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Ref.: Expediente No. 12.076.254
Solicitud de Patente a nombre de
GENEPOD THERAPEUTICS AB

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad GENEPOD THERAPEUTICS AB solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 9575 notificado por fijacién en lista el dia 06 de Junio de 2012,
atentamente me permito presentar:

1. Documento donde consta la cesién del derecho a la patente otorgada por los
inventores a favor de mi mandante, con su respectiva traduccién del inglés al

espariol.
2. Documento de poder junto con, con su respectiva traduccién del inglés al espaiiol.

3. Por favor tenga en cuenta que debido a un error involuntario, en el petitorio de la

solicitud de la patente de referencia fueron anexados los dibujos incorrectos.

En este sentido, con el presente memorial se anexa copia de los dibujos correctos de

la patente de referencia

Teniendo en cuenta Jo anterior, muy comedidamente solicito tener en cuenta los

nuevos dibujos al momento de conceder la patente.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho y de
conformidad con lo indicado en los articulos 3°, inciso 3, 35 inciso 2 y 59 inciso 2 del CCA,
al analizar este memorial, atentamente ruego se traten todas las cuestiones planteadas con

motivo del mismo.

T.P. 20824 CSJ
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CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL. CEDENTE)

1. BIORKLUND, Tomas
2. BJORKLUND, Anders
3. KIRIK, Deniz

en su cardcter de inventor/disefiador con domicilios en:
1. Ostra Vallgatan 59A, $-223 61, Lund,Suecia

2. Lilla Sigridsgatan 2, S-223 50, Lund,Suecia

3. Vipemélievigen 103, $-224 66, Lund,Suecia

porel presente documento declara que cede todos y cada
uno de los derechos que le corresponden o puedan
corresponderle sobre la siguiente invencién , modelo de
utilidad, disefio industrial No. PCT/EP2010/067155

a.  GENEPOD THERAPEUTICS AB

con domicilio en c¢/o Tomas Bjiorklund, Ostra
Vallgatan 594, §-223 61 Lund, Suecia.

En prueba de la mutua aceptacién de esta cesién ambas
partes CEDENTE y CESIONARIO firman el presente
documento.

Dado y firmado en

Alos L0 Diasde Qu—v.De 10\

El Cedente /The Assignor

2. BJORK

A

El Celfente /Thc:\/\?nor \

3. KIRIK, Deniz

nders

El Cedente /The Assignor

i

El Cesionario/The Assignee

ASSIGNMENT

The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR)

1. BJIORKLUND, Tomas
2, BJORKLUND, Anders
3. KIRIK, Deniz

Inventor /designor of domiciled

1. Ostra Vallgatan 59A, $-223 61, Lund,Succia
2. Lilla Sigridsgatan 2, S-223 50, Lund,Suecia
3. Vipemdllevigen 103, S-224 66, Lund,Suecia

do hereby declares that it assigns all and each of his
rights and privileges on the following invention,
industrial design, utility model No. PCT/EP2010/067155

to GENEPOD THERAPEUTICS AB

with domicile in ¢/o Tomas Bjorklund, Ostra
Valigatan 59A, S-223 61 Lund, Suecia.

As a proof of the mutual acceptance of this assignment,
both parties ASSIGNOR and ASSIGNEE sign the
present document.

Granted and signed at

on this 2¢yday of 3;}%&01‘ 2o\ T

1. BJORKLUND,

El Cedente /The Assignor

2. BJORKL

El Cedente /The Assngn r

3. KIRIK, Deniz

El Cedente /The Assignor

G

El Cesionario/The Assignee
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CESION

El (la) abajo firmante (En adelante EL. CEDENTE)

1. BIORKLUND, Tomas
2. BIORKLUND, Anders
3. KIRIK, Deniz

en su cardcter de inventor/disefador con domicilios en:
1. Ostra Vallgatan 59A, $-223 61, Lund,Suecia

2. Lilla Sigridsgatan 2, §-223 50, Lund,Suecia

3. Vipemdllevigen 103, S$-224 66, Lund,Suecia

porel presente documento declara que cede todos y cada
uno de los derechos que le cormresponden o puedan
corresponderle sobre la siguiente invencién , modelo de
utilidad, disefio industrial No. PCT/EP2010/067155

a:  GENEPOD THERAPEUTICS AB

con domicilio en ¢/o Tomas Bjorklund, Ostra
Vallgatan 59A, S-223 61 Lund, Suecia.

En prueba de la mutua aceptacién de esta cesi6n ambas
partes CEDENTE y CESIONARIO firman el presente
documento.

Dado y firmado en

A los ,inasché De 2@ ,L

1. BIORKLUND, Tomas

El Cedente /The Assignor

2. BJORKLUND, Anders

El Cedente /The Assignor

3. KIRIK, Deniz

ﬂ&(&%dént"gy l@sigr‘{or"

\_/\\

El Cesionario/The Assignee

ASSIGNMENT

The undersigned (Hereinafter THE ASSIGNOR)

1. BJORKLUND, Tomas
2. BJORKLUND, Anders
3. KIRIK, Deniz

Inventor /designor of domiciled

1. Ostra Vallgatan 59A, §-223 61, Lund,Suecia
2. Lilla Sigridsgatan 2, $-223 50, Lund,Suecia
3. Vipemdllevigen 103, S-224 66, Lund,Succia

do hereby declares that it assigns all and each of his

rights and privileges on the following invention,
industrial design, utility model No. PCT/EP2010/067155

to GENEPOD THERAPEUTICS AB

with domicile in c¢/0 Tomas Bjorklund, Ostra
Vallgatan 59A, §-223 61 Lund, Suecia.

As a proof of the mutual acceptance of this assignment,
both parties ASSIGNOR and ASSIGNEE sign the
present document.

Granted and signed

at
on this [S’dayofdla(na of 2@/&

1. BJORKLUND, Tomas

El Cedente /The Assignor

2. BIORKLUND, Anders

El Cedente /The Assignor

3. KIRIK, Deniz

El Cedente /The Assi

El Cesionario/The Assignee



, Clarke, Modet & G°

COLOMBIA

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogot4 Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824 Email: info@clarkemodet.com.co

PODER POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmante(s) I (we), the undersigned
en mi (nuestro) cardcter de representante(s) legales de legal representative(s) of
GENEPOD THERAPEUTICS AB GENEPOD THERAPEUTICS AB
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de an organization existing under the laws of

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en ¢/o  and in present execution of its business activity, domiciled at c/o Tomas
Tomas Bjorklund, Ostra Vallgatan 59A, §-223 61 Lund, Suecia Bjorklund, Ostra Vallgatan 59A, $-223 61 Lund, Suecia

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor  do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de  D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824
Ciudadanfa No. 41.654.882 dc Bogot4, y tp. 20824 con domicilio en residing in Bogotd Colombia, to act in the order of their appointment in behalf
Bogoté, Colombia, para que actuando en su orden en nombre del (de la) of grantor before any entity, authority and/or natural or juridical person,
otorgante le (la) representen ante cualquier entidad, autoridad y/o specially before those Administrative, Administrative-Contentious, Judicial,
persona, especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso  arbitration courts, and/or any other, in all matters concerning the following;
Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro

en lo referente a los siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modatidades 1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de Property, such as: Patents of Invention, Utility Modecls; Designs, plant
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas, varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
sus renovaciones, prérrogas, transferencias, cambios de nombre y/o  domicile, agreements and licenses.

domicilio, contratos y licencias. 2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en protection of industrial secrets or know-how,

cualquiera de sus presentaciones asf como la proteccién de secretos 3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating

industriales y know-how. authorizations and/or licenses; as well as their renewals or  assignments,
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

y/o licencias de funcionamiento; asf como sus renovaciones o prérrogas, 4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias. appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
4) Ejercer acciones de oposici6n, observacién, reclamos, reconsideracién, granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with

reposicién, apelaci6n, cancelacién administrativa o judicial, nulidad,  rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
proteccién al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos  competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
industriales y demds acciones y recursos relacionados con derechos recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia ~ Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias, writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits, or litigations instituted by
acciones de indemnizaci6n de perjuicios. También podr4(n) intervenir en the grantor or against him.

juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas 5) To register domain names before the compefent entity,

y de policfa; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en 6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
contra el (ella) . conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente, take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados granted or in process of granting, admit the facts of the case.

quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en 7) To ratify or not the officious agency.

arbitros, desistir, recibir y tomar posesi6n de la cosa objeto de litigio y 8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to reccive
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesién,  notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
admitir los hechos del proceso. this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asf mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para

recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,

sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en Granted and signed at

als & O dfas de auu__.‘ 200 %I_fp day of Ouf\{‘ of 20‘2-—

Firma / signatura :
L

loraas Qadrew urg A
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401 CCGLCTGGCGGLGCEGCGCCACCGCCGCOTCAGCACTGAAGGCGCCCTGAC 450)
PP P TS S S S e S e RS PSS S S S

Promotor de Sinapsina Humana
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* * * * * * * * * *
451 GTCACTCGCCGGTCCCCCGCAAACTCCCCTTCCCGGCCACCTTGETCGCG 5ﬂm
. oSS S ey S e e e S S S e e S e S e S e e e S e e B S S b O e R gF P @ P e
Promotor de Sinapsina Humana

5190 520 530 540 550
* * * * * * * * * *
501 HCCGCGCCGCCGCCGGCCCBGCCGGACCGCACCACGCGAGGCGCGAGATA‘5§m
P S e 30 S S S S S D B S S S B S D o e e e e e e g e e e g g O
Promotor de Sinapsina Humana

560 570 580 590 600
* ¥ * * * * # * * *
551 BGEGGGCACGGGCGLEACCATCTGCGCTGCGGCGLCGGCGACTCAGCGCT 600
-2 S o S S e S e e e S e e e g S e e e e e S e e e O G 5 = D - i @ @ g S g
Promotor de Sinapsina Humana

610 620 630 640 650
* * * * * * * * * *
601 BCCTCAGTCTGCGGTGGGCAGCGGHGGBGTCGTGTCGTGCCTGAGAGCGC'6§m
eSS et e S e 0 B e B 5 Sl B e S b e g g
Promotor de Sinapsina Humana

660 670 680 690 700
& * +* ® * * & & & W*
651 BGTCGAATTCAAGCTGCTAGCAAGGATCCACCGGTAACATGGAGAAGGGC 700
M E X G
e e e e e g e e

ciclohidrolasa 1 GTP
S>>
Promotor de Sinapsina Humana

710 720 730 740 750
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P V R A P A E X P R GAURC S N G
Fig. 6, cont
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D S R R 0 0 S, NS 5 S S-S e S e S e B e e Be B> degie e Qv 0e e Qe e e e e O e b g
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

760 770 780 790 800

%* w * * * “ * ** * *
GTTCCCCGAGCGGGATCCGCCGCGGCCCEGEGCCCAGCAGGCCGGCGGAGA 800
F P E R D P P R P G P S R P A E K
e e S B S 0 S N e Y S R R S S e e S e e e 0 Be e e e 0e e g e e e v e e e s 00 0" g g
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

810 820 830 840 850
* * * * * * * * * *
AGCCCCCGCGECCCGAGGCCARGAGCGCGCAGCCCGCGGACGGCTGGARG 850

P P R P E A K S A Q P A D G W K
SISO IBDIIDIEIISIDIIIIEDIIIIBBIIPEIBIFEIEEIEEEZ5>

isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

860 870 880 890 900
* % * * * * * % * *
GGCGAGCGGCCCCGCAGCGAGCAGGATARCGAGCTGAACCTCCCTAACCT 900
G E R P R 8 E E D N E L N L P N L
BOIIBIDIBRIDDDIIIIIIIIIBIODIIIIIIDDIIDSIIIDISIFIIIIIIF>
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

910 920 930 940 950
* * * * * * * * * *
GGCAGCCGCCTACTCGTCCATCCTGAGCTCGCTGGGCGAGAACCCCCAGC 950
A A AY S§ S I L S S L G ENUP QR
BSOS IIIIISIEDOIIISIIDIIIIIII>EI>SISIPISESEBRI>>D>

isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

960 970 980 990 1000

* * * * * * * ¥* * *

GGCAAGGGECTGCTCAAGACGCCCTEGGAGCCCEGCCTCGGCCATGCAGTTC 1000
Q 6 L L K T P W R 5 A S A M O F

50 00 0 5 S N e A SR e e S e S ST 3 0e S Be Do e e e e e e 95 e e D B P S S

isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1010 1020 1030 1040 1050
* * * * * * %* * * *
TTCACCAAGGGCTACCAGGAGACCATCTCAGATGTCCTAARCGATGCTAT 1050
F T K 6 ¥ ¢ ET I s bV L N D A I
o e 0o B B 0 B 5 S e S e Bt R e e B e-Te Do o e B e e e Be Qe e e 0e e de e e 00 e g e Qv - g
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ATTTGATGAAGATCATGATGAGATGGTGATTGTGAAGGACATAGACATGT 1100
F D E D H D E M v I VvV K D I D M F
>>>>§>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

111¢ 1120 1130 1140 1150
* * * * * * * * * *
TTTCCATGTGTGAGCATCACTTGGTTCCATTTGTTGGAAAGGTCCATATT 1150

S M ¢C EHHL V P F V G K V HI
SEIIIIIIDIIBISEDIIBIEIBIBEIIFDIEIDPREEEDIIEEIHISD>

isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1160 1170 1180 1190 1200
% * * * * %* * * * *
GGTTATCTTCCTAACAAGCAAGTCCTTGGCCTCAGCARACTTGCGAGGAT 1200
G Y L P N K Q V L G L 8 K L A R I
SISO IIISIBISIIIIIIIIIIIIIIDIIBIIDDIIIIIDEIIDBIIID
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1210 1220 1230 1240 1250
* * * * * %* * * * +*
TGTAGAAATCTATAGTAGAAGACTACAAGTTCAGGAGCGCCTTACAAAAC 1250
vV E I Y S R R L Q@ V O E R L T K @
i e, A0 N e S e S e 5 B0 e e e e B e e e e e e e e e o e = Dm0 o e e e e e g
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1260 1270 1280 1290 1300
* * * * * * * * * *
AAATTGCTGTAGCAATCACGGAAGCCTTGCGGCCTGCTGGAGTCGGGGTA 1300

I A V A I T E AL R P A G V G V
SHOIIIIIISISEIIDHSIIIIIIIIIDBLIBIIIDBIIIEIBIBIIIIID>
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1310 1320 1330 1340 1350
* * * * * * * 4 * *
GTCCTTGCAAGCAACACACATCTGCTATGCTAATGCGAGGTGTACAGAAAAT 1350
vV VvV E A T H M ¢ M V M R G V g K M
D e S0 N S 5o e S e S B Se e e Be R e e e 0e D= 0e Gt e e e e - e e e e e e g
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1360 1370 1380 1390 1400
* * * * * * * * * *
GAACAGCAAAACTGTGACCAGCACARATGTTCGCTGTGTTCCGGGAGGATC 1400
N 8 K T v T 8 T M L ¢ v F R E D P
e N e e e B S e 5 eSS Be e e SRS e B e e S Se 2e e D D0 e e e Qe Qe e e e
isoforma 1 ciclchidrolasa 1 GTP

Fig. 6, cont
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1401

1451

1501

1551

1601

1651

1701

10/20
1410 1420 1430 1440 1450
* * * * * % * * W *
CAAAGACTCGGGAAGAGTTCCTGACTCTCATTAGGAGC TAATGCATCCCC 1450
K TR E E F L T L I R
BPEIDIOIBISIIIIIIIISLIIIREILIIBIIDI>D
isoforma 1 ciclohidrolasa 1 GTP

1460 1470 1480 1450 1500

* * * * * * * * * *

ATCGATGATCCAGACATGATAAGATACATTGATGAGTTTGGACAAACCAC 1500
SOSDIBIBIIDIIIIIIIIIIIDIIIDIIDIIIIDDDII>D
polyA tardio SV40

1510 1520 1530 1540 1550

Y * * * * * * * * *

4AACTAGAATGCAGTGAAAAAAATGCTTTATTTGTGAAATTTGTGATGCTA 1550
9SS S 5035 e S e e e 2 e Bt S S e B G e Be e ge v e S e ge e Qe e e Je b s b P e
polyA tardio SV40

1560 1570 1580 1590 1600

* * * * * * * * * *

TTGCTTTATTTGTAACCATTATAAGCTGCAATAAACAAGTTAACAACAAC 1600

Pt 0 S St 5 S 3 B Se S e e B Se S S S B S S 0 D e e e e b e e
polyA tardio SV40

1610 1620 1630 1640 1650

: 4 * ¥ * * * * * * *

BATTGCATTCATTTTATGTTTCAGGTTCAGGGCGAGGTGTGGGAGGTTTIT 1650
SESIOOIIDIIIBIIIIBIIIIIIIDIIBIIEIIPIIIIIISRBBEI>>>R
polyA tardio SV40

1660 1670 1680 1690 1700
* k 4

w* ¥ * * * ¥ g L
rracrecaccearrreeccecTi
B S e

Promotor de Sinapsina Humana
>>

polyA tardio SV40

1710 1720 1730 1740 1750
* * * * * % * * * *

P2 S e Se So e Sl Sr Se 0 e e e e e e e Qe e de e e g 0e de e Jr Qe e e e ge e e On b e r e e g g e

Promotor de Sinapsina Humana

1760 1770 1780 17990 1800

* %* * * * * %* * * *

Fig. 1, cont
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1751 PACCTGACGACCGACCCCGACCCACTGGACAAGCACCCAACCCCCATTCC 1800
S A e S S de e g e Se e e e St e e dn b e e e e G 6 S e B B O P e e B e e D
Promotor de Sinapsina Humana

1810 1820 1830 1840 1850

* * * * * * * * * *

1801 CCAAATTGCGCATCCCCTATCAGAGAGGGGGAGGGGAAACAGGATGCGGC 1850
P e S e e e e e O e e e B D D e B e D s e e e G e e e Qe e e g s e g e g
Promotor de Sinapsina Humana

1860 1870 1880 18390 1900
* * * e * * * % W *
1851 BAGGCGCGTGCGCACTGCCAGCTTCAGCACCGCGGACAGTGCCTTCGCCC 1900}
o3-S S Bt e e e e S e S B e e B g e S Qe e e B0 S Sl D
Promotor de Sinapsina Humana

1910 1920 1930 13840 1950
* * * * & * * * * &,
1901 CCGCCTCECGELELaUGLCACCGLCGCCTCAGCACTEGAAGGCGCGCTGAC 1950
>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>b>>>>>>>>>>>>>>>>>
Promotor de Sinapsina Humana

1960 1370 1880 19380 2000
* * % e * * * * * *
1951 GTCACTCGCCGGTCCCCCGCAAACTCCCCTTCCCGGCCACCTTGGTCGCG ZUON
PSS S Sl e e e S S e e e = e B S S i e e e g G e e g Q@ @ D P @ Qe = g
Promotor de Sinapsina Humana

2010 20290 2030 2040 2050
* * #* * * ke * * * &
2001 PCCGCGCCLECCGCCEGCCCAGCCGCACCGCACCACGCGAGGCGCGAGATA ZGEN
P S A e S S e e S S e e S-S B e Se S e o 3= B G e e S e
Promotor de Sinapsina Humana

2060 2070 2080 2090 2100
* * * * * * w * * *
2051 EGGGGGCACGGGCGCGACCATCTGCGCTGCGGCGCCGGCGACTCAGCGCT‘210m
DRBIBIIBBEIEEIDEIIIIBIIIEIIEIIIIIRIRIRIRIEDIRRIFIS>HD
Promotor de_ Sinapsina Humana

2110 2120 2130 2140 2150
* * # * & * * * * *
2101 BCCTCAGTCTGCGGTGGECAGCCGAGGAGTCGTGTCGTGCCTGAGAGCEC 2150]
o e e S Bt e e S e 3o B S S0 S S - - e S e e De e e e e SR e e P O - e 0 S P
Promotor de Sinapsina Humana

2160 2170 2180 2190 2200
Fig. G, cont
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* L] * * - * * * * %*

2151 - TTCAAGCTGCTAGCAAGGATCCACCGGTCACCATGCCCACCCC 2200

2201

2251

2301

2351

2401

2451

M P T P
>POO>>> DD DZIDD
Promotor de Sinapsina Humana hidroxilasa tirosina
2210 2220 2230 2240 2250
* * ¥* * %* * * * * *

CGACGCCACCACGCCACAGGCCAAGGGCTTCCGCAGGGCCGTGTCTGAGC 2250

D A TT P @ A K G F R R A VvV 8§ E L
>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>
isoforma a hidroxilasa tirosina

2260 2270 2280 2290 2300
* * * o* * * * * * *
TGGACCCCAAGCAGGCAGAGGCCATCATGTCCCCGCGETTCATTGGGCGC 2300
D A X Q A E ATIMS P R FP I G R
>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>}>>>>}>>>
isoforma a hidroxilasa tirosina

2310 2320 2330 2340 2350

¥  J * * * * * * * *
AGGCAGAGCCTCATCGAGGACGCCCGCAAGGAGCGGGAGGCGGCGGTGEC 2350
R ¢ 8 L T E D A R K E R E A A V A
SOIIBIIIIIIIIDSSIIIIIIIIIBIIDDIBIIIBIIRIDBBIIIDI>>
isoforma a hidroxilasa tirosina

2360 2370 2380 2390 2400
* * * * * * * * * *
AGCAGCCGCCGCTGCAGTCCCCTCGGAGCCCGGGGACCCCCTGGAGGCTE 2400
A A A A A V P S E P G D P L E A V

>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>
isoforma a hidroxilasa tirosina

2410 2420 2430 2440 2450
* * * * %* * * * * *
TGGCCTTTGAGGAGAAGCAGCGGGAAGGCCGTGCTAAACCTGCTCTTCTCC 2450
A F E E XK E G K A VL NL L F &
SOESIEIISIESIBDIINBIIIIDIIIDBIBIDIIDDIINSDIDIIBIII>>
isoforma a hidroxilasa tirosina

2460 2470 2480 2490 2500
* * * * %* * * * * w*
CCGAGGGCCACCAAGCCCTCGGCECTGTCCCGAGCTGTGAAGGTGTTTGA 2500
P R A T K P S A L 8 R A V K V F E
SEIEEIBIIDIIIIIIIIIIIIISSIIDBRBRBRIDIDIBBIDIIIRISOI P>
isoforma a hidroxilasa tirosina

Fig. 6, cont
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2501

2551

2601

2651

2701

2751

2801

13/20
2510 2520 2530 2540 2550

- * * * * * w* * * *
GACGTTTGAAGCCAAAATCCACCATCTAGAGACCCGGCCCGCCCAGAGGC 2550
T F E A X I H H L E TR P A Q R P
P S S S0 N NN TR e D S S o e 3e 5o B 5 e e e e B Se 5 S O S e P
isoforma a hidroxilasa tirosina

2560 2570 2580 2580 2600
* * * * * * * * * *
CGCGAGCTGGGGGCCCCCACCTGGAGTACTTCGTGCGCCTCGAGGTGCGC 2600
R A GG P HL E Y F V RL E V R
SOSIOEBOIBIISIDIIIIDIBIIIDIBFIIIESIIDIIIIFEIIII>>B>>

isoforma a hidroxilasa tirosina

2610 2620 2630 2640 2650
* ¥* * * * * * * * *
CGAGGCGEACCTEGCCGCCCTGCTCAGTGGTCTGCGCCAGGTGTCAGAGGA 2650
R 6 p L A A LL S G V R @ V 8 E D
S e B SN BN N, e SR e e e e S e e e e e Se Be Be B0 B e 3e e e e e 0e gt i e e o Oe Qe e g g
isoforma a hidroxilasa tirosina

2660 2670 2680 2680 2700
3 * * * * * * * * *
CGTGCGCAGCCCCGCGEEGCCCARGGTCCCCTGGTTCCCAAGARRAGTGT 2700

V R S P A G P K VvV P W F P R K V S
SOEIIIIIIISIOILIIIIDDILIISSLIIIIISIIIIIIIIIBDLIRIODD
isoforma a hidroxilasa tirosina

2710 2720 2730 2740 2750
* * * * * * * * * *
CAGAGCTGGACAAGTGTCATCACCTGGTCACCAAGTTCGACCCTGACCTG 2750
E .. D K C H H L v T K F D P D L
b0 S S e 5 0 5, N S R e e R S e S S S S D0 BB Do B e e e Qe Qe e g 0o e e e g e o O S 0 0 d
isoforma a hidroxilasa tirosina

2760 2770 2780 27990 2800

* ¥* * * k4 * * * * *

GACTTGGACCACCCGGECTTCTCGGACCAGGTGTACCGCCAGCGCAGGAA 2800

D L DHP G F S D @ V Y R Q@ R R K
P 3e e 5 55N 0 e S S e e e e e S S e e e e - B Se e S e e e Qe Be e e e e e e o o g
isoforma a hidroxilasa tirosina

2810 2820 2830 2840 2850

* * * * * * * * * *

GCTGATTGCTGAGATCGCCTTCCAGTACAGGCACGGCGACCCGATTCCCC 2850
L I A E I A F ¢ ¥ R H G D P I P R

Fig. 6, cont
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2851

2901

2951

3001

3051

3101

14720
SO IIIIISIIIDIDOIIBIISSIIIISBRRBIEIDIDIIDIDIIIIIIIBEID
isoforma a hidroxilasa tirosina

2860 2870 2880 2890 2900

»* * k * L * 4 * * 4
CTGTGCGAGTACACCGCCGAGGAGATTGCCACCTGGAAGGAGGTCTACACC 2900
v E Y T A E E I A T W K E V Y T
e O ST G0 e e N S e e e e B e Do e Be Se e e e B e e e e e e o e 0 e g
isoforma a hidroxilasa tirosina

2910 2920 2930 2940 2850
* * * E 4 * * * * * *
ACGCTGAAGGGCCTCTACGCCACGCACGCCTGCGEGGAGCACCTGGAGGC 2950
T I. K ¢ L, Y A T H A C G E H L E A
e e B S e S S e e B e e S e e Be e Or e 0o e 0e Dx e e e e e b e e e g S
isoforma a hidroxilasa tirosina

2960 2970 2980 2990 3000

* * * * * * * * * *
CTTTGCTTTGCTGGAGCGCTTCAGCGGCTACCGGGAAGACAATATCCCCC 3000

F A L L ER F S G Y R EDUNTP Q
P s O O S-S S S S S b S S S S s n s s ottt

isoforma a hidroxilasa tirosina

3010 3020 3030 3040 3050
* W k4 Y w* * * * * *
ACGCTGGAGCACGTCTCCCGCTTCCTCAAGGAGCGCACGGGCTTCCAGCTG 3050
L ED V S R FL K ERTGVF QL
IEIIIIEIIIIIIIIIIIBIIIIDIDIIBIDIREIDIIIDIIIDDIRBIS>
isoforma a hidroxilasa tirosina

3060 3070 3080 3080 3100

* * * s * * * * s *
CGGCCTGETGGCCGGCCTGC TGTCCGCCCGGGACTTCCTGGCCAGCCTGGC 3100

R P VA G L L S A RDVFUL A S L A
POESBIIBEIEIIIIDSFERIEFSRRPIIIIBRIIIIIRIBIIISSEE

isoforma a hidroxilasa tirosina

3110 3120 3130 3140 3150
* * * * * * * * * *
CTTCCGCGTGTTCCAGTGCACCCACTATATCCGCCACGCGTCCTCGCCCA 3150
F R VvV F ¢ ¢C T ¢ Y I R H A S S P M
bS8 e - S5 e S e e e e S e S e e B S e D e Je e e e e 9e e dn g v e e g g
isoforma a hidroxilasa tirosina

3160 3170 3180 3180 3200

* * * ¥ * * * * %* *

Fig. 6, cont
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31561

3201

3251

3301

3351

3401

3451

15/20

TGCACTCCCCTGAGCCGGACTGCTGCCACGAGCTGCTGGGGCACGTGCCC 3200

H 8 P E P D C C H E L L G H V P
P O S S e e S Sy et o St S S S il o e e e S e e it e e e b= e e
isoforma a hidroxilasa tirosina

3210 3220 3230 3240 3250
* * * * & * * * * &
ATGCTGGCCGACCGCACCTTCGCGCAGTTCTCGCAGGACATTGGCCTGGC 3250
M L A D R T TF A Q F 8 @ DI GG L A
P S B S e e e - S 3G e S e e g e e e e g Qe e e g g g gy
isoforma a hidroxilasa tirosina

3260 3270 3280 3290 3300
* ¥ & % * % * #* e *
GTCCCTGEGEGCCTCGGATGAGGAAATTGAGAAGCTGTCCACGCTGTACT 3300
s L ¢ A $S D EE I E K L s T™UL Y W
P 0 G S S e S S D O e B S B e e e e e e e g e S e
isoforma a hidroxilasa tirosina

3310 3320 3330 3340 3350
* * # +* Y * # * * *
GGTTCACGGTGGAGTTCGGGCTGTGTAAGCAGAACGGGGAGETGAAGGCC 3350
F T v E F 6 L ¢ K Q N G E V K A
PP e o e S S-S e S S e e e e i T e R e e e e e e e g - e i e g g g @ @
isoforma a hidroxilasa tirosina

3360 3370 3380 3390 3400

* # * * * * * * * *
TATGGTGCCGGGCTGCTETCCTCCTACGGGGAGCTCCTGCACTGCCTGTC 3400
Y ¢ A 6 L, L. §$ §$ ¥ ¢ E L L H C L S8

3 e S-S e S e e S e S S e oSS S e e = e v e Y g i e g e g g i v b g
isoforma a hidroxilasa tirosina

3410 3420 3430 3440 3450
* w W * * * *_ & * *

TCAGGAGCCTGAGATTCGGGCCTTCGACCCTGAGCGCTGCGGCCGTGCAGC 3450

E E P E I R A2 F D P E A A A V @Q P

Gy S S S e S e S S T B e S S e e e e e e e e e e e g g o e e 0P

isoforma a hidroxilasa tirosina

3460 3470 3480 3490 3500

* * & * * * # # * *
CCTACCAAGACCAGACGTACCAGTCACGTCTACTTCGTGTCTGAGAGCTTC 3500
Y ¢ b g T ¥ ¢ 5 VvV Y F V S E S F
o D S e S S S B e S S S e S S e S o~ S e B S S St G e e s e S
isoforma a hidroxilasa tirosina
Fig. 8, cont



3501

3551

3601

3651

3701

3751

3801

16720
3510 3520 3530 3540 3550

* * * % %* > * * * %*
AGTGACGCCAAGGACAAGCTCAGGAGCTATGCCTCACGCATCCAGCGCCC 3550

S D A KD KL R 8 Y A 8 R I O R P
S IEISIIIEEIIIIBIIIBEEDIIEDBIRIEIIIEIDIIIIDIID>ND>
isoforma a hidroxilasa tirosina

3560 3570 3580 3590 3600
* * * * * ¥ * * * *
CTTCTCCGTGAAGTTCGACCCGTACACGCTGGCCATCGACGTGCTGGACA 3600
F 8§ V XK F b P Y TL A I DV L D S§
o 0 S S RS S0 S 5 S S 5 e e B B B S S e e
isoforma a hidroxilasa tirosina

3610 3620 3630 3640 3650

W * * * J* * * * * *
GCCCCCAGGCCGTGCGECECTCCCTGGAGGETGTCCAGGATGAGCTGGAC 3650
P Q A V R R S L E G V @ D E L D
PSSR S S S S B e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s 5 e
isoforma a hidroxilasa tirosina

3660 3670 3680 3690 3700

¥ * * * * * * * * *

ACCCTTGCCCATGCGCTGAGTGCCATTGGCTAACTAGTGGATCCGTCGAC 3700
T L A H A L S A I

SIS IIISIIIDIIIIIIIIIDI> SIS
isoforma a hidroxilasa tirosina WPRE
3710 3720 3730 3740 3750
3 * * * E 4 * * W ¥ »*
AATCAACCTCTGGATTACAAAATTTGTGAAAGATTGACTGGTATTCTTAA 3750

SIS IIIBBIDIIIIIDLIBIBDLBIBDIIIDRDIIDPIIDPIIIDIPD
WPRE

3760 3770 3780 3790 3800

* % * * * * * * * *

CTATCTTGCTCCTTTTACGCTATGTGGATACGCTGCTTTAATGCCTTTGT 3800
BOSOBEEIBIIOIIDIIREIBEEIIIIIRIIIDRFIRSIDBIBISIEI>SD
WPRE

3810 3820 3830 3840 3850

* * * * * * * * * *

ATCATGCTATTGCTTCCCGTATGGCTTTCATTTTCTCCTCCTTGTATAAA 3850
P S LT o P b b e e e S PSS B SRS S s
WPRE

Fig. 6, cont
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3851

3901

3951

4001

4051

4101

4151

4201

17/20
3860 3870 3880 3890 3900
* * * * % * * * %* *
TCCTGGTTGCTCTCTCTTTATGAGGAGTTGTGGCCCGTTGTCAGGCAACG 3900

SOIBIBDSSSBEEDIOISDIEIIPIIFIIISIIIIIBBIBBIBHHHD>
WPRE

3910 3920 3930 3940 3950

* * * * * * * L] * "
TGGCGTGCTGTGCACTGTGTTTGCTGACGCAACCCCCACTGGTTGGGGCA 3950
SEDBIBBIDIIBIDIIDIPIIFIIIIIEIIPIEBDIIBRIIIIIIIIEPD>
WPRE

3960 3970 3980 3980 4000

¥ * * * * * * * * *

TTGCCACCACCTGTCAGCTCCTTTCCGGGACTTTCGCTTTCCCCCTCCCT 4000
SOSIIIIIBIIIIISEIIIEDIIDIIBISIIIIEBIIIIIISIIIIISSH>
WPRE

4010 4020 4030 4040 4050
¥ * * * * * ¥ * * *

ATTGCCACGGCGGAACTCATCGCCGCCTGCCTTGCCCGCTGCTGGACAGG 4050

SOIIIIIISBBIIIDOIBDIDIDIIIBIZIFEIEIDIIBZO>FIFIEID>S>D>

WPRE

4060 4070 4080 4080 4100
* * * L] * * * * * *
GGCTCGGCTCTTGGGCACTGACAATTCCGTGGTGTTGTCGGGGAAGCTGA 4100
SOSBIODSOBIBEOIBIEIBIIBIDSIZI>EEESIIIEISI>EEESS>H>>>
WPRE

4110 4120 4130 4140 4150
* * * L. * * ¥ * * *
CGTCCTTTCCATGEC TGCTCGCCTGTGTTGCCACCTGGATTCTGCGCGGG 4150
ES PSP S NS SIS NS S OO b e b b e S S SO
WPRE

4160 4170 4180 4190 4200

* * * * * * * * * *

ACGTCCTTCTGCTACGTCCCTTCGGCCCTCAATCCAGCGGACCTTCCTTC 4200
SOODBIISDIIBIDIIIIIDIISIBIBSZBBEDDIBSB>>SIBBEOIEIE>>
WPRE

4210 4220 4230 4240 4250

%* * * * * * b W * k
CCGCGGCCTGCTGCCGGCTCTGCGGCCTCTTCCGCGTCTTCGCCTTCGCC 4250
SEEBEIOSIEIBRIIDIEIIIIFEIIIFIIIIIIIDIIBBSIBRIBIIISDD

WPRE Fig. 6, cont



4251

4301

4351

4401

4451

4501

4551

4601

18/20
4260 4270 4280 4290 4300
* k4 * * W L4 * * Y *
CTCAGACGAGTCGGATCTCCCTTTGGGCCGCCTCCCCGCCTGGAATTCGA 4300
SOISEIBIIDIBIIIDBBBIESIIBIOSIIB>EISIIIBBEEZEZIBIE>HH>>
WPRE

4310 4320 4330 4340 4350
W * * * * * * * Y *
GCTCGGTACAGCTTATCGATACCGTCGACTTCGAGCAACTTGTTTATTGC 4350
>>> S oS b
WPRE SV40 pA
4360 4370 4380 4390 4400
* * * * * * * * * *

AGCTTATAATGGTTACARATAARGCAATAGCATCACAAATTTCACAAATA 4400
SESISIIEISIISOISSBSISIIIIIISIBIBIIIBIIISII>SSSHHHH
sv40 pa

4410 4420 4430 1440 4450
* * * 4 w* %* * * w* *
AAGCATTTTTTTCACTGCATTCTAGTTGTGGTTTGTCCAAACTCATCAAT 4450
PESIIIIIEIIIIIIIIIIIIIIIRRIIIIDRIIDIDBIIIIIIIIIII
SV40 pA

4460 4470 4480 4490 4500
* & * * % * * * »* *
GTATCTTATCATCTCTGGATCGTCTAGCATCGARGATCCCCCGATCTCHIEG
<<
AAV ITR
SEBBOIEDBIBIIIIIDIOIDDOIEIIIDIDDII
SV40 pA
4510 45290 4530 4540 45590

* * * ¥ * * * ® * *

FLLL LT AL L L LL R LLLLLLLLLLLLLLLACLLLLLLLALL L LAELLLL LS
AAV ITR

4560 4570 4580 4590 4600

* * * * %* * * w* * ¥*

L2 LLZ LR L LA XL L L LA L LLLLLLLLL LA L L L L LD L L L L g L
AAV ITR

4610 4620 4630 4640

* * * %* * * * *

LLLLLLLLLLLL L L LKL LKL LKL L L L L L L L L L L L L L LI L
AAV ITR Fig. 6, cont
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Prueba de pasollo (% de recuperaciones de total)
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100 - Grupos

[10.7% [9.1E8gc] GCH1-TH (n=10)
B 3.49% {4.6E9gc] GCH1-TH (n=10)
W 9.8% (1.3E10gc] GCH1-TH (n=10)
B 1009 {1.3E11gc] GCH1-TH {n=10)
[] Control intacto (n=10)

751 —

*

50 IR [ NI S

-

25

0 l_z"ﬁ—?—d .

Valores de referencia de lesion, Pre AAV 12 semanas post unyeccién AAV
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Prueba de pasillo (% de recuperaciones de total)
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Grupo
[l Control intacto (n=4)
[1100% [1.3E11gc] GCH1-TH (n=4)
[] solo lesion 6-OHDA (n=4)

__T______l

T
Microdialisis de estado en equilibrio
(6 meses post inyeccion AAV)
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