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DESCRIPCION
Anticuerpos de alta afinidad contra el receptor de IL-6 humano
Declaracién de la técnica relacionada

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina pleotrépica producida por células inmunes y no inmunes que desempefia un
papel crucial en la regulacién de la respuesta inmune, reacciones de fase aguda y hematopoyesis. Se une a IL-6R
soluble y unido a membrana celular (cadena a) formando un complejo binario, y este complejo es capaz de
interaccionar con gp130 unida a membrana celular (cadena B), induce la formacion de un complejo de sefializacion
gue comprende dos cada uno de IL-6, IL-6R y gp130.

En los documentos US 5.670.373, 5.795.965, 5.817.790, 6.410.691 y EP 409 607B1 se describen anticuerpos contra
hIL-6R. En los documentos US 5.888.510 y 6.723.319 se describen métodos terapéuticos

Breve resumen de la invencién

En un primer aspecto, la invencion desvela anticuerpos humanos, preferentemente anticuerpos humanos
recombinantes, que se unen especificamente al receptor de interleucina 6 humano (hIL-6R). Estos anticuerpos se
caracterizan por la unién a hIL-6R con gran afinidad y una cinética de disociacién lenta, y por la capacidad para
neutralizar la actividad de IL-6. Los anticuerpos pueden ser de longitud completa (por ejemplo, un anticuerpo IgG1 o
IgG4) o pueden comprender solamente una porcidon de unién a antigeno (por ejemplo, un fragmento Fab, F(ab"). o
scFv), y pueden modificarse para afectar a la funcionalidad, por ejemplo, para eliminar funciones efectoras
residuales (Reddy et al. (2000) J. Immunol. 164: 1925-1933). En una realizacion preferida, la invencién proporciona
un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une al receptor de IL-6 humano (SEC ID N°: 1)
con una Kp de aproximadamente 500 pM o menos, segun se mide por resonancia de plasmén superficial. En una
realizaciébn mas especifica, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno tiene una Kp de menos de 300 pM, o
menos de 200 pM, o incluso menos de 100 pM. En diversas realizaciones, el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo bloquea la actividad de hIL-6 con una Clso de 250 pM 0 menos, seguln se mide por bioensayo de
luciferasa. En realizaciones mas especificas, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo presenta una
Clso de 150 pM 0 menos.

En aspectos relacionados, el anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la invencion se une a hiL-6R con una
afinidad al menos 2 veces superior a con la que se une a IL-6R de mono. En realizaciones mas preferidas, el
anticuerpo o fragmento de union a antigeno se une a proteina hiL-6R (SEC ID N°: 1) con una afinidad que es hasta
aproximadamente 3 veces superior respecto a su uniéon a IL-6R de mono (dominio extracelular de Macaca
fascicularis mostrado en la SEC ID N°: 251).

Por lo tanto, la invencion proporciona un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une
especificamente al receptor de interleucina 6 humano (hlL-6R) con una Kp de 500 pM o menos, segin se mide por
resonancia de plasman superficial, en el que:

(i) las CDR de la cadena pesada comprenden las SEC ID N°: 5, 7 y 9 como CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena
pesada respectivamente, y

(ii) las CDR de la cadena ligera comprenden las SEC ID N°: 13, 15y 17 como CDR1, CDR2 y CDR3 de
cadena ligera respectivamente

En realizaciones especificas, el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo comprende la pareja de
HCVR/LCVR de la SEC ID N°: 3/11.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona moléculas de acido nucleico aisladas que codifican un anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de la invencion. En una realizacion, la molécula de &cido nucleico
de la invencién codifica un anticuerpo o fragmento del mismo que comprende una HCVR como se ha descrito
anteriormente. En realizaciones especificas, la molécula de acido nucleico que codifica la HCVR es la SEC ID N°: 2.
En un aspecto relacionado, la invencion proporciona una molécula de acido nucleico aislada que codifica una LCVR
como se ha descrito anteriormente. En realizaciones especificas, la molécula de &cido nucleico que codifica la LCVR
es la SEC ID Ne°: 10.

La invencion desvela anticuerpos anti-hlL-6R o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que tienen un patrén
de glicosilacion modificado. En algunas aplicaciones, puede ser (til una modificacién para eliminar sitios de
glicosilacion no deseables, o un anticuerpo que carezca de un resto de fucosa en una cadena de oligosacarido, por
ejemplo, para aumentar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) (véase Shield et al. (2002) JBC
277: 26733). En otras aplicaciones, puede realizarse una modificacion de una galactosilacién para modificar la
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).
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En aspectos adicionales, la invencion proporciona vectores de expresion recombinantes que llevan las moléculas de
acido nucleico de la invencién, y células hospedadoras en las que se han introducido dichos vectores, asi como
métodos de generacion de los anticuerpos o fragmentos de unién a antigeno de la invencién obtenidos por cultivo de
las células hospedadoras de la invencion. La célula hospedadora puede ser una célula procariota o eucariota,
preferentemente la célula hospedadora es una célula de E. coli o una célula de mamifero, tal como una célula CHO.

En un aspecto adicional, la invencion presenta una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo humano
o fragmento de unidon a antigeno de un anticuerpo que se une especificamente a hIL-6R y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

En aspectos adicionales, la invencion proporciona un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo,
como se ha definido anteriormente, para su uso en la atenuacién o inhibicion de una enfermedad o trastorno
mediado por IL-6 en un ser humano, en el que la enfermedad o trastorno mediado por IL-6 es artritis, una
enfermedad inflamatoria del intestino o lupus eritematoso sistémico. El trastorno se selecciona por tanto de, artritis,
incluyendo artritis reumatoide cronica; una enfermedad inflamatoria del intestino, incluyendo enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa; o lupus eritematoso sistémico

En aspectos adicionales, la invencién proporciona el uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un
anticuerpo, como se ha definido anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para su uso para atenuar o
inhibir una enfermedad o trastorno mediado por IL-6 en un ser humano, en el que la enfermedad o trastorno
mediado por IL-6 es artritis, una enfermedad inflamatoria del intestino o lupus eritematoso sistémico.

Otros objetos y ventajas seran evidentes a partir de una revision de la descripcion detallada subsiguiente.
Descripcion detallada

Antes de describir los presentes métodos, debe entenderse que esta invenciéon no se limita a los métodos y
condiciones experimentales particulares descritas, ya que dichos métodos y condiciones pueden variar. También
debe entenderse que la terminologia usada en la presente memoria es Unicamente con el fin de describir
realizaciones particulares, y no pretende ser limitante, ya que el alcance de la presente invencion estara limitado
Unicamente por las reivindicaciones adjuntas.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen el
mismo significado que entiende cominmente un experto en la materia a la que pertenece la invenciéon. Aunque
puede usarse cualquier método y material similar o equivalente a los descritos en la presente memoria en la practica
0 ensayo de la presente invencién, los métodos y materiales preferidos se describen a continuacion.

La expresion "IL6R humano" (hIL-6R), como se usa en la presente memoria, pretende referirse a un receptor de
citocina humano que se une especificamente a interleucina 6 (IL-6). EI dominio extracelular de hIL-6R se muestra en
la SEC ID Ne: 1.

El término "anticuerpo”, como se usa en la presente memoria, pretende referirse a moléculas de inmunoglobulina
que comprenden cuatro cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas
por enlaces disulfuro. Cada cadena pesada comprende una regién variable de cadena pesada (abreviada en la
presente memoria como HCVR o VH) y una regién constante de cadena pesada. La regién constante de cadena
pesada comprende tres dominios: CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera comprende una region variable de cadena
ligera (abreviada en la presente memoria como LCVR o VL) y una region constante de cadena ligera. La region
constante de cadena ligera estd compuesta por un dominio (CL1). Las regiones VH y VL pueden subdividirse
adicionalmente en regiones de hipervariabilidad, denominadas regiones determinantes de complementariedad
(CDR), intercaladas con regiones que estan mas conservadas, denominadas regiones flanqueantes (FR). Cada VH y
VL esta compuesta por tres CDR y cuatro FR, dispuestas del extremo amino-terminal al extremo carboxi-terminal en
el orden siguiente: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

La expresion "porcion de unioén a antigeno” de un anticuerpo (o simplemente "porcion de anticuerpo” o "fragmento de
anticuerpo"), como se usa en la presente memoria, se refiere a uno o mas fragmentos de un anticuerpo que
conservan la capacidad para unirse especificamente a un antigeno (por ejemplo, hiL-6R). Se ha demostrado que la
funcion de unién a antigeno de un anticuerpo puede realizarse por fragmentos de un anticuerpo de longitud
completa. Los ejemplos de fragmentos de union incluidos dentro de la expresién "porcién de unién a antigeno" de un
anticuerpo incluyen (i) un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios VL, VH, CL1 y
CHZ1,; (ii) un fragmento F(ab'),, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos por un puente
disulfuro en la region de bisagra; (iii) un fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iv) un fragmento Fv
que consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de un anticuerpo, (v) un fragmento dAb (Ward et al. (1989)
Nature 241: 544-546), que consiste en un dominio VH; y (vi) una region determinante de complementariedad aislada
(CDR). Ademas, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, estan codificados por genes separados,
pueden unirse, usando métodos recombinantes, mediante un enlazador sintético que permita generarlos como una
sola cadena contigua en la que las regiones VL y VH se emparejan para formar moléculas monovalentes (conocidas
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como Fv de cadena sencilla (scFv); véase, por ejemplo, Bird et al. (1988) Science 242: 423-426; y Huston et al.
(1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-5883). Dichos anticuerpos de cadena sencilla también pretenden
incluirse dentro de la expresién "porcion de unién a antigeno” de un anticuerpo. Se incluyen también otras formas de
anticuerpos de cadena sencilla, tales como diacuerpos (véase, por ejemplo, Holliger et al. (1993) Proc. Natl. Acad
Sci. USA 90: 6444-6448).

Un anticuerpo "neutralizante" o "bloqueante”, como se usa en la presente memoria, pretende referirse a un
anticuerpo cuya union a hiL-6R da como resultado la inhibicion de la actividad biolégica de hIL-6. Esta inhibicion de
la actividad bioldgica de hIL-6 puede evaluarse por medicion de uno o mas indicadores de actividad biolégica de hiL-
6 conocidos en la técnica, tales como la activacion celular inducida por hIL-6 y la unién de hIL-6 a hIL-6R (véanse los
ejemplos a continuacion).

Una "CDR" o region determinante de complementariedad es una region de hipervariabilidad intercalada dentro de
regiones que estan mas conservadas, denominadas "regiones flanqueantes" (FR). En realizaciones diferentes del
anticuerpo anti-hlL-6R o fragmento de la invencién, las FR pueden ser idénticas a las secuencias de linea germinal
humanas, o pueden estar modificadas de forma natural o artificial. Un grupo de CDR puede definirse como una
secuencia de aminoacidos de consenso.

La expresion "resonancia de plasmén superficial’, como se usa en la presente memoria, se refiere a un fendmeno
Optico que permite el analisis de interacciones a tiempo real por deteccion de alteraciones en las concentraciones de
proteina dentro de una matriz biodetectora, por ejemplo usando el sistema BIAcore™ (Pharmacia Biosensor AB).

El término "epitopo” es un determinante antigénico que interacciona con un sitio de union a antigeno especifico en la
region variable de una molécula de anticuerpo conocida como paratopo. Un solo antigeno puede tener mas de un
epitopo. Los epitopos pueden ser conformacionales o lineales. Un epitopo conformacional se produce por
aminodcidos espacialmente yuxtapuestos de diferentes segmentos de la cadena polipeptidica lineal. Un epitopo
lineal es uno producido por restos aminoacidicos adyacentes en una cadena polipeptidica. En ciertas circunstancias,
un epitopo puede incluir restos de sacaridos, grupos fosforilo o grupos sulfonilo en el antigeno.

La expresion "identidad sustancial" o "sustancialmente idéntico”, cuando se refiere a un acido nucleico o fragmento
del mismo, indica que, cuando esta Optimamente alineado con las inserciones o deleciones de nucleétidos
apropiadas con otro acido nucleico (o su cadena complementaria), existe una identidad de secuencia de nucleétidos
en al menos aproximadamente el 95% y, mas preferentemente, al menos aproximadamente el 96%, 97%, 98% o
99% de las bases de nucleétidos, seglin se mide por cualquier algoritmo de identidad de secuencia bien conocido,
tal como FASTA, BLAST o Gap, como se analizan a continuacion.

Como se aplica a polipéptidos, la expresion "similitud sustancial" o "sustancialmente similar" significa que dos
secuencias peptidicas, cuando estan Optimamente alineadas, tal como mediante los programas GAP o BESTFIT
usando los pesos de huecos por defecto, comparten una identidad de secuencia de al menos el 95%, aun mas
preferentemente una identidad de secuencia de al menos el 98% o 99%. Preferentemente, las posiciones de restos
gue no son idénticas difieren por sustituciones de aminoacidos conservativas. Una "sustitucion de aminoacidos
conservativa" es una en la que un resto aminoacidico se sustituye por otro resto aminoacidico que tiene una cadena
lateral (grupo R) con propiedades quimicas similares (por ejemplo, carga o hidrofobicidad). En general, una
sustitucion de aminoacido conservativa no cambiara sustancialmente las propiedades funcionales de una proteina.
En casos en los que dos o mas secuencias de aminoacidos difieren entre si por sustituciones conservativas, el
porcentaje de identidad de secuencia o grado de similitud puede ajustarse al alza para corregir por la naturaleza
conservativa de la sustitucion. Los medios para realizar este ajuste son bien conocidos por los expertos en la
materia. Véase, por ejemplo, Pearson (1994) Methods Mol. Biol. 24: 307-331. Los ejemplos de grupos de
aminoacidos que tienen cadenas laterales con propiedades quimicas similares incluyen 1) cadenas laterales
alifaticas: glicina, alanina, valina, leucina e isoleucina; 2) cadenas laterales de hidroxilo alifaticas: serina y treonina;
3) cadenas laterales que contienen amida: asparagina y glutamina; 4) cadenas laterales aromaticas: fenilalanina,
tirosina y triptéfano; 5) cadenas laterales basicas: lisina, arginina e histidina; 6) cadenas laterales acidas: aspartato y
glutamato, y 7) las cadenas laterales que contienen azufre son cisteina y metionina. Los grupos de sustitucién de
aminoacidos conservativos preferidos son: valina-leucina-isoleucina, fenilalanina-tirosina, lisina-arginina, alanina-
valina, glutamato-aspartato y asparagina-glutamina. Como alternativa, una sustitucion conservativa es cualquier
cambio que tiene un valor positivo en la matriz de verosimilitud logaritmica PAM250 descrita en Gonnet et al. (1992)
Science 256: 1443 45. Una sustitucion "moderadamente conservativa" es cualquier cambio que tiene un valor no
negativo en la matriz de verosimilitud logaritmica PAM250.

La similitud de secuencia para polipéptidos, que también se denomina identidad de secuencia, se mide tipicamente
usando un software de andlisis de secuencia. El software de andlisis de proteina empareja secuencias similares
usando medidas de similitud asignadas a diversas sustituciones, deleciones y otras modificaciones, incluyendo
sustituciones de aminoacidos conservativas. Por ejemplo, el software GCG contiene programas tales como Gap y
Bestfit que pueden usarse con pardmetros por defecto para determinar la homologia de secuencia o la identidad de
secuencia entre polipéptidos estrechamente relacionados, tales como polipéptidos homologos de diferentes
especies de organismos o0 entre una proteina de tipo silvestre y una muteina de la misma. Véase, por ejemplo, GCG
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Versidn 6.1. Las secuencias polipeptidicas también pueden compararse usando FASTA, usando los parametros por
defecto o recomendados, un programa en GCG Versién 6.1. FASTA (por ejemplo, FASTA2 y FASTA3) proporciona
alineamientos y porcentajes de identidad de secuencia de las regiones del mejor solapamiento entre las secuencias
de consulta y de busqueda (Pearson (2000) anteriormente). Otro algoritmo preferido cuando se compara una
secuencia de la invencion con una base de datos que contiene un gran namero de secuencias de diferentes
organismos es el programa informatico BLAST, especialmente blastp o tblastn, usando los parametros por defecto.
Véase, por ejemplo, Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403 410 y Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25:
3389 402.

Preparacion de anticuerpos humanos

Los métodos para generar anticuerpos humanos incluyen, por ejemplo, Velocimmune™ (Regeneran
Pharmaceuticals), tecnologia XenoMouse™ (Green et al. (1994) Nature Genetics 7: 13-21; Abgenix), la estrategia de
"minilocus” y la presentacion en fago (y véanse, por ejemplo, los documentos US 5.545.807, US 6.787.637). La
tecnologia Velocimmune™ (documento US 6.596.541) incluye un método de generacion de un anticuerpo totalmente
humano de alta especificidad contra un antigeno seleccionado. Esta tecnologia implica la generacion de un raton
transgénico que tiene un genoma que comprende regiones variables de cadena pesada y ligera humanas unidas
operativamente a loci de la region constante de ratdon enddgenos, de modo que el ratén produce un anticuerpo que
comprende una region variable humana y una region constante de ratén en respuesta a una estimulacién antigénica.
El ADN que codifica las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras del anticuerpo se aisla y se une
operativamente a ADN que codifica las regiones constantes de cadena pesada y ligera humanas. El ADN se expresa
después en una célula capaz de expresar el anticuerpo totalmente humano. En una realizacién especifica, la célula
es una célula CHO.

Los anticuerpos pueden ser terapéuticamente Utiles en el bloqueo de una interaccion de ligando-receptor o la
inhibicion de la interaccion del componente receptor, mas que por destruccion de células a través de la fijacion del
complemento (citotoxicidad dependiente del complemento) (CDC) y de la participacion de la citotoxicidad mediada
por células dependiente de anticuerpos (ADCC). La regién constante de un anticuerpo es importante en la capacidad
de un anticuerpo para fijar el complemento y mediar la citotoxicidad dependiente de células. Por lo tanto, el isotipo
de un anticuerpo puede seleccionarse basandose en si es deseable para el anticuerpo mediar la citotoxicidad.

Las inmunoglobulinas humanas pueden existir en dos formas que estan asociadas con la heterogeneidad de la
bisagra. En una forma, una molécula de inmunoglobulina comprende una construccion estable de cuatro cadenas de
aproximadamente 150-160 kDa en la que los dimeros se mantienen unidos por un enlace disulfuro de cadena
pesada intercatenario. En una segunda forma, los dimeros no estan unidos por enlaces disulfuro intercatenarios y se
forma una molécula de aproximadamente 75-80 kDa compuesta por una cadena pesada y ligera acopladas
covalentemente (medio anticuerpo). Estas formas han sido extremadamente dificiles de separar, incluso después de
purificacion por afinidad. La frecuencia de aparicion de la segunda forma en diversos isotipos de IgG intacta es
debida a, pero sin limitacion, diferencias estructurales asociadas con el isotipo de la region de bisagra del
anticuerpo. De hecho, una sola sustitucion de aminoéacido en la regién de bisagra de la bisagra de IgG4 humana
puede reducir significativamente la aparicién de la segunda forma (Angal et al. (1993) Molecular Immunology 30:
105) hasta los niveles observados tipicamente usando una bisagra de IgG1 humana. La presente invencién incluye
anticuerpos que tienen una o mas mutaciones en la region de bisagra, CH2 o CH3 que pueden ser deseables, por
ejemplo, en la produccién, para mejorar el rendimiento de la forma de anticuerpo deseada.

Los anticuerpos de la invencion se preparan preferentemente con el uso de la tecnologia Velocimmune™. Un ratén
transgénico en el que las regiones variables de cadena pesada y ligera de inmunoglobulina endégenas se sustituyen
con las regiones variables humanas correspondientes se expone al antigeno de interés, y se recuperan las células
linfaticas (tales como células B) de los ratones que expresan anticuerpos. Las células linfaticas pueden fusionarse
con una linea celular de mieloma para preparar lineas celulares de hibridoma inmortales, y dichas lineas celulares
de hibridoma se exploran y se seleccionan para identificar lineas celulares de hibridoma que produzcan anticuerpos
especificos contra el antigeno de interés. El ADN que codifica las regiones variables de la cadena pesada y la
cadena ligera puede aislarse y unirse a regiones constantes isotipicas deseables de la cadena pesada y la cadena
ligera. Dicha proteina de anticuerpo puede producirse en una célula, tal como una célula CHO. Como alternativa, el
ADN que codifica los anticuerpos quiméricos especificos de antigeno o los dominios variables de las cadenas ligera
y pesada puede aislarse directamente a partir de linfocitos especificos de antigeno.

En un aspecto, el raton transgénico comprende hasta 18 genes de cadena pesada variable humana funcionales y 12
genes de cadena ligera kappa variable humana funcionales. En otro aspecto, el ratén transgénico comprende hasta
39 genes de cadena pesada variable humana y 30 genes de cadena ligera kappa variable humana. En otro aspecto
mas, el raton transgénico comprende hasta 80 genes de cadena pesada variable humana y 40 genes de cadena
ligera kappa variable humana.

En general, los anticuerpos de la presente invencion poseen afinidades muy elevadas, poseyendo tipicamente
valores de Kp de aproximadamente 10° a aproximadamente 10™ M, cuando se miden por su unién a antigeno
inmovilizado en una fase sélida o en fase de solucion.
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Inicialmente, se aislan anticuerpos quiméricos de alta afinidad que tienen una regién variable humana y una region
constante de raton. Como se describe a continuacién, los anticuerpos se caracterizan y se seleccionan por sus
caracteristicas deseables, incluyendo la afinidad de uniéon a hIL-6R, la capacidad para bloquear hIL-6 y/o la
selectividad por la proteina humana. Las regiones constantes de ratdn se sustituyen con una region constante
humana deseada para generar el anticuerpo totalmente humano de la invencién, por ejemplo IgG4 o IgG1 de tipo
silvestre o modificada (por ejemplo, SEC ID N°: 242, 243, 244). Aunque la region constante seleccionada puede
variar de acuerdo con un uso especifico, las caracteristicas de unién a antigeno de alta afinidad y de especificidad
de diana residen en la region variable.

Mapeo de epitopos y tecnologias relacionadas

Para explorar la busqueda de anticuerpos que se unen a un epitopo particular, puede realizarse un ensayo rutinario
de bloqueo cruzado tal como el descrito en Antibodies: A Laboratory Manual 1988 Cold Spring Harbor Laboratory,
Harlow y Lane, eds. Otros métodos incluyen mutantes de barrido mediante alanina, transferencias de péptidos
(Reineke (2004) Methods Mol Biol 248: 443-63) o andlisis de escision de péptidos como se describen en los
ejemplos a continuacion. Ademas, pueden emplearse métodos tales como la escisién de epitopos, la extraccion de
epitopos y la modificacion quimica de antigenos (Tomer (2000) Protein Science: 9: 487-496).

La generaciéon de perfiles asistida por modificaciones (MAP), también conocida como generacion de perfiles de
anticuerpos basada en la estructura del antigeno (ASAP), es un método que clasifica grandes cantidades de
anticuerpos monoclonales (mAb) dirigidos contra el mismo antigeno de acuerdo con las similitudes del perfil de
unién de cada anticuerpo con superficies de antigenos modificadas quimica o enziméaticamente (Publicacion de
Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 2004/0101920). Cada categoria puede reflejar un epitopo Unico diferente
de forma distintiva de, o parcialmente solapante con un epitopo representado por otra categoria. Esta tecnologia
permite el filtrado rapido de anticuerpos genéticamente idénticos, de modo que la caracterizacién puede centrarse
en anticuerpos genéticamente distintos. Cuando se aplica a la exploracion de hibridomas, la MAP puede facilitar la
identificacion de clones de hibridoma poco frecuentes con caracteristicas deseadas. La MAP puede usarse para
separar los anticuerpos de hIL-6R de la invencién en grupos de anticuerpos que se unen a diferentes epitopos.

Los agentes Utiles para alterar la estructura del antigeno inmovilizado son enzimas, tales como, por ejemplo,
enzimas proteoliticas y agentes quimicos. La proteina antigénica puede inmovilizarse en superficies de microplacas
biodetectoras o perlas de poliestireno. Estas Ultimas pueden procesarse, por ejemplo, con un ensayo tal como un
ensayo de deteccién mdltiple Luminex™ (Luminex Corp., TX). Debido a la capacidad de Luminex™ para manejar un
andlisis multiple con hasta 100 tipos diferentes de perlas, el Luminex™ proporciona superficies antigénicas casi
ilimitadas con diversas modificaciones, dando como resultado una resolucién mejorada en la generacion de perfiles
de epitopos de anticuerpos sobre un ensayo de biodetector.

Administracion terapéuticay formulaciones

La administracion de entidades terapéuticas de acuerdo con la invencién se administrard con vehiculos, excipientes
y otros agentes adecuados que se incorporan en formulaciones para proporcionar una transferencia, administracion,
tolerancia y similares mejoradas. Pueden encontrarse una multitud de formulaciones apropiadas en la lista de
especialidades farmacéuticas conocida por todos los quimicos farmacéuticos: Remington's Pharmaceutical Sciences
(152 ed, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1975), particularmente el Capitulo 87 por Blaug, Seymour, en el
mismo. Estas formulaciones incluyen, por ejemplo, polvos, pastas, pomadas, gelatinas, ceras, lipidos oleosos,
lipidos (catidnicos o anidnicos) que contienen vesiculas (tales como Lipofectin™), conjugados de ADN, pastas de
absorcion anhidras, emulsiones de aceite en agua y de agua en aceite, emulsiones de carbowax (polietilenglicoles
de diversos pesos moleculares), geles semisoélidos y mezclas semisolidas que contienen carbowax. Cualquiera de
las mezclas anteriores puede ser apropiada en tratamientos y terapias de acuerdo con la presente invencion, con tal
de que el ingrediente activo en la formulacion no se inactive por la formulacién y la formulacion sea fisiolégicamente
compatible y tolerable con la via de administracion. Véase también Powell et al. PDA (1998) J Pharm SciTechnol.
52: 238-311 y las citas en el mismo para informacién adicional relacionada con excipientes y vehiculos bien
conocidos por los quimicos farmacéuticos.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes se presentan para proporcionar a los expertos en la materia una divulgacién y descripcion
completas de como preparar y usar los métodos y composiciones de la invencion, y no pretenden limitar el alcance
de lo que los inventores consideran su invencidon. Se han realizado esfuerzos para asegurar la precisién con
respecto a los numeros usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero deberian suponerse algunos
errores y desviaciones experimentales. A menos que se indique otra cosa, las partes son partes en peso, el peso
molecular es el peso molecular promedio, la temperatura es en grados centigrados, y la presién es la atmosferica o
proxima a esta.
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Ejemplo 1. Generacidn de anticuerpos humanos contra el receptor de IL-6 humano.

La inmunizacion de roedores puede realizarse por cualquier método conocido en la técnica (véase, por ejemplo,
Harlow y Lane (1988) anteriormente; Malik y Lillehoj, Antibody techniques: Academic Press, 1994, CA). En una
realizacién preferida, el antigeno hIL-6R se administra directamente a ratones que comprenden loci de ADN que
codifican tanto la region variable de cadena pesada como la regién variable de cadena ligera kappa de Ig humana
(Velocimmune™, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.; documento US 6.596.541), con un adyuvante para estimular la
respuesta inmune. Dicho adyuvante incluye adyuvante completo e incompleto de Freund, sistema adyuvante
MPL+TDM (Sigma) o RIBI (dipéptidos de muramilo) (véase O'Hagan, Vaccine Adjuvant, por Human Press, 2000,
NJ). Dicho adyuvante puede prevenir la dispersién rapida del polipéptido por secuestro del antigeno en un depdsito
de administracion prolongada local, y puede contener factores que puedan estimular la respuesta inmune del
hospedador. En una realizacion, el hiL-6R se administra indirectamente como un plasmido de ADN que contiene el
gen de hIL-6R y que expresa hIL-6R usando la maquinaria de expresion de proteina celular del hospedador para
producir polipéptido antigénico in vivo. En ambas estrategias, el programa de inmunizacion requiere varias
administraciones separadas unas cuantas semanas. La respuesta inmune de anticuerpo se controla mediante un
inmunoensayo especifico de antigeno convencional. Cuando los animales alcanzaron su respuesta inmune maxima,
se recogieron las células B que expresaban anticuerpo y se fusionaron con células de mieloma de ratén para
preservar su viabilidad, formando células de hibridoma. Para seleccionar anticuerpos monoclonales funcionalmente
deseables, se exploraron los medios acondicionados de las células de hibridoma o células transfectadas para
determinar su especificidad, afinidad de unién a antigeno y potencia en el bloqueo de la unién de hiL-6 a hIL-6R
(descrito a continuacion).

Ejemplo 2. Anticuerpos anti-hIL6R generados por aislamiento directo de esplenocitos

El ADN que codifica dominios VH y VL puede aislarse directamente a partir de una sola célula B positiva para
antigeno. En resumen, el ratén transgénico inmunizado con hlL-6Ra se sacrificd y sus esplenocitos se recogieron.
Los eritrocitos se eliminaron por lisis, seguido de sedimentacién de los esplenocitos recogidos. Los esplenocitos
resuspendidos se incubaron primero con un céctel de IgG humana, FITC-anti-mFc y biotina-IL6Ra durante 1 hora.
Las células tefiidas se lavaron dos veces con PBS, después se tifieron con un céctel de IgG humana y de rata, APC-
anti-mlgM y SA-PE durante una hora. Las células tefiidas se lavaron una vez con PBS y se analizaron por citometria
de flujo en un MoFlo (Cytomation). Cada célula B positiva para IgG, negativa para IgM y positiva para antigeno se
separ6 y se sembro en placas en un pocillo separado en una placa de 96 pocillos. Se realizé una RT-PCR de genes
de anticuerpo a partir de estas células B de acuerdo con un método descrito por Wang et al. (2000) (J Immunol
Methods 244: 217-225). En resumen, se sintetizaron los ADNc para cada célula B individual mediante RT-PCR.
Cada producto de RT resultante se dividié después y se transfirié a dos pocillos correspondientes en dos placas de
96 pocillos. Un conjunto de los productos de RT resultantes se amplificé primero por PCR usando un cebador
degenerado 5' especifico para la secuencia lider de la region variable de la cadena pesada de IgG humana y un
cebador 3' especifico para la region constante de la cadena pesada de raton, para formar un amplicén. El amplicon
se amplific6 después de nuevo por PCR usando un conjunto de cebador degenerado 5' especifico para la region
flanqueante 1 de la secuencia de la regién variable de la cadena pesada de IgG humana y un cebador 3' anidado
especifico para la regién constante de la cadena pesada de raton. El otro conjunto de los productos de RT
resultantes se amplificd primero por PCR usando un cebador degenerado 5' especifico para la secuencia lider de la
region variable de la cadena ligera kappa humana y un cebador 3' especifico para la regiéon constante de la cadena
ligera kappa de ratén para formar un amplicén. El amplicon se amplificé después de nuevo por PCR usando un
conjunto de cebador degenerado 5' especifico para la region flanqueante 1 de la secuencia de la region variable de
la cadena ligera kappa humana y un cebador 3' anidado especifico para la regidon constante da la cadena ligera
kappa de raton. Los productos de PCR de cadena pesada y cadena ligera se clonaron en vectores de anticuerpo
linealizados con Sap | que contenian la region constante de cadena pesada de IgG1 y la region constante de cadena
ligera kappa, respectivamente. El plasmido de cadena pesada tiene un sitio 10x2272 y un sitio lox511 flanqueando
los casetes de expresion de cadena pesada. Ademas, inmediatamente cadena abajo del 10x2272 en el plasmido de
cadena pesada existe un gen de resistencia a higromicina que carece de un promotor y de un ATG iniciador. El gen
de resistencia a higromicina también esta unido transcripcionalmente a un gen de eGFP cadena abajo mediante una
secuencia de IRES. El plasmido de cadena ligera tiene un sitio loxP y un sitio 10x2272 flanqueando el casete de
expresion de la cadena ligera. Ademas, el plasmido de cadena ligera tiene un promotor de SV40 inmediatamente
antes de un ATG en el sitio 10x2272, de modo que tras la integracion en una célula hospedadora apropiada el
promotor de SV40 proximal a lox2272 y el ATG iniciador del plasmido de cadena ligera se ponen adyacentes al gen
de resistencia a higromicina en el plasmido de cadena pesada en la fase de lectura apropiada, para permitir la
transcripcion y traduccién de los genes de resistencia a higromicina y eGFP. Los pldsmidos recombinantes
purificados que tenian una secuencia de region variable de cadena pesada y los plasmidos que tenian una
secuencia de regién variable de cadena ligera de la misma célula B se combinaron y transfectaron después junto
con un plasmido que expresa la recombinasa Cre, en una linea celular hospedadora CHO modificada. La linea
celular hospedadora CHO modificada contiene, de 5' a 3', un sitio loxP, un eCFP, un sitio lox2272, DsRed y un sitio
lox511 en un locus transcripcionalmente activo. Por consiguiente, la célula CHO hospedadora puede aislarse por
citometria de flujo como una célula positiva para azul, positiva para rojo y negativa para verde. Cuando los
plasmidos recombinantes que expresan genes de cadena pesada y de cadena ligera se transfectan juntos con un
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pldsmido que expresa la recombinasa Cre, la recombinacion especifica de sitio mediada por la recombinasa Cre da
como resultado la integracion de los plasmidos de anticuerpo en el locus cromosémico que contiene los sitios lox y el
reemplazo de los genes de eCFP y DsRed. Después, los recombinantes pueden aislarse como células negativas
para azul, negativas para rojo y positivas para verde por citometria de flujo. Por consiguiente, las células CHO
transfectadas con plasmidos recombinantes que tenian una secuencia de region variable de cadena pesada y
plasmidos que tenian una secuencia de regién variable de cadena ligera de la misma célula B se separaron por
citometria de flujo, y los recombinantes apropiados que muestran el fenotipo negativo para azul, negativo para rojo y
positivo para verde se aislaron, y se establecieron lineas celulares CHO que expresaban anticuerpo recombinante a
partir de los clones aislados.

Ejemplo 3. Determinacion de la afinidad de unién a antigeno

La Kp de la unién de antigeno a los anticuerpos seleccionados descritos anteriormente se determiné por la cinética
superficial en un ensayo de resonancia de plasmén superficial de biodetector a tiempo real (BlAcore™). Mas
especificamente, la afinidad de los anticuerpos por IL-6R humano se midié usando un BlAcore® 2000 o BIAcore®
3000. El anticuerpo se capturé en una superficie con anti-lgG de ratén y se expuso a diversas concentraciones de
proteina hIL-6R recombinante en forma monomérica o dimérica. Se realiz6 un analisis cinético usando el software
BlAevaluation™ para obtener las constantes de velocidad de asociacion y disociacion.

Las afinidades de unién de los anticuerpos a hlL-6R también se midieron para medios acondicionados de hibridoma
0 proteinas purificadas mediante inmunoensayo de competicién basado en placa. Las proteinas de anticuerpo se
purificaron usando cromatografia de afinidad de Proteina G a partir de medio de acondicionamiento de células de
hibridoma que tenia agotada la IgG bovina (Invitrogen). Para el ELISA de competicién, en resumen, se premezclaron
cantidades constantes de anticuerpo a diferentes niveles con diluciones seriadas de proteina antigénica, hlL-6R-hFc,
que variaban de 0 a 10 pug/ml, y se incubaron durante dos horas a temperatura ambiente para alcanzar un equilibrio
de pseudo-unién entre el anticuerpo y el antigeno. Estas soluciones se transfirieron después a placas de 96 pocillos
previamente recubiertas con hiL-6R-hFc para permitir que el anticuerpo libre en las mezclas se uniera al hlL-6R-hFc
recubierto sobre la placa. Las placas se recubrieron tipicamente con de 1 a 2 ug/ml de proteina hiL-6R-hFc en
solucion de PBS durante una noche a 4°C, seguido de bloqueo inespecifico con BSA. Después de eliminar por
lavado el exceso de anticuerpo en solucion, los anticuerpos unidos a la placa se detectaron con un reactivo de
anticuerpo policlonal de cabra anti-lgG o IgA de ratén conjugado con HRP y se revelaron usando sustratos
colorimétricos o quimioluminiscentes. La dependencia de las sefiales de las concentraciones de antigeno en
solucion se analizaron con un analisis de ajuste de 4 parametros usando el software Prism" (Graph Pad) y se
describié como Clso. También se llevo a cabo un inmunoensayo de competicion usando un instrumento Kinexa™ en
fase de solucién estable (Sapidyne Inc.).

Los resultados se muestran en la Tabla 1 (control: anticuerpo monoclonal humanizado contra IL-6R humano
(Patente de Estados Unidos N° 5.817.790 SEC ID N°: 69 y 71). Anticuerpo (secuencias de aminoacidos de HCVR y
LCVR): VQ8A9-6 (3, 11); VQ8F11-21 (19, 27); VV7G4-1 (35, 43); VV7G4-10 (51, 59), VV6C10-1 (67, 75); VV6C10-3
(83, 91); VV6C10-4 (99, 107); W6F12-11 (115, 123); VV9A6-11 (131, 139); W6A9-5 (147, 155), VV3D8-4 (163, 171);
VV1G4-7 (179, 187); 248982-13-1-E5 (195, 203); 248982-13-2-A9 (211, 219). La Kp de mondmero y dimero se
determino por BlAcore™; la Kp en solucion por Kinexa™; la Clso por ensayos de ELISA (n.d. = no determinada).

Tabla 1. Afinidad de unién a antigeno

Anticuerpo  |Kqg Monémero (nM)|Ky Dimero (nM)|Kq Mondémero en solucion (nM)| ELISA Clso Dimero (nM)
VQB8A9-6 0,222 0,101 0,120 0,004
VQ8F11-21 0,067 0,023 0,009 0,008
VV3D8-4 2,410 0,172 1,910 0,013
VV6A9-5 0,097 0,146 0,032 0,005
VV1G4-7 0,225 0,070 0,197 0,041
VV6C10-1 0,267 0,032 2,050 0,010
VV6F12-11 n.d. n.d n.d 0,033
VV7G4.10 n.d. n.d. n.d. 1,980
VVIA6-11 n.d. n.d. n.d. 0,347
VV6C10-3 n.d. n.d. n.d. 0,009
248982-13-1-E5 0,987 0,785 n.d. 0,360
248982-13-2-A9 2,870 n.d. n.d. 0,054
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Anticuerpo  |Kg Mondmero (nM)|Kq Dimero (nM)|Kq Mondmero en solucion (nM)| ELISA Clsg Dimero (nM)

Control 1,790 n.d. 1,960 n.d.

Ejemplo 4. Neutralizacién de la actividad de hIL-6

Las actividades de bloqueo de hIL-6 de los anticuerpos anti-hIL-6R de la invencién se exploraron mediante
inmunoensayos de bloqueo de hIL-6, bioensayos de crecimiento celular dependiente de hIL-6 in vitro y resonancia
de plasmén superficial (BIAcore™). El inmunoensayo se us6 para explorar la capacidad del anticuerpo ensayado
para bloquear la unién de hiL-6 a hIL-6R, y el bioensayo in vitro se us6 para determinar la potencia de los
anticuerpos en la neutralizacion de la transduccion de sefiales celulares mediada por hiL-6R.

Para el inmunoensayo, se recubrié proteina recombinante hIL-6 sobre una placa de 96 pocillos en tampén PBS
durante una noche a 4°C. Esta placa se us6 para capturar el hIL-6R-hFc libre de soluciones de muestra de
anticuerpo, y la cantidad de hlL-6R-hFc capturado se cuantific6 de acuerdo con la curva patron. Las soluciones de
muestra estaban compuestas por una cantidad constante de proteina recombinante hIL-6R-hFc (100 pM) y
cantidades variables de anticuerpo, en medio acondicionado de hibridoma bruto o como proteina de anticuerpo
purificada, que varian de 0 a aproximadamente 50 nM en diluciones seriadas. Las mezclas de antigeno-anticuerpo
se incubaron a temperatura ambiente durante ~2 horas para permitir que la unién de antigeno-anticuerpo alcance el
equilibrio. Las soluciones de muestra equilibradas se transfirieron después a las placas recubiertas con hIL-6 para la
medicion del hiL-6R-hFc libre. Después de 1 hora de unién, la placa se lavo y el hIL-6R-hFc unido se detect6 usando
anticuerpos policlonales de cabra anti-hFc conjugados con HRP (Jackson Immuno Research), y se reveld usando
sustrato de TMB (BD Pharmigen). Las Clsp se determinaron como la cantidad de anticuerpo necesaria para reducir el
50% del IL-6R-hFc detectable contra ligando hlL-6 unido a placa. Los resultados se muestran en la primera columna
de la Tabla 2.

Ademas, la capacidad del anticuerpo de ensayo para bloquear la unién de hiL-6 al receptor hiL-6R se determiné
usando resonancia de plasmén superficial. Las moléculas de antigeno hIL-6R-hFc purificadas se capturaron
mediante anticuerpos policlonales de cabra anti-lgG humana inmovilizados en la superficie de CM-5 a través de
acoplamiento con amina a una densidad de 250 UR. La solucién de hIL-6 (0,25 ml, 50 nM) se inyecté sobre la
superficie de receptor y se registré la hiL-6 unida (primera inyeccion de IL-6). Después, la hiL-6 unida se eliminé con
una estimulacién de MgCl, 3 M, seguida de tampén de acondicionamiento. El anticuerpo anti-hIL6R en medio
acondicionado de hibridoma se inyect6 sobre la superficie de receptor capturado, seguido de una segunda inyeccién
de hiIL-6. El porcentaje de reduccién en la unién de hiL-6 resultante a partir de complejo de anticuerpo y receptor
preformado se us6 como una puntuacion para definir los bloqueantes de hIL-6 de los no bloqueantes (segunda
columna, Tabla 2).

Tabla 2. Neutralizacién de la unién de hlL-6

Anticuerpo | Clso Inhibicidon de la |Inhibicion de launion| Clso Inhibicidon de la |Clso actividad luciferasa
union de hiIL6R/hIL6 de hIL6/hIL6R (%) proliferacion celular | de HepG2/Stat3 (nM)
(nM) de XG-1 (nM)

VQB8A9-6 0,39 68 0,40 0,097
VQ8F11-21 0,12 98 0,62 0,135

VV3D8-4 0,61 93 >100 n.d.

VV6A9-5 0,35 100 1,10 0,188

VV1G4-7 1,10 34 1,80 0,578
VV6C10-1 4,60 61 >6,90 n.d.
VV6F12-11 2,20 n.d. n.d. n.d.
VV7G4-10 13,00 n.d. n.d. n.d.
VV9AG6-11 0,50 n.d. n.d. n.d.
VV6C10-3 0,06 n.d. n.d. n.d.

Control 2,20 91 1,50 0,854

La capacidad de los anticuerpos de hIL-6R para bloquear la actividad de hIL-6 in vitro se midi6 en la linea de
mieloma dependiente de hIL-6 XG-1. Células XG-1 mantenidas en medio que contenia hIL-6 se lavaron dos veces
con medio sin hIL-6 y se cultivaron durante ~24 horas en medio sin hIL-6 para reducir la hiL-6 residual. Las células
privadas de suero se centrifugaron después y se resuspendieron en el medio a 4 x 10° células por ml, y se
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sembraron en placas 20.000 células por pocillo en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos. Las proteinas de
anticuerpo purificadas se diluyeron en serie en medio y se afiadieron a las células sembradas en placas a
concentraciones que variaban de 0 a 50 nM. Posteriormente, se afiadié hiL-6 recombinante a los pocillos a una
concentracion final de 8 pM. Se dejé que las células crecieran durante ~72 horas a 37°C en una incubadora
humidificada de CO; al 5%. Al final del periodo de crecimiento, se midieron las células vivas usando el kit CCK-8
(Dojindo, Japén). Las Clso se determinaron como se ha descrito anteriormente, y se describen en la tercera columna
de la Tabla 2.

La capacidad de los anticuerpos de hiL-6R para bloquear la actividad de hIL-6 también se midi6 in vitro en la linea
celular de hepatoma humano sensible a hIL-6, HepG2. Las células HepG2 se transfectaron con un plasmido
indicador que contenia un elemento de respuesta STAT3 (transductor de sefiales y activador de la transcripcion 3)
unido a un gen de luciferasa. Las células transfectadas se trataron con tripsina, se centrifugaron y se resuspendieron
en el medio a aproximadamente 2,5 x 10° células por ml y se sembraron en placas a 20.000 células por pocillo en
una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos. Las proteinas de anticuerpo purificadas se diluyeron en serie en medio
y se afiadieron a las células sembradas en placas a concentraciones que variaban de 0 a 100 nM. Posteriormente,
se afiadié hlL-6 recombinante a los pocillos a una concentracion final de 50 pM. La respuesta se midi6 después de
incubar las células durante 6 horas a 37°C en una incubadora humidificada de CO; al 5%. La actividad de luciferasa
se midi6 con el sistema de ensayo de luciferasa Steady-Glo™ (Promega). Las Clso se determinaron como se ha
descrito anteriormente, y se describen en la cuarta columna de la Tabla 2.

Ejemplo 5. Diversidad de epitopos de unién

Se realizé un inmunoensayo de competicion de unién a anticuerpo usando como control anticuerpo humanizado
contra IL-6R humano. En resumen, se recubrié una placa inmunoabsorbente de 96 pocillos con 20 ng por pocillo de
proteina recombinante hIL-6R durante una noche a 4°C. Después de bloquear la unién inespecifica con BSA, los
sitios de unién de hIL-6R en una mitad de la placa se saturaron con union del anticuerpo de control por adicion de
500 ng del control por pocillo, y a la otra mitad de la placa se afiadié tampdn de unién solamente. Después de una
union de tres horas a temperatura ambiente, se adicionaron los anticuerpos purificados a una concentracion final de
50 ng/ml con y sin el anticuerpo de control preexistente en el pocillo. Después de una hora de unién adicional, el
anticuerpo libre se eliminé por lavado y el anticuerpo unido a la placa se detectd con anticuerpo policlonal de cabra
anti-lgG o IgA de ratén conjugado con HRP vy la placa se reveld usando sustratos cromaticos de HRP, y se registrd
la absorbancia a 450 nm. Las deducciones en porcentaje de la union de los anticuerpos anti-hIL6R por la presencia
del anticuerpo de control se enumeran en la Tabla 3 a continuacion. Se realiz6 un experimento similar usando la
tecnologia de resonancia de plasmoén superficial (Tabla 3). Ambos métodos generaban resultados coherentes. Los
anticuerpos VQ8F11, VVv3D8, VV6A9, VV6C10-1 se unian a epitopos que solapaban con el anticuerpo de control;
mientras que los anticuerpos VQ8A9, VV1G4, VV6F12, VV7G4, VV9A6 y VV6C10-3 parecian unirse a epitopos
distintos ya que la union a antigeno no se bloqueaba por el anticuerpo de control. La competicién parcial puede ser
el resultado del impedimento estérico del primer anticuerpo unido, aun cuando los epitopos puedan no ser
solapantes.

Tabla 3. Competicion de la unién a antigeno con anticuerpo de control

Anticuerpo BlAcore™ (% reduccion) Inmunoensayo (% reduccidn)
VQ8A9-6 26 3
VQ8F11-21 96 79
VV3D8-4 97 84
VV6A9-5 96 84
VV1G4-7 12 3
VV6C10-1 90 80
VV6F12-11 n.d. 3
VV7G4-10 n.d. 26
VV9AG6-11 n.d. 18
VV6C10-3 n.d. 1

Ejemplo 6. Propiedad de unidn cruzada entre especies
Se ensayaron cuatro anticuerpos para determinar la reactividad cruzada con proteina recombinante IL-6R de mono

usando la tecnologia de BlAcore™. En resumen, se usO una microplaca biodetectora sobre la que se inmovilizd
anticuerpo policlonal de cabra anti-Fc de raton para presentar anticuerpos monoclonales anti-hIL-6R a una densidad
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de aproximadamente 75 UR. Se inyect6 proteina IL-6R humana recombinante o monomeérica de mono (Macaca
fascicularis, dominio extracelular; SEC ID N°: 251), a un intervalo de concentraciones entre 1,25-40 nM, sobre la
superficie de anticuerpo. La unién del receptor al anticuerpo y la disociacion del complejo unido se controlaron a
tiempo real. Se obtuvo tanto la constante de velocidad de asociacion (ka) como la constante de velocidad de
disociacion (kd) y se calcul6 la Kp (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de la afinidad de unién a IL-6R humano y de mono
Anticuerpo Antigeno ka(M'S™) | kd (S | Kg(nM)

Control IL6R humano| 1,74E+05 1,67E-04 0,963

IL6R de mono| 1,44E+05 1,68E-04 1,170

VQ8F11-21 |IL6R humano| 8,51 E+05 | 4,38E-05 0,051

IL6R de mono| 3,39E+05 4,86E-05 0,143

VV1G4-7 IL6R humano| 2,57E+05 6,18E-05 0,240

IL6R de mono| no unién

VV6A9-5 IL6R humano| 5,18E+05 | 8,41 E-05 0,162

IL6R de mono| 5,00E+05 7,70E-05 0,154
VQB8A9-6 IL6R humano| 7,32E+05 2,76E-04 0,377
IL6R de mono| 7,31E+05 4,16E-04 0,569

Entre los cuatro anticuerpos ensayados, VQ8F11, VV6A9 y VQ8A9 reaccionaban fuertemente con el receptor de
mono con valores de Kp que diferian en hasta de aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3 veces de la unién a
receptor humano, respectivamente. VV1G4, que no se blogueaba por el anticuerpo de control (Tabla 3), no mostraba
union al receptor de mono a pesar de la fuerte unién al receptor humano con una Kp de 241 pM.

Ejemplo 7. Efecto de laregion constante sobre la afinidad de unién

La afinidad de union a hIL-6R monomérico de cuatro anticuerpos que tenian IgG de ratén, IgG1l humana o IgG4
humana (de tipo silvestre y modificados) se determiné usando BIAcore™ como se ha descrito anteriormente, excepto
por que se uso6 una superficie de anticuerpo policlonal de cabra anti-Fc humana para capturar anticuerpos higG. Se
inyectd hiIL-6R monomérico a concentraciones de 12,5, 6,25, 3,12 y 1,56 nM. La capacidad de los anticuerpos para
neutralizar la transduccion de sefiales de HepG2/STAT3 dependiente de hIL-6 también se determiné en un ensayo
de luciferasa (Clsp). Las Clso para diferentes isotipos de IgG eran similares, sugiriendo la ausencia de efecto del
isotipo sobre la afinidad del anticuerpo por el antigeno.

Tabla 5. Comparacién de isotipos de IgG
Anticuerpo lgG ka(M'S™) | kd (ST | Kg(nM) | Clso (M)

VQ8F11-21 hlgG1 6,22E+05 | 4,54E-05 0,073 0,150
hlgG4 7,17E+05 | 5,22E-05 0,073 0,228

mlgG2a 7,86E+05 | 5,27E-05 0,067 0,135
modhlgG4 | 8,81E+05 | 4,705-05 0,053 0,249

VQ8A9-6 hligG1 1,09E+06 | 2,60E-04 0,238 0,130

hlgG4 1,17E+06 | 2,35E-04 0,201 0,185
migG1 9,95E+05 | 2,21 E-04 | 0,222 0,097
VV6A9-5 hligG1 7,12E+05 | 8,87E-05 0,125 0,204
hlgG4 5,67E+05 | 7,64E-05 0,135 0,343
mlgG2a 7,72E+05 | 7,52E-05 0,097 0,188
VQ1G4-21 hligG1 3,34E+05 | 7,92E-05 0,237 0,767
hlgG4 2,73E+05 | 9,18E-05 0,336 0,528

mlgG2a 3,41E+05 | 7,66E-05 0,225 0,578
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(1) Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente al receptor de
interleucina 6 humano (hIL-6R) con una Kp de aproximadamente 500 pM o menor, y 300 pM o menor,
segun se mide por resonancia de plasmoén superficial,.

(2) Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con (1) que se une al hiL-6R con una
afinidad al menos 2 veces mayor con respecto a su union al IL-6R de mono.

(3) Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con (1) o (2), que comprende un dominio de
region determinante de complementariedad 3 (CDR3) de cadena pesada y un dominio CDR3 de cadena
ligera, en el que

el dominio CDR3 de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos de formula X" - X?- x® - X* -
X2 XB X7 XB XX XM XL BB XML XL X - XL XM X1 (SEC ID Ne: 247) en la que X' = Ala,
X? = Lys, X® = Gly, X* = Arg, X® = Asp, X° = Ser 0 Ala, X" = Phe, X2 = Asp; X° = lle, X'° = Pro o ausente, X*!
= Phe o ausente, X*2 = Val o ausente, X** = Tyr o ausente, X** = Tyr 0 ausente, X*> = Tyr o ausente, X*® =
Gly o ausente, X7 = Met 0 ausente, X*® = Asp o ausente y X*° = val o ausente; y

el dominio CDR3 de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos de férmula X* - X? - X* - X* -
X - X% - X" - X~ X? (SEC ID N°: 250) en la que X' = GIn, X* = GIn o His, X® = Ala, X* = Asn o Tyr, X* = Ser,
X® = Phe, X" = Pro, X® = Proy X° = Thr.

(4) Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con (3), que adicionalmente comprende

un dominio CDR1 de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de férmula xt-x2-x3
- X% X3 - X% - X" - x®(SEC ID N°: 245) en la que X* = Gly o Arg, X* = Phe, X* = Thr, X* = Phe, X® = Asp, X°
= Asp, X' = Tyr y X® = Ala; un dominio CDR2 de cadena pesada que comprende una secuencia de
aminoacidos de formula X' - X? - X3 - X* - X® - X® - X’ - X® (SEC ID N°: 246) en la que X' = lle o Val, X* =
Ser, X = Trp, X* = Asn, X® = Ser, X° = Gly, X" = Sery X® = lle;

un dominio CDR1 de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de formula Xt-x?-x3-
X - X% - X% - X" - X®(SEC ID N°: 248), en la que X' = GIn, X* = Gly, X} = lle, X* = Ser, X* = Sery X° = Trpry
un dominio CDR2 de cadena Pesada gue comprende una secuencia de aminoacidos de férmula xt-x#-x3
(SEC ID N°; 249), en la que X' = Gly 0 Ala, X* = Alay X® = Ser.

(5) Un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con (1) o (2), que comprende:

un dominio CDR3 de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 25, 153,
9, 185, 41, 57, 73, 89, 105, 121, 137, 169, 201 y 217;y
un dominio CDR3 de cadena ligera seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 33, 161,
17, 193, 49, 65, 81, 97, 113, 129, 145, 177, 209 y 225.

(6) Un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con (5), que adicionalmente comprende:

un dominio CDR1 de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 21, 149,
5,181, 37, 53, 69, 85, 101, 117, 133, 165, 197 y 213;

un dominio CDR2 de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 23, 151,
7,183, 39, 55, 71, 87, 103, 119, 135, 167, 199 y 215;

un dominio CDR1 de cadena ligera seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 29, 157,
13, 189, 45, 61, 77, 93, 109, 125, 141, 173, 205 y 221; y un dominio CDR2 de cadena ligera
seleccionado del grupo que consiste en las SEC ID N°: 31, 159, 15, 191, 47, 63, 79, 95, 111, 127,
143, 175, 207 y 223.

(7) Un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con (5) o (6), en el que las CDR de cadena
pesada y las CDR de cadena ligera comprenden

las SEC ID N°: 21, 23, 25y las SEC ID N°: 29, 31, 33;

las SEC ID N°: 149, 151, 153 y las SEC ID N°: 157, 159, 161;

las SECID N°: 5, 7,9ylas SEC ID N°: 13, 15, 17; y

las SEC ID N°: 181, 183, 185 y las SEC ID N°: 189, 191, 193, respectivamente.

(8) Un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo con (1) o (2), que comprende

una region variable de cadena pesada (HCVR) seleccionada del grupo que consiste en las SEC ID N°: 19,
47, 3,179, 227, 231, 35, 51, 67, 83, 99, 115, 131, 239, 241,163, 235, 195y 211;y

una region variable de cadena ligera (LCVR) seleccionada del grupo que consiste en las SEC ID N°: 27,
155, 11, 187, 229, 233, 43, 59, 75, 91, 107, 123, 139, 171, 237, 203 y 219.
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(9) Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con (8), que comprende los de pares
HCVR/LCVR seleccionados del grupo que consiste en las SEC ID N°: 19/27; 147/155; 3/11; 179/187;
227/229; 231/233; 35/43; 51/59; 67/75; 83/91; 99/107; 115/123; 131/139; 239/155; 241/155; 163/171,
235/237; 195/203 y 211/219.

(10) Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o un fragmento de union a antigeno
de acuerdo con una cualquiera de (1) a (9).

(11) Un vector que comprende la secuencia de nucleétidos de acuerdo con (10).
(12) Un sistema vector - hospedador para la produccion de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno
de un anticuerpo que se une especificamente al receptor de IL-6 humano que comprende un vector de

acuerdo con (11), en una célula huésped adecuada.

(13) Un sistema vector - hospedador de acuerdo con (12), en el que la célula hospedadora es una célula
procariota o eucariota seleccionada de una célula de E. coli o una célula CHO.

(14) Un método para producir un anticuerpo anti-IL-6R o un fragmento de unién a antigeno del mismo, que
comprende cultivar células de un sistema vector - hospedador de acuerdo con (12) o (13) en condiciones
que permitan la produccién del anticuerpo o fragmento del mismo y recuperar el anticuerpo o fragmento asi
producido.
(15) El uso de un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una
cualquiera de (1) to (9) en la preparacion de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una
enfermedad o un trastorno mediado por IL-6 en un ser humano.
(16) Un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de
(1) a (9) para su uso en la atenuacién o inhibicion de una enfermedad o trastorno mediado por IL-6 en un
ser humano.
(17) Una composicién farmacéutica que comprende un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de
un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de (1) a (9) y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.
(18) Un método para atenuar o inhibir una enfermedad o un trastorno mediado por IL-6 en un paciente
humano, comprendiendo el método administrar a un paciente humano una cantidad eficaz de un anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de (1) a (9).
(19) Un método de acuerdo con (18), en el que la enfermedad o trastorno mediado por IL-6 es artritis, tal
como artritis reumatoide créonica; una enfermedad inflamatoria del intestino, tal como enfermedad de Crohn
o colitis ulcerosa; o lupus eritematoso sistémico.
Listado de secuencias

<110> Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

<120> Anticuerpos de alta afinidad contra el receptor de IL-6 humano

<130> 6010A-WO

<140> A asignar
<141> 01-06-2007

<150> 60/810.664

<151> 02-06-2006
<150> 60/843.232

<151> 08-09-2006

<160> 251

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210>1

<211> 358
<212> PRT
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Gly
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Leu Gln His

val
Ala
val
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Arg
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Ala
His
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Ala
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Glu
Ala
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Glu
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val
val
Glu
Ala

Ala

val

Leu
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Pro

Gly

Arg

100
Glu

Pro

val
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195 -
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Ser
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val val Gla
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Glu Trp Ser
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Pro Pro Ala
Asn Lys Asp

Ser Leu Pro

His
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Glu

Asp
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ass
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Gly
Ala
Ser
Glu

Ser

Glu

Cya
165
Pro
Ser
Ila
Axrg

Asn
245
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Lau
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His
70

Val

Dro

Gln
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150
Gln
Glu

val

ASD
23¢
Ser

Ser

Arg
Pro
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Gln
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Cys Val Ile Ris
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Leu Leu

Arg Cys
25

Gly Asp
%

Ala Thr
Ser Arg
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Sar Cys
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Pro Aryg
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Ser Gln
ASp Ser
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Ser Lys
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Arg Trp
Phe Tyr
Thr Fhe
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Ala
Pro
Ser
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Trp
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Glu
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Ser
Phe
Pro
Leu
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Thr
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Ala
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Ser
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Arg

Asn
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Ser
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rPro
Sar
235
Leu

Thr

Leu Leu
Gln Glu

Thr Leu
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Tzp Val

60

Aly Met

Gly Aan

Leu Leu

Lys Ser
125

Pro Ser
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Sexr Pro

Gln Lys

Tyxr Ile

Lyg Thr
205

Ala asn

220

Vval Thr

Trp Met
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Asp Ala Trp Ser Gly Leu
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Glu Phe Gly Gln Gly Glu

300

Thr Pro Trp Thr Glu Ser
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Thr Pro Met Gln Ala Leu

330

Phe Arg Asp Ser Ala Asn

345
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350
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110
Pro
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Ila
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Val

Arg

Arg

335
Ala

Ala
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Ala
Cys
Arg
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Ser

Leu
Thx
Glu
Ser
17%

Ser

Thr
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Leu

255
Lys

His
Ser
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Pro
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Lys
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Asp
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Cys

Met
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Glu val

Ser Leu

Met
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Leu Gln

Ala Lys

Met Asp
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<211> 24
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DN

tggtggagte
ceccctggatt
geceggagta
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Gln Leu Val

Arg Leu Ser
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35

Ile
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Ser Trp

Arg FPhe Thr

Met Asn Ser
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Gly Gly
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Asp

val
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Gly
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tgggggaaac
catctttgat
ggteteoaggt
attcaccate
agergaggac
cgtctactac

Glu Sex

Cys Ala

Gln
Asn Ser
55
Ilae Seaxr
7Q
Lg2u Arg

S8er Ser

Gln Gly

Gly
Ala
Ala

40
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Trp

Thr

ttggtacage
gattatgecca
attagetogya
tccagagaca
agggeetegt
tacggracgy

Gly Asn

Ser Gly

Pro Gly

Ser Ile
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Glu Asp
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Lau Pro
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Thr val
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Leu

Fhe

Gly
Ala
Thr

Pha

ctggecaggtc
tgecactgggr
atagtggtag
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attactgtge
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Val Gln

Ile Phe
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Lys Asn

Ala Lan

val

Val Ser
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Gly Phe Ile Phe Agp Asp Tyr Ala

1
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Glu Tr»p Val
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300
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379



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2398076 T3

<400> 6
attagttgga atagtggtag cata 24

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintético

<400> 7

Ila Sar Trp Asn Ser Gly Ser Ile
1

5
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Met Asp Val
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<213> Secuencia artificial
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60
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<220>
<223> Sintético

<400> 11

Glu Il= val Mat

Glu Arg Ala Thr
206
fhe Ala Trp Tyr
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Tyr Gly Ala Ser

S¢r Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala

Tyr Thr Phe Gly
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Gly Ala Ser
1

<210> 16

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 16
cagcagtata gtagctggcc tccgtacact 30

<210> 17

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 17

Gln Gln Tyr Jer Ser Trp Pro Pro Tyr Thr
1 S 10

<210> 18

<211> 349

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 18

gaagtgcage tggtggagtc tgggggagge ttggttcage ctggcaggte cctgagacte 60

tcccgtgocag cotctagact cacctttgat gactatgceca tgcadtaggt ccggcaaget 120
ccaggdaagg goctggagty ggtctcaggt attagttgga atagtggtag aataggttat 180
gegoactotyg tgaagggeoeg attcaccate teocagagaca acgeccgagaa ckecctettt 240
¢tgcaaatga acggtctgag agcagaggac acggecttgt attactgtge aaaaggecga 300
gattctittg atatctgggyg ccaagggaca atggtcaccg totettcag 349

<210> 19

<211> 116

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 19

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2398076 T3

Glu Val ¢ln Leu Val Glu

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys

20

Ala Mer His Trp Val RArg

As

Ser Gly Ile Sex Trp Asn

Lys Gly Arg Phe Thr Ile

&5

70

Leu Gln Met Asn Qly Leu

85

Ala Lys Gly Arg Asp Ser
100
Thy Val Ser Sar

115

<210> 20

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 20
agatttacct ttgatgatta tgcc 24

<210> 21

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 21

<210> 22

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 22
attagttgga atagtggtag aata 24

<210> 23

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 23

Ser
Ala
Glin
Ser
Ser
Arg
Phe

Gly
Ala
Ala

a0
Gly

Als

ABp

Gly
Ser
25

Pro
Axg
Asp
Glu

Ile
105

Gly
10

Arg
Gly
Ilas
Asn
Asp

$0
Trp

Leu Val Gln
Phe Thr Phe
Lys Gly Leu
45
Gly Tyr Ala
60

Ala Glu Asn
75

Thr ala Leu

Gly Gln Gly

Arg Phe Thxr Ffhe Asp Asp Tyr Ala

b3

5

Ile Sex Trp Asn Sar Gly Arg Ila

i

19

.

Pro Gly Arg
15

Asp Rsp TyT

30

Glu Trp Val
ASp Ser Val
Ser Leu Fhe
80
Tyx Tyr Cys
95

Thr Met Val
110
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15

20

25

30

<210> 24
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 24

ES 2398076 T3

gcaaaaggcc gagattcttt tgatatc 27

<210> 25
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 25

<210> 26
<211> 322
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 26

Ala Lys Gly Arg Asp Ser Phe Asp Ile

1

5

gacatccaga tgacccagtc tccatctitce gtgtctgcat ctgiaggaga cagagtcacc 60
atcacttgtc gggcgagtica gggtattage agectggttag cctggtatca goagaaacca 120
gggaaageose ctaagetect gatctatggt gratocagtt tggaaagigy ggtcococatea 180

35

40

45

aggttcagcg geagtggate
gaagattttg caagttatta

gogaccaage tggagatcaa ac

<210> 27
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 27

ASDP

AsSD

ser
65
Glu

Ile Gln
Axg val
Ala Trp
as

Gly Ala
50

Gly Ser
Asp Phe

Phe Gly

Met Thr Gln Ser

5
T™hr Ile Thr Cys
20
Tyr Gln Gln Lys

Ser Ser Lau Glu
55
Gly Thr Asp Pha

Gln Gly Thr Lya
100

Leu

20

Sar
Ala
25

Gly

Gly

Gln

Glu
105

tgggacagat ttcactctca
ttgtcaacag gctaacagtt

8Sar
10

Sar
Ly8
val
™
Gln

99
Ile

ccatcageay
tecegtacac

val

Qln

Ile
75
Ma

Lys

Ser

Gly

Ser
60
Ser

Asn

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

cotgoagee 240
tektagecag 300

Ser Val
1%

Ser Sex

30

Leu Leu

Phe Ser
Lau G1ln

Pha Pro
25

322

Gly
Trp
Ile
Gly
Pro

eo
Tyr
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<210> 28

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 28
cagggtatta gcagctgg 18

<210> 29

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 29

<210> 30

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 30
ggtgcatcc 9

<210> 31

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 31

<210> 32

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 32
caacaggcta acagtttccc gtacact

<210> 33

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2398076 T3

Gln Gly Ile Ser S
1

Gly Ala Ser
R

27

21

ar TIp
5
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35

40

<223> Sintético

<400> 33

<210> 34
<211> 370
<212> ADN

ES 2398076 T3

Gln Gln Als Asn Ser Pha Pro Tyr Thr

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 34

caggttcage
tcctgcaagy
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cagctegtee

tggtgeagte
cttctggtta
ggettgagtg
tccaggggag
ggagcctgag
cctactacta

gcercctcag

<210> 35

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 35

Gln Val Gln Leu

Ser Val Lye Val

Gly Ile Sear

s

Gly Trp Ile Ser

50

Gln Gly Arg Val

Met Glu Leu Arg

Ala
100

Arg Glu

Gln
115

Trp Oly

<210> 36

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 36 24

ggttacactt ttacccatta tggt 24

val
Ser

Val

Ser

85

Gln
aly Thr Thr Val

tagagetgag
cacttitace
gatgggatgg
agtcaccatg
acctgacgas
ctacggtaty

Gln Ser

Cys

Met
70

Leu Val

Gly

Leu

Thx

S

¢tgaagaage
cactatggta
atcagegett
accacagaca
acggocogtet
gacgtetyggy

Ala Glu
10
Ser Gly
25

Pro Gly

Asp
90

1905

val Sar

120

22

ctggyggccte
tcagctoggat
acaatgatga
catecacgag
attactgrge
gecaagggac

Leu Lys Lys Pro
TyT Thr Phe Thr

Gln Gly Leu Glu

45

Asn Tyr Ala Gln

60

Ser Thr Sar Thr

75

Thr Ala val Tyr

Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met

Ser

agtgaaggtc
gegacaggcec
cacaaactat
cacagectac
gagagaagcg
cacggicace

30

95

110

&0

120
180
240
o
360
370

Gly Ala
15

His Tyr
Trp Met
Lys Phe
Ala Tyr

80
Tyx Cys

Asp Val
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ES 2398076 T3

<210> 37

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 37

Gly Tyr Thr Phe Thr His Tyr Gly

1

<210> 38

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 38 24
atcagcgctt acaatgatga caca 24

<210> 39

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 39

Ile Sar Ala Tyr Asn Asp Asp Thr

1
<210> 40
<211> 48
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 40
gcgagagaag cgcagctegt cctctactac tactacggta tggacgtc

<210> 41

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 41

Ala Aré_clu Ala Gln Leu val Leu Tyr Tyr Tyr Tvr Gly Met Asp val

1 S

<210> 42
<211> 322
<212> ADN

23

48
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 42

gaaattgtgt
ctotectygea
ggccaggobe
aggttecagtyg
gaagattttg
gggaccaage

<210> 43

<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 43

Glu Tla

1
Glu Arg

Lew Ala

Tyr ASp
50

Ser Cly

€5

Glu Asp

Ile Fhe

<210> 44
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 44

cagagtg

tta gcagcttc

<210> 45
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 45

<210> 4
<211>9

6

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

tgacacagte
gggccagtcea
ccaggcecct
gcagtgggte
cagcttacta
toggagatcag

val Leau

Ala
20
Trp Asn
a5
Ala

S5axr AsSn

Ser Gly Thr

Phe Ala Val
a5
Gly

Gly Gln

10¢

18

ES 2398076 T3

toecagocace ctgtottigt ctccagggga
gagtgttage agettcttag cctggaacea
carctatgat gcatccaaca gggccactgg
tgggacagac ttcactctca ccatcagcag
ctgeocagecayg cgtaacaatt ggccgtacat
ac

Gln Ser Pro Ala Thr Leu

10
Ser Gln

Sexr Leu

Ser Cys Ala
25
Gly

Arg Sex Val

Gln Pro Glo Ala

40

Pro Arg
Ala
55

Phe

Arg Gly Ile Pro Ala Arg

AEp
70

Thr Ile
75
Gln aArg

Leu Sex Ser

Cys Gln Asn Asn

Thr Glu

105

Lys Leu Ile Arxg

@ln Ser Val Ser Ser phe

1 S

24

aagagccacc
acagagacct
catcccagec
cctagagect
ctetggoecay

Ser Pro
15
Ser Ser
30
Leu Leu

Phe Ser
clu
a0
Pro
95

Fhe

Gly

Pro

&0

120
180
240
300
322

Gly

Ile
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<220>

<223> Sintético

<400> 46
gatgcatcc

<210> 47
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 47

<210> 48
<211> 27
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 48

cagcagcgta acaattggcc gtacatt

<210> 49
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 49

<210> 50
<211> 370
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 50

caggttcage
teoctgcaagy
cectggacaag
gcacagaagt
atggagctga
cagctcgtee
gtctoeteay

<210> 51
<211> 123

1

tgygtgcagte
cttctggtta
ggcttgageg
tccagyggoay
ggagcctgag
cctactacta

ES 2398076 T3

27

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccaty
atctgacgac
ctacggtatg

Asp Ala Ser

25

gtgaagaagce
agttatggta
atcagegett
accacagaca
acggccgtot
gacgtcrggg

Gln Gln Arg Asn Asn Trp Pro Tyr Ile
3

ctaggggecte
tcagotgggt
acaatgatga
catccacgag
attaccgtge
gccaagggac

agtgaaggtc 60
gogacaggee 120
cacaaactat 180
cacagcctac 240
gagagaagcg 300
cacggteace 3i6hH
370
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 51

Gin
Ser
Gly
Gly
Gln
&5

Met

Ala

<210> 52
<211> 24
<212> ADN

Val
val
Ile
™y
50

Gly
Glu
Arg

Gly

Gln
Lys
Ser
Ile

Arg

Glu

Gln
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 52

ggttacacct ttaccagtta tggt

<210> 53
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 53

<210> 54
<211> 24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 54

atcagcgctt acaatgatga caca

<210> 55
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

val
20
Trp

Ser
val
Arg
Ala

100
GLy

24

ES 2398076 T3

Vval Gin
5
Ser Cysa

val Arg

Ala Tyr

Thr Met
70

Ser Leu

8%

Gln Leu

Thr Thr

24

Ser
Lys
Gln
Agn
™z
Axg
Val

vVal

Gly
Ala
Ala
Aop
Thr

Ser

Thr
120

26

Val Ser

val Liys Lys
Tyr Thr Phea

Gln Gly Leuw
45
AEN Pyr Ala
60
Ser Thr Ser
75
Thr Ala Val

Tyr Tyr Gly

Sar

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr Gly

Pro
Thy
Glu
Gln
Thr
Tyr

Mef
110

Gly
15
Sar

TP
Lys
Ala

95
Asp

Ala

Met

80
Cys

val
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ES 2398076 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 55

Ile Ser Ala Tyr Asn Aep Asp Thr

1

<210> 56

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 56

5

gcgagagaag cgcagctegt cctctactac tactacggta tggacgtc 48

<210> 57

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 57

Ala Arg Glu Ala Gln Leu Val bLeu Tyx Tyx Tyx Tyr Gly Met Asp Val
1

5

<210> 58

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 58

gaaattgtgt tgacacagtc tccagccaceo
ctotectgea gggccagtea gagtgttage
ggccaggotes ccaggotect catctatgat
aggttcagty gcagtgggtc tgggacagac

gaagattttg cagtttatts ccgoccagcag
gugaccaage tggagatcaa ac

<210> 59

<211> 107

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 59

27

10 15

ctgtotitgt ctccagggga aagagcocace
agettctiag coctggaacca acagaaacct
geacccaaca gggccackgg cateecagcee
ttcactctca ccatcageocag cctagagect

cgtagcaatt ggcocgtacat ttttggoeag

60

120
180
240

300
22
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Glu Ile val Lau
1
Glu Axrg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Aan
35
Tyx Asp Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp FPhe Ala
Ile Phe Gly Gln
100
<210> 60
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 60
cagagtgtta gcagcttc 18
<210> 61
<211>6
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 61
<210> 62
<211>9
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 62
gatgcatcc 9
<210> 63
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<210> 64

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2398076 T3

Thr Gln

P §
Leu Ssar
@ln Gin
Asn Arg

Thr ASD

Ser Pro

Cys Axrg
Lys Pro

40

Ala Thr

Pha Thr

TYyx Cys

Lys Leu

Ala
25
Ay

Gly

Gln

Glu
105

Thr Leu Ser
10
Ser Gln Sexr

3ln Ala Pro

Ile Pro Ala
60
Thr Ils Ser
75
gln Arg Ser
90
Ile Lys

Gln Ser val Ser Ser Phe

1

Asp Ala Ser

1

28

5

Leu Ser

val Ser
30

Arg Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

AsSn Txp
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<220>

<223> Sintético

<400> 64

cagcagcgta gcaattggcc gtacatt

<210> 65
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 65

<210> 66
<211> 349

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 66

gaagrgeage
cectgtgcay
coagygaagy
gcggacteeyg
ctgcaaatga
gatgertery

<210> 67
<211> 116

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 67

Glu

Ser

Ala
Ser
Lys
65

Leu
Ala

Thr

val

Leu

Leu
Gly
50

Gly
Gln
Lys

val

1

tggtggagee
cerctggage
gectggagtg
tgaaaggeeg
acagccotgag
atatectgggg

Gln

Arg

His
35

val
Arg
Met
Gly

Ser
115

Leu val

Leu Ser

20
Trp Val

Ser Trp
Phe Thr

Asn Ser
85
Axg Asp
100
Ser

ES 2398076 T3

27

tgggggaggc
cacctctgat
ggtctoaggt
attcaccate
agttgaggac
coaagggaca

Glu

Cys

Arg
Asn
Ile
70

Leu

Ala

Ser

Ala

Gln
Gly
55

Serxr
Arg

Phe

Gly

Ala

Ala
Gly
Arg
Val

Asp

29

Gly

Ser

25
Pxo

Axg
Asp
Glu

I1le
105

Gly

Gly

Gly
Ile
Asn
Asp

20
Trp

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Tyr Ile
L]

ttggtacage otggoaggts cctgagacee
gattatgeee tgractgggbt ccggoaaget
gttagtegga atggtgatag aataggetat
tccagagaca acgecaagaa ctocctetit
acggeoottgt attattgtygce aaaaggecgy
ctggteaceqg tetettcayg

Leu Val Gln Pro Gly Arg

Phe Thr Phe Asp Asp Tyr

30
Lys Gly Leu Glu Trp Val
45
Gly Tyr Ala Asp Ser Vval
60
Ala Lys Asn Ser Leu Phe
75 80
Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys
95
Gly Gln Gly Thx Leu Val
110

60

120
180
240
300
349



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

<210> 68

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 68
ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 69

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 69

<210> 70

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 70
gttagttgga atggtggtag aata

<210>71

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 71

<210> 72

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 72

24

24

gcaaaaggcc gggatgcttt tgatatc

<210> 73

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2398 076

T3

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala

1

Val Ser Trp Asn @
i

27

30

5

ly Gly Arg Ile
5
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ES 2398076 T3

ctacagggga
cetggtacea
gggccactgy
cecatcagcay
ggcctcecatt

dagagccaca
acagaaacct
catcecagec
cetagageet
cactttcgge

60

120
100
240
i)
325

Gln

Ala

Ile
75
Arg

val

Sar
Ser
Pro
Ala
60

Sar

Asn

AXg

Lieu
Val
Arg
45

Arg
Ser

Asn

<220>
<223> Sintético
<400> 73
Ala Lys Gly Arg Asp Ala Phe asp Ile
1 S
<210> 74
<211> 325
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 74
gaaattgtgt tgacacagtc tocagccace ctgtotttgt
ctetoctgea gggocagtea gagtgetage agttacttag
ggecaggete ccaggeotect catetatgat goatcecaaca
aggttcagty geagtaggte tgggacagac ttcactctea
gasgattttg cactttatta ctgtcagcag cgtaacaacce
cctoggacca aagtggatgt cagac
<210> 75
<211> 108
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 75
Glu Ila Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr
1 5 10
Glu Arg Ala Thr Leu Sar Cys Arg Ala Ser
20 25
Leu Ala Trp Tyr Gln GQln Lys Pro Gly Gln
as 40
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr bLeu Thr
63 10
Glu Asp Phe Ala Phe Tyr Tyr Cys Gin Gln
85 850
Phe Thr Phe Gly Pro ¢ly Thr Lys Val hsp
100 105
<210> 76
<211>18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 76
cagagtgtta gcagttac 18
<210> 77
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

31

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Arg

Pro
15
Ser

S5er
Glu

Pro
85

Gly
Tvr
Ile
Gly
Pro

80
Pro
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<220>
<223> Sintético

<400> 77

<210> 78

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 78
gatgcatcc 9

<210>79

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 79

<210> 80

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 80
cagcagcgta acaaccggcc tccattcact

<210> 81

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 81

1

<210> 82

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

ES 2398076 T3

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1

30

Asp Ala Ser

1

32

¢ln Gln Arg Asn Asn Arg Pro Pro Phe Thr
5

it
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25

30

35

40

<400> 82

caggttcage
rcotgtaagyg
cetggacaay
gcacagaagqg
atggaactga
cagcaggtgg

cggtgcagte
cttaetggttt
ggcttgagtg
tccagggeag
ggagcctgag
actactacte

gtitectcag

<210> 83

<211>123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 83

Gln V&i_Gln
1
Ser val val

20

Lys

Gly lle
as
Ila

Gly Txp Ser

Axg val
Arg
Glu

100
Gly

Sex

Gln
115

<210> 84

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 84

ggtttcaact tctttcatta tggt 24

<210> 85

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 85

<210> 86

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

val
Sar
Val

The

Ser
85
Glin

Thr

ES 2398076 T3

tggagetgag
caastiett
gatgggatgy
agtcaccatg
atctgacgac
ctacggtatg

Gln Ser

Cys Lys

Arg Gln
Asn
85
Thy
70
Leu Arg

Gln Val

Thr Val

Gly
Alam
Ala

cly

Ser

Asp

gtgaagaage
cattatgagta
atcagcactt
accacagaca
acggecgtgt
gacgtctggg

Ala Glu
10
Sar Gly
25
Prao Gly
ASp
Asp
ASp Agp
90
Tvr Ty®
105

val Ser

120

Vval Lys
rhe Asn
Gln Gly
Ile Tyr
Ala Thr
Thx Ala

Fhe Tyx

ctggggeocte agtgaagace
tcacctaggt gogacaggce
acaatggtga cacaatctat
cagccacgag cacggectat
attactgtgec gagatcggaa
gccaagggac cacggtcace

Lys Pro Gly Ala

15
Phea FPhe His Ty
a0
Leu Glu
45

Ala Gln

Trp Met

Lys Val

60

Sar Thr Ala Tyr
a0

Val Tyrx Tyx Cys

95

Gly Met
110

Asp val

Ser

Gly Phe Asn Phe Phe His Tyr Gly

1l

33

5

€0

120
180
240
300
380
370
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30

35

40

45

50

55

<220>
<223> Sintético

<400> 86
atcagcactt acaatggtga caca 24

<210> 87

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 87

<210> 88

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 88

ES 2398076 T3

Ile Ser Thr Tyr Asn Gly Asp Thr
1 S

gcgagatcgg aacagcaggt ggactactac ttctacggta tggacgtc 48

<210> 89

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 89

Ala Arg Ser Glu Gln Gln Val Asp Tyr Tyr Phe Tyr Gly Met Asp Val

1

<210> 90

<211> 325

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 90

S 10

gaaattgtgt tgacacagte Lccagcecact ctgtctttgt ¢tcocagggga
ctetectgea gggocagtca gagbgttagc agttacttag cctggtacca
gygccaggete coaggetect catctavgat goatcocaaca gggecactygy
aggttcagtg gcagtgggtc tgggacagatc ttcactctca ccatcagcag
gaagattttg catctctatta chtgtcagecag cgtaacaacc ggectcocatt
cctgggacca aagtggatgt cagac

<210>91

<211> 108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

34

15

aagagccace
acagaaacect
cateceagoec
cctagageet
cacttregge

60

120
180
240
300
325
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15
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25

30

35

40

45

50

<220>
<223> Sintético

<400> 91

Glu 1lea Val Leu

Glu Arg Ala Thr

Leu Ala Trp Tyr

Asp Ala Ser

50
Sar Gly Ser
65

Glu

Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly

100

<210> 92

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 92
cagagtgtta gcagttac 18

<210> 93

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 93

<210> 94

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 94
gatgcatcc 9

<210> 95

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 95

Gln
Asn
™r
Fhe

85
Pro

ES 2398076 T3

Gln Ser Pro Ala Thr Leu

Ser Cys Ala Ser Gln
25

Gly Gln

Axg

Gln Lys Pro Ala

Arg Ala Thr
55

Asp Phe

70

Tyr Ty¥r

Gly Thr

Gly Ile Pro

Thr Leu Thr Ile

Cys Gln Gln Arg

Lys Val Asp Val

108

Gln Ser Val Sexr Sexr Tyr
1 5

35

Ser Leu

Ser Val

Pro Arg
45

Ala Arg

80

SQr Ser

Asn Asn

Arg

Ser
Ser
Leu
Phe
Leu

Arg

Pro
15
Ser

Leu

Glu

Pro
35

aly

Ile
Gly

Pro
80
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35

40

45

ES 2398076 T3

ASP Ala Ser

<210> 96

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 96
cagcagcgta acaaccggcc tccattcact 30

<210> 97

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 97

Gln Gin Arg Asn Asn Arg Pro Pro Phe Thx

1 5

<210> 98

<211> 370

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 98

caggttcage tggtgcagtec tggagoctgag gtgaagaage
tectgtaagg cttetggttt caacttetit cattatggta
cctggacaayg ggcttgagtg gatgogatgg atcageacet
geacagaagg tocagggcag agtcaccaty accacagaca
atggaactga ggagcocotgag atctgacgae acggccegtgt
cageaggtgg actactactt ctacggtatg gacgtetggg
gtttecteag

<210> 99

<211> 123

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 99

36

1o

ctggggeeto
tcacctgggt
ataatggtga
cageccacygag
attactgtge
gccaagggac

agtgaaggte
gegacaggee
cacaatftac
cacggectat
gagatcggaa
cacggtcace

60

1290
180
240
Qo0
360
370
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<210> 100
<211>24
<212> ADN

G1ln Val
b
Ser vVal

Gly Ile

Gly Tzp
50

Gin Gly

85

Mat Glu

Ala Arg

Trp Gly

Gln
Lys
as

ile

Arg

Ser

Gln
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 100

ggtttcaact tctttcatta tggt

<210> 101
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 101

<210> 102
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 102

val
20
TrP

sSar
val
hxg
Glu

100
Gly

24

atcagcactt acaatggtga caca 24

<210> 103
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 103

ES 2398076 T3

Val Gln
5
Ser Cys

vVal Arg

Thr Tyr

Thr Met
10

Sar Leu

8%

Gln Gln

Thr Thr

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
val

val

Gly
Ala
Ala

40
Gly

Ser
Asp

T™hr
120

Ala Glu

Sar Gly
25
Pro Gly

Asp Thr

ASp Asp
20

Tyx Tyx

105

val Ser

val
Phe
Gin
Ile
Ala
75

Thr
Pha

Ser

Lys Lys
Asn Phe
Gly Leu
TyT Ala
&0

Thr Ser
Ala val

Tyr Gly

Gly Phe Asn Fhe Pha His Tyr Gly

1l

S

Ile Ser Thr Tyr Asn Gly Asp Thr

1

37

5

Pro Gly Ala
15

Fhe His Tyr

30

Glu Trp Met
Gln Lys val

Thr Ala Tyr
80
Tyr Tyr Cys
95

Met Asp Val
110
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<210> 104
<211> 48

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 104

gcgagatcgg aacagcaggt ggactactac ttctacggta tggacgtc

<210> 105
<211> 16

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>

Sintético

105

ES 2398076 T3

48

Ala Arg Ser Glu Gln Gln Val Asp Tyr Tyr FPhe Tyr Gly Met Asp Val

1

106
325

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
106

gaaattgtgt
ctotoctgea
ggecaggete
aggttcagty
gaagattttg
ccktgggacca

107
108
PRT

5

tgacacagtc
gggocageea
cecaggotece
gcagtgggte
catttcatca
aagtggatgc

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

107

togagecace
gagegetage
catgtatgat
tgggacagac
ctgtcagcag
cagac

38

10

ctgecttegt
agttacttag
gecatccaaca
ttcactceca
cgtaacaacc

ctecaggagga
cotggtacea
gggccactgg
ccatcageag
ggcctocatte

15

aagagccace
acagaaacct
cateccages
cctagagcecet
cactttocgge

60

120
180
240
300
3258
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Glu Ile
1
Glu Arg

Leu Ala

Tyxr Asp
50

Ser Gly
&S
Glu AEp

Phe Thr

<210> 108
<211>18
<212> ADN

val
Ala

Trp
35

Phe

Fhe

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 108
cagagtgtta gcagttac

<210> 109
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 109

<210> 110
<211>9
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 110
gatgcatcc 9

<210> 111
<211>3
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 111

Serx
Gly
Ala

Gly
100

ES 2398076 T3

Thy Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser

5

Leu Ser Cys Arg

Gln Gln Lys Pro

AsTi Axg Ala Thr
Thr Asp Phe Thy

70

Fhe Tyr Tyr Cys
85
Pro Gly Thr Lys

40

S5

10
Ala Ser Gln Ser
25
Gly Gln Ala Pro

Gly Ile ero Ala
60
Lew Thy Ile Ser
75
Gln Gln Arg Asn
20

Val Asp Val Arg
10%

Gln Ser Val Ser Ser Tyr

1

5.

Asp Ala Ser

39

Lau Sex
va) Ser

arg Leu
45

Arg Fhe

S5er Leu

Asn Arg

Pro Gly
1%
Ser Tyr

Leu Ilsa

Sar Cly

Glu Pro

80
Pro Pro
95
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40

<210> 112
<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 112
cagcagcgta acaaccggcc tccattcact 30

<210> 113
<211>10

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 113

<210> 114
<211> 361
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 114

caggcgcage
tcotgeaagg
actggacaag
acacagaacc
atggaaccga
agtaaccact
a

<210> 115
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 115

ES 2398076 T3

Gln Gln Arg hsn Asn Arg Fro Pro Phae Thr

1 5

tggcgeagce tggggctgag
cttotggatsa cacettcace
ggcttgagtg gatgggatgg
tccagggoag agtcaccteg
geagectgay atctgaggac
actacggett guacgtetgg

40

gtgaaagagce
tgttatgata
atgaacccaa
accagggaca
acggcogtat
ggccaaggga

10

ctggagecte
tcatectggge
acagtggtga
cctccataag
attcattgege
cecacggecacs

agtgazgace
gcgacaggee
cagaggetat
tacagtccac
gcgagactac
tgtctectea

60

120
18t
240
300
360
sl
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<210> 116
<211> 24

Gln
Ser
Asp
Gly
GCln

85
Met

Gly

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 116

Val
val
Ile
50

Gly
Glu

Arg

Glin Leu

Lys Ile
20

Ile Trp

3%

Mat Asn

Arg Val
Leu Ser
Agsp TyT

100

Thr Val
115

ggatacacct tcacctctta tgat 24

<210> 117
<211>8

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 117

<210> 118
<211> 24

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 118

atgaacccaa acagtggtga caga

<210> 119
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 119

ES 2398076 T3

val Gln

Sexr Cys

Val Arg

Thx Leu

70

Ser Leu

B85

Ser Asn

Thr val

Sex
Lys
Gln
Ser
55

Thy
Arg
Hia

Ser

Gly
Ala
Ala
Gly
Axg

Ser

Sex
120

Ala Glu
10

Ser Gly

25

Thxr Gly

Asp Thr
Glu Asp

Tvr Gly
105

val Lys
Tyr Thr
Gln Gly
Gly Tyr
&0
Ser Ile
75 '
™e Ala

Leu ASp

Gly Tyr Thr Pha Thr Ser Tyr Asp

1

1

24

41

5

Met Asn Pro Asn Ser Gly Asp Arg
5

Glu
Phe
Lewu
45

Thr
Ser

val

val

Pro

Glu

Gln

Thr

110

Gly Ala
15

Ser Tyr
Trp Met
Asn Leu
Val Tyx

a0

TyX Cya

95
Gly Gln
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<210> 120

<211> 39

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 120

ES 2398076 T3

gcgcgagact acagtaacca ctactacggt ttggacgtc 39

<210> 121

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 121

Ala Arg Asp Tyr Ser Aspn His Tyr Tyr Gly Leu Asp Val
1 5

<210> 122

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 122

gacatccagt tgaccroagte
atcacteget gggocagtes
Jgggaaagcce ctaagctocct
aggttcagcyg gcagtggace
gaagaccttg caacttatta
gogaccaagy tggagatcag

<210> 123
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 123

10

tecatectte ctgtotgeat ctgtaggaga cagagrtcacce 60

ggacacrtage aattatctag coctggtatca gcaaaaacca 120
gatocttgtt goatoccactr tgcagagtgg ggtcocatca 180
tgggacagaa ttcactctca caatcagtag cctgeageoct 240
ctgtcaacag tttaataqgtt aceegetcac tttcogegga 300
ac 322

42
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50

Ile Gln

Asp Arg Vval
20

35
Phe Val Ala
50
Ser Gly Ser
65

Glu aAsp Phe

Phe Gly
100

<210> 124

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 124
caggacatta gcaattat 18

<210> 125

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 125

<210> 126

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 126
gttgcatcc 9

<210> 127

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 127

<210> 128
<211> 30
<212> ADN

Leu Thr

5

Thr Ile
Ala Trp Tyr Gln
Ser Thr
Gly Thr Glu

Ala Thr Tyr

as

Gly Gly

ES 2398076 T3

Gln Ser Pro Phe

10
Ser Gln

Ser Leu

Thr Cys Ala

Gln o Ala
40

Ser Gly Val

Lys Gly Lys
Gln
5S
Phe Thr Ile
70 75
zln Gin Phe
90
Ile

Leu Pro

Val clu

108

Lys

Gln Asp lle Ser Asn TyzT
1 5

val Ala Sar
1

43

sar Ala
Asp Tle

Pxo Lys
45

Ser Axg

60

Ser Ser

AEn Ser

Sax
Sex
30

Lsu

Fhe

Val Gly
Asn Tyr
Leu Xle
Ser Gly
GLn Pro
80

Pro Leu
95
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

128

caacagttta atagttaccc gctcactttc

<210>
<211>
<212>

129
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

129

130
370
ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
130

caggtteage
tcecgeaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagetga
cagetegtee
gectecteay

131
123
PRT

cggtgcagtc tggagctgag
ctcecggtta cacotttacce
ggcttgagtg gatgggacogg
tccaggggag agtcaccaty
ggagcectgag atctgacgac
tctactacta ctacggtatg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético
131

Gln val

Sar vVal

Gly Ile

Gly Trp
S0
Gln Gly
65
MeC Glu
hrg

Trp Gly

Gln
Lys
Ser
35

Ile

Arg

Glu

Gln
115

ES 2398076 T3

30

Gln ¢1n Pha Azsn Ser Tyr Pro Leu Thr

1

Leu

val
20
Trp

Ser
val
Axrg
Ala

100
Gly

val
Ser
Val

Ala

ser
Gln

Thr

Gln

SR EER]

Sax
Lys
Gln
Asn

55
Thr

5

Gly
Ala
Ala

40
Aap

Ser

Lou

120

44

Ala
Sar
25

Pro
Asp
Asp
Asp

108
val

gtgaagaage
agttatggeca
atcagcgete
accacagaca
acggccgtct
gacgtetggy

Glu
14
Gly

Gly

Thr

Asp

Ser

ctygggecte
tcagctaggt
acaatgatga
catccacgayg
attactgtgo
gccaagggac

val Lys Lya
Tyr Thr Phe

Gln Gly Leu
45
Asn Tyr Ala
60
Seyr Thr Ser
75
Thr Ala val

TyYT TYT Gly

Sexr

agtgaaggtc
gcgacaggee
cacaaactat
cacagectac
gagagaageg
cacggteace

PYXo

Thr
a0
Glu

Gln

Thr-

T

95
Mat
110

60

120
180
240
300
350
370

Gly Ala
Ser Tyr
Trp Met
Lys Fhe
Ala Tyr
80
TyTr Cys

Asp val
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55

60

<210> 132

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 132
ggttacacct ttaccagtta tggt

<210> 133

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 133

<210> 134

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 134
atcagcgctt acaatgatga caca

<210> 135

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 135

<210> 136

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 136

gcgagagaag cgcagctegt cctctactac tactacggta tggacgtc

<210> 137

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

24

Gly Tyt Thr Phe Thr Sar Tyr Gly
1 5

24

Ile Ser Ala Tyx Asn Asp Asp Thr

1

ES 2398076 T3

45

5

48
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ES 2398076 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 137

Ala Arg Glu Ala Gln Leu Val Leu TyT TyX
1

-]

<210> 138

<211> 322

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 138
gaaattgrge tgacacagte tocageccace
ctectectgeca gggoeagtca gagtgttage
dggccaggctc <¢cagogctcct catctatgat
aggttcagtg gcaghgggtc tgggacagac

gaagatcttg cagtttatta ctgccagcag
gggaccaagec tggagatcaa ac

<210> 139
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 139

10

ctgtctttgt ctccagggga aagagecace
agcettcttag cetggaacca acagaaacctk
geatccaaca gggecactgy catbtocccagec
tteactetca ccatcagcag cctagagect
catagcaatt ggccgtacat ttttggecag

TYr TYT Gly Met Asp Val
i3

&0

120
180
240
300
322

Glu Ile val Leu Thx Glmn Ser Pro Ala Thr Lou Ser Leu Ser Pro Gly

1 5

10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Sar Gln Ser Val Ser Ser FPhe

20

25 30

Lau Ala Trp Asm Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu lle

s
Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala
S0 85
Sar Gly Ser Gly Thr Asp FPhe
65 70

Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys

? g

60

90 95

Ile Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys

100

<210> 140

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 140
cagagtgtta gcagcttc 18

<210> 141
<211>6

46

10s

Gly Ile Pro Ala Arg Phe Sar Gly

Leu Thr Ile Ser Ser heu Glu Pro
79 80
Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Tyr
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55

60

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 141

<210> 142

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 142
gatgcatcc 9

<210> 143

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 143

<210> 144

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 144

cagcagcgta gcaattggcc gtacatt

<210> 145

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 145

<210> 146

<211> 349

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

ES 2398076 T3

Glﬁ_se;: Val Ser Ser FPhe

1

%

Asp Ala Ser

1

27

5

a7

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Tyr I1le



ES 2398076 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 146

gaagtgcage tggtoggagtc togggggaggce ttggtacage ctggeaggtc ccrgagactc 60

toectgtgoag cotetggatt cacctttgat gattatgece tgeactgggt ccggcaaget 120
ccagggaagg gootggagtg ggtetoaggt grtagttgga atgotggtag aataggetat 180
goggactety tgaaaggecg akttcaccate tccagagaca acgcocaagaa ctogeorette 240
ctgcaasatga acaghctgag agttgaggac acggecttgt attattgtge aaaaggoegyg 300
gatgecttttyg atatctgggyg ccaagggaca ttggtcacecg tetcttecag 349

<210> 147
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 147

Glu val Gln Leu val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Arg
1 5 10 15
Sar Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Sexr Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30
Ala Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly lLys Gly Leu Glu Tip Val
35 40 45
Ser Gly val Ser Trp Asn Gly Gly Arg Ile Gly Tyr Ala Asp Ser Val
S0 55 60
Lys Gly Arg Phe Thry Ile Ser Aryg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Phe
65 - 70 15 a0
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Val Glu A3p Thr Ala Leu Tyr Tyr Cys

-

85 %0 95
Ala Lys Gly Arg Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Leu val
100 105 11¢
™y Val Ser Ser
115
<210> 148
<211>24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 148
ggattcacct ttgatgatta tgcc 24
<210> 149
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 149

Gly Phe Thxr Phe Asp Asp Tyr Ala
1 -]

48
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55

<210> 150
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 150
gttagttgga atggtggtag aata 24

<210> 151
<211>8

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 151

<210> 152
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 152
gcaaaaggcc gggatgcttt tgatatc

<210> 153
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 153

<210> 154
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 154

gacatccaga
atcacctgto
gggaaageec
aggetcageg
gaagactccyg
gggaccaage

1

1

tgacccagtc
gggcgagtca
Cctaaactcct
gcagtggatc
caacctacta
tggagatcaa

ES 2398076 T3

27

tccatcttee
gggtattagc
gatctatget
tgggacagat
ttgtcaacat
ag

49

wval Ser Trp Asn Gly Gly Arg ILle
5

Ala Lys Gly Arg Asp Ala Phe Asp Tle
5

gegectgcat ctgtaggaga
agctggttay cctggiatca
gcacccagtt tgcaaagtgy
ttcactctca ccatcagcag
gcttacagtt tcecgtacac

cagagtecace
gcagaaacca
ggtceccatca
cctgeagoet
ctitggccag

60

i20
180
240
200
322
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<210> 155
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 155

Asp Ile Gln
1
Asp Arg Val

Leu Ala Trp
35

Tyr Ala Ala
50
Seaxr Gly Sexr

Glu Asp Phe

Thr Phe Gly

<210> 156

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 156
cagggtatta gcagctgg

<210> 157

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 157

<210> 158

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 158
gctgcatcc 9

<210> 159

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Mac
Thr
20

Tvr
Ser
Gly
Ala

Gln
100

18

Thr
Ile
Gln

Sar

85
Gly

ES 2398076 T3

Gln

Gln

ASH

70

hy

Ser
Cya
Lya
Gln

55
rhe

Lys

Pro
Arg
Pro

410
Ser

Cys

Sar
Ala
25

aly
Gly
Leu
Gln

Glu
105

Sar
10

Ser
Lys
val
Thr
Hisg

Ile

val

Gln

Pro
Ile

hla

Gln Gly' Ile Ser Ser Trp

1

50

5

Ser Ala Ser

Gly Ile Ser
30
Pro Lys Leu
45
Sar Arg Fhe
60
Ser Ser Leu

Tyr Ser Phe

val
15

Ser
Leu
Ser
Glin

Fro
95

Gly

Ile

Gly

80
Tyr
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ES 2398076 T3

<220>
<223> Sintético

<400> 159

<210> 160

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 160
caacatgctt acagtttccc gtacact 27

<210> 161

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 161

Ala
1

Ala Ser

Gln His Ala Tyr Ser Fhe Pxo Tyr Thr

1

<210> 162

<211> 349

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 162

gaagtgcade tggtggaglc tgggggagge
coctgtgecag ccectggatt cacctttgat
cocagyggaagy goctggagtg ggtoctcaggt
gocggactetg tgaagggodg attcaccatt
ctgeaaatga acagtcecktgag agetgaggac
gatgctttbg atatctggag ccaagggaca

<210> 163
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 163

51

S

ttggtacage
gattatgecect
attagttgga
tccagagaca
acggccttgt
ttggtcaccy

ctggcaggte cctgagactco
tgcactygggt ccggcaaget
acagtggtag aataggetat
acgccaagaa cteoetotet
attattgtge aaaaggccgg
tetettcag

60

120
180
240
3a0
349
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Glua
Ser
Ala
Ser
Lys
65

Leu
Ala
Thr

<210> 164

<211> 24
<212> ADN

val
Leua
Leu
Gly
Gly
Gln
Lys

vVal

Gin
hrg
His
Ile
Arg
Met
Gly

sSer
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 164

ggattcacct ttgatgatta tgcc

<210> 165
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 165

<210> 166
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 166

Lau

Leu
20

Trp
Ser
Fhe
Asn
Arg

100
Ser

24

attagttgga acagtggtag aata 24

<210> 167
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 167

ES 2398076 T3

val Glu Ser
S
Ser Cvs Ala

Val Arg Gin

Tryp Asn Serx
56
Thr Ile Ser
70
Sar Leu Arg
85
Asp Ala FPhe

cly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ala

Asp

Gly
Ser
25

Pro
Arg
ASp
Glu

Ile
105

Gly
19

Gly
Gly
Ile
Asn
Asp

¢
TP

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Gly Tyr
60

Ala Lys
75

Thr Ala

Gly Gln

GI}vPhe Thr Phe asp Asp Tyr Ala

52

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Leu

Gly

Pra
Asp
Glu
Agp

Ser

58§

Gly
15

Asp
TP
Ser

Leu

{

Arg

val
val
Phe
a0

cys

val
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<210> 168
<211> 27
<212> ADN

1

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 168

gcaaaaggcc gggatgcttt tgatatc

<210> 169
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 169

<210> 170
<211> 322
<212> ADN

ES 2398076 T3

27

Ile Ser TYp Asn Sar Gly Arg Ila
5

Ala Lys Gly Rrg Asp Ala Fhe Aap Ile
1 . ]

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 170

gacatccaga
atcacttgte
aggaaagece
aggtLcagey

gaagatttig
gggaccaagoc

<210> 171
<211> 107
<212> PRT

tgacccagte
gggcgagtca
ctaagetecet
gcagtogatc

caacttacta
tggagatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 171

tecatcttee gtgtetgeat
gggtattage agctggttay
gatctatgect goatccagtt
tgdgacagat ttcactctca

ctgtcaacag gotaacagit

ac

53

ctgtaggaga
cctggtatca
Lgcaaagtgg
ccatcagcag

tcccgt&cac

cagagtcace 60
goagaaacca 120
ggteccatca 180
cctgcagect 240

ctteggecag 300
322
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Ila Gln Met
Thr
20
Ala Trp
35
Ala Ala
50

Gly

Ser

Ser Gly

Glu Asp Phae Ala

Gly Gln

100

<210> 172

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 172
cagggtatta gcagctgg 18

<210> 173

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 173

<210> 174

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 174
gctgcatcc 9

<210> 175

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 175

<210> 176
<211> 27

Ile
Gln

Ser

1.3
Gly

ES 2398076 T3

Gin Sar Pro Saer Val
10

Ser Gln

Sar

Thr Cys Arg Ala
Glin Lys Pro
40
Lesu Gln Ser
55
Asp Phe Thr
70

YT TYY Cys

Thr Lyy Leu

Gly Ly9 Ala

Gly Val Pro

Lau Thr Ile

75
Gln Ala
90

Ile Lys

¢ln

Glu
10s

Gln Gly Ile Ser ser Trp
1 -1

Ala Ala Ser
3

54

Sar
Gly
Pro
60

Ser

ATy

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Ser val Gly
15

Ser Ser Trp

30

Leu Leu Ile

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro
80
Phe Pro TyT
95
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 176
caacaggcta acagtttccc gtacact

<210> 177
<211>9

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 177

<210> 178
<211> 361
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 178

caggtgeage
cegegecaagy
acnggacaag
acacagaace
atggaactga
agtagecact
a

<210> 179
<211> 120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 179

ES 2398076 T3

27

Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Tyr Thr

1

cggtgoagee
ctretggata
ggeccgageg
Cecagggcag
gcagcctgayg
actacggett

tggggctgag
cacetLeace
gatgggatgg
agtcaccttg
ctoctgaggac
ggacgteLgy

55

gtgaaagagc
tcckatgata
atgaacccaa
accaggaaca
acggccgtct
guccaaggga

ctggyggeete
teacecggge
acagtggcaa
cetecataac
attactgtgoc
ccacggtcac

agtgaaggtc
gegacaggec
cacaggetat
tacagtctac
gcgagactac
cgtctcctea

&0

120
180
240
oo
360
i6l
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Gln

Ser
Asp
Gly
Gln
85

Mat
Ala

Gly

<210> 180
<211>24
<212> ADN

ES 2398076 T3

val Gln Lau val Gln Ser

val
Ile
Trp
50

Gly
Glu

Arg

Lys
Ile
Met
Arg
Lew

AsSD

115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 180

ggatacacct tcacctctta tgat

<210> 181
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 181

<210> 182
<211>24
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 182

Val
20

Trp
Asn
Val
Ser

190
val

24

atgaacccaa acagtggtaa caca

<210> 183
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 183

5

Ser Cys Lys

val Arg Gln

Pro Asn Ser

59

Thr Leu Thr

70

Ser Leu Ser

Ser Ser His

Thr val Ser

Gly Ala Glu val Lys Glu Pro Gly Ala
10 15

Ala Sar Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
25 30
Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
40 45
Gly Ran Thr Gly Tyr Thr Gln Asn Leu
60

Arg Asn Thr Ser Ile Thx Thr Val Tyz
75 80
Sar Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 95
Tyr Tyr Gly Leu aAsp val Try Gly Gln
10§ 110

Sar

120

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyxr hAsp

1

5

56
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<210> 184
<211> 39
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 184
gcgcgagact acagtagceca ctactacggt ttggacgtc 39

<210> 185
<211> 13

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 185

Ala Arg Asp TyT §
1

<210> 186
<211> 322
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 186

gacaccéagt
atcacttget
gggaaagecc
aggttcageg
gaggacttcg
gggaccaagyg

<210> 187
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 187

ES 2398076 T3

Met hsn Pro Asn Ser Gly Asn Thr

1

tgacecagte
gggccagtcea
ctaagcteoot
goageggate
caacttacca
tggaaatcaa

5

tccatcctee
sgacattage
gatetekeget
tgggacagaa
ctgteaacag
ac

57

5

ctgtctacat
aattatttagy
gcatccactt
ttcactektea
tccaataget

or Ser His Tyr Tyr Gly Leu Asp Val

1¢

ctataggaga cagagtcace
cctggtatca gcaaaaacca
tgeagagtgy ggteccatea
caateagtay cctgecageet
accegectoac ttoouggogga

60Q

120
180
240
300
3z2
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Asp Ile Gln

Asp Arg val

Leu Ala

35

Fhe Val Ala

Gly

ASp Phe

Phe Gly

100

<210> 188

<211> 18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 188
caggacatta gcaattat 18

<210> 189

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 189

<210> 190

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 190
gttgcatcc 9

<210> 191

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 191

<210> 192

Leu Thr
Thr Ile
Tyvxr Gln
Ser Thr
Ser Gly Thr
Ala Thr

Gly Gly

ES 2398076 T3

&Gln Sex Fhe

10
Ala Ser
25

Gly Lys

Gly Val

S5axr PrO Leu

Thr Cys Gln

Gln Lys Pro Ala
Gin
55

Phe

Leu Ser Pra

Gla Leu Thr Ile

TYT Gln Gln

90
Qlu Ila
105

Phe

Thr Lys Val Lys

Gln Asp Ile Ser Asn Tyr
1 -1

val Ala Ser
1

58

Ser T™hr

Asp Ile

Pro Lys
a5

Ser Arg
60

Ser Ser

ABn Ser

Sar
Ser
k14 )

Fhe

Leu

Ile
15
Asn

Ser
Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile

Gly

B3]



ES 2398076 T3

<211> 30
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 192
caacagttta atagttaccc gctcactttc 30

<210> 193

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 193

Gln Gln Fhe Asn Ser Tyr Pro Leu Thr il;e
1 -3

<210> 194

<211> 378

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 194

caggtccage tggtgcagtc tgggggagac ttggtacage ccggcaggte cctgagacte 60
tcctgtgecag cctectggatt cacctttgat gattatgcca tgocactgggt cceggcaaact 120
ccagggaagy gootggagtg ggtctcaggt attagttgga atagtgggges cataggetat 180
goggactetg tgaagggecg attcaccate tecagagaca acgecaagaa ctecctgrat 240
ctgcaaatga acagtotgag agoetgaggac acggocrtgt attactgtac zaaagaagaa 300
gtgggageta cggtggatte tttotactte tacggtatygyg acgtctgggg comagggace 360
acggeteaccg cetectca 373

<210> 195
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 195

59
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Gln val Gln Leu
1
Ser Lau Arg Leu
20
Ala Metr His Trp
as
Sar Gly Ile Ser
S0
Lys Gly Arg Phe
65
Leu GIn Met Asn
Thr Lys Glu Glu
100
Mat Asp val Tip
115
<210> 196
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 196
ggattcacct ttgatgatta tgcc 24
<210> 197
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 197
<210> 198
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Sintético
<400> 198
attagttgga atagtggggc cata 24
<210> 199
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 199

val
Ser
val
Trp
Thr
Ser
a5

val

Gly

Gly Phe Thr Phe

1

ES 2398076 T3

Gln
cys
Arg
Asn
Ile
70

Leu

Gly

G1ln

Sar
Ala
Gln
8er
55

Ser
Arg
Ala

Gly

Gly
Ala
Thxy
40

aly
Arg

Ala

Thx
120

Gly Asp Leu val

Sar Gly Pha Thry
25
Pro Gly Lys Cly

Ala Ile Gly Tyx
1]
Asp Asn Ala Ly>
15
Glu Asp Thr Ala
14

Vval Asp Tyr Phe
108
Thr val Thr val

Asp Asp Tyr Ala
S

Ile Ser Trp Asn Ser Gly Ala Ilas

1

60

5

Gln

45

Asn

Leu

Ser
125

Pre
30

Glu
Asp

Ser

Phe
110
Sar

Gly Arg
ASp Tyx
Trp val
Ser Val
Leu Tyr
a0

Tyr Cys
95

Tyr Gly
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<210> 200
<211>57
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 200

ES 2398076 T3

acaaaagaag aagtgggagc tacggtggat tatttctact tctacggtat ggacgtc

<210> 201
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> sintético

<400> 201

57

Thr Ly= Glu Glu Val Gly Ala Thr val Asp Tyr Phe Tyr Phe Tyr Gly

1
Met Asp

<210> 202
<211> 318
<212> ADN

val

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 202

gaaatcgtgs
cteoteoceget
ggecaggete
aggttcagcg
gaagatttey
accaaggtygy

<210> 203
<211> 106
<212> PRT

tgacccagee
gggeccagrea
ccagaceteet
gcagtgggte
cagtttacta
aaatcaaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 203

Glu Ile
1l
Glu Arg

Lau Ala

Tyr Asp
50

Sex Gly

65

Glu Aasp

Phe Gly

val

Ala

Trp
as

Ala
Ser

Phe

Mat
Thr
20

Ser
dly
Ala

aly
100

5

Leu
@ln

Asn

Val
85

cccagcooace
gagtgctage
catctatgat
tgggacagac
ctgktcagcag

Gln Ser
Ser Cya
Gln Lys
Arg Ala
85

Asp Fhe
70

Tyx Tyx

Lys vVal

Pro

Glu

61

Ala
Ala
25

Qly
aly
Lieu

Gln

Ile
105

10

ctgrctotgt
aactactktayg
geatecaaca
ttcacterca
cgtagcaagt

10
Ser

Gin
e
Thr
éln

S0
Lys

ctccagggga
ccrggtacca
gggccactgy
ccatcagceaqg
ggcctacgtt

Leu

Gln

Il
75
Axg

Ser
Ser
Pro
Ala
60

Ser

Ser

Leu
val
Arg
4%

ATg

Ser

Asn

15

aagagccace 60

acagaaacet 120
catcccagee 180
cctagageet 240
cggecaaggg 00

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

TIp

Pro
15

Asn
Leu
Ser

Glu

Pro
95

318

Gly

Ile
31y
Fro

80
Thr
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<210> 204

<211>18

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 204
cagagtgtta gcaactac 18

<210> 205

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 205

<210> 206

<211>9

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 206
gatgcatcc 9

<210> 207

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 207

<210> 208

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 208
cagcagcgta gcaactggcc tacg

<210> 209

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

ES 2398076 T3

24

Gln Ser val Ser Asn TyT

1

Asp Ala Sexr
i

62

5
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<223> Sintético

<400> 209

<210> 210
<211> 348
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 210

ES 2398076 T3

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Thr
1

caagtgecage tggtgcagtc
tactgtgeag ¢ctetggates
ccagggaagg gectggagry
geggactctyg tgaagggccg
ctgcaaatga acagtctgag
gatgetcttg atatotgggyg

<210> 211
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 211

Gln val

Sar Leu

Gln

Ser Gly
Lys
65

Leu

Gly
Gln
Thr Liys

Thr val
<210> 212

<211>24
<212> ADN

Arg
His
3is

Ile

Met
Gly

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 212

ggattcacct ttgatgatta tgccc

<210> 213
<211>8
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Leu
Leu
20

Tre
Ser
Phe
AsSn
Arg

100
Ser

Val
Sar

Val

Sar

8s

Asp

toggguaggc
cacetttgat
ggtceteaggt
attcaccatc
agcrgaggac
ccaggggaca

G@ln Ser

Axrg Gln

Asn Ser
55
Ile Ser
70
Leu Arg

Ala

24

63

Gly

5

ttggtacage
gattatgeeca
attagectgaa
tecagagaca
acggccttgt
atggtcaccg

Gly Gly

10

ctggcaggtc
tgcactgggt
atagtggtayg
acgccaagaa
atcaccgtac
tcecttea

Leu Val Gln

ccltgagacte
ccgygcaaget
ggtaggctat
ctcectgtat
asaaggecgg

Pro Gly

15

50

130
130
240
300
348

Arg

Ala
Ala
Gly
Axg

Ala

Sexr
25

Pro
Arg
ABp
Glu

Ile
1405

Gly Phe Thr
Gly Lys Gly

Val Gly Tyr
60
Asn Ala Lys

Trp Gly Gln

Phe
Leu
45

Ala
Asn

Leou

Gly

AsSp
Glu
Asp

Ser

Thr
110

Trp

Ser

95
Met

Val

Val

80

Val
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60

<220>
<223> Sintético

<400> 213

<210> 214

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 214
attagttgga atagtggtag ggta

<210> 215

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 215

<210> 216

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 216

24

acaaaaggcc gggatgcttt tgatatc

<210> 217

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 217

<210> 21

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 218

ES 2398076 T3

Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr Ala
1 5

Ile Ser 'rrp Agn Ser Gly Arg Val
1 -

27

Thr Lys Gly Arg Asp Ala Phae Asp Ile
5

64
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15

20

25

30

35

40

gatactcgtga
atcactcgte
gggaaagece
aggttcageg
gaagatttcg
ggyaccaage

<210> 219
<211> 107
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 219

<210>
<211>
<212>

ES 2398076 T3

tgacccagte tocatcttec gtgtctgoat
gggegagtca gggtattage agetggttag
ctaagctect gatctatget geatccagtt
gcagtggate tgggacagat Ltcactotca
caacttacta ttgtcaacag gctaacagtt
tggagatcaa a

ctgtaggaga
cctggtatca
tgecanagtyg
ccatcageag
Lcecgtacac

cagagtcacde
gcagaaacca
ggtcccatea
ccrgcagees
rtettggecag

§0

120
180
240
300
321

Asp Xla Vval Met ¥hr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly
5 10
Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arxrg Ala Ser Gln Gly lle Sexr Ser Trp

1

20 25

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys

35 40

Tvr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val

S0

33

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr

65

10

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln

as 90

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile

220
18
ADN

100 10%

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

220

cagggtatta gcagctgg

<210>
<211>
<212>

221
6
PRT

18

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético

221

222
9
ADN

Ala

45

Fro

60

Ile
15

Ala

Lys

Gln Gly fle Ser Ser Trp

1 5

<213> Secuencia artificial

<220>

65

15

30

a0

95

Pro Lys Leu Leu XIl=
Sar Arg Phe Ser Gly
Sar Ser Leu Gln Pro

Asn Ser Phe Pro Tyr
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55

<223>

<400>

Sintético

222

gctgcatcc 9

<210>
<211>
<212>

223
3
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

<210>
<211>

Sintético

223

224
27

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

224

caacaggcta acagtttccc gtacact

<210>
<211>
<212>

225
9
PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético

225

<210> 226
<211> 378
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 226

gaagtgeagce
tctegtgoeg
cctggaaagg
gotgactotg
ctgecagatga
ggatctteott
acagtgacag

<210> 227
<211> 126
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

ES 2398076 T3

Ala
1

27

Ala Ser

Gln Cln Ala Asn Ser Pha Pro Tyr Thr

1

tggtggaate
ettetggate
gactggaatg
tgaagggaag
attetctgag
ggctgcetce
cgecttee

tggaggagga
tarcttegac
ggcgtctgga
atctacaacc
agctgaagat
tgcgtactat

66

S

ctggtgcage
gattatgcta
atctcoigga
tctagagata
acagctctgt
tatggaatgyg

ctggaagate
tgeatcgggt
attcotggate
atgctaagaa
attatcgtge
atgrogtgagy

cccgagactyg
gagacagget
tatcggatat
ttctoctgtac
taaggatgga
acagggaaca

&0

120
150
240
300
360
378
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15

20

25

30

<220>
<223> Sintético

<400> 227

adly
1
Sar

Ala
Sar

Lys
&5
Leu

<210> 228
<211> 324
<212> ADN

val
Leu
Met
Gly
Gly
Gln
Lys

Asp

Gln
His
Ile
Arg
Met
Asp

Val
115

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 228

gasatcgtga
ctgtetigta
ggacaggete
agatttectg
gaagatitog
cagggaacaa

<210> 229
<211> 108
<212> PRT

tgacacagte
gagetteotca
ctagactgct
gatetggate
atgtgtatta
agetggaaat

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 229

Glu
Glu
Leu

Tyx

Saer
65
Glu

Le=u Val

Leu Sar
20
Trp Val

Ser Trp
Fha Thr

Asn Ser
1)

Gly Gly

100

Trp Gly

ES 2398076 T3

Glu

Arg
Asn
Ile
70

Sex

Gln

Ile Val Mat Thr Gln

2

Arg Ala Thr Leu Ser

20

Ala Trp Tyr Gln Gln

35

Gly ala ser Thr Arxg

50

Gly Ser Gly Thr Glu

70

Asp Phe Ala val Tyr

B85

Tvr Thr Fhe Gly Gln Gly

<210> 230
<211> 348

100

Sexr
Ala
Gln
Ser
55

Ser
Axrg

Ser

Gly

Ser

Cys

Ala
55

Thr

Gly
Ala
Ala
Gly
Arg

Ala

Thx
120

Lys

67

Gly
Ser
25

Pro

sar

Glu
Leu

165
Thr

Ala
Ala
2%

Gly
Gly
Len

Gln

Leu
10§

Gly
10

Gly
Gly
Ile
aAsn
Asp
90

Pro

val

190
Ser

Gln

Ile

Gln
90
Glu

Leu Vval
Phe Ile
Lya Gly
Gly Tyr
60

Ala Lys
75

Phe val

Thrx val

Leu Ser
Gln Ser
Ala Pro
Fro Ala
60

Ila Ser
75

Tyy Ser

Ile Lys

Gln

Lau

Ala

Asn

Leu

Ser
125

toctgetaca crgretgtgt ctectggaga
gtctatctet tctaatctgg chtggtatca
gatctatgyga gettctacaa gagoctacagyg
tggaacagaa tttacactga caatctcoite
ctgtcageay catceteeote ggectococtea
caag

val
Ile
Arg
4s

Sar

Ser

Prao Gly Arg

Asp Rep Tyr
o
Qlu Trp Val

Agp Ser Val

Ser Leu Tyr
80
Tyr Tyx Cys
95
Tyr Tyr Gly
119
Ser

aagagetaeca 60
gcagaagect 120
aatceetget 180
ccegeagetet 240
cacactegga 300
324

Ser Pro Gly

Ser Ser Asn
30
Leu Leu Lla

Phe Ser Gly

Leu Gln Ser
80
Trp Pro Pro
a5
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<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 230

gaggtecage
tcetgegecg
cctggtaagy
gecgacageg
ctgcaaatga
gatagtLecg

<210> 231
<211> 116
<212> PRT

tggtegagtc
ccagtagget
gettgoagtg
tgaagggaag
acagcocrtceg
atatctgggg

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 231

Glu
1
sSer

Ala

val
Leu

Meat

Gln Leu
5

Arg Leu

20

His Trp

val Glu Ser
Ser Cys Ala

val Arg Gln

ES 2398076 T3

aggaggagge
cactrLogat
ggtgecoggt
grocactate
ggccgaagac
tcaaggcacc

Gly Gly
Ala Ser

Ala Pro

ctogtccaac
gactatgcea
atctoctygga
toctocgtgaca
accgeortgt
atggtgacty

Gly
i0
Arg
25

Gly

cagggcgeag
tguactggge
actecggacyg
acgccaagaa
attaccgege
tgcectea

Fhe Thr Phe

Lys Gly Leu

Sar Gly

a5
Ile

Ser

TYp Asn Ser
55

40

Gly aArg Ile

Lys
65
Leu

Ala

<210> 232
<211> 321
<212> ADN

Gly
Gln
LYG

val

Arg Phe
Asn

8%
Gly Arg
100
Ser Sex

il1s

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 232

Thr Ila Serxr
Gly Leu Arg

ASp Sar Fhe

70

ATy Asp
Ala Glu

AsSp 1la TIp

gacatacaga
attacatgca
ggaaaagctc
cgcttcteey
gaagactttg
ggaactaaac

Asn

45
Gly Tyr Ala
60

Ala Glu Asn

7%

Asp
90

10s

tgacccaaag cccaageage gttagogett
gagcctetca gggaacttet tcacggotgy
ccaagctget gatatatggt gectocctcecte
ygagtggcte tggtacagat tttactctga
ctacatacta ctgtcagcag geccaacagtt

tggnaattaa g

<210> 233
<211> 107
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

68

Thx Ala Leu

Gly Glo Gly

cegtaggega
caktggtatca
tccaaagegy
caatctctag
tctcettacac

cececeogacts
ecggeaggce
tateggtcac
ctocetgtat
caagggtagy

Leu Val Gln Pro Gly Arg

is
ASp Asp Tyx
30

Glu Trp val
ASp Ser Val

Sar Leu Phe
{0
TYE TyT Cys
95
Thr Mat val
110

&0

120
180
240
300
348

cagggtgaca 60
gcagaagece 120
agtcccatca 180
ccttcagect 240
ctcecggtcag 00

321



ES 2398076 T3

<400> 233

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pr¢ Ser Sex Val Ser Ala Ser Val Gly
1 ] 19 1s

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Cln Gly Ile Ser Ser Trp

20 25 30
Leu Ala Trp Tyxr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu Ile
35 40 45
Tyr Gly Ala Ser Ser Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser aly
50 &S 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Sexr Ser lLeu Gln Pra
65 70 15 . 8o
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Tyrx

Thxy Phs Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105

<210> 234

<211> 360

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 234

caggrgeage tggtgcagtc tggagctgaa gtgaagaage ctggagette tgtgaaggty 60

tcttgtaagg cttctggaca taratttaga togtatgata teatotgggt gagacagget 120
acaggacagg gactggaatg gatgggatgg atgaacecta attctggaaa tacaggatat 180
gctcagaagt ctcagggaag agtgacaaty acaagaaata catctatete tacagtgtat 240
atggeactgt cttoctctogag atctgaagat acagetgtget attattgrge tagagattat 300
LCTEChoatt Aattatggact ggatgtgtgg ggacagggas caacagrtgac agtgrcttot 360

<210> 235
<211>120
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 235

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val LyS Lys Pro Gly Ala
1 S 10 -}
Ser vVal Lys Val Ser Cys Lys hAla Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
20 25 io
Agp Ile Ila Trp Val Arg Gln Ala Thr Gly Gln Gly Leu Glu Trp Mat
35 490 45
Gly Trp Met Asn Pro Asn Ser Gly Asn Thr Gly Tyr Ala Gln Lye Fhe
50 55 50
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asn Thr Ser Ile Sar Thr Val Tyr
(-1 70 75 a0
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala vVal Tyx Tyr Cys
as 30 25
Ala Arg Asp Tyr Ser Ser His Tyr Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gln
100 105 ilo
Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 236

<211> 321

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

69
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<220>
<223>

<400>

<210>
<211>
<212>

Sintético
236

gatatecage
akcacatgta
ggaaaggcete
agacttootg
gaagattetyg
ggaacaaagyg

237
107
PRT

tgacacagte
gagcttetea
ctaagetget
gatetggace
ctacacatta
tggasatcaa

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>

<400>

Sintético
237

Asp Lle
1
Asp Arg

Leu Ala

Tyr Val
S0

Ser Gly

65

Glu Asp

T™hr Phe

<210> 238
<211> 349
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 238

gaagtgcage
tccegtgceag
ccagggaagy
geggactotg
ctgcaaatcga
gatgcttttg

<210> 239
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintético

<400> 239

Gln Leu
5
val T™hr
20
*p TYT
as
Ala Ser

Ser Gly
Ala

a5
Gly Gly

100G

tggtggagtc
cctctggatt
gcctggagty
tgaaaggecyg
acagtctgag
atatctgggy

Thr ¢ln Ser
Ile Thr Cys
Gln Gin Lys
Thr Lew Gln
Thr Glu Fhe

Thr Tyr Tyr
Gly Thr Lys

ES 2398076 T3

tcettcteet ctghekgett
ggatatctct aattatctgg
gatctatgtyg gectctacac
tggaacagaa tttacactga
ttgtcageay tttaattett

g

Pro

Phe
10
Ser

Serxr
Ala

Gly Lys

40

5%
70

tgggggaggc
cacctttygat
ggtctecagygt
attcaccate
agttgaggac
ccaagggaca

70

Ser

val

Gly val

Gln Gln
90
Glu Ile

los

ttggtacage
gactatgece
gttagekcgys
tccagagaca
acggcettgt
ttggtcaccg

ctgtaggaga
cttggtateca
tgcagocbgg
caatctotte
atcetetgac

Leu Ser Ala

Gln Asp Il

hla Pro Lys
435
rro
60
Ile
75
Phe

Lys

ctggcaggre
tgcactgggt
atggtggtag
acgccaagaa
actattgtge
totecteag

Ser Axrg
Ser Ser

Asn Ser

tagagtgaca 60

gcagaagect 120
agtgecttet 180
tctgcagcct 240
atttggagga 300

Serx

Sar
30
Leu

Fha

Leu

85

cctgagactc
ceggcaaget
aataggetat
ctecectetet
aaaaggoocgg

321

val Gly
15

Asn Tyr
Lau Ile
ser Gly
Gln Pro

80
Pro Len

60

120
180
240
300
349
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15
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30

ES 2398076 T3

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Lsu Val Gln
1 - 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe
20 25
Ala Leuw Hig Trp Vval Arg Gln Ala Pro Gly iys Gly Leu

Ser Gly Val Ser Trp Asn Gly Gly Axg Ile Gly Tyr Ala
S0 5% 60

Lys Gly Arg Phe Thr lIle Sex Arg Asp Asn Ala Lys Asn
65 70 75

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg vVal Glu Asp Thr Ala Leu

as 20
Ala Lys Gly Arg Asp Ala Phe nsp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105
Thy val Ser ser
115

<210> 240

<211> 348

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 240

gaagtgcage tggtggaatc tggaggagga ctggtgoage ctggaagate
tettgtgctg cttcotggatt tacatttgat gattatgcta tgeattgpge
CCrggalagg gaccagaatg gUcgrotgga grLgtettyga atggaggaag
gotgattoog tgaaqggaad atfCACAALE Cotajagata actgetaagaa
ctgeagatga attctctgag agoctgaagat acagctetgt attattgtge
gatgcttieg acatctgggg acagggaaca actggtgacag tgtottct

<210> 241
<211> 116
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 241

Glu Val Gln Leu Val Glu Sar Gly Gly Gly Lau Val Gln

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Pha Thr pPhe
20 25
Ala Mat His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
as a0 45
Ser Cly Val Ser Trp Asn Gly Gly Arg Ile Gly Tyr Ala
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Sexr Arg Asp Asn Ala Lys Asn
85 TFO T3
Leu Gln Mat Asn Sar Lev Arg Ala Glu Asp Thr Ala Leu

Ala Lys Gly Axg Asp Ala Phe Asp Ile Trp Gly Glan Gly
100 105
Thr Val Ser Ser
115

<210> 242
<211> 330
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

71

Pro Gly Arg
15

Asp Asp Tyx

30

Glu Trp Val

Asp Ser Val
Ser Leu Fhe
95

Thr Met Val
110

tetgagactg
gagacaggct
aatcggatat
tTocetgtae
taagggaaga

PTo Gly Arg
is

ABp ASp TyT

3o

Glu Trp Val

Aap Ser Val

Ser Leu TYr

890

Tyr Tyr Cys

95

Thr Met Val
110

60

120
180
240
300
348



10

15

<220>
<223> Sintético

<400> 242
Ala
1
Sex
Phe

Gly
65

Lys

Lys

Vval
145
TYY

Glu
His=
Lys

Gln
225

Val
3gs
Gln

<210> 243
<211> 327
<212> PRT

Ser

Pro
val
Ser
Ile

val

Ala
Pro
130
val
Val
Gln
aln
Ala
210
Pro

Thr

Sexr

296G
Fhe

Lys

Sar
Glu
35

Hia

Ser

Glu

Pro
11%
Ly=a

Val

Lys Gly
5
Gly Giy
20
ero val
Thr Phe
val Val
hsn val
85

Pro Lys
100

Glu Ley
Asp Thr

Asp Val

Asp Gly Val

165
Asn Serx
ig0

Asp Trp Leu

Pro Ala

Arg Glu Pro

Lys
27%
Ser
Ser

Ser

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 243

Agn Gln
245

Ile Ala

260

Thr Thr

Lya Leu
Cya Ser

Leu Sar
328
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Pro

Pro
70
Asn

Ser

Leu

Sar
150
Glu

Asn
Pro
Gln
230
Val
Val
Pro
Thr
val

310
Leu

Ser
Ala
val
Ala
Vval
His
Cya

Gly
Met
138
His
val
Tyn
Gly
Ile
215
val
Ser
Glu
Pro
Val
295
Mec

Sar

val
Ala
Ser
40

val
Pro
Lys

Agp

Gly
120
Ile
Glu
His
Axg
Lys=s

200
Glu

Leau
Txp
val
280
Asp
His

Pro

72

Phe
Lau
25

Leu

Ser

Lys
1G5

Pro
Sey
Asp
ABn
Val
185
Glu

Lys

Thre
Glu
285
Lya
Glu

Gly

Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
Sar

20
Thr

Ser
Arg
Pro
Ala

170
Val

Tyr
Thr

cys
250
Sex
ARp
Ser
Ala

Lys
3o

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser

75
Asn

val

Glu
155

Ser
Lys
Ile
238
Lau

Asn

sSer

Leu
31s

Ala
Leu
Gly
Jex

60
Leu

Thr

Phe
Pro
140
val
Thr
val
Cysn
Sar
220
Pro
val

Gly

Trp
aoo
His

Pro
val
Ala
Gly
Gly
Lys

Cys

125
Glu

Lys

Lys

Lys
205
Lys
Sar
Lys
Gln
Gly
285
Gln

Asn

Ser Ser
15

Lys Asp
30
Leu Thr

Leu Tyr
Thr Gln
Val Asp

Pro Pro
110

Phe Pro
Val Thr
Phe Asn

Fro Arg
175

Thr val

1%0

Val Ser

Ala Lys
Arg A3p
Gly Fhe
255
Pro Glu
270
Ser Pha
Gln Gly

His TyT

1ys
Tyr
Ser
Ser
a0

Lys
Cya

Pro
Cynm
Trp
160
Glu
Leu
Asn
Gly

Glu
240
Asn
Phe
Asn

Thry
320



10

Ala
Sar
Phe

Gly

145
Gly

Pro

Glu
225
Asn

Ile

305
Leu

<210> 244
<211> 327
<212> PRT

Sex
Thr
Pro
val

50
Sar

Val
Phe
130
val
val
Ser

Leu

Ser
210
Pro
Gln

Ala

Leu
290
Ser

Ser

Sar
Glu
35

His
Ser
cys
Glu
Lau
118
Leu
Sar
Glu
Thr

ABn

195

Ser
Gln
val
val
275
Thr

val

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<400> 244

Lys
Glu
20

Pro
Thr
val
Asn
Ser
100
Gly
Met
Gln
val

189
Gly

Ile
Vval
Ser
Glu
2690
Pro
Val

Mec

Ser

Gly
Sar
Val
Fhe
val
val
85

Lys
Gly
Ile
Glua
His

1les

Lys

Glu

Leu
248

Trp
val
Asp

His

ES 2398076 T3

Pro
Thr

Thr

Sar
AED
150
Asn
val

Glu

Lysa
230
Thr
Glu
Lau
Lys

Glu
310

Ser
Ala
Val
Ala

55
val

Gly
Ser
Arg
1318
Pro
Ala
val

Tyr

Thr
215
Cys
Ser
Asp
Ser

295
Ala

Leu Gly Lys

125

val
Ala
Ser
40
Val
Pro
Lys
Pro
val
120
T™hr
Glu
Lys
Serx
LyS
200
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser

280

Leu

73

Phe
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Pro
105
Pha

Pro

val

val
185
Ccys

Sar

Val
Gly
265
AED
Trp
Hisg

Pro
10

Gly
Aszn
Gln
Ser
Sex
Cys
Leu
Glu
Gln
Lys
170

Leu

Lys

Ser
Lys
250
Gln
Gly
Gln

Asn

Leu
Cys
Ser
Ser
Ser

Asn

Fha
val
Pha

155
Pro

Val

Gln
235
cly
Pro
Ser

Glu

Lau
Gly
Ser
6d

Leu
Thy
Sexr
Pro

140
AsSn

val

Ser

Lys
220
Glu
Pha
Glu
Fhe

Gly
300

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Pro

125
cys

Glu
Leu

Azsn

205
Gly

Glu

Asn

Fhe
285
Asn

Hig Tyr Thr

s

Cys

val
Pro
110
Lys

val

8lu
His
199
Lys

Gln

Met

Asn
270

Val

Gln

Ser
15
ASp

Lys
Asp
34

Ala
PXo
val
Val
aln
175
Gln

Gly

Pro

Ser
355

Lys

Axg

Ser

Sex

g0
Lys

Pro
Lys
val
Asp
160
Phe
Asp

Leu

Arg
Lys
240
Asp
Lvs
Ser

Sar

Ser
320
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15

20

Ala Ser Thr
Ser Thr Sar

Fha Pro Glu
3is
Gly Val His
50
Leu Ser Ser

Tyr Thr Cya
Arg Val Glu

Gly Phe Leou

115

Asp Thr Leu
130

Asp Val Ser

Gly val Glu
Asn Ser Thr

Trp Leu Agn
195
Fxo Sar Ser
210
Glu Pro Gln
225
Asn Qln Val

Ile Ala Val

Thr Thr Pro
275

Lys
Glu

20
Pro

Val
ASn
Ser
100
Gly
Met
Gln
Val
180
Gly
Tle
val
Ser
Glu

260
Pre

ES 2398076 T3

Gly Pro
5

Ser

73

val
Phe Pro

val Thr

70
val Asp
8%

Lys Tyr
Gly Pro
1ie Ser
Glu Asp
150
His Asn
165
Arg Val
Lys Glu

Glu Lys

230
Lau Thx
245
Txp Qlu

val Lau

Axg Leu Thr Val Asp Lys

290

Cys Ser val Met His Glu

305

310

Leu Ser Leu Ser Leu Gly

<210> 245

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)...(6)

325

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 245

<210> 246

<211>3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

S5er

val
Ala
Val
His
Gly
Ser
Arg
135
Pro
Ala
val
YL
21s
Leu
Cys
Ser

ASp

Ser
295
Ala

Lya

val Fhe Pro Lau
10
Ala Lau Gly Cys
25
Ser Trp Asan Ser
40
val Leu Gln Ser

Pro Ser Ser Ser
75
Lys Pro Ser Asn

Pro Pro Cys Pro
108

val Phé Leu Fhe

120

Thr Pro Glu Val

Glu Val Gln Phe
155

Lys Thr lLys Pro

170
S8er Val Leu Thr
18%

Lye Cys Lys Val

200

Ile Ser Lys Ala

Pro Pro Ser Gln
235

Lau Val Lys Gly

250
Aan Gly Qlnt Pro
265
Ser Azp Gly Ser
280

Ala
Leuw
Gly
Ser
60

Len
Thr
Pro
Pro
140
Asn
Axg
val
Ser
Lys
220
Glu
FPhe

Glu

Pro
val
Ala
445

Gly
Gly

Lys

Pro
125
Cys

Glu
Leu
AsSn
205
Gly
Glu
Trx
Asn

Phe
28BS

Lys
30
Leu

Lau

val

Pro
110
Lys

val

Glu

His
190

Ly
Gln

Met

Asn
270
Leu

ATg Trp Gln Glu Gly Asn Val

300

Leu His Asn His Tyx Thr Gln

315

74

Ser
15
ASp

Lys
Asp

95
Ala

Val
Val
Gln
175
Gln
Gly

Pro

Ser

255

BPhe

Lys

Axg

Sex
Serx
Thr
80

Lys
Pro
Lya
val
Asp
160
Fhe
Asp
Lou
Axrg
Lys
240
Asp
Lys

Ser

Ser

Ser
320
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55

<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(3)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 246

<210> 247

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(10)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 247

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

1

<210> 248

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(8)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 248

1

<210> 249

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(8)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 249

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xag Xaa Xaa

1

ES 2398076 T3

Xaa Xaa Xaa

)

75

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
5

3
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15

20

25

<210> 250
<211>19
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintético

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)...(19)

<223> Xaa = Cualquier aminoacido

<400> 250

ES 2398076 T3

Xaa Xoa Xaa Xaa Xaa Xaa Xas Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

kS

Xaa Xaa Xaa

<210> 251
<211> 311
<212> PRT

<213> Macaca fascicularis

<400> 251

Ala Pro Gly Gly Cys Pro

1

Sor Leu Pro Gly hap Ser

Glu
Ser
Ser
&5

Arg

Pro

Glu

Asp

His
S0

Val
Pro
Gln
Trp

Val

-1390

cys
145

Sar

Ile

Aarn
305

Gln
Glu

Val

Asn
210
Ser
Ser
val
Ala
Ala

290
Glu

20

Asn Ala
35
Leu Ser

Gln Lau
Ala Gly

Lau Ser
100

Gly Pro

115

Axrg Lys

TYyT Ser
Gly Asp

Gly Ser
180

Gln Pro

195

Pro Arg

Ser Pho

Lys Thr

Ile His
260

Gln Glu

2715

Met Gly

Val Ser

5

Thr

Axyg
His
Thr
as

Cys
Arg
Phe
Gln
Ser
165
Ly®s

Asp

Trp

Fhe
245

val

e
Asp
70

val
Phe
Sexr
Gln
Glu
150
Ser

Len

Ala G1in Glu val Ala Axg

val Thr Leu Thr Cys Pro

Hia
Ala
585

Sarxr
His
Arg
Thr
Asn
138
Sarxr
Fhe
Ser

Pro

Ser
215

Arg Leu

Pro
310

TP
Gly

TP
295

Trp
40

Gly
Gly
Leu
Lvs
Pro
120

Ser

Gln

Lys
Ala

200
Val

Ser

Gln
280

76

25

val
Val
hsn
Leu
Ser
108
Sex
Pro
Lye
Ile
Thr

185
Asn

Met
Gly
265
aly

Glu

i0

16

Leu

Gly

val
90

Pro
Pro

Ala

val
170
Gln
Zle
Trp
Glu
val
250
Glu

Ser

Arg
Arg
Sar
75

Asp
Leu
Thx
Glu
Sor
155

Ser

Thy

Gln

Lau
235
Lys

Axrg
P

Arg

Lys
Arg
&0

Cys
val

Ser

140
Cys

Met

Val

Asp
220

Ser

Sar
00

Gly val

Gly Giy

Pro
45
Leu

VYT
Pré
aAsn
Lys
125
Phe
Gln
Cya
Gln
Thr

205
Pro

Leu
val
Glu

285
Pro

ao
Ala
Leu
Arg
Fro
vVal
110
Ala
Gin
Leu
Val
Gly

19¢
Ala

Arg
Gln
val
270

Pro

15

Lau Thr

15

Glu Pro

val
Leuw
Ala
Glu
25

ala
Val
Glu
Ala
Ala
175
Cys
val

Ser

Ala

His.

253
Gln

Ser

Ala

Gly
Arg
Gly
80

Glu
Cys
Ley
Pxo
val
160
Ser

Gly

Ala

Glu
240
His

Pro

Glu
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo, que se une especificamente al receptor de interleucina
6 humano (hIL-6R) con una K4 de 500 pM o inferior, segiin se mide por resonancia de plasmon superficial, en el que:

(i) las CDR de la cadena pesada comprenden las SEC ID N°: 5, 7 y 9 como CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena
pesada respectivamente, y

(i) las CDR de la cadena ligera comprenden las SEC ID N°: 13, 15y 17 como CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena
ligera respectivamente

2. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende la pareja de
HCVR/LCVR de la SEC ID N°: 3/11.

3. Un anticuerpo o fragmento de unidon a antigeno de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que se une
especificamente al hiL-6R con una Kp de 300 pM o inferior, segin se mide por resonancia de plasmon superficial.

4. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 o 3, que se une al hlL-6R con
una afinidad al menos 1,5 veces superior respecto a la unién al IL-6R de mono.

5. El anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
en el que el fragmento de unién a antigeno se selecciona de Fab, F(ab'),y scFv.

6. Una molécula de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

7. Un vector de expresion que comprende la molécula de acido nucleico de acuerdo con la reivindicacion 6.
8. Una célula hospedadora aislada que comprende un vector de expresion de acuerdo con la reivindicacién 7.

9. La célula hospedadora de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que la célula hospedadora es una célula
procariota o eucariota seleccionada de una de E. coli o una célula CHO.

10. Un método para producir un anticuerpo anti-IL-6R o fragmento de unién a antigeno del mismo, que comprende
cultivar la célula hospedadora de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9 en condiciones que permitan la produccion del
anticuerpo o fragmento del mismo y la recuperacién del anticuerpo o fragmento asi producido.

11. El uso de un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacion de un medicamento para su uso para atenuar o inhibir una enfermedad o
trastorno mediado por IL-6 en un ser humano, en el que la enfermedad o trastorno mediado por IL-6 es artritis, una
enfermedad inflamatoria del intestino o lupus eritematoso sistémico.

12. Un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para su uso en la atenuacion o inhibicion de una enfermedad o trastorno mediado por IL-6 en
un ser humano, en el que la enfermedad o trastorno mediado por IL-6 es artritis, una enfermedad inflamatoria del
intestino o lupus eritematoso sistémico.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo o fragmento de union a antigeno de un anticuerpo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 11 o un anticuerpo o fragmento de acuerdo con la reivindicacion 12,

en el que dicha artritis es artritis reumatoide crénica, o dicha enfermedad inflamatoria del intestino es la enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa.
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