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|. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad
ALGENOL BIOFUELS INC. solicitante de la patente de la referencia, por el presente
escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucién No.
14598 del 31 de Marzo de 2015, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION,
para que sea revocada y en consecuencia se conceda el privilegio de patente de
invencion para “CIANOBACTERIA FOTOSINTETICA MODIFICADA GENETICAMENTE”

a favor de ALGENOL BIOFUELS INC.
»

1. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 14598 del 31 de Marzo de 2015, con fecha de publicacion
listado del 07 de Abril de 2015, fecha de vencimiento del 07 de Mayo de 2015, y fecha del
término legal 14 de Mayo de 2015.

) BOGOTA - Edificia Siski - Carrera 4 M. 72 - 30 - Tel, (57-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8850 - Fax in U SA: (1-305) 675 7743 - COLOMEIA
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Caresa 43 ANo. 1 - 50 - Tarre Proteccion Oficina 892 - Tol- (57-4) 520 4760 / (57-4) 326 0783 / (57) 317 368G 8863 / (57) 318 532 2365- COLOMBIA

Wiw.cavelier.com
cayelier@cavelier.com



3.1

314

3.2

324

3.2.2

3.2.3

3.2.4

3.2.5

3.26

lil. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de
Industria y Comercio decidié:

Denegar la patente de invencién a la creacion titulada: “CIANOBACTERIA
FOTOSINTETICA MODIFICADA GENETICAMENTE.

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“Como se dijo anteriormente, el documento D2 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulga
cianobacterias fotosintéticas modificadas genéticamente que comprenden: la
expresion de la enzima alcohol deshidrogenasa. (Pag. 7, Linea 7-Pag. 8, linea
28)."

“La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y la Cianobacteria
divulgada en el documento D2 consiste en que la solicitud divulga una
Cianobacteria en la cual las enzimas enddgenas lactato deshidrogenasa,
fosfotransacetilasas y piruvato deshidrogenasa son modificadas, sin embargo la
reivindicacién no define ni la estructura (secuencia) ni la madificacién a la que se
hace referencia.”

“El efecto que logra la modificacion de las enzimas enddgenas en una
cianobacteria es la éobreexpresién de dichas enzimas para la formacién de
etanol.”

“El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: Como modificar cianobacterias fotosintéticas conocidas en D2 para
la formacién de etanol.”

“Sin embargo el documento D3 da a conocer modificaciones genéticas en
microorganismos fotosintéticos con el objeto de producir hidrocarburos como el
etanol (Parr. [0050]), donde dichas modificaciones incluyen modificaciones del
gen de la enzima lactato deshidrogenasa (Parr. [00157])."

“En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia incluiria
modificaciones en la enzima lactato deshidrogenasa como las divulgadas en el
documento D3, en el microorganismo del documento D2 esperando con certeza
el lograr microorganismos fotosintéticos como los de la reivindicacién 1 de la
solicitud estudiada, por lo cual se considera obvia y sin altura inventiva.”
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3.2.7 “Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 25 no mencionan
caracteristicas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco
tienen nivel inventivo.”

3.2.8 “En referencia al argumento de la solicitante segun el cual los documentos D2 y
D3 no contienen informacién acerca de los cambios metabdlicos en la ruta del
acetato en organismos fotosintéticos y en consecuencia una persona versada en
la materia no se veria motivada a partir de dichos documentos a modificar lineas
celulares de manera que se reduzca la actividad enzimatica de la enzima lactato
deshidrogenasa de manera que se mejore la produccién de etanol, se aclara que
el capitulo reivindicatorio no define cuales son las modificaciones introducidas
dentro de las enzimas que se expresan en la linea celular reclamada de manera
que esta resulta indistinguible del estado de la técnica citado ya que el
documento D2 se refiere a cianobacterias fotosintéticas modificadas
genéticamente para producir etanol, que contienen constructos que comprenden
fragmentos de ADN que codifican para la alcohol hidrogenasa y D3 se refiere a
proteinas como lactato deshidrogenasa cuya inhibicién resulta en un incremento
en la produccion de acetil coenzima (Parr. [0065]) en microorganismos
hiperfotosintéticos modificados genéticamente para la sobreexpresion de
enzimas enddgenas involucradas en bioprocesos industriales (Parr. [0049]), de
esta manera los documentos D2 y D3 proveen motivacion razonable para que la
persona normalmente versada en la materia incluya dichas modificaciones
genéticas en el microorganismo fotosintético de la solicitud estudiada.”

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacién, solicito atentamente
a su Despacho lo siguiente:

i Revocar la Resolucién No. 14598 del 31 de Marzo de 2015.
2. Conceder el privilegio de patente de invencion para “CIANOBACTERIA

FOTOSINTETICA MODIFICADA GENETICAMENTE” a favor de ALGENOL BIOFUELS
INC.
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V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, toda vez que la presente solicitud si cumple con
los requerimientos de novedad y nivel inventivo exigidos en la Decision 486, como se

demostrara a continuacion:

5.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier momento
del trdmite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito
presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado 17 reivindicaciones.

El nuevo pliego reivindicatorio corresponde esencialmente al anterior, sin embargo, se ha
limitado el contenido de la reivindicacion 1 a una linea celular hospedera Synechocystis
sp. PCC 6803, el cual se describe como la cianobacteria preferida sustentado en el
capitulo descriptivo. Asimismo, el tipo de mutacion esta especificado en la reivindicacion 1
del nuevo pliego como un una interrupcion de genes que codifican el lactato
deshidrogenasa y una enzima seleccionada del fosfotransacetilasa y acetato quinasa por
recombinaciéon homologa.

De igual forma, de acuerdo a los argumentos presentados por el Examinador, se han
introducido secuencias especificas de la enzima en las reivindicaciones como:

e La secuencia de aminoacidos del lactato deshidrogenasa (SEQ 10 NO: 34).

e La secuencia de aminoacidos de fosfotransacetilasa (SEQ 10 NO: 30).

e |La secuencia de aminoacidos de la quinasa de etilo (SEQ 10 NO: 26).

¢ La secuencia de aminoécidos del alcohol deshidrogenasa (SEQ 10 NO: 42).

¢ La secuencia de aminoacidos del alcohol deshidrogenasa (SEQ 10 NO: 48).

e La secuencia de aminoacidos del alcohol deshidrogenasa (SEQ 10 NO: 52).

» La secuencia de aminoacidos de la piruvato descarboxilasa (SEQ 10 NO: 41).

e lainterrupcion de acetato quinasa (SEC 10 NO: 29) en la nueva reivindicacion 17.

e La construccion de la interrupcion de fosfotransacetilasa (SEC 10 NO: 33).

¢ La construccién de la interrupcion del lactato deshidrogenasa (SEC 10 NO: 37).
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Ademas, de acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador, las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion (es decir, la célula huésped especifica, el tipo de
mutacion y la secuencia de las enzimas y construcciones) ahora estan claramente
definidas en las reivindicaciones.

Finalmente, las caracteristicas relativas a un porcentaje de homologia de secuencia y las
referencias a las figuras se han eliminado del nuevo pliego reivindicatorio.

Teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y modificaciones, las objeciones
formuladas por el Examinador en cuanto a la claridad y concision del pliego reivindicatorio
se ven superadas. En consecuencia, se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo
pliego reivindicatorio para el nuevo analisis de patentabilidad.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que en el memorial de respuesta al oficio no. 1380
radicado ante su Despacho el 19 de Junio de 2014, se adjunt6 una copia digital y fisica
del listado de secuencias cumpliendo asi con el requisito de soporte descriptivo del
articulo 28 de la decisién 486 y por lo tanto, es claro que el pliego reivindicatorio de la
presente solicitud de patente si define de forma clara y concisa el alcance de la presente
invencion, el alcance del pliego reivindicatorio también se encuentra claramente definido.
Lo anterior, si se tiene en cuenta que de conformidad con lo sefialado en el articulo 51 de
la Decisién 486 la descripcion de una solicitud sirve para interpretar las reivindicaciones:
“El alcance de la proteccion conferida por la patente estara determinado por el tenor de
las reivindicaciones. La descripcion y los dibujos, o en su caso, el material bioldgico
depositado, serviran para interpretarlas’. De modo que, la objecidon formulada a este
respecto se debe tener por superada.

5.2 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

A pesar de lo anterior y con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple no
solo con el requerimiento de novedad sino también con el reguerimiento de nivel
inventivo, se pone de presente lo siguiente:

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”.
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Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema
técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
expuesto en la Interpretacion Prejudicial del proceso 13-IP-2010:

“En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo més que la simple aplicaciéon de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado’.

[sefialado fuera del texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en
la materia pudiera derivar de manera obvia una invencién, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alld de la simple
aplicacién de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.

A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el
analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos
atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se decidié negar la patente,
con base en la siguiente informacion:
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Argumentos a favor de las objeciones de las reivindicaciones 1 a 26 con respecto a los
documentos D2 y D3:

El Documento D2 ensefia una célula huésped de cianobacterias que
sobreexpresan las enzimas pdc y adh para la produccién de etanol, pero no da a conocer,
ensefia o incluso sugiere nuevas modificaciones metabdlicas.

Asimismo, el documento D3 ensefia que el lactato deshidrogenasa puede ser
regulado por disminucién, inhibido, o eliminado en un microbio fotosintético para mejorar
la produccién de acetil-CoA. De hecho, D3 no menciona la via de fermentacion de acetato
de organismos fotosintéticos, y mucho menos la via especifica de enzimas de
fosfotransacetilasa y acetato quinasa de acuerdo con la reivindicacion 1 de la presente
solicitud, o incluso de su interrupcién. El efecto técnico sorprendente conferido por esta
diferencia es que, en contraste con D3, los niveles de piruvato se incrementan en la célula
huésped de la presente invencién, mientras que en D3 la produccion de acetil-CoA es
mejorada.

Por lo tanto, incluso una combinacién de los documentos D2 y D3 no sugieren los
cambios metabolicos concomitantes en al menos dos enzimas de la célula huésped
implicadas en la ruta de lactato y la fermentacion de etilo mediante la interrupcion del
lactato deshidrogenasa (SEQ 10 NO: 34) y una enzima seleccionada del
fosfotransacetilasa (SEQ 10 NO: 30) y acetato quinasa (SEQ 10 NO: 26) para aumentar los
niveles de piruvato en una cianobacteria de acuerdo con la presente invencion. En
consecuencia, la presente invencién segun la nueva reivindicacion 1 se basa claramente
en una actividad inventiva sobre el arte previo.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencion de la presente invencion tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.



CAVELIER

ABOGADOS

En consecuencia de lo anterior, la invencion de la presente invencion tiene nivel
inventivo en vista de los documentos D2 y D3 del estado de la técnica citados por el
Examinador.

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a cabalidad
con los requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que
atentamente solicitamos en consideracion lo siguiente:

Con respecto a que la presente solicitud no se ajusta a los parametros
establecidos en el articulo 29, toda vez que el Examinador considera que era necesario
realizar el certificado de deposito y no se caracterizo estructuralmente el microorganismo
reivindicado, mi representada desea reiterar que de acuerdo con las caracteristicas
técnicas esenciales de la presente invencion y con el Art. 29 de la Decision 486 de la
Comunidad Andina en donde se establece: “Articulo 29.- Cuando la invencion se refiera a
un producto o a un procedimiento relativo a un material biolégico y la invencion no pueda
describirse de manera que pueda ser comprendida y ejecutada por una persona
capacitada en la materia técnica, la descripcion deberd complementarse con un depésito
de dicho material’, no parece razonable y constituiria una limitacion injustificada del
alcance de la proteccién incluir las secuencias enziméticas especificas y las secuencias
de los constructos puesto que una persona versada en la materia est4 en capacidad de
determinar las primeras y segundas mejoras adecuadas, por ejemplo, las enzimas Adh y
Pdc adecuadas para reproducir a cabo la invencién en buen término.

Al contrario, debe permitirse cierta generalizacion razonable, que de acuerdo con |a “GUIA
PARA EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTE DE INVENCION Y MODELO DE
UTILIDAD” de su Despacho: “Las reivindicaciones son usualmente generalizaciones del
contenido divulgado en la descripcion”, por lo que es completamente valido como se
encuentran definidas actualmente las reivindicaciones. Ademas, la especificacion
presentada en la descripcién de la solicitud claramente establece como opera la
invencion, incluyendo ejemplos de cepas nativas publicamente disponibles (synechocystis
sp. PCC6803) asi como informacién de secuencia y enzimas (mirar, por ejemplo, las
paginas 35 a la 78 de la descripcion de la solicitud). Por lo anteriormente descrito, se
afirma que en la descripcién de la presente solicitud se divulga la invencion de tal manera
que es completamente clara para que una persona versada en la materia pueda ejecutar
y reproducir dicha invencién, sin necesidad de un depésito del material, por lo que se
solicita amablemente considerar superado el requisito hecho por el Examinador, toda vez
que no resulta de recibo en el presente caso.
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Ahora bien, el Examinador solicita que se presente el Certificado de Deposito para |a cepa
(o hibridoma). Al respecto, y tal como se menciond anteriormente, no es necesario
presentar dicho Certificado puesto que la presente invencién no describe un caso donde
una persona versada en la materia no pudiera entender y desarrollar la invencion sin la
ayuda del Certificado de Depésito para la cepa. Con mayor razén, la cepa Synechocystis
sp. PCC6803 es un Deposito publico (depdsito no. Pasteur Culture Collection 6803). Asi,
se considera que la descripcién de la presente solicitud cumple con los requerimientos
establecidos en el Articulo 28 de la Decisi6bn 486 y que la objecion formulada por el
Examinador se ve superada.

Adicionalmente, en relacién con que las reivindicaciones no cumplen los
parametros establecidos en el articulo 30 de la Decision 486, mi representada desea
poner de presente que como fue mencionado anteriormente, se ha limitado el contenido
de la reivindicacion 1 a una linea celular hospedera Synechocystis sp. PCC 6803, el cual
se describe como la cianobacteria preferida, lo cual se encuentra sustentado en el
capitulo descriptivo. Asimismo, el tipo de mutacion esté especificado en la reivindicacion 1
del nuevo pliego como un una interrupcion de genes que codifican el lactato
deshidrogenasa y una enzima seleccionada del fosfotransacetilasa y acetato quinasa por
recombinacion homéloga. Asimismo, de acuerdo con las sugerencias del Sefior
Examinador, las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion (es decir, la célula
huésped especifica, el tipo de mutacion y la secuencia de las enzimas y construcciones)
ahora estan claramente definidas en las reivindicaciones.

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisiéon contenida en la
Resolucion No. 14598 del 31 de Marzo de 2015, en cuanto resuelve negar el privilegio de

patente de invencion.

6.2. Que se acepte el nuevo pliego reivindicatorio presentado con este escrito,
conformado por 17 reivindicaciones.
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6.3. Que se oforgue el privilegio de patente de invencion para “CIANOBACTERIA
FOTOSINTETICA MODIFICADA GENETICAMENTE” a favor de ALGENOL BIOFUELS
INC.

VIl. NOMBRE Y DIRECCION
El nombre y la direccién del solicitante recurrente son los siguientes:

ALGENOL BIOFUELS INC.

28100 Bonita Grande Drive, Suite 200,
Bonita Springs, Florida 34135,
Estados Unidos de América

VIll. ANEXOS

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

» Recibo por concepto de presentacion de modificaciones a las reivindicaciones por
un valor de $132.000

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 17 reivindicaciones

IX. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente, Q@&@/@,}/)@/}Q o)) u;@()g]g"

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A.28:555

i*co;.o 19145-0841-0001-3
& JBNWBN\ID-280052\WPC19145
No. M-2015-280052\JBN

10
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

.

Industria y Comercio
SUPERINTENDENGIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite

D Error material E Modificacidn a una Solicitud en tramite
E Patente de Invencion

D Patente de Modelo de Utilidad

D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2% Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica E

ALGENOL BIOFUELS INC.

Nombre o denominacion / Nombre o razon social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeiia I:I Mediana D Otra D
Documento de identificacion:  [c.c. O ce  Ownr O otonumero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América 28100 Bonita Grande Drive, Suite 200, Bonita Bonita Springs
Springs, Florida 34135, Estados Unidos de América.
Direccién electrénica I No. Fax Nudmero telefonico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez Luz Clemencia C.C. 356.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No, 72 -35 Bogota
Direccion electronica No. Fax Nuamero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de: Propiedad Industrial, sirvase
indicar el niimero de su radicacion o protocolo de poder general

PIO2-F17 vrl (2012-04-19)
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[ 4. Datos del tramite
Correccion:

Expediente No 12.038.998

l Aparece
Debe ser

Modificacion:

E Modificacion al capitulo reivindicatorio.
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 17 reivindicaciones y pido respetuosamente
gue el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y
ademas se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficiandose de |a fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

D Modificacion al resumen.

D Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

IZI Comprobante de pago de la tasa para |a presentacién de la correccién y/o modificacién por $132.000.
D Poder, si fuere el caso.
E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en farmato magnético.

P102-F17 vrl (2012-04-19)



6. Firma

Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma

Voo Dbrnsna.sSob b2

C.C. 35.456.344 DE Usaquén

Tarjeta Profesional 23.555

JBN/NCA /WPC19045/ID280097
oo

PI02-F17 vrl (2012-04-19)



REIVINDICACIONES:

1. Una linea celular de cianobacteria hospedera fotoautotrofica Synechocystis
sp. PCC 6803 metabdlicamente potenciada productora de etanol, la cual
comprende:

- por lo menos dos primeras mejoras metabolicas realizadas artificialmente a
traves de la tecnologia de ADN recombinante o mutagénesis que
comprende una disrupcion de genes que codifican por lo menos dos de las
enzimas enddgenas de célula hospedera por recombinacion homdloga
incluyendo lactato deshidrogenasa (SEQ ID NO: 34) y una enzima
seleccionada de fosfotransacetilasa (SEQ ID NO: 30) y acetato quinasa
(SEQ ID NO: 26),

- por lo menos una segunda mejora metabdlica artificial que comprende una
enzima sobreexpresada para la formacion de etanol seleccionada de una
enzima de alcohol deshidrogenasa y una enzima de piruvato
descarboxilasa, en donde el alcohol deshidrogenasa tiene SEQ ID NO: 42,
SEQ ID NO: 48, o SEQ ID NO: 52 y la piruvato descarboxilasa tiene SEQ ID
NO: 41.

2. Una linea celular de cianobacteria hospedera metabolicamente potenciada
de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde las primeras mejoras metabdlicas
comprenden una alteracion de genes que codifican enzimas son lactato
deshidrogenasa (SEQ ID NO: 34), fosfotransacetilasa (SEQ ID NO: 30) y acetato
quinasa (SEQ ID NO: 26).

3 Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabdlicamente potenciada de acuerdo con las reivindicaciones anteriores, en
donde por lo menos una de las rupturas genéticas es causada por la insercién de

un gen resistente al biocida dentro del respectivo gen.

4, Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde:
- la enzima de alcohol deshidrogenasa tiene la secuencia de amino acido
SEQ ID NO: 48 de Synechocystis Adh.



5. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabélicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde:

- el alcohol deshidrogenasa es AdhE que tiene la secuencia de amino &cido

SEQ ID NO: 52 directamente convierte acetil-CoA en etanol.

6. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabdlicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde:

- la enzima de alcohol deshidrogenasa es una deshidrogenasa

dependiente de Zn*".

£ Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4
a 6, que comprende ademas:
- la enzima de piruvato descarboxilasa que tiene la secuencia de amino
acido SEQ ID NO: 41 convierte el piruvato en acetaldehido, en donde
- la enzima de alcohol deshidrogenasa convierte el acetaldehido en

etanol.

8. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en donde:

- la Unica segunda mejora metabdlica es la enzima de piruvato

descarboxilasa que tiene la secuencia de amino acido SEQ ID NO: 41.

9. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, que comprende ademas:

- por lo menos una enzima endégena de alcohol deshidrogenasa.

10. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde el gen que codifica al menos una enzima sobreexpresada
seleccionada del piruvato descarboxilasa y el alcohol deshidrogenasa esta bajo

control transcripcional de un promotor enddgeno a la célula hospedera.
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11. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabolicamente potenciada de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el gen
que codifica por lo menos una enzima sobreexpresada seleccionada del piruvato
descarboxilasa y el alcohol deshidrogenasa esta bajo control transcripcional de un

promotor heterélogo.

12. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabdlicamente potenciada de acuerdo con las reivindicaciones 10 o 11, en
donde el gen que codifica por lo menos una enzima sobreexpresada seleccionada
del piruvato descarboxilasa y el alcohol deshidrogenasa esta bajo control

transcripcional de un promotor inducible.

13. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabdlicamente potenciada de acuerdo con la reivindicacién anterior, en donde el
promotor inducible es inducido bajo condiciones de extrabasacién de nutriente,
mediante la fase de desarrollo estacionario, mediante choque térmico, mediante
choque de frio, mediante estrés oxidativo, mediante estrés salino, mediante luz o

mediante oscuridad.

14. Una linea celular de cianobacteria hospedera Synechocystis sp. PCC 6803
metabdlicamente potenciada de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12
0 13, en donde los promotores se seleccionan del grupo que consiste de:
- 1bcLS, ntcA, nblA, isiA, petd, petE, sigB, ItA, htpG, hspA, clpB1, hliB,
ggpS, psbA2, psaA, nirA y crhC.

16.  Un método para la produccién de etanol, comprendiendo dicho método las
etapas de:

A) proporcionar y cultivar la linea celular de cianobacteria hospedera
Synechocystis sp. PCC 6803 metabdlicamente potenciada de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en un medio de cultivo
bajo exposicion de la luz y CO;, acumulando etanol en la linea celular
de cianobacteria hospedera mientras es cultivada,

B) separar el etanol de la linea celular de cianobacteria hospedera y/o el

medio de cultivo.
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16. El método de acuerdo con la reivindicacion anterior, en donde,

- en la etapa A) del método se proporciona una linea celular de
cianobacteria hospedera, que comprende el gen metabdlicamente
potenciado que codifica por lo menos una enzima sobreexpresada
seleccionada del piruvato descarboxilasa y el alcohol deshidrogenasa
bajo el control transcripcional de un promotor inducible, que puede ser
inducido mediante exposicion a un estimulo exdégeno, comprendiendo
ademas la etapa A) del método:

A1) cultivar la linea celular de cianobacteria hospedera bajo la ausencia del
estimulo exégeno o bajo una baja presencia del estimulo exégeno, y
posteriormente

A2) proporcionar o potenciar el estimulo exdgeno, induciendo o potenciando

de este modo la produccion de etanol.

17. Un constructo para la transformacion de una linea celular hospedera
Synechocystis sp. PCC 6803 mediante ruptura de un gen hospedero que codifica
una enzima de célula hospedera seleccionada de lactato deshidrogenasa,
fosfotransacetilasa y acetato quinasa, el cual comprende:

- una secuencia heterologa de acido nucleico que comprende un
promotor y una resistencia a la biocida que confiere al gen bajo el
control transcripcional del promotor, en donde

- la secuencia heterdloga de acido nucleico esta flanqueada en sus
extremos 5 y 3" mediante secuencias de acido nucleico, que son
capaces de unirse con por lo menos partes de dicho gen hospedero, y
en donde

- el constructo tiene SEQ ID NO: 29 para la interrupcion de acetato
quinasa, SEQ ID NO: 33 para la interrupcion de fosfotransacetilasa o

SEQ ID NO: 37 para la interrupcién de lactato deshidrogenasa
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