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DESCRIPCION
Anticuerpos humanos contra NGF humano

La presente invencién se refiere a miembros de unién especifica, en particular a moléculas de anticuerpo anti-NGF,
especialmente moléculas de anticuerpo humano y especialmente aquellas que neutralizan la actividad de NGF
(factor de crecimiento nervioso). Se refiere ademas a procedimientos para usar moléculas de anticuerpo anti-NGF
en el diagnéstico o tratamiento de trastornos relacionados con NGF, que incluyen dolor, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de inflamacion de las vias respiratorias,
neuropatia diabética, arritmias cardiacas, VIH, artritis, psoriasis y cancer.

La presente invencion proporciona moléculas de anticuerpo de particular valor en unirse y neutralizar NGF y asi de
uso en cualquiera de una variedad de tratamientos terapéuticos, como se indica por la experimentacién contenida en
el presente documento y adicionalmente por la bibliografia técnica de apoyo.

El factor de crecimiento nervioso (B-NGF), cominmente conocido como NGF, desempeia una funcién crucial muy
conocida en el desarrollo del sistema nervioso. En el adulto, sin embargo, el NGF desempefa una funcidbn mas
restringida, promoviendo la salud y supervivencia de un subconjunto de neuronas centrales y periféricas (Huang y
Reichardt, 2001). EI NGF también contribuye a la modulacion de las caracteristicas funcionales de estas neuronas.
Como parte de este Ultimo proceso, el NGF ejerce control tonico sobre la sensibilidad, o excitabilidad, de
nociceptores (Priestley y col., 2002; Bennett, 2001). Estas neuronas periféricas detectan y transmiten al sistema
nervioso central los diversos estimulos perjudiciales que por Gltimo lugar dan lugar a percepciones de dolor
(nocicepcion). Asi, agentes que reducen los niveles de NGF pueden poseer utilidad como agentes terapéuticos
analgésicos.

El coste social del dolor inadecuadamente tratado soporta adicionalmente la posible utilidad de analgésicos basados
en actividad anti-NGF. Es decir, a pesar de la existencia y el uso generalizado de numerosas medicaciones para el
dolor, existe una clara necesidad de nuevos analgésicos. El dolor es uno de los sintomas mas comunes para el que
se busca asistencia médica y es la queja primaria de la mitad de todos los pacientes que visitan a un médico. El alto
coste del dolor para la sociedad esta bien documentado. En los EE.UU., por ejemplo, el dolor crénico aflige a unos
34 millones de estadounidenses. El dolor produce 50 millones de dias laborales perdidos cada afo. Los costes
médicos directos atribuidos a dolor de espalda, dolor artritico y migrafia ascienden a 40 billones de délares solo
anualmente. El mercado total de medicaciones para el dolor de venta con receta es aproximadamente 15 billones de
délares al ano (Pleuvry y Pleuvry).

Como implican estas estadisticas, un porcentaje sustancial de los enfermos por dolor fracasan en recibir alivio
adecuado del dolor. Como consecuencia, sigue existiendo una gran necesidad médica de analgésicos seguros y
eficaces con mecanismos de accion novedosos (Pleuvry y Pleuvry).

Agentes terapéuticos que reducen los niveles en tejido o inhiben los efectos de NGF secretado tienen la posibilidad
de ser precisamente aquellos analgésicos novedosos. Las inyecciones subcutaneas del propio NGF producen dolor
en seres humanos y animales. Asi, el NGF inyectado produce una rapida hiperalgesia térmica, seguida de
hiperalgesia térmica retardada y alodinia mecanica (Petty y col., 1994; McArthur y col., 2000). El NGF
enddgenamente secretado es similarmente pro-nociceptivo. La liberacion inducida por lesion de tejido de NGF y su
posterior accién en la periferia desempefa una funcién importante en la induccién de hiperalgesia térmica mediante
el proceso de 'sensibilizacién periférica’ (Mendell y Arvanian, 2002). La lesion de tejido promueve la liberacion de
citocinas pro-nociceptivas y pro-inflamatorias que, a su vez, induce la liberacion de NGF de queratinocitos y
fibroblastos. Este NGF liberado actua directamente sobre nociceptores para inducir estados dolorosos o nociceptivos
en el plazo de minutos desde la lesion perjudicial. Este NGF también actua indirectamente para inducir y mantener
estados nociceptivos/de dolor. Desencadena la desgranulacion de mastocitos, liberando agentes pro-nociceptivos
tales como histamina y serotonina y lo que es mas importante, mas NGF y también puede estimular terminaciones
nerviosas simpaticas para liberar neurotransmisores pro-nociceptivos tales como noradrenalina (Ma y Wo olf, 1997).

Los niveles en tejido de NGF son elevados en animales inyectados con CFA y carragenina (Ma y Wo olf, 1997;
Amann y Schuligoi, 2000). Ademas, se han documentado elevados niveles de NGF en pacientes que padecen
artritis reumatoide (Aloe y Tuveri, 1997) o cistitis (Lowe y col., 1997). En roedores, la lesion nerviosa periférica
aumenta la expresion de ARNm de NGF en macro6fagos, fibroblastos y células de Schwann (Heumann y col., 1987).
La expresion en exceso de NGF en ratones transgénicos produce comportamiento de dolor neuropatico potenciado
tras la lesion nerviosa superior al de ratones naturales (Ramer y col., 1998). Durante horas y dias, niveles de NGF
elevados desemperian una funcién en promover la 'sensibilizacién central' - la potenciacion de neurotransmisién en
sinapsis en las rutas nociceptivas de la médula espinal. La 'sensibilizacion central produce hiperalgesia persistente y
cronica y alodinia. Se cree que este proceso implica la internalizacion de complejos de NGF y su receptor de alta
afinidad, trkA (receptor tirosina cinasa A). El transporte retrogrado de estos complejos a cuerpos de células
nociceptoras en los ganglios de la raiz dorsal (DRG) potencia la secrecion de neuropéptidos nociceptivos (por
ejemplo, sustancia P, CGRP), activacion de PKC y activacion de receptores de NMDA en el asta dorsal de la médula
espinal (Sah y col., 2003) — todos los procesos que promueven la sensibilizacion de las rutas nociceptivas. NGF
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también desempefia una funcién en la regulacion por incremento y re-distribucion de canales de iones dependientes
de voltaje y seleccionados por ligando, que incluyen subtipos de canales de sodio y el receptor de capsaicina, VR1
(Mamet y col., 1999; Fjell y col., 1999; Priestley y col., 2002). Las actividades alteradas y/o expresién de
transmisores, receptores y canales de iones son la base de la elevada sensibilidad y excitabilidad de nociceptores
asociados a estados de dolor neuropatico.

El NGF también puede promover el brote de neuronas simpéticas y la formacién de inervacién aberrante de
neuronas nociceptivas. Se cree que esta inervacion contribuye a la induccion y el mantenimiento de estados
nociceptivos/de dolor cronicos, tales como dolor simpaticamente mantenido, o sindrome de dolor regional complejo
(Ramer y col., 1999).

La nocicepcién/dolor inducido por NGF esta mediado por el receptor de NGF de alta afinidad, trkA (receptor tirosina
cinasa A) (Sah y col., 2003). Aproximadamente el 40 - 45% de los cuerpos de células nociceptoras en DRG
expresan trkA. Estos son los cuerpos de células de las fibras de pequefio diametro, o fibras C, que también
expresan los péptidos pro-nociceptivos secretados, sustancia P y CGRP. Estas fibras terminan en laminas | y 1l del
asta dorsal, transfiriendo al sistema nervioso central los estimulos perjudiciales detectados por nociceptores
periféricos. Mutaciones o deleciones en el gen trkA producen un fenotipo caracterizado por pérdida de sensacion de
dolor tanto en seres humanos (Indo, 2002) como en ratones de trkA inactivado (de Castro y col., 1998).
Significativamente, la expresion de trkA esta regulada por incremento en animales sometidos a modelos de dolor
artritico (Pozza y col., 2000) o cistico (Qiao y Vizzard, 2002), o el dolor inflamatorio inducido por inyeccion de
adyuvante completo de Freund (CFA) o carragenina en la pata (Cho y col., 1996).

NGF también se une al receptor de neurotrofina p75. La funcién del receptor p75 depende de su entorno celular y la
presencia de otros receptores con los que se cree que desempera una funcidon accesoria o de co-receptor. La
interaccion entre los receptores trkA y p75 produce la formacion de sitios de unién de alta afinidad para NGF. La
importancia de tales interacciones de receptores en la sefializacion del dolor mediado por NGF no esta clara, pero
estudios recientes han implicado al receptor p75 en procesos celulares que pueden ser relevantes (Zhang y Nicol,
2004). Sin embargo, mientras que los ratones de receptor p75 inactivado muestran elevados umbralas a estimulos
perjudiciales, siguen siendo sensibles a los efectos hiperalgésicos de NGF, sugiriendo que los receptores trkA solos
son suficientes para mediar en estos efectos (Bergmann y col., 1998).

La prueba citada anteriormente indica que los procesos mediados por NGF son responsables de la induccién de
dolor agudo, dolor breve, dolor nociceptivo persistente y dolor neuropatico persistente o crénico. Asi, los agentes
anti-NGF se indican por tener utilidad como analgésicos eficaces para tratar a enfermos de cualquiera o de todos
estos diversos estados de dolor.

Un agente anti-NGF tal es trkA-Fc, que actla de trampa o secuestrante para unirse y asi inactivar, NGF enddgeno.
TrkA-Fc es una proteina de fusién que consiste en la regién de unién a NGF de trkA ligada a un fragmento del
dominio constante (Fc) de un anticuerpo IgG. TrkA-Fc produce hipoalgesia en animales sin tratamiento anterior,
disminuye respuestas nociceptoras y disminuye el brote de neuronas sensibles al dolor sin mielinizar (Bennett y col.,
1998).

Los antisueros producidos contra NGF también pueden reducir niveles de NGF cuando se inyectan localmente o
sistémicamente. Tanto los antisueros anti-NGF como trkA-Fc atentan el dolor en las patas inflamatorio inducido por
carragenina o CFA (Koltzenberg y col., 1999) y respuestas a vejiga inflamada en ratas (Jaggar y col., 1999). El
antisuero anti-NGF bloquea la hiperalgesia por calor y frio, invierte la hiperalgesia térmica establecida y previene el
brote colateral en el modelo de lesiéon por constriccién crénica (CCl) de dolor neuropatico (Wo olf, 1996; Ro y col.,
1999). También se ha informado de inhibidores de moléculas pequefas de la interaccion trkA-NGF. En ratas, el
inhibidor de NGF-trkA ALE-0540 reduce la hiperalgesia en un modelo de dolor inflamatorio térmicamente inducido y
en la prueba de formalina de dolor agudo y persistente (Owo labi y col., 1999). ALE-0540 también reduce la alodinia
mecanica en el modelo de lesién del nervio ciatico de dolor neuropatico (Owo labi y col., 1999).

Los anticuerpos terapéuticos mantienen en general la promesa de un grado de selectividad diana dentro de una
familia de receptores estrechamente relacionados, ligandos de receptores, canales 0 enzimas que son raramente
obtenibles con farmacos de molécula pequeia. El dolor mediado por NGF es particularmente muy adecuado para el
tratamiento seguro y eficaz con anticuerpos debido a que los niveles de NGF aumentan en la periferia en respuesta
a estimulos perjudiciales y los anticuerpos tienen baja permeabilidad a la barrera hematoencefélica. Aunque se ha
mostrado que los anticuerpos policlonales son eficaces en modelos animales de dolor, es méas probable que los
anticuerpos monoclonales anti-NGF sean satisfactoriamente desarrollados como agentes terapéuticos humanos
debido a las ventajas en la fabricacion y caracterizacion de una entidad quimica bien definida coherente. Se ha
informado de los efectos antinociceptivos de anticuerpos monoclonales de ratén anti-NGF (Sammons y col., 2000),
pero las secuencias de aminodcidos de estos anticuerpos no se proporcionaron.

Pruebas recientes sugieren que NGF promueve otras patologias, ademas de dolor. Asi, los anticuerpos anti-NGF
también pueden poseen utilidad para tratar otras enfermedades mediadas por NGF, que incluyen, pero no se limitan
a asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de inflamacion de las vias
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respiratorias (Hoyle, 2003; Lommatzch y col., 2003), neuropatia diabética (Yasuda y col., 2003), arritmias cardiacas
(WO 04/032852), VIH (Garaci y col., 2003), artritis, psoriasis y cancer (Nakagawara, 2001).

El documento WO 02/096458 se refiere a anticuerpos anti-NGF, en particular anticuerpo monoclonal de ratén 911 y
al uso de tales anticuerpos en el tratamiento de diversos trastornos relacionados con NGF que incluyen dolor, asma,
artritis y psoriasis. Establece que el anticuerpo 911 no tuvo efecto adverso sobre el sistema inmunitario en un
modelo de ratén experimental de alergia. Estos anticuerpos también se describieron por Hongo y col., 2000.

El documento WO 04/032870 describe el efecto reductor del dolor del anticuerpo para NGF monoclonal de raton
mab 911 y anticuerpo para NGF humanizado E3 en modelos experimentales de dolor posoperatorio. E3 se
diferencia de la regién constante gamma?2a de la cadena pesada humana en 2 aminoacidos.

El documento WO 04/03285 describe procedimientos para prevenir muerte cardiaca subita y para tratamiento de
arritmias cardiacas usando antagonistas de NGF.

El documento WO 01/78698 describe el uso de antisuero policlonal para NGF para tratar dolor visceral crénico.

La presente invencion proporciona miembros de unién especifica para NGF, segun las reivindicaciones adjuntas. Un
miembro de union especifica de la invencién puede unirse a NGF humano o NGF no humano (por ejemplo, NGF de
primate no humano y/o NGF de rata y/o NGF de raton).

Los miembros de unién especifica de la invencion pueden ser anticuerpos para NGF humano, especialmente
anticuerpos humanos, que pueden reaccionar de forma cruzada con NGF no humano, que incluye NGF de primate
no humano y/o NGF de ratén y/o NGF de rata.

Un miembro de unidén especifica segun la presente invencion neutraliza preferentemente NGF. Neutralizacion
significa la reduccion o inhibicion de la actividad biol6gica de NGF, por ejemplo, reduccion o inhibicion de NGF que
se une a uno o mas de sus receptores (preferentemente TrkA). La reduccién en la actividad biolégica puede ser
parcial o total. El grado con el que un anticuerpo neutraliza NGF se denomina su potencia neutralizante. La potencia
puede determinarse o medirse usando uno o mas ensayos conocidos para el experto y/o como se describe o se
denomina en el presente documento, por ejemplo:

- Ensayo de movilizacion de calcio “FLIPR” (véase el ejemplo 2 en el presente documento)
- Ensayo de supervivencia de PC12 (véase el ejemplo 5 en el presente documento)
- Ensayo de proliferacion de TF-1 (véase el ejemplo 6 en el presente documento)

- Ensayo de inhibicion de union a receptor (véase el ejemplo 9 en el presente documento). Los ensayos y potencias
se describen en mas detalle en cualquier parte en el presente documento.

Los miembros de unién especifica de la presente invencion pueden optimizarse para potencia neutralizante.
Generalmente, la optimizacién de la potencia implica mutar la secuencia de un miembro de unién especifica
seleccionado (normalmente la secuencia del dominio variable de un anticuerpo) para generar una biblioteca de
miembros de unién especifica, que entonces se ensayan para potencia y se seleccionan los miembros de union
especifica mas potentes. Asi, los miembros de unién especifica “optimizados para potencia” seleccionados tienden a
tener mayor potencia que el miembro de unién especifica del que se generd la biblioteca. Sin embargo, también
pueden obtenerse miembros de unién especifica de alta potencia sin optimizacién, por ejemplo, un miembro de
unién especifica de alta potencia puede obtenerse directamente a partir de un cribado inicial, por ejemplo, un ensayo
de neutralizacion bioquimica. La presente invencion proporciona tanto miembros de unién especifica de potencia
optimizada como no optimizada, ademas de procedimientos para la optimizaciéon de la potencia a partir de un
miembro de unién especifica seleccionado. Asi, la presente invenciéon permite que el experto genere miembros de
unién especifica que tienen alta potencia.

Un miembro de union especifica segun la presente invencidén presenta preferentemente actividad antihiperalgésica
y/o antialodinica, por ejemplo, inhibe la hiperalgesia térmica inducida por carragenina.

En algunas realizaciones, un miembro de union especifica de la invencidon comprende una molécula de anticuerpo.

En diversos aspectos y realizaciones de la invencién se proporciona la materia objeto de las reivindicaciones
incluidas mas adelante.

Realizaciones preferidas dentro de la presente invencion son moléculas de anticuerpo, o bien anticuerpo completo
(por ejemplo, 1gG, tal como IgG4) o bien fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, scFv, Fab). Preferentemente, una
molécula de anticuerpo de la invenciéon es una molécula de anticuerpo humano. Se proporcionan moléculas de
anticuerpo que comprende sitios de unién a antigeno del anticuerpo, ya que son dominios VH y VL del anticuerpo.
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Dentro de los dominios VH y VL se proporcionan regiones determinantes de la complementariedad (“CDR”) y
regiones estructurales (“FR”) para formar dominios VH o VL segun sea el caso. Un sitio de unién a antigeno del
anticuerpo puede consistir en un dominio VH y/o un dominio VL de anticuerpo. Todas las secuencias de VH y VL,
secuencias de CDR, conjuntos de CDR y conjuntos de HCDR y conjuntos de LCDR desvelados en el presente
documento representan aspectos y realizaciones de la invencion. Un “conjunto de CDR” comprende CDR1, CDR2 y
CDRa3. Asi, un conjunto de HCDR significa HCDR1, HCDR2 y HCDR3 y un conjunto de LCDR significa LCDR1,
LCDR2 y LCDR3. A menos que se establezca de otro modo, un “conjunto de CDR” incluye HCDR y LCDR.

Ejemplos de dominios VH y VL y CDR de anticuerpo segun la presente invencién son como se enumeran en el
listado de secuencias adjunto.

En el presente documento se desvelan varios linajes de anticuerpo, definidos con referencia a secuencias, por
ejemplo, un conjunto de secuencias de CDR, opcionalmente con una o mas, por ejemplo, una o dos, o dos
sustituciones. El linaje parental preferido es el linaje 1021E5. El linaje 1021E5 incluye la molécula de anticuerpo
preferida 1133C11 y otras moléculas de anticuerpo del “linaje 1133C11”, que incluye 1252A5. También dentro del
linaje parental 1021E5 estan las moléculas de anticuerpo 1165D4, 1230H7 y 1152H5. Los autores de la presente
invencion han identificado los linajes 1021E5, 1083H4 y especialmente 1133C11 como que proporcionan sitios de
unién a antigeno del anticuerpo humano contra NGF que son de particular valor.

El linaje 1133C11 se define con referencia a un conjunto de seis secuencias de CDR de 1133C11 del siguiente
modo: SEC ID N?% 193 de HCDR1, SEC ID N 194 de HCDR2, SEC ID N 195 de HCDR3, SEC ID N 198 de
LCDR1, SEC ID N2 199 de LCDR2 y SEC ID N 200 de LCDRS3. El conjunto de CDR en el que HCDR1 tiene la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N 193, HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2 194,
HCDRS3 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2: 195, LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC
ID N%: 198, LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2 199 y LCDRS3 tiene la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N®: 200 se denominan en el presente documento el “conjunto 1133C11 de CDR”. HCDR1,
HCDR2 y HCDR3 dentro del conjunto 1133C11 de CDR se denominan el “conjunto 1133C11 de HCDR” y LCDR1,
LCDR2 y LCDRS3 dentro del conjunto 1133C11 de CDR se denominan el “conjunto 1133C11 de LCDR”. Un conjunto
de CDR con el conjunto 1133C11 de CDR, el conjunto 1133C11 de HCDR o 1133C11 de LCDR, o una o dos
sustituciones en su interior, se dice que son del linaje 1133C11.

Otros linajes y conjuntos preferidos de CDR se definen con referencia a las CDR anélogas como se explica en
cualquier parte en el presente documento, que incluye como realizaciones preferidas los conjuntos de CDR
desvelados en la tabla 2a (con SEC ID N%° como se explica en la tabla 2b). La tabla 2a y la tabla 2b muestran
conjuntos de CDR (HCDR y LCDR) de clones optimizados derivados del clon 1021E5, que ilustran cémo las
secuencias de CDR de los clones optimizados se diferencian de aquellos de 1021E5. Un conjunto de CDR de la
tabla 2a/2b incluye un conjunto de HCDR y/o un conjunto de LCDR de cualquier clon ilustrado en la tabla, que
opcionalmente incluye el propio 1021ES5.

Se proporcionan conjuntos de CDR de estos, como se indica, ya que son conjuntos de CDR con las secuencias
desveladas que contienen una o dos sustituciones de aminoacidos.

La presente invencion también proporciona miembros de unidn especifica y moléculas de anticuerpo que
comprenden los conjuntos definidos de CDR, conjunto de HCDR o conjunto de LCDR, como se desvela en el
presente documento y conjuntos de CDR con una o dos sustituciones dentro del conjunto desvelado de CDR. El
conjunto relevante de CDR se proporciona dentro de una regiéon estructural de anticuerpo. Por ejemplo, una o mas
CDR o un conjunto de CDR de un anticuerpo pueden injertarse en una region estructural (por ejemplo, regién
estructural humana) para proporcionar una molécula de anticuerpo o diferentes moléculas de anticuerpo. Por
ejemplo, una molécula de anticuerpo puede comprender CDR de un anticuerpo del linaje 1021E5 y regiones
estructurales de secuencias de segmentos de genes humanos de la linea germinal. Un anticuerpo de un linaje
puede proveerse de un conjunto de CDR dentro de una regién estructural que puede someterse a “mutacion de la
linea germinal” (“germlining”), cambiandose uno o mas residuos dentro de la regién estructural para coincidir con los
residuos en la posicién equivalente en la region estructural de la linea germinal humana mas similar (por ejemplo,
DP10 de la familia de VH1) o una region estructural de la familia A1, por ejemplo, DPL5. Asi, las regiones
estructurales de anticuerpo son preferentemente de la linea germinal y/o humana.

La invenciéon proporciona un anticuerpo humano especifico para NGF aislado que tiene un dominio VH que
comprende un conjunto de HCDR en una region estructural de la linea germinal humana que comprende DP10. El
miembro de unién especifica también tiene un dominio VL que comprende un conjunto de LCDR, preferentemente
en una region estructural de la linea germinal humana que comprende VA1, por ejemplo DPL5. Preferentemente, las
CDR son un conjunto de CDR desveladas en el presente documento.

Por “sustancialmente como se explica” se indica que la CDR relevante o dominio VH o VL de la invencion sera tanto
idéntico como altamente similar a las regiones especificadas de las que la secuencia se explica en el presente
documento. Por “altamente similar” se contempla que de 1 a 5, preferentemente de 1 a4,talcomo1a30102,03
0 4, sustituciones de aminoacidos pueden prepararse en CDR y/o el dominio VH o VL.
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En un aspecto, la presente invencién proporciona un miembro de unién especifica para NGF, que comprende un
sitio de unién a antigeno del anticuerpo que esta compuesto por un dominio VH de anticuerpo humano y un dominio
VL de anticuerpo humano y que comprende un conjunto de CDR, en el que el dominio VH comprende HCDR1,
HCDR2 y HCDRS3 y el dominio VL comprende LCDR1, LCDR2 y LCDRS3, en el que la HCDR1 tiene la secuencia de
aminodcidos de SEC ID N¢: 193, la HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N%: 194, la HCDR3 tiene
la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2: 195, la LCDR1 tiene la secuencia de aminoéacidos de SEC ID N2: 198, la
LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N% 199 y la LCDRS3 tiene la secuencia de aminoécidos de
SEC ID N2 200; o en el que el conjunto de CDR contiene una o dos sustituciones de aminoacidos en comparacion
con este conjunto de CDR, en el que la una o dos sustituciones estan en uno o dos de los siguientes residuos dentro
de las CDR de los dominios VH y/o VL, usando la numeraciéon convencional de Kabat (1991).

31, 34 en HCDRH1

51, 55, 56, 57, 58, 65 en HCDR2

96 en HCDRS3

26, 27, 27A, 27B, 28, 29, 30 en LCDR1
56 en LCDR2

90, 94 en LCDRS3.

En realizaciones preferidas, una o dos sustituciones se hacen en uno o dos de los siguientes residuos dentro del
conjunto 1133C11 de CDR segun los grupos identificados de posibles residuos sustitutos:

Posicién de sustitucién Residuo sustituto seleccionado del grupo que consiste en
31 en HCDR1: A
34 en HCDR1:
51 en HCDR2:
55 en HCDR2:
56 en HCDR2:
57 en HCDR2:
58 en HCDR2:
65 en HCDR2:
96 en HCDRS:
26 en LCDR1:
26 en LCDR1:
27 en LCDR1:
27 en LCDR1:
27A en LCDR1:
27A en LCDR1:
27B en LCDR1:
28 en LCDR1:
29 en LCDR1:
30 en LCDR1:
56 en LCDR2:
90 en LCDRS3:
94 en LCDRS3:

@ >» 4 Om 40 T 4 3D Z2 0 4 200n<<>r2<<

El residuo 29E dentro de LCDR1 es una realizacién particularmente preferida.
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Realizaciones preferidas tienen el conjunto 1133C11 o 1252A5, 1152H5, 1165D4 o0 1230H7 de CDR.

En una realizacién, un miembro de unién especifica aislado comprende un conjunto de CDR que contiene el
conjunto 1133C11 de CDR con la secuencia de aminoacidos FNSALIS (SEC ID N¢% 532) o la secuencia de
aminoacidos MISSLQP (SEC ID N¢: 533), sustituido con la secuencia de aminoacidos LNPSLTA (SEC ID N2: 531)
dentro de HCDRS.

Un dominio VH puede proporcionarse con un conjunto de HCDR como se ilustra en la tabla 2a/2b. El dominio VH
esta emparejado con un dominio VL, el dominio VL puede proporcionarse con un conjunto de LCDR como se ilustra
en la tabla 2a/2b. Un emparejamiento de un conjunto de HCDR y un conjunto de LCDR pueden ser como se muestra
en la tabla 2a/2b, proporcionando un sitio de unién a antigeno del anticuerpo que comprende un conjunto de CDR
como se muestra en la tabla 2a/2b.

Las regiones estructurales del dominio VH y VL comprenden regiones estructurales, una o mas de las cuales
pueden ser una region estructural mutada en la linea germinal, normalmente linea germinal humana. La regién
estructural del dominio VH es preferentemente region estructural de la linea germinal de la cadena pesada humana y
la region estructural del dominio VL es preferentemente regién estructural de la linea germinal de la cadena ligera
humana. Pueden seleccionarse regiones estructurales del dominio de la cadena pesada de la familia VH-1 y una
region estructural de VH-1 preferida es una region estructural DP-10. Las regiones estructurales de la cadena ligera
pueden seleccionarse de la familia A1 y una region estructural preferida es DPL5.

Una o mas CDR pueden tomarse del dominio VH o VL de 1252A5 e incorporarse en una regién estructural
adecuada. Esto se trata mas adelante en el presente documento. Las HCDR 1, 2 y 3 de 1252A5 se muestran en
SEC ID N2: 393, 394, 395 respectivamente. Las LCDR 1, 2 y 3 de 1252A5 se muestran en SEC ID N®: 398, 399, 400,
respectivamente.

Todo esto se aplica igualmente para todas las CDR y conjuntos de CDR como se desvela en el presente documento,
especialmente para 1152H5, 1165D4 y 1230H7.

Las secuencias de anticuerpos desveladas en el presente documento incluyen las siguientes:

Un dominio VH, dominio VL, conjunto de HCDR, conjunto de LCDR o conjunto de CDR de: 1126F1 (SEC ID N2 102
de VH; SEC ID N°: 107 de VL), 1126G5 (SEC ID N2: 112 de VH; SEC ID N%: 117 de VL), 1126H5 (SEC ID N%: 122 de
VH; SEC ID N¢: 127 de VL), 1127D9 (SEC ID N2 132 de VH; SEC ID N% 137 de VL), 1127F9 (SEC ID N2: 142 de
VH; SEC ID N2: 147 de VL), 1131D7 (SEC ID N2 152 de VH; SEC ID N2 157 de VL), 1131H2 (SEC ID N2: 162 de

: 167 de VL), 1132A9 (SEC ID N2 172 de VH; SEC ID N%: 177 de VL), 1132H9

VH; SEC ID N¢ SEC ID N2 182 de
VH; SEC ID N%: 187 de VL), 1133C11 (SEC ID N%: 192 de VH; SEC ID N2: 197 de VL), 1134D9 (SEC ID N%: 202 de
VH; SEC ID N°: 207 de VL), 1145D1 (SEC ID N°: 212 de VH; SEC ID N¢: 217 de VL), 1146D7 (SEC ID N°: 222 de
VH; SEC ID N°: 227 de VL), 1147D2 (SEC ID N°: 232 de VH; SEC ID N 237 de VL), 1147G9 (SEC ID N°: 242 de
VH; SEC ID N¢: 247 de VL), 1150F1 (SEC ID N®: 252 de VH; SEC ID N®: 257 de VL), 1152H5 (SEC ID N°: 262 de
VH; SEC ID N¢: 267 de VL), 1155H1 (SEC ID N®%: 272 de VH; SEC ID N®: 277 de VL), 1158A1 (SEC ID N°: 282 de
VH; SEC ID N¢: 287 de VL), 1160E3 (SEC ID N2: 292 de VH; SEC ID N2: 297 de VL), 1165D4 (SEC ID N¢: 302 de
VH; SEC ID N%: 307 de VL), 1175H8 (SEC ID N°: 312 de VH; SEC ID N¢: 317 de VL), 1211G10 (SEC ID N®: 322 de
VH; SEC ID N%: 327 de VL), 1214A1 (SEC ID N®: 332 de VH; SEC ID N¢: 337 de VL), 1214D10 (SEC ID N2 342 de
VH; SEC ID N2: 347 de VL), 1218H5 (SEC ID N° 352 de VH; SEC ID N¢: 357 de VL), 1230H7 (SEC ID N¢: 362 de
VH; SEC ID N°: 367 de VL), 1083H4 (SEC ID N°: 22 de VH; SEC ID N°: 27 de VL), 1227H8 (SEC ID N®: 372 de VH;

SEC ID N2: 377 de VL) y 1230D8 (SEC ID N°: 382 de VH; SEC ID N°: 387 de VL).

En una realizacion altamente preferida, un dominio VH esta provisto de la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢:
192, llamandose este “dominio VH de 1133C11”. En otra realizaciéon altamente preferida, un dominio VL esta
provisto de la secuencia de aminoacidos de SEC ID N%: 197, llamandose este “dominio VL de 1133C11”. Un sitio de
unién a antigeno del anticuerpo altamente preferido proporcionado segun la presente invencion esta compuesto por
el dominio VH de 1133C11, SEC ID N% 192 y el dominio VL de 1133C11, SEC ID N% 197. Este sitio de union a
antigeno del anticuerpo puede proporcionarse dentro de cualquier formato de molécula de anticuerpo deseado, por
ejemplo, scFv, Fab, IgG, IgG4 etc., como se trata adicionalmente en cualquier parte en el presente documento.

En otra realizacién altamente preferida, un dominio VH esta provisto de la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢:
392, llamandose este “dominio VH de 1252A5”. En otra realizacion altamente preferida, un dominio VL esta provisto
de la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2: 397, llamandose este “dominio VL de 1252A5”. Un sitio de uniéon a
antigeno del anticuerpo altamente preferido proporcionado segun la presente invencion estd compuesto por el
dominio VH de 1252A5, SEC ID N2: 392 y el dominio VL de 1252A5, SEC ID N®: 397. Este sitio de union a antigeno
del anticuerpo puede proporcionarse dentro de cualquier formato de molécula de anticuerpo deseado, por ejemplo,
scFv, Fab, IgG, IgG4 etc., como se trata adicionalmente en cualquier parte en el presente documento.

En otra realizaciéon altamente preferida, la presente invencion proporciona una molécula de anticuerpo IgG4 que
comprende el dominio VH de 1252A5, SEC ID N2: 392 y el dominio VL de 1252A5, SEC ID N°: 397. Esta se llama en
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el presente documento “IgG4 de 1252A5”.

Otra IgG u otras moléculas de anticuerpo que comprenden el dominio VH de 1252A5, SEC ID N°: 392, y/o el dominio
VL de 1252A5, SEC ID N¢% 397, se proporcionan por la presente invencién, ya que son otras moléculas de
anticuerpo que comprenden el conjunto 1252A5 de HCDR (SEC ID N2°: 393, 394 y 395) dentro de un dominio VH de
anticuerpo, y/o el conjunto 1252A5 de LCDR (SEC ID N2°: 398, 399 y 400) dentro de un dominio VL de anticuerpo.

Como se observa, la presente invencion proporciona un miembro de union especifica que se une a NGF humano y
que comprende el dominio VH de 1252A5 (SEC ID N 392) y/o el dominio VL de 1252A5 (SEC ID N 397).
Propiedades de un miembro de unién especifica tal se desvelan en el presente documento.

Generalmente, un dominio VH esta emparejado con un dominio VL para proporcionar un sitio de unién a antigeno
del anticuerpo. En una realizacion preferida, el dominio VH de 1252A5 (SEC ID N¢: 392) esta emparejado con el
dominio VL de 1252A5 (SEC ID N%: 397), de manera que se forma un sitio de unién a antigeno del anticuerpo que
comprende tanto los dominios VH como VL de 1252A5. Se proporcionan realizaciones analogas para los otros
dominios VH y VL desvelados en el presente documento. En otras realizaciones, VH de 1252A5 estd emparejado
con un dominio VL distinto de VL de 1252A5. La promiscuidad de la cadena ligera estd bien establecida en la
materia. De nuevo, realizaciones analogas se proporcionan por la invencién para los otros dominios VH y VL
desvelados en el presente documento.

Estan disponibles diversos procedimientos en la materia para obtener anticuerpos contra NGF y que puedan
competir con 1252A5 u otra molécula de anticuerpo, una molécula de anticuerpo con 1252A5 u otro conjunto de
CDR, o una molécula de anticuerpo con un conjunto de CDR de 1252A5 u otro linaje, para unirse a NGF.

Un procedimiento de obtencion de uno o mas miembros de union especifica capaz de unir el antigeno puede incluir
poner en contacto una biblioteca de miembros de unién especifica segun la invencién y dicho antigeno y seleccionar
uno o mas miembros de unién especifica de la biblioteca capaces de unirse a antigeno.

La biblioteca puede expresarse en particulas o complejos moleculares, por ejemplo, paquetes genéticos replicables
tales como levadura, particulas bacterianas o de bacteriéfago (por ejemplo, T7), o sistema de expresion covalente,
ribos6mica u otros in vitro, conteniendo cada particula o complejo molecular acido nucleico que codifica el dominio
variable VH de anticuerpo expresado sobre el mismo y opcionalmente también un dominio VL expresado si esta
presente.

Tras la seleccién de miembros de unién especifica capaces de unirse al antigeno y expresarse sobre bacteriéfago u
otras particulas o complejos moleculares de biblioteca, puede tomarse acido nucleico de un bacteriéfago u otra
particula o complejo molecular que expresa dicho miembro de unién especifica seleccionado. Tal acido nucleico
puede usarse en la posterior produccién de un miembro de unién especifica o un dominio variable VH o VL de
anticuerpo por expresion de acido nucleico con la secuencia de acido nucleico tomado de un bacteriéfago u otra
particula o complejo molecular que expresa dicho miembro de unidn especifica seleccionado.

La capacidad para unir NGF puede probarse adicionalmente, también la capacidad para competir con, por ejemplo,
1252A5 (por ejemplo, en formato de scFv y/o formato de IgG, por ejemplo IgG4) para unirse a NGF. Puede probarse
la capacidad para neutralizar NGF, como se trata adicionalmente mas adelante.

Un miembro de unién especifica segun la presente invencion puede unirse a NGF con la afinidad de una molécula
de anticuerpo 1252A5 u otra molécula de anticuerpo, por ejemplo, scFv, o preferentemente 1252A5 u otra IgG4, o
con una afinidad que es mejor.

Un miembro de unién especifica segun la presente invencién puede neutralizar NGF con la potencia de una
molécula de anticuerpo 1252A5 u otra molécula de anticuerpo, por ejemplo, scFv, o preferentemente 1252A5 u otra
IgG4, o con una potencia que es mejor.

La afinidad de unién y potencia de neutralizacién de diferentes miembros de unién especifica pueden compararse
segun condiciones apropiadas.

Los anticuerpos de la presente invencion tienen varias ventajas con respecto a anticuerpos anti-NGF
comercialmente disponibles existentes. Por ejemplo, la presente invencidon proporciona anticuerpos humanos o
mutados en la linea germinal que se espera que muestren un menor grado de inmunogenicidad cuando se
administren crénicamente o repetidamente a seres humanos para uso terapéutico o de diagnéstico. Ademas, la
presente invencion proporciona anticuerpos que son neutralizadores mas potentes de NGF y por tanto, puede
lograrse un efecto terapéutico o de diagnostico deseado usando menos material de anticuerpo. Ademas, en una
realizacién de la invencion, la potencia para la inhibicion de la interaccion NGF/receptor TrkA es mayor que la
observada para la inhibicién de la interaccion NGF/receptor p75. A este respecto, esto puede conferir ventajas con
respecto a otros tratamientos con antagonistas de NGF aparentemente no selectivos, tanto en la magnitud o en la
naturaleza del efecto terapéutico alcanzado como en reducir efectos secundarios no deseables.
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La invencién también proporciona preparaciones heterogéneas que comprenden moléculas de anticuerpo anti-NGF.
Por ejemplo, tales preparaciones pueden ser mezclas de anticuerpos con cadenas pesadas de longitud completa y
cadenas pesadas que carecen de la lisina del extremo C, con diversos grados de glucosilacién y/o con aminoacidos
derivatizados, tales como ciclacién de un acido glutamico del extremo N para formar un residuo de &cido
piroglutamico.

En otros aspectos, la invencion proporciona un acido nucleico aislado que comprende una secuencia que codifica un
miembro de unién especifica segun la presente invencion y procedimientos de preparacion de un miembro de union
especifica de la invencion, que comprenden expresar dicho acido nucleico en condiciones para provocar la
produccion de dicho miembro de unién especifica y recuperarlo.

En el presente documento se describe acido nucleico, generalmente aislado, que codifica un dominio variable VH y/o
dominio variable VL de anticuerpo desvelado en el presente documento.

En el presente documento también se describe &cido nucleico, generalmente aislado, que codifica una secuencia de
CDR de VH o CDR de VL desvelada en el presente documento, especialmente una CDR de VH seleccionada de:
1133C11 (SEC ID N2 193 de CDR1 de VH, SEC ID N2 194 de CDR2 de VH y SEC ID N2 195 de CDR3 de VH),
1152H5 (SEC ID N°: 263 de CDR1 de VH, SEC ID N°: 264 de CDR2 de VH y SEC ID N2: 265 de CDR3 de VH) y
1252A5 (SEC ID N¢: 393 de CDR1 de VH, SEC ID N 394 de CDR2 de VH y SEC ID N% 395 de CDR3 de VH), o
una CDR de VL seleccionada de: 1133C11 (SEC ID N°: 198 de CDR1 de VL, SEC ID N2: 199 de CDR2 de VL y SEC
ID N2: 200 de CDR3 de VL), 1152H5 (SEC ID N¢: 268 de CDR1 de VL, SEC ID N¢: 269 de CDR2 de VL y SEC ID N%:
270 de CDR3 de VL) y 1252A5 (SEC ID N¢: 398 de CDR1 de VL, SEC ID N°: 399 de CDR2 de VL y SEC ID N®: 400
de CDRS3 de VL), lo méas preferentemente CDR3 de VH de 1252A5 (SEC ID N2 395). También se desvelan &cido
nucleico que codifica el conjunto 1252A5 de CDR, acido nucleico que codifica el conjunto 1252A5 de HCDR y acido
nucleico que codifica el conjunto 1252A5 de LCDR, ya que son &cidos nucleicos que codifican CDR, HCDR, LCDR
individuales y conjuntos de CDR, HCDR, LCDR del linaje 1252A5, 1133C11 o 1021ES5.

Otro aspecto proporciona una célula huésped transformada con acido nucleico de la invencion.

Todavia otro aspecto adicional proporciona un procedimiento de produccion de miembros de unién especifica,
procedimiento que incluye provocar la expresién de &cido nucleico codificante. Un procedimiento tal puede
comprender cultivar células huésped en condiciones para la produccién de dichos miembros de union.

Un procedimiento de produccion puede comprender una etapa de aislamiento y/o purificacion del producto. Un
procedimiento de produccién puede comprender formular el producto en una composicién que incluye al menos un
componente adicional, tal como un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento se describen composiciones que contienen miembros de unién especifica de la invencion
y su uso en procedimientos para inhibir o neutralizar NGF, que incluye procedimientos de tratamiento del cuerpo
humano o animal por terapia.

Los miembros de unién especifica segun la invencién puede usarse en un procedimiento de tratamiento o
diagnostico del cuerpo humano o animal, tal como un procedimiento de tratamiento (que puede incluir tratamiento
profilactico) de una enfermedad o trastorno en un paciente humano que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad eficaz de un miembro de union especifica de la invenciéon. Condiciones tratables segun la presente
invencion incluyen cualquiera en la que NGF desempefie una funcion, especialmente dolor, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de inflamacion de las vias respiratorias,
neuropatia diabética, VIH, arritmias cardiacas, artritis, psoriasis y cancer.

Estos y otros aspectos de la invencion se describen en mas detalle mas adelante.

Terminologia

Es conveniente sefialar aqui que “y/0” cuando se usan en el presente documento debe considerarse divulgacion
especifica de cada una de las dos caracteristicas o componentes especificados con o sin el otro. Por ejemplo “A y/o
B” debe considerarse divulgaciéon especifica de cada uno de (i) A, (ii) B y (iii) A y B, asi como si cada uno se
explicara individualmente en el presente documento.

NGF

NGF (también conocido como beta-NGF) es factor de crecimiento nervioso. En el contexto de la presente invencion,
NGF es normalmente NGF humano, aunque puede ser NGF no humano (por ejemplo NGF de primate no humano
y/o NGF de rata y/o NGF de raton). NGF también se denomina en sitios “el antigeno”.

El NGF usado en un ensayo descrito en el presente documento es normalmente NGF humano, de rata o de raton,
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pero podria usarse NGF de otro animal no humano, por ejemplo, NGF de primate no humano.
Dolor

Describe, como es muy conocido en la técnica, sensacién de dolor y puede englobar uno o mas, o todos, de los
siguientes:

- hiperalgesia (respuesta de dolor exagerado a un estimulo normalmente doloroso);
- alodinia (sensacién de dolor producida por un estimulo que normalmente no es doloroso);

- sensacién espontanea de dolor producida por cualquier mecanismo en ausencia de cualquier influencia externa
evidente;

- dolor provocado por estimulos fisicos, tales como temperatura, calor, frio, presion, vibracién, toque estatico o
dinamico, o postura y movimiento del cuerpo;

- dolor somético y visceral producido por cualquier mecanismo, por ejemplo, traumatismo, infeccién, inflamacion,
enfermedad metabdlica, accidente cerebrovascular o enfermedad neurolégica.

El dolor puede ser, por ejemplo, dolor agudo, dolor breve, dolor nociceptivo persistente o dolor neuropatico
persistente o crénico.

Miembro de unién especifica

Describe un miembro de un par de moléculas que tienen especificidad de unién entre si. Los miembros de un par de
unién especifica pueden derivarse naturalmente o producirse completa o parcialmente sintéticamente. Un miembro
del par de moléculas tiene un area sobre su superficie, 0 una cavidad, que se une especificamente a y es, por tanto,
complementaria a una organizaciéon espacial y polar particular del otro miembro del par de moléculas. Asi, los
miembros del par tienen la propiedad de unirse especificamente entre si. Ejemplos de tipos de pares de union
especifica son antigeno-anticuerpo, biotina-avidina, hormona-receptor de hormona, receptor-ligando, enzima-
sustrato. La presente invencion se refiere a reacciones del tipo antigeno-anticuerpo.

Un miembro de union especifica normalmente comprende una molécula que tiene un sitio de unién a antigeno. Por
ejemplo, un miembro de unién especifica puede ser una molécula de anticuerpo.

Ademas de secuencias de anticuerpos y/o un sitio de union a antigeno, un miembro de union especifica segun la
presente invencién puede comprender otros aminoacidos, por ejemplo, que forman un péptido o polipéptido, tal
como un dominio plegado, o para conferir a la molécula otra caracteristica funcional, ademas de la capacidad para
unirse a antigeno. Los miembros de union especifica de la invenciéon pueden llevar una marca detectable, o pueden
conjugarse con una toxina o un resto o enzima que elige diana (por ejemplo, mediante un enlace peptidilo o ligador).
Por ejemplo, un miembro de unién especifica puede comprender un sitio catalitico (por ejemplo, en un dominio de
enzima), ademas de un sitio de unién a antigeno, en el que el sitio de unidn a antigeno se une al antigeno y asi elige
como diana el sitio catalitico para el antigeno. El sitio catalitico puede inhibir la funcién biolégica del antigeno, por
ejemplo, por escision.

La estructura para llevar una CDR o un conjunto de CDR de la invencion sera generalmente de una secuencia de la
cadena pesada o ligera de anticuerpo o porcién sustancial de la misma en la que la CDR o conjunto de CDR estan
localizados en una localizacion correspondiente a la CDR o conjunto de CDR de dominios variables de anticuerpos
VH y VL que se producen naturalmente codificados por genes de inmunoglobulina reorganizados. Las estructuras y
localizaciones del dominio variable de inmunoglobulinas pueden determinarse por referencia a (Kabat y col., 1987 y
actualizaciones del mismo, ahora disponibles en internet (http://immuno.bme.nwu.edu o buscar “Kabat” usando
cualquier motor de busqueda).

Molécula de anticuerpo

Describe una inmunoglobulina tanto natural como parcialmente o completamente sintéticamente producida. El
término también cubre cualquier polipéptido o proteina que comprenda un sitio de unién a antigeno del anticuerpo.
Fragmentos de anticuerpos que comprenden un sitio de unién a antigeno del anticuerpo son moléculas tales como
Fab, scFv, Fv, dAb, Fd; y diacuerpos.

Es posible tomar anticuerpos monoclonales y otros anticuerpos y usar técnicas de tecnologia de ADN recombinante
para producir otros anticuerpos o moléculas quiméricas que retienen la especificidad del anticuerpo original. Tales
técnicas pueden implicar introducir ADN que codifica la regién variable de la inmunoglobulina, o las CDR, de un
anticuerpo para las regiones constantes, o regiones constantes mas regiones estructurales, de una inmunoglobulina
diferente. Véanse, por ejemplo, los documentos EP-A-184187, GB 2188638A o EP-A-239400 y abundante
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bibliografia posterior. Un hibridoma u otra célula que produce un anticuerpo puede someterse a mutacién genética u
otros cambios, que pueden o no pueden alterar la especificidad de unidn de los anticuerpos producidos.

Como los anticuerpos pueden modificarse de varias formas, el término “molécula de anticuerpo” debe interpretarse
que cubre cualquier miembro de unién especifica o sustancia que tiene un sitio de unién a antigeno del anticuerpo
con la especificidad requerida. Asi, este término cubre fragmentos de anticuerpos y derivados, que incluyen
cualquier polipéptido que comprenda un sitio de unién a antigeno del anticuerpo, tanto natural como completamente
0 parcialmente sintético. Por tanto, estan incluidas moléculas quiméricas que comprenden un sitio de unién a
antigeno del anticuerpo, o equivalente, fusionado con otro polipéptido. La clonacién y expresién de anticuerpos
quiméricos se describe en los documentos EP-A-0120694 y EP-A-0125023 y abundante bibliografia posterior.

Otras técnicas disponibles en la materia de la ingenieria de anticuerpos han hecho posible aislar anticuerpos
humanos y humanizados. Por ejemplo, pueden prepararse hibridomas humanos como se describe por Kontermann y
Dubel (2001). La expresion en fago, otra técnica establecida para generar miembros de unién especifica, se ha
descrito en detalle en muchas publicaciones tales como Kontermann y Dubel (2001) y el documento WO 92/01047
(tratado adicionalmente mas adelante). Pueden usarse ratones transgénicos en los que los genes de anticuerpo de
raton se inactivan y sustituyen funcionalmente con genes de anticuerpo humano, mientras que dejen intactos otros
componentes del sistema inmunitario del ratén, para aislar anticuerpos humanos (Mendez y col., 1997).

Pueden crearse moléculas de anticuerpo sintéticas por expresién de genes generados por medio de oligonucledtidos
sintetizados y ensamblarse dentro de vectores de expresion adecuados, por ejemplo, como se describe por Knappik
y col. (2000) o Krebs y col. (2001).

Se ha mostrado que fragmentos de un anticuerpo completo pueden realizar la funcién de unirse a antigenos.
Ejemplos de fragmentos de unién son (i) el fragmento Fab que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) el
fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iii) el fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de
un anticuerpo individual; (iv) el fragmento dAb (Ward, 1989; McCafferty y col., 1990; Holt y col., 2003), que consiste
en un dominio VH o VL; (v) regiones CDR aisladas; (vi) fragmentos F(ab')2, un fragmento bivalente que comprende
dos fragmentos Fab ligados (vii) moléculas Fv monocatenarias (scFv), en las que un dominio VH y un dominio VL
estan ligados por un péptido ligador que permite que se asocien los dos dominios para formar un sitio de union a
antigeno (Bird y col., 1988; Huston y col., 1988); (viii) dimeros Fv monocatenarios biespecificos (documento
PCT/US92/09965) y (ix) “diacuerpos”, fragmentos multivalentes o multiespecificos construidos por fusion de genes
(documento WO 94/1380; Holliger y col., 1993). Las moléculas Fv, scFv o de diacuerpo pueden estabilizarse por la
incorporacion de puentes disulfuro que enlazan los dominios VH y VL (Reiter y col., 1996). También pueden
prepararse minicuerpos que comprenden un scFv unido a un dominio CH3 (Hu y col., 1996).

Si van a usarse anticuerpos biespecificos, estos pueden ser anticuerpos biespecificos convencionales que pueden
fabricarse en una variedad de formas (Holliger y Winter, 1993), por ejemplo, prepararse quimicamente o a partir de
hibridomas hibridos, o pueden ser cualquiera de los fragmentos de anticuerpos biespecificos mencionados
anteriormente. Ejemplos de anticuerpos biespecificos incluyen aquellos de la tecnologia BITE™ en la que pueden
usarse los dominios de union de dos anticuerpos con diferente especificidad y ligarse directamente mediante
péptidos flexibles cortos. Esto combina dos anticuerpos sobre una Unica cadena de polipéptidos corta. Los
diacuerpos y scFv pueden construirse sin una regiéon Fc, usando solamente dominios variables, reduciendo
posiblemente los efectos de reaccién antiidiotipica.

Los diacuerpos biespecificos, a diferencia de los anticuerpos completos biespecificos, también puede ser
particularmente Utiles debido a que pueden construirse facilmente y expresarse en E. coli. Los diacuerpos (y muchos
otros polipéptidos, tales como fragmentos de anticuerpos) de especificidades de union apropiadas pueden
seleccionarse faciimente usando expresién en fago (documento WO 94/13804) de bibliotecas. Si un brazo del
diacuerpo va a mantenerse constante, por ejemplo, con una especificidad dirigida contra NGF, entonces puede
prepararse una biblioteca en la que el otro brazo se varia y se selecciona un anticuerpo de especificidad apropiada.
Los anticuerpos completos biespecificos pueden prepararse por manipulaciéon de botones en ojales (Ridgeway y
col., 1996).

Sitio de unién a antigeno

Describe la parte de una molécula que se une a y es complementaria a todo o parte del antigeno diana. En una
molécula de anticuerpo se denomina el sitio de unién a antigeno del anticuerpo y comprende la parte del anticuerpo
que se une especificamente a y es complementaria a todo o parte del antigeno diana. Si un antigeno es grande, un
anticuerpo puede solo unirse a una parte particular del antigeno, parte que se denomina un epitope. Un sitio de
uniébn a antigeno del anticuerpo puede estar provisto de uno o mas dominios variables de anticuerpo.
Preferentemente, un sitio de unién a antigeno del anticuerpo comprende una regién variable de la cadena ligera del
anticuerpo (VL) y una region variable de la cadena pesada del anticuerpo (VH).

Especifico
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Puede usarse para referirse a la situacién en la que un miembro de un par de unioén especifica no mostrara ninguna
unién significativa a moléculas distintas de su(s) componente(s) de union especifica. El término también es aplicable
si, por ejemplo, un sitio de unién a antigeno es especifico para un epitope particular que es llevado por varios
antigenos, en cuyo caso el miembro de unién especifica que lleva el sitio de unién a antigeno podra unirse a los
diversos antigenos que llevan el epitope.

Aislado

Se refiere al estado en el que miembros de unién especifica de la invencion, o acido nucleico que codifica tales
miembros de unidn, estaran generalmente segun la presente invencion. Miembros aislados y acido nucleico aislado
estaran libres o sustancialmente libres de material con el que estan naturalmente asociados tales como otros
polipéptidos o acidos nucleicos con los que se encuentran en su entorno natural, o el entorno en el que se preparan
(por ejemplo, cultivo celular) cuando tal preparacion es por tecnologia de ADN recombinante practicada in vitro o in
vivo. Los miembros y el acido nucleico pueden formularse con diluyentes o adyuvantes e incluso aislarse para fines
practicos - por ejemplo, los miembros se mezclaran normalmente con gelatina u otros vehiculos si se usan para
recubrir placas de microtitulacion para su uso en inmunoensayos, o se mezclardn con vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables cuando se usen en diagndstico o terapia. Los miembros de unién especifica pueden
estar glucosilados, tanto naturalmente como por sistemas de células eucariotas heterélogas (por ejemplo, células
CHO o NS0 (ECACC 85110503), o pueden estar sin glucosilar (por ejemplo, si se producen por expresiéon en una
célula procariota).

Descripcion detallada

Como se observa anteriormente, un miembro de unidn especifica segun la presente invenciéon neutraliza
preferentemente NGF. El grado al que un anticuerpo neutraliza NGF se denomina su potencia neutralizante.

La potencia se expresa normalmente como un valor de Clsp, en nM, a menos que se establezca de otro modo. La
Clso es la concentracion inhibidora media de una molécula de anticuerpo. En ensayos funcionales, la Clso es la
concentracién que reduce una respuesta biolégica el 50% de su maximo. En estudios de unién a ligando, la Clso es
la concentracion que reduce la union del receptor el 50% del nivel de unién especifica maxima.

La Clso puede calcularse representando el % de respuesta biolégica (representada, por ejemplo, por movilizacién de
ion calcio en un ensayo FLIPR, por supervivencia en un ensayo de PC12 o por proliferacion en un ensayo de
proliferacién de TF-1) o % de unién de receptor especifica en funcion del logaritmo de la concentracion del miembro
de union especifica y usando un programa de software tal como Prism (GraphPad) para ajustar una funcion
sigmoide a los datos para generar valores de Clsp, por ejemplo, como se describe en el ejemplo 2, 5, 6 0 9 en el
presente documento.

Un miembro de unién especifica segln la presente invencién inhibe preferentemente la movilizacién de calcio
intracelular provocada por NGF humano en células que expresan receptor TrkA, por ejemplo, células
recombinantemente transfectadas con un gen TrkA, por ejemplo células HEK. En un ensayo “FLIPR” de movilizacion
de calcio como se describe en el ejemplo 2 en el presente documento, un miembro de unién especifica segun la
invencion tiene preferentemente una potencia (Clso) para neutralizar NGF humano de o inferior a 600, 100, 90, 80,
70, 60, 50, 40, 30, 20 o 10 nM. Normalmente, un miembro de unién especifica de la invencién tiene una potencia de
5 nM o menos, preferentemente 2,5 nM o menos, mas preferentemente 1 nM o menos. En realizaciones
particularmente preferidas, la potencia es 0,5 nM o menos, por ejemplo 0,4 nM o menos; 0,3 nM o menos; 0,2 nM o
menos; 0 0,15 nM o menos. En algunas realizaciones, la potencia puede ser aproximadamente 0,1 nM.

La potencia puede estar entre 0,1-100 nM, 0,1-50 nM, 0,1-10 nM o 0,1-1,0 nM. Por ejemplo, la potencia puede ser
0,1-5,0 nM, 0,2-5,0 nM, 0,3-5,0 nM 0 0,3-0,4 nM.

En algunas realizaciones de la invencion, la potencia neutralizante de un miembro de unién especifica de potencia
no optimizada en un ensayo de células HEK como se describe en el presente documento es aproximadamente 1,8 a
560 nM para NGF humano y/o aproximadamente 2,9 a 620 nM para NGF de rata. En algunas realizaciones, la
potencia neutralizante de miembros de unién de potencia no optimizada en ensayos de células HEK como se
describe en el presente documento es aproximadamente 0,12 a 120 nM para NGF humano, aproximadamente 0,11
a 37 nM para NGF de rata y aproximadamente 0,11 a 71 nM para NGF de ratén. Sin embargo, estos son solo
ejemplos y pueden lograrse mayores potencias. Aunque la optimizacion de potencia puede usarse para generar
miembros de unién especifica de mayor potencia de un miembro de unién especifica dado, también se observa que
pueden obtenerse miembros de union especifica de alta potencia incluso sin optimizacion de potencia.

Un miembro de unién especifica segun la presente invencion inhibe preferentemente la supervivencia de células
PC12 privadas de suero mantenidas en NGF. La potencia neutralizante de un miembro de unién especifica de la
presente invencion en un ensayo de supervivencia de PC12 para NGF humano como se describe en el presente
documento en el ejemplo 5 es generalmente 1500 nM o menos y es preferentemente 50 nM o0 menos, o 10 nM o
menos. Como se ha explicado anteriormente y como se demuestra en el presente documento, la optimizacion de

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2435691 T3

potencia puede usarse para lograr mayores potencias anti-NGF. Preferentemente, un miembro de unién especifica
tiene una potencia de o inferior a 5 nM, 4 nM, 3 nM, 2 nM, 1,5 nM, 1 nM o 0,5 nM. En algunas realizaciones, la
potencia es aproximadamente 0,1 nM o mas, 0,2 nM o mas. Asi, la potencia puede estar entre 0,1 0 0,2 nM y 0,5,
1,5,5 050 nM.

En algunas realizaciones de la invencion, la potencia neutralizante de un miembro de unién especifica de potencia
optimizada en un ensayo de supervivencia de PC12 como se describe en el presente documento es
aproximadamente 0,2 a 670 nM para NGF humano y es aproximadamente 0,2 a 54 nM para NGF de rata.

Un miembro de union especifica segun la presente invencion inhibe preferentemente la proliferacién de células TF-1
estimulada por NGF. La potencia neutralizante de un miembro de unién especifica (normalmente un miembro de
unién especifica de potencia optimizada) de la presente invencion en un ensayo de proliferacién de TF-1 para NGF
humano como se describe en el presente documento en el ejemplo 6 es generalmente 5 nM o0 menos,
preferentemente 1 nM o menos. Preferentemente, un miembro de unién especifica de la invencién tiene una
potencia de o inferior a 0,7, 0,6, 0,5, 0,45, 0,4, 0,3, 0,2 0 0,1 nM para NGF humano. Por ejemplo, la potencia puede
estar entre 0,05 - 0,1 nm, 0,05 - 0,2 nM, 0,05 - 0,3 nM, 0,05 - 0,4 nM, 0 0,05 - 0,5 nM.

En algunas realizaciones de la invencion, la potencia neutralizante de un miembro de unién especifica de potencia
optimizada en un ensayo de proliferacién de TF-1 como se describe en el presente documento es aproximadamente
0,08 a 0,7 nM para NGF humano, aproximadamente 0,07 a 1,9 nM para NGF de rata y aproximadamente 0,07 a 1,4
nM para NGF de raton.

Un miembro de union especifica segun la presente invencion inhibe preferentemente la unién de NGF a un receptor
TrkA y/o p75, preferentemente un receptor TrkA y/o p75 humano. La invencién también se extiende mas
generalmente a un miembro de unién especifica que bloquea preferencialmente la unién de NGF a receptor TrkA
con respecto a la unidon de NGF a receptor p75. La potencia neutralizante de un miembro de unién especifica
(normalmente un miembro de unién especifica de potencia optimizada) de la presente invencion en ensayo de union
a receptor TrkA como se describe en el presente documento en el ejemplo 9 es generalmente 2,5 nM 0 menos,
preferentemente 1 nM o menos para neutralizar NGF humano. Preferentemente, un miembro de union especifica de
la invencion tiene una potencia de o inferior a 0,5, 0,4, 0,3, 0,2, 0,1 0 0,075 nM para neutralizar NGF humano que se
une a TrkA. Por ejemplo, la potencia puede estar entre 0,05 - 0,1 nm, 0,05 - 0,2 nM, 0,05 - 0,3 nM, 0,05 - 0,4 nM, o
0,05 - 0,5 nM.

La potencia neutralizante de un miembro de unién especifica (normalmente un miembro de unién especifica de
potencia optimizada) de la presente invencidon en un ensayo de union a receptor p75 como se describe en el
presente documento en el ejemplo 9 es generalmente 1,5 nM o menos, preferentemente 1 nM o0 menos para
neutralizar NGF humano. Preferentemente, un miembro de unién especifica de la invencién tiene una potencia de o
inferior a 0,9, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3, 0,2 0 0,1 nM para neutralizar NGF humano que se une a p75. Por ejemplo,
la potencia puede estar entre 0,1 - 0,2 nM, 0,1 - 0,3 nM, 0,1 - 0,4 nM, 0,1 - 0,5nM, 0 0,1 - 0,6 nM.

Algunos miembros de unién especifica preferidos segun la presente invencion inhiben NGF (por ejemplo, NGF
humano y/o de rata) que se une a receptor TrkA preferencialmente con respecto a la union de NGF a receptor p75.
Por consiguiente, en algunas realizaciones, un miembro de unién especifica de la invenciéon tiene una menor
constante de inhibicion de la unién, Ki, para la inhibicion de NGF (por ejemplo, NGF humano y/o de rata) que se une
a TrkA que para la union de NGF a p75. Ki puede calcularse usando la férmula explicada en el ejemplo 9.
Alternativamente, las constantes de inhibicion de la unién pueden expresarse como pKi, que puede calcularse como
-log1oKi. Asi, un miembro de unién especifica de la invencién tiene preferentemente un mayor valor de pKi para la
inhibicion de la unién de NGF a TrkA que a p75.

Preferentemente, un miembro de unién especifica segun la invencién se une a NGF humano y/o NGF de rata con
una afinidad de o inferior a 1, 0,8, 0,7, 0,6, 0,5, 0,4, 0,3 0 0,2 nM. Por ejemplo, un miembro de unién especifica
puede unirse a NGF humano con una afinidad de aproximadamente 0,25-0,44 nM y NGF de rata con una afinidad de
aproximadamente 0,25-0,70 nM.

Como se observa anteriormente, variantes de moléculas de anticuerpo desveladas en el presente documento
pueden producirse y usarse en la presente invenciéon. Siguiendo el camino de la quimica computacional en la
aplicacién de técnicas de andlisis de datos multifactoriales para las relaciones de estructura/propiedad-actividad (Wo
Id y col. 1984), las relaciones de actividad cuantitativa-propiedad de anticuerpos pueden derivarse usando técnicas
matematicas muy conocidas tales como regresion estadistica, reconocimiento de patrones y clasificacion (Norman y
col. 1998; Kandel y Backer, 1995; Krzanowski, 2000; Witten y Frank, 1999; Denison (Ed), 2002; Ghose y
Viswanadhan). Las propiedades de anticuerpos pueden derivarse de modelos empiricos y teéricos (por ejemplo,
andlisis de residuos probablemente de contacto o propiedad fisicoquimica calculada) de secuencia de anticuerpos,
estructuras funcionales y tridimensionales y estas propiedades pueden considerarse individualmente y en
combinacion.

Un sitio de unién a antigeno del anticuerpo compuesto por un dominio VH y un dominio VL esta formado por seis
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bucles de polipéptido: tres del dominio variable de la cadena ligera (VL) y tres del dominio variable de la cadena
pesada (VH). El analisis de anticuerpos de estructura atémica conocida ha elucidado relaciones entre la secuencia y
estructura tridimensional de sitios de unién a anticuerpos (Chothia y col. 1992; Al-Lazikani y col. 1997). Estas
relaciones implican que, salvo la tercera region (bucle) en dominios VH, los bucles de sitio de unién tienen uno de un
numero pequefio de conformaciones de la cadena principal: estructuras canonicas. Se ha mostrado que la estructura
canodnica formada en un bucle particular se determina por su tamafio y la presencia de ciertos residuos en sitios
clave en tanto el bucle como en regiones estructurales (Chothia y col. y Al-Lazikani y col., arriba).

Este estudio de relacién secuencia-estructura puede usarse para la prediccion de aquellos residuos en un anticuerpo
de secuencia conocida, pero de una estructura tridimensional desconocida, que son importantes en el
mantenimiento de la estructura tridimensional de sus bucles de CDR y de ahi en mantener la especificidad de union.
Estas predicciones pueden confirmarse por comparacion de las predicciones con la salida de los experimentos de
optimizacién realizados. En un enfoque estructural puede crearse un modelo tedrico de la molécula de anticuerpo
(Chothia y col. 1986) usando cualquier paquete libremente disponible o comercial, tal como WAM (Whitelegg y Rees,
2000). Entonces, un paquete de software de visualizacién y andlisis de proteinas tal como Insight Il (Accelerys, Inc.)
o Deep View (Guex y Peitsch, 1997) puede usarse para evaluar posibles sustituciones en cada posicion en CDR y
FR. Esta informacion puede luego usarse para hacer sustituciones que probablemente tienen un efecto minimo o
beneficioso sobre la actividad.

Las técnicas requeridas para hacer sustituciones dentro de secuencias de aminoacidos de CDR, dominios VH o VL
de anticuerpos y anticuerpos especificos estan disponibles generalmente en la materia. Pueden hacerse secuencias
de variantes, con sustituciones que pueden o pueden no ser predichas por tener un efecto minimo o beneficioso
sobre la actividad y probarse para la capacidad para unirse y/o neutralizar NGF y/o para cualquier otra propiedad
deseada.

Las variantes de secuencias de aminoacidos del dominio variable de cualquiera de los dominios VH y VL cuyas
secuencias se han desvelado especificamente en la presente memoria pueden emplearse segun la presente
invencion, como se trata. Variantes particulares pueden incluir una o mas alteraciones de secuencias de
aminoacidos (adicion, delecion, sustitucion y/o insercién de un residuo de aminodcido), pueden ser inferiores a
aproximadamente 20 alteraciones, inferiores a aproximadamente 15 alteraciones, inferiores a aproximadamente 10
alteraciones o inferiores a aproximadamente 5 alteraciones, pueden ser 5, 4, 3, 2 o 1. Las alteraciones pueden
hacerse en una 0 mas regiones estructurales y/o una o mas CDR.

Preferentemente, las alteraciones no producen la pérdida de funcion, asi un miembro de unién especifica que
comprende una secuencia de aminoacidos asi alterada retiene preferentemente una capacidad para unirse a y/o
neutralizar NGF. Mas preferentemente, retiene la misma capacidad de unién y/o neutralizante cuantitativa que un
miembro de union especifica en el que no se hace la alteracién, por ejemplo, como se mide en un ensayo descrito
en el presente documento. Lo mas preferentemente, el miembro de unidén especifica que comprende una secuencia
de aminodacidos asi alterada tiene una capacidad mejorada para unirse a o neutralizar NGF.

La alteracion puede comprender sustituir uno 0 mas residuos de aminoacidos con un amino&cido que no se produce
naturalmente o no convencional, modificar uno o mas residuos de aminoacidos en una forma que no se produzca
naturalmente o no convencional, o insertar uno 0 mas aminoacidos que no se producen naturalmente o no
convencionales en la secuencia. Nimeros y localizaciones preferidos de alteraciones en secuencias de la invencién
se describen en cualquier parte en el presente documento. Los aminoacidos que se producen naturalmente incluyen
los 20 L-aminoéacidos “convencionales” identificados G, A, V, L, I, M\, P, F, W, S, T, N, Q, Y, C, K, R, H, D, E por sus
codigos de una sola letra convencionales. Los aminoacidos no convencionales incluyen cualquier otro residuo que
pueda incorporarse en un esqueleto de polipéptido o resultar de modificaciéon de un residuo de aminoacido existente.
Los aminoéacidos no convencionales pueden producirse naturalmente o no producirse naturalmente. Varios
aminoacidos no convencionales que se producen naturalmente se conocen en la técnica, tales como 4-
hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-metilhistidina, N-acetilserina, etc. (Voet y Voet, 1995). Aquellos residuos de
aminoacidos que se derivatizan en su posicion N-alfa solo se localizaran en el extremo N de una secuencia de
aminoacidos. Normalmente en la presente invencién, un aminoacido es un L-amino&cido, pero en algunas
realizaciones puede ser un D-amino&cido. Por tanto, la alteracién puede comprender modificar un L-aminoacido en,
o sustituirlo con, un D-aminoacido. También se conocen formas metiladas, acetiladas y/o fosforiladas de
aminoacidos y aminodacidos en la presente invencion pueden someterse a tal modificacion.

Las secuencias de aminoacidos en dominios de anticuerpo y miembros de unién especifica de la invencién pueden
comprender amino&cidos no naturales o no convencionales descritos anteriormente. En algunas realizaciones, los
aminoacidos no convencionales (por ejemplo, D-aminoacidos) pueden incorporarse en una secuencia de
aminodcidos durante la sintesis, mientras que en otras realizaciones los aminoacidos no convencionales pueden
introducirse por modificacién o sustitucion de los aminoacidos convencionales “originales” después de la sintesis de
la secuencia de aminodcidos.

El uso de aminoéacidos no convencionales y/o que no se producen naturalmente aumenta la diversidad estructural y
funcional y asi pueden aumentar las posibilidades de conseguir la unién de NGF deseada y neutralizar propiedades
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en un miembro de union especifica de la invencién. Adicionalmente, se ha mostrado que los D-aminoacidos y
andlogos tienen mejores perfiles farmacocinéticos en comparacion con L-aminodcidos convencionales, debido a la
degradacién in vivo de polipéptidos que tienen L-aminoacidos después de la administracion a un animal.

Como se observa anteriormente, una secuencia de aminoacidos de CDR sustancialmente como se explica en la
presente memoria es llevada preferentemente como una CDR en un dominio variable humano o una porcién
sustancial del mismo. Las secuencias de HCDR3 sustancialmente como se explican en la presente memoria
representan realizaciones preferidas de la presente invencion y se prefiere que cada una de estas sea llevada como
una HCDR3 en un dominio variable de la cadena pesada humana o una porcién sustancial del mismo.

Los dominios variables empleados en la invencién pueden obtenerse o derivarse de cualquier linea germinal o
dominio variable humano reorganizado, o puede ser un dominio variable sintético basado en secuencias consenso o
reales de dominios variables humanos conocidos. Una secuencia de CDR de la invenciéon (por ejemplo, CDR3)
puede introducirse en un repertorio de dominios variables que carece de una CDR (por ejemplo, CDR3) usando
tecnologia de ADN recombinante.

Por ejemplo, Marks y col. (1992) describen procedimientos de produccién de repertorios de dominios variables de
anticuerpos en los que cebadores consenso dirigidos a o adyacentes al extremo 5' del area del dominio variable se
usan conjuntamente con cebadores consenso para la tercera region estructural de genes de VH humanos para
proporcionar un repertorio de dominios variables VH que carece de una CDR3. Marks y col. describen
adicionalmente como este repertorio puede combinarse con una CDR3 de un anticuerpo particular. Usando técnicas
andalogas, las secuencias derivadas de CDR3 de la presente invencion pueden barajarse con repertorios de
dominios VH o VL que carecen de una CDRS3 y los dominios VH o VL completos barajados combinarse con un
dominio VL o VH relacionado para proporcionar miembros de unién especifica de la invencion. Entonces, el
repertorio puede expresarse en un sistema huésped adecuado, tal como el sistema de expresion en fago del
documento WO 92/01047 o cualquiera de la abundante bibliografia posterior, que incluye Kay, Winter y McCafferty
(1996), de manera que puedan seleccionarse miembros de unién especifica adecuados. Un repertorio puede
consistir en de 10* miembros individuales hacia arriba, por ejemplo, de 10® a 10% 0 10" miembros. Otros sistemas
huésped adecuados incluyen expresién en levadura, expresion bacteriana, expresion en T7, expresion en ribosomas
y expresion covalente.

Técnicas de barajado o combinatorias analogas también se desvelan por Stemmer (1994), que describe la técnica
en relacion con un gen B-lactamasa, pero observa que el enfoque puede usarse para la generacion de anticuerpos.

Otra alternativa es generar regiones VH o VL novedosas que llevan secuencias derivadas de CDR de la invencién
usando mutagénesis al azar de uno o méas genes de VH y/o VL seleccionados para generar mutaciones dentro del
dominio variable entero. Una técnica tal se describe por Gram y col. (1992), que us6 PCR propensa a error. En
realizaciones preferidas, una o dos sustituciones de aminoacidos se hacen dentro de un conjunto de HCDR y/o
LCDR.

Otro procedimiento que puede usarse es dirigir mutagénesis a regiones CDR de genes de VH o VL. Tales técnicas
se desvelan por Barbas y col. (1994) y Schier y col. (1996).

Todas las técnicas anteriormente descritas se conocen como tales en la materia y el experto podra usar tales
técnicas para proporcionar miembros de union especifica de la invencion usando metodologia rutinaria en la materia.

Un sitio de unién a antigeno del anticuerpo especifico para antigeno de NGF puede obtenerse por el procedimiento
que comprende proporcionar a modo de adicidn, delecion, sustitucion o insercion de uno o mas aminoacidos en la
secuencia de aminoacidos de un dominio VH explicado en el presente documento un dominio VH que es una
variante de secuencia de aminoacidos del dominio VH, combinar el dominio VH asi proporcionado con uno o mas
dominios VL y probar la combinacion o combinaciones de VH/VL para identificar un miembro de unién especifica o
un sitio de unién a antigeno del anticuerpo especifico para antigeno de NGF y opcionalmente con una o mas
propiedades preferidas, preferentemente capacidad para neutralizar actividad de NGF. Dicho dominio VL puede
tener una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente como se explica en el presente documento.

Puede emplearse un procedimiento analogo en el que una o mas variantes de secuencia de un dominio VL
desvelado en el presente documento se combinan con uno o mas dominios VH.

En una realizacién preferida, el dominio VH de 1252A5 (SEC ID N®% 392) puede someterse a mutacion para
proporcionar una 0 mas variantes de secuencias de aminoacidos del dominio VH, opcionalmente combinadas con
VL de 1252A5 (SEC ID N¢: 397).

Una porcién sustancial de un dominio variable de inmunoglobulina comprendera al menos las tres regiones CDR,
junto con sus regiones estructurales intervinientes. Preferentemente, la porcion también incluira al menos
aproximadamente el 50% de cualquiera o ambas de la primera y cuarta regiones estructurales, siendo el 50% el
50% del extremo C de la primera regién estructural y el 50% del extremo N de la cuarta region estructural. Residuos
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adicionales en el extremo N o extremo C de la parte sustancial del dominio variable pueden ser aquellos
normalmente no asociados a regiones de dominios variables que se producen naturalmente. Por ejemplo, la
construccion de miembros de unién especifica de la presente invencion hechos por técnicas de ADN recombinante
puede producir la introduccién de residuos del extremo N o C codificados por ligadores introducidos para facilitar la
clonacion u otras etapas de manipulacién. Otras etapas de manipulacion incluyen la introduccién de ligadores para
unir dominios variables de la invencion con secuencias de proteinas adicionales que incluyen regiones constantes
de anticuerpos, otros dominios variables (por ejemplo, en la produccion de diacuerpos) o marcas
detectables/funcionales como se trata en mas detalle en cualquier parte en el presente documento.

Los miembros de unién especifica de la presente invencion pueden comprender ademas regiones constantes de
anticuerpos o partes de las mismas, preferentemente regiones constantes de anticuerpos humanos o partes de las
mismas. Por ejemplo, un dominio VL puede unirse en su extremo C a los dominios constantes de la cadena ligera
del anticuerpo que incluyen cadenas C, o C; humanas, preferentemente cadenas C,. Similarmente, un miembro de
unién especifica basado en un dominio VH puede unirse en su extremo C a toda o parte (por ejemplo, un dominio
CH1) de una cadena pesada de la inmunoglobulina derivada de cualquier isotipo de anticuerpo, por ejemplo, IgG,
IgA, IgE e IgM y cualquiera de las subclases de isotipo, particularmente IgG1 y IgG4. Se prefiere IgG4. Se prefiere
IgG4 debido a que no se une al complemento y no crea funciones efectoras. Cualquier variante de la region sintética
u otra constante que tenga estas propiedades y estabilice regiones variables también se prefiere para su uso en
realizaciones de la presente invencion.

Los miembros de unién especifica de la invencién pueden marcarse con una marca detectable o funcional. Marcas
detectables incluyen radiomarcas tales como 31 o %7, que pueden unirse a anticuerpos de la invencion usando
quimica convencional conocida en la técnica de obtencion de imagenes de anticuerpos. Las marcas también
incluyen marcas de enzima tales como peroxidasa de rabano picante. Las marcas incluyen adicionalmente restos
quimicos tales como biotina que pueden detectarse mediante unién a un resto detectable relacionado especifico, por
ejemplo, avidina marcada.

Los miembros de unién especifica de la presente invencion se disefian para ser usados en procedimientos de
diagnéstico o tratamiento en sujetos humanos o animales, preferentemente humanos.

Por consiguiente, otros aspectos de la invencién proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un
miembro de union especifica tal y el uso de un miembro de unién especifica tal en la fabricacion de un medicamento
para administracion, por ejemplo, en un procedimiento de preparacién de un medicamento o composicion
farmacéutica que comprende formular el miembro de unién especifica con un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Indicaciones clinicas en las que un anticuerpo anti-NGF puede usarse para proporcionar beneficio terapéutico
incluyen dolor, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de
inflamacién de las vias respiratorias, neuropatia diabética, artritis, psoriasis, arritmias cardiacas, VIH y cancer. Como
ya se ha explicado, el tratamiento anti-NGF se indica para todas estas enfermedades.

El tratamiento anti-NGF puede administrarse por via oral, por inyeccién (por ejemplo, subcutaneamente,
intravenosamente, intraperitoneal o intramuscularmente), por inhalacion, por la via intravesicular (instilaciéon en la
vejiga urinaria), o topicamente (por ejemplo, intraocular, intranasal, rectal, en heridas, sobre la piel). La via de
administracion puede determinarse por las caracteristicas fisicoquimicas del producto, por consideraciones
especiales para la enfermedad o por el requisito para optimizar la eficacia o para minimizar efectos secundarios.

Se prevé que el tratamiento anti-NGF no se limite al uso en clinica. Por tanto, también se prefiere inyeccion
subcutanea usando dispositivo sin aguja.

Los tratamientos de combinacion pueden usarse para proporcionar efectos sinérgicos significativos, particularmente
la combinacién de un miembro de unién especifica anti-NGF con uno o varios de otros farmacos. Un miembro de
unién especifica segun la presente invencion puede proporcionarse en combinacion o adicion con agentes
analgésicos de accion corta o de accién prolongada, antiinflamatorios, antialérgicos, antiasmaticos, antifibroticos,
antivirales, quimioterapéuticos y agentes inmunoterapéuticos.

El tratamiento de combinaciéon con uno o mas analgésicos de accion corta o de accién prolongada y/o agentes
antiinflamatorios tales como opioides y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) puede emplearse para el
tratamiento de afecciones caracterizadas por dolor y/o inflamacion, por ejemplo, artritis reumatoide o dolor
posquirargico. Los anticuerpos de la presente invencién también pueden usarse en combinacién con terapias
antiasmaticas, antialérgicas o antifibréticas tales como agonistas adrenoceptores beta inhalados, esteroides,
antagonistas de citocinas, u otros enfoques terapéuticos novedosos para el tratamiento de asma, asma alérgico,
otras afecciones alérgicas, o cualquier afeccion caracterizada por fibrosis anormal. Los anticuerpos de la presente
invencion también pueden usarse en combinacion con agentes antiinfecciosos, por ejemplo, agentes antivirales para
el tratamiento de infeccién por el VIH.
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Segun la presente invencién, las composiciones proporcionadas pueden administrarse a individuos. La
administracion es preferentemente en una “cantidad terapéuticamente eficaz”, siendo esta suficiente para mostrar
beneficio a un paciente. Tal beneficio puede ser al menos mejora de al menos un sintoma. La cantidad real
administrada y la tasa y transcurso de tiempo de la administracion, dependera de la naturaleza y gravedad de lo que
esta tratdndose. La prescripcion del tratamiento, por ejemplo, decisiones sobre la dosificacién, etc., esta dentro de la
responsabilidad de los médicos generales y otros doctores médicos y puede depender de la gravedad de los
sintomas y/o progresiéon de una enfermedad que estd tratdndose. Dosis apropiadas de anticuerpo son muy
conocidas en la técnica; véanse Ledermann y col. (1991) y Bagshawe (1991). Pueden usarse dosificaciones
especificas indicadas en el presente documento, o en el vademécum (2003) segun convenga para el tipo de
medicamento que se administra. Una cantidad terapéuticamente eficaz o dosis adecuada de un miembro de union
especifica de la invencion puede determinarse comparando su actividad in vitro y actividad in vivo en un modelo
animal. Se conocen procedimientos para la extrapolacién de dosificaciones eficaces en ratones y otros animales de
ensayo a seres humanos.

La dosis precisa dependera de varios factores que incluyen si el anticuerpo es para diagndstico o para tratamiento,
el tamano y localizacién del area que va a tratarse, la naturaleza precisa del anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo
completo, fragmento o diacuerpo) y la naturaleza de cualquier marca detectable u otra molécula unida al anticuerpo.
Una dosis de anticuerpo tipica estara en el intervalo 100 ug a 1 g para aplicaciones sistémicas y 1 ug a 1 mg para
aplicaciones tépicas. Normalmente, el anticuerpo sera un anticuerpo completo, preferentemente el isotipo IgG4. Esto
es una dosis para un Unico tratamiento de un paciente adulto, que puede ajustarse proporcionalmente para nifios y
lactantes y también ajustarse para otros formatos de anticuerpo en proporcién al peso molecular. Los tratamientos
pueden repetirse a intervalos diarios, bisemanales, semanales o mensuales, a discrecion del médico. En
realizaciones preferidas de la presente invencion, el tratamiento es periddico y el periodo entre administraciones es
aproximadamente dos semanas o0 mas, preferentemente aproximadamente tres semanas 0 mas, mas
preferentemente aproximadamente cuatro semanas 0 mas, o0 aproximadamente una vez al mes. En otras
realizaciones preferidas de la invencion, el tratamiento puede administrarse antes, y/o después de cirugia y mas
preferentemente, puede administrarse o aplicarse directamente en el sitio anatémico de tratamiento quirirgico.

Los miembros de unién especifica de la presente invencion se administraran normalmente en forma de una
composicién farmacéutica, que puede comprender al menos un componente, ademas del miembro de unién
especifica.

Asi, composiciones farmacéuticas segun la presente invencion y para su uso segln la presente invencién pueden
comprender, ademas del principio activo, un excipiente farmacéuticamente aceptable, vehiculo, tampédn,
estabilizador u otros materiales muy conocidos para aquellos expertos en la materia. Tales materiales deben ser no
toxicos y no deben interferir con la eficacia del principio activo. La naturaleza precisa del vehiculo u otro material
dependera de la via de administracién, que puede ser oral, o por inyeccion, por ejemplo, intravenosa.

Composiciones farmacéuticas para administracion por via oral pueden estar en forma de comprimido, capsula,
polvo, liquida o semisélida. Un comprimido puede comprender un vehiculo sélido, tal como gelatina o un adyuvante.
Composiciones farmacéuticas liquidas generalmente comprenden un vehiculo liquido, tal como agua, petréleo,
aceites animales o vegetales, aceite mineral o aceite sintético. Pueden incluirse solucién salina fisiologica, dextrosa
u otra disolucion de sacaridos o glicoles, tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Para inyeccion intravenosa, o inyeccion en el sitio de afliccion, el principio activo estara en forma de una disolucion
acuosa parenteralmente aceptable que esta libre de piré6genos y tiene pH, isotonicidad y estabilidad adecuados.
Aquellos de experiencia relevante en la materia pueden preparar bien disoluciones adecuadas usando, por ejemplo,
vehiculos isoténicos tales como inyeccién de cloruro sddico, inyeccién de Ringer, inyeccion de Ringer con lactato.
Pueden incluirse conservantes, estabilizadores, tampones, antioxidantes y/u otros aditivos, segun se requiera.

Una composicién puede administrarse sola o en combinaciéon con otros tratamientos, tanto simultaneamente como
secuencialmente, dependiendo de la afeccién que vaya a tratarse.

Los miembros de unién especifica de la presente invencion pueden formularse en formas liquidas, semisélidas o
solidas dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la molécula y la via de administracion. Las formulaciones
pueden incluir excipientes, o combinaciones de excipientes, por ejemplo: azlicares, aminoacidos y tensioactivos. Las
formulaciones liquidas pueden incluir un amplio intervalo de concentraciones de anticuerpo y pH. Las formulaciones
sélidas pueden producirse, por ejemplo, por liofilizacion, secado por pulverizacién o secado por tecnologia de fluidos
supercriticos. Las formulaciones de anti-NGF dependeran de la via de administracién prevista: por ejemplo,
formulaciones para administracion pulmonar pueden consistir en particulas con propiedades fisicas que garantizan
la penetracion en el pulmén profundo tras la inhalacién; formulaciones topicas pueden incluir agentes modificadores
de la viscosidad que prolongan el tiempo que el farmaco es residente en el sitio de accion. En ciertas realizaciones,
el miembro de unién especifica puede prepararse con un vehiculo que protegera al miembro de unién especifica
contra la rapida liberacién tal como una formulacion de liberacion controlada que incluye implantes, parches
transdérmicos y sistemas de administracion microencapsulados. Pueden usarse polimeros biocompatibles
biodegradables tales como etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoésteres y
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acido polilactico. Muchos procedimientos para la preparacién de tales formulaciones son conocidos para aquellos
expertos en la materia. Véase, por ejemplo, Robinson, 1978.

La presente invencién proporciona un procedimiento que comprende provocar o permitir la unién de un miembro de
unién especifica como se proporciona en el presente documento a NGF. In vitro, por ejemplo, en ELISA,
transferencia Western, inmunocitoquimica, inmunoprecipitacion, cromatografia de afinidad o ensayos basados en
células tales como un ensayo de TF-1.

La cantidad de union de miembro de uniéon especifica a NGF puede determinarse. La cuantificacién puede
relacionarse con la cantidad de antigeno en una muestra de prueba, que puede ser de interés diagndstico.

Un miembro de union especifica o0 molécula de anticuerpo segun cualquier aspecto o realizacion de la presente
invencion se proporciona en un kit. En un kit tal, el miembro de unién especifica 0 molécula de anticuerpo puede
marcarse para permitir determinar su reactividad en una muestra, por ejemplo, como se describe adicionalmente
mas adelante. Los componentes de un kit son generalmente estériles y estan en viales cerrados u otros recipientes.
Los kits pueden emplearse en andlisis de diagnéstico u otros procedimientos para los que son Utiles las moléculas
de anticuerpo. Un kit puede contener instrucciones para el uso de los componentes en un procedimiento, por
ejemplo, un procedimiento segun la presente invencion. Materiales auxiliares para ayudar en o para permitir realizar
un procedimiento tal pueden incluirse dentro de un kit.

Las reactividades de anticuerpos en una muestra pueden determinarse por cualquier medio apropiado. El
radioinmunoensayo (RIA) es una posibilidad. El antigeno marcado radiactivo se mezcla con antigeno sin marcar (la
muestra de prueba) y se deja unirse al anticuerpo. El antigeno unido se separa fisicamente del antigeno sin uniry se
determina la cantidad de antigeno radiactivo unido al anticuerpo. Cuanto mas antigeno haya en la muestra de
prueba, menos antigeno radiactivo se unira al anticuerpo. También puede usarse un ensayo de unién competitiva
con antigeno no radiactivo, usando antigeno o un andalogo ligado a una molécula indicadora. La molécula indicadora
puede ser un colorante de fluorocromo, fésforo o laser con caracteristicas de absorcion o emisidn espectralmente
aisladas. Fluorocromos adecuados incluyen fluoresceina, rodamina, ficoeritrina y Texas Red. Colorantes
cromogénicos adecuados incluyen diaminobencidina.

Otros indicadores incluyen particulas coloidales macromoleculares o material particulado tal como perlas de latex
que estan coloreadas, magnéticas o paramagnéticas y agentes biolégicamente o quimicamente activos que pueden
producir directamente o indirectamente sefales detectables para ser visualmente observadas, electronicamente
detectadas o registradas de otro modo. Estas moléculas pueden ser enzimas, que catalizan reacciones que, por
ejemplo, revelan, o cambian colores o producen cambios en las propiedades eléctricas. Pueden ser molecularmente
excitables, de forma que las transiciones electrdnicas entre estados de energia produzcan absorciones o emisiones
espectrales caracteristicas. Pueden incluir entidades quimicas usadas conjuntamente con biosensores. Pueden
emplearse sistemas de deteccién de biotina/avidina o biotina/estreptavidina y fosfatasa alcalina.

Las sefiales generadas por conjugados de anticuerpo individual-indicador pueden usarse para derivar datos
absolutos o relativos cuantificables de la unidn a anticuerpo relevante en muestras (normal y prueba).

La presente invencion también proporciona el uso de un miembro de unién especifica como antes para medir niveles
de antigeno en un ensayo de competencia, es decir, un procedimiento de medicién del nivel de antigeno en una
muestra empleando un miembro de unién especifica como se proporciona por la presente invencién en un ensayo
de competencia. Esto puede ser cuando no se requiera la separacion fisica de antigeno unido de sin unir. El enlace
de una molécula indicadora al miembro de unién especifica de manera que se produzca un cambio fisico u éptico en
la unién es una posibilidad. La molécula indicadora puede generar directamente o indirectamente sefiales
detectables y preferentemente medibles. El enlace de moléculas indicadoras puede ser directamente o
indirectamente, covalentemente, por ejemplo, mediante un enlace peptidico o no covalentemente. El enlace
mediante un enlace peptidico puede ser como resultado de expresion recombinante de una fusiéon de gen que
codifica anticuerpo y molécula indicadora.

La presente invencién también proporciona medir niveles de antigeno directamente, empleando un miembro de
unién especifica segun la invencion, por ejemplo, en un sistema de biosensor.

El modo de determinacion de la unién no es una caracteristica de la presente invencion y aquellos expertos en la
materia pueden elegir un modo adecuado segun su preferencia y conocimiento general.

La competencia entre miembros de unién puede ensayarse facilmente in vitro, por ejemplo, marcando una molécula
indicadora especifica para un miembro de unién que puede detectarse en presencia de otro(s) miembro(s) de union
sin marcar, para permitir la identificacion de miembros de unién especifica que se unen al mismo o un epitope
solapante.

La competencia puede determinarse, por ejemplo, usando ELISA en la que NGF se inmoviliza en una placa y un
primer miembro de unién marcado junto con uno o varios de otros miembros de unién sin marcar se anaden a la
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placa. La presencia de un miembro de unién sin marcar que compite con el miembro de unién marcado se observa
por una disminucién en la sefal emitida por el miembro de unién marcado.

En la prueba para la competicién puede emplearse un fragmento de péptido del antigeno, especialmente un péptido
que incluye o consiste esencialmente de un epitope de interés. Puede usarse un péptido que tiene la secuencia del
epitope mas uno o mas aminoacidos en cualquier extremo. Los miembros de unién especifica seglin la presente
invencion pueden estar de forma que su unién a antigeno se inhiba por un péptido con o que incluye la secuencia
dada. En la prueba de esto puede usarse un péptido con cualquier secuencia mas uno 0 mas aminoacidos.

Los miembros de unién especifica que se unen a péptido especifico pueden aislarse, por ejemplo, de una biblioteca
de expresién en fago por inmunopurificacion con el (los) péptido(s).

La presente invencion proporciona ademas un &cido nucleico aislado que codifica un miembro de union especifica
de la presente invencion. El acido nucleico puede incluir ADN y/o ARN. En un aspecto preferido, la presente
invencion proporciona un &cido nucleico que codifica una CDR o conjunto de CDR o dominio VH o dominio VL o sitio
de unién a antigeno del anticuerpo o molécula de anticuerpo, por ejemplo, scFv o IgG4, de la invencion como se ha
definido anteriormente.

La presente invencién también proporciona construcciones en forma de plasmidos, vectores, casetes de
transcripcion o de expresion que comprenden al menos un polinucleétido como antes.

La presente invencion también proporciona una célula huésped recombinante que comprende una o mas
construcciones como antes. Un acido nucleico que codifica cualquier CDR o conjunto de CDR o dominio VH o
dominio VL o sitio de union a antigeno del anticuerpo o molécula de anticuerpo, por ejemplo, scFv o IgG4 como se
ha proporcionado, forma por si mismo un aspecto de la presente invencion, como un procedimiento de produccion
del producto codificado, procedimiento que comprende la expresion de acido nucleico codificante para el mismo. La
expresion puede lograrse convenientemente cultivando segun condiciones apropiadas células huésped
recombinantes que contienen el acido nucleico. Tras la produccién por expresion, un dominio VH o VL, o miembro
de unién especifica, puede aislarse y/o purificarse usando cualquier técnica adecuada, luego se usa segun
convenga.

Los miembros de unidén especifica, dominios VH y/o VL y moléculas de &cidos nucleicos codificantes y vectores
segun la presente invencién, pueden proporcionarse aislados y/o purificados, por ejemplo, de su entorno natural, en
forma sustancialmente pura o homogénea, o, en el caso de acido nucleico, libre o sustancialmente libre de acido
nucleico o genes de distintos origenes de la secuencia que codifica un polipéptido con la funcién requerida. El acido
nucleico segun la presente invencion puede comprender ADN o ARN y puede ser completamente o parcialmente
sintético. Referencia a una secuencia de nucledtidos como se explica en el presente documento engloba una
molécula de ADN con la secuencia especificada y engloba una molécula de ARN con la secuencia especificada en
la que T esta sustituido con U, a menos que el contexto lo requiera de otro modo.

Los sistemas para clonacién y expresién de un polipéptido en una variedad de células huésped diferentes son muy
conocidos. Células huésped adecuadas incluyen bacterias, células de mamifero, células vegetales, sistemas de
levadura y de baculovirus y plantas y animales transgénicos. La expresion de anticuerpos y fragmentos de
anticuerpos en células procariotas esta muy establecido en la materia. Para una revisién véase, por ejemplo,
Plickthun (1991). Un huésped bacteriano preferido comun es E. coli.

La expresion en células eucariotas en cultivo también esta disponible para aquellos expertos en la materia como una
opcion para la produccion de un miembro de unién especifica, por ejemplo, Chadd y Chamow (2001), Andersen y
Krummen (2002), Larrick y Thomas (2001). Lineas celulares de mamifero disponibles en la materia para la expresion
de un polipéptido heterdlogo incluyen células de ovario de hamster chino (CHO), células Hela, células de riidn de
hamster bebé, células de melanoma de raton NSO, células de mieloma de rata YB2/0, células renales embrionarias
humanas, células de retina embrionaria humana y muchas otras.

Pueden elegirse o construirse vectores adecuados que contienen secuencias reguladoras apropiadas, que incluyen
secuencias promotoras, secuencias terminadoras, secuencias de poliadenilacion, secuencias potenciadoras, genes
marcadores y otras secuencias, segun convenga. Los vectores pueden ser plasmidos, por ejemplo, fagémido, o
virales, por ejemplo, fago, segun convenga. Para mas detalles véase, por ejemplo, Sambrook y Russell (2001).
Muchas técnicas conocidas y protocolos para la manipulacién de &cido nucleico, por ejemplo, en la preparacion de
construcciones de &cidos nucleicos, mutagénesis, secuenciacion, introduccién de ADN en células y expresién génica
y andlisis de proteinas, se describen en detalle en Ausubel y col., 1988 y Ausubel y col., 1999.

Asi, otro aspecto de la presente invencion proporciona una célula huésped que contiene acido nucleico como se ha
desvelado en el presente documento. Una célula huésped tal puede estar in vitro y puede estar en cultivo. Una
célula huésped tal puede estar in vivo. La presencia in vivo de la célula huésped puede permitir la expresion
intracelular de los miembros de uniéon especifica de la presente invencion como ‘“intracuerpos” o anticuerpos
intracelulares. Los intracuerpos pueden usarse para terapia génica.
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Todavia otro aspecto proporciona un procedimiento que comprende introducir tal acido nucleico en una célula
huésped. La introduccién puede emplear cualquier técnica disponible. Para células eucariotas, técnicas adecuadas
pueden incluir transfeccion con fosfato de calcio, DEAE-dextrano, electroporacion, transfeccion y transduccion
mediada por liposomas usando retrovirus u otros virus, por ejemplo, variolovacuna o, para células de insecto,
baculovirus. La introduccion de acido nucleico en la célula huésped, en particular una célula eucariota, puede usar
un sistema viral o basado en plasmido. El sistema de plasmido puede mantenerse episOmicamente o puede
incorporarse en la célula huésped o en un cromosoma artificial. La incorporaciéon puede ser tanto por integracion al
azar como elegida como diana de una o mas copias en un unico sitio 0 en multiples sitios. Para células bacterianas,
técnicas adecuadas pueden incluir transformacién con cloruro de calcio, electroporacion y transfeccion usando
bacteri6fago.

La introduccién puede ir seguida de provocar o permitir la expresién del acido nucleico, por ejemplo, cultivando
células huésped en condiciones para la expresién del gen.

En una realizacion, el &cido nucleico de la invencion esta integrado en el genoma (por ejemplo, cromosoma) de la
célula huésped. La integracion puede promoverse por la inclusion de secuencias que promueven la recombinacion
con el genoma, segun técnicas convencionales.

La presente invencién también proporciona un procedimiento que comprende usar una construccion como se ha
establecido anteriormente en un sistema de expresioén con el fin de expresar un miembro de unién especifica o
polipéptido como antes.

Aspectos y realizaciones de la presente invencién se ilustrardn ahora, a modo de ejemplo, con referencia a la
siguiente experimentacion y los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 muestra curvas de concentracion-inhibicion para la neutralizacién de anticuerpos de NGF humano (figura
1A) y de rata (figura 1B) en el ensayo de movilizacion de calcio del receptor TrkA humano. Se compararon
anticuerpos IgG4 humana para NGF con los anticuerpos para NGF comerciales G1131, Mab5260Z y MAB256 para
la inhibicion de la movilizacién de calcio intracelular provocada por NGF 1 nM. Los puntos de datos indican
resultados de un Unico experimento y son media + DE de determinaciones por triplicado para cada concentracion de
anticuerpo.

La figura 2 muestra la inhibicién de la movilizacion de calcio intracelular en células HEK-293 que expresan
recombinantemente el receptor humano TrkA. Los anticuerpos 1gG4 humana de potencia optimizada se evaluaron
para la inhibicién de respuestas provocadas por NGF 1 nM humano (figura 2A), de rata (figura 2B) y de ratén (figura
2C). Los puntos de datos indican resultados de un Unico experimento y son media = DE de determinaciones por
triplicado para cada concentracion de anticuerpo.

La figura 3 muestra el efecto inhibidor de anticuerpos IgG4 humana para NGF en el ensayo de supervivencia de
células PC12. La supervivencia de células se mantuvo por la presencia de NGF humano (figura 3A) o NGF de rata
(figura 3B) 1 nM. Los datos indican media = DE para determinaciones por triplicado de un Unico experimento.

La figura 4 muestra la inhibiciéon de la proliferacion de células TF-1 mediada por NGF por anticuerpos IgG4 humana
para NGF de la linea germinal y no de la linea germinal y el anticuerpo para NGF de referencia, MAB256. Las
células se estimularon con NGF humano (figura 4A), NGF de rata (figura 4B) o NGF de ratén (figura 4C) 200 pM.
Los datos representan la media £ eem de determinaciones por triplicado de un Unico experimento.

La figura 5 muestra la falta de reactividad cruzada del anticuerpo IgG4 humana para NGF 1252A5 con las
neurotrofinas BDNF, NT-3 y NT-4. Se adsorbieron 100 ng de neurotrofina por pocillo. Cada punto de datos
representa la medida + DE de determinaciones por triplicado de un Unico experimento.

La figura 6 muestra curvas de union saturantes para union de '2’I-NGF humano con los anticuerpos IgG4 humana
para NGF 1252A5 (figura 6A) y G1152H5 (figura 6B). Los valores de Kd calculados son 0,35 nM y 0,37 nM,
respectivamente y son el resultado de un Unico experimento.

La figura 7 muestra curvas de union saturantes para union de '*I-NGF de rata con los anticuerpos IgG4 humana
para NGF 1252A5 (figura 7A) y G1152H5 (figura 7B). Los valores de Kd calculados son 0,44 nM y 0,50 nM,
respectivamente y son el resultado de un Unico experimento.

La figura 8 muestra la inhibicién dependiente de la concentracién de la unién de '2|_NGF humano (figura 8A) o de
rata (figura 8B) a proteina de fusion de receptor TrkA, por anticuerpos IgG4 humana o de referencia. La
concentracién de NGF radiomarcado en cada pocillo de ensayo fue aproximadamente 150 pM. Los datos indican el
resultado de un Unico experimento. Véanse también las tablas 6 y 7.
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La figura 9 muestra la inhibicion dependiente de la concentracion de la unién de '?°I-NGF humano (figura 9A) o de
rata (figura 9B) a proteina de fusién de receptor p75, por anticuerpos IgG4 humana o de referencia. La
concentracién de NGF radiomarcado en cada pocillo de ensayo fue aproximadamente 150 pM. Los datos indican el
resultado de un Unico experimento. Véanse también las tablas 8 y 9.

La figura 10 muestra la inhibicion relacionada con la dosis de hiperalgesia térmica inducida por carragenina en ratén,
48 h después de la administracion sistémica de IgG4 humana anti-NGF, 1252A5.

Ejemplo 1

Aislamiento de scFv anti-NGF

Repertorio de anticuerpos scFv

Para las selecciones se usaron tres bibliotecas grandes de anticuerpos humanos Fv monocatenarios (scFv)
clonadas en un vector de fagémido. Las bibliotecas se derivaron de (A) linfocitos del bazo (Hutchings, 2001), (B) una
combinacion de linfocitos de sangre periférica, linfocitos B de amigdalas y linfocitos B de médula 6sea (Vaughan y
col., 1996) y (C) las cadenas ligeras y regiones CDR3 de VH de A combinadas con la region estructural de la cadena
pesada de la linea germinal DP47.

Seleccion de scFv

El procedimiento de seleccién de fagos usado fue esencialmente como se describe en Hutchings, arriba. scFv que
reconocieron NGF se aislaron de bibliotecas de expresidén en fago en una serie de ciclos de seleccion en NGF
humano y de rata. En resumen, tubos Nunc Maxisorb se recubrieron con antigeno sin modificar. Los fagos se
incubaron en el antigeno en un volumen total de 500 pul durante 1 h antes de lavar eliminando el fago sin unir. Los
fagos unidos se rescataron entonces como se describe por Vaughan y col., arriba y se repitié el procedimiento de
selecciéon. Ayudando en el aislamiento de scFv con reactividad cruzada por ser humano/roedor se realizaron rondas
alternas de seleccién en las isoformas de especie respectivas de NGF. Se realizé un maximo de cuatro rondas de
seleccién con una biblioteca cualquiera usando esta estrategia de seleccion de isoformas alternante. Se usaron
tanto B-NGF humano como de rata como antigeno inicial para las selecciones de la primera ronda.

Las salidas de las rondas 2-4 se priorizaron para cribado bioquimico basandose en el porcentaje de clones
especificos para NGF aislados y la diversidad de secuencias de estos clones. El porcentaje de clones especificos
para NGF se determin6 en cada caso por ELISA de fagos. La diversidad de secuencias se determiné por
secuenciacion de ADN.

Protocolo de ELISA de fagos

Se prepararon cultivos de bacterias transducidas con fagos en 1 ml de medio 2xTY que contiene 100 ug/ml de
ampicilina y 50 pg/ml de kanamicina con agitacion a 30 °C durante 16 h. Se prepard sobrenadante de fagos por
centrifugacién del cultivo (10 min a 3000 rpm) y bloqueando con 3% en peso/volumen de leche en polvo en PBS
durante 1 h. Entonces se afadieron fagos bloqueados a placas previamente recubiertas con (1 pg/ml) antigeno o
antigeno irrelevante. Las placas se lavaron entre cada etapa con tres aclarados en PBS-Tween 20 (0,1% v/v),
seguido de tres aclarados en PBS. Se detectaron fagos unidos por incubacién con conjugado de peroxidasa de
rabano picante (HRP)/anti-M13 (Amersham UK) diluido 1:5000 en 3% en peso/volumen de leche en polvo en PBS
durante 1 h y se relevaron por incubacién con sustrato de tetrametilbencidina (TMB) (Sigma). La reaccion
colorimétrica se detuvo después de un periodo apropiado anadiendo &cido sulfurico 0,5 M. Las lecturas de
absorbancia se tomaron a 450 nm. Los clones que se unieron especificamente al antigeno se identificaron por tener
una sefal en el antigeno superior a o igual a 5x la del antigeno irrelevante.

Secuenciacion de ADN

Se obtuvo molde de ADN bicatenario para la secuenciacién por PCR de scfFv usando los cebadores FDTETSEQ24
(TTTGTCGTCTTTCCAGACGTTAGT - SEC ID N: 534) y pUCreverse (AGCGGATAACAATTTCACACAGG - SEC ID
Ne¢: 535). El exceso de cebador y dNTP de la PCR primaria se eliminaron usando placas de PCR de 96 pocillos
Nucleofast de Macherey-Nagel (Millipore) segun las recomendaciones del fabricante. Los genes de VH se
secuenciaron con el cebador Lseq (GATTACGCCAAGCTTTGGAGC SEC ID N® 536). Los genes de VL se
secuenciaron con el cebador MYC Seq 10 (CTCTTCTGAGATGAGTTTTTG SEC ID N2 537). Cada mezcla de
reaccion contuvo 20-40 ng de ADN, 3-20 pmoles de cebador y 4 ul de Big Dye Terminator V3.0 (Applied Biosystems,
RU) en un volumen de 20 pl. Las reacciones de secuenciacién consistieron en 25 ciclos de 96 °C, 10 s; 50 °C, 5 s;
60 °C, 4 min. Las muestras se ejecutaron y se analizaron en un analizador de ADN 3700 de Applied Biosystems. Las
areas de ambigliedad se analizaron manualmente usando el software Continuity desarrollado internamente
(Cambridge Antibody Technology, RU) y el software de manipulacion de secuencias de ADN SeqEd (Applied
Biosystems, RU).
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Cribado bioquimico para scFv neutralizante de NGF

La salida del procedimiento de seleccion de fagos se cribd adicionalmente identificando clones que inhibieron la
uniéon de NGF a una proteina de fusion del dominio extracelular de receptor TrkA.

Se prepararon muestras de scFv en bruto a partir de lisados periplasmicos de bacterias TG-1 de E. coli
transfectadas con fago seleccionado para la evaluacién en el ensayo de unién. Placas de 96 pocillos Nunc Maxisorb
se recubrieron durante la noche con proteina de fusion del dominio extracelular de receptor TrkA humano (R&D
Systems; concentracién de recubrimiento; ensayo de NGF humano, 0,25 nM; ensayo de NGF de rata, 1 nM). Las
placas de ensayo se lavaron con PBS / Tween 20, se bloquearon durante 2 h usando 1% de albumina de suero
bovino (BSA) en PBS y se lavaron de nuevo. Muestras de scFv se preincubaron durante 30 min con B-NGF
recombinante humano o de rata 1 nM (R&D Systems) en 1% de BSA. Las muestras se transfirieron a un volumen de
100 pl a placas de ensayo y se incubaron durante 60 min a temperatura ambiente. Las placas se lavaron y el NGF
que siguié unido a las placas se marcé usando 0,3 ug/ml de tanto biotina anti-NGF humano (Peprotech) como
biotina anti-NGF de rata (R&D Systems) diluido en 1% de BSA, seguido de incubacién durante 60 min a temperatura
ambiente. Anti-NGF marcada con biotina se detectd usando el sistema de deteccion por fluorescencia resuelta en el
tiempo DELFIA (Wallac). Brevemente, las placas se lavaron y se afadieron 100 ul de estreptavidina Eu** a cada
pocillo, diluida 1/1000 en tampdn de ensayo DELFIA. Las placas se incubaron durante otros 60 min a temperatura
ambiente y se lavaron con tampén de lavado DELFIA, seguido de la adicion de 100 pl de disolucion de
potenciamiento DELFIA a cada pocillo. Las placas se leyeron usando un lector de placas fluorimétrico Wallac Victor
(longitud de onda de excitacion 314 nm; longitud de onda de emision 615 nm).

Los clones que inhibieron tanto la union de NGF humano como de rata mas del 70% como preparaciones de scFv
de lisado periplasmico se volvieron a evaluar como scFv purificado en el ensayo de union. Las preparaciones de
scFv purificadas se prepararon como se describe en el ejemplo 3 del documento WO 01/66754. Las concentraciones
de proteina de preparaciones de scFv purificadas se determinaron usando el procedimiento BCA (Pierce). El re-
ensayo selecciono los siguientes anticuerpos scFv que fueron potentes neutralizadores de la unién de NGF humano
y de rata a la proteina de fusién del dominio extracelular de receptor TrkA humano:

1064F8 (SEC ID N2 de VH: 2; SEC ID N2 de VL: 7),

1022E3 (SEC ID N® de VH: 12; SEC ID N2 de VL: 17),

1083H4 (SEC ID N° de VH: 22; SEC ID N® de VL: 27),

1021E5 (SEC ID N2 de VH: 32; SEC ID N° de VL: 37),

1033G9 (SEC ID N® de VH: 42; SEC ID N2 de VL: 47),

1016A8 (SEC ID N°® de VH: 52; SEC ID N? de VL: 57),

1028F8 (SEC ID N2 de VH: 62; SEC ID N de VL: 67),

1033B2 (SEC ID N° de VH: 72; SEC ID N° de VL: 77),

1024C4 (SEC ID N2 de VH: 82; SEC ID N°de VL: 87)y

1057F11 (SEC ID N® de VH: 92; SEC ID N? de VL: 97).

Ejemplo 2

Expresién de anticuerpos 1G4 humana y evaluacién funcional in vitro de potencia neutralizante de NGF

Los scFv neutralizantes de NGF 1064F8, 1022E3, 1083H4, 1021E5, 1033G9, 1016A8, 1028F8, 1033B2, 1024C4 y
1057F11 se volvieron a formatear como anticuerpos IgG4 humana y se ensayaron para potencia neutralizante de
NGF en un sistema de ensayo de células completas.

Conversion de IgG

Se construyeron vectores para los clones de scFv mas potentes permitiendo la re-expresiébn como anticuerpo
completo IgG4 humana, esencialmente como se describe por Persic y col. (1997). Células EBNA-293 mantenidas en
medio acondicionado se co-transfectaron con construcciones que expresaban dominios de cadena pesada y ligera.
El anticuerpo completo se purific6 del medio usando cromatografia de afinidad de proteina A (Amersham
Pharmacia). Las preparaciones de anticuerpo purificadas se esterilizaron por filtracion y se guardan a 4 °C en
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solucién salina tamponada con fosfato (PBS) antes de la evaluacion de la potencia in vitro. La concentracion de
proteina se determin6 espectrofotométricamente segin Mach y col. (1992).

Ensayo FLIPR de movilizacion de calcio intracelular

La potencia y eficacia de anti-lgG humanas neutralizando NGF se determinaron en un ensayo de movilizacién de
calcio fluorescente basado en células. La potencia de anticuerpos humanos se compar6 con anticuerpos de raton
anti-NGF humano (MAB256; R&D Systems), de rata anti-NGF de ratéon (G1131; Promega) y de raton anti-NGF de
raton (MAB5260Z; Chemicon). IgG anti-NGF se co-incubaron con B-NGF humano recombinante (Calbiochem,
480275) o B-NGF de rata recombinante (R&D Systems, 556-NG-100). El complejo se afadié entonces a células
HEK293 que expresan receptores TrkA humanos recombinantes cargados con el colorante sensible al calcio, Fluo-4
y luego se monitorizé la fluorescencia dependiente de Ca™".

Células HEK (pico S, Edge Biosystems) transfectadas con TrkA humano recombinante (obtenido de M. Chao,
Skirball Institute, NY) se cultivaron en medio Eagle modificado por Dulbecco (MEM, Celigro, MT10-017-CV)
complementado con 10% de suero bovino fetal (Hyclone, SH30071.03), 1,5 ug/ml de puromicina (Edge Biosystems,
80018) y 1% de penicilina-estreptomicina. Se recogieron células confluentes desplazando las células con solucién
salina tamponada con fosfato de Dulbecco (DPBS) y luego se cargaron con tampoén de carga que contenia Fluo-4 6
uM (Molecular Probes) a 37 °C durante 1,5 h en presencia de un inhibidor del transporte de aniones (probenecid 2,5
mM en 1% de SBF/MEM). Después de lavar las células una vez con tampdn de ensayo (probenecid 2,5 mM en 0,1%
de BSA con Hank / HEPES), las células se sembraron sobre placas de 96 pocillos de fondo transparente recubiertas
con poli-D-lisina (Costar n® 3904) a aproximadamente 60.000 células/pocillo en 120 pl. Las células se incubaron en
la oscuridad durante 30 min a temperatura ambiente y las placas se centrifugaron entonces a 1.200 rpm (290 x g)
durante 5 min. Antes de la prueba, las placas se pre-calentaron a 35 °C durante 20 min. Las IgG de prueba se
ensayaron a 7 concentraciones en pocillos por triplicado. Treinta y cinco microlitros de 10X IgG anti-NGF y
cantidades iguales de 2.55 NGF humano, de rata o de raton 10 nM se pre-incubaron a temperatura ambiente
durante aproximadamente 1 h. Las placas que contienen las IgG pre-complejadas y las placas que contienen 100
w/pocillo de tamp6n de ensayo se pre-calentaron a 35 °C durante 20 min antes de probar en el lector de placas de
obtencion de imagenes fluorimétricas (FLIPR; Molecular Devices). Tras la adicién de 80 pl/pocillo de tampén de
ensayo a la placa de células e incubacion durante 5 min a 35 °C, 50 pl/pocillo de complejo anti-lgG humana / NGF
diluido se anadieron a la placa de células en el FLIPR con monitorizacion continua de la fluorescencia dependiente
de Ca?®". La fluorescencia inducida por NGF se calculé como la diferencia entre la intensidad de fluorescencia de
referencia justo antes de la adicion de NGF y la mayor intensidad de fluorescencia se obtuvo en 2 minutos tras la
adicion de NGF. El promedio de los valores de fluorescencia inducida por NGF por triplicado en ausencia de
anticuerpo se definieron como el 100% de movilizacién de calcio. En presencia de anticuerpo, el promedio + DE de
valores de fluorescencia inducida por NGF por triplicado se calculé como porcentaje de la movilizacion de calcio de
control. El porcentaje de los valores de movilizacion de calcio de control se representé en funcién del logaritmo de la
concentracién de IgG. Los valores de Clso se calcularon ajustando la funciéon de dosis-respuesta sigmoide (pendiente
variable) usando Prism (GraphPad).

Todos los anticuerpos probados mostraron inhibicién relacionada con la concentracién de la movilizacion de calcio
intracelular provocada por NGF humano. El orden de importancia de la potencia para neutralizacién de NGF humano
fue 1064F8 > 1022E3 > 1083H4 > 1033G9 > 1016A8 > 1028F8 > 1021E5 > 1033B2 >> 1024C4 >> 1057F11 (tabla
1). Cinco anticuerpos se evaluaron adicionalmente para neutralizacion funcional de NGF de rata y estos fueron
aproximadamente equipotentes contra ambas isoformas de especies (figuras 1A'y 1B; tabla 1).

Ejemplo 3

Aislamiento de anticuerpos |[gG4 humana para NGF optimizados

Optimizacion de la potencia de scFv expresada en ribosoma

Se crearon grandes bibliotecas de muestras de ribosomas y se seleccionaron para scFv que reconocio
especificamente NGF humano recombinante (R&D Systems), esencialmente como se describe en Hanes y col.
(2000). Inicialmente, los clones 1064F8, 1022E3, 1083H4, 1021E5, 1033G9, 1016A8, 1028F8, 1033B2 y 1024C4 se
convirtieron en formato de muestra de ribosomas, usandose los moldes posteriormente para la creacion de
bibliotecas. El clon 1057F11 no se eligi6 para la optimizaciéon de potencia y por tanto no se hizo un molde de
muestra de ribosoma para este anticuerpo. Al nivel de ADN, se afiadié un promotor T7 al extremo 5' para la eficiente
transcripcion para ARNm. Al nivel de ARNm, la construccién contuvo un sitio de unién al ribosoma procariota
(secuencia de Shine-Dalgarno). En el extremo 3' de la cadena individual, el codén de terminacién se eliminé y una
parte de glll se afiadié actuando de espaciador (Hanes y col., arriba).

Las bibliotecas de muestras de ribosomas derivadas de 1064F8, 1022E3, 1083H4, 1021E5, 1033G9, 1016A8,

1028F8, 1033B2 y 1024C4 se crearon por mutagénesis de HCDR3 de scFv. Las reacciones de PCR se realizaron
con Taq polimerasa de no correccion. Se realizaron selecciones basadas en la afinidad por lo que, tras la incubacién
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con la biblioteca, NGF humano biotinilado se acopl6 a perlas paramagnéticas recubiertas con estreptavidina (Dynal
M280). Los complejos terciarios unidos (ARNm-ribosoma-scFv) se recuperaron por separacién magnética mientras
que los complejos sin unir se lavaron. EI ARNm que codifica scFv unido se rescaté entonces por RT-PCR como se
describe en Hanes y col. (arriba) y el procedimiento de seleccidn se repitié con concentraciones decrecientes (100
nM - 10 pM durante cinco rondas) de NGF humano biotinilado presente durante la seleccién.

También se usé PCR propensa a error aumentando adicionalmente el tamario de la biblioteca. Se emple6 una tasa
de error de 7,2 mutaciones por 1.000 pb (Diversify ', Clontech) durante la pauta de seleccion. Las reacciones de
PCR propensa a error se realizaron antes de que comenzaran las selecciones en las rondas tres y cuatro usando
concentraciones de NGF humano biotinilado de 1 nM y 0,1 nM, respectivamente.

Una proporcién representativa de scFv de la salida de las rondas seleccion tres, cuatro y cinco se ligo en el vector
pCantab6 (Vaughan y col., 1996) y se clond en la cepa TG1 de E. coli. Una muestra de este scFv se secuenci6 por
ADN como se describe en el ejemplo 1 confirmando la diversidad de secuencias de la salida antes de cribar in vitro
para actividad neutralizante de NGF. Los clones se cribaron como scFv sin purificar en el ensayo de unién de
proteina de fusion del dominio extracelular de NGF / receptor TrkA, como se describe en el ejemplo 1. La
concentracién de las preparaciones de scFv de lisado periplasmico en los ensayos se redujo al 0,5% - 5% del
volumen de ensayo final y los clones que inhibieron tanto la unién de NGF humano como de rata >95% se aislaron
para el posterior estudio. De esta forma se aislé un panel de neutralizadores de NGF de reactividad cruzada de
potencia optimizada. Sorprendentemente, los neutralizadores de NGF mas potentes se derivaron de los clones
1021E5 y 1083H4 parentales, que no fueron los mas potentes de los anticuerpos parentales. Los clones optimizados
se secuenciaron y se reensayaron como scFv purificado confirmando la potencia antes de volver a formatear una
IgG4 humana como se describe en el ejemplo 2.

Los anticuerpos derivados del clon 1021E5 parental (SEC ID N° de VH: 32; SEC ID N° de VL: 37) y convertidos en
formato de IgG4 humana fueron 1126F1 (SEC ID N? de VH: 102; SEC ID N? de VL: 107), 1126G5 (SEC ID N° de VH:
112; SEC ID N? de VL: 117), 1126H5 (SEC ID N°® de VH: 122; SEC ID N2: 127 de VL), 1127D9 (SEC ID N¢ de VH:
132; SEC ID N? de VL: 137), 1127F9 (SEC ID N® de VH: 142; SEC ID N° de VL: 147), 1131D7 (SEC ID N° de VH:
152; SEC ID N? de VL: 157), 1131H2 (SEC ID N® de VH: 162; SEC ID N¢ de VL: 167), 1132A9 (SEC ID N° de VH:
172; SEC ID N° de VL: 177), 1132H9 (SEC ID N? de VH: 182; SEC ID N° de VL: 187), 1133C11 (SEC ID N° de VH:
192; SEC ID N® de VL: 197), 1134D9 (SEC ID N° de VH: 202; SEC ID N? de VL: 207), 1145D1 (SEC ID N® de VH:
212; SEC ID N® de VL: 217), 1146D7 (SEC ID N° de VH: 222; SEC ID N° de VL: 227), 1147D2 (SEC ID N® de VH:
232; SEC ID N? de VL: 237), 1147G9 (SEC ID N° de VH: 242; SEC ID N°® de VL: 247), 1150F1 (SEC ID N° de VH:
252; SEC ID N® de VL: 257), 1152H5 (SEC ID N° de VH: 262; SEC ID N° de VL: 267), 1155H1 (SEC ID N® de VH:
272; SEC ID N? de VL: 277), 1158A1 (SEC ID N° de VH: 282; SEC ID N de VL: 287), 1160E3 (SEC ID N°® de VH:
292; SEC ID N? de VL: 297), 1165D4 (SEC ID N® de VH: 302; SEC ID N® de VL: 307), 1175H8 (SEC ID N? de VH:
312; SEC ID N2 de VL: 317), 1211G10 (SEC ID N® de VH: 322; SEC ID N® de VL: 327), 1214A1 (SEC ID N® de VH:
332; SEC ID N? de VL: 337), 1214D10 (SEC ID N? de VH: 342; SEC ID N° de VL: 347), 1218H5 (SEC ID N® de VH:
352; SEC ID N® de VL: 357) y 1230H7 (SEC ID N© de VH: 362; SEC ID N° de VL: 367).

o
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Los anticuerpos derivados del clon parental 1083H4 (SEC ID N° de VH: 22; SEC ID N® de VL: 27) y convertidos en
formato de IgG4 humana fueron 1227H8 (SEC ID N° de VH: 372; SEC ID N® de VL: 377) y 1230D8 (SEC ID N° de
VH: 382; SEC ID N° de VL: 387).

Mutacion de la linea germinal de regiones estructurales de 1133C11 derivando 1252A5 y otras variantes de 1021E5

El examen de la informacién de secuencias de CDR de VH y VL para clones optimizados derivados de 1021E5
resaltd que una gran proporciéon de estos anticuerpos contuvieron la secuencia de aminoacidos LNPSLTA (SEC ID
N2: 531) en CDR3 de VH (es decir, aminoacidos 100A a 100G segun el sistema de numeracion de Kabat). Estos
clones se muestran en la tabla 2a, resaltando como varian en la secuencia de aminodacidos en las regiones CDR de
VH y VL, junto con un célculo estimado de su potencia neutralizante de NGF cuando se ensayaron como scFv
purificado. De estos clones, 1133C11 se diferencié en las regiones CDR de 1021E5 solo en los 7 aminoéacidos
consecutivos 100A a 100G como se ha descrito. Por tanto, 1133C11 se eligié para mutacién de la linea germinal,
primero confirmando que la potencia era retenida con la region estructural modificada y segundo permitiendo que se
introdujeran posteriores mutaciones de CDR, si se desea, con el fin de generar otros anticuerpos de la linea
germinal de interés del mismo linaje.

Las secuencias de VH y VL de aminoacidos derivadas de 1133C11 se alinearon con las secuencias de la linea
germinal humana conocidas en la base de datos VBASE (Tomlinson [1997], MRC Centre for Protein Engineering,
Cambridge, RU) y se identific6 la linea germinal mas préxima. La linea germinal mas préxima para VH de 1133C11
se identific6 como DP10, un miembro de la familia VH1. VH de 1133C11 tiene 5 cambios de aminodcidos de la linea
germinal de DP10 dentro de regiones estructurales. La linea germinal mas préxima para VL de 1133C11 se identifico
como DPL5, un miembro de la familia VA1. VL de 1133C11 solo tiene 4 cambios de la linea germinal dentro de
regiones estructurales. Las regiones estructurales de 1133C11 se devolvieron a la linea germinal por mutagénesis
dirigida a sitio de scFv derivando el scFv 1252A5 (SEC ID N° de VH: 392; SEC ID N de VL: 397). Este se convirtié
en IgG4 humana como se ha descrito en el ejemplo 2. La mutacion de la linea germinal de otras variantes de clones
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derivadas de 1021E5 se logré introduciendo mutaciones de CDR en el esqueleto de 1IgG4 1252A5 de secuencias
mutadas en la linea germinal. Este procedimiento produjo la generacién de anticuerpos de secuencias minimizadas
de la linea germinal G1152H5 (SEC ID N° de VH: 402; SEC ID N? de VL: 407), G1165D4 (SEC ID N? de VH: 412;
SEC ID N2 de VL: 417) y G1230H7 (SEC ID N? de VH: 422; SEC ID N° de VL: 427).

Ejemplo 4

Evaluacién de anticuerpos IgG4 humana optimizados en el ensayo FLIPR de movilizacién de calcio intracelular

Se evaluaron anticuerpos 1gG4 humana para NGF optimizados en un ensayo de movilizaciéon de calcio intracelular
provocado por NGF en células que expresan recombinantemente el receptor TrkA humano, como se describe en el
ejemplo 2. Los anticuerpos se ensayaron neutralizando actividad contra NGF humano, de rata y de ratén (figuras 2A,
2By 2C; tabla 3).

La movilizacion de calcio intracelular provocada por NGF 1 nM se inhibié por todos los anticuerpos humanos
optimizados probados. Anticuerpos optimizados mostraron valores de Clso subnanomolares, representando en la
mayoria de los casos un potenciamiento de mas de cien veces de la potencia neutralizante de NGF con respecto a
las IgG parentales (tabla 3). Potencias neutralizantes (Clso) de anticuerpos |gG4 humana mutados en la linea
germinal contra las isoformas de NGF humano, de rata y de ratdn fueron, respectivamente:

1252A5 - 0,33 nM, 0,29 nM y 0,26 nM;

G1152H5 - 0,22 nM, 0,27 nM y 0,18 nM;

G1165D4 - 0,32 nM, 0,33 nM y 0,27 nM;

G1230H7 - 0,31 nM, 0,34 nM y 0,25 nM.

Estos resultados resaltan la eficiencia y valor de la técnica de expresién en ribosomas para la optimizacion de la
potencia de anticuerpos. Un enfoque mas convencional para la optimizacion de anticuerpos en el pasado ha sido
generar bibliotecas de expresion en fago de anticuerpos scFv de variante. Este procedimiento es laborioso y mas
lento que el procedimiento de expresidn en ribosomas, que frecuentemente significa que solo un Unico scFv parental
se usa como punto de partida para la construccion de bibliotecas. La relativa facilidad de generacién de bibliotecas
de expresion en ribosomas permite optimizar simultaneamente multiples padres de scFv y como se demuestra en el
ejemplo 3, esto puede conducir al aislamiento de anticuerpos altamente potentes derivados de clones parentales
que de otro modo habrian sido ignorados para la optimizacion.

Ejemplo 5

Evaluacién de anticuerpos IgG4 humana optimizados en un ensayo de supervivencia de células PC12

En el ensayo de PC12, NGF mantiene la supervivencia de células PC12 de rata privadas de suero que expresan
receptores TrkA y p75 nativos durante dos dias. Los anticuerpos para NGF neutralizantes reducen la supervivencia
de células medidas con azul de Alamar.

Células PC12 de feocromocitoma de rata se cultivaron en RPMI 1640 (Cellgro, 18040181) complementado con 5%
de suero bovino fetal (JRH, 12103-78P), 10% de suero de caballo donante inactivado por calor (JRH, 12446-77P) y
1% de penicilina-estreptomicina. Las células se recogieron por trituracién y luego se lavaron dos veces con RPMI
1640 sin suero que contiene 0,01% de BSA (Sigma, A7030). Las células se sembraron en placas de 96 pocillos
recubiertas con colageno de cola de rata (Biological Technology Institute, BT-274) a 50.000 células/pocillo en 120 pl
de medio sin suero con 0,01% de BSA. Se hicieron diluciones seriadas de 5X IgG anti-NGF humano usando medio
sin suero y a la placa de células se anadieron 40 pl/pocillo. Se anadieron 40 pl/pocillo de B-NGF humano 0,5 nM
(Calbiochem, 480275) o NGF recombinante de rata (R&D Systems, 556-NG-100) a la placa y el volumen total se
llevo hasta 200 ul/pocillo con medio sin suero. La muerte celular maxima se definié por 80 pl/pocillo de medio sin
suero en pocillos por triplicado. EI 100% de supervivencia se definié por 40 pl/pocillo de medio sin suero y 40
w/pocillo de NGF 0,5 nM en pocillos por triplicado. Las placas se incubaron a 37 °C en 5% de CO» durante 48 h.
Midiendo la viabilidad celular se anadieron 22 pl/pocillo de azul de Alamar y las placas se leyeron inmediatamente
determinando la fluorescencia de referencia en cada pocillo con un lector de placas fluorimétrico (BMG) a 530 nm de
longitud de onda de excitacion y 590 nm de longitud de onda de emision. Tras una incubacién durante 6-7h a 37 °C,
la placa se volvié a leer determinando la fluorescencia total. La fluorescencia del azul de Alamar se calcul6 como la
diferencia entre las intensidades de fluorescencia de referencia y total. En presencia de anticuerpo, el promedio +
DE de valores de fluorescencia por triplicado se calculé como porcentaje del promedio de 100% de los valores de
fluorescencia de supervivencia por triplicado. El porcentaje de los valores de supervivencia de control se representd
en funcién del logaritmo de la concentracion de IgG. Los valores de Clsp se calcularon ajustando la funcién de dosis-
respuesta sigmoide (pendiente variable) usando Prism (GraphPad).
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Los resultados del ensayo de PC12 confirmaron adicionalmente el aumento de la potencia de anticuerpos IgG4
humana para NGF optimizados con respecto a sus IgG parentales. Los anticuerpos inhibieron NGF humano y la
supervivencia de células PC12 mantenidas en NGF de rata de un modo relacionado con la concentracién (figuras 3A
y 3B; tabla 3). Parecié6 que la mutacién de la linea germinal redujo la potencia neutralizante de NGF de los
anticuerpos de prueba, particularmente contra la isoforma de NGF de rata. Por ejemplo, la Clsp media del anticuerpo
G1152H5 de la linea germinal para la inhibicién de la supervivencia de células mediada por NGF humano o de rata 1
nM fue 1,1 nM y 7,3 nM, respectivamente. A diferencia, la Clsp media para la neutralizacién de NGF humano o de
rata 1 nM por 1152H5 (es decir, anticuerpo no de la linea germinal) fue 0,40 nM y 0,38 nM, respectivamente.

Ejemplo 6

Actividad neutralizante de NGF en un ensayo de proliferacién de células TF-1

La linea celular TF-1 es una linea celular premieloide humana que puede estimularse para proliferar por factores de
crecimiento exdégenos y citocinas. Células TF-1 expresan el receptor TrkA humano y proliferan en respuesta a la
activacion con NGF. Se us6 el ensayo de proliferacion de células TF-1 caracterizando adicionalmente la potencia
funcional in vitro de anticuerpos IgG4 humana para NGF neutralizantes.

Se obtuvieron células TF-1 de R&D Systems y se mantuvieron segun protocolos suministrados. Los medios de
ensayo comprendieron RPMI-1640 con GLUTAMAX | (Invitrogen) que contiene 5% de suero bovino fetal (Hyclone) y
1% de piruvato de sodio (Sigma). Antes de cada ensayo, las células TF-1 se sedimentaron por centrifugacién a 300
x g durante 5 minutos, el medio se elimind por aspiracion y las células se resuspendieron en medio de ensayo. Este
procedimiento se repitié tres veces con células resuspendidas a una concentracion final de 10° /ml en medio de
ensayo y se afadieron 100 pul a cada pocillo de una placa de ensayo de cultivos de tejido de fondo plano de 96
pocillos dando la densidad de células final a 1 x 10%pocillo. Las disoluciones de prueba de anticuerpos (por
triplicado) se diluyeron dando una concentracién de ensayo final de 1 pg/ml en medio de ensayo y se valoraron 1:5 a
través de la placa de ensayo. Como control negativo se usé un anticuerpo irrelevante (CAT-001) no dirigido a NGF.
Ademas, se usé un anticuerpo monoclonal de referencia MAB256 (R&D Systems) como control positivo. Cincuenta
microlitros de anticuerpos de prueba se anadieron entonces a cada pocillo, seguido de 50 ul de NGF murino (forma
7S; Invitrogen), de rata (Sigma) o humano (Sigma) purificado nativo diluido dando una concentracion de ensayo final
de 200 pM. Se incubaron placas de ensayo durante 68 h a 37 °C en 5% de CO; en una camara humidificada.
Entonces se afnadieron veinte microlitros de timidina tritiada (5,0 nCi/ml, NEN) a cada pocillo de ensayo y las placas
de ensayo se devolvieron a la estufa de incubacién durante otras 5 h. Las células se recogieron sobre placas de filtro
de fibra de vidrio de 96 pocillos (Perkin Elmer) usando un colector de células. Entonces se afiadié MicroScint 20TM
(50 ul) a cada pocillo de la placa de filtro y se cuantifico la incorporacion de [*H]-timidina usando un contador de
centelleo liquido de microplacas Packard TopCount. En presencia de anticuerpo, la incorporacién de timidina
(cuantificada como cuentas por minuto) se calculé como la diferencia entre las cuentas por minuto de referencia
promedio (es decir, células no expuestas a NGF) y totales promedio (es decir, células estimuladas con NGF) y se
expresd como porcentaje de proliferacion maxima. El porcentaje de proliferacion maxima se representé en funcién
del logaritmo de la concentracion de IgG. Los valores de Clso se calcularon ajustando la funcion de dosis sigmoide
(pendiente variable) usando GraphPad Prism.

Los anticuerpos 1gG4 humana para NGF fueron potentes inhibidores de la proliferacion de células TF-1 mediada por
isoformas de NGF humano, de rata y de raton (figuras 4A, 4B y 4C). Estos resultados demuestran que los
anticuerpos derivados del linaje 1021E5 pueden alterar la sefializacion de NGF mediada por la activacién de
receptores de NGF humano nativos in vitro. Segun la actividad observada de anticuerpos para NGF humano en el
ensayo de supervivencia de células PC12 (ejemplo 5), los anticuerpos no de la linea germinal fueron mas potentes
que sus homélogos de la linea germinal en el ensayo de proliferacion de TF-1 (tabla 3). Basandose en datos de la
Clsp media, el orden de importancia de la potencia de los anticuerpos probados para la inhibicion de la proliferacion
mediada por NGF humano 200 pM fue 1133C11 > 1152H5 > 1252A5 = G1152H5 >> MAB256.

Ejemplo 7

Reactividad cruzada de 1gG anti-NGF con otras neurotrofinas

Se realizaron ELISA determinando la reactividad cruzada de las IgG anti-NGF para otras neurotrofinas. Los ELISA
consistieron en el recubrimiento de placas con 100 ng/pocillo de NGF humano (R&D Systems, 256-GF), factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF; R&D Systems, 248-BD), neurotrofina-3 (NT-3; R&D Systems, 257-N3) o
neurotrofina-4 (NT4; R&D Systems, 257-N4) a temperatura ambiente durante 5-6 h, seguido del bloqueo de las
placas con 0,25% de HSA a 4 °C durante la noche. Se incubaron concentraciones crecientes de IgG anti-NGF, que
oscilan de 0,03 - 10 nM, a temperatura ambiente durante 2 h permitiendo que se uniera a cada neurotrofina. Las IgG
anti-NGF se detectaron con un anticuerpo policlonal anti-humano biotinilado (1:300) (Rockland 609-1602), fosfatasa
alcalina ligada a estreptavidina (1:1000) y sustrato A fluorescente. Los controles positivos que demuestran que la
neurotrofina se une a la placa utilizaron anticuerpos policlonales anti-humanos biotinilados comerciales (R&D
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Systems, BAF 256 anti-NGF, BAM 648 anti-BDNF, BAF 267 anti-NT-3, BAF 268 anti-NT-4), que se detectaron
directamente usando fosfatasa alcalina ligada a estreptavidina y posterior adicion de sustrato A. la unién no
especifica se determin6é usando pocillos recubiertos con BSA en lugar de neurotrofina. El revelado del producto se
sigui6é con el tiempo 0 - 60 min después de la adicion de sustrato A. Se us6 IgG anti-NGF 1064F8 optimizando el
ensayo. Para 1064F8 hubo revelado de producto lineal durante 15 min, que luego se estabilizé con el tiempo,
probablemente debido al agotamiento del sustrato. Las reactividades cruzadas se calcularon como porcentaje de la
unién especifica a neurotrofina con respecto a NGF para todas las concentraciones de IgG. Para IgG de alta afinidad
tales como 1064F8, el porcentaje de reactividades cruzadas se calcularon usando datos de revelado de producto de
15 min. Para IgG de baja afinidad tales como 1016A8, el porcentaje de reactividades cruzadas se calculé usando
datos de revelado de producto de 60 min.

Se determinaron las reactividades cruzadas de siete anticuerpos IgG4 humana para NGF para BDNF, NT-3 y NT-4
con respecto a NGF. A las concentraciones probadas, los siete anticuerpos mostraron reactividad cruzada
despreciable (tabla 4). Por ejemplo, con 1252A5 los mayores niveles de reactividad cruzada observados con NT-3,
NT-4 y BDNF fueron del 1,1%, 0,9% y 1,4%, respectivamente (figura 5).

Ejemplo 8

Determinacion de la afinidad de unién a NGF de anticuerpos para NGF humano

Las afinidades de unién a NGF de anticuerpos IgG4 humana para NGF se determinaron usando un formato de
ensayo de unién a radioligando realizado a temperatura ambiente. Brevemente, se recubrieron FlashPlates (Perkin
Elmer SMP200) con 100 pl/pocillo de 2,2 ug/ml de anticuerpo de cabra dirigido contra IgG humana (Sigma-Aldrich,
RU) en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) durante 1 h. Los pocillos se lavaron con PBS y luego se
bloguearon durante 1 h con 200 pl/pocillo de PBS que contiene 3% en peso/volumen de albumina de suero bovino
(BSA; Sigma-Aldrich, RU). Los pocillos se lavaron con PBS y se afadieron 10 ng de anticuerpo para NGF humano a
cada pocillo en un volumen de 0,1 ml de PBS que contiene 0,5% en peso/volumen de BSA. Tras la incubacién
durante 1 h, las placas se lavaron con PBS.

Se obtuvieron NGF humano y de rata radioyodado de Amersham UK (**’I-NGF humano, n? de cat. de Amersham
IM286; '*°I-NGF de rata, p-NGF de rata recombinante marcado por el cliente se compré de R&D Systems, n? de cat.
556-GF-100). Cada isoforma de '®I-NGF se diluy6 seriadamente en tampon de ensayo (PBS que contiene 0,5% en
peso/volumen de BSA y 0,05% en v/v de Tween 20) y se afadieron muestras de 100 pl por duplicado a la placa de
ensayo dando una medida de 'uniéon total ' con respecto al intervalo de concentracién 2 pM-15 nM. La unién no
especifica (UNE) se determiné a cada concentracion de '2°I-NGF midiendo la union en presencia de un gran exceso
de NGF no radiomarcado. Los pocillos de UNE contuvieron '®’I-NGF (2 pM-15 nM) junto con una concentracion final
de 500 nM de B-NGF humano sin marcar (R&D Systems, n® de cat. 256-GF-100) o B-NGF de rata (R&D Systems, n®
de cat. 556-GF-100), segin convenga. Las placas se incubaron durante la noche y los pocillos se contaron durante 1
min en un contador gamma (TopCount NXT, Perkin Elmer). La unién especifica se calcul6 segun la férmula 'union
especifica = unién total - unién no especifica'. Se representaron las curvas de union y los parametros de union se
determinaron segun un modelo de unién de un sitio de saturacion usando el software Prism (GraphPad Software
Inc., EE.UU.).

'2l_NGF humano y de rata mostraron unioén de alta afinidad saturable a los anticuerpos IgG4 humana para NGF
1252A5 y G1152H5 (figuras 6 y 7). Los valores de Kd calculados para la interaccion por union con "°I-NGF humano
fueron 0,35 nM para 1252A5 y 0,37 nM para G1152H5. Los valores de Kd para la unién de "°I-NGF de rata fueron
0,44 nM para 1252A5 y 0,50 nM para G1152H5.

Ejemplo 9

Determinacion de valores de Ki para la inhibiciéon de la unién de NGF a receptores TrkA y p75 humanos

Los experimentos se realizaron determinando si los anticuerpos 1252A5 y G1152H5 mostraban o no inhibicion
diferencial de la union de NGF a receptores TrkA y p75. Los experimentos de union por competencia se disefiaron
con el fin de calcular los valores de la constante de inhibicion de la unién (Ki). Las Clso se calcularon para inhibicién
mediada por anticuerpo de uniéon de NGF humano o de rata radiomarcado a proteinas de fusién de receptor TrkA o
p75 humano. Los valores de Ki se derivaron entonces usando la ecuacién de Cheng-Prusoff.

Las proteinas de fusion de receptores TrkA y p75 humanos (R&D Systems) se diluyeron en PBS con Dulbecco
(Gibco) a concentraciones finales de 10 nM y 0,6 nM, respectivamente. Placas de microtitulacién de 96 pocillos
blancas de Maxisorp Nunc (Nalge Nunc) se recubrieron durante la noche a 4 °C con 100 pl/pocillo de la disolucién
de receptor TrkA o p75 diluida. Las placas se lavaron 3 veces con PBS-Tween 20 y luego se bloquearon con 200
w/pocillo de 3% en peso/volumen de albumina de suero bovino (BSA) en PBS. Las placas se lavaron después de 1
h de incubacién a temperatura ambiente. Los anticuerpos de prueba se diluyeron a la concentracion deseada en
tampdn de ensayo (0,5% en peso/volumen de BSA y 0,05% en v/v de Tween 20 en PBS). Como control negativo se
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usé un anticuerpo irrelevante, no dirigido hacia NGF, mientras que NGF no radiomarcado se usé como inhibidor de
referencia de la union a radioligando. Se prepararon pocillos por duplicado para cada concentracion de muestra de
prueba. Se diluyo "2l _NGF humano o de rata (Amersham Biosciences) con tampén de ensayo de forma que la
concentracién final en los pocillos de ensayo, cuando se mezclé con muestra de prueba, fuera 150 pM en un
volumen de ensayo total de 100 pl. Las placas de ensayo se incubaron a temperatura ambiente durante 2 h antes de
lavarse con PBS/Tween 20 eliminando *°I-NGF sin unir. La radiomarca unida se cuantifico mediante la adicion de
100 pl/pocillo de Microscint 20 (Perkin Elmer), seguido de recuento usando un contador de centelleo liquido de
microplacas Packard TopCount. Los datos se representaron y se analizaron usando el software Graphpad Prism
calculando valores de Clso para cada experimento y derivando Ki correspondiente segun la ecuacién de Cheng-
Prusoff:

Ki=Clso/ (1 +D/Kd)
en la que:

D = la concentracion de NGF en el ensayo (nominalmente 150 pM, pero se determinaron concentraciones de ensayo
reales para cada experimento)

Kd = la afinidad de NGF por el receptor TrkA 0 p75 segun condiciones de ensayo idénticas. Esta se determiné por
andlisis de unién de saturacion de la union de '?°I-NGF a receptores TrkA y p75 en experimentos separados.

Todos los anticuerpos evaluados, salvo el control de IgG4 humana, inhibieron la unién de 'I-NGF humano y de rata
a receptores TrkA y p75 humanos (figuras 8 y 9; tabla 5). La tabla 6 muestra valores de Clsp y Ki calculados a partir
de los datos mostrados en la figura 8A; la tabla 7 muestra valores de Clso y Ki calculados a partir de los datos
mostrados en la figura 8B; la tabla 8 muestra valores de Clsp y Ki calculados a partir de los datos mostrados en la
figura 9A; la tabla 9 muestra valores de Clso y Ki calculados a partir de los datos mostrados en la figura 9B. El
anticuerpo 1252A5 mostrd coherentemente la mayor potencia de inhibicion de la unién a '*°I-NGF. De forma
interesante, los valores de la constante de inhibicion de la unién determinados para la inhibicion mediada por
1252A5 de la unién de NGF a receptores TrkA y p75 fueron significativamente diferentes. Asi, la pKi media calculada
para la inhibicién de NGF humano que se une a TrkA y p75 fue 10,26 + 0,08 y 9,85 + 0,04, respectivamente (P<0,01,
prueba de la t de Student; ambos n=3). La pKi media calculada para la inhibicion de NGF de rata a receptores TrkA y
p75 fue 9,79 + 0,04 y 9,55 + 0,03, respectivamente (P<0,05, prueba de la t de Student; ambos n=3). Este resultado
sugiere que 1252A5 es un inhibidor preferencial de la interaccién entre NGF y el receptor TrkA, e inesperadamente
contrasta con los resultados obtenidos con G1152H5 para los que no hubo diferencia significativa entre valores de
pKi correspondientes (tabla 5).

Ejemplo 10

Actividad antihiperalgésica de anticuerpos 1gG4 humana para NGF

La actividad antihiperalgésica de anticuerpos para NGF se evalu6 en un modelo de raton de hipersensibilidad
térmica inducida por carragenina. Ratones macho (20-25 g de peso corporal) se aclimataron inicialmente al aparato
de prueba durante 2 h. Al dia siguiente se determinaron las mediciones de referencia de la sensibilidad a
estimulacién térmica de ambas patas traseras. Se aplicé una fuente de calor concentrado sobre la superficie plantar
de la pata y se registré la latencia a la retirada, segun el método de Hargreaves y col. (1988). Se calcularon valores
de referencia como la media de determinaciones por triplicado para cada pata, registrados separados 10 min.
Entonces, los ratones recibieron una inyeccion intraperitoneal de anticuerpo IgG4 humana neutralizante para NGF o
anticuerpo nulo del mismo isotipo de control en soluciéon salina tamponada con vehiculo de fosfato (PBS).
Veinticuatro horas después se indujo hiperalgesia inflamatoria por inyeccion subplantar de carragenina (2% en
peso/volumen en PBS; volumen de inyeccién de 30 pl). Después de otro periodo de 24 h, las latencias de retirada se
determinaron de nuevos para patas traseras inflamadas y no inflamadas.

La hiperalgesia térmica observada 24 h después de la inyeccién de carragenina se inhibié dependientemente de la
dosis por pretratamiento de ratones con el anticuerpo IgG4 humana para NGF 1252A5 (figura 10).
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Tabla 1: Potencia neutralizante de anticuerpos IgG4 humana para NGF en el ensayo de movilizacién de calcio

Anticuerpo Clso de NGF humano (nM) Clso de NGF de rata (nM)
Mab256 0,76 £0,15° 0,79 +0,08°
1064F8 25+06° 55
1022E3 18+6° 14
1083H4 30 61°
1021E5 76 75°¢
1033G9 55+20° 26
1016A8 65+ 12° 14
1028F8 73 ND
1033B2 85 ND
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410+ 120*°
3700*

565"
ND

Los datos indican media de dos determinaciones separadas, salvo 2n=14, bn=12, n=3, 9n=4 (media = eem) y en=1. *Valores determinados por

extrapolacién. ND = no determinado.

Tabla 2a: CDR de clones optimizados derivados de 1021E5 que contienen la secuencia LNPSLTA (SEC ID N¢: 531)

de HCDR3
HCDR1 HCDR2 HCDR3
) 5 Y
,,,,,,, R ) SISk SIoigtols Srgigind
TR St
LoTmtess |7 Y G I8 G1TPTIFPDTPGNSAQSFOGSSRIYDYAGGDRYYYDMDV
LOTI11HO2 TNPSELGEA
LOTHIZH09 LNPSLTA T
LoTsssen LNPSLTA
LoT134000 LNPSLTA s
LOT1146007 LENPSLTA
LoTI1a7AR a LENPSLTA [}
LI v LNPSLTA
LOTY47F02 v N LEPBSLTA
LoTiarat (a LNRPSLTA
[ZL TR LNPSLTA A
LOT1150009 LEPSLTA D
LoT11s0F0Y » LRESLTA
LOT#150000 LRPSLTA G
LoTs152005 LNXPSLTA
Lotiisew v LNPSLTA
LoTH158608 s LEPSLTA
oTTIE0ER LEPSLTA N
LoT1165D04 LRPSLTA B
LoTH215a08 N LEPSLTA
LoTi218K08 s LEPSLTA
LoTe18009 LNPSLTA R

94 289 |5
<0,01 009 1
054 068 |2
1,83 1,24 2
0,14 020 |4
023 0,02 2
238 014 |1
“0,01 o0 |1
0,78 1,04 2
0.25 001 2
0,0t 012 |t
0,70 014 |1
0,20 018 2]
020 05 |1
0,67 008 t
023 0,05 2
032 105 1
0,14 02 |1
o1 028 1
1,43 0os |1
<001 0,03 1
0,06 o011 1

Las columnas a la derecha de la tabla muestran un célculo estimado de las potencias neutralizantes de NGF (CI50)
para cada clon. Se ensayaron scFv purificados en un ensayo de unén a NGF como se describié en el ejemplo 3.

Tabla 2b: SEC ID N°® correspondientes a secuencias de CDR de clones mostrados en la tabla 2a

HCDR1 HCDR2 HCDR3 LCDR1 LCDR2 LCDR3
LOT1021E05 ggc ID Ne: SEC ID N2: gSEC ID Ne: ggc ID Ne: SQEC ID N: ZI)EC ID N2:
LOT1131H02 1SGE?f: ID Ne: 1S6E4c: ID N2: 1Sé£5C ID Ne: 186E8(3 ID Ne: 1S6E9c: ID N: 1S|7EOC ID N:
LOT1132H09 1853(3 IDN%" |sEC ID No:184 1855? DN 1855 DN 188EgC o 1ng00 o
LOT1133C1 1 1ng30 ID Ne: 1ng£ ID Ne: 1ng€§; ID Ne: 1ng§; ID Ne: 1ng90 ID Ne: SOEOC ID Ne:
LOT1134D09 ggg ID Ne: goEf ID Ne: ggg ID Ne: ggg ID Ne: SoEgC ID Ne: ;EOC ID Ne:
LOT1146D07 §2E30 ID Ne: ngf ID Ne: ngéz ID Ne: nggz ID Ne: nggc ID Ne: gsEOC ID Ne:
LOT1147A03 2530 ID Ne: fsEf ID Ne: 255? ID Ne: %Egz ID Ne: fsEf ID Ne: ffoc ID Ne:
LOT1147D02 %530 ID Ne: gsEf ID Ne: ggg ID Ne: ggg ID Ne: gsEgc ID Ne: gfoc ID Ne:
LOT1147F02 ffe? ID Ne: fff ID Ne: ffg? ID Ne: ffgc ID Ne: ffgc ID Ne: ffl’zoc ID Ne:
LOT1147G09 gf?f; ID Ne: Sff ID Ne: gf;; ID Ne: gfé; ID Ne: ngc ID Ne: Sgoc ID Ne:
LOT1149D09 i’gf ID Ne: 2540 ID N: i’gf ID Ne: fsEsC ID Ne: fgé: ID N: 26EOC ID N:
LOT1150D09 fge? ID Ne: 26E40 ID N: feEg ID Ne: feEsC ID Ne: 26EQC ID N: %500 ID N:
LOT1150F01 gSE?fz ID Ne: 3540 ID N: ggg ID Ne: gggc ID Ne: SEI,EQC ID N: §6EOC ID N:
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LOT1150G08 E;E?ED ID Ne: 2|7540 ID N 4?55(: ID N&: EEBC ID N&: EI;QC ID N EEI;E(_')C ID N
LOT1152D05 fg?f) ID N&: 2540 ID N féESC ID N&: féEBC ID N&: EEI;EQC ID N ngOC ID N
LOT1152G10 4?53(.3 ID N&: 2540 ID N 4?55(: ID N&: fgé) ID N&: ZI)EQC ID N SOEOC ID N
LOT1156G06 gcl)z(? ID Neé: gOEf ID N¢: §(I)55C ID Né: ggg} ID Né: gOEgC ID N¢: gFoC ID N¢:
LOT1160E03 ggg? ID Neé: ng ID N¢: 2550 ID Né: ggg} ID Né: SggC ID N¢: :?OEOC ID N¢:
LOT1165D04 gcl)z(? ID Neé: goEf ID N¢: §(I)55C ID Né: ggg} ID Neé: goEgC ID N¢: :?:EOC ID N¢:
LOT1215A06 gﬁg} ID Neé: g:if ID N¢: §F5C ID Né: gi? ID Né: gFgC ID N¢: ggoC ID N¢:
LOT1218H05 §5E:§) ID Neé: §5Ef ID N¢: §5E5C ID Né: §5E§) ID Né: §5Egc ID N¢: ggoC ID N¢:
LOT1219D09 ?E?f) ID Neé: Es’gf ID N¢: §§5C ID Neé: ?EBC ID Neé: ES)E;} ID N¢: ES’:ISEéJ ID N¢:

Tabla 3: Potencias neutralizadoras de NGF de anticuerpos IgG4 humana optimizados en tres ensayos de funcién de
NGF en células completas

I9G Clso de i_nmovilizacién Clso Qe supervivencia Clso (’:Ie proliferacion
de calcio FLIPR (nM) de células PC12 (nM) de células TF-1 (nM)

Clon Parental hu'\:r?aio dr:(r;aia deNrg::én hu'\:r?aio dr:(r;aia hu'\:r?aio dgcr;al:ta deNr(:::én
1021E5 - 76 a 75 47 1300’

1083H4 - 30° 61 54 1100

1126F1 1021E5 0,35 0,15 0,22 2,9

1126G5 1021E5 0,23 0,16 0,16 1,50

1126H5 1021E5 0,38 0,15 0,23 8,7

1127D9 1021E5 0,40 0,22 0,21 0,57

1127F9 1021E5 0,36 0,14 0,20 0,59

1131D7 1021E5 117 37 71 670

1131H2 1021E5 0,27 0,11 0,12 0,58

1132A9 1021E5 0,39 0,25 0,33 0,90

1132H9 1021E5 0,35 0,13 0,16 0,55

1133C11 1021E5 0,45% 0,30° 0,28° i%i%b i%j‘b%b ioéz.)?d i%,1022d i%:lo%d
1134D9 1021E5 0,312 0,14% 0,162 0,54

1145D1 1021E5 0,36 0,17 0,24 0,66

1146D7 1021E5 0,38 0,33 0,31 0,48

1147D2 1021E5 0,36 0,21 0,24 0,51

14769 1021ES  Goi Lo0p s0g2 o0 007

1150F1 1021E5 0,32 0,15 0,19 0,47

1155H1 1021E5 0,35 0,18 0,18 0,59
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G1152H5

1158A1
1160E3

1165D4

G1165D4

1175H8
1211G10

1214A1

1214D10
1218H5

1227H8

1230D8

1230H7

G1230H7

1252A5

Mab 256

1152H5

1021E5
1021E5

1021E5

1165D4

1021E5
1021E5

1021E5

1021E5
1021E5

1083H4

1083H4

1021E5

1230H7

1133C11

0,22

0,34
0,33

0,26
+0,02°

0,32°

0,37
0,37

0,26%

0,29
0,33

0,44

0,31°

0,27
+0,04°

0,312

0,33
+0,03°

0,76
+0,15"

0,27

0,12
0,13

0,15
+0,01°

0,33°

0,15
0,16

0,16%

0,14
0,13

0,43°

0,29°

0,18
+0,03°

0,34%

0,29
+0,06°

0,79

+0,08°¢
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0,18

0,11
0,12
0,16

+0,04°

0,27%

0,16
0,15

0,14%

0,13
0,15

0,48°

0,37°

0,15

+0,02°

0,25°
0,26
+0,01°

1,4
+0,2'

1,1
+0,1°

0,48
0,40

0,41
+0,08°

0,86
+0,04°

1,1
0,58

0,52
+0,07°

0,35
0,47

0,70
+0,15°

0,71
+0,14°

0,42
+0,10°

25
+0,2°

0,94
+0,13"

23
+1'

7.3
+0,9°

0,41
+0,06°

2,63
+0,03°

0,43
+0,07°

35
+10°

37
+4°

0,32
+0,05°

75
+0,4°

27
+0,6'

44
+7'

0,44 1,44 0,99
+0,17%  +0,27% +0,29°
0,42 0,72 0,55
+,15%°  +0,40% +0,32°
6 5 7
+4° +3° +3¢

Los datos son n=1 salvo; 2n=2 ; ’n=3 ; °n=4 ; 9n=5; en=6 ; !n=7 ; In=12 ; "n=14 ; In=15 ; iextrapolado

Tabla 4: Reactividad cruzada de anticuerpos IgG4 humana para NGF optimizados con otras neurotrofinas

IgG BDNF, % NT-3, % NT-4, %
1133C11 0,7-3,1 0,9-1,8 0-1,7
1147G9 0-1,3 0,1-0,9 0-1,3
1152H5 0-1,5 0-0,5 0,2-1,2
1165D4 0-1,3 0-0,7 0-1,5
1214A1 0-1,4 0-1,0 0-1,0
1230H7 0-1,1 0-0,8 0-0,7
1252A5 0-1,4 0-1,1 0-0,9

Los datos en las columnas muestran el intervalo de reactividades cruzadas de anticuerpos calculadas. Los valores se calculan como
porcentaje de la sefial observada contra cada neurotrofina, con respecto a la sefial de union a NGF a la misma concentracion de anticuerpo
de prueba. Las neurotrofinas se recubrieron en placas de ensayo a una concentracion de 100 ng/pocillo y la unién de anticuerpos de prueba
se midio sobre el intervalo de concentracion 0,03 — 10 nM. Los datos representan el resultado de un Unico experimento.

Tabla 5: Resumen de determinaciones de constantes de inhibicion de la union para 1252A5 y G1152H5. Los datos
representan media * e.e.m. de tres experimentos independientes

IgG pKi frente a NGF humano pKi frente a NGF de rata
TrkA p75 TrkA p75
1252A5 10,26 = 0,08* 9,85+ 0,04 9,79 £ 0,04** 9,55 + 0,03
G1152H5 9,59 +0,08° 9,56 + 0,04 9,18 +0,08° 9,24 £ 0,05

34



10

15

20

25

ES 2435691 T3

*P<0,01 en comparacion con interaccion de NGF hu / p75

** P<0,05 en comparacion con interaccién de NGF de rata / p75
§ N/S en comparacion con p75
Prueba de la t de Student para datos independientes

Tabla 6
IgG CI50 (nM) Ki (nM)
NGF 2,4 2,1
1252A5 0,068 0,061
G1152H5 0,204 0,184
MAB256 1,94 1,76
MAB5260Z 0,368 0,333
Tabla 7
IgG CI50 (nM) Ki (nM)
NGF 1,3 1,2
1252A5 0,151 0,140
G1152H5 0,538 0,499
MAB256 1,48 1,38
MAB5260Z 0,310 0,288
Tabla 8
IgG CI50 (nM) Ki (nM)
NGF 0,686 0,568
1252A5 0,188 0,155
G1152H5 0,348 0,288
MAB256 0,304 0,252
MAB5260Z 0,570 0,472
Tabla 9
IgG CI50 (nM) Ki (nM)
NGF 0,783 0,710
1252A5 0,302 0,274
G1152H5 0,781 0,708
MAB256 2,94 2,67
MAB5260Z 0,587 0,532

Listado de secuencias

<110> Cambridge Antibody Technology Limited
<110> Elan Pharma International Limited

<120> Miembros de unién especifica para NGF
<130> SMW/CP6347033

<140>
<141>

<150> Documento US 60/645.587
<151> 24-01-2005

<160> 537

<170> PatentIn versién 3.1
<210>1

<211> 396

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1064F8
<400> 1

35



10

15

20

25

gaggtgcage
tectgeoaagy
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gacttatatt

gtetgggggce
<210>2
<211> 132
<212> PRT

tggtgcagte
cttetggagg
ggcttgagtg
tccagggeag
gecagectgac
gtagtggtgg

aagggaccac

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
cacctteoage
gatgggaggg
actcacgatt
atectgeggac

taactgctac

ggtcacecgte

ES 2 435

gtgaagaage
agctatgett
atcgtecceca
accgeggacqg
acggcecgtat
gggggeggte

tcgagt

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1064F8

<400> 2

Glu vVal Gln Leu

1

Ser Val Lys

Ala Tyr
a5
Gly Gly

50

Gln
65

Gly
Met Glu
Ala

Gly

Gly His

Thr

Ile

Arg

Leu

Gly

Tyr

5

val
20

Ser

Trp Val

val Pro

Leu Thr

Cys

Arg

Ile

Ile

Val Gln Ser Gly Ala

Lys Ala

Gln Ala
40
Phe Gly

55

Thr Ala

70

Sar Ser

85

Ser
100

Rap

Tyr Tyr

115

Thr val
130
<210> 3
<211>5
<212> PRT
<213> Homo s

<220>

Ser

Ser

apiens

Leu

Leu

Tyr

Thr Ser

Tyr Cys

Met Asp

120

Glu
10

Val

Ser Gly Gly

25

Pro Gly Gln

Ser Thr Asn

Glu Phe

75

Asp

Ala Asp Thr

Ser Gly

105

Gly

Val Trp Gly

691 T3

ctgggtecte
acacetgggt
tetttggtte
aattcacgag
attactgtge

actactacta

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu

45
Ala

Gly
Tyr
60

Thr Ser

Ala

val

Asn Cys

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr

ggtgaaggtc
gegacaggee
aacaaactac
cacagcccat
gggaggcagt

ctacatggac

Gly
15

Sexr

Ser Tyr

Trp Met

Lys Pha

Ala His

80

Tyr
95

Cys

Gly Gly

110

Gln Gly

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1064F8

<400> 3

Ser Tyr Ala Tyr Thr

1

<210> 4
<211>17
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

5

apiens

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1064F8

<400> 4

36

Thr

Thr Val

60

120

180

240

300

360

396
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Gly Ile Val Pro Ile Phe Gly Ser Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210>5

<211> 23

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos CDR3 de VH de 1064F8

<400>5

Gly Ser Asp Leu Tyr Cys Ser Gly Gly Asn Cys Tyr Gly Gly Gly His
1 5 10 15

Tyr Tyr Tyr Tyr Met Aap Val
20
<210>6
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1064F8
<400> 6

tagtectgage tgactcagga cccotgetgtg tetgtggect tgggacagace agtcaggate
acttgcactg gaaccagecag tgacgttggt ggttataact atgtctecetg gtaceaacaa
caceccaggea aageccccaa actcatgatt tatgagggea gtaageggec ctcaggggtt
tcetaateget tctcotggete caagtetgge aacacggect ccectgacaat ctctgggetce

caggctgaqgg acgaggctga ttattactge agetecatata caaccaggag cactegagtt

ttecggeggag ggaccaaget gaccgtccta
<210>7

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1064F8

<400>7
Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu Gly Gln
1 5 10 15

Thr Val Arg Ile Thr Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr
20 25 30

Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Preo Gly Lys Ala Pro Lys Leu

Met Ile Tyr Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr Thr Arg

85 90 95
Ser Thr Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210>8
<211> 14
<212> PRT

37

60

120

180

240

300

330
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<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1064F8
<400> 8

Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 10

<210>9

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1064F8
<400>9

Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 10

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1064F8

<400> 10

Ser Ser Tyr Thr Thr Arg Ser Thr Arg Vval

1 5 10

<210> 11

<211> 381

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1022E3

<400> 11

caggtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage ctggggcctc agtgaaagtt

tectgeaagg catetggata cagettcate aactactceta tgecactgggt gegacaggec
cctggacaag gacttgagtg gataggaata atcaatceetg gtggtgacag cacaaaatac
acacagaggt tccaggacag agtcaccatg acctgggaca cgtecacgag cacagtetac

atggacctca gcagcctgag atctgaggac acggccatct attactgtge gagaggecte
cacccecatec ctatgatgtt agcgactatt aacccaattt ttgectactg gggocaggga

acecctggtca cegtctegag t

<210> 12

<211> 127

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1022E3
<400> 12

38

60
120
180
240

300
360

381
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Lys

Phe

Leu

45

Thr

Ser

Ile

Thr

val
125

Pro

Ile

30

Glu

Gln

Thr

Tyrx

Ile

110

Ser

Gly

15

Asn

Trp

Arg

Val

Tyx

95

Agn

Ser

15

15

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cysa

Pro

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

1 5 10

Ser Val Lys Val Sar Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ser

20 25
Ser Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly
35 40
Gly Ile Ile Asn Pro Gly Gly Asp Ser Thr Lys Tyr
50 55 60

Gln Asp Arg Val Thr Met Thr Trp Asp Thr Ser Thr

65 70 75

Met Asp Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala
85 90

Ala Arg Gly Leu His Pro Ile Pro Met Met Leu Ala

100 105
Ile Phe Ala Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr
115 120

<210> 13

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1022E3

<400> 13

Asn Tyr Ser Met His

1 5

<210> 14

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1022E3

<400> 14

Ile Ile Asn Pro Gly Gly Asp Ser Thr Lys Tyr Thr Gln Arg Phe Gln

1 5 10

Asp

<210> 15

<211> 18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1022E3

<400> 15

Gly Leu His Pro Ile Pro Met Met Leu Ala Thr Ile Asn Pro Ile Phe

1 5 10

Ala Tyr

<210> 16

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1022E3

39
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iﬂﬁizlgagc tgactcagga cecctgctgta tetgtggeect tgggacagac agtcaggatce 60
acatgceccgag gagacagect c¢cgaaactat tatgcaaact ggtaccagea gaagoeggga 120
caggccecctg tacttgtcat ctatgatgaa aataagegge ccteagggat cccagaccga 1840
ttetetgget ccggoctcagg gaacacaget tecttgacca tcaccgggge tcaggcggaa 240

gatgaggctg actatttctg caactceegg gacacctttg gttacgttcg cgatgtgtta 300

ttcggeggag ggaccaaggt caccgtecta 330
<210> 17

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1022E3

<400> 17

Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser Val Ala Leu Gly Gln

1 5 10 15

Thr Val Arg Ile Thr Cys Arg Gly Asp Ser Leu Arqg Asn Tyr Tyr Ala
20 25 30

Asn Txp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Val Leu Val Ile Tyr
35 40 45

Asp Glu Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr Gly Ala Gln Ala Glu
65 70 75 80

Agp Glu Ala Asp Tyr Phe Cys Asn Ser Arg Asp Thr Phe Gly Tyr Val
85 20 95

Arg Asp Val Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Thr Val Leu
100 105 110

<210> 18

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1022E3

<400> 18

Arg Gly Asp Ser Leu Arg Asn Tyr Tyr Ala Asn

1 5 10

<210> 19

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1022E3

<400> 19

Asp Glu Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 20

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1022E3

40
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<400> 20

ES 2 435

Asn Ser Arg Asp Thr Phe Gly Tyr Val Arg Asp

1
<210> 21
<211> 375
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1083H4

<400> 21

cagatgeage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaaga

tcetgeaaqgg
cctggacaag
gcacagaggt
atggagttga
tacgtttggg
gtcacegtct
<210> 22

<211> 125
<212> PRT

ctteocggata
ggecttgagtyg
teccaggacag
gcagtctgag
ggagttateg

cgagt

<213> Homo sapiens

<220>

cacecttegee
gatgggaggg
agtcacgatt
atctgaggac

tccegactgg

taccactace
atcatcccta
accgeggacyg
acggeccgtct

tacttegate

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1083H4

<400> 22
Gln Met Gln
1

Ser Val Lys

His
35

Tyr Leu

Gly Gly Ile

Gln
65

Asp Axg

Met Glu Leu

Ala Ser Ala

Asp Leu Trp
115
<210> 23
<211>5

<212> PRT

Lau
5

val Ser

20

Trp Val

Ile Pro

val

Thr

Sar
85

Ser

Asp
100
Gly

Tyr

Arg

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leau

Val

Gly

Val Gln Ser Gly Ala

Lys Ala

Ser

Glu val
10

Gly Tyr

25

Gln Ala

Phe
55

Gly
Thr Ala
Arg

Ser

Trp Gly

Pro

Thr

Asp

Glu

Ser

Gly Gln

Thr Asn

Glu Ser
75

Asp Thr
90

Tyr Arg

105

Thr Met

120

val

691 T3

Val Leu

cagggtacte
tacactgggt
tetttggtac
agtccaccag
attactgtge

tetggggeag

Lys Lys Thr

Thr Phe Ala

30

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala val Tyr

Pro Asp Trp

110

Thr Val Ser Ser

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1083H4

<400> 23
Tyr His Tyr

1

<210> 24
<211>17
<212> PRT

Leu Hisg
5

41

agtgaaggtt
gcgacaggee
aacaaactac
cacagectac
gagtgctgat

agggacaatg

Gly Ser

Tyr His

Trp Met

Arg Phe

Ala Tyr

80

Tyr Cys
95

Tyr Phe

60

120

180

240

300

360

375
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<213> Homo sapiens
<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1083H4

<400> 24

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Gln Arg Phe Gln

1 5

Asp

<210> 25

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

10 15

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1083H4

<400> 25

Ala Asp Tyr Val Trp Gly Ser Tyr Arg Pro Asp Trp Tyr Phe Asp Leu

1 5
<210> 26

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

10 15

<223> Secuencia de nucleotidos de VL de 1083H4

<400> 26
cagtctgtgt tgacgcagee

tettgttetg gaagecagete
ccaggagcegg ccccecaact

gacegattet ctggetccaa
tctgaagatg aggctgatta

tteggeggag ggaccaagcet
<210> 27

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

gecccteageg tetgggacec ccgggeagag ggtcaccatc

caacatcggg agtaacactg taaactggta ccagegacte
cctcatctac aataatgace ageggeccte agggatcecet

gtctggcace tcaggctece tggteatcag tgggetecag
ctactgtgcyg tcatgggatg acagtctgaa tggtcgggtg

gacegtccta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1083H4

<400> 27

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

1 5

19 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn

20

25 30

Thr Val Asn Trp Tyr Gln Arg Leu Pro Gly Ala Ala Pro Gln Leu Leu

35

410 45

Ile Tyr Asn Asn Asp Gln Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser

50

55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Gly Ser Leu Val Ile Ser Gly Leu Gln

65 70

75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ser Trp Asp Asp Ser Leu

85

20 95

Asn Gly Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100
<210> 28

105 110

42

60

120
180

240

300

330
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<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1083H4

<400> 28

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr
1 5 10
<210> 29

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Val Asn

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1083H4

<400> 29

Asn Asn Asp Gln Arg Pro Ser
1 5

<210> 30

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1083H4

<400> 30

Ala Ser Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Arg Val

1 5 10
<210> 31

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1021E5
<400> 31 ‘

gaagtgcage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage

tcectgecaagg cttetggagg cacettcecage acctatggta
cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attatteeta

gcacagagct teccagggcag agtcacgatt accgeggacg

atggaggtga gecagectgag atctgacgac acggccgtat

cgtatctacg actatgeegyg gggtgaccac tactactacg

gggacaatgg tcacegtcte
<210> 32

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1021E5
<400> 32

Glu Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10

gagt

Ser Val Lys Val Sexr Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25

ctygggtecte

tctcatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

ggtgaaggtc
gegacaggee
aggcaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecaqg

Lys Lys Pro Gly Ser

15

Thr Phe Ser Thr Tyr

30

43

60

120

180

240

300

360

384
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Gly Ile Ser
35

Gly Gly Ile

Gln Gly Arg
65

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115
<210> 33
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Trp

Ile

Val

Ser

Ser

100

Asp

val

Pro

Thr

Ser

85

Axg

val

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Gln

Phe

55

Thr

Tyr

Gly

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Pro

Thx

Asp

Asp

Tyr

105

Gly

Gly

Gly

Glu

Asgp

90

Ala

Thr

Gln Gly

Asn Ser
60

Ser Thr

75

Thr Ala

Gly Gly

Met Val

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1021E5

<400> 33

Thr Tyr Gly Ile Ser

1
<210> 34
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1021E5

<400> 34

Leu

45

Ala

Sar

Val

Asp

Thr
125

Glu

Gln

Thr

Tyr

Hisg

110

Vval

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Tyr

Ser

Ila

Phe

TYL

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 35
<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1021E5

<400> 35

1

Met Asp Val
<210> 36
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1021E5

<400> 36

44

15

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Tyr Ala Gly Gly Asp His Tyr Tyr Tyr Asp
5 10
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caggetgtge tgactcagee gteccetcagtyg tetacgeoeee caggacagaa ggtcaccatc
tectgetetg gaageagete caacattggg aataattatg tategtggta ccageagete
ccaggaacag cccccaaact cctecatttat gacaataata agegaccete agggattect
gaccgattct ctggcteccaa gtotggeacg teagecacee tgggecatcac cggactccag
actggggacg aggccgatta ttactgegga acatgggata geagectgag tgettgggtg
tteggeggag ggaccaagcect gaccgtecta
<210> 37
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1021E5
<400> 37
Gln Ala vVal Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pre Pro Gly Gln
1 5 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ilea Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 15 80
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu
85 90 . 95
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 38
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1021E5
<400> 38
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 39
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1021E5
<400> 39
Agp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 40
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1021E5

<400> 40

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

5

10

45

60

120

180

240

3900

330
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<210> 41

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1033G9

<400> 41

gaagtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaggaage ctgggtecte cgtgaaggte 60

tcctgecaagg cttectggaga cacctecace ttgtatteta tcaactgggt gegacaggte 120
cctggacaag gacttgagtg gatgggageg atcatcccta tetttggttt aacagactac 180
gcacaggagt tccagggcag actcacgatt accgeggacyg aatccacgaa cacagectac 240

atggagetga ceggcctgag gtetgaggae acggecatat attattgtge gagaaatcte 300
tttacaacte tcagcectactg gtacttcgat cteotggggece aaggaaccet ggtceacegtc 360

tegagt 366
<210> 42

<211> 122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1033G9

<400> 42

Glu val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Arg Lys Pro Gly Ser

1 5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Asp Thr Ser Thr Leu Tyr
20 25 30

Ser Ile Asn Trp Val Arg Gln Val Pre Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Ala Ile Ile Pro Ile Phe Gly Leu Thr Asp Tyr Ala Gln Glu Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Leu Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Asn Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Leu Thr Gly Leu Arg Ser Glu Rsp Thr Ala Ile Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Axrg Asn Leu Phe Thr Thr Leu Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Leu Trp
100 105 110

Gly Gln Gly Thr Leu val Thr Val Ser Ser
115 120

<210> 43

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1033G9

<400> 43

Leu Tyr Ser Ile Asn

1 5

<210> 44

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

46
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<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1033G9

<400> 44

Ala Ile Ile Pro Ile Phe Gly Leu Thr Asp Tyr Ala Gln Glu Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 45

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1033G9

<400> 45

Asn Leu Phe Thr Thr Leu Ser Tyr Trp Tyr Phe Asp Leu

1 5 14
<210> 46

<211> 324

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1033G9
<400> 46

tegtetgage tgactcagga ccetgetgtg tetgtggect

acttgecaag gagacagact cagaagctat tatgcaaget
caggcecctyg tacttgtcat ctatggtaaa aacaacogge
ttetetgget ccagetcagg aaacacaget tecttgacca
gatgaggctg actattactg taactccegyg gacageagtg

ggagggacee tgctgacegt ectg

<210> 47

<211> 108

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1033G9
<400> 47

Ser Ser Glu Leu Thr Gln Asp Pro Ala Val Ser

1 5 10
Thr Val Arg Ile Thx Cys Gln Gly Asp Arg Leu
20 25

Sexr Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro
35 40

Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp
50 585

Ser Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Thr

65 70 75

Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Asn Ser Arg Asp

85 90

Val Val Phe Gly Gly Gly Thr Leu Leu Thr Val
100 105

<210> 48

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

15

tgggacagac agtcaggatc

ggtaccagca gaagccagga

ccteagggat cccagaccega

tcactggggc tcaggcggaa

gtaaccatgt ggtattcegge

val

Arg

val

Arg

60

Gly

Ser

Leu

47

Ala

Ser

Leu

Phe

Ala

Ser

Leu Gly Gln
15

Tyr Tyr Ala

30

Val Ile Tyr

Ser Gly Ser

Gln Ala Glu
80

Gly Asn His
95

60

120

180

240

300

324
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<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1033G9
<400> 48

Gln Gly Asp Arg Leu Arg Ser Tyr Tyr Ala Ser

1 3 10

<210> 49

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1033G9
<400> 49

Gly Lys Asn Asn Arg Pro Ser

1 5

<210> 50

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1033G9
<400> 50

Asn Ser Arg Asp Ser Ser Gly Asn His Val val

1 5 10

<210> 51

<211> 378

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1016A8

<400> 51

gaggtccage tggtgcagte tggggetgag ctgaagaage ctggggecte
tcctgcaagg catetggata ccecttcace agctactata tgcactgggt
cctggacaag ggcttgagtg gatgggactt gttgatcctg aagatggtga
gcagagaagt tccagggcag agtcaccata acegecggaca cgtctacaga
atggagctga gcagectgag atctgaggac acggecgtgt attectgtge

cacaactatg ggacegegte ctactaccac tacggecatgg acgtetgggg

atggtcaceg tetettea

<210> 52

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1016A8
<400> 52

48

agtgaaggtt
gcggeaggec
aacaatatac
cacagectac

aacatccagt

cagggggaca

60

120

180

240

300

360

a7s8
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Leu Lys Lys Pro

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Pro Phe Thr
20 25 30

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu

Gly Leu Val Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala Glu
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Thr Ser Thr Asp Thr
65 70 75

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr
85 90

Ala Thr Ser Ser His Asn Tyr Gly Thr Ala Ser Tyr Tyr His
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Arg Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 120 125

<210> 53

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1016A8

<400> 53

Ser Tyr Tyr Met His

1 ]

<210> 54

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1016A8

<400> 54

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Ser

95

Tyr

Ala

Tyx

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Gly

Leu Val Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala Glu Lys Phe Gln

1 3 10

Gly

<210> 55

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1016A8
<400> 55

15

Ser Ser His Asn Tyr Gly Thr Ala Ser Tyr Tyr His Tyr Gly Met Asp

1 3 10

val

<210> 56

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1016A8
<400> 56

49

15
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cagtctgtge

tettgttetg
ccaggagegyg

gaccgattct

tctgaagatg

ES 2435691 T3

tgactcagee accectcageg tectgggaccee

gaagcagctc caacatcggg agtaacactg
cccoccaact cctecatctac aataatgace

etggetccaa gtotggeace tcaggetcee

aggctgatta ctactgtgeg tecatgggatg

cegggeagag ggtcaccate

taaactggta ¢cagcgacte
agcggeecte agggatccect

tggtcecatcag tgggctecag

acagtectgaa tggteggatg

tteggeggag ggaccaaget gaccgtecta

<210> 57

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1016A8
<400> 57

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15
Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30
Thr Val Asn Trp Tyr Gln Arg Leu Pro Gly Ala Ala Pro Gln Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asn Asn Asp Gln Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
20 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Gly Ser Leu Val Ile Ser Gly Leu Gln
65 70 75 80
Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ser Trp Asp Asp Ser Leu
85 20 95
Asn Gly Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 58
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1016A8
<400> 58

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr Val
1 5 10

<210> 59

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1016A8
<400> 59

Asn Asn Asp Gln Arg Pro Ser

1 5

<210> 60

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1016A8
<400> 60

50

Asn

60

129
180

240

300

330
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Ala Ser Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Arg Val
1 5 10
<210> 61

<211> 366

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1028F8
<400> 61

gaggtgcage tgttggagtc tgggggagge ttggtacage
tectgtgeag cctetggatt cacctttage agetatgeca
ccagggaagg ggctggagtg ggtctcaget attattggta
gcagacteeg tgaagggecg gttcaccate tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggeogtgt
ggcagtggct ggttegagaa ctggttegac cecctggggec
tegqagt

<210> 62

<211>122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1028F8
<400> 62

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu
1 5 10

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

691 T3

ctggggggte
tgagetgggt
gtggtggtag
attccaagaa
attactgtgc

ggggcacect

val

Thr Phe
30

Gly
45

Gln Pro

Ser

Leu Glu

cetgagacte
ccogacagget
cacatactac
cacgetgtat
gagagccgge

ggtcacegtc

Gly Gly
15

Ser Tyr

Trp Val

Tyr Ala Asgp Ser Val

60

Lys Asn

Ala val

Thr Leu Tyr

80

Tyr Tyr Cys

95

Trp Phe Asp Pro Trp
110

Ala Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Ala Ile Ile Gly Ser Gly Gly Serx Thr Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Aryg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90
Ala Arg Ala Gly Gly Ser Gly Trp Phe Glu Asn
100 105
Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1158 120
<210> 63
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1028F8
<400> 63
Ser Tyr Ala Met Ser
1 5
<210> 64
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

51

60

120

180

240

300

360

366
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<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1028F8
<400> 64
Ala Ile Ile Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210> 65
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1028F8
<400> 65

1

<210> 66

<211> 324

<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1028F8
<400> 66
cagtctgtgc

acctgetctg

cagteeccctg

ttctetgget

gatgaggetyg

ggagggacca
<210> 67

<211>108

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1028F8

<400> 67
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser

1

Thr

Ser

Gln

Asn

65

Asp

Trp

Ala

Trp

Asp

Ser

Glu

Ala

<210> 68

Thr

Tyr

35

Ser

Gly

Ala

Phe

ES 2435691 T3

) 10

10

tgacgcagece gecctetgtg teoegtgtece
gagacaattt ggaagataag tatgtttctt
tgttggtecat ctttcaggat tetaagegge
ccaactoagy gaacacagcecc actetaacca
actattactg tcaggtgtgg gacgeccggaa

agectgacegt ccta

5 10

Ile Thr Cys Ser Gly Asp Asn Leu
20 25

Gln Gln Lys Ala Gly Gln Ser Pro
40

Lys Arg Pro Ser Glu Ile Pro Glu
55

Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser
70 15

Asp Tyr Tyr Cys Gln Val Trp Asp
85 90

Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105

Ala Gly Gly Ser Gly Trp Phe Glu Asn Trp Phe Asp Pro
5

caggacagac
ggtatcaaca
cctcagagat
teagegggac

ttgaccettyg

15

agccaccate
aaaggcaggce
cectgagega
cetgagtagy

ggctttegge

Val Ser Pro Gly Gln

15

Glu Asp Lys Tyr Val

30

Val Leu Val

45

Ile Phe

Arg Phe Ser Gly Ser

Gly Thr Leu Ser Gly

80

Ala Gly Ile Asp Pro

Leu

52

95

60

120

180

240

300

324
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<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1028F8
<400> 68

Ser Gly Asp Asn Leu Glu Asp Lys Tyr Val Ser
1 5 10

<210> 69

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1028F8
<400> 69

Gln Asp Ser Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 70

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1028F8
<400> 70

Gln Val Trp Asp Ala Gly Ile Asp Pro Trp Ala
1 5 10
<210> 71

<211> 387

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1033B2
<400> 71

caggtacage tgecageagte aggggetgag gtgaagaage c¢tgggtccte
tectgecaagg cttetggagg cacettecage tectttggta tecagetgagt
cctggacaag ggettgagtg gotgggaagg atcatceectt tcettggtece
gcacagaagt tccagggcag agtcacgatt accgeggacg aatccaggag
atggaactga geagectgac atctgaggac acggeegtet atttetgtge

tacgatattt tgacgggtta ttatgagggg gtcttctact actacatgga

caagggacaa tggtcacecgt ctegagt

<210>72

<211>129

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1033B2
<400> 72

53

ggtgaagetc
gcggcaggcc
ageggactac
cacagcgtac
gagatcctte

egtectgggge

60

120

180

240

300

360

387
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Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

Ser Val Lys Leu Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Ser Phe
20 25 30

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Leu

Gly Arg Ile Ile Pro Phe Leu Gly Pro Ala Asp Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Arg Ser Thr Ala Tyr

Met Glu Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys
85 20 95

Ala Arg Ser Phe Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Tyr Glu Gly Val Phe
100 105 110

Tyr Tyr Tyr Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser
115 120 125

Ser

<210>73

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1033B2

<400> 73

Sexr Phe Gly lle Ser

1 5

<210> 74

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1033B2

<400> 74

Arg Ile Ile Pro Phe Leu Gly Pro Ala Asp Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 75

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1033B2

<400> 75

Ser Phe Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Tyr Glu Gly Val Phe Tyr Tyr
1 5 10 15

Tyr Met Asp Val
20

<210> 76

<211> 330

<212> ADN

54
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<213> Homo sapiens
<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1033B2

<400> 76
cagtctgtge tgattcagee

tectgcactg gaaccagcag
cacccaggca aagoeccecaa

tctaateget tetetggete

tgectecgtg tctgggtece

tgacgttggt ggttataact

actcatgatt tatgagggeca

caagtctggec aacacggcect

ctggacagtc
atgtctectg

gtaageggee

ccctgacaat ctctgggete

caggctgagg acgaggetga ttattactge ageteatata caaccaggag
tttggeggag ggaccaaget gacegtecta
<210> 77
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoéacidos de VL de 1033B2
<400> 77
Gln Ser Val Leu Ile Gln Pro Ala Ser Val Ser Gly Ser Pro
1 5 10
Ser Ile Thr Ile Ser Cys Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly
20 25 30
Asn Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala Pro
35 40 45
Met Ile Tyr Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Ser Asn
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Asn Thr Ala Ser Leu Thr Ile Ser
65 70 75
Gln Ala Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ser Ser Tyr Thr
a5 90
Ser Thr Arg Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 78
<211> 14
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1033B2
<400> 78
Thr Gly Thr Ser Ser Asp Val Gly Gly Tyr Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 79
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1033B2
<400> 79
Glu Gly Ser Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 80
<211>10
<212> PRT

55

gatcaccate
gtaccaacaa

ctcaggggtt

cactcgagtt

Gly

15

Gly

Lys

Arg

Gly

Thx
95

Gln

Tyr

Leau

Phe

Leu

80

Arg

60
120
180
240
300

330
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ES 2 435

10

aagtatggee
acttcttatg
tecagagaca
acggctgtet

cgteaggact

Gln Glu Ser Gly Gly Gly Val

10

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Lys

Lys Asn Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

Leu
105
Arg Gly

His Leu

Thr

691 T3

ctgggaggte
tgeactgggt
atggaagtaa
atteccaagaa

attactgtge

ceggtttgga

Val Gln

Ala Phe

30

Leu
45

Gly

Tyr Ala

60

Lys Asn

Ala

Val

Val Pro

Pro

Lys

Glu

Asp

Thr

Tyr

Phe

cctgagacte
caegecagget
aaattactat
cacgctgtat
gaaagatggg

cgtetgggge

Gly Arg

Lys Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Arg Gln

110

val
125

Leu

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1033B2
<400> 80
Ser Ser Tyr Thr Thr Arg Ser Thr Arg Val
1 5
<210> 81
<211> 387
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1024C4
<400> 81
caggtgcage tgcaggagte ggggggagdce gtggtccage
tcctgtgecag cctctggatt cgccttcaaa
ccaggcaagg ggctggagtg ggtgggocgtt
geagactecyg tgaagggecg attcaccate
ctgcaagtga acagectgag acctgaggac
gaggtggggg atcttcacct agtacctttc
agaggcaccc tggtcaccgt ctecgagt
<210> 82
<211> 129
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1024C4
<400> 82
Gln val Gln Leu
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20

Gly Leu His Trp Val Arg Gln Ala

35 40
Gly Val Thr Ser Tyr Asp Gly Ser

50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Val Asn Ser Leu Arg Pro
a5
Ala Lys Asp Gly Glu Val Gly Asp
100

Asp Ser Gly Leu Asp Val Trp Gly

115 120
Ser
<210> 83
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1024C4

56

Thr

val Ser

60

120

180

240

300

360

387
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ES 2435691 T3

Lys Tyr Gly Leu His

1

<210> 84
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1024C4

<400> 84

1

Gly
<210> 85
<211> 20
<212> PRT

10

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1024C4

<400> 85

Val Thr Ser Tyr Asp Gly Ser Lys Asn Tyr Tyr Ala Asp Sexr Val Lys
5

15

Agp Gly Glu Val Gly Asp Leu His Leu Val Pro Phe Arg Gln Asp Ser

1

5 10

Gly Leu Asp Val

<210> 86
<211> 318
<212> ADN

20

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1024C4

<400> 86
cagtetgtge

acctgetetyg
cagteceetg
ttctetgget
gatgaggetg

accaagctga
<210> 87
<211> 106
<212> PRT

tgactcagce accctcagtyg tcegtgtece
gagataattt gagtgataaa tatgttcact
tgetggtcac ttatcaagat accaagegac
ccaactctgg gaacacagcc actctgacca
gatattactg tcaggeatgg gacagcagca

cegtecta

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1024C4

<400> 87

caggacagac
ggtatcageca
cctecagggat
tcagegggac

ctgtggtatt

57

15

agccagcate
gaagccagge
cecctgaacga
ccaggctatg

cggcggaggg

€0

120

180

240

300

318
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pre¢ Ser Val Ser Val

Thr Ala Ser Ile Thr Cys Ser Gly Asp Asn Leu Gly
20 25

His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ser Pro Val
35 40

Gln Asp Thr Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Glu Arg
50 585 60

Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu Thr Ile Ser Gly
65 70 75

Asp Glu Ala Gly Tyr Tyr Cys Gln Ala Trp Asp Ser
85 20

Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105
<210> 88
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1024C4
<400> 88

Ser Gly Asp Asn Leu Gly Asp Lys Tyr Val His

1 5 10

<210> 89

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1024C4
<400> 89

Gln Asp Thr Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 90

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1024C4
<400> 90

Gln Ala Trp aAsp Ser Ser Thr Vval Val

1 5

<210> 91

<211> 363

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1057F11

<400> 91

58

Ser

Asp

Leu

45

Phe

Thr

Ser

Pro

Lys

30

val

Ser

Gln

Thr

Gly

15

Tyr

Thr

Gly

Ala

val
95

Gln

Vval

Tyr

Ser

Met

80

Val
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gaggtgcage
teocetgtgeag
ccaggccagg
gcagactcee
ctgecagatga
cagecagctgg
agt

<210> 92

<211> 121
<212> PRT

tggtggagac
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggceg
acagectgag

ccaactacge

<213> Homo sapiens

<220>

tgggggagge

caccttecagt
ggtggcacat
attcaccatc
ageagaggac

tatggacgte

ES 2 435

gtggtecage
agccatggea
geatggtetg
tccagagaca
agggetgtat

taggggegag

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1057F11

<400> 92
Glu val Gln
1

Ser Leu Arxg

His
35

Gly Met

Ala His Ala

Lys
65

Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Arg Asp

Thr
115

Arg Gly

<210> 93
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Leu

Trp

Trp

Phe

Asn

Gly

100

Thr

Val Glu Thr Gly Gly Gly Val

5

Ser

val

Sar

Thr

Ser

85

Gln

val

Cys

Azg

Asp

Ile

70

Leu

Gln

Thr

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Leu

val

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Ala

Ser
120

10

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Gln

Asn Lys Tyr

Asn Ser

75

Asp

Glu Asp Thr

Asn Ala

105

Tyr

Ser

691 T3

ctgggacgta
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaggaa
attactgtge

ggaccacggt

Val Gln Pxo

Thr Phe Ser

30

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Asp

60

Arg Asn Thr

Ala val Tyr

Met vVal

11¢

Asp

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1057F11

<400> 93

Ser His Gly Met His

1

<210> 94
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1057F11

<400> 94

59

cetgagacte
ccgecagget
taaatattat
cacgetgtat
gagagatgga

cacegtcteg

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Trp

Thr

Hisg

Val

Leu

Tyr

80

Cys

Gly

60

120

180

240

300

360

363



ES 2435691 T3

His Ala Trp Ser Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Leu Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 95

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1057F11
<400> 95

Asp Gly Gln Gln Leu Ala Asn Tyr Ala Met Asp Val
1 5 10

<210> 96

<211> 321

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1057F11

<400> 96
gacatccaga tgacccagtc tccatccttce ctgtcetgeat ctgtaggaga cagagtcace 60

atcacttgee gggecagtca gggecattaace agttatttag cctggtateca geaaatacca 120
gggaaagecc ctaaccteet gatctatget geatecactt tgecaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcg gcagtggate tgggacagaa ttcactetcea caatcageag cctgecagecet 240
gaagattttg cgacttatta ctgtcaacag cttaatactt acececettcae ttteggeccet 300

gggactaagg tggaaatcaa a 321
<210> 97

<211>107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1057F11

<400> 97
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Phe Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Agp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asn Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly Lys Ala Pro Asn Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser Gly Val Pro Ser Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln Pro

65 70 15 80

Glu Agp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Leu Asn Thr Tyr Pro Phe
85 90 95

Thr Phe Gly Pro Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys

100 105
<210> 98
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1057F11

60



10

15

20

25

30

ES 2435691 T3

<400> 98

Arg Ala Ser Gln Gly lle Asn Ser Tyr Leu Ala
1 5 10
<210> 99

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1057F11
<400> 99

Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser

1 5

<210> 100

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1057F11

<400> 100

Gln Gln Leu Asn Thr Tyr Prc Phe Thr

1 5

<210> 101

<211> 385

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1126F1

<400> 101

gaggtgeage tggtgcagac tggggctgag gtgaagaage ctgggtccte ggtgaaggte

tectgcaagg cttctggagg caccttcage acctatggta tctecatgggt gcgacaggec

cetggacaag gacttgagtg gataggaggg attattceta tctttgacac aggcaactet
geacagaget tecagggeag agtcacgatt acegeggacyg aatecacgag cacageetac

atggaggtga gcagectgag atctgacgac acggeegtat attattgtge aagttcaagt
cgtatectacg acgccaaceg ccaggecgte coctactacqg atatggatgt ctggggecag

gggacaatgqg tecaccegtete cteag

<210> 102

<211>128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1126F1
<400> 102

61

60

120

180
240

300

360

385



10

15

20

25

30

Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Ala

val

val

Ile

Gly

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Ser

Ile

Arg

val

Ser

Tyr Asp Met

<210> 103

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1126F1

<400> 103

115

Leu

val
20

Trp

Ile

Val

Ser

Sear

100

Asp

Vval

Ser

val

Pro

Thr

Ser

8%

Arg

val

Thr Tyr Gly Ile Ser

1
<210> 104

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1126F1

<400> 104

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Tle

70

Leu

Ile

Trp

Thr

Lysa

Gln

Phe

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Ala

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Agp

Asn

Thr

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Arg

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Gln

val

Lya

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Ala

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thx

Tyr

val

110

Val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Pro

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 105

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1126F1

<400> 105
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Ala Asn Arg Gln Ala Val Pro Tyr Tyr Asp
5

1

Mat Asp Val

<210> 106
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1126F1

<400> 106

5

10

10

62

15

15
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15

20

25

30

ES 2 435

691 T3

caggacagat
tategtggta
agcgaccctc
tgggecatcac

gcagceetgag

Thr Pro

Asp Ile

30

Ala Pro

45

Pro
€0

Asp

Ile Thr

Trp Asp

Thr Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtecacecatc
ccagcagete
agggattect
cggactccag

tgettgggtyg

Gly Gln
15

Asn Asn

Leu Leu
Phe

Ser

Gln
80

Leu

Ser Leu

95

Leu

110

Ser

caggctgtge tgactcagece gtecteggtg tctacgeeee

tcctgetetg gaagocagete cgacattggg aataattatg

ccaggaacag cccccaaact ccetcatttat gacaataata

gaccgattet ctggetecaa gtetggoacg tcagecaecc

actggggacg aggcecgatta ttactgcgga acatgggata

ttecggeggag ggaccaagcet gaccgtcacta

<210> 107

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1126F1

<400> 107

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser

1 5 10

Met Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
S0 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

100 105

<210> 108

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1126F1

<400> 108

Ser Gly Ser Ser Ser Asp Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 140

<210> 109

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1126F1

<400> 109

AsSp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 110

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1126F1

<400> 110

63

60

120

180

240

300

330



10

15

20

25

30

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

Ser Gly

25

Pro Gly

Thr Gly

Asp Glu

Asp Asp

Phe Thr

Gly Thr

ES 2435691 T3

10

1126G5

gtgaagaage
acctatggta
attattecta
acecgeggacy
acggecgtat

cecectactacg

Val Gln Ser Gly Ala Giu Vval

10

Gly

Gln

Asn

Ser
15

Thr

Ser
105

Met

ctgggtecte
tctcatgggt
tetttgacac
aatccacgaq
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Gly Leu

45

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala val

Gly Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ala

ggtgaaggte
gogacaggec
aggcaactct
cacagecctac
aagttcaagt

ctggggcecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr Cys
95
Pro Tyr

110

Thr
125

Val

1 5

<210> 111

<211> 385

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de

<400> 111

gaggtgeage tggtgcagte tggggetgag

tectgeaagg cttctggagg caccttcage

cctggacaag gecttgagtg gataggaggg

gcacagaget tccagggcag agtcacgatt

atggaggtga gcagcectgag atctgacgace

cgtatctacg acttcacgte cggecteget

gggacaatgg tcaccgtete ctcag

<210> 112

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1126G5

<400> 112

Glu val Gln Leu

1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp

50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala

65 70

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser

85
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp
100

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120

<210> 113

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1126G5

<400> 113

Thr Tyr Gly Ile Sear

1 5

<210> 114

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

64

vVal

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

385



10

15

20

25

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1126G5

<400> 114

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 115
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1126G5

<400> 115

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Thr Ser Gly Leu Ala Pro Tyr Tyr Asp

1

5

Met Asp Vval

<210> 116
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1126G5

<400> 116
caggctgtge

tectgetetg
ccaggaacagq

gaccgattcet

actggggacyg

ttcggeggag
<210> 117
<211>110
<212> PRT

tgactcagee
gaagcagcetce
cceccaaact
ctggctccaa
aggccegatta

ggaccaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtcctcagtg tetacgecee caggacagaa
caacattggg aataattatg tategtggta
cetcatttat gacaataata agegaccece
gtctggcacg tcagccacce tgggeatceac
ttactgegga acatgggata gecagectgag

gacegtecta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1126G5

<400> 117

65

15

ggtcaccate
ccagcagcetc
agggattcct

cggactccag

tacttgggtg

60

120

180

240

300

330



10

15

20

25

30

Gln Ala

Lys Val

Tyr Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Thr Gly

Ser Thr

<210> 118
<211> 13

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

Trp

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Agn

Gly

Ala

Phe

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Ser

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

ES 2435691 T3

Ser Val
10

Ser Ser
25

Pro Gly

Pro Gly

Thr Leu

Cys Gly

90

Thr Lys
105

Ser Thr

Ser Asn

Thr Ala

Ile Pro

60

Gly Ile

Thr Trp

Leu Thr

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1126G5

<400> 118

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1
<210> 119
<211>7

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

5

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1126G5

<400> 119

Asp Asn Asn Lyg Arg Pro Pro

1
<210> 120
<211> 11

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1126G5

<400> 120

Gly Thy Trp Asp Ser Ser Leu Ser Thr Trp Val

1
<210> 121
<211> 386

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

5

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1126H5

<400> 121

66

Pro

Ile

Prxo

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu



10

15

20

ES 2 435

gtgaagaage
acctatggta
attattccta
accgeggacg
acggcegtat

ggttactacg

Ala Glu

10

Val

Ser
25

Gly Gly

Pro Gly Gln

Ala Gly Asn

Asp Glu Ser

75

Glu Asp Thr

90

His His Ile

195

Gly Thr Met

691 T3

ctgggtecte
tctcatgggt
tetttgacge
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

val

Gln Lys

Pro

Serx

30

Glu

Gln

Thr

TYyr

Gly

ggtgaaggtc
gcgacaggec
aggcaactet
cacagcccac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

Thr Tyr

Trp Ila

Ser Phe

Ala His

80

TYr
95

Cys

Gly Tyr

110

val Thr

125

gaggtgeage tggtgecagte tggggetgag

tcctgecaagg cttctggagg caccttcage

cctggacaaqg gacttgagtg gataggaggg

gecacagaget tccagggcag agtcacgatt

atggaggtga gcagoctgag atctgaagac

cgtatctacg accaccacat ccagaaggag

gggacaatgg tcacecgtcte ctcagg

<210> 122

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1126H5

<400> 122

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly

1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp

50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala

65 70

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser

85
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp
100

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120

<210> 123

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1126H5

<400> 123

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 124

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1126H5

<400> 124

67

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

386



10

15

20

25
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Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Ala Gly ARsn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 125

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1126H5

<400> 125

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp His His Ile Gln Lys Gly Gly Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 126

<211> 331

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VL de 1126H5

<400> 126
caggcectgtge tgactcagcece gtcocctecagtg tctacgecee

teectgetetg gaageagete caacattggg aataattatg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaataata
gaccgattct ctggctccaa gtocggoacg tcagecacce
actggggacy aggecgatta ttactgegga acatgggata

tteggeggag ggaccaaget gaccgtecect a
<210> 127

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1126H5

<400> 127
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser
1 ] 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100 105

<210> 128

<211>13

<212> PRT

15

caggacagaa ggtcaccate

tatcgtggta ccagecagcte

ageqacecte agggattcet

tgggcatcac cggactecag

gcagectgag tgettgggtg

Thr

Asn

Ala

Pro

Ile

Trp

Thr

68

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Val

Pro Gly Gln
15

Gly Asn Asn
30

Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln
80

Ser Ser Leu
95

Leu
110

60

120

180

240

300

331
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35

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1126H5

<400> 128

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1

<210> 129
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1126H5

<400> 129

Asp Asn Asn lys Arg Pro Ser

1

<210> 130
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1126H5

<400> 130

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 131

<211> 378

<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1127D9

<400> 131

gaggtgcage
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaget
atggaggtga
cgtatctacg

atggtcaccg
<210> 132
<211> 126
<212> PRT

tggtgeagte
cttetggagg

gacttgagtg
tcecagggeag
gcagcctgag
actaccacac

tcteectea

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
caccttcage

gataggagga
agtcacgatt
atctgacgac

catagecctac

gtgaagaagce
acctatggta

attattceta
accgeggacg
acggccgtat

tacgatatgy

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1127D9

<400> 132

ctgggtcete
tectecatgggt

tctttgacac
aatcaacgag
attactgtge

atgtctgggg

69

ggtgaaggtc
gcgacaggec

aggcaactct
cacagcctac
tagttcaagt

ccaggggaca

60
120

180

240

300

360

378



ES 2435691 T3

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr Phe Ser Thr Tyr
20 25 30

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile
35 40 45

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Sexr Ala Gln Ser Phe

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Tyr His Thr Ile Ala Tyr Tyr Asp
100 105 110

Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr val Ser Ser
115 120 125

<210> 133

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1127D9

<400> 133

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 134

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1127D9

<400> 134

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly RAsn Sexr Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10 15

Gly

<210> 135

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1127D9

<400> 135

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Tyr His Thr Ile Ala Tyr Tyr Asp Met Asp
1 5 10 15

val

<210> 136

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1127D9
<400> 136

70



10

15

20

25

30

caggctgtge
tcetgetetg
ccaggaacag
gacegattct
actggggacqg
tteggeggag
<210> 137

<211> 110
<212> PRT

tgactecagec
gaageagete
cccecaaact
ccggetecaa
aggccgatta

ggaccaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtectecagtg
caacattggg
cctcatttat
gtetggcacg
ttactgcgga

gacegtecta

ES 2 435

tctacgeccee
aataattatg
gacaataata
tcagecaccce

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1127D9

<400> 137
Gln Ala Val
1

Lys Val Thr

Tyxr Val Ser

Ile Tyr

50

Asp

Gly
65

Ser Lys

Thr Gly Asp

Ser Ala Trp

<210> 138
<211> 13
<212> PRT

Leu
5

Ile
20

Ser

Trp Tyr

Asn Asn

Ser Gly

Glu Ala

85

val
100

Phe

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Gln

Lys

Thx

70

Asp

Gly

Thr Gln Pro Ser Ser Val

Ser Gly

Gln Leu

40

Arg Pro

55

Ser Ala

Tyr

Tyx

Gly Gly

Ser
10

Ser Ser Ser

25

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly

75

Cys Gly Thr

920

Thr
105

Lys Leu

691 T3

caggacagaa
tatecgtggta
agcgacecte
tgggcatcac

gcagecctgag

Thr Pro

Asn Ile

30

Ala Pro

45

Pro
640

Asp

Ile Thr

Trp Asp

Thx Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtecaccate
ccagcagetce
agggattcct

cggacteccag

tgcttgggtg

Gly Gln

Asn

Asn

Leu Leu

Phe Ser

Gln
80

Leu

Ser
95

Leu

Leu

110

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1127D9

<400> 138

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1

<210> 139
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1127D9

<400> 139

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1

<210> 140
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1127D9

<400> 140

71

60

120

180

240

300

330
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Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 141

<211> 384

<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1127F9

<400> 141
gaggtgecage

tcetgeaaqg
cctggacaag
gcacagagct
atgaaggtga
cgtatctacg
gggacaatgg
<210> 142

<211> 128
<212> PRT

tggtgcagtce
cttetggagg
gacttgagtg
tcecagggeag
geagectgag
actacatcce

tcaccgtcte

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
cacctteage
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac
cggecatgega

ctea

gtgaagaagc
acctatggta
attattccta
acegaeggacqg
acggeegtat

cectactacy

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1127F9

<400> 142
Glu val Gln
1

Ser Val Lys

Ile Ser

35

Gly

Gly Gly Ile

50

Gln
65
Met

Gly Arg

Lys Val

Ala Ser Ser

Asp Met
115
<210> 143
<211>5
<212> PRT

Tyx

Leu
5

val
20

Ser

Trp Val

Ile Pro

Val Thr
Ser

Ser

Ser
100

Arg

Agp Val

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Ile

Ile

Leu

Ile

Trp

Val Gln Ser Gly Ala Glu

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Asp
Thr Ala
Ser

Arg

Tyr Asp

Gln
120

Gly

vVal
10

Ser Gly
25

Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Asp Glu Ser
75
Asp Asp Thr

90

Tyr Ile Pro

105

Gly Thr Met

ctgggtecte
tctecatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgege

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Leu
45

Gly

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala Val

Gly Met

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Arg

ggtgaaggte
gcgacaggee
aggcaattet
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser
15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

Tyr
95

Cys

Pro Tyr

110

Val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1127F9

<400> 143
Thr Tyr Gly
1

<210> 144
<211>17
<212> PRT

Ile Ser
5

<213> Homo sapiens

72

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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20

25

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1127F9

<400> 144

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 145
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1127F9

<400> 145

1

Met Asp val

<210> 146
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1127F9

<400> 146
caggetgtge

tcetgeteotyg
ccaggaacaqg
gaccgattct
actggggacy
tteggcggag
<210> 147

<211>110
<212> PRT

tgactcagee
gaaacagcte
cecccaaact
ctggetocag
aggceegatta

ggaccaagcet

<213> Homo sapiens

<220>

gtcectcagtg

caacattggg
cettatttat
gtetggeacg
ttactgeggt

gaccgtecta

tctacgeceee
aataattacyg
gacaataata
ttageccacee

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1127F9

<400> 147

caggacagaa
tatcgtggta
agcgaccctc
tgggcatcac

gecageetgag

73

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Tyr Ile Pro Gly Met Arg Pro Tyr Tyr Asp
5

15

ggtcaccate
ccagcagcte
agggattcct
cggactccag

tgcttgggtg

60

120

180

240

300

330
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15

20

25

30

ES 2435691 T3

Gln Ala vVal Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Asn Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60

Gly Ser Arg Ser Gly Thr Leu Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 920

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 148
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1127F9
<400> 148

Ser Gly Asn Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 149

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1127F9
<400> 149

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 150

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1127F9
<400> 150

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 151

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1131D7

<400> 151

74

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

VvVal

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Sear
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu



10

15

20

25

gaggtgeage
tectgeaagy
cetggacaag
gcacagaget
atggaggtga
cgtatctacg
gggacaatgg
<210> 152

<211> 128
<212> PRT

tggtgeagte
cttctggagy
gacttgagty
tccagggeag
gcagectgag
acttcaacte

tcaccgtete

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
caccttcage
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac
gagcctgate

ctca

ES 2 435

gtgaagaage
acctatggta
attattccta
accgcggacy
acggecgtat

gactactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1131D7

<400> 152

Glu val Gln Leu

1

Ser Val

Gly Ile

Gly Gly

50

Gln
65

Gly
Met Glu
Ala

Ser

Tyr

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Vval

Ser

Asp Met

5

Vval Ser

Trp Val

Ile Pro

Vval Thr

Cys

Arg

Ile

Ile

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Asp

Thr Ala

70

Ser
85

Ser

Ser
100

Arg

Asp val

115

<210> 153
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile

Trp

Ser
Tyr

Asp

Gln
120

Gly

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

10

Ser Gly
25

Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Asp Glu Ser

75

Asp Asp Thr

Phe Asn
105

Ser

Gly Thr Met

691 T3

ctgggtecte
tetcatgggt

tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr

Phe

Leu
45

Gly
Ser Ala
Thr Ser
Ala

val

Sar Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

ggtgaaggtc
gcgacaggcc
aggcaactct
cacagcecetac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1131D7

<400> 153

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 154
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1131D7

<400> 154

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala

1
Gly
<210> 155

5

19

75

val

Ser Ser

Gln Ser Phe Gln

15

60

120

180

240

300

360
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<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1131D7
<400> 155

1

ES 2435691 T3

10

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Asn Ser Ser Leu Ile Ala Tyr Tyr Asp
5

15

caggacagaa ggtcaccate

tatcgtggta ccagcagete

agegacccte agggattccf

tgggcatcac cggactecag

gcagectgag tgettgggtg

Met Asp Val
<210> 156
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1131D7
<400> 156
caggctgtge tgactcagece gtectcagtg tcetacgecce
tectgetcag gaagecagete caacattggg aataattatg
ccaggaactg cccccaaact ceteatttat gacaataata
gacegattet ctggctcocaa gtetggeacg tecagecacte
actggggacg agaccgatta ttactgegga acatgggata
ttcagcggag ggaccaagcet gaccgtecta
<210> 157
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1131D7
<400> 157
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr
1 5 10
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
S0 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 15
Thr Gly Asp Glu Thr Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90
Ser Ala Trp Val Phe Ser Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 158
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1131D7
<400> 158

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1

5

10

76

Pro

Ile

Pro
45
Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro Gly Gln
15

Gly Asn Asn

Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln

Ser Ser Leu
95

Leu
110

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

<210> 159

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1131D7

<400> 159

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 160

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1131D7

<400> 160

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10
<210> 161

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1131H2
<400> 161

gaagtgecage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage
tecctgecaagg

cttetggagg cacctteage acctatggta

cctggacaag gacttgagtg gatagggggg attattecta

gcacagagct tccagggeag agtcacgatt accgeggacy

atggaggtga gcagcctgag atctgacgac acggeegtat

cgtatetacg acttgaacec ctceectcact gectactacy

gggacaatgg tcaccgtete ctea

<210> 162

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1131H2

<400> 162

ctgggtccac
tetecatgggt
tctttgacace
aatccacgag
attattgtgce

atatggatgt

77

ggtgaaggte
gcgacaggec
aggcaactet
cacagectac

aagctcaagt

ctggggccag

60
120
180
240
300
360

384
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Glu

Thr

Gly

Gly

Gln

65

Met

val

Val

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Serx

Ile

Arg

val

Ser

Tyr Asp Met

<210> 163

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1131H2

<400> 163
Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 164

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1131H2

<400> 164

115

Leu

val
20

Trp

Ile

val

Ser

Ser

1¢0

Asp

val

Sear

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Sear

Lys

Gln

Phe

535

Thx

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Sar

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Lau

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

90

Asn

Thr

Val

Gly

Gln

Asn

Ser

Thr

Pro

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ser

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

G1ln

Thr

Iyr

Thr

110

val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Ala

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 165

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1131H2

<400> 165

5

10

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val
<210> 166
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1131H2

10

78

15



10

15

20

25

30

<400> 166
caggetgtge

tectgetetg
ceaggaacgy
gacegattcet
actggggacg
tteggcggag
<210> 167

<211> 110
<212> PRT

tgacteagee
gaaccagete
cecccaaact
cetggetecaa
aggccgatta

ggaccaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtccteagty
caacattgygyg
cectecatttat
gtctggeacyg
ttactgegga

gaccgtecta

ES 2435691 T3

tctacgeeee
aataattatg
gacaataata
tcagceacce

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1131H2

<400> 167
Gln Ala Val
1

Lys Val Thr

Val Ser

35

Tyr

Ile Tyr

S0

Asp

Gly
65

Ser Lys

Thr Gly Asp

Ser Ala Trp

<210> 168
<211> 13
<212> PRT

Thr
5

Leu

Ile
20

Ser
Trp Tyr
Asn

Asn

Ser Gly

Gln

Cys

Gln

Lys

Thrx

Pro Ser

Ser Gly

Gln Leu

10

Arg Pro

Ser Ala

70

Glu Ala

85

val
100

Phe

<213> Homo sapiens

<220>

Asp

Gly

Tyr Tyr

Gly Gly

Ser val
19

Ser

Thr Ser
25

Ser

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly

75

Cys Gly Thr

20

Thr Lys Leu

105

cgggacagaa
tatcgtggta
agcegacecte
tgggcatcac

geagectgag

Thr Pro

Asn Ile

Ala Pro

45

Pro Asp

Ile Thr

Trp Asp

Thr val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtcaccate
ccageagetce
agggattect
cggactccag

tgettgggtg

Gly Gln
15

Asn Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Ser Leu
95

Leu

1140

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1131H2

<400> 168

Ser Gly Thr Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1

<210> 169
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1131H2

<400> 169

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1

<210> 170
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1131H2

79

60

120

180

240

300

330
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ES 2 435

691 T3

ctgggtcacte
tctecatgggt
tetttggeac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thre

Phe

Leu
45

Gly

Saer Ala

60

Thr Ser

Ala

Val

Ser Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

ggtgaaggte
gcgacaggeco
aggcaactet

cacagcctac

aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Tyr Tyr

110

Val Thx

125

<400> 170

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 171

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucledtidos de VH de 1132A9

<400> 171

gaggtgcage tggtgeagte tggggetgag gtgaagaage

tectgcaagg cttectggagg caccttcage acctatggta

cctggecaag gacttgagtg gataggaggg attatteocta

gcacagaget teocagggcag agtcacgatt accgeggacyg

atggaggtga gcagecctgag atctgacgac acggcecgtat

cgtatctacg acttegagee gtegetgatt tattactacg

gggacaatgg tcaccgtcte ctea

<210> 172

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1132A9

<400> 172

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1 5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 410
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Gly Asn
50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

65 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Sexr Asp Asp Thr
85 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Glu Pro

100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 173

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1132A9

<400> 173

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 174

<211>17

<212> PRT

80

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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20

25

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1132A9

<400> 174

Gly Ile Ile Pro Ila Phe Gly Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 175
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1132A9

<400> 175

1

Met Asp Val

<210> 176
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1132A9

<400> 176
caggctgtge

teetgetetyg
ccaggaacag
gaccgattet
actggggacg
ttcggeggag
<210> 177

<211>110
<212> PRT

tgactecagee
gaagcagete
cceecaaact
ctggeteecaa
aggecgatta

ggaccaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtecctecagtg tetacgeece
caacattggg aataattatg
ccteatttat gacaataata
gtetggeacg tcagecacce
ttactgegga acatgggata

gaccgteccta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1132A9

<400> 177

caggacagaa
tatcgtggta
agcgacecte
tgggcatcac

geagectgag

81

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Glu Pro Ser Leu Ile Tyr Tyr Tyr Asp
5

15

ggtcaccate
ccageagete
agggatecct

cggactccag

tgcttgggty

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

G1ln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr
1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyxr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60

Gly Ser Lys Sex Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 178
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1132A9
<400> 178

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 179

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1132A9
<400> 179

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Sar

1 5

<210> 180

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1132A9
<400> 180

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 181

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1132H9

<400> 181

82

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thx

Asp

val

Ser

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu



10

15

20

gaggtgcage
teetgecaagg
cctggacaag
gcacagagct
atggaggtga
cgtatctacg
gggacaatgg
<210> 182

<211> 128
<212> PRT

tggtgeagte
cttctggggg
gacttgagtg
tccagggtag
gcagectgag
acttgaacce

tcaccgtete

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
caccttecage
gataggggag
agtcacgatt
atctgacgac
ctccctecact

ctea

ES 2 435

gtgaagaage
acctatggta
attattecta
acecgeggacyg
acggecgtat

gectactacy

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1132H9

<400> 182
Glu Val Gln
1

Sexr val Lys

Ile Ser

35

Gly

Gly Gly Ile

50

Gln
65

Gly Arg

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Mat
115

<210> 183

<211>5

<212> PRT

Leu
5

Val
2Q

Ser
Trp Val
Ile Pro
Val

Thr

Ser
85

Ser

Ser
100

Arg

Asp Val

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Val Gln Ser Gly Ala Glu

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Asp
Thr Ala
Arg Serx
Tyx

Asp

Gln
120

Gly

Val
10

Ser
25

Gly Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Glu Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

Leu Asan Pro

105

Gly Thr

691 T3

ctgggtecte
tctecatgggt
tectttgacac
agtccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu
45

Gly

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

val

Ser Leu

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thx

ggtgaaggtc
gcgacaggece
aggcaactct
cacageectac
aagttcaagt

ctggggccag

Gly Ser

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1132H9

<400> 183

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 184
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1132H9

<400> 184

83

val

Sar Ser

60

120

180

240

300

360

384
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ES 2435691 T3

Gly Ile Ile Fro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Rla Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 185

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1132H9

<400> 185

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 186

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VL de 1132H9

<400> 186
caggetgtge tgactcagee gtectcagtg tetacgoece

tectgetetyg gaagocagete cgacattggg aataattatg
ccaggaacag ccoegcaaact cctcatttat gacaataata
gaccgattet ccggctccaa gtetggeacg teagcecacce
actggggacyg aggccgatta ttactgcgga acatgggata

ttcggoggag ggaccaaget gacegtcecta

<210> 187

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1132H9
<400> 187

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser
1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser
20 25
Tyr val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Thr Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
:10 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100 105

<210> 188

<211> 13

<212> PRT

15

caggacagaa ggtcaceate

tgtcegtggta ccageagete

agcgacecac agggattceet

tgggeatcac cggactccag

gecagcctgag tgettgggtg

Thr

Asp

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Thr

84

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

AsSp

val

Pro Gly Gln
15

Gly Asn Asn
30
Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln

Ser Ser Leu

Leu
110

60

120

180

240

300

330
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30

35

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1132H9

<400> 188

Ser Gly Ser Ser Ser Asp Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1

<210> 189
<211>7
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1132H9

<400> 189

Agsp Asn Asn Lys Arg Pro Thr

1

<210> 190
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1132H9

<400> 190

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 191

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1133C11

<400> 191

gaggtgcage tggtgcagtc tggggetgag

tectgeaagg
cetggacaag
gcacagagct
atggaggtga
cgtatctacg
gggacaatgg
<210> 192

<211>128
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

cttetggagg
gacttgagtg
tccagggeag
gcagectgaqg
acttgaacce

tcacegtete

cacctteage
gatagggggg
agtcacgatt
atctgacgac
ctecoetcact

ctea

gtgaagaagc
acctatggta
attattecta
acegeggacq
acggeccgtat

gcectactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1133C11

<400> 192

ctgggtecte
tetcatgggt
tctttgacac
aatecacgag
attattgtge

atatggatgt

85

ggtgaaggte
gcgacaggece
aggcaactect
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggccag

60

12Q

180

240

300

360

384
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Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Ala

Val

vVal

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Axg

Val

Ser

Tyr Asp Met

<210> 193

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1133C11
<400> 193

115

Leu

Val
20

Trp

Ile

Val

Ser

Ser

100

Agp

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 194

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1133C11
<400> 194

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Txp

Ser

Lys

Gln

Phe

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Leu

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

50

Agn

Thr

val

Gly

Gln

Agn

Ser

75

Thr

Pro

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ser

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyx

95

Ala

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cya

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 195

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1133C11
<400> 195

5

10

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val

<210> 196
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1133C11

10

86

15
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691 T3

<400> 196
caggetgtge tgacteagec gtcectcagtg tctacqgoece caggacagaa ggtceaceate
tcctgetetg gaagcagete caacattggg aataattatg tatogtggta ecageageotc
ccaggaacag cccccaaact ccteatttat gacaataata agcgacccte agggattcect
gaccgattct ctggctccaa gtctggecacqg tcagecacee tgggeatcac cggactcecag
actggggacg aggcecgatta ttactgegga acatgggata gcagectgag tgettgggtg
tttggcggag ggaccaaget gaccgtecta
<210> 197
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1133C11
<400> 197
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pro Pro Gly Gln
1 5 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu
85 920 95
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 198
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1133C11
<400> 198
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 199
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1133C11
<400> 199
Asp Aan Asn Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 200
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1133C11

<400> 200

87

60

120

180

240
300

330
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Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 201
<211> 384
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

5

ES 2435691 T3

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1134D9

<400> 201
gaggtgeage

teectgeaagg
cetggacaaqg
gcacagagcet
atggaggtga
cgtatctacg
ggq: acaat gg
<210> 202

<211> 128
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1134D9

<400> 202
Glu val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35
Gly Gly Ile
S0

Gln Gly Arg
65

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115
<210> 203
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

val

Trp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

tggtgeagte
cttetggagg
gacttgagtg
tccagggcag
geagectgag
acttgaaccc

tcaeccegtcte

ctca

tggggctgag
cacctteage
gatagggggag
agtcgogatt
atctgacgat

cteecctecact

gtgaagaage

acctatggaa

attattecta

accgeggacg

acggecgtat

gcctactacg

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

5

Ser

Val

Pro

Ala

Ser

Arg

val

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala
40
Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

Ser
25

Pro

Thr

Asp

Asp

Leu

105

Gly

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

Asn

Thr

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Met

ctgggtoecte
tctcatgggt
tettegacae
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ser

val

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1134D9

<400> 203

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 204
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

5

88

Lys

Phe

Leu

45
Ala

Ser

Val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Val

ggtgaaggte
gegacaggee
aggcaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser
15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr
80

Tyr Cys
95

Ala Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1134D9

<400> 204

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 205
<211>18
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1134D9

<400> 205

15

Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp Met

1

Asp Val

<210> 206
<211> 330
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1134D9

<400> 206
caggctgtge

teetgetetg
ccaggaacag
gaccgattet
actggggacyg
tteggeggag
<210> 207

<211> 110
<212> PRT

tgactcagece
gaagcagcte
cccccaaact
ctggetccaa
aggeccgatta

ggaccaagct

<213> Homo sapiens

<220>

gtectcagtg tctacgececee
caacattggg aataattatg
cctecatttat gacaataata
gtetggecacg tcagccacce
ttactgegga acatgggata

gaccgtecta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1134D9

<400> 207

caggacagaa

tatecgtggta
agegacccte

tgggcatcac

gcggectgag

89

15

ggtcaccatc
ccagcagcete
agggattect
cggactccag

tgettgggtg

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
s 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 &0

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 920

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105

<210> 208

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1134D9

<400> 208

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 10

<210> 209

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1134D9

<400> 209

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 210

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1134D9

<400> 210

Gly Thr Trp Asp Ser Gly Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 211

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VH de 1145D1

<400> 211

90

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leau

Phe

Leu

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu
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gaggtgeage tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage
tcctgecaagg cttetggagyg caccettcage acctatggta
cetggacaag gacttgagtg gataggaggg attattccta
gcacagagcet tecagggeag agtcacgatt acegeggacg
atggaggtga gcageetgag atetgacgac acggccgtat

cgtatctacg acttceggac cctcectacage acetactacg

gggacaatgg tcaccgtcte ctca

<210> 212

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1145D1

<400> 212
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu
1 5 10

Ser Val Lys Val $Ser Cys Lys Ala Ser Gly
20 25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
35 40

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Ser
50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu
65 79

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp
85 a0

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Arg
100 105

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr
115 120

<210> 213

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Val Lys

Gly Thr

Gln Gly

Asn Ser

€0

Ser Thr

75

Thr Ala

Thr Leu

Met Val

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1145D1

<400> 213

Thr Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 214

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1145D1

<400> 214

ctgggtocte
tetecatgygt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtgc

atatggatgt

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Tyr

Thr
125

Pro Gly
15

Ser Thr
30

Glu Trp

Gln Ser

Thr Ala

Tyxr Tyr
95

Ser Thr
110

Val Ser

ggtgaaggte
gcgacaggcec
aagcaactct
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyzr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Ser Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

91

15

60

120

130

240

300

360
384
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<210> 215
<211>19
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

apiens

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1145D1

<400> 215

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Arg Thr Leu Tyr Ser Thr Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val

19

tctacgacee
aataattatg
gacaataata
tcagocacee

acatgggata

Ser val

10
Ser Ser
25

Ser

Ser

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly

Cys Gly Thr

90

Thr
105

Lys Leu

<210> 216

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1145D1

<400> 216

caggctgtge tgactcagec gtcctcagtg

tcectgetetg gaageagete caacattggg

ccaggaacag c¢ceccaaact cctceatttat

gacegattet ctggetecaa gtetggeacg

actggggacy aggccgatta ttactgegga

ttcggeggag ggaccaaget gaccgtccta

<210> 217

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1145D1

<400> 217

Gln Ala val Leu Thr Gln Pro Ser

1 5

Lys Val Thr Ile Sex Cys Ser Gly
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu

35 40
1le Tyr Asp Rsn Asn Lys Arg Pro
50 5%

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala

65 70

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr

85

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly
100

<210> 218

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

caggacagaa
tatcgtggta
agecgacecte
tgggcatcge

gcagectgag

Thr Pro

Asn Ile

Ala Pro

415

Ser

60

Asp

Ile Ala

Trp Asp

Thr Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Sar

15

ggtcaccatc
cecageagete
agggatttet
cggactccag

tgcttgggtg

Gly Gln
15

Asn Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ser Leu

95

Leu

110

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1145D1

<400> 218

92

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr
1 5 10
<210> 219

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Val Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1145D1

<400> 219

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 220

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1145D1

<400> 220

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 5 10
<210> 221

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1146D7
<400> 221

gaggtgcagc tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage

tcectgeaagyg cttetggagg caccttcage acctatggta

cctggacaag gacttgagtg gatagggggg attattecta

gcacagaget tccagggcag agtcacgatt acegeggacg

atggaggtga gcagcectgag atctgacgac acggecgtat

cgtatctacyg acttgaacee cteoccteact gectactacg

gggacaatgg tcaccgtcte ctea

<210> 222

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1146D7

<400> 222

ctgggtcete
tetcatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

93

ggtgaaggte
gcgacaggec
aggcaactct
cacagectae
aagttcaagt

ctggggccag

60

120

180

240

300

360

384
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Glu Val Gln

Ser Val Lys

Gly Ile Ser
35

Gly Gly Ile

Gln Gly Arg
65

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115

<210> 223
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Lau

val
20

Trp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Arg

val

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp
120

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

10

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Leu

105

Gly

Glu val Lys
10

Gly Gly Thr

Gly Gln Gly

Gly Asn Ser
60

Glu Ser Thr
15

Asp Thr Ala

Asn Pro Ser

Thr Met Val
125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1146D7

<400> 223

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 224
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1146D7

<400> 224

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Thr

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyt

Thr

110

val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyx

95

Ala

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 225
<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1146D7

<400> 225

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val
<210> 226
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

94

15
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ES 2435691 T3

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1146D7
<400> 226

caggetgtge tgactcageoe gtectcagtg tctacgecce caggacagga ggteaccate

tectgetetg gaagcageac caacattggg aataattatg tatcgtggta ccageagete
ccaggaacayg cccedeaaact ccteatttat gacaataata agegacccte agggattect

gaccgattet ctggctccaa gtctggcacg tcagecacco tgggcatcac cggactcocag

actggggacg aggccgatta ttactgegga acatgggata gcagectgag tgettgggtg

tteggeggayg ggaccaaget gacegtcecta

<210> 227
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1146D7
<400> 227
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr
1 5 10
Glu Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Thr Asn
20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Lau Gly Ile
65 70 75
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 228
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1146D7
<400> 228

Ser Gly Ser Sexr Thr Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 229

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1146D7
<400> 229

Asgsp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 230

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1146D7

95

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Sex

Pro Gly Gln
15

Gly Asn Asn

Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln
80

Ser Ser Leu
95

Lau
110

60

120
180

240

300

330
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ES 2435691 T3

<400> 230

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 231

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1147D2

<400> 231

gaggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage

tcctgcaagg cttotggagg caccttcage acctatggtyg

cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attattecta

gcacagaget tcocagggeag agtcacgatt accgoggacg

atggaggtga gcagectgag atctgacgac acggeccgtat

cgtatctacg acttgaaccc ctcectcact gectactacg

gggacaatgg tcacecgtctc ctea

<210> 232

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1147D2

<400> 232

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val

1 5 10

Ser Val Arg Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

20 25
Gly Val Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55

Gln Gly Arg Val Thr lle Thr Ala Asp Glu Ser

65 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 9¢

Ala Ser Ser Ser Arg lIle Tyr Asp Leu Asn Pro

100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 233

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ctgggtecte
tetecatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys Pro

Thr Phe Ser

30

Gly Leu Glu

Ser Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala Val Tyr

Thr
110

Ser Leu

Val Thr

125

val

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1147D2

<400> 233

Thr Tyr Gly Val Ser

1

<210> 234
<211>17
<212> PRT

5

96

ggtgaggatc
gegacaggec
aggcaactct
cacagectae
aagttegagt

ctggggccay

Gly Ser
15

Thr Tyr

Trp Ile

Sear Phe

Ala Tyr
80

Tyx Cys
95

Ala Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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ES 2435691 T3

<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1147D2
<400> 234
Gly Ile 1le Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 235

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1147D2

<400> 235
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
5

1

-] 10

19

Met Asp Val

<210> 236
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1147D2

<400> 236

caggetgtge tgactcagece gtectcagtg tetacgecee

tectgetetyg gaageagete caacattggg aacaattatg

dcaggaacag cccccaaact cetcatttat gacaataata

gaccgattct ctggecteccaa gtetggeacg tcagecacee

actggggacg aggccgatta ttactgcgga acatgggata

caggacagaa
tatcgtggta
agcgaccete
tgggecatcac

gcagectgag

15

15

ggtcaccate
ccagcagete
aggggttect
cggactcecag

tgcttgggtg

tteggecggag ggaccaagct gaccgtcacta

<210> 237

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1147D2
<400> 237

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser
1 5 10

Lya Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Val
50 55

Gly Sexr Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 20

Thr

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Trp

97

Pro

Ile

Pro

Asp

Thr

Asp

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu

60

120

180

249

300

330
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35

40

ES 2435691 T3

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thx Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 238

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1147D2

<400> 238

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1 5 10

<210> 239

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1147D2

<400> 239

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 240

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1147D2

<400> 240

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 241

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1147G9

<400> 241

gaggtgcage tggtgeagte tggggetgag gtgaagaage ctgggtccte ggtgaaggte

tectgeaagg cttetggagg caccttecage gectatgata tcotcatgggt gegacaggee
cetggacaaq gacttgagtg gataggaggg attattceta tetttaacac aggcaactet

gcacagaget tccagggcag agtcacgatt accgeggacyg aatecacgag cacagcctac
atggaggtga gcagecctgag atctgacgac acggccgtat attattgtge aagttcaagt

cgtatectacg acttgaaccc ctccctcact goctactacg atatggatgt ctggggccag

gggacaatgqg tcaccgtcte ctea

<210> 242

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1147G9
<400> 242

98

60

120

180

240
300

360

384
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ES 2435691 T3

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr
20 25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asn Thr Gly Asn Ser
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala
85 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser
100 105

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met Vval
115 120

<210> 243

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1147G9

<400> 243

Ala Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 244

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1147G9

<400> 244

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asn Thr Gly Asn Ser Ala

1 5 10

Gly

<210> 245

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1147G9
<400> 245

Lys Pro

Phe Ser
30

Leu Glu
45

Ala Gln

Ser Thr

Val Tyr

Leu Thr

110

Thr val
125

Gly
15

Ala

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Ala

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Gln Sar Phe Gln

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Agp Val

<210> 246

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1147G9

99

15
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ES 2 435

tetacgcece
aataattatg
gacaataata
tcagccaccce

acatgggata

Val
10

Ser Ser

Ser Ser Ser

25

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly

75

Cys Gly Thr

90

Thxr
105

Lys Leu

10

691 T3

cagggcagaa
tategtggta
agegacecte

tgggcatcac

geagectgag

Thr Pro

Asn Ile

Ala Pro

45

Pro Asp

60

Ile Thr

Asp

Trp

Thr Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtcaccgte
ccageagete
agggattect
cggactecag

tgettgagtg

Gly Gln

Asn Asn
Leu Leu
Ser

Phe

Gln
80

Leu

Ser Leu

95

Leu

110

Ser

<400> 246

caggetgtge tgactcagee gtectcagtg

tectgetcag gaageagete caacattggg

ccaggtacag cccccaaact ccteatttat

gaccgattct ctggctecaa gtetggeacy

actggggacyg aggcecgatta ttactgegga

ttaeggecggag ggaccaaget gacegtccta

<210> 247

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1147G9

<400> 247

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser

1 5

Lys Val Thr Val Ser Cys Ser Gly
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu

35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala

€5 70

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr

a5

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly
100

<210> 248

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1147G9

<400> 248

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5

<210> 249

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1147G9

<400> 249

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 250

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1147G9

100

60

120

180

240

300

330
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<400> 250

ES 2 435

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 251
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo s
<220>

5

apiens

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de

<400> 251
gaggtgeage

tcctgecaagg
cetggacaag
gcacagagct
atggaggtgg
cgtatctacg

gggacaatgg
<210> 252
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

tggtgcagte
ctteeggagg
gacttgagtg
teccaggacag
gecagectgag
acttgaacec

tecacegtete

apiens

tggggetgag
tacctteage
gatagggggyg
agtcacgatt
atetgacgac
cteccteact

ctca

10

1150F1

gtgaagaage
acctatggta
attattceceta
acaegeggacg
acagecegtat

geoctactacyg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1150F1

<400> 252

Glu vVal Gln Leu

1

Ser Val

Gly Ile
35

Gly Gly
50

Gln Asp
65

Glu

Ala Serxr

Tyr Asp Met

115
<210> 253
<211>5
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

Lys

Ser

Ila

Arg

Val

Ser

5

val
20

Ser
Trp Val
Ile

Pro

Val Thr

Cys

Arg

Ile

Ile

vVal Gln Ser Gly Ala Glu

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Asp

Thr Ala

70

Ser
85

Gly

Ser
100

Arg

Asp Val

apiens

Leu

Ile

Trp

Arg Ser

Tyr

Asp

His
120

Gly

val
10

Ser
25

Gly Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Glu Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

Leu Asn Pro

105

Gly Thr Met

691 T3

ctgggtectc
tetecatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

30

Gly Leu

45

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

val

Sar Leu

Pro

Ser

Gliu

Gln

Thr

Tyr

Thr

ggtgaaggtc
gcgacaggce
aggcaactcet
cacagcctae
aagttcaagt

ctggggecac

Gly Ser

Thr Tyx

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1150F1

<400> 253

Thr Tyr Gly Ile Ser

1
<210> 254

5

101

Val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1150F1

<400> 254

Gly Ile Ile Fro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Asp
<210> 255
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1150F1

<400> 255

1

Met Asp val
<210> 256
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1150F1

<400> 256
caggctgtge

tecctgetetg
ccaggaacag
gacecgattet
actggggacyg
tteggeggag
<210> 257

<211>110
<212> PRT

tgactcagee
gaagcagctce
cceceaaact
ctggctccaa
aggecgatta

ggaccaagct

<213> Homo sapiens

<220>

gtecctcagtg
caacattggg
ccteatttat
gtctggeacg
ttactgcgga

gaccgtecta

tctacgecce
aataattatg
gacaataata
tcageccacece

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1150F1

<400> 257

caggacagaa
tatcgtggta
agcgacccte
tgggcatcac

gcagectgag

102

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
5

15

gatcaccate
¢cagecagete
agggattcct
cggactecaqg

tgcttgggty

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 85 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 258
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1150F1
<400> 258

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 259

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1150F1
<400> 259

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 260

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1150F1
<400> 260

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 S 10

<210> 261

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1152H5

<400> 261

103

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu



10

15

20

25

gaggtgcage
tcctgeoaagyg
cctggacaaqg
geacagaget
atggaggtga
cgtatetacg

gggacaatgg
<210> 262
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

tggtgecagtce
cttctggagg
gactegtgtg
tecagggecag
gcagectgag
acatgatctc

tcacecgtete

apiens

tggggetgag
caccttecage
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac
gtccttgeaa

ctea

ES 2 435

gtgaagaage
acctatggta
attattecta
accgeggacy
acggcegtat

ccctactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1152H5

<400> 262

Glu Val Gln

1
Ser Val Lys

Gly Ile

35

Gly Gly

Gln
€5

Gly
Met

Glu

Ala Ser

Tyr Asp Met

Ser

Ile

Val

Ser

Val

5
Ser

Leu
val
20

Trp Val

Ile Pro
val

Thr

Ser
85

Ser

Ser
100

Arg

Asp Val

115

<210> 263
<211>5
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

apiens

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Ser Gly

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe Asp

Thr Ala
Arg Ser
Tyx

Asp

Gln
120

Gly

Ala Giu Val

10
Ser Gly

25

Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Glu Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

Met Ile

105

Ser

Gly Thr Met

691 T3

atgggteacte
tctecatgggt
tetttgacae
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Leu
45

Gly

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

Val

Ser Leu

Pro

Ser

Val

Gln

Thr

Tyr

Gln

ggtgaaggtc
gcgacaggec
aggcaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggeccag

Gly Ser
15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Pro Tyr

110

Val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1152H5

<400> 263

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 264
<211>17
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

5

apiens

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1152H5

<400> 264

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala

1

Gly
<210> 265

5

10

104

Val

Ser Ser

Gln Ser Phe Gln

15

60

120

180

240

300

360

384
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<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1152H5
<400> 265

1

Mat

Asp Val

<210> 266

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VL de 1152H5

<400> 266
caggctgtge tgactcagec

tcetgetctg gaagcagcete

ccaggaacag cecccaaact

gacegattet ctggetccaa

actggggacg aggccgatta

ES 2435691 T3

10

gtectecagtyg tectacgecece
caacattggg aataattatg
cctcatttat gacaataata
gtctggecacg tcagccacce

ttactgcgga acatgggata

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Met Ile Ser Ser Leu Gln Pro Tyr Tyr Asp
5

15

caggacagaa ggccaceatc

tatcgtggta ccagecagcete

agegacecte agggatteet

tgggcatcac cggactccagq

geagectgag tgettgggtyg

ttcggoggag ggaccaaget gacegtecta
<210> 267
<211>110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1152H5
<400> 267
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr
1 5 10
Lys Ala Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 640
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thrx Trp
85 90
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 268
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1152H5
<400> 268

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1

S

10

105

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro Gly Gln
15

Gly Asn Asn
30

Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln
80
Ser Ser Leu
95

Leu
110

60

120

180

240

300

330



ES 2435691 T3

<210> 269

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1152H5
<400> 269

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 270

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1152H5

<400> 270

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 271

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VH de 1155H1

<400> 271

gaggtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage ctgggtccte ggtgaaggtce 60

tectgcaagg cttetggagg cacettcage acctacggta tctcatgggt gegacaggee 120
cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attatteccta tcotttgacac aggcaactct 180

gcacagagcet tccagggeag agtcacgatt accgeggacg aatccacgag cacagectac 2440
atggaggtga gcagcectgag atctgacgac acggccegtat attattgtge aagttcaagt 300
cgtatctacg acttccacet ggcgaacaag ggctactacg atatggatgt ctggggecag 360

gggacaatgg tcaccgtete ctca 384
<210> 272

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1155H1

<400> 272

106
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20

25

30

Glu

Ser

Gly

Gly

Ala

val

val

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Ser

Ile

Arg

val

Ser

Tyr Asp Met

<210> 273

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1155H1

<400> 273
Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 274

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1155H1

<400> 274

115

Leu

val
20

Trp

Ile

Vval

Ser

Ser

100

Asp

vVal

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Txp

Ser

Lys

Gln

FPhe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Phe

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

920

His

Thr

val

Gly

Gln

Agn

Ser

75

Thr

Leu

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ala

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

val

Asn

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Lys

110

val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Gly

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 275

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1155H1

<400> 275
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe His Leu Ala Asn Lys Gly Tyr Tyr Asp
S

1

Met Asp Val

<210> 276
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1155H1

5

10

10

107

15

15
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<400> 276
caggetgtge

tcctgetctg
ccaggaacag
gacegattct
actggggacy
tteggeggag
<210> 277

<211> 110
<212> PRT

tgactcagee
gaagcagete
ccoecaaact
ctggctccaa
aggeagatta

ggacecaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtecteagtyg
caacattggg
ecteatttat
gtctggcacyg
ttactgcgga

gaeccgtecta

ES 2 435

tetacgecee
aataattatg
gacaataata
tcagecaccee

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1155H1

<400> 277

Gln Ala Val Leu

1

Lys Ala

Tyr Val

Ile Tyr
50

Gly Ser
65

Thr Gly

Ser Ala Trp

<210> 278
<211> 13
<212> PRT

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

5

Ile

Trp

Asn

Ser

Sar Cys

Tyr Gln

Asn Lys

Gly Thr

Thr Gln Pro Ser Ser Val

Ser Gly

Gln Leu

410

Arg Pro

Ser Ala

70

Glu
85

val
100

<213> Homo sapiens

<220>

Ala Asp

Phe Gly

Tyr Tyr

Gly Gly

Cys Gly

Ser
10

Ser Ser Ser

25

Pro Gly Thr

Sar Gly Ile

Thr Leu Asp

75

Thr

Thr Lys
105

Leu

691 T3

caggacagaa
tatcgtggta
agcgaccete

tggacatcac

gcagectgag

Thr Pro

Asn Ile

Ala Pro

45

Pro
60

Asp

Ile Thr

Trp Asp

Thr Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggccaceatce
ccageagete
agggattcct

cggactccag

tgcttgggtg

Gly Gln

15

Agn Asn

Leu Leu
Phe

Ser

Gln
80

Leu

Ser Leu

Leu

110

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1155H1

<400> 278

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1

<210> 279
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1155H1

<400> 279

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1

<210> 280
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1155H1

108

60

120

180

240

300

330
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25

ES 2 435

691 T3

ctgggtecte
totecatgagt
tetttggeac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

30

Gly Leu

45

Ser Ala
60

Thr Ser

Ala val

His Val

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr aAla

Tyr Tyr

ggtgaaggtce
gcgacaggec
aggecaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Tyr
80

Cys
95

Gly Gly Tyr

110

Val
125

<400> 280
Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 5 10
<210> 281
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1158A1
<400> 281
gaggtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage
tecctgcaagg cttctggagg caccttcage acctatggta
cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attatteocta
gcacagaget tocagggeag agtcacgatt accgeggatg
atggaggtga gcagcctgag atctgacgac acggecgtat
cgtatctacg accaccacaa ccacgtgggg ggatactacg
gggacaatgg tcaccgtcte ctea
<210> 282
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1158A1
<400> 282
Glu Vval Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Vval
1 5 1o
Sexr Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arqg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Gly Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 20
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp His His Asn
100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120
<210> 283
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1158A1
<400> 283
Thr Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 284

109

Thr Val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1158A1

<400> 284

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 285
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1158A1

<400> 285

1

Met Asp Val

<210> 286
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1158A1

<400> 286
caggetgtge

tcctgetetg
ccaggaacag

gacegattet

actggggacyg

tteggcggag
<210> 287
<211> 110
<212> PRT

tgactcagece
gaagcagcetce
cceccaaact
ctggectccaa
aggeegatta

ggaccaaget

<213> Homo sapiens

<220>

gtcctcagtg tctacgecee
caacattggg aataattatg
ceteatttat gacaataata
gtctggecaeyg tcagecaces
ttactgcgga acatgggatg

gacegtccta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1158A1

<400> 287

caggacagaa
catcgtggta
agcgacecte
tgggcatcac

gecagectgag

110

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp His His Asn His Val Gly Gly Tyr Tyr Asp
5

158

ggtcaccate
ccagcagcte
agggattcct
cggactccag

tgcttgggtg

60

120

180

240

300

330
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ES 2435691 T3

Gln Ala Val Leu Thr Gln Prc Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Ala Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 288
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1158A1
<400> 288

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ila Gly Asn Asn Tyr Ala
1 5 10

<210> 289

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1158A1
<400> 289

Agp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 290

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1158A1
<400> 290

Gly Thr Trp Asp Gly Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10
<210> 291

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1160E3
<400> 291

111

Pro

Ile

Pro

Asp

Thr

Asp

Val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Gly

Leu
110

Gly

15

Agn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu
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15

20

ES 2435691 T3

ctgggtcete
tctecatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys Pro

Thr Phe Ser

30

Leu Glu

45

Gly

Ser Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala Val Tyr

Thr
110

Ser Leu

Val Thr

125

val

gaggtgceage tggtgcagte tggggctgag gtgaagaage
tectgecaagg cttetggagg caccttecage acctatggta
cctggacaag gacttgagtg gatagggggg attattecta
gcacagaget tccagggeag agtcacgatt accgeggacg
atggaggtga gcagectgag atetgacgac acggecgtat
cgtatctacg acttgaacce cteectecact gectactacqg
gggacaatgg tcacegtcte gagt
<210> 292
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1160E3
<400> 292
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10
Ser Ala Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
a5 50
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro
100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120
<210> 293
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1160E3
<400> 293
Thr Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 294
<211> 17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1160E3

<400> 294

112

ggcgaaggte
gcgacaggee
aggcaactet
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
23

Cys
Ala

Tyr

Sar Ser

60

120

180

240

300

360

384
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ES 2 435

691 T3

Gly Ile Ile Pro Ila Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 295

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1160E3

<400> 295

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 296

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1160E3
<400> 296

caggetgtge tgactcagee gtectcagtg tetacgecee

tectgeotectg gaagcaacte caacattggg aataattatg
ccaggaacayg cccccaaact cctcatttat gacaataata
gacegattet ctggctecaa gtetggeacg tcagecacee
actggyggacy aggccgatta ttactgcgga acgtgggata

tteggeggag ggaccaagct gaccgte

<210> 297

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1160E3

<400> 297
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser
1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Asn Ser
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Prc¢ Gly Thr
a5 40

Ile Tyr Agp Asn Asgn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 g0

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys lLeu
100 105

<210> 298

<211> 13

<212> PRT

caggacagaa
tatcgtggta
agcgacecte
tgggeatcac

geagectgag

15

ggtcaccate
ccagecagetce
agggattect
cggactocaqg

tgettgggty

Thr Pro Pro Gly Gln

15

Asn Ile Gly Asn Asn

30

Ala Pro Lys Leu Leu

45

Pro Asp Arg Phe Ser

60

Ile Thr Gly Leu Gln

80

Trp Asp Ser Ser Leu

Thr Vval

113

95

60

120

180

240

300

327
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ES 2435691 T3

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1160E3

<400> 298

Ser Gly Ser Rsn Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1 5 10
<210> 299

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1160E3

<400> 299

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 300

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1160E3

<400> 300

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10
<210> 301

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1165D4
<400> 301

gaggtgcage tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage ctgggtecte

tcctgcaagy cttetggagg caccttecage acctatggta totcatgggt

cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attattccta tctttgacac

geacagagct tccagggcecag agtcacgatt accgeggacqg aatccacgag

atggaggtga gcagoectgag atctgacgac acggecgtat attattgtge

egtatctacg acttgaacce ctececectecact gectactacg atatggatgt

gggacaatgg tcaccgtcte ctca

<210> 302

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1165D4
<400> 302

114

ggtgaaggte
gogacaggee
aggcaactct
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggccag

60

120

180

240

300

360

384
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr
20 25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr
65 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala
85 20

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser
100 105

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met Val
1158 120

<210> 303

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1165D4

<400> 303

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 304

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1165D4

<400> 304

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala

1 5 10

Gly

<210> 305

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1165D4
<400> 305

Lys Pro

Phe Ser

Leu Glu

45

Ala Gln

Sar Thr

Val Tyr

Leu Thr

110

Thr Val
125

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

TyT

95

Ala

Ser

Ser

Tyx

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gln Ser Phe Gln

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 -] 10

Met Asp Val

<210> 306

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1165D4
<400> 306

115

15
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caggctgtge tgactecagee gtcctcagtg tctacgecee caggacagaa
tectgetctg gaagecagete caacattgag aataattatg tategtggta
ccaggaacag cecccaaact cctcatttat gacaataata agegacccte
gaccgattect ctggetccaa gtctggcacyg tceagecacce tgggeatcac
actggggacqg aggecgatta ttactgecgga acatgggata geagactgag
tteggeggag ggaccaaget gaccgtecta
<210> 307
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1165D4
<400> 307
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pro Pro
1 5 10
Lys Val Thr Ila Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Glu
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arxrg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg
50 55 60
Gly Ser Lys Sex Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly
65 70 15
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser
85 20
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 308
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de amino&cidos de CDR1 de VL de 1165D4
<400> 308
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Glu Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 309
<11>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1165D4
<400> 309
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 310
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1165D4

<400> 310

116

ggteaccate
ccagcagcte
agggattcct
cggactccag

tgcttgggtg

Gly
15

Gln

Agsn Asn

Leu

Leu

Phe

Ser

Gln
80

Leu

Ser Leu

95

60

120

180

240

300

330
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25

ES 2 435

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 311

<211> 384

<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1175H8

<400> 311
gaggtgcage

tectgoaagg
cctggacaaa
gcacagaget
atggaggtga
cgtatctacg

gggacaatgg
<210> 312
<211> 128
<212> PRT

tggtgecagte
cttetggagg
gacttgagtg
tecagggeag
gcageetgag
acgcgaccac

tecacegtcte

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag gtgaagaage

caccttcage
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac
cggcctgact

cteca

acctatggta
attattecta
accgcggacyg
acggecgtat

ccgtactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1175H8

<400> 312
Glu val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser

35

Gly Gly Ile

50

Gln
65

Gly Arg

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115

<210> 313

<211>5

<212> PRT

Leu
5

val
20

Ser

Trp Val

Ile Pro

Val Thr

10

Ser
85

Ser

Ser
100

Arg

Asp Val

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Arg

Ile

Ile

Leu

Ile

Trp

Lys Ala

Ser

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

10

Gly Gly

25

Gln Ala

40

Phe Asp

Thr Ala

Ser

Arg

Tyr Asp

Bro

Thr

Asp

Asp

Ala

Gly Gln

Gly Asn

Glu Ser

15

Asp Thr

Thr Thr

105

Gln
120

Gly

Gly

Thr Met

691 T3

ctgggtecte

teteatgggt

tetttgacac
aatcecacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys Pro

Thr Phe Ser

30

Leu Glu

415

Arg

Ser Ala Gln

Thr Ser Thr

Ala Val Tyr

Gly Thr

110

Leu

Val Thr

125

Val

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1175H8

<400> 313
Thr Tyr Gly
1

<210> 314
<211> 17

Ile Ser
s

117

ggtgaaggtc
gcgacaggec
aggcaactet
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Alz Tyr

80

Tyr
25

Cys
Pro

Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1175H8

<400> 314

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 315
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1175H8

<400> 315

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Ala Thr Thr Gly Leu Thr Pro Tyr Tyr Asp

1

5

Met Asp Val

<210> 316
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1175H8

<400> 316
caggetgtge

tactgetetg
ccaggaacag
gaccgattet
actggggacy
tteggeggag
<210> 317

<211>110
<212> PRT

tgactcagcc
gaagcagcectc
cccecaaact
ctggctccaa
aggcaegatta

ggaccaagct

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1175H8

<400> 317

gtccteagtyg tctacgecece caggacagaa

caacattggg aataattatg tategtggta

cctcatttat gacaataata agegacccte

gtctggeacqg tcagecacee tgyggecatcac

ttactgegga acatgggata geagectgag

gaccgtcecta

118

15

ggtcaccatc
ccagcagecte
agggattcecet
cggactecgg

tgcttgagtg

60

120

180

240

300

330
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Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
63 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 318
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1175H8
<400> 318

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 319

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1175H8
<400> 319

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 320

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1175H8
<400> 320

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 321

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1211G10

<400> 321

119

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

val

Ser

Pro

Gly

Lys

Gly

Ser

Leu
11¢

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

Leu
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ctgggtecte
tectcatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Arg Lys

Thr Phe

30

Gly Leu

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala Val

Thr Leu

Val Thr

125

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

110

val

ggtgaaggtc
gcgacaggea
acgcaagctet
cacagcctac
gagttcaagt

ctggggccayg

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Val

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
85

Cys
Pro

Tyr

Ser Ser

15

gaggtgcage tggtgeagte tggggetgag gtgaggaage

tectgecaaqgg cttatggagg caccttcage acctatggta

cctggacaag gacttgagtyg ggtaggaggg attattccta

gcacagaget tccagggoag agtcacgatt accgeggacg

atggaggtga gcagectgag atectgacgac acggecgtat

cgtatctacg acatggtctc cacgeteate ccctactacg

gyggacaatgg tcacegtctce ctca

<210> 322

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1211G10

<400> 322

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1 5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Tyr Gly Gly

20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Arg Asn
50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

65 70 75

Mat Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
a5 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Met Val Ser

100 105
Tyr Asp Met Asgp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 323

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1211G10

<400> 323

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 324

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1211G10

<400> 324

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Arg Asn Ser Ala Gln Sexr Phe Gln

1 5 1¢

Gly

<210> 325

120

60

120

180

240

300

360

384
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<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2 435

691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1211G10

<400> 325

1

Met Asp Val
<210> 326
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1211G10

<400> 326
caggctgtge

tectgetetg
ccaggaacag
gaccgattcet
actggggacg
tteggeggag
<210> 327
<211> 110
<212> PRT

<213> Homo s
<220>

tgactcagece gtcctcagtg
gaagecagcte caacattggg
cccccaaact ccteatttat
ctggctccaa gtcetggcacg
aggcecegatta ttactgegga

ggaccaaget gaccgtecta

apiens

tctacgeece
aataattatg
gacaataata
tcagccaccce

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1211G10

<400> 327
Gln Ala val
1

Lys Val

Tyxr Val

35

Ila Tyr

50

Gly Ser

Thr Gly

Ser

<210> 328
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo s
<220>

Thr

Sar

Asp

Lys

Asp

Ala Trp

Thr Gln Pro Ser
5

Leu

Ile Ser Cys Ser Gly

Gln Gla Leu
40

Pro

Trp Tyr

Asn Asan Lys Arg

Ser Gly Thr Ser Ala

Glu Ala

85

Asp Tyr Tyr

val
1040

Phe Gly Gly Gly

apiens

Ser Val Ser
10

Ser Ser Ser
25

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly
15

Cys Gly Thr
20

Thr Lys Leu
105

caggacagaa
tategtggta
agcgacectce
tgggcatcac

gcagecctgag

Thr Pro

Asn Ile

Pro
45
Asp

Ala
Pro
60

Ile Thr

Asp

Trp

Thr Val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Met Val Ser Thr Leu Ile Pro Tyr Tyr Asp
5

15

ggtcaccatc
ccagcagetce
agggattcct
cggacteccag

tgcttgggtg

Gly Gln

Asn Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
80

Ser Leu
95

Leu

110

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1211G10

<400> 328

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1

5

10

121

60

129

180

240

300

330
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<210> 329

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1211G10

<400> 329

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 330

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1211G10

<400> 330

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1

5 10
<210> 331
<211> 378
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1214A1
<400> 331
gaggtgeage tggtgcagbtc tggggectgag gtgaagaage

tectgeaagg cttotggagg cacettcage acctatggta

cctggacaag gacttgagtg gataggaggg attattecta

gegeagaget tccagggeag agtcacgatt accgeggacyg

atggaggtga gcagectgag atctgacgac acggecgtat

cgtatctacyg acgececcacct geaagectac tacgatatgg

atggtcaceg tetcoetea

<210> 332

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1214A1
<400> 332

ctgggtectce
tctcatgggt
tctttgacac
aatccacgag

attattgtgce

atgtctgggyg

122

ggtgagggtc
gecgacaggec
aggcaactct
cacagectac
aagttcaagt

ccaggggaca

60

120

180

240

300

360

378
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Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Ala

val

Vval

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Ser

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

val

Ser

Met Asp Val

<210> 333

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1214A1

<400> 333

115

Leu

val
20

Trp

Ile

Vval

Ser

Ser
100

val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Gly

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 334

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1214A1

<400> 334

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

Leu

Ile

Gln

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Thr
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Ala

105

Met

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Agp

90

His

vVal

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thx

Leu

Thr

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Gln

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Ala

Ser
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Tyr

110

Ser

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Tyr

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Asp

Gly Ile Ile Pro lle Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 335

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1214A1

<400> 335
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Ala His Leu Gln Ala Tyr Tyr Asp Met Asp
5

1

val

<210> 336
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1214A1

5

10

10

123

15

15
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<400> 336
caggctgtge tgactecagee gtectecagtg tctacgecec caggacagaa ggtcaccate
tecectgetetyg gaagcagetc caacattggg aataattatg tatcgtggta ccagcageote
ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaacaata agcgacccoce agggattccet
gacegattcet ctggectccaa gtctggeacg tcagccaccc tgggcatcac cggactccag
actggggacg aggccgatta ttactgcgga acacgggata gcagectgag tgettgggtg
tteggeggag ggaccaaget gacegtcecta
<210> 337
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1214A1
<400> 337
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pro Pro Gly Gln
1 5 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Pro Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thxr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Arg Asp Ser Ser Leu
85 90 95
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 338
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1214A1
<400> 338
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 339
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1214A1
<400> 339
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Preo
1 5
<210> 340
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1214A1

<400> 340

124

60

120

180

240

300
330
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Gly Thr Arg Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 341

<211> 384
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1214D10

<400> 341
gaggtgcage

toetgeaagg
cctggacgag
gcacagagct
atggaggtga
cgtatctacg

gggacaatgg
<210> 342
<211>128
<212> PRT

tggtgcagte
cttetggagg
gacttgagtg
tccagggcag
gecagectgag
acgcgcactt

tcaccgtecte

<213> Homo sapiens

tggggctgag
cacettcage
gataggaggg
agtcgegatt
atctgacgac
gaaccaccac

ctca

gegaagaage
acctatggta
attattccta
acegcggacg
acggccgtat

ggctactacg

Ala Glu Ala
10

Ser Gly Gly
25

Pro Gly Arg

Ile Phe Asp Thr Gly Asn

Asp Glu Ser

75

Asp Asp Thr

90

Ala His Leu

105

Gly Thr Met

ctgggtecte
teteatgggt
tetttgacac
aatccacgag

attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu
45

Gly

Ser
60

Thr Ser

Ala Val

Asn His

Val Thr

125

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1214D10
<400> 342
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro
50 55
Gln Gly Arg Val Ala Ile Thr Ala
65 70
Met Glu Val Ser Ser Leu Axrg Ser
85
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp
100
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120
<210> 343
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1214D10
<400> 343
Thr Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 344
<211>17

125

Pro

Ser

Glu

Ala Gln

Thr

Tyr

His

110

val

ggtgaaggte
gegacaggee
aggecaactct
cacagcctac
aagttcaagt

ctgaggccag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Fhe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys
Gly

Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1214D10

<400> 344

Gly Ila Ile Pro 1le Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5

Gly

<210> 345

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1214D10

<400> 345

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Ala His Leu Asn His His Gly Tyr Tyr Asp

1 5
Met Asp Val
<210> 346

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1214D10

<400> 346
caggctgtge tgactcagee

tocctgetetg gaageagete
ccaggaacag cccccaaact
gaccgattet ctggctecaa

gctggggacg aggccgatta

ttcggeggag ggaccaaget
<210> 347

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

gtectcagtg toccacgecce
caacattggg aataattatg
cctcatttat gacaataata
gtetggeacy teagecacce
ttactgegga acatgggata

gacecgtceta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1214D10

<400> 347

caggacagaa
tategtggta
agcgaceete
tgggecatcac

gcagectgag

126

15

ggtcaccate
ccagcagete
agggattcct
cggactccag

cgcttgggtg

60

120

180

240

300

330
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25
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ES 2435691

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75

Ala Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105

<210> 348

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1214D10

<400> 348

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 10

<210> 349

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1214D10

<400> 349

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 350

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1214D10

<400> 350

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 351

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1218H5

<400> 351

127

T3

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Lau

Ser
95

Gln

Agn

Leu

Ser

Gln

80

Leu



10

15

20

gaggtgcage
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagagct
atggaggtga
cgcatetacg
gggacaatgg
<210> 352

<211> 128
<212> PRT

tggtgeagte
cttetggagg
gacttgagtg
tccagggcecag
gecagcttgag
acttgaacce

tcacegtete

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgtg
caccttcage
gatagggggg
agtcacgatt
atctgacgac
cteccteact

ctca

ES 2 435

gtgaagaage
acctatggta
attattecta
accegeggacy
acggcegtat

gecctactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1218H5

<400> 352
Glu Val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser

35

Gly Gly Ile

50

Gln
65

Gly Arg

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115

<210> 353

<211>5

<212> PRT

Leu
L

val
20

Ser
Trp Val
Ile

Pro

Val Thr

Val Gln Ser

Cys

Arg

Ile

Ile

Gly
Ala

Lys

Ala
40

Gln

Phe
55

Asp

Thr Ala

70

Ser
85

Ser

Ser
100

Arg

Asp Val

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile

Trp

Arg Ser

Tyr

Asp

Gln
120

Gly

Ala Val

10

val

Ser
25

Gly Gly

Fro Gly Gln

Thr Gly Ser

Asp Glu Ser

75

Asp Asp Thr

90

Leu Asn Pro

105

Gly Thr Met

691 T3

ctgggtecte
tctecatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

Val

Ser Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyxr

Thr

ggtgaaggtc
gcgacaggee
aggcagetet
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggecaqg

Gly Ser

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

8a

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

114

val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1218H5

<400> 353
Thr Tyr Gly
1

<210> 354
<211>17
<212> PRT

Ile Ser
5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1218H5

<400> 354

128

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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ES 2435691 T3

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Ser Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 355

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1218H5

<400> 355

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 356

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleotidos de VL de 1218H5

<400> 356
caggetgtge tgactcagec gtectecagtg tctacegecce

tectgetetg gaageagete caacactggg aataattatg
tcaggaacag cccccaaact ceteatttat gacaataata
gaccgattct ctggctccaa gtetggeacyg tcagecacee
actggggacg aggccgatta ttactgegga acatgggata

tteggeggag ggaccaaget gacegtecta

<210> 357

<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1218H5

<400> 357
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Serx
1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Ser Gly Thr

35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly
65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Lesu
100 105

<210> 358

<211> 13

<212> PRT

15

caggacagaa ggtcaccatc

tatcgtggta ccagecagete

agegacccte agggattoct

tgggcatcac cggactcceag

gcagcctgag tgettgggtg

Thr

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Thr

129

Pro Pro Gly Gln
15

Thr Gly Asn Asn
30

Pro Lys Leu Leu

15

Asp Arg Phe Ser

Thr Gly Leu Gln
80

Asp Ser Ser Leu
95

Val Leu
110

60

120

180

240

300

330
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35

<213> Homo sapiens

<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1218H5

<400> 358

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Thr Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1

<210> 359
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1218H5

<400> 359

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1

<210> 360
<211> 11
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1218H5

<400> 360

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 361
<211> 384
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1230H7

<400> 361

gagatgcage tggtgcagte tggagetgag

teectgecaagg
cctggacaag
gcacagaget
atggaggtga
cgtatctatg
gggacaatgg
<210> 362

<211>128
<212> PRT

cttctggagg
gacttgagtg
tccagggeag
geagcectgag
actteaacte

tcacegtete

<213> Homo sapiens

<220>

caccttcagt
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac
cgeectcata

gagt

gtgaagaage
acctatggta
attattceta
accgeggacyg
acggccgtat

toctactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1230H7

<400> 362

ctgggtecte
tetcatgggt
tetttgacac
aatccacgagq
attattgtgce

atatggatgt

130

ggtgaaggte
gcgacaggcc
aggcaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

60

120

180

240

300

360

384
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Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Met

Val

Ile

Gly

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Val

Ser

Tyr Asp Met

<210> 363

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1230H7

<400> 363
Thr Tyr Gly Ille Ser

1

<210> 364

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1230H7

<400> 364

115

Leu

val
20

Trp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

val

Ser

Vval

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

Leu

Ile

TIp

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Agp

Phe

1056

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

90

Asn

Thr

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thrx

Ser

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ala

Val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

110

Val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Ser

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 365

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1230H7

<400> 365

5

10

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Asn Ser Ala Leu Ile Ser Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val

<210> 366
<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1230H7

10

131

15
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30

ES 2 435

691 T3

<400> 366
caagetgtge tgactcagee gteoctcagtg toctacgecee caggacagaa ggtcaccatc
tcetgetctg gaagcagctce caacattggg aataattatg tategtggta ccagcagete
ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaataata agegacccte agggattect
gaccgattet ctggctccaa gtctggecacg tcagecacce tgggeatcac cggactccag
actggggacy aggccgatta ttactgegga acatgggata geagectgag tgcttgggtg
ttcggeggag ggaccaaget gaccgte
<210> 367
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoé&cidos de VL de 1230H7
<400> 367
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pro Pro Gly Gln
1 5 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thxr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80
Thx Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu
85 90 35
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105
<210> 368
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de amino&cidos de CDR1 de VL de 1230H7
<400> 368
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 369
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de amino&cidos de CDR2 de VL de 1230H7
<400> 369
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Sex
1 5
<210> 370
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1230H7

<400> 370

132

60

120

180
240

300

327
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20

25

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1

<210> 371
<211> 375
<212> ADN
<213> Homo s
<220>

ES 2435691 T3

5 10

apiens

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1227H8

caegggtecte
tacactgggt
tetttggtac
agtccactag

attactgtge

tgtggggcag

Lys Lys Thr

Thr Phe Ala

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala val Tyr

Gln
110

Pro Pro

Ser
125

Ser

<400> 371
cagatgcage tggtgcagte tggggcectgag gtgaagaaga
tcetgeaagg cttecggaca caccttegee taccactaece
cctggacagg ggcttgagtg gatgggaggg atcatcccta
geacagaggt tccaggacag agtecacgatt acageggacg
atggagttga gecagtetgag atetgaggac acggecgtet
tacgcttggg agagttacca geegecccag atcaacggtg
gtcacegtcet cctea
<210> 372
<211> 125
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1227H8
<400> 372
Gln Met Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly His
20 25
Tyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Thr Asn
S0 55
Gln Asp Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
85 90
Ala Ser Ala Asp Tyr Ala Trp Glu Ser Tyr Gln
100 105
Gly Val Trp Gly Arg Gly Thr Met Val Thr Val
115 120
<210> 373
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1227H8
<400> 373
Tyr His Tyr Leu His
1 s
<210> 374
<211>17

133

Gly

15

Tyr

Trp

Arg

Ala

Tyr

95

Ile

agtgaaggtt
gagacaggce
aacaaactac
cacagectac
gagtgctgat

agggacaatg

Ser

His

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Asn

60

120

180

240

300

360

375
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20

25

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

ES 2435691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1227H8

<400> 374

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Gln Arg Phe Gln

] 5

Asp

<210> 375

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1227H8

<400> 375

1
<210> 376

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1227H8

<400> 376
cagtetgtge tgacgeagece

acctgetetg gaagcaccte
ccaggcaaag cccccaaact
gaccgattct ctggcteccaa
tetgaggatg aggetgatta

ttcggaactg ggaccaagct
<210> 377

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

geocteagtg tctgeggecc caggacagaa
caacattggg aataactatg tctcctggta
catgatttat gatgtcagta agcggecctce
gtctggcaac tcagcctcee tggacatcag
ttactgtgeca gcatgggatg acagcctgag

gaccgtccta

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1227H8

<400> 377

134

15

Ala Asp Tyr Ala Trp Glu Ser Tyr Gln Pro Pro Gla Ile Asn Gly Val
5

15

ggtcaccatt
ccaacagcac
aggggtecct
tgggctecag

tgaattttte

60

120

180

244

300

330
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ES 2435691 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala

Lys Val Thr Ile Thr Cys Ser Gly Ser Thr Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln His Pro Gly Lys Ala

Ile Tyr Asp Val Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro
50 55 €0

Gly Ser Lys Ser Gly Asn Ser Ala Ser Leu Asp Ile
65 70 75

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp
85 20

Ser Glu Phe Phe Phe Gly Thr Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 378
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1227H8
<400> 378

Ser Gly Ser Thr Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 379

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1227H8
<400> 379

Asp Val Ser Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 380

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1227H8
<400> 380

Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Glu Phe Phe

1 5 10

<210> 381

<211> 375

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1230D8

<400> 381

135

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Aan

Met

Ser

Gln

80

Leu



10

15

20

cagatgecagce
tcctgeaagg
cctggacaag
gcacagaggt
atggagttta
tacgtttggg
gtecacaegtet
<210> 382

<211> 125
<212> PRT

tggtgcagtc
cttecggata
ggettgagtg
tccaggacag
gceagtetgag
agagttatca

cctea

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
cacctteece
gatgggaggyg
agtcacgatt
atetgaggac

cccggecacy

ES 2 435

gtgaagaaga
taccactace
atcatececta
accgeggacg
acggeccgtet

tccttgagte

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1230D8

<400> 382
Gln Met Gln
1

Ser Val Lys

Tyr Leu His

Gly Gly Ile

Gln
65

Asp Arg

Met Glu Phe

Ala Ser

Ser Leu Trp
115

<210> 383

<211>5

<212> PRT

Leu
5

Val
20

Ser
Trp Val
Ile

Pro

Val Thr

Ser
8s

Ser

Asp
100

Tyr

Gly Arg

<213> Homo sapiens

<220>

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Val

Gly

Lys Ala

Ser

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

10

Gly Tyr

25

Gln Ala

Phe
55

Gly
Thr Ala
Ser

Arg

Trp Glu

Pro

Thr

Asp

Glu

Ser

Gly Gln

Thr Asn

Glu Ser

75

Asp Thr

20

Tyr His

105

Thr Met

120

val

Thr Val

691 T3

cecgggtacte
tacactgggt
tetttggtace
agtccaccag
attactgtge

tctggggeag

Lys Lys Thr

Thr Phe Pro

30

Gly Leu Glu

Tyr Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala val Tyr

Ala Thr

110

Pro

Ser
125

Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1230D8

<400> 383
Tyr His Tyr

1

<210> 384
<211>17
<212> PRT

Leu His
5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1230D8

<400> 384

136

agtgaaggtt
gcgacaggec
aacaaactac
cacagcctac
gagtgctgat

agggacaatg

Gly Ser

Tyr His

Trp Met

Arg Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ser Leu

60

120

180

240

300

360

375



ES 2435691 T3

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Gly Thr Thr Asn Tyr Ala Gln Arg Phe Gln
1 5 10 15

Asp

<210> 385

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1230D8

<400> 385

Ala Asp Tyr Val Trp Glu Ser Tyr His Pro Ala Thr Ser Leu Ser Leu
1 5 10 15
<210> 386

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1230D8

<400> 386
cagtctgtge tgacgcagee gecoctcaghtg totgeggece caggacagaa ggtcaccatt 60

taoctgeececty gaageaccete caacattggg aataactatg tctcectggta ccaacagege 120
ccaggcaaag cccocccaaact catgatttat gatgtcagta ageggeccte aggggtceccet 180
gaccgattet ctggetcocaa gtatggeaae teagectcce tggacatcag tgagctecag 240

tctgaggatg aggetgatta ttactgtgea geatgggatg acagectgag tgaatttctce 300

20

25

30

tteggaactg ggaccaaget gacegtecta

<210> 387

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoé&cidos de VL de 1230D8

<400> 387

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gly Gln
1 5 10 15

Lys Val Thr Ile Ser Cys Pro Gly Ser Thr Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30

Tyx Val Ser Trp Tyr Gln Gln Axg Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Met
35 4¢ 45
Ile Tyr Asp Val Ser Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
S0 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Asn Ser Ala Ser Leu Asp Ile Ser Glu Leu Gln
65 70 15 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu
85 90 95

Ser Glu Phe Leu Phe Gly Thr Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 388
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1230D8

137

330
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<400> 388

ES 2435691 T3

Pro Gly Ser Thr Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser

1 5
<210> 389

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1230D8

<400> 389

Asp Val Ser Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 390

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1230D8

<400> 390

1
<210> 391

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

10

Ala Ala Trxp Asp Asp Ser Leu Ser Glu Phe Leu
5

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1252A5

<400> 391
caggtgcage tggtgeagte tggggctgag
teectgeaagg

cttetggagg cacctteage

cctggacaag gacttgagtg gatgggaggg

gcacagagct tccagggcag agtcacgatt

atggagetga gecagectgag atctgaagac

cgtatectacg acctgaacee gtccctgace

gggacaatgg tcaccgtcte gagt
<210> 392

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

gtgaagaagc
acctatggta
attattccta
acogeggacy
acggcegtat

gectactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1252A5

<400> 392

ctgggtcete
tctaatgggt
tctttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

138

ggtgaaggte
gcgacaggcee
aggeaactet
cacagcctac
acgttcaagt

ctggggecaqg

60

120

180

240

300

360

384
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Gln

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Mat

Ala

Val

val

Ile

Gly

Gly

Glu

Arg

Gln

Lys

Ser

Ile

Arg

Leu

Ser

Tyr Asp Met

<210> 393

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1252A5

<400> 393
Thr Tyr Gly Ila Ser

1

<210> 394

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1252A5

<400> 394

115

Leu

Val
20

Tzp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

Arg

Val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Leu

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

920

Asn

Thr

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

&0

Thr

Ala

Ser

Val

Lys

Phe

Leu

Ala

Ser

val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

ala

Ber

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 395

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1252A5

<400> 395
Sexr Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
5

1

Met Asp Val
<210> 396
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1252A5

5

10

10

139

15

15
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<400> 396
cagtctgtge tgactcagec gecgitcagtg tetgeggece caggacagaa ggtcaccate
tectgetetg gaagocagete caacattggg aataattatg tategtggta ccagcagetce
ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaataata agegacecte agggattect
gaccgattct ctggetccaa gtetggecacg tcagceccacce tgggcatcac cggactecag
actggggacg aggccgatta ttactgcocgga acatgggata gcagecctgag tgettgggtg
ttcggeggag ggaccaaget gaccgtecta
<210> 397
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1252A5
<400> 397
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gly Gln
1 S 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Sexr Leu
as 90 95
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110
<210> 398
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1252A5
<400> 398
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 399
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1252A5
<400> 399
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
i 3
<210> 400
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1252A5

<400> 400

140

60
120
180
240

390
330
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Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
5

1

<210> 401

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de G1152H5

<400> 401
caggtgcage

tectgeaagg
cetggacaag
gecacagagct
atggagctga
cgtatctacg
gggacaatgg
<210> 402

<211>128
<212> PRT

tggtgcagte
cettetggagg
gacttgagtyg
tccagggcag
gcagcctgag
acatgatcte

tcacegtete

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
cacecttecage
gatgggaggg
agtcacgatt
atctgaagac
gtecttgeaa

ctca

gtgaagaagc
acetatggta
attattccta
accgcggacg
acggccgtat

cectactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de G1152H5

<400> 402
Gln Val Gln
1

Ser Val Lys

Gly Ile Ser

35

Gly Gly

50

Ile

Gln
65

Gly Arg

Met Glu Leu

Ala Arg Ser

Tyr Asp Met
118
<210> 403
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de G1152H5

<400> 403

Leu
S

Val
20

Trp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

Thr Tyr Gly Ile Ser

1
<210> 404
<211>17

5

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Lys Ala

Gln Ala
40

Phe Asp

55

Thr Ala

Arg Ser

Tyr Asp

Gly Gln
120

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

10

Ser Gly Gly
25

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Asp Glu Ser
75

Glu Asp Thr
90

Met Ile Ser
1405

Gly Thr Met

691 T3

ctgggtecte
tetecatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Preo

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Sex

Val

141

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Thxr
125

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gln

110

Val

ggtgaaggtc
gogacaggec
aggcaactct
cacagcctac
acgttcaagt

ctggggecag

Gly Ser
15

Thxr Tyr

Trp Met

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys
Pro

Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de G1152H5

<400> 404

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 405

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de G1152H5

<400> 405

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Met Ile Ser Ser Leu Gln Pro Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 406

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de G1152H5
<400> 406

cagtectgtge tgactcagec gecgtcagtg tetgeggece

tectgetetg gaageagete caacattggg aataattatg
ceaggaacaqg cccccaaact ccectcatttat gacaataata
gaccgattet ctggotecaa gtetggecacg tcagccacce
actggggacyg aggecgatta ttactgegga acatgggata

tteggeggag ggaccaaget gacegtecta

<210> 407

<211> 110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de G1152H5
<400> 407

caggacagaa
tategtggta
agegacccte
tgggcatcac

gecagcctgag

142

15

ggtcaccate
ccageagetc
agggattect
cggactecay

tgcttgggty

60

120

180

240

300

330
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 20
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 408
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de G1152H5
<400> 408

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 409

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de G1152H5
<400> 409

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 410

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de G1152H5
<400> 410

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 411

<211> 385

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de G1165D4

<400> 411

143

T3

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lya

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Lau

Ser

Gln

Leu
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20
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ctgggtecte
tctecatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lysa Pro

Thr Phe Ser

39

Leu Glu

45

Gly

Ser Ala Gln

60

Thr Ser Thr

Ala Val Tyr

Thr
119

Ser Leu

Val Thr

125

val

caggtgecage tggtgcagte tggggetgag gtgaagaage
tcectgcaagg cttctggagg cacecttcage acctatggta
cctggacaag gacttgagtg gatgggaggg attattceta
gcacagaget tccagggeag agtcacgatt accgcggacg
atggagctga gecagectgag atctgaagac acggecgtat
cgtatctacqg acctgaaccec gtccctgace goctactacyg
gggacaatgg tcaccgtcte gagtg
<210> 412
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de G1165D4
<400> 412
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu val
1 5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55
Gln Gly Axrg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr
85 90
Ala Arg Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro
100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120
<210> 413
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de G1165D4
<400> 413
Thr Tyr Gly Ile Ser
1 5
<210> 414
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de G1165D4

<400> 414

144

ggtgaaggte
gecgacaggee
aggcaactct
cacagectac
acgttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Met

Ser Phe

Ala Tyr

a0

Tyr
95

Cys
Ala

Tyr

Ser Ser

€0

120

180

240

300

360

385
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Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 415
<211> 18
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

14

15

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de G1165D4
<400> 415
Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp Met
1 5 10 15
Asp Val
<210> 416
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de nucledtidos de VL de G1165D4
<400> 416
cagtetgtge tgactcagee geegtcagtg totgocggeec caggacagaa ggtcaccate
tecctgetectg gaagcagete caacattgag aataattatg tatcgtggta ccageagete
ccaggaacag cccccaaact cctecatttat gacaataata agecgaccctcec agggattcct
gaccgattet ctggeteccaa gtetggeacg tcagecacce tgggeatcac cggactecag
actggggacg aggccgatta ttactgcgga acatgggata gcagectgag tgettgggtg
ttegygcggag ggaccaaget gaccgtecta
<210> 417
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de G1165D4
<400> 417
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gly Gln
1 5 19 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Glu Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 80
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu
85 90 95
Ser Rla Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105
<210> 418
<211> 13
<212> PRT

145

60

120

180

240

300

330
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35

<213> Homo sapiens

ES 2435691 T3

10

10

gtgaagaage
acctatggta
attatteocta
accgeggacyg
acggeegtat

tcctactacg

ctgggtecte
tctcatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de G1165D4
<400> 418

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Glu Asn Asn Tyr Val Ser
1 5

<210> 419

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de amino&cidos de CDR2 de VL de G1165D4
<400> 419

Asp Asn Asn Lys Arg Fro Ser

1 5

<210> 420

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de G1165D4
<400> 420

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 5

<210> 421

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de G1230H7
<400> 421

caggtgcage tggtgecagtc tggggctgag

tectgcaagg cttectggagg caccttcage

cctggacaag gacttgagtg gatgggaggg

gcacagagcet tcocagggecag agtcacgatt

atggagctga gcagectgag atctgaagac

cgtatctatg acttcaactce cgccctcata

ggaacaatgg tcacecgtcte ctea

<210> 422

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de G1230H7

<400> 422

146

ggtgaaggte
gcgacaggee
aggcaactct
cacagectac
acgttcaagt

ctggggccag

60

120

180

240

300

360
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Gln

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Val

Val

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Arg

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

Leu

Ser

Tyr Asp Met

<210> 423

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de G1230H7

<400> 423

115

Leu

val
20

Trp

Ile

Val

Ser

Ser

100

Asp

Vval

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Val

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 424

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de G1230H7

<400> 424

5

Gin

Cys

Arg

Ile

Ile

Leu

Ile

Trp

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Axg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Phe

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

20

Asn

Thr

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Ser

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ala

Val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Lau

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Ile

110

Val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyxr

95

Ser

Ser

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Tyx

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Aan Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 425

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de G1230H7

<400> 425
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Phe Asn Ser Ala Leu Ile Ser Tyr Tyr Asp
5

1

Met Asp Val

<210> 426
<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de G1230H7

5

10

10

147

15

15
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<400> 426

cagtctgtge tgactcagec gceogteagtg tetgeggeee caggacagaa ggtcaccatc
tcctgetotg gaageagetc caacattggg aataattatg tategtggta ccagcagete
ccaggaacag cccccaaact cotcatttat gacaataata agegaccctc agggattoct

gacegattet ctggetecaa gtetggeacyg teagecacce tgggeateae ecggactcecag
actggggacg aggcecgatta ttactgcgga acatgggata gecagectgag tgettgggtg

tteggecggag ggaccaagct gacegtccta

<210> 427
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de G1230H7
<400> 427
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Ala
1 5 10
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 58 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyx Cys Gly Thr Trp
85 90
Ser Ala Trp Vval Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 428
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de G1230H7
<400> 428

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 429

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de G1230H7
<400> 429

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 430

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de G1230H7
<400> 430

148

Ala

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Gly

Ser

Leu
110

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

Leu

60

120

180

240
300

330
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ES 2 435

Gly Thr Trp Asp Ser Ser lLeu Ser Ala Trp Val

1

<210> 431
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo s
<220>

5

apiens

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1147A3

691 T3

atgggtacte
tcteatgggt
tetttgacge
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe
30
Gly Leu

45

Ser Ala

60

Thr Sex

val

Ala

Sar Leu

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

ggtgaaggtc
gcgacaggeco
aggcaactet
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggeeag

Gly
15

Ser

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phea

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Ile Thr

125

<400> 431
gaagtgcage tggtgcagte tggggcectgag gtgaagaage
tcctgecaagg cttctggagg caccttcage acctatggta
cctggacaag gacttgagtg gatagggggg attattecta
gcacagagct tecagggecag agtcacgatt accgeggacqg
atggaggtga geagectgag atcetgacgac acggecgtat
cgtatetacg acttgaacce ctcecteact gectactacg
gggacaatga tcaccgtcte gagt
<210> 432
<211> 128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1147A3
<400> 432
Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val
1 S 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly
20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Ala Gly Asn
S0 55
Gln Gly Arg Val Thx Ile Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro
100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120
<210> 433
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1147A3
<400> 433
Thr Tyr Gly lle Ser
1 5
<210> 434
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

149

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<220>

691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1147A3

<400> 434

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Ala Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 435

<211> 19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1147A3

<400> 435

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1 5 10

Met Asp Val

<210> 436

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleédtidos de VL de 1147A3

<400> 436

caggetgtge tgacecagec gtectecagtg tetacgecee

tectgetetyg gaggecagete caacattggg aataattatg

ccaggaacag cccccaaact cctecatttat gacaataata

gaccgattcet ctggetcecaa gtetggogeg teagecacee

actggggacg aggccgatta ttactgcgga acatgggata

ttcggeggag ggaccaaget gacegte

<210> 437

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1147A3

<400> 437

Gln Ala val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser

1 ) 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Gly Ser Ser

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Arg Gln Leu Pro Gly Thr
35 410
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Ala Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

100 105

caggacagaa

tategtggta

agegacacte
tgggcatcac

gcagectgag

Thr Pro Pro

Asn Ile Gly

30

Ala Pro Lys

Pro
60

Asp Arg

Ile Thr Gly

Trp Asp Ser

Thr Val

150

15

ggtecacecate
ceggeagete
agggatteet
cggactccag

tgettgggtg

Gly Gln

15

Asn Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

80

Ser Leu

60

120

180

2490

300

327
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<210> 438

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

691 T3

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1147A3

<400> 438

Ser Gly Gly Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr
1 5 10
<210> 439

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

val Ser

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1147A3

<400> 439

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 440

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1147A3

<400> 440

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 ) 10
<210> 441

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1147F2
<400> 441

gaagtgcage tggtgecagte tggggctgag gtgaagaage
tectgcaagg cttectggagg cacctteage acctatggea
cctggacaag gacttgagtg gataggaggg gttattccta
gcacagaget tecagggeag agtcacgatt accgeggacg

atggaggtga gcagcctgag
cgtatctacg acttgaacce

atctgatgac acggecegtat
ctecctcact gectactacg

gggacaatqq tcaccgtete
<210> 442

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1147F2
<400> 442

gagt

ctgggtecte

teteatgggt
tetttgacace
aatccacqgag

attattgtge
atatggacgt

151

ggtgaaggtc
gcgacaggee
aggtaactct
cacagecetac

aagttcaaat
ctggggccag

60

120

180

2440

300
360

384
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Glu

Ser

Gly

Gly

Ala

val

val

Ile

Gly

50

Gly

Glu

Ser

Gln

Lys

Ser

val

Arg

Val

Ser

Tyxr Asp Met

<210> 443

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1147F2

<400> 443
Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 444

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1147F2

<400> 444

115

Leu

val
20

Trp

Ile

Vval

Ser

Asn

100

Asp

Val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

Val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pre

Thr

Asp

Asp

Leu

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

90

Aan

Thr

val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ser

val

Lys

Phe

Leu

45

Ala

Ser

Val

Leu

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

val

Gly

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Ala

Ser

Sar

Tyx

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Val Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 445

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1147F2

<400> 445

5

10

15

Ser Asn Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val

<210> 446
<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1147F2

5

10

152

15
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691 T3

caggacagaa

tatcgtggta
agecgaccete
tggacatcac

geageetgag

Thr Pro Pro

Asn Ile Gly

30

Ala Pro

45

Lys

Pro
60

Asp Arg

Ile Thr Gly

Trp Asp Ser

Thr Val

Ser

<400> 446

caggetgtge tgactcagee gteectcagtg tetacgecece

tcctgetetg gaageagete caacattggg aataattatg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaataata

gaccgattet ctggcectecaa ¢gtctggeacyg tcagccacce

actggggacg aggccgatta ttactgcgga acatgggata

ttcggeggag ggaccaaget gaccgtce

<210> 447

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1147F2

<400> 447

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser

1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Asp

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyxr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

100 105

<210> 448

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de amino&cidos de CDR1 de VL de 1147F2

<400> 448

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 10

<210> 449

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1147F2

<400> 449

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 450

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1147F2

153

ggtcaccate
ccageagcete
agggattcet
cggactacag

cgcttgggta

Gly Gln

15

Asn Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Ser Leu

95

60

120

180

240

300

327
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691 T3

ctgggtecte
tctcatgggt
tetttgacac
aatcecacgaqg
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Gly Leu

Ser Ala

60

Thr Ser

val

Ala

Ser Lau

Pro

Sexr

30

Glu

Gln

Thr

Tyx

Thr

ggtgaaggtc
gegacagace
aggcaactce
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Txp Ile

Sexr Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Thr
125

Val

<400> 450

Gly Thr Txp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp

1 5 10

<210> 451

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1149D9

<400> 451

gaagtgcage tggtgcagtc tggggectgag gtgaaaaagce

tcctgecaagg cttetggagg caccetteage acctatggta

cctggacaag gacttgagtg gatagggggg attattecta

gcacagaget tecagggecag agtcacgatt accgeggacg

atggaggtga gcagectgag atctgacgac acggeccgtat

cgtatctacg acttgaacce ctecctecact goctactacg

gggacaatgyg tcacegtcte gagt

<210> 452

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1149D9

<400> 452

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1 5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

240 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Thr Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

65 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro

100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 453

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1149D9

<400> 453

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 454

<211>17

<212> PRT

154

val

Ser Ser

60
120
180
240
300
360

384
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<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1149D9

<400> 454

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 455

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1149D9

<400> 455

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
1 5 10 15

Met Asp Val

<210> 456

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1149D9

<400> 456

caggctgtge tgactcagec gtecctcagtg tctacgeccce caggacagaa ggtcaccatc 60
tcctgectctg gaagcagete caacattggg aataattatg tatcgtggta ccagecagcete 120

ccaggaacag cccccaaact cctecatttac gacaataata agegacecte agggattect 180
gaccgattct ccggctccaa gtcectggcacg tcagccacce tgggcatcac cggactecaqg 240
actggggacg aggccgatta ttactgegga gcatgggata gcagectgag tgottgggtg 300

tteggeggag ggaccaaget gaccgtce 327
<210> 457

<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1149D9

<400> 457

155
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Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala
35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
S0 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyxr Tyr Cys Gly Ala Trp
83 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 10S

<210> 458

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1149D9

<400> 458

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 10

<210> 459

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1149D9

<400> 459

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 S

<210> 460

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1149D9

<400> 460

Gly Ala Trp Agp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5 10

<210> 461

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1150D9

<400> 461

156

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Gly

Asan

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Lau
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gtgaagaage
acctatggta
attattccta
accgeggacqg
acggcegtat

gcctactacg

Ala Glu Val
10
Ser Gly

25

Gly

Pro Gly Gln

Thr Gly Asn

Asp Glu Ser

Asp Asp Thr

90

Leu Asn Pro

105

Gly Thr Thr

10

691 T3

ctgggtecte
tetcatgggt
tetttgacac
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe
30

Gly Leu

45

Ser Ala

60

Thx Ser

Ala

Val

Ser Lenu

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

ggtgaaggte
gocgacaggece
aggcaactet
cacageetac
aagttcaagt

ctggggeccag

Gly Ser
15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Val Thr

125

gaagtgcage tggtgcagtc tggggetgag

tcoctgcaagg cttctggagg caccttecage

cctggacaag gacttgagtg gatagggggsg

gcacagaget tccagggceag agtcacgatt

atggaggtga gcagcctgag atctgacgac

cgtatctacg acttgaacecc ctcectcact

gggacaacgg tcaccgtcte gagt

<210> 462

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoé&cidos de VH de 1150D9

<400> 462

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly

1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala
35 40

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp

50 55

Gln Gly Arg val Thr Ile Thr Ala

65 70

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser

85
Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp
100

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120

<210> 463

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1150D9

<400> 463

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 464

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1150D9

<400> 464

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala

1 5

Gly

<210> 465

157

val

Ser Ser

Gln Ser Phe Gln

15

60

120

180

240

300

360

384
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<211> 18

ES 2435691 T3

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1150D9

<400> 465

Ser Arxg Ile Tyr Asp Leu Asn Prc Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp Met

1

Asp Val
<210> 466
<211> 327

5 10

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<223> Sec
<400> 466

uencia de nucle6tidos de VL de 1150D9

caggetgtge tgactcagee gtectcagtg ccaacgecce

tcctgetetg gaagcagete caacattggg gataattatg

ceaggaacag cccccaaact ccetecatttat gacaataata

gacegattat ctggetocaa gtectggecacg tcagecacee

actggggacyg aggccegatta ttactgegga acatgggata

ttecggeggag ggaccaaget gacegte

<210> 467

<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1150D9

<400> 467

Gln Ala vVal Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Pro

1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser

20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu

100 105

<210> 468

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

15

caggacagaa ggtcaccate

tategtggta ccagecagcte

agegaceccte agggatteet

tgggcatcac cggactecaqg

gcagcctgag tgettggatg

Thr

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Thr

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1150D9

<400> 468

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asp Asn Tyr Val

1

5 10

158

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro Gly Gln
15

Gly Asp Asn
30

Lys Leu Leu

Arg Phe Ser

Gly Leu Gln

Ser Ser Leu
95

60

120

180

240

300

327



10

15

20

25

30

ES 2435691 T3

<210> 469

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1150D9
<400> 469

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 470

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1150D9
<400> 470

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 5 10
<210> 471

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1150G8
<400> 471

gaagtgcage tggtgecagtc tggggctgag gtgaagaage ctgggtcctc
tectgecaagg cttcoctggaqgg caccttcage acctatggta tctcatgggt

cetggacaag gacttgagqtg gatagggggg attattccta tetttgacac
gcacagaget tccagggcag agtcacgatt accgcggacg agtccacgag

atggaggtga gecagcctgag atctgacgac acggecgtat attattgtge

cgtatctacg acttgaaccc ctcoctcact gectactacg atatggatgt

gggacaatgg tcacegtete gagt

<210> 472

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1150G8
<400> 472

159

ggcgaaggte
gcgacaggec

aggecaactet
cacagectac

aagttcaagt

ctggggcecag

60

120

180
240

300

360

384
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Glu

Ser

Gly

Gly

Gln

65

Met

Ala

Tyr

<210> 473

Val

Ala

Ile

Gly

Gly

Glu

Ser

Asp

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1150G8

<400> 473
Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 474

<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1150G8

<400> 474

Gln

Lys

Ser

35

Ile

Arg

vVal

Ser

Met
115

Leu

Val

20

Ile

Val

Ser

Ser

100

Asp

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

5

Gln

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Irp

Ser

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyx

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Ala

Ser

25

Pro

Thx

Asp

Asp

Leu

105

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

920

Asn

Thr

Val

Gly

Gln

Asn

Ser

75

Thr

Pro

Met

Lys

Thr

Gly

Ser

60

Thr

Ala

Ser

val

Lys

Phe

Leu

Ala

Ser

Val

Lau

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Val

Gly
15

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

95

Ala

Ser

Ser

Tyx

Ile

Phe

TYr

80

Cys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly

<210> 475

<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1150G8

<400> 475
Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
5

1

Met Asp Val

<210> 476
<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1150G8

5

10

10

160

15

15
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tctacgeeee
aataattatg
gacaataata
tcageccacce

acatgggata

Val
10

Ser Ser

Gly
25

Ser Ser

Pro Gly Thr

Ser Gly Ile

Thr Leu Gly

5

Cys Gly Thr

Thr
1058

Lys Leu

10

691 T3

caggacagaa
tategtggta
agcgaccctc
tgggcatcac

gecagectgag

Thr Pro

Asn Ile

30

Ala Pro

45

Pro Asp

Ile Thx
Asp

Trp

Thr Val

Ser

<400> 476

caggetgtge tgactcagee gtecteagtg

tcctgetctg gaggecagete caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttat

gaccgattct ctggctccaa gtecggcacyg

actggggacg aggccgatta ttattgcgga

ttcggecggag ggaccaagct gacegte

<210> 477

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1150G8

<400> 477

Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser

1 5

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu

as 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala

65 70

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr

85

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly
100

<210> 478

<211> 13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1150G8

<400> 478

Ser Gly Gly Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5

<210> 479

<11>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1150G8

<400> 479

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 480

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1150G8

<400> 480

161

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtecaccate
ceageagetce
agggattect

cggactcecag

tgettgggty

Gly Gln

15

Asn Asn

Leu Leu
Phe Ser
Gln

Leu

Ser Leu

60

120

184

240

300

327
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Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

691 T3

ctgggtecte

tcteoatgggt

tectttgacae
aatccacgag
attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Glu Leu

Ser Ala

&0

Thx Ser

Ala Val

Ser Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyx

Thr

ggtgaaggte
gogacaggece
aggecaactet
cacagecctac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly
15

Ser

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyx
95
Ala

Cys

Tyr

110

Thr
125

val

1 5 10

<210> 481

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1152D5

<400> 481

gaagtgcage tggtgcagtc cggggetgag gtgaagaage

tectgeaagg cctetggagg cacettcage acctatggta

cctggacaag aacttgagtg gataggaggg attatteccta

gcacagaget tecagggeaqg agtcacgatt accgeggacyg

atggaggtga gcagcctgag atctgacgac acggecgtat

cgtatctacg acttgaacce ctcectecact gectactacg

gggacaatgg tcaccgtcectc gagt

<210> 482

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1152D5

<400> 482

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1 5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55

Gln Gly Arg val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

635 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 20

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro

100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 483

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1152D5

<400> 483

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 484

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

162

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384
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<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1152D5

<400> 484

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 485
<211>19
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1152D5

<400> 485

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp

1

Met Asp Val
<210> 486
<211> 327
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1152D5

<400> 486
caggetgtge

tcctgectetg
ccaggageag
gacegattet
actggggacyg
ttecggeggag
<210> 487

<211>109
<212> PRT

tgactcageo
gaagcagcete
cccccaaact
ctggectceaa
aggccgatta

ggaccaagct

<213> Homo sapiens

<220>

gtectcagtg
caacactggg
cctcatttat
gtetggcacg
ttactgcgga

gaccgte

tectacgecee
aataattatg
gacaataata
teagecacee

acatgggata

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1152D5

<400> 487

caggacagaa
tategtggta
agegacccte
tgggcatcac

geagectgag

163

15

ggtcaccate
ccagcagcte
agggattect
cggactecag

tgcttgggtg

60

120

180

240

300

327
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Gln Ala

Lys Val

Tyr Val

Ile Tyr

50

Gly Sex

Thr Gly

Ser Ala

<210> 488
<211> 13

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

Trp

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

ES 2435691 T3

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Thr
105

val

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gly

20

Lys

Ser Thr

Sar Asn

Ala Ala

Ile Pro

60

Gly Ile
73

Thr Trp

Leu Thr

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1152D5

<400> 488

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Thr Gly Asn Asn Tyr Val

1
<210> 489
<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1152D5

<400> 489

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1
<210> 490
<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

S

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1152D5

<400> 490

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Rla Trp Val

1
<210> 491
<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1152G10

<400> 491

5

10

164

Pro

Thr

Pro

45

Asp

Thr

Asp

vVal

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu
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15

20

caagagcagca
teetgecaagg
cectggacaaqg
gcacagaget
atggaggtga
cgtatetacg

gggacaatgg
<210> 492
<211> 128
<212> PRT

tggtgeagte
cttetggagg
gacttgagtg
teccagggeag
gecageetgag
acttgaacce

tcacecgtcte

<213> Homo sapiens

<220>

tggggctgag
cacctteage
gataggaggg
agtcacgatt
atctgacgac

ctcecctecact

gagt

ES 2 435

gtgaagaagc
acctatggta
attatteceta
accgeggacyg
acggccgtat

gectactacg

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1152G10

<400> 492

Gln Glu Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1

Ser Val

Gly Ile

3as

Gly Gly

Gln
65

Gly

Glu

Ala Ser

Tyr

<210> 493
<211>5
<212> PRT

Lys

Ser

Ile

Arqg

val

Sarx

Asp Met
115

5

val
20

Ser

Trp Val

Ile

Pro

val Thr

Cys

Arg

Ile

Ile

Lys Ala

Gln Ala

40

Phe
55

Asp

Thr Ala

70

Ser Ser

Ser
100

Arg

Asp Val

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile

Trp

Arg Ser

Tyr

Asp

Gln
120

Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Gly Gln

Thxr Val Asn

Asp Glu

75

Asp Asp

Leau
105

Asn

Gly Thr Met

Gly

Ser

Thr

Pro

691 T3

ctgggtcectce
teteatgggt
tetttgacac
aatccacgag

attattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr

Phe

Leu
45

Gly
Ser Ala
Thr Ser
Ala

val

Sar Leu

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

ggtgaaggtc
gegacaggec
agtcaactcet
cacagcctac
aagttcaagt

etggggccag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

val Thr

125

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1152G10

<400> 493

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 494
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1152G10

<400> 494

165

val

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384



10

15

20

25

ES 2435691 T3

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Val Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 495

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1152G10

<400> 495

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thx Ala Tyr Tyr Asp

1 L] 10

Met Asp Val

<210> 496

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1152G10
<400> 496

caggctgtgc tgactcagcc g'tcctcag'tq tctacgcccc

tecctgetety gaagecageee caacattgygy aataattatg
ccaggaacag cccccagact cctcatttat gacaataata
gaccgattet ctggetecaa gtetggecacyg tcagecaccee
actggggacyg aggecgatta ttactgegga acatgggata

ttcggeggag ggaccaaget gacagtc

<210> 497

<211> 109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1152G10

<400> 497
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser
1 5 10

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Pro
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr
35 410

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Vval

50 55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly

65 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr
85 90

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100 105

<210> 498

<211> 13

<212> PRT

15

caggacagaa ggtcaccate

tategtggta ccageagete

agegacccte aggggtccct

tgggcatcac cggacteccag

geagactgag tgectgagtg

Thr

Asn

Ala

Pro
60
Ile

Trp

Thr

166

Pro Pro Gly Gln
15

Ile Gly Asn Asn

Pro Arg Leu Leu
45

Asp Arg Phe Ser

Thr Gly Leu Gln
80

Asp Ser Ser Leu
95

val

60

120

130

240

300

327
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ES 2435691 T3

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1152G10
<400> 498

Ser Gly Ser Ser Pro Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10

<210> 499

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1152G10
<400> 499

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 500

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1152G10
<400> 500

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Alz Trp Val
1 5 10

<210> 501

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1156G6

<400> 501

gaagtgcagc tggtgecagtce tggggetgag gtgaagaage ctgggtcctce ggtgaaggte

tcetgecaagg cttetggagyg cacctteage acctatggta tetcatgggt
¢ctggacaag gacttgagtg gatagggggg attatteceta tetttgacac
gcacagagcet tccagggecag agtcacgatt accegeggacyg aatccacgag
atggaggtga gcagectgag atctgacgac acggccqtat-attattgtgc

cgtatctacqg acttgaacee ctecctecact gocctactaeg atatggatgt

gggacaatgg tcaccgtcte gagt

<210> 502

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1156G6
<400> 502

167

gcgacaggec
aggcagctet
cacageoctac
aagttcaagt

ctggggccag

60
120

180

240

300

360

384
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Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly Thr
20 25

Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly

Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Ser Ser

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser Thr
65 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr Ala
as 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser
100 105

Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met Val
115 120

<210> 503

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1156G6

<400> 503

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 504

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1156G6

<400> 504

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Ser Ser Ala

1 5 10

Gly

<210> 505

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1156G6
<400> 505

Lys Pro

Phe Ser

30

Leu Glu

Ala Gln

Ser Thr

Val Tyr

Leu Thr

110

Thr Val
125

Gly

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyxr

95

Ala

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Tyr

Ser

Gln Ser Phe Gln

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyrxr Asp

1 5 10

Met Asp val

<210> 506

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1156G6

168

15
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<400> 506
caggctgtge tgactcagec gtectecagtg tetacgocecce caggacagaa ggteaccate
tectgotetg gaagcaacte caacattggg aataattatg tatcgtggta ccagecagete
ccaggaacag cccccaaact cctcatttat gacaataata agecgaccecte agggattect
gaccgattct ctggctccaa gteotggeacg teagecacec tgggeatcac eggactcecag
actggggacyg aggccgatta ttactgegga acgtgggata gecagectgag tgettgggtg
ttcggeggag ggaccaaget gaccgtce
<210> 507
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1156G6
<400> 507
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr Pro Pro Gly Gln
1 5 10 15
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Asn Asn
20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyx Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile Thr Gly Leu Gln
65 70 75 a0
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu
85 90 95
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val
100 105
<210> 508
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1156G6
<400> 508
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val Ser
1 5 10
<210> 509
<11>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1156G6
<400> 509
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5
<210> 510
<211> 11
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1156G6

169
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<400> 510

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val

1 5
<210> 511

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

ES 2435691 T3

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VH de 1215A06

<220>

<221> misc_feature

<222> (1) .. (28)
<223>n=a,c,got

<220>

<221> misc_feature

<222> (333)..(333)
<223>n=a,c,got

<400> 511

nnnnnnnnnn nonnnonnnnnn

teoctgcaagg cttetggagg

cetggacaag gacttgagtg

gecacagagct tccaaggeag

atggaggtga gcagectgag

cgtatctacg acttgaaccce

gggacaatgg tcacegtcte
<210> 512

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

nnnnnnnnag gtgaagaage
caccttcage acctatggta
gataggaggg attattecta
agtcacgatt accgeggatg
atctgacgac acggeegtat

ctcecctecact gentactacg

gagt

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1215A06

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1) .. (10)

<223> Xaa es desconocido
<400> 512

ctgggtecte
totecatgggt
tetttaacae
aatccacgag
attattgtgc

atatggatgt

170

ggtgaaggte
gcgacaggec
aggcaactet
cacagectac
aagttcaagt

ctggggecag

60

120

180

240
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Xaa Xaa Xaa

Ser Val Lys

Gly Ile Ser

Gly Gly Ile

Gln Gly Arxg

65

Met Glu Val

Ala Ser Ser

Tyr Asp Met
115
<210> 513
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1215A06

<400> 513

Xaa

val
20

Trp

Ile

val

Ser

Ser

100

Asp

Xaa

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Arg

val

Thr Tyr Gly Ile Ser

1

<210> 514
<211>17
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1215A06

<400> 514

5

Xaa

Cys

Arg

Ile

Ile

70

Leu

Ile

Trp

Xaa

Lys

Gln

Phe

55

Thr

Arg

Tyr

Gly

Xaa

Ala

Ala

Asn

Ala

Ser

Asp

Gln
120

ES 2435691 T3

Xaa

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Asp

Leu

105

Gly

Xaa

10

Gly

Gly

Gly

Glu

Asp

90

Asn

Thr

Val Lys

Gly Thr

Gln Gly

Asn Ser

Ser Thr

75

Thr Ala

Pro Ser

Met Val

Lys

Phe

Leu

Ala

Ser

val

Lau

Thr
125

Pro

Ser

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

val

Gly

Thr

Trp

Ser

Ala

Tyr

25

Ala

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Ccys

Tyr

Ser

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asn Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1

Gly
<210> 515
<211>19
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1215A06

<400> 515

1

Met Asp Val
<210> 516
<211> 327
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

10

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1215A06

171

15

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
s



10

15

20

25

30

ES 2435691 T3

<400> 516

caggetgtge tgacccagec ghtectcagtg tcectacgeocee caggacagaa

tcetgetcetyg gaagcagetce caacattggg aataattatg tategtggta

ccaggaacag cccccaaact ccteatttat gacaataata agegacecte

gaccgattet ctggoetccaa gtctggecacg tcagocacec tgggeatcac

actggggacg aggcocgatta ttactgegga acatgggata geagectgag

tteggeggag ggaccaaget gaccgte

<210> 517
<211> 109
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1215A06
<400> 517
Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr
1 5 10
Lys Vval Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Ser Ser Asn
20 25
Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Arg Leu Pro Gly Thr Ala
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro
50 55 &0
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile
65 70 75
Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp
85 90
Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100 105
<210> 518
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1215A06
<400> 518

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val
1 5 10

<210> 519

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1215A06
<400> 519

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 520

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223 > Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1215A06
<400> 520

172

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

ggtcacecatc
ccageggete
agggattcct
cggacteccag

tgettgggty

Gly

Asn

Leu

Phe

Leu

Serx
95

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln
80

Leu

60

120

180

240

300
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ctgggtecte
tcteatgggt

tectttgacac
aatccacgag
actattgtge

atatggatgt

Lys Lys

Thr Phe

Gly Leu

45

Ser Ala

60

Thr Ser

Ala

val

Ser Leu

Pro

Ser

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

ggtgaaggtc

gcgacaggec
aggcaactct
cacagcctac
aagttcaagt

ctggggecag

Gly Ser

15

Thr Tyr

Trp Ile

Ser Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Ala Tyr

110

Val Thr

125

1 5 10

<210> 521

<211> 384

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleédtidos de VH de 1219D9

<400> 521

gaagtgcage tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage

tcctgcaagg cttetggagg caccttcage acctatggta

cetggacaag gacttgagtg gataggaggg attattccta

gecacagaget tccagggeag agtcacgatt accgeggacg

atggaggtga gcagcctgag atcectgacgac acggeccgtat

cgtatctacg acttgaacce ctccctecact gectactacg

gggacaatgg tcaccgtctc ggg‘t

<210> 522

<211> 128

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VH de 1219D9

<400> 522

Glu Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val

1 5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Gly

20 25
Gly Ile Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln
35 40
Gly Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn
50 55

Gln Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Glu Ser

€5 70 75

Met Glu Val Ser Ser Leu Arg Ser Asp Asp Thr
85 90

Ala Ser Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro

100 105
Tyr Asp Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Met
115 120

<210> 523

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VH de 1219D9

<400> 523

Thr Tyr Gly Ile Ser

1 5

<210> 524

<211>17

<212> PRT

173

Val

Ser Gly

60
120

180
240
300
360
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<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VH de 1219D9
<400> 524

Gly Ile Ile Pro Ile Phe Asp Thr Gly Asn Ser Ala Gln Ser Phe Gln

1 5 10

Gly

<210> 525

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VH de 1219D9
<400> 525

15

Ser Ser Arg Ile Tyr Asp Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala Tyr Tyr Asp
15

1 5 10

Mat Asp Val

<210> 526

<211> 327

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de nucleétidos de VL de 1219D9

<400> 526
caggctgtge tgactcagec gtcctcagta tetacgececcc caggacagaa

tectgetetg gaagecaggte caacattggg aataattatg tatcgtggta
ccaggaacag <¢eeccaaact cctceatttat gacaataata agcgacccete
gaccgattct ctggetecaa gtetggcacg tcagecacce tgggeatcac
actggggacyg aggecgatta ttactgecgga acatgggata gcagectgag

ttcggeggag ggaccaaget gaccegte

<210> 527

<211>109

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de VL de 1219D9
<400> 527

174

ggtcaccatc
ccagcagctc
agggattecct

cggactccag

tgecttgggtyg

60
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Gln Ala Val Leu Thr Gln Pro Ser Ser Val Ser Thr

lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Axg Ser Asn

20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala

35 40

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gly Ile Pro

50 55 60

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Thr Leu Gly Ile

63 70 75

Thr Gly Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gly Thr Trp

85 20

Ser Ala Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 528
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR1 de VL de 1219D9
<400> 528

Ser Gly Ser Arg Ser Asn Ile Gly Asn Asn Tyr Val

1 5 10
<210> 529

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR2 de VL de 1219D9
<400> 529

Asp Rsn Asn Lys Arg Pro Ser

1 5

<210> 530

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Secuencia de aminoacidos de CDR3 de VL de 1219D9
<400> 530

Gly Thr Trp Asp Ser Ser Leu Ser Ala Trp Val
1 5 10
<210> 531

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 531

Leu Asn Pro Ser Leu Thr Ala

1 5

<210> 532

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 532

Phe Asn Ser Ala Leu Ile Ser

1 5

<210> 533

<211>7

175

Pro

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Val

Ser

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Ser

Gly

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
35

Gln

Asn

Leu

Ser

Gln

80

Leu
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<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 533

Met Ile Ser Ser Leu Gln Pro
1 5

<210> 534

<211> 24

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador FDTETSEQ24
<400> 534

tttgtcgtct ttccagacgt tagt 24
<210> 535

<211> 23

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador pUCreverse
<400> 535

agcggataac aatttcacac agg 23
<210> 536

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador Lseq

<400> 536

gattacgcca agctttggag ¢ 21
<210> 537

<211> 21

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador MYC Seq 10
<400> 537

ctctictgag atgagttttt g 21

176
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REIVINDICACIONES

1. Un miembro de unién especifica aislado para factor de crecimiento nervioso (NGF), que comprende un sitio de
unién a antigeno del anticuerpo que esta compuesto por un dominio VH de anticuerpo humano y un dominio VL de
anticuerpo humano y que comprende un conjunto de CDR HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDR3, en
el que el dominio VH comprende HCDR1, HCDR2, HCDR3 y una region estructural y el dominio VL comprende
LCDR1, LCDR2, LCDR3 y una region estructural, en el que el conjunto de CDR consiste en un conjunto de CDR
seleccionado del grupo que consiste en:

el conjunto 1133C11 de CDR, definido en el que la HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N%: 193, la
HCDR2 tiene la secuencia de aminoéacidos de SEC ID N%: 194, la HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos de SEC
ID N2 195, la LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 198, la LCDR2 tiene la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N2: 199 y la LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 200;

un conjunto de CDR que contiene el conjunto 1133C11 de CDR con la secuencia de amino&cidos de SEC ID N?: 533
o la secuencia de aminoacidos de SEC ID N®: 532 sustituida por la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°: 531
dentro de HCDRS3; y

un conjunto de CDR que contiene una o dos sustituciones de aminoacidos en comparacién con el conjunto 1133C11
de CDR, en el que la una o dos sustituciones se hacen en las siguientes posiciones de entre los grupos identificados
de posibles residuos sustitutos para cada posicion, usando la numeracion convencional de Kabat:

Posicién de sustitucién Residuo sustituto seleccionado del grupo que consiste en
31 en HCDR1: A
34 en HCDR1:
51 en HCDR2:
55 en HCDR2:
56 en HCDR2:
57 en HCDR2:
58 en HCDR2:
65 en HCDR2:
96 en HCDRS:
26 en LCDR1:
26 en LCDR1:
27 en LCDR1:
27 en LCDR1:
27A en LCDR1:
27A en LCDR1:
27B en LCDR1:
28 en LCDR1:
29 en LCDR1:
30 en LCDR1:

Om-+40 T 4 3 2 O 4 20 0n<<>» 2 <<

56 en LCDR2: T

90 en LCDRa3: A
94 en LCDRS3: G.

2. Un miembro de unién especifica aislado segun la reivindicacién 1, en el que el residuo 29 dentro de LCDR1 es E.

3. Un miembro de unién especifica segun la reivindicacion 1, en el que:

177
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HCDR1 es SEC ID N°: 163, HCDR2 es SEC ID N%: 164, HCDR3 es SEC ID N®
LCDR2 es SEC ID N2: 169 y LCDR3 es SEC ID N2: 170;

HCDR1 es SEC ID N°: 183, HCDR2 es SEC ID N 184, HCDR3 es SEC ID N°
LCDR2 es SEC ID N°: 189 y LCDR3 es SEC ID N°: 190

HCDR1 es SEC ID N2: 193, HCDR2 es SEC ID N% 194, HCDR3 es SEC ID N®
LCDR2 es SEC ID N2: 199 y LCDR3 es SEC ID N: 200

HCDR1 es SEC ID N2: 203, HCDR2 es SEC ID N2 204, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 209 y LCDR3 es SEC ID N°: 210

HCDR1 es SEC ID N°: 223, HCDR2 es SEC ID N°: 224, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 229 y LCDR3 es SEC ID N¢: 230

HCDR1 es SEC ID N2: 433, HCDR2 es SEC ID N%: 434, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 439 y LCDR3 es SEC ID N: 440

HCDR1 es SEC ID N2: 233, HCDR2 es SEC ID N%: 234, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 239 y LCDR3 es SEC ID N¢: 240

HCDR1 es SEC ID N°: 443, HCDR2 es SEC ID N°: 444, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 449 y LCDR3 es SEC ID N¢: 450

HCDR1 es SEC ID N2: 243, HCDR2 es SEC ID N%: 244, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 249 y LCDR3 es SEC ID N2: 250

HCDR1 es SEC ID N°: 453, HCDR2 es SEC ID N°: 454, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 459 y LCDR3 es SEC ID N¢: 460

HCDR1 es SEC ID N°: 463, HCDR2 es SEC ID N°: 464, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 469 y LCDR3 es SEC ID N2: 470

HCDR1 es SEC ID N2: 253, HCDR2 es SEC ID N2 254, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 259 y LCDR3 es SEC ID N: 260

HCDR1 es SEC ID N°: 473, HCDR2 es SEC ID N°: 474, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 479 y LCDR3 es SEC ID N¢: 480

HCDR1 es SEC ID N: 483, HCDR2 es SEC ID N%: 484, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 489 y LCDR3 es SEC ID N2: 490

HCDR1 es SEC ID N2: 493, HCDR2 es SEC ID N%: 494, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 499 y LCDR3 es SEC ID N¢: 500

HCDR1 es SEC ID N°: 503, HCDR2 es SEC ID N°: 504, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 509 y LCDR3 es SEC ID N°: 510

HCDR1 es SEC ID N2: 293, HCDR2 es SEC ID N2 294, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 299 y LCDR3 es SEC ID N°: 300

HCDR1 es SEC ID N2: 303, HCDR2 es SEC ID N2 304, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 309 y LCDR3 es SEC ID N¢: 310

HCDR1 es SEC ID N°: 513, HCDR2 es SEC ID N°: 514, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N°: 519 y LCDR3 es SEC ID N¢: 520

HCDR1 es SEC ID N2: 353, HCDR2 es SEC ID N%: 354, HCDR3 es SEC ID N¢:

LCDR2 es SEC ID N2: 359 y LCDR3 es SEC ID N2: 360; o

HCDR1 es SEC ID N°: 523, HCDR2 es SEC ID N®% 524, HCDR3 es SEC ID N°
LCDR2 es SEC ID N2: 529 y LCDR3 es SEC ID N¢: 530.

: 165, LCDR1

: 185, LCDR1

: 195, LCDR1

205, LCDR1

225, LCDR1

435, LCDR1

235, LCDR1

445, LCDR1

245, LCDR1

455, LCDR1

465, LCDR1

255, LCDR1

475, LCDR1

485, LCDR1

495, LCDR1

505, LCDR1

295, LCDR1

305, LCDR1

515, LCDR1

355, LCDR1

: 525, LCDR1

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N

es SEC ID N2

es SEC ID N

es SEC ID N2

168,

188,

198,

208,

228,

438,

238,

448,

248,

458,

468,

258,

478,

488,

498,

508,

298,

308,

518,

358,

528,

4. Un miembro de unién especifica aislado segun la reivindicacion 1 que comprende un conjunto de CDR que
contiene el conjunto 1133C11 de CDR con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N®% 531 sustituida por la

secuencia de aminoacidos de SEC ID N2: 533 dentro de HCDRS.

178



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2435691 T3

5. Un miembro de unién especifica aislado segun la reivindicacion 1 que comprende un conjunto de CDR que
contiene el conjunto 1133C11 de CDR con la secuencia de aminodcidos de SEC ID N9 531 sustituida por la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 532 dentro de HCDRS.

6. Un miembro de union especifica aislado segun la reivindicacion 1 que comprende el conjunto 1133C11 de CDR.
7. Un miembro de unién especifica aislado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la regién
estructural del dominio VH es region estructural de la linea germinal de la cadena pesada humana y/o la regién
estructural del dominio VL es region estructural de la linea germinal de la cadena ligera humana.

8. Un miembro de union especifica aislado segln la reivindicacion 7, en el que la region estructural de la linea
germinal de la cadena pesada comprende VH1 DP10.

9. Un miembro de unién especifica aislado segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que la regién
estructural de la linea germinal de la cadena ligera comprende VL VA1.

10. Un miembro de union especifica aislado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 que se une a NGF
de rata o de raton.

11. Un miembro de unién especifica aislado segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 que bloquea
preferencialmente la unién de NGF a receptor TrkA con respecto a la union de NGF a receptor p75.

12. Un miembro de unién especifica segln una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11 que comprende el dominio
VH de 1252A5 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N2: 392.

13. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12 que comprende el dominio
VL de 1252A5 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N%: 397.

14. Un miembro de unién especifica segln una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 que comprende el dominio
VH de G1152H5 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 402.

15. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 o la reivindicacién 14 que
comprende el dominio VL de G1152H5 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 407.

16. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 que comprende el dominio
VH de G1165D4 con la secuencia de amino&cidos de SEC ID N%: 412.

17. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 o la reivindicacién 16 que
comprende el dominio VL de G1165D4 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 417.

18. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 que comprende el dominio
VH de G1230H7 con la secuencia de amino&cidos de SEC ID N%: 422.

19. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10 o la reivindicacién 18 que
comprende el dominio VL de G1230H7 con la secuencia de aminoacidos de SEC ID N¢: 427.

20. Un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 que comprende una
molécula de anticuerpo scFv.

21. Un miembro de union especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 que comprende una regién
constante de anticuerpo.

22. Un miembro de unién especifica segun la reivindicacion 21 que comprende un anticuerpo completo.

23. Un miembro de unién especifica segun la reivindicacion 22, en el que el anticuerpo completo es IgG4.

24. Una molécula de anticuerpo aislado que se une a NGF humano, en la que la molécula de anticuerpo comprende
un dominio VH y un dominio VL y en la que la secuencia de aminoacidos del dominio VH es SEC ID N2 392 y la
secuencia de aminoacidos de dominio VL es SEC ID N®: 397.

25. Una molécula de anticuerpo segun la reivindicacién 24, en la que la molécula de anticuerpo es 1gG4.

26. Una composicién que comprende un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 23 o0 una molécula de anticuerpo segun la reivindicacion 24 o 25 y al menos un componente adicional.
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27. Una composicion segun la reivindicacion 26 que comprende un excipiente, vehiculo o soporte
farmacéuticamente aceptable.

28. Un acido nucleico aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un miembro de unién
especifica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o una molécula de anticuerpo segun la reivindicacién 24 o
25.

29. Una célula huésped in vitro transformada con acido nucleico segun la reivindicacion 28.
30. Una célula huésped in vitro transformada con:

un acido nucleico aislado que comprende una secuencia que codifica el dominio VH de un miembro de unién
especifica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o que codifica el dominio VH de una molécula de
anticuerpo segun la reivindicacién 24 o la reivindicacion 25, y

un &cido nucleico aislado que comprende una secuencia que codifica el dominio VL de un miembro de union
especifica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o que codifica el dominio VL de una molécula de
anticuerpo segun la reivindicacion 24 o la reivindicacion 25.

31. Un procedimiento de producciéon de un miembro de unién especifica o molécula de anticuerpo, que comprende el
procedimiento de cultivo de células huésped segln la reivindicacién 29 o la reivindicacion 30 en condiciones para la
produccion de dicho miembro de unién especifica 0 molécula de anticuerpo.

32. Un procedimiento segun la reivindicacion 31 que comprende ademas aislar y/o purificar dicho miembro de unién
especifica 0 molécula de anticuerpo.

33. Un procedimiento segun la reivindicacion 31 o la reivindicacién 32 que comprende ademas formular el miembro
de unién especifica 0 molécula de anticuerpo en una composicién que incluye al menos un componente adicional.

34. Un procedimiento que comprende unir un miembro de unién especifica 0 molécula de anticuerpo segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 a NGF humano o un fragmento de NGF humano, teniendo lugar dicha
unién in vitro.

35. Un procedimiento segun la reivindicacién 34 que comprende determinar la cantidad de unién de dicho miembro
de unién especifica o anticuerpo a NGF o un fragmento de NGF.

36. Uso de un miembro de unién especifica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, o una molécula de
anticuerpo segun la reivindicacion 24 o la reivindicacion 25, en la fabricacién de un medicamento para tratamiento de
una afeccién en la que NGF desempefia una funcion, en el que la afeccion esta seleccionada del grupo que consiste
en dolor, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de inflamacion de
las vias respiratorias, neuropatia diabética, arritmias cardiacas, VIH, artritis, psoriasis y cancer.

37. Un miembro de union especifica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, o una molécula de anticuerpo
segun la reivindicacién 24 o la reivindicacién 25, para su uso en el tratamiento de una afeccién en la que NGF
desempefia una funcién, en el que la afeccién esta seleccionada del grupo que consiste en dolor, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, fibrosis pulmonar, otras enfermedades de inflamacion de las vias respiratorias,
neuropatia diabética, arritmias cardiacas, VIH, artritis, psoriasis y cancer.

38. Uso segun la reivindicacion 36, o un miembro de uniéon especifica o molécula de anticuerpo segun la
reivindicaciéon 37, en el que dicho tratamiento es de dolor.
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Figura 1A
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Figura 2A
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Figura 2B
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Figura 2C
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Figura 3A
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Figura 4A
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Figura 4C
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FIGURA 5
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Figura 6A
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Figura 7A
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Figura 8A
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Figura 2A
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FIGURA 10
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