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DESCRIPCION
Procedimiento para el diagnéstico de infecciones de bacterias Propionibacterium
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere a un procedimiento de diagnéstico de las infecciones por bacterias
Propionibacterium. Mas concretamente, la invencién se refiere a un procedimiento in vitro para determinar si un
individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium y comprende: (i) la deteccién de anticuerpos
dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, en
una muestra biolégica del individuo, y (ii) la deduccion, a partir de ello, de que el individuo esta infectado por una
bacteria del género Propionibacterium. La invencion se refiere también al kit de diagnéstico de dicha infeccion.

Experiencia técnica

[0002] Las Propionibacterium spp. forman parte de la flora normal de la piel y suelen considerarse no
patégenas. La mayoria de las publicaciones sobre Propionibacterium spp. versan sobre el acné comudn y las
personas sanas (Gehse et al. (1983) Arch. Dermatol. Res. 275(2): 100-104 ). En este contexto, se ha descrito un
procedimiento para detectar el acné por Propionibacterium para diagnosticar el acné comun (W0O03/033515 ). Sin
embargo, pueden causar infecciones importantes, sobre todo después de la implantacion de un cuerpo extrafio,
como una valvula protésica, una lente intraocular, una derivacion ventriculo-peritoneal o un implante ortopédico
(Jakab et al. (1996) Yale J. Biol. Med. 69(6): 477-482). Mas concretamente, segun Sperling et al. las
Propionibacterium spp. son responsables del 16% de las infecciones de proétesis de hombro (Sperling et al. (2001)
Clin. Orthop. Relat. Res. 382: 206-216). Segun Franta et al., entre un total de 31/282 pacientes (11%) con
artroplastias de hombro insatisfactorias, se encontraron cultivos intraoperatorios positivos en 23 durante la cirugia de
revision, siendo los organismos mas comunes aislados el Staphylococcus spp. coagulasa-negativo y el P. acnes
(Franta et al. (2007) J. Shoulder Elbow Surg. 16: 555-562). De hecho, la bacteria P. acnes se esta convirtiendo en un
importante patdgeno en las infecciones de implantes ortopédicos (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168-172;
Lutz et al. (2005) Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 24: 739-744) refiriéndose dolor como sintoma principal. La
bacteria P. acnes es una bacteria Gram-positiva que se desarrolla en condiciones anaerobias. Esta bacteria forma
parte de la flora humana natural y se halla en la piel, el tejido conjuntivo, el oido externo, la cavidad oral, las vias
respiratorias altas y, de vez en cuando, el intestino y la vagina. La bacteria P. acnes se asocia, en concreto, con el
proceso inflamatorio en las lesiones acneicas. Esta bacteria es también en el origen de infecciones posoperatorias
potencialmente graves, sobre todo en caso de presencia de implante. Esta bacteria se asocia, junto con otras
bacterias aerobias o anaerobias, con infecciones dentales, periodontitis, conjuntivitis, endoftalmitis, abscesos
cerebrales, empiemas, infecciones pulmonares, peritonitis, osteomielitis, artritis séptica y endocarditis, en particular,
sobre la prétesis, y meningitis en derivaciones. Estas infecciones ocurren generalmente (70% de los casos) entre
pacientes con diabetes con inmunodepresion incipiente, pacientes de cancer que han sufrido una operacién o llevan
protesis o catéteres.

[0003] Se estima que entre un 2%, un 8% y un 12% de las infecciones osteoarticulares son resultado de
infecciones de prétesis de cadera, rodilla y hombro (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168 - 172). Otro estudio
ha demostrado que un tercio de las artritis con P. acnes puede deberse a infecciones en protesis (Brook et al. (1993)
Am. J. Med. 94:21 -28). Los mecanismos de contaminacién de la herida quirGrgica son, probablemente, la
contaminacién por la flora cutdnea del paciente o la contaminacion transmitida por el aire (paciente o equipo
quirdrgico). Podria estar relacionado con una hipotética persistencia en las superficies. Se ha demostrado que un
tratamiento insuficiente del aire en la sala de intervenciones es un factor de infeccién en la sala de operaciones en
ortopedia. (Berthelot et al. (2006) Infect. Control. Hosp. Epidemiol. 27:987 - 990).

[0004] Los sintomas clinicos son rara vez suficientes para determinar la infecciéon. En la gran mayoria de los
casos, los pacientes son paucisintomaticos. La regla de oro para diagnosticar las infecciones de protesis sigue
siendo el analisis bacterioldgico, que implica el aislamiento y cultivo de las bacterias responsables de la infeccion en
el lugar en cuestidon a partir de las muestras correspondientes. El analisis bacteriolégico se suele considerar
significativo si al menos 2 muestras tomadas durante la cirugia dan positivo en P. acnes. También pueden realizarse
una aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido o una biopsia con aguja gruesa guiada por imagenes.

[0005] Sin embargo, hay varios inconvenientes asociados al analisis bacteriolégico. El cultivo es lento y dificil
en condiciones anaerobias, debiendo a menudo transcurrir 48 horas para que aparezcan las colonias. Por lo tanto,
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se aconseja guardar los cultivos durante 5 dias, a veces estos pueden durar de 15 a 20 dias. También suelen
encontrarse otras bacterias anaerobias en los cultivos. De hecho, la especificidad es a menudo insuficiente, ya que
los microorganismos contaminantes se pueden aislar, haciendo mas dificil diagnosticar las infecciones por P. acnes.
La dificultad del diagnostico en el caso de infecciones polimicrobianas radica en el hecho de que es necesario
recurrir a diversos medios selectivos. Ademas, la bacteria P. aches es un contaminante habitual en hemocultivos.

[0006] De acuerdo con diversos estudios (Brook et al. (1991) Rev. Infect. Dis. 13:168-172; Lutz et al. (2005)
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 24: 739-744), los casos de contaminacion pueden ir del 17% al 88%, lo que
aumenta el riesgo de aparicion de resultados falsos positivos. Asi pues, deben tenerse en cuenta, ademas de los
datos clinicos, el nimero de cultivos positivos y los resultados del examen directo del paciente para diagnosticar la
infeccion por P. acnes. La probabilidad de infeccién aumenta con el nimero de muestras positivas.

Actualmente no hay otros procedimientos para establecer el diagnéstico de la infeccién de prétesis por P. acnes. Por
lo tanto, la presente invencion propone una técnica alternativa para el diagnostico de las infecciones por P. acnes.
Un enfoque seroldgico basado en los anticuerpos anti-P. acnes podria superar los inconvenientes del andlisis
bacteriolégico.

Resumen de la invencién

[0007] La presente invencion surgio de la identificacién inesperada por parte de sus inventores del hecho de
gue las proteinas 26C4, 26F5, 15C2 y 26D6 de P. acnes (representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°%0 8) permiten la deteccion eficiente de anticuerpos del género
Propionibacterium en muestras biol4gicas.

[0008] La presente memoria describe un procedimiento, mas concretamente, un procedimiento in vitro, para
determinar si un individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente del grupo
formado por las bacterias P. acnes, P. avidum, P. granulosum and P. propionicum:

- La deteccién de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°%: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 en una muestra biolégica del individuo, y

- Deducir de ello que el individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente del
grupo formado por las bacterias P. acnes, P. avidum, P. granulosum and P. propionicum

[0009] De acuerdo con dicho procedimiento, cuando se detectan anticuerpos dirigidos contra al menos una
proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 en una muestra biolégica de un
individuo, dicho individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium. Por el contrario, si no se
detectan anticuerpos dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8 en una muestra biolégica de un individuo, dicho individuo no esté infectado por una bacteria del
género Propionibacterium.

[0010] En consecuencia y de acuerdo con dicho procedimiento, cuando una persona esta infectada por una
bacteria del género Propionibacterium, los anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende una secuencia
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 2 se pueden detectar en una muestra bioldgica de dicho individuo.
Tipicamente, la deteccion de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 y los anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, o la deteccién de anticuerpos dirigidos contra una proteina
que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 y los anticuerpos dirigidos contra una
proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6, o la deteccién de anticuerpos
dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 2 vy los
anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8,
o la deteccién de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.%2 4 y los anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6, o la deteccion de anticuerpos dirigidos contra una proteina que
comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 4 y los anticuerpos dirigidos contra una proteina
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qgue comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, o la deteccion de anticuerpos dirigidos
contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 y los anticuerpos
dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 8 puede ser
suficiente para deducir que un individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium. La deteccion
de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
2 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.°. 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 6, o la deteccién de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, o la deteccién de anticuerpos dirigidos contra una proteina
que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 y de anticuerpos dirigidos contra una
proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 y de anticuerpos dirigidos contra
una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 puede ser suficiente para
deducir que un individuo estad infectado por una bacteria del género Propionibacterium. Del mismo modo, la
deteccion de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 2 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°%: 4 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 y de anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende la secuencia
del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 puede ser suficiente para deducir que un individuo esté infectado por
una bacteria del género Propionibacterium.

[0011] Preferentemente, dicha deteccién de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°% 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, en una muestra biolégica del individuo comprende
poner en contacto la muestra bioldgica con:

(i) al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 8;y /0,

(ii) al menos una proteina homéloga que comprende o consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de
identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 8;y/ o,

(iii) al menos un fragmento de dicha proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en (ii);

siempre que la proteina homéloga definida en (ii) o el fragmento definido en (iii) se puedan unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8.

[0012] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoacidos contiguos de la
proteina definida en (i) y / o de la proteina homéloga definida en (ii).

[0013] Segun el caso, una secuencia de proteina que comprende o consiste en una secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 2, o una proteina homéloga que comprende o consiste en una secuencia
que tiene al menos un 90% de identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 o0 un
fragmento de la proteina o la proteina homdloga que se pueda utilizar para la deteccion de anticuerpos dirigidos
contra una proteina que comprende una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2. Dicho
procedimiento es aplicable a mutatis mutandis para el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8.

[0014] La presente memoria descriptiva también se refiere al uso de:

(i) al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIAN.°: 8;y /0

(i) al menos una proteina homoéloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 4, IDENTIFICADOR
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DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 8;y /o0
(iii) al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en (ii);

siempre que la proteina homologa definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8,

para el diagnéstico in vitro de la infeccion con una bacteria del género Propionibacterium.

[0015] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoacidos contiguos de la
proteina definida en (i) y / o de la proteina homéloga definida en (ii).

[0016] La presente memoria también se refiere a un kit para el diagnostico de una infeccion por una bacteria del
género Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P.
granulosum y P. propionicum, que comprende antigenos que pueden unirse por anticuerpos dirigidos contra al
menos dos proteinas seleccionadas de entre el grupo que consta del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°2 6 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8

donde dichos antigenos son:

() al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIAN.°: 8;y /0

(ii) al menos una proteina homéloga que comprende 0 consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de
identidad con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIAN.%: 8;y /0

(iii) al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homologa definida en (ii);

siempre que la proteina homéloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (jii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8

[0017] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoacidos contiguos de la
proteina definida en (i) y / o de la proteina homologa definida en (ii).

[0018] La memoria también proporciona un kit para el diagnéstico si una persona esta infectada por una bacteria
Staphylococcus. De hecho, de preferencia, dicho kit comprende ademas:

(i) al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°; 32, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°% 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 38,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°%: 42 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.%: 44/ o,

(i) al menos una proteina homoéloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 32, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 34,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 38, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 42 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 44y /o,

(iii) al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en (ii);
siempre que la proteina homéloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (jii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 32,

IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 36, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 38, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 42 e
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IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 44.

[0019] De acuerdo con dicho procedimiento, las proteinas 2B6, 7B3, 5G1, 2D6B1, 4Al, 9F2 y 6H4 de
Staphylococcus (representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 32, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.% 34, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 38,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 40, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°%: 42 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.% 44) se proporcionan para la deteccion eficiente de anti-estafilococos, anticuerpos en muestras
biologicas.

[0020] La memoria también proporciona un kit para el diagnéstico si una persona esta infectada por una bacteria
seleccionada del grupo que consta del género Streptococcus, Enterococcus y Peptostreptococcus. De hecho,
también preferentemente, dicho kit comprende ademas:

() al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 46, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 52;y/ o,

(i) al menos una proteina homoéloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 46, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 48,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 52;y /0,

(iii) al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en (ii);

siempre que la proteina homéloga definida en (ii) o que el fragmento definido en (jii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 46,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 50 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 52.

[0021] De acuerdo con dicho procedimiento, las proteinas 25D6, 25D3, 25H3 y 25C6 de S. agalactiae
(representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 46, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 48, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 50 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 52)
permiten la deteccion eficiente de anticuerpos de anti-estreptococos, anti-enterococos y anti-peptostreptococos en
muestras bioldgicas.

[0022] La memoria también proporciona un kit para el diagnéstico si una persona esta infectada por una bacteria
gram negativa. De hecho, también preferentemente, dicho kit comprende ademas:

(i) al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 54 o del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.%: 56;y /o,

(i) al menos una proteina homoéloga que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 54 o del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 56;y/ o,

(iii) al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en (ii);

siempre que la proteina homologa definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 54 o del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 56.

[0023] De acuerdo con dicho kit, las proteinas 14D3 de Chlamydia pneumoniae y 2E1 de Legionella pneumophila
(representadas respectivamente por el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 54 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 56) permiten la deteccidn eficiente de anticuerpos de bacterias anti-gram negativas en muestras
biolégicas.

[0024] La presente memoria descriptiva también se refiere a un procedimiento in vitro, para determinar si una
persona esta infectada por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que
consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum, que comprende:

- Poner en contacto al menos un ligando de captura especifica de al menos una proteina de la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE
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SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, con una muestra bioldgica del individuo;
- Determinar si dicha proteina se une a los ligandos de captura especificos;

- Deducir de ello que el individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente
seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum.

[0025] En un aspecto, el procedimiento anteriormente definido comprende poner en contacto ligandos de captura
especifica de al menos dos proteinas que comprenden una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8.

[0026] La presente memoria también se refiere al uso, en particular el uso in vitro, de uno o mas ligandos de
captura especificos, en particular un anticuerpo, dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 para determinar si un individuo esta infectado por una bacteria del género
Propionibacterium, preferentemente, seleccionada del grupo que consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y
P. propionicum. En otras palabras, la presente invencion también se refiere a un procedimiento para el diagndstico in
vitro de una infeccién por una bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionado del grupo que
consiste en P. acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum en un individuo, en el que se detecta la presencia
de al menos un antigeno de la bacteria mencionada anteriormente en una muestra biolégica de la persona utilizando
uno o mas ligandos de captura de, en particular, uno o0 mas anticuerpos, dirigido contra una o mas proteinas que
comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8.

[0027] La presente memoria se refiere también a un kit antigénico para el diagnostico de una infeccién por una
bacteria del género Propionibacterium, preferentemente, seleccionado del grupo que consiste en P. acnes, P.
avidum, P. granulosum y P. propionicum, que comprende uno 0 mas ligandos de captura, en particular un
anticuerpo, dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8.

[0028] La presente invencién es como se define en las reivindicaciones.
Descripcion detallada de la invencion

[0029] Tal como se pretende en el presente documento, las expresiones "Propionibacterium” o "P.", como en P.
acnes, P. avidum, P. granulosum o P. propionicum, se refiere a una bacteria o bacterias del género
Propionibacterium. Preferentemente, el Propionibacterium de la invencion es P. acnes, P. avidum, P. granulosum o
P. propionicum.

[0030] Tal como se pretende en el presente documento, la expresion "infectado" o "infeccién" se refiere a los
individuos portadores de una bacteria del género Propionibacterium como se definid6 anteriormente.
Preferentemente, los individuos infectados presentan uno o varios lugares donde se produce la multiplicacion de la
bacteria. Las infecciones por una bacteria del género Propionibacterium pueden ocurrir como consecuencia del
contacto de los tejidos internos con un material extrafio contaminada por una bacteria del género Propionibacterium,
en particular en un entorno hospitalario. En consecuencia, como se pretende en el presente documento, la infeccién
se presenta preferentemente de la implantacién de un material protésico en el individuo, como una articulacién
protésica, en particular seleccionado del grupo que consiste en una articulacion de rodilla, una articulacion del
hombro y una articulacion de cadera.

[0031] En consecuencia, como se pretende en el presente documento, el procedimiento de acuerdo con la
invencion se implementa con el fin de determinar si un individuo sufre una infeccién por una bacteria del género
Propionibacterium, la infeccion mencionada se selecciona entre una infeccion en la protesis (en particular prétesis
articular), una infeccion osteo-articular, una infeccién post-operatoria (en particular, durante la instalaciéon de un
material extrafio como una proétesis), una infeccién dental, un parodontitis, una conjuntivitis, una endoftalmitis, un
absceso cerebral, un empiema bajo-dural, una infeccion pulmonar, una peritonitis, una osteomielitis, una artritis
séptica, una endocarditis (en particular, en la prétesis)y una meningitis (en particular, en las derivaciones).
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[0032] Preferentemente, el procedimiento de acuerdo con la invencion estd especialmente designado a las
infecciones de prétesis, pero no a las infecciones locales, tales como infecciones de la piel. El individuo puede ser,
ademas, un diabético y / o presentar inmunodepresion y / o padecer cancer y / o llevar un material protésico o un
catéter. Preferentemente, el individuo presenta una articulacion protésica seleccionada del grupo que consiste en
una articulacion de rodilla, una articulacion de hombro y una articulacion de cadera. De acuerdo con la invencion,
dicha junta protésica puede estar infectada por dicha bacteria del género Propionibacterium.

[0033] Tal como se pretende en el presente documento, la expresion "muestra bioldgica" incluye tanto las
muestras tal y como se tomaron como las muestras que han sido sometidas a diversos tratamientos después del
muestreo, en particular para que sean adecuadas para el uso en los procesos y procedimientos de acuerdo con la
memoria. La "muestra biol6gica" de acuerdo con la memoria puede ser de cualquier tipo que pueda contener
anticuerpos. Sin embargo, se prefiere que la muestra bioldgica se seleccione del grupo que consiste en sangre,
suero, plasma, tejido linfoide asociado a la mucosa (MALT), liquido cefalorraquideo, liquido articular, liquido pleural,
saliva y orina.

[0034] Tal como se pretende en el presente documento, la expresion "determinar si un individuo esté infectado por
una bacteria del género Propionibacterium" incluye el establecimiento de un diagndstico o de un diagnéstico de una
infeccion por una bacteria del género Propionibacterium en un individuo. También incluye el seguimiento de las
personas que han sufrido una operacién quirtrgica para implantar, limpiar o sustituir la prétesis. Se comprende
ademas seguir la evolucion de la infeccidn por una bacteria del género Propionibacterium, en particular en el marco
de un tratamiento terapéutico. De acuerdo con ello, se prefiere que el individuo esté a tratamiento con antibidticos.

[0035] Determinacién de si los anticuerpos dirigidos contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°%: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, estan presentes en una muestra biolégica del individuo se puede llevar a
cabo por diversos procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica. Sin embargo, la determinacion de si
los anticuerpos dirigidos contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8, estan presentes en una muestra biolégica del individuo comprende:

* poner la muestra biol6gica en contacto con:

() al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8; 0

(i) al menos una proteina homologa que comprende una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 8; 0

(iii) al menos un fragmento de dicha proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8 o de dicha proteina homdloga;

siempre que la proteina homologa definida en (ii) o que el fragmento definido en (iii) se pueda unir por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8;

« detectando anticuerpos, preferentemente IgG, unidos a al menos una proteina de la secuencia IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 0
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, a dicha proteina homéloga o al menos a un fragmento.

[0036] Preferentemente, el fragmento definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoacidos contiguos de la
proteina definida en (i) y / o de la proteina homologa definida en (ii).

[0037] La proteina que comprende o que consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,

IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8; la proteina homéloga a la misma, o los fragmentos de la misma, se pueden presentar como

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 584982 T3

cadenas polipeptidicas resultantes de la polimerizacion in vivo, ex vivo o in vitro de los aminoacidos seleccionados
de entre los 20 aminoéacidos naturales, o como cadenas de polipéptidos modificados. Tal como se pretende en la
presente memoria, la polimerizacién in vivo o ex vivo de polimerizacién abarca en particular la producciéon por
conversion in vitro o mediante sintesis quimica. La modificacion del polipéptido puede resultar de la utilizacion de
aminoacidos no naturales durante la polimerizacién in vivo, ex vivo o in vitro de la cadena de polipéptidos y de las
modificaciones post-polimerizacion. El polipéptido se puede modificar una o varias veces con modificaciones
idénticas o diferentes. Las modificaciones pueden estar en cualquier lugar en la cadena de polipéptido y, en
particular, en el esqueleto del péptido, en los grupos laterales de aminoacidos o en las extremidades N-terminales o
C-terminales de la cadena polipeptidica. La modificacion abarca especialmente la acilacion, en particular, la
acetilacion, la palmitoilacion, la glipiacién, la prenilacién y la miristoilacién, la ADP-ribosilacion, la amidacion, la unién
covalante de un lipido, tales como fosfatidilinositol, flavina, un grupo hemo o un agente reticulador nucleétido,
covalente 0 no covalente, ciclacion, la reduccién y la oxidacion puente disulfuro, la metilaciéon y desmetilacion, la
formacion de piroglutamato, la formilacion, la gamma-carboxilacion, la glicosilacién, la hidroxilacién, la yodacion, la
fosforilacion, la selenoilacion, la sulfatacion, la racemizacion, la adicion de amino-acidos, tales como la arginilacion, o
de polipéptidos, tales como la ubiquitinilacién (Proteins structure and molecular properties, 22 ed, T. E. Creighton, W.
H. Freeman and Company, New York (1993) and Wold, F., Posttranslational Protein Modifications: Prospects and
Prospective customers, pgs 1 - 12 in Covalent posttranslational modification of proteins, B. C. Johnson, ED., Press
Academy, New York (1983); Seifter et al. (1990) Meth. Enzymol. 182: 626-646 and Rattan et al. (1992) Protein
Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging, Ann. NR. Y. Acad. Sci. 663: 48-62).

[0038] Ademas, en la que se obtienen por medio de recombinacién, la cadena de polipéptido que comprende o
que consiste en una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 6 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.%: 8, la proteina homdloga de la misma y los fragmentos de la misma, también pueden comprender
secuencias Utiles para la purificacion de proteinas (llamadas etiquetas de purificacién), como las etiquetas de
polihistidina y, opcionalmente, una secuencia que permite la escisién de estas etiquetas, tales como puntos de
escision de la proteasa.

[0039] Preferentemente, la proteina de secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 8,
comprende 350, 400, 500 o 1000 amino-acidos como maximo. Mas preferentemente, las proteinas que comprenden
una secuencia seleccionada del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8, consisten, respectivamente, en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 o IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 21, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 22,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 23 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 24. Preferentemente, las proteinas que comprenden o
consisten en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 8 se codifican, respectivamente,
mediante &cidos nucleicos que comprenden o consisten en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 1,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 3, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 5 e IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 7.

[0040] El porcentaje de identidad de acuerdo con la memoria se puede calcular por procedimientos bien conocidos
para un experto en la técnica. El porcentaje de identidad se puede calcular mediante la realizacién de un
alineamiento global de parejas basado en el algoritmo de alineacidon de Needleman-Wunsch para encontrar la
alineacion éptima (incluidos los huecos) de dos secuencias a lo largo de toda su longitud, por ejemplo, utilizando la
matriz Needle y la matriz BLOSUM62 con una penalizacion por apertura del hueco de 10 y una penalizacion por
extension del hueco de 0,5. El término "proteina homoéloga" significa una proteina que tiene un porcentaje de
identidad con las proteinas que comprenden una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8 de acuerdo con la memoria descriptiva.

[0041] Preferentemente, el porcentaje de identidad se refiere al nimero de aminoacidos idénticos obtenidos para
un alineamiento 6ptimo emparejado (es decir, la alineacion maximiza el nimero de aminoacidos idénticos) de la
secuencia de una proteina homoéloga a una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8, dividido por el nimero total de aminoacidos en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o IDENTIFICADOR DE
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SECUENCIA N.°: 8. La alineacion se puede realizar manualmente o utilizando programas informaticos tales como el
programa EMBOSS-Needle (Needleman and Wunsch (1970) J. Mol Biol. 48:443 - 453). Preferentemente, el
porcentaje de identidad de acuerdo con la memoria es de al menos el 90%, preferentemente de al menos el 95%, e
incluso mas preferentemente de al menos el 97%. Preferentemente, el fragmento contiene un epitopo. El fragmento
mas pequefio que puede ser reconocido por un anticuerpo puede tener 4 a 5 aminoacidos contiguos. En
consecuencia, de acuerdo con la memoria un "fragmento" puede tener 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20 aminoacidos contiguos. Preferentemente, dicho fragmento puede comprender de 22 a 200 aminoacidos
contiguos, mas preferentemente de 25 a 150 aminoacidos contiguos, y mas preferentemente de 30 a 100
aminoacidos contiguos. Preferentemente, el "fragmento" también puede comprender de 35 a 80 aminoéacidos
contiguos, mas preferentemente de 40 a 75 aminoacidos contiguos, a lo sumo, y mas preferentemente de 45 a 70
aminoacidos contiguos como maximo. Preferentemente, el "fragmento” de acuerdo con la memoria consiste en una
porcion del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, o de una
porciéon de las secuencias de que presenta al menos un 85%, mas preferentemente al menos un 90%, y mas
preferentemente al menos un 95% del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 como maximo.

[0042] Tal como se pretende en el presente documento, la proteina homdloga tal y como se define anteriormente y
al menos un fragmento de la misma tal y como se define anteriormente pueden estar unidos por al menos un
anticuerpo dirigido contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.° 8. En otras palabras, la proteina homoéloga tal y como se define anteriormente y al menos un
fragmento de esta tal y como se define anteriormente comprende al menos uno de los epitopos de una proteina que
consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8. De acuerdo con ello, la proteina homologa tal y
como se define anteriormente y al menos un fragmento de esta tal y como se define anteriormente comprenden al
menos uno de los epitopos de una proteina que comprende el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.° 8. De acuerdo con ello, la proteina homologa tal y como se define anteriormente y al menos un
fragmento de esta tal y como se define anteriormente, deben ser preferentemente tales que proporcionen al menos
el 70%, mas preferentemente al menos el 80% y mas preferentemente al menos el 90% de la sensibilidad
proporcionada por la proteina que comprende o que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8, medida en las mismas condiciones.

[0043] Tal como se pretende en el presente documento, el término "sensibilidad" se define como el porcentaje de
personas infectadas por una bacteria del género Propionibacterium, cuyas muestras bioldgicas, tales como muestras
de suero, se determina que contienen anticuerpos dirigidos contra una proteina que comprende o que consiste en
una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, detectable de acuerdo con la
memoria. La determinacion de la sensibilidad proporcionada por un antigeno se puede llevar a cabo de acuerdo con
diversos procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica y, en particular, como se ilustra en el siguiente
ejemplo 1. Preferentemente, los anticuerpos detectados en las muestras bioldgicas de acuerdo con la invencién son
1g9G.

[0044] Ademas, como resultara claro para un experto en la técnica, "un anticuerpo dirigido contra al menos una
proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENC IA N.°: 8 significa cualquier anticuerpo
de la persona capaz de reconocer una proteina que consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°%: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 8, es decir, un anticuerpo especifico de esta proteina, pero que también
puede reconocer:

- Una proteina mayor de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 8; o0 una
proteina homéloga que comprende o consiste en una secuencia que tiene al menos un 90% de identidad con una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.% 4, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8;

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 584982 T3

- Un fragmento de al menos 4 aminoéacidos contiguos, preferentemente al menos 5 aminoacidos contiguos, también
preferentemente de 6 a 200 aminoacidos contiguos de la proteina homdéloga o de una proteina que comprende o
consiste en una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8. Preferentemente, el fragmento
definido en (iii) puede comprender de 4 a 200 aminoacidos contiguos de la proteina definida en (i) y / o de la proteina
homologa definida en (ii).

[0045] Proporcionar la deteccion de anticuerpos dirigidos contra una proteina de la secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, en las muestras bioldgicas, o la deteccion de
antigeno de una bacteria del género Propionibacterium, seleccionada preferentemente del grupo que consiste en P.
acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum usando un ligando de captura, tal como un anticuerpo, dirigido,
preferentemente dirigido especificamente, contra una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°%: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%2 6 o
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, lo puede implementar facilmente un experto en la técnica.

[0046] Estando la deteccion del anticuerpo dirigido contra una proteina que comprende o que consiste en una
secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°% 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 8, en las muestras biolégicas, se puede llevar a
cabo con la asistencia (i) de al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°2 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8; o (ii) de al menos una proteina homéloga que comprende o que consiste en una secuencia que
tiene al meno una identidad del 90% con una secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8; o (iii) de al menos un fragmento de la proteina definida en (i) o la proteina homéloga definida en
(i), preferentemente, el fragmento comprende al menos 4 aminoacidos contiguos de la proteina definida en (i) o la
proteina homologa definida en (ii).

[0047] Preferentemente, dicho fragmento definido en (iii) puede comprender de 5 a 200 aminoacidos contiguos de
la proteina definida en (i) y / o de la proteina homdloga definida en (ii).

[0048] Ademas, como resultara claro para un experto en la técnica, los "anticuerpos dirigidos contra al menos dos
proteinas seleccionadas del grupo que consiste en el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 2, IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8
significa anticuerpos del individuo capaz de reconocer una primera secuencia del IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.%: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°2 8 y los anticuerpos de la persona capaz de reconocer una segunda secuencia del
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 4, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8.

[0049] Ademas, preferentemente, en el procedimiento serolégico definido antes definido, los anticuerpos de
deteccion pueden llevarse a cabo con ligandos de deteccién especificos de los anticuerpos.

[0050] Tal como se pretende en el presente documento, un "ligando" es un compuesto susceptible de unirse
especificamente a un blanco, como un anticuerpo o un antigeno. El ligando puede ser de cualquier tipo, pero
preferentemente, es un anticuerpo, un aptamero o un péptido obtenido mediante presentacion de fagos. Para
determinar si los anticuerpos o antigenos se fijan mediante un ligando de captura se puede usar una deteccion de
ligando, que puede ser especifica de anticuerpos o antigenos fijos, o de los ligandos de captura.

[0051] Los procedimientos llamados de ligandos de captura y ligandos de deteccién son bien conocidos para un
experto en la técnica, y pueden llevarse a cabo de acuerdo con diversos formatos bien conocidos, en fase sélida u
homogénea, una o dos etapas, utilizando un procedimiento de sandwich o por competencia. Preferentemente, el
ligando de captura se inmoviliza sobre una fase sdlida, como las paredes de un pocillo de una placa de
microtitulacién o de bolas paramagnéticas.

[0052] Tal y como se pretende en el presente documento, un "antigeno" se refiere a cualquier sustancia que
provoca una respuesta inmune en un animal, incluyendo un ser humano, tras su administracion. Un antigeno se
refiere también a una sustancia que es un ligando de un anticuerpo al que se une. El término "epitopo", tal y como se
usa en este documento significa la parte del antigeno que interactda con un anticuerpo. Cuando el antigeno es una
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proteina, dicha porcion puede ser una secuencia especifica de aminoacidos, una secuencia de aminoacidos
modificada, o una estructura secundaria o terciaria de la proteina.

[0053] Un "anticuerpo" tal y como se pretende en el presente documento se refiere a los anticuerpos que
pertenecen a cualquiera de las especies, tales como la especie humana, el ratén, la rata, el conejo, la cabra o los
camélidos. El anticuerpo también puede ser un anticuerpo quimérico, es decir, un anticuerpo que comprende partes
procedentes originariamente de diferentes especies. Los anticuerpos quiméricos preferidos son los llamados
anticuerpos "humanizados”, donde las partes constantes (CH y CL) son de origen humano y las partes variables (VH
y VL) son de otra especie, tales como por ejemplo el raton. El anticuerpo en el contexto de la invencion puede ser
producido por cualquier procedimiento conocido por un experto en la técnica, tal como por ejemplo mediante la
inmunizacién de animales, o por procedimientos recombinantes o sintéticos. Ademas, un "anticuerpo” en el contexto
de la invencion también abarca fragmentos de anticuerpos que comprenden al menos uno de los paratopos de dicho
anticuerpo, tales como fragmentos Fab, F(ab")2 scFv, asi como anticuerpos de camélidos de cadena Unica. El
anticuerpo en el contexto de la invencién puede ser un anticuerpo policlonal, en particular un anticuerpo policlonal
monoespecifico, 0 un anticuerpo monoclonal.

[0054] Los "aptameros" son bien conocidos por el experto en la técnica. Los aptdmeros son compuestos de un
nucleétido, en particular, un ribonucleétido o desoxirribonucleétido, o de una naturaleza peptidica capaz de unirse
especificamente a una diana, en particular una diana de proteina. Los aptameros de naturaleza peptidica y la
produccién de los mismos se describen, en particular en Ellington et al. (1990) Nature 346:818-822 and Bock et al.
(1992) Nature 355:564-566. Los aptameros de naturaleza peptidica y la produccion de los mismos se describen, en
particular, en Hoppe-Seyler et al. (2000) J. Mol Med. 78:426-430.

[0055] La "visualizacién de fagos" denota una técnica para la seleccion de ligandos de polipéptido expresada en la
capside de un bacteriéfago y codificados mediante una secuencia de acido nucleico insertada en el gen de la
capside de codificacion. Este procedimiento es bien conocido por el experto en la técnica y se describe, en
particular, en Scott y Smith (1990) Science 249:386-390 y Marks et al. (1991) J. Mol. Biol. 222:581-597.
Preferentemente, el polipéptido obtenible mediante visualizacion de fagos es un polipéptido de tipo scFv (fragmento
variable de cadena Unica). Esta técnica se describe, en particular, en Winter et al. (1994) Annu. Rev. Immunol.
12:433-455.

[0056] EI término "especifico”, cuando se refiere al reconocimiento de un ligando o a la unién de un ligando a una
primera diana, tal como un antigeno o un anticuerpo, significa que el ligando interactlia con el primer objetivo sin
interactuar sustancialmente con otro objetivo que no hace que se parezca estructuralmente a la primera diana, por
ejemplo, el ligando. Preferentemente, el anticuerpo dirigido contra un polipéptido de secuencia del IDENTIFICADOR
DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 e
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8 no se une a un polipéptido que tenga menos del 85%, preferentemente del
90%, de identidad de secuencia con el IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.°: 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 e IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 8, segun sea oportuno.

[0057] Tal y como se define en el presente documento, el término "se une especificamente” o términos similares,
cuando se utilicen en el contexto de la unién de un anticuerpo a un epitopo diana, se referiran a un anticuerpo con
una especificidad para el epitopo diana (a diferencia de otros epitopos). La especificidad no tiene que ser del 100%.
En una realizacion, la especificidad es de aproximadamente un 75% o mayor (es decir, 75% de especificidad para el
epitopo). Esto significa que alrededor del 75% de los anticuerpos que se unen a un epitopo se unira al epitopo diana
y aproximadamente el 25% de los anticuerpos se uniran de manera no especifica. En otra realizacion, la
especificidad es de aproximadamente el 90% o mayor.

[0058] En el procedimiento anteriormente definido, la determinacién de si los ligandos de captura estan unidos
respectivamente a un antigeno puede llevarse a cabo mediante el uso de un ligando de deteccién que sea
especifico de dicho antigeno pero que, preferentemente, se una a dicho antigeno por reconocimiento de otro sitio de
union (es decir, el epitopo) distinto del sitio de reconocimiento de dicho ligando de captura.

[0059] Preferentemente, el "ligando de deteccion " en el contexto de la invencién significara moléculas de
marcado o etiquetado para detectar el ligando. El término 'marcado’ o "etiquetado " se refiere tanto a un marcaje
directo como a un marcaje indirecto (por ejemplo, por medio de otros ligandos marcados a su vez, o el uso de
reactivos de un "par de afinidad" etiquetado, como por ejemplo pero no exclusivamente, el par etiquetado avidina-
biotina, etc.). Preferentemente, el marcador es un radiois6topo, una enzima o un fluoréforo.
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[0060] Como resultara evidente para un experto en la técnica, en el procedimiento definido anteriormente, la
proteina de secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.%: 2, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 6 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 8, la proteina homologa o el
fragmento se pueden utilizar como antigeno de captura .

[0061] Los procedimientos que utilizan antigenos de captura o ligandos y ligandos de deteccion son bien
conocidos para un experto en la técnica y pueden llevarse a cabo de acuerdo con diversos formatos bien conocidos,
por ejemplo, en fase sélida u homogénea, en una o dos etapas, por un procedimiento sandwich o por un
procedimiento competitivo.

[0062] Preferentemente, el antigeno de captura o ligando se inmovilizara sobre una fase sélida. A modo de
ejemplos de fase sélida no limitativos, podrian utilizarse microplacas, concretamente, microplacas de poliestireno,
opcionalmente perlas o particulas sélidas paramagnéticas, o incluso tubos de ensayo de poliestireno o polipropileno,
vidrio, plastico o fragmentos de silicio, etc.

[0063] A pesar de tener significados distintos, los términos que comprendan 'que contiene ', y 'que consta de ' se
utilizaron de manera intercambiable en la descripcion de la invencién, pudiendo sustituirse mutuamente.

[0064] Lainvencion se describira ademas teniendo en cuenta los siguientes ejemplos.

Resumen de las secuencias descritas en el presente documento:

Descripcion de la secuencia IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
Secuencia de nucleétidos 26C4 1
Secuencia de proteinas 26C4 2
Secuencia de nucleétidos 26F5 3
Secuencia de proteinas 26F5 4
Secuencia de nucleétidos 15C2 5
Secuencia de proteinas 15C2 6
Secuencia de nucleétidos 26D6 7
Secuencia de la proteina 26D6 8
Secuencia de nucledtidos 26E6 9
Secuencia de la proteina 26E6 10
Secuencia de nucleétidos 26D4 11
Secuencia de la proteina 26D4 12
Secuencia de nucleétidos 19F4 13
Secuencia de la proteina 19F4 14
Secuencia de nucleétidos 18D4 15
Secuencia de la proteina 18D4 16
Secuencia de nucleétidos 14C4 17
Secuencia de la proteina 14C4 18
Secuencia de nucleétidos 17B6 19
Secuencia de la proteina 17B6 20
26C4 + Su secuencia de la proteina etiqueta 21
26F5 + Su secuencia de la proteina etigueta 22
15C2 + Su secuencia de la proteina etiqueta 23
26D6 + Su secuencia de la proteina etiqueta 24
26E6 + Su secuencia de la proteina etiqueta 25
26D4 + Su secuencia de la proteina etiqueta 26
19F4 + Su secuencia de la proteina etiqueta 27
18D4 + Su secuencia de la proteina etiqueta 28
14C4 + Su secuencia de la proteina etiqueta 29
17B6 + Su secuencia de la proteina etigueta 30
Secuencia de nucleétidos 2B6 31
Secuencia de la proteina 2B6 32
Secuencia de nucleétidos 7B3 33
Secuencia de la proteina 7B3 34
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Secuencia de nucledtidos 5G1 35
Secuencia de la proteina 5G1 36
Secuencia de nucleétidos 2D6B1 37
Secuencia de la proteina 2D6B1 38
Secuencia de nucleétidos 4A1 39
Secuencia de la proteina 4A1 40
Secuencia de nucledétidos 9F2 41
Secuencia de la proteina 9F2 42
Secuencia de nucleétidos 6H4 43
Secuencia de la proteina 6H4 44
Secuencia de nucleétidos 25D6 45
Secuencia de la proteina 25D6 46
Secuencia de nucleétidos 25D3 47
Secuencia de la proteina 25D3 48
Secuencia de nucleétidos 25H3 49
Secuencia de la proteina 25H3 50
Secuencia de nucleétidos 25C6 51
Secuencia de la proteina 25C6 52
Secuencia de nucleétidos 14D3 53
Secuencia de la proteina 14D3 54
Secuencia de nucleétidos 2E1 55
Secuencia de la proteina 2E1 56
Ejemplos

Ejemplos 1: Materiales y procedimientos

[0065] Antigenos 26C4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 21), 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
22), 15C2 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 23), 26D6 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 24), 26E6
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 26), 19F4
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 27), 18D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 28), 14C4
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 29), y 17B6 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 30) se produjeron en
recombinacién en Escherichia coli y se purificaron de acuerdo con los procedimientos habituales, como los descritos
en Lavallie (1995) "Production of recombinant proteins in Escherichia coli'. Unit 5.1. Current Protocols in Protein
Science; Scopes (1995) "Strategies for protein purification" Unit 1.2. Current Protocols in Protein Science.

[0066] La primera identificacién se realiz6é mediante ELISA de alto rendimiento. Las placas de ELISA se
recubrieron durante la noche con 0,5 mg / ml de antigenos purificados (proteinas 26C4, 26F5, 15C2, 26D4, 19F4).
Las placas se saturaron otras 2 horas con PBS-Tween que contenia un 4% de albumina de suero bovina (SAB). Se
afadieron cien microlitros de cada muestra de suero de los pacientes o los controles a una dilucién 1/100 durante 30
minutos. Después, se afiadié anticuerpo anti-lgG humano marcado con peroxidasa durante 30 minutos antes de la
revelacion con tetrabenzimidine (TMB) durante aproximadamente 15 minutos. A continuacion se afiadid acido
sulfdrico (100 pl) en cada pocillo para detener la reacciéon. A continuacion, después de 5 minutos, se midio la
absorbancia de 450 nm de cada pocillo. Se consideran "positivos" en ELISA los sueros identificados como sueros
que contienen anticuerpos que reconocen especificamente las proteinas (antigenos) tales como los que se definen
de acuerdo con la invencién.

[0067] Los antigenos de la invencion (proteinas 26C4, 26F5, 15C2, 26D6) y los antigenos descritos anteriormente
(WO 2010/128232) 18D4, 14C4 y 17B6 se ensayaron después con tecnologia sensible Luminex®. En resumen, los
antigenos se unen covalentemente a los grupos carboxilo de MagPlex microesferas (Luminex®) de la superficie
utilizando N-hidroxisulfosuccinimida (sulfo-NHS) y clorhidrato de carbodiimida 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) (EDC)
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 50 ug se utilizaron para la unién a 5.000,000 microesferas. La
deteccién de anticuerpos de suero se llevd a cabo de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Brevemente, se
afiadieron microesferas de antigeno acoplado a los pocillos de una placa de mudltiples pocillos y se pusieron en
contacto con los diferentes sueros durante el tiempo necesario para que se formaran los complejos antigeno-
anticuerpo. Después de desechar el suero que no reaccioné y de lavar la placa, se afiadié un anticuerpo anti-lgG
marcado con ficoeritrina a las microesferas. Se revelaron ademas los complejos antigeno-anticuerpo mediante
determinacion de la intensidad media de fluorescencia (MFI) para cada suero con un analizador de Luminex®.
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[0068] Los valores de corte para cada ensayo seroldgico se determinaron en base a un analisis de la curva de las
caracteristicas operativas del receptor (ROC) segun se describe en la directriz GP10-A de diciembre de 1995 del
Comité Nacional de Normas de Laboratorio Clinico (NCCLS) como los valores que arrojan un rendimiento maximo.
La eficiencia se define como la relacion de la suma de las muestras verdaderas positivas y los verdaderos negativos
obtenidos en las muestras con los ensayos serolégicos por el nimero total de muestras ensayadas. Las muestras
positivas y negativas verdaderas son muestras que se determinan, respectivamente, como positivas y negativas,
tanto usando el ensayo seroldgico de la invencién como el analisis bacteriol6gico. A continuacion se considerd
positiva una muestra si el titulo de anticuerpos superaba el valor de corte definido. La combinacién de antigenos se
analizé mediante analisis de funcion discriminante antes de fijar un valor de corte mediante el analisis de la curva
ROC como se indic6 anteriormente.

Ejemplo 2

[0069] EIl uso de polipéptidos de la invencion para la deteccién de anticuerpos en muestras de suero: primera
identificacion mediante ELISA de alto rendimiento.

[0070] EIl panel de muestras de prueba consta de muestras de suero de 22 pacientes que padecen infecciones en
las articulaciones protésicas en prétesis donde se diagnosticé como positiva una infeccion por P. acnes mediante
cultivo de 2 o0 mas muestreos en las prétesis infectadas. Los sueros de control se obtuvieron de 96 donantes de
sangre sanos. Tabla 1: Resultados (ELISA) obtenidos en los analisis de los antigenos

Antigenos analizados
Ratio de sueros | 26C4 26F5 26E6 26D4 19F4
positivos
Pacientes positivos para | 94% 83% 89% 89% 6%
P. acnes (22)
Donantes de sangre | 6% 4% 34% 33% 14%
sanos (96)
[0071] La Tabla 1 muestra los resultados obtenidos de acuerdo con la memoria para los polipéptidos 26C4

(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 21), 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 22), 26E6
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 26) y 19F4
(IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°% 27), con anticuerpos secundarios que reconocen las inmunoglobulinas G
presentes en las muestras de suero de pacientes o de donantes de sangre sanos que sirven de donantes de control.

[0072] Los resultados muestran que los polipéptidos de la invencion 26C4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°:
21) y 26F5 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 22) se pueden utilizar para el diagnéstico de infecciones por P.
acnes sobre prétesis articular. Otros polipéptidos también probados, tales como el 26E6 (IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 25), 26D4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 26) o 19F4 (IDENTIFICADOR DE SECUENCIA
N.°: 27) no permiten el diagnéstico de estas infecciones sin sensibilidad y / o especificidad suficientes.

Ejemplo 3

[0073] El uso de polipéptidos de la invencién para el diagnéstico de infecciones por Propionibacterium con paneles
de muestras de suero y muestras de suero de control: segunda evaluacion mediante la tecnologia Luminex® de los
antigenos seleccionados.

[0074] EI panel de muestras comprobadas consta de muestras de suero de 9 pacientes que padecen infecciones
en las articulaciones protésicas donde se diagnosticé una infeccién positiva por P. aches mediante cultivo de 3 o
mas muestreos en las protesis infectadas y se confirmé mediante analisis Western Blot. Por otra parte, se
comprobaron las muestras de suero de 2 pacientes positivos en infeccion de protesis por P. granulosum se
diagnosticaron positivas mediante cultivo. Los sueros de control se obtuvieron de (i) 22 portadores de protesis sanos
sin signos clinicos de infeccion durante al menos 2 afios y (ii) de 25 pacientes con infecciones de protesis diferentes
a las infecciones por Propionibacterium; es decir, coco grampositivo (n=1), Corynebacterium spp. (n=1),
Enterobacter aerogenes (n=1), Enterobacter amnigenus (n=1), Enterobacter cloacae (n=3), Pseudomonas
aeruginosa (n=2), Streptococcus anginosus (n=1), Staphylococcus aureus (n=9), Staphylococcus capitis (n=1),
Staphylococcus constellatus (n=2), Staphylococcus caprae (n=1), Streptococcus dysgalactiae (n=1), Staphylococcus
epidermidis (n=1).
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Tabla 2: Resultados (tecnologia Luminex®) obtenidos por comprobacién de los antigenos seleccionados

Antigenos analizados
Ratio de sueros positivos 26C4 26F5 15C2
Pacientes positivos en P. acnes (9) 78% 67% 78%
Pacientes positivos para P. granulosum (2) 100% 100% 0%
Portadores de protesis sanos (22) 9% 9% 14%
Pacientes con prétesis infectada con otras infecciones | 16% 8% 8%
distintas del Propionibacterium spp. (25)

[0075] Los resultados muestran una respuesta de anticuerpos significativa (la probabilidad asociada a una prueba
X? es inferior a 0,05) frente a los polipéptidos identificados de acuerdo con la invencion durante las infecciones por P.
acnes y, 26C4 y 26F5, que también son relevantes para la deteccidon serolégica de otras especies de
Propionibacterium tales como P. granulosum en protesis articulares infectadas.

Ejemplo 4

[0076] Potencia de diagndstico de la combinacién de los polipéptidos 26C4 26F5, 15C2 y 26D6 de la invencion
para el diagnéstico de infecciones por Proprionibacterium acnes en protesis con paneles de muestras de suero y
muestras de suero de control: tercera evaluacién con tecnologia Luminex®. Comparacion de los polipéptidos
antigénicos de acuerdo con la invencion con los polipéptidos antigénicos 14C4 y 17B6 descritos previamente.

[0077] EIl panel de muestras comprobadas consta de muestras de suero de 31 pacientes que padecen infecciones
de prétesis articulares donde se diagnostico la infeccion por P. acnes como positiva mediante cultivo de 3 o mas
muestreos en las protesis infectadas. Los sueros de control se obtuvieron de (i) 36 portadores de protesis sanos sin
signos clinicos de infeccion durante por lo menos 2 afios, (ii) 47 pacientes con infecciones de protesis diferentes a
las infecciones por Propionibacterium; es decir, Streptococcus anginosus (n = 1), Staphylococcus aureus (n = 16),
coagulasa sin tipo Staphylococcus negativo Enterobacter amnigenus (n = 1), Enterobacter cloacae (n = 2),
Pseudomonas aeruginosa (1 n =) (n = 1) , Staphylococcus caprae (n = 1), Streptococcus dysgalactiae (n = 1),

Staphylococcus epidermidis (n = 15), Staphylococcus lentus (n = 1) y (iii) 44 donantes de sangre sanos.

Antigenos analizados
Ratio de sueros positivos 26C4 26F5 15C2 26D6 18D4 14C4 17B6
Pacientes positivos en P. acnes | 55% 77% 35% 71% 64% 45% 52%
(31)
Portadores de protesis sanos | 25% 33% 31% 44% 47% 47% 53%
(36)
Donantes de sangre sanos (39) 36% 27% 30% 2% 14% 61% 27%
Pacientes con prétesis infectada | 28% 32% 17% 26% 49% 43% 55%
con otras infecciones distintas de
Propionibacterium spp (47)
Total de sueros de control (127) 30% 31% 25% 23% 36% 50% 45%
Antigenos analizados
Ratio de sueros positivos 26C4- 18D4- 14C4- 17B6-
26F5 15C2- 15C2- 15C2-
15C2- 26D6- 26C4- 26D6-
26D6 26C4 26F5 26F5
Pacientes positivos para P. acnes (31) 81% 52% 45% 45%
Portadores de protesis sanos (36) 28% 33% 17% 25%
Donantes de sangre sanos (39) 14% 14% 30% 5%
Pacientes con prétesis infectada con otras | 13% 23% 15% 13%
infecciones distintas de Propionibacterium genus
(47)
Total de sueros de control (127) 17% 23% 20% 13%

[0078]
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de X? es inferior a 0,05) frente a los polipéptidos durante las infecciones en protesis articulares por P. acnes. Los
resultados muestran claramente que el uso de un polipéptido de acuerdo con la invencién (26C4 o 26F5, o 15C2 o
26D6) proporciona una mayor especificidad para la deteccién de pacientes que padecen infecciones de protesis
articulares por P Acnes que otros polipéptidos (18D4, 14C4 o 17B6). Por otra parte, el uso de dos o tres péptidos de
acuerdo con la invencién mejora la especificidad de la deteccion en comparacion con los péptidos 18D4, 14C4 o
17B6. El uso de los péptidos cuarto 26C4 26F5, 15C2 y 26D6 de acuerdo con la invencion proporciona los mejores
resultados. De hecho, la combinacion 26C4-26F5-15C2-26D6 ha demostrado ser la mas interesante, ya que permite
un 6% -13% mas de especificidad y un 4% - 46% mas de sensibilidad en comparacion con los antigenos por si
solos.

[0079] En conclusion, parece imposible predecir la sensibilidad y especificidad, sobre todo un aumento de la
especificidad y la sensibilidad, de una combinacion de antigenos dadas sus sensibilidades y especificidades
individuales. Ademas, cada uno de los péptidos 26C4 26F5 15C2 26D6 tiene buenas capacidades de deteccidon y la
combinacion 26C4-26F5-15C2-26D6 presenta una potencia diagnostico inesperada para el diagndéstico de
infecciones de prétesis articulares por P. acnes.

LISTADO DE SECUENCIAS
[0080]

<110> INGEN BIOSCIENCES SA

<120> Procedimiento para el diagnéstico de infecciones por la bacteria Propionibacterium
<130> BET11P1727

<160> 56

<170> Patentln version 3.5

<210>1

<211>984

<212> DNA

<213> Propionibacterium acnes

<400> 1

ggtgacgacg
tatcccaagg
agcgcggggyg
cttgetgeca
ccgacgctgg
gggttcteceg
tatctgctca
cegtgggacg
accgggaaga
aaggctgcga
agcggaaata
cacgatgtca
gacgccateg
caatccaacc
ccctacgeeca
agcttggaga
gcatccgtge

ccaagaggte
ttgceccageg
ccgectaagea
agtacggcete
aatcgatcat
aagagggcaa
gcgaatcctg
ccgttegecac
aggcggtcaa
aaacccctgt
agggcggacc
acgatacgtg
ccttegttga
cggcgaccaa
tgtggaccte
agtgggggtt
cggggcacga

atcecgaagtt
tetetatgte
gatcgctget
gecatgtecate
cgccaacaag
tetgaceeeg
tcggcagaag
agatctgagt
ggacctecgac
ggttttgetg
gcaggccate
ggtaaggatce
ttacgatgee
aaatcttget
tggcecctete
ggagcctaag
gggc 984

accttgacca
aatgacggca
gtaagttcac
gacaacctge
ccecgatgteg
gacaagctce
ggcagtgaga
aacctggcta
gaccggcttg
ttecgactcag
atcaatgcetg
agctgggaga
cagccctact
gcagtgcaga
aacattgatg
tegtegateca

actgtggaaa
acatcatcge
tgggtgatga
atgaggcegt
ttgtcgeggg
atgagcgggg
aggcccgtgg
agctcacegg
acgctcttaa
ccaaggacac
cgggtggaca
aagtggcgac
ccgagaaggt
agaagcgett
ctgetgagea
agccgcaact

caaggtgacg
catggctcete
caaaacgatt

caaggggtat
ctggaattat

cattggcagt
tgtcatgcag
caatgaaccg
caaggctccg
cgtectecact
gaatgcagce
actcaagcce
aaagatcctg
cctgaacett
cctgegggte
caccattect

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

<210> 2

<211> 328

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 2

17



<210>3

Gly Asp Asp
1510 15
Asn Lys Val
20 25 30
Gly Asn Ile
35 40 45
Ala Ala Val
50 55 60
Tyr Gly Ser
65 70 75 80
Pro Thr Leu
85 90 95
Gly Trp Asn
100 105 110
Leu His Glu
115 120 125
Gln Lys Gly
130 135 140
Val Arg Thr
145 150 155
Thr Gly Lys
165 170 175
Asn Lys Ala
180 185 190
Ser Ala Lys
195 200 205
Ala Ile Ile
210 215 220
Asp Thr Trp
225 230 235
Asp Ala Ile
245 250 255

Val Lys Ile
260 265 270
Gln Lys Lys
275 280 285
Pro Leu Asn
290 295 300
Trp Gly Leu
305 310 315
Ala Ser Val
325

<211> 1452
<212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400> 3

Ala
Thr
Ile
Ser
His
Glu
Tyr
Arg
Ser
Asp
160
Lys
Pro
Asp
Asn
Val

240
Ala

Lys
Tyr
Ala
Ser
Val
Ser
Gly
Gly
Glu
Leu
Ala
Lys
Thr
Ala
Arg

Phe

Leu Gln

Arg Phe

Ile Asp

Glu Pro

320

Pro Gly

ES 2 584982 T3

Arg
Pro
Met
Leu
Ile
Ile
Phe
Ile
Lys
Ser
Val
Ala
Val
Ala
Ile

Val

Ser

Ala
Lys

His

Ser
Lys
Ala
Gly
Asp
Ile
Ser
Gly
Ala
Asn
Lys
Ala
Leu
Gly
Ser

Asp

Asn
Asn
Ala
Ser

Glu

Ser
Val
Leu
Asp
Asn
Ala
Glu
Ser
Arg
Leu
Asp
Lys
Thr
Gly
Trp

Tyr

Glu
Ala
Ser
Asp
Leu
Asn
Glu
Tyr
Gly
Ala
Leu
Thr
Ser
Gln
Glu

Asp

Val
Gln
Ala
Lys
His
Lys
Gly
Leu
Val
Lys
Asp
Pro
Gly
Asn
Lys

Ala

Thr
Arg
Gly
Thr
Glu
Pro
Asn
Leu
Met
Leu
Asp
Val
Asn
Ala
Val

Gln

Leu Thr
Leu Tyr
Ala Ala
Ile Leu
Ala Val
Asp Val
Leu Thr
Ser Glu
Gln Pro
Thr Gly
Arg Leu
Val Leu
Lys Gly
Ala His
Ala Thr

Pro Tyr

Pro Ala Thr Lys Asn Leu

Leu Pro Tyr Ala Met Trp

Glu His Leu Arg Val Ser

Ser Ile Lys Pro Gln Leu

Gly

18

Asn
Val
Lys
Ala
Lys
Val
Pro
Ser
Trp
Asn
Asp
Leu
Gly
Asp
Leu

Ser

Ala
Thr
Leu

Thr

Cys
Asn
Gln
Ala
Gly
Val
Asp
Cys
Asp
Glu
Ala
Phe
Pro
Val
Lys

Glu

Ala
Ser
Glu

Ile

Gly
Asp
Ile
Lys
Tyr
Ala
Lys
Arg
Ala
Pro
Leu
Asp
Gln
Asn
Pro

Lys

Val
Gly
Lys

Pro



10

ggggcaacga
aatcgtatta

cctetegaag
ggcggcaccg
ggcgacaaac
cagttccaaa
aagtcctttg
ggctatgagg
ataccgccga
gctgacgegg
ggttacgacg
accgaagcect
ctttatgece
atecgecaccag
ttecactttea
aagaaggcta
cteccagggeca
agcgcaccga
tttgtgecagg
gcccaatatg
ctgccgggaa
ccgcagatga
gagcctatgg
atgcgaggceg
cacgtcacca

gaccaatcga
gttcagcagg
gaagaagcaa
ccgcactecge
cgtegaggea
cctggteget
agaaggaaca
agaaagtcca
acttcgegtg
cagccaccaa
gcgtctacgg
tcgagaagta
aagcgattac
ctecteggtga
acaccgacca
tgecegecgga
aggttgegtg
aactecctece
gcatctgegt
tcaccaataa
ctaaggacgc
agaaggccgce
cctataccga
atatctecege
ag 1452

<210> 4
<211> 484

<212> PRT
<213> Propionibacterium acnes

<400> 4

Gly Ala Thr Arg

1510 15
Asp Thr Val
20 25 30
Gly Pro Glu
35 40 45
Met Gly Asn
50 55 60
Ala Leu Ala
65 70 75 80
Gly Asp Lys
85 90 95
Glu Gly
100 105
Thr Pro
115 120
Gly Thr
130 135
Lys Val
145 150

Ser
110
Tyr
125
Thr
140
Gln
155

Leu

Pro

Leu

Thr

Pro

Ile

Phe

Ile

Gln
160

Pro
Asn
Ala
Thr
Val
Ser
Gln
Lys
Lys

Gln

ES 2 584982 T3

caccttgact
aaccggegece
gatcatggga
gacagtgctc
ggcatctgtt
caagaacgaa
tceceggaaca
gcagcaagcc
gcagctecte
cacatatatc
gtacccgtgg
cggtctcgat
gatggccgag
ccttgeegee
ggecgtegag
ggtgttgcag
gaccactgge
ccacgtegec
ctecegecagac
cgccaaccag
caacgagaac
cgaggccctt
cgccatgaaa
taaggacgca

Ile Asp

Arg Ile

Gln Ala

Ile Gly

Leu Ala

Arg Gln

Phe Gln

Lys Leu

Trp Val

Ala Thr

Thr
Ser
Ser
Arg
Ala
Ala
Thr
Val
Asp

Ala

atcgactect
aatggtggece
aacctcacca
gctgegageg
aacccgtceg
aagttcacge
acgatcaagt
accgctggac
aaagccaaca
aagggcggea
tacctcggea
cccaagaagc
aagtcccacg
cagggcgtca
atcatccaga
aacaattace
teggectect
atgaccacac
tcgaagaacc
gttgacttcg
acagactcct
gccggcgaga
gcgtacgteg
ctcgacaggg

Leu Thr

Ser Ala

Pro Leu
Arg Gln

Ser Ala

Ser Val
Trp Ser
Lys Ser
Gln Pro

Gly Gln

19

gttcgggega
cagaacctge
teggtecgacg
catgtggecat
ccaagctega
cctacttcaa
gggttgacca
agctgcecgga
aggtcatgga
ttgacgccta
ccgacctgaa
tgccgaccac
gcacaatgcce
aggtctacaa
agtacgtecga
tceggtaacte
tcectgtega
gcatecggegt
ctaatctggce
tcaagcttge
ttacctecegt
tgaagtcege
gtcagcagat
ccgtcaagta

Ile Asp Ser

Gly Thr Gly

Glu Gly Arg

Leu Leu Gly

Cys Gly Met

Asn Pro Ser

Leu Lys Asn

Phe Glu Lys

Gly Glu Gly

Leu Pro Asp

tactgtacta
tcaggectea
tcaactgett
gagtggttca
aggcagcatc
gaagctegtt
gccaggcgag
tgtcattaac
cctcaagaag
cacctacgac
ctggtggaac
acttgatgag
cctcatetece
ggacggaaaa
gctttacgee
gaagctgtte
cctcaagaag
tcecceceetg
cctagecatte
ccagggctte
catcteccgat
caagatcggt
ctctteggeca
ctgcaacgac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

Cys Ser Gly

Ala Asn Gly

Ser Lys Ile

Gly Thr Ala

Ser Gly Ser

Ala Lys Leu

Glu Lys Phe

Glu His Pro

Tyr Glu Glu

Val Ile Asn



<210>5
<211>903

Ile
165
Asp
180
Gly
195
Pro
210
Glu
225
Leu
245
Pro
260
Val
275
vVal
290
Pro
305
Leu
325
Asp
340
Thr
355
Ala
370
Thr
385
Leu
405
vVal
420
Glu
435
Met
450
Ile
465
His

<212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400> 5

Pro
170
Leu
185
Ile
200
Trp
215
Lys
230
Tyr
250
Leu
265
Lys
280
Glu
295
Pro
310
Gln
330
Leu
345
Arg
360
Asp
375
Asn
390
Pro
410
Ile
425
Met
440
Lys
455
Ser
470
Val

Pro
175
Lys
190
Asp
205
Tyr
220
Tyr
235
Ala
255
Ile
270
Val
285
Ile
300
Glu
315
Gly
335
Lys
350
Ile
365
Ser
380
Asn
395
Gly
415
Ser
430
Lys
445
Ala
460
Ala
475
Thr

Asn
Lys
Ala
Leu
Gly
240
Gln
Ser
Tyr
Ile
Val
320
Lys
Lys
Gly
Lys
Ala
400
Thr
Asp
Ser
Tyr
Lys

480
Lys

Phe
Ala
Tyr
Gly
Leu
Ala
Ile
Lys
Gln
Leu
Val
Ser
Val
Asn
Asn
Lys
Pro
Ala
Val

Asp
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Ala
Asp
Thr
Thr
Asp
Ile
Ala
Asp
Lys
Gln
Ala
Ala
Pro
Pro
Gln
Asp
Gln
Lys
Gly

Ala

Trp
Ala
Tyr
Asp
Pro
Thr
Pro
Gly
Tyr
Asn
TIp
Pro
Pro
Asn
Val
Ala
Met
Ile
Gln

Leu

Gln
Ala
Asp
Leu
Lys
Met
Ala
Lys
Val
Asn
Thr
Lys
Leu
Leu
Asp
Asn
Lys
Gly
Gln

Asp

Leu
Ala
Gly
Asn
Lys
Ala
Leu
Phe
Glu
Tyr
Thr
Leu
Phe
Ala
Phe
Glu
Lys
Glu
Ile

Arg

20

Leu
Thr
Tyr
Trp
Leu
Glu
Gly
Thr
Leu
Leu
Gly
Leu
Val
Leu
Val
Asn
Ala
Pro
Ser

Ala

Lys
Asn
Asp
Trp
Pro
Lys
Asp
Phe
Tyr
Gly
Ser
Pro
Gln
Ala
Lys
Thr
Ala
Met
Ser

Val

Ala
Thr
Gly
Asn
Thr
Ser
Leu
Asn
Ala
Asn
Ala
His
Gly
Phe
Leu
Asp
Glu
Ala
Ala

Lys

Asn
Tyr
Val
Thr
Thr
His
Ala
Thr
Lys
Ser
Ser
Val
Ile
Ala
Ala
Ser
Ala
Tyr
Met

Tyr

Lys
Ile
Tyr
Glu
Leu
Gly
Ala
Asp
Lys
Lys
Phe
Ala
Cys
Gln
Gln
Phe
Leu
Thr
Arg

Cys

Val
Lys
Gly
Ala
Asp
Thr
Gln
Gln
Ala
Leu
Pro
Met
Val
Tyr
Gly
Thr
Ala
Asp
Gly

Asn

Met
Gly
Tyr
Phe
Glu
Met
Gly
Ala
Met
Phe
Val
Thr
Ser
Val
Phe
Ser
Gly
Ala
Asp

Asp



acagccacta
geggecttgg
cctgaggttt
aggatcatca
atgacgatgg
ggcattgtte
ctecatgaage
atectteggta
attgtegace
ctecgaacecg
aacctcatce
acgatccega
gttgtegece
aggggactca
cagcaggagt
tece 903

atgecgegege
accagtccgg
atggagacga
ccagececegte
atcgcaagat
ccattcteaa
cgattecegg
ccaaagagceqg
agcagttecga
aggtcgacat
gecgcecacat
gttccgaaga
tgtctggtgg
tegegagett
tecgatcagac
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tcagcagact
cggttetace
tcaggacaag
ttttactagc
cgagggaatc
gattgataag
cctecgacgag
ctectgttate
actggccgaa
ccacgeteta
cgactctetg
cctgtatgec
gtacteccegt
ctctegtget
tectgegtgec

gaacgcatgg
ccgaaggcce
atgttcgatc
gaccatatte
cccaccggtg
ggectggetg
ttgctgecate
ctggatgatg
caggtgegeg
cataaggaga
ccgctegatg
gacctcattg
gaggaggcca
ttggecgagg
tctatcgact

gtactgecgee
tcaaggcata
tcogtccacga
tcgeggegat
attacctgtg
acgaagaccg
gcgccgtcega
acaaagctgg
ctgegggtet
aggetgagga
ccaaaatcat
cggatccgaa
acaagaagct

ggctaaacgt
cgatttacgce

cggattcatt
tggggtagaa
gatgcggacc
cctgttegag
ggagaagaag
ccacgttegt
ggacaagcac
cattgaaaag
tgtgecegate
aaggctgcac
gttgaagectg
ggtcctgege
ggcctgcaac
cgcacagteqg
cgcateggtg

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200

<210> 6

<211> 301

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 6
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<210>7

Thr Ala Thr
151015
Pro Gly Phe
20 25 30
Ala Leu Lys
35 40 45
Asp Lys Met
50 55 60
Ser Pro Ser
65 70 75 80
Met Thr Met
85 90 95
Trp Glu Lys
100 105 110
Ala Asp Glu
115 120 125
Asp Glu Leu
130 135 140
Lys Glu Arg
145 150 155
Ile Val Asp
165 170 175
Leu Val Pro
180 185 190
Glu Lys Ala
195 200 205
Ser Leu Pro
210 215 220
Ser Glu Asp
225 230 235
Val Val Ala
245 250 255
Leu Ala Cys
260 265 270
Glu Gly Leu
275 280 285
Arg Ala Ser
290 295 300

<211> 1194
<212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400>7

Asn
Ile
Ala
Phe
Phe
Asp
Lys
Asp
Leu
Ser
160
Gln
Ile
Glu
Leu
Leu
240
Leu
Asn

Asn

Ile

Ala
Ala
Tyr
Asp
Thr
Arg
Gly
Arg
His
Val
Gln
Leu
Glu
Asp
Tyr
Ser
Arg
Val

Asp
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Arg
Ala
Gly
Leu
Ser
Lys
Ile
His
Arg
Ile
Phe
Glu
Arg
Ala
Ala
Gly
Gly
Ala

Ser

Ala
Leu
Val
Val
Asp
Ile
Val
Val
Ala
Leu
Glu
Pro
Leu
Lys
Asp
Gly
Leu
Gln

Ile

Gln
Asp
Glu
His
His
Glu
Pro
Arg
Val
Asp
Leu
Glu
His
Ile
Leu
Tyr
Ile
Ser

Tyr

Gln
Gln
Pro
Glu
Ile
Gly
Ile
Leu
Glu
Asp
Ala
Val
Asn
Met
Ile
Ser
Ala
Gln

Ala

22

Thr
Ser
Glu
Met
Leu
Ile

Leu

Asp
Asp
Glu
Asp
Leu
Leu
Ala
Arg
Ser
Gln

Ala

Glu
Gly
Val
Arg
Ala
Pro
Lys
Lys
Lys
Lys
Gln
Ile
Ile
Lys
Asp
Glu
Phe
Glu

Ser

Gly
Tyr
Thr
Ala
Thr
Ile
Pro
His
Ala
Val
His
Arg
Leu
Pro
Glu
Ser
Phe

val

Met
Ser
Gly
Arg
Ile
Gly
Asp
Ile
Ile
Gly
Arg
Ala
Ala
Thr
Lys
Ala
Arg
Asp

Ser

Gly
Thr
Asp
Ile
Leu
Asp
Lys
Pro
Phe
Ile
Ala
Leu
His
Ile
Val
Asn
Ala

Gln

Thr
Pro
Asp
Ile
Phe
Tyr
Gly
Gly
Gly
Glu
Ala
His
Ile
Pro
Leu
Lys
Leu

Thr

Ala
Lys
Gln
Thr
Glu
Leu
Leu
Leu
Thr
Lys
Gly
Lys
Asp
Ser
Arg
Lys
Ala

Leu



gcgcacettg
gacaaggttt
atcgacgtet
cgtatcgeece
gtgtgtcgac
gcectegttg
ggcgtccgga
aactcttege
gtggcggtac
ctagaactgt
tteectgagg
tttggtcgeca
tggacccteg
ttcaategte
gtcaacccat
gatgctateg
cagggatatt
ttegtgegge
cgtcgtcgac
ggagatcttg

cccgcagggg
gcggtgatgg
ccgaagagge
ccttegttet
gcacggttcet
agggtgccaa
cctecgatgg
gccteggett
gcgectatta

gggacggtge
gggatggaac
ctgattaccg
acgaagaaca
aaccccatta
ttaatggecga
ctgaggctca
cgegegetet
tcatecggega
tcatgaggtt
atgaccgtat
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gctgeatgte
cctgactccg
tggctggaaa
teceectggece
tgacgagcgt
tgtcactgat
caccgagtat
agcgatgggce
ccgetetgtg
cccgcacaaa
ggtcaatatc
ctececttatg
ccgggagggyg
tecgegacggt
gggcatcgac
ttacecgtggt
gcaatgccac
tcegegtgte
tgtcaacaaa
tatcaacatt

accctgetgg
cgegeegtea
cacacggagqg
gagttggecg
ttggctegece
ccgatecteg
tececgecceeg
ctgcataagec
ctgtctgagt
tctgaccttt
ggtttgggaa
aaacgttggce
ccgateegeg
ttgctacteg
tacgccatgg
caccggactce
ttcggtggtt

atgaaggtgt
ttgttggecaa
ctgacgagga

agaaggtgac
agcagctcat
ggctgeggat
actaccccaa
acgecgagte
atctcagegg
ttgtegtcge
gtgacgaccg
cgegtaattt
tgecegggtta
tgettgatte
tgtctcatct
gtgecegeect
tgggggatge
aggeccggtga
cggctgectga
attaceggcet
gcacgacgta
accttactga
ttgecccegte

gttececeege
ccggetgggt
ccacggtgga
ttteggecatg
gcagggagte
ccgeattege
ggctgatgge
tcecgatggge
ggagagctgg
tggctgggece
ctectgcegeg
gcctgctgaa
gcegatgget
cggtggcatg
gatggcgget
gaaggcactce
ggggacgatc
cgggctecet
tgctaaagcet
ggtg 1194

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140

<210> 8

<211> 398

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 8
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<210>9

Ala His Leu
1510 15
Thr Phe Pro
20 25 30
Val Lys Gln
35 40 45
Trp Lys His
50 55 60
Phe Val Leu
65 70 75 80
Val Cys Arg
85 90 95
Ser Gln Gly
100 105 110
Leu Asp Leu
115 120 125
Glu Tyr Ser
130 135 140
Leu Gly Leu
145 150 155
Val Ala Val
165 170 175
Leu Glu Ser
180 185 190
Leu Leu Pro
195 200 205
Asn Ile Gly
210 215 220
Asp Tyr Arg
225 230 235
Trp Thr Leu
245 250 255
Leu Pro Met
260 265 270
Leu Val Gly
275 280 285
Ile Asp Tyr
290 295 300
Glu Ala His
305 310 315
Gln Gly Tyr
325 330 335
Leu Gly Thr
340 345 350
Val Cys Thr
355 360 365
Asn Lys Leu
370 375 380
Asp Arg Ile
385 390 395

<211> 1407
<212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400>9

Ala
Arg
Leu
Thr
Pro
Arg
Val
Ser
Ala
Ala
160
Arg
Trp
Gly
Leu
Ser
240
Asp
Ala
Asp
Ala
Tyr
320
Ser
Ile
Thr

Leu

Ile

Asp
Ile
Glu
Trp
Thr
Ala
Gly
Pro
Met
Ala
Leu
Tyr
Gly
Leu
Glu
Phe

Ala

Arg
Arg
Phe
Tyr
Ala

Asn
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Arg
Lys
Arg
Gly
Pro
Val
Leu
Axrg
Val
Gly
Tyr
Glu
Gly
Met
Met
Glu
Asn
Gly
Glu
Gly
Ala
Val
Gly
Asn

Ile

Gly
Val
Leu
Leu
Glu
Leu
Val
Ile
Val
Leu
Tyr
Leu
Trp
Leu
Lys
His
Arg
Gly
Ala
His
Leu
Arg
Leu
Leu

Leu

Leu
Cys
Gly
Arg
Leu
Asp
Glu
Arg
Vval
His
Arg
Trp
Ala
Asp
Arg
Arg
Gln
Met
Gly
Arg
Gln
Leu
Pro
Thr

Thr

His
Gly
Ile
Ile
Ala
Glu
Gly
Gly
Ala
Lys
Ser
Asp
Phe
Ser
Trp
Glu
Pro
Val
Glu
Thr
Cys
Ile
Arg
Asp

Arg
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Val
Asp
Asp
His
Asp
Arg
Ala
Val
Ala
Arg
Val
Gly
Pro
Ser
Leu
Gly
His
Asn
Met
Pro
His
Gly
Arg
Ala

Ile

Thr
Gly
Val
Gly
Tyr
Leu
Asn
Arg
Asp
Asp
Leu
Ala
Glu
Ala
Ser
Pro
Tyr
Pro
Ala
Ala
Phe
Asp
Arg
Lys

Ala

Leu
Leu
Ser
Gly
Pro
Ala
Val
Thr
Gly
Asp
Ser
Pro
Gly
Ala
His
Ile
Arg
Phe
Ala
Ala
Gly
Pro
Leu
Ala

Pro

Leu
Thr
Glu
Arg
Asn
Arg
Thr
Ser
Asn
Arg
Glu
His
Asp
Phe
Leu
Arg
Asp
Asn
Asp
Glu
Gly
Arg
Met
Gly

Ser

Glu
Pro
Glu
Ile
Phe
His
Asp
Asp
Ser
Pro
Ser
Lys
Gly
Gly
Pro
Gly
Gly
Gly
Ala
Lys
Tyr
Val
Arg
Asp

Val

Lys
Arg
Ala
Ala
Gly
Ala
Pro
Gly

Ser

Arg
Ser
Thr
Arg
Ala
Ala
Leu
Glu
Ile
Ala
Tyr
Met
Phe

Leu

Val
Ala
Gly
Pro
Met
Glu
Ile
Thr
Arg
Gly
Asn
Asp
Val
Thr
Glu
Ala
Leu
Gly
Ala
Leu
Arg
Lys
val

Asp



agcgatgtga
accttggcga
cccgagaagg
gtagaggtcg
aacgtcacct

cagaccacta
gcccagcagt
acagcgctge
gtcaaggcga
gacctcttgg
cccagcgaca
acaaatceceg
acggacacga
gtcgcagtca
aagaagttca
aatacggccc
ccgaatette
ctcattaagc
aacgacactg
gacagcgaag
ctgcegtaca
gccccgecaga
ctgtececteca
ccacaaagcg

agaaccccag
agatteccage
tcaaggccat
tcaaagggeg
cccagateat

tecgececggtaa
catactecctce
aggatgctgg
aateggeccce
ccagectttge
aaacgaaggg
gcacgttcac
gtggtegece
cctatgacga
agttgtcgat
agaaggtggc
cggcgaagac
agttcaccgg
ttgacaaggt
actggaagaa
ccgcacctat
tctataagga

acaccggagg
gctataactg
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ccagteegge
cgctcaggece
cttecegege
catgctgege
tgectecaat

gaagcagacg
tecegeecte
caaggatcag
gtatggecage
ctegggagte
aatgctcage
tggaactacc
accaacagcc
tggccccage
caccttctte
tgcecgcegge
ccecggatege
ggccactceg
cgccaaggac
ccgcaacect
cgtecttgaa
tcttgaageca
ttaccaggec

agttcctecca
ggggcaacgg
ttegcaaagg
gattcctgge
gacgecgeat

attcecggcca
gtcaagcccg
tcectegacg
ggceccegece
gtcacecgata
aacttcggeca
tececcageceg
gteggeecegg
gccatgacce
gagatgggca
atggagatcg
atcecgtegtg
ctgttgttcc
aatggcatgg
gagatgacgt
cacgacatcce

aagggcaaga
ggtcacgett

caaagga 1407

ctgectggegt
acatcacctt
cgcggaaccet
agcaaaacgc
tgggegtget

ccatctggta
acaaatgggc
gcggaaaaat
teggttttag
aggccgteac
cccaggctea
tagatgagte
actgtecgggt
cagaacttect
acagcatcat
gcaaccacac
aactggagca
gcccacccta
caatcattca
ataagaacgt
agaaggcatc
ccategtcag
actgcaatgg

atcaaacgcc
caatgcegec
cagcaccgca
ttetgacgte
ggtgaccaac

ctcgacecgea
tgacctgacg
tgcegeggee
ccacaacggt
cctegtegtt
gaaagcctea
cctcaaagce
actgcactge
caacaccate
ggccttecca
agtcacccac
caactcgecag
tggcgctcac
gtggcagatt
catgaccgeg
aatcgacgcce
cgtcagtgaa
aacggtcaag

60

120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

<210> 10

<211> 469

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 10

25



Ser Asp Val
1510 15
Val Ser Asn
20 25 30
Thr Asp Ile
35 40 45
Pro Arg Phe
50 55 60
Lys Gly Arg
65 70 75 80
Asn Val Thr
85 90 95
Leu Val Thr
100 105 110
Ala Thr Ile
115 120 125
Ala Leu Val
130 135 140
Asp Ala Gly
145 150 155
Val Lys Ala
165 170 175
Ser His Asn
180 185 190
Asp Lys Ala
195 200 205
Leu Ser Asn
210 215 220
Thr Phe Thr
225 230 235
Thr Asp Thr
245 250 255
Val Leu His
260 265 270
Thr Pro Glu
275 280 285
Phe Phe Glu
290 295 300
Lys Val Ala
305 310 315
Pro Asn Leu

325 330 335
His Asn Ser
340 345 350
Phe Arg Pro
355 360 365
Lys Asp Asn
370 375 380
Trp Lys Asn
385 390 395
Leu Pro Tyr
405 410 415
Ser Ile Asp
420 425 430
Lys Thr Ile
435 440 445
Gln Ala Gly
450 455 460
Tyr Asn Cys
465

Lys
Ala
Thr
Ala
Met
Ser
Asn
Trp
Lys
Lys
160
Lys
Gly
Val
Phe
Gly
240
Ser
Cys
Leu
Met
Ala

320
Pro

Gln
Pro
Gly
Arg
400
Thr
Ala
val

His

Lys

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

Ala

Leu
Tyr
Met
Asn
Ala
Ala
Ser
Ala

Gly
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Pro
Leu
Asn
Ala
Arg
Ile
Thr
Ser
Asp
Gln
Ala
Leu
Leu
Thr
Thr
Arg
Ala
Asn
Asn
Gly

Lys

Ile
Gly
Ala
Pro
Pro
Pro
Val

Tyr

Ser
Ala
Ala
Arg
Asp
Ile
Thr
Thr
Lys
Ser
Pro
Leu
Val
Gln
Ser
Pro
Val
Thr
Ser
Met

Thr

Lys
Ala
Ile
Glu
Ile
Gln
Ser

Cys

Gln
Lys
Ala
Asn
Ser
Ala
Ile
Ala
Trp
Leu
Tyr
Ala
val
Ala
Gln
Pro
Thr
Ile
Ile
Glu

Pro

Gln
His
Ile
Met
Val
Ile
Glu

Asn

Ser
Ile
Pro
Leu
Trp
Ser
Ala
Ala
Ala
Asp
Gly
Ser
Pro
Gln
Pro
Thr
Tyr
Lys
Met
Ile

Asp

Phe
Asn
Gln
Thr
Leu
Tyr
Leu

Gly

26

Gly
Pro
Glu
Ser
Gln
Asn
Gly
Gln
Asp
Gly
Ser
Phe
Ser
Lys
Val
Ala
Asp
Lys
Ala
Gly

Arg

Thr
Asp
Trp
Tyr
Glu
Lys
Ser

Thr

Ser
Ala
Lys
Thr
Gln
Asp
Lys
Gln
Leu
Gly
Gly
Ala
Asp
Ala
Asp
Val
Asp
Phe
Phe
Asn

Ile

Gly
Thr
Gln
Lys
His
Asp
Leu

Val

Ser
Ala
Val
Ala
Asn
Ala
Lys
Ser
Thr
Lys
Pro
Ser
Lys
Ser
Glu
Gly
Gly
Lys
Pro
His

Arg

Ala
Val
Ile
Asn
Asp
Leu
Asn

Lys

Ser
Gln
Lys
Val
Ala
Ala
Gln
Tyr
Thr
Ile
Ala
Gly
Thr
Thr
Ser
Pro
Pro
Leu
Asn
Thr

Arg

Thr

Asp

Val
Ile
Glu
Thr

Pro

Thr
aAla
Ala
Glu
Ser
Leu
Thr
Ser
Ala
Ala
Leu
Val
Lys
Asn
Leu
Asp
Ser
Ser
Thr
Val

Glu

Pro
Lys
Ser
Met
Gln
Ala
Gly

Gln

Ala
Gly
Ile
Val
Asp
Gly
Ile
Ser
Leu
Ala
Gly
Val
Gly
Pro
Lys
Cys
Ala
Ile
Ala
Thr

Leu

Leu
Val
Glu
Thr
Lys
Lys
Gly

Ser

Gly
Ala
Phe
val
val
Val
Pro
Pro
Gln
Ala
Phe
Thr
Met
Gly
Ala
Arg
Met
Thr
Gln
His

Glu

Leu
Ala
Asp
Ala
Ala
Gly
Tyr

Gly
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<210>11

<211> 1212

<212> DNA

<213> Propionibacterium acnes
<400> 11

gtgaccacac
gatececgcecece
cgaagtcgag
tcacagaaag
gtctecgatge
gcttettett
ggccagaagg
accgaggatg
agtgggatte
taccecgtcta
agtgctttca
acatatatca
aatgtgtgga
aaggtcatcg
gggacctcga
ggcggcccac
gggggctggg
gttgcagacg
gttctcagee
actacccctg

gttaccggga

10 <210> 12

15

cagcgctgga
gacttgaacc
cccgaagace
ctagtttege
tcceccgtcat
cagecgtecgge
ttaccctega
tgctggctat
cgaagaaatg
aggagacctt
ccgacaaggce
gcecectttgg
aggagatgcg
ctgaacagcg
tagtgtggtt
agctgctcat
ctgacggttc
ccgactggte
agatgaaggc
gcgecgaget
ag 1212

atccggtgaa
actggecgcca

acctgacgac
catgectgee
catgcttgee
gtcccagtcece
caagccggeg
cggtggtgag
gaagaaggct
cctatctgece
ggtgggaaca
atgcectaaa
agaggttgga
catgtcecte
cgactcgggt
ggacgctgtt
gtgggagaag
gacagctaag
ggttaaagac
ggttgacgga

aagccggagce
tgegecactgg
gcectgttgt
accccgaaat
ggatgtgctg
aacgctggac
acccgggecg
tccaagecteg
tacgactegg
aaacccgatc
cgtgaggaat
ggcaccecegt
acccttatceg

aaagaggtcet
gacaaggttc
ggggccaaga
ategttggtt
gacaagatcg
aacaaatteg
gcaaagactce

tgacgcgecag
gaaggcgccg
tgceceggeeg
tecttegeeg
gcgcccccaa
ctatcaccat
tgactcttaa
cggggaccgc
tcaaggtgcet
tggcggtgtc
tgaagaagca
cagctgagge
ggcagaaaga
ccggtaacaa
cgttcatcgg
atctgtttge
ccaaccccga
cctatctgaa
tcaccgtgec
tcaacgacgg

<211> 404

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 12

Val Thr Thr
1510 15
Ser Gly Met
20 25 30
Leu Gly Arg
35 40 45
Asp Asp Ala
50 55 60
Ser Phe Ala
65 70 75 80
Val Ser Met
85 90 95
Lys Asp Ser
100 105 110
Gly Pro Ile

Pro Ala Leu Glu Ser Gly Glu Lys Pro Glu

Thr Asp Pro Pro Arg Glu Pro Leu Ala

Arg Arg Glu Arg Arg Arg Ser Arg Ala Arg

Leu Leu Leu Pro Gly Arg Ala Arg Arg Ser

Met Pro Ala Thr Pro Lys Phe Leu Arg Arg

Leu Pro Val Ile Met Ala Gly Cys Ala

Ser Ala Ser Ser Ser Ala Ser Ala Ser Gln

Thr Ile Thr Asn Cys Gly Gln Lys Val Thr

27

cggtatgact
ggaacggaga
cgcacgccga
agectgtegeg
ggactcgtca
caccaactgt
tcaaggggcece
gtatcttgac
cgccaaagag
ctegtatteg
gggaatcgcc
cacgtgggag
tgccgecgac
acacggcaac
cgctggecat
gaacctcgat
tgtcategte
gaaggacccce
attttcccag
cctggeccagg

Leu Thr

Pro Cys
Arg Pro
Gln Lys

Ala Val

Gly Ala
Ser Asn

Leu Asp

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200

Arg

Pro
Ala
Ala
Pro
Ala

Lys



<210>13

115
Pro
130
Leu
145
Ser
165
Leu
180
Asp
195
Gly
210
Pro
225
Asn
245
Asp
260
Val
275
Ser
250
Leu
305
Gly
325
Asp
340
Ile
355
Lys
370
Ala
385
Val

<211> 1494
<212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400> 13

120
Ala
135
Ala
150
Gly
170
Ala
185
Leu
200
Thr
215
Phe
230
val
250
Ala
265
Ser
280
Gly
295
Leu
310
Gly
330
Val
345
Ala
360
Asp
375
Glu
390
Thr

125
Thr
140
Ile
155
Ile
175
Lys
190
Ala
205
Arg
220
Gly
235
Trp
255
Ala
270
Gly
285
Asp
300
Met
315
Trp
335
Ile
350
Tyr
365
Asn
380
Leu
395
Gly

Arg
Gly
160
Pro
Glu
Val
Glu
Cys
240
Lys
Asp
Asn
Lys
Asp
320
Ala
Val
Leu
Lys
val

400
Lys

Ala
Gly
Lys
Tyr
Ser
Glu
Pro
Glu
Lys
Lys
Val
Ala
Asp
val
Lys
Phe

Asp

ES 2 584982 T3

Val
Glu
Lys
Pro
Ser
Leu
Lys
Met
Val
His
Pro
Val
Gly
Ala
Lys
Val

Gly

Thr
Ser
Trp
Ser
Tyxr
Lys
Gly
Arg
Ile
Gly
Phe
Gly
Ser
Asp
Asp
Thr

Ala

Leu Asn
Lys Leu
Lys Lys
Lys Glu
Ser Ser
Lys Gln
Thr Pro
Glu Val
Ala Glu
Asn Gly
Ile Gly
Ala Lys
Trp Glu
Ala Asp
Pro Val
Val Pro

Lys Thr

28

Gln
Ala
Ala
Thr
Ala
Gly
Ser
Gly
Gln
Thr
Ala
Asn
Lys
Trp
Leu
Phe

Leu

Gly
Gly
Tyr
Phe
Phe
Ile
Ala
Thr
Arg
Ser
Gly
Leu
Ile
Ser
Ser
Ser

Asn

Ala
Thr
Asp
Leu
Thr
Ala
Glu
Leu
Met
Ile
His
Phe
Val
Thr
Gln
Gln

Asp

Thr
Ala
Ser
Ser
Asp
Thr
Ala
Ile
Ser
Val
Gly
Ala
Gly
Ala
Met
Thr

Gly

Glu
Tyr
Val
Ala
Lys
Tyr
Thr
Gly
Leu
Trp
Gly
Asn
Ser
Lys
Lys
Thr

Leu

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

Ala

Val
Asp
Val
Pro
Val
Ser
Glu
Lys
Glu
Asp
Gln
Asp
Pro
Lys
Val
Gly

Arg



atgacctecct
gccaacaceg
gecgetgtgg

gtcaaggtgg
ccgtccaaag

gatgagatcg
aagaagcgtg
ggegtegtca
ctgegtgget
tacgtgggte
gtgctgtege
catcagetge
gectttgttg
catatecgacc
gacgtcgaca
tggcaggegt
ctegttecegt
tcecgagetgg
gtcatggtca
caggccaacg
gctgecteet
aatgagtgga
gctecaggete
gaagcegcete

ccactgaggce
ccgatggatc
acgccaccat
accgcgacga
agttgtcgat
aggeccctegt
cccagtatga
ccggtacegt
tcecttecege
aggagatcga
gtegtgegtg
agaagggtca
acctgggegg
acccgagcega
tggatcgtga
tegecegtet
tcggegettt
ccgagcgcca
agatcatega
agggtatcga
atgatgagga
agccgggtta
gctgggagge
ttaccgatgg
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ctccaccteg
cgtggeggtt
caagtacttc
ggtecteett
caagcacgac
tcagcagaag
gegegectgg
catcgaggtc
ctecececttgtt
ggccaagatc
gctegageag
gatcecgcaag
tgtggacggce
ggtcgtegag
gcgegtcecteg
gcaccagatt
cgttegegte
cgtcgaaatc
catcgaccte
cgtggagtet
cggtaactac
cgacgagcag
tcaccgecaag
tggcgeccag

aacccggteg
gacgaccttg
aatgacggeg
gacatcggtt
gtggaccecct
gaggacaagg
ggcacgattg
gtcaagggtg
gagatgcgcce
atcgagcteg
actcagtctg
ggcgtegtet
ttagtccacg
gttggtcage
ctgtctctea
ggtcagattg
gaggacggca
cctgagecagg
gaccgtegece
gacgagttcg
atctacccecg
cgcatcgett

caggtcateg
tegtectaca

acactgacca
gtagccecgga
acatcgtctc
acaagaccga
ttgaggtagt
aaggtegtet
agcagatcaa
gacttattgt
gagtccgtga
acaagaaccg
aggttcgtca
cctecgategt
tcteegaget
ctgtcactgt
aggcgaccca
tteectggeaa
ttgagggtct
tegttagegt
gcatcteget
atcecgteget
agggctttga
gggagcagca
aggccgagea
ccagtggecee

gcagaatgte
ggcctttetg
tgggaccgte
gggtgtcatc

caacgtcggt
gatecctgtce

ggaagaagac
cgacatecgge
cctecagece
caacaacgtt
gaacttecctg
caacttcggt
gtectggaag
cgaggtgetg
ggaggatccg
ggtcaccaag
ggtccacgtg
caacgacgat
gtccecttaag
gtacgggatg
tccggagacce
gtacgccgag
ggccgatcag

ggctgagggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440

tcgectggegt ccgacgagge tctgecagget cttegtgaca agttgaccca taac 1494

<210> 14

<211> 498

<212> PRT

<213> Propionibacterium acnes
<400> 14

29



Met Thr Ser
15 10 15
Gln Gln Asn
20 25 30
Leu Gly Ser
35 40 45
Tyr Phe Asn
50 55 60
Arg Asp Glu
€65 70 75 80
Pro Ser Lys
85 90 95
Val Asn Val
100 105 110
Lys Glu Gly
115 120 125
Ala Trp Gly
130 135 140
Gly Thr Val
145 150 155
Leu Arg Gly
165 170 175
Asp Leu Gln
180 185 190
Leu Asp Lys
195 200 205
Glu Gln Thr
210 215 220
Lys Gly Gln
225 230 235
Ala Phe Val
245 250 255
Leu Ser Trp
260 265 270
Gln Pro Val
275 280 285
Val Ser Leu
290 295 300
Ala Arg Leu
305 310 315
Leu Val Pro
325 330 335
Leu Val His
340 345 350
Gln Val Val
355 360 365
Asp Leu Asp
370 375 380
Gly Ile Asp
385 390 395
Ala Ala Ser
405 410 415
Asp Pro Glu
420 425 430
Ala Trp Glu
435 440 445
Arg Lys Gln
450 455 460
Thr Asp Gly

Ser
Val
Pro
Asp
Val
Glu
Gly
Axrg
Thr
Ile
160
Phe
Pro
Asn
Gln
Ile
240
Asp
Lys
Thr
Ser
His
320
Phe
Vval
Ser
Arg
Vval
400
Tyr
Thr
Gln

Vval

Gly

Thr
Ala
Glu
Gly
Leu
Leu
Asp
Leu
Ile
Glu
Leu
Tyr
Arg
Ser
Arg
Leu
His
Val
Leu
Gln
Gly
Ser
Val
Arg
Glu
Asp
Asn
Gln
Ile

Ala
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Glu
Asn
ala
Asp
Leu
Ser
Glu
Ile
Glu
Val
Pro
Val
Asn
Glu
Lys
Gly
Ile
Glu
Lys
Ile
Ala
Glu
Asn
Arg
Ser
Glu
Glu
Tyr
Glu

Gln

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

Asp

Ala
Ala

Ser

Ser
Ala
Leu
Val
Ile
Lys
Glu
Ser
Ile
Lys
Ser
Gln
Val
Arg
Val
Val
His
Leu
Thr
Gln
Val
Ala
Asp
Ser
Glu
Gly
Lys
Glu
Glu

Ser

Thr
Asp
Ala
Ser
Gly
His
Ala
Lys
Lys
Gly
Leu
Glu
Val
Gln
val
Asp
Pro
Asp
Gln
Ile
Arg
Glu
Val
Leu
Phe
Asn
Pro
Ala
Gln

Tyr

30

Ser
Gly
Ala
Gly
Tyr
Asp
Leu
Lys
Glu
Gly
Val
Ile
Leu
Asn
Ser
Gly
Ser
Val
Glu
Val
Val
Arg
Met
Ser
Asp
Tyr
Gly
Gln
Ala

Thr

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

Ser

Pro
Val
Asp
Val
Thr
Asp
Gln
Ala
Asp
Ile
Met
Ala
Axrg
Leu
Ile
Val
Val
Met
Pro
Gly
Asp
Val
Lys
Lys
Ser
Tyr
Asp
Arg
Gln

Gly

Val
Ala
Ala
Val
Glu
Pro
Gln
Gln
Gly
Val
Arg
Lys
Arg
His
Val
His
val
Asp
Trp
Lys
Gly
Glu
Ile
Gln
Leu
Pro
Glu
Trp
Glu

Pro

Asp
Val
Thr
Lys
Gly
Phe
Lys
Tyr
Val
Asp
Arg
Ile
Ala
Gln
Asn
val
Glu
Arg
Gln
Val
Ile
Ile
Ile
Ala
Tyr
Glu
Gln
Glu
Ala

Ala

Thr
Asp
Ile
Val
Val
Glu
Glu
Glu
Val
Ile
Val
Ile
Txp
Leu
Phe
Ser
val
Glu
Ala
Thr
Glu
Pro
Asp
Asn
Gly
Gly
Arg
Ala
Ala

Glu

Asp
Asp
Lys
Asp
Ile
Val
Asp
Arg
Thr
Gly
Arg
Glu
Leu
Gln
Gly
Glu
Gly
Arg
Phe
Lys
Gly
Glu
Ile
Glu
Met
Phe
Ile
His
Leu

Gly



465 470 475 480
Ser Leu Ala Ser Asp Glu Ala Leu Gln Ala Leu Arg Asp Lys Leu Thr

485 490
His Asn

<210>15
<211> 1086
5 <212>DNA

495

<213> Propionibacterium acnes

<400> 15

10

gctatcgata
gatccecteca
ccgcaggaag
cctggccaaa
ctegeceete
gttegcaagg
aaggctctgt
gceccacctet
ttegteggty
cgggtgtect
caagtcattg
ttegggtacg
gacgtgccac
atcgecctetg
aaggcaggtt
gcgaagggca
teggaggtca
cggatgtcac
ggggac 1086

<210> 16
<211> 362
<212> PRT

tcgacgectga
tagcggagta
cgtaccgggg
actacttcga
acacgacgac
agcgctecegg
tegataacct
tecgecgacet
ccaccgagge
tettecaacga
acggggtctg
gcggttactg
agaccctcat
acatcattge
cggacaactt
tcgaggtggt
ccaagaacct
cggatttate

<213> Propionibacterium acnes

15 <400> 16
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gcgggtcgat
cttggccecat
agcagactte
cacctcaage
cgtcattaaa
gettgacgte
tcaccecteg
catggctgcee
cgaggccate
gctegacace
cctegatect
cctgectaaa
ccaggccate
cagggacccg
cegttectee
cgtctacgag
tgeecttette

cgatgteget

atggtcaaca
cacaacctgg
gtegtecateg
gtecgacgagg
tcaacaatcc
atcttcteec
cggatcgteg
ggggecgttg
aagctctteg
tatgecteece
cgcattggea
gacacccgte
gtecgactcca
aaacgggtgg
tcgatccaag
ccgacctttg
aaagctaact
gacaaggtcet

31

accggcatac
acctgegege
ccaccccgac
tecettgatet
cggtgggett
ccgagtteet
teggggegga
acaccaatgt
ccaacaccta
agcgcggget
accactacaa
aactattage
acaccgtgeg
ggatcttceg
gegtcatgaa
acggcgacga
gcgacgtcat
acacccggga

caccategtt
caccaccgac
caactatgac

ggtccaggaa
cgtcgaggge
gcgagaaggt
ctcceccaaa
cceggtgete
cctggegatg
gtectaccegt
caaccegtee
caattaccag
caaagacttt
tetggteatg
gcgcatcaag
gtttttecac
cattgccaac
tctetteggt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
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Ala Ile Asp Ile Asp Ala Glu Arg Val Asp Met Val Asn Asn Arg His
1510 15

Thr Thr Ile Val Asp Pro Leu Ile Ala Glu Tyr Leu Ala His His Asn
20 25 30

Leu Asp Leu Arg Ala Thr Thr Asp Pro Gln Glu Ala Tyr Arg Gly Ala
35 40 45

Asp Phe Val Val Ile Ala Thr Pro Thr Asn Tyr Asp Pro Gly Gln Asn
50 55 60

Tyr Phe Asp Thr Ser Ser Val Asp Glu Val Leu Asp Leu Val Gln Glu
65 70 75 80

Leu Ala Pro His Thr Thr Thr Val Ile Lys Ser Thr Ile Pro Val Gly
85 90 95

Phe Val Glu Gly Val Arg Lys Glu Arg Ser Gly Leu Asp Val Ile Phe
100 105 110

Ser Pro Glu Phe Leu Arg Glu Gly Lys Ala Leu Phe Asp Asn Leu His
115 120 125

Pro Ser Arg Ile Val Val Gly Ala Asp Ser Pro Lys Ala His Leu Phe
130 135 140

Ala Asp Leu Met Ala Ala Gly Ala Val Asp Thr Asn Val Pro Val Leu
145 150 155 160

Phe Val Gly Ala Thr Glu Ala Glu Ala Ile Lys Leu Phe Ala Asn Thr
165 170 175

Tyr Leu Ala Met Arg Val Ser Phe Phe Asn Glu Leu Asp Thr Tyr Ala
180 185 190

Ser Gln Arg Gly Leu Ser Thr Arg Gln Val Ile Asp Gly Val Cys Leu
195 200 205

Asp Pro Arg Ile Gly Asn His Tyr Asn Asn Pro Ser Phe Gly Tyr Gly
210 215 220

Gly Tyr Cys Leu Pro Lys Asp Thr Arg Gln Leu Leu Ala Asn Tyr Gln
225 230 235 240

Asp Val Pro Gln Thr Leu Ile Gln Ala Ile Val Asp Ser Asn Thr Val
245 250 255

Arg Lys Asp Phe Ile Ala Ser Asp Ile Ile Ala Arg Asp Pro Lys Arg
260 265 270

Val Gly Ile Phe Arg Leu Val Met Lys Ala Gly Ser Asp Asn Phe Arg
275 280 285

Ser Ser Ser Ile Gln Gly Val Met Lys Arg Ile Lys Ala Lys Gly Ile
290 295 300

Glu Val Val Val Tyr Glu Pro Thr Phe Asp Gly Asp Glu Phe Phe His
305 310 315 320

Ser Glu Val Thr Lys Asn Leu Ala Phe Phe Lys Ala Asn Cys Asp Val
325 330 335

Ile Tle Ala Asn Arg Met Ser Pro Asp Leu Ser Asp Val Ala Asp Lys
340 345 350

Val Tyr Thr Arg Asp Leu Phe Gly Gly Asp

355 360

<210> 17

<211> 1002

<212> DNA

<213> Propionibacterium acnes
<400> 17

32



10

accgtcaagg
gctgagcagg
ctggecccace
gacgatgact
gctgacctge
actgatggceg
gctcceggea
aacgcgaagce
gccaaagtece
tacaccggtyg
gctgecctca
ccggagctca
ctgactgacc
gttaagaagg
gtgtcgaagg
gtcatcggaa
cgtctggttg

<210> 18
<211> 334
<212> PRT

ttggtatcaa
gcgccgacct
tectgaagta
ccatcaccgt
cctggaagga
agaaggccaa
agaacgtcga
dacaacatcat
tcaatgacgce
atcagcgtct
acatgatcecc
agggcaagtt
tgaccttcca
ctgccgaggg
acatcgaggg
accttgttaa
acctcaccaa

<213> Propionibacterium acnes

<400> 18

ES 2 584982 T3

cggttttgge
cgaggtggte
cgactcgate
tgacggcaag
gcteggegee
ggceccacttt
cggecaccette
ctcgaacget
ctteggtate
gcaggatget
caccaagacc
cgacggcctt
gacctctaag
tcegectcaag
cgacccgeac
ggtecctetee
gctegtegee

cgecattggec
gctgtcaacg
atgggtegtt
accatcaagg
gaaatcgteg
gaggccggceg
gtcatgggeg
tecttgeacea
gagcgcggca
cctcacaagg
ggtgcegete
gecegtcegeg
gagaccaccg
ggcatcctgg
tecctegatet
tggtacgaca
agcaagcttg

Thr Val Lys
1510 15
Phe Arg Ala
20 25 30
Asn Asp Leu
35 40 45
Ser Ile Met
50 55 60
Ile Thr Val
65 70 75 80
Ala Asp Leu
85 90 95
Thr Gly
100 105
Gly Ala
115 120
Thr Phe
130 135
Asn Ile
145 150
Ala Lys
165 170
Thr Val
180 185

Leu
110
Lys
125
Val
140
Ile
155
Val
175
His
190

Val
Leu
Thr
Gly
Asp
Pro
Phe
Lys
Met
Ser
160

Leu

Ala

Gly
Ala
Asp
Arg
Gly
Trp
Thr
Val
Gly
Asn
Asn

Tyr

Ile
Glu
Thr
Phe
Lys
Lys
Asp
Ile
Val
Ala
Asp

Thr

Asn
Gln
Lys
Ser
Thr
Glu
Gly
Ile
Asn
Ser
Ala

Gly

Gly
Gly
Thr
Gly
Ile
Leu
Glu
Ser
Asp
Cys
Phe

Asp

Phe
Ala
Leu
Glu
Lys
Gly
Lys
Ala
Gly
Thr
Gly

Gln

33

Gly
Asp
Ala
Val
Val
Ala
Ala
Pro
Asp
Thr
Ile

Arg

gtaacttett
acctcaccga
tetecggtga
ttectegeecga
tecgagtccac
ccaagaaggt
tcaacgatgg
ccaactgect
tcatgactac
atctgegtcg
aggetgtgge
ttececgaceece
ttgaggaggt
cctacaccga
tegatgctac
acgagtgggg
ce 1002

Arg Ile Gly

Leu Glu Val

His Leu Leu

Ser Tyr Asp

Leu Ala Glu

Glu Ile Val

Lys Ala His

Gly Lys Asn

Tyr Asp Asn

Asn Cys Leu

Glu Arg Gly

Leu Gln Asp

ccgegeectt
caccaagacg
ggtcagctac
gcgecaacccec
tggactctte
catcatectec
cgactacgac
cgctecgett
cgteccacgece
tgeccegegee
cctggtecte
gaccggctet
tcaggcegec
ggacccgatce
cgagaccaag
ctactececaac

60

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

Arg
Val
Lys
Asp
Arg
Val
Phe
Val
Ala
Ala
Ile

Ala

Asn
Ala
Tyr
Asp
Asn
Glu
Glu
Asp
Lys
Pro
Met

Pro

Phe
Val
Asp
Ser
Pro
Ser
Ala
Gly
His
Leu
Thr

His



Lys
195
Lys
210
Gly
225
Leu
245
Val
260
Leu
275
Pro
290
Leu
305
Arg
325

Asp
200
Thr
215
Lys
230
Thr
250
Gln
265
Ala
280
His
295
Val
310
Leu
330

<210> 19
<211>891

5 <212> DNA
<213> Propionibacterium acnes

<400> 19

10

ggaatcgcag
ggagcacgca
ctggttacte
atcaccaacc
atcgeccectgg
actgcccatg
gaggggatgt
ggcgegateg
cctgacgace
tatgececteg
aaccacttcc
aaattegcca
ggcaccgacg
caccgccgeg
cacgaactca

<210> 20
<211> 297

<212> PRT
<213> Propionibacterium acnes

15 <400> 20

Leu
205
Gly
220
Phe
235
Asp
255
Ala
270
Tyr
285
Ser
300
Lys
315
val

Arg Arq

Ala Ala

Asp
240
Leu

Gly
Thr
Ala Vval
Thr Glu
Ser Ile
Val

320
Asp

Leu

Leu

gcactggacqg
tctgegetat
agaacctgag
ccacagtgga
ctgeccattga
cggetgecga
ggacceggtt
gcgagecgac
gtetettete
atttegecat
ccaatggggt
cgectggeccat
gctggataga
gagtcatcecce
tggaggtctg

ES 2 584982 T3

Ala Arg

Gln Ala

Leu Ala

Phe Gln

Lys Lys

Asp Pro

Phe Asp

Ser Trp

Thr Lys

tategetege
cgegtcaagg
ttgteececege
cgtegtttac
cgeccgggaag
aatagctgag
tttgcetgte
gggtatccag
cccageteta
tegectottt
ggatteccgac
ctegttcace
ggtecgagect
ggagatccac
ccaatgtetg

Ala
Val
Val
Thr
Ala
Ile
Ala
Tyr

Leu

Ala Ala

Ala Leu

Arg Val

Ser Lys

Ala Glu

Val Ser

Thr Glu

Asp Asn

Val Ala

acgattctta
teggcagece
ccagacactc
gtggcaacecc
gctgtteteg
gctgeteggg
gttaccgaga
ggagatttgt
ggtggtggag
ggagagcceca
gcttegatge
tececgacggte
aggttccacc
aacacccecg

cgagcggacg

34

Leu
Val
Pro
Glu
Gly

Lys

Glu

Asn Met

Leu Pro

Thr Pro

Thr Thr

Pro Leu

Asp Ile

Thr Lys Val

Trp Gly

Ser Lys Leu

aagacttege
gegecgatge
atgattccta
cgcaccctca
tecgagaaatce
ctaaaagggt
tgatcgacge
tegecctgeg
taacccttga
ctgaggtcat
tgectgacttt
cgggacgcat
accccagccg
cgetgggceg
caccgagagce

Ile Pro Thr

Glu Leu Lys

Thr Gly Ser

Val Glu Glu

Lys Gly Ile

Glu Gly Asp

Ile Gly Asn

Tyr Ser Asn

Ala

acatgteceg
ttttgecegat
tgtcgacatg
gcatcgacegq
cttegeegea
ctttgececatg
cgtcaacaat
cgattatgac
ccteggegte
cgecegtgge
cccaaagaac
gactattcaa
tatcectcate
cggctacget
c 891

60

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



10

<210>21
<211>381

Gly Ile Ala
1510 15
Ala His Val
20 25 30
Ala Arg Ala
35 40 45
Pro Arg Pro
50 55 60
Thr Val Asp
65 70 75 80
Ile Ala Leu
85 90 95
Ser Phe Ala
100 105 110
Arg Ala Lys
115 120 125
Pro Val Val
130 135 140
Glu Pro Thr
145 150 155
Pro Asp Asp
165 170 175

Asp Leu Gly
180 185 190
Pro Thr Glu
195 200 205
Ser Asp Ala
210 215 220
Leu Ala Ile
225 230 235
Gly Thr Asp
245 250 255
Arg Ile Leu
260 265 270
Pro Ala Leu
275 280 285
Cys Leu Arg
290 295

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 21

Gly
Pro
Asp
Asp
Val
Ala
Ala
Arg
Thr
Gly

160
Arg

Val
Val
Ser
Ser
240
Gly
Ile
Gly

Ala

Thr
Gly
Ala
Thr
Val
Ala
Thr
Val
Glu
Ile

Leu

Tyr
Ile
Met
Phe
Trp

His

Asp

ES 2 584982 T3

Gly
Ala
Phe
His
Tyr
Ile
Ala
Phe
Met
Gln

Phe

Ala
Ala
Leu
Thr
Ile
Arg
Gly

Ala

Arg
Arg
Ala
Asp
Val
Asp
His
Ala
Ile
Gly

Ser

Leu
Arg
Leu
Ser
Glu
Arg
Tyr

Pro

Ile
Ile
Asp
Ser
Ala
Ala
Ala
Met
Asp
Asp

Pro

Asp
Gly
Thr
Asp
Val
Gly
Ala

Arg

Ala
Cys
Leu
Tyr
Thr
Gly
Ala
Glu
Ala
Leu

Ala

Phe
Asn
Phe
Gly
Glu
Val
His

Ala

35

Arg
Ala
Val
Val
Pro
Lys
Ala
Gly
Val
Phe

Leu

Ala
His
Pro
Pro
Pro
Ile

Glu

Thr
Ile
Thr
Asp
His
Ala
Glu
Met
Asn
Ala

Gly

Ile
Phe
Lys
Gly
Arg
Pro

Leu

Ile
Ala
Gln
Met
Pro
Val
Ile
Trp
Asn
Leu

Gly

Arg
Pro
Asn
Arg
Phe

Glu

Leu
Ser
Asn
Ile
Gln
Leu
Ala

Thr

Arg

Gly

Leu
Asn

Lys

His
Ile

Glu

Lys
Arg
Leu
Thr
His
Val
Glu
Arg
Ala
Asp

Val

Phe
Gly
Phe
Thr
His
His

Val

Asp
Ser
Ser
Asn
Arg
Glu
Ala
Phe
Ile
Tyr

Thr

Gly
Val
Ala
Ile
Pro
Asn

Cys

Phe
Ala
Cys
Pro
Pro
Lys
Ala
Leu
Gly
Asp

Leu

Glu
Asp
Thr
Gln
Ser
Thr

Gln



<210> 22
<211> 537

Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Thr Leu Thr
35 40 45
Arg Leu Tyr

50 55 60

Gly Ala Ala
65 70 75 80
Thr Ile Leu
85 90 95

Glu
100
Pro
115
Asn
130
Leu
145
Met
165
Leu
180
Asp
195
Vval
210
Asn
225
Ala
245
Val
260
Gln
275
Lys
290
Ala
305
Arg
325

Pro
340
Ala
355
Arg
370

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

Ala
105
Asp
120
Leu
135
Ser
150
Gln
170
Thr
185
Arg
200
Val
215
Lys
230
Ala
250
Ala
265
Pro
280
Asn
295
Met
310
Val
330

Gln
345
Phe
360
Lys
375

Val
110
Val
125
Thr
140
Glu
155
Pro
175
Gly
190
Leu
205
Leu
220
Gly
235
His
255
Thr
270
Tyr
285
Leu
300
Trp
315
Ser
335

Leu
350
Leu
365
Leu
380

Tyr
Ala
Asn
Val
Lys
Ala
Lys
Vval
Pro

Ser
160

Trp
Asn
Asp
Leu
Gly
240
Asp
Leu
Ser
Ala
Thr

320
Leu

Thr
Tyr

Ser

His
Gly
Cys
Asn
Gln
Ala
Gly
Val
Asp
Cys
Asp
Glu
Ala
Phe
Pro
Val
Lys
Glu
Ala
Ser

Glu

Ile
Lys

Trp

ES 2 584982 T3

His
Leu
Gly
Asp
Ile
Lys
Tyr
Ala
Lys
Arg
Ala
Pro
Leu
Asp
Gln
Asn
Pro
Lys
Val
Gly

Lys

Pro
Val

Leu

His
Gly
Asn
Gly
Ala
Tyr
Pro
Gly
Leu
Gln
Val
Thr
Asn
Ser
Ala
Asp
Asp
Val
Gln

Pro

Trp

Ala
Val

Leu

His His
Asp Asp
Lys Val
Asn Ile
Ala Val
Gly Ser
Thr Leu
Trp Asn
His Glu
Lys Gly
Arg Thr
Gly Lys
Lys Ala
Ala Lys
Ile Ile
Thr Trp
Ala Ile
Lys Ile
Lys Lys
Leu Asn

Gly Leu

Ser Val
Asp Ser

Pro Pro

36

His
Ala
Thr
Ile
Ser
His
Glu
Tyr
Arg
Ser
Asp
Lys
Pro
Asp
Asn
Val
Ala
Leu
Arg
Ile

Glu

Pro
Arg

Leu

Leu
Lys
Tyr
Ala
Ser
Val
Ser
Gly
Gly
Glu
Leu
Ala
Lys
Thr

Ala

Phe
Gln
Phe
Asp

Pro

Gly
Leu

Ser

Glu
Arg
Pro
Met
Leu
Ile
Ile
Phe
Ile
Lys
Ser
Val
Ala
Val
Ala
Ile
Val
Ser
Leu
Ala

Lys

His
Leu

Asn

Ser
Ser
Lys
Ala
Gly
Asp
Ile
Ser
Gly
Ala
Asn
Lys
Ala
Leu
Gly
Ser
Asp
Asn
Asn
Ala

Ser

Glu
Thr

Asn

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

Ser

Gly

Lys

Ser
Glu
Ala
Ser
Asp
Leu
Asn
Glu
Tyr
Gly
Ala
Leu
Thr
Ser
Gln
Glu
Asp
Ala
Pro
His

Ile

Tyr

Pro

Leu
val
Gln
Ala
Lys
His
Lys
Gly
Leu
Val
Lys
Asp
Pro
Gly
Asn
Lys
Ala
Thr
Tyr
Leu

Lys

Pro

Glu



ES 2 584982 T3

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 22

Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys
20 25 30
Ile Asp Ser
35 40 45
Gly Thr Gly
50 55 60
Glu Gly Arg
65 70 75 80
Leu Leu Gly
85 90 95
Cys Gly Met
100 105 110
Asn Pro Ser
115 120 125
Leu Lys Asn
130 135 140
Phe Glu Lys
145 150 155
Gly Glu Gly
165 170 175
Leu Pro Asp
180 185 190
Lys Ala Asn
195 200 205
Asn Thr Tyr
210 215 220
Asp Gly Val
225 230 235
Trp Asn Thr
245 250 255
Pro Thr Thr
260 265 270
Lys Ser His
275 280 285
Asp Leu Ala
290 295 300
Phe Asn Thr
305 310 215
Tyr Ala Lys
325 330 335
Gly Asn Ser
340 345 350
Ser Ala Ser
355 360 365
Pro His Val
370 375 380
Gln Gly Ile
385 390 395
Ala Phe Ala
405 410 415

Tyr
Ala
Cys
Ala
Ser
Gly
Ser
Ala
Glu
Glu
160
Tyr
Val
Lys
Ile
Tyr
240
Glu
Leu
Gly
Ala
Asp
320
Lys
Lys
Phe
Ala
Cys

400
Gln

His His
Gly Leu
Ser Gly
Asn Gly
Lys Ile
Thr Ala
Gly Ser
Lys Leu
Lys Phe
His Pro
Glu Glu
Ile Asn
Val Met
Lys Gly
Gly Tyr
Ala Phe
Asp Glu
Thr Met
Gln Gly
Gln Ala
Ala Met
Leu Phe
Pro Val
Met Thr
Val Ser

Tyr Val

His
Gly
Asp
Gly
Met
Ala
Gly
Glu
Thr
Gly
Lys
Ile
Asp
Gly
Pro
Glu
Leu
Pro
Val
Val
Pro
Leu
Asp
Thr
Ala

Thr

His
Ala
Thr
Pro
Gly
Leu
Asp
Gly
Pro
Thr
Val
Pro
Leu
Ile
Trp
Lys
Tyr
Leu
Lys
Glu
Pro
Gln
Leu
Arg
Asp

Asn

His
Thr
Val
Glu
Asn
Ala
Lys
Ser
Tyr
Thr
Gln
Pro
Lys
Asp
Tyr
Tyr
Ala
Ile
Val
Ile
Glu
Gly
Lys
Ile
Ser

Asn

37

His
Arg
Leu
Pro
Leu
Thr
Pro
Ile
Phe
Ile
Gln
Asn
Lys
Ala
Leu
Gly
Gln
Ser
Tyr
Ile
Val
Lys
Lys
Gly
Lys

Ala

Leu
Pro
Asn
Ala
Thr
Val
Ser
Gln
Lys
Lys
Gln
Phe
Ala
Tyr
Gly
Leu
Ala
Ile
Lys
Gln
Leu
Val
Ser
Val
Asn

Asn

Glu
Ile
Arg
Gln
Ile

Leu

Phe
Lys
Trp
Ala
Ala
Asp
Thr
Thr
Asp
Ile
Ala
Asp
Lys
Gln
Ala
Ala
Pro
Pro

Gln

Ser
Asp
Ile
Ala
Gly
Ala
Gln
Gln
Leu
Val
Thr
Trp
Ala
Tyr
Asp
Pro
Thr
Pro
Gly
Tyr
Asn
Trp
Pro
Pro
Asn

Val

Thr
Thr
Ser
Ser
Arg
Ala
Ala
Thr
Val
Asp
Ala
Gln
Ala
Asp
Leu

Lys

Ala
Lys
Val
Asn
Thr
Lys
Leu
Leu

Asp

Ser
Leu
Ser
Pro
Arg
Ser
Ser
Trp
Lys
Gln
Gly
Leu
Ala
Gly
Asn
Lys
Ala
Leu
Phe
Glu
Tyr
Thr
Leu
Phe
Ala

Phe

Leu
Thr
Ala
Leu
Gln
Ala
Val
Ser
Ser
Pro
Gln
Leu
Thr
Tyr
Trp
Leu
Glu
Gly
Thr
Leu
Leu
Gly
Leu
Val
Leu

val



10

Lys
420
Thr
435
Ala
450
Met
465
Ser
485
Val
500
Lys
515
Trp
530

<210> 23
<211> 354
<212> PRT

Leu
425
Asp
440
Glu
455
Ala
470
Ala
490
Lys
505
val
520
Leu
535

Ala
430
Ser
445
Ala
460
Tyr
475
Met
495
Tyr
510
Val
525
Leu

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln
Phe
Leu
Thr
480
Arg
Cys
Asp

Pro

Gly
Thr
Ala

Asp

Asn
Ser

Pro

ES 2 584982 T3

Phe
Ser
Gly
Ala
Asp
Asp
Arg

Leu

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 23

Leu

val

Glu

Met

Ile

His

Leu

Ser

Pro
Ile
Met
Lys
Ser
Val
Leu

Asn

Gly
Ser
Lys
Ala
Ala
Thr
Thr

Asn

38

Thr
Asp
Ser
Tyr
Lys
Lys

Lys

Lys
Pro
Ala
Val
Asp
Tyr

Pro

Asp
Gln
Lys
Gly
Ala
Pro

Glu

Ala
Met
Ile
Gln
Leu
Ala

Arg

Asn
Lys
Gly
Gln
Asp
Phe

Lys

Glu
Lys
Glu
Ile
Arg
Leu

Leu

Asn
Ala
Pro
Ser
Ala
Tyr

Ser



Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys
20 25 30
Glu Arg Met
35 40 45
Gly Gly Ser
50 55 60
Val Tyr Gly
65 70 75 80
Arg Thr Arg
85 90 95
Ala Ala Ile
100 105 110
Pro Thr Gly
115 120 125
Lys Ile Asp
130 135 140
Lys Pro Ile
145 150 155
Lys His Ile
165 170 175
Lys Ala Gly
180 185 190
Gln Val Arg
195 200 205
Ile His Ala
210 215 220
Ile Arg Ala
225 230 235
Lys Leu Thr
245 250 255
Asp Pro Lys
260 265 270
Glu Glu Ala
275 280 285
Phe Ser Arg
290 295 300
Glu Phe Asp
305 310 315
Ser Val Ser
325 330 335

Tyr
Ala
Gly
Thr
Asp
Ile
Leu
Asp
Lys
Pro
160
Phe
Ile
Ala
Leu
His
240
Ile
Val
Asn
Ala
Gln

320
Tyr

His
Gly
Thr
Pro
Asp
Ile
Phe
Tyr
Gly
Gly
Gly
Glu
Ala
His
Ile
Pro
Leu
Lys
Leu
Thr

Pro

ES 2 584982 T3

His
Leu
Ala
Lys
Gln
Thr
Glu
Leu
Leu
Leu
Thr
Lys
Gly
Lys
Asp
Ser
Arg
Lys
Ala
Leu

Ala

His
Thr
Pro
Ala
Asp

Ser

Trp
Ala
Asp
Lys
Ile
Leu
Glu
Ser
Ser
Val
Leu
Glu
Arg

Phe

His
Ala
Gly
Leu
Lys
Pro
Thr
Glu
Asp
Glu
Glu
Val
Val
Lys
Leu
Glu
Val
Ala
Gly
Ala

Leu

His
Thr
Phe
Lys
Met
Ser
Met
Lys
Glu
Leu
Arg
Asp
Pro
Ala
Pro
Asp
Ala
Cys
Leu
Ser

Tyr

His
Asn
Ile
Ala
Phe
Phe
Asp
Lys
Asp
Leu
Ser
Gln
Ile
Glu
Leu
Leu
Leu
Asn
Asn
Ile

Lys

Leu
Ala
Ala
Tyr
Asp
Thr
Arg
Gly
Arg
His
Val
Gln
Leu
Glu
Asp
Tyr
Ser
Arg
Val
Asp

Val

Glu
Arg
Ala
Gly
Leu
Ser
Lys
Ile
His
Arg
Ile
Phe
Glu
Arg
Ala
Ala
Gly
Gly
Ala
Ser

Val

Ser
Ala
Leu
Val
Val
Asp
Ile
Val
Val
Ala
Leu
Glu
Pro
Leu
Lys
Asp
Gly
Leu
Gln
Ile

Asp

Thr
Gln
Asp
Glu
His
His
Glu
Pro
Arg
Val
Asp
Leu
Glu
His
Ile
Leu
Tyr
Ile
Ser
Tyr

Ser

Ser
Gln
Gln
Pro
Glu
Ile
Gly
Ile
Leu
Glu
Asp
Ala
Val
Asn
Met
Ile
Ser
Ala
Gln
Ala

Arg

Leu
Thr
Ser
Glu
Met
Leu
Ile
Leu
Met
Asp
Asp
Glu
Asp
Leu
Leu
Ala
Arg
Ser
Gln
Ala

Leu

Leu Thr Lys Pro Glu Arg Lys Leu Ser Trp Leu Leu Pro Pro Leu Ser

340 345 350

Asn Asn

<210> 24
<211>451

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 24

39



Met Ser Tyr
1510 15

Tyr Lys Lys
20 25 30

Thr Leu Leu
35 40 45

Gly Leu Thr
50 55 60

Val Ser Glu
€5 70 75 80
Gly Gly Arg
85 90 95

Tyr Pro Asn
100 105 110
Leu Ala Arg
115 120 125
Asn Val Thr
130 135 140
Arg Thr Ser
145 150 155
Asp Gly Asn
165 170 175
Asp Asp Arg
180 185 190
Leu Ser Glu
195 200 205
Ala Pro His
210 215 220
Glu Gly Asp
225 230 235
Ala Ala Phe
245 250 255
Ser His Leu
260 265 270
Pro Ile Arg
275 280 285
Tyr Arg Asp
2950 295 300
Pro Phe Asn
305 310 315
Ala Ala Asp
325 330 335
Ala Ala Glu
340 345 350
Phe Gly Gly
355 360 365
Asp Pro Arg
370 375 380
Arg Leu Met
385 390 395
Lys Ala Gly
405 410 415
Ala Pro Ser
420 425 430
Leu Leu Thr

Tyr
Ala
Glu
Pro
Glu
Ile
Phe
His
Asp
Asp
160
Ser
Pro
Ser
Lys
Gly
240
Gly
Pro
Gly
Gly
Gly
320
Ala
Lys
Tyr
Val
Arg
400
Asp

val

Lys

His
Gly
Lys
Arg
Ala
Ala
Gly
Ala
Pro
Gly
Ser
Met
Arg
Ser
Thr
Arg
Ala
Ala
Leu
Glu
Ile
Ala
Tyr
Met
Phe
Leu
Tyr

Pro

ES 2 584982 T3

His
Leu
Val
aAla
Gly
Pro
Met
Glu
Ile
Thr
Arg
Gly
Asn
Asp
Val
Thr
Glu
Ala
Leu
Gly
Ala
Leu
Arg
Lys
Val
Asp
Pro

Glu

His
Ala
Thr
Val
Trp
Phe
Val
Ser
Leu
Glu
Leu
Val
Leu
Leu
Asn
Asp
Trp
Leu
Leu
Ile
Glu
Gln
Leu
Val
Asn
Asp
Ala

Arg

His
His
Phe
Lys
Lys
Val
Cys
Gln
Asp
Tyr
Gly
Ala
Glu
Leu
Ile
Tyr
Thr
Pro
Val
Asp
Ala
Gly
Gly
Cys
Lys
Arg
Phe

Lys

His
Leu
Pro
Gln
His
Leu
Arg
Gly
Leu
Ser
Leu
Val
Ser
Pro
Gly
Arg
Leu
Met
Gly
Tyr
His
Tyr
Thr
Thr
Leu
Ile
Leu

Leu

His
Ala
Arg
Leu
Thr
Pro
Arg
Val
Ser
Ala
Ala
Arg
Trp
Gly
Leu
Ser
Asp
Ala
Asp
Ala
Tyr
Ser
Ile
Thr
Leu
Ile
Tyr

Ser

435 440 445
Ser Asn Asn
450

40

Leu
Arg
Asp
Ile
Glu
Trp
Thr
Ala
Gly
Pro
Met
Ala
Leu
Tyr
Gly
Leu
Glu
Phe
Ala
Met
Arg
Arg
Phe
Tyr
Ala
Asn
Lys

Trp

Glu
Arg
Lys
Axrg
Gly
Pro
Val
Leu
Arg
Val
Gly
Tyr
Glu
Gly
Met
Met
Glu
Asn
Gly
Glu
Gly
Ala
Val
Gly
Asn
Ile
Val

Leu

Ser
Gly
Val
Leu
Leu
Glu
Leu
Val
Ile
Val
Leu
Tyr
Leu
Trp
Leu
Lys
His
Arg
Gly
Ala
His
Leu
Arg
Leu
Leu
Leu
Val

Leu

Thr
Leu
Cys
Gly
Arg
Leu
Asp
Glu
Arg
Val
His
Arg
Trp
Ala
Asp
Arg
Arg
Gln
Met
Gly
Arg
Gln
Leu
Pro
Thr
Thr
Asp

Pro

Ser
His
Gly
Ile
Ile
Ala
Glu
Gly
Gly
Ala
Lys
Ser
Asp
Phe
Ser
Trp
Glu
Pro
Val
Glu
Thr
Cys
Ile
Arg
Asp
Arqg
Ser

Pro

Leu
Val
Asp
Asp
His
Asp
Arg
Ala
Val
Ala
Arg
Val
Gly
Pro
Ser
Leu
Gly
His
Asn
Met
Pro
His
Gly
Axrg
Ala
Ile
Arg

Leu



ES 2 584982 T3

<210> 25

<211>522

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes
<400> 25

41



Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Ser Ser Ser
35 40 45
Ala Ala Gln

50 55 &0

Lys Val Lys
65 70 75 80
Thr Ala Val
85 90 95

Gln
100
Asp
115
Lys
130
Gln
145
Leu
165
Gly
180
Gly
195
Ala
210
Asp
225
Ala
245
Asp
260
Val
275
Asp
2390
Phe
305
Phe
325
Asn
340
Ile
355
Gly
370
Thr
385
Gln
405
Lys
420
His

Asn
105
Ala
120
Lys
135
Ser
150
Thr
170
Lys
185
Pro
200
Ser
215
Lys
230
Ser
250
Glu
265
Gly
280
Gly
295
Lys
310
Pro
330
His
345
Arg
360
Ala
375
Val
390
Ile
410
Asn
425
Asp

Ala
110
Ala
125
Gln
140
Tyr
155
Thr
175
Ile
190
Ala
205
Gly
220
Thr
235
Thr
255
Ser
270
Pro
285
Pro
300
Leu
315
Asn
335
Thr
350
Arg
365
Thr
380
Asp
395
Asp
415
Val
430
Ile

Tyr
Ala
Thr
Ala
Ala
Glu
Ser
Leu
Thr
Ser
160
Ala
Ala
Leu
Val
Lys
240
Asn
Leu
Asp
Ser
Ser
320
Thr
vVal
Glu
Pro
Lys
400
Ser

Met

Gln

His
Gly
Ala
Gly
Ile
Val
Asp
Gly
Ile
Ser
Leu

Ala

Val
Gly
Pro
Lys
Cys
Ala
Ile
Ala
Thr
Leu
Leu
Val
Glu
Thr

Lys

ES 2 584982 T3

His
Leu
Gly
Ala
Phe
Val
Val
Val
Pro
Pro
Gln
Ala
Phe

Thr

Gly
Ala

Arg

Thr
Gln
His
Glu
Leu
Ala
Asp
Ala

Ala

His
Ser
Val
Thr
Pro
Lys
Asn
Leu
Ala
Ala
Asp
Val
Ser
Asp
Leu
Thr
Thr
Val
Thr
Phe
Lys
Pro
His
Phe
Lys
Trp
Leu

Ser

His
Asp
Ser
Asp
Arg
Gly
Val
Val
Thr
Leu
Ala
Lys
His
Lys
Ser
Phe
Asp
Leu
Pro
Phe
Val
Asn
Asn
Arg
Asp
Lys
Pro

Ile

His
Val
Asn
Ile
Phe
Arg
Thr
Thr
Ile
Val
Gly
Ala
Asn
Ala
Asn
Thr
Thr
His
Glu
Glu
Ala
Leu
Ser
Pro
Asn
Asn
Tyr

Asp

42

His
Lys
Ala
Thr
Ala
Met
Ser
Asn
Trp
Lys
Lys
Lys
Gly
Val
Phe
Gly
Ser
Cys
Leu
Met
Ala
Pro
Gln
Pro
Gly
Arg
Thr

Ala

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

Tyr

Asn
Ala

Ala

Glu
Pro
Leu
Asn
Ala
Arg
Ile
Thr
Ser
Asp
Gln
Ala
Leu
Leu
Thr
Thr
Arg
Ala
Asn
Asn
Gly
Lys
Ile
Gly
Ala
Pro
Pro

Pro

Ser
Ser
Ala
Ala
Arg
Asp
Ile
Thr
Thr
Lys
Ser
Pro
Leu
Val
Gln
Ser
Pro
Val
Thr
Ser
Met
Thr
Lys
Ala
Ile
Glu
Ile

Gln

Thr
Gln
Lys
Ala
Asn
Ser
Ala
Ile
Ala
Trp
Leu
Tyr
Ala
Val
Ala
Gln
Pro
Thr
Ile
Ile
Glu
Pro
Gln
His
Ile
Met
Val

Ile

Ser
Ser
Ile
Pro
Leu
Trp
Ser
Ala
Ala
Ala
Asp
Gly
Ser
Pro
Gln
Pro
Thr
Tyr
Lys
Met
Ile
Asp
Phe
Asn
Gln
Thr
Leu

Tyr

Leu

Pro
Glu
Ser
Gln
Asn
Gly
Gln
Asp
Gly
Ser
Phe
Ser
Lys
Val
Ala
Asp
Lys
Ala
Gly
Arg
Thr
Asp
Trp
Tyr
Glu

Lys



10

<210> 26
<211> 457

435
Asp
450
Leu
465
Val
485
Tyr
500
Ser
515

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

440
Leu
455
Asn
470
Lys
490
Lys
505
Trp
520

445
Glu
460
Thr
475
Pro
495
Val
510
Leu

Ala Lys
Gly Gly
480

Gln Ser
Val Asp

Leu Pro

ES 2 584982 T3

Gly Lys
Tyr Gln
Gly Tyr
Ser Arg

Pro Leu

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 26

Thr Ile
Ala Gly
Asn Cys
Leu Leu

Ser Asn

43

Val Ser Val Ser Glu Leu Ser
His Ala Tyr Cys Asn Gly Thr
Lys Gly Tyr Pro Ala Phe Leu
Thr Lys Pro Glu Arg Lys Leu

Asn



Met Ser Tyr
15 10 15
Tyr Lys Lys
20 25 30
Lys Pro Glu
35 40 45
Pro Leu Ala
50 55 60
Arg Ala Arg
65 70 75 80
Arg Arg Ser
85 90 95
Leu Arg Arg
100 105 110
Gly Cys Ala
115 120 125
Ala Ser Gln
130 135 140
Lys Val Thr
145 150 155
Gly Ala Thr
165 170 175
Gly Thr Ala
180 185 190
Tyr Asp Ser
195 200 205
Phe Leu Ser
210 215 220
Phe Thr Asp
225 230 235
Ile Ala Thr
245 250 255
Ala Glu Ala
260 265 270
Thr Leu Ile
275 280 285
Arg Met Ser
290 295 300
Ser Ile Val
305 310 315
Gly His Gly
325 330 335
Leu Phe Ala
340 345 350
Ile Val Gly
355 360 365
Ser Thr Ala

370 375 380
Ser Gln Met
385 390 385
Ser Gln Thr
405 410 415
Asn Asp Gly
420 425 430
Lys Val Val
435 440 445
Trp Leu Leu
450 455

Tyr
Ala
Leu
Pro
Arg
Gln
Ala
Gly
Ser
Leu
160
Glu
Tyr
val
Ala
Lys
240
Tyr
Thr
Gly
Leu
Trp
320
Gly
Asn

Ser

Lys

Lys
400
Thr
Leu
Asp

Pro

His
Gly
Thr
Cys
Pro
Lys
Val
Ala
Asn
Asp
Asp
Leu
Lys
Lys
Ala
Ile
Trp
Gln
Lys
Phe
Pro
Leu
Asn

Asp

Ala
Pro
Ala
Ser

Pro

ES 2 584982 T3

His
Leu
Arg
Ala
Pro
Ala
Ala
Pro
Ala
Lys
Val
Asp
val
Pro
Val
Ser
Glu
Lys
Glu
Asp
Gln
Asp
Pro

Lys

Val
Gly
Arg
Arg

Leu

His
val
Ser
Leu
Asp
Ser
val
Lys
Gly
Pro
Leu
Ser
Leu
Asp
Gly
Pro
Asn
Asp
val
Ser
Leu
Gly
Asp

Ile

Lys
Ala
val
Leu

Ser

His
Thr
Gly
Gly
Asp
Phe
Ser
Asp
Pro
Ala
Ala
Gly
Ala
Leu
Thr
Phe
Val
Ala
Ser
Gly
Leu
Gly
Val

Ala

Asp
Glu
Thr
Leu

Asn

His
Thr
Met
Arg
Ala
Ala
Met
Ser
Ile
Thr
Ile
Ile
Lys
Ala
Arg
Gly
Trp
Ala
Gly
Asp
Met
Trp
Ile

Tyr

Asn
Leu
Gly
Thr

Asn
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His
Pro
Thr
Arg
Leu
Met
Leu
Ser
Thr
Arg
Gly
Pro
Glu
val
Glu
Cys
Lys
Asp
Asn
Lys
Asp
Ala
Val

Leu

Lys
Val
Lys

Lys

Leu
Ala
Asp
Arg
Leu
Pro
Pro
Ala
Ile
Ala
Gly
Lys
Tyr
Ser
Glu
Pro
Glu
Lys
Lys
Val
Ala
Asp
Val

Lys

Phe
Asp
Tyr

Pro

Glu
Leu
Pro
Glu
Leu
Ala
Val
Ser
Thr
Val
Glu
Lys
Pro
Ser
Leu
Lys
Met
Val
His
Pro
Val
Gly
Ala

Lys

Val
Gly
Pro

Glu

Ser
Glu
Pro
Arg
Pro
Thr
Ile
Ser
Asn
Thr
Ser
Trp
Ser
Tyr
Lys
Gly
Arg
Ile
Gly
Phe
Gly
Ser
Asp

Asp

Thr
Ala
Ala

Arg

Thr
Ser
Arg
Arg
Gly
Pro
Met
Ser
Cys
Leu
Lys
Lys
Lys
Ser
Lys
Thr
Glu
Ala
Asn
Ile
Ala
Trp
Ala

Pro

Val
Lys
Phe

Lys

Ser
Gly
Leu
Arg
Arg
Lys
Leu
Ala
Gly
Asn
Leu
Lys
Glu
Ser
Gln
Pro
Val
Glu
Gly
Gly
Lys
Glu
Asp

val

Pro
Thr
Leu

Leu

Leu
Glu
Glu
Ser
Ala
Phe
Ala
Ser
Gln
Gln
Ala
Ala
Thr
Ala
Gly
Ser
Gly
Gln
Thr
Ala
Asn
Lys
Trp

Leu

Phe
Leu
Tyr

Ser



ES 2 584982 T3

<210> 27

<211> 551

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes
<400> 27

45



Met Ser Tyr
15 10 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Asn Pro Val
35 40 45
Ser Val Ala

50 55 60

Val Asp Ala
65 70 75 80
Thr Val Vval
85 90 95

Lys
100
Val
115
Vval
130
Arg
145
Glu
165
Leu
180
Glu
195
Glu
210
Ser
225
Phe
245
Ser
260
Leu
275
Glu
2590
Asp
305
Asp
325
Pro
340
Glu
355
His

Thr
105
Asp
120
Gln
135
Ala
150
Asp
170
Ile
185
Met
200
Ala
215
Arg
230
Leu
250
Ile
265
Val
280
Val
295
Met
310
Pro
330
Gly
345
Asp
360
Val

Glu
110
Pro
125
Gln
140
Gln
155
Gly
175
Val
190
Arg
205
Lys
2290
Arg
235
His
255
Val
270
His
285
Val
300
Asp
315
Trp
335
Lys
350
Gly
365
Glu

Tyr
Ala
Asp
Val
Thr
Lys
Gly
Phe
Lys
Tyr
160
Val
Asp
Arg
Ile
Ala
240
Gln
Asn
Val
Glu
Arg
320
Gln
Val

Ile

Ile

His
Gly
Thr
Asp
Ile
Val
Val
Glu
Glu
Glu
val
Ile
Val
Ile
Trp
Leu
Phe
Ser
Val
Glu
Ala
Thr
Glu

Pro

ES 2 584982 T3

His
Leu
Asp
Asp
Lys
Asp
Ile
Val
Asp
Arg
Thr
Gly
Arg
Glu
Leu
Gln
Gly
Glu
Gly
Arg
Phe
Lys
Gly

Glu

His
Met
Gln
Leu
Tyr
Arg
Pro
Val
Lys
Ala
Gly
Leu
Asp
Leu
Glu
Lys
Ala
Leu
Gln
Val
Ala
Leu
Leu

Gln

His
Thr
Gln
Gly
Phe
Asp
Ser
Asn
Glu
Trp
Thr
Arg
Leu
Asp
Gln
Gly
Phe
Ser
Pro
Ser
Arg
Val
Val

vVal

His
Ser
Asn
Ser
Asn
Glu
Lys
Val
Gly
Gly
val
Gly
Gln
Lys
Thr
Gln
Val
Trp
Val
Leu
Leu
Pro
His

Val
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His
Ser
val
Pro
Asp
Val
Glu
Gly
Arg
Thr
Ile
Phe
Pro
Asn
Gln
Ile
Asp
Lys
Thr
Ser
His
Phe
Val

Ser

Leu
Thr
Ala
Glu
Gly
Leu
Leu
Asp
Leu
Ile
Glu
Leu
Tyr
Arg
Ser
Arg
Leu
His
Val
Leu
Gln
Gly
Ser

Val

Glu
Glu
Asn
Ala
Asp
Leu
Ser
Glu
Ile
Glu
Val
Pro
Val
Asn
Glu
Lys
Gly
Ile
Glu
Lys
Ile
Ala
Glu

Asn

Ser
Ala
Thr
Phe
Ile
Asp
Ile
Ile
Leu
Gln
val
Ala
Gly
Asn
Val
Gly
Gly
Asp
Val
Ala
Gly
Phe
Leu

Asp

Thr
Ser
Ala
Leu
Val
Ile
Lys
Glu
Ser
Ile
Lys
Ser
Gln
Val
Arg
Val
Val
His
Leu
Thr
Gln
Val
Ala

Asp

Ser
Thr
Asp
Ala
Ser
Gly
His
Ala
Lys
Lys
Gly
Leu
Glu
Val
Gln
Val
Asp
Pro
Asp
Gln
Ile
Arg
Glu

Val

Leu
Ser
Gly
Ala
Gly
Tyr
Asp
Leu
Lys
Glu
Gly
Val
Ile
Leu
Asn
Ser
Gly
Ser
Val
Glu
Val
Val
Arg

Met



10

370
vVal
385
Leu
405
Pro
420
Ile
435
Tyr
450
Ala
465
Asp
485
Ser
500
Leu
515
Val
530
Leu
545

<210> 28
<211>415
<212> PRT

375
Lys
390
Lys
410
Ser
425
Tyr
440
Asp
455
Arg
470
Gln
490
Gly
505
Arg
520
Asp
535
Pro
550

380
Ile
395
Gln
415
Leu
430
Pro
445
Glu
460
Trp
475
Glu
495
Pro
510
Asp
525
Ser
540
Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile
400
Ala
Tyr
Glu
Gln
Glu
480
Ala
Ala
Lys

Arg

Leu

Asp
Asn
Gly
Gly
Arg
Ala
Ala
Glu
Leu
Leu

Ser

ES 2 584982 T3

Ile
Glu
Met
Phe
Ile
His
Leu
Gly
Thr
Leu

Asn

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 28

Asp
Gly
Ala
Asp
Ala
Arg
Thr
Ser
His
Thr

Asn

Leu
Ile
Ala
Pro
Trp
Lys
Asp
Leu
Asn

Lys

Asp
Asp
Ser
Glu
Glu
Gln
Gly
Ala
Tyr

Pro

47

Arg
Val
Tyr
Thr
Gln
Val
Gly
Ser
Pro

Glu

Arg
Glu
Asp
Asn
Gln
Ile
Ala
Asp

Ala

Arg
Ser
Glu
Glu
Tyr
Glu
Gln
Glu
Phe

Lys

Ile
Asp
Asp
Trp
Ala
Ala
Ser
Ala
Leu

Leu

Ser
Glu
Gly
Lys
Glu
Glu
Ser
Leu
Tyr

Ser

Leu
Phe
Asn
Pro
Ala
Gln
Tyr
Gln
Lys

Trp

Ser
Asp
Tyr
Gly
Gln
Ala
Thr
Ala
Val

Leu



<210> 29

Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Met Val Asn
35 40 45
Tyr Leu Ala

50 55 60

Glu Ala Tyr
65 70 75 80
Tyr Asp Pro
85 90 95

Leu
100
Ser
115
Gly
130
Leu
145
Pro
165
Thr
180
Lys
195
Glu
210
Ile
225
Pro
245
Leu
260
Val

275
Ala
290
Gly
305
Ile
325
Gly
340
Lys
355
Ser
370
Tyr
385
Pro
405

Asp
105
Thr
120
Leu
135
Phe
150
Lys
170
Asn
185
Leu
200
Leu
215
Asp
230
Ser
250
Leu
265
Asp

280
Arg
295
Ser
310
Lys
330
Asp
345
Ala
360
Asp
375
Pro
390
Glu
410

Leu
110
Ile
125
Asp
140
Asp
155
Ala
175
val
190
Phe
205
Asp
220
Gly
235
Phe
255
Ala
270
Ser

285
Asp
300
Asp
315
Ala
335
Glu
350
Asn
365
Val
380
Ala
395
Arg
415

Tyr
Ala
Asn
His
Arg
Gly
Val
Pro
Val
Asn
160
His
Pro
Ala
Thr
Val
240
Gly
Asn

Asn

Pro
Asn
320
Lys

Phe

Ala

Phe
400
Lys

His
Gly
Arg
His
Gly
Gln
Gln
Val
Ile
Leu
Leu
Val
Asn
Tyr
Cys
Tyr
Tyr

Thr

Lys
Phe
Gly
Phe
Asp
Asp
Leu

Leu

ES 2 584982 T3

His
Leu
His
Asn
Ala
Asn
Glu
Gly
Phe
His
Phe
Leu
Thr
Ala
Leu
Gly
Gln

vVal

Arg
Arg
Ile
His
Val
Lys
Tyr

Ser

His
Ala
Thr
Leu
Asp
Tyr
Leu
Phe
Ser
Pro
Ala
Phe
Tyr
Ser
Asp
Gly
Asp

Arg

Val
Ser
Glu
Ser
Ile
Val
Lys

Trp

His
Ile
Thr
Asp
Phe
Phe
Ala
Val
Pro
Ser
Asp
Val
Leu
Gln
Pro
Tyr
Val

Lys

Gly
Ser
Val
Glu
Ile
Tyr
Val

Leu

His
Asp
Ile
Leu
Val
Asp
Pro
Glu
Glu
Arg
Leu
Gly
Ala
Arg
Arg
Cys
Pro

Asp

Ile
Ser
Val
Val
Ala
Thr
Val

Leu

48

His
Ile
Val
Arg
Val
Thr
His
Gly
Phe
Ile
Met
Ala
Met
Gly
Ile
Leu
Gln

Phe

Phe
Ile
Val
Thr
Asn
Arg
Asp

Pro

Leu
Asp
Asp
Ala
Ile
Ser
Thr
Val
Leu
Val
Ala
Thr
Arg
Leu
Gly
Pro
Thr

Ile

Gln
Tyr
Lys
Arg
Asp
Ser

Pro

Glu
Ala
Pro
Thr
Ala
Ser
Thr
Arg
Arg
Val
Ala
Glu
Val
Ser
Asn
Lys
Leu

Ala

Leu
Gly
Glu
Asn
Met
Leu
Arg

Leu

Ser
Glu
Leu
Thr
Thr
Val
Thr
Lys
Glu
Gly
Gly
Ala
Ser
Thr
His
Asp
Ile

Ser

vVal
Val
Pro
Leu
Ser
Phe
Leu

Ser

Thr
Arg
Ile
Asp
Pro
Asp
Val
Glu
Gly
Ala
Ala
Glu
Phe
Arg
Tyr
Thr
Gln

Asp

Met
Met
Thr
Ala
Pro
Gly
Leu

Asn

Ser
Val
Ala
Pro
Thr
Glu
Ile
Arg
Lys
Asp
Val
Ala
Phe
Gln
Asn
Arg
Ala

Ile

Lys
Lys
Phe
Phe
Asp
Gly
Thr

Asn

Leu
Asp
Glu
Gln
Asn
Val
Lys
Ser
Ala
Ser
Asp
Ile
Asn
Val
Asn
Gln
Ile

Ile

Ala
Arg
Asp
Phe
Leu
Asp

Lys



ES 2 584982 T3

<211> 387

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes
<400> 29

49



<210> 30
<211> 350

Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Arg Ile Gly
35 40 45
Leu Glu Val
50 55 60
His Leu Leu
65 70 75 80
Ser Tyr Asp
85 90 95

Leu
100
Glu
115
Lys
130
Gly
145
Tyr
165
Asn
180
Glu
195
Leu
210
Leu
225
Val
245
Pro
260
Glu
275
Gly
290
Lys
305
Thr

325
Glu
340
Ser
355
Leu
370
Ser
385

Ala
105
Ile
120
Ala
135
Lys
150
Asp
170
Cys
185
Arg
200
Gln
215
Asn
230
Leu
250
Thr
265
Thr
280
Pro
295
Asp
310
Lys

330
Trp
345
Lys
360
Leu
375
Asn

Glu
110
val
125
His
140
Asn
155
Asn
175
Leu
190
Gly
205
Asp
220
Met
235
Pro
255
Pro
270
Thr
285
Leu
300
Ile
315
Val

335
Gly
350
Leu
365
Thr
380
Asn

Tyr
Ala
Arg
Val
Lys
Asp
Arg
Val
Phe
Val
160
Ala
Ala
Ile
Ala
Ile
240
Glu
Thr
Val
Lys
Glu

320
Ile

Tyr
Ala

Lys

His
Gly
Asn
Ala
Tyr
Asp
Asn
Glu
Glu
Asp
Lys

Pro

Pro
Pro
Leu
Gly
Glu
Gly
Gly

Gly

Ser
Tyr

Pro

ES 2 584982 T3

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

Asn

Asn
Pro

Glu

His
Thr
Phe
Asn
Ser
Ile
Ala
Thr
Gly
Thr
Asn
Ala
Thr
Lys
Lys
Gly
Leu
Val
Leu
Pro

Leu

Arg
Ala

Arg

His
Val
Arg
Asp
Ile
Thr
Asp
Gly
Ala
Phe
Ile
Lys
Val
Asp
Thr
Lys
Thr
Gln
Ala
His

Val

Leu
Phe

Lys

His
Lys
Ala
Leu
Met
Val
Leu
Leu
Lys
Val
Ile
Val
His
Leu
Gly
Phe
Asp
Ala
Tyr
Ser

Lys

Val
Leu

Leu
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His
Val
Leu
Thr
Gly
Asp
Pro
Phe
Lys
Met
Ser
Leu
Ala
Arg
Ala
Asp
Leu
Ala
Thr
Ser

Val

Asp
Tyr

Ser

Leu
Gly
Ala

Asp

Gly
Trp
Thr
Val
Gly
Asn
Asn
Tyr
Arg

Ala

Thr
Val
Glu
Ile

Leu

Leu
Lys

Trp

Glu
Ile
Glu
Thr
Phe
Lys
Lys
Asp
Ile
Val
Ala
Asp
Thr
Ala
Gln
Leu
Phe
Lys
Asp
Phe

Ser

Thr
Val

Leu

Ser
Asn
Gln
Lys
Ser
Thr
Glu
Gly
Ile
Asn
Ser
Ala
Gly
Arg
Ala
Ala
Gln
Lys
Pro
Asp

Trp

Lys
Val

Leu

Thr
Gly
Gly
Thr
Gly
Ile
Leu
Glu
Ser
Asp
Cys
Phe
Asp
Ala
Val
Val
Thr
Ala
Ile
Ala

Tyr

Leu
Asp

Pro

Ser
Phe
Ala
Leu
Glu
Lys
Gly
Lys
Ala
Gly
Thr
Gly
Gln
Ala
Ala
Arg
Ser
Ala
Val
Thr

Asp

Val
Ser

Pro

Leu
Gly
Asp
Ala
Val
Val
Ala
Ala
Pro
Asp
Thr
Ile
Arg
Ala
Leu
Val
Lys
Glu
Ser
Glu

Asn

Ala
Arg

Leu



5

10

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Marcado His / Propionibacterium acnes

<400> 30

<210> 31
<211> 561

Met Ser Tyr
1510 15
Tyr Lys Lys

20 25 30

Thr Ile Leu
35 40 45
Ile Ala Ser

50 55 60

Thr Gln Asn
65 70 75 80
Asp Met Ile
85 90 95

His
100
Ala
115
Glu
130
Met
145
Asn
165
Ala
180
Gly
195
Ile
210
Phe
225
Lys
245
Gly
260
Arg
275
Pro
2590
Leu
305
Pro
325
Glu
340

<212> DNA
<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 31

Pro
105
Val
120
Ile
135
Trp
150
Asn
170
Leu
185
Gly
200
Arg
215
Pro
230
Asn
250
Arg
265
Phe
280
Glu
295
Met
310
Ala
330
Arg
345

Gln
110
Leu
125
Ala
140
Thr
155
Gly
175
Arg
190
Gly
205
Leu
220
Asn
235
Lys
255
Met
270
His
285
Ile
300
Glu
315
Phe
335
Lys
350

Tyr
Ala
Lys
Arg
Leu
Thr
His
Val
Glu
Arg
160
Ala
Asp
Val
Phe
Gly
240
Phe
Thr
His
His
Val
320

Leu

Leu

His
Gly
Asp
Ser
Ser
Asn
Arg
Glu
Ala
Phe
Ile
Tyr
Thr
Gly
Val
Ala
Ile
Pro
Asn
Cys
Tyxr

Ser

ES 2 584982 T3

His
Leu
Phe
Ala
Cys
Pro
Pro
Lys
Ala
Leu
Gly
Asp
Leu
Glu
Asp
Thr
Gln
Ser
Thr
Gln
Lys

Trp

His
Gly
Ala
Ala
Pro
Thr
Ile
Ser
Arg
Pro
Glu
Pro
Asp
Pro
Ser
Leu
Gly
Arg
Pro
Cys
Val

Leu

His
Ile
His
Arg
Arg
Val
Ala
Phe
Ala
Val
Pro
Asp
Leu
Thr
Asp
Ala
Thr
Ile
Ala
Leu
Val

Leu

His
Ala
Val
Ala
Pro
Asp
Leu
Ala
Lys
Val
Thr
Asp
Gly
Glu
Ala
Ile
Asp
Leu
Leu
Arg
Asp

Pro
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His
Gly
Pro
Asp
Asp
Val
Ala
Ala
Arg
Thr
Gly
Arg
Val
Val
Ser
Ser
Gly
Ile
Gly
Ala
Ser

Pro

Leu
Thr
Gly
Ala
Thr
Val
Ala
Thr
Val
Glu
Ile
Leu
Tyxr

Ile

Phe
Trp
His
Arg
Asp
Arg

Leu

Glu
Gly
Ala
Phe
His
Tyr
Ile
Ala
Phe
Met
Gln
Phe
Ala
Ala
Leu
Thr
Ile
Arg
Gly
Ala
Leu

Ser

Ser
Arg
Arg
Ala
Asp
Val
Asp
His
Ala
Ile
Gly
Ser
Leu
Arg
Leu
Ser
Glu
Arg
Tyr
Pro
Leu

Asn

Thr
Ile
Ile
Asp
Ser
Ala
Ala
Ala
Met
Asp
Asp
Pro
Asp
Gly
Thr
Asp
Val
Gly
Ala
Arg
Thr

Asn

Ser
Ala
Cys
Leu
Tyr
Thr
Gly
Ala
Glu
Ala
Leu
Ala
Phe
Asn
Phe
Gly
Glu
Val
His
Ala

Lys

Leu
Arg
Ala
Val
Val
Pro
Lys
Ala
Gly
Val
Phe
Leu
Ala
His
Pro
Pro
Pro
Ile
Glu
Tyr

Pro



10

15

ggaactaata
aataatgget
aaaaccctat
gactacaata
gctaaggcac
acagttecctt
acatttaaaqg
aatggtaaat
ccaactaaac
atcaatgcaa

ataagttaac
tatatacaac
ccgttactaa
gcggtaaaaa
cagtaaaagt
ggggtacacc
caactaaaca
ctggttggat
cttcaacaaa
aaaatagtgg

ES 2 584982 T3

tgtgtectget
tgtttatgac
aactgcaaca
atacggttgg
gaatcaaaca
aaaacaagtt
gcaacaaatt
tagtaaatat
caaccaatta
c 561

aategtggtg
agtaaaggtec
ttaggaaata
gttaaacaag
tataatgtta
gctagcaaag
gataaagcaa
tacttaacta
acagtgacta

ttgectcaaat
ataagactga
acaaattcta
gtggtgttgt
aagcagggtc
tatctggtac
cgtatettta
cagcatctaa

acaatagtgg

taaaccaaca
tcaagtacaa
tttagttgaa
ttataacact
aacactttac
tggaaatcaa
tggtacagtg
acctagcaat
tgttgctcaa

<210> 32
<211>187

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 32

<210> 33
<211> 876

Gly Thr Asn Asn Lys

1510 15
Ile Lys Pro
20 25 30
Gly His Lys
35 40 45
Ala Thr Leu
50 55 60
Gly Lys Lys
65 70 75 80
Ala Lys Ala
85 90 95
Ser Thr
100 105
Lys Val
115 120
Gln Ile
130 135
Gly Trp
145 150
Pro Thr
165 170
Gly Val
180 185

Leu
110
Ser
125
Asp
140
Ile
155
Lys
175
Ala

<212> DNA

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 33

Thr
Thr
Gly
Tyr
Pro
Tyr
Gly
Lys
Ser
160

Pro

Gln

Asn
Asp
Asn
Gly
Val
Thr
Thr
Ala
Lys
Ser

Ile

Leu
Asn
Gln
Asn
Trp
Lys
Val
Gly
Thr
Tyr
Thr

Asn

Thr
Gly
Val
Lys
Val
Val
Pro
Asn
Tyr
Tyr
Asn

Ala

Val
Leu
Gln
Phe
Lys
Asn
Trp
Gln
Leu
Leu
Asn

Lys

Ser
Tyr
Lys
Tyr
Gln
Gln
Gly
Thr
Tyr
Thr
Gln

Asn

52

Ala
Thr
Thr
Leu
Gly
Thr
Thr
Phe
Gly
Thr
Leu

Ser

Asn Arg

Thr Val
Leu Ser
Val Glu
Gly Val
Tyr Asn
Pro Lys
Lys Ala
Thr Val
Ala Ser

Thr Val

Gly

Gly
Tyr
val
Asp
Val
Val
Gln
Thr
Asn
Lys

Thr

Val
Asp
Thr
Tyr
Tyr
Lys
Val
Lys
Gly
Pro

Asn

Ala
Ser
Lys
Asn
Asn
Ala
Ala
Gln
Lys
Ser

Asn

Gln
Lys
Thr
Ser
Thr
Gly
Ser
Gln
Ser
Asn

Ser

60

120
180
240
300
360
420
480
540



10

tgtgggaate
acaaactcta

agcategtte
gcattaacag
tggtttgaaa
gcatcaaata
gatccacatg
tcactagaac
atatcaaaat
aatcaacgtg
gttaaaccag
aaacaagcca
gtagataaaa
gtatttaccg
aaatctaata

acagtaacca
ttetectatga
cagtaggaca
atgctgacgt
aagcacttga
atgttaaacc
catggttaag
atcatgataa
tagaagaact
ccatgatgac
gttatatttg
ttaaatttgt
aagctatgeca
actctatagg
ttgatacaat

ES 2 584982 T3

tgaacatcac
catggttaaa
agacccacat
tgtattttat
ccaagcagga
aatatactta
tttagagaat
aaaagataag
taataaagat
aagtgaaggt
ggagataaac
taaagataat
aagtttatca

taaggaaggt
acatggtagt

tcacatgaag
cgtgtcggtg
gaatatgagg
aacggtttaa
aaatcaacaa
aatggtgagg
ggaattaaat
tctacatatg
agtaaaaata
gcatttaaat
acagaaaaac
catttaaaac
gaagaaacta
actaaaggtg
atgaaa 876

gaaaattaaa
gaaataaggt
ttaaacctaa
acctagaaac
aagataaaaa
aaggtaacaa
acgtaaaaac
aaaaacaagg
aatttgatga
attttgctea
aaggtacacc
atttattagt
agaaagatat
gctcatacta

agttgtaact
cgatgttecat
agatattaaa
tggaaatggt
tgtgatagca
aaacaaacaa
agtacaaaaa
gaatgcatat
catacccaaa
acaattcgat
tggtcaaatg
cgaaacaagc
ttatggtgaa
taaaatgatg

60

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

<210> 34

<211>294

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis
<400> 34

Cys Gly Asn His Ser Asn His Glu His His Ser His Glu

53

Gly Lys Leu



<210> 35
<211>834

1510 15
Lys Val Vval
20 25 30
Arg Val Gly
35 40 45
Gln Asp Pro
50 55 60
Thr Asp Ala
65 70 75 80
Asn Gly Trp
85 90 95
Asp Lys Asn
100 105 110
Asn Gly Glu
115 120 125
Ser Leu Glu
130 135 140
Glu His His
145 150 155
Ala Tyr Ile
165 170 175
Phe Asp Asp
180 185 190
Ala Phe Lys
195 200 205
Trp Glu Ile
210 215 220
Ala Ile Lys
225 230 235
Thr Ser Val
245 250 255
Lys Asp Ile
260 265 270
Thr Lys Gly
275 280 285
Ile His Gly
290

<212> DNA
<213> Staphylococcus aureus

<400> 35

Thr
Gly
His
Asp
Phe
Val
Glu
Asn
Asp
160
Ser
Ile
Tyr
Asn
Phe
240
Asp
Tyr
Gly

Ser

Thr
Asn
Glu
Val
Glu
Ile
Gly
Gly
Lys
Lys
Pro
Phe
Thr
Val
Lys
Gly
Ser

Met

ES 2 584982 T3

Asn
Lys
Tyr
Val
Lys
Ala
Asn
Ile
Lys
Leu
Lys
Ala
Glu
Lys
Lys
Glu
Tyr

Lys

Ser
Val
Glu
Phe
Ala
Ala
Lys
Lys
Asp
Glu
Asn
Gln
Lys
Asp
Ala
Val

Tyr

Ile
Asp
Val
Tyr
Leu
Ser
Asn
Tyr
Lys
Glu
Gln
Gln
Gln
Asn
Met
Phe

Lys

Leu
Val
Lys
Asn
Asp
Asn
Lys
Val
Ser
Leu
Arg
Phe
Gly
His
Gln

Thr
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Tyr
His
Pro
Gly
Gln
Asn
Gln
Lys
Thr
Asn
Ala
Asp
Thr
Leu
Ser
Asp

Met

Asp
Ser
Lys
Leu
Ala
Val
Asp
Thr
Tyr
Lys
Met
Val
Pro
Lys
Leu
Ser

Lys

Ile
Asp
Asn
Gly
Lys
Pro
Val
Glu

Asp

Lys
Gly
His
Ser
Ile

Ser

Glu
Val
Ile
Leu
Lys
Pro
His
Gln
Lys
Ser
Thr
Pro
Gln
Leu
Glu
Gly

Asn

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

Ile

Val
Val
Ala
Thr
Thr
Tyr
Trp
Ser
Gly
Asn
Glu
Tyr
Lys
Val
Thr
Glu

Asp

Lys
Gly
Leu
Gly
Lys
Leu
Leu
Leu
Asn
Lys
Gly
Ile
Gln
Glu
Lys
Gly

Thr



ttaaaagtag
aacgtcgata
cctaaagata
gagactggta
aaaaaagtta
aacaaagata
aaaacaattec
caaggtaaca
aatgacatte
tcaaaacaat
acacctgaac
ttagtagaaa
gatatctttg
tactacaaaa

taacgacgaa
ttcatagtat
ttaaaaagtt
acggttggtt
tegecagtate
aacaagatcc
aacaaacatt
aatacattgce
caaaagaaca
acggtattac
aaatgagaca
caagtgttga
gtgaagtgta
tgatgaaatc
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ttcaatttta
tgtacectgtt
aactgacgct
tgaaaaagcc
aaaagatgtt
acacgcatgg
tatecgataac
tcaattggaa
acgtgeccatg
accaggttat
agctattgag
taagaaagca
cacagattca
aaatattgaa

tatgatatgg
ggtcaagatc
gacgttattt
ttagaacagg
aaacctatet
ttaagtttag
gacaaaaaac
aaattaaata
attacaagtg
atttgggaaa
tttgttaaaa
atggaaagtt
atcggtaaag
actgtacacg

ctaaaaatgt
ctcatgaata
tatacaacgg
ctggtaaatc
atttaaacgg
ataatggtat
ataaagcaga
atgacagtaa
aaggtgcett
ttaacactga
agcacaaatt
tatctgaaga
aaggcactaa
gaagcatgaa

tggtggagac
tgaagttaaa
attaaattta
attaaaagat
tgaagaaggc
taaatacgta
ttatgaaaag
agacaaattt
caagtacttc
aaaacaaggt
aaaacactta
aacgaagaaa
aggtgactct
ataa 834

60

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

<210> 36

<211> 277

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 36

55



<210> 37
<211> 696

Leu Lys Val
1510 15
Val Gly Gly

20 25 30

Asp Pro His
35 40 45
Asp Ala Asp

50 55 60

Gly Trp Phe
65 70 75 80
Lys Lys Val
85 90 95

Gly
100
Leu
115
Asp
130
Tyr
145
Asn
165
Phe
180
Glu
195
Ile
210
Ser
225
Asp
245
Lys
260
His
275

<212> DNA

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 37

Glu
105
Asp
120
Asn
135
Ile
150
Asp
170
Lys
185
Ile
200
Glu
215
Val
230
Ile
250
Gly
265
Gly

Glu
110
Asn
125
Asp
140
Ala
155
Ile
175
Tyr
190
Asn
205
Phe
220
Asp
235
Phe
255
Asp
270
Ser

Val

Asp

Glu
Val
Glu
Ile
Gly
Gly
Lys
Gln
160
Pro
Phe
Thr
Val
Lys
240
Gly

Ser

Met

Thr

Asn

Tyr
Ile
Lys
Ala
Asn
Ile
Lys
Leu
Lys
Ser
Glu
Lys
Lys
Glu
Tyr

Lys

ES 2 584982 T3

Thr

Val

Glu
Leu
Ala
Val
Lys
Lys
His
Glu
Glu
Lys
Lys
Lys
Ala
Val

Tyr

Asn

Asp

Val
Tyr
Leu
Ser
Asp
Tyr
Lys
Lys
Gln
Gln
Gln
His
Met
Tyr

Lys

Ser

Ile

Lys
Asn
Glu
Lys
Lys
Val
Ala
Leu
Arg
Tyr
Gly
Lys
Glu

Thr

Ile

His

Pro
Gly
Gln
Asp
Gln
Lys
Asp
Asn
Ala
Gly
Thr
Leu
Ser
Asp

Met

56

Leu

Ser

Lys
Leu
Ala
Val
Asp
Thr
Tyr
Asn
Met
Ile
Pro
Lys
Leu
Ser

Lys

Tyr

Ile

Asp
Asn
Gly
Lys
Pro
Ile
Glu
Asp
Ile
Thr
Glu
His
Ser
Ile

Ser

Asp

Val

Ile
Leu
Lys
Pro
His
Gln
Lys
Ser
Thr
Pro
Gln
Leu
Glu
Gly

Asn

Pro

Lys
Glu
Ser
Ile
Ala
Gln
Gln
Lys
Ser
Gly
Met
Leu
Glu
Lys

Ile

Ala

Val

Lys
Thr
Leu
Tyr
Trp
Thr
Gly
Asp
Glu
Tyr
Arg
Val
Thr
Glu

Glu

Lys

Gly

Leu
Gly
Lys
Leu
Leu
Phe
Asn
Lys
Gly
Ile
Gln
Glu
Lys
Gly

Thr

Asn

Gln

Thr
Asn
Asp
Asn
Ser
Ile
Lys
Phe
Ala
Trp
Ala
Thr
Lys
Thr

Val



10

ggtaagccag
gtgacaaaac
gataaaaaac
ggtgaaccag
aaagttggeg
cattatggtg
gtagatagta
gttgttacece
acatcaacgg
ggtgaagagc
ttagttaatc
aaacaacctg

gagttaaaaa
atggtccagt
gcgaattaga
gaacaaaaac
aaggtgaacc
gtgaacaaat
aaactgaagt
caccagtgga
aagagattcc
gcgttaaaca
ctattacagg
ttgacgaaat

ES 2 584982 T3

tcctgataca
tgatggagat
tccaaactta
aattacaacg
aacagaaaaa
accacaaggt
tecaggtaaa
tgatgtgaca
atttgataag
aaaaggtgaa
agaaaaagtt
tgttgagtat

ggcgaagtag
ccgattacgt
gecgecaggta
ccaacaacta
ataacaaaac
cataaagatg
ccaggagtta
aaatatggte
aaacgtgtat
ccaggaacaa
ggcgaaggta
ggtcca 696

tcacaccace
caacggaaga
cagagaaagt
agaacccatt
aaccagtgga
aatttgatcc
aaaatecctga
cgaaagttgg
ttaatecctga
aaacaattac
aatcaacaga

agtggatgat
aattcegttt
cgttcaaaaa
aacaggagaa
tgagattgtt
aaatgcacct
tacaggtgaa
taatccaate
tttaaaacca
aacaccaata
aaaagtcact

<210> 38
<211> 232

<212> PRT

<213> Staphylococcus epidermidis

<400> 38

<210> 39
<211> 339

Gly Lys Pro
1510 15
Pro Val Asp
20 25 30
Thr Ser Thr
35 40 45
Asn Leu Ala
50 55 60
Thr Lys Thr
65 70 75 80
Lys Val Gly

85 90 95
Asp Glu
100 105
Asp Glu
115 120
Gly Lys
130 135
Pro Val
145 150
Thr Ser
165 170
Asp Leu
180 185
Thr Lys
195 200
Lys Val
210 215
Asp Glu
225 230

Ile
110
Phe
125
Pro
140
Asp
155
Thr
175
Lys
190
Thr
205
Gly
220
Ile

<212> DNA

Gly
Asp
Glu
Pro
Ile

Glu

Val
Asp
Gly
Asp
160
Glu
Pro
Ile

Glu

Val

Val
Val
Glu
Gly
Thr

Gly

His
Pro
Val
Val
Glu
Gly
Thr
Gly

Glu

Lys
Thr
Ile
Thr
Thr

Glu

Tyr
Asn
Lys
Thr
Ile
Glu
Thr
Lys

Tyr

Asn
Lys
Pro
Glu
Pro

Pro

Gly
Ala
Asn
Lys
Pro
Glu
Pro
Ser

Gly

Pro
His
Phe
Lys
Thr

Thr

Gly
Pro
Pro
Tyr
Phe
Arg
Ile
Thr

Pro

Asp
Gly
Asp
val
Thr

Glu

Glu
Val
Asp
Gly
Asp
Val
Leu

Glu

57

Thr
Pro
Lys
val
Lys

Lys

Gln
Asp
Thr
Pro
Lys
Lys
Val

Lys

Gly Glu

Val Asp
Lys
Gln Lys
Asn Pro
Ile Thr
Ile Pro
Ser Lys
Gly Glu
Lys Val
Lys
Gln Lys
Asn Pro

Val Thr

Val
Gly
Glu
Gly
Leu

Lys

Gln
Thr
Val
Gly
Val
Gly
Ile

Lys

Val
Asp
Leu
Glu
Thr

Gln

Gly
Glu
Val
Asn
Phe
Glu
Thr

Gln

Thr
Pro
Asp
Pro
Gly

Pro

His
Val
Thr
Pro
Asn
Pro
Gly

Pro

Pro
Ile
Pro
Gly
Glu

val

Lys
Pro
Pro
Ile
Pro
Gly
Glu

val

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660



10

15

20

gaaaaggaca
attgcagtag
caattatcat
gtaacacctg

ggtagtaaaa
aattcaatta

<213> Staphylococcus aureus
<400> 39

aactacecgge
atggcattat
atttagattt
agaagattcg
aagaagtgga
aacaaattga

<210> 40

<211> 117

<212> PRT
<213> Staphylococcus aureus

<400> 40

<210>41

Glu Lys Asp
1510 15
Gln Asn Val
20 25 30
Phe Asn Gln
35 40 45
Leu Asp Leu
50 55 60
Val Thr Pro
65 70 75 80
Thr Trp Lys
85 90 95
Tyr Thr Ala
100 105 110
Asn Val Lys
115

<211> 1965
<212> DNA
<213> Staphylococcus aureus

<400> 41

Lys
Pro
Ser
Gly
Glu
Asp
Asn

Thr

Leu
Tyr
Tyr
Asn
Lys
Gly
Leu

Lys

tcggaaaaaa
gaacaaggga
cataaagaga
aagcatcaat
caagattctg
gaacgtcaaa
acaacgtcac
ttacccaatce
gcacctaaat

caccaacgtc
acgcgataac
atggtaaaag
caacacaaaa
aacgacaagqg
atgatcaggt
aatcgaatga
atgataaagc
caacaaaagc

ES 2 584982 T3

aactcaaaaa
ggctttcaat
aggaaataaa
aaatgcaaaa
tettaagaaa
tattaatgta

Pro Ala

Thr Ile

Leu Asn

Lys Val

Ile Arg

Ser Lys

Phe Asp

caatgcagcg
gtcacatcaa
tggaacagtg
tagtaaaaca
ttctaaacag
tcaaaatace
tgttgataaa
agcaccaact
acaagatgca

Thr
Ala
Leu
Lys
Asn
Lys

Ser

gctaaagaaa
caatcttact
gttaaagectt
tctgecgttt
gatagctaca

tgcaaaatgt
taaatttacc
tattatatga
acacgattac
cagcaaactt

aaaactaaa 339

Gln Lys

Val Asp

Pro Lys

Ala Leu

Ala Lys

Glu Vval

Asn Ser

gcacaaaaagqg
atgcagtcag
acagaaggta
atcagaacge
tcacaccaaa
catcatgetg
tcacaaccat
tcaactacac
accacggaca

58

Ala
Gly
Asp
Leu
Ser
Asp

Ile

Lys Glu

Ile Met

Ser Gln

Tyr Asp

Ala Val

Leu Lys

Lys Gln

aaacactaaa
gaaagcaatt
aagacacgct
aaaatgataa
ataatgcgac
aacgtaaggg
cecattecgge
cccegtctaa
aacacccaaa

tccatataca
aaaagatagc
tgaacgtggt
ttggaaagat
gtttgatteca

Met Glu Thr

Glu Thr Ala

Leu Ser Tyr

Glu

Tyr Thr Ile

Lys Asp Ser

Ile Asp Ile

tcaaccggga
agacgatatg
tcaatcateg
tcaagtaaag
taataatact
atcacaateqg
acaaaaggta
tgataaaact
tcaacaagat

60

120
180
240
300

60

120
180
240
300
360
420
480
540



acacatcaac
gaacagaaac
aaaccgacag
aaaacacgtt
aatcaagtac
gtaggcgata
atcgaggaat
agtaactatg
ggcgcagcac
atgcctaatt
acaatteqgtt
aaagcgecatg
tcaatcacaa
acagaagctg
aatatcgatt
gactatataa
gatttaacgt
acgtatacga
gatttaggta
gaagaatggcec
caaccattta
aaaccaatca
aaacgtaaag
gtggaagcga

ccgegeatca
cacaagttgg
ataaaaatac
cgactacaaa
aaccacttaa
atgcacctge
tgagaaagca
ategegetgt
atgcagctaa
gggaacctgg
taatggaaga
gtggagaaat
cattagecaac
ttagaaaaat
taggattaac
aacgcgttag
tagatggcte
cttatacagg
catttttett
gtaaaaatga
ttaatgttac
tacaaggatg
gtgcagaact
ctgaaagtaa

ES 2 584982 T3

aatcatagat
cgatttaagt
tgataataaa
tgcagcagca
caaatatcca
tttatatcca
aggctataat
agaactttat
atacggacat
taaaaaggta
gtttttaaga
atcaccatta
accacataat
catgtteget
gcaatgggge
taaaagcaaa
tgcaaaattg
tgtgtctteca
aatggataca
tggtgtegta
gaatgatgaa
ggatcatgte
tgccaactte
aggaacacaa

gcaaagcaag
aaacatatcg
caactaatca
gatgctaaaa
gttgtttttg
aattattggg
gtacatcaag
tattacatta
gagcgctatg
catcttgtag
aatggtaaca
ttcactggtyg
ggttcacaag
ttaaatcgat
tttaaacaat
atttggacat
aacaacatga
catactggtc
acgagtagaa
ccagtgattt
cctgeccacac
gattttatcg
tatacaggta
ttgaaagcaa

atgatactgt
atggtcaaaa
aagatgcgct
aggttcgacc
tacatggatt
gtggaaataa
caagtgtaag
aaggtggteg
gtaagactta
ggcatagtat
aagaagaaat
gtcataacaa
cagctgataa
ttatgggtaa
taccaaatga
cagacgataa
caagtatgaa
cattaggtta
ttattggtca
cgtegttaca
gcagaggtat
gtgtggactt
ttataaatga
gttaa 1965

tegecaaagt
tteecccagag
tcaagcgect
acttaaagcg
tttaggatta
atttaaagtt
tgcatttggt
cgtagattat
taaaggaatc
gggtggtcaa
tgcctatcat
tatggttgca
gtttggaaat
caagtattcg
gagttacatt
tgctgectat
tectaacatt
tgaaaatcct
tgatgcaaga
teccatccaat
ctggcaagtt
cctggattte
cttgttgegt

600
660
720
780
840
9200
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

<210> 42

<211> 658

<212> PRT

<213> Staphylococcus aureus
<400> 42

59



Ser Glu Lys
15 10 15
Asn Gln Pro
20 25 30
Thr Gln Ser
35 40 45
Gly Lys Ser
50 55 60
Lys His Gln
65 70 75 80
Asn Gln Val
85 90 95
Gln Asn Asn
100 105 110
Asn Thr His
115 120 125
Ser Asn Asp
130 135 140
Leu Pro Asn
145 150 155
Asn Asp Lys
165 170 175
Asp Lys His
180 185 190
Ile Asp Ala
195 200 205
Gln Val Gly
210 215 220
Lys Pro Thr
225 230 235
Leu Gln Ala
245 250 255
Lys Lys Val
260 265 270
Tyr Pro Val
275 280 285

Thr
Gly
Gly
Gly
Ser
Lys
Ala
His
Val
His
160
Thr
Pro
Lys
Asp
Asp
240
Pro
Arg

Val

Pro
Glu
Lys
Thr
Thr
Gln
Thr
Ala
Asp
Asp
Ala
Asn
Gln
Leu
Lys
Lys
Pro

Phe

ES 2 584982 T3

Thr
Gln
Gln
Val
Gln
Asp
Asn
Glu
Lys
Lys
Pro
Gln
Asp
Ser
Asn
Thr
Leu

val

Ser
Gly
Leu
Thr
Asn
Ser
Asn
Arg
Ser
Ala
Lys
Gln
Asp
Lys
Thr
Arg
Lys

His

Asn
Asn
Asp
Glu
Ser
Glu
Thr
Lys
Gln
Ala
Ser
Asp
Thr
His
Asp
Ser
Ala

Gly

Ala
Ala
Asp
Gly
Lys
Arg
Glu
Gly
Pro
Pro
Thr
Thr
Val
Ile
Asn
Thr
Asn

Phe

60

Ala
Ile
Met
Lys
Thr
Gln
Arg
Ser
Ser
Thr
Lys
His
Arg
Asp
Lys
Thr
Gln

Leu

Ala
Thr
Glu
Asp
Ile
Gly
Gln
Gln
Ile
Ser
Ala
Gln
Gln
Gly
Gln
Asn
Val

Gly

Gln

Ser

Thr

Thr

Ser

Asn

Ser

Pro

Thr

Gln

Pro

Ser

Gln

Leu

Ala

Gln

Leu

Lys
His
His
Leu
Thr
Lys
Asp
Thr
Ala
Thr
Asp
Ala
Glu
Asn
Ile
Ala
Pro

Val

Glu
Gln
Lys
Gln
Gln
Gln
Gln
Thr
Gln
Pro
Ala
His
Gln
Ser
Lys
Ala
Leu

Gly

Thr
Met
Glu
Ser
Asn
Ser
Val
Ser
Lys
Pro
Thr
Gln
Lys
Pro
Asp
Asp
Asn

Asp

Leu
Glu
Asn
Ser
Asp
His
Gln
Gln
Val
Ser
Thr
Ile
Pro
Glu
Ala
Ala
Lys

Asn



<210> 43
<211> 609

Ala
290
Ile
305
Ser
325
Ile
340
Gly
355
Glu
370
Thr
385
Ile
405
Gly
420
His
435
Arg
450
Asn
465
Glu
485
Thr
500
Lys
515
Tyr
530
Asp
545
His
565
Ile
580
Asp
595
Gln
€10
Lys
625
Asp
645
Ala

<212> DNA
<213> Staphylococcus aureus

<400> 43

Pro
295
Glu
310
Ala
330
Lys
345
His
360
Pro
375
Ile
390
Ala
410
Gly
425
Asn
440
Lys
455
Ile
470
Ser
490
Ser
505
Leu
520
Thr
535
Leu
550
Asp
570
Ser
585
Glu
600
Gly
615
Arg
630
Leu
650
Ser

Ala
300
Glu
315
Phe
335
Gly
350
Glu
365
Gly
380
Arg
395
Tyr
415
His
430
Gly
445
Ile
460
Asp
475
Tyr
495
Asp
510
Asn
525
Gly
540
Gly
555
Ala
575
Ser
590
Pro
605
Trp
620
Lys
635
Leu
655

Leu
Leu
320
Gly
Gly
Arg
Lys
Leu
400
His

Asn

Ser

Leu
480
Ile
Asp
Asn
Val
Thr
560
Arg
Leu
Ala
Asp
Gly

640
Arg

Tyr
Arg

Ser

Tyr
Lys
Met
Lys
Asn
Gln
Phe
Gly
Asp
Asn
Met
Ser
Phe
Glu
His
Thr
His
Ala

vVal

ES 2 584982 T3

Pro
Lys
Asn
Val
Gly
Val
Glu

Ala

Ala
Ala
Leu
Tyr
Ala
Thr
Ser
Phe
Glu

Pro

Val
Glu

Glu

Asn
Gln
Tyr
Asp
Lys
His
Glu
His
Val
Ala
Leu
Thr
Ile
Ala
Ser
His
Leu
Trp
Ser
Arg
Asp
Leu

Ala

Tyr
Gly
Asp
Tyr
Thr
Leu
Phe
Gly
Ala
Asp
Asn
Gln
Lys
Tyr
Met
Thr
Met
Arg
Asn
Gly
Phe
Ala

Thr

Trp
Tyr
Arg
Gly
Tyr
Val
Leu
Gly
Ser
Lys
Arg
Trp
Arg
Asp
Asn
Gly
Asp
Lys
Gln
Ile
Ile
Asn

Glu
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Gly
Asn
Ala
Ala
Lys
Gly
Arg
Glu
Ile
Phe
Phe
Gly
Val
Leu
Pro
Pro
Thr
Asn
Pro
Trp
Gly
Phe

Ser

Gly
Val
Val
Ala
Gly
His
Asn
Ile
Thr
Gly
Met
Phe
Ser
Thr
Asn
Leu
Thr
Asp
Phe
Gln
Val
Tyxr

Lys

Asn
His
Glu
His
Ile
Ser
Gly
Ser
Thr
Asn
Gly
Lys
Lys
Leu
Ile
Gly
Ser
Gly
Ile
Val
Asp
Thr

Gly

Lys
Gln
Leu
Ala

Met

Asn
Pro
Leu
Thr
Asn
Gln
Ser
Asp
Thr
Tyr
Arg
Val
Asn
Lys
Phe
Gly

Thr

Phe
Ala
Tyr
Ala
Pro
Gly
Lys
Leu
Ala
Glu
Lys
Leu
Lys
Gly
Tyr
Glu
Ile
Val
Val
Pro
Leu
Ile

Gln

Lys
Ser
Tyr
Lys
Asn
Gly
Glu
Phe
Thr
Ala
Tyxr
Pro
Ile
Ser
Thr
Asn
Ile
Pro
Thr
Ile
Asp
Ile

Leu

Val
Val
Tyr
Tyr
Trp
Gln
Glu
Thr
Pro
Val
Ser
Asn
Trp
Ala
Thr
Pro
Gly
Val
Asn
Ile
Phe
Asn

Lys



5

10

gaagtaaacg
aatgcagctc
tataacttta
actgctggtt
gatgtacaat
gcteccaactt
ggtaatactg
gtttcagctt
tacaacccat
actgttgacc

ttgatcaagce
caatcaaaga
cttcaaatgg
tctcaaacgt
cagtaagcta
accataacta
caggtgctac
ctacatggge
caggtgctte
aacaaatcaa

tggggattec 609

<210> 44

<211> 203

<210>45

<212> PRT

ES 2 584982 T3

acacttagtt
tggtgcatat
tactacatgg
tgcaggtgca
caatgcacaa
cagcactteca
tggttcatca
tgcaatcate
aggtttatte
cgcagetgtt

<213> Staphylococcus aureus

<400> 44

Glu Val Asn Val Asp

1510 15
Gln Asp Gln
20 25 30
His Phe Val
35 40 45
Thr Trp Ser
50 55 60
Ser Asn Val
€5 70 75 80
Asp Val Gln
85 90 95
Glu Ala Val
100 105 110
Ser Ser Ser
115 120 125
Ser Ser Ala
130 135 140
Thr Trp Ala
145 150 155
Tyr Asn Pro
165 170 175
Gly Pro Thr
180 185 1920
Tyr Lys Ala
195 200

<211>1143
<212> DNA
<213> Streptococcus agalactiae

<400> 45

Leu
Lys
Trp
Ala
Ser
Ser
Val
Ala
Ala
160
Ser

Asn

Gln

Asn
Asp
Ser
Gly
Val
Ala
Arg
Gln
Ile
Gly
Thr

Gly

Gln Ala

Ala Ala

Gly Phe

Tyr Glu
Ala Asp
Ser Tyr

Pro Thr

Leu Ser
Ile Met
Ile Ala
Ala Ser
Val Asp

Leu Gly

His
Pro
Gln
Ala
Tyr
Asn
Tyr
Asn
Ala
Arg
Gly
Gln

Ala

gacttagege
gacatccact
tcatggaget
gactacacta
tcaagtaact
actacttcaa
gcagctcaaa
gctcegtgaat
caaactatgc
aaagcataca

Leu Val

Ile Lys

Tyr Asn
Ala Asn
Thr Thr
Ala Gln
His Asn
Gly Asn
Gln
Glu Ser
Leu Phe
Gln Ile

Trp Gly

62

Asp
Asp
Phe
Gly
Ser
Ser
Tyr
Thr
Thr
Asn
Gln

Asn

ataatcacca
ttgtaaaaga
atgaagcagc
cttcatacaa
caaacgttga
gttcagtgag
tcatggctea
caaatggtca

caggttgggg
aagcacaagqg

Leu Ala

Gly Ala

Thr Ser

Gln Thr

Tyr Asn
Ser Asn
Ser Thr
Ala Gly
Gly Val
Gly Gln
Thr Met

Ala Ala

Phe

agatcaatta
tggtttccaa
taatggtcaa
ccaaggttca
agectgtttca
attaagcaat

acgtactggt
agtaaatgct
tcegacaaac
tttaggtgct

His Asn His

Tyr Asp Ile

Asn Gly Thr

Ala Gly Phe

Gln Gly Ser

Ser Asn Val

Ser Thr Thr

Ala Thr Gly

Ser Ala Ser

Val Asn Ala

Pro Gly Trp

Val Lys Ala

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600



gcttcaaaaa
attgttaaaa
gactccaaag
cttccacatg
caatactcaa
aaagggaaaa
acaaagttaa
ggtcaacagec
gacactttat
ggtgtttctg
acagctgaaa
ccatgggatt
taceccaacaa
ctttatgeeg
aaactcgctg
atcgttectg
aaagcagtta
caaatgtcaa
atcaaatcta
aaa 1143

caactatcaa
aattcgagaa
ctcaagaaaa
accaacttgg
aagaaattge
cttatgecatt
ctgctgacga
ttaaagcagce
ttggtaaatce
teccttaaatg
atacaatgte
acgacgctge
tgaaaatcgg
ttaaccaagc
catatctaac
ctaactcatc
tcgaaatggg
cattetggac
gcgattacet

ES 2 584982 T3

actttgggtc
ggaaaacaaa
cgtaaaaaaa
tcaattagta
taaaaacgac
cccatttggt
cgttaaatca
taactcatat
tggtgaagat
gattgcagat
taaatttgge
taaaaaagct
tgacaaagaa
acctgctggt
taatgctgaa
aattcaatct
tagctcagat
agaaagtget
taaacgtcta

ccaacagatt
ggcegttactg
gacccaagcea
gaatctggtg
actaaacaat
attgaatcte
tacgaaacaa
gtaacaggtc
gccaaaggca
caaaagaaaa
gatggttcetg
gteggtgaag
gttcaacaaa
tcaaacacta
agtcaaaaaa
tctgatageg
aaatatacaa
gctattctta
aaacaatteg

caaaagcgtc
taaaaatgat
aggcageccga
ttatccaaga
cacttactgg
aagttecttta
ttacaagcaa
ctctttteect
ctaactgggg
atgatggttt
ttcatgettt
ataaaatcgg
aagcattctt
aacgaatctc
ttcaattega
tccaaaaaga
cggttatgec
gcgatactta
ataaagacat

ttataaagca
tgagtctaat
tgtattctca
aattccagag
tgcacaatat
ttataataaa
agggaaatte
ttetgtagge
taatgaagca
tgtcaacttg
tgaaagtgga
tgttgetgtt
gggcgttaaa
agctagctac
aaaacgtcat
tgaacttgca
taagttgagt
cagtggtaaa

cgctaaaaca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140

<210> 46

<211> 381

<212> PRT

<213> Streptococcus agalactiae
<400> 46

Ala Ser Lys Thr Thr Ile Lys Leu Trp Val Pro Thr Asp Ser Lys Ala
1510 15

Ser Tyr Lys Ala Ile Val Lys Lys Phe Glu Lys Glu Asn Lys Gly Val
20 25 30

Thr Val Lys Met Ile Glu Ser Asn Asp Ser Lys Ala Gln Glu Asn Val
35 40 45

63



<210> 47

Lys Lys Asp
50 55 60

Gln Leu Gly
65 70 75 80
Gln Tyr Ser
85 90 95

Gly Ala Gln
100 105 110
Ser Gln Val
115 120 125
Lys Ser Tyr
130 135 140
Lys Ala Ala
145 150 155
Asp Thr Leu
165 170 175
Gly Asn Glu
180 185 190
Lys Asn Asp
195 200 205
Phe Gly Asp
210 215 220
Asp Ala Ala
225 230 235
Tyr Pro Thr
245 250 255
Leu Gly Val
260 265 270
Thr Lys Arg
275 280 285
Ala Glu Ser
290 295 300
Asn Ser Ser
305 310 315
Lys Ala Val
325 330 335
Pro Lys Leu
340 345 350
Leu Ser Asp
355 360 365
Arg Leu Lys
370 375 380

<211> 1458
<212> DNA
<213> Streptococcus agalactiae

<400> 47

Pro
Gln
Lys
Tyr
Leu
Glu
Asn
160
Phe
Ala
Gly
Gly
Lys
240
Met
Lys
Ile
Gln
Ile
320
Ile
Ser

Thr

Gln

Ser
Leu
Glu
Lys
Tyr
Thr
Ser
Gly
Gly
Phe
Ser
Lys
Lys
Leu
Ser
Lys
Gln
Glu
Gln
Tyr

Phe

ES 2 584982 T3

Lys
Val
Ile
Gly
Tyr
Ile
Tyr
Lys
Val
Val
Val
Ala
Ile
Tyr
Ala
Ile
Ser
Met
Met
Ser

Asp

Ala
Glu
Ala
Lys
Asn
Thr
Val
Ser
Ser
Asn
His
Val
Gly
Ala
Ser
Gln
Ser
Gly
Ser
Gly

Lys

Ala
Ser
Lys
Thr
Lys
Ser
Thr
Gly
Val
Leu
Ala
Gly
Asp
Val
Tyr
Phe
Asp
Ser
Thr
Lys

Asp

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

Ile

64

Val
Val
Asp
Ala
Lys
Gly
Pro
Asp
Lys
Ala
Glu
Asp
Glu
Gln
Leu
Lys
Val
Asp
Trp
Lys

Ala

Phe
Ile
Thr
Phe
Leu
Lys
Leu
Ala
Trp
Glu
Ser
Lys
Val
Ala

Ala

Gln
Lys
Thr
Ser

Lys

Ser
Gln
Lys
Pro
Thr
Phe
Phe
Lys
Ile
Asn
Gly
Ile
Gln
Pro
Ala
His
Lys
Tyr
Glu
Ser

Thr

Leu
Glu
Gln
Phe
Ala
Gly
Leu
Gly
Ala
Thr
Pro
Gly
Gln
Ala
Tyr
Ile
Asp
Thr
Ser
Asp

Lys

Pro
Ile
Ser
Gly
Asp
Gln
Ser
Thr

Asp

Trp
Val
Lys
Gly
Leu
Val
Glu
Thr
Ala

Tyr

His
Pro
Leu
Ile
Asp
Gln
Val
Asn
Gln
Ser
Asp
Ala
Ala
Ser
Thr
Pro
Leu
Val
Ala

Leu

Asp
Glu
Thr
Glu
Val
Leu
Gly
Trp
Lys
Lys
Tyr
Val
Phe
Asn
Asn
Ala
Ala
Met
Ile

Lys



gcagaaacta
tctgaagecag
gccgaaggaa
aatgaatcat
gattctgett
agtaagccag
gagcctaaaa
tetgtteetg
gcaacgccat
tcacategtt
caatatgatt
ttagatgtce
gtggctaaga
catgctagtg
aaaaacaaca
caacttaata
cgtegtgece
gaaattecctg

tttagettat
gaatgtacat
atgggtaatg
gtaggctatg
gtagectattg

atgggacgtg
tatgttattg

ttaatccaga
agaaacagga
gtatctcaac
catcaaqgtte
caacagcatce
gtcaatcaac
taactcecege
ctttatecett
tctacgtaga
acggtatcaa
ctaatcgtat
gtgctattgt
tgccaggtge
cttataatga
actctagectt
cagttactga
agattatgga
ctgecttgaa

caacagcagt
ggtatgtett
gtggagattg
ctgtatcatt
ttgaagaagt
gtattgtete

ES 2 584982 T3

aacaagcctg
aaaaacacaa
agaaaaaaca
atcacatcaa
tactcctage
aaagactgaa
tecegteteag
tgatgataac
acactggtcet
agctgaacaa
caatggtgct
agctattgcet
taatatgttt
tgaagaagca
tgaaatccaa
gggtggtgtt
agatttagac
agctttateg

taacacagct
taaccgagcet
gcaacataag
ttcaccagga
taaaaaagat
ttacegtact

gccataaa 1458

acaatggcaa
cctacagatt
gagattggta
tecttcttceca
actaatacta
ttaaaacctg
atagaaagtg
ttattatcaa
ggtcaggatg
ttagatgggt
aagttattac
gtccttgaaa
ggttatggtg

attatgttgt
gatttgaaag

tattatacag
cgectggattg
acagcaagtt

agctatattg
aaagagttag
getgagttttg
caagctggtg

ggttcagtte
tttagttcag

cagcatcaac
cagaaactgce
cgacagagac
acgaagatgc
caaacagtag
agcctacctt
ttcagacaaa
caccgattte
cctactectea
acttaaaatc
aatgggaaaa
gttcattggg
cctttgatca
tgacaaaaaa
cacagaaatt
ataactctgg
atcaacatgg
tagcagattt

catcaactta
gttatacatt
daacaacaca
ctgatggcac
ttatttcaga
cacaagctgce

agaaagttet
ttcaccttca
atcatcaagc
taaaacatct
tcaagcagac
accattagta
tcagaatget
accagtgaca
ctatttattg
tttagggatt
agatagtggt
aactcaaggg
tgactctage
tacaattatt
atcttectgga
aactggtaaa
agggacacca

accaagtggt

tecatggggt
tgatccattt
ttecaccaaaa
ttacggtcac
atctaatgca
acaattaact

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080

1140
1200
1260
1320
1380
1440

<210> 48

<211> 486

<212> PRT

<213> Streptococcus agalactiae
<400> 48

65



Ala Glu Thr
15 10 15
Thr Glu Ser

20 25 30

Asp Ser Glu
35 40 45
Lys Thr Glu

50 55 60

Ser Ser Ser
65 70 75 80
Asp Ser Ala
85 90 95

Ser
100
Pro
115
Ser
130
Leu
145
Ala
165
His
180
Gly
195
Gly
210
Ala
225
Val
245
His
260
Leu
275
Ile
290
Val
305
Arg
325
Gly
340
Ser
355
Thr
370
Tyr
385
Met
405
His

Gln
105
Glu
120
Gln
135
Ser
150
Thr
170
Tyr
185
Tyr
200
Ala
215
Ile
230
Ala
250
Asp
265
Leu
280
Gln
295
Thr
310
Arg
330
Gly
345
Leu
360
Ala
375
Val
390
Gly
410
Ser

Ala
110
Pro
125
Ile
140
Phe
155
Pro
175
Leu
190
Leu
205
Lys
220
Val
235
Lys
255
Ser
270
Thr
285
Asp
300
Glu
315
Ala
335
Thr
350
Ala
365
Ser
380
Phe
395
Asn
415
Pro

Ile
Ser
Thr
Ile
Ser
Ser
Asp
Thr
Glu
Asp
160
Phe
Leu
Lys
Leu
Ala
240
Met
Ser
Lys
Leu
Gly
320
Gln
Pro
Asp
Tyr
Asn
400
Gly

Lys

Asn
Ser
Ala
Gly
His
Thr
Ser
Leu
Ser
Asp
Tyr
Ser
Ser
Leu
Ile
Pro
His
Asn
Lys
Gly
Ile
Glu
Leu
Ile
Arg
Gly

Val

ES 2 584982 T3

Pro
Glu
Ser
Thr
Gln
Ala
Lys
Pro
Val
Asn
Val
His
Leu
Gln
Ala
Gly
Ala
Thr
Ala
Val
Met
Ile
Pro
Ala
Ala
Asp

Gly

Glu
Ala
Pro
Thr
Ser
Ser
Pro
Leu
Gln
Leu
Glu
Arg
Gly
Trp
Val
Ala
Ser
Ile
Gln
Tyr
Glu
Pro
Ser
Ser
Lys
Trp

Tyr

Thr
Glu
Ser
Glu
Ser
Thr
Gly
Val
Thr
Leu
His
Tyr
Ile
Glu
Leu
Asn
Ala
Ile
Lys
Tyr
Asp
Ala
Gly
Thr
Glu
Gln

Ala

Ser
Lys
Ala
Thr
Ser
Pro
Gln
Glu
Asn
Ser
Trp
Gly
Gln
Lys
Glu
Met
Tyr
Lys
Leu
Thr
Leu
Ala
Phe
Tyr
Leu
His

Val
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Leu
Gln
Glu
Ser
Asn
Ser
Ser
Pro
Gln
Thr
Ser
Ile
Tyr
Asp
Ser
Phe
Asn
Asn
Ser
Asp
Asp
Leu
Ser
Pro
Gly
Lys

Ser

Thr
Glu
Gly
Ser
Glu
Thr
Thr
Lys
Asn
Pro
Gly
Lys
Asp
Ser
Ser
Gly
Asp
Asn
Ser
Asn
Arg
Lys
Leu
Trp
Tyr
Ala

Phe

Met
Lys
Ser
Ser
Asp
Asn
Lys
Ile
Ala
Ile
Gln
Ala
Ser
Gly
Leu
Tyr
Glu
Asn
Gly
Ser
Trp
Ala
Ser
Gly
Thr
Gly

Ser

Ala
Thr
Ile
Asn
Ala
Thr
Thr
Thr
Ser
Ser
Asp
Glu
Asn
Leu
Gly
Gly
Glu
Ser
Gln
Gly
Ile
Leu
Thr
Glu
Phe
Phe

Pro

Thr
Gln
Ser
Glu
Lys
Thr
Glu
Pro
Val
Pro
Ala
Gln
Arg
Asp
Thr
Ala
Ala
Ser
Leu
Thr
Asp
Ser
Ala
Cys
Asp
Glu

Gly

Ala
Pro
Thr
Ser
Thr
Asn
Leu
Ala
Pro
val
Tyr
Leu
Ile
Val
Gln
Phe
Ile
Phe
Asn
Gly
Gln
Thr
Val
Thr
Pro
Thr

Gln

Ser
Thr
Glu
Ser
Ser
Ser
Lys
Pro
Ala
Thr
Ser
Asp

Asn

Gly
Asp
Met
Glu
Thr
Lys
His
Ala
Asn
Trp
Phe
Thr

Ala



420
Gly
435
Lys
450
Ile
465
Tyr
485

425
Ala
440
Asp
455
Val
470
Val

<210> 49

<211>1230
5 <212>DNA
<213> Streptococcus agalactiae

<400> 49

10

gcacaagaaa
gtaaagcaagqg
tcagaagcaa
aatcttattt
acttcaatga
gatttgaaaa
gaaggtatga
gcgeccagett
gctaatgaac
aaagaggaag
tetgttgeeg
gceccctagag
gagcatgtat
ttacaagcga
gtagcacaac
caacctcatg
agtacatacc
gtaggtacta
gcaaataaca
tatggacctg
tatgaccacg

<210> 50
<211>410

<212> PRT
<213> Streptococcus agalactiae

15 <400> 50

430

ES 2 584982 T3

Asp Gly Thr Tyr Gly His Val Ala Ile Val Glu Glu Val Lys

445

Gly Ser Val Leu Ile Ser Glu Ser Asn Ala Met Gly Arg Gly

460

Ser Tyr Arg Thr Phe Ser Ser Ala Gln Ala Ala Gln Leu Thr

475 480

Ile Gly His Lys

cagatacgac
acaataaatc
tgtcaattga
atcctgagac
aaatagaaac
ccaatcaagt
caccagaagc
tgaaatcaaa
aggtatcacc
ttaaaccaac
ctgaaacace
tggcaagtgt
cagctccage
ctgaagttaa
cagcttcaac
ttgcagctta
gtgcgggaga
atcaagcact
tttecatatgt
ctaatacttg
ttcacgtate

gtggacagca
atcatatact

tatgaatgtc
aacactgaca
accagcaaca
ttctgttgea
agcaacaacg
agaagtatta
agctecctgtg
tcagacgtca
agctccagta
taaagtagtc
agttecetgtg
gagcgtteeg
aacaaatgca
taaagaaaaa
tccaggtgat
tggtaataaa
tatctggecaa
gaatgcaatg
atttaacaaa

cgtactgttt
gtgaaatatg
ttagcaaaaa
gtaacttacg
aatgctgcectg
gaccaaaaag
attgtttcge
gcacaagagc
aagtcgatta
gtcagtcagt
gctaaagtag
actectaaag
actacgactt
gtagcacaaa
gtagctgecac
gtagcgtcaa
catggtaaag
gttgcacagt
caaaagtttt

ccagatcgtg
1230

67

cagaggtaaa
gtgatacact
taaataacat
atcagaagag
gtcaaacaac
tttctectecaa
caatgaagac
aagctgttag
cttcagaagt
caacaacagt
caccggtaag
tagaaactgg
caccagctac
aagctccaac
atcctgaaaa
cttatggagt
gtttagcagt
actctacaca
actcaaatac

gtggcgttac

ggctgatttg
aagcgttatt
tgcagatate
tcatactgce
agctactgtg
tacaattteg
atattecttet
tcaagcagca
tccagcagcet
atcaccagcet
aactgtagca
tgcatcacca
agacagtaag
agcaacaccg
tgcagggete
taatgaatte
tgactttatt
aaatatggca
aaacagtatt
tgccaaccac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200



Ala Gln Glu
15 10 15
Lys Ala Asp
20 25 30
Tyr Gly Asp
35 40 45
Asn Val Leu
50 55 &0
Pro Glu Thr
65 70 75 80
Thr Ser Met
85 90 95
Thr Ala Thr
100 105 110
Lys Val Ser
115 120 125
Thr Thr Ile
130 135 140
Lys Ser Lys
145 150 155
Ala Asn Glu
165 170 175
Val Pro Ala
180 185 190
Gln Ser Thr

195 200 205
Pro Val Ala
210 215 220
Ala Ser Val
225 230 235
Glu His Val
245 250 255
Thr Asp Ser
260 265 270
Gln Lys Ala
275 280 285
Asn Ala Val
290 295 300
Ala Ala Tyr
305 310 315
Ser Thr Tyr
325 330 335
Val Asp Phe
340 345 350
Gln Tyr Ser
355 360 365
Trp Gln Gln
370 375 380
Asn Thr Trp
385 390 395
Tyr Asp His
405 410

Thr
Leu
Thr
Ala
Thr
Lys
Val
Leu
Val
Glu
160
Gln

Ala

Thr

Lys
Lys
240
Ser
Lys
Pro
Ala
Lys
320
Arg
Ile
Thr
Lys
Asn

400
vVal

Asp
Val
Leu
Lys
Leu
Ile
Asp
Asn
Ser
Val
Val
Lys

Val

Val
Val
Ala
Leu
Thr
Ala
Glu
Ala
Val
Gln
Phe
Ala

His

ES 2 584982 T3

Thr
Lys
Ser
Ile
Thr
Glu
Leu
Thr
Pro
Leu
Ser
Glu

Ser

Ala
Val
Pro
Gln
Ala
His
Lys
Gly
Gly
Asn

Tyr

Val

Thr
Gln
Vval
Asn
Val
Thr
Lys

Ile

Ala
Pro
Glu

Pro

Pro
Thr
Ala
Ala
Thr
Pro
Val
Asp
Thr
Met
Ser
Pro

Ser

Trp
Asp
Ile
Asn
Thr
Pro
Thr
Ser
Lys
Gln
Ala
Val

Ala

Val
Pro
Val
Thr
Pro
Glu
Ala
Pro
Asn
Ala
Asn
Asp

Phe

Thr
Asn
Ser
Ile
Tyr
Ala
Asn
Glu
Thr
Glu
Pro
Lys

Ser

Arg
Lys
Pro
Glu
Val
Asn
Ser
Gly
Gln
Ala
Thr
Arg

Asn
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Ala
Lys
Glu
Ala
Asp
Thr
Gln
Gly
Tyr
Gln
Val
Pro

Val

Thr
Val
Val
Val
Ala
Ala
Thr
Asp
Ala
Asn
Asn
Gly

Lys

Ser
Ala
Asp
Gln
Asn

Val

Ser
Ala
Lys
Thr

Ala

Val
Glu
Thr
Lys
Gln
Gly
Tyr
His
Leu
Asn
Ser

Gly

Thr
Ser
Met
Ile
Lys
Ala
Ser
Thr
Ser
Val
Ser
Gln

Ala

Ala
Thr
Thr
Ser
Pro
Leu
Gly
Gly
Gly
Ile
Ile

val

Val
Tyr
Ser
Asn
Ser
Ala
Val
Pro
Ala
Ser
Ile
Thr

Glu

Ala
Gly
Thr
Val
Ala
Gln
Val
Lys
Asn
Ser
Tyr

Thr

Ser
Thr
Ile
Leu
His
Gly
Ala
Glu
Pro
Gln
Thr
Ser

Thr

Pro
Ala
Ser
Pro
Ser
Pro
Asn
Gly
Lys
Tyr
Gly

Ala

Glu
Val
Asp
Ile
Thr
Gln
Asp
Ala
Ala
Ala
Ser
Val

Pro

Arg
Ser
Pro
Val
Thr
His
Glu
Leu
Val
Val
Pro

Asn

Val
Lys
Met
Tyr
Ala
Thr
Gln
Ala
Leu
Ala
Glu
Ser

Ala

Val
Pro
Ala
Ala
Thr
Val
Phe
Ala
Ala
Ile
Ala

His
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<210>51

<211> 681

<212> DNA

<213> Streptococcus agalactiae
<400> 51

gctgatcaag
caaatggcte
cagggaacag
acttecattge
gaagccttaa
gttagtcaag
gatccatttg
caaaaggttt
tcaaaacttg
gtcaaagaat
cagttgaatc
gcacttcaaa

tgacaactcc
aaaagcttga
attatgaaaa
gtgccaacce
cagatgtgat
caaatattga
cttcagttga
taacttatcc
ataaggaaat
ttaaagttta
caaatgttac
cagcattaaa

acaagtggta
tcaagatage

aacggttaat
tgagacagtt
tgaagcaate
tatgggattt
ttcaattaaa
tgatttaaaa
ctggaataca
caatacttta
ggtacaacaa
a 681

aatcatgtaa
attcagttga
gaggctatta
tatgatttga
actttttcaa
gggataacta
gctcaagtta
ccaactgata
cgctttacta
aataaagcaa
gttgatcaag

acagtaataa
gaaatatcaa
ctagtgttga
attectattgg
ctcaacattt
agctggttat
acgatgtaaa
gagctaccat
gagataaaaa
tcacacatgce
agattgtaac

tcaagcccag
agataatgtt
aaaattaaag
tagtegtgta
agcaaataag
tegeatttta
ggcattagaa
ctatacaaaa
agtacttaac
tgttggagtt
attacaagca

60

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660

<210> 52

<211> 227

<212> PRT

<213> Streptococcus agalactiae
<400> 52

69



<210> 53

Ala Asp Gln
15 10 15
Asn Gln Ala

20 25 30

Leu Arg Asn
35 40 45
Val Asn Glu

50 55 60

Ala Asn Pro
65 70 75 80
Glu Ala Leu
85 90 95

Leu
100
Thr
115

Ile
130
Thr
145
Ser
165
Lys
180
Ala
195
Gln
210
Ala
225

<211> 1098
<212> DNA
<213> Chlamydia pneumoniae

<400> 53

Ala
105
Lys
120

Lys
135
Tyr
150
Lys
170
Val
185
Ile
200
Gln
215
Leu

Asn
110
Leu
125

Ala
140
Pro
155
Leu
175
Leu
190
Thr
205
Val
220
Lys

Val
Gln
Ile
Ala
Glu
Thr
Lys

Val

Gln
Asp
160
Asp
Asn
His

Asp

Thr
Gln
Lys
Ile
Thr
Asp
val

Ile

Val
Leu
Lys
Val
Ala

Gln

ES 2 584982 T3

Thr
Met
Asp
Thr
Val
Val
Ser

Arg

Asn
Lys
Glu
Lys
Val

Glu

Pro
Ala
Asn
Ser
Tyr
Ile
Gln

Ile

Asp
Pro
Ile
Glu
Gly

Ile

Gln
Gln
Val
Val
Asp
Glu
Ala

Leu

Val
Thr
Trp
Phe
Val

val

val
Lys
Gln
Glu
Leu
Ala
Asn

Asp

Lys
Asp
Asn
Lys
Gln

Thr
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Val
Leu
Gly
Lys
Asn
Ile
Ile

Pro

Ala
Arg
Thr
Val
Leu

Leu

Asn
Asp
Thr
Leu
Ser
Thr
Asp

Phe

Leu

Ala

Tyr
Asn

Gln

His
Gln
Asp
Lys
Ile

Phe

Ala

Glu
Thr
Phe
Asn
Pro

Ala

val
Asp
Tyr
Thr
Gly
Ser
Gly

Ser

Gln
Ile
Thr
Thr
Asn

Ala

Asn
Ser
Glu
Ser
Ser
Thr
Phe

Val

Lys
Tyr
Arg
Leu
Val

Leu

Ser
Ile
Lys
Leu
Arg
Gln
Gly

Asp

Val
Thr
Asp
Asn
Thr

Gln

Asn
Gln
Thr
Arg
Val
His
Ile

Ser

Leu
Lys
Lys
Lys
Val

Thr



10

ctgcetgtag
getgcaggag
ggattttacg
tectatgggag
cctaacccgg
attgeccttaa
tacattagag
actgtaaatg
acagacacct
gcaactttgg
gtgatctgta
ttececcttge
aattatcatg
tacattggag
ccaaaactac
gccacagcat
atcaacaagt
gctgataaat

tetggtcagt

ggaaccctte
atccttgega
gagactatgt
ccaagcctac
cctacaataa
acatttggga
gaaactctac
caaatgaact
ctttetettg
gagctgaatt
acgtategea
caacagacgc
aatggcaagt
tacaatggte
ctacagctgt
tgtctactac
ttaaatctag
ggtcacttac

ES 2 584982 T3

tgatccaage
tecttgeget
tttecgacegt
tggatccget
gcatttacac
tecgetttgat
agcgttcaat
accaaacgtt
gagegtagge
ccaatatgca
attctctgta
tggcgtagea
aggagcctet
tcgagcaact
tttaaactta
tgattegtte
aaaagcttgt
tgcagaagct

tcagattc 1098

ttattaattg
acttggtgeg
atcttaaaag
gctgcaaact
gatgcagagt
gttttctgta
ctegttggtt
tctttaagta
gctegtggag
cagtccaaac
aacaaaccca
acagctactg
ctatcttaca
tttgatgetg
actgcatgga
tcagacttca
ggagttactg
cgtttaatta

<210> 54
<211> 366

<212> PRT
<213> Chlamydia pneumoniae

<400> 54

Leu Pro Val
1510 15
Ile Trp Glu
20 25 30
Cys Asp Ala
35 40 45
Asp Arg Ile
50 55 60
Lys Pro Thr
65 70 75 80
Pro Asn Pro
85 90 95
Asn Ala
100 105
Cys Thr
115 120
Phe Asn
130 135
Asn Glu
145 150
Thr Asp
165 170

Gly
110
Leu
125
Leu
140
Leu
155
Thr
175

Gly
Gly
Ile
Leu
Gly
Ala
Phe
Gly
Val
Pro

160
Ser

Asn
Ala
Ser
Lys
Ser
Tyr
Ile
Ala
Gly
Asn

Phe

Pro

Ala

Leu

val

Ala

Asn

Ala

Ser

Leu

val

Ser

Ser
Gly
Arg
Asp
Ala
Lys
Leu
Asn
Phe

Ser

Trp

Asp Pro

Asp Pro

Ala Gly

Ala Pro
Ala Asn
His Leu
Asn Ile
Gly Tyr
Gly Val
Leu Ser

Ser Val
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Ser
Cys
Phe
Lys
Tyr
His
Trp
Ile
Lys
Asn

Gly

atggtacaat
acgctattag
tagatgcacc
atactactge
ggttcactaa
ctttaggagce
tattcggagt
acggagttgt
ccttatggga
ctaaagttga
agggctataa
gaacaaagtc
gactaaactc
ataacatcecg
acccttettt
tgcaaattgt
taggagctac
acgagagagc

Leu Leu Ile

Asp Pro Cys

Tyr Gly Asp

Thr Phe Ser

Thr Thr Ala

Asp Ala Glu

Asp Arg Phe

Arg Gly Asn

Gly Thr Thr

Gly Val Vval

Ala Arg Gly

atgggaaggt
cttacgtget

taaaacattt
cgtagataga
tgcaggcttce
ttctaatggt
taaaggtact
tgaactttac
atgcggttgt
agaacttaat
aggegttget
tgcgaccate
tttagtgcca
cattgctecag
actaggaaat
tteectgtcag
tttagttgat
tgctcacgta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080

Asp
Ala
Tyr
Met
Val
Trp
Asp
Ser
Val
Glu

Ala

Gly
Thr
Val
Gly
Asp
Phe
Val
Thr
Asn
Leu

Leu

Thr
Trp
Phe
Ala
Arg
Thr
Phe
Ala
Ala
Tyr

Trp



Glu
180
Lys
195
Ser
210
Thr
225
Asn
245
Ser
260
Ala
275
Asn
290
Ser
305
Ile
325
Thr
340
Ile
355

Cys
185
Pro
200
val
215
Asp
230
Tyr
250
Leu
265
Asp
280
Leu
295
Thr
310
Asn
330
Leu
345
Asn
360

<210> 55
<211> 435

5 <212>DNA

Gly Ala
190
Lys
205
Asn
220
Ala
235
His
255
Val
270
Asn
285
Thr
300
Thr
315
Lys
335
val
350
Glu
365

Cys

Val Glu

Lys Pro

Gly val
240
Glu

Pro Tyr

Ile Arg

Ala Trp

Asp Ser
320
Phe Lys

Asp Ala

Arg Ala

<213> Legionella pneumophila

<400> 55

gattgggcaa
aaggaaatcc
atggaagcaa
gcgagccaaa
gatggacaac
tataataagg
gttcagaaag
aaagcaatta

10
<210> 56
<211> 144
<212> PRT

agataggcgt
aacagaagtt
gcttgaaaag
agaaagaatt
aatatcagceca
ttegtactge
atgcagegec
attaa 435

<213> Legionella pneumophila

15 <400> 56
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Thr Leu

Glu Leu

Lys Gly

Ala Thr

Gln Vval

Ile Gly

Ile Ala

Asn Pro

Phe Ser

Ser Arg

Asp Lys

Ala His

agttgattta
ggaaaaagaa
cgacatggaa
ggaaaagaaa
agaattgage
cattaccaaa
cttecagcage

Gly
Asn
Tyr
Ala
Gly
Val
Gln
Ser
Asp
Lys
Trp

Val

Ala Glu

Val Ile

Lys Gly

Thr Gly

Ala Ser

Gln Trp

Pro Lys

Leu Leu

Phe Met

Ala Cys

Ser Leu

Ser Gly

caaaaaatca
tttaagecctce
aaattcaagc
attgttgegt
acggctcaca
attgccaagg
gaatctettg
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val

Phe Gln Tyr

Cys Asn Val

Ala Phe

Thr Lys Ser

Leu Ser Tyr

Ser Arg Ala

Leu Pro Thr

Gly Asn Ala

Gln Ile Val

Gly Val Thr

Thr Ala Glu

Gln Phe Arg

tgcaaaccte
gtcgagacaa
gtgatagtgce
cacaacaaca
atgaagctat
atgagaagta
atgtaacaga

Ala Gln Ser

Ser Gln Phe

Pro Leu Pro

Ala Thr Ile

Arg Leu Asn

Thr Phe Asp

Ala Val Leu

Thr Ala Leu

Ser Cys Gln

Val Gly Ala

Ala Arg Leu

Phe

aaatcaaatg
gecttgtegea
tataatgagcec
gtttgaacgt
ggaaggtctg
cgatattatt
taaagttatt

60

120
180
240
300
360
420



Asp Trp Ala
15 10 15
Ser Asn Gln

20 25 30

Pro Arg Arg

35 40 45

Met Glu Lys

50 55 60

Lys Glu Leu
65 70 75 80
Asp Gly Gln

85 90 95

Met
100
Lys
115
Ser
130

Glu
105
Asp
120
Ser
135

Gly
110
Glu
125
Glu
140

Lys
Met
Asp
Phe
Glu
Gln
Leu
Lys

Ser

Ile
Lys
Lys
Lys
Lys
Tyr
Tyr
Tyr

Leu

ES 2 584982 T3

Gly
Glu
Leu
Arg
Lys
Gln
Asn
Asp

Asp

Val
Ile
Val
Asp
Ile
Gln
Lys
Ile

Val

Val

Gln

Ala

Ser

Val

Glu

Val

Ile

Thr

Asp
Gln
Met
Ala
Ala
Leu
Arg
Val

Asp

73

Leu
Lys
Glu
Ile
Ser
Ser
Thr
Gln

Lys

Gln
Leu
Ala
Met
Gln
Thr
Ala
Lys

Val

Lys
Glu
Ser
Ser
Gln
Ala
Ile
Asp

Ile

Ile
Lys
Leu
Ala
Gln
His
Thr
Ala

Lys

Met
Glu
Lys
Ser
Phe
Asn
Lys
Ala

Ala

Gln

Phe

Ser

Gln

Glu

Glu

Ile

Pro

Ile

Thr
Lys
Asp
Lys
Arg
Ala
Ala
Phe

Asn
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento in vitro para determinar si un individuo esta infectado por una bacteria del género
Propionibacterium donde la infeccién sea una infeccion de prétesis que comprenda:

- La deteccion de anticuerpos dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia del IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 2, en una muestra bioldgica del individuo, donde dicha muestra bioldgica sea seleccionada de un
grupo formado por sangre, suero, plasma, tejido linfoide asociado a la mucosa, fluido cefalorraquideo, liquido
articular, liquido pleural, saliva, y orina 'y

- La deduccién a partir de ello de que el individuo esta infectado por una bacteria del género Propionibacterium.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, donde la bacteria se selecciona de un grupo formado por P.
acnes, P. avidum, P. granulosum y P. propionicum.

3. El procedimiento de las reivindicaciones 1 o 2, donde los anticuerpos son IgG.

4. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde una articulacion protésica
implantada en el individuo esta infectada por dicha bacteria.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, donde la protesis se selecciona del grupo formado por una
articulacion de rodilla, una articulaciéon del hombro y una articulacion de cadera.

6. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la deteccién de anticuerpos
dirigidos contra al menos una proteina de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 comprende
poner en contacto la muestra biolégica con al menos una proteina de la secuencia de IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 2.

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el individuo esta a tratamiento con
antibidticos.
8. Uso de al menos una proteina de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 para el

diagndstico in vitro de una infeccidon por una bacteria del género Propionibacterium, siendo dicha infeccién una
infeccion de prétesis.

9. Kit para el diagnostico de una infeccion por una bacteria del género Propionibacterium que comprende
una proteina de la secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 2 y una proteina de la secuencia de
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.° 4, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°. 6 o IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 8.

10. El kit de la reivindicacion 9, que debera comprender ademas al menos una proteina de la secuencia
de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 32, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 34, IDENTIFICADOR DE
SECUENCIA N.°: 36, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 38, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 40,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 42 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 44

11. El kit de las reivindicaciones 9 o 10, que debera comprender ademas al menos una proteina de la
secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°0 46, IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 48,
IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 50 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 52.

12. El kit de las reivindicaciones 10 a 11, que debera comprender ademas al menos una proteina de la
secuencia de IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 54 o IDENTIFICADOR DE SECUENCIA N.°: 56.
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