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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARI.OS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicnte ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio al presentado en el momento de radicarse la solicitud.

Asi las cosas, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se climinaron las Reivindicaciones 2, 5, 8, 10, 11, 14, 16 y 17,

- la Reivindicacion 1 ha sido limitada mediante la inclusién de las siguientes

definiciones: la ‘célula ha sido definida como una célula bacteriana modificada

para la produccién de fucosil-lactosa; la enzima ha sido definida como una

fucosiltransferasa; y la célula modificada comprende al menos una secuencia

de 4cido nucleico que codifica para una proteina de la familia de los
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trasportadores que participan de la exportaciéon de azucar (SET), o un
homdlogo funcional de la misma;

- se elimind la expresion “derivado del mismo”;

- las nuevas Reivindicaciones 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, y 10 comprenden las
caracteristicas esenciales de las antiguas Reivindicaciones 3, 6,9, 12, 13, 15, 1
y 6, respectivamentc;

- la nueva Reivindicacion 4 comprende las caracteristicas esenciales las

antiguas Reivindicaciones 4 y 7;

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial, por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2 a- La Examinadora argumenta que el Capitulo Descriptivo no divulga la invencién
de mancra suficientemente completa para determinar que cualquier célula transformada pueda
producir oligosacaridos tal que la persona medianamente versada en la materia pueda
reproducirla.  Afiade que la solicitud sélo divulga un ejemplo en el que mediante una
transformacion de E.coli con SctA, FucP, LacY y FutAco bajo condiciones particulares de
cultivo resulta en una produccién incrementada de 3-fucosilactosa, por lo cual es poco probable
que la combinacion de cualquier enzima involucrada en la sintesis de oligosacaridos y cualquier

protcina de la familia de transportadores de efluentes azucarados, resulte en el efecto esperado.

Asimismo, la Examinadora afirma que es necesario presentar el Certificado de Depdsito para la

cepa, debido a que la invencion hace referencia a material bioldgico.

b- Respetuosamente llamo la atencién de la Examinadora sobre la nueva
Reivindicacidn 1, que ahora aclara que la "enzima irhplicada en la sintesis de oligosacaridos" es
una fucosiltransferasa. Por lo tanto, el Capitulo Descriptivo provee un adecuado soporte a las
actualcs Reivindicaciones, y asimismo, provee suficiente informacién técnica para que una
persona medianamente versada en la materia pueda obtener una célula bacteriana y transformarla
para comprender un 4cido nucleico que codifica para a) una fucosiltransferasa y b) una proteina

de la familia de los transportadores de exportacion de Azucar (SET).

Incluso, partiendo de las ensefianzas del arte previo citado por la Examinadora (discutidos en los
puntos 4 y 5 del presente memorial), la persona medianamente versada en materia seria capaz de
transformar una bacteria con un 4cido nucleico procedente de otra bacteria. Asi, el Capitulo
Descriptivo es muy claro y permite establecer que las dos proteinas/enzimas mencionadas son

csenciales para realizar la invencidn, es decir, para la produccién de fucosil-lactosa.
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Adicionalmente, me pérmito resaltar que la presente invencion se refiere en general a células
bactcrianas que sc pueden utilizar en la fermentacion para la produccion de fucosil-lactosa. En
consecucncia, lo que se reclama es una célula bacteriana que presenta la caracteristica de ser
transformada para comprender al menos una secuencia de acido nucleico que codifica para una
fucosiltransfcrasa. Asi, en el Capitulo Descriptivo se citan diferentes publicaciones que se han

ocupado de tales células y métodos para la produccion de las HMO.

Dado que los sistemas conocidos presentan un buen nimero de inconvenientes, el problema
téenico planteado por la presente invencion refiere a proporcionar células y métodos mejorados.
Por lo tanto, estc problema es resuelto por la presente invencién a través de células (por ejemplo,
células bacterianas) que han sido transformadas para comprender una secuencia de 4cido nucleico
que codifica para una proteina de la familia SET, que, en el ejémp]o dado en el Capitulo

Descriptivo, se sobreexpresa en dicha célula.

Asimismo, en la presente solicitud la esencia de la invencion radica en la transformacioén de una
célula bacteriana para producir y sobreexpresar una proteina exportadora, por ejemplo, la proteina
dc la familia dc los transportadores que participan en la exportacion de azucar (Sugar Efflux
Transporter) (SET), y la descripcién muestra una forma de llevarlo a cabo. Por consiguiente,
después de leer el Capitulo Descriptivo detenidamente, una persona medianamente versada en la
matcria scria capaz de llevar a cabo la invencion en todo el alcance reivindicado, es decir, incluir
un 4cido nucleico que codifique para una proteina SET, cuya expresion es sobreexpresada, y que
ademas codifique para una fucosiltransferasa en células bacterianas transformadas para producir

fucosil-lactosa.

Al respecto, no existe ningin requerimiento en la Decision 486 que exija que cada método para
llcgar a la materia reivindicada sea descrito de manera detallada cuando tal informacion pertenece
al conocimiento general en la materia. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la
materia scria capaz de introducir las modificaciones que estén dentro del alcance del

conocimiento general en la materia para llevar a cabo la materia reivindicada.

Consccuentemente, ya que diferentes células bacterianas que producen oligosacaridos son
conocidas per se en el estado de la técnica, las ensefianzas de la presente invencion para
transformar tales células para expresar una proteina exportador tal como una proteina SET y un
fucosiltransferasa, esta suﬁp'ientemeﬁte divulgada en los contenidos de la presente solicitud. El
'mcro hecho de que la presente invencién proporcione una sola forma de realizacién no ofrece
motivos para considerar que el alcance reivindicado en la presente solicitud no sea considerado

una generalizacion razonable de lo descrito e ilustrado.
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Ademds, mc permito aclarar que la SIC no ha presentado ninguna evidencia concreta que
demuestre que la persona medianamente versada en la materia no seria capaz de extender las
cnsefianzas particulares de la descripcion a todo el alcance reivindicado en la actual

rcivindicacion mediante el uso de la experimentacion de rutina.

Adicionalmente, los diferentes microorganismos que han sido divulgados en el estado de la
técnica a la fecha de presentacion de la presente solicitud, que son ttiles para la produccion de
oligosacaridos, tales como Corynebacterium glutamicum (por ejemplo, Corynebacterium
glutamicum (ver, por ejemplo, Carpinelli et. al., “Applied and Environmental Microbiology”,
(2006) 72:1040-1955), Agrobacterium sp. (Ruffing et. al, "Metabolic Engineering of
Agrobacterium . Sp. for Synthesis of Complex Carbohydrate Epitopes" (2007)
(http://www3.aiche.org/Proceedings/Abstract.aspx?PaperlD=92096), e incluso las cepas de
levaduras como Pichia pastoris (ver Bretthauer et. al., "Genetic engineering of Pichia pastoris to
humanize N-glycosylation of proteins”", Trends in Biotechnology (2003) 21:459-462) vy
Saccharomyces cerevisiae (ver Abe et. al., "In vitro oligosaccharide synthesis using intact yeast
cclls that display glycosyltransferases at the cell surface through cell wall- anchored protein Pir",
Glycobiology (2003) 13:87-9). Por lo tanto, es conocido que incluso diferentes
microorganismos, como también células bacterianas estdin en capacidad de producir
oligosacaridos, la ensefianza de la invencion para transformar dichas células para expresar una

protcina SET ha sido suficientemente descrita.

Por las razones expuestas, considero que las actuales reivindicaciones limitadas son una
generalizacion aceptable de los descrito e ilustrado, teniendo en cuenta el conocimiento general

cn ¢l campo téenico de la presente invencidn.

3. a- I.a Examinadora argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso

por las siguicntes razones:

- la célula de la Reivindicacion 1 no esta definida por una linea celular y debe
incluir las modificaciones (definidas a partir de las secuencias), para definir
apropiadamente las caracteristicas de la célula, ademés de estar sustentada
con el nimero de depdsito;

- la enzima de la sintesis de oligosacaridos y la proteina de los transportadores
de efluentes azucarados deben estar definidas por su estructura y soportada en
la Descripcion;

- laexpresion “homologo funcional y derivado del mismo™ no es clara;

- la Reivindicacidn 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad,

lo cual dificulta determinar el alcance del objeto que se busca proteger;
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- las células fungicas, animales y vegetales de la Reivindicacion 2 no estan
sustentadas en la Descripcion;

- la célula modificada de las Reivindicaciones 4, 8, y 9 esta definida por
resultados a alcanzar;

- la expresién “una enzima que participa en la sintesis de oligosacédridos” es
muy general, y deberia estar definida por sus caracteristicas estructurales;

- La Recivindicacién 7 incluye la expresion “una proteina que facilita o
promueve la importacion de eductos requeridos para la sintesis de
oligosacaridos”, que no permite definir el alcance de la materia reclamada;

- la expresién “un educto” es muy amplio, pues podria ser cualquier molécula
que pueda ser transformada;

- la Reivindicacion 10 se refiere a “una via catabodlica para mono-, di- o
polisacéridos seleccionados, que esta, al menos parcialmente inactivada”, que
no permite definir el alcance que se desea proteger;

- el término “parcialmente” no es limitativo, porque hace opcional a la
caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacidn;

- no se puede definir con claridad cuales de los miles mutantes estan incluidos,
porque pueden afectar una via catabdlica;

- la Reivindicacion 14 no es clara porque incluye las expresiones “suplementos
basicos”, “cductos requeridos para la sintesis de oligosacaridos” y “causantes
de actividad genética”;

- ¢l método de la Reivindicacion 12 no se define el medio, ni las condiciones
apropiadas para producir oligosacaridos;

- la Reivindicacién 16 esta definida por sus parametros, pero deberia definirse

por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales.

b- 1) En primer lugar, respetuosamente llamo nuevamente la atencién de la
IExaminadora sobre las drésticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto, tal como se explican en el punto 1 del presente memorial. Particularmente,
la Reivindicacion 1 ha sido restringida a una célula bacteriana, por lo tanto, considero superada la

objecidn relativa a los términos “células de hongos plantas y animales”.

ii) En cuanto la cxpresion "una enzima que participa en la sintesis de
oligosacéridos”, esta ha sido limita para definir una que participa en “la sintesis de
fucosiltransferasa”. Asimismo, la expresion "homologo funcional" ha sido clarificada por medio de
la inclusion de la expresion “de la proteina”, lo cual corresponde claramente a lo definido
originalmentc y sc expresd con ¢l término "de las mismas". Por lo tanto, la expresion "homélogo

funcional”, en relacidn con una proteina es totalmente claro para una persona medianamente
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versada en la materia, pues un homoélogo de una proteina es ampliamente reconocido como
proteinas que se derivan de “antecesores” comunes, pero siempre se refieren a proteinas como tal.
Ademas, cn las actuales reivindicaciones modificadas, la expresion "educto" ha sido aclarada.

Asimismo, las Reivindicaciones originalmente presentadas 12 y 14 han sido aclaradas.

Finalmente, la antigua Reivindicacién 10 ha sido eliminada, por lo que considero superada

cualquicr objecién referente a ésta.

iii)  En conclusion, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision
486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para Examen de Solicitudes de
Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente

versada cn la materia comprender incquivocamente el alcance de la materia reclamada.

4. a- La Examinadora sefiala que el articulo “Overexpression of monocarboxylate
transporter and lactate dehydrogenase alters insulin secretory responses to pyruvate and lactate in

B cells” (D1) afecta la novedad de la materia reclamada en las Reivindicaciones 1y 2.

La lixaminadora argumenta que D1 divulga la sobreexpresién en células animales de la
lactohidrogenasa, enzima que estd involucrada en la sintesis de oligosacéridos, y de
transportadores de carboxilo en membrana. Asimismo, presenta una tabla donde compara las

caracteristicas esenciales de la célula de la presente invencion y de D1, asi:

Caracteristicas esenciales D1
Célula modificada para producir oligosacaridos Sobreexpresion en células
animales de dos genes
{Resumen)

Comprends al menos una secuencia de acido nucleico Lactodehidrogenasa que esta
rue codifica una enzima que participa en la sintesis de los | involucrada en la sintesis de
oligosacaridos oligosacéridos (Resumen)
Secuencia de acido nucleico que codifica una proteina de | Transportadores de carboxilo en
la familia de los transportadores, fue participan en la membrana {Resumen)

exportacion de los azucares

Por consiguiente, la Ixaminadora sostiene que las caracteristicas esenciales de la presente

invencion se encuentran divulgadas en DI1.

b- Al respecto, me permito resaltar que, de acuerdo con las limitaciones incluidas en el

actual Capitulo Reivindicatorio, éste no anticipa ni hace obvio el objeto reivindicado.

' Hisamitsu Ishihara et al., “Overexpression of Monocarboxylate Transporter and Lactate Dehydrogenase Alters
Insulin Scerctory Responses to Pyruvate and Lactate in B Cells,” Journal of Clinical Investigation 104, no. 11
(Diciembre 1, 1999): Péginas 162129, doi:10.1172/JCI7515.
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Particularmente, D1 se limita a revelar datos relativos a la sobreexpresion de lactato deshidrogenasa
y del transportador monocarboxilato en células eucariotas, cuya sobreexposicion podria alterar la
respucsta secretora de insulina a piruvato y lactato en las células de rata. Por su parte, en la
Reivindicacion 1 modificada, ahora solo se reivindican "células bacterianas ", que se modificaron
para la produccién de fucosil-lactosa, y que han sido transformadas mediante una secuencia de
4cido nuclcico que codifica para una fucosiltransferasa. Adicionalmente, la célula reivindicada cs
transformada para comprender al menos una secuencia de acido nucleico que codifica para una
proteina de la familia de los transportadores que participan en la exportacion flujo de salida de

azucar.

Asimismo, D1 no hace referencia a células bacterianas, ni las células bacterianas descritas en dicha
referencia serian adecuadas para producir fucosil-lactosa. D1 tampoco describe una célula que seria
transformada por medio de la inclusion de al menos una secuencia de acido nucleico que codifica
para una fucosiltransferasa, ni una célula que se transforma mediante la inclusién de al menos una
sccuencia de 4cido nucleico que codifica para una proteina de la familia SET de acuerdo con la

actual Reivindicacion 1.

Iin cstc punto es importante resaltar que para fundamentar una afectacion valida contra la

novedad de una invencién, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencion.? Es mds, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado
quc para cstablecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser

lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacion para reproducir y explotar la invencién.’ Por tal razon, la materia reclama en la

presente invencion es novedosa frente a D1.

A la luz dc los argumentos técnicos expuestos anteriormente, es claro que el arte previo citado

por la lixaminadora no afecta la novedad de la presente solicitud, pues de ninguna manera

revelan explicitamente la célula aqui reclamada en la Reivindicacion 1.

5. a- I.a Examinadora sefiala que la patente WQ09911773 (D2) y el articulo
“Characterization of SotA and SotB, two Erwinia chrysanthemi proteins which modify

isopropyl-beta-D-thiogalactopyranoside and lactose induction of the Escherichia coli lac

354

promoter”™ (D3) afectan el nivel inventivo de las Reivindicaciones 3-17.

? Manual Andino de Patentes. (2004). Scccion 9.4. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

" Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);

y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)

* G Condemine, “Characterization of SotA and SotB, Two Erwinia Chrysanthemi Proteins Which Modify Isopropyl-
Beta-D-Thiogalactopyranoside and Lactose Induction of the Escherichia Coli Lac Promoter,” Journal of
Bacteriology 182, no. S (Marzo 2000): Paginas 1340-45.
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1) La Examinadora argumenta que D2 divulga células para producir un
oligosacarido de interés mediante la transformacién de las células con una secuencia de
nuclcdtidos que codifican para una enzima involucrada en la sintesis del oligosacérido
(Resumen) y los métodos para la produccién de las células (Reivindicaciones 1-5).
Adicionalmente, la Examinadora sefiala que la diferencia entre la invencidon definida en la
Reivindicacion 3 y la célula de D2 consiste en que las células son transformadas para
comprender al menos una secuencia que codifica para una proteina de la familia de
transportadores de efluentes azucarados, un homologo funcional o un anédlogo del mismo.
Consccuentemente, agrega que el efecto que logra esta diferencia es la codificacion de una
proteina de la familia de transportadores de efluentes azucarados, un homologo funcional o un

analogo del mismo.

Sin cmbargo, la Examinadora argumenta que la utilizacién de un transportador de efluente
avzucarado para secretar del medio los oligosacéaridos de interés ya estd divulgada en D3, que da a
conocer que ¢l miembro de la familia de transportadores de efluentes azucarados SotA reduce la
concentracion intracelular de IPTG, lactosa y arabinosa, que las bombas de efluentes azucarados
probablecmente funcionan removiendo azucares toxicos (Pag. 1345) y que la presencia de tres
micmbros de SET en E. coli puede indicar que la estrategia de desintoxicaciéon es ampliamente
usada por las bacterias (Pag. 1345). En consecuencia, la persona medianamente versada en la
materia utilizaria el transportador de efluente azucarado para secretar del medio los
oligosacaridos de interés de acuerdo a lo divulgado en D3 en las células del documento D2 para

llegar asi al objeto de la Reivindicacion 3 y sus dependientes de la presente invencion.

Adicionalmente, la Examinadora agrega que es poco probable que la combinacion de cualquier
cnzima involucrada cn la sintesis de oligosacaridos y cualquier protcina de la familia de
transportadores de efluentes azucarados, resulte en un efecto positivo. La intencidn de extender
la cnsefianza de E. coli a cualquier tipo de células parece irrazonable.

ii) De manera similar, la Examinadora sostiene que D2 se diferencia de la
invenciéon definida en la Reivindicacion 12 en que las células son transformadas para
comprender al menos una secuencia que codifica para una proteina de la familia de
transportadores de efluentes azucarados, un homologo funcional o un analogo del mismo.
Argumenta que cl efecto que logra dicha diferencia es la codificacién de una proteina de la
familia de transportadores de efluentes azucarados, un homologo funcional o un analogo del

mismo.

No obstantc, la Examinadora concluye que la utilizacion de un transportador de efluente

azucarado para sccretar del medio los oligosacaridos de interés ya estd divulgada en D3, tal
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como sc argumentd para la Reivindicacion 3 haciendo obvia la invenciéon de la Reivindicacion

12 y sus dependientes.

b- En respuesta, me permito resaltar que, aun cuando se considera la divulgacion de
D2 y de D3, una persona medianamente versada en la materia no hubiese alcanzado el objeto de la

actual Reivindicacidn 1.

1) Especificamente, D2 sélo da a conocer mamiferos transgénicos no humanos
para la produccion de oligosacéridos, en el que el mamifero no humano es modificado
genéticamente para expresar una enzima que catalice la produccion de oligosacéridos en la leche del

mamifero. Por lo tanto, D2 se relaciona claramente con células eucariotas, las cuales no son

comparables con las células bacterianas de la presente invencién. Por lo tanto, la persona

mcdianamente versada en la materia dificilmente encontraria en D2 sugerencia alguna que lo guiara

a transformar una célula bacteriana.

i) Por su parte, D3 da a conocer la identificacién de dos genes, Sot A y Sot B,
que 1o son micmbros de la familia SET. Ademds, D3 sugiere que Sot A y Sot B pueden exportar
IPTG, y ademds que Sot B probablemente puede exportar el disacarido de lactosa y melibiosa, y
que ni Sot A ni Sot B pueden exportar galacturonato, ribosa y maltosa (véase D3, columna derecha,
pagina 1342). Sin embargo, y al margen de que este "estado del arte" ha sido ya discutido en las
cspecificaciones de la presente solicitud, D3 sélo describe que Sot A y Sot B tienden a exportar
IPTG y muy pocos mono y disacaridos. Por lo tanto, D3 ni siquiera menciona la habilidad de Sot A
o Sot B, y mucho menos de las proteinas SET, para el transporte de oligosacéridos. Por el contrario,

D3 declara explicitamente que Sot A 'y Sot B tienen especifidades diferentes y limitadas.

Iin otras palabras, todo lo que se divulga en D3 es que Sot A y Sot B exportan IPTG, lactosa y
mclibiosa. No se describe ni se sugiere nada acerca de que SET pueda ser utilizada como

exportador de oligosacaridos como fucosil-lactosa.

iil)  Por consiguiente, una persona medianamente versada en la materia, incluso
cuando combina las ensefianzas de D2 y D3 (combinaciéon que dificilmente pueda ser hecha y
considerada por las personas medianamente versadas en la materia, ya que ambas referencias se
reficren a organismos, técnicas y métodos muy diferentes) no encontraria ninguna divulgacion o

sugerencia en direceion a la materia objeto de la nueva Reivindicacion 1.
Iin consccuencia, a partir de las ensefianzas de D2 o D3, tomados individualmente 0 como una

combinacién de los mismos, la persona medianamente versada en la materia no encontraria

motivacion para modificar una célula bacteriana adecuada para la produccién de fucosillactosa, y
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que exprese una fucosilfransferasa para expresar una proteina SET. El éxito de dicha célula y el
método que utiliza dicha célula es, particularmente, en virtud del arte previo citado, inesperado. Por
tal raz0n, la materia objeto de la Reivindicacion 1 es no sélo nueva, sino que también demuestra

nivel inventivo.

l.as mismas consideraciones se aplican en las reivindicaciones dependientes de la misma y a la
rcivindicacion de método que utiliza dicha célula bacteriana inventiva. Por lo tanto, el objeto de las
actualcs reivindicaciones modificadas es novedoso e inventivo de acuerdo con la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer cxamen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atcentamente,

CARILOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Ancxos:

— Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una célula bacteriana transformada que puede ser cultivada de manera estable en un

medio, que esté modificada para producir fucosil-lactosa, donde la célula esta transformada de
mancra tal que complrendc al menos una secuencia de dcido nucleico que codifica
fucosiltransferasa, cn dondc la célula bacteriana también estd transformada de manera tal que
comprende una secuencia de acido nucleico que codifica una proteina de la familia de los
transportadores que participan en la exportacion de los azucares (SET), o un homélogo

funcional o un derivado de ésta.

2. Una célula de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la célula es una célula de

Iischerichia coli.

3. Una célula bacteriana de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, en
donde cl transportador que participa en la exportacion de los azucares es Set A o un derivado

de éste.

4, Una célula bacteriana de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3, que
también ha sido transformada dc mancra tal que comprende al menos una sccuencia de acido
nuclcico que codifica una proteina que facilita o promueve la importaciéon de los eductos que
son necesarios para sintetizar los oligosacaridos, donde la proteina es seleccionada del grupo
quc consiste cn ¢l transportador de la lactosa, el transportador de la fucosa, el transportador
del &cido sidlico, ¢l transportador de la galactosa, el transportador de la manosa, el
transportador de la N-acetilglucosamina, el transportador de la N-acetilgalactosamina, el
transportador ABC, un transportador de un azlcar activado con un nucledtido y un

transportador de una nucleobase, de un nucledsido o de un nucleétido.

S. Una célula bacteriana de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, que
tambi¢n ha sido transformada de manera tal que comprende al menos una secuencia de &cido
nucleico que codifica una proteina seleccionada del grupo que consiste en la
nucleotidiltransferasa, la guanililtransferasa, la uridililtransferasa, Fkp, la L-fucosa quinasa, la
fucosa-1-fosfato guanililtransfcrasa, la CMP-acido sidlico sintetasa, la galactosa quinasa, la
galactosa-1-fosfato  uridililtransferasa, la glucosa quinasa, la  glucosa-1-fosfato
uridililtransferasa, la manosa quinasa, la manosa-1-fosfato guanililtransferasa, la GDP-4-ceto-
6-desoxi-D-manosa  reductasa, la  glucosamina quinasa, la  glucosamina-fosfato

acctiltransferasa, la  N-acetil-glucosamina-fosfato  wuridililtransferasa, la  UDP-N-
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acctilglucosamina 4-cpimerasa y la UDP-N-acetilglucosamina 2-epimerasa.
6. Un método para producir oligosacéridos que comprende los siguientes pasos:
a) proveer una célula bacteriana transformada que ticne citosol y comprender al

menos una sccuencia de acido nucleico que codifica una fucosiltransferasa, y es transformada
para sobrcexpresar un exportador para dicha fucosil-lactosa, donde el exportador es capaz de
cxportar dicha fucosil-lactosa del citosol de dicha célula bacteriana,

b) cultivar la célula bactcriana en un medio, bajo condiciones apropiadas para
producir dicha fucosil-lactosa, donde la fucosil-lactosa es exportada en el medio, y

c) cxtraer dicha fucosil-lactosa del medio de cultivo.

7. Un método de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde el paso b) se lleva a cabo

usando un biorreactor de flujo continuo.

8. Un método de acuerdo con la Reivindicacion 6 o 7, en donde el medio en el paso b)
comprende los eductos necesarios para sintetizar los oligosacaridos donde los eductos son
scleccionados del grupo que consiste en la arabinosa, la trcosa, la eritrosa, la ribosa, la
ribulosa, la xilosa, la glucosa, la D-2-desoxi-2-amino-glucosa, la N-acetilglucosamina, la
glucosamina, la fructosa, la manosa, la galactosa, la N-acetilgalactosamina, la galactosamina,
la sorbosa, la fucosa, ¢l acido N-acctilneuraminico, los glucésidos, los azucares no naturales,
las nuclcobascs, los nucleodsidos, los nucledtidos y cualquier dimero o polimero posible de

¢stos.

9. Un método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8, en donde el
cxportador ¢s una proteina de la familia de transportadores que participan en la exportacion de
azucares (SIXT) o un homologo funcional de la proteina o un homélogo funcional del mismo.
10.  Un método de acuerdo con las Reivindicaciones 6 a 9, en donde dicho exportador es

Sct A.

sk 3k sk sk sk sk sk ok sk sk sk ok ok ok sk ok ok ok 3k ok sk sk sk ok
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