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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No.384 notificado por fijacion
en lista del 22 de enero de 2013, estando dentro del término de la prérroga solicitada

el 15 de abril de 2013, en los siguientes términos:

De la solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de
patente no cumple con las disposiciones del 30 de la Decisién 486. EI Examinador

senala lo siguiente:

* “La reivindicacién 5 no tienen sustento en la descripcién donde dichas
secuencias que pueden estar en el cassette de expresion son mencionadas
pero no se demuestra haber obtenido en ninguna modalidad preferida

cassettes de expresion con secuencias con dichas caracteristicas”.



“Las reivindicaciones 9,13 y 15 no es clara debido a que uno de los pasos
secuenciales esencial para el método es un proceso esencialmente

bioldgico”.

“El método de la reivindicacién 17 no es claro puesto que la expresion
“demorar el inicio de la resistencia” no ha sido explicada, ademas dicho
método se caracteriza por dos 0 mas proteinas de las cuales el solicitante

no proporciona la SEQ ID NO correspondiente”.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo

con el articulo 34 de la Decisién 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio

conformado por 17 reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado.

De tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto se deben tener por

superadas de la siguiente manera:

Se ha redactado nuevamente el pliego reivindicatorio, de conformidad con
las sugerencias del Senor Examinador, con el fin de hacer claridad sobre la

materia que se solicita proteger y el alcance de la misma.

Con respecto a que la reivindicacion 5, que esta relacionada con un
cassette de expresion, carece de sustento porque no se demuestra que los
cassette de expresion que presentan las caracteristicas que se enumeran
hayan sido obtenidos de una manera preferida, vale la pena resaltar que en
la descripcion de la presente solicitud se proporcionan SEQ ID N° 5 y SEQ
ID N° 7 como ejemplos de cassette de expresion que pueden emplearse en
células provenientes de plantas monocotiledéneas o dicotiledéneas por lo
que se considera que dichos cassettes de expresion si estan sustentados
en la descripcion (Ver pagina 7 hasta pagina 17 y el ejemplo 3). De tal
manera que, es claro que la reivindicacion 5 si se encuentra soportada en la
descripcion y por lo tanto, la objecion formulada a este respecto se debe

tener por superada.

De acuerdo con el Examinador, las reivindicaciones 9 y 13-16 (nuevas
reivindicaciones 12-15) estan relacionadas con diversos métodos que

involucran Cry1A.105 que hacen referencia a un proceso esencialmente



biolégico. En particular, el Examinador sefala que el paso en el cual el
insecto se pone en contacto con una o mas células vegetales transformadas
0 con una o0 mas plantas de cultivo transgénicas corresponde a un proceso
esencialmente bioldgico. Sin embargo, mi representada no comparte la

opinidn del Senor Examinador por las siguientes razones:

En primer lugar, las una o mas celulas vegetales transformadas o las una o
mas plantas de cultivo transgénicas que se emplean en los métodos que se
reivindican no existen en la naturaleza, sino que se obtienen a través de
procedimientos de ingenieria genética en los que es imprescindible la
intervenciéon humana (Ver el paso (1) de las reivindicaciones independientes
9 6 13). Adicionalmente, el polinucleétido que se emplea para transformar
las células vegetales o las plantas es un polinucleétido recombinante o
sintético que codifica una proteina quimérica que consiste en los dominios |
y Il de Cry1Ab, en el dominio Ill de Cry1Fa y el dominio de la protoxina de
Cry1Ac, la cual no se encuentra en la naturaleza. De modo que, es claro
que los metodos que se describen en el paso (1) de la reivindicacion 9 6 13
no han de ser considerados procesos esencialmente biologicos y por lo
tanto, la objecion formulada a este respecto también se debe tener por

superada.

En segundo lugar, aunque el hecho de que un insecto se alimente con un
tejido vegetal es un fendmeno evidentemente natural, el hecho de que un
insecto se alimente con una planta transgénica no podria existir sin la
intervencion humana. En este caso, las una o mas células vegetales
transformadas o las una 0 mas plantas de cultivo transgénicas no podrian
existir sin la intervencién humana, que es imprescindible no solamente para
obtener dichas una o mas células vegetales transformadas o dichas una o
més plantas de cultivo transgénicas, sino también para proporcionar un
ambiente adecuado para que el insecto tome contacto fisicamente con ellas:
las células vegetales o las plantas transgénicas deben estar en el ambiente
del insecto, y esto solamente es posible mediante la intervencion humana.
Para ello, se siembran semillas que comprenden los transgenes deseados
en el campo, donde pueden brotar y desarrollarse para generar plantas de
cultivo transgénicas. Mediante la presencia de las plantas transgénicas en el



B

campo, se completan los pasos de la reivindicacion 9 6 13, es decir, se
posibilita el contacto entre el insecto y las plantas transgénicas, lo cual
hubiese sido imposible en ausencia de la intervencion humana. El hecho de
que este paso sea un proceso esencialmente biolégico o no depende de
que el paso pueda ocurrir en la naturaleza, y ninguno de los pasos que se

reivindican puede ocurrir de manera natural.

Con respecto a la falta de sustento de las reivindicaciones 14 y 16 (nuevas
reivindicaciones 13 y 15), vale la pena resaltar que en la descripcion de la
presente solicitud se describe la posibilidad de combinar Cry1A.105 con una
segunda toxina que también sea tdxica para uno o mas de los insectos
plaga que pertenecen a aquellas especies que son susceptibles a
Cry1A.105 y adicionalmente, se sefnala que una combinacion de toxinas de
este tipo deberia presentar modos de accién diferentes con el propdsito de
obtener una mejora en la resistencia a los insectos y en la proteccion de las
infestaciones de insectos. En la descripcién se proporcionan listas de
toxinas preferidas que podrian emplearse para el propdsito que se ha
mencionado, que podrian resultar apropiadas para combinarlas con una
toxina Cry1A.105, que abarcan, sin limitaciones, las proteinas toxicas de los
grupos Cry1, Cry2, Cry5, Cry9, las proteinas VIP, las proteinas que
presentan accion insecticida sobre los lepiddpteros que se conocen como
proteinas TIC y las proteinas insecticidas que son producidas por las
bacterias de los géneros Xenorhabdus y Photorhabdus (Ver pagina 3-pagina
4, pagina 13- 23). Por lo tanto, es claro que la materia de invencion recitada
en las reivindicaciones 14 y 16 (nuevas reivindicaciones 13 y 15) SI se

encuentra debidamente soportada en la descripcién.

Con respecto a que la expresion “demorar el inicio de la resistencia” en Ia
reivindicacion 17 (nueva reivindicaciéon 16) no ha sido definida y que no se
proveen identificadores de secuencias que correspondan a dos 0 mas de las
proteinas que se menciona, se aclara a su Despacho lo siguiente:

Se ha modificado la reivindicacién 17 de tal manera que ahora se refiere a
“demorar la aparicién de resistencia en especies de lepidopteros” lo que
aporta claridad a la misma, de conformidad con las ensefianzas de la

descripcion:



“Por consiguiente, la expresion de la proteina Cry1A.105 en plantas
tfransgénicas resulta en cantidades incrementadas de eventos transgénicos
con morfologia normal, que expresan niveles elevados de un analogo de
una toxina Cry1 que presenta un amplio rango de control de insectos plaga
pertenecientes a especies de lepiddpteros, para cualquier evento
seleccionado para el desarrollo comercial. Estos eventos deberian resultar

en la ventaja de demorar la aparicion de resistencia al analogo de Ia toxina

Cry1A, y cuando se los combinara con una segunda toxina que fuera tdxica
para una o mas de las especies de insectos plaga para las cuales el
analogo de Cry1A también fuera toxico, y que ejercieran su modo de accion

de una manera que fuera diferente del analogo de Cry1A; se anticipa que

cualquier probabilidad de desarrollo de resistencia a ambas loxinas seria

extremadamente remota” (ver Pagina 10).

“Una combinacion de proteinas insecticidas, cada una de las cuales fuera
toxica para la misma especie de insecto y aun pudiera manifestar sus
efectos de toxicidad a través de distintos modos de accion, seria una
combinacion particularmente Util de agentes pesticidas para controlar

especies de lepidopteros o demorar la_aparicion de_resistencia_contra

cualquier agente pesticida individual, que de otro modo seria efectivo contra

una especie de lepiddptero en particular. Un ejemplo de esta combinacion

de proteinas seria una proteina Cry1A.105 de la presente invencion, es
decir, una primera proteina insecticida, unida con al menos una segunda
proteina insecticida diferente de la primera. Estas proteinas insecticidas
diferentes incluyen, sin limitaciones, otras proteinas cristalinas Bt. Contra
lepidopteros (otras Cry1, Cry2, Cry5, Cry9), proteinas VIP, proteinas
insecticidas contra lepiddpteros conocidas como proteinas TIC, y proteinas
insecticidas producidas por bacterias pertenecientes a especies de
Xenorhabdus y Photorhabdus. La introduccion en la dieta de un insecto
plaga de una combinacion de una o mas proteinas insecticidas, junto con
un agente disenado para obtener la supresion mediada por dsARN de uno
0 mds genes esenciales para la supervivencia de los insectos, es una
combinacion particularmente util para controlar especies de lepiddopteros o

demorar la_aparicion de resistencia contra cualquier agente pesticida




individual, que de otro _modo seria efectivo contra una especie de

lepiddptero en particular.” (Ver descripcion).

De los anteriores parrafos es claro que la expresién “demorar la aparicion de
resistencia” hace referencia a una “probabilidad extremadamente remota de

que se desarrolle resistencia”.

* Con relacién a los identificadores de secuencias que ha solicitado el
Examinador, se sostiene que con la descripcion de CryiA.105 de la
presente solicitud y con las proteinas conocidas Cry1, Cry2, Cry5, Cry9 y
VIP, una persona versada en la materia dispone de recursos suficientes
para obtener las secuencias de las proteinas Cry1, Cry2, Cry5, Cry9 y VIP.
La presente invencion esta relacionada con una proteina Cry1A.105
novedosa e inventiva, que es como se detalla en la SEQ ID N° 2, y con un
método para usarla en combinacion con una o mas proteinas insecticidas

diferentes de Cry1A.105 que sean conocidas en la técnica.

Asi entonces, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones, consideramos que
las objeciones que por claridad hizo su Despacho quedan superadas ya que el
nuevo capitulo reivindicatorio es claro, conciso y la materia reivindicada se

encuentra debidamente soportada en la descripcion.

Nivel inventivo

Su Despacho concluye que el documento US2004171120 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente solicitud de patente. Su Despacho enuncia:

* “La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el
documento D1 consiste en que la SEQ ID NO 2 difiere en 2 aminoéacidos de
la SEQ ID NO 34, y que las secuencias nucleodtidas SEQ ID NO 1y 3 no son
mencionadas en el documento citado”.

* ‘“La presente solicitud no demuestra el efecto que logra el incluir la sustitucion
de dos aminoacidos en la SEQ ID NO 2.

* “En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,

incluiria secuencias flanco y promotores conocidos en el estado de la técnica



en las secuencias codificadoras presentadas, asi como variaciones en la
SEQ ID NO 34 divulgado ea el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia”.

En cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:
De acuerdo con el articulo18 de la Decision 486:
“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo,

si para una persona del oficio normalmente versada en la materia

técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni

se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica’.

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacién las razones por
las cuales la presente invencion es inventiva frente a las ensenfanzas del documento
D1:

El problema planteado en la presente solicitud consiste en la necesidad de
proporcionar moléculas y métodos para el control de insectos. Este problema es el
que precisamente soluciona la presente invencion toda vez que proporciona un
polinucleédtido que codifica una proteina insecticida que comprende la secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO: 2, desde el aminoacido en posicién 10 al aminoacido
en  posicion 600 (secuencia de amino A4cidos especifica), donde dicho
polinucledtido comprende la secuencia de acidos nucleicos deSEQ ID NO: 1 o SEQ
ID NO: 3 y una proteina insecticida que comprende la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO: 2, desde el aminoacido en la posicion 10 al aminoacido en la

posicion 600, que presentan los efectos deseados.

Ahora bien, tal como lo reconoce el Examinador, 1aSEQ ID N° 2 de acuerdo con la
presente invencion y la SEQ ID N° 34 de acuerdo con D1 son diferentes y por lo
tanto, es claro que dicho documento no anticipa la materia de invencion aca

reivindicada.

Cuando se realiza un alineamiento entre las secuencias SEQ ID N° 34 de D1 (es
decir, la secuencia de aminodcidos de la endotoxina EG11768 de B. thuringiensis)



y SEQ ID N° 2 de la presente invencion, puede comprobarse que hay diferencias a
nivel de siete (7) aminoacidos (ver el resultado del alineamiento que se adjunta). A
este respecto, es importante resaltar con el alineamiento que se adjunta es
evidente que en D1 no se describe la SEQ ID N° 2 ni los aminoacidos 10-600 de la
SEQ ID N° 2.

Adicionalmente, en D1 se indica que la actividad insecticida de los hibridos

Cry1A/Cry1F es impredecible. A modo de ejemplo, en el parrafo [0302] y las tabias
4y 5 de D1 se indica que otras proteinas similares que consistieron en quimeras
Cry1A/Cry1F, por ejemplo, en las 8-endotoxinas que son producidas por las cepas
EG11061, EG11062, EG11071, o EG11073, “no presentaron actividad insecticida
sobre las larvas de los insectos que se analizaron, a pesar de que 1) estaban
compuestas por al menos una &-endotoxina parentales que presentaba actividad
sobre dichas larvas y que 2) formaron cristales estables y bien definidos en B.
thuringiensis. Con estos resultados, puede demostrarse la naturaleza impredecible
de las construcciones que estan basadas en hibridos de toxinas”. Adicionalmente,
en el parrafo [0307] de D1 se indica que es posible realizar mejoras en las d-
endotoxinas modificando el sitio de intercambio de las dos 0-endotoxinas
parentales. Sin embargo, las mejoras en la bioactividad de las &-endotoxinas

hibridas basadas en la modificacion de los sitios de intercambio son impredecibles.

En particular, de entre las 8-endotoxinas que son producidas por las diversas cepas
que se describen en D1, la proteina EG11768 consiste en los dominios 1y 2 de
Cry1Ac, el dominio 3 de Cry1F y la protoxina Cry1Ac (véase la figura 4) y presenta
la secuencia de aminoacidos que se detalla en SEQ ID N° 34; EG11073 consiste
en dominios que son sustancialmente idénticos a los de EG11768, pero comprende
una porcién mayor del extremo amino del dominio 3 de Cry1F (véase la figura 1A'y
la figura 1B) y EG11074 consiste en dominios que son sustancialmente idénticos a
los de EG11768, pero comprende una porcidn menor del extremo amino del
dominio 3 de Cry1F (véase la figura 1A y la figura 1B) y presenta la secuencia de
aminoacidos que se detalla en SEQ ID N° 12. Por medio de un alineamiento entre
la SEQ ID N° 34 y la SEQ ID N° 12 (que se adjunta), se determiné que hay
diferencias a nivel de 9 residuos de aminoacidos. Vale destacar que, aunque sus
estructuras son ampliamente similares, las proteinas EG11768, EG11073 y

EG11074 se caracterizan por perfiles de actividad dramaticamente diferentes. En



particular, segun puede observarse en la tabla 5, la proteina EG11073 carecié de
actividad insecticida sobre las plagas que se analizaron, mientras que la proteina
EG11074 presentd una actividad insecticida excelente sobre todas ellas.
Adicionalmente, segun puede observarse en la tabla 11, la proteina EG11768
presentd una actividad insecticida sobre el rizador de la soja y la oruga de las
leguminosas que fue entre 4 y 10 veces mayor que la que presentd la proteina
EG11074. De esta manera, dado el pequeno nimero de cambios a nivel de los
residuos de aminodacidos entre las proteinas EG11768 y EG11074 (es decir, la
diferencia es de 9 aminoacidos), puede concluirse que la actividad insecticida de
los hibridos es impredecible. Cuando se realiza un alineamiento entre la secuencia
de la proteina Cry1A.105 de la presente invencion con la secuencia de las
proteinas EG11768 y EG11074 de D1, pueden observarse diferencias a nivel de 7
aminoacidos y de 16 aminodcidos, respectivamente (el alineamiento se adjunta).
Sobre la base del hecho de que en D1 se indica que las d-endotoxinas hibridas
resultan impredecibles, en combinacidén con el hecho de que TIC105 es similar a
varios de los hibridos que se describen en D1 que no presentaron sus propiedades,
puede concluirse que a partir de D1 es imposible determinar con certeza si una
proteina hibrida que comprenda la secuencia de aminoacidos de TIC105
presentara el perfil tdxico que se describe en la memoria descriptiva.

También con relacién a la actividad inventiva, en D1 se indica que es_imposible
predecir_si_sera posible obtener una produccién (0 un nivel de acumulacion)

eficiente de los hibridos Cry1A/Cry1F. En particular, en D1 se describe en detalle

que la produccion eficiente de una d-endotoxina hibrida en B. thuringiensis es
impredecible, y que puede variar en funcién de las d-endotoxinas parentales que se

emplean en su construccién (Ver ejemplo 6.2).

En conclusion, en D1 se indica que es imposible predecir la actividad insecticida y
el nivel de acumulacion de los hibridos Cry1A/Cry1F. Sobre la base de D1, aquellos
versados en la técnica no hubiesen podido predecir la estructura o la actividad
insecticida de una proteina Cry1A.105 de acuerdo con la presente invencion. De
hecho, el contenido de D1 es opuesto a la posicién del Examinador, que sostiene
que aquellos versados en la técnica podrian construir facilmente una proteina
Cry1A.105, una proteina alternativa a la que se describe en D1 con la SEQ ID N°

34, que presentara una actividad insecticida idéntica. Por lo tanto, puede concluirse



que es imposible determinar o predecir con certeza que el objeto de la presente
invencion que se describe en la reivindicacién 1 podra obtenerse al modificar la
SEQ ID N° 34 de D1. Por el contrario, a partir del contenido de D1, puede
concluirse que la presente invencion presenta actividad inventiva, ya queen D1 se
describe que la actividad insecticida y la produccién (o el nivel de acumulacion) de
los hibridos Cry1A/Cry1F son impredecibles.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefnanzas de la anterioridad D1 citada
por su Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a obtener la materia
de invencién acé reivindicadatoda vez que no ensena ni sugierecomo un todo las
caracteristicas técnicas esenciales de la misma, es claro que a partir de dicho
documento no era posible para un técnico medio obtener de manera obvia y/o

evidente la presente invencion.

Concesion de una solicitud foranea:

Aunque compartimos la opinidn de su Despacho, en cuanto a que la concesion
de una solicitud de patente en otros paises, equivalente a la solicitud
Colombiana, no obliga a su Despacho a otorgar el privilegio de patente para la
misma invencion, si constituye un antecedente favorable para el estudio de

patentabilidad que respetuosamente solicitamos tener en cuenta.

Por lo tanto, informamos a su Despacho que la presente invencién ha sido
otorgada por las siguientes oficinas de patentes: EEUU (8034997 y 8344207),
Europa (EP1919935) , Australia, Canada, China, Honduras, Jap6n, Corea, México,

Nueva Zelandia, Pakistan, Filipinas, Singapur, Vietnam, Ucrania y Sud Africa.

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 16 y
18 de la Decision 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con
la concesion de la presente solicitud.

Anexos

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 17 reivindicaciones.
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Copia de la alineacion de secuencias Cry1A.105 vs EG11074
Copia de la alineacion de secuencias Cry1A.105 vs EG11768
Copia de la alineacion de secuencias EG11074vs EG11768

Senor Director,
C.C. No. 39.779.654 de Usaquén
T.P.A. No. 70.819 de C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogota, D.C.
Tel.: 7560770

Bogota D.C.  {j 4 i 2013
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REIVINDICACIONES:

Un polinucleétido que codifica una proteina insecticida que comprende la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 2, desde el aminoacido en
posicion 10 al aminoacido en posicion 600, donde dicho polinucledtido
comprende la secuencia de &cidos nucleicos de SEQ ID NO: 1 o SEQ ID
NO: 3. '

Una proteina insecticida que comprende la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 2, desde el aminoacido en la posicién 10 al aminodacido en la
posicion 600.

Una composicién que comprende la proteina insecticida de la reivindicacion
2.

Un cassette de expresion para usar en la expresién de la proteina
insecticida que tiene una secuencia de aminoacidos como se indica en SEQ
ID NO: 2 en una célula huésped, donde dicho cassette de expresion
comprende, unidos operativamente, una secuencia promotora funcional en
dicha célula huésped y el polinucledtido de la reivindicacion 1.

El cassette de expresion de la reivindicacién 4, donde dicha célula huésped
es una celula vegetal, y dicho cassette de expresion comprende ademas,
unidos operativamente, una secuencia seleccionada del grupo que consiste
en una secuencia potenciadora de la expresidn, una secuencia directriz no
traducida, una secuencia de un intrén, una secuencia que codifica un
péptido de direccionamiento al cloroplasto, y una secuencia de terminacion y
poliadenilacion.

Una célula huésped que comprende el polinucledtido de la reivindicacion 1
y se selecciona del grupo que consiste en una célula bacteriana y una célula
fungica

La célula huésped de la reivindicacion 6, donde dicha célula bacteriana se
selecciona del grupo que consiste en una especie de Bacillus, una célula de
una especie de Enterobacteriacae, una célula de una especie de
Pseudomonas, una célula de una especie de Clostridium y una célula de

una especie de Rhizobium, y una celula de una especie de Agrobacterium.

ra



8. Un vector que comprende el cassette de expresién de cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 5.

9. Un método para controlar una infestacién de una planta por parte de
insectos lepidopteros, que comprende

(1) transformar una o mas células de plantas con un acido nucleico que
comprende, unidos operativamente, un promotor funcional en plantas y un
polinucledtido que codifica una proteina que exhibe una secuencia de
aminoacidos de SEQ ID NO:2 desde el aminoacido en posicidon 10 al
amino&cido en posicién 600, que presenta actividad insecticida contra
lepidopteros; y

(2) contactar el insecto con una o mas células vegetales transformadas
obtenidas en el paso (1).

10.El cassette de expresion de la reivindicacion 4, que comprende una
secuencia de polinucledtidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ
IDNO: 5y SEQ ID NO: 7.

11.Una proteina insecticida hibrida que comprende un segmento de
aminoacidos, que comprende al menos 500 aminoacidos contiguos
seleccionados del segmento de aminoacidos indicado en SEQ ID NO: 2,
desde el aminoacido en la posicién 10 al aminoacido en la posicién 600.

12.La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 3, donde dicha
composicion se selecciona del grupo que consiste en un coloide, una
emulsion, un recubrimiento para semillas, una carnada y un polvo.

13.Un método para proteger un cultivo en un campo de una infestacién de
insectos lepiddpteros, que comprende

(1) generar una planta de cultivo transgénica que comprende una cantidad
efectiva como insecticida de un agente proteico insecticida Cry1A.105 donde
dicho agente insecticida comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO: 2, desde el aminoéacido de posicién 10 al aminoacido de posicion 600; y

(2) contactar el insecto con la planta de cultivo transgénica obtenido del paso
(1) donde dicho insecto esta inhibido para sobrevivir en dicha planta de
cultivo transgénica.

14.El método de la reivindicacion 13, donde dicha planta de cultivo transgénica

comprende ademas un agente insecticida adicional, que es tdxico para la

13



misma especie de insecto que Cry1A.105 y se selecciona del grupo que
consiste en una toxina de Bacillus, una toxina de Xenorhabdus, una toxina
de Photorhabdusy un ARNds especifico para suprimir uno 0 mas genes
esenciales en dicha especie de insecto.

15.El método de la reivindicacion 13 6 14, donde el rendimiento de dicha planta
de cultivo mejora respecto del rendimiento de un cultivo isogénico que
carece de dichos uno 0 mas agentes insecticidas.

16. El metodo de la reivindicacion 14, donde dicho agente insecticida adicional
es una toxina de Bacillus seleccionada del grupo de proteinas que consiste
de una toxina Cry1, Cry2, Cry5, Cry9 y una proteina VIP.

17. Un metodo para demorar la aparicién de resistencia en especies de
lepidépteros, que comprende proveer una primera proteina insecticida
Cry1A.105 con al menos una segunda proteina insecticida diferente de la
primera, donde dicha primera proteina insecticida Cry1A.105 comprende la
secuencia de aminoacidos que va del aminoacido en posicion 10 al
aminoacido en posicion 600 de la SEQ ID NO:2 y dicha segunda proteina
insecticida se selecciona del grupo de proteinas que consiste de una toxina

Cry1, Cry2, Cry5, Cry9 y una proteina VIP.

14



NCBI Blast:Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar appln) Page ly‘/l

BLAST ®

Basic Local Alignment Search Tool
s sute-Zsequences/ Formatting Results - MPNDMK3X114

Blast 2 sequences

Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar applin)

Query ID Ici|22751 SubjectID 22753
Description Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar Description Strain 11074 protein (SEQ 12 of Malvar
appin) appin)
Molecule type amino acid See il
Query Length 1177 Molecule type amino acid

Subject Length 1177
Program BLASTP 2.2.28+

Graphic Summary

Distribution of 1 Blast Hits on the Query Sequence

‘ Color key for alignment scores

‘ Q”“'“1 200 400 600 800 1000
Dot Matrix View
#
Descriptions
Description Max Total Query E Max Accession
score score cover value ident

Strain 11074 protein (SEQ 12

2422 2422 100% 00 99% 22753
of Malvar appin)

Alignments

Strain 11074 protein (SEQ 12 of Malvar appin}

Sequence 1D: [cl|22753 Length: 1177 Number of Matches: 1
Range 1. 1to 1177

Score Expect Method Identities Paositives Gaps Frame
http://blast.nebi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 3/21/2013
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NCBI Blast:Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar appln)

2422 bits
(27)

Features:
Query 1
Sbjet 1
Query 6l
Sbijct 6l
Query 121
Shict 121
Duery 141
Shijct 181
Query 241

Shjct 241

Query 301
Shict 301
Query 361

Bbjct 361
Query 421
Shyct 42l

Cuery A4AB1

Query 721
shjct 721
Query 781
Shjct 781
Query 841
Shjct R4l
Duery 901
shict @0l

Quary 961

[}

|—t

Sbjc b6l

Query 1021
SEEE 18
Query 1081
Sbjcr 1081
Duery 1141

sbict 1141

0.0() ComPosmonalmaum 111177 11911177 01177

adus (99%) (99%) (0%)

TWPNINEC

PMIM

SGERIETGYTPIDI SLELTQFLLSEFVPGAGEVLGL
TGYTPIDI SLELTQFLLSEFVPGAGEVLGL
TPIDISLSLTQFLLSEFVPGAGEVLGL

MONNF

MONNENINEC TF“I?I" L5 »IF‘I-’.‘!‘-“VLG(.;I-.I’TF.

VDT IWGIFGRSQWDARFILVOTIEQLINQR | FEFARNQATSRLECGLSNLYQIYARSFREWEAD
VDIIWGT FOPSOWDAFLVOTEQLINQRI FEFAPNQAL SRLEGLSNLYQIYAESFREWEAD
VDIIWGET FGPSOWDAFLVOIEQLINQRI EEFARNQAL SRLEGLSNLYQIYARESFREWEAD

B ALREEMRIOFNDMNSALTTATPLEAVONYQVPLLSVYVOAANLHLSVLEDVSVEGO
PTNPALREEMRIQFNDMNSALTTAIPLFAVONYDVPLLSVYVOAANLHLSVLEDVSVEGQ
PTNPALREEMRIDENDMNGALTTATPLFAVONYOVPLLSVYVOAANLHLSVLRDVSVEGO

BWGEFDAATINSRYNDLTRLIGNY TDYAVRWYNTGLERVWGPDSRDWVRYNQFRERELTLTY
BWGFDAATINGEYNDLTRLIGHY TDYAVRWYNTGLERVWGPDSRDWVRYNQFRPRELTLTV
BWGFDAATINSRYNDLTRLIGNYTDYAVEWYNTGLERVWGEDSEDWVEYNQFRERELTLTV

LDIVALFPNYDSERYP IRTVSQLTREIY TNPVLENFDGSFRGSADGIERS TPS?MLFD[&
LDIVALFPNYDSRRYFPIRTVSQLTRELI Y TNPVLENFDGSFRGEAQGIERSTRSPHLMDIL,
LDIVALFPNYDSRRYPTRTVSQLTRH]YTNPVLENFDHSFRGSRQGTERSIRSPH[MDfL

N?]TI?TPRHPGY?TWHGHQIMASPVGF GPEFTFPLY GTMGHNARPDORIVAQLGRGVYR
) PEFTFPLYGTMGCNARPQORIVAQLGOGVYR

PEFTFPLYGTMGHAAPQORIVAQLGQGVYR

TLESTLYRRPFNIGINNQULSVLDGTEFAYGTSSNLESAVYRESGTVDSLDET PEQNNNY
TLSSTLYRRPFNIGINNOULSVLDGTEFAYGTSSNLPSAVYRESGTVISLOEI PEQNNNY
TLESTLYRRPFNIGINNOOLSVLDGTEFAYGTSSNLPSAVYRESGTVDELDET PPONNNY

FRSGFSNSSVST I PAFPMESWIHRSAEFNNITASDSITQIPLVEAH
PSGEFSNSSVST TRAFMESW HRSA N I + ITQIPLVEAH
IFREGFSNSSVST I RAPMFSWTHREATPTNTIDPERITQIPLVEAH

1ru~H”°

TVVRGPGFTGHGDILRRTSGEPFAYTIVNINGOLPORYRARIRYASTTNLRIYVT
TYVRGPGFTGGRI LRRTSGGPFAYTIVNINGDLPQRYRARIEYASTTNLRIYVT
TYVRGPGFTGGDI LERTSGGPFAYTIVN INGOQLPORYRARTRYASTTNLRIYVT

BIFAGQENKTMI

DPLTERSESYATINTAFTFPMSQSSFTVGADTFSSGNEVY LD
IDTGDPLTFQSFSYATINTAFTFPMSQSGFTVGADTFSSGNEVYID
”NUEP1FAtU NYLV[[fULLTFQaFHIATIN[AFTrFM SISSETVGADTFSSGENEVYID

RFTTTPV]RILLA[&NLFRﬂQKHVNhh]THTNQLChK[NVFDYHlDQV ANIVTYLSDEFC
BEELIPVTATLEAEYNLERAQKAVNALFTSTNQLGLETHVTDYHIDOVSNLVTYLSDEFC
LI PVTATLEAEYNLERAQKAVNALF FQTNCLLLFINVFDEHIDQVaN[VTYLq“EP“

LDEFRELSEXVEHAKRLS DEPNLLOQDSNFEDINROPERGHWGGSTGITIQGGDRDVEREN YV
LDEFRELSERVEHAKRLSDERNLLODENFEDINROPERGWGGSTC ITIQGGDDVERENYY
LDEKRELSEKVEHARRLEDERNLLODSN FEDINROFERGWGGSTGI TIQGGDDVEREN YV

GELWPLSAQSPIGKCGEPNRCAPHLEWNPOLDCSCRDGEECAHHSHHFS LDTIDVGCTDLN

GELWPLSAQSPIGECGEPNRCAPHLEWNPDLDCSCRDGEKCAHHSHHFSLODIDVGCTDLN
GELWPLEADEPIGKCGRPNRCAPHLEWN PDLDCSCRDGRKCAHHEHHFS LDTDVGCTDLN

EDLGVWVIFEIETQDGHARLGNLEFLEEKPLVGEALARVERAEKEWRDEREKLEWETNTV
VWVIFFIETQDPGHAPLGHNLEFLEEKPLVGEALARVERAEKEWRDEREELEWETNIV
GVWVIFRIETODPCHARLGNLEFLEEKPLVGEALARVERAEKEWRDEREKLEWETNIV

TEEAFRESVDALFVNSQYDQLOQADTNIAMTHAADKRVHS TREAY LPELS VTFCVNRRIFPF
IVDALFVNEOYDOLOADTNTAM I HAADKEVHS T REAYLPELSVI PGVNAAT L
YEEAFESVDALFVNSQOYDOLOADTNIAMIHAADKEVHS IREAYLPELSV ] PGVNAARLIFEE

LEGRIFTAESLYDARNVIFNGDFNNGLS
LEGRIFTAFSLYDAPNVIENGDENNC

LEGRIFTAFSLYDARNVIKENGDENNG

CHNVEGHVDVEEQNNORSVLVVPEWEAEVSQE
CWNVEGHVDVEEDNNQPSVLVVPEWEAEVSQE
LSCWNVEGHVDVEEQNNQRSVLVVPEWEAEVSQE

VEVCPGRGY TLERVTAYKEGYGEGCVTIHEI ENNTDELK FSNCVEEETYPNNTVTCNDY TV
VEVCPGRGYILRVTAYKEGYGEGCVTIHRIBNNTDELKFSRCVEEETYPNNTVTCNDY TV
VEVCPGRGYILRVTAYKEGYGEGCVTIHETENNTDELK FSNCVEEETIYPNNTVTCNDY TV

AN TSENEGYNREAPSVPADYASVYEEKSYTDGERENPCEFNRGYEDYTPLPVGY
i YGGAYTS “hPfTNFAPSVPRUIhCV(FFFqiTPGFPENPFEFNPGIPP"TFLFUGI
NOEEYGGAY T SRNEG Y NEAPSY PADYASYVYEEKSYTDGRRENPCEFNRGY EDYTELPVGY

VTEELEYFPETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1177
VTEELEYFPETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE
VTEELEYFPETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1177

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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NCBI Blast:Cry1A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family) ]’age/ﬂjl‘Q

BLAST®

Basic Local Alignment Search Tool

NCBIFBLAST/ biastp sute-Zsequences/ Formatting Results - MPNA76RZ114
Formatting oplions
Download

Blast report description

Blast 2 sequences

Cry1A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family)

Query ID Icl|4527 Subject ID 4529
Description CrylA. 105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 Description Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar
family) appln)
Molecule type amino acid See details
Query Length 1177 Molecule type amino acid

Subject Length 1177
Program BLASTP 2.2.28+

Graphic Summary

Distribution of 1 Blast Hits on the Query Sequence

Color key for a

lignment scores

1 200 400 600 800 1000 ‘
Dot Matrix View
P
Descriptions
Description Max Total Query E Max Accession
score score cover value ident

Strain 11768 protein (SEQ 34

1 4 9 %Yo L
of Malvar appin) 243 2431 100% 00 99% 4529

Alignments

Strain 11768 protein (SEQ 34 of Malvar appin)

Sequence 1D Icl|4529 Length: 1177 Number of Matches: 1
Range 1: 1to 1177

Scare Expect Method Identities Positives Gaps Frame
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 3/21/72013



NCBI Blast:Cry1A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family)

2431 bits
(6300)
Features:
guery 1
Sbhjer 1
Query 61

Shjct &1
Query 121
sbijet 121
Query 181
Sbijct 181
Query 241
Shjct

Quary 301

Query 361
Shjct 361
Query 421
Sbict 421
Duery 481
Shjet 4%l
Query 541
Sbjct 541
Query 601
Shjct €01
guery 661
Shjct enl
Query i21
Seijet T2
Query 781
Shjct 781
Query 841
Sbjct 841
guery 901
Sbict 901

Query 96l

Shict
Query 1021
Stoer 1021
Query 101H]
skjct 1081
Query 1141

Skjct 1141

0.0() Compositional matrix 11701177 11731177 0/1177

ad ust. (99%) (99%) (0%)

MT‘I\IN I:"\f [NECIPYNCLENPEVEVLGGER IETGYTPIDI STLELTOFLLESEFVPGAGEFVLGL
I NECTPYNCLSNPEVEVLGGER IETGYTPIDI SLSLTQFLLSEFVPGAGFVLGL
ECIPYNCLSNPEVEVLGGER IETGYTPIDI SLSLT( OFLLSEFVPGAGFVLGL

V“1IWH]TIPCfWﬁhFLUﬁTFQIlNOPIPEFﬂPNQATnPLEFL SNLYQIYAESFREWEAD
CWDAFLVOIEQLINQRIEEFARNQATISELEGLSNLYQIYAESFREWEAD
VDT TWGTF SUWDAFLVOTEQLINQPIEEFARNQATSELEGLSNLYQI YAESFREWEAD

*TNPALREEMRI
"TNPAL

F OFNDMNSALT TAIPLFAVONYQVPLLSVYVOAANLHLSVLEDVSVEGQ
H
PTNPALRE

LIOFNDMNSALTTAIPLFAVONYQVPLLEVYVOAANLHLEVLRDVSVEGQ
EMETOFNDMNSALTTATELFAVONYOVPLLSVYVOAANLHLEVLEDVEVEGD

RWGFDAATINSRYNDLTRLIGNY TDHAVRWYNTGLERVWGPDSRDWIRYNQFRRELTLTV
BWGEDAATINSREYNDLTRLIGNY TD+AVRWYNTGLERVWGPDS RDW+REYNQFRRELTLTY
PWGFDAATINSREYNDLTRLIGNYTDYAVRWYNTGLERVWGPDERDWVREYNQFRRELTL TV

LDIVSLFPNYDSETYEIRTVSOLTREIY TNPVLENFDGSFRGSAQGIEGSIRSPHLMDIL
LOIVHLFINYDSER YPIRTVSQLTRELY TNPVLENFDGSFRGSAQGIE SIBSPHLMDIL
LOIVALFPNYDERRYPIRTVSOLTRET Y TNPVLENFDGSFRGSAQGIERSIBSPHIMDIL

NS1TTYTHAHRGHTYWSCHQIMRSFVCFSGPEFTFPLYGTMGNAAPQORTVAQLGQGVYP
NSTTIYTDAHRG YYWSGHOIMASPVGRFSGEEFTFPLY GTMGNAAPQORTVAQLGOGVYR
NSITIYTDAHER }TVVW SGHOIMASEVGFSGPEFTFPLY GTMGNAAPOORIVAQLGOGVYR

VESTLYHRRPENIGINNODLSVLDGTEFAYGTSSNLPSAVYRESGTVDSLDET PRONNNY
T TLYRREPFNIGINNQOLSVLDGTEFAYGTSSNLESAVYRESGTVDSLDETI PPONNNY
TL'”T'EPPPF:.JINMUQLSVLDGTEFAYC "WNiP”ﬂVfPP””TVF“LCETPPONhNV

LSHVEMFREGFSNSSVET I PAPMFSWIHRSAEFNNI IASDSITOIPLVEAH
= : GFSNSSVSITPAPMESWIHRSAEFNNI IASDSITQI PLVEAH
PPPQGF HPLnHV SMERSGFSNSSVST IRAPMFSWIHRSAEFNNLIIASDSITOT PLVEAH

TLOSGTTVVRGPGFTGGPILERTSGGPFAYTIVNINGQLEORY PARIRYASTTNLRIYVT
CTTYVEGPGFTGGDILERTSGGPFAYTIVN INGOLPORYPARIRYASTITHLRIYVT
TLOSGTTVVRGPOFTGGDILRRTSGGPFAYTIVN INGOLPORY BARIRYASTTNTLRIYVT

VAL '-F.I'-‘.EI—'f\f‘ '\rn, THRTGDPLTFRSFSYATINTAFTEFPMSOSSFTVGADTESSGNEVY I D
DTGDPLTFOSFSYATINTAFTEPMSOSSFTVGADTESSGNEVY I D
”huPPllAFDrN}TMDTGUPLTFOSFSYATINTAFTFPMSQSHFTVGADTFSSGNEVYIﬂ

BEFELIPVTATLEAEYNLERAQEAVNALF TSTNOLGLETNVTDYHIDOVENLVTYLSDEFT
RFELIPVTATLEAEYNLERAQKAVNALFTSTNOLGTLETNVTDYHIDOVSNLVTY LESDEFD
REELIFVTATLEAEYNLERAQKAVNALFTSTNOLGLETNVTDYHIDOVSNLVTYLSDEFC

LDEFRELSERVEHAKELGDERNLLODSNFEDINRQPERGWGGETGITIQGGDDVFKENTY Y
LDEKRELSEEVEHAERLSDERNLLODS NFVDINPOPFPHWFG”WPTTIOGCPDVFFENYV
LDEFRELSEFVEHARKRLSDERNLLODSNFRDINRQPERGWGGSTGITIQGGDDVFKENTV

GTEDECY PTYLYQEIDESKLEAFTRYOLRGY IEDSQDLE] YSI EYNAKHETVNVPGT
TERECY PTYLYQEIDESKLEAFTRYQLEGY IEDSQULETY IRYNAKHETVNVEGT
TFDECYPTYLYQKIDESKLEAFTRYOLRGY IEDSQODLE I YLIRYNAKHETVNVEGT

SLWPLSAQEPIGHCGEPNRCAPHLEWNPDLDCSCRDGEKCAHHSHHEFSLDIDVGCTDLN
GSLWELSAQS PIGKCGEPNRCAFPHLEWN PODLDCSCRDGEKCAHHSHHFSLDIDVGCTDLN
GHLWPLEAQEPIGECGEPNRCAPHLEWN PDLOCSCREDGEKCAHHSHHFSLDIDVGCTDLN

EDLGVWVIFETKTQDGHARLGN LEFLERKPLVGEALARVERAEKEWRDKRERKLEWETN IV
hnfh&thFKlengHAPLGNLE LEEKPLVGEALARVEPARKEWRDKREKLEWETN IV
ENLGVWV I FEKTKTODEHARLGNLEFLEEKPLVGEALARVKRALKEWRDEREKLEWETN TV

SVDALFVNSQYDOLOADTNTAMIHAADKRVHS IREAYLPELSVIPGVNAARLFER
VDALFVNSOYDOLOADTNIAM THAADKRVHS TREAY LPELEVIPGVNAATFER
TREEARESVDALFVNSOYDOLOADTNIAMTHAADKERVHS IREAY LEELSVIPGVNAAIFEE

TETAFSLYDARNVI KNGDFNNGLS FWNVKGHUDVEEONNQRSVLVVPEWHAEVﬂQE
RIFTAFSLY DARNVIKNGDFNNGLECWNVEGHVDVEEQNNORSVLVVPEWEAEVSQE

VEVCPGRGYTLRVTRYKEGYGRGCVTIEIENNTDELK FSNCVREER TYPNNTVTCNDY TV
VEVCPGREY T LPVTAYKEGYGEGCVTIHEIENNTDELK FSNCVEEETI YPNRNTVTCHNDY Y
VEVCEGRGYI LEVTAYKEGYGEGCVTTHELIENNTDELKFSNCVEEELYPNNTVTCNDY TV

HUEEYGGAYTSRNRGYNEAPSY PADYASYYEERS YPD(RRHNPfFFNRGYRDfTPIPVhI
EYGGAYTSRNPGYNEAPSYPADY ASVYEEKSYTDGRRENPCEFNRGYRDY TPLEVG)

YGHRYTSPHRGTNHAPSVPAD?ASVYEEFaYTD{PPFdEPEF“PCIPﬂITPLPUB

38

VIEELEYFPETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1177
VTEELE ETDEVWIEIGETEGTEIV 'ELLLMEE
VIKELEYFPETDEVWIFIGETEGTFIVDSVELLLMEE 1177

http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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120
120
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420
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NCBI Blast:Cry 1 A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family) Pagc Lzh/fl

BLAST®

Basic Local Alignment Search Tool
NCBW BLAST/ blastp sule-2sequences/ Formatting Results - MPN5B5PC114

Blast 2 sequences

Cry1A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family)

Query ID Icl|16185 Subject ID 16187
Description Cry1A.105 (5EQ 2 of Monsanto 52905 Description Strain 11074 protein (SEQ 12 of Malvar
family) appin)
Molecule type aminc acid See details
Query Length 1177 Molecule type amino acid

Subject Length 1177
Program BLASTP 2.2.28+

Graphic Summary

Distribution of 1 Blast Hits on the Query Sequence

Color key for alignment scores

1 200 400 600 200 1000

| o |
Dot Matrix View
v
Descriptions
Description Max Total Query E Max Accession
score score cover value ident

Strain 11074 proten (SEQ 12

2409 2409 100% 0.0 99% 16187
of Malvar appin)

Alignments

Strain 11074 protein (SEQ 12 of Malvar appin)

Sequence ID Icl|16187 Length: 1177 Number of Matches: 1
Range 1: 1to 1177

Scaore Expect Method Identities Positives Gaps Frame

http://blast.nebi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 3/21/2013



NCBI Blast:Cry1A.105 (SEQ 2 of Monsanto 52905 family) Page Mf2

2409 bits 0.0() Compositional matrix 1161/1177 116 M177 01177

(6242) ad ust, (99%) (98%) (0%)

Features:

Query 1 MONMPNINECTPYNCLSNPEVEVLGGERIETGYTPIDI SLSLTOFLLSEFVPGAGFVLGL 60
MONNTPNINEC TPYNCLSNPEVEVLGGER IETGYTPIDISLSLTOFLLSEFVPGAGFVLGL

Shijct 1 MONNDPNINECTPYNCLSNPEVEVLGGER IETGYTPIDISLASLTOFLLSEFVPGAGFVIGL, /D

Query &1 VDT IWGLFEPSOWDAFTIVOTREQLINQRT EEFARNQAI SRLEGLSNLYQI YAESFREWEAD 120

VDI IWGIFGE

Shjct 61 VDIIWGIFGESOW

UWDAFLVOTEQLINOQRI EEFAPNQAISELEGLSNLYQIYAESFREWEAD
DAFLVQIEQLINQRIEEFARNQAISELEGLSNLYQIYAESFREWEAD 120

Query: 121 PTHNPALREEMRIQFNDMNSALTTATPLFAVONYQVPLLSVYVOAANLHLSVLRDVSVFGY 180
PTNEALEEEMRIQFNDMNSALTTATPLFAVON YOVEPLLSVYVOAANLHLSVLRDVSVEFGQ
Shjet 121 PINPALREEMRTOFNDMNSALTTAIPLEAVONYQVPLLSVYVOAANLHLEVLRDVSVFGD 180

Query: 181 EWGEFDAATINSRYNDLTRLIGNY TDHAVEWYNTGLERVWGP DS RDWIRYNQFREELTLTV 240
BWGFDAAT INSRYNDLTRLTGNY TD+AVREWYNTCLEEVWGEDSROW+RYNQFREELTLTY
Shjer 181 BWGFDAAT INSRYNDLTRLIGNY TDYAVRWYNTGLERVWGEDSRDWVRYNQFRRELTLTV 240

SRTYPIRTVSQLTREIYTNPVLENFDGESFRGSAQGIEGSIRSPHLMDIL 300
E SE YPIRTVSQLTREIYTNPVLENFDGSFRGSAQGIE SIBSPHIMDIL
‘IVRLFDNI”RPP\FIPTV%QITREIT[NPVLFNFDG%FPhnAOGTERSIRSPHLMNIL 300

Query 241

Shijrt 241 LI

Query 301 NS]TIYTDRHRGEYYWSCHOIMASPVGFﬂGPEFTFPLYGTMUNﬂAPQORIVQOLGOHVYR 360
NSTTITYTDAHRG YYWSGHOIMASPVGFSGPEFTFRLYGIMGNAAPQORIVAQLGOGVY R

Shict 301 NS ITIYTDAHRGY Y YWSGHOIMASPVGFSGPEFTFPLYGTMOGNAAPOORIVAQLGOGY YR 360

Query 381 LSSTLYRRPFNIGINNQQLSVLDGTEFAYGTSSNLESAVYRESGTVDSLDEIPPONNNY 420
TLYBRBEFNIGIN? I*.)OLR‘\:LD STEFAYGTSSHLPSAVYRKSGTVDSLDEIPRPONNNY

TLYREPFNIGINNQQLSVLDGTEFAYGTSSNLESAVYRESGTVDSLDEIPPONNNY. 420

Shijet 361 TLE

Query 421 PPROGESHELSHVESMFREGEFSNESVST [ RAPMESWIHRSAEFNNT IASDSITQIPLYVEAH 4RO
PPROGFEHRLEHVEMFRSGESNESVET TRAPMESW HRESA N T + TTOTPLVKAH
Sbhijet 421 FIROGESHRLEHVEMERSGFSNSSVST I RAPMESWTHRSATPTNTIDPERITQIPLVEAN 4RO

Query 4B1 TIIQE WVREGPGFTGGDILRRTSGGPFAY TIVNINGOLPORYRARIPYASTTNLRIYVT 540
LY GPGFTGGDILRETSGGPFAY TIVNINGODLPORYRARIBYASTTHNLRIYVT
BGPGFTGGDILRETSGGPFAYTIVNINGOLPORYPARIBYASTTNLRIYVT 540

Shijct 481
Query 541 VAGERT FAGOFNETMDTGDPLTFQSFSYAT INTAFTEPMSOSSFTVGADTFSSGNEVYID 600
VAGERT FAGOFNETMDTGDPLTFOSFSY AT INTAFTFPMSSSFTVGADTESSGNEVY LD
Shjet 541 VAGERT FAGOFNETMDTGDPLTFOSFSYATTNTAFTFPMSQSAFIVGADTFSSGNEVY IR 600
Query &01
Shict 601

Query 661

RELSFEVEHAKR LSDERNLLQDSNFKDINRQPERGHGGSTG I TIQGGDDVFKENTY
shijct 661 RELSEXVEHAKR L5 DERNLLODSNFKDINRQPERGWGGSTG I T IQGGDDVFKENYY 720
Query 721 PLSGTFDECYFTYLYQKIDESKLKAFTRYQLRGY IEDSQULETYSIRYNAKHETVNVPGT 780
TFDECYPTYLYQKIDESKLKAFTRYQLRGY IEDSQDLEIY 1RYNAKHETVNVEGT

Sbyet 721 TLEGTFDECYPTYLYQKIDESKLKAFTRYQLRGYIEDSQDLEIYLIRYNAKHETVNVPGT 780

781 GO LWPLSAQSPIGKCGEPNRCAPHLEWNPDLDCSCRDGEKCAHHSHHFSLDIDVGCTDLN 840
5 GECGEPNRCAPHLEWNPDLDCSCRDOGEKCAHHSHHFSLDIDVGCTDLN
Sbhijct TH1 ﬁu,WELnAQn»IGHHhjPNRCAPHLEWNPDLUCSCRDGEECHHHSHHFSLDIDVGCTDLM B40

Query

Duery B4l BEDLGVWVIFETFTODGHARLGNLEFLEEKPLVGEALARVERARVEWRDEREKLEWETN Y 800
EDLGVWV L EX TETODGHARLGNLEFLEEK PLVGEALARVERARKKWRDERELLEWETN TV
Sbict 841  EDLGVWVIFKIKTQDGHARLGNLEFLEEKPLVGEALARVKRAEKKWRDKREKLEWETNIV 200

Query 901

D2 SYDOLOADTNIAMTEAADKEVHS IPEAYLPELSVI PGYNAAT FER
Shijct 901  YEEAKESVDALFVNSUYDOLOADTNIAMIHAADKRVHS IREAYLPELSVI PGVNAATFEE 960

Query 96l LEGRIFTAFSTYDARNY I ENGDFNNGLSCWNVEGHVDVEEONNORSVINVPENEARVSOE 1020
LEGRIFPTAFS LY DARNVIFNGDENNGLE CWNVEGHVDVEEQNNQRSVLVVEPEWEAEVS0OR
Shict 95l LEGRTFTAFSLY DARNVIKNGDFNNGLECWNVEGHVDVEEQNNOQRSVLVVPEWEAEVSOE 1020

Querty ‘1021 FCNDYTV 1080
l'“"\.""IlilI"'iF‘i\TI\T"l'DI‘:I_.F'F":N’\H—,F YPHNTVTCNDYTV

Shject 1021 GEGCVTIHEIENNTDELEFSNCVEEEI YPHNNTVTCNDYTY 1080

Query 1081 NOEEYGGAYTSRNRGYNHAPSVPADYASVYEREKSYTDGRRENPCEFNRGYEDYTPLEVGY 1140
NOR T GEAY TS RNRGY NEAPSYPADY ASVYERKSYTDGRRENPCEFNRGYRDY TP LIVGY

Shijct 1081 NOBEEYGGAYTSRNRGYNEAPSVPADYASVYEEKSYTDGREENPCEFNRGYRDYTELPVGY 1140

Query 1141

VT?FLFT?FETDKVW‘F]bFT“ﬂTFTVﬂSVELLLMEE 1 T
5 'FEETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE

Sbjct 1141 FPETDEVWIEIGETEGTFIVDSVELLLMEE

b
et
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