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RESPUESTA AL OFICIO No. 6581 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 184,
DE FECHA 01 DE JUNIO DE 2007
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de mi

firma, en mi caracter de en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, tal como consta en

las sustituciones presentadas en dos oportunidades ante ese Despacho, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486:

1. a- El Examinador recomienda que se renumeren las secuencias de las Figuras 1 a 4b,

identificando de manera independiente cada una de las subsecuencias dentro de cada figura.
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b- 1) Atendiendo las recomendaciones del Examinador, me permito adjuntar las

péaginas que contienen las figuras 1 a 3, 4a y 4b, correspondientes a los folios numerados como

1/12 a 5/12 en donde se numeraron las secuencias alli contenidas de la siguiente manera:

-

correspondiente a Hpvl 1-€1

Figura 1: Seq. ID No. 1.1.
Seq. ID No. 1.2. correspondiente a Hpvb6a-el
Seq. ID No. 1.3. correspondiente a 6b-el
Figura 2: Seq. ID No. 2.1. correspondiente a 6b-¢l
‘ Seq. ID No. 2.2. correspondiente a 6b-el mut
Figura 3: Seq. ID No. 3.1. corréspondiente a Hpv-11le2
Seq. ID No. 3.2. correspondiente a Hpv6a-e2
Seq. ID No. 3.3. correspondiente a HpV6b-e2
Figura 4a: Seq. ID No. 4a.1. correspondiente a Hpv-11e2-comut
Seq. ID No. 4a.2. correspondiente a Hpv-11e2-mut
Seq. ID No. 4a.3. correspondiente a Hpv-11e2-wt mg Fg"o)f*'
Figura 4b: Seq. ID No. 4b.1. correspondiente a Hpv-6be2-wt o f&kﬁﬂ" ;
Seq. ID No. 4b.2. correspondiente a Hpv-6be2-mut
i) Segun lo anterior, y con el danimo de brindar mayor claridad a la materia

reivindicada, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio radicado en respuesta al primer examen de fondo, mediante

mi memorial del 26 de marzo de 2007. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa

de modificacion correspondiente.

La Reivindicacién 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto ahora incluye las referencias

a las secuencias anteriores segun la numeracion propuesta, que corresponden a las secuencias de

aminoacidos que son codificadas por las secuencias de polinucleétidos objeto de la presente

invencion.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486 de la CAN, ya que éstas de ninguna manera

Pagina2 de S



o
AR T R A S BECK 3P

implican una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial.

iii)  Adicionalmente, en cuanto a las secuencias silvestres incluidas en las Figuras
1 a 4b, es importante resaltar que la presente invencion en ninglin momento pretende proteccion
para dichas secuencias existentes en la naturaleza. Por el contrario, la presente invencion se
refiere (inicamente a secuencias de de polinucledtidos que codifican para dichas secuencias de
aminoacidos, segun el patrén de utilizacion de codones optimizado desarrollado por la presente

invencion.

2. a- El Examinador requiere que se explique el significado de las siglas: p6bEl c/o,
HPV(6b)E1 codon optimised, HPV(6b)E1 codon optimised mutated, pb6E2 c¢/o y pb6E2 c/o

mutado.

b- Atendiendo el requerimiento del Examinador, a continuacién me permito explicar el

significado de las siglas contenidas en las figuras 8-10:

Término Explicacion
p6bEl c/o; . Clones con, codones optimizados (usando el patrén de utilizacion de
/// .. . . @7
pb6E2’¢c/o; codones optimizado de la presente invencion), tal como se obtuvo en g .
pb &/9 mutado | el Ejemplo 2, a partir del polinocledtido sintético de la invencion por
Q PCR y luego de ser corregido (pagina 45, linea 3)
p6bE1 wt Corresponde a gen silvestre HPV-6b El amplificado y clonado

(Ejemplo 2, pagina 45, lineas 4-9).

HPV(6b) E1 codén | Secuencia E1 del gen temprano del genotipo 6b del Virus de Papiloma
optin@do ;| Humano. (pagina 3, lineas 7 y 8, y pagina 12, lineas 4 y 5), obtenido
mediante el patrén de optimizacién de codones optimizado de la

presente invencién. :‘#- o PobE
HPV(6b) E1 codon | Mostrado en la Figura 5, corresponde a la secuencia E1 del gen

opt\imizado mutado | temprano del genotipo .6b del Virus de Papiloma Humano con
codones optimizados, como se explica en el Ejemplo 1 (pagina 41,
lineas 3 a 16), usando el patrén de utilizacidn de codones optimizado

H con el OPH'M(}QOCQ ,

de la presente invencion.
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3. a- El Examinador anota que no existen ensayos de expresion ni de actividad para

HPV11, por lo que no es clara la relacion estructural entre éste y los tipos que si fueron evaluados.

b- Llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que en una solicitud de

patente de invencion, el inventor goza del derecho de poder reclamar proteccion para la totalidad

< NO

o

del concepto inventivo desarrollado, la materia incluida en la Descripciéon (en particular los J\Q['Q ‘Q
\

Ejemplos) tienen el tnico objetivo de ilustrar el efecto técnico de la invencion, sin que la materia O R

objeto de ésta se limite Gnicamente a la materia ejemplificada de manera especifica. Asi las cosas,

subrayo que no es obligatorio que en una solicitud de patente se incluyan ejemplos o resultados

experimentales para cada modalidad posible de la invencién; por el contrario, el principio de

unidad de invencién permite la inclusion de gfiateria analoga)dentro mismo concepto inventivo,

asumiendo que el efecto técnico reclamado~se—repfoduce en dicha materia cercana no

ejemplificada.

Ahora bien, especificamente en relacion con la secuencia HPV11, la presente solicitud incluye en

el Ejemplo 3 detalles acerca de la construccién de una secuencia HPV11 con codones optimizados,

y la Figura 6 proporciona un ejemplo especifico de una secuencia de polinucledtidos mutada con

ld
Yobr

%lfn\ﬁnh

codones optimizados de HPV11 E2, la cual es ttil en la presente invencién. Lo anterior ilustra eQ .

oo M A Y s
perfectamente la relacion de la secuencia HPV11 con la materia reivindicada y comprueba que ésta

se encuentra cubierta por el concepto inventivo aqui desarrollado.

4, a- El Examinador anota que la Reivindicaciéon 26 reclama una composicion donde el
adyuvante es codificado como una fusién con el polipéptido de HPV codificado por el
polinucleétido recombinante; asi, la composicién reclamada comprende un ingrediente activo de
mayor complejidad al verdaderamente divulgado en la presente solicitud y por lo tanto no

encontraria sustento en la descripcion.

b-  Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que la Reivindicacion
26 no excede el alcance de los polinucledtidos descritos en la Reivindicacion 1. El elemento
fusionado reclamado en la Reivindicacién 26 corresponde a la combinacién de un adyuvante con
‘uno de los polinucledtidos de la Reivindicacion 1. Asi entonces, de acuerdo a la relaciéon de
dependencia de la Reivindicacion 26, los unicos polinucledtidos que posiblemente se pueden
incluir en la composicién son los listados en la Reivindicacién 1. En conclusidn, la Reivindicacién
26 se refiere exclusivamente a los polinucledtidos de la reivindicacién 1 fusionados con uno de los

adyuvantes considerados en la formulacion de la invencién (pagina 33, linea 5, a la pagina 34,

linea 23)  No ‘enskdusksho
Xt lor qu)Dﬂ -

Pagina 4 de §



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK FRIERI MOURE & CASTRO LTDA. ’E ls

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda a otorgar el privilegio de
patente a la presente invencién. En el caso que el Examinador considere que aun existen
reivindicaciones no patentables, respetuosamente solicito emitir un tercer Auto de Fondo para

hacer las aclaraciones correspondientes.

Atentamente,

AN

J. JAN RAISBECK
C.C. 79°376.996 de Bogota D.C.
T.P.135.799 del C. S. de laJ.

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(segundo examen de fondo)

@ Una secuencia de polinucleétido recombinante que codifica una secuencia de
aminoacidos de virus de pap'\loma humano correspondlentes a gualquiera de las secuencias

o N (D\ Qy\) %) “}
de ammoéckzi)s: Seq. ID No-1.1., Seq. ID No. 1.2., Seq. ID No. 1.3., Seq. ID No. \\‘Qf
Seq. ID No. 272, Seq. ID No. 3.1, Seq. ID No. 3.2, Seq. ID No. 3.3, Seq. ID No. 4a.1.,< - r\(\,ﬁr"

o
Seq. ID No. 4a.2., Seq. ID No. 4a.3., Seq. ID No. 4b.1., Seq. ID No. 4b.2. \J U\“@ P

'O

2. Una secuencia de polinucleétido recombinante de conformidad con la
Reivindicacion 1, que tiene un coeficiente de uso de codén de mas de 0.3 pero menos de

1.0 para un gen humano y capaz de generar una respuesta inmune in vivo.

3. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con la

Reivindicacion 2 caracterizada ademaés porque es una secuencia de ADN.

4. Una secuencia de polinucleétido recombinante de conformidad con las
Reivindicaciones 1 a 4, caracterizada ademas porque codifica un polipéptido de HPV de un
tipo o subtipo de HPV asociado con cancer cervical, verrugas cutdneas benignas o verrugas

genitales.

- 5. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con la
Reivindicacion 3, caracterizada ademas porque codifica un polipéptido de HPV de uno de

los tipos 11, 6a 'y 6b.

6. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada ademas porque codifica un

polipéptido de HPV mutado que tiene una funcion bioldgica reducida.

7. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con la
Reivindicacion 6, caracterizada ademas porque codifica un polipéptido de HPV mutado que
comprende una o mas mutaciones puntuales por las cuales una o mas de las funciones

biologicas naturales del polipéptido es inactivada.
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8. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada ademas porque el polipéptido de

HPYV codificado comprende el total o una parte de un producto de gen temprano de HPV.

9. Una secuencia de polinucleétido recombinante de conformidad con la
Reivindicaciéon 8, caracterizada ademds porque el polipéptido de HPV codificado
comprende el total o una parte de El o E2, o una fusién de todo o una parte de El o E2 con

otro polipéptido de HPV.

10. Una secuencia de polinucledtido recombinante de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada ademas porque tiene un

coeficiente de uso de coddn para genes humanos de mas de 0.4 pero menos de 1.

11.  Una secuencia de polinucleétido recombinante de conformidad con la
Reivindicacion 10, caracterizada ademads porque tiene un coeficiente de uso de coddn para

genes humanos de mas de 0.5 pero menos de 1.

12.  Una secuencia de polinucleétido recombinante de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada ademés porque tiene un

coeficiente de uso de coddn para genes de E.coli de mas de 0.6.

13. Una secuencia de polinucleétido recombinante correspondiente a la
secuencia Seq. ID No. 10, Fig. 5, o un fragmento o andlogo de la misma que sigue el patrén

de uso de codon de la misma.

14. Una secuencia de polinucleétido recombinante correspondiente a la
secuencia Seq. ID No. 11, Fig. 6, o un fragmento o andlogo de la misma que sigue el patrén

de uso de coddn de 1a misma.

15.  Un vector de expresién que comprende una secuencia de polinucle6tido
recombinante de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores
operablemente enlazada a una secuencia de control que es capaz de proveer la expresion de

la secuencia de polinucledtido recombinante por una célula huésped.
16. Un vector de expresion de conformidad con la Reivindicaciéon 15,

caracterizado ademas porque es capaz de dirigir la expresion de la secuencia de

polinucledtido recombinante en células bacterianas, de insecto o de mamifero.
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17.  Un vector de expresion de conformidad con la Reivindicacién 15 o 16,

caracterizado ademaés porque es p7313PLc.

18. Una célula huésped que comprende una secuencia de polinucledtido

recombinante de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-14.

19. Una célula huésped que comprende una secuencia de polinucleétido

recombinante de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 15-17.

20. Una célula huésped de conformidad con la Reivindicaciéon 18 o 19,

caracterizada ademas porque es una célula bacteriana, de mamifero o de insecto.

21. Una composicién farmacéutica que comprende una secuencia de

polinucledtido recombinante de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-14.

22.  Una composicién farmacéutica que comprende un vector de conformidad

con cualquiera de las Reivindicaciones 15-17.

23.  Una composicién farmacéutica de conformidad con la Reivindicacién 21 o
22, que comprende una pluralidad de particulas, preferiblemente particulas de oro,

revestidas con ADN.

24.  Una composicion farmacéutica de conformidad con la Reivindicaciéon 22,
caracterizada ademas porque comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y el
vector de ADN.

25. Una composiciéon farmacéutica de conformidad con cualquiera de las

Reivindicaciones 21-24 caracterizada ademas porque comprende un adyuvante.

26. Una composicion farmacéutica de conformidad con la Reivindicacion 25,
caracterizada ademas porque el adyuvante es codificado como una fusién con el polipéptido

de HPV codificado por el polinucledtido recombinante.

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok o sk ok ok
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Seq.
Seq.

Seq.
Seq.
Seq.

Seq.
.1DNo. 1.2-Hpvéa~el
Seq.

Seq

Seq.
Seq.
Seq.

Seq.
Seq.
Seq.

Seq.
Seq.
Seq.

" Seq.
Seq.
Seq

Seq.
Seq.
Seq.

Seq.
Seq.
Seq.

ID No. 1.1-Hpvll-el
ID No. 1.2-Hpvba-el
ID No. 1.3- 6b-el

ID No. 1.1-Hpvll-el
ID No. 1.2-Hpv6a-el
ID No. 1.3- 6b-el
IDNo. 1.1-Hpv1l-el

IDNo. 13- gb-el

.IDNo. L.1-Hpvii-el

. 1D No. ].2-Hpv63-el
eq. ID No. 1.3- 6b-el

. ID No. 1.]-Hpvll—el
-ID No. 1.2-gpy6a-el
.ID No. 1.3- 6b-el

IDNo. L1-gpyi1-el

ID No. 12-ypy6a-el
1D No. 1.3- 6b-el

ID No. 1.1- Hpvll-el

ID No. 1.2- Hpvéa-el
1D No. 1.3- 6b-el

IDNo. L1-yny11-e1
}g Eo' :g' Hpvéa-el
012 Gb-el

ID No. 1.1- Hpvll_e'l

ID No. 1.2-
© " Hpvé6a-el
IDNo. 13- "' °0

ID No. 1.1-

ID No. 1.2-
ID No. 1.3-

ID No. 1.1-
ID No. 1.2-
ID No. 1.3-

Hpvll-el
Hpv6a-el

6b-el'

Hpvll-el
Hpvéa-el
tb-el

112

Seq. ID No. 1, Fig. 1

1 60
MADDSGTENEGSGCTGWFMVEAIGEHTTGTQISEDEEEEVEDSGYDMVDFIDDRHITQNS
MADDSGTENEGSGCTGWFMVEAL QgPTGTQISDDEDEEVEDSGYDMVDFIDDSNITHNS
MADDSGTENEGSGCTGWEMVEA?VQHPTGTQISDDEDEEVEDSGYDMVDFIDDSNITHNS

61 ; 120
VEAQALFNRQEADAEYATVQDLKRKYLGSPYVSPISNVANAVESEISPRLDATKLTTQPK
LEAQALFNRQEADTHYATVODLKRKYLGSPYVSPINTIABAVESEISPRLDAIKLTROPK
LEAQALENRQEADTHYATVODLKRKYLGSPYVSPINTIAEAVESEISPRLDAIKLTROPK

4
H

121 | 180
KVKRRLFETRELTDSGYGYSEVEA, . ATQVEKHGDPENGGDGQERDTGRDIEGEGVEHRE
KVKRRLFQTRELTDSGYGYSEVEAGTGTQVEKHGVPENGGDGQEKDTGRDIEG. . EEHTE
KVKRRLEQTRELTDSGYGYSEVEAGTGTQVEKHGVPENGGDGQEKDTGRDIEG. . EEHTE

181 240
AEAVDDSTREHADTSGILELLKCKDIRSTLHGKFKDCFGLSFVDLIRPEFKSDRT TCADWY
AERPTNSVREHAGTAGILELLKCKDLRAALLGKFKECFGLSFIDLIRPFKSDKTTCADWY
AEAPTNSVREHAGTAGILELLKCKDLRAALLGKFKECFGLSFIDLIRPFKSDKTTCLDWV

241 - 300
VAGFGIHHSIADAFQKLIEPLSLYAHIQWLTNAWGMVLLVLIRFKVNKSRCTVARTLGTL
VAGFGIHHSISEAFQKLIEPLSLYAHIQWLTNAWGMVLLVLVRFKVNKSRSTVARTLATL
VAGFGIHHSISEAFQKLIEPLSLYARIQWLTNAWGMVLLVLLREKVNKSRSTVARTLATL

301 360
LNIPENHMLIEPPKIQSGVRALYWFRTGISNASTVIGEAPEWITRQTVIERSLADSQFKL
LNIPDNOMLIEPPKIQSGVAALYWFRTGISNASTVIGEAPEWITRQTVIEHGLADSQFKL
LNIPENQMLIEPPKIQSGVAALYWFRTGISNASTVIGEAPEWITRQTVIERGLADSQFKL

361 420
TEMVQWAYDNDICEESEIAFEYAQRGDFDSNARAFLNSNMQOAKYVKDCAIMCRHYKHAEM
TEMVQWAYDNDICEESEIAFEYAQRGDFDSNARAFLNSNMQAKYVKDCATMCRAYKHAEM
TEMVQWAYDNDICEESEIAFEYAQRGDFDSNARAFLNSNMOAKYVKOCATMCRHYKHAEM

421 480
KKMSIKQWIKYRGTKVDSVGNWKPIVQFLRHONIEFIPFLSKLKLWLRGTPKKNCIAIVG
RKMS IKQWIKHRGSKIEGTGNWKPIVQFLRHONIEFI PFLSKEKLWLEGTPKKNCIAIVG
RKMSIKQWIKHRGSKIEGTGNWKPIVQFLRHQNIEFIPFLTKEKLWLEGTPKKNCIAIVG

481 540
PPDTGKSCFCMSLIKFLGGTVISYVNSCSHFWLOPLTDAKVALLDDATQPCWTYMDT YMR
PPDTGKSYFCMSLISFLGGTVISHVNSSSHEWLQPLVDAKVALLDDATQPCWI YMOTYMR
PPDTGKSYFCMSLISFLGGTVISHVNSSSHFWLQPLVDAKVALLDDATQPCWIYMDTYMR

541 ‘ 600
NLLDGNPMSIDRKHRALTLIKCPPLLVTSNIDISKEEKYKYLHSRVTTFTFPNPFPFDRN
NLLDGNPMS IDRKHKALTLIKCPPLLVTSNIDITKEEKYKYLHTRVTTFTFPNPFPFDRN
NLLDGNPMSIDRKHKALTLIKCPPLLVTSNIDITKEDKYKYLHTRVTTETFPNPFPFDRN

601 651
GNAVYELSDANWKCEFERLSSSLDIEDSEDEEDGSNSQAFRCVPGSVVRTL
GNAVYELSNANWKCFFERLSSSLDIQDSEDEEDGSNSQAFRCVPGTVVRTL
GNAVYELSNTNWKCFFERLSSSLDIQDSEDEEDGSNSQAFRCVPGTVVRTL

Ne
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Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seq.

Seq.
Seaq.

1D No

ID No.

ID No.
ID No.

ID No.
ID No.

1D No.
1D No.

1D No.
1D No.

1D No.
ID No.

1D No.
1D No.

1D No.
1D No.

1D No.
ID No.

1D No.
1D No.

1D No.
1D No.

216b-el
2.26b-el

2.16b-el
226b~el

2.16b-el
22-6b~el

2.1-6b-el
22-6b-el

2.1-6b~el
22-6b-el

2.1-6h-el
22-gb-el

2.1-6b-el
22-¢p-el

21-gh-e1
22-¢p-el

2.1-gb-g1
22-¢h-e1

21-gp-e1
22:6h -1

21-gp-e1
226p-el

mut

mut

mut

mut

mut

mut

mut

nut

mut

mut

mut
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Seq. ID No. 2, Fig. 2

1 60
MADDSGTENEGSGCTGWEFMVEAIVQHPTGTQISDDEDEEVEDSGYDMVDFIDDSNITHNS
MADDSGTENEGSGCTGWEMVEAIVOHPTGTQISDDEDEEVEDSGYDMVDFIDDSNITHNS

6l . 120
LEAQALENROQEADTHYATVQDLKRKYLGSPYVSPINTIAEAVESEISPRLDAIKLTRQPK
LEAQALFNRQEADTHYATVODLGGKYLGSPYVSPINTIAEAVESELSFRLDAIKLTRQPK

121 ' : 180
KVKRRLFQTRELTDSGYGYSEVEAGTGTOVEKHGVPENGGDGQEKDTGRDIEGEEHTEAE
KVKRRLFQTRELTDSGYGYSEVEAGTGTOVEKHGYPENGGDGQEKDTGRDTEGEEHTEAE

181 . 2490
APTNSVREHAGTAGILELLKCKDLRAALLGKFKECFGLSFIDLIRPFKSDKTTCLDWVVA
APTNSVREHAGTAGILELLKCKDLRAALLGKFKECFGLSFIDLIRPFKSDKTTCLDWVVA

241 ' 300
GFGIHRHSISEAFQKLIEPLSLYAHIQWLTNAWGMVLLVLLRFKVNKSRSTVARTLATLLN

GFGIHHSISEAFQOKLIEPLSLYAHIQWLTNAWGMVLLVLLRFKVNKSRSTVARTLATLLN

301 360
IPENQMLIEPPKIQSGVAALYWFRTGISNASTVIGEAPEWITRQTVIEHGLADSQFKLTE
IPENQMLIEPPKIQSGVAALYWFRTGISNASTVIGEAPEWITRQTVIEHGLADSQFKLTE

361 420
MVQWAYDNDICEESEIAFEYAQRGDFDSNARAFLNSNMOAKYVKDCATMCRHYKHAEMRK
MVQWAYDNDICEESEIAFEYAQRGDFDSNARAFLNSNMQOAKYVKDCATMCRHYKHAEMRK

421 480
MSIKQWIKHRGSKIEGTGNWKPIVQFLRHQNIEFIPFLTKFKLWLHGTPKKNCIAIVGPP
MSIKQWIKHRGSKIEGTGNWKPIVQFLRHONIEF IPFLTKEKLWLHGTPKKNCIAIVGPP

481 540
DTGKSYFCMSLISFLGGTVISHVNSSSHFWLQPLVDAKVALLDDATQPCWIYMDTYMRNL
DTDKSYFCMSLISFLGGTVISHVNSSSHFWLQPLVDAKVALLDDATQPCWIYMDTYMRNL

541 600
LDGNPMSIDRKHKALTLIKCPPLLVTSNIDITKEDKYKYLHTRVTTETEPNPEPEDRNGN
LDGNPMSIDRKHKALTLIKCPPLLVTSNIDITKEDKYKYLHTRVTTETFPNPFPFDRNGN

601 649
AVYELSNTNWKCFFERLSSSLDIQDSEDEEDGSNSQAFRCVPGTVVRTIL
AVYELSNTNWKCFFERLSSSLDIQDSEDEEDGSNSQAFRCVPGTVVRTL
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Seq. ID No. 3, Fig. 3

1 ) 60
MEATAKRLDACQDQLLELYEENSIDIHKHIMHWKCIRLESVLLHKAKOMGLSHIGLQVVP
MEATAKRLDACQEQLLELYRENSTDLNKHVLAWKCMRHESVLLYKAKQMGLSHIGMQVVP
MEATAKRLDACQEQLLELYEENSTDLHKHVLHWKCMRHESVLLYKAKQMGLSHIGMQVVP

6l 120
PLTVSETKGHNAIEMOMHLES LAKTQYGVEPWTLODTSYEMWLTPPKRCFKKOGNTVEVK
PLKVSEAKGHNAIEMOMHLESLLKTEY SMEPWTLOETSYEMWQT PPKRCEFKKRGKTVEVK
PLKVSEAKGHNAIEMQMHLESLLRTEYSMEPWTLOETSYEMWQTPPKRCFKKRGKTVEVK

121 180
FDGCEDNVMEYVVRTHIYLQONDSWVKVTSSVDAKGIYYTCGQFKTY YVNFNKEAQKYGS
FDGCANNTMDYVVWTDVYVQDTDSWVKVHSMVDAKGIYYTCGQFKTYYVNEVKEAEKYGS

FDGCRANNTMDYVVHTDVYVQDNDTWVKVHSMVDAKGI YYTCGQFKTYYVNEVKEAEKYGS

181 240
TNHWEVCYGSTVICSPASVSSTVREVSIAEPTTYTPAQTTAPTVSACTTEDGVSAPPRKR
TKOQWEVCYGSTVICSPASVSSTTQEVSIPESTTYTPAQTSTP . VSSSTQEDAVQTPPRKR
TKBWEVCYGSTVICSPASVSSTTQEVSIPESTTYTPAQTSTL . VSSSTKEDAVQI'PPRKR

241 300
ARGPSTN. .NTLCVANIRSVDSTINNIVTDNYNKHQRRNNCHSAATPIVQLQGDSNCLKC
ARGVQQSPCNALCVAHIGPVDSCNHNLITNNHDQHQRRNNSNSSATPIVQFQGESNCLKC
ARGVQQOSPCNALCVAHIGPVDSGNHNLITNNHDQHQRRNNSNSSATPIVQFQGESNCLKC

301 360
FRYRLNDKYKHLFELASSTWHWASPEAPHKNAIVTLTYSSEEQRQQOFLNSVKIPPTIRHK
FRYRLNDKHRHLFDLISSTWHWASPKAPHKHAIVTVTYHSEEQRQQFLNVVKIPPTIRHK
FRYRLNDRHRHLFDLISSTWHWASSKAPHKHAIVTVTYDSEEQRQQFLDVVKIPPTISHK

361 369
VGFMSLHLD
LGFMSLHLL
LGFMSLHLL
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Hpv~-1lle2~comut
Hpv-1lle2-mut
Hpv-lle2-wt

Hpv-lle2-comut
Hpv-1le2-mut
Hpv-lle2-wt

Hpv-1le2-comut
Hpv-1le2-mut
Hpv-1le2-wt

Hpv-1lle2-comut
Hpv-1lle2-mut
Hpv-1le2-wt

Hpv-lie2-comut
Hpv-lle2-mut
Hpv-1lle2-wt

Hpv-lle2~comut
Hpv-1le2-mut
Hpv-1lle2-wt

Hpv-1le2-comut
Hpv-1lle2~mut
Hpv-1le2-wt

1- Hpv-6be2-wt

2- Hpv-6be2-mut

1- Hpv-6be2-wt
2- Hpv-6be2-mut

1- Hpv-6be2-wt
2- Hpv-6be2-mut

1- Hpv~-6bed-wt
2- Hpv-6be2-mut

1- Hpv-6be2-wt
2- Hpv-6be2-mut

412

Seq. ID No. 4a, Fig. 4a

1 60
MEAIAKRLDACQDQLLELYEENSIDIHKHIMHWKCIRLESVLLHKAKQMGLSHIGLQVVP
MEAIAKRLDACQDQLLELYEENSIDIHKHIMHWKCIRLESVLLHKAKQMGLSHIGLQVVP
MEAIAKRLDACQDQLLELYEENSIDIHKHIMHWKCIRLESVLLHKAKQMGLSHIGLQVVP

61 120
PLTVSETKGHNAIEMQOMHLESLAKTQYGVEPWTLQDTSYEMWLTPPKRCEAKQGNTVEVK
PLTVSETKGHNAIEMQOMELESLAKTQYGVEPWTLQODTSYEMWLT PPKRCFAKQGNTVEVK
PLTVSETKGHNAIEMQMHLESLAKTQYGVEPWTLODTSYEMWLT PPKRCFKKOGNTVEVK

121 180
FDGCEDNVMEYVVWTHIYLQDNDSWVKVTSSVDAKGIYYTCGQFKTYYVNFNKEAQKYGS
FDGCEDNVMEYVVWTHIYLQDNDSWVKVTSSVDAKGIYYTCGQFKTYYVNFNKEAQKYGS
FDGCEDNVMEYVVWTHIYLQDNDSWVKVTSSVDAKGIYYTCGQFKTYYVNFNKEAQKYGS

181 240
TNHHEVCYGSTVICSPASVSSTVREVSIAEPTTYTPAQTTAPTVSACTTEDGVSAPPRKR
TNHWEVCYGSTVICSPASVSSTVREVSIAEPTTYTPAQTTAPTVSACTTEDGVSAFPPRKR

TNHWEVCYGSTVICSPASVSSTVREVSIAEPTTYTPAQTTAPTVSACTTEDGVSAPPRKR

241 300
ARGPSTNNTLCVANIRSVDSTINNIVTDNYNKHQRRNNCHSAATPIVQLQGDSNCLKCFR
ARGPSTNNTLCVANIRSVDSTINNIVTDNYNKHQRRNNCHSARTPIVQLQGDSNCLKCFR
ARGPSTNNTLCVANIRSVDSTINNIVTDNYNKHQRRNNCHSAATPIVQLQGDSNCLKCFR

301 360
YRLNDKYKHLFELASSTWHWASPEAPHKNAIVILTYSSEEQRQQFLNSVKIPPTIRHKVG
YRLNDKYKHLFELASSTWHWASPEAPHKNAIVTILTYSSEEQRQQFLNSVKIPPTIRHKVG
YRLNDKYKHLFELASSTWHWASPEAPHKNAIVTLTYSSEEQRQQFLNSVKIPPTIRHKVG

361

FMSLHLL
FMSLHLL
FMSLHLL

367

Seq. ID No. 4b, Fig. 4b

1 60
MEAIAKRLDACQEQLLELYEENSTDLHKHVLHWKCMRHESVLLYKAKQMGLSHIGMQVVP
MEAIAKRLDACQEQLLELYEENSTDLHKHVLHAWKCMRHESVLLYKAKOMGLSHIGMQVVE

61 . 120
PLKVSEAKGHNAIEMOMHLESLLRTEYSMEPWILQETSYEMWQTPPKRCFKKRGKTVEVK
PLKVSEAKGHNAIEMQMHLESLLRTEYSMEPWILOQETSYEMWQTPPKRCFAKRGKTVEVK

121 180
FDGCANNTMDYVVWTDVYVQDNDTWVKVHSMVDAKGI YYTCGQFKTYYVNFVKEREKYGS
FDGCANNTMDYVVWTDVYVQDNDTWVKVHSMVDAKGIYYTCGQFKTY YVNFVKEAEKYGS

181 240
TKHREVCYGSTVICSPASVSSTTQEVSIPESTTYTPAQTSTL . VSSSTKEDAVQTPPRKR
TKHWEVCYGSTVICSPASVSSTTQRVSIPESTTYTPAQTSTL . VSSSTKEDRVQTPPRKR

241 300
ARGVQQSPCNALCVAHIGPVDSGNHNLITNNHDQHORRNNSNSSATPIVQFQGESNCLKC
ARGYQQSPCNALCVAHIGPVDSGNHNLITNNHDOHORRNNSNSSATPIVQFQGESNCLKC
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Fig.4 Cont..

301 360
Seq. IDNo. 4b.1- yoy_ghe2-wt FRYRLNDRHRHLEDLISSTWHWASSKAPHKHAIVTVTYDSEEQRQQFLOVVKIPPTISHK
Seq. ID No. 4b.2- ypy-6pe2-mut FRYRLNDRHRHELEFDLISSTWHWASSKAPHKHAIVTVTYDSEEQROOFLDVVKIPPTISHK

361 369
Seq. ID No. 4b.1- Epv-6be2-wt  LGFMSLHLL
Seq. ID No. 4b.2- Hpv-tbeZ-mut LGFMSLHLL



