tatcttgete
atgctggtgt
gaaagaccct
tccaagcect
ctgatcagag
cacagccttc
ctatagttge
tctacataag
catgatggca
ccagaaggec

agcaggaact

ggctgtggga
aaccactgga
gacttcatcec
ggccaggtgg
cccaaataga
agggagggga
ccccaagate
tttotettte
acteccttga
agcatgatgg
ctgcgcecaagt
cttttcctaa
tgcagtggag
cteggactta
tgcaaagtgg
catgggtcca
teocececcagggg
tacaaagcag
cttccctaca
cccatgttac
attcttecagt
atgtttatca
gatgcaggtc
cagctggtce
geatttgage
cctctgcatt
agcccaagga
tectttecaat
acagaaacca
cttaactate

tctagctceat

31

ttaaccctge
ttttctgggt
tggocccacyg
aggagtatga
aggggtetgg
ggggtgaaat
tgccagacct
tgtttectgg
agttgtggag
gaggtgtgcc
gcctgggatt
catgcacctt
ggggcaagct
ctgeetgace
cagggaccgyg
gaagacgtgg
catgactgtc
agatcgacag
cagggecctge
ttectotgagt
teteotactee
aagagcactt
agcocatgga
tgaccaggat
agetgaataa
gacctggagg
cagttcagag
tccaccaggg
agagacacaa
accagtgeat

ttaacagata

tecggtecttt
ggggccattc
cagcagtgac
cctggatgee
cecgggeate
ccatactgta
gcatggtcaa
cctecagaget
gaggtgaaag
agaaagtccc
ctaccgtaat
gctcccaatg
ttgctecette
ttggaatcagt
cagagctcta
tctagaccag
gccacacgec
acagccaggt
tattgcagaa
tttagttggt
ctettgteag
gagctgtctg
ggcagatgce
ggagcaagcet
cetgeacagyg
ggagaggtca
atcaggatca
ccagagcagc
ttacgcaggt
cacatctgea

aagaaactga

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2%40

3000

3060

3120

3180

3240



10

15

<210> 17

ggcecccacggt

ggctacteoece
ggcaatggcc
accccectgec
tatgtctctt
aaggtcaaaa
ggggggcecg
tgcaggcatg
tggacaaact
aatgtgttaa
atttcaggcc
tagaggtttt
tgaatgcaat
atagcatcac

ccaaactcat

<211> 4123
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<220>

<221> misc_feature

<222>(3812)..(3812)
<223>nesa,c,g,o0t

<400>; 17

gcggocgega
tgcagtgaaa
ttataagctg
agggggaggt
attatgatca
atctaaaata
atatttacct
aagtaaggtt

ccggaacage

ttcagectaga
tggaccacga
aggggccagyg
tggttctagg
tggagttgga
aaaaaaaacc
cgettggegt
caagcttggg
acctacagag
actactgatt
cctcagtect
acttgettta
tgttgttgtt
aaatttcaca

caatgtatet

tccagacatg
aaaatgettt
caataaacaa
gtgggaggtt
tgaacagact
cacaaacaat
tagagcttta
cettecacaaa

tatgaccatg

ES 2729 561 T3

caatgatttg
ggctgattcoe
agtggggaga
ctgctgeaca
atttcattat
ggaattcgat
aatcatggte
atctttgtga
atttaaagct
ctaattgttt
cacagtctgt
aaaaacetee
aacttgttta
aataaagcat

tatcatgtot

ataagataca
atttgtgaaa
gttaacaaca
ttttaaagca
gtgaggactg
tagaatcagt
aatctctgta
gatcaccaage

attacgccaa

gccaggoecta
tetcatttee
gttgtgatgg
ccaaggeoect
atgttaagaa
atcaagctta
atagetgtte
aggaacctta
ctaaggtaaa
gtgtatttta
tcatgatcat
cacacctoee
ttgcagectta

ttttttcact

ggategagge

ttgatgagtt
tttgtgatge
acaattgcat
agtaaaacct
aggggcctga
agtttaacac
ggtagtttgt
ttgeatgect

gegegggece

32

gtaaccaagg
agcttctcag
aggggagagyg
gcatctgtct
aataaaggaa
tcgataccgt
aggatectet
cttctgtggt
tataaaattt
gattcacagt
aatcagccat
cctgaacetyg
taatggttac
gcattetagt

cge

tggacaaacc
tattgcttta
tcattttatg
ctacaaatgt
aatgagcctt
attatacact
ccaattatgt
geaggtegac

ccectegagg

ccctgtetet
tttetgeetg
ggtcacaccc
gctctgeata
aatgacttgt
cgacctcgag
agagtegace
gtgacataat
ttaagtgtat
cccaaggete
accacatttg
aaacataaaa
aaataaagca

tgtggtttgt

acaactagaa
tttgtaacca
tttcaggttc
ggtatggetg
gggactgtga
taaaaatttt
cacaccacag
tcetagaggat

tocgacggtat

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4123

60

120

180

240

300

360

420

480

540



cgataagctt
attttcttaa
tgcagggect
cctocateac
getggaaatg
tactaggeoct
taaatgagct
ggtgatagtt
taetbggttte
ggaattgaaa
ctgtccttgg
gtcaatgcag
gctgctcaaa
teaggaccag
gctgacctge
ctttgataaa
agaactgaag
gaagtaacat
ctgtgtaggyg
teotetgettt
atgceocetgg
ttctggacce
ctgocacttt
cagtaagtcc
cocctecact
atgttaggaa
ggcacttgeyg
ctceocecateat
acttcaaggg
acagaaagag

gcagatcttg

gatatcgaat
catataatga
tggtgtgcag
aactcteceoce
agaggaatca
ggccaaatca
agaagtteoct
aagggcctte
tgttgecate
ggacttatgt
gctgcaacta
agggaagget
tgcctctgat
ctgagggett
atcagggtct
catacaccag
aatgagcaag
gggtatttct
aagcctctce
gtagcectgte
ggaaagaaca
atgctgtgtt
gcagaaggag
gagcgggtca
geacctectyg
aagaaggagg
caggtgagtce
gctetgaggg
agtgggtgaa
aaagaaagaqg

gggaagtgac

ES 2729 561 T3

tceggttttt
aattccaact
cagcctagaa
actcectggece
geetegtggt
ttgtcetaget
gctagggaat
tggttgtece
atggctaagt
agatagaatc
tagctacctc
gtggccagygyg
caggagctca
ggaaaaccecoc
ttctgtecte
cataatggtg
ataatgcagt
ccttcaccct
atagggaaca
tgctetgeac
cagggcaagt
tgcacttagg
gtcactcagg
ggggcttggg
ggatctette
gccgtgecca
ggtgagcaac
gcgactagcea
ttggtaaatc
atagaaacac

tttggeocage

tttttttgac
ccaaagagac
ccaggcagyg
cctggecatt
ccagggagta
gaaacegtgg
ggagaagaga
tctgottceta
geacagtggt
cagccttcaa
attaggtcaa
gtcatacagc
tgagcaaggg
caggeccage
aggctttggg
acctgtgtet
gatagatgga
ctaaatggct
gaaagttcca
acatgtacac
ggaaagagca
ggctgcaggce
ccetgatata
agcaagcaga
cecctecaag
aaggcacaaa
tttggggega
ggtgggtcee
ttggtceccca
ccecataaga

ttgtcagagt

33

cttacaagtc
atatatgcag
ggtaggtgtg
gcccaggcag
gecagagaca
goctoagttt
gtgtgcagat
aatacctgeg
ggagctgete
agctgatcct
ggctgacctc
aagcetgtge
aagagcttgc
aagggcatct
cttcagacag
acactgacaa
aagaccaact
tcattctgca
actacctgge
agaggegtgt
gecectggtet
ctgtagagct
gggacgattc
actgaaggag
caccattggg
gcaattacgg
ggggggactt
tttettteac
ggaagctctg
ggcttgacca

gtctacagta

attttecttt
agcagacaga
acccctetee
aaactgagaa
gggeettggt
ctttatetgt
gtgatgeact
taattgtgte
tggecctggt
gatctctgaa
tccecteocag
aggttattca
tccatcectgg
gectecatgg
ctcaagtgct
gagggagtag
aaaactcaga
atagcaggcc
tgtctgtcga
ggcgacagte
agaccacgtce
ctgceggteco
caaggtcagyg
caaagcttge
agcaaggtge
tagaatccca
tetggeacac
ctectecaca
aggccaggaa
tgcaggtetg

tggattteac

600

€60

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1520

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400



<210> 18

ccectececte
ccttectattt
ccteccacctg
ccaggatgaa
aaatccagtg
taateccecaca
tggcaagggg
atagcaccag
catcageccag
ggatggeggt
agatgctgat
cgetgatgty
ccttcacgtt
cagaaccgat
tccagaagag
gctgeogggt
tetgacggtt
ccatttgegt
gccaaaacaa
accgctateoe
ctaatacgta
gccaggeggy
cttgatgtac
aagtccctat
cgttgggegg
atgggctatg
gtcaacatgg
acaacgtatg

tggctaattg

<211> 8605
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

cctecgeceg
gggectteatce
gccgetggte
gtcgtagatg
gttgctgaag
gccagtgtag
ggctgagcca
ctggagggtc
gtcattgegg
ggcgacgatg
ctggcagctyg
geccacacte
gtcctggacc
gctgatgaag
cttettettg
gctcaattce
cactaaacga
caacggggcyg
actcccattg
acgcccattg
gatgtactgce
ccatttaceg
tgccaagtgg
tggegttact
tcageccaggce
aactaatgac
cggtcatatt
caatggccaa

ccaatattga

ES 2729 561 T3

cccetgeece
tccaccetgy
cacaccttca
agtacagcca
ttgtgtgtga
tcaatagcca
ccaaggtcac
ccgatgatct
ccaagcgagt
gccecccacgc
agcagcagcc
tgcgacageyg
gccgtctggt
acaaagaggg
aactcogetgg
ctctgagage
gctetgetta
gggttattac
acgtcaatgg
gtgtactgec
caagtaggaa
tcattgacgt
gcagtttacce
atgggaacat
gggccattta
ccegtaattyg
ggacatgage
tagccaatat

ttcaatgtat

tgccecoctac
agttgatgtc
cgeggtetgt
gggctcceee
tcaccgcgga
ggaggtgtce
ggcgectecg
cgatgcccag
toccagteag
actgggcgat
ccagtgtgac
tggegatget
tgttcccecac
tegtggcecag
ccatgetgge
tggtaccgag
tatagacctce
gacattttgg
ggtggagact
aaaaccgcat
agtccegtaa
caataggggg
gtaaatactc
angtcattat
ccgtaagtta
attactatta
caatataaat
tgatttatge

agatcgcgge

34

gtggatgeccc
gtcggecatcc
gaggtcactg
gatgaatggc
gccaaaggac
aagggctaca
gtcggtagta
gccetggeece
ggaggaggtyg
gatgtacatg
agccgggttyg
cagcecegaag
cgggtatttg
gaactcggec
agggggcettg
ctcgaatteg
ccaccegtaca
aaagtccegt
tggaaatcece
caccatggta
ggtcatgtac
cggacttgge
cacccattga
tgacgtcaat
tgtaacgegg
ataactagtc
gtacatatta
tatataacca

cge

gggccagacc
aggtcatact
ctgcgtgggyg
cccacccaga
cgagcagggt
gagaggccga
gccagcacgc
gagttcacac
atgcctgaga
agggcacgga
aggtgggcgce
gacagegaca
aagcccaggg
accactgecee
goctgagace
cgcgaccgga
cgcctacege
tgattttggt
cgtgagtcaa
atagcgatga
tgggcataat
atatgataca
cgtcaatgga
gggcggggagt
aactcecatat
aataatcaat
tgatatagat

atgactaata

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

4020

4080

4123



<220>

<221> misc_feature
<222> (939)..(939)
<223>nesa,c,g,o0t

<400> 18

ctteagecate
ccgeaaaaaa
aatattattg
tttagaaaaa
teotaagaaac
ttegtettea
gagaactggt
tgaggceggg
cgagcegageyg
agtogtgacyg
ggtacegteg
caattagcca
catacgttgt
ccatgttgac
catagceccat
ccgeccaacg
atagggactt
gtacatcaag
ceegectgyge
tacgtattag
ggatageggt
ttgttttgge
acgcaaatgg
aaccgtcaga
acccggeage

ctettotgga

ttttactttce
gggaataagg
aagcatttat
taaacaaata
cattattatce
agaattecgeg
aggtatggaa
cgaccaaagqg
cgcagagagyg
tgaattacgt
acgecggecgce
tattagtcat
atctatatca
attgattatt
atatggagtt
acccccygcce
tcecattgacyg
tgtatcatat
attatgccca
tcatcgctat
ttgactcacg
accaaaatca
gcggtaggeg
tccggtegeg
ggtctcagge

gggcagtggt

ES 2729 561 T3

accagcgttt
gocgacacgga
cagggttatt
ggggttcege
atgacattaa
cgaccggate
gatctttggc
tcgecocgacg
gagtggecaa
catagggtta
acgcgtcacg
tggttatata
taatatgtac
gactagttat
ccgegttaca
attgacgtca
tcaatgggtg
gccaagtecg
gtacatgacce
taccatggtg
gggatttcca
acgggacttt
tgtacggtgg
cgaattcgag
caagecccect

ggecgagtte

ctgggtgage
aatgttgaat
gtgtcatgag
gcacatttcc
cctataaaaa
cgggcaacgt
cactccctct
cccgggettt
ctacateact
gggaggtcct
geccgegatet
gcataaatca
atttatattg
taatagtaat
taacttacgg
ataatgacnt
gagtatttac
coccctattyg
ttacgggact
atgcggtttt
agtctccacce
ccaaaatgtc
gaggtctata
ctcggtaceca
gecagcatgg

ctggeocacga
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aaaaacagga
actcatacte
cggatacata
ccgaaaagtg
taggoegtate
tgttgccatt
ctgcgcgcetc
gccecgggegyg
aggggttect
gtattagagg
atacattgaa
atattggcta
gcteatgteg
caattacggg
taaatggcece
atgttcccat
ggtaaactge
acgtcaatga
tteetacttqg
ggcagtacac
ccattgacgt
gtaataacce
taagcagagc
gctctcagag
ccagcgagtt

coctetttgt

aggcaaaatg
ttecettttte
tttgaatgta
ccacctgacg
acgaggecect
getgeaggeg
gctecgcectcac
cctcagtgag
ggagggatgy
toacgageote
tcaatattgg
ttggccattyg
aatatgaccg
gtecattagtt
gectggetga
agtaacgcca
ccacttggca
cggtaaatgg
gcagtacatce
caatgggcgt
caatgggagt
cgceccegttg
tegtttagtg
ggaattgagc
caagaagaagqg

ctteatcage

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



atcggttctg
aacgtgaagg
cacatcagcg
atcageoatcet
accgccatcc
ctggctgatg
ctggtgctat
ccccttgoeca
tgtgggatta
cactggattt
ttecateceotgg
caggtggagg
aaatagaagg
gaggggaggyg
caagatctgc
ctetttetgt
cccttgaagt
atgatgggag
cgcaagtgec
ttectaacat
agtggagggg
ggacttactg
aaagtggcag
gggtccagaa
ccaggggcat
aaagcagaga
ccctacacag
atgttacttc
cttcagttct
tttatcaaag
gcaggteoage

ctggtcctga

ccectgggett
tgtecgctgge
gcgeccacct
toegtgeoect
tctcaggeat
gtgtgaactc
gegtgetgge
teoggoctete
accctgocteg
tetgggtggg
coccacgeag
agtatgacct
ggtctggece
gtgaaatcca
cagacctgeca
ttecctggect
tgtggaggag
gtgtgccaga
tgggattcta
gcaccttget
gcaagctttg
cctgaccttg
ggaccggcag
gacgtggtect
gactgtcgec
tcgacagaca
ggcctgetat
totgagtttt
ctactceoctc
agcacttgag
ccatggagge

ccaggatgga
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caaatacceg
cttecgggctg
caacccgget
catgtacate
cacctcctee
gggccagggce
tactaccgac
tgtagceoctt
gtectttgge
geceatteate
cagtgaccte
ggatgcecgac
gggcatccac
tactgtagac
tggtcaagec
cagagcttecc
gtgaaagaaa
aagtccccec
ccgtaattge
cccaatggtyg
ctccttcagt
gaatcgtccc
agctctacag
agaccagggc
acacgcctet
gccaggtagt
tgcagaatga
agttggtctt
ttgtcagtgt
ctgtotgaag
agatgccett

gecaagctctt

gtggggaaca
agcateocgecca
gtcacactgg
ategeccagt
ctgactggga
ctgggcatcg
cggaggcgoc
ggacacctecc
tcegeggtga
gggggagcec
acagaccgeg
gacatcaact
gtagggggca
actctgacaa
tcttatgggy
tggggaccaa
gggacccacce
tecgeeceocaaa
tttgtgceott
cttggagggy
tctgcttget
tatatcaggg
gcctgcagece
tgctetttec
gtgtacatgt
tggaactttc
agccatttag
tecatetate
agacacaggt
cccaaagect
getgggoctg

cocttgetea
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accagacggc
cgctggcgca
ggctgctget
gegtggggge
actcgcttgg
agatcatcgg
gtgaccttgg
tggctattga
tcacacacaa
tggetgtact
tgaaggtgtg
ccagggtgga
ggggcaggygg
gctggccaaa
gtgtttcotat
gatttaccaa
tgotagtege
gttgectecacc
tgggcacgge
gaagagatcc
cccaagccoo
cctgagtgac
cctaagtgca
acttgecetg
gtgcagagca
tgttccctat
agggtgaagg
actgecattat
caccattatg
gaggacagaa
ggggttttec

tgagctcctg

ggtccaggac
gagtgtgggc
cagctgecag
categtegee
ccgcaatgac
gaccctecag
tggctcagec
ctacactgge
cttcagcaac
catctacgac
gaccagegge
gatgaagcce
cgggcggagyg
gtcacttcee
ctctttettt
ttcaceceact
cectecagage
gactcacctg
ccteettett
caggaggtge
tgacccgctc
cteccttetge
aacacagcat
tgttetttee
gacaggctac
ggagaggctt
agaaatacce
cttgctcatt
ctggtgtaty
agaccctgat
aagccecteoag

atcagaggca

1620
1680
1740
1800
1860
1520
1880
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



tttgagcagce
ctgecattgac
ccaaggacayg
ttteoaattece
gaaaccaaga
aactatcacc
agctcattta
aggcectagta
catttecage
gtgatggagg
aggccctgea
ttaagaaaat
aagcttatcg
getgtteegg
aaccttactt
aggtaaatat
tattttagat
tgatcataat
acctcccect
cagcttataa
tttcactgea
tecgecggeegt
tggagttgge
tegecegacg
gagtggccaa
cacaggtgcg
ccactteggy
gggactgttg
cctcaaccta
gatgcceettyg

cgtogecgea

tgaataacct
ctggagggga
ttcagagatc
accagggcca
gacacaatta
agtgcatcac
acagataaag
accaaggcoco
ttctcagttt
ggagaggggt
tctgtectget
aaaggaaaat
atacecgtega
atcctetaga
ctgtggtgty
aaaattttta
tcacagtecece
cagccatacc
gaacctgaaa
tggttacaaa
ttctagttgt
agataagtag
cactcectet
ceagggettt
agatetctag
gttgctggceg
ctcatgageg
ggcgeccatct
ctactgggct
agagecttea

cttatgactg
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gcacaggcett
gaggtcagcc
aggatcagcet
gagcagctce
ageaggtatt
atctgeacac
aaactgaggc
tgtctetgge
ctgcctggge
cacacccacc
ctgcatatat
gacttgtaag
cctogagggg
gtegaceotge
acataattgg
agtgtataat
aaggctcatt
acatttgtag
cataaaatga
taaagcaata
ggtttgteeca
catggcgggt
ctgcgegetce
gcecgggegyg
agetcetacge
cctatatcgc
cttgtttegg
ccttgeatge
gcttcctaat
acccagtceag

tottetttat

gctgtatgac
ttgacctaat
ttgaaggctg
accactgtge
tagaagecaga
tctettctee
ccacggttte
tactcecctgg
aatggccagg
ccctgectgg
gtctctttgg
gtcaaaaaaa
gggccegege
aggcatgcaa
acaaactacc
gtgttaaact
tcaggccect
aggttttact
atgcaattgt
gcatcacaaa
aactcatcaa
taatcattaa
gctegetcac
cctecagtgag
cggacgeate
cgacatcacc
cgtgggtatg
accatteoett
gcaggagtcg
ctectteegg

catgcaacte

37

ccetggecac
gaggtagcta
gattctatct
acttagccat
gggacaaccea
attccctage
agctagacaa
accacgaggce
ggccaggagt
ttctaggetg
agttggaatt
aaaaaccgga
ttggcgtaat
gettgggate
tacagagatt
actgatteta
cagtcctcac
tgctttaaaa
tgttgttaac
tttcacaaat
tgtatcttat
ctacaaggaa
tgaggccggg
cgagcgagcg
gtggccggea
gatggggaag
gtggcaggee
geggeggegyg
cataagggag
tgggcgeggyg

gtaggacagg

agccttoect
tagttgcage
acataagtcce
gatggcaaca
gaaggecctt
aggaacttet
tgatttggce
tgattectet
ggggagagtt
ctgcacacca
tcattatatg
attcgatatc
catggtcata
tttgtgaagg
taaagctcta
attgtttgtg
agtectgttca
aacctcccac
ttgtttattg
aaagcatttt
catgtetgga
cccctagtga
cgaccaaagyg
cgcagagagg
tcaceggege
atcgggctcecg
cegtggecgy
tgctcaacgg
agcgtcgacc
gcatgactat

tgocggoage

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340



gctctgggte
gecttgoggta
caaacgtttc
cegtettgetg
tteccggeogge
ccatcaggga
accgctgatc
gattgtagge
ccgggccacce
agaattggag
aacatatcca
gggtcctgge
cggggttgec
tgetgectgea
tcgtaaagtc
gcaggatgct
tgaccctgag
caacgttcca
cgtttecateg
tgaccazaca
cgcttctgga
ttcacgacca
aaaacctctg
ggagcagaca
tgacccagtc
gattgtactg
ataccgcate
gctgeggoga
ggataacgca
ggcecgegttg
acgctcoaagt

tggaagctce

attttcggeg
ttecggaatct
ggcgagaage
goegttegega
atcgggatge
cagcttcaag
gtcacggcga
goeogooctat
tecgacctgaa
ccaatcaatt
tegegteoege
cacgggtgcg
ttactggtta
aaacgtctge
tggaaacgcg
getggectace
tgatttttet
gtaaccggge
gtatcattac
ggaaaaaacc
gaaactcaac
cgctgatgag
acacatgcag
agecccgtecag
acgtagcgat
agagtgcacc
aggegetett
gocggtateag
ggaaagaaca
ctggegtttt
cagaggtgge

ctcgtgcget
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aggaccgctt
tgcacgccet
aggccattat
egcegaggetg
ccgegttgea
gatcgctecge
tttatgecoge
accttgtctg
tggaagccgg
cttgcggaga
catetecage
catgatcgtg
gcagaatgaa
gacctgagea
gaagtcagcg
ctgtggaaca
ctggtecege
atgttcateca
ccccatgaac
goecettaaca
gagctggacyg
ctttaccgeca
ctcccocggaga
ggegegtcag
agcggagtgt
atatgcggtg
cogettecte
ctcactcaaa
tgtgagcaaa
tecatagget
gaaacccgac

ctecoctgttec

tegectggage
cgctcaagce
cgccggeatg
gatggectte
ggccatgctg
ggctecttace
ctcggecgage
cctececegeg
cggecacctcg
actgtgaatg
agecgeacge
ctecectgtegt
tcaccgatac
acaacatgaa
ccctgeacca
cctacatectg
cgcatccata
tcagtaacce
agaaattcce
tggocegett
cggatgaaca
gectgectege
cggtcacagc
cgggtgttgg
atactggectt
tgaaataccyg
gctecactgac
ggcggtaata
aggccagcaa
cagacecect
aggactataa

gaccectgeeyg

38

gcgacgatga
ttcgtcactg
gcggecgacg
cccattatga
tccaggcagg
agcctaactt
acatggaacg
ttgecgtegeg
ctaacggatt
cgcaaaccaa
ggegeatete
tgaggaccecg
gcgagcgaac
tggtecttegg
ttatgttceg
tattaacgaa
cegecagttg
gtatcgtgag
ccttacacgg
tatcagaage
ggcagacatc
gecgttteggt
ttgtctgtaa
cgggtgtegy
aactatgcgg
cacagatgcg
tegetgeget
cggttateca
aaggccagga
gacgagcatc
agataccagg

cttaccggat

teggectgte
gteccegecac
cgctgggcta
ttettetege
tagatgacga
cgatcactgg
ggttggcatg
gtgoatggag
caccactcca
cccttggeag
gggcagegtt
gctaggetgg
gtgaagcgac
ttteegtgtt
gatctgcatc
gcgctggeat
tttacccteca
catcctetot
aggcatcaag
cagacattaa
tgtgaatcge
gatgacggtg
gcggatgeeyg
ggcgcageca
catcagagca
taaggagaaa
cggtegtteg
cagaatcagg
accgtaaaaa
acaaaaateg
cgtttecocee

acctgtecge

5400
5460
5520
5580
5640
5700
5760
5820
5880
5240
6000
6060
6120
6180
6240
€300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6500
6960
7020
7080
7140
7200

7260



10

15

<210> 19

ctttcteceet
ggtgtaggtc
ctgegectta
actgggagga
gttcttgaag
tctgctgaag
caccgctggt
atctcaagaa
acgttaaggg
ttaaaaatga
ccaatgcetta
tgeectgacte
tgectgecaatg
ggaagggccg
tgttgecggg
attgctgeag
tcccaacgat
tteggtcecte
gecagcactge
gagtactcaa
gcgtcaacac
aaacgttectt

taacccactc

<211> 8605
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<220>

<221> misc_feature
<222> (7667)..(7667)
<223>nesa,c,g,o0t

<400> 19

tcgggaagceg
gttcgetcca
tccggtaact
gccactggta
tggtggccta
ccagttacct
agcggtggtt
gatcectttga
attttggtca
agttttaaat
atcagtgagg
ceegtegtgt
ataccgegag
agcgcagaaqg
aagctagagt
gecategtggt
caaggcgagt
cgategttgt
ataattctet
ccaagtecatt
gggataatac
cggggcgaaa

gtgcacccaa
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tggegecttte
agctgggctg
atcgtcttga
acaggattag
actacggcta
tcggaaaaag
tttttgtttg
tettttetac
tgagattatc
caatctaaag
cacctatcte
agataactac
acccacggcet
tggtocctgca
aagtagttcg
gtcacgeteg
tacatgatcec
cagaagtaag
tactgteatyg
ctgagaatag
cgegecacat
actctcaagg

ctgat

tcaatgctca
tgtgcacgaa
gtccaacccg
cagagcgagg
cactagaagg
agttggtage
caagcagcag
ggggtctgac
aaaaaggatc
tatatatgag
agcgatctgt
gatacgggag
ccagatttat
actttatecg
ccagttaata
tegtttggta
cccatgttgt
ttggecegecag
ccatcegtaa
tgtatgegge
agcagaactt

atcttaccge

39

cgctgtaggt
ccocceegtte
gtaagacacg
tatgtaggeg
acagtatttg
tecttgateecg
attacgcgca
gctcagtgga
ttcacctaga
taaacttggt
ctatttegtt
ggcttaccat
cagcaataaa
cctecateea
gtttgegcoaa
tggetteatt
gcaaaaaagc
tgttatcact
gatgetttte
gaccgagttg
taaaagtgect

tgttgagate

atctcagttce
agcccgacceqg
acttatcgce
gtgctacaga
gtatctgege
gcaaacaaac
gaaaaaaagg
acgaaaactc
tccttttaaa
ctgacagtta
catccatagt
ctggccccag
ccagccagec
gtctattaat
cgttgttgee
cagcteaggt
ggttagectce
catggttatg
tgtgactggt
ctettgeceg
catcattgga

cagttocgatg

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8605



atcagttggg
agagttttcg
gcgcggtatt
ctcagaatga
cagtaagaga
ttctgacaac
atgtaactcg
gtgacaccac
tacttactct
gaccacttct
tgggtctege
tatctacacg
aggtgcctca
gattgattta
tctcatgacc
aaagatcaaa
aaaaaaacca
tcegaaggta
gtagttaggc
cetgttacca
acgatagtta
cagcttggag
cgccacgett
aggagagcgc
gtttecgecac
atggaaaaac
tcacatgtte
gtgagctgat
agcggaagayg
catatggtgc
ccgetatege

gocgecctgac

tgcacgagtg
ccccgaagaa
atcccgtgtt
cttggttgag
attatgcagt
gatcggagga
ccttgategt
gatgcctgea
agcttcocegg
gegeteggec
ggtatcattg
acggggagtc
ctgattaagc
aaacttcatt
aaaatccctt
ggatcttett
ccgetaceag
actggcttca
caccacttca
gtggctocte
ccggataagg
cgaacgacct
cccgaaggga
acgagggage
ctctgacttg
gccagcaacg
tttectgegt
accgctcogeoe
cgectgatge
actctcagta
tacgtgactg

gggcttgtct
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ggttacatecg
cgttttccaa
gacgcceggge
tactecaccag
gctgccataa
ccgaaggage
tgggaaccgg
gcaatggcaa
caacaattaa
cttececggetg
cagcactggg
aggcaactat
attggtaact
tttaatttaa
aacgtgagtt
gagatcecttt
cggtggtttg
gcagagcgea
agaactctgt
ccagtggega
cgcagcggtc
acaccgaact
Jaaaggcgga
ttecaggggy
agcgtcgatt
cggcettttt
tatecececctga
gcagocgaac
ggtattttet
caatotgete
ggtcatgget

getoccggea

aactggatct
tgatgagcac
aagagcaact
tcacagaaaa
ccatgagtga
taaccgettt
agctgaatga
caacgttgeg
tagactggat
gcotggtttat
gccagatggt
ggatgaacga
gtcagaccaa
aaggatctag
ttcgttcecac
ttttetgege
tttgeceggat
gataccaaat
agcaccgect
taagtegtgt
gggctgaacy
gagataccta
caggtatccg
aaacgectgg
tttgtgatge
acggttcectg
ttetgtggat
gaccgagege
ccttacgeat
tgatgecgea
goegocecgac

tcegettaca

40

caacagcggt
ttttaaagtt
cggtegeege
gcatettacg
taacactgcg
tttgecacaac
agccatacca
caaactatta
ggaggcggat
tgctgataaa
aagececcteec
aatagacaga
gtttactcat
gtgaagatcc
tgagcgtcag
gtaatctget
caagagctac
actgtectte
acataccteg
cttacegggt
gggggttcgt
cagcgtgagc
gtaagcggca
tatctttata
tcgtcagggy
gccttttget
aaccgtatta
agcgagtcag
ctgtgcggta
tagttaagec
accegecaac

gacaagctgt

aagatccttg
ctgctatgtg
atacactatt
gatggcatga
gccaacttac
atgggggatc
aacgacgagc
actggcgaac
aaagttgcag
tctggageeg
gtategtagt
tcgetgagat
atatacttta
tttttgataa
accccgtaga
gcttgcaaac
caactotttt
tagtgtagee
ctcotgetaat
tggactcaag
gcacacagcc
attgagaaag
gggtcggaac
gtcoctgtegg
ggcggageot
ggccttttge
cegectttga
tgagcgagga
tttcacacecy
agtatacact
acccgetgac

gqaccgtcteoe

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
800
260

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1820



gggagctgca
taaagctcat
agcbcgttga
agggeggttt
tgggggtaat
aacatgeoeocyg
accagagaaa
cacagggtag
actteoegegt
aggtcgcaga
tectgctaacce
teoatgegecac
agatggcgga
gcaagaattg
ttccattcag
aaggtatagg
ataaatcgecc
cgatccttga
cgegggceatco
tegegtegeg
ggcctgette
gtgcaagatt
gtcctegecg
gaagacagtc
tgggttgaag
gaagcagccco
caaggagatyg
acaagcgcetc
ataggecgcca
gagctcetaga

cgggcaaagce

tgtgtcagag
cagcgtggtce
gtttctccag
tttectgttt
gataccgatg
gttactggaa
aatcactcag
acagcageat
tteocagactt
cgttttgcag
agtaaggcaa
cegtggccag
cgcgatggat
attggcteoca
gtcgaggtgg
geggegecta
gtgacgatca
agctgtcect
ccgatgecge
aacgccagea
tegeegaaac
ccgaataccg
aaaatgaccc
ataagtgcgg
getetcaagg
agtagtaggt
gegeccaaca
atgagcccga
gcaaccgcac
gatctttgge

ccgggegtog
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gttttcaccg
gtgaagcgat
aagcgttaat
ggtcacttga
aaacgagaga
cgttgtgagg
ggtcaatgece
cctgegatge
tacgaaacac
cagcagtcgc
cceccgccage
gacccaacgc
atgttctgece
attettggag
cccggetcca
caatccatge
gcggtcecagt
gatggtcgtc
cggaagcgayg
agacgtagce
gtttggtgge
caagcgacag
agagegetge
cgacgatagt
gcateggteg
tgaggccgtt
gtcoceceegge
agtggecgage
ctgtggecgec
cactecctet

ggcgaccettt

tcatcaccga
tcacagatgt
gtctggetic
tgecctecgtg
ggatgeteac
gtaaacaact
agegetteogt
agatceggaa
ggaaaccgaa
ttcacgtteg
ctagcegggt
tgocccgagat
aagggttggt
tggtgaatcee
tgcaccgcga
caaccegtte
gatcgaagtt
atctacctge
aagaatcata
cagcgegteg
gggaccagtg
gccgatcatc
cggecacctgt
catgcecege
acgetetece
gagcaccgcc
cacggggect
ccgatcecttee
ggtgatgccg
ctgegegete

ggtecgeoegg

41

aacgcgcegag
ctgecetgtte
tgataaagcg
taagggggaa
gatacgggtt
ggeggtatgg
taatacagat
cataatggtg
gaccatteat
ctegegtate
cctcaacgac
gegeegegtyg
ttgegeatte
gttagcgagg
cgcaacgcgyg
catgtgeteg
aggctggtaa
ctggacagca
atggggaagg
gecgecatge
acgaaggcett
gtcgegetee
cctacgagtt
gcccaccgga
ttatgegact
gccgcaagga
gccaccatac
ccatcggtga
gccacgatge
gctegeteac

coctcagtgag

gcagetgegg
atcecgegtcec
ggccatgtta
tttetgttea
actgatgatg
atgeggeggyg
gtaggtgttc
cagggegetg
gttgttgete
ggtgattcat
aggagcacga
cggetgetgg
acagttctcc
tgecegecgge
ggaggcagac
cegaggegge
gagcegcegag
tggcctgcaa
ccatccagece
cggegataat
gagegagggce
agcgaaagcg
gcatgataaa
aggagctgac
cetgeattag
atggtgcatg
ccacgecgaa
tgteggegat
gtcecggegta
tgaggecegec

cgagcgageqg

1980

2040

2190

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



cgcagagagg
ccatgctact
aaaccacaac
ctttatttgt
ttatgtttca
aatgtggtat
gccttgggac
acacttaaaa
tatgtcacac
tcgactetag
egaggtcgac
aagtcatttt
tgcagagcag
gtgtgaccecc
ggcagaaact
agacagggcc
agtttcttta
cagatgtgat
ctgcgtaatt
tgetoetggee
atcctgatct
acctctcocce
tgtgcaggtt
cttgecteocat
catctgeocte
gacagctcaa
gacaagaggg
caactaaaac
ctygcaatagce
ctggetgtet
egtgtggega

ggtctagace

gagtggccaa
tatctacgge
tagaatgcag
aaccattata
ggttcagggg
ggctgattat
tgtgaatcta
attttatatt
cacagaagta
aggatccgga
ggtatcgata
cctttatttt
acagatgcag
totececteo
gagaagctgg
ttggttacta
toetgttaaat
gcactggtga
gtgtctcttg
ctggtyggaat
ctgaactgtc
tccaggtcaa
attcagctge
cotggtcagg
catgggctga
gtgctctttg
agtagagaac
tcagagaagt
aggccctgty
gtegatctet
cagtcatgee

acgtcttctg
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ctcecatcact
cgcgatccag
tgaaaaaaat
agetgeaata
gaggtgtggy
gatcatgaac
aaatacacaa
taccttagag
aggttccttc
acagctatga
agcottgatat
cttaacatat
ggccttggtg
atcacaactc
aaatgagagg
ggectggeea
gagctagaag
tagttaaggg
gtttctgttg
tgaaaggact
cttgggctge
tgcagaggga
tcaaatgecct
accagctgag
cctgecatcag
ataaacatac
tgaagaatga
aacatgggta
tagggaagec
getttgtage
cotggggaaa

gacccatget

aggggttcct
acatgataayg
gctttatttg
aacaagttaa
aggtttttta
agactgtgag
acaattagaa
ctttaaatct
acaaagatcc
ccatgattac
cgaatteegg
aatgaaatte
tgcagcagce
tccecactee
aatcagccte
aatcattgte
ttectgetag
ccttetggtt
ccatcatgge
tatgtagata
aactatagct
aggctgtgge
ctgatcagga
ggcttggaaa
ggtctttctg
accagcataa
gcaagataat
ttteotectte
tctceccatagg
ctgtctgete
gaacacaggg

gtgtttgcac

42

tgtagttaat
atacattgat
tgaaatttgt
caacaacaat
aagcaagtaa
gactgagggg
tcagtagttt
ctgtaggtag
caagcttgca
gccaagegeg
tttttttett
caactccaaa
tagaaccagg
tggcecectgg
gtggtccagg
tagctgaaac
ggaatggaga
gtecetetge
taagtgcaca
gaatcocagec
acctcattag
caggggtcat
gctcatgage
acccecagge
tcctcagget
tggtgacctg
gcagtgatag
accctetaaa
gaacagaaag
tgcacacatg

caagtggaaa

ttaggggctg

gattaacccg
gagtttggac
gatgctattg
tgcatteatt
aacctctaca
cctgaaatga
aacacattat
tttgtecaat
tgcectgecagg
ggcceceecct
ttgacettac
gagacatata
cagggggtag
ccattgcceca
gagtagccag
cgtgggecte
agagagtgtg
ttctaaatac
gtggtggage
ttcaaagety
gtcaaggctg
acagcaagcc
aagggaagag
ccagcaaggg
ttgggcttea
tgtctacact
atggaaagac
tggcotteatt
ttccaactac
tacacagagg
gagcagccocet

caggcctgta

3840
3800
3%60
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4580
5040
5100
5160
5220
5280
5340
5400
5460
5520
5580
5640

5700



gagcteotgec
gattccaagg
aggagcaaag
ttgggagcaa
tacggtagaa
gacktttctgyg
ttcacctect
ctotgaggece
gaccatgeag
cagtatggat
tgccecgggeco
catccaggtc
cactgectgecg
atggccccac
aggaccgagc
ctacagagag
tagtagccag
ggcccgagtt
aggtgatgcc
acatgagggc
ggttgaggtg
cgaaggccayg
atttgaagce
cggccaccac
gettggecetyg
attcgcgcga
gtacacgect
ccegttgatt
atcccegtga
tggtaatage

tgtactggge

ggteecctgeco
tcaggcagta
cttgeccoct
ggtgcatgtt
teccaggeac
cacacctece
ccacaactte
aggaaacaga
gtctggeaga
ttecaceccecte
agaccccttc
atactcctec
tggggecagyg
ccagaaaate
agggttaatc
geccgatggea
cacgcatagce
cacaccatca
tgagaggatg
acggaagatg
ggegecgetg
cgacaccttc
cagggcagaa
tgeectecag
agaccgetge
ccggatctga
accgeccatt
ttggtgccaa
gtcaaaccge
gatgactaat

ataatgccag
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actttgcaga
agtccgagcg
ccactgcacce
aggaaaagaa
ttgegeaggt
atcatgectet
aagggagtgg
aagagaaaga
tottggggaa
ccectececteco
tatttgggcect
acctggcege
atgaagtcgt
cagtggttge
ccacagccag
aggggggetg
accagctgga
gccaggtcat
gcggtggega
ctgatctgge
atgtggcecea
acgttgtcct
ccgatgetga
aagagcttet
cgggtgetca
cggttcacta
tgogtcaacy
aacaaactcce
tatccacgece
acgtagatgt

gogggeocatt

aggaggtcac
ggtcaggggce
tcocctgggatce
ggagggcegt
gagteggtga
gaggggcegac
gtgaattggt
aagagataga
gtgactttgg
gcccgecccet
tcatctccac
tggtccacac
agatgagtac
tgaagttgtg
tgtagtcaat
agccaccaag
gggtcccgat
tgcggecaag
cgatggccec
agctgagcag
cactetgege
ggaccgccgt
tgaagacaaa
tettgaacte
attcecetetg
aacgagctct
gggcggggtt
cattgacgte
cattggtgta
actgccaagt

taccgteoatt

43

tcaggcecctg
ttgggagcaa
tcttececect
gcccaaaggc
geaactttgg
tagcaggtgg
aaatcttggt
aacaccccoca
ccagettgte
gcocccctgece
cctggagttg
cttecacgegg
agccagggcet
tgtgatcace
agccaggagyg
gtecacggege
gatctegatg
cgagttccca
cacgcactgyg
cagccccagt
cagegtggeg
ctggttgttce
gagggtegtg
gctggecatg
agagcetggta
gcttatatag
attacgacat
aatggggtgg
ctgccaaaac
aggaaagtcce

gacgtcaata

atatagggac
gcagaactga
ccaagcacca
acaaagcaat
ggcgaggggyg
gtecctttet
cococaggaag
taagaggctt
agagtgteta
cctacgtgga
atgtcgtcgg
tctgtgaggt
ccceocgatga
goeggagcecaa
tgtccaaggg
cteceggtegg
cccaggecect
gtcagggagg
gcgatgatgt
gtgacagccg
atgeteagec
cccaccgggt
gocaggaackt
ctggeagggg
cegagetaga
acctcccacc
tttggaaagt
agacttggaa
cgcatcacca
cgtaaggtcea

gggggcggac

5760

5820

5880

5940

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560



ttggcatatg
attgacgteca
tcaatgggcyg
cgcggaacte
tagtcaataa
tattatgata
aaccaatgac
cgegtgegge
ctatgacgta
cactcectet
ggegaccettt
agatctteoca
ggtegegega
gtcatgataa
acccctattt
ccctgataaa
gtcgccctta

ctggtgaaag

atacacttga
atggaaagtc
ggggtegttyg
catatatggg
tecaatgtcaa
tagatacaac
taatatgget
cgegtcgacy
attcacgtca
ctgegegete
ggtcgocagyg
tacctaccag
attcttgaag
taatggttte
gtttattttt
tgcttcaata
ttccecttttt

taaaagatge
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tgtactgcca
cctattggeg
ggcggtcage
ctatgaacta
catggcggtc
gtatgcaatg
aattgccaat
gtaccgaget
cgactccace
gctegetecac
ccteagtgag
ttetocegeoct
acgaaagggce
ttagacgtea
ctaaatacat
atattgaaaa
tgcggcattt

tgaag

agtgggcagt
ttactatggg
caggcgggec
atgaceccegt
atattggaca
gecaatagee
attgattcaa
cgtgacctot
cctccaggaa
tgaggcegee
cgagegageyg
gcagecaatgg
ctegtgatac
ggtggcactt
tcaaatatgt
aggaagagta

tgeccttectg

44

ttaccgtaaa
aacatangte
atttaccgta
aattgattac
tgagccaata
aatattgatt
tgtatagatc
aatacaggac
cccoctagtga
cgggcaaage
cgcagagagy
caacaacgtt
gectattttt
tteggggaaa
atccgetceat
tgagtattca

tttttgctca

tactccacce
attattgacg
agttatgtaa
tattaataac
taaatgtaca
tatgctatat
gcggecgtga
ctccoctaace
tggagttgge
ccgggegteg
gagtggccaa
geceggatee
ataggttaat
tgtgegegga
gacacaataa
acatttccgt

cccagaaacy

7620

7680

7740

7800

7860

7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8605
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion para su uso (i) en el tratamiento del sindrome de Sjégren o (ii) en la prevencion de la
xerostomia o la xeroftalmia asociadas con el sindrome de Sjégren, siendo que la composicion comprende un vector
de expresion de AAV que codifica una proteina que comprende la secuencia de aminoacidos de una proteina
acuaporina (AQP) o un virion de AAV que comprende el vector AAV, donde la administracion de la composicion a un
sujeto (i) alivia al menos un sintoma de la xerostomia o la xeroftalmia asociadas al sindrome de Sjogren o (ii)
protege al sujeto de la xerostomia o la xeroftalmia asociadas al sindrome de Sjégren.

2. Un vector de expresién de AAV que codifica una proteina que comprende la secuencia de
aminoacidos de una proteina de acuaporina (AQP), un virién de AAV que comprende el vector AAV o la composicion
para su uso segun la reivindicacion 1 destinada al uso en el tratamiento de la xerostomia o la xeroftalmia asociadas
al sindrome de Sjogren.

3. El vector, viriéon de AAV, o composicion para su uso segun la reivindicacion 2, donde el vector, el virion
de AAV, o la composicion se disefia para su administracion a una glandula salival o lagrimal del sujeto.

4. El vector, el virion de AAV, o la composicién para su uso segun la reivindicacion 2, donde la
administracion del medicamento mantiene o mejora el nivel de la funcién de la glandula salival o lagrimal con
respecto al nivel de dicha funcién antes de la administracién del farmaco.

5. La composicion para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virién para su
uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la proteina AQP es una proteina AQP-1 o AQP-5.

6. La composicién para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o viridn para su
uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la proteina AQP se selecciona del grupo que consiste en:

a) una proteina AQP que comprende al menos una porcion de una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8, la SEQ ID NO:11 y la SEQ ID
NO:14, y en donde la proteina AQP es capaz de formar un canal que permite el paso del agua; vy,

b) una proteina AQP que comprende una secuencia de aminoacidos que es idéntica en al menos el 80 % a una
secuencia seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8,
la SEQ ID NO:11 y la SEQ ID NO:14, y donde la proteina AQP es capaz de formar un canal que permite el paso del
agua.

7. La composicion para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o viridn para su
uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde la secuencia de aminoacidos se selecciona del grupo
que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.

8. La composiciéon para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virién para uso
segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde el vector se selecciona del grupo que consiste en un vector de
AAV2, un vector de AAVS5, un vector de AAV6 y un vector de BAAV.

9. La composicion para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el viridon para su uso
segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde el virién de AAV se selecciona del grupo que consiste en un
virion de AAV2, un virién de AAV5, un virion de AAV6 y un virion de BAAV.
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Figura 2
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Cambio en el volumen de lagrimas después del tratamiento

en 18 semanas (*.*p <0,05)

Figura 5B
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