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DESCRIPCION
Composiciones y métodos relacionados con anticuerpos de receptores de glucagén
Campo de la invencion

El campo de la presente invencion se refiere a composiciones y a métodos relacionados con anticuerpos de
receptores de glucagon.

Antecedentes de la invencion

El glucagdn es una hormona de 29 aminoacidos procesada a partir de su proforma en las células alfa pancreaticas
por expresion especifica celular de la prohormona convertasa 2 (Furuta et al., J. Biol. Chem. 276: 27197-27202
(2001)). Durante el ayuno, la secrecion de glucagon aumenta en respuesta a la disminucién de los niveles de
glucosa. EI aumento de la secrecion de glucagéon estimula la produccién de glucosa promoviendo la
gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica. Por lo tanto el glucagon contrarresta los efectos de la insulina
manteniendo normales los niveles normales glucosa en animales.

El receptor de glucagén (GCGR) es un miembro de la subfamilia (familia B) de receptores acoplados a la proteina G
(GCGR) de la secretina. La estructura del receptor de glucagén humano se conoce en la técnica anterior al igual que
los anticuerpos especificos que se unen al receptor (véase Buggy J. et al., “Human glucagon receptor monoclonal
antibodies: Antagonism of glucagon action and use in receptor characterization”. Homone and Metabolic Research
vol. 28, n° 5, a996 pags. 215-219; Wright L. M. et al., “Structure of Fab hGR-2 F6, a competitive antagonist of the
glucagon receptor”. Acta Crystallograpica Section D, Biologial Crystallography vol 56, n® Pt, 5 de mayo 2000 (2000-
5), pags. 573-580; documento EP 1 514 932; documento WO 2006/005469)

El receptor de glucagon se expresa predominantemente en el higado, donde se regula la produccion de glucosa
hepatica y en el rifién, de ahi su funcidn en la gluconeogénesis. La activacion de los receptores de glucagén en el
higado estimula la actividad de la adenil ciclasa y la renovacién de fosfoinositol que posteriormente dara como
resultado la expresion aumentada de enzimas gluconeogénicas incluyendo la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), la fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPase-1) y la glucosa-6-fosfatasa (G-6-Pase). Ademas, la sefalizacion del
glucagon activa a la glucégeno fosforilasa e inhibe a la glucégeno sintasa.

Estudios realizados han demostrado que niveles mas altos de glucagén basal y la falta de supresion de la secrecion
de glucagon postprandial contribuyen a afecciones diabéticas en seres humanos (Muller et al, N Eng J Med 283..
109-115 (1970)). El direccionamiento de la produccién o funciéon del glucagén puede ser un método de control y
disminucion de glucemia. Existe una necesidad permanente de proporcionar tratamientos eficaces para la diabetes
de tipo 2. La presente invencion aborda esta necesidad proporcionando nuevas composiciones y métodos para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2 y enfermedades relacionadas.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona, entre otras cosas, una proteina de unién a antigeno que comprende un dominio
variable de cadena ligera que comprende: una secuencia CDR1 de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 14,
una secuencia CDR2 de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 45 o la SEC ID N°: 50, y una secuencia CDR3
de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 74; y un dominio variable de cadena pesada que comprende: una
secuencia CDR1 de cadena pesada que comprende la SEC ID N°: 102, una secuencia CDR2 de cadena pesada que
comprende la SEC ID N° 128 y una secuencia CD3 de cadena pesada que comprende la SEC ID N°: 169, y en la
cual la proteina de unién a antigeno se une especificamente al receptor de glucagdén humano.

En un aspecto, la proteina de unién a antigeno comprende adicionalmente un dominio variable de cadena ligera
seleccionado del grupo que consiste en una secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 % con la
SEC ID N°: 217, 219 o 229, un dominio variable de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en una
secuencia de aminoacidos con una identidad de al menos 90 % con la SEC ID N° 263, 265 o 275, y una
combinacion de un dominio variable de cadena ligera y un dominio variable de cadena pesada, en el cual el dominio
variable de cadena ligera y el dominio variable de cadena pesada se seleccionan del grupo de combinaciones que
consiste en: un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia que tiene una identidad de al menos 90
% con la SEC ID N°: 217 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia con una identidad de al
menos 90 % con la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia con una identidad
de al menos 90 % con la SEC ID N°: 219 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia con una
identidad de al menos 90 % con la SEC ID N°: 265; y un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia
con una identidad de al menos 90 % con la SEC ID N°: 229, y un dominio variable de cadena pesada que tiene una
secuencia con una identidad de al menos 90 % con la SEC ID N°: 275, en la cual la proteina de unién a antigeno se
une especificamente al receptor de glucagén humano.
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Especificamente, el dominio variable de cadena ligera y el dominio variable de cadena pesada de la proteina de
union a antigeno puede seleccionarse del grupo de combinaciones que consiste en: un dominio variable de cadena
ligera que tiene la secuencia como se indica en la SEC ID N° 217 y un dominio variable de cadena pesada que tiene
la secuencia como se indica en la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene la secuencia
como se indica en la SEC ID N°: 219 y un dominio variable de cadena pesada que tiene la secuencia como se indica
en la SEC ID N°: 265; y un dominio variable de cadena ligera que tiene la secuencia como se indica en la SEC ID N°:
229, y un dominio variable de cadena ligera que tiene la secuencia como se indica en SEC ID N°: 275, en la cual la
proteina de unién a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén humano.

Esta proteina de unién a antigeno puede comprender adicionalmente la secuencia constante de cadena ligera de la
SEC ID N°: 305; la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 307; la secuencia constante de cadena
pesada de la SEC ID N°: 309; la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N° 305 y la secuencia
constante de cadena pesada de la SEC ID N°: 309, o la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 307
y la secuencia constante de cadena pesada de la SEC ID N°: 309.

La proteina de unién a antigeno de la invencion puede seleccionarse del grupo que consiste en un anticuerpo
humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un
anticuerpo recombinante, un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno, un anticuerpo monocatenario, un
diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo, un fragmento de Fab, un fragmento F (fa')x, un anticuerpo de dominio, un
anticuerpo de IgD, un anticuerpo de IgE, un anticuerpo de IgM, un anticuerpo de IgG1, un anticuerpo de IgG2 , un
anticuerpo de IgG3, un anticuerpo de IgG4 y un anticuerpo de IgG4 que tiene al menos una mutacioén en la region
bisagra.

Especificamente, la proteina de unién a antigeno de la invencién descrita anteriormente puede ser un anticuerpo
humano. Este anticuerpo humano puede comprender una cadena ligera que tiene la SEC ID N° 312 y una cadena
pesada que tiene la SEC ID N° 311; o una cadena ligera que tiene la SEC ID N° 310 y una cadena pesada que
tiene la SEC ID N°: 311. En la invencion también se incluye un hibridoma capaz de producir el anticuerpo humano de
la invencion.

Cuando la proteina de unién a antigeno de la invencion se une al receptor de glucagéon humano, también puede
unirse al receptor de glucagén humano sustancialmente con la misma Kd que un anticuerpo de referencia, inhibir la
estimulacion de glucagon del receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma Clsp que dicho anticuerpo
de referencia, o competir en cruzado por la uniéon con dicho anticuerpo de referencia en el receptor de glucagén
humano, en el cual dicho anticuerpo de referencia comprende una combinacién de secuencias de dominio variable
de cadena ligera y cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en un dominio variable de cadena ligera que
tiene una secuencia como se indica en la SEC ID N°: 217 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una
secuencia como se indica en la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia como
se indica en la SEC ID N°: 219 y un dominio variable de cadena pesada que tiene un secuencia como se indica en la
SEC ID N°: 265; y un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia como se indica en la SEC ID N°:
229, y un dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia como se indica en SEC ID N°: 275.

La invencion también incluye una composicion farmacéutica que comprende la proteina de union a antigeno de la
invencién en mezcla con un transportador farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se incluye un acido nucleico que comprende una secuencia de polinucleétidos que codifica el dominio
variable de cadena ligera, el dominio variable de cadena pesada, o ambos, de la proteina de union a antigeno de la
invencion. El polinucledtido que codifica este acido nucleico puede incluir la secuencia de cadena ligera
seleccionada de la SEC ID N°: 216, 218 y 228; y la secuencia de cadena pesada seleccionada de la SEC ID N°: 262,
264 y 274. También se incluye un vector de expresion recombinante que comprende el acido nucleico descrito
anteriormente y una célula hospedadora que comprende este vector.

La invencién también proporciona un método para producir una proteina de unién a antigeno que se une
especificamente al receptor de glucagon humano que comprende incubar la célula hospedadora descrita
anteriormente en condiciones que permitan que esta exprese la proteina de unién a antigeno.

La invencion también incluye una composicion farmacéutica que comprende la proteina de union a antigeno de la
invencion en mezcla con un transportador farmacéuticamente aceptable del mismo. La proteina de unién a antigeno
de la invencioén o la composicion farmacéutica que comprende la proteina de unién a antigeno puede usarse para
disminuir la glucosa en sangre, mejorar la tolerancia a glucosa, o prevenir o tratar la diabetes tipo 2 o un trastorno
relacionado en un sujeto que necesite dicho tratamiento. El trastorno relacionado puede ser hiperglucemia, glucemia
basal alterada, tolerancia alterada a glucosa, dislipidemia, o sindrome metabdlico.

La invencion también proporciona un kit para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 que comprende la composicion
farmacéutica descrita anteriormente.
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También se describe una proteina de unién a antigeno aislada que comprende cualquiera de: a. una CDR3 de
cadena ligera que comprende una secuencia seleccionada del grupo que consiste en: i. una secuencia CDR3 de
cadena ligera que difiere en no mas de un total de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de
una secuencia CDR3 seleccionada del grupo que consiste en las secuencias CDR3 de cadena ligera de L1-L23,
SEC ID Nos : 72; 74, 76, 78, 80, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97, 100; ii. L Q X21 N S X2 P L T (SEC ID N°: 208), iii. Q
AW DS Xz3 TV Xa4 (SEC ID N°: 209); y b. una secuencia CDR3 de cadena pesada que comprende una secuencia
seleccionada del grupo que consiste en: i. una secuencia CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de un total
de cuatro adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 seleccionada del grupo
que consiste en las secuencias CDR3 de cadena pesada de H1-H23, SEC ID N°: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177,
179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 199; ii. E X5 X6 Xo7 YDILTG Y Xog X29 YY G X30 D V (SEC ID
N°: 210) iii. X31, GG G F DY (SEC ID N° 211); o c. la secuencia CDR3 de cadena ligera de (a) y la secuencia
CDR3 de cadena pesada de (b); en la cual, X21 es un resto de histidina, o un resto de glutamina, X2, es un resto de
asparagina, un resto de aspartato, o un resto de tirosina, X3 es un resto de asparagina o un resto de serina, Xo4 es
un resto de isoleucina o un resto de valina, X25 es un resto de lisina, un resto de glutamato, o un resto de prolina, Xz
es un resto de aspartato, un resto de treonina, un resto de glutamina, o un resto de prolina, Xz7 es un resto de
histidina o un resto de tirosina, Xzs es un resto de asparagina, un resto de histidina, un resto de aspartato o un resto
de fenilalanina, Xz9 es un resto de tirosina, un resto de histidina, o un resto de asparagina, Xso es un resto de leucina
o un resto de metionina, X31 es un resto de leucina o un resto de metionina, en la cual dicha proteina de unién a
antigeno se une especificamente al receptor de glucagén humano.

En otro aspecto, la proteina de uniéon aislada comprende adicionalmente una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera seleccionada del grupo que
consiste en: i. una CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de
aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36,
38y41,ii.,RSX;,QSLDX; XsDGTY TL D (SEC ID N°: 200); iii. RASQ X4 RN D X5 G (SEC ID N°: 201); y iv.
SGDKLGDKY Xg C (SEC ID N°: 202); en la cual X1 es un resto de serina o un resto de treonina, Xz es un resto
de arginina o un resto de serina, X3 es un resto de aspartato o un resto de alanina, X4 es un resto de glicina o un
resto de aspartato, Xs es un resto de leucina o un resto de fenilalanina, Xs es un resto de valina o un resto de
alanina, b. una secuencia CDR2 de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en: i. una CDR2 de cadena
ligera que difiere en no mas de dos adiciones de sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia
CDR2 de LI-L23, SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70;ii. AASDL Xo S (SEC ID N°:
204); y iii. Q X140 X11 KR P S (SEC ID N°: 205); en la cual Xg es un resto de glutamina o un resto de glutamato, X1o
es un resto de serina o un resto treonina, X441 es un resto de treonina, o un resto de serina; c. una secuencia CDR1
de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en: i. una CDR1 de cadena pesada que difiere en no mas de
dos adiciones, sustituciones, y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de H1-H23, SEC ID Nos: 102,
104, 106, 108 , 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122, ii. X7 Y Xg¢ M H (SEC ID N°: 203) en la cual X7 es un resto de
serina o un resto treonina, Xg es un resto de glicina o un resto de aspartato; y d. una CDR2 de cadena pesada
seleccionada del grupo que consiste en: i. una secuencia pesada que difiere en no mas de tres adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126, 128, 130,
132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161y 163;ii. X12 IW X13D G S X1 KY Y Xi5
D SV K G (SEC ID N° 206); y iii. X161 S X17 D G S X418 K'Y X19 X20 D S VK G (SEC ID N°: 207); en la cual X2 es un
resto de serina, un resto de fenilalanina, un resto de valina o un resto de glutamato, X3 es un resto de tirosina o un
resto de asparagina, X4 es un resto de asparagina o un resto de glutamato, X5 es un resto de valina o un resto de
alanina Xig es un resto de valina o un resto de fenilalanina, X17 es un resto de histidina, o un resto de aspartato, o un
resto de tirosina, X1g €s un resto de aspartato, un resto de asparagina, o un resto de histidina, X19 €s un resto de
tirosina, o un resto de serina, Xz es un resto de alanina o un resto de glicina; en la cual dicha proteina de unién a
antigeno se une especificamente al receptor de glucagén humano.

En un aspecto adicional, la proteina de unién aislada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20,
22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que difiere en no mas de una
adicion, sustitucion y/o delecion de aminoacido de una secuencia CDR2 de L1-L23, SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52,
54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1- L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80,
83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada que difiere en no mas de una
adicion, sustitucion y/o delecion de aminoacido de una secuencia CDR1 de H1-H23, SEC ID Nos 102 , 104, 106,
108, 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena pesada que difiere en no mas de dos
adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126,
128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y f. una secuencia CDR3
de cadena pesada que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una
secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191,
193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén
humano.
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En un aspecto adicional, la proteina de unién aislada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de una adicion, sustitucion
y/o delecidon de aminoacido de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,
30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera de L1-L23, SEC ID N°: 43, 45, 48, 50, 52, 54, 56,
58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que difiere en no mas de una adicion,
sustitucion y/o delecion de aminoacido de una secuencia CDR3 de L1-L23, SEC ID Nos : 72, 74, 76, 78, 80, 83, 85,
87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada de H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104, 106,
108, 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena pesada que difiere en no mas de una
adicioén , sustitucion y/o delecion de aminoacido de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126, 128,
130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y f. una secuencia CDR3 de
cadena pesada que difiere en no mas de dos adiciones, sustituciones, y/o deleciones de aminoacidos de una
secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191,
193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén
humano

En un aspecto adicional, la proteina de unién aislada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22,
24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR3 de cadena ligera de L1-L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78,
80, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; c. una secuencia CDR2 de cadena pesada de H1-H23, SEC ID Nos: 124,
126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y d. una secuencia
CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de una adicidn, sustitucion y/o delecion de aminoacido de una
secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191,
193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén
humano.

En otro aspecto adicional, la proteina de unién aislada comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en: una secuencia CDR3 de cadena pesada de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173,
175,177,179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de unién a antigeno se une
especificamente al receptor de glucagéon humano.

En otro aspecto, la proteina de union aislada comprende dos secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o
deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,
30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de L1-L23, SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52, 54,
56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1-L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80,
83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada que difiere en no mas de dos
adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104,
106, 108, 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena pesada que difiere en no mas de
tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124,
126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163, y f. una secuencia
CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de cuatro adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de
una secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191,
193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén
humano.

En otro aspecto, la proteina de unién aislada comprende tres secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o
deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,
30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de L1-L23, SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52, 54,
56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1-L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80, 83,
85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104, 106, 108,
111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena pesada que difiere en no mas de tres
adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126,
128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y f. una secuencia CDR3
de cadena pesada que difiere en no mas de cuatro adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una
secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191,
193, 195, 197 y 199; en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén
humano.
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En otro aspecto, la proteina de unién aislada comprende cuatro secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o
deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,
30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que difiere en no mas de dos adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de L1-L23, SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52, 54,
56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que difiere en no mas de tres adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1-L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80 ,
83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada que difiere en no mas de dos
adiciones, sustituciones, y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104,
106, 108, 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena pesada que difiere en no mas de
tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de una aminoacidos de una secuencia CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos:
124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y f. una
secuencia CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de cuatro adiciones, sustituciones y/o deleciones de
aminoacidos de una secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183,
185, 187, 189, 191, 193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de unién a antigeno se une especificamente al
receptor de glucagéon humano. En otro aspecto, la proteina de unién aislada comprende cinco secuencias de
aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no
mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID
Nos: 10, 12, 14,16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que
difiere en no mas de dos adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR2 de L1-L23,
SEC ID Nos: 43, 45, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que
difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1-
L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada
que difiere en no mas de dos adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de
H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104, 106, 108, 111, 113, 115, 117 , 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena
pesada que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia
CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157,
159, 161y 163; y f. una secuencia CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de cuatro adiciones, sustituciones
y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177,
179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197, y 199 en la cual la proteina de uniéon a antigeno se une
especificamente al receptor de glucagéon humano.

En otro aspecto, la proteina de unién aislada comprende: a. una secuencia CDR1 de cadena ligera que difiere en no
mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de L1-L23, SEC ID
Nos: 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 41; b. una secuencia CDR2 de cadena ligera que
difiere en no mas de dos adiciones, sustituciones y/o deleciones aminoacidos de una secuencia CDR2 de L1-L23,
SEC ID Nos: 43, 45 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70; c. una secuencia CDR3 de cadena ligera que
difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de L1-
L23, SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; d. una secuencia CDR1 de cadena pesada
que difiere en no mas de dos adiciones, sustituciones, y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR1 de
H1-H23, SEC ID Nos: 102, 104, 106, 108, 111, 113, 115, 117, 118, 120 y 122; e. una secuencia CDR2 de cadena
pesada que difiere en no mas de tres adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia
CDR2 de H1-H23, SEC ID Nos: 124, 126, 128, 130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157,
159, 161y 163; y f. una secuencia CDR3 de cadena pesada que difiere en no mas de cuatro adiciones, sustituciones
y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR3 de H1-H23, SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177,
179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197 y 199, en la cual la proteina de union a antigeno se une
especificamente al receptor de glucagéon humano.

En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada comprende cualquiera de: a. un dominio variable de cadena
ligera que comprende i. una secuencia CDR1 de cadena ligera seleccionada de la SEC ID Nos: 10, 12, 14, 16, 18,
20, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38 y 41; ii. una secuencia CDR2 de cadena ligera seleccionada de la SEC ID Nos:
43, 45, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 y 70, y iii. una secuencia CDR3 de cadena ligera seleccionada de la
SEC ID Nos: 72, 74, 76, 78, 80, 83, 85, 87, 89, 91, 93, 95, 97 y 100; b. un dominio variable de cadena pesada que
comprende: i. una secuencia CDR1 de cadena pesada seleccionada de la SEC ID Nos: 102, 104, 106,108, 111, 113,
115, 117, 118, 120 y 122; ii. una secuencia CDR2 de cadena pesada seleccionada de la SEC ID Nos: 124, 126, 128,
130, 132, 134, 136, 138, 140, 143, 145, 147, 149, 151, 153, 155, 157, 159, 161 y 163; y iii. una secuencia CDR3 de
cadena pesada seleccionada de la SEC ID Nos: 165, 167, 169, 171, 173, 175, 177, 179, 181, 183, 185, 187 189,
191, 193, 195, 197 y 199; o c. el dominio variable de cadena ligera de (a) y el dominio variable de cadena pesada de
(b), en la cual la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagdén humano.

En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada comprende cualquiera de: a. una secuencia de dominio
variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en: i. aminoacidos que tienen una secuencia al
menos 80 % idéntica a una secuencia de dominio variable de cadena ligera seleccionada de L1-L23, SEC ID Nos:
213, 215, 217, 219, 221, 223, 225, 227, 229, 231, 233, 235, 237 239, 241, 243, 245, 247, 249, 251, 253, 255 y 257;
ii. una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de polinucledtidos que es al menos 80 % idéntica a
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una secuencia de polinucleétidos que codifica la secuencia de dominio variable de cadena ligera de L1-L23, SEC ID
Nos: 212, 214, 216, 218, 220, 222, 224, 226, 228, 230, 232, 234, 236, 238, 240, 242, 244, 246, 248, 250, 252, 254 y
256; iii. una secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de polinucleétidos que se hibrida en
condiciones moderadamente rigurosas con el complemento de un polinucleétido que consiste en una secuencia de
dominio variable de cadena ligera de L1-L23 de la SEC ID Nos: 212, 214, 216, 218, 220, 222, 224, 226, 228, 230,
232, 234, 236, 238, 240, 242, 244, 246, 248, 250, 252, 254 y 256; b. una secuencia de dominio variable de cadena
pesada seleccionada del grupo que consiste en: i. una secuencia de aminoacidos que es al menos 80 % idéntica a
una secuencia de dominio variable de cadena pesada de H1-H23 de la SEC ID Nos: 259, 261, 263, 265, 267, 269,
271, 273, 275, 277, 279, 281, 283, 285, 287, 289, 291, 293, 295, 297, 299, 301 y 303; ii. una secuencia de
aminoacidos codificada por una secuencia de polinucledtidos que es al menos 80 % idéntica a una secuencia de
polinucleétidos que codifica la secuencia de dominio variable de cadena pesada de H1-H23, SEC ID Nos: 258, 260,
262, 264, 266, 268, 270, 272, 274, 276, 278, 280, 282, 284, 286, 288, 290, 292, 294, 296, 298, 300 y 302; iii. una
secuencia de aminoacidos codificada por una secuencia de polinucleétidos que se hibrida en condiciones
moderadamente rigurosas con el complemento de un polinucleétido que consiste en una secuencia de dominio
variable de cadena pesada de H1-H23, SEC ID Nos: 258, 260, 262, 264, 266, 268, 270, 272, 274, 276, 278, 280,
282, 284, 286, 288, 290, 292, 294, 296, 298, 300 y 302; o c. el dominio variable de cadena ligera de (a) y el dominio
variable de cadena pesada de (b), en la cual dicha proteina de unién a antigeno se une especificamente al receptor
de glucagén humano.

En una realizacion, la proteina de unién a antigeno aislada comprende cualquiera de: a. una secuencia de dominio
variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en: L1-L23 de la SEC ID Nos: 213, 215, 217, 219,
221, 223, 225, 227, 229, 231, 233, 235, 237, 239, 241, 243, 245, 247, 249, 251, 253, 255 y 257; b. una secuencia de
dominio variable de cadena pesada seleccionada el grupo que consiste en: H1-H23 de la SEC ID Nos: 259, 261,
263, 265 , 267, 269, 271, 273, 275, 277, 279, 281, 283, 285, 287, 289, 291, 293, 295, 297 299, 301 y 303; o c. el
dominio variable de cadena ligera de (a) y el dominio variable de cadena pesada de (b) en la cual la proteina de
unién a antigeno se une especificamente al glucagéon humano.

En ofra realizacion, la proteina de unidn a antigeno aislada comprende una combinaciéon de un dominio variable de
cadena ligera y un dominio variable de cadena pesada seleccionada del grupo de combinaciones que consiste en:
L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, LO9H9, L10H10, L11H11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15,
L16H16, L17H17, L18H18, L19H19, L20H20, L21H21, L22H22 y L23H23, en la cual la proteina de unién a antigeno
se une especificamente al receptor de glucagén humano. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno aislada
comprende adicionalmente: la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 305; la secuencia constante
de cadena ligera de la SEC ID N° 307; la secuencia constante de cadena pesada de la SEC ID N° 309; la
secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 305 y la secuencia constante de cadena pesada de la SEC
ID N°: 309; o la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 307 y la secuencia constante de cadena
pesada de la SEC ID N°: 309.

En un aspecto, la proteina de unidon a antigeno aislada se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo
humano, un anticuerpo humanizado, anticuerpo quimérico, un anticuerpo monoclonal, un policlonal, un anticuerpo
recombinante, un fragmento de anticuerpo de unién a antigeno, un anticuerpo monocatenario, un diacuerpo, un
triacuerpo, un tetracuerpo, un fragmento Fab, un fragmento F(fa')x, un anticuerpo de dominio, un anticuerpo de IgD,
un anticuerpo de IgE, un anticuerpo de IgM, un anticuerpo de IgG1, un anticuerpo de IgG2, un anticuerpo de IgG3,
un anticuerpo de 1gG4 y un anticuerpo de IgG4 que tiene al menos una mutacion en la region bisagra que atenua
una tendencia a formar enlaces disulfuro intracatenarios-H. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno es un
anticuerpo humano.

En otro aspecto, cuando la proteina de unién a antigeno aislada se une al receptor de glucagén humano: a. se une
al receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma Kd que un anticuerpo de referencia; b. inhibe la
estimulacion de glucagon del receptor de glucagén humano sustancialmente con la misma Clsp que dicho anticuerpo
de referencia, o c. compite por la unién con dicho anticuerpo de referencia, en la cual dicho anticuerpo de referencia
comprende una combinacion de secuencias de dominio variable de cadena ligera y cadena pesada seleccionada del
grupo que consiste en L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, L9H9, L11H11, L12H12, L13H13,
L15H15, L21H21 y L22H22.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo humano aislado que, cuando se une al receptor de glucagén humano: a.
se une al receptor de glucagén humano sustancialmente con la misma Kd que un anticuerpo de referencia; b. inhibe
la estimulacion de glucagén del receptor de glucagén humano sustancialmente con la misma Clsyp que dicho
anticuerpo de referencia, o c. compite por la unién con dicho anticuerpo de referencia, en el cual dicho anticuerpo de
referencia comprende una combinacién de secuencias de dominio variable de cadena ligera y cadena pesada
seleccionada del grupo que consiste en A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-6, A-7, A- 8, A- 9, A-11, A-12, A-13, A-15, A-21y
A-22.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo humano aislado que, cuando se une al receptor de glucagén humano: a.
se une especificamente de Ser80 a Ser119 del receptor de glucagdén humano; b. reduce la sefializacion de glucagén
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con un valor Clsp de 90 nM o menor; c. disminuye la glucosa en sangre en un modelo animal; d. tantoa y b, o g,
tanto a, b y c. En una realizacién, el modelo animal es el modelo animal ob/ob.

En otro aspecto, se describe una composicion farmacéutica que comprende las proteinas de uniéon a antigeno en
mezcla con un transportador farmacéuticamente aceptable. En otra realizacién, la composicion farmacéutica
comprende un anticuerpo humano aislado en mezcla con un transportador farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, se describe una molécula de acido nucleico aislada que comprende la secuencia de polinucleétidos
que codifica el dominio variable de cadena ligera, el dominio variable de cadena pesada, o ambos, de una proteina
de unién a antigeno de la invencién. En una realizacion, el polinucledtido comprende una secuencia de
polinucleétidos de dominio variable de cadena ligera L1-L23, SEC ID Nos: 212, 214, 216, 218, 220, 222, 224, 226,
228, 230, 232, 234, 236, 238, 240, 242, 244, 246, 248, 250, 252, 254 y 256, una secuencia de polinucledtidos de
dominio variable de cadena pesada H1-H23, SEC ID Nos: 258, 260, 262, 264, 266, 270, 272, 274, 276, 278, 280,
282, 284, 286, 288, 290, 292, 294, 296, 298, 300, 302 o ambas.

También se describen vectores que comprenden los polinucleétidos descritos. En una realizacion, el vector es un
vector de expresion. También se describe una célula hospedadora que comprende el vector. También se describe
un hibridoma capaz de producir la proteina de unién a antigeno de la invencion. Adicionalmente se describe un
método para fabricar la proteina de union a antigeno de la presente invencion que comprende cultivar la célula
hospedadora en condiciones que permitan que la célula exprese la proteina de unién a antigeno de la invencion.

También se describe un método de disminucion de glucosa en sangre en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de las composiciones farmacéuticas. También se
describe un método para mejorar la tolerancia a la glucosa en un sujeto que lo necesite que comprende administrar
al sujeto una dosificacion terapéuticamente eficaz de las composiciones farmacéuticas. También se describe un
método para prevenir o tratar la diabetes de tipo 2 o trastornos relacionados en un sujeto que lo necesite
administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de las composiciones farmacéuticas. En una
realizacion, el sujeto es un sujeto humano. En otra realizacion, el trastorno relacionado se selecciona de
hiperglucemia, glucosa basal alterada, tolerancia alterada a glucosa, dislipidemia y sindrome metabdlico. También
se describe el uso de las composiciones farmacéuticas desveladas en la preparacién de un medicamento util para la
disminucion de la glucosa en sangre, prevencion o tratamiento de la diabetes tipo 2 y trastornos relacionados
incluyendo hiperglucemia, glucosa basal alterada, tolerancia alterada a glucosa, dislipidemia y sindrome metabdlico.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra niveles de glucosa en sangre de ratones ob/ob macho de 14 semanas de vida después de una
sola inyeccion de anticuerpo A-3 o anticuerpo A-4 en comparacion con tampdn, a una dosis de 1 o 3 mg/kg (n = 10
animales/grupo). La glucosa en sangre se midié en el momento 0 y 24, 48, 96, 120, 144, 192 y 240 horas después
de la inyeccion.

La Figura 2 muestra niveles de glucosa en sangre de ratones ob/ob macho de 14 semanas de vida después de una
sola inyeccion de anticuerpo A-3, o anticuerpo A- 9 en comparaciéon con tampoén a una dosis de 1 o 3 mg/kg, (n =10
animales/grupo). La glucosa en sangre se midié en el momento 0 y 24, 72, 120, 192 y 240 horas después de la
inyeccion.

La Figura 3 muestra los resultados de un ensayo de tolerancia a glucosa oral (GTT, Glucose Tolerance Test)
mostrando los niveles bajo la curva (ABC) de glucosa antes de (GTT1y GTT2) y después (GTT3, 4y 5) de una sola
inyeccion subcutanea de vehiculo o anticuerpo 9 (A9).

La Figura 4 muestra anticuerpos no marcados capaces de competir por la uniéon con el anticuerpo A-3 marcado
(anticuerpos superables).

La Figura 5 muestra anticuerpos no marcados capaces de competir parcialmente por la unién con el anticuerpo A-3
marcado (anticuerpos parcialmente superables).

La Figura 6 muestra anticuerpos no marcados incapaces de competir por la unién con el anticuerpo A-3 marcado
(anticuerpos insuperables).

La Figura 7 muestra los resultados de los estudios de union de cuatro anticuerpos anti-GCGR contra receptores
quiméricos construidos a partir del GCGR y de receptores de GLP-1 humano, como se indica.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a proteinas de union a antigeno tales como anticuerpos que se unen
especificamente al receptor de glucagén humano (GCGR). Estas incluyen proteinas de unién a antigeno que inhiben
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o bloquea la unién de glucagén al GCGR humano, y reducen la sefializacion de glucagon a través del receptor. En
una realizacién, se proporcionan anticuerpos humanos que incluyen anticuerpos antagonistas capaces de disminuir
la glucosa en sangre en modelos animales. Las proteinas de unién a antigeno son utiles para el tratamiento de la
diabetes y de enfermedades relacionadas.

La presente invencion proporciona adicionalmente composiciones, kits y métodos relacionados con las proteinas de
union a antigeno que se unen especificamente al receptor de glucagén humano. También se proporcionan
moléculas de acido nucleico, y derivados y fragmentos de los mismos, que comprenden una secuencia de
polinucleétidos que codifican todo o parte de un polipéptido que se une al receptor de glucagon, tal como un acido
nucleico que codifica todo o parte de un anticuerpo anti-receptor de glucagén, un fragmento de anticuerpo, o un
derivado de anticuerpo. La presente invencion proporciona adicionalmente vectores y plasmidos que comprenden
dichos acidos nucleicos y células o lineas de celulares que comprenden dichos acidos nucleicos y/o vectores y
plasmidos. Los métodos proporcionados incluyen, por ejemplo, métodos para fabricar, identificar o aislar proteinas
de unién a antigeno que se unen al GCGR humano, tales como anticuerpos anti-GCGR, métodos para determinar si
una proteina de unién a antigeno se une al GCGR, métodos para fabricar composiciones, tales como composiciones
farmacéuticas, que comprenden una proteina de unién a antigeno que se une al GCGR humano, y métodos para
administrar a un sujeto una proteina de union a antigeno que se une al GCGR, por ejemplo, métodos para tratar una
afeccion mediada por GCGR, y para modular una actividad biolégica asociada con la sefializacion de glucagon in
vivo o in vitro.

Definiciones

Las secuencias de polinucleotidos y de polipéptidos se indican usando abreviaturas convencionales de una o tres
letras. A menos que se indique otra cosa, las secuencias de polipéptidos tienen sus extremos amino a la izquierda y
sus extremo carboxilo a la derecha, y las secuencias de acido nucleico monocatenario, y la cadena superior de las
secuencias de acido nucleico bicatenario, tienen sus extremos 5’ a la izquierda y sus extremos 3’ a la derecha. Una
seccion particular de un polipéptido puede denominarse por el nimero de resto de aminoacido tal como aminoacidos
80 a 119, o por el resto real en ese sitio tal como de Ser80 a Ser119. Una secuencia de polipéptidos o de
polinucleétidos también puede describirse explicando cémo se diferencia de una secuencia de referencia. Las
secuencias de polinucleétidos y de polipéptidos de dominios variables de cadena pesada y ligera particular se
denominan L1 (“dominio variable de cadena ligera 1”), H1 (“dominio variable de cadena pesada 1”). Las proteinas de
union a antigeno o los anticuerpos que comprenden una cadena ligera y una cadena pesada se indican combinando
el nombre de los dominios variables de la cadena ligera y el nombre de los dominios variables de la cadena pesada.
Por ejemplo, “L4H7”, indica un anticuerpo que comprende el dominio variable de cadena ligera de L4 y el dominio
variable de cadena pesada de H7.

A menos que se defina de otra manera en el presente documento, los términos cientificos y técnicos usados en
relacion con la presente invencién tendran los significados normalmente comprendidos por los expertos habituales
en la materia. Adicionalmente, a menos que lo requiera el contexto de otra manera, los términos en singular incluiran
el plural y los términos en plural incluiran el singular. Generalmente, las nomenclaturas usadas en relaciéon con, y
técnicas de, cultivo celular y tisular, biologia molecular, inmunologia, microbiologia, genética y quimica de proteinas
y de acidos nucleicos e hibridacion descritas en el presente documento son aquellas bien conocidas y normalmente
usadas en la técnica. Los métodos y técnicas de la presente invencion se realizan generalmente de acuerdo con
métodos convencionales bien conocidos en la técnica y se describen en diversas referencias generales y mas
especificas que se citan y se comentan a lo largo de la presente memoria descriptiva a menos que se indique de
otra manera. Véase, por ejemplo, Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 ed, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989) y Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology,
Greene Publishing Associates (1992), y Harlow y Lane Antibodies: A Laboratory Manual Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1990). Las reacciones enzimaticas y técnicas de purificacion se realizan
de acuerdo con las especificaciones del fabricante, como normalmente se realizan en la técnica o como se describe
en el presente documento. La terminologia usada en relacion con, y los procedimientos y técnicas de laboratorio de,
quimica analitica, quimica organica sintética y quimica médica y farmacéutica descritos en el presente documento
son los bien conocidos y normalmente usados en la técnica. Pueden usarse técnicas convencionales para la sintesis
quimica, el analisis quimico, las preparaciones farmacéuticas, formulacion, administracion y tratamiento de
pacientes.

A menos que se indique otra cosa, se entendera que las siguientes expresiones tienen los siguientes significados: la
expresion “molécula aislada” (en la cual la molécula es, por ejemplo, un polipéptido, un polinucleétido o un
anticuerpo) es una molécula que, en virtud de su origen o fuente de procedencia (1) no esta asociada con
componentes naturalmente asociados que la acompafan en su estado nativo, (2) esta sustancialmente libre de otras
moléculas de la misma especie (3) se expresa por una célula de diferente especie, o (4) no se produce en la
naturaleza. Por tanto, una molécula que se sintetiza quimicamente, o que se expresa en un sistema celular diferente
al de la célula de la que se origina naturalmente, estara “aislada” de sus componentes naturalmente asociados.
Mediante aislamiento, una molécula también puede liberarse sustancialmente de componentes con los que esta
asociada de manera natural, usando técnicas de purificacion bien conocidas en la materia. La pureza u
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homogeneidad de una molécula puede ensayarse mediante diversos medios bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, la pureza de una muestra polipeptidica puede ensayarse usando electroforesis en gel de poliacrilamida y
tincion del gel para visualizar el polipéptido usando técnicas bien conocidas en la materia. Para determinados fines,
puede proporcionarse mayor resolucion usando HPLC u otros medios de purificacion bien conocidos en la materia.

Los términos “inhibidor de glucagéon” y “antagonistas de glucagon” se usan indistintamente. Cada uno es una
molécula que inhibe de manera detectable la sefalizaciéon de glucagoén. La inhibiciéon producida por un inhibidor no
necesita ser completa siempre que sea detectable usando un ensayo. Por ejemplo, el ensayo basado en células
descrito mas adelante en el Ejemplo 4 demuestra un ensayo util para determinar la inhibicion de la sefalizacion de
glucagon.

Cada uno de los términos “péptido”, “polipéptido” y “proteina” se refiere a una molécula que comprende dos o mas
restos de aminoacidos unidos entre si mediante enlaces peptidicos. Estos términos incluyen, por ejemplo, proteinas,
fragmentos de proteinas y analogos de polipéptidos (tales como muteinas, variantes y proteinas de fusién) naturales
y artificiales de una secuencia de proteina, asi como proteinas modificadas postraduccionalmente, o de otro modo,
de manera covalente o no covalente. Un péptido, un polipéptido o una proteina puede ser monomérico(a) o
polimérico(a)

La expresion “fragmento polipeptidico” como se usa en el presente documento se refiere a un polipéptido que tiene
una delecién amino-terminal y/o carboxi- terminal en comparacion con una proteina correspondiente de longitud
completa. Los fragmentos pueden tener, por ejemplo, una longitud de al menos 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
20, 50, 70, 80, 90, 100, 150 o 200 aminoacidos. Los fragmentos, también pueden tener una longitud de, por ejemplo,
a lo sumo 1000, 750, 500, 250, 200, 175, 150, 125, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 15, 14, 13, 12, 11 0 10
aminoacidos. Ademas, un fragmento puede comprender, en cualquiera de sus extremos o en ambos extremos, uno
0 mas aminoacidos adicionales, por ejemplo, una secuencia de aminoacidos de una proteina diferente de origen
natural (por ejemplo, un dominio de cremallera de leucina o Fc) o una secuencia de aminoacidos artificial (por
ejemplo, una secuencia conectora artificial).

Los polipéptidos de la invencion incluyen polipéptidos que se han modificado de cualquier manera y por cualquier
razon, por ejemplo, para: (1) reducir la susceptibilidad a la protedlisis, (2) reducir la susceptibilidad a la oxidacion, (3)
alterar la afinidad de union para formar complejos de proteinas, (4) alterar las afinidades de unién y (4) conferir
modificar otras propiedades fisicoquimicas o funcionales. Los analogos incluyen muteinas de un polipéptido. Por
ejemplo, pueden realizarse sustituciones sencillas o multiples de aminoacidos (por ejemplo, sustituciones de
aminoacidos conservativas) en la secuencia de origen natural (por ejemplo, en la parte del polipéptido fuera del
dominio (o dominios) que forma contactos intermoleculares). Una “sustitucion de aminoacido conservativa” es una
que no cambia sustancialmente las caracteristicas estructurales de la secuencia parental (por ejemplo, un reemplazo
de aminoacido no debe tender a romper una hélice que se produce en la secuencia parental, o a desestabilizar otros
tipos de estructura secundaria que caracterizan la secuencia parental o que son necesarios para su funcionalidad).
Ejemplos de estructuras secundarias y terciarias de polipéptidos reconocidas en la técnica se describen en Proteins,
Structures and Molecular Principles (Creighton, Ed., W.H. Freeman and Company, Nueva York (1984)); Introduction
to Protein Structure (C. Branden y J. Tooze, eds, Garland Publishing, Nueva York, N.Y. (1991)); y en Thornton et al.
Nature 354:105 (1991).

La presente invencion también proporciona analogos no peptidicos de proteinas de union a antigeno de GCGR.
Normalmente los analogos no peptidicos se usan para proporcionar farmacos con propiedades analogas a las del
péptido molde. Estos tipos de compuestos no peptidicos se denominan “miméticos peptidicos” o “peptidomiméticos”.
Fauchere, J. Adv. Drug. Res. 15:29 (1986); Veber y Freidinger TINS pag. 392 (1985) y Evans et al. J. Med. Chem.
30:1229 (1987). Los miméticos peptidicos que son estructuralmente similares a los péptidos terapéuticamente Utiles
pueden usarse para producir un efecto terapéutico o profilactico equivalente. Generalmente, los peptidomiméticos
son estructuralmente similares a un polipéptido paradigma (por ejemplo, un polipéptido que tiene una propiedad
bioquimica o una actividad farmacoldgica deseada), tal como un anticuerpo humano, pero que tiene uno o mas
enlaces peptidicos opcionalmente reemplazados por un enlace seleccionado del grupo que consiste en: --CH;NH--, -
-CH3S--, --CH3--CHaz--,--CH=CH-(cis y trans), --COCHa--, --CH(OH)CH,-- y --CH»SO--, por métodos bien conocidos
en la técnica. La sustitucion sistematica de uno o mas aminoacidos de una secuencia consenso con un D-
aminoacido del mismo tipo (por ejemplo, D-lisina en lugar de L-lisina) también puede usarse para generar péptidos
mas estables. Ademas, pueden generarse péptidos limitados que comprenden una secuencia consenso 0 una
secuencia consenso sustancialmente idéntica por métodos conocidos en la técnica (Rizo y Gierasch Ann. Rev.
Biochem. 61:387 (1992), por ejemplo, afiadiendo restos de cisteina internos capaces de formar puentes disulfuro
intramoleculares que ciclan el péptido.

Una “variante” de un polipéptido (por ejemplo, un anticuerpo) comprende una secuencia de aminoacidos en la cual

uno o mas restos de aminoacidos estan insertados en, delecionados de y/o sustituidos en, la secuencia de
aminoacidos con respecto a otra secuencia polipeptidica. Las variantes de la invencién incluyen proteinas de fusion.
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Un “derivado” de un polipéptido es un polipéptido (por ejemplo, un anticuerpo) que se ha sido modificado
quimicamente, por ejemplo, mediante conjugacion con otro resto quimico tal como, por ejemplo, polietilenglicol,
albumina (por ejemplo, seroalbumina humana), fosforilacion y glucosilacion. A menos que se indique de otra
manera, el término “anticuerpo” incluye, ademas de anticuerpos que comprenden dos cadenas pesadas de longitud
completa y dos cadenas ligeras de longitud completa, derivados, variantes, fragmentos y muteinas de los mismos,
cuyos ejemplos se describen mas adelante.

Una “proteina de union a antigeno” es una proteina que comprende una parte que se une a un antigeno vy,
opcionalmente, una parte armazoén o regidon marco conservada que permite que la parte de unién a antigeno adopte
una conformacion que promueve la union de la proteina de union a antigeno con el antigeno. Los ejemplos de
proteinas de union a antigeno incluyen anticuerpos, fragmentos de anticuerpos (por ejemplo, una parte de unién a
antigeno de un anticuerpo), derivados de anticuerpos y analogos de anticuerpos. La proteina de unién a antigeno
puede comprender, por ejemplo, un armazén de proteina alternativo o un armazoén artificial con las CDR o derivados
de las CDR injertados. Dichos armazones incluyen, pero sin limitaciéon, armazones derivados de anticuerpos que
comprenden mutaciones introducidas para, por ejemplo, estabilizar la estructura tridimensional de la proteina de
union a antigeno, asi como armazones completamente sintéticos que comprenden, por ejemplo, un polimero
biocompatible. Véase, por ejemplo, Korndorfer et al, 2003, Proteins: Structure, Function, and Bioinformatics, Volume
53, Publicacion 1:121-129; Roque et al, 2004, Biotechnol. Prog. 20:639-654. Ademas, pueden usarse miméticos de
anticuerpos peptidicos (“MAP”), asi como armazones basados en miméticos de anticuerpos usando componentes
fibroconectores como un armazon.

Una proteina de unioén a antigeno puede tener, por ejemplo, la estructura de una inmunoglobulina de origen natural.
Una “inmunoglobulina” es una molécula tetramérica. En una inmunoglobulina de origen natural, cada tetramero esta
compuesto de dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, teniendo cada par una cadena “ligera” (de
aproximadamente 25 kDa) y una cadena “pesada” (de aproximadamente 50-70 kDa). La parte amino - terminal de
cada cadena incluye una regién variable de aproximadamente 100 a 110 aminoacidos o mas, principalmente
responsables del reconocimiento antigénico. La parte carboxi-terminal de cada cadena define una regiéon constante
principalmente responsable de funciones efectoras. Las cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas
ligeras kappa y lambda. Las cadenas pesadas se clasifican como mu, delta, gamma, alfa o épsilon y definen el
isotipo del anticuerpo como IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, respectivamente. Dentro de las cadenas ligeras y pesadas, las
regiones variables y constantes se unen mediante una regiéon “J” de aproximadamente 12 aminoacidos o mas,
incluyendo también la cadena pesada una regién “D” de aproximadamente 10 aminoacidos mas. Véase, en lineas
generales, Fundamental Immunology Cp. 7 (Paul, W., ed., 22 ed. Raven Press, N.Y. (1989)). Las regiones variables
de cada par de cadena ligera/pesada forman el sitio de union del anticuerpo de tal manera que una inmunoglobulina
intacta tiene dos sitios de union.

Las cadenas de inmunoglobulina de origen natural presentan la misma estructura general de regiones marco (FR,
Framework Regions) relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables, también denominadas
regiones determinantes de la complementariedad o CDR. Desde el extremo N al extremo C, ambas cadenas ligera y
pesada comprenden los dominios FR1, CDR1 FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. La asignacion de aminoacidos a
cada dominio se realiza de acuerdo con las definiciones de Kabat et al. en Sequences of Protein of Immunological
Interest 52 Ed., US Dep.. of Health and Human Services, PHS, NIH, NIH Publicaciéon N° 91-3242, 1991.

Un “anticuerpo” se refiere a una inmunoglobulina intacta o a una parte de union a antigeno de la misma que compite
con el anticuerpo intacto por la unién especifica, salvo que se especifique de otra manera. Las partes de union a
antigeno pueden producirse mediante técnicas de ADN recombinante o por escisién enzimatica o quimica de
anticuerpos intactos. Las partes de uniéon a antigeno incluyen, entre otros, fragmentos Fab, Fab', F(ab');, Fv,
anticuerpos de dominio (dAb), fragmentos que incluyen regiones determinantes de la complementariedad (CDR),
anticuerpos monocatenarios (scFv), anticuerpos quiméricos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y polipéptidos que
contienen al menos una parte de una inmunoglobulina que es suficiente para conferir la unién a antigeno especifica
al polipéptido.

Un fragmento Fab es un fragmento monovalente que tiene los dominios V|, Vy, CL y Ch1; un fragmento F(ab'), es un
fragmento bivalente que tiene dos fragmentos Fab unidos mediante un puente disulfuro en la regién bisagra; un
fragmento Fd tiene los dominios Vy y Cn1; un fragmento Fv tiene los dominios V. y Vy de un solo brazo de un
anticuerpo; y un fragmento dAb tiene un dominio V4, un dominio Vi, o un fragmento de unién a antigeno de un
dominio V4 o V| (Patente de Estados Unidos, N° 6.846.634 y 6.696.245, Solicitud de Estados Unidos Publicada N°
05/ 0202512, 04/0202995, 04/0038291, 04/0009507, 03/0039958, Ward et al., Nature 341:544-546, 1989).

Un anticuerpo monocatenario (scFv) es un anticuerpo en el cual una region V. y una region V4 estan unidas
mediante un engarce (por ejemplo, una secuencia sintética de restos de aminoacidos) para formar una cadena de
proteina continua en la cual el engarce es lo suficientemente largo como para permitir que la cadena de proteina se
pliegue hacia atras sobre si misma y forme un sitio de unién a antigeno monovalente (véase, por ejemplo, Bird et al.,
1988, Science 242:423-26 y Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-83). Los diacuerpos son
anticuerpos bivalentes que comprenden dos cadenas polipeptidicas, comprendiendo cada cadena polipeptidica
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dominios V4 y Vi unidos por un engarce que es demasiado corto para permitir el emparejamiento entre dos dominios
de la misma cadena, permitiendo de esta manera que cada dominio se empareje con un dominio complementario en
otra cadena polipeptidica (véase, por ejemplo, Holliger et al., 1993, Proc. Natl. Acad. Sci.. USA 90:6444-48, y Poljak
et al., 1994, Structure 2:1121-23). Si las dos cadenas polipeptidicas de un diacuerpo son idénticas, entonces un
diacuerpo resultante de su emparejamiento tendra dos sitios de unién a antigeno idénticos. Pueden usarse cadenas
polipeptidicas que tienen secuencias diferentes para preparar un diacuerpo con dos sitios de union a antigeno
diferentes. De manera similar, los triacuerpos y tetracuerpos son anticuerpos que comprenden tres y cuatro cadenas
polipeptidicas, respectivamente, y que forman tres y cuatro sitios de unién a antigeno, respectivamente, que pueden
ser iguales o diferentes.

Las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) y las regiones marco (FR) de un anticuerpo
determinado puede identificarse usando el sistema descrito por Kabat et al. en Sequences of Proteins of
Immunological Interest, 52 Ed., Dep. of Health and Human Services, PHS, NIH, NIH Publicacién N° 91-3242, 1991.
Pueden incorporarse una o mas CDR en una molécula de manera covalente o no covalente para preparar una
proteina de unién a antigeno. Una proteina de unién a antigeno puede incorporar la CDR (o las CDR) como parte de
una cadena polipeptidica mas larga, puede unir covalentemente la CDR (o las CDR) a otra cadena polipeptidica, o
puede incorporar la CDR (o las CDRs) de manera no covalente. Las CDR permiten que la proteina de union a
antigeno se una especificamente a un antigeno de interés particular.

Una proteina de unién a antigeno puede tener uno o mas sitios de unién. Si hay mas de un sitio de union, los sitios
de unién pueden ser idénticos o diferentes entre si. Por ejemplo, una inmunoglobulina humana de origen natural
tipicamente tiene dos sitios de unién idénticos, mientras que un anticuerpo “biespecifico” o “bifuncional” tiene dos
sitios de unién diferentes.

La expresion “anticuerpo humano” incluye todos los anticuerpos que tienen una o mas regiones variables y
constantes derivadas de secuencias de inmunoglobulina humana. En una realizacion, todos los dominios constantes
y variables derivan de secuencias de inmunoglobulina humana (un anticuerpo completamente humano). Estos
anticuerpos pueden prepararse de diversos modos, mas adelante se describen ejemplos de estos, incluyendo a
través de inmunizacion con un antigeno de interés de un ratén que esta modificado genéticamente para expresar
anticuerpos derivados de genes que codifican la cadena pesada y/o ligera humana.

Un anticuerpo humanizado tiene una secuencia que difiere de la secuencia de un anticuerpo derivado de una
especie no humana en una o mas sustituciones, deleciones y/o adiciones de aminoacidos, de tal manera que es
menos probable que el anticuerpo humanizado induzca una respuesta inmunitaria y/o induzca una respuesta
inmunitaria menos grave, en comparacion con el anticuerpo de especies no humanas, cuando se administra a un
sujeto humano. En una realizacion, determinados aminoacidos en la region marco y en los dominios constantes de
las cadenas pesadas y/o ligeras del anticuerpo de especies no humanas estan mutados para producir el anticuerpo
humanizado. En otra realizacién, el dominio (o dominios) constante de un anticuerpo humano se fusiona con el
dominio (o dominios) variable de una especie no humana. En otra realizacién, uno o mas restos de aminoacidos en
una o mas secuencias CDR de un anticuerpo no humano se cambian para reducir la posible inmunogenicidad del
anticuerpo no humano cuando se administra a un sujeto humano, en el cual cualquiera de los restos de aminoacidos
cambiados no son criticos para la union inmunoespecifica del anticuerpo con su antigeno, o los cambios que se
realizan en la secuencia de aminoacidos son cambios conservativos, de tal manera que la unién del anticuerpo
humanizado con el antigeno no es significativamente peor que la unién del anticuerpo no humano con el antigeno.
Pueden encontrarse ejemplos de como preparar anticuerpos humanizados en las patentes de Estados Unidos Nos
6.054.297, 5.886.152 y 5.877.293.

La expresion “anticuerpo quimérico” se refiere a un anticuerpo que contiene una o mas regiones de un anticuerpo y
una o mas regiones de uno u mas anticuerpos distintos. En una realizacion, una o mas de las CDR derivan de un
anticuerpo anti-GCGR humano. En otra realizacion, todas las CDR derivan de un anticuerpo anti-GCGR humano. En
otra realizacion, las CDR de mas de un anticuerpo anti-GCGR humano se mezclan y se emparejan con un
anticuerpo quimérico. Por ejemplo, un anticuerpo quimérico puede comprender una CDR1 de la cadena ligera de un
primer anticuerpo anti-GCGR humano, una CDR2 y una CDR3 de la cadena ligera de un segundo anticuerpo anti-
GCGR humano, y las CDR de la cadena pesada de un tercer anticuerpo anti-GCGR. Adicionalmente, las regiones
marco pueden derivar de uno de los mismos anticuerpos anti-GCGR, de uno o mas anticuerpos diferentes, tal como
un anticuerpo humano, o de un anticuerpo humanizado. En un ejemplo de un anticuerpo quimérico, una parte de la
cadena pesada y/o ligera es idéntica a, homdloga a, o deriva de, un anticuerpo de una especie particular o que
pertenece a una clase o subclase particular, mientras que el resto de la cadena (o cadenas) es idéntico a, homdlogo
a, o derivado de un anticuerpo o anticuerpos de otra especie o que pertenecen a otra clase o subclase de
anticuerpo. También se incluyen fragmentos de dichos anticuerpos que presentan la actividad biolégica deseada (es
decir, la capacidad de unirse especificamente al receptor de glucagéon humano).

Un “anticuerpo neutralizante” o “anticuerpo inhibidor” se refiere a un anticuerpo que inhibe la unién del glucagoén al
receptor de glucagén humano, y/o inhibe o reduce la sefalizacién de glucagén, como se determina, por ejemplo,
mediante el ensayo basado en células descrito mas adelante en el Ejemplo 4. No es preciso que la inhibicion sea
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completa y, en una realizacion, puede reducir la unién o la sefializacion al menos un 20 %. En otras realizaciones, la
reduccion en la unién o sefalizacion es de al menos 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 %,
99 %y 99,9 %.

Un experto habitual en la materia puede preparar facilmente fragmentos o analogos de anticuerpos siguiendo las
ensefianzas de esta memoria descriptiva y usando técnicas bien conocidas en la materia. Los extremos amino y
carboxilo preferidos de fragmentos o analogos se producen cerca de los limites de dominios funcionales. Los
dominios estructurales y funcionales pueden identificarse por comparacion de los datos de las secuencias de
nucledtidos y/o aminoacidos con las bases de datos de secuencias publicas o de patente. Pueden usarse métodos
de comparacién informatizados para identificar motivos de secuencias o dominios de conformacién de proteina
previstos que se producen en otras proteinas de estructura y/o funcidon conocidas. Se conocen métodos para
identificar secuencias de proteinas que se pliegan en una estructura tridimensional conocida. Véase, por ejemplo,
Bowie et al., 1991, Science 253:164.

Un “anticuerpo con CDR injertada” es un anticuerpo que comprende una o mas CDR derivadas de un anticuerpo de
una especie o isotipo particular y la regiéon marco de otro anticuerpo de la misma o diferente especie o isotipo.

Un “anticuerpo multiespecifico” es un anticuerpo que reconoce mas de un epitopo en uno o mas antigenos. Una
subclase de este tipo de anticuerpo es un “anticuerpo biespecifico” que reconoce dos epitopos distintos en el mismo
antigeno o en diferentes antigenos.

Una proteina de unién a antigeno, incluyendo un anticuerpo, “se une especificamente” a un antigeno, tal como el
receptor de glucagdon humano, si éste se une al antigeno con una alta afinidad de unién, como se determina por un
valor de la constante de disociacion (Kd , o correspondiente Kb, como se define mas adelante) de 107 M o menor
(100 nM o menor). Una proteina de unién a antigeno que se une especificamente al receptor de glucagéon humano
puede unirse a receptores de glucagon de otras especies también con la misma afinidad o con diferente afinidad.

Un “dominio de unién a antigeno”, una “regién de union a antigeno”, o un “sitio de unién a antigeno” es una parte de
una proteina de unién a antigeno que contiene restos de aminoacidos (u otras fracciones) que interacciona con un
antigeno y que contribuye a la especificidad de la proteina de unién a antigeno y afinidad por el antigeno. Para un
anticuerpo que se une especificamente con su antigeno, esto incluira al menos parte de al menos uno de sus
dominios CDR.

Un “epitopo” es la parte de una molécula que esta unida por una proteina de unién a antigeno (por ejemplo, por un
anticuerpo). Un epitopo puede comprender partes no contiguas de la molécula (por ejemplo, en un polipéptido,
restos de aminoacidos que no son contiguos en la secuencia primaria del polipéptido pero que, en el contexto de la
estructura terciaria y cuaternaria del polipéptido, estan lo suficiente cerca entre si para unirse mediante una proteina
de unidn a antigeno).

El “porcentaje de identidad” de dos polinucleétidos o de dos secuencias de polipéptidos se determina comparando
las secuencias usando el programa informatico GAP (una parte del paquete GCG Wisconsin, version 10.3 (Accelrys,
San Diego, CA)) usando sus parametros por defecto.

Los términos “polinucledtido”, “oligonucledtido” y “acido nucleico” se usan siempre indistintamente e incluyen
moléculas de ADN (por ejemplo, ADNC o ADN genémico), moléculas de ARN (por ejemplo, ARNm), analogos del
ADN o ARN generados usando analogos nucleotidicos (por ejemplo, acidos nucleicos peptidicos y analogos
nucleotidicos de origen no natural), y sus hibridos. La molécula de acido nucleico puede ser bi- o mono- catenaria.
En una realizacién, las moléculas de acido nucleico de la invencidén comprenden una pauta abierta de lectura
contigua que codifica un anticuerpo, o un fragmento, un derivado, una muteina, o una variante de los mismos de la
invencion.

Dos polinucleétidos monocatenarios son “el complemento” del otro si sus secuencias pueden alinearse en una
orientacion antiparalela, de tal manera que cada nucledtido en un polinucleétido es opuesto a su nucledtido
complementario en el otro polinucleétido, sin la introduccion de huecos y sin nucleétidos desparejados en el extremo
5' 0 en el extremo 3' de cualquier secuencia. Un polinucleétido es “complementario” a otro polinucleétido si los dos
polinucledtidos pueden hibridarse entre si en condiciones moderadamente rigurosas. Por tanto, un polinucleétido
puede ser complementario a otro polinucleétido sin ser su complemento.

Un “vector” es un acido nucleico que puede usarse para introducir en una célula otro acido nucleico ligado a él. Un
tipo de vector es un “plasmido”, que se refiere a una molécula de ADN bicatenario, lineal o circular, en la cual
pueden ligarse segmentos adicionales de acido nucleico. Otro tipo de vector es un vector viral (por ejemplo,
retrovirus de replicacion defectuosa, adenovirus y adenovirus asociados), en el cual pueden introducirse segmentos
de ADN adicionales en el genoma viral. Determinados vectores pueden replicarse de manera auténoma en una
célula hospedadora en la cual se introducen (por ejemplo, vectores bacterianos que comprenden un origen de
replicacion bacteriano y vectores episomales de mamiferos). Otros vectores (por ejemplo, vectores no episomales
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vectores episomales de mamiferos) se integran en el genoma de una célula hospedadora después de la introduccion
en la célula hospedadora y por lo tanto se replican junto con el genoma del hospedador. Un “vector de expresion” es
un tipo de vector que puede dirigir la expresion de un polinucleétido seleccionado.

Una secuencia de nucledtidos esta “unida operativamente” a una secuencia reguladora si la secuencia reguladora
influye en la expresion (por ejemplo, en el nivel, en la sincronizacién, o en la localizacién de la expresion) de la
secuencia de nucledtidos. Una “secuencia reguladora” es un acido nucleico que influye en la expresion (por ejemplo,
en el nivel, en la sincronizacién o en la localizacion de la expresion) de un acido nucleico al cual esta unido
operativamente. La secuencia reguladora puede, por ejemplo, ejercer sus efectos directamente en el acido nucleico
regulado, o a través de la accion de una o mas moléculas distintas (por ejemplo, polipéptidos que se unen a la
secuencia reguladora y/o al acido nucleico). Los ejemplos de secuencias reguladoras incluyen promotores,
potenciadores y otros elementos de control de expresion (por ejemplo, sefiales de poliadenilacién). Otros ejemplos
de secuencias reguladoras se describen, por ejemplo, en Goeddel, 1990, Gene Expression Technology: Methods in
Enzymology 185, Academic Press, San Diego, CA y Baron et al, 1995, Nucleic Acids Res. 23: 3605-06.

Una “célula hospedadora” es una célula que puede usarse para expresar un acido nucleico, por ejemplo, un acido
nucleico de la invencién. Una célula hospedadora puede ser un procariota, por ejemplo, E. coli, o puede ser un
eucariota, por ejemplo, un eucariota unicelular (por ejemplo, una levadura u otros hongos), una célula vegetal (por
ejemplo, una célula vegetal de tabaco o de tomate), una célula animal (por ejemplo, una célula humana, una célula
de mono, una célula de hamster, una célula de rata, una célula de raton o una célula de insecto) o un
hibridoma. Tipicamente, una célula hospedadora es una célula cultivada que puede transformarse o transfectarse
con un acido nucleico que codifica un polipéptido, que después puede expresarse en la célula hospedadora. La frase
“célula hospedadora recombinante” puede usarse para indicar una célula hospedadora que se ha transformado o
transfectado con un acido nucleico a expresar. Una célula hospedadora también puede ser una célula que
comprende el acido nucleico pero que no lo expresa a un nivel deseado, salvo que introduzca una secuencia
reguladora en la célula hospedadora, de tal manera que comience a unirse operativamente con el acido nucleico. Se
entiende que la expresion célula hospedadora se refiere no sélo a la célula del sujeto particular sino a la progenie o
posible progenie de dicha célula. Dado que en generaciones sucesivas pueden producirse ciertas modificaciones,
debido, por ejemplo, a mutacién o influencia ambiental, dicha progenie puede no ser, en realidad, idéntica a la célula
parental, pero aun se incluye dentro del ambito del término, tal y como se usa en el presente documento.

Receptores de glucagon

Los receptores de glucagon (GCGR) pertenecen a la familia de receptores de 7 dominios transmembrana que estan
acoplados a una o mas rutas de sefalizacion intracelular mediante proteinas (proteinas G) heterodiméricas de
union a nucledtidos de guanina (Jelinek et al, Science 259: 1614-1616 (1993), Segre et al., Trends Endocrinol.
Metab 4:309-314 (1993)). Como se usa en el presente documento, las expresiones “receptor de glucagon” y “GCGR”
se usan indistintamente. Otros miembros de este grupo incluyen receptores de secretina, péptido similar a glucagén
(GLP-1), proteina intestinal vasoactiva (VIP), y factor de liberacion de la hormona del crecimiento. Estos receptores
tienen caracteristicas estructurales muy homoélogas que incluyen un dominio N-terminal extracelular relativamente
grande y una serie de dominios transmembrana, intracelulares y extracelulares.

En una realizacion, los agentes de union a antigeno de la presente invencion pueden seleccionarse para unirse a
receptores de glucagéon unidos a membrana, expresados en las células, y para inhibir o bloquear el glucagon o
bloquear la sefializacion del glucagén a través del receptor de glucagon. En una realizacion, los agentes de unién a
antigeno de la presente invencion se unen especificamente al receptor de glucagén humano. En una realizacion
adicional, las proteinas de unién a antigeno que se unen al receptor de glucagén humano también pueden unirse a
los receptores de glucagon de otras especies. Los siguientes ejemplos proporcionan un método para generar
anticuerpos completamente humanos que se unen a receptores de glucagén humanos unidos a membrana, y en una
realizacion adicional, se unen a receptores de glucagon de otras especies.

Se conocen las secuencias de polinucleétidos y polipéptidos de diversas especies de receptores de glucagon. La

Tabla 1 presenta secuencias de ser humano, ratén y rata. En el presente documento se identifican las secuencias
del receptor de glucagén del mono cinomolgo y se presentan a continuacion.
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Tabla 1: Receptores de glucagon

Polinucledtidos humanos (Homo sapiens) (SEC ID N°: 1)
N° de registro BC 104854

1 gtgcageeec tgecagatgt gggaggeage tagetgecca gaggeatgee cocctgecag
61 ccacagcgac ccetgetget gttgetgetg ctgetggect gecagecaca ggtecectee
121 getcaggtga tggacttcet gtttgagaag tggaagetct acggtgacca gtgtcaccac
181 aacctgagec tgetgeeccee teccacggag ctggtgtgea acagaacctt cgacaagtat
241 tectgetgge cggacaccee cgecaatace acggecaaca tetectgeee ctggtacetg
301 ccttggeacc acaaagtgea acaccgettc gtgttcaaga gatgegggee cgacggteag

361 tgggtpegtg gacceegggg geageettgg cgtgatgect cocagtgeca gatggatggc
421 gaggagattg aggtccagaa ggaggtggee aagatgtaca geagettcea ggtgatgtac
481 acagtgggct acagecetgte cetgggggece ctgetecteg cettggecat cetgggegec
341 ctcagcaage tgcactgeac ccgeaatgee atccacgega atetgtttge gtecttegtg
601 ctgaaagcca geteegtget ggteattgat gggetgetea ggacccgeta cagecagaaa
661 attggcgacg acctcagtgt cagcacctgg ctcagtgatg gageggtgge tggetgeegt
721 gtggcegegg tgttcatgea atatggeate gtggecaact actgetgget getggtggag
781 ggcctgtace tgcacaacct getgggectg gecacectee ccgagaggag cttcttcage
841 ctctacctgg geatcggetg gggtgecece atgetgtteg tegteeccetg ggeagtgete

901 aagtgtctgt tcgagaacgt ccagtgetgg accageaatg acaacatggg ctictggteg
961 atcctgeggt tccecgtett cetggecate ctgatcaact tettcatett cgtecgeate

1021 gttcagetge tcgtggccaa getgeggeca cggeagatge accacacaga ctacaagttc
1081 cgpctggeca agiccacget gacecteate cotetgetgg gegtecacga agtggtette

1141 gecttegtga cggacgagea cgeccaggge accetgegcet ccgecaagcet cttettcgac
1201 ctettectea getectteca gggectgetg giggetgtee tetactgett cotcaacaag

1261 gaggtgcagt cggagcetgeg geggegttgg caccgetgge gectgggeaa agtgetalgg
1321 gaggagcgga acaccagcaa ccacagggcce tcatcttcge ccggecacgg cecteccage
1381 aaggagctgc agtttgggag gggtggtgge agecaggatt catctgegga gacccccttg
1441 getggtggcc tecctagatt ggctgagage cocttctgaa cectgetggg accccageta
1501 gggctggact ctggcacce
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Aminoacidos humanos (Homo sapiens) (SEC ID N°: 2)
477 aa; N° de registro EAW89684

Met Pro Pro Cys Gln Pro GIn Arg Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Ala Cys Gln Pro Gly
Val Pro Ser Ala Gln Val Met Asp Phe Leu Phe Glu Lys Trp Lys Leu Tyr Gly Asp Gln Cys His
His Asn Leu Ser Leu Leu Pro Pro Pro Thr Glu Leu Val Cys Asn Arg Thr Phe Asp Lys Tyr Ser
Cys Trp Pro Asp Thr Pro Ala Asn Thr Thr Ala Asn Ile Ser Cys Pro Trp Tyr Leu Pro Trp His H
Lys Val GIn His Arg Phe Val Phe Lys Arg Cys Gly Pro Asp Gly GIn Trp Val Arg Gly Pro Arg
Gly Gin Pro Trp Arg Asp Ala Ser GIn Cys Gln Met Asp Gly Glu Glu Ile Glu Val GIn Lys Glu
Val Ala Lys Met Tyr Ser Ser Phe Gln Val Met Tyr Thr Val Gly Tyr Ser Leu Ser Leu Gly Ala
Leu LeuLeu Ala Leu Ala Ile Leu Gly Gly Leu Ser Lys Leu His Cys Thr Arg Asn Ala Ile His
Ala Asn Leu Phe Ala Ser Phe Val Leu Lys Ala Ser Ser Val Leu Val Ile Asp Gly Leu Leu Arg
Thr Arg Tyr Ser Gin Lys Ile Gly Asp Asp Leu Ser Val Ser Thr Trp Leu Ser Asp Gly Ala Val
Ala Gly Cys Arg Val Ala Ala Val Phe Met Gln Tyr Gly Ile Val Ala Asn Tyr Cys Trp Leu Leu
Val Glu Gly Leu Tyr Leu His Asn Leu Leu Gly Leu Ala Thr Leu Pro Glu Arg Ser Phe Phe Ser
Leu Tyr Leu Gly Ile Gly Trp Gly Ala Pro Met Leu Phe Val Val Pro Trp Ala Val Val Lys Cys
Leu Phe Glu Asn Val GIn Cys Trp Thr Ser Asn Asp Asn Met Gly Phe Trp Trp lle Leu Arg Phe
Pro Val Phe Leu Ala Ile Leu Ile Asn Phe Phe Ile Phe Val Arg Ile Val GIn Leu Leu Val Ala Lys
Leu Arg Ala Arg Gln Met His His Thr Asp Tyr Lys Phe Arg Leu Ala Lys Ser Thr Leu Thr Leu
[le Pro Leu Leu Gly Val His Glu Val Val Phe Ala Phe Val Thr Asp Glu His Ala Gln Gly Thr
Leu Arg Ser Ala Lys Leu Phe Phe Asp Leu Phe Leu Ser Ser Phe Gln Gly Leu Leu Val Ala Val
Leu Tyr Cys Phe Leu Asn Lys Glu Val GIn Ser Glu Leu Arg Arg Arg Trp His Arg Trp Arg Lel
Gly Lys Val Leu Trp Glu Glu Arg Asn Thr Ser Asn His Arg Ala Ser Ser Ser Pro Gly His Gly
Pro Pro Ser Lys Glu Leu Gin Phe Gly Arg Gly Gly Gly Ser GIn Asp Ser Ser Ala Glu Thr Pro
Leu Ala Gly Gly Leu Pro Arg Leu Ala Glu Ser Pro Phe
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Polinucledtidos de ratén (Mus musculus) (SEC ID N°: 3)
Numero de registro BC5057988

1 cgcgaggage geagecctag ccccggegac tgageacace tgaggagagg tgcacacact
61 ctgaggacct aggtgtgcaa cctetgecag atgtggggeg tggetaccca gaggeatgec
121 cctecacccag cteccactgte cccacetget getgetgetg ttggtgcetgt catgtetgec
181 agaggcaccc tctgeccagg taatggactt titgtitgag aagtggaage tctatagtga
241 ccaatgecac cacaacctaa geetgetgee cccacctact gagetggtet gtaacagaac
301 cttcgacaag tactcctget ggectgacac cectcccaac accactgeca acatttcetg

361 cccctggtac ctaccttggt accacaaagt geageaccge ctagtgttca agaggtgtgg
421 gceegatggg cagtgggttc gagggecacg ggggeageeg tggegeaacg cetcecaatg
481 tcagttggat gatgaagaga tcgaggtcca gaagggggtg gecaagatgt atagecageca
541 gcaggtgatg tacaccgtgg gctacagtct gtecetgggg geettgetee ttgegetggt
601 catcctgetg ggectcagga agetgeactg cacccgaaac tacatccatg ggaacctgtt
661 tgcgtecttt gtgctcaagg ctggetetgt gttggtcate gattggetge tgaagacacg
721 gtacagccag aagattggeg atgacctcag tgtgagegte tggcetcagtg acggggcgat
781 ggceggctge agagtggeca cagtgatcat gecagtacgge atcatageca actattgetg
841 gtigctggta gagggcgtgt acctgtacag cetgetgage cttgecacct tetctgagag
901 gagcttcttt tccetctace tgggeattgg ctggggtgeg cecctgetgt ttgtecatece

961 ctgggtggtg gicaagtgtc tgtttgagaa tgttcagtge tggaccagea atgacaacat

102 1gggattctgg tggatcctge gtattcctgt cticctggec ttactpatca attttttcat
1081 ctttgtccac atcattcacc ttettgtgge caagetgegt geccatcaga tgcactatge

1141tgactataag ttccggetgg ccaggtccac getgaccecte atcectetge tgggpgteca
1201cgaggtggtc tttgectitg tgactgacga geatgeccaa ggeacectge getccaccaa
1261 getetttttt gacctgttce tcagetectt ccagggtetg ctggtggetg ttetetactg
1321tttcctcaac aaggaggtge aggecagaget gatgeggegt tggaggcaat ggecaagaagg
1381caaagctctt caggaggaaa ggttggeeag cagecatgge agecacatgg ccccageagg
1441gccttgtcat ggtgatccct gtgagaaact tcagcettatg agtgcaggea geageagtgg
1501 gactggctgt gtgeccteta tggagaccte getggccagt agtctcccaa ggttggetga
1561cagccccace tgaatctcea ctggagecta gecaggetge gttcagaaag ggectcagag
1621gacaacccag agccagatge ccggecaagg ctgaagagac aaagcagcaa gacagcaget
168 1tgtactgtge acactcccct aacctgtect agectggeac aggecacagt gacagagtag
1741gggttggata tgatggagaa gceatgttat ctatgaactc tgagtgttce catgtgtgtt
1801gacatggtcc ctgtacccag atatgtcctt cagtaaaaag ctcgagtggg agctgctgca
1861caaaaaaaaa aaaaaaaaaa
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Aminoacidos de ratén (Mus musculus) (SEC ID N°: 4)
485 aa Numero de registro AAH57988

Met Pro Leu Thr Gin Leu His Cys Pro His Leu Leu Leu Leu Leu Leu Val Leu Ser Cys Leu Pro
Glu Ala Pro Ser Ala GIn Val Met Asp Phe Leu Phe Glu Lys Trp Lys Leu Tyr Ser Asp Gln Cys
His His Asn Leu Ser Leu Leu Pro Pro Pro Thr Glu Leu Val Cys Asn Arg Thr Phe Asp Lys Tyr
Ser Cys Trp Pro Asp Thr Pro Pro Asn Thr Thr Ala Asn Ile Ser Cys Pro Trp Tyr Leu Pro Trp Tyr
His Lys Val Gln His Arg Leu Val Phe Lys Arg Cys Gly Pro Asp Gly GIn Trp Val Arg Gly Pro
Arg Gly GIn Pro Trp Arg Asn Ala Ser Gln Cys Gin Leu Asp Asp Glu Glu Ile Glu Val GIn Lys
Gly Val Ala Lys Met Tyr Ser Ser GIn Gln Val Met Tyr Thr Val Gly Tyr Ser Leu Ser Leu Gly
Ala Leu Leu Leu Ala Leu Val Ile Leu Leu Gly Leu Arg Lys Leu His Cys Thr Arg Asn Tyr Ile
His Gly AsnLeu Phe Ala Ser Phe Val Leu Lys Ala Gly Ser Val Leu Val Ile Asp Trp Leu Leu
Lys Thr Arg Tyr Ser Gin Lys Ile Gly Asp Asp Leu Ser Val Ser Val Trp Leu Ser Asp Gly Ala
Met Ala Gly Cys Arg Val Ala Thr Val Ile Met Gln Tyr Gly Ile Ile Ala Asn Tyr Cys Trp Leu Leu
Val Glu Gly Val Tyr Leu Tyr Ser Leu Leu Ser Leu Ala Thr Phe Ser Glu Arg Ser Phe Phe Ser
Leu Tyr Leu Glylle Gly Trp Gly Ala Pro Leu Leu Phe Val Ile Pro Trp Val Val Val Lys Cys Leu
Phe Glu Asn Val GIn Cys Trp Thr Ser Asn Asp Asn Met Gly Phe Trp Trp Ile Leu Arg Ile Pro
Val Phe Leu Ala Leu Leu Ile Asn Phe Phe Ile Phe Val His lle Ile His Leu Leu Val Ala Lys Leu
Arg Ala His GIn Met His Tyr Ala Asp Tyr Lys Phe Arg Leu Ala Arg Ser Thr Leu Thr Leu Ile
Pro Leu Leu GlyVal His Glu Val Val Phe Ala Phe Val Thr Asp Glu His Ala Gln Gly Thr Leu
Arg Ser Thr Lys Leu Phe Phe Asp Leu Phe Leu Ser Ser Phe Gin Gly Leu Leu Val Ala Val Leu
Tyr Cys Phe Leu Asn Lys Glu Val GIn Ala Glu Leu Met Arg Arg Trp Arg Gin Trp Gin Glu Gly
Lys Ala Leu Gin Glu Glu Arg Leu Ala Ser Ser His Gly Ser His Met Ala Pro Ala Gly Pro Cys
His Gly Asp Pro Cys GluLys Leu Gin Leu Met Ser Ala Gly Ser Ser Ser Gly Thr Gly Cys Val
Pro Ser Met Glu Thr Ser Leu Ala Ser Ser Leu Pro Arg Leu Ala Asp Ser Pro Thr
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Polinucledtidos de rata (Rattus norvegicus) (SEC D N°: 5)
N° de registro NM 172092

1 gaattcgegg ccgeegeegg gecccagate ccagtgegeg aggageecag tectagacee
61 agcaacctga ggagaggtge acacacccee aaggacceag geacccaace tetgecagat
121 gtgggggegt ggetacccag aggeatgete ctcaccecage tecactgtee ctacetgetg
181 ctgetgetgg tggtgctgte atgtetgeca aaggeaccct ctgcccaggt aatggacttt
24] tigtttgaga agtggaagct ctatagtgac cagtgccacc acaacctaag cctgetgece
301 ccacctactg agctggtctg caacagaact ttcgacaagt actcctgetg geetgacace
361 cctcccaaca cecactgecaa catttcetge cectggtace taccttggta ccacaaagtg
421 cagcaccgece tagtgticaa gaggtgtgge cetgatggpe agtgggticg agggecacgg
481 gggcagtcat ggepegacge cteccaatgt cagatggatg atgacgagat cgaggtccag
54] aaggggpgtag ccaagatgta tagcagctac caggtgatgt acactgtggg ctacagtctg

601 tccctggpgg cottgetect ggegetggte atectgetgg gectcaggaa getgeactge
661 acccggaact acatccacgg gaacctgttc gegtectteg tgctcaagge tggctetgtg
721 ctggtcattg attggctget caagacacgc tatagccaga agattggaga tgacctcagt

781 gtgagegtct ggcteagtga tggggegptg getggetgea gagtggecac agtgatcatg
841 cagtacggca tcatagccaa ctactgetgg ttgctggtgg aggetgtgta cetgtacage
901 ctgectgagea tecaccacctt ctcggagaag agettettct cectetatct gtgeategge

961 tggggatctc ccctgetgtt tgtcatccee tgggtggtgg tcaagtgtct gtttgagaat

1021 gtccagtget ggaccagceaa tgacaatatg ggattctggt ggatectgeg tatcectgta
1081 ctcetggeca tactgatcaa ttttttcate tttgtccgea teattcatet tettgtggec

1141 aagctgegtg cccatcagat geactatget gattacaagt tccggetage caggiccacg
1201 ctgaccctea ttcctetget gggagtccac gaagtggtet ttgcctttgt gactgatgag
1261 catgcccagg geaccctgeg ctecaccaag ctettttttg acctgttctt cagetecttt

1321 cagggtetge tggtggetgt tctetactgt ticctcaaca aggaggtgea ggeagageta
1381 ctgcggcegtt ggaggegatg geaagaagge aaagetettc aggaggaaag gatggecage
1441 agccatggea gecacatgge cccageaggg acttgtcatg gtgatccctg tgagaaactt
1501 cagcttatga gtgcaggeag cageagtggg actggetgtg agecctetge gaagacctca
1561 ttggceagta gtetcccaag getggetgac agecccacet gaatctecac tggactceag
1621 ccaagttgga ttcagaaagg gectcacaag acaacccaga aacagatgec tggecaagge
1681 tgaagaggca aagcagcaag acagcagctt gtactatcca cactccccta acctgteetg
1741 gcegggtaca ggecacattg atggagtagg ggctggatat patggagtag ccatgcetatg
1801 aactatgggt gttcccatga gtgttgecat gttccatgea cacagatatg accticagta
1861 aagagctcce gtagg
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Aminoacidos de rata (Rattus norvegicus) (SEC ID N°: 6)

489 aa, N° de registro NM 172092

Met Leu Leu Thr GIn Leu His Cys Pro TyrLeu Leu Leu Leu Leu Val Val Leu Ser Cys Leu Pro
Lys Ala Pro Ser Ala GIn Val Met Asp Phe Leu Phe Glu Lys Trp Lys Leu Tyr Ser Asp Gin Cys
His His Asn Leu Ser Leu Leu Pro Pro Pro Thr Glu Leu Val Cys Asn Arg Thr Phe Asp Lys Tyr
Ser Cys Trp Pro Asp Thr Pro Pro Asn Thr Thr Ala Asn Ile Ser Cys Pro Trp Tyr Leu Pro Trp Tyr
His Lys Val GIn His Arg Leu Val Phe Lys Arg Cys Gly Pro Asp Gly GIn Trp Val Arg Gly Pro
Arg Gly Gln Ser Trp Arg Asp Ala Ser Gln Cys Gln Met Asp Asp Asp Glu Ile Glu Val GIn Lys
Gly Val Ala Lys Met Tyr Ser Ser Tyr GIn Val Met Tyr Thr Val Gly Tyr Ser Leu Ser Leu Gly
AlaLeu Leu Leu Ala Leu Val Ile Leu Leu Gly Leu Arg Lys Leu His Cys Thr Arg Asn Tyr Ile
His Gly Asn Leu Phe Ala Ser Phe Val Leu Lys Ala Gly Ser Val Leu Val Ile Asp Trp Leu Leu
Lys Thr Arg Tyr Ser GiIn Lys Ile Gly Asp Asp Leu Ser Val Ser Val Trp Leu Ser Asp Gly Ala
Val Ala Gly Cys Arg Val Ala Thr Val Ile Met GIn Tyr Gly Ile Ile Ala Asn Tyr Cys Trp Leu Leu
Val Glu Gly Val Tyr Leu Tyr Ser Leu Leu Ser Ile Thr Thr Phe Ser Glu Lys Ser Phe Phe Ser Leu
Tyr Leu Cys Ile Gly Trp Gly Ser Pro Leu Leu Phe Val Ile Pro Trp Val Val Val Lys Cys Leu Phe
Glu Asn Val GIn Cys Trp Thr Ser Asn Asp Asn Met Gly Phe Trp Trp Hle Leu Arg Ile Pro Val
Leu Leu Ala lle Leu Ile Asn Phe Phe Ile Phe Val Arg Ile Ile His Leu Leu Val Ala Lys Leu Arg
Ala His Gin Met His Tyr Ala Asp Tyr Lys Phe Arg Leu Ala Arg Ser Thr Leu Thr Leu Ile Pro
Leu Leu Gly Val His Glu Val Val Phe Ala Phe Val Thr Asp Glu His Ala Gln Gly Thr Leu Arg
Ser Thr Lys Leu Phe Phe Asp Leu Phe Phe Ser Ser Phe Gln Gly Leu Leu Val Ala Val Leu Tyr
Cys Phe Leu Asn Lys Glu Val Gln Ala Glu Leu Leu Arg Arg Trp Arg Arg Trp GIn Glu Gly Lys
Ala Leu GIn Glu Glu Arg Met Ala Ser Ser His Gly Ser His Met Ala Pro Ala Gly Thr Cys His
Gly Asp Pro Cys Glu Lys Leu Gln Leu Met Ser Ala Gly Ser Ser Ser Gly Thr Gly Cys Glu Pro
Ser Ala Lys Thr Ser Leu Ala Ser Ser Leu Pro Arg Leu Ala Asp Ser Pro Thr

Polinucledtidos de mono cinomolgo (Macaca fascicularis) (SEC ID N°: 7)
> ¢ino-20042028417-contig1 (32pb - 1465pb, directo) 1434pb

atgcccccctgtcagccacgtcgacccctgctactgttgctgctgctgctggcctgccagccacaggccccctccgctcaggtgatggact
tcctgtitgagaagtggaaactctacggtgaccagtgtcaccacaacctgagectgetgeccceccceacggagetegtetotaacaoaac
cticgacaagtattcctgetggecagacacccccgecaataccacagecaacatetectgeccctggtacetgecttggeaccacaaagtg
caacaccgcticgtgticaagagatgegggcccgatggtcagtgggtagcgtggacceegggggcagecttggegtgacgectctcagtg
ccagatggacggcgaggagcetigaggtccagaaggaggtggctaagatgtacagceageticcaggtgatgtacacggtgggctacage

ctgtccctgggggececetgetcetegecttggecatcctggggggceatcageaagetgeactgeacccgeaacgecatccacgegaacct

gtttgtgiccttcgtgetgaaggecageteegtgetggteategatgggetgetcaggacccgetacagecagaagattggegacgaccte

agtgtcagcatctggctcagtgatggageggtggecggetgeegtgtggecgeggtgtteatgeaatatggegtegtggecaactactget
ggetgetggtggagggcctgtacctgecacaacctgetgggectggecacccetecctgagaggagettettcagectcetacetgggeateg

getggggtgeccccatgetgttcatcatcecctgggtggtggtcaggtgtctgticgagaacatccagtgetggaccageaatgacaacatg
ggcttetggtggatectgeggttecccegtettcctggecatectgatcaacttcttcateticatccgeattgttcacctgettgtggecaagetg

cgggegegggagatgecaccacacagactacaagticcgactggecaagtecacactgaccectecatcecectgetgggtgtccacgaagt

gatcttcgccttcgtgacggacgageacgeccagggeaccctgegeticgecaagetettettcgacctettcctcagetecticcagggec

tgctggtggetgtectctactgettcctcaacaaggaggtgeagtcggaacttcggeggeattggeaccgetggegeetgggeaaagtget
gcaggaggagcggggcaccagcaaccacaagacccceatetgegectggecaaggecttcctggcaagaagetgeagtetgggaggg

gtggtppcapgccaggactcatcetgcggagatecectiggetgategcctecctagattegcteagagceecttctaa
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Aminoacidos de mono cinomolgo (Macaca fascicularis) (SEC ID N°: 8)
478 aa

Met Pro Pro Cys Gln Pro Arg Arg Pro Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Leu Ala Cys Gln
Pro Gln Ala Pro Ser Ala Gln Val Met Asp Phe Leu Phe Glu Lys Trp Lys Leu Tyr Gly
Asp GIn Cys His His Asn Leu Ser Leu Leu Pro Pro Pro Thr Glu Leu Val Cys Asn Arg
Thr Phe Asp Lys Tyr Ser Cys Trp Pro AspThr Pro Ala Asn Thr Thr Ala Asn Ile Ser
Cys Pro Trp Tyr Leu Pro Trp His His LysVal Gln His Arg Phe Val Phe Lys Arg Cys
Gly Pro Asp Gly GIn Trp Val Arg Gly ProArg Gly Gln Pro Trp Arg Asp Ala Ser Gln
Cys GIn Met Asp Gly Glu Glu Leu Glu ValGln Lys Glu Val Ala Lys Met Tyr Ser Ser
Phe Gln Val Met Tyr Thr Val Gly Tyr SerLeu Ser Leu Gly Ala Leu Leu Leu Ala Leu
Ala Ile Leu Gly Gly Ile Ser Lys Leu His Cys Thr Arg Asn Ala Ile His Ala Asn Leu
Phe Val Ser Phe Val Leu Lys Ala Ser SerVal Leu Val Ile Asp Gly Leu Leu Arg Thr
Arg Tyr Ser GIn Lys Ile Gly Asp Asp Leu Ser Val Ser Ile Trp Leu Ser Asp Gly Ala
Val Ala Gly Cys Arg Val Ala Ala Val Phe Met GIn Tyr Gly Val Val Ala Asn Tyr Cys
Trp Leu Leu Val Glu Gly Leu Tyr Leu His Asn Leu Leu Gly Leu Ala Thr Leu Pro Glu
Arg Ser Phe Phe Ser Leu Tyr Leu Gly Ile Gly Trp Gly Ala Pro Met Leu Phe Ile Tle
Pro Trp Val Val Val Arg Cys Leu Phe Glu Asn Ile Gin Cys Trp Thr Ser Asn Asp Asn
Met Gly Phe Trp Trp Ile Leu Arg Phe Pro Val Phe Leu Ala Ile Leu Ile Asn Phe Phe
Ile Phe Ile Arg Ile Val His Leu Leu Val Ala Lys Leu Arg Ala Arg Glu Met His His
Thr Asp Tyr Lys Phe Arg Leu Ala Lys Ser Thr Leu Thr Leu Ile Pro Leu Leu Gly Val
His Glu Val Ile Phe Ala Phe Val Thr Asp Glu His Ala Gln Gly Thr Leu Arg Phe Ala
Lys Leu Phe Phe Asp Leu Phe Leu Ser Ser Phe Gin Gly Leu Leu Val Ala Val Leu Tyr
Cys Phe Leu Asn Lys Glu Val GIn Ser Glu Leu Arg Arg His Trp His Arg Trp Arg Leu
Gly Lys Val Leu Gin Glu Glu Arg Gly Thr Ser Asn His Lys Thr Pro Ser Ala Pro Gly
Gln Gly Leu Pro Gly Lys Lys Leu Gln Ser Gly Arg Gly Gly Gly Ser GIn Asp Ser Ser
Ala Glu Ile Pro Leu Ala Gly Gly Leu Pro Arg Leu Ala Glu Ser Pro Phe

Proteinas de unién a antigeno

En un aspecto, la presente invencion proporciona proteinas de union a antigeno (por ejemplo, anticuerpos,
fragmentos de anticuerpos, derivados de anticuerpos, muteinas de anticuerpos, y variantes de anticuerpos), que se
unen especificamente al receptor de glucagéon humano. En una realizacion, la proteina de union a antigeno es un
anticuerpo humano.

Las proteinas de unién a antigeno de acuerdo con la presente invencion incluyen proteinas de unién a antigeno que
se unen especificamente al receptor de glucagén humano e inhiben la sefalizacion de glucagén a través del
receptor de glucagon. En una realizacion, el valor de CI50 de la proteina de union a antigeno es de 90 nM o
menor. En un aspecto, las proteinas de unién a antigeno se unen especificamente al receptor de glucagon, inhiben
la sefalizacién y presentan efectos bioldgicos terapéuticos, tales como, disminucion de glucosa en sangre en
modelos animales, o mejora de la eliminacion de glucosa (tolerancia) en modelos animales. En una realizacion, las
proteinas de unién a antigeno son anticuerpos humanos que se unen especificamente al receptor de glucagon e
inhiben la sefalizacién a través del receptor de glucagon. En otra realizacion, las proteinas de unién a antigeno son
anticuerpos humanos que se unen especificamente al receptor de glucagon, inhiben la sefializacion a través del
receptor de glucagén y son capaces de disminuir la glucosa en sangre o mejorar la eliminacién de glucosa
(tolerancia) en modelos animales.

También se describe una proteina de unién a antigeno (por ejemplo, anticuerpo) que comprende secuencias que
difieren cada una independientemente en 5, 4, 3, 2, 1 o 0 adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos
sencillos de una secuencia CDR de A1-A23 mostrada en la siguiente Tabla 2. Como se usa en el presente
documento, una secuencia CDR que difiere en no mas de un total de, por ejemplo, cuatro adiciones, sustituciones
y/o deleciones de aminoacidos de una secuencia CDR mostrada en la siguiente Tabla 2 se refiere a una secuencia
con 4, 3, 2, 1 o 0 adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos sencillos en comparacion con las
secuencias mostradas en la Tabla 2.
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También se describe una proteina de unién a antigeno que comprende una o mas secuencias consenso CDR
mostradas mas adelante. Se proporcionan secuencias consenso para la CDR1, CDR2, CDR3 de cadena ligera y
para la CDR1, CDR2 y CDRS3 de cadena pesada, mostradas mas adelante.

Las CDR de cadena ligera de las proteinas de unién a antigeno (anticuerpos) A1-A23 y las CDR de cadena pesada
de proteinas de unién a antigeno ejemplares (anticuerpos) A1-A23 se muestran a continuacién en la Tabla 2. A1 a
A23 se corresponden con L1 a L23 mostradas mas adelante y con H1 a H23 mostradas mas adelante. También se

muestran secuencias de polinucleétidos que codifican las secuencias de aminoacidos de las CDR.

TABLA 2
CADENAS LIGERAS L1 alL23
Ab CDR1 CDR2 CDR3
A-1 aggtctagtcagagcctcttggatagag | acgctttcctatcgggectct atgcaacgtatagagtttc
NA atgatggagacacctatttggac (SEC ID N°: 42) cattcact
(SEC ID N°: 9) (SEC ID N°: 71)
AA RSSQSLLDRDDGDTYLD TLSYRAS MQRIEFPFT
(SEC ID N°: 10) (SEC ID N°: 43) (SEC ID N°: 72)
A-2 aggtctagtcagagcctcttggatagtgec | acgctttcctatcgggcectct atgcaacgtatagagtttc
NA tgatggagacacctatttggac (SEC ID N°: 42) cattcact (SEC ID N°:
(SEC ID N°: 11) 71)
AA RSSQSLLDSADGDTYLD TLSYRAS MQRIEFPFT
(SEC ID N°: 12) (SEC ID N°: 43) (SEC ID N°: 72)
A-3 cgggcaagtcagggcattagaaatgatt | gctgcatccagttigcaaagt ctacagcataatagtaacc
NA taggc (SEC ID N°: 44) ctctcact
(SEC ID N°: 13) (SEC ID N°: 73)
AA RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSNPLT
(SEC ID N°: 14) (SEC ID N°: 45) (SEQ ID NO: 74)
A-4 cgggcaagtcagggcattagaaatgatt | gctgcatccagtttgcaaagt ctacagcataatagtaacc
NA taggc (SEC ID N°: 44) ctctcact
(SEC ID N°: 13) (SEC ID N°: 73)
AA RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSNPLT
(SEC ID N°: 14) (SEC ID N°: 45) (SEC ID N°: 74)
A-5 cgggcaagtcagggcattagaaatgatt | gctgcctccagtttgcaaagt (SEC ctacagcataatagtgacc
NA taggc ID N°: 46) cgctcacc
(SEC ID N°: 13) (SEC ID Ne°: 75)
AA RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSDPLT
(SEC ID N°: 14) (SEC ID N°: 45) (SEC ID N°: 76)
A-6 agggccagtcagagtgttagcagcaac | ggtgcatccagcagggccact caacaatatggtaactcac
NA tacttagcc (SEC ID N°: 47) cattcact
(SEC ID N°: 15) (SEC ID N°: 77)
AA RASQSVSSNYLA GASSRAT QQYGNSPFT
(SEC ID N°: 16) (SEC ID N°: 48) (SEC ID N°: 78)
A-7 cgggcaagtcaggacattagaaatgatt | gctgcatccagtttacaaagt (SEC  |ctacagcaaaatagttacc
NA ttggc ID N°: 44) cgctcact
(SEC ID N°: 17) (SEC ID N°: 79)
AA RASQDIRNDFG AASSLQS (SEC ID N°: LQQNSYPLT (SEC ID
(SEC ID N°: 18) 45) N°: 80)
A-8 gggtctactcagagcctcttggatagtga | acgctttcctatcgggcectct atgcaacgtatagagtttc
NA tgatggagacacctatttggac (SEC ID N°: 42) cattcact
(SEC ID N°: 19) (SECID N°: 71)
AA RSTQSLLDSDDGDTYLD TLSYRAS MQRIEFPFT
(SEC ID N°: 20) (SEC ID N°: 43) (SEC ID N°: 72)
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Ab CDR1 CDR2 CDR3
A-9 cgggcaagtcagggcattagaaatgatt | gctgcatccagttiggaaagt ctacagcataatagtaacc
NA taggc (SEC ID N°: 49) ctctcact
(SEC ID N°: 13) (SEC ID N°: 73)
AA RASQGIRNDLG AASSLES LQHNSNPLT
(SEC ID N°: 14) (SEC ID Ne°: 50) (SEC ID N°: 74)
A-10 caggcgagtcaggacattagtaagtattt |gatgcatccaatttggaaaca caacagtatggtaatctcc
NA aaat (SEC ID N°: 51) cgatcacc
(SEC ID N°: 21) (SEC ID Ne°: 75)
AA QASQDISKYLN DASNLET QQYGNLPIT
(SEC ID Ne°: 22) (SEC ID Ne°: 52) (SEC ID N°: 76)
A-11 tctggagataaattgggggataaatatgt | caaacttccaagcggccctca caggcgtgggacagcaa
NA ttgc (SEC ID N°: 53) cactgtgatt
(SEC ID N°: 23) (SECID N°: 77)
AA SGDKLGDKYVC QTSKRPS QAWDSNTVI
(SEC ID N°: 24) (SEC ID N°: 54) (SEC ID N°: 78)
A-12 tctggagataaattgggggataaatatgt | caaacttccaagcggccctca caggcgtgggacagcag
NA ttgc (SEC ID N°: 53) cactgtggtt
(SEC ID N°: 23) (SEC ID N°: 79)
AA SGDKLGDKYVC QTSKRPS QAWDSSTVV
(SEC ID N°: 24) (SEC ID N°: 54) (SEC ID N°: 80)
A-13 tctggagataaattgggggataaatatgc | caatctaccaagcggccctca caggcgtgggacagcag
NA ttgc (SEC ID N°: 55) cactgtggta
(SEC ID Ne°: 25) (SEC ID N°: 81)
AA SGDKLGDKYAC QSTKRPS QAWDSSTVV
(SEC ID N°: 26) (SEC ID Ne°: 56) (SEC ID N°: 80)
A-14 acccgcagcagtggcagceattgtcagc | gaggataaccaaagaccctct cagtcttatgataccagca
NA aactttgtgcaa (SEC ID N°: 57) atcaggtg
(SEC ID Ne°: 27) (SEC ID N°: 82)
AA TRSSGSIVSNFVQ EDNQRPS QSYDTSNQV
(SEC ID N°: 28) (SEC ID Ne°: 58) (SEC ID N°: 83)
A-15 actggaatcacctccaacatcggaagca |agtaataatcagcggccctca gcagcatgggatgacag
NA atactgtacac (SEC ID N°: 59) cctgaatggtccggtg
(SEC ID N°: 29) (SEC ID N°: 84)
AA TGITSNIGSNTVH SNNQRPS AAWDDSLNGPV
(SEC ID N°: 30) (SEC ID N°: 60) (SEC ID N°: 85)
A-16 tctggaagcaggtccaacatcggaagta |aggaataatcagcggccctca gcagcatgggatgacag
NA attatgtatac (SEC ID N°: 61) cctgagtaggccggta
(SEC ID N°: 31) (SEC ID N°: 86)
AA SGSRSNIGSNYVY RNNQRPS AAWDDSLSRPV
(SEC ID N°: 32) (SEC ID N°: 62) (SEC ID N°: 87)
A-17 actgggagcagctccaacatcggggca |gataacaacaatcggccctca cagtcctatgacagcagc
NA ggttatgctgtacac (SEC ID N°: 63) ctgagtgctata
(SEC ID N°: 33) (SEC ID N°: 88)
AA TGSSSNIGAGYAVH DNNNRP QSYDSSLSAI
(SEC ID N°: 34) (SEC ID N°: 64) (SEC ID N°: 89)
A-18 aagtctagtcagagcctcctgcatagtg gaagtttcctaccggttctct atgcaaaatatacagcctc
NA atggaaagaactatttgttt (SEC ID N°: 65) ctctcacc
(SEC ID Ne°: 35) (SEC ID N°: 90)
AA KSSQSLLHSDGKNYLF EVSYRFS MQNIQPPLT

(SEC ID N°: 36)

(SEC ID N°: 66)

(SEC ID N°: 91)
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Ab CDR1 CDR2 CDR3
A-19 aggtctagtcagagcctcctgcatagta ttgggttctaatcgggcctce atggaagctcttcaaacta
NA atggatacaactatttggat (SEC ID N°: 67) tgtgcagt
(SEC ID Ne°: 37) (SEC ID N°: 92)
AA RSSQSLLHSNGYNYLD LGSNRAS (SEC ID N°: MEALQTMCS (SEC
(SEC ID Ne°: 38) 68) ID N°: 93)
A-20 cgggcaagtcagggcattagaaatgatt | gctgcatccagtttgcaaagt ctacagcataatagttacc
NA taggc (SEC ID N°: 44) ctcgcagt
(SEC ID N°: 39) (SEC ID N°: 94)
AA RASQGIRNDLG AASSLQS LQHNSYPRS
(SEC ID N°: 14) (SEC ID N°: 45) (SEC ID Ne: 95)
A-21 cgggcgagtcagggtattagcagectgg | gctgcatccagtttgcaaagt caacaggctaacagtttcc
NA ttagcc (SEC ID N°: 44) cgctcact
(SEC ID N°: 40) (SEC ID N°: 96)
AA RASQGISSWLA AASSLQS QQANSFPLT
(SEC ID N°: 41) (SEC ID N°: 45) (SEC ID N°: 97)
A-22 aggtctagtcagagcctcttggatagag | acgctttcctatcgggectct atgcaacgtatagagtttc
NA atgatggagacacctatttggac (SEC ID N°: 42) cattcactt
(SEC ID N°: 9) (SEC ID N°: 98)
AA RSSQSLLDRDDGDTYLD TLSYRAS MQRTEFPFT
(SEC ID N°: 10) (SEC ID N°: 43) (SECID N°: 72)
A-23 cgggcgagtcagggtattagcagctgg | actgcatccactttgcaaagt caacagtctaacagtttcc
NA ttagcc (SEC ID N°: 69) cgctcact
(SEC ID N°: 40) (SEC ID N°: 99)
AA RASQGISSWLA TASTLQS QQSNSFPLT
(SEC ID N°: 41) (SEC ID N°: 70) (SEC ID N°: 100)
CADENAS PESADAS H1 a H23
Ab CDR1 CDR2 CDR3
A-1 agctatggcatgcac tctatatggtatgatggaagtaataaatatt cttggtggtggttttgactac
NA (SEC ID N°: 101) atgtagactccgtgaagggc (SEC ID N°: 164)
(SEC ID N°: 123)
AA SYGMH SIWYDGSNKYYVDSVKG LGGGFDY
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 124) (SEC ID N°: 165)
A-2 agctatggcatgcac tttatatggtatgatggaagtgaaaaatat atgggaggcggctttgactac
NA (SEC ID N°: 101) tatgtagactccgtgaagggc (SEC ID N°: 166)
(SEC ID N°: 125)
AA SYGMH FIWYDGSEKYYVDSVKG MGGGFDY
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 126) (SEC ID N°: 167)
A-3 agctatggcatgcac gttatgtggtatgatggaagtaataaaga gaaaaagatcattacgacattttgactggttata
NA (SEC ID N°: 101) ctatgtagactccgtgaagggc actactactacggtctggacgtc
(SEC ID N°: 127) (SEC ID N°: 168)
AA SYGMH VMWYDGSNKDYVDSVKG EKDHYD1LTGYNYYYGLDV
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 128) (SEC ID N°: 169)
A-4 agctatggcatgcac gttatgtggtatgatggaagtaataaaga gaaaaagatcattacgacattttgactggttata
NA (SEC ID N°: 101) ctatgtagactccgtgaagggc actactactacggtctggacgtc
(SEC ID N°: 127) (SEC ID N°: 168)
AA SYGMH VMWYDGSNKDYVDSVKG EKDHYDILTGYNYYYGLDV

(SEC ID N°: 102)

(SEC ID N°: 128)

(SEC ID N°: 169)
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Ab CDR1 CDR2 CDR3
A-5 acctatgggatgcac gttatatcagatgatggaagtcataaata gaggagacgtattacgatattttgactggctat
NA (SEC ID N°: 103) ctctgcagactccgtgaagggce catcactactacggtatggacgtc
(SEC ID N°: 129) (SEC ID N°: 170)
AA TYGMH VISDDGSHKYSADSVKG EETYYDILTGYHHYYGMDV
(SEC ID N°: 104) (SEC ID N°: 130) (SEC ID N°: 171)
A-6 agctatggcatgcac gaaatatggaatgatggaagtaataaata | gagcctcagtattacgatattttgactggttatg
NA (SEC ID N°: 101) ctatgcagactccgtgaagggc ataactactacggtatggacgtc
(SEC ID N°: 131) (SEC ID N°: 172)
AA SYGMH EIWNDGSNKYYADSVKG EPQYYDILTGYDNYYGMDV
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 132) (SEC ID N°: 173)
A-7 agctatggcatgcac gtgatatcacatgatggaagtgataaata gaaaaaccgtattacgatattttgactggttattt
NA (SEC ID N°: 105) ctatgcagactccgtgaagggc ctactactatggtatggacgtc
(SEC ID N°: 133) (SEC ID N°: 174)
AA SYDMH VISHDGSDKYYADSVKG EKPYYDILTGYFYYYGMDV
(SEC ID N°: 106) (SEC ID N°: 134) (SEC ID N°: 175)
A-8 agctatggcatgcac ggtatatggtatgatggaaggaataaata ttagcagtggcctttgactac
NA (SEC ID N°: 101) ctatgtagactccgtgaagggc (SEC ID N°: 176)
(SEC ID N°: 135)
AA SYGMH GIWYDGRNKYYVDSVKG LAVAFDY
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 136) (SEC ID N°: 177)
A-9 agctatggcatgcac gttatgtggtatgatggaagtaataaaga gaaaaagatcattacgacattttgactggttata
NA (SEC ID N°: 101) ctatgtagactccgtgaagggc actactactacggtctggacgtc
(SEC ID N°: 127) (SEC ID N°: 168)
AA SYGMH VMWYDGSNKDYVDSVKG EKDHYDILTGYNYYYGLDV
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 128) (SEC ID N°: 169)
A-10 agcaactatgctgcttgga aggacatactacaggtccaagtggtata gaagatggcagtggctggtacggtgcttttga
NA ac atgattatgcagtatctgtgagaagt catc
(SEC ID N°: 107) (SEC ID N°: 137) (SEC ID N°: 178)
AA SNYAAWN RTYYRSKWYNDYAVSVRS EDGSGWYGAFDI
(SEC ID N°: 108) (SEC ID N°: 138) (SEC ID N°: 179)
A-11 agctatgacatgcac tttatatcagatgatggaagtaataaatac gatcaatacgatattttgactggttattcttctgat
NA (SEC ID N°: 109) tatggagactccgtgaagggc gcttttgatatc
(SEC ID N°: 139) (SEC ID N°: 180)
AA SYDMH FISDDGSNKYYGDSVKG DQYDILTGYSSDAFDI
(SEC ID N°: 106) (SEC ID N°: 140) (SEC ID N°: 181)
A-12 agctatgacatgcac tttatatcagatgatggaagtaataaatatt gatcaatacgatattttgactggttattcttctgat
NA (SEC ID N°: 109) atggagactccgtgaagggc gcttttgatatc
(SEC ID N°: 141) (SEC ID N°: 180)
AA SYDMH FISDDGSNKYYGDSVKG DQYDILTGYSSDAFDI
(SEC ID N°: 106) (SEC ID N°: 140) (SEC ID N°: 181)
A-13 agctatgacatgcac gttatatcatatgatggaagtaataaatac gatcaatacgatattttgactggttattcttctgat
NA (SEC ID N°: 109) tatggagactccgtgaagggc gcttttgatatc
(SEC ID N°: 142) (SEC ID N°: 180)
AA SYDMH VISYDGSNKYYGDSVKG DQYDILTGYSSDAFDI
(SEC ID N°: 106) (SEC ID N°: 143) (SEC ID N°: 181)
A-14 aactatggcatgcac gttatatggtatgatggaagtaataaatac gcctattacgatattttgactgattacccccagt
NA (SEC ID N°: 110) tatgcagactccgtgaagggc atgactactactacggtatggacgtc

(SEC ID N°: 144)

(SEC ID N°: 182)
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Ab CDR1 CDR2 CDR3
AA NYGMH VIWYDGSNKYYADSVKG AYYDILTDYPQYDYYYGMDV
(SEC ID N°: 111) (SEC ID N°: 145) (SEC ID N°: 183)
A-15 agctatggcatgcac cttatatcatttgatggaagtaataaatact gatgggtattacgatattttgactggttatgagg
NA (SEC ID N°: 101) atgcagactccgtgaagggc atgatgcttttgatatc
(SEC ID N°: 146) (SEC ID N°: 184)
AA SYGMH LISFDGSNKYYADSVKG DGYYDILTGYEDDAFDI
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 147) (SEC ID N°: 185)
A-16 ggctactatttgcac tggatcatccctgacagtggtggcacaa gaagggtttcattacgatattttgactggttccta
NA (SEC ID N°: 112) agtatgcacagaagtttcagggc cttctactactacggtatggacgtc
(SEC ID N°: 148) (SEC ID N°: 186)
AA GYYLH WIIPDSGGTKYAQKFQG EGFHYDILTGSYFYYYGMDV
(SEC ID N°: 113) (SEC ID N°: 149) (SEC ID N°: 187)
A-17 agctatggtatcagt tggatcggcgtttacaatggtcacacaaa agggtagcagtggctgggtactttgactac
NA (SEC ID N°: 114) atatgcacagaagttccagggc (SEC ID N°: 188)
(SEC ID N°: 150)
AA SYGIS WIGVYNGHTKYAQKFQG RVAVAGYFDY
(SEC ID N°: 115) (SEC ID N°: 151) (SEC ID N°: 189)
A-18 aagtctagtcagagcctcc gaagtttcctaccggttctct atgcaaaatatacagcctcctctcacc
NA tgcatagtgatggaaaga (SEC ID N°: 152) (SEC ID N°: 190)
actatttgttt
(SEC ID N°: 116)
AA KSSQSLLHSDGK VIWYDGSHKYYEDSVKG VGYGSGWYEYYYHYGMDV
NYLF (SEC ID N°: 153) (SEC ID N°: 191)
(SEC ID N°: 117)
A-19 agctatggcatgcac attatatggtctgatggaattaacaaatac gagagaggcctctacgatattttgactggttatt
NA (SEC ID N°: 101) tatgcagactccgtgaagggc ataactactacggtattgacgtc
(SEC ID N°: 154) (SEC ID N°: 192)
AA SYGMH HWSDGINKYYADSVKG ERGLYDILTGYYNYYGIDV
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 155) (SEC ID N°: 193)
A-20 ggctataccttgaac aacattaatagtaggagtagtctcatatac | gatcagtataactggaactactactacggtatg
NA (SEC ID N°: 117) tacacagactctgtgaagggc gacgtc
(SEC ID N°: 156) (SEC ID N°: 194)
AA GYTLN NINSRSSLIYYTDSVKG DQYNWNYYYGMDV
(SEC ID N°: 118) (SEC ID N°: 157) (SEC ID N°: 195)
A-21 agctatgccatgaac tacattggtagtagtagtagtgccatatac |tatagaagtggctggtcccccectcetttgacttc
NA. (SEC ID N°: 119) tacggagactctgtgaagggc (SEC ID N°: 196)
(SEC ID N°: 158)
AA SYAMN YIGSSSSAIYYGDSVKG YRSGWSPLFDF
(SEC ID N°: 120) (SEC ID N°: 159) (SEC ID N°: 197)
A-22 agctatggcatgcac tctatatggtatgatggaagtaataaatatt cttggtggtggttttgactac
NA (SEC ID N°: 101) atgtagactccgtgaagggc (SEC ID N°: 164)
(SEC ID N°: 160)
AA SYGMH SIWYDGSNKYYVDSVKG LGGGFDY
(SEC ID N°: 102) (SEC ID N°: 161) (SEC ID N°: 165)
A-23 agatatgccatgaac tacattggtagtagtagtagtgccatatac tatagcagtggctggtcccccctctttgactac
NA (SEC ID N°: 121) tacgcagactctgtgaagggc (SEC ID N°: 198)
(SEC ID N°: 162)
AA RYAMN YIGSSSSAIYYADSVKG YSSGWSPLFDY

(SEC ID N°: 122)

(SEC ID N°: 163)

(SEC ID N°: 199)
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Secuencias consenso CDR

Cadena ligera CDR1

Grupo 1

RSSQSLLDRDDGDTYLD (SEC ID N°: 10)
RSSQSLLDSADGDTYLD (SEC ID N°: 12)
RSTQSLLDSDDGDTYLD (SEC ID N°: 20)

X] x2 x3

R § §8 Q 8 L L D R D D G T Y
T S A

i RSX,QSLLDX;XsDGTYTLD (SEC ID N°: 200)

X1 es un resto de serina o un resto de treonina,
X2 es un resto de arginina o un resto de serina,
X3 es un resto de aspartato o un resto de alanina,

Grupo 2
RASQDIRNDFG (SEC ID N°: 18)

RASQGIRNDLG (SEC ID N°: 14)

Xs X
R A S Q G I R N D L G
D F

ii. RASQX,;,IRNDX;G (SEC ID N°: 201)

X4 es un resto de glicina o un resto de aspartato,
Xs es un resto de leucina o un resto de fenilalanina.

Grupo 3
SGDKLGDKYVC (SEC ID N°; 24)

SGDKLGDKYAC (SEC ID N°: 26)

Xs
S 6 b K L G D K Y VvV C

A
. SGDKLGDKYXsC (SEC ID N°: 202)

Xs €s un resto de valina o un resto de alanina

Cadena Pesada CDR1
Grupo 1

TYGMH- (SEC ID N°: 104)
SYGMH- (SEC ID N°: 102)
SYDMH- (SEC ID N°: 106)

X7 X8
S Y G M H
T D

35

40

1. X;YXsMH (SECc ID N°: 203)

X7 es un resto de serina o un resto de treonina,
Xs es un resto de glicina, o un residuo de aspartato,

Cadena ligera CDR2

Grupo 1
AASSLQS (SEC ID N°: 45)

AASSLES (SEC ID N°: 50)
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i AASSLX;S (SEC ID N°: 204)

Xg es un resto de glutamina o un resto de glutamato,

Grupo 2
5 QTSKRPS (SEC ID N°: 54)

QSTKRPS (SEC ID N°: 56)

XIO XII
Q T S K R P S
S T
it. QXwXnKRPS (SEC ID N°: 205)

X10 es un resto de serina o un resto de treonina,
X11 es un resto de treonina o un resto de serina,
10
Cadena pesada CDR2
Grupo 1
SIWYDGSNKYYVDSVKG (SEC ID N°: 124)
FIWYDGSEKYYVDSVKG (SEC ID N°: 126)
15 VIWYDGSNKYYADSVKG (SEC ID N°: 145)
EIWNDGSNKYYADSVKG (SEC ID N°: 132)

F N E A

A%

E

1. X|21WX]3DGSX|4KYYX]5DSVKG (SEC ID N°: 206)

20 Xi2 es un resto de serina, un resto de fenilalanina, un resto de valina, o un resto de glutamato,
X13 e€s un resto de tirosina, un resto de asparagina,
X14 €s un resto de asparagina o un resto de glutamato,
Xi5 es un resto de valina o un resto de alanina,

25 Grupo 2
VISHDGSDKYYADSVKG (SEC ID N°: 134)

FISDDGSNKY YGDSVKG (SEC ID N°: 140)
VISYDGSNKY YGDSVKG (SEC ID N°: 143)
VISDDGSHKY SADSVKG (SEC ID N°: 130)

30
Xis X Xig X X
\Y I S H D G S D K Y Y A D S VvV K G
F D N S G
Y H

. XisISX;7DGSX;5KYX;3 X0 DSVKG (SEC ID N°: 207)

X46 €s un resto de valina o un resto de fenilalanina,

X17 es un resto de histidina, un resto de aspartato, o un resto de tirosina,

X1g €s un resto de aspartato, un resto de asparagina o un resto de histidina,
35 Xig €s un resto de tirosina, un resto de serina,
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X20 €s un resto de alanina o un resto de glicina,

Cadena ligera CDR3

Grupo 1

LQHNSDPLT (SEC ID N°: 76)
LQQNSYPLT (SEC ID N°: 80)
LQHNSNPLT (SEC ID N°: 74)

X2 X2
L Q H N S N P L T
Q D
Y
1. LQX;;)NSX,»,PLT (SEC ID N°: 208)

X21 es un resto de histidina o un resto de glutamina,
X22 €s un resto de asparagina, un resto de aspartato o un resto de tirosina,

Grupo 2
QAWDSNTVI (SEC ID Ne: 78)

QAWDSSTVV (SEC ID N°: 80)

X2 Xaa
Q A W D S N T \% I
S \

ii. QAWDSX,;; TV X, (SEC ID N°: 209)

X23 €s un resto de asparagina o un resto de serina,
Xo4 €s un resto de isoleucina o un resto de valina,

Cadena pesada CDR3

Grupo 1

EKDHYDILTGYNYYYGLDV (SEC ID N°: 169)
EETYYDILTGYHHYYGMDV (SEC ID N°: 171)
EPQYYDILTG YDNYYGMDV (SEC ID N°: 173)
EKPYYDILTGYFYYYGMDV (SEC ID N°: 175)

X25 x26 X27 x28 X29
E K D H YD I L T G Y N Y YY
E T Y H H
P Q D- N
P F
1. EX25X26X27YDILTGYX23X29YYGX30DV (SEC ID N°:

X25 €s un resto de lisina, un resto de glutamato, o un resto de prolina,

210)

X26 €S un resto de aspartato, un resto de treonina, un resto de glutamina o un resto de prolina,

Xo7 es un resto de histidina, o un resto de tirosina,

X2s €s un resto de asparagina, un resto de histidina, un resto de aspartato o un resto de fenilalanina,

X29 €s un resto de tirosina, un resto de histidina, o un resto de asparagina,
Xso es un resto de leucina, o un resto de metionina,

Grupo 2
LGGGFDY (SEC ID N°: 165)
MGGGFDY (SEC ID N°: 167)
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L G G G F D Y

ii. Xs5GGGFDY (sec ID N°: 211)
X31 es un resto de leucina o un resto de metionina.

También se describen proteinas de uniéon a antigeno que comprenden una regiéon variable de cadena ligera
seleccionada del grupo que consiste en L1-L23 o una region variable de cadena pesada seleccionada del grupo que
consiste en H1-H23, y fragmentos, derivados, muteinas y sus variantes. Dicha proteina de unién a antigeno puede
representarse usando la nomenclatura “LxHy”, en la cual “x” corresponde al nimero de la region variable de cadena
ligera e “y” corresponde al numero de la regién variable de cadena pesada. Por ejemplo, L2H1 se refiere a una
proteina de unién a antigeno con una region variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos
de L2 y una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de H1 como se muestra
en la Tabla 3 mas adelante. Las CDR y regiones marco conservadas de cada una de estas secuencias de dominio
variable también se identifican en la Tabla 3 mas adelante. Las proteinas de union a antigeno de la invencion
incluyen, por ejemplo, anticuerpos que tienen una combinacién de dominios variables de cadena ligera y cadena
pesada seleccionados del grupo de combinaciones que consisten en L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7,
L8H8, L9H9, L10H10, L11D11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16, H17H17, L18H18, L19H19, L20H20,

L21H21, L22H22 y L23H23. En una realizacion, los anticuerpos son anticuerpos humanos.

La siguiente Tabla 3 también proporciona las secuencias de polinucleétidos (ADN) que codifican las secuencias de
aminoacidos de los dominios variables de cadena ligera y cadena pesada para anticuerpos GCGR ejemplares.

TABLA 3
Secuencias de polinucledtidos y secuencias de aminoacidos de la region variable anti-GCGR

Secuencias de polinucledtidos y de aminoacidos de la regién variable de cadena ligera

L1 (A-1)

gatattgtgctgacccagactccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgc gglctagtcagagcctcttg
gatagagatgatggagacacctatttgga tggtacctgcagaagccagggcagtctccacagctcctgatctatacgctttcctatcgg

gagtttattactgc%?gcaacgtataantttccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa (SEC ID N°: 212)

DIV LTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLDRDDGDTYLDWYLQKPGQSPQLLIYTLSY
RASGVPDRFSGSGSGTDFSLKISRVEAEDVGVYYCMQRIE FPFTFGPGTKVD[K(SEC
ID N°: 213)

L1 (A-2)

agactccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgc gglctag’gcagagcctcttggatag;gctgatgg
gacacctatttgga tggtacctgcagaagccagggcagtctccacagctcctgatctatacgctttcctatcgggcctctggagtccca

aacggatagagmccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa
(SEC ID N°: 214)

DIVMTQTPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLDSADGDTYL WYLQKPGQSPQLLIYTLSY!
RASGVPDRFSGSGSDTDFSLKISRVEAEDVGVYYCM MORIEFPFTFGPGTKVDIK (SEC
ID N°: 215)
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L3 (A-3)
gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgc gggcaag;caggg g
aaatgatttaggc tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagmgcaaaggggggtcccat

e M S

gcataatag’gaaccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
(SEC ID N°: 216)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASOGIRND WYQQKPGKAPKRLIY‘AASSLQ GV

PSRFSGSGSGTEFTLTISSVQPEDFVTYYC Q NPLTFGGGTKVEIK
(SEC_ID N°: 217)

L4 (A-4)

gacatccagatgacccag1ctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgc gggcaaggcagggcattag
aaatgatttaggc tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagmgcaaaggggggtcccat

gcataatagaaccctctcacmcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
(SEC ID N°: 218) :

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRND WYQQKPGKAPKRLIY'AASSLQ GV

PSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYC QHNSNPL [FGGGTKVEIK
(SEC ID N°: 2109) ’

L5 (A-5)

gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatttgtaggagacagagtcaccatcacttgc gggcaagtcagggcattag
aaatgatttaggc tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgctctatgctgcctccagtttgcaaag;ggggtcccat
caaggttcagcggcagtgggtctgggtcagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttatt:actgtctacal

gcataatag;gacccgctcac ttcggccaagggacacgactggagattaaa
(SEC ID N°: 220)

DIQMTQSPSSLSAF VGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLLY ASSL.OSG

VPSRFSGSGSGSEFTLTISSLQPEDFATYYCLQHN SDPLTFGQGTRLEIK
(SEC ID N°: 221)

10 L6 (A-6)

gaaattgtgttgacgcagtctccaggcaccctgtctttgtttccaggggaaagagccaccctctcctgc gggccagtcagagtg;tag
agcaactacttagec tggtaccagcagaaatctggccaggctcccaggctcctcatctatgg!gcatccagcagggccactggcatcc

acaatatggaactcaccattcactttcggccctgggaccaatgtggatatcaaa
(SEC ID N°: 222)

EIVLTQSPGTLSLF PGERATLSCRASQSVSS WYQQKSGQAPRLLIYGASSRATGI

PDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGNSPFTFGPGTNVDIK
(SEC ID N°: 223)
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L7 (AT)

gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccgtcacttgc gggcaaggcaggacattag
aaatgattttgpc tggtatcagcaaaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagtLtacaaagtggggtcccatc
aaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttattactgt tacag

aaaatag@cccgctcactttcgggggagggaccaaggtggaaatcaaa
(SEC ID N°: 224)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTVTCRASQDIRND FGWYQQKPGKAPKRLIYAASSLQ G

VPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCLQONSYPL.TFGGGTKVEIK
(SEC ID N°: 225)

L8 (A-8)
gatattgtgatgacccagactccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgc gg!ctactcagagcctcttg
gatag;gatgatggagacacctatttgga tggtacctgcagaagccggggcagtctccacagctcctgatctatacgctttcctatcgg

gagtttattactgc tgcaacgtatagaggccattcactttcggccctgggaccaaagtggatatcaaa

(SEC ID N°: 226)

DIV MTQTPLSLPVTPGEPASISCRSTQSLLDSDDGDTYLDWYLQKPGQSPQLLIYT LSYi

RASGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMC( )RIEFPFTFGPGTK VDIK
(SEC ID N°: 227)

L9 (A-9)

gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgc gggcaaggcagggcattag
aatgatttagg tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagt_ttggaaagtggggtcccat
caaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcagtgtgcagcctgaagattttgtaacttattactgtctaca

gcataataggaaccctctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
(SEC ID N°: 228)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGWYQQKPGKAPKRLIY'AASSLESGV

PSRFSGSGSGTEFTLTISSVQPEDFVTYYCL QHNSNPL [FGGGTKVEIK
(SEC ID N°: 229)

L10 (A-10)
gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtgggagacagagtcaccatcacttgc aggcgaggcaggacattag
aagtatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctcatctac gatgcatccaatttggaaacaggggtcccatc

atggaatctcccgatcaccttcggccaagggacacgactggagagtaaa
(SEC ID N°: 230

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISKYLNWYQQKPGKAPKLLIYDASNLETGV
PSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCOQYGNLPITFGQGTRLESK -
(SEC ID N°: 231)
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L11 (A-11)

tcctatgagctgactcagccaccctcagtgtccgtgtccccaggacagacagccagcatcacctgc ctggagataaattgggggata
atatgittgc tggtatcagcagaagccaggccagtcccctgtgctggtcatctatcaaacttccaagcggccctcagggatccctgagcg
—

gttctetggctecaactetgggaacacagecactictgaccatcagegggaceeaggctatggatgaggctgactattactgte aggcgt
gggacagcaacactgteatittcggeggagggaccaagetgacegtecta
(SEC ID N°: 232)

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYVCWYQQKPGQSPVLVIY QTSKRPSGIP

ERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSNTVIFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 233)

L12 (A-12)

tcctatgagctgactcagccaccctcagtgtccgtgtccccaggacagacagccagcatcacctgc ctggagataaattgggggata
tatgmg tggtatcagcagaagccaggccagtcccctgtgctggtcatctatcaaacttccaagcggccctcagggatccctgagcg

gttctctggctccaactctgggaacacagccactctgaccatcagcgggacccaggctatggatgaggctgactattactgt aggcg;
gggacagcagcactg1gmttcggcggagggaccaagctgaccgtccta
(SEC ID N°: 234)

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKLGDKYVCWYQQKPGQSPVLVIYg JTSKRPSGIP

ERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSSTVVFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 235)

L13 (A-13)

tcctatgagctgactcagccaccctcagtgtccgtgtccccaggacagacagccagcatcacctgc ctggagataaattgggggata
atatgcttg tggtatcagcagaagccaggccagtcccctgtactggtcatctatcaatctaccaagcggccctcagggatccctgagc
gtttctctggctccaactctgggaacacagccactctgaccatcagcgggacccaggctatggatgaggctgactattactgtr—gg —'g

gggacagcagcactgggg ttcggcggagggaccaagctgaccgtccta
(SEC ID N°: 236

SYELTQPPSVSVSPGQTASITCSGDKL.GDKYACWYQQKPGQSPVLVIYQSTKRPSGIP

ERFSGSNSGNTATLTISGTQAMDEADYYCQAWDSSTVVIFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 237)

10 L14 (A-14)

aattttatgctgactcagccccactctgtgtcggagtctccggggaagacggtaaccatctcctgc cccgcagcaggggcagcattgg
gcaactttggca tggtaccagcagcgcccgggcagttcccccaccactgtgatctatgaggataaccaaagaccctctgggg’(cc
ctgatcggttctctggctccatcgacagctcctccaactctgcctccctcaccatctctggactgaagactgaggacgaggctgactact

actgt aggcttatgataccagcaatcagg;gttcggcggagggaccaagctgaccgtcctg
(SEC ID N°: 238)

NFMLTQPHSVSESPGKTVTISCTRSSGSIVSNFV( QWYQQRPGSSPTTVIYEDNQ SGV
PDRFSGSIDSSSNSASLTISGLKTEDEADYYCQSYDTSNQVIFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 239)
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L15 (A-15)
cagtctgtcctgactcagccacccccagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcgtgtactagaatcacctccaacatcg

gaagcaatactggaca tggtaccagcagttcccaggaacggcccccaaactcctcatctataggaataatcagcggccctcaggggtc
cctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccagtctgaggatgaggotgattattactgtg

agcatgggatgacagcctgaatggtccgg‘ggttcggcggagggaccaagctgaccgtccta
(SEC ID N°: 240)

QSVLTQPPPASGTPGQRVTISCTGITSNIGSNTVHWYQQF PGTAPKLLIYSNNORPSGV
PDRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSLNGPVFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 241)

L16 (A-16)
cagtctgtgctgactcagccaccctcagcgtctgggacccccgggcagagggtcaccatctcttgttctggaagcagggccaacatcg
gaagtaattatgt_ata tggtaccaacagctcccaggaacggcccccaaactcctcatctataggaataatcagcggccctcaggggtc
cctgaccgattctctggctccaagtctggcacctcagcctccctggccatcagtgggctccggtccgaggatgaggctgattattactgt
gcagcatgggatgacagcctgag’gaggccggg ftcggeggagggaccaagetgaccgtecta

(SEC ID N°: 242)

QSVLTQPPSASGTPGQRVTISCSGSRSNTGSNYVYWYQQLPGTAPKLLIYRNNQ SG

VPDRFSGSKSGTSASLAISGLRSEDEADYYCAAWDDSLSRPVFGGGTKLTVL
(SEC ID N°: 243)

L17 (A-17)

ggggcaggmtgctgt_aca tggtaccagcagcttccaggaacagcccccaaactcctcatctatgataacaacaatcggccctcag
gggtccctgacc gattctctggctccaagtctgggacctcagcctccctggccatcactgggctccaggctgaggatgaggctgattatt

actgcc aggcctatgacagcagcctgagggctat ttcggecggagggaccaagetgaccgtecta

(SEC ID N°: 244)

QSVLTQPPSVSGAPGQRVTISCT GSSSNIGAGYAVHWYQQLPGTAPKLLIYDNNNRPS
GVPDRFSGSKSGTSASLAITGLQAEDEADYYCQSYDSSLSAIFGGGTKLTVL

(SEC ID N°: 245)

L18 (A-18)

aatangtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgc ag;ctagtcagagcctcctg
tagggatggaaagaactatttgtLttggtacctacagaagccaggccagtctccacagctcctgatctatgaagmcctaccggt_tctctg

gagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttctcattgaaaatcagccgggtggaggctgaggatgttggggtttat

tactgcatgeaaaatatacagectectetcaccttcggecaagggacacgactggagattaaa
(SEC ID N°: 246)

NWMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSgESLLHSDGKNYL ‘WYLQKPGQSPQLLIYEVSYR
FSGVPDRFSGSGSGTDFSLKISRVEAEDVGVYYCMONIQPPLTFGQGTRLEIK
(SEC ID N°: 247)
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L19 (A-19)

ataggaatggatacaactatttggattggtacttgcagaagccagggcagtctccgcagctcctgatctatttgggt_tctaatcgggcct
_ggggtccctgacaggttcagtggcagtggatcaggcacagattttacactgaaaatcagcagagtggaggctgaggatgttggggtt

tattactgca ggaagctcttcaaactatgggcaggtttggccaggggaccaagctggagatcaag
(SEC ID N°: 248)

GIVLTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYL WYLQKPGQSPQLLIYLGSNR
IASGVPDRFSGSGSGTDFT LKISRVEAEDVGVYYCMEALQTMC FGQGTKLEIK
(SEC ID N°: 249)

L20 (A-20)
gacatccagatgacccagtctccatcctccctgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgc gggcaaggcaggg g

aatgatttagg tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagcgcctgatctatgctgcatccagt_ttgcaaaggggggtcccat
ctaggttcagcggcagtggatctgggacagaattcactctcacaatcagcaacctgcagcctgaagattttgcaacttattactgtctaca

gcataata ggaccctcgcagttttggccaggggaccaagctggagatcaaa
(SEC ID N°: 250)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRND WYQQKPGKAPKRLIY'AASSLQ GV
PSRFSGSGSGTEFTLTISNLQPEDFATYYCLQHNSYPRSFGQGTKLEIK
(SEC ID N°: 251)

L21 (A-21)

gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcatctgtaggagacagagtcaccatcacttgt gggcgag’gcaggggattag
gctggttagc tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctaatctatgctgcatccagmgcaaag;ggggtcccatc
acggttcagcggcagtgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacttactattgtcaaca

ggctaacagt_ttcccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
(SEC ID N°: 252)

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISSWLEAWYQQKPGKAPKLLIYAASSLOSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQ SFPLTFGGGTKVE]K
(SEC ID N°: 253)

L22 (A-22)
gatattgtgctgacccagactccactctccctgcccgtcacccctggagagccggcctccatctcctgc ggctag’gcagagcctcttg
gatagagatgatggagacacctatttgga tggtacctgcagaagccagggcagtctccacagetcctgatctatacgctttcctatcgg

gagtttattactgc tgcaacgtatagagtﬁccattcactttcggccctgggaccaaag’tggatatcaaa
(SEC ID N°: 254)

DIVLTQTPLSLPVTPGEPASISCR SSQSLLDRDDGDTYLDWYLQKPGQSPQLLIYTL Sy
RASGVPDRFSGSGSGTDFSLKISRVEAEDVGVYYCMS ORIEFPFTFGPGTKVDIK

(SEC ID N°: 255)
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L23 (A-23)

gacatccagatgacccagtctccatcttccgtgtctgcgtctgtaggggacagagtcaccatcacttgt gggcgag;cagggtattag
agetggttagec tggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaagctcctgatctatactgcatccactttgcaaag;ggggtcccatc
aaggttcagcggcagtggatctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcagcctgaagattttgcaacrtactangt aacag

ctaacagtﬁcccgctcactttcggcggagggaccaaggtggagatcaaa
(SEC ID N°: 2586)

DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISS A‘WYQQKPGKAPKLLIYTASTLQ GV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSNSFPLTFGGGTKVEIK
(SEC ID N°: 257)

Secuencias de polinucledtidos y de aminoacidos de la regién variable de cadena pesada

H1 (A-1)

caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcg’cctggaatcaccttca
gtagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggca ctatatgggatgatggaaggaataaatat
tatgtagactccggg agpgc cgattcaccatcttcagagacaattccaagaaaacgctgtatctgcaaatgaacaggctgagagccga

ggacacggctgtgtattactgtgcgaga _ggggggggtt_ttg&a;tggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
(SEC ID N°: 258)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGITFSSYGMHWV RQAPGKGLEWVASIWYDGS
NKYYVDSVKGRFTIFRDNSKKTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARLGGGFDYWGQGTL
'VTVSS

(SEC ID N°: 2509)

H2 (A-2)

gtagctatggcatgca tgggtccgccagggtccaggcaaggggctggagtgggtggcatttatatggt_a_tgatggaagggaaaaat
ttatgtapactccgtgaagggc cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagtctgagagccg

aggacacggctgtgtattactgtgcgagaatgggaggcggetitgactactggggecagggaaccetggteacegtetectca
(SEC ID N°: 260)

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGITFSSYGMHWVRQGPGKGLEWVAF IWYDGS
EKYYVDSVKGRFTISRDNSKNT LYLQMNSLRAEDTAVYYCARMGGGFDYWGQGTL
VTVSS :

(SEC ID N°: 261)

H3 (A-3)

gtagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcag@ ggggatgatggaag;aataaag
ctatgt_agactccg’gg geec cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaaccgcctgagagcc

gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagaaaaagatcattacgacattttgactg&taactactactacgg; ctggacgtc tggg

gccaagggaccacggtcaccgtetectca
(SEC ID N°: 262)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVMWYD
GSNKDYVDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCAREKDHYDILTGYN
YYYGLDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 263)
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H4 (A-4)

OB 0 __Bb_ & A Mufont = vk it =)

gt gctatggcatgcac tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcam ggg&tgatggaaggaataaag
ctatgtagactccg;gaaggg cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaaccgcctgagagcc
gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagaaaaagatcattacgacattttgactgggataactactactacgggctggacgg tggg

gccaagggaccacggtcaccgtetectcagectccaccaagggeccateggtettcecectggegecctgetccaggageaccteeg
agagcacagcggecectgggetgect
(SEC ID N°: 264)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVMWYD
GSNKDYVDSVKGRPTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAREKDHYDILTGYN
YYYGLDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 265)

H5 (A-5)
gtacétatgggatg?:a tgggtccgccaggctccaggcaagggtctggagtgggtggcagmtcagatzatgoaamcataaata
tctgcagactccgtgaagggﬁcgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagaactg
aggactcggctgtgtattactgtgcgagagaggagacg;attacgatattttgactggctatcatcactactacggtatggacgg tgggg
ccaagggaccacggtcaccgtctectea

(SEC ID N°: 266)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSTYGMHWVRQAPGKGLEWV AVISDDGS
HKYSADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRTEDSAVYYCAREETY YDILTGYHHYi
YGMDVIWGQGTTVTVSS

5 (SEC ID N°: 267)

H6 (A-6)

e D O8O0,

gt getatggeatgeac tgggtccgccaggctccaggoaaggggctggagtgggtggcagaaatatggaatgatggaaggaataaa
actatgcagactccgtpaagggc cgattcaccatctccagagacaatcccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagc

cgaggacacggctgtgtattattgtgcgagagagecteagtattacgatatittpactggttatgataactactac ctggg
gccaagggaccacggtcaccgtctcctca :
(SEC ID N°: 268)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTF SSYGMHWVRQAPGKGLEWVAEIWNDG
SNKYYADSVKGRPTISRDNPKNTLYLQMN SLRAEDTAVYYCAREPQYYDILTGYDN
YYGMDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 269)

10 H7 (A7)
caggtgoagetggtepagtclggpegagsc gtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttca
gtagctatgacatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcaggatatcacatgatggaagtgataaa

ctatgcagactccgggaaggg cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgagcagtttgagagct
gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagaaaaaccgtattacgatatttigact tttctactactat tgggg

ccaagggaccacggtcaccgtctectea
(SEC ID N°: 270)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYDMHEWVRQAPGKGLEWVAVISHDGS
DKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMSSLRAEDTAVYYCAREKPYYDILTGYFYY]
YGMDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 271)
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H8 (A-8)

gtagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggca tatggtatgatggaaggaataaat
ctatgtagactccg;gaaggg cgattcaccatctccagagacaartccaagaaaacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagcc

gaggacacggctgtgtattactgtgcgagg@g agfggcctttgactac tggggccagggaactttggtcaccgtctcctca
(SEC ID N°: 272)

QVQLAESGGGVVQPGRSLRLSCTASGITFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAGIWYDG
RNKYYVDSVKGRFTISRDNSKKTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLAVAFDYIWGQGT

LVTVSS
(SEC ID N°: 273)

HO (A-9)

gtagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcaggatggggtatgatggaag;aataaag
ctatggagactccg;gaaggg cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaaccgcctgagagcc
gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagaaaaagatcattacgacattttgactggttataactactactacggg tggacgtc tggg
gccaagggaccacggtcaccgtctectca

(SEC ID N°: 274)

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVAVMWYD
GSNKDYVDSVKGRFT ISRDNSKNTLYLQMNRLRAEDTAVYYCAREKDHYDILTGYN
YYYGLDVWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 275)

H10 (A-10)

ctagcaactatgctgcttggaa tggatcaggcagtccccatcgagaggccttgagtggctggga ggacatactacaggtccaagtg
ggataatgattatgcag;atctg;gagaaggcgaacaaccatcaacccagacacatccaagaaccagttctccctgcagttgaactctgtg

actcccgaggacacggctgtgtattactgtacaagagaagatggcaggggctgg; cggtectttigacate tggggccaagggacaa
tggtcaccgtctcttca

(SEC ID N°: 276)

QVQLQQSGPGLVRPSQTLSLTCAISGDSVS'SNYAAWNWIRQSPSRGLEWLGRTYYRS
KWYNDYAVSVRSRTTINPDTSKNQFSLQLNSVTPEDTAVYYCTREDGSGW YGAFDI
WGQGTMVTVSS

(SEC ID N°: 277)

10 H11 (A-11)
caggtgcaactggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcctctgggagcaccttc
aga getatgacatgeac tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcatttatatcagatgatggaag;aataaa
ctatggagactccggg agegec cgattgaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagc

tgaggacacggctgtgtattactgtgcgagagatcaatacgatattttgactggttattcrtctgatgcttttgatat tggggccaagggac
aatggtcaccgtctcttc

I[(SEC ID N°: 278)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGSTFRSYDMHWVRQAPGKGLEWVAFISDDGS

NKYYGDSVKGRLTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDQYDIL.TGYSSDAE
DIWGQGTMVTVSS
(SEC ID N°: 279)
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H12 (A-12)

aga gctatgacatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcatttatatcagatgatggaaggaataaa
ttatggagactccggg aggec cgattgaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagct

gaggacacggctgtgtattattgtgcgagagatcaatacgatattttgactggttattcttctgatgcttttgatat tggggccaagggaca
atggtcaccgtctcttca

(SEC ID N°: 280)

QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGSTFRSYDMHIWVRQAPGKGLEWVAFISDDGS
NKYYGDSVKGRLTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDQYDILTGYSSDAF
DIWGQGTMVTVSS
(SEC ID N°: 281)

H13 (A-13)

caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcctctggaagcaccttc
aga gctatgacatgcac tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcag;atatcatatgatggaagtaataaa
ctatggagactccgtgaaggg cgattgaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagc
tgaggacacggctgtgtattactgtgcgagagatcaatacgatattttgactggttattcttctgatgcttttgatatctggggccaagggac

aatggtcaccgtctcttca ’
(SEC ID N°: 282)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGSTFRSYDMHWVRQAPGKGLEWVAVISYDG
SNKYYGDSVKGRLTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDOYDILTGYS SDA

FDIWGQGTMVTVSS
(SEC ID N°: 283)
5
H14 (A-14)

gtaactatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcagt_gatatgggatgatggaaggaataaat
tatgcagactccggg aggec cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagcc

gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagcctattacgatattttgactgattacccccagtgtgactactactacggg tggacgtc tg
gggccaagggaccacggtcaccgtcetectca

(SEC ID N°: 284)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSNYGMHW VRQAPGKGLEWVANIWYDG

SNKYYADSVKGRI"I‘ISRDNSKN'I'LYLQMNSLRAEDTAVYYCARA| YYDILTDYPQYD

YYYGMDVIWGQGTTVTVSS
(SEC ID N°: 285)

10 H15 (A-15)
caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaagtccctgagactctcctgtgcagtctctggattcatcttcag
tagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggca ttatatcatttpatgpgaagtaataaatact

tgcagactccggg ageec cgattcaccatctccagagacaattccaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagctga
ggacacggctgtgtattactgtgcgaga at ttacgatattttgact tgaggatgatgcttttgatatc ctggggccaaggga
caatggtcaccgtctctica

(SEC ID N°: 286)

QVQLVESGGGWQPGKSLRLSCAVSGFIFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVALISFDGS
'NKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARDGYYDILTGYEDD
FDIWGQGTMVTVSS

(SEC ID N°: 287)
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H16 (A-16)

ggatgcacagaagm ggg agggtcaccatgaccagggacacgtccatcagcacagcctacttg_gg_gg_tgggggg_g_c_tgggatc
tgacgacacggccgtgtattactgtgcgaga aa cattacgatattttgactggttcctacttctactactacggtatggac

gggccaagggaccacggtcaccgtctectca
(SEC ID N°: 288)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYLHWVRQAPGQGLEWMGWIIPDS
GGTKYAQKFQ RVTMTRDTSISTAYLELSRLRSDDTAVYYCAREGFHYDILTGSYFY:

YYGMDVWGQGTTVTVSS
(SEC ID N°: 289)

H17 (A-17)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttac
ca gctatggtatcagttgggcgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatggga ggatcgoc gmacaatgg;cacacaaa
atgcacagaaggccaggg agagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatct
gacgacacggccatattttactgtgcgaga gggtageagtgoctgpatactitgactac tggggccagggaaccctggtcaccgtct

cctea
(SEC ID N°: 290)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWARQAPGQGLEWMGWIGVYN
GHTKYAQKFQ RVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAIFYCARRVAVAGYFDYWG
QGTLVTVSS

(SEC ID N°: 291)

H18 (A-18)
caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcgtctggattcaccttca
gt gatatggcatgcac tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtggcag;t_’gatatggatgatggaaggcataaat
tatgaagactccgtgaagggﬂcgancaccatctccagagacaattctaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagcctgagagcc
gacgacacgggtgtgtattactgtgcgagaggcggggatggcagggg ggtacgagtactattaccactacggg ggacgtctgggg
ccaagggaccacggtcaccgtctcctca

(SEC ID N°: 292)
QVQLVESGGGWQPGRSLRLSCAASGFTFSRYGMHWVRQAPGKGLEWVAVIWYDG
SHKYYEDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRADDTGVYYCARVGYGSGWYEYYY:
HYGMDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 293)

H19 (A-19)

caggtgcagctggtggagtctgggggaggcgtggtccagcctgggaggtccctgagactctcctgtgcagcgtctggattcaccttca
gtagctatggcatgca tgggtccgccaggctccaggcaaggggctggagtgggtgaca ttatatgggctgatggaattaacaaat
tatgcagactccggg agpeec cgattcaccatatccagagacaattccaagaacacgctgaatctgcaaatgaacagtttgagagcc

gaggacacggctgtgtattactgtgcgagagagagaggcctctacgatatmgactgggttataactactacg&ttgacgg ctgge

gccaagggaccacggtcaccgtctectca
(SEC ID N°: 294)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLEWVTIWSDGI
NKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLNLQMNSLRAEDTAVYYCARERGLYDILTGYYNY
YGIDVIWGQGTTVTVSS

(SEC ID N°: 295)
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H20 (A-20)
gagg}ggggctggtggagtctgggggagacttggtacagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttca

gtggctatacatgg—a‘ tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtttcaaacattaataggaggaggag!ctcatatac
cacagactctggg ageEec cgattcaccatctccagagacaatgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagacga
ggacacggctgtgtatttctgtgcgagagatcagtgtaactggaactactactacggg ggacg1 tggggccaagggaccacggtca

ccgtetcctea
(SEC ID N°: 296)

EVQLVESGGDLVQPGGSLRLSCAASGFTF SGYTLNWVRQAI’GKGLEWVSN]NSRSSLI
IYYTDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYFCARDQYNWNYYYGMDVW

GQGTTVTVSS
(SEC ID N°: 297)

H21 (A-21)

L L Lo 0

gt gctatgccatgga tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtggatttca acattgggaggag:ag’gag;gccatatac
cggagactctggg aggpc cgattcaccatctccagagacaatgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagacga
ggacacggctgtgtattactgtgcgaga atagaaptggctegtcccecctetttgactte tggggccagggaagcctggtcaccgtctc
ctca

(SEC ID N°: 298)

EVRLVESGGDLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMNWV RQAPGKGLEWISYIGSSSSAF
YY: ‘GDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARYRSGWSPLFDEWGQGS

LVTVSS
(SEC ID N°: 299)

H22 (A-22)

=P X

atgtagactccggg ggg cgattcaccatcttcagagacaattccaagaaaacgctgtatctgcaaatgaacaggctgagagccga

ggacacggctgtgtattactgtgcgaga _ggtgggggtt_t_t,gxﬁg_tggggccagggaaccctggtcaccgtctcctca
(SEC ID N°: 300)

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGITF SSYGMH!WVRQAPGKGLEWVASIWYDGS
NKYYVDSVKGRFTIF RDNSKKTLYLQMNRLRAEDTAVYYCARLGGGFDYWGQGTL

VTVSS
(SEC ID N°: 301)

H23 (A-23
gagétgcg)gctggtggagtctgggggaggcttggtacagcctggggggtccctgagactctcctgtacagcctctggattccccttca
atagatatgccatgaa tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtttca acattgggagtag’gaggagtgccatatac;
cgcagactctg:g aggege cgattcaccatctccagagacaatgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagatga
agacacggctgtgtattactgtgcgagat atagcaggggctgg;cccccctcmgacta tggggccagggaaccctggtcaccgtctc

ctca
(SEC ID N°: 302)

EVRLVESGGGLVQPGGSLRLSCTASGFPFNRYAMNWVRQAPGKGLEWVS! GSSSS
IAIYYADSVKGR}"I‘ISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARlY SSGWSPLFDYWGQ
GTLVTVSS

(SEC ID N°: 303)

En el presente documento se describen realizaciones particulares de las proteinas de uniéon a antigeno que
comprenden una o mas secuencias de aminoacidos que son idénticas a las secuencias de aminoacidos de una o
mas de las CDR y/o FR (regiones marco conservadas) ilustradas anteriormente. En una realizacion, la proteina de
union a antigeno comprende una secuencia CDR1 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En ofra realizacion, la
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proteina de unién a antigeno comprende una secuencia CDR2 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En otra
realizaciéon, la proteina de unién a antigeno comprende una secuencia CDR3 de cadena ligera ilustrada
anteriormente. En otra realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende una secuencia CDR1 de cadena
pesada ilustrada anteriormente. En otra realizacién, la proteina de union a antigeno comprende una secuencia
CDR2 de cadena pesada ilustrada anteriormente. En otra realizacién, la proteina de unién a antigeno comprende
una secuencia CDR3 de cadena pesada ilustrada anteriormente. En ofra realizacion, la proteina de union a antigeno
comprende una secuencia FR1 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En otra realizacion, la proteina de unién a
antigeno comprende una secuencia FR2 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En otra realizacion, la proteina de
union a antigeno comprende una secuencia FR3 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En otra realizacion, la
proteina de union a antigeno comprende una secuencia FR4 de cadena ligera ilustrada anteriormente. En otra
realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende una secuencia FR1 de cadena pesada ilustrada
anteriormente. En otra realizacién, la proteina de unién a antigeno comprende una secuencia FR2 de cadena
pesada ilustrada anteriormente. En otra realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende una secuencia FR3
de cadena pesada ilustrada anteriormente. En otra realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende una
secuencia FR4 de cadena pesada ilustrada anteriormente.

En otra realizacion, al menos una de las secuencias CDR3 de la proteina de union a antigeno difiere en no mas de
6, 5, 4, 3, 2, 1 0 0 adiciones, sustituciones y/o deleciones de aminoacidos sencillos de una secuencia CDR3 de A1-
A23, como se muestra en las Tablas 2 y 3 anteriores. En otra realizacion, la secuencia CDR3 de cadena ligera de la
proteina de unién a antigeno difiere en no mas de 6, 5, 4, 3, 2, 1 o 0 adiciones, sustituciones y/o deleciones de
aminoacidos sencillos de una secuencia CDR3 de cadena ligera de A1- A23 como se muestra anteriormente y la
secuencia CDR3 de cadena pesada de la proteina de union a antigeno difiere en no mas de 6, 5, 4, 3,2, 100
adiciones, sustituciones, y/o deleciones de aminoacidos sencillos de una secuencia CDR3 de cadena pesada de A1-
A23 como se muestra anteriormente. En otra realizacion, la proteina de unién a antigeno comprende adicionalmente
1, 2, 3, 4 o 5 secuencias CDR cada una de ellas diferenciadas independiente por 6, 5, 4, 3, 2, 1 o 0 adiciones,
sustituciones y/o deleciones de aminoacidos sencillos de una secuencia CDR de A1-A23. En otra realizacion, la
proteina de unién a antigeno comprende las CDR de la regién variable de cadena ligera y las CDR de la region
variable de cadena pesada expuestas anteriormente. En otra realizacion, la proteina de union a antigeno comprende
1, 2, 3, 4, 5 y/o 6 secuencias CDR consenso mostradas anteriormente. En una realizacion adicional, la proteina de
union a antigeno comprende las CDR de cualquiera de L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8HS8, LO9H9,
L10H10, L11H11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16, L17H17, L18H18, L19H19, L20H20, L21H21,
L22H22 y L23H23. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno es un anticuerpo humano.

En una realizacion, la proteina de unién a antigeno (tal como un anticuerpo o fragmento de anticuerpo) comprende
un dominio variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos que se diferencia de la
secuencia de un dominio variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en L1 a L23 sélo en los
restos 15, 14, 13, 12, 11, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 0 0, en la cual cada una de dicha diferencia de secuencia es
independientemente cualquiera de una delecién, insercidon o sustitucion de un resto de aminoacido. En otra
realizacion, el dominio variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos 70 %,
75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 % o 99 % idéntica a la secuencia de un dominio variable de cadena ligera
seleccionada del grupo que consiste en L1-L23. En otra realizacion, el dominio variable de cadena ligera comprende
una secuencia de aminoacidos que esta codificada por una secuencia de nucledtidos que es al menos 70 %, 75 %,
80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 % o 99 % idéntica a una secuencia de polinucleétidos L1-L23 indicada mas
adelante. En ofra realizacion, el dominio variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que
esta codificada por un polinucleétido que, en condiciones moderadamente rigurosas, se hibrida con el complemento
de un polinucledtido que codifica un dominio variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en L1-
L23. En ofra realizacion, el dominio variable de cadena ligera comprende una secuencia de aminoacidos que esta
codificada por un polinucleétido que, en condiciones rigurosas, se hibrida con el complemento de un polinucleétido
que codifica un dominio variable de cadena ligera seleccionada del grupo que consiste en L1-L23.

En otra realizacion, una proteina de unién a antigeno comprende un dominio variable de cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos que se diferencia de la secuencia de un dominio variable de cadena
pesada seleccionada del grupo que consiste en H1-H23 solo en los restos 15, 14, 13, 12, 11,10, 9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2,
1 0 0, en la cual cada una de dicha diferencia de secuencia es independientemente cualquiera de una delecion,
insercion o sustitucion de un resto de aminoacido. En ofra realizacion se describe el dominio variable de cadena
pesada que comprende la secuencia de aminoacidos que es al menos 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 % o
99% idéntica a la secuencia de un dominio variable de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en H1-
H23. En otra realizacion, en el dominio variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que
esta codificada por una secuencia de nucledétidos que es al menos 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 97 % o 99
% idéntica a una secuencia de nucledtidos que codifica un dominio variable de cadena pesada seleccionada del
grupo que consiste en H1-H23. En otra realizacion, el dominio variable de cadena pesada comprende una secuencia
de aminoacidos que esta codificada por un polinucleétido que, en condiciones moderadamente rigurosas, se hibrida
con el complemento de un polinucleétido que codifica un dominio variable de cadena pesada seleccionada entre el
grupo que consiste H1-H23. En otra realizacién, el dominio variable de cadena pesada comprende una secuencia de
aminoacidos que esta codificada por un polinucleétido que, en condiciones rigurosas, se hibrida con el complemento
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de un polinucleétido que codifica un dominio variable de cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en H1-
H23.

Realizaciones adicionales incluyen proteinas de unién a antigeno que comprenden las combinaciones L1H1, L2H2,
L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, L9H9, L10H10, L11H11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16,
L17H17, L18H18, L19H19, L20H20, L21H21, L22H22 y L23H23.

Las proteinas de unién a antigeno (por ejemplo, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos y derivados de anticuerpos)
de la invencion pueden comprender cualquier regidon constante conocida en la técnica. La region constante de
cadena ligera puede ser, por ejemplo, una regién constante de cadena ligera de tipo kappa o lambda, por ejemplo,
una region constante de cadena ligera de tipo kappa o lambda humana. La regién constante de cadena pesada
puede ser, por ejemplo, una region constante de cadena pesada de tipo alfa-, delta-, épsilon-, gamma-, o mu-, por
ejemplo, una region constante de cadena pesada de tipo alfa-, delta-, épsilon-, gamma-, o mu- humana. En una
realizacion, la region constante de cadena ligera o pesada es un fragmento, un derivado, una variante o una muteina
de una region constante de origen natural.

Se conocen técnicas para obtener un anticuerpo de una subclase o de un isotipo diferente de un anticuerpo de
interés, es decir, cambiando la subclase. Por tanto, anticuerpos de IgG pueden proceder de un anticuerpo de IgM,
por ejemplo, y viceversa. Dichas técnicas permiten la preparacion de nuevos anticuerpos que poseen las
propiedades de unién a antigeno de un anticuerpo determinado (el anticuerpo parental), pero que también presentan
las propiedades bioldgicas asociadas con un isotipo o subclase de anticuerpo diferente del anticuerpo parental.
Pueden emplearse técnicas de ADN recombinante. En dichos procedimientos puede emplearse ADN clonado que
codifica polipéptidos de anticuerpos particulares, por ejemplo, ADN que codifica el dominio constante de un
anticuerpo del isotipo deseado. Véase también Lanitto et al., Methods Mol. Biol. 178:303-16 (2002).

En una realizacién, una proteina de unién a antigeno de la invencién comprende adicionalmente los dominios
lambda o kappa de cadena ligera constante o un fragmento de éstos. En la siguiente Tabla 4 se proporcionan las
secuencias de las regiones constantes de cadena ligera y polinucleétidos que las codifican. En otra realizacion, una
proteina de unién a antigeno de la invencion comprende adicionalmente un dominio constante de cadena pesada, o
su fragmento, tal como la regién constante de cadena pesada de IgG2 proporcionada en la Tabla 4.

En una realizacion, en las SEC ID Nos: 310, 311, 312 y 311, mostradas mas adelante, se presenta una forma de
IgG2 de las secuencias de aminoacidos de cadena ligera y cadena pesada humana para el anticuerpo A-9 y A-3.

TABLA 4
Region constante de cadena ligera
polinucleétidos (kappa)
cgaactgtggctgeaccatctgtettcatcticcecgecatctgatgageagttgaaatctggaactgectetgttgtgtgcctgetgaataa
ctictatcccagagaggcecaaagtacagtggaaggtggataacgecctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagageagga
cagcaaggacagcacctacagectcageageaccctgacgetgageaaagcagactacgagaaacacaaagtetacgectgegaa
gtcacccatcagggectgagetcgecegtcacaaagagettcaacaggggagagtgt (SEC ID N°: 304)

aminoacidos (kappa)

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVT

EQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEC ID
N°: 305)

polinucledtidos (Iambda) )
ggtcageecaaggetgeccecteggteactetgttcccgeccetectctgaggagettcaagecaacaaggecacactggtgtgtcteat
aagtgactictacccgggagecgtgacagtggectggaaggcagatageagecccgtcaaggegggagtggagaccaccacacee
tccaaacaaagcaacaacaagtacgeggecageagcetatctgageetgacgectgageagtggaagtcccacagaagcetacagetg
ccaggtcacgcatgaagggageaccgtggagaagacagtggceccetacagaatgttca (SEC ID N°: 306)

aminoacidos (lambda)
GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTP
SKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS (SEC ID N°:

307)
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Region constante de cadena pesada
polinucleétidos

gectecaccaagggceccateggtettceccetggegeectgetccaggageacctcegagageacageggecctgggetgectggt
caaggactacttccccgaaceggtgacggtgtcgtggaactcaggegetetgaccageggegtgeacaccttcecagetgtectacag
tcctcaggactctactcectcageagegtggtgaccgtgecctecageaacttcggeaccecagacctacacctgcaacgtagatcaca
agcccagcaacaccaaggtggacaagacagttgagegcaaatgttgtgtcgagtgeccacegtgeccageaccacetgtggeagga
cegtcagteticetettccccccaaaacccaaggacacccetcatgatetcccggaccectgaggteacgtgegtggtggtggacgtgag
ccacgaagacccegaggtccagtticaactggtacgtggacggegtggaggtgcataatgccaagacaaagecacgggaggageag
tftcaacagcacgttcegtgtggtcagegtectcacegttgtgcaccaggactggetgaacggeaaggagtacaagtgeaaggtetcca
acaaaggcctcccageccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggeagecccgagaaccacaggtgtacaccetgeccee
atcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagectgacctgectggtcaaaggcttctaceccagegacategeegtggagtgeg
agagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacacctcccatgetggactecgacggetecttctticetctacagcaageteac
cgtggacaagagcaggtggcageaggggaacgtcttctcatgetcegtgatgcatgaggetctgeacaaccactacacgcagaaga

gectetecetgtetccgggtaaa
(SEC ID N°: 308)

5 Aminoacidos

10

15

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVA
GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPRE
EQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYT
LPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEC ID N°: 309)

Forma de IgG2 de cadena ligera para A-9
MDMRVPAQLLGLLLLWFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGW
YQQKPGKAPKRLIYAASSLESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSVQPEDFVTYYCLQHNSN
PLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD
NALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC -

(SEC ID N°: 310)

Forma de IgG2 de cadena pesada para A-9
MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHW
VRQAPGKGLEWVAVMWYDGSNKDYVDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNRLRAED
TAVYYCAREKDHYDILTGYNYYYGLDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTS
ESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRT

PEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRWSVLTVVHQ
DWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEC ID N°: 311)

Forma de IgG2 de cadena ligera para A-3

MDMRVPAQLLGLLLLWFPGARCDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLGW
YQQKPGKAPKRLIYAASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSVQPEDF VTYYCLQHNSN
PLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD

NALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC (SEC ID N°: 312)
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Forma de IgG2 de cadena pesada para A-3

MEFGLSWVFLVALLRGVQCQVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHW.
VRQAPGKGLEWVAVMWYDGSNKDYVDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNRLRAED

TAVYYCAREKDHYDILTGYNYYYGLDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTS
ESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG
TQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRT
PEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN-AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQ

DWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCL

VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS

CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEC ID N°: 311)

Las proteinas de unién a antigeno (por ejemplo, anticuerpos) descritas incluyen las que comprenden, por ejemplo,
las combinaciones de dominios variables L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, L9H9, L10H10,
L11H11, L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16, L17H17, L18H18, L19H19, L20H20, L21H21, L22H22 y
L23H23 que tienen un isotipo deseado (por ejemplo, IgA, 1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4, IgM, IgE e IgD), asi como sus
fragmentos Fab o F(ab'),. Ademas, si se desea una IgG4, también puede desearse introducir una mutacion puntual
en la region bisagra como describen Bloom et al., 1997, en Protein Science 6:407, para atenuar la tendencia a
formar enlaces disulfuro intracatenarios-H que pueden conducir a la heterogeneidad en los anticuerpos de IgG4.

Anticuerpos y fragmentos de anticuerpos

En una realizacion las proteinas de unidon a antigeno son anticuerpos. El término “anticuerpo” se refiere a un
anticuerpo intacto, o a un fragmento de unién a antigeno del mismo, como se describe ampliamente en el apartado
Definiciones. Un anticuerpo puede comprender una molécula completa de anticuerpo (incluyendo versiones
policlonales, monoclonales y quiméricas, humanizadas o humanas que tienen cadenas ligeras y/o pesadas de
longitud completa) o comprende un fragmento de unién a antigeno del mismo. Los fragmentos de anticuerpos
incluyen fragmentos F(ab'); Fab, Fab' Fv, Fc y Fd y pueden incorporarse en anticuerpos de dominio sencillo,
anticuerpos monocatenarios, maxicuerpos, minicuerpos, intracuerpos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR
y bis-scFv (véase, por ejemplo, Hollinger y Hudson, 2005, Nature Biotechnology, 23, 9, 1126-1136). También se
incluyen polipéptidos de anticuerpos, tales como los descritos en la Patente de Estados Unidos N° 6.703.199,
incluyendo monocuerpos polipeptidicos de fibronectina. En la publicacion de Patente de Estados Unidos
2005/0238646 se desvelan otros polipéptidos de anticuerpos, que son polipéptidos monocatenarios. En una
realizacion, los anticuerpos de la presente invencion comprenden al menos una CDR o CDR consenso expuesta en
la Tabla 2 anterior.

Los anticuerpos quiméricos y los anticuerpos humanizados se definen en el apartado Definiciones y pueden
prepararse mediante técnicas conocidas. En una realizacion, un anticuerpo monoclonal humanizado comprende el
dominio variable de un anticuerpo murino (o todo o parte del sitio de unién a antigeno del mismo) y un dominio
constante derivado de un anticuerpo humano. Alternativamente, un fragmento de anticuerpo humanizado puede
comprender el sitio de unidén a antigeno de un anticuerpo monoclonal murino y un fragmento de dominio variable
(que carece del sitio de unién a antigeno) derivado de un anticuerpo humano. Los procedimientos para la produccion
de anticuerpos monoclonales modificados por ingenieria genética incluyen los descritos en Riechmann et al., 1988,
Nature 332:323, Liu et al., 1987, Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 84: 3439, Larrick et al., 1989, Bio/Technology 7: 934, y
Winter et al., 1993, TIPS 14:139. En una realizacién, el anticuerpo quimérico es un anticuerpo con injerto de
CDR. Se describen técnicas para la humanizacion de anticuerpos, por ejemplo, en las Patentes de Estados Unidos
Nos 5.869.619; 5.225.539; 5.821.337; 5.859.205; 6.881.557, Padlan et al, 1995, FASEB J. 9: 133-39, Tamura et al,
2000, J. Immunol. 164:1432-41, Zhang, W., et al., Molecular Immunology 42(12): 1445-1451, 2005; Hwang W. et al.,
Methods. 36 (1):35-42, 2005; Dall'Acqua WF, et al., Methods 36 (1):43-60, 2005, y Clark, M., Immunology Today. 21
(8):397-402, 2000.

Un anticuerpo de la presente invencién también puede ser un anticuerpo monoclonal completamente humano.

Los anticuerpos monoclonales completamente humanos pueden generarse mediante diversas técnicas con las que
estaran familiarizados los expertos habituales en la materia. Dichos métodos incluyen, pero sin limitacion,
transformacion de células sanguineas periféricas humanas (por ejemplo, que contienen linfocitos B) con el virus de
Epstein Barr (VEB), inmunizacion in vitro de células B humanas, fusiéon de esplenocitos de ratones transgénicos
inmunizados portadores de genes insertados de inmunoglobulina humana, aislamiento de fagotecas de la region V
de inmunoglobulina humana, u otros procedimientos conocidos en la técnica y basados en la descripcion del
presente documento.

Se han desarrollado procedimientos para generar anticuerpos monoclonales humanos en animales no humanos. Por
ejemplo, se han generado ratones en los que se han inactivado uno o mas genes enddgenos de inmunoglobulina
por diversos medios. Para reemplazar los genes de raton inactivados se han introducido genes de inmunoglobulina
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humana en los ratones. En esta técnica, se introducen elementos de los locus de cadena pesada y ligera humana en
cepas de ratones derivadas de lineas de células madre embrionarias que contienen alteraciones diana de los locus
enddgenos de cadena pesada y cadena ligera (véase también Bruggemann et al., Curr. Opin. Biotechnol. 8: 455-58
(1997)). Por ejemplo, transgenes de inmunoglobulina humana pueden ser construcciones mini-genéticas, o
translocus en cromosomas artificiales de levaduras, que se someten a reordenacién e hipermutacion de ADN
especifico de células B en el tejido linfoide de ratén.

Los anticuerpos producidos en el animal incorporan cadenas polipeptidicas de inmunoglobulina humana codificadas
por el material genético humano introducido en el animal. En una realizacién, un animal no humano, tal como un
ratéon transgénico, se inmuniza con un inmundgeno GCGR adecuado. Un ejemplo de un inmundégeno GCGR
adecuado son fracciones de membrana celular ricas en receptores, tal como se describe en los Ejemplos mas
adelante. Otro ejemplo es el dominio extracelular de la SEC ID N°: 2.

Se describen ejemplos de técnicas para la producciéon y uso de animales transgénicos para la produccion de
anticuerpos humanos o parcialmente humanos en las Patentes de Estados Unidos 5.814.318, 5.569.825 y
5.545.806, David et al., Production of human antibodies from transgenic mice en Lo, ed. Antibody Engineering:
Methods and protocols, Human Press, NJ: 191-200 (2003), Kellermann et al, 2002, Curr Opin Biotechnol. 13:593-97,
Russel et al., 2000, Infect Immun. 68:1820-26, Gallo et al., 2000, Eur. J. Immun.30:534-40, Davis et al., 1999,
Cancer Metastasis Rev. 18:421-25, Geen, 1999, J Immunol Methods. 231: 11-23, Jakobovits, 1998, Advanced Drug
Delivery Reviews 31:33-42, Green et al, 1998, J Exp Med. 188:483-95, Jakobovits A, 1998, Exp. Opin. Invest. Drugs.
7:607-14, Tsuda et al., 1997, Genomics. 42:413-21, Méndez et al., 1997, Nat. Genet. 15:146-56, Jakobovits, 1994,
Curr Biol. 4:761-63, Arbones et al., 1994, Immunity. 1: 247-60, Green et al., 1994, Nat. Genet. 7:13-21, Jakobovits et
al., 1993, Nature. 362:255-58, Jakobovits et al., 1993, Proc Natl Acad Sci U.S.A. 90:2551-55. Chen, J., M.
Trounstine, F.W. Alt, F. Young, C. Kurahara, J. Loring, D. Huszar. Immunoglobulin gene rearrangerment in B-cell
deficient mice generated by targeted deletion of the JH locus”. Internacional Immunology 5 (1993): 647-656, Choi et
al., 1993, Nature Genetics 4:117-23, Fishwild et al, 1996, Nature Biotechnology 14: 845-51, Harding et al, 1995,
Annals of the New Cork Academy of Sciences, Lonberg et al., 1994, Nature 368:856-59, Lonberg, 1994, Transgenic
Approaches to Human Monoclonal Antibodies in Handbook of Experimental Pharmacology 113:. 49-101, Lonberg et
al, 1995, Internal Review of Immunology 13: 65-93, Neuberger, 1996, Nature Biotechnology 14: 826, Taylor et al,
1992, Nucleic Acids Research 20:. 6287-95, Taylor et al, 1994, Internacional Immunology 6: 579-91, Tomizuka et al,
1997, Nature Genetics 16: 133-43, Tomizuka et al, 2000, Proccedings of the Nacional Academy of Sciences USA.
97:.. 722-27, Tuaillon et al, 1993, Proceedings of the Nacional Academy of Sciences USA 90: 3720-24, y Tuaillon et
al, 1994, Journal of Immunology 152: 2912-20; Lonberg et al., Nature 368:856, 1994; Taylor et al, Int. Immun. 6:579,
1994; Patente de Estados Unidos N° 5.877.397; Bruggemann et al, 1997, Curr. Opin. Biotechnol. 8:455-58;
Jakobovits et al, 1995 Ann. N.Y. Acad. Sci. 764:525-35. Ademas, se describen protocolos en los que participa el
raton XenoMouse® (Abgenix, ahora Amgen, Inc.), por ejemplo, en los documentos US 05/0118643, WO 05/694879,
WO 98/24838, WO 00/76310, y en la patente de Estados Unidos 7.064.244.

Las células linfoides de los ratones transgénicos inmunizados se fusionan con células de mieloma, por ejemplo, para
producir hibridomas. Preferentemente, para su uso en procedimientos de fusiéon productores de hibridomas, las
células de mieloma no producen anticuerpos, tienen alta eficiencia de fusion y deficiencias enzimaticas que hacen
que no sean capaces de crecer en determinados medios selectivos que solo mantienen el crecimiento de las células
fusionadas deseadas (hibridomas). Como ejemplos de lineas celulares adecuadas para su uso en dichas fusiones
se incluyen Sp-20, P3-X63/Ag8, P3-X63-Ag8.653, NSI/1.Ag 4 1, Sp210-Agl4, FO, NSO/U, MPC-11, MPC-L 1-X45-
GTG 1.7 y S194/5XX0 Bul; como ejemplos de lineas celulares usadas en fusiones de rata se incluyen R210.RCY3,
Y3-Ag 1.2.3, IR983F y 4B210. Otras lineas celulares utiles para fusiones celulares son U-266, GM1500-GRG2,
LICR-LON-HMy2 y UC729-6.

Pueden combinarse células linfoides (por ejemplo, esplenocitos) y células de mieloma durante algunos minutos con
un agente promotor de fusion de membranas, tal como polietilenglicol o un detergente no idnico, y después
sembrarse en placa a baja densidad en un medio selectivo que mantenga el crecimiento de las células de hibridoma
pero no el de las células de mieloma no fusionadas. Un medio de seleccion es HAT (hipoxantina, aminopterina,
timidina). Después de un tiempo suficiente, normalmente alrededor de una a dos semanas, se observan colonias de
células. Las colonias individuales se aislan y los anticuerpos producidos por las células pueden someterse a ensayo
con respecto a la actividad de unién al GCGR humano usando cualquiera de los diversos inmunoensayos conocidos
en la técnica y descritos en el presente documento. Los hibridomas se clonan (por ejemplo, por clonacion en dilucion
limitada o por aislamiento en placas con agar suave) y los clones positivos que producen un anticuerpo especifico
contra el GCGR humano se seleccionan y se cultivan. Los anticuerpos monoclonales procedentes de los cultivos de
hibridoma pueden aislarse de los sobrenadantes de los cultivos de hibridoma.

Otro método para generar los anticuerpos humanos de la invencion incluye la inmortalizacién de células de sangre
periférica humana por transformacion con el VEB. Véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos N°
4.464.456. Dicha linea de células B inmortalizada (o linea celular linfoblastoide) que produce un anticuerpo
monoclonal que se une especificamente al GCGR humano puede identificarse por métodos de inmunodeteccion
como los proporcionados en el presente documento, por ejemplo, un ELISA, y después puede aislarse mediante
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técnicas de clonaciéon convencionales. La estabilidad de la linea celular linfoblastoide que produce un anticuerpo
anti-GCGR puede mejorarse fusionando la linea celular transformada con un mieloma murino para producir una
linea celular hibrida de ser humano-ratén de acuerdo con métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo,
Glasky et al., Hybridoma 8:377-89 (1989)). Aun otro método para generar anticuerpos monoclonales humanos es la
inmunizacion in vitro, que incluye el cebado de células B esplénicas humanas con GCGR humano, seguido de fusion
de células B cebadas con un compafiero de fusion heterohibrido. Véase, por ejemplo, Boerner et al., 1991, J.
Immunol.147:86-95.

En determinadas realizaciones, se selecciona una célula B que es productora de un anticuerpo anti-GCGR humano
y las regiones variables de cadena ligera y cadena pesada se clonan a partir de la célula B de acuerdo con técnicas
de biologia molecular conocidas en la materia (documento WO 92/02551; patente de Estados Unidos 5.627.052;.
Babcook et al, Proc Natl Acad Sci USA 93:7843-48 (1996)) y descritas en el presente documento. Las células B de
un animal inmunizado pueden aislarse de muestras de bazo, ganglios linfaticos o de sangre periférica seleccionando
una célula que sea productora de un anticuerpo que se una especificamente al GCGR. Las células B también
pueden aislarse de seres humanos, por ejemplo, de una muestra de sangre periférica. En la técnica se conocen bien
métodos para detectar células B individuales que sean productoras de un anticuerpo con la especificidad deseada,
por ejemplo, formacién de placas, separacion de células activadas por fluorescencia, estimulacion in vitro seguido de
deteccion de anticuerpos especificos y similares. Como métodos para la seleccion de células B productoras de
anticuerpos especificos se incluyen, por ejemplo, preparar una suspension celular individual de células B en agar
suave que contenga GCGR humano. La unién al antigeno, del anticuerpo especifico producido por la célula B, da
lugar a la formacion de un complejo, que puede observarse como un inmunoprecipitado. Después de seleccionar las
células B productoras del anticuerpo deseado, los genes de los anticuerpos especificos pueden clonarse aislando y
amplificando ADN o ARNm de acuerdo con métodos conocidos en la técnica y descritos en el presente documento.

Un método adicional para obtener los anticuerpos de la invencion es por presentacion de fagos. Véanse, por
ejemplo, Winter et al., 1994 Annu. Rev. Immunol. 12:433-55; Burton et al, 1994 Adv. Immunol. 57:191-280. Pueden
crearse genotecas combinatorias de la region variable de inmunoglobulina humana o murina en vectores de fagos
que pueden explorarse para seleccionar fragmentos (Fab, Fv o sFv o multimeros de los mismos) de Ig que se unen
especificamente a la proteina de union TGF-beta o a una variante o a un fragmento de la misma. Véase, por
ejemplo, la patente de Estados Unidos N° 5.223.409; Huse et al, 1989 Science 246:1275-1281; Sasrry et al,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 86:5728-32 (1989); Alting-Mees et al, Strategies in Molecular Biology 3:1-9 (1990); Kang
et al, 1991, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 88:4363-66; Hoogenboom et al, 1992 J. Molec. Biol. 227:381-388;
Schlebusch et al, 1997 Hybridoma 16:47-52 y referencias citadas en los mismos. Por ejemplo, en el genoma de un
bacteriofago filamentoso, tal como M13 o una variante del mismo, puede insertarse una biblioteca que contenga una
pluralidad de secuencias de polinucledtidos que codifiquen fragmentos de la region variable de Ig, en fase con la
secuencia que codifica una proteina de cubierta de fago. Una proteina de fusién puede ser una fusién de la proteina
de cubierta con el dominio de la regién variable de cadena ligera y/o con el dominio de la region variable de cadena
pesada. De acuerdo con determinadas realizaciones, los fragmentos Fab de inmunoglobulina también pueden
presentarse en una particula de fago (véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N° 5.698.426).

También pueden prepararse bibliotecas de expresion de ADNc de inmunoglobulina de cadena pesada vy ligera en el
fago lambda, usando, por ejemplo, los vectores AlmmunoZap™ (H) y AlmmunoZap™ (L) (Stratagene, La Jolla,
California). Resumiendo, se aisla ARNm de una poblacién de células B, y se usa para crear bibliotecas de expresion
de ADNc de inmunoglobulina de cadena pesada y ligera en los vectores AlmmunoZap™ (H) y AlmmunoZap™ (L).
Estos vectores pueden explorarse individualmente o co-expresarse para formar fragmentos Fab o anticuerpos
(véase Huse et al., citado anteriormente; véase también Sastry et al, citado anteriormente). Posteriormente, las
placas positivas pueden convertirse en un plasmido no litico que permite un alto nivel de expresion de fragmentos de
anticuerpos monoclonales a partir de E. coli.

En una realizacion, las regiones variables de un gen que expresa un anticuerpo monoclonal de interés se amplifican
en un hibridoma usando cebadores nucleotidicos. Un experto habitual en la materia puede sintetizar estos
cebadores, o pueden adquirirse en fuentes comercialmente disponibles (Véase, por ejemplo, Stratagene (La Jolla,
California), que comercializa cebadores para regiones variables de ratén y de ser humano incluyendo, entre otros,
cebadores para las regiones Vua, Vib VHe, Vhda, CHi, VLY CL). Estos cebadores pueden usarse para amplificar
regiones variables de cadena pesada o ligera, que después pueden insertarse en vectores tales como
ImmunoZAP™ H o ImmunoZAP™ L (Stratagene), respectivamente. Después, para la expresion, estos vectores
pueden introducirse en sistemas basados en E. coli, levaduras o mamiferos. Usando estos métodos pueden
producirse grandes cantidades de una proteina monocatenaria que contenga una fusion de los dominios Vuy
V| (véase Bird et al., Science 242:423-426, 1988).

Una vez que se han obtenido las células productoras de anticuerpos de acuerdo con la invencién, usando
cualquiera de las técnicas de inmunizacion descritas anteriormente y otras técnicas, los genes de anticuerpos
especificos pueden clonarse aislando y amplificando ADN o ARNm de los mismos de acuerdo con procedimientos
convencionales como se describe en el presente documento. Los anticuerpos producidos a partir de estos pueden
secuenciarse y las CDR pueden identificarse y el ADN que codifica las CDR puede tratarse como se ha descrito
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anteriormente para generar otros anticuerpos de acuerdo con la invencion.

Las proteinas de unién a antigeno de la presente invencion modulan preferentemente la sefializacion de glucagon
en el ensayo basado en células descrito en el presente documento y/o en el ensayo in vivo descrito en el presente
documento y/o bloqueo cruzado de la unién de uno de los anticuerpos descritos en esta solicitud y/o bloqueo en
cruzado de la unién de GCGR mediante uno de los anticuerpos descritos en esta solicitud. Por consiguiente dichos
agentes de unién pueden identificarse usando los ensayos descritos en el presente documento.

En determinadas realizaciones, los anticuerpos se generan identificando en primer lugar anticuerpos que se unen a
células que sobreexpresan los GCGR y/o se neutralizan en los ensayos in vivo y/o basados en células descritos en
el presente documento y/o bloquean en cruzado los anticuerpos descritos en esta solicitud y/o se bloquean en
cruzado a partir de la unién de los GCGR mediante uno de los anticuerpos descritos en esta solicitud.

Un experto en la materia entendera que, algunas proteinas, tales como anticuerpos, pueden sufrir diversas
modificaciones postraduccionales. El tipo y grado de estas modificaciones a menudo depende de la linea celular
hospedadora utilizada para expresar la proteina, asi como de las condiciones de cultivo. Dichas modificaciones
pueden incluir variaciones en la glucosilacién, oxidacion de metionina, formacién de dicetopiperazina, isomerizacion
de aspartato y/o desamidacion de asparagina. Una modificacion frecuente es la pérdida de un resto basico carboxi-
terminal (tal como lisina o arginina) debido a la accion de carboxipeptidasas (como se describe en Harris, R.J.
Journal of Chromatography 705:129-134, 1995).

Un método alternativo para la produccion de un anticuerpo monoclonal murino es inyectar las células de hibridoma
en la cavidad peritoneal de un ratén singénico, por ejemplo, un ratén que se ha tratado (por ejemplo, sensibilizado
con pristano) para promover la formacién de liquido ascitico que contiene el anticuerpo monoclonal. Los anticuerpos
monoclonales pueden aislarse y purificarse mediante diversas técnicas bien establecidas. Dichas técnicas de
aislamiento incluyen cromatografia de afinidad con Proteina A Sepharose, cromatografia de exclusiéon por tamafio y
cromatografia de intercambio idnico (véase, por ejemplo, Coligan en las paginas 2.7.1-2.7.12 y paginas 2.9.1-2.9.3;
Baines et al., “Purification of Immunoglobulin G (IgG)”, en Methods in Molecular Biology, vol. 10, paginas 79-104
(The Humana Press, Inc. 1992)). Los anticuerpos monoclonales pueden purificarse por cromatografia de afinidad
usando un ligando apropiado seleccionado basandose en propiedades particulares del anticuerpo (por ejemplo,
isotipo de cadena pesada o ligera, especificidad de union, etc.). Como ejemplos de un ligando adecuado,
inmovilizado sobre un soporte soélido, se incluyen Proteina A, proteina G, un anticuerpo anti-region constante
(cadena ligera o cadena pesada), un anticuerpo anti-idiotipo, y una proteina de uniéon TGF-beta, o un fragmento o
una variante de los mismos.

La evolucion molecular de las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) en el centro del sitio de union
del anticuerpo también se ha usado para aislar anticuerpos con afinidad aumentada, por ejemplo, anticuerpos que
tienen afinidad aumentada por c-erbB-2, como describen Schier et al., 1996, J. Mol. Biol. 263:551. Por consiguiente,
dichas técnicas son utiles en la preparacion de anticuerpos contra el receptor de glucagén humano.

Las proteinas de union a antigeno dirigidas contra el receptor de glucagdén humano pueden usarse, por ejemplo, en
ensayos para detectar la presencia del receptor de glucagoén, in vitro o in vivo.

Aunque los anticuerpos humanos, parcialmente humanos, o humanizados seran adecuados en muchas
aplicaciones, particularmente las que implican la administracion del anticuerpo a un sujeto humano, otros tipos de
proteinas de unioén a antigeno seran adecuadas para determinadas aplicaciones. Los anticuerpos no humanos de la
presente invencion pueden derivar, por ejemplo, de cualquier de cualquier animal productor de anticuerpos, tal como
raton, rata, conejo, cabra, burro, o un primate no humano (por ejemplo, mono, tal como, mono cinomolgo o mono
rhesus) o un simio (por ejemplo, chimpance)). Los anticuerpos no humanos de la invenciéon pueden usarse, por
ejemplo, en aplicaciones in vitro y en aplicaciones basadas en cultivos celulares, o en cualquier otra aplicacion en la
que no se produzca una respuesta inmunitaria contra el anticuerpo de la invencién, que no sea significativa, que
pueda prevenirse, que no sea un problema, o que se dese. El Ejemplo 2, mas adelante, describe la generacion de
un anticuerpo de raton. En una realizacién, un anticuerpo no humano de la invencién se administra a un sujeto no
humano. En ofra realizacion, el anticuerpo no humano no provoca una respuesta inmunitaria en el sujeto no
humano. En ofra realizacion, el anticuerpo no humano es de la misma especie que la del sujeto no humano, por
ejemplo, un anticuerpo de ratén de la invencion se administra a un raton. Un anticuerpo de una especie particular
puede generarse, por ejemplo, inmunizando a un animal de esa especie con el inmundgeno deseado o usando el
sistema artificial para generar anticuerpos de esa especie (por ejemplo, un sistema basado en bacterias o en
presentacion de fagos para la generacion de anticuerpos de una especie particular), o convirtiendo un anticuerpo de
una especie en un anticuerpo de otra especie reemplazando, por ejemplo, la region constante del anticuerpo con
una region constante de la otra especie, o reemplazando uno o mas restos de aminoacidos del anticuerpo de tal
manera que se parezca mas fielmente a la secuencia de un anticuerpo de la otra especie. En una realizacion, el
anticuerpo es un anticuerpo quimérico que comprende secuencias de aminoacidos derivadas de anticuerpos de dos
0 mas especies diferentes.
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También pueden prepararse anticuerpos mediante cualquiera de las diversas técnicas convencionales. Por ejemplo,
pueden purificarse de células que los expresan de forma natural (por ejemplo, un anticuerpo puede purificarse de un
hibridoma que lo produzca), o pueden producirse en sistemas de expresién recombinante, usando cualquier técnica
conocida en la materia. Véase, por ejemplo, Monoclonal Antibodies, Hybridomas: A New Dimension in Biological
Analices, Kennet et al. (Eds.), Plenum Press, Nueva York (1980), y Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow y Land
(eds.), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, (1988). Esto se comenta mas adelante en el
apartado Acidos Nucleicos.

Mediante cualquiera de las diversas técnicas conocidas pueden prepararse proteinas de unidn a antigeno, y
explorarse con respecto a propiedades deseadas. Algunas de las técnicas implican el aislamiento de un acido
nucleico que codifica una cadena polipeptidica (o parte de la misma) de una proteina de unién a antigeno de interés
(por ejemplo, un anticuerpo anti-receptor de glucagon) y el tratamiento del acido nucleico a través de tecnologia de
ADN recombinante. El acido nucleico puede fusionarse con otro acido nucleico de interés, o modificarse (por
ejemplo, por mutagénesis u otras técnicas convencionales) para afadir, delecionar o sustituir uno o mas restos de
aminoacidos, por ejemplo.

Cuando se desea mejorar la afinidad de los anticuerpos de acuerdo con la invencién que contienen una o mas de las
CDR mencionadas anteriormente, puede obtenerse mediante diversos los protocolos de maduracién por afinidad
incluyendo el mantenimiento de las CDR (Yang et al., J. Mol. Biol., 254, 392-403, 1995) redistribucion de cadenas
(Marks et al., Bio/Technology, 10, 779-783, 1992), uso de cepas de mutacién de E. coli. (Low et al., J. Mol. Biol..,
250, 350-368, 1996), redistribucion de ADN (Patten et al., Curr. Opin. Biotechnol, 8, 724-733, 1997), presentacion de
fagos (Thompson et al., J. Mol. Biol., 256, 7-88, 1996) y técnicas de PCR adicionales (Crameri, et al., Nature, 391,
288-291, 1998). Vaughan et al. (Nature Biotechnology, 16, 535-539, 1998) analizan todos estos métodos de
maduracion por afinidad.

Fragmentos de anticuerpos

En otro aspecto, la presente invencion proporciona fragmentos de un anticuerpo anti-receptor de glucagén de la
invencion. Dichos fragmentos pueden consistir completamente en secuencias derivadas de anticuerpos o pueden
comprender secuencias adicionales. Como ejemplos de fragmentos de unidn a antigeno se incluyen los fragmentos
Fab, F(ab')2, anticuerpos monocatenarios, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y anticuerpos de dominio. En Lunde
et al., 2002, Biochem. Soc. Trans. 30:500-06 se proporcionan otros ejemplos.

Pueden formarse anticuerpos monocatenarios por ligamiento de fragmentos (region Fv) de dominio variable de
cadena pesada y ligera mediante un puente de aminoacidos (conector peptidico corto), dando como resultando una
cadena polipeptidica sencilla. Dichos Fv monocatenarios (scFv, single chain Fv) se han preparado fusionando ADN
que codifica un conector peptidico entre los ADN que codifican los dos polipéptidos de dominio variable (V_y
V4). Los polipéptidos resultantes pueden volver a plegarse sobre ellos mismos para formar monémeros de unién a
antigeno, o pueden formar multimeros (por ejemplo, dimeros, trimeros o tetrameros), dependiendo de la longitud del
conector flexible entre los dos dominios variables (Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10:423; Kortt et al, 2001, Biomol Eng
18:95-108). Combinando diferentes polipéptidos que comprendan V, y V4, pueden formarse los scFv multiméricos
que se unen a diferentes epitopos (Kriangkum et al, 2001, Biomol Eng 18:31-40). Como técnicas desarrolladas para
la produccion de anticuerpos monocatenarios se incluyen las descritas en la Patente de Estados Unidos N°
4.946.778; Bird, 1988, Science 242:423; Huston et al, 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 85:5879, Ward et al, 1989,
Nature 334:544, de Graaf et al, 2002, Methods Mol Biol. 178:379-87. Los anticuerpos monocatenarios derivados de
anticuerpos proporcionados en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, los scFv que comprenden las
combinaciones de dominio variable L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, L9H9, L10H10, 111H11,
L12H12, L13H13, L14H14, L15H15, L16H16, L17H17, L18H18, L19H19, L20H20, L21H21, L22H22, y L23H23.

También pueden obtenerse fragmentos de union a antigeno derivados de un anticuerpo, por ejemplo, por hidrélisis
proteolitica del anticuerpo, por ejemplo, digestién con pepsina o papaina de anticuerpos completos de acuerdo con
métodos convencionales. Como ejemplo, pueden producirse fragmentos de anticuerpos por escision enzimatica de
los anticuerpos con pepsina para proporcionar un fragmento 5S denominado F(ab'),. Este fragmento puede
escindirse adicionalmente usando un agente reductor tiol para producir fragmentos 3.5S Fab’ monovalentes.
Opcionalmente, la reaccion de escision puede realizarse usando un grupo bloqueante para los grupos sulfhidrilo
que resultan de la escision de enlaces disulfuro. Como una alternativa, una escisiéon enzimatica usando papaina
produce directamente dos fragmentos Fab monovalentes y un fragmento Fc. Estos métodos los describe, por
ejemplo, Goldenberg, Patente de Estados Unidos N° 4.331.647, Nisonoff et al., Arch. Biochem. Biophys. 89:230,
1960; Porter, Biochem. J. 73:119, 1959; Edelman et al, en Methods in Enzymology 1: 422 (Academic Press 1967) y
por Andrews, S.M. y Titus, J.A. en Current Protocols in Immunology, (Coligan J.E., et al, eds) John Wiley & Sons,
Nueva York (2003), paginas 2.8.1-2.8.10 y 2.10A.1-2.10A.5. También pueden usarse otros métodos para la escision
de anticuerpos, tales como separacion de cadenas pesadas para formar fragmentos de cadena pesada-ligera
monovalentes (Fd), escision de fragmentos adicionales, u otras técnicas enzimaticas, quimicas o genéticas, siempre
que los fragmentos se unan al antigeno que reconoce el anticuerpo intacto.
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Otra forma de un fragmento de anticuerpo es un péptido que comprende una o mas regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) de un anticuerpo. Las CDR pueden obtenerse construyendo polinucleétidos que codifican
la CDR de interés. Dichos polinucleétidos se preparan, por ejemplo, usando la reaccion en cadena de la polimerasa
para sintetizar la region variable usando, como molde, ARNm de células productoras de anticuerpos (véase, por
ejemplo, Larrick et al., Methods: A Companion to Methods in Enzymology 2:106, 1991; Courtenay-Luck, "Genetic
Manipulation of Monoclonal Antibodies," in Monoclonal Antibodies: Production, Engineering and Clinical Application,
Ritter et al. (eds.), pag. 166 (Cambridge University Press 1995); y Ward et al., "Genetic Manipulation and Expression
of Antibodies," in Monoclonal Antibodies: Principles and Applications, Birch et al., (eds.), pag. 137 (Wiley-Liss, Inc.
1995)). Adicionalmente, el fragmento de anticuerpo puede comprender al menos un dominio de regién variable de un
anticuerpo descrito en el presente documento. Por tanto, por ejemplo, el dominio de la region V puede ser
monomeérico y ser un dominio V4 0 V|, que es capaz de unirse independientemente al receptor de glucagén humano
con una afinidad al menos igual a 1 x 107 M o menor como se describe mas adelante.

El dominio de region variable puede ser cualquier dominio variable de origen natural o una versién del mismo
modificada por ingenieria genética. Por version modificada por ingenieria genética se entiende un dominio de region
variable que se ha creado usando técnicas de modificacion por ingenieria genética de ADN recombinante. Dichas
versiones modificadas por ingenieria genética incluyen las creadas, por ejemplo, a partir de una region variable de
anticuerpo especifica por inserciones, deleciones o cambios en o para las secuencias de aminoacidos del anticuerpo
especifico. Como ejemplos particulares se incluyen dominios de region variable modificados por ingenieria genética
que contienen al menos una CDR y opcionalmente uno o mas aminoacidos armazon de un primer anticuerpo y el
restante dominio de region variable de un segundo anticuerpo.

El dominio de region variable puede unirse por enlace covalente en un aminoacido C-terminal con al menos otro
dominio de anticuerpo o un fragmento del mismo. Por tanto, por ejemplo, un dominio VH que esta presente en el
dominio de region variable puede unirse a un dominio CH1 de inmunoglobulina, o a un fragmento del mismo. De
manera similar un dominio V. puede unirse a un dominio Ckx o a un fragmento del mismo. De esta manera, por
ejemplo, el anticuerpo puede ser un fragmento Fab en el cual el dominio de unién a antigeno contiene dominios Vi y
V| asociados, unidos por enlace covalente, en su extremo C a un dominio CH1 y Cy, respectivamente. El dominio
CH1 puede extenderse con aminoacidos adicionales, por ejemplo, para proporcionar una region bisagra o una parte
de un dominio de region bisagra como se encuentra en un fragmento Fab', o para proporcionar dominios adicionales,
tales como dominios CH2 y CH3 de anticuerpo.

Derivados y variantes de proteinas de unién a antigeno

Las secuencias de nucledtidos de L1-L23 y H1-H23, que codifican las secuencias de aminoacidos correspondientes
de A1-A23, pueden modificarse, por ejemplo, por mutagénesis al azar o por mutagénesis dirigida a sitio (por
ejemplo, mutagénesis especifica de sitio dirigida por oligonucledtidos) para crear un polinucleétido modificado que
comprenda una o mas sustituciones, deleciones o inserciones de nucleétidos particulares en comparacion con el
polinucleétido no mutado. En Walder et al, 1986, Gene 42:133; Bauer et al. 1985, Gene 37:73; Craik, BioTechniques,
enero de 1985, 12-19; Smith et al, 1981, Genetic Engineering: Principles and Methods, Plenum Press, y en las
patentes de Estados Unidos Nos 4.518.584 y 4.737.462 se describen ejemplos de técnicas para realizar dichas
modificaciones. Estos métodos, y otros, pueden usarse para preparar, por ejemplo, derivados de anticuerpos anti-
receptores de glucagdén que tengan una propiedad deseada, por ejemplo, afinidad, avidez, o especificidad
aumentadas por el receptor de glucagén, actividad o estabilidad aumentadas in vivo o in vitro o efectos secundarios
in vivo reducidos en comparacién con el anticuerpo no derivatizado.

Otros derivados de anticuerpos anti-receptor de glucagén dentro del ambito de la presente invencién incluyen
conjugados covalentes o agregados de anticuerpos anti-receptor de glucagon, o fragmentos de los mismos, con
otras proteinas o polipéptidos, tales como por expresion de proteinas de fusién recombinantes que comprenden
polipéptidos heterdlogos fusionados con los extremos N o C de un polipéptido de anticuerpo anti-receptor de
glucagoén. Por ejemplo, el péptido conjugado puede ser un polipéptido sefial (o lider) heterdlogo, por ejemplo, el lider
del factor alfa de levaduras, o un péptido tal como una etiqueta epitdpica. Las proteinas de fusién que contienen
proteinas de union a antigeno pueden comprender péptidos afiadidos para facilitar la purificacion o identificacion de
la proteina de union a antigeno (por ejemplo, poli-His). Una proteina de union a antigeno también puede estar ligada
al péptido FLAG, como se describe en Hopp et al., Bio/Technology 6:1204, 1988, y en la patente de Estados Unidos
5.011.912. El péptido FLAG es muy antigénico y proporciona un epitopo unido reversiblemente por un anticuerpo
monoclonal especifico (mAb), que permite realizar ensayos rapidos y facilitar la purificacion de la proteina
recombinante expresada. Los reactivos Utiles para preparar las proteinas de fusion en las que el péptido FLAG se
fusiona con un péptido determinado se encuentran disponibles en el comercio (Sigma, St. Louis, MO). En otra
realizacion, como antagonistas del receptor de glucagén pueden emplearse oligdmeros que contienen una o mas
proteinas de union a antigeno. Los oligdmeros pueden estar en forma de dimeros, trimeros u oligémeros superiores
unidos por enlace covalente o no covalente. Los oligdmeros que comprenden dos o mas proteinas de unién a
antigeno se contemplan para su uso, siendo un ejemplo un homodimero. Otros oligdmeros incluyen heterodimeros,
homotrimeros, heterotrimeros, homotetrameros, heterotetrameros, etc.
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Una realizacion se refiere a oligdbmeros que comprenden proteinas de union a antigeno mdltiples unidas mediante
interacciones covalentes o no covalentes entre restos peptidicos fusionados con las proteinas de unién a
antigeno. Dichos péptidos pueden ser conectores (espaciadores) peptidicos, o péptidos que tienen la propiedad de
promover la oligomerizacion. Las cremalleras de leucina y determinados polipéptidos derivados de anticuerpos se
encuentran entre los péptidos que pueden promover la oligomerizacion de las proteinas de unién a antigeno en
relacién con esto, como se describe mas adelante con mas detalle.

En realizaciones particulares, los oligémeros comprenden de dos a cuatro proteinas de unién a antigeno. Las
proteinas de unién a antigeno del oligdmero pueden tener cualquier forma, tal como cualquiera de las formas
descritas anteriormente, por ejemplo, variantes o fragmentos. Preferentemente, los oligdmeros comprenden
proteinas de unién a antigeno que tienen actividad de unién al receptor de glucagon.

En una realizacion, se prepara un oligomero usando polipéptidos derivados de inmunoglobulinas. Por ejemplo, en
Ashkenazi et al, 1991, PNAS USA 88:10535; Byrn et al, 1990, Nature 344:677; y en Hollenbaugh et al, 1992
“Construction of Immunoglobulin Fusion Proteins”, en Current Protocols in Immunology, Suppl. 4, paginas 10.19.1 -
19.10.11 se ha descrito la preparacion de proteinas de fusion que comprenden determinados polipéptidos
heterélogos fusionados con diversas partes de polipéptidos derivados de anticuerpos (incluyendo el dominio Fc).
Una realizacion de la presente invencién se refiere a un dimero que comprende dos proteinas de fusién creadas
fusionando un fragmento de unién al receptor de glucagén de un anticuerpo anti-receptor de glucagén con la region
Fc de un anticuerpo. El dimero puede prepararse, por ejemplo, insertando, en un vector de expresion apropiado, una
fusion génica que codifica la proteina de fusién, expresando la fusién génica en células hospedadoras transformadas
con el vector de expresion recombinante y dejando que la proteina de fusidon expresada se ensamble al igual que
moléculas de anticuerpo, después de lo cual se forman enlaces disulfuro intercatenarios entre los restos Fc para
producir el dimero.

La expresion “polipéptido Fc”, como se usa en el presente documento, incluye formas nativas y muteinas de
polipéptidos derivados de la region Fc de un anticuerpo. También se incluyen formas truncadas de dichos
polipéptidos que contienen la region bisagra que promueve la dimerizacién. Las proteinas de fusiéon que comprenden
restos Fc (y oligomeros formados a partir de los mismos) ofrecen la ventaja de purificacion facil por cromatografia de
afinidad sobre columnas de Proteina A o Proteina G.

Un polipéptido Fc adecuado, descrito en la solicitud PCT WO 93/10151, es un polipéptido monocatenario que se
extiende desde la region bisagra N-terminal hasta el extremo C nativo de la region Fc de un anticuerpo de IgG1
humano. Otro polipéptido Fc util es la muteina de Fc descrita en la Patente de Estados Unidos 5.457.035 y en Baum
et al., 1994, EMBO J. 13:3992-4001. La secuencia de aminoacidos de esta muteina es idéntica a la de la secuencia
de Fc nativa presentada en el documento WO 93/10151, con la excepcion de que el aminoacido 19 se ha
reemplazado de Leu a Ala, el aminoacido 20 se ha reemplazado de Leu a Glu y el aminoacido 22 se ha
reemplazado de Gly a Ala. La muteina presenta afinidad reducida por receptores de Fc. En otras realizaciones, la
parte variable de las cadenas pesada y/o ligera de un anticuerpo anti-receptor de glucagén puede sustituirse por la
parte variable de una cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo

Alternativamente, el oligdmero es una proteina de fusién que comprende proteinas de unién a antigeno multiples,
con o sin conectores peptidicos (péptidos espaciadores). Entre los conectores peptidicos adecuados se encuentran
los descritos en las patentes de Estados Unidos 4.751.180 y 4.935.233.

Otro método para la preparacion de proteinas de unién a antigeno oligoméricas implica el uso de una cremallera de
leucina. Los dominios de cremallera de leucina son péptidos que promueven la oligomerizacion de las proteinas en
las que se encuentran. Las cremalleras de leucina se identificaron originalmente en diversas proteinas de unién a
ADN (Landschulz et al., 1988, Science 240:1759), y desde entonces se han encontrado en diversas proteinas
diferentes. Entre las cremalleras de leucina conocidas se encuentran los péptidos de origen natural y derivados de
los mismos que forman dimeros o trimeros. Se describen ejemplos de dominios de cremallera de leucina adecuados
para la produccion de proteinas oligoméricas solubles en la solicitud PCT WO 94/10308, y la cremallera de leucina
derivada de la proteina D tensioactiva pulmonar (SPD) descrita en Hoppe et al, 1994, FEBS Letters 344: 191. El uso
de una cremallera de leucina modificada que permite la trimerizacion estable de una proteina heterdloga fusionada
con la misma se describe en Fanslow et al., 1994, Semin. Immunol. 6: 267-78. En una estrategia, proteinas de fusion
recombinantes que comprenden un fragmento de anticuerpo anti-receptor de glucagén o un derivado fusionado con
un péptido de cremallera de leucina se expresan en células hospedadoras adecuadas, y los fragmentos o derivados
de anticuerpo anti-receptor de glucagon oligoméricos solubles se recuperan del sobrenadante del cultivo.

En otra realizacion, los derivados de anticuerpo pueden comprender al menos una de las CDR descritas en el
presente documento. Por ejemplo, en regiones marco conservadas de anticuerpos conocidos (IgG1, 1gG2, etc.)
puede incorporarse una o mas CDR, o conjugarse con un vehiculo adecuado para potenciar su semivida. Los
vehiculos adecuados incluyen, aunque sin limitarse a Fc, albumina, transferrina y similar. En la técnica se conocen
estos y otros vehiculos adecuados. Dichos péptidos conjugados con CDR pueden estar en forma monomeérica,
dimérica, tetramérica u otra forma. En una realizacién, uno o mas polimeros solubles en agua estan unidos a una o
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mas posiciones especificas, por ejemplo, en el extremo amino, de un agente aglutinante. En un ejemplo, un derivado
de anticuerpo comprende una o mas uniones de polimeros solubles en agua, incluyendo, aunque sin limitacion,
polietilenglicol, polioxietilenglicol o propilenglicol. Véanse, por ejemplo, las Patentes de Estados Unidos Nos:
4.640.835, 4.496.689, 4.301.144, 4.670.417, 4.791.192 y 4.179.337. En determinadas realizaciones, un derivado
comprende uno o mas de monometoxi-polietilenglicol, dextrano, glucosa u otros polimeros basados en
carbohidratos, poli-(N-vinilpirrolidona)-polietilenglicol, homopolimeros de propilenglicol, un copolimero de éxido de
polipropileno/6xido de etileno, polioles polioxietilados (por ejemplo, glicerol) y alcohol polivinilico, asi como mezclas
de dichos polimeros. En determinadas realizaciones, uno o mas polimeros solubles en agua estan unidos al azar a
una o mas cadenas laterales. En determinadas realizaciones, el PEG puede actuar para mejorar la capacidad
terapéutica de un agente aglutinante, tal como un anticuerpo. Algunos de estos métodos se comentan, por ejemplo,
en la Patente de Estados Unidos N° 6.133.426.

Se apreciara que un anticuerpo de la presente invenciéon puede tener al menos una sustitucién de aminoacido,
siempre que el anticuerpo conserve especificidad de unién. Por lo tanto, las modificaciones de las estructuras de los
anticuerpos se incluyen dentro del ambito de la invencién. Estas pueden incluir sustituciones de aminoacidos, que
pueden ser conservativas o no conservativas, que no destruyan la capacidad de unién de un anticuerpo al receptor
de glucagéon humano. Las sustituciones de aminoacidos conservativas pueden incluir restos de aminoacidos de
origen no natural, que tipicamente se incorporan por sintesis quimica peptidica en lugar de por sintesis en sistemas
bioldgicos. Estas incluyen peptidomiméticos y otras formas inversas o invertidas de restos de aminoacidos. Una
sustituciéon de aminoacido conservativa también puede implicar una sustitucién de un resto de aminoacido nativo con
un resto normativo, de tal manera que en esa posicion hay escaso o ningun efecto sobre la polaridad o carga del
resto de aminoacido. Las sustituciones no conservativas pueden implicar el intercambio de un miembro de una clase
de aminoacido o mimético de aminoacido por un miembro de otra clase con propiedades fisicas diferentes (por
ejemplo, tamafio, polaridad, hidrofobicidad, carga). Dichos restos sustituidos pueden introducirse en regiones del
anticuerpo humano que son homologas a las de anticuerpos no humanos, o en las regiones no homélogas de la
molécula.

Por otra parte, un experto en la materia puede generar variantes de ensayo que contengan una sola sustitucion de
aminoacido en cada resto de aminoacido deseado. Después, las variantes pueden explorarse usando ensayos de
actividad conocidos por los expertos en la materia. Dichas variantes podrian usarse para recopilar informacién sobre
variantes adecuadas. Por ejemplo, si se descubre que un cambio de un resto de aminoacido particular da como
resultado una actividad destruida, reducida indeseablemente o inadecuada, pueden evitarse variantes con dicho
cambio. En otras palabras, en base a la informacion recopilada de dichos experimentos rutinarios, un experto en la
materia puede determinar facilmente los aminoacidos en los que deben impedirse sustituciones adicionales, tanto en
solitario como en combinacion, con otras mutaciones.

Un experto en la materia podra determinar variantes adecuadas del polipéptido, como se expone en el presente
documento, usando técnicas bien conocidas. En determinadas realizaciones, un experto en la materia puede
identificar areas adecuadas de la molécula que pueden cambiarse sin destruir la actividad por regiones diana que se
piensa que no son importantes para la actividad. En determinadas realizaciones, pueden identificarse restos y partes
de las moléculas que estan conservados entre polipéptidos similares. En determinadas realizaciones, incluso areas
que pueden ser importantes para la actividad bioldgica o para la estructura pueden someterse a sustituciones de
aminoacidos conservativas sin destruir la actividad biolégica o sin afectar de modo adverso a la estructura del
polipéptido. Adicionalmente, un experto en la materia puede revisar estudios de funcién-estructura identificando
restos en polipéptidos similares que son importantes para la actividad o estructura. A la vista de dicha comparacion,
se puede predecir la importancia de los restos de aminoacidos en una proteina que se corresponde con restos de
aminoacidos que son importantes para la actividad o estructura en proteinas similares. Un experto en la materia
puede optar por realizar sustituciones de aminoacidos quimicamente similares para dichos restos de aminoacidos
importantes previstos.

Un experto en la materia también puede analizar la estructura tridimensional y la secuencia de aminoacidos en
relacion con la estructura en polipéptidos similares. A la vista de dicha informacién, un experto en la materia puede
predecir el alineamiento de restos de aminoacidos de un anticuerpo con respecto a su estructura tridimensional. En
determinadas realizaciones, un experto en la materia puede decidir no efectuar cambios radicales en restos de
aminoacidos previstos que estan en la superficie de la proteina, dado que dichos restos pueden estar implicados en
interacciones importantes con otras moléculas. Se han dedicado diversas publicaciones cientificas con respecto a la
prediccion de estructuras secundarias. Véanse Moult J., Curr. Op. in Biotech, 7 (4): 422-427 (1996), Chou et al,
Biochemistry, 13 (2):222-245 (1974); Chou et al, Biochemistry, 113 (2):211-222 (1974);. Chou et al,
Adv. Enzymol. Relat. Areas Mol. Biol., 47:45-148 (1978); Chou et al, Ann. Rev. Biochem., 47:251-276 y Chou et al.,
Biophys. J., 26:367-384 (1979). Ademas, actualmente se dispone de programas informaticos que ayudan a predecir
estructuras secundarias. Un método para predecir estructuras secundarias se basa en la realizacién de modelos de
homologia. Por ejemplo, dos polipéptidos o proteinas que tienen una identidad de secuencia mayor del 30 %, o una
similitud mayor del 40 %, a menudo tienen topologias estructurales similares. El reciente desarrollo de las bases de
datos estructurales de las proteinas (PDB) ha proporcionado la posibilidad de predecir mejor la estructura
secundaria, incluyendo el posible numero de plegamientos dentro de una estructura polipeptidica o proteica. Véase
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Holm et al., Nucl. Acid. Res, 27 (1): 244-247 (1999). Se ha sugerido (Brenner et al., Curr. Op. Struct. Biol., 7 (3): 369-
376 (1997)) que en un polipéptido o en una proteina determinado(a), hay un nimero limitado de plegamientos y que
una vez que se han resuelto diversas estructuras criticas, la prediccion estructural llegara a ser enormemente mas
exacta.

Como métodos adicionales de prediccion de la estructura secundaria se incluyen “encadenamiento” (Jones, D., Curr
Opin Struct Biol., 7 (3): 377-87 (1997); Sippl et al, Structure, 4 (1): 15 -19 (1996)), “analisis de perfiles” (Bowie et al,
Science, 253:164-170 (1991.); Gribskov et al, Meth Enzym, 183:146-159 (1990); Gribskov et al., Proc. Nat. Acad.
Sci., 84 (13):4355-4358 (1987)), y “ligamiento evolutivo” (Véase Holm, citado anteriormente (1999), y Brenner, citado
anteriormente (1997)). En determinadas realizaciones, las variantes de anticuerpos incluyen variantes de
glucosilacion en las cuales el numero y/o tipo de sitio de glucosilacién se ha modificado en comparacion con las
secuencias de aminoacidos de un polipéptido parental. En determinadas realizaciones, las variantes comprenden un
mayor o un menor numero de sitios de N-glucosilacion en comparaciéon con la proteina nativa. Alternativamente,
sustituciones que eliminan esta secuencia retiraran una cadena existente de carbohidratos unida a N. También se
proporciona un reordenamiento de cadenas de carbohidrato unidas a N en las que uno o mas sitios de glucosilacion
unidos a N (tipicamente los que son de origen natural) estan eliminados y en las que se crean uno o mas sitios
nuevos unidos a N. Las variantes de anticuerpo adicionales preferidas incluyen variantes de cisteina en las que uno
0 mas restos de cisteina estan delecionados de o sustituidos por otro aminoacido (por ejemplo, serina) en
comparacion con la secuencia de aminoacidos parental. Las variantes de cisteina pueden ser utiles cuando los
anticuerpos deben replegarse en una conformacion biolégicamente activa, tal como después del aislamiento de
cuerpos de inclusién insolubles. Las variantes de cisteina generalmente tienen menos restos de cisteina que la
proteina nativa y tipicamente tienen un ndmero constante para minimizar interacciones resultantes de cisteinas no
emparejadas.

Los expertos en la materia pueden determinar sustituciones de aminoacidos deseadas (tanto conservativas como no
conservativas) en el momento en que dichas sustituciones se deseen. En determinadas realizaciones, las
sustituciones de aminoacidos pueden usarse para identificar restos relevantes de anticuerpos contra el receptor de
glucagén humano, o para aumentar o disminuir la afinidad de los anticuerpos contra el receptor de glucagén humano
descrito en el presente documento.

De acuerdo con determinadas realizaciones, las sustituciones de aminoacidos preferidas son aquellas que: (1)
reducen la susceptibilidad a la protedlisis, (2) reducen la susceptibilidad a la oxidacion, (3) alteran la afinidad de
union para formar complejos de proteina, (4) alteran las afinidades de unién y/o (5) confieren o modifican otras
propiedades fisicoquimicas o funcionales sobre dichos polipéptidos. De acuerdo con determinadas realizaciones, las
sustituciones de aminoacidos sencillas o multiples (en determinadas realizaciones sustituciones de aminoacidos
conservativas) pueden realizarse en la secuencia de origen natural (en determinadas realizaciones, en la parte del
polipéptido fuera del dominio (o dominios) que forman contactos intermoleculares). En determinadas realizaciones,
tipicamente, una sustitucion de aminoacido conservativa no puede cambiar sustancialmente las caracteristicas
estructurales de la secuencia parental (por ejemplo, un reemplazo de aminoacido no debe tender a romper una
hélice que se produce en la secuencia parental o a desestabilizar otros tipos de estructura secundaria que
caracteriza la secuencia parental). En Proteins, Structures and Molecular Principles (Creighton, Ed., WH Freeman
and Company, Nueva York (1984).); Introduction to Protein Strcuture (C. Branden y J. Tooze, eds, Garland
Publishing, Nueva York, NY (1991)); y Thornton et al. Nature 354: 105 (1991) se describen ejemplos de estructuras
secundarias y terciarias de polipéptidos reconocidas en la técnica.

En determinadas realizaciones, los anticuerpos de la invencién pueden unirse quimicamente con polimeros, lipidos
u otros grupos.

Los agentes de union a antigeno pueden comprender al menos una de las CDR descritas en el presente documento
incorporadas en una estructura armazén biocompatible. En un ejemplo, la estructura armazoén biocompatible
comprende un polipéptido, o una parte del mismo, que es suficiente para formar un soporte estructural, o armazén o
esqueleto, conformacionalmente estable, que puede presentar una o mas secuencias de aminoacidos que se unen a
un antigeno (por ejemplo, las CDR, una region variable, etc.) en una regién localizada en la superficie. Dichas
estructuras pueden ser un polipéptido de origen natural o un polipéptido “plegado” (un motivo estructural), o pueden
tener una o mas modificaciones, tales como adiciones, deleciones o sustituciones de aminoacidos, con respecto a
un polipéptido de origen natural o plegado. Estas estructuras pueden derivar de un polipéptido de cualquier especie
(o de mas de una especie), tal como de un ser humano, otro mamifero, otro vertebrado, invertebrado, planta,
bacteria o virus.

Tipicamente las estructuras armazoén biocompatibles estan basadas en estructuras o esqueletos de proteina que no
son dominios de inmunoglobulina. Por ejemplo, pueden usarse las que se basan en fibronectina, anquirina,
lipocalina, neocarcinostatina, citocromo b, dedo de cinc CP1 PST1, superenrollamiento, LACI-D1, dominio Z y
dominios de Tendamistat (Véase, por ejemplo, Nygren y Uhlen, 1997, Current Opinion in Structural Biology, 7, 463-
469).
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Adicionalmente, un experto en la materia reconocera que los agentes de unién adecuados incluyen partes de estos
anticuerpos, tales como una o mas de las CDR1, CDR2, CDR3 de cadena pesada, CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena
ligera, como se describe especificamente en el presente documento. Al menos una de las regiones CDR1, CDR2,
CDR3 de cadena pesada y CDR1, CDR2 y CDR3 de cadena ligera puede tener al menos una sustitucion de
aminoacidos, siempre que el anticuerpo conserve la especificidad de unién de la CDR no sustituida. La parte no
CDR del anticuerpo puede ser una molécula no proteica, en la cual el agente de unién bloquea en cruzado la union
de un anticuerpo descrito en el presente documento con el GCGR humano y/o inhibe la actividad de la sefializacion
de glucagon a través del receptor. La parte no CDR del anticuerpo puede ser una molécula no proteica en la cual el
anticuerpo presenta un modelo de unién similar con los péptidos del GCGR humano en un ensayo de unién
competitiva, como se muestra en al menos uno de los anticuerpos A1-A23, y/o neutraliza la actividad del
glucagoén. La parte no CDR del anticuerpo puede estar compuesta por aminoacidos, en la cual el anticuerpo es una
proteina de unidon recombinante o un péptido sintético, y la proteina de unién recombinante bloquea en cruzado la
union de un anticuerpo descrito en el presente documento con el GCGR humano y/o neutraliza la actividad de
glucagén in vitro o in vivo. La parte no CDR del anticuerpo puede estar compuesta por aminoacidos, en la cual el
anticuerpo es un anticuerpo recombinante, y el anticuerpo recombinante presenta un modelo de unién similar con los
péptidos del GCGR humano en un ensayo de unidon competitiva como se muestra en al menos uno de los
anticuerpos A1-A23, y/o neutraliza la sefializacion del glucagon.

Acidos nucleicos

En un aspecto, la presente invencion proporciona moléculas aisladas de acido nucleico. Los acidos nucleicos
comprenden, por ejemplo, polinucledtidos que codifican toda o parte de una proteina de unién a antigeno, por
ejemplo, una o las dos cadenas de un anticuerpo de la invencion, o un fragmento, derivado, muteina, o variante de
los mismos, polinucleétidos suficientes para su uso como sondas de hibridacién, cebadores PCR o cebadores de
secuenciacion para identificar, analizar, mutar o amplificar un polinucleétido que codifica un polipéptido, acidos
nucleicos antisentido para inhibir la expresion de un polinucleétido y secuencias complementarias de lo anterior. Los
acidos nucleicos pueden tener cualquier longitud. Pueden tener, por ejemplo, una longitud de 5, 10, 15, 20, 25, 30,
35, 40, 45, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 750, 1000, 1500, 3000, 5000 o mas
nucledtidos y/o pueden comprender una o mas secuencias adicionales, por ejemplo, secuencias reguladoras y/o
formar parte de un acido nucleico mas grande, por ejemplo, un vector. Los acidos nucleicos pueden ser mono- o bi-
catenarios y pueden comprender nucleétidos de ARN y/o ADN, y variantes artificiales de los mismos (por ejemplo,
acidos nucleicos peptidicos).

Los acidos nucleicos que codifican polipéptidos de anticuerpos (por ejemplo, cadena pesada o ligera, s6lo dominios
variables, o de longitud completa) pueden aislarse de células B de ratones que se han inmunizado con el antigeno
GCGR. El acido nucleico puede aislarse por procedimientos convencionales tales como reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR).

Las secuencias de acidos nucleicos que codifican las regiones variables de la cadena pesada y cadena ligera se han
mostrado anteriormente. Los expertos en la materia apreciaran que, debido a la degeneracion del codigo genético,
cada una de las secuencias polipeptidicas descritas en el presente documento esta codificada por una gran cantidad
de secuencias distintas de acidos nucleicos. La presente invencién proporciona cada secuencia de nucleétidos
degenerada que codifica cada proteina de unién a antigeno de la invencion.

La invencion proporciona adicionalmente acidos nucleicos que se hibridan con otros acidos nucleicos (por ejemplo,
acidos nucleicos que comprenden una secuencia de nucledtidos de cualquiera de A1-A14) en condiciones de
hibridacién particulares. En la técnica se conocen bien métodos de hibridacién de acidos nucleicos. Véase, por
ejemplo, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N. Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Como se define en el
presente documento, por ejemplo, una condiciéon de hibridacion moderadamente rigurosa utiliza una solucién de
prelavado que contiene cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) 5X, SDS al 0,5 %, EDTA 1,0 mM (pH 8,0), tampén de
hibridacion de formamida al 50 % aproximadamente, SSC 6X, y una temperatura de hibridacién de 55 °C (u otras
soluciones de hibridacion similares, tal como una que contiene formamida al 50 % aproximadamente, con una
temperatura de hibridacion de 42 °C) y condiciones de lavado de 60 °C, en SSC 0,5X, SDS al 0,1 %. Una condicion
de hibridacion rigurosa hibrida en SSC 6X a 45 °C, seguido de uno o mas lavados en SSC 0,1 X, SDS al 0,2 % a 68
°C. Adicionalmente, un experto en la materia puede controlar las condiciones de hibridacién y/o de lavado para
aumentar o disminuir la rigurosidad de la hibridacion de tal manera que los acidos nucleicos que comprenden
secuencias de nucleétidos que tienen entre si al menos una identidad de 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98 o0 99 %
tipicamente permanecen hibridadas entre si. Los parametros basicos que influyen en la eleccién de las condiciones
de hibridacion y una orientacion para disefiar condiciones adecuadas se exponen, por ejemplo, en Sambrook,
Fritsch, y Maniatis (1989, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold
Spring Harbor, N. Y., capitulos 9 y 11; y en Current Protocols in Molecular Biology, 1995, Ausubel et al, eds, John
Wiley & Sons, Inc., apartados 2.10 y 6.3 a 6.4), y los expertos habituales en la materia pueden determinarlas
facilmente basandose, por ejemplo, en la longitud y/o composicién de bases del ADN. Pueden introducirse cambios
por mutaciéon en un acido nucleico, conduciendo por lo tanto a cambios en la secuencia de aminoacidos de un
polipéptido (por ejemplo, una proteina de unién a antigeno) que ésta codifica. Pueden introducirse mutaciones
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usando cualquier técnica conocida en la materia. En una realizacién, uno o mas restos de aminoacidos particulares
se cambian usando, por ejemplo, un protocolo de mutagénesis dirigida a sitio. En otra realizaciéon, se cambian uno o
mas restos seleccionados al azar, usando, por ejemplo, un protocolo de mutagénesis al azar. Sin embargo, aunque
se haga esto, para determinar una propiedad deseada puede expresarse y explorarse un polipéptido mutante.

En un acido nucleico pueden introducirse mutaciones sin alterar significativamente la actividad biolégica de un
polipéptido que codifica. Por ejemplo, pueden realizarse sustituciones de nucleétidos que conducen a sustituciones
de aminoacidos en restos de aminoacidos no esenciales. En una realizacién, una secuencia de nucleétidos
proporcionada en el presente documento para L-1-L-23 y H-1 a H-23, o un fragmento, variante o derivado deseado
del mismo, esta mutado de tal manera que codifica una secuencia de aminoacidos que comprende una o mas
deleciones o sustituciones de restos de aminoacidos, mostrados en el presente documento para L-1 a L-23 y H-1 a
H-23 con respecto a restos en los que dos o mas secuencias son diferentes. En otra realizacion, la mutagénesis
inserta un aminoacido adyacente en uno o mas restos de aminoacidos mostrados en el presente documento para L-
1 a L-23 y H-1 a H-23 con respecto a restos en los que dos o mas secuencias son diferentes. Alternativamente en un
acido nucleico pueden introducirse una o mas mutaciones que cambian, de manera selectiva, la actividad biolégica
(por ejemplo, la union al GCGR) de un polipéptido que codifica. Por ejemplo, la mutacién puede cambiar cuantitativa
o cualitativamente la actividad bioldgica. Son ejemplos de cambios cuantitativos los que incluyen aumentar, reducir o
eliminar la actividad. Son ejemplos de cambios cualitativos los que incluyen cambiar la especificidad antigénica de
una proteina de unidén a antigeno.

También se describen moléculas de acido nucleico que son adecuadas para uso como cebadores o sondas de
hibridacién para la deteccién de secuencias de acido nucleico de la invenciéon. Una molécula de acido nucleico de la
invencion puede comprender solo una parte de una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de
longitud completa de la invencion, por ejemplo, un fragmento que puede usarse como una sonda o un cebador o un
fragmento que codifica una parte activa (por ejemplo, una parte de union a GCGR) de un polipéptido de la invencion.

Pueden usarse sondas basadas en la secuencia de un acido nucleico de la invencién para detectar el acido nucleico
o los acidos nucleicos similares, por ejemplo, transcritos que codifican un polipéptido de la invencion. La sonda
puede comprender un grupo marcador, por ejemplo, un radioisétopo, un compuesto fluorescente, una enzima, o un
cofactor enzimatico. Dichas sondas pueden usarse para identificar una célula que exprese el polipéptido.

En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona vectores que comprenden un acido nucleico que codifica un
polipéptido de la invencion o una parte del mismo. Ejemplos de vectores incluyen, pero sin limitacion, plasmidos,
vectores virales, vectores de mamifero no episomales y vectores de expresion, por ejemplo, vectores de expresion
recombinantes.

Los vectores de expresion recombinantes de la invencién pueden comprender un acido nucleico de la invencion en
una forma adecuada para la expresion de un acido nucleico en una célula hospedadora. Los vectores de expresion
recombinantes incluyen una o mas secuencias reguladoras, seleccionadas en base a las células hospedadoras a
usar para la expresion, que estan unidas operativamente a la secuencia de acido nucleico a expresar. Las moléculas
reguladoras incluyen aquellas que dirigen la expresion constitutiva de una secuencia de nucleétidos en muchos tipos
de células hospedadoras (por ejemplo, el potenciador del gen temprano del SV40, el promotor del virus de sarcoma
de Rous y el promotor de citomegalovirus), aquellas que dirigen la expresion de la secuencia de nucledtidos solo en
determinadas células hospedadoras (por ejemplo, secuencias reguladoras especificas de tejido, véase Voss et al,
1986, Trends Biochem Sci. 11:287, Maniatis et al, 1987, Science 236: 1237), y aquellas que dirigen la expresion
inducible de una secuencia de nucledtidos en respuesta a un tratamiento o afeccion particular (por ejemplo, el
promotor de metalotionina en células de mamifero y el promotor sensible a estreptomicina y/o sensible a tet en
sistemas tanto procariotas como eucariotas (véase id.). Los expertos en la materia apreciaran que el disefio del
vector de expresion puede depender de factores tales como la eleccion de la célula hospedadora a transformar, el
nivel de expresion de proteina deseado, etc. Los vectores de expresion de la invencién pueden introducirse en
células hospedadoras para producir de esta manera proteinas o péptidos, que incluyen proteinas o péptidos de
fusion, codificados por acidos nucleicos como se describe en el presente documento.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona células hospedadoras en las que se ha introducido un vector de
expresion recombinante de la invenciéon. Una célula hospedadora puede ser cualquier célula procariota o
eucariota. Las células hospedadoras procariotas incluem organismos gram negativos o gram positivos, por ejemplo
E. coli o bacilos. Las células eucariotas superiores incluyen células de insecto, células de levadura, y lineas
celulares establecidas de origen mamifero. Como ejemplos de lineas celulares hospedadoras de mamifero se
incluyen células de ovario de hamster chino (CHO) o sus derivados, tales como, CHO de Veggie y lineas celulares
relacionadas, que crecen en medios aséricos (véase Rasmussen et al., 1998, Cytotechnology 28:31) o la cepa DXB-
11 de CHO, que carece de DHFR (véase Urlaub et al., 1980, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 77:4216-20). Lineas
celulares CHO adicionales incluyen CHO-K1 (ATCC N° CCL-61), EM9 (ATCC N° CRL-1861) y UV20 (ATCC N° CRL-
1862). Células hospedadoras adicionales incluyen la linea COS-7 de células renales de mono (ATCC CRL 1651)
(véase Gluzman et al., 1981, Cell 23:175), células L, células C127, células 3T3 (ATCC CCL 163), células AM-1/D
(descritas en la Patente de Estados Unidos N ° 6.210.924), células Hela, lineas celulares BHK (ATCC CRL 10), la
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linea celular CV1/EBNA derivada de la linea celular renal de mono verde africano CV1 (ATCC CCL 70) (véase
McMahan et al., 1991, EMBO J. 10:2821), células renales embrionarias humanas tales como 293, 293 EBNA o MSR
293, células A431 epidérmicas humanas, células Colo205 humanas, otras lineas celulares de primate
transformadas, células diploides normales, cepas de células derivadas de cultivo in vitro de tejido primario,
explantes primarios, células HL-60, U937, HaK o Jurkat. Pouwels et al. (Cloning Vectors: A Laboratory Manual,
Elsevier, Nueva York, 1985) describen vectores de clonacion y de expresion apropiados para su uso con
hospedadores celulares de bacterias, hongos, levaduras y mamiferos.

Puede introducirse ADN vectorial en células procariotas o eucariotas mediante técnicas de transformacion o de
transfeccion convencionales. Para la transfeccion estable de células de mamifero, se sabe que, dependiendo del
vector de expresion y de la técnica de transfeccion utilizados, soélo una pequefia fraccion de células puede integrar
en su genoma el ADN extrafio. Para identificar y seleccionar estos integrantes, generalmente se introduce un gen
que codifica un marcador de seleccion (por ejemplo, de resistencia a antibiéticos) en las células hospedadoras junto
con el gen de interés. Los marcadores de seleccion preferidos incluyen aquellos que confieren resistencia a
farmacos, tales como G418, higromicina y metotrexato. Entre otros métodos, pueden identificarse células
transfectadas de manera estable con el acido nucleico introducido por seleccidon con farmacos (por ejemplo, las
células que tienen incorporado el gen marcador de seleccion sobreviviran, mientras que las otras células moriran).

Las células transformadas pueden cultivarse en condiciones que promuevan la expresion del polipéptido, y el
polipéptido puede recuperarse por procedimientos convencionales de purificacion de proteinas. Un procedimiento de
purificacion de este tipo se describe mas adelante en los Ejemplos. Los polipéptidos contemplados para su uso en el
presente documento incluyen sustancialmente polipéptidos de anticuerpos anti-receptor de glucagdon recombinantes
homogéneos sustancialmente libres de materiales endégenos contaminantes.

Actividad de las proteinas de unién a antigeno

En un aspecto, la presente invencidon proporciona proteinas de unién a antigeno, en particular, anticuerpos
humanos, humanizados o quiméricos, que se unen especificamente al receptor de glucagén humano. Dichos
anticuerpos incluyen anticuerpos antagonistas o neutralizantes capaces de reducir o neutralizar la sefalizacion del
glucagon, como se determina, por ejemplo, mediante el ensayo funcional basado en células descrito en el Ejemplo
4. En una realizacion, las proteinas de union a antigeno, tales como los anticuerpos humanos de la presente
invencion, tienen un valor de CI150 de 90 nM o menor, en otra realizacion tienen un valor de CI50 de 80 nM o menor,
en otra realizacion el valor es de 70 nM o menor, en otra realizacion es de 60 nM o menor, en otra realizaciéon es de
50 nM o menor, en otra realizacion es de 40 nM o menor, en otra realizacion el valor es de 30 nM o menor, en otra
realizacion de 25 nM o menor. En otra realizacion, las proteinas de union de antigeno, tales como los anticuerpos
humanos de la presente invencion, pueden unirse especificamente al receptor de glucagén humano, y tienen un
valor de CI50 que es sustancialmente similar al de un anticuerpo de referencia. En otra realizacion, las proteinas de
union a antigeno tienen una Kb (o Kd), medida por el ensayo descrito en los Ejemplos mas adelante (o ensayos
similares), que es sustancialmente similar a la de un anticuerpo de referencia. Como se usa en el presente
documento, la expresion “sustancialmente similar” significa comparable a, o aproximadamente 100 %, 99 %, 98 %,
97 %, 95 %, 90 %, 85 %, 80 %, 75 %, 70 %, 65 % o 50 % idéntica al valor de CI50 o Kb (o Kd) del anticuerpo de
referencia. Como anticuerpos de referencia se incluyen, por ejemplo, anticuerpos que tienen una combinacion de
cadena pesada y cadena ligera L1H1, L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, LO9H9, L11H11, L12H12,
L13H13, L15H15, L21H21 y L22H22. En una realizacion, los anticuerpos de referencia incluyen A-1, A-2, A-3, A-4,
A-5, A-6, A-7, A-8, A-9, A-10, A-12, A-13, A-15, A-21 y A-22. En oftra realizacion, las proteinas de union a antigeno,
tales como los anticuerpos humanos de la presente invencion, pueden unirse especificamente al receptor de
glucagén humano, y disminuir la glucosa en sangre en un modelo animal. En una realizacion, la glucosa en sangre
disminuye un 2% en comparacion con animales no tratados, en otra realizacion la glucosa en sangre disminuye un 5
% en comparacion con animales no tratados, en otra realizacion, la glucosa en sangre disminuye un 10 % en
comparacion con animales no tratados, en otra realizacién, la glucosa en sangre disminuye un 15 %, en otra
realizacion un 20 %, en otra realizacién un 25 % o mas, en comparacion con animales no tratados. La cantidad de
reduccion de glucosa en sangre se controla por dosificacion. Una dosificacion terapéuticamente eficaz es la
dosificacion necesaria para reducir la glucosa en sangre dentro de un intervalo normal para el paciente humano o
animal. Un modelo animal ejemplar es el ratén ob/ob, como se describe, en el Ejemplo 6 mas adelante. En otra
realizacion, los anticuerpos humanos de la presente invencion pueden unirse especificamente al receptor de
glucagon humano y mejorar la eliminacion de glucosa en un modelo animal. Un modelo animal ejemplar es el mono
cinomolgo, como se describe en el Ejemplo 7 mas adelante. Una mejora de la eliminacion de glucosa se refiere a la
cantidad de tiempo que tarda en reducirse la glucosa en sangre después de una exposicion a glucosa oral
proporcionada al paciente humano o al animal, y es una medicién de la tolerancia a la glucosa. Esto se mide
mediante ensayos convencionales, tales como el ensayo de tolerancia a la glucosa oral (ETGO), como se describe
en el ejemplo mas adelante. Las proteinas de unién a antigeno de la presente invencion puede mejorar la tolerancia
a la glucosa en un modelo animal. Ademas, las proteinas de unién a antigeno pueden mejorar otros indicadores in
vivo asociados con la diabetes de tipo 2 y la hiperglucemia, incluyendo, pero sin limitacion, tolerancia alterada a
glucosa, dislipidemia y sindrome metabdlico.
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Union al receptor de glucagén humano

En una realizacion, la presente invencién proporciona proteinas de unién a antigeno que compiten en cruzado por la
unién con un anticuerpo de referencia, en el que el anticuerpo de referencia comprende una combinacién de
secuencias de dominio variable de cadena ligera y cadena pesada seleccionadas del grupo que consiste en L1H1,
L2H2, L3H3, L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8H8, L9H9, L11H11, L12H12, L13H13, L15H15, L17H17, L21H21 vy
L22H22. En otra realizacion, la presente invencion proporciona anticuerpos humanos que compiten en cruzado por
la unién con un anticuerpo de referencia, en el que el anticuerpo de referencia es A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-6, A- 7,
A-8, A-9, A-11l, A-12, A-13, A-15, A-21 y A-22. En otro aspecto, la presente invenciéon proporciona anticuerpos
humanos que se unen a la regidon de Ser80 a Ser119 del receptor de glucagén humano. En otra realizacion, la
presente invencion proporciona anticuerpos humanos que competen en cruzado por la unién con un anticuerpo de
referencia, en el que el anticuerpo de referencia se une a la region de Ser80 a Ser119 del receptor de glucagon
humano. En otra realizacion, la presente invencién proporciona anticuerpos humanos que se unen a la region de
Ser80 a Ser119 del receptor de glucagén y que tienen un valor de CI50 de 90 nM o menor, en otra realizacién de 80
nM o menor, en otra realizacion de 70 nM o menor, en otra realizacién de 60 nM o menor, en otra realizacién de 50
nM o menor, en otra realizacion de 40 nM o menor, en otra realizacién de 30 nM o menor, en otra realizacion de 25
nM o menor, como se determina, por ejemplo, en el ensayo indicado en el Ejemplo 4. En otra realizacion, la presente
invencion proporciona anticuerpos humanos que compiten en cruzado por la unién al receptor de glucagéon humano
con un anticuerpo de referencia, siendo A-3 el anticuerpo de referencia.

En una realizacion adicional, cuando las proteinas de union a antigeno se unen al receptor de glucagén humano, se
unen al receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma Kd que la de un anticuerpo de referencia;
inhiben la estimulacion de glucagén del receptor de glucagdén humano sustancialmente con la misma Clso que la de
dicho anticuerpo de referencia; y/o compiten en cruzado por la union con dicho anticuerpo de referencia sobre el
receptor de glucagén humano, en el cual dicho anticuerpo de referencia comprende una combinacion de secuencias
de dominio variable de cadena ligera y cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en L1H1, L2H2, L3H3,
L4H4, L5H5, L6H6, L7H7, L8HS8, L9H9, L11H11, L12H12, L13H13, L15H15, L21H21 y L22H22.

En una realizacion adicional, se proporciona un anticuerpo humano aislado que, cuando se une al receptor de
glucagén humano: se une al receptor de glucagén humano sustancialmente con la misma Kd que la del anticuerpo
de referencia; inhibe la estimulacién de glucagon del receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma
Clso que la de dicho anticuerpo de referencia; y/o compite en cruzado por la unién con dicho anticuerpo de referencia
sobre el receptor de glucagon humano, en el cual dicho anticuerpo de referencia se selecciona del grupo que
consiste en A-1, A-2, A-3, A-4, A-5, A-6, A-7, A-8, A-9, A-11, A-12, A-13, A-15, A-21 y A-22.

En una realizacion adicional, se proporciona un anticuerpo humano aislado que, cuando se une al receptor de
glucagén humano: a. se une especificamente a la parte del aminoacido Ser80 a Ser119 del receptor de glucagén
humano; b. reduce la sefalizacion de glucagéon con un valor CI50 de 90 nM o menor; c. disminuye la glucosa en
sangre en un modelo animal; o (a) y (b), o (a), (b) y (c).

La capacidad para competir en cruzado con un anticuerpo se determina de la siguiente manera. El Ejemplo 8, mas
adelante, describe un ensayo de unién competitiva ejemplar usando A-3 como el anticuerpo de referencia. Los
anticuerpos ensayados eran anticuerpos superables, que podian competir por la unién con A-3, parcialmente
superables, que podian competir solo parcialmente para la unién con A-3, y anticuerpos no superables, que no
podian competir por la unién con A-3. Los resultados se muestran en las Figuras 4-6.

Ademas, el sitio de union del anticuerpo A-3 humano y de otros anticuerpos humanos se determind por la
construccion de receptores quiméricos de GCGR humano y receptores de GLP-1 humanos, como se describe en el
Ejemplo 9 a continuacion. Usando los receptores quiméricos, como se describe mas adelante, y como se muestra en
la Figura 7, se determind que para el anticuerpo A-3, la region de los aminoacidos Ser80 a Ser117 del receptor de
glucagén humano era necesaria y suficiente para la union. Ademas, el GCGR humano contiene 3 pares de
cisteinas. Para la union del anticuerpo A-3, fueron necesarios el segundo y tercer pares de cisteinas, pero no el
primer par. Esto contrastaba con los anticuerpos A-18, A-21 y A-10, que solo se unian cuando estaban intactos los 3
pares de cisteinas.

Indicaciones

La diabetes, en particular la diabetes de tipo 2, y sus complicaciones, son un problema cada vez mayor en la
poblacién mundial. Generalmente, esta enfermedad es el resultado de una produccién de insulina alterada de las
células B pancreaticas. En la diabetes de tipo 2, la forma mas comun de la enfermedad, se piensa que una
combinacioén de factores genéticos y ambientales produce insuficiencia de las célulasf, dando como resultado una
secrecion y actividad de insulina alterada, y en muchos individuos resistencia a insulina. La obesidad es una
afeccion que se piensa que contribuye a aumentar la diabetes de tipo 2 en adultos e incluso en nifios. También se
sabe que la dislipidemia, o HDL (lipoproteina de alta densidad) anémala y la LDL (lipoproteina de baja densidad)
estan relacionadas con la diabetes de tipo 2.
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La diabetes tipo 2 se caracteriza por la insuficiencia de los musculos y otros 6rganos a responder a concentraciones
normales de insulina en circulacion. A esto le sigue un aumento en la secrecion de insulina de las células beta
pancreaticas, una afeccioén conocida como hiperinsulinemia. Finalmente, las células beta ya no pueden equilibrarse,
lo que conduce a tolerancia alterada a glucosa, a niveles alterados de glucosa en ayunas, a hiperglucemia crénica y
a dafo tisular. Ademas, se sabe que la pre-diabetes de tipo 2 esta relacionada con dislipidemia, o HDL (lipoproteina
de alta densidad) anémala, y LDL (lipoproteina de baja densidad). Tanto la dislipidemia como la hiperglucemia estan
presentes en pacientes que padecen sindrome metabdlico.

La presente invencion proporciona proteinas de union a antigeno, en particular, anticuerpos humanos que pueden
unirse al receptor de glucagon in vivo y reducen los niveles de glucemia en modelos animales. Las proteinas de
union a antigeno también pueden mejorar la tolerancia a la glucosa. En una realizacién, la presente invencion
proporciona anticuerpos completamente humanos que tienen eficacia in vivo. El efecto de una sola inyecciéon de
anticuerpos en ratones ob/ob, por ejemplo, disminuye la glucosa en sangre varios dias después de la inyeccion,
proporcionando un tratamiento eficaz, de larga duracién, para la hiperglucemia, diabetes de tipo 2 y trastornos
relacionados. Una sola inyeccion de anticuerpos también mejora la eliminacion de la glucosa (tolerancia a glucosa
mejorada) de la sangre en ensayos de tolerancia a glucosa (ETG) realizados en monos cinomolgos como se
describe mas adelante. Las proteinas de union a antigeno, y en particular los anticuerpos humanos de la presente
invencion, son utiles para disminuir la glucosa en sangre o suero, mejorar la tolerancia alterada a glucosa, mejorar
los niveles de glucosa en ayunas y mejorar la dislipidemia. Por tanto, las proteinas de union a antigeno, en particular
los anticuerpos humanos de la presente invencion, son utiles para el tratamiento de hiperglucemia, diabetes de tipo
2, sindrome metabdlico y otras afecciones relacionadas, incluyendo dislipidemia. Ademas, se ha observado que la
disminucion de glucosa en sangre es util en algunas circunstancias en la prevencion y tratamiento de determinados
canceres, tales como canceres colorrectales, como se indica en Richardson et al, Nature Clin Pract Oncol 2: 48-53
(2005), Giovannucci et al. Gastroenterology 132: 2208-2225 (2007), Krone et al, Integrative Cancer Ther 4 (1): 25-31
(2005), Chang et al, Diabetologia 46 (5): 595-607 (2003), Jee et al, Yonsei Med. J 46 (4): 449-55 (2005).

Métodos de tratamiento

En otro aspecto, se proporciona un método de tratamiento de un sujeto, que comprende administrar una dosificacion
terapéutica de las proteinas de union a antigeno de la presente invencion. En una realizacion, las proteinas de unién
a antigeno son anticuerpos humanos. Como se usa en el presente documento, el término “sujeto” se refiere a un
mamifero, incluyendo seres humanos, y se usa indistintamente con el término “paciente”. Los anticuerpos humanos,
pueden usarse para tratar, controlar o prevenir un trastorno o una afecciéon que se caracteriza por niveles excesivos
de glucagoén y/o glucosa en sangre en un sujeto, y mejorar la tolerancia a la glucosa. Estos trastornos incluyen
hiperglucemia, sindrome metabdlico y diabetes de tipo 2. El término “tratamiento” incluye el alivio o la prevencion de
al menos un sintoma u otro aspecto de un trastorno, o la reduccién de la gravedad de una enfermedad y similar. No
es necesario que una proteina de unién a antigeno, en particular un anticuerpo humano de acuerdo con la presente
invencion, efectle una curacién completa, o erradique cada sintoma o manifestacion de una enfermedad, para
constituir un agente terapéutico viable. Como se reconoce en el campo en cuestion, los farmacos empleados como
agentes terapéuticos pueden reducir la gravedad de una patologia determinada, pero no necesariamente anular
cada manifestacion de la enfermedad para considerarse como agentes terapéuticos utiles. De manera similar, un
tratamiento administrado profilacticamente no necesita ser completamente eficaz en la prevencién de la aparicion de
una afeccidon para constituir un agente profilactico viable. Simplemente basta con reducir el impacto de una
enfermedad (por ejemplo, reduciendo el nimero o la gravedad de sus sintomas, o aumentando la eficacia de otro
tratamiento, o produciendo otro efecto beneficioso), o reducir la probabilidad de que se produzca la enfermedad o el
empeoramiento en un sujeto. Una realizacién de la invencion se refiere a un método que comprende administrar a
un paciente una proteina de unién a antigeno, tal como un anticuerpo humano, en una cantidad y durante un tiempo
suficiente para inducir una mejora prolongada sobre la linea basal de un indicador que refleja la gravedad del
trastorno particular.

Como se entiende en el campo en cuestién, las composiciones farmacéuticas que comprenden las proteinas de
union a antigeno de la invencidon se administran a un sujeto de una manera apropiada a la indicacion. En una
realizacion, las composiciones farmacéuticas comprenden los anticuerpos humanos de la presente invencioén. Las
composiciones farmacéuticas pueden administrarse mediante cualquier técnica adecuada, incluyendo, pero sin
limitacion, la via parenteral, tépica o por inhalacion. Si se inyecta, la composicién farmacéutica puede administrarse,
por ejemplo, por via intraarticular, intravenosa, intramuscular, intralesional, intraperitoneal o subcutanea, por
inyeccion en embolada, o infusién continua. Se contempla la administracion localizada, por ejemplo, en un lugar de
enfermedad o lesion, al igual que la administracion transdérmica y la liberacion sostenida de implantes. La
administracion por inhalacion incluye, por ejemplo, inhalacion oral o nasal, el uso de un nebulizador, inhalacién de la
proteina de unién a antigeno en forma de aerosol y similar. Otras alternativas incluyen preparaciones orales que
incluyen pildoras, jarabes o pastillas para chupar.

Ventajosamente, las proteinas de unién a antigeno de la invencion, se administran en forma de una composicion
que comprende uno o mas componentes adicionales tales como un vehiculo, excipiente o diluyente fisiologicamente
aceptable. Opcionalmente, la composicién comprende adicionalmente uno o mas agentes fisiolégicamente activos,
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por ejemplo, como se describe mas adelante. En diversas realizaciones particulares, la composicién comprende uno,
dos, tres, cuatro, cinco o seis agentes fisiolégicamente activos ademas de una o mas proteinas de unién a antigeno
(por ejemplo, anticuerpos humanos) de la presente invencion.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende un anticuerpo humano de la invencion junto con una o
mas sustancias seleccionadas del grupo que consiste en un tampén adecuado para anticuerpos a un pH adecuado,
un antioxidante, tal como acido ascorbico, un polipéptido de bajo peso molecular (como aquellos que tienen menos
de 10 aminoacidos), una proteina, un aminoacido, un carbohidrato tal como dextrina, un agente quelante tal como
EDTA, glutation, un estabilizante, y un excipiente. De acuerdo con normas de industria apropiadas, también pueden
afiadirse conservantes. La composicion puede formularse como un liofilizado usando soluciones de excipientes
apropiadas como diluyentes. Los componentes adecuados son no téxicos para los receptores a las dosificaciones y
concentraciones empleadas. Ejemplos adicionales de componentes que pueden emplearse en formulaciones
farmacéuticas se presentan en Remington’s Pharmaceutical Sciences de, 16 Ed. (1980) y 20 Ed. (2000), Mack
Publishing Company, Easton, PA.

Se proporcionan kits para el uso de expertos médicos que incluyen una o mas proteinas de union a antigeno de la
invencion y una etiqueta u otras instrucciones para su uso en el tratamiento de cualquiera de las afecciones
comentadas en el presente documento. En una realizacion, el kit incluye una preparacion estéril de uno o mas
anticuerpos humanos, que pueden estar en forma de una composicion como se ha descrito anteriormente, y puede
estar en uno o mas viales.

Las dosificaciones y la frecuencia de la administracion pueden variar de acuerdo con factores tales como la via de
administracion, los anticuerpos particulares empleados, la naturaleza y gravedad de la enfermedad a tratar, de si la
afeccion es aguda o cronica, y la estatura y el estado general del sujeto. Las dosificaciones apropiadas pueden
determinarse mediante procedimientos conocidos en la técnica en cuestion, por ejemplo, en pruebas clinicas que
pueden implicar estudios de aumento escalonado de la dosis.

Una proteina de unioén a antigeno, en particular, los anticuerpos humanos de la invencion, puede administrarse, por
ejemplo, una o mas veces, por ejemplo, a intervalos regulares durante un periodo de tiempo. En realizaciones
particulares, un anticuerpo humano se administra durante un periodo de al menos una vez al mes o mas, por
ejemplo, durante uno, dos, o tres meses o incluso indefinidamente. Para el tratamiento de afecciones crénicas, el
tratamiento prolongado es generalmente el mas eficaz. Sin embargo, para el tratamiento de afecciones agudas, la
administracion durante periodos mas cortos, por ejemplo de una a seis semanas, puede ser suficiente. En general,
el anticuerpo humano se administra hasta que el paciente manifieste un grado de mejoria médicamente importante
sobre la linea basal del indicador o indicadores seleccionados.

Un ejemplo de regimenes terapéuticos proporcionado en el presente documento comprende inyeccién subcutanea
de una proteina de unién a antigeno, tal como un anticuerpo humano, una vez a la semana, a una dosis apropiada,
para tratar una afeccidon en la que los niveles de glucosa en sangre desempefian una funcién. En el presente
documento se proporcionan ejemplos de dichas afecciones e incluyen, por ejemplo, hiperglucemia, diabetes de tipo
2, tolerancia alterada a glucosa en ayunas, tolerancia alterada a glucosa y dislipidemia. La administracién semanal o
mensual de la proteina de unién a antigeno puede continuar hasta que se consiga un resultado deseado, por
ejemplo, disminuir los sintomas del sujeto. Si fuera necesario, el tratamiento se puede reanudar, o, alternativamente,
pueden administrarse dosis de mantenimiento.

Los niveles de glucosa en sangre de un sujeto pueden controlarse antes, durante y/o después del tratamiento con
una proteina de union a antigeno, tal como un anticuerpo humano, para detectar cambios, si hubiese, en sus
niveles. Para algunos trastornos, la frecuencia elevada de glucosa en sangre puede variar de acuerdo con factores
tales como la fase de la enfermedad. Para medir los niveles de glucosa pueden emplearse técnicas conocidas. Los
niveles de glucagon también pueden medirse en la sangre del paciente usando técnicas conocidas, por ejemplo,
ELISA.

Realizaciones particulares de la invencion implican el uso de una proteina de unién a antigeno, tal como un
anticuerpo humano y uno o mas antagonistas de glucagon, por ejemplo, dos o mas proteinas de unién a antigeno de
la invencion, o una proteina de unién a antigeno de la invencion y uno o mas antagonistas de glucagoén distintos. En
realizaciones adicionales, la proteina de unién a antigeno se administra en solitario o en combinaciéon con otros
agentes Utiles para el tratamiento de la afeccién que padece el paciente. Como ejemplos de dichos agentes se
incluyen farmacos proteinaceos y no proteinaceos. Cuando se administran agentes terapéuticos mudltiples, las
dosificaciones pueden ajustarse de manera consecuente, como se reconoce en la técnica en cuestion. La
"coadministracion” y terapia de combinacion no se limitan a la administracion simultanea, sino que también incluyen
regimenes de tratamiento en los que una proteina de unién a antigeno se administra al menos una vez durante el
tratamiento, lo que implica administrar al paciente al menos otro agente terapéutico.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método de preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2, hiperglucemia, sindrome metabdlico, dislipidemia y trastornos relacionados, que
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comprende una mezcla de una proteina de unién a antigeno de la presente invencion, por ejemplo, un anticuerpo
humano, en un excipiente farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 y trastornos
relacionados. Anteriormente se han descrito métodos de preparacion de medicamentos.

Terapias de combinacion

En otro aspecto, en el presente documento se describe un método de tratamiento de un sujeto para la diabetes con
una proteina de unién a antigeno terapéutica de la presente invencion, tal como los anticuerpos terapéuticos
completamente humanos, junto con uno o mas tratamientos distintos.

En una realizacion, dicha terapia de combinaciéon consigue un efecto sinérgico. Las proteinas de union a antigeno
pueden estar en combinacion con uno o mas de los siguientes tratamientos actualmente disponibles para la diabetes
de tipo 2. Estos incluyen biguanida (metaformina) y sulfonilureas (tales como gliburida, glipizida). Tratamientos
adicionales dirigidos al mantenimiento de la homeostasis de la glucosa incluyen antagonistas de PPAR gamma
(pioglitazona, rosiglitazona); e inhibidores de alfa glucosidasa (acarbosa, voglibosa). Tratamientos adicionales
incluyen tratamientos inyectables tales como Exenatide® (péptido similar a glucagén), y Symlin® (pramlintida).

Habiendo descrito la invencion, se ofrecen los siguientes ejemplos a modo ilustrativo y no limitativo.
Ejemplos

Ejemplo 1: preparacion de antigeno

El ADNc del GCGR humano que codifica el receptor de glucagén de longitud completa de 477 aminoacidos (SEC ID
N°: 2) se subclond en el vector de expresion pDC312 y se transfecté en células AM1D. Después de la seleccion y
clonacion de células sencillas, se selecciond un solo clon (clon 1004) para caracterizacion posterior en base a la
expresion del receptor en la superficie. El nivel de expresion del receptor (Bmax), determinado por analisis de unién
de saturacion, fue de 11,4 pmol de receptor de glucagén/mg de proteina de membrana.

Adicionalmente, una secuencia de ADNc que codificaba un GCGR N-terminal (del aminoacido 1 al 142 de la SEC ID
N°: 2) se fusiond en fase con el ADNc del Fc de la IgG1 humana y se subcloné en el vector pDsRa21 (descrito en el
documento US 2005/0118643). Después de la transfeccion en células AM1D se selecciond un conjunto estable de
células. El Fc N-terminal del GCGR se purificé del medio acondicionado concentrado mediante una columna Fast
flow de Proteina A recombinante (GE Healthcare) y después mediante una columna de intercambio aniénico Source
30Q (GE Healthcare).

Ejemplo 2: Generacion de hibridomas anti-ser humano de ratén

Como antigeno, se usaron fracciones de membrana celular en crudo del clon 1004, como se ha descrito
anteriormente, para inmunizacion convencional e IRMSI (Inmunizaciéon Rapida con Multiples Sitios de Inyeccion) de
ratones C57BL/6 o DBFI (Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine). Después de diversas rondas de inmunizacion,
los linfocitos se liberaron de los ganglios linfaticos (inmunizaciéon IRMSI) o del bazo (inmunizacién convencional) y se
fusionaron con células de mieloma de ratdn, Sp2/0-Ag14 (ATCC) por electrofusion. Las células fusionadas se
sembraron en placas de 96 pocillos a la densidad de 2x10* células/pocillo en 100 ul de medio BD complementado
con SBF al 10 %, Factor de Clonacion de Origen al 5 % (BioVeris™), Penicilina-Estreptomicina-Glutamina 1x (Gibco)
y OPI (oxaloacetato, piruvato e insulina, Sigma) 1x. Después de 24 horas en cultivo, a cada pocillo se afiadieron 100
ul de HAT (hipoxantina 0,1 mM, timidina 0,16 mM, aminopterina 4 mM, Sigma) 2x. El medio se cambi6é alos 7y 10
dias posteriores a la fusion, respectivamente y los medios acondicionados se recogieron dos dias después del
cambio del 2° medio y se envid para exploracion primaria como se describe mas adelante.

Los sobrenadantes de hibridoma se sometieron a ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) basado en
células o a FMAT (Tecnologia de Ensayo por Microvolumen Fluorométrico) con células 1004 y en paralelo con
células AM1D parentales. Los clones de hibridoma que contenian anticuerpos especificos contra GCGR se
seleccionaron en base a la union especifica a las células 1004 pero no a las células AM1D.

Los anticuerpos monoclonales se purificaron parcialmente de los cultivos de hibridoma expandidos, como se
describe mas adelante, y se ensayaron usando ambos ensayos de unién basados en células y funcional (ELISA o
FMAT) para la neutralizacién de la produccion de AMPc inducido por glucagén, como se describe mas adelante. Los
clones positivos se expandieron, se clonaron células sencillas y adicionalmente se confirmaron por ensayos
multiples

Ejemplo 3: Generacién de anticuerpos completamente humanos

La linea celular 1004, que expresa el GCGR humano en altas cantidades, derivada de preparaciones de membrana
celular cruda se usé como el antigeno para inmunizar IgG2 e IgG4 de XenoMouse® (Abgenix, ahora Amgen, Inc.) de

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2444012 T3

acuerdo con protocolos descritos, por ejemplo, en los documentos US 05/0118643, WO 05/694879, WO 98/24838,
WO 00/76310 y en la patente de Estados Unidos N° 7.064.244. Se realiz6 un total de dos campafas. Después de la
inmunizacion inicial, se administraron rondas de inmunizaciones de refuerzo posteriores hasta conseguir la titulacion
de anticuerpos deseada. Se identificaron los animales que presentaban una titulacion adecuada y los linfocitos se
obtuvieron por drenaje de los ganglios linfaticos y, en caso de ser necesario, se agruparon para cada cohorte. En
algunos casos, los linfocitos se disociaron del tejido linfoide triturando con un medio adecuado (por ejemplo, DMEM,
Invitrogen, Carlsbad, CA) para liberar las células del tejido. Se seleccionaron células B y se fusionaron con
compafieros de fusidon adecuados, tales como, por ejemplo, células no secretoras de mieloma P3X63Ag8.653
(Coleccion Americana de Cultivos Tipo CRL 1580, Kerney et al, J. Immunol. 123, 1548-1550 (1979)), como se
describe en las referencias anteriores. Otros comparieros de fusién adecuados incluyen células Sp2/0-Ag14
(ATCC). Las células fusionadas se sedimentaron y se resuspendieron en medios de seleccion (tipicamente, DMEM
que contenia azaserina e hipozantina y otros materiales complementarios), se incubaron durante 20-30 minutos y
después se resuspendieron en medio de seleccion y se cultivaron antes de realizar siembra en placa. Después, las
células se distribuyeron en pocillos para maximizar la clonalidad y se cultivaron usando técnicas
convencionales. Después del cultivo, los sobrenadantes de hibridoma se exploraron frente al clon celular del
receptor de glucagon enriquecido 1004 y las lineas celulares parentales AM1D usando FMAT. Los aglutinantes
especificos de GCGR se confirmaron posteriormente por analisis FACS con anticuerpo anti-lgG humana marcado
con FITC (conjugado con isotiocianato de fluorosceina). Los clones de hibridoma que contenian los anticuerpos
monoclonales especificos de receptores se expandieron de acuerdo con los protocolos descritos en el documento
US 2005/0118643 y otras referencias indicadas anteriormente. Los sobrenadantes se ensayaron para determinar la
inhibicién de la produccién de AMPc inducida por glucagén como se describe mas adelante. Los clones de
hibridoma que contenian el anticuerpo antagonista se clonaron en células sencillas y se expandieron para ensayo
posterior. Después, los anticuerpos se purificaron como se describe mas adelante y los anticuerpos purificados de
estos clones sencillos se ensayaron de nuevo después para determinar la actividad neutralizante.

Los anticuerpos se purificaron de los medios de los hibridomas acondicionados usando resina Mab Select (GE
Healthcare). Se anadieron 100 pl de una suspension de resina Mab Select 1:2 equilibrada en PBS a entre 7 y 10 ml
de medio acondicionado (MA). Los tubos se colocaron en rotadores a 4-8 °C durante una noche. Los tubos se
centrifugaron a 1.000 Xg durante 5 minutos y la fraccion no unida se decantd. La resina se lavo con 5 ml de PBS, se
centrifugd y se decantd, como se ha indicado anteriormente. La resina se transfirié después a un tubo SPIN-X, 0,45
pum, 2 ml. La resina se lavé dos veces mas con 0,5 ml de PBS y se centrifugd. Los anticuerpos monoclonales se
eluyeron con 0,2 ml de acido acético 0,1 M incubando a temperatura ambiente con mezclado ocasional durante 10
minutos. Los tubos se centrifugaron y al eluato se afiadieron 30 pl de tampén Tris 1 M, pH 8,0. Los anticuerpos
purificados se conservaron a 4-8 °C.

Ejemplo 4: Caracterizacion in vitro de anticuerpos

Ensayos de unién de anticuerpo/receptor: ELISA basado en células completas

Células CHO que sobreexpresaban GCGR (clon 1004) y células parentales (AM1D) se sembraron en microplacas
hasta una confluencia del 90 %. Las células se bloquearon con BSA y se incubaron con los sobrenadantes de
hibridomas a 4 °C durante 90 minutos. Después de un lavado intensivo, las células se incubaron con anticuerpo de
deteccion anti-Fc de 1IgG murino de cabra conjugado con HRP (Pierce) y se lavaron tres veces. Se afiadieron 50
wl/pocillo de sustrato TMB (KPL) y se dejé incubar a TA durante 5-10 minutos. La reaccién se detuvo con la adicion
de 50 pl de H2SO4 0,5 N y la placa se leyd a 450 nm en un Spectramax (Molecular Devices). Los sueros de ratones
inmunizados con membranas GCGR se usaron como controles positivos y los medios en solitario como control de
fondo.

Ensayos de unién anticuerpo/receptor: FMAT

Células CHO que sobreexpresaban GCGR (clon 1 004) se sembraron en micoplacas de 96 pocillos, de paredes
negras y fondo transparente (Applied Biosystems) a una densidad de sub-confluencia (50-60 %) y se incubaron con
los sobrenadantes de hibridoma a temperatura ambiente durante 60 minutos. Se registraron las imagenes celulares
y las cantidades de fluorescencia de union a células después de incubar con anticuerpo secundario marcado con
azul FMAT (anti-lgG humana de cabra, Applied Biosystems) usando el sistema de deteccion celular 8200 (Applied
Biosystems).

Ensayo funcional basado en células

Los anticuerpos anti-receptor de glucagon se ensayaron para determinar su actividad neutralizante en un ensayo
funcional basado en células usando lineas celulares funcionales estables. Se transfectaron construcciones de
expresion (pcDNA3.1, Invitrogen) que contenian los ADNc de GCGR de ser humano, ratén, rata, mono cinomolgo o
rata (los ADNc que codifican las SEC ID Nos: 2, 4, 6, 8 respectivamente) en células CHO K1 respectivamente
estableciendo lineas celulares estables. Las lineas celulares funcionales finales que expresaban GCGR de las

61



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2444012 T3

especies anteriormente mencionadas eran células sencillas clonadas de los grupos transfectados y se ensayaron
para determinar la produccion de AMPc estimulada por glucagén. Basandose en la CEsp de cada linea individual, se
seleccionaron lineas celulares de ensayo final y se depositaron en un banco para usos futuros.

Se uso el siguiente protocolo para determinar la Kb, o la constante de disociacion de la uniéon de anticuerpo,
calculada mediante analisis de Schild en base al cambio de una curva de respuesta a la dosis en presencia de un
antagonista, en un ensayo de unidon competitiva. El uso del analisis de Schild se describe por Lazaeno et al, Br. J.
Pharmacol. 109 (4): L 110-9 (1993). Este ensayo esta adaptado a partir del uso de pequefias moléculas para usar
con anticuerpos en el presente documento. Tanto el sobrenadante de hibridoma como los anticuerpos purificados se
ensayaron usando el siguiente protocolo.

Se uso el kit HTRF (Fluorescencia Homogénea Resuelta en Tiempo)-AMPc Dinamic de Cisbio para el ensayo
funcional. Primero se exploraron los sobrenadantes de hibridoma de los clones que mostraban unién especifica al
GCGR humano en el ensayo de uniéon usando un ensayo funcional. Después los anticuerpos se purificaron del
medio acondicionado con hibridoma y volvieron a ensayarse para determinar los valores Kb y Clso. Los anticuerpos
que eran antagonistas de glucagén, capaces de inhibir la producciéon de AMPc después de la estimulacion con
glucagoén podian identificarse usando este proceso.

La linea celular funcional estable seleccionada como se ha descrito anteriormente se sembré en placas de 96 semi-
pocillos. El anticuerpo GCGR se afiadio en los pocillos y se incubd a 37 °C durante 20 minutos seguido por la adicion
de glucagon (Calbiochem) e incubacion a 37 °C durante 15 minutos mas. Después de afiadir el conjugado-AMPc en
tampon de lisis y después anti-AMPc-criptato (anticuerpo contra AMPc conjugado con criptato) en los pocillos, la
placa se incubé a temperatura ambiente durante 1 hora antes de leer con RubyStar (lector de microplaca
fluorescente de BMG Labtech).

Los anticuerpos purificados se ensayaron inicialmente a una concentracion de 2 uM con la linea celular GCGR
humana funcional. Las células se estimularon con glucagén 50 pM y los anticuerpos que mostraron fuerte actividad
inhibidora se seleccionaron para la determinacién de Clso, que se define como la concentraciéon de anticuerpo
necesaria para inhibir la mitad de la respuesta maxima sobre la linea basal. Los anticuerpos se ensayaron a partir de
una concentracion 1 uM y seguido de una dilucién secuencial en serie secuencial con factor 2. La curva de
respuesta a la dosis se representd graficamente y la Clsp se determind usando el programa informatico GraphPad
Prism. Se seleccionaron anticuerpos con el valor de Clsg bajo para el GCGR humano y adicionalmente se ensayaron
para determinar actividades de receptores de especies cruzadas usando las lineas celulares apropiadas.

Clsp de anticuerpos humanos en ensayos funcionales

Clso (nM)

Anticuerpo Ser humano Mono cinomolgo Murino Rata
A-3 9,1 22,5 4,9 13,5
A-4 18,1 52,1 10,1 17,2
A-9 7.4 26,6 41 9,9

Para determinar la fuerza relativa de los anticuerpos anti-GCGR humanos través de diferentes especies, se realizd
analisis de Schild para cada uno de los anticuerpos seleccionados. Resumiendo, los anticuerpos se ensayaron a
diferentes concentraciones, de 100 nM a 10 fM, en presencia de una dilucion en serie de glucagones. Las curvas de
respuesta a la dosis de glucagén a diferentes concentraciones de anticuerpos se representaron graficamente
usando el programa informatico GraphPad Prism. Se calcul6 el valor de pA2, que es el logaritmo negativo de la
concentracion de anticuerpo necesaria para producir un desplazamiento a la derecha de 2 veces de la curva de
respuesta a la dosis de glucagoén, para el anticuerpo. Cuando la pendiente de Schild equivale a 1, pA2 equivale a
pKb, la constante de disociacion del anticuerpo de unién. Entonces, Kb derivaba del anti-log de pKb y puede usarse
directamente para comparar la fuerza relativa de los anticuerpos individuales a través de las especies.

Se ensayaron anticuerpos adicionales para determinar su actividad contra el GCGR humano.

Anticuerpo Clso (nM)
A-1 15,0
A-2 10,1
A-5 13,3
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Anticuerpo Clso (nM)
A-6 32,2
A-7 8,8
A-8 10,4
A-10 Sin actividad
A-11 16,7
A-12 21,3
A-13 72,6
A-14 457,5
A-15 11,3
A-16 Sin actividad
A-17 Sin actividad
A-18 203,7
A-19 Sin actividad
A-20 Sin actividad
A-21 47,2
A-22 7,2
A-23 Sin actividad

Valores Kb determinados por analisis Schild

Kb (nM)
Ser humano Mono cinomolgo Murino Rata
A-3 1,6 5,0 0,5 3,2
A-4 1,76 57 0,88 ND

Ejemplo 5: Expresion recombinante y purificacién de anticuerpos

Desarrollo de anticuerpos que expresan lineas celulares estables

Se disefiaron cebadores PCR para capturar la pauta abierta de lectura de la cadena ligera completa y el péptido
sefial y la regiodn variable de la pauta abierta de lectura de la cadena pesada basandose en las secuencias de ADN
de cada anticuerpo proporcionado por Abgenix. La cadena ligera completa y el péptido de sefial de cadena pesada
y la region variable mas la region constante de IgG2 humana se ligaron en los vectores de expresion pDC323 y
pDC324 respectivamente.

Como ejemplo de los grupos de cebadores de la PCR; el cebador de la cadena ligera de A-9 en posicion 5’ fue
4337-12 (5'-AAG CTC GAG GTC GAC TAG ACC ACC ATG ATG GAC AGG GTC CCC GCT CAG CTC CTG-3')
(SEC ID N°: 313) que contiene el sitio de restriccion enzimatica Sall, un codon de terminacion en fase, la secuencia
Kozak y codifica los aminoacidos MDMRVPAQLL (SEC ID N°: 314) y el cebador en posicion 3' 3250-80 (5-AAC
CGT TTA AAC GCG CCG TCG CAA CAC TCT CCC CTG TTG AA-3') (SEC ID N°: 315) que contiene el sitio de
restriccion enzimatica Notl, el codén de terminacion y codifica los aminoacidos FNRGEC (SEC ID N°: 316). El
cebador de la cadena pesada de A-9 en posicion 5 fue 3444-34 (5'-AAG CTC GAG GTC GAC TAG ACC ACC ATG
GAG TTT GGG CTG CAG TGG GTT TTC-3'") (SEC ID N°: 317) que contiene el sitio de restriccion enzimatica Sall,
un codon de terminacion en fase, la secuencia Kozak y codifica los aminoacidos MEFGLSWVF (SEC ID N°: 318), el
cebador del punto de union de la region variable de cadena pesada de A-9/cadena IgG2 (+) 4341-29 (5'-GAC CAC
CAC CGT GGT CTC CTC AGC CTC CAC CAA CCC GGG ATC GGT CTT-3') (SEC ID N°: 319) y su cebador de
cadena complementaria (-) 4341-30 (5'-AAG ACC GAT GGG CCC TTG GTG GAG GCT GAG GAG ACG GTG ACC
GTG GTC-3') (SEC ID N° 320) que codifica los aminoacidos GTTVTVSSASTKGPSVF (SEC ID N° 321) y el
cebador en posicion 3' 3250-79 (5'-AAC CGT TTA AAC GCG CCG TCG CAT TTA CCC GGA GAC AGG GA-3")
(SEC ID N°: 322) que contiene el sitio de restriccion enzimatica Notl, el codon de terminacidon y codifica los
aminoacidos SLSPGK (SEQ ID N°: 323).
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Las células hospedadoras CHO usadas para la transfeccion del plasmido (o plasmidos) de expresion anti-GCGR
son una linea celular CHO derivada de células DXB-11 (Urlaub et al, PNAS US 77:4126-4220, (1980)) mediante
adaptacion a medio asérico (Rasmussen et al, Cytotechnology 28:31-42, 1998).

Se crearon lineas celulares anti-GCGR transfectando células hospedadoras con los plasmidos de expresion
pDC323-anti-GCGR kappa y pDC324-[anti-GCGR-IgG2] usando un procedimiento de electroporacién convencional.
Después de la transfeccion de la linea celular hospedadora con los plasmidos de expresion las células se cultivaron
en medio de seleccion (sin GHT) que contenia suero bovino fetal dializado al 4 % (ds o dfFBS) durante 2-3 semanas
para permitir la seleccion del plasmido y recuperar las células. Después se retir6 el suero del medio y las células se
cultivaron en medio selectivo con GHT hasta conseguir una viabilidad > 85 %. Este grupo de células transfectadas
se cultivd después en medio que contenia 150 nM de MTX.

Clonacion de linea celular

Se prepar6 un banco de células de clones seleccionados de acuerdo con el siguiente procedimiento. La etapa de
clonacién garantizdé que las poblaciones clonales y los bancos celulares se generasen permitiendo un rendimiento
reproducible en la elaboracion comercial. Un grupo amplificado de células que expresaban anticuerpos se sembro a
dilucion limitante en placas de 96 pocillos, y en estudios realizados a pequefia escala se evalu6 el crecimiento y el
rendimiento productivo de los clones candidatos.

Ejemplo 6: Actividad in vivo en ratones ob/ob

Ratones ob/ob macho de 12 semanas de vida (Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine) recibieron una inyeccion IP
de tampon o de anticuerpo 3 0 4 a la dosis de 1 o 3 mg/kg (n = 8-10/grupo). La glucosa en sangre se midio al
momento 0y 24, 48, 72, 96, 120, 144, 192 y 240 horas después de una sola inyeccion de anticuerpo. La glucosa en
sangre disminuyd con el anticuerpo 3 durante 8 dias a una dosis de 3 mg/kg de anticuerpo como se muestra en la
Figura 1.

De manera similar, ratones ob/ob macho 12 semanas de vida (Jackson Laboratories, Bar Harbor, Maine) recibieron
una inyeccion IP de tampon o de anticuerpo 3 0 9 a la dosis de 1 0 3 mg/kg (n = 8-10/grupo). La glucosa en sangre
se midié el momento 0 y 24, 72, 120, 192 y 240 horas después de una sola inyeccion de anticuerpo. La glucosa en
sangre disminuyo con el anticuerpo 3 y 9 durante 8 dias a una dosis de 3 mg/kg de anticuerpo como se muestra en
la Figura 2.

Ejemplo 7: Eficacia in vivo en monos cinomolgo macho normales

Se evalud la eficacia de una sola dosis subcutanea (SC) del anticuerpo A-9 en monos cinomolgo macho en el
Yunnan Primate Center (Yunnan, China). Se realizaron ensayos de tolerancia a glucosa (GTT, Glucose Tolerance
Test) en los monos ensayando la eliminacion de glucosa de la sangre después de exponerlos a una dosis de
glucosa oral. Como se observa en la Figura 3, los datos GTT se presentan como ABC (area bajo la curva),
representando la eliminacion de la glucosa midiendo la cantidad de glucosa en sangre a los 0, 30 y 90 minutos
después de la exposicion. Como se muestra en la Figura 3, la dosis previa GTT1 se administr6 de manera
escalonada comenzando 24 dias antes de la administracién del anticuerpo, la dosis previa GTT2 se administré de
manera escalonada comenzando 17 dias antes de una sola dosis. El anticuerpo se administr6 a 30 monos
cinomolgo macho en forma de una sola inyeccion subcutanea (SC) de un total de 3 o 30 mg/kg de anticuerpo A-9 o
un control. GTT3 se administré a los monos 3 dias después de la inyeccion, GTT4 se administré 8 dias después de
la inyeccion, y GTT5 se administré 17 dias después de la inyeccion. Los resultados, mostrados en la Figura 3, fueron
que, una sola inyeccion SC de 3 o 30 mg/kg del anticuerpo 9 mejoraba la eliminacion de glucosa durante un ensayo
de tolerancia a glucosa.

Ejemplo 8: Ensayos de unién competitiva

Varios de los anticuerpos de la presente invencion se clasificaron usando un ensayo de unién competitiva para
determinar cudles eran los anticuerpos que competian en cruzado por la unién con un anticuerpo anti-GCGR de
referencia marcado. Como un rastreador, el anticuerpo A-3 se marcé con colorante fluorescente Alexa (Molecular
Probes/Invitrogen, Carlsbad, CA) preparado siguiendo las instrucciones del fabricante. Cada anticuerpo se ensayo a
través de un intervalo de dosis para determinar su capacidad de competir con el anticuerpo A-3 marcado, fijado a
una concentracion 1 nM, por la unién al receptor GCGR humano expresado en células CHO (como se ha descrito
anteriormente). La intensidad de fluorescencia se midié por FMAT, como se describe en el Ejemplo 4, y se calcul6 el
grado de inhibicion de unién de A-3, marcado con Alexa, al receptor. En base a estos analisis se establecieron tres
categorias de grupos de anticuerpos: anticuerpos superables, parcialmente superables y no superables, cuando
competian con A-3 marcado con Alexa. Los anticuerpos superables podian competir por la unién con A-3, mientras
que los anticuerpos no superables no podian competir en cruzado y parecian tener diferentes sitios de unién en el
GCGR humano. Los anticuerpos parcialmente superables tenian cierto solapamiento del sitio de unién con A-3. Esto
se muestra en las Figuras 4-6. Los anticuerpos ensayados y que se encontré que podian competir por la unién con
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A-3 marcado con Alexa (superables) fueron A-11, A-2, A-7, A-12, A-17, A-6, A-8, A- 15 y A-5. Los anticuerpos
ensayados y que se encontré que solo podian competir parcialmente por la unién con A-3 marcado con Alexa
(parcialmente superables) fueron A-16, A-14, A-20 y A-23. Los anticuerpos ensayados y que se encontrdo que no
podian competir por la unién con A-3 marcado con Alexa fueron A-19 y A-10. Se observé que todos o la mayor parte
de los anticuerpos superables mostraban actividad inhibidora en el ensayo basado en células (CI50) mientras que
los anticuerpos parcialmente superables y no superables no mostraban actividad usando este ensayo.

Ejemplo 9: Construccion de receptores quiméricos

El GCGR humano es mas homoélogo al receptor de GLP-1 humano y ambos pertenecen a la familia B de GPCR
(receptores acoplados a proteina G) con 3 pares de cisteinas en la seccion N terminal de los receptores. Para
determinar la regiéon o el sitio sobre el GCGR humano al cual se uniran los anticuerpos humanos sometidos a
ensayo y determinar la importancia de conformacién mantenida por los tres pares de cisteinas que forman enlaces
disulfuro entre si, se generaron construcciones de receptores quiméricos multiples entre el GCGR humano y el GLP-
1R humano (GLP-1R, numero de registro NP_002053) y se expresaron en células. Esto se muestra en la Figura
7. Las secuencias de la quimera del GCGR humano se indican en la Figura 7. Por ejemplo, en la quimera 4
mostrada en la parte superior de la figura, los aminoacidos 1-142 son del GCGR humano y los restantes del receptor
de GLP-1. La quimera 4 contiene los tres pares de cisteinas intactos. En la quimera 4 se introdujeron mutaciones
puntuales en cisteinas emparejadas (Cys 1-3, Cys 2-5 o Cys 4-6) de tal manera que cada una de las tres quimeras
posteriores, quimera-4 1CA, 3CA; 4 2CA, 5CA, y 4 4CA, 6CA tenia uno de los pares de cisteina alterado. La quimera
7 tiene los aminoacidos 1-79 del GCGR humano; la quimera 8 tiene los aminoacidos 80-477 del GCGR humano; la
quimera 10 tiene los aminoacidos 80-142 del GCGR humano; la quimera 15 tiene los aminoacidos 80-119 del GCGR
humano; la quimera 19 tiene los aminoacidos 1-119 y 143-477 del GCGR humano. La expresion de receptor de
superficie celular se controlé mediante fusion C terminal en fase de la proteina fluorescente. La unién del anticuerpo
con el receptor quimérico especifico se midié directamente por FMAT con el anticuerpo A-3 de referencia marcado
con Alexa. Como se muestra en la Figura 7, todos los anticuerpos ensayados en el presente documento requieren el
extremo N del GCGR humano (aminoacido 1-142) para la unién. Los anticuerpos A-18, A-21 y A-10 se comportan de
manera similar ya que solo presentan unién en la quimera 4 con los tres pares de cisteinas intactos. Esto indica un
epitopo conformacional para estos anticuerpos. Para el anticuerpo A-3, la secuencia de los aminoacidos 80 a 119
del GCGR humano, es necesaria y lo bastante suficiente para la uniéon de anticuerpos. Ademas, se demostré que los
aminoacidos 120-142 del GCGR humano no eran necesarios para la unién de A-3. Por otro lado, para el anticuerpo
A-3, la conformacion se mantenia por el 2° y 3% par (Cys 2-5, Cys 4-6), pero no por el 1% par de cisteinas. Por lo
tanto, el area del receptor con la que el anticuerpo A-3, y todos los anticuerpos que reaccionan en cruzado con A-3,
se une al GCGR humano, esta dentro de los aminoacidos Ser80 a Ser119 del GCGR humano.

El ambito de la presente invencién no debe limitarse a las realizaciones especificas descritas en el presente
documento, que solo pretenden ser ilustraciones de aspectos individuales de la invenciéon e incluir métodos
funcionalmente equivalentes y componentes de la invencion. De hecho, diversas modificaciones de la invencion,
ademas de las mostradas y descritas en el presente documento, seran obvias para los expertos en la materia a partir
de la anterior descripcion y dibujos acompariantes. Dichas modificaciones pretenden incluirse dentro del ambito de
las reivindicaciones adjuntas.
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<170> Patentln version 3.3

<210> 1
<211> 1519
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 1
gtgcagceccc

ccacagcgac
gectcaggtga
aacctgagcce
tcctgetgge
ccttggcace
tgggtygcgtg
gaggagattg
acagtgggct
ctecagcaagce
ctgaaagecca
attggcgacg
gtggeegegy
ggcctgtace
ctetacctgg

aagtgtctgt
atcctgcggt

gittcagctge
cggctggcoca
gccttegtga
ctcttcectea
gaggtgcagt
gagdagcgga
aaggaqgcitgc
gctggtggee
gggctggact

<210>2
<211> 477

15 <212> PRT

tgccagatgt
ccetgetget
tggacttecet
tgctgeecccc
cggacaccce
acaaagtgca
gaccecgggd
aggtccagaa
acagcctgtc
tgcactgcac
gctcecgtget
acctcagtgt
tgttcatgca
tgcacaacct
gcatcggectg

tcgagaacgt
tccecgtett

tcgtggecaa
agtccacgct
cggacgagca
gctccttcca
cggagctgcg
acaccagcaa
agtttgggag
tccctagatt

ctggcaccc

ES 2444012 T3

gggaggcagc
gttgctycty
gtttgagaag
fccoccacggady
cgccaatacc
acaccgctte
gcageccttgg
ggaggtggcc
cctgggggcc
ccgcaatgcc
ggtcattgat
cagcacctgg
atatggcatc
gctgggecety
gggtgeccee

ccagtgctgg
cctggecatce

gctgcgggea
gaccctcatc
cgcccagggc
gggectgetg
gcggcgttgg
ccacagggcec
gggtggtggce

ggctgagagc

tagctgccca
ctgctgycct
tggaagctet
ctggtgtgca
acggccaaca

gtgttcaaga

cgtgatgect

aagatgtaca
ctéctcctcg
atccacgcga
gggctgctca
ctcagtgatyg
gtggccaact
gcecaccetee
atgctgtteg

accagcaatg
ctgatcaact

cggcagatgce
cctcfgctgg
accctgeget
gtggctgtee
caccgctggce
tcatcttege
agccaggatt

cccttectgaa

66

gaggcatgcc
gécagccaca
aﬁggtgaqca
acagaacctt
tctectgece
gatgcgggcec
cccagtgceca
gcagcttcca
cctiggccat
atctgtttgc
ggaccegcta
gageggtggce
actgctggct
ccgagaggag
tegtccectg

acaacatggg
tettecatett

accacacaga
gcgteccacga
cecgecaaget
tctactgett
gcctgggcaa
ceggecacgy
catctgcgga

ccctgcectggg

ccectgecag
ggtcececctcec
gtgtcaccac
cgacaagtat
ctggtacctg
cgacggtcag
gatggatggc
ggtgatgtac
cctggggggc
gtccttegty
cagccagaaa
tggctgeegt
gctggiggag
cttcttcage
ggcagtggte

cttctggtgg
cgtccgecatc

ctacaagttc
agtggtcttc
cttcttegac
cctcaacaag
agtgctatgg
cccteoecage
gacccecttg

accccagceta

60
120
180
249
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900

960
10290

1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1519



<213> Homo sapiens

<400> 2
Met Pro Pro

1

Len
Phe
Leu
Tyr
65

Cys
Phe
Gln

Glu

Tyr

Ala

Glu

Leu

50

Ser

Pro

Lys

Pro

Val

130

Thr

Cys

Lys

35

Pro

Cys

Trp

Arg

Trp

115

Gln

val

Cys

Gln

20

Trp

Pro

Trp

Tyr

Cys

100

Arg

Lys

Gly

Gln

Pro

Lys

Pro

Pro

Leu

85

Gly

Asp

Glu

Tyr

Pro

Gln

Leu

Thr

Asp

70

Pro

Pro

Ala

Val

Ser

Gln

Val

Tyx

Glu

Thr

Trp

Asp

Ser

Ala

135

Leu
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Arg

Pro

Gly

Leu

Pro

His

Gly

Gln

120

Lys

Ser

Pro
Ser
25

Asp
Val
Ala
His
Gln
105
Cys

Met

Leu

Leu

10

2la

Gln

Cys

Asn

Lys

20

Trp

Gln

Tyr

Gly

67

Leu

Gln

Cys

Asn

Thr

75

Val

Val

Met

Ser

Ala

Leu

Val

His

Arg

60

Thr

Gln

Arg

Asp

Ser

140

Leu

Leu

Met

His

45

Thr

Ala

His

Gly

Gly

125

Phe

Leu

Leu

Asp

30

Asn

Phe

Asn

Arg

Pro

110

Glu

Gln

Leun

Leu

15

Phe

Leu

Asp

ile

Phe

95

Arg

Glu

Val

Ala

Leu

Leu

Ser

Lys

Ser

80

Val

Gly

Ile

Met

Leu
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145 150 155 160

Ala Ile Leu Gly Gly Leu Ser Lys Leu His Cys Thr Arg Asn Ala Ile
165 170 175

His Ala Asn Leu Phe Ala Ser Phe Val Leu Lys Ala Ser Ser Val Leu
180 185 190

Val Ile Asp Gly Leu Leu Arg Thr Arg TFyr Ser Gln Lys Ile Gly Asp
195 200 205

Asp Leu Ser Val Ser Thr Trp Leu Ser Asp Gly Ala Val Ala Gly Cys
21¢ 215 220

Ayg Val Ala Ala Val Phe Met Gin Tyx Gly Ile Val ala Asn Tyr Cys
225 230 235 240

Trp Leu Leu Val Glu Gly Leu Tyr Leu His Asn Leu Leu Gly Leu Ala
245 250 255

Thr Leu Pro Glu Arg Ser Phe Phe Ser Leu Tyr Leu Gly Ile Gly Trp
260 263 270

Gly Ala Pro Met Leu Phe Val Val Pro Trp Ala Val Val Lys Cys Leu
275 280 285

Phe Glu Asn Val Gln Cys Trp Thr Ser Asn Asp Asn Met Gly Phe Trp
290 295 300

Trp Ile Leu Arg Phe Pro Val Phe Leu Ala Ile Leu Ile RAsn Phe Phe
305 310 315 320

Ile Phe Val Arg Ile Val Gln Leu Leu Val Ala Lys Leu Arg Ala Arg
325 330 335

Gln Met His His Thr Asp Tyr Lys Fhe Arg Leu Ala Lys Ser Thr Leu
340 345 350

Thr Leu Ile Pro Leu Leu Gly Val His Glu Val Val Fhe Ala Phe Val
355 360 365

Thr Asp Glu His Ala Gln Gly Thr Leu Arg Ser Ala Lys Leu Phe Phe
370 375 380

Asp Leu Phe Leu Ser Ser Phe Gln Gly Leu Leu Val Ala Val Leu Tyr
385 390 395 400

Cys Phe Leu Asn Lys Glu Val Gln Ser Glu Leu Arg Arg Arg Trp His
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Arg Trp

His Arg

Arg Leu

Ala Ser

405

Gly
420

Ser

435

Gln Phe

450

Leu Ala

465

<210>3
<211> 1880
<212> ADN

Gily Arg

Gly Gly

Gly

Leu

<213> Mus musculus

<400> 3
cgcgaggagc

ctgaggacct
cctcaccecag
agaggcacecc
ccaatgccac
cttegacaag
cccectggtac
geeccgatggg
tcagttggat
gcaggtgaty
catcctgcetg
tgcgtecttt
gtacagccag
ggeccggetge
gttgctggta
gagcttettt
ctgggtggtyg
gggattctag
ctttgtcecac

tgactataag

gcagccectag
aggtgtgcaa
ctccactgic
tctgeeccagyg
cacaacctaa
tactecctgcet
ctaccttggt

cagtgggttc

gatgaagaga

tacaccygtgy
ggcctcagga
gtgctcaagyg
aagattggcg
agagtggcca
gagggcgtgt
tcectcetace
gtcaagtgtc
tggatcctge
atcattcace

ttccggcetgg
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Lys Val Leu

Ser Pre Gly
44Q

Gly Gly Ser
455

Pro Arg Leu
470

cceceoggegac
cctctgecag
cccacctgct
taatggactt
gcctgctgece
ggcctgacac
accacaaagt
gagggccacyg
tcgaggtceca
gctacagtct
agctgcactg
ctggctetgt
atgacctcag
cagtgatcat
acctgtacag
tgggcattgg
tgtttgagaa
gtattccogt
ttcttgtgge

ccaggtccac

410

Trp Glu

425

His Gly

Gln

Asp

Ala Glu

Glu

Pro

Ser

Ser

Arg Asn

415

Thr Ser Asn

430

Ser
445

Pro

Ser Ala

460

Pro Phe

475

tgagcacacc
atgtggggcy
gctgetgectg
tttgtttgag
cccacctact
ccctocccaac
gcagcaccgc
Jggggcageceyg
dJaagggggty

gtcecctgggyg

cacccgaaac
gttggtcatc
tgtgagcgte
gcagtacggc
cctgcetgage
ctggggtgcey
tgttcagtge
cttcctyggeo
caagctgcgt
gctgacccte

69

tgaggagagg
tggctaccca
ttggtgctgt
aagtggaagc
gagctggtct
accactgcca
ctagtgttca
tggcgcaacg
gccaagatgt
gccttgetee
tacatccatg
gattggctgc
tggctcagtg
atcatagcca
cttgccacct
ccectgetgt
tggaccagca
ttactgatca
geccecatcaga

atcectetge

Lys Glu Leu

Glu Thr Pro

tgcacacact
gaggecatgcce
catgtctgcc
tctatagtga
gtaacagaac
acatttcctyg
agaggtgtag
cctececaatyg
atagcagcca
ttgcgctggt
ggaacctgtt
tgaagacacg
acggggcgat
actattgctg
tectctgagag
ttgtcatcce
atgacaacat
attttttcat
tgcactatgc

tgggggtcca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200



cgaggtggtc
getecttittt

tttcctecaac

caaagctctt.

gccttgtcat
gactggctgt
cagccecace
gacaacccag
tgtactgtgce
gggttggata
gacatggtcc

Caaaaaadaa

<210> 4
<211> 485
<212> PRT

tttgcctttg
gacctgttcc
aaggaggtgc

caggaggaaa

ggtgatccct

gtgcccteta
tgaatctcca
agccagatgc
acactcecect
tgatggagaa
ctgtacccag

aaaaaaaaaa

<213> Mus musculus

<400> 4

Met Pro Leu Thr

1

Val Leu

Leu Phe

35

Leu
50

Ser

Lys
65

Tyr
Ser Cys
Val

Phe

Gly Gln

Ser

Glu

Leu

Ser

Pro

Lys

Pro

Gln

Cys Leu

20

Lys Trp

Pro Pro

Cys Trp

Trp Tyr

85

Arg
100

Cys

Trp Arg

115

leu

Pro

Lys

FPro

Fro

70

Leu

Gly

Asn
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tgactgacga
tcageteoetkt
aggcagagct
ggttggccag
gtgagaaact
tggagaccte
ctggagccta
ccggccaagdg
aacctgtect
gccatgttat

atatgtcctt

His Cys

Glu Ala

Leu Tyr

40

Thr Gilu

55

Asp Thr

Pro Trp

Pro Asp

Ala Ser

120

Pro

gcatgcccaa
ccagggtctg
gatgcggegt
cagccatgge
tcagettatg
gctggcéagt
gccaggctgc
ctgaagagac
agcctggecac
ctatgaactc

cagtaaaaag

His Len

10

Pro

Pro Ser

25

Ser Asp Gln

Leu Val Cys

Asn
75

Pro

His
90

Tyr Lys

Gly Gln

105

Trp

Gln Cys Gln

70

Ala

ggcaccctyge
CtggtégCtQ
tggaggcaat
agccacatgg
agtgcaggca
agtétcccaa
gttcagaaag
aaagcagcaa
aggccacagt
tgagtgttce

ctcgagtggyg

Leu Leun

Gln Val

30

His
45

Cys

Asn
60

Arg
Thr Thr
Val

Gln

Val Arg

Leu

Met

His

Thr

Ala

His

Gly

gctccaccaa
ttctectactyg
ggcaagaagg
ccccagcagy
gcagcagigy
ggttggctga
ggcﬁtcagag
gacagcagct
gacagagtag
catgtgtgtt

agctgctgca

Leu Leu

15

Asp Phe

Asn Leu
Phe

Asp

Ile
80

Asn

Arg Leu

95

Pro Arg

110

Leu Asp

125

Asp

Glu Glu

1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860

1880



Ile

Met

145

Leu

Ile

Leu

Asp

Cys

225

Cys

Ala

Trp

Leu

Trp

305

Phe

His

Leu

Val

Glu

130

Tyr

Val

His

Val

Asp

210

Arg

Trp

Thr

Gly

Phe

290

Trp

Ile

Gln

Thr

Thr
370

Val

Thr

Ile

Gly

Ile

185

Leu

Val

Leu

Phe

Ala

275

Glu

Ile

FPhe

Met

Leu

355

Asp

Gln

Val

Leu

Asn

1380

Asp

Ser

Ala

Leu

Ser

260

Pro

Asn

Leu

Val

His

340

Ile

Glu

Lys

Gly

Leu

165

Leun

Trp

Val

Thr

Val

245

Glu

Leu

Val

Arg

His

325

Tyr

Pro

His

Gly

Tyr

150

Gly

Phe

Leu

Ser

Val

230

Glu

aArg

Leu

Gln

Ile

310

Ile

Ala

Leu

Ala

Val

135

Ser

Leu

Bla

Leu

Val

215

Ile

Gly

Ser

Fhe

Cys

295

Pro

Ile

Asp

Leu

Gln
375

ES 2444012 T3

Ala

Leu

Arg

Ser

Lys

200

Trp

Met

Val

Phe

Val

280

Trp

Val

His

Tyr

Gly

360

Gly

Lys

Ser

Lys

Phe

185

Thr

Leu

Gln

Tyr

Phe

265

Ile

Thr

Phe

Leu

Lys

345

Val

Thr

Met

Leu

Leu

170

Val

Arg

Ser

Tyr

Leu

250

Ser

Pro

Ser

Leu

Leu

330

Fhe

His

Leu

71

Tyr
Gly
155
His
Leu
Tyr
Asp
Gly
235
Tyr
Leu
Trp
Asn
Ala
315
Val
Arg

Glu

Arg

Ser

140

Ala

Cys

Lys

Ser

Gly

220

Ile

Ser

Tyr

Val

Asp

300

Leu

Ala

Leu

Val

Ser
380

Ser

Leu

Thr

Ala

Gln

205

Ala

Ile

Leu

Leu

Val

285

Asn

Leu

Lys

Ala

Val

365

Thr

Gln
Leuy
Arg
Gly
150
Lys
Met
Ala
Leu
Gly
270
Val
Met
Ile
Leu
Arg
350

Fhe

Lys

Gln

Leu

Asn

175

Ser

Ile

Ala

Asn

Ser

2595

Ile

Lys

Gly

Aszn

Arg

335

Ser

Ala

Leu

Val

Ala

160

Tyr

Val

Gly

Gly

Tyr

240

Leu

Gly

Cys

Phe

Phe

320

Ala

Thr

Phe

Phe



10

Phe
385

Asp
Tyr Cys
Gln

Arg

Ser His

Leu

Phe

Trp

Gly

Phe Leu

Ser

ES 2444012 T3

Ser Phe

390

Asn
405

Leu

Gln
420

Glu

Ser His

435

Glu
450

Cys

Cys Val

465

Ala Asp

<210>5
<211> 1875
<212> ADN

Lys

Pro

Ser

Leu Gln

Ser Met

Lys

Gly

Met

Leu

Glu

Glu Val

Lys Ala

Ala Pro

440

Met
455

Ser

Thr Ser

470

Thr
485

Pro

<213> Rattus norvegicus

<400> 5
gaattcgcgg

agcaacctga
gtgggggyagt
ctgctgeotgy
ttgtttgaga
ccacctactyg
cctcccaaca
cagcaccgece
gggcagtcat
aagggggtag
tcectggggg
acceggaact
ctggtcattg
gtgagecgtct

cagtacggca

ccgecgcoccgg
ggagaggtgc
ggctacccag
tggtgctgte
agtggaagct
agctyggtcety
ccactgccaa
tagtgttcaa
ggegegacygce
ccaagatgta
ccttgectoct
acatccacgg
attggctgct
ggctcagtga

tcatagccaa

gccccagatce
acacaccccc
aggcatgctc
atgtctgcca
ctatagtgac
caacagaact
catttcectge
gaggtgtggg
ctcccaatgt
tagcagctac
ggegctggte
gaacctgtte
caagacacgc
tggggcgygtyg

ctactgctgg

Gln Leu

395

Gly

Gln Zla

410

Glu

Leu Gln Glu

425

Ala Gly Pro

Ala Gly Ser

Ala Ser

475

Leu

ccagtgcgeg
aaggacccayg
ctcacccage
aaggcaccct
caétgccacc
ttegacaagt
ccectggtacce
cctgatggge
cagatggatg
caggtgatgt
atcctgetgg
gcgtectteg
tatagccaga
gctggctgca

ttgctggtag

72

Leu val

Met

Leu

Giu Arg

Ala

Arg

Leu

Val Leu

400

Arg
415

Trp

Ala Ser

430

His
445

Cys

Ser Ser

460

Ser Leu

aggagcccag
gcacccaace
tccactgtec
ctgcccaggt
acaacctaag
actcctgctyg
taccttggta
agtgggttcg
atgacgégat
acactgtggg
gecctecaggaa
tgctcaaggc
agattggaga
gagtggccac

agggtgtgta

Gly

Gly

Pro

Asp Pro

Thr

Gly

Leu
480

Arg

tcctagacec
tctgccagat
ctacctygety
aatggacttt
éctgctgccc
gcctgacacc
ccacaaagtg
agggccacdg
cgaggtccag
ctacagtcty
gctgcactge

tggctctgtg

tgacctcagt'

agtgatcaty

cctgtacage

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
120
180
840

900



ctgctgagcea
tggggatctce
gtccagtget
ctectggeca
aagctgcgty
ctgaccctca
catgcccagg
cagggtetyge
ctgceggegtt
agccatggca
cagcttatga
ttggccagta
ccaagttgga
tgaagaggca
gccgggtaca
aactatgggt

aagagctccc

<210>6
<211> 485
<212> PRT

tcaccacctt
ccctgetgtt
ggaccagcaa
tactgatcaa
cceatcagat
ttectctget
gcaccctgeg
tggtyggetgt
ggaggcgaty
gccacatggc
gtgcaggcag
gtcteocceaag
ttcagaaagg
aagcagcaag
ggccacattg
gttcccatga

gtagg

<213> Rattus norvegicus

<400> 6

Met Leu Leu Thr Gln

1

Val Leu

Leu Phe

35

Leu
50

Ser

Lys
65

Tyr

Ser Cys

Ser

Glu

Leu

Ser

Pro

Le
5

Cys Leu Pr

20

Lys Trp

Pro Pro Pr

Cys Trp

70

Trp Tyr Le

85

Lys

Pro

ES 2444012 T3

ctcggagaaqg
tgtcatcece
tgacaatatyg
tLttttteate
gcactatgct
gggagtccac
ctccaccaag
tctctactgt
gcaagaaggc
cccagcaggg
cagcagtggg
getggectgac
gcctcacaag
acagcagctt
atggagtagg

gtgttgccat

u His Cys

o Lys Ala

Leu Tyr

40

¢ Thr
55

Glu
Thr

Asp

u Pro Trp

agettettet
tgggtggtyg
ggattctggt
tttgtcecygca
gattacaagt
gaagtggtct
ctetttttty
ttectcaaca
aaagctcttc
acttgtcatg
actggectgtyg
agccccacct
acaacccaga
gtactatcca
ggctggatat

gttccatgca

Pro Tyr Leu

10

Pro Ser Ala

25

Ser Asp Gln

Leu Val Cys

Asn
75

Pro Pro

His
a0

Tyr Lys

73

ccctectatet
tcaagtgtct
ggatcctgeyg
tcattcatct
tceggectage
ttgeectttgt
acctgttctt
aggaggtgca
aggaggaaaqg
gtgatcccty
agccctetge
gaatectecac
aacagatgecc
cactccecta
gatggagtag

cacagatatg

Leu Leu

Gin

Val

His
45

Cys

Asn
60

Arg
Thr

Thr

Val Gin

Leu

Met

30

His

Thr

Ala

His

gtgcatcggc
gtttgagaat
tatcectgta
tcttgtggec
caggtccacyg
gactgatgag
cagctccttt
ggcagagcta
gatggccagc
tgagaaactt
gaagacctca
tggactccag
tggccaaggc
acctgtcectyg
ccatgctatg

accttcagta

Leu Val

15

Asp Phe

Asn Leu
Phe

Asp

Ile
80

Asn

Arg Leu

95

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1860



Val

Gly

Ile

Met

145

Leu

Ile

Leu

Asp

Cys

225

Cys

Thr

Trp

Leu

Trp

305

Phe

His

Phe
Gln
Glu
130
Tyr
Val
His
Val
Asp
210
Arg
Trp
Thr
Gly
Phe
290
Trp

Ile

Gln

Lys

Ser

115

Val

Thr

Ile

Gly

Ile

Arg

100

Trp

Gln

Val

Leu

Asn

180

Asp

195 .

Leu

Val

Leu

Phe

Ser

275

Glu

Ile

Phe

Met

Ser
Ala
Leu
Ser
260
Pro
Asn
Leu

Val

His
340

Cys

Arg

Lys

Gly

Leu

165

Leu

Trp

Val

Thr

Val

245

Glu

Leu

Val

Arg

Arg

325

Tyr

Gly

Asp

Gly

Tyr

150

Gly

Phe

Leu

Ser

Val

230

Glu

Lys

Leu

Gln

Ile

310

Ile

Ala

Pro

Ala

Val

135

Ser

Leu

Ala

Leu

Val

215

Ile

Gly

Ser

Fhe

Cys

295

Pro

Ile

Asp

ES 2444012 T3

Asp

Sexr

120

Ala

Leu

Arg

Ser

Lys

200

Trp

Met

Val

Phe

Val

280

Trp

Val

His

Tyr

Gly

105

Gln

Lys

Ser

Lys

Phe

185

Thr

Gln

Tyr

Phe

265

Ile

Thr

Leu

Leu

Lys
345

Gln

Cys

Met

Leu

Leu

170

Val

Arg

Ser

Tyr

Leu

250

Ser

Pro

Ser

Leu

Leu

330

Phe

74

Trp

Gln

Tyr

Gly

155

Leu

Tyr

Asp

Gly

235

Tyr

Leu

Trp

Asn

Ala

315

Val

Arg

Val

Met

Ser

140

Ala

Cys

Lys

Ser

Gly

220

Ile

Ser

Tyr

Val

Asp

300

Ile

Ala

Leu

Arg

Asp

125

Ser

Leu

Thr

Ala

Gln

205

Ala

Ile

Leu

Leu

Val

285

Asn

Leu

Lys

Ala

Gly

110

Asp

Tyr

Leu

Arg

Gly

130

Lys

Val

Ala

Leu

Cys

270

Val

Met

Ile

Leu

Arg
350

Pro

Asp

Gln

Leu

Asn

175

Ser

Ile

Ala

Asn

Ser

255

Ile

Lys

Gly

Asn

Arg

335

Ser

Arg
Glu
Val
2la
160
Tyx
Val
Gly
Gly
Tyr
240
Ile
Gly .
Cys
Phe
Phe
320

Ala

Thr



Thr Leu

355

Leu

Val Thr

370

Asp

Phe
385

A2sp Leu

Tyr Cys Phe

Arg Arg Trp

Ser His Gly

435

Glu
450

Cys Lys

Cys Glu Pro

465

Ala Asp Ser

<210>7
<211> 1434
<212> ADN

Ile Pro

His

Glu

Phe Phe

Leu

Ala

Ser

ES 2444012 T3

Leu Gly

360

Gln
375

Gly

Ser Phe

390

Asn
405

Leu

Gln
420

Glu

His

Ser

Gln

Leu

Ser Ala

Lys

Gly

Met

Leu

Lys

Glu Val

Lys Ala

Ala Pro

440

Meft Ser

455

Thr Ser

470

Thr
485

Pro

<213> Macaca fascicularis

<400>7
atgccccect

ccacaggcce
gaccagtgtc
accttcgaca
tgcecceciggt
gggcccgatg
tgccagatgg
ttccaggtga
gccatcectgg
tttgtgtcct

cgctacagec

gtcagccacy
cctecgetcea
accacaacct
agtattcctyg
acctgccttyg
gtcagtgggt
acggcgagga
tgtacacggt
ggggcatcag
tcgtgectgaa

agaagattgg

tcgacccecctg
ggtgatggac
gagcctgcty
ctggccagac
gcaccacaaa
gcgtggaccece
gcttgaggtc
gggctacagc
caagctgcac
ggccagctec

cgacgacctc

Val

Thr

Gln

Gln

Leu

Ala

ala

His Glu

Leu

Arg

Leu
395

Gly

Ala
410

Glu

Gln Glu

425

Gly Thr

Ser

Gly

Ser
475

Leu Ala

ctactgttgc
ttcctgtttig
ccececeeeca
acccecegeca
gtgcaacacc
<gggggcagce
cagaaggagyg
ctgtccctgg
tgcacccgea
gtgctggtca

agtgtcagca

75

Val Val Phe

365

Ser Thr

380

Lys

Leu Val Ala

Leu Leu Arg

Glu Met

4390

Arg

His
445

Cys Gly

Ser Ser

460

Gly

Ser Leu Pro

tgctgctget
agaagtggaa
cggagcectggt
ataccacagc
gcttcegtgtt
cttggcgtga
tggctaagat
ggaccctgct
acgccatcca
tcgatggget

tctggoctcag

Ala Phe

Leu Phe

Val Leu

400

Arg Trp

415

Ala Ser

Asp Fro
Thr

Gly

Leu
480

Arg

ggcctgccag
actctacggt
ctgtaacaéa
caacatctce
caagagatgc
cgcctctcag
gtacagcagc
cctecgeecttyg
cgcgaaccty
gctcaggacc

tgatggagcyg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660



gtggcecgget
tggctgctygy
aggaécttct
ccctgggtgyg
atgggecttct
atcttcatce
acagactaca
cacgaagtga
aagctcttcet
tgcttectca
ggcaaagtgc
caaggcctte

gecggagatce

<210> 8
<211> 477
<212> PRT

geegtgtgge
tggagggect
tcagcctcta
tggtcaggty
ggtggatcct
gcattgtteca
agttccgact
tcttegectt
tcgacctectt
acaaggaggt
tgcaggagga
ctggcaagaa

ccttggctgg

<213> Macaca fascicularis

<400> 8

Met Pro Pro Cys Gln

1

Leu Ala

Phe Glu

35

Leu Leu

Tyr Ser

65

Cys Pro

Phe

Lys

Gln Pro

Cys

Lys

Prao

Cys

Trp

Arg

Trp
115

S

Gln
20

Pro Gl

Trp Lys

Pro Pro Th

As
70

Trp Pro

Tyr Leu Pr

Cys Gly

100

Arg Asp Al

Pro

Leu

Pro

ES 2444012 T3

cgcggtgite
gtacctgeac
cctgggcatc
tctgttegag
gcggttcecc
cctgcettgtg
ggccaagtce
cgtgacggac
cctcagetee
gcagtcggaa
dcdgdgcacc
gctgcagtet

tggccteccect

Arg Arg

n Ala Pro

Tyr Gly

40

r Glu
55

Leu

Thr Pro

P
o Trp His
Gly

Asp

Gln
120

a Ser

Val

Ala

atgcaatatg
aacctgctgg
ggctggggty
aacateccagt
gtcttecigg
gccaagctgce
acactgaccc
gagcacgccee
ttccagggec
cttcggeggce
agcaaccaca
Jgggaggggtg

aggttggcty

Leu Leu

10

Pro

Ser Ala Gln

25

Asp Gln Cys

Asn

Cys

Thr
75

Asn

His Lys Val

90

Gln Val

105

Trp

Cys Gln Met

76

gegtegtggce
gcectggcoccac
cccccatget
gctggaccag
ccatcctgat
gggcgceggga
tcatcecect
agggcaccct
tgctggtygge
attggcaccyg
agaccecate
gtggcagcca

agagcccctt

Leu Leu Leu

Val Met Asp

30

His Asn

45

His

Arg Thr Phe

Thr Ala Asn

Gln His Arg

Pro
110

Arg Gly

Asp Gly Glu

125

caactactgc
ccteectgag
gttcatcatc
caatgacaac
caacttcttc
gatgcaccac
gctgggtgtc
gcgettegeo
fgtccictac
ctyggcgectyg
tgegcctggce
ggactcatct

ctga

Leu Leu

15

Phe Leu

Leu Ser

Asp Lys
Ile

Ser

Phe
25

Val
Gly

Arg

Glu Leu

720
180
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380

1434



Glu

Tyr

145

Ala

His

Val

Asp

Arg

225

Trp

Thr

Gly

Phe

Trp

305

Ile

Glu

Thr

Thr

Val

130

Thr

Ile

Ala

Iie

Leu

210

val

Leu

Leu

Ala

Gilu

290

Ile

Phe

Met

Leu

Asp
370

Gln

Val

Leu

Asn

Asp

195

Ser

Ala

Leu

Pro

Pro

275

Asn

Leu

Ite

His

Ile

355

Glu

Lys

Gly

Gly

Leu
180

Gly

Val

Ala

Val

Glu

260

Met

Ile

Arg

Arg

His

340

Pro

His

Glu

Tyr

Gly

165

Phe

Leu

Ser

Val

Glu

245

Arg

Leu

Gln

Phe

Ile

325

Thr

Leu

Ala

Val

Ser

150

Ile

Val

Leu

Ile

Fhe

230

Gly

Ser

Phe

Cys

Pro

310

Val

Asp

Leu

Gln

Ala

135

Leu

Ser

Ser

Arg

Trp

215

Met

Leu

Phe

Ile

Trp

295

Val

His

Tyr

Gly

Gly
375

ES 2444012 T3

Lys

Ser

Lys

Phe

Thr

200

Leu

Gln

Tyr

Phe

Ile

280

Thr

Fhe

Leu

Lys

Val

360

Thr

Met

Leu

Leu

Val

185

Arg

Ser

Tyx:

Leu

Ser

265

Pre

Ser

Leu

Leu

Phe

345

His

Leu

Tyr

Gly

His

170

Leu

Tyr

Asp

Gly

His

250

Leu

Trp

Asn

Ala

Val

330

Arg

Glu

Arg

77

Ser

Ala

155

Cys

Lys

Ser

Gly

Val

235

Asn

Tyr

Val

Asp

Ile

315

Ala

Leu

Val

Phe

Ser

140

Leu

Thr

Ala

Gln

Ala.

229

Val

Leu

Leu

Val

Asn

300

Leu

Lys

Ala

Ile

Ala
380

FPhe

Leu

Arqg

Ser

Lys

205

Val

2la

Leu

Gly

Val

285

Met

Ile

Leu

Lys

Phe

365

Lys

Gln

Leu

Asn

Ser

130

Ile

Ala

Asn

Gly

Ile

270

Arg

Gly

Asn

Arg

Ser

350

Ala

Leu

Val

Ala

Ala

175

Val

Gly

Tyr

Leu

255

Gly

Cys

Fhe

Phe

Ala

335

Thr

Phe

Phe

Met
Leu
160
Ile
Leu
Asp
Cys
Cys
240
Ala
Trp
Leu
Trp
Phe
320
Arg
Leu

Val

Phe



10

15

20

25

30

35

Asp Leu Phe Leu
385

Cys Phe Leu Asn

Arg Trp Arg Leu
420

His Lys Thr Pro
435

Gln Ser Gly Arg
450

Leu Ala Gly Gly
465

<210>9

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9

Ser

Lys

405

Gly

Ser

Gly

Leu

Ser

3%0

Glu

Lys

Ala

Gly

Pro
470

Phe

Val

Val

Pro

Gly

455

Arg

ES 2444012 T3

Gln
Gln
Leu
Gly
440

Ser

Leu

Gly

Ser

Gln

425

Gln

Gln

Ala

Leu

Glu

410

Glu

Gly

Asp

Glu

aggtctagtc agagcctctt ggatagagat gatggagaca cctatttgga c

<210>10

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

1

Asp

<210> 11

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 11

5

aggtctagtc agagcctctt ggatagtget gatggagaca cctatttgga ¢

<210> 12

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Leu

395

Leu

Glu

Leu

Ser

Ser
475

Val

Arg

Arg

Pro

Ser

460

Pro

Ala

Arg

Gly

Gly

445

Ala

Phe

51

51

Val

His

Thr

430

Lys

Glu

Leu

Trp

415

Ser

Lys

Ile

15

Tyr
400
His
Asn

Leu

Pro

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Arg Asp Asp Gly Asp Thr Tyr Leu
10

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asp Ser Ala Asp Gly Asp Thr Tyr Leu

1

Asp

5

10

78
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<210> 13-

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 13
cgggcaagtc agggcattag aaatgattta ggc 33

<210> 14

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Gly

1 5

<210> 15

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 15
agggccagtc agagtgttag cagcaactac ttagcc

<210> 16

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Asn Tyr Leu Ala

1 &)

<210> 17

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 17
cgggcaagtc aggacattag aaatgatttt ggc

<210> 18

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Arg Ala Ser Glin Asp Ile Arg Asn Asp Phe Gly

1 5

<210>19

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 19

gggtctactc agagcctctt ggatagtgat gatggagaca cctatttgga ¢

<210> 20

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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1

Asp

<210> 21

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 21

caggcgagtc aggacattag taagtattta aat

<210> 22

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 22

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Lys Tyr Leu Asn

1

<210> 23

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 23

tctggagata aattggggga taaatatgtt tgc

<210> 24

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

Ser Gly Asp Lys Leu Gly Asp Lys Tyr Val Cys

1

<210> 25

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 25

tctggagata aattggggga taaatatgct tgc

<210> 26

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Ser Gly Asp Lys Leu Gly Asp Lys Tyr Ala Cys

1

<210> 27

<211> 39

<212> ADN

<213> Homo sapiens

5

5

5

5

ES 2444012 T3

33

10

10

10

80

Arg Ser Thr Gln Ser Leu Leu Asp Ser Asp Asp Gly Asp Thr Tyr Leu
10

15

33

33
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<400> 27
acccgcagca gtggcagcat tgtcagcaac tttgtgcaa 39

<210> 28

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28
Thr Arg Ser Ser Gly Ser Ile Val Ser Asn Phe Val Gln

1 : 5 10

<210> 29

<211> 39

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 29
actggaatca cctccaacat cggaagcaat actgtacac 39

<210> 30

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30
Thr Gly Ile Thr Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr Val His
1 5 10

<210> 31

<211> 39

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 31
tctggaagca ggtccaacat cggaagtaat tatgtatac 39

<210> 32

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32
Ser Gly Ser Arg Ser Asn Ile Gly Ser Asn Tyr Val Tyr
1 5 10

<210> 33

<211>42

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 33
actgggagca gctccaacat cggggcaggt tatgctgtac ac 42

<210> 34

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Ala Val His
1 5 10

81
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<210> 35

<211>48

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 35
aagtctagtc agagcctcct gcatagtgat ggaaagaact atttgttt 48

<210> 36

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36
Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asp Gly Lys Asn Tyr Leu Phe
1 5 10 15

<210> 37

<211>48

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 37
aggtctagtc agagcctcct gcatagtaat ggatacaact atttggat 48

<210> 38

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38
Axrg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser a&sn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp

1 5 10 15

<210> 39

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 39
cgggcaagtc agggcattag aaatgattta ggc 33

<210> 40

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 40
cgggcgagtc agggtattag cagctggtta gcc 33

<210> 41

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 41
Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp Leu Ala
1 5 - 10

<210> 42

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens
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<400> 42
acgctttcct atcgggcctc t

<210> 43

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43
Thr Leu Ser Tyr BArg Ala Ser
1 5

<210> 44

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 44
gctgcatcca gtttgcaaag t

<210> 45

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 45
Ala Rla Ser 5er Leu Gln Ser
1 5

<210> 46

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 46
gctgccteca gtttgcaaag t

<210> 47

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 47
ggtgcatcca gcagggcecac t

<210> 48

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 48
Gly Ala Ser Ser Arg Ala Thr
1 5

<210> 49

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 49
gctgcatcca gtttggaaag t

<210> 50
<211>7

83
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21
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 50
Ala Ala Ser Ser Leu Glu Ser
1 5

<210> 51

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51
gatgcatcca atttggaaac a

<210> 52

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 52
Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 S

<210> 53

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53
caaacttcca agcggccctc a

<210> 54

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 54
Gln Thr Ser Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 55

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55
caatctacca agcggccctc a

<210> 56

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 56
Gln Ser Thr Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 57

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

84
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<400> 57
gaggataacc aaagaccctc t

<210> 58

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 58
Glu Asp Asn Gln Arg Pro Ser
1 5 :

<210> 59

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 59
agtaataatc agcggccctc a

<210> 60

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 60
Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser
1 5

<210> 61

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 61
aggaataatc agcggccctc a

<210> 62

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 62
Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser
i 5

<210> 63

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 63
gataacaaca atcggccctc a

<210> 64

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 64
Asp Asn Asn Asn Arg Pro
1 5

<210> 65
85
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<211> 21
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 65
gaagtttcct accggttctc t

<210> 66

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 66
Glu Val Ser Tyr Arg Phe Ser
1 ‘ 5

<210> 67

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 67
ttgggttcta atcgggcectc ¢

<210> 68

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 68
Leu Gly Ser Asn Arg Ala Ser
1 5

<210> 69

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 69
actgcatcca ctttgcaaag t

<210>70

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70
Thr Ala Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

<210> 71

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 71
atgcaacgta tagagtttcc attcact

<210>72

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

86
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<400> 72
Met Gln Arg Ile Glu Phe Pro Phe Thr

1 5

<210>73

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 73
ctacagcata atagtaaccc tctcact

<210>74

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 74

Leu Gln His Asn Ser Asn Pro Leu Thr
1 5

<210>75

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 75
ctacagcata atagtgaccc gctcacc

<210>76

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 76
Leu Gin His Asn Ser Asp Pro Leu Thr
1 5

<210> 77

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 77
caacaatatg gtaactcacc attcact

<210>78

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78
Gln Gln Tyr Gly Asn Ser Pro Phe Thr
1 5

<210>79

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 79
ctacagcaaa atagttaccc gctcact

87
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<210> 80

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80
Leu Gln Gln Asn Ser Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 81

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 81
caggcgtggg acagcagcac tgtggta 27

<210> 82

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 82
cagtcttatg ataccagcaa tcaggtg 27

<210> 83

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83

Gln Ser Tyr Asp Thr Ser Asn Gln Val
1 5

<210> 84

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 84
gcagcatggg atgacagcct gaatggtccg gtg 33

<210> 85

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85
Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Pro Val
1 5 10

<210> 86

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 86
gcagcatggg atgacagcct gagtaggccg gta 33

<210> 87

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

88
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<400> 87
Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Arg Pro Val
1 5 10

<210> 88

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 88
cagtcctatg acagcagcct gagtgctata

<210> 89

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 89
Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Ala Ile
1 5 10

<210> 90

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 90
atgcaaaata tacagcctcc tctcacc

<210> 91

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 91
Met Gln Asn Ile Gln Pro Pro Leu Thr
1 5

<210> 92

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 92
atggaagctc ttcaaactat gtgcagt

<210>93

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 93
Met Glu Ala Leu Gln Thr Met Cys Ser
1 5

<210>94

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 94
89
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ctacagcata atagttaccc tcgcagt

<210> 95

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 95
Leu Gln His Asn Ser Tyr Pro Arg Ser
1 5

<210> 96

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 96
caacaggcta acagtttccc gctcact

<210> 97

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 97
Gln Gln Ala Asn Ser Phe Pro Leu Thr
1 5

<210> 98

<211>28

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 98
atgcaacgta tagagtttcc attcactt

<210> 99

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 99
caacagtcta acagtttccc gctcact

<210> 100

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 100
Gin Gin Ser Asn Ser Phe Pro Leu Thr
1 -5

<210> 101

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 101
agctatggca tgcac

<210> 102
<211>5
<212> PRT

90

27

27

28

27

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2444012 T3

<213> Homo sapiens

<400> 102
Ser Tyr Gly Met His
1 5

<210> 103

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 103
acctatggga tgcac

<210> 104

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 104
Thr Tyr Gly Met His
1 5

<210> 105

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 105
agctatggca tgcac

<210> 106

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 106

Ser Tyr Asp Met His
1 5

<210> 107

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 107
agcaactatg ctgcttggaa c

<210> 108

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 108

Ser Asn Tyr Ala Ala Trp Asn
1 5

<210> 109

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 109
91
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15
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agctatgaca tgcac

<210> 110

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 110
aactatggca tgcac

<210> 111

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 111
Asn Tyr Gly Met His
1 5

<210> 112

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 112
ggctactatt tgcac

<210> 113

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 113
Gly Tyr Tyr Leu His
1 5

<210> 114

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 114
agctatggta tcagt

<210> 115

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 115
Ser Tyr Gly Ile Ser
i 5

<210> 116

<211>48

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 116
aagtctagtc agagcctcct gcatagtgat ggaaagaact atttgttt

<210> 117
<211> 16
<212> PRT

92
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<213> Homo sapiens

<400> 117

ES 2444012 T3

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asp Gly Lys Asn Tyr Leu Phe

1 5

<210> 118

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 118
Gly Tyr Thr Leu Asn
1 5

<210> 119

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 119
agctatgcca tgaac

<210> 120

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 120
Ser Tyr Ala Met Asn
1 5

<210> 121

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 121
agatatgcca tgaac

<210> 122

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 122
Arg Tyr Ala Met Asn

1 5

<210> 123

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 123

tctatatggt atgatggaag taataaatat tatgtagact ccgtgaaggg c

<210> 124

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 124

10 15

15

15

51
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Ser Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 125

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 125
tttatatggt atgatggaag tgaaaaatat tatgtagact ccgtgaaggg c 51

<210> 126

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 126
Phe Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Glu Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 127

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 127
gttatgtggt atgatggaag taataaagac tatgtagact ccgtgaaggg c 51

<210> 128

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 128

Val Met Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Asp Tyr Val Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 129

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 129
gttatatcag atgatggaag tcataaatac tctgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 130

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 130
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Val Ile Ser Asp Asp Gly Ser His Lys Tyr Ser Ala Asp Ser Val Lys
1 5 . 10 15

Gly
<210> 131
<211> 51

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 131
gaaatatgga atgatggaag taataaatac tatgcagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 132

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132
Glu Ile Trp Asn Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 133

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 133
gtgatatcac atgatggaag tgataaatac tatgcagact ccgtgaaggg c 51

<210> 134

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 134
Val Ile Ser His Asp Gly Ser Asp Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 135

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 135
ggtatatggt atgatggaag gaataaatac tatgtagact ccgtgaaggg ¢ 51

<210> 136

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 136
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Gly Ile Trp Tyr Asp Gly Arg Asn Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val Lys
)3 5 10 15

Gly

<210> 137

<211>54

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 137
aggacatact acaggtccaa gtggtataat gattatgcag tatctgtgag aagt 54

<210> 138

<211>18

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 138

Arg Thr Tyr Tyr Arg Ser Lys Trp Tyr Asn Asp Tyr Ala Val Ser Val
1 5 10 15

Arg Ser

<210> 139

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 139
tttatatcag atgatggaag taataaatac tatggagact ccgtgaaggg c 51

<210> 140

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 140

Phe Ile Ser Asp Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Gly Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 141

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 141
tttatatcag atgatggaag taataaatat tatggagact ccgtgaaggg c 51

<210> 142

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<400> 142
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gttatatcat atgatggaag taataaatac tatggagact ccgtgaaggg c 51

<210> 143

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 143

val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Gly Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 144

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 144
gttatatggt atgatggaag taataaatac tatgcagact ccgtgaaggg c 51

<210> 145

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 145
Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 146

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 146
cttatatcat ttgatggaag taataaatac tatgcagact ccgtgaaggg c 51

<210> 147

<211>17

<212>. PRT

<213> Homo sapiens

<400> 147
Leu Ile Ser Phe Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5. 10 15

Gly

<210> 148

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 148
tggatcatcc ctgacagtgg tggcacaaag tatgcacaga agtttcaggg c 51
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<210> 149

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 149
Trp Ile Ile Pro Asp Ser Gly Gly Thr Lys Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 150

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 150
tggatcggcg tttacaatgg tcacacaaaa tatgcacaga agttccaggg c 51

<210> 151

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 151
Trp Ile Gly Val Tyr Asn Gly His Thr Lys Tyr Ala Gln Lys Phe Gln

1 5 10 15

Gly

<210> 152

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 152
gaagtttcct accggttctc t 21

<210> 153

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 153

Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser His Lys Tyr Tyr Glu Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 154

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 154
attatatggt ctgatggaat taacaaatac tatgcagact ccgtgaaggg c 51

<210> 155
<211> 17
<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<400> 155
Ile Ile Trp Ser Asp Gly Ile Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 - 15

Gly

<210> 156

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 156
aacattaata gtaggagtag tctcatatac tacacagact ctgtgaaggg c

<210> 157

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 157
Asn Ile Asn Ser Arg Ser Ser Leu Ile Tyr Tyr Thr Asp Ser Val Lys
1 5 19 15

Gly

<210> 158

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 158
tacattggta gtagtagtag tgccatatac tacggagact ctgtgaaggg c

<210> 159

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 159
‘Tyr Ile Gly Ser Ser Ser Ser Ala Ile Tyr Tyr Gly Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 160

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 160
tctatatggt atgatggaag taataaatat tatgtagact ccgtgaaggg c

<210> 161

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 161
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Ser Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Val Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 162

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 162
tacattggta gtagtagtag tgccatatac tacgcagact ctgtgaaggg ¢

<210> 163

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 163

Tyr Ile Gly Ser Ser Ser Ser Ala Ile Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 164

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 164
cttggtggtg gttttgacta c

<210> 165

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 165
Leu Gly Gly Gly Phe Asp Tyr
1 5

<210> 166

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 166
atgggaggcg gctttgacta ¢

<210> 167

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 167
Met Gly Gly Gly Phe Asp Tyr
1 5

<210> 168
100
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<211>57
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 168
gaaaaagatc attacgacat tttgactggt tataactact actacggtct ggacgtc

<210> 169

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 169

Glu Lys Asp His Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Asn Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Leu Asp Val

<210> 170

<211>57

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 170
gaggagacgt attacgatat tttgactggc tatcatcact actacggtat ggacgtc

<210> 171

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 171

Glu Glu Thr Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr His His Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Met Asp Val

<210> 172

<211>57

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 172
gagcctcagt attacgatat tttgactggt tatgataact actacggtat ggacgtc

<210> 173

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 173
Glu Pro Gln Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Asp Asn Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Met Asp Val

<210> 174
<211> 57
<212> ADN
101
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<213> Homo sapiens

<400> 174
gaaaaaccgt attacgatat tttgactggt tatttctact actatggtat ggacgtc 57

<210> 175

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 175
Glu Lys Pro Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Phe Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 10 15

Met Asp Val

<210> 176

<211> 21

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 176
ttagcagtgg cctttgacta c 21

<210> 177

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 177
Leu Ala Val Ala Phe Asp Tyr
1 5

<210> 178

<211> 36

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 178
gaagatggca gtggctggta cggtgctttt gacatc 36

<210> 179

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 179
Glu Asp Gly Ser Gly Trp Tyr Gly Ala Phe Asp Ile

1 5 10

<210> 180

<211>48

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 180
gatcaatacg atattttgac tggttattct tctgatgctt ttgatatc 48

<210> 181
<211>16
<212> PRT
<213> Homo sapiens
102
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<400> 181
Asp Gln Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Ser Ser Asp Ala Phe Asp Ile
1 5 10 15

<210> 182

<211>60

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 182
gcctattacg atattttgac tgattacccc cagtatgact actactacgg tatggacgtc 60

<210> 183

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 183
Ala Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Asp Tyr Pro Gln Tyr Asp Tyr Tyr Tyr
1 5 10 15

Gly Met Asp Val
20

<210> 184

<211> 51

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 184
gatgggtatt acgatatttt gactggttat gaggatgatg cttttgatat c 51

<210> 185

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 185
Asp Gly Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Glu Asp Asp Ala Phe Asp
1 S 10 15

Ile

<210> 186

<211>60

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 186
gaagggtttc attacgatat tttgactggt tcctacttct actactacgg tatggacgtc 60

<210> 187

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 187
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20

<210> 188

<211> 30

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 188
agggtagcag tggctgggta ctttgactac

<210> 189

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 189

ES 2444012 T3

10

Arg Val Ala Val Ala Gly Tyr Phe Asp Tyr

1 5

<210> 190

<211> 27

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 190
atgcaaaata tacagcctcc tctcacc

<210> 191
<211> 18

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 191

1

Asp Val

<210> 192

<211>57

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 192

gagagaggcc tctacgatat tttgactggt tattataact actacggtat tgacgtc

<210> 193

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 193

10

104

Glu Gly Phe His Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Ser Tyr Phe Tyr Tyr Tyr
5

15

Val Gly Tyr Gly 8Ser Gly Trp Tyr Glu Tyr Tyr Tyr His Tyr Gly Met
5 10

15

30

27
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1

Ile Asp Val

<210> 194

<211> 39"

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 194
gatcagtata actggaacta ctactacggt atggacgtc

<210> 195

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 195

Asp Gln Tyr Asn Trp Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val

1 5
<210> 196
<211>33
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 196
tatagaagtg gctggtcccc cctctttgac ttc

<210> 197"

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 197

ES 2444012 T3

10

10

Tyr Arg Ser Gly Trp Ser Pro Leu Phe Asp Phe

5

<210> 198

<211>33

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 198
tatagcagtg gctggtcccc cctctttgac tac

<210> 199

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 199

10

Tyr Ser Ser Gly Trp Ser Pro Leu Phe Asp Tyr

1 5

<210> 200

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

10

105

Glu Arg Gly Leu Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Tyr Asn Tyr Tyr Gly
5

15

39

33
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<220>

<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> Sero Thr

<220>

<221> MOD_RES
<222> (9)..(9)
<223> Arg o Ser

<220>

<221> MOD_RES
<222> (10)..(10)
<223> Asp o Ala

<400> 200

Arg Ser Xaa Gln Ser Leu Leu Asp Xaa Xaa Asp Gly Thr Tyr Thr Leu

1 5 10 15

Asp

<210> 201

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>'

<221> MOD_RES
<222> (5)..(5)
<223> Gly o Asp

<220>

<221> MOD_RES
<222> (10)..(10)
<223> Leu o Phe

<400> 201
Arg Ala Ser Gln Xaa Ile Arg Asn Asp Xaa Gly
1 5 10

<210> 202

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (10)..(10)
<223> Val o Ala

<400> 202

Ser Gly Asp Lys Leu Gly Asp Lys Tyr Xaa Cys
1 5 10
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<210> 203

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Sero Thr

<220>

<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> Gly o Asp

<400> 203

Xaa Tyr Xaa Met His
1 5

<210> 204

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)
<223> Glu o Gin

<400> 204
Ala hla Ser Ser Leu Xaa Ser
1 5

<210> 205

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Ser o Thr

<220>

<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> Thr o Ser

<400> 205
Gln Xaa Xaa Lys Arg Pro Ser
1 5

<210> 206
<211> 17
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES

<222> (1)..(1)

<223> Ser, Phe, Val o GIn

<220>

<221> MOD_RES
<222> (4). .(4)
<223> Tyro Asn

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)
<223> Asn o GIn

<220>
<221> MOD_RES

<222> (12). .(12)
<223> Val o Ala

<400> 206

1

Gly

<210> 207

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripciéon de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Val o Phe

<220>

<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)

<223> His, Asp o Tyr

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)..(8)

<223> Asp, Asn o His

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)..(11)
<223> Tyr o Ser

<220>

<221> MOD_RES
<222> (12)..(12)
<223> Ala o Gly

ES 2444012 T3

10

108

Xaa Ile Trp Xaa Asp Gly Ser Xaa Lys Tyr Tyr Xaa Asp Ser Val Lys
5
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<400> 207

Xaa Ile Ser Xaa Asp Gly Ser Xaa Lys Tyr Xaa Xaa Asp Ser Val Lys

1 5

Gly

<210> 208

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)
<223> His o Gin

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6)..(6)

<223> Asn, Asp o Tyr

<400> 208
Leu Gln Xaa Asn Ser Xaa Pro Leu Thr
1 5

<210> 209

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (6) .. (6)
<223> Asn o Ser

<220>

<221> MOD_RES
<222>(9) .. (9)
<223> He o Val

<400> 209
Gln Ala Trp Asp Ser Xaa Thr Val Xaa
1 3

<210> 210

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222>(2) .. (2)
<223> Lys, Glu o Pro

10

109
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> Asp, Thr, Gin o Pro

<220>

<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)
<223> His o Tyr

<220>

<221> MOD_RES

<222> (12)..(12)

<223> Asn, His, Asp o Phe

<220>

<221> MOD_RES
<222> (13)..(13)
<223> Tyr, His 0 Asn

<220>

<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)
<223> Leu o Met

<400> 210

Glu Xaa Xaa Xaa Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Xaa Xaa Tyr Tyr Gly

1 5 10

Xaa Asp Val

<210> 211

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Secuencia consenso sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (1)..(1)
<223> Leu o Met

<400> 211
Xaa Gly Gly Gly Phe Asp Tyr
1 5

<210> 212

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 212

110

15



10

15

gatattgtgc
atctcckigea
tggtacctge
gcctetggag
atcagcaggg

ccattcactt

<210> 213
<211> 113
<212> PRT

tgacccagac
ggtctagte¢a
agaagccagy
tceccagacag
tggaggctga

tcggccctgg

<213> Homo sapiens

<400> 213
Asp Ile
1

Glu Pro

Asp

Asp

Fro
S50

Ser

Pro Asp

Ile Ser

Arg Ile

Lys

<210> 214
<211> 323
<212> ADN

Val

Ala

Gly

35

Gln

Arg

Arg

Glu

Leu Thr

Ser Ile

20

Asp Thr

Leu

Leu

Fhe Ser

Gln

Ser

Tyr

Ile

Gly

ES

tecactctee
gagcctcityg
gcagtctececa
gttcagtggce
ggatgttygga

gaccaaagty

Thr Pro

Cys Arg

Leu Asp

40

Tyr Thr

55

Ser Gly

10

Vval Glu

Phe
100

Pro

<213> Homo sapiens

<400> 214

Ala

Phe

Glu Asp

Thr Phe

2444012 T3

ctgceccgtca cccctggaga
gatagagatg,atggagacac
cagcteetga tetatacget
agtgggtcaqg gcactgattt
gtttattact gcatgcaacg

gatatcaaa

Ser Leu Pro Val

10

Leu

Ser Ser Gln Ser Leu

25

Trp Tyr Leu Gln Lys

45

Leu Ser Tyr Arg Ala

60

Ser Gly Thr Asp Phe

Val Gly

90

Val Tyr Tyr

Gly
105

Pro Gly Thr Lys

111

Thr

Leu

Pro

Ser

Ser

Cys

Val
110

gccggcctec
ctatttggac
ttcctatcgg
ctcaétgaaa

tatagagttt

Pro Gly

Asp Arg

Gly Gln

Gly val

Leu Lys

80

Met
25

Gln

Asp Ile

60
120
180
240
300

339
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agactccact ctccctgeec gtcaccccetg gagagccgge
gtcagagcct cttggatagt gctgatggag acacctattt
cagggcagtc tccacagete ctgatctata cgetttecta
acaggitcaqg tggcagtggq tcagacactg atttctcact
ctgaggatgt tggagtttat tactgcatgc aacgtataga
ctgggaccaa agtggatatc aaa
<210> 215
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 215
Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu
1 5 10
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg Ser Ser Gln
20 25
Ala Asp Gly Asp Thr Tyr Leu Asp Trp Tyr Leu
35 40
Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Thr Leu Ser Tyr
50 55
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Asp Thr
65 70 75
Ile Ser Arg Val Glu 2la Glu Asp Val Gly Val
85 90
Arg Ile Glu Phe Pro Phe Thr Phe Gly Pro Gly
100 105
Lys
<210> 216
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 216
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcec ctgtctgcat
atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga aatgatttag
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt
aggttcagcg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca

112

ctccatctce
ggactggtac
tcgggectct
gaaaatcagc

gtttccattc

Prc Val Thr

Leu
30

Ser Leu

Gln Lys Pro

45

Arg Ala Ser

60

Asp Phe Ser

Tyr Tyr Cys

Thr Val

110

Lys

ctgtaggaga

gctggtatca gcagaaacca

tgcaaagtgg ggtcccatca

caatcagcag

tgcaggtcta
ctgcagaagc
ggagtecccag
agggtggagg

acttitcggcc

Pro
15

Gly

Asp Ser

Gly Gln

Gly val

Leu Lys

80

Met Gln

95

Asp Ile

cagagtcacc

tgtgcagcct

60
120
180
240
300

323

60
120
180

240
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gaagatttig taacttatta ctgtctacag cataatagta accctctcac tttcggcgga 300
gggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 217
<211>107
5 <212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 217
Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Bsp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp
20 25 30
Leu Gly Trp Tyr Gla Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Ile
35 40 415
Tyr Ala Ala Ser Ser 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 Val Gln Pro
65 70 : 75 80
Glu Asp Phe Val Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln His Asn Ser Asn Pro Leu
85 20 95
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
10
<210> 218
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
15
<400> 218
gacatccaga tgacccagtc tccatcctec ctgtctgecat ctgtaggaga cagagtcace 60
atcacttgce gggcaagtca gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca 120
gggaaagccc ctaagcegect gatctatget gcatccagit tgcaaagtgg ggtcccatca 180
aggttcagcyg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagecag tctgcagect 240
gaagattttg caacttatta ctgtctacag cataatagta accctctcac tttoggegga 300
dggaccaagg tggagatcaa a 321
<210> 219
20 <211>107
<212> PRT

25

<213> Homo sapiens

<400> 219

113
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Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1 5

Asp Arg Val Thr Tle Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thx

65 70

Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys

85

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100

<210> 220

<211> 321

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 220

gacatccaga tgacccagtc tccatcectec

atcacttgcc gggcaagtca gggcattaga

gggaaagcce c¢taagcegect gcectcetatget

aggttcagcyg gcagtgggtc tgggtcagaa

gaagattttg caacttatta ctgtctacag

gggacacgac tggagattaa a

<210> 221

<211>107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 221

Ser Leu

10

Ser

Ala Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pre

Thr 1le

75

Leu

Leu Gln His

Glu Ile

105

Lys

ctgtctgeat
aatgatttag
gcocctecagtt
tLtcactctca

cataatagtg

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys

45

Ser
60

Arg

Ser Ser

Asn Ser

ttgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcag

acccgcetcac

Ser

Arg

Arg

Phe

Leu

Asn

Val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leu

95

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cttcggecaa

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Phe Val Gly

1

5

10

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Rla Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp

20

25

30

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Arg Leu Leu

35

40

114

45

a1t
120
180
2490
300

321
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15

Tyr
50

Ser

65

Glu

Thr

<210> 222
<211> 324
<212> ADN

Ala Ala Ser

Gly Ser Gly

Asp Phe Ala

Phe Gly Gln

Ser

Ser
70

Thr
85.

Gly
100

<213> Homo sapiens

<400> 222
gaaattgtgt

ctctcctgceca
tctggccagg
gacaggttca
cctgaagatt
cctgggacca
<210> 223

<211> 108
<212> PRT

tgacgcagtc
gggccagtca
ctcccaggct
gtggcagtgg
ttgcagtgta

atgtggatat

<213> Homo sapiens

<400> 223

Glu Ile Val Leu

1

Glu Arg

Tyr Leu

Ile Tyr

50

Gly
65

Ser

Pro Glu

Ala

Ala

Gly

Gly

Asp

Thr

Thrx
20

Leu
Trp Tyr
Ala Ser
Ser

Gly

Phe Ala

Leu

Glu

Tyr

Thr

Gln

Ser

Gln

Ser

Thr

70

Val

ES 2444012 T3

Gln Ser

55

Phe Thr

Tyr Cys

Arg Leu

Gly Val

Leu Thr

Leu Gln

Glu Ile

75

90

Lys

105

tccaggcacc
gagtgttagc
cctcatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa

caaa

Ser Pro

Cys Arg

Gly

2la

ctgtctttgt
agcaactact
ggtgcatcca
gacttcactc

caatatggta

Thr
10

Leu

Ser Gln

25

Gln Lys

40

Arg Ala

55

Asp Phe

Tyr Tyr

Ser

Thr

Thr

Cys

Gly Gln

Ile

Gly

Thr
75

Leu

Gln Gln

115

Pro Ser Arg Phe
60

Ile Ser Ser Leu

His Asn Ser Asp

ttccagggga
tagcctggta
gcagggccac
tcaccatcag

actcaccatt

Ser Leu FPhe

Val Ser

30

Ser

Ala Pro Arg

Pro
60

Asp Arg

Ile Ser Arg

Tyr Gly Asn

Ser Gly

Gln Pro
80

Pro Leu
95

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcatccca
cagactggag

cactttecggc

Pro
15

Gly

Ser Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Glu

80

Ser Pro
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15

20

85

ES 2444012 T3

90

Phe Thr Phe Gly Pro Gly Thr Asn Val Asp Ile Lys

100 105
<210> 224
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 224 _
gacatccaga tgacccagtc tccatcctcc ctgtctgcat
gtcacttgcc gggcaagtca ggacattaga aatgattttg
gggaaagccc ctaagcgcct gatctatgct gcatccagtt
aggttcagcg gcagtégatc tgggacagaa ttcactctca
gaagattttg caacttatta ctgtctacag caaaatagtt
gggaccaagg tggaaatcaa a
<210> 225
<211>107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 225
2sp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu
1 5 10
Asp Arg Val Thr Val Thr Cys Arg ala Ser Gln
20 25
Phe Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala
35 40
Tyr Ala Rla Ser Ser Leu Gln Ser Gly Val Pro
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr Leu Thr Ile
65 : 70 75
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Leu Gln Gln
85 90
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105
<210> 226
<211> 339
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 226

116

ctgtaggaga
gctggtatca
tacaaagtgg
caatcagcag

acccgctcac

Ser Ala

Asp Ile

30

Pro Lys

45

Ser
60

Arg
Sex

Ser

Asn Ser

Ser

Arg

Arg

Phe

Leu

Tyr

95

cagagtcacc
gcaaaaacca
ggtcccatca
cctgcagcct

tttcggggga

Val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leu

95

60

120

180

240

300

321
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gatattgtga tgacccagac tecactcetcec
atctcctgea ggtctactca gagecteitg
tggtacctge agaagccggg gcagtctceca
gectctggag tcccagacag gttcagtgge
atcagcaggg tggaggctga ggatgttgga
ccattcactt tcggecctgg gaccaaagtg
<210> 227
<211> 113
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 227
Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro
1 S
Glu Pro Ala Ser Ile Ser Cys Arg
20
Asp Asp Gly Asp Thr Tyr Leu Asp
35 40
Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Thr
50 55
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly
65 70
Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp
85
Arg Ile Glu Phe Pro Phe Thr Phe
100
Lys
<210> 228
<211> 321
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 228

ctgceccgtca
gatagtgatg
cagctéctga
agtgggtcag
gtttattact

gatatcaaa

Ser Leu

10

Leu

Ser Thr Gln

Trp Tyr Leu

Leu Ser Tyr

Thr
75

Ser Gly

Val Gly Val

90

—~

uly
105

Pro Gly

ccectggaga
atggagacac
tctatacget
gcactgattt

gcatgcaacyg

Pro Val Thr

Leu
30

Ser Leu

Gln Lys Pro

45

Arg Ala Ser

Asp Phe Thr

Tyr Tyr Cys

Thr Val

110

Lys

gccggecice
ctatttggac
ttectategg
cacactgaaa

tatagagttt

Pro
15

Gly

Asp Ser

Gly Gln

Gly Val

Leu Lys

80

Met

95

Gln

Asp Ile

gacatccaga tgacccagtc tcecatcctece ctgtcetgecat ctgtaggaga cagagtcacc

atcacttgcc gggcaagtcea gggcattaga aatgatttag gctggtatca gcagaaacca

gggaaagcce ctaagogect gatctatget gcatccagtt tggaaagtgg ggtcccatca

117

60
120
180
240
360

339

60
120

180
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15

20

aggttcageg gcagtggatc tgggacagaa ttcactctca caatcagcag tgtgcagect

gaagatttig taacttatta ctgtctacag cataatagta acccictcac bttcggegga

ES 2444012 T3

gggaccaagg tggagatcaa a

<210> 229

<211>107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 229

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro

1 3

Asp RArg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20

Leu Gly Trp Tyr Gln Gln Lys Pro

35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Glu Ser
50 55

Ser Gly Ser Gly Thr Glu Phe Thr

65 70

Glu Asp Phe Val Thr Tyr Tyr Cys

85 -

Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys-Val
100

<210> 230

<211> 321

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 230

gacatccaga tgacccagtc tccatcctee

atcacttgce aggcgagtca ggacattagt

gggaaagccc ctaagctcoct catctacgat

aggttcagtg gaagtggatc tgggacagat

gaagatattg caacatatta ctgtcaacag

dggacacgac tggagagtaa a

<210> 231

<211>107

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 231

Ser Leu

10

Ser

A2la
25

Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pre

Thr Ile

75

Leu

Gln His

90

Leu

Glu Ile

105

Lys

ctgtctgeat
aagtatttaa
gcatccaatt
tttactttca

tatggtaatc

118

Ser Ala

Gly ile

Pro Lys

45

Ser
60

Arg

Ser Ser

Asn Ser

ctgtgggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag

tcocecgatceac

Ser

Arg

30

Arg

Phe

Val

Asn

Val
15~

Gly
Asn Asp
Leu Ile
Ser

Gly

Fro
80

Gin

Pro Leu

95

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cttcggccaa

240
300

321

60
i20
180
240
300

jz1
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15

Asp Ile Gln

Asp Arg Val

Leu Asn Trp

35

Tyr Asp Ala

Ser Gly Ser

Glu Asp Ile

Thr Phe Gly

<210> 232
<211> 318
<212> ADN

Met Thr

Thr
20

Ile
Tyr Gln
Ser Asn
Thr

Gly

Thr
85

Ala

Gln
100

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 232
tectatgage

acctgctetyg
cagtececetyg
ttctctgget
éatgaqgctg

accaagctga

<210> 233
<211> 106
<212> PRT

tgactcagcc
gagataaatt
tgctggtcat
ccaactctgg

actattactyg

ccgtecta

<213> Homo sapiens

<400> 233

Gln

Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Glu

55

Phe

Tyr

Arg

ES 2444012 T3

Pro

Gln

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Leu

accctcagty
gggggataaa
ctatcaaact
gaacacagce

tcaggegtgy

Ser

Ala

25

Gly

Gly

FPhe

Gln

Glu
105

Ser

Ser

Lys

Val

Thr

Gln

%0

Ser

Leu

Gln

Ala

Prao

Ile

75 -

Tyr

Lys

tcegtgtceee
tatgtttgct
tccaagcggce
actctgacca

gacagcaaca

Ser

Asp

Pro

Ser

60

Ser

Gly

Rla

Ile

Lys

45

Arg

Ser

Asn

Ser

Ser

Leu

Phe

Leu

Leu

caggacagac

ggtatcagca

cctcagggat

tcagcgggac

ctgtgatttt

Val
15

Gly

Lys Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Ile

95

agccagcatc
gaagccaggc
cecctgageygy
ccaggctatg

cggcggaggg

Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser Val Ser Pro Gly Gln

1

S5

10

15

Thr Ala Ser Ile Thr Cys Ser Gly Asp Lys Leu Gly Asp Lys Tyr Val
25

20

119

30

60
120
180
240
300

318
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15

Cys Trﬁ
35

Gln Thr
50

Asn Ser

Tyr Gln Gln

Ser Lys Arg

Lys

Pro

Ala

ES 2444012 T3

Pro Gly

40

Ser Gly

Thr Ley

Gln

1ie

Thr

Ser

Pro

Pro Glu

Ile

Ser

Gly Asn Thr

65

Asp Glu

Phe Gly

<210> 234
<211> 318
<212> ADN

Ala Asp Tyr

Gly Gly Thr

70

85

100

<213> Homo sapiens

<400> 234
tcctatgage

acctgctctyg
cagtcceccty
ttctctgget
gatgaggctg
accaagctga
<210> 235

<211> 106
<212> PRT

tgactcagcc
gagataaatt
tgctggtcat
;caactctgg
actattactg

ccgtecta

<213> Homo sapiens

<400> 235
Ser Tyr
1

Thr Ala

Cys Trp Tyr Gln
35

Gln Thr
50

Asn Ser
65

Glu Leu

Ser Ile

Ser Lys

Gly Asn

Thr

Thr

20

Gln

Arg

Thr

Tyr

Lys

Gln

Cys

Lys

Pro

Ala

Cys Gln

Leu Thr

accctcagtg

dgggggataaa

ctatcaaact
gaacacagcc

tcaggcgtgg

Pro Fro
Ser
Pro

Gly

Ser
55

Gly

Thr Leu

70

Ala

Val

75

Trp Asp
90

Leu
105

tcegtgtece
tatgtttgct
tccaagcgge
actctgacca

gacagcagca

Val
10

Ser Ser

Asp Lys Leu

25

Gln Ser Pro

Ile Pro Glu

Thr Ile Ser

75

120

Val Leu Val
_ 45

Ile Tyr

Arg Phe Ser Gly Ser

60

Gly Thr Gln Ala Met

Ser Asn Thr

caggacagac
ggtatcagca
cctcagggat
tcagcgggac

ctgtggtttt

Val Ser

Gly Asp

30

Val Leu

45

Arg Phe

60

Gly Thr

Pro

Lys

Val

Ser

Gln

80

Val Ile
95

agccagcate
gaagccaggc
ccctgagegy
ccaggctatyg

cggcggagyyg

Gly Gln

Tyr Val

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Met

80

60
120
180
240
300

318
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Asp Glu 2la Asp Tyr Tyr Cys Gln

85
Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100
<210> 236
<211> 318
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 236
tcctatgagc tgactcagcc accctcagtg
acctgctctg gagataaatt gggggataaa
cagtccecctg tactggtcat ctatcaatct
ttctctgget ccaactctgg gaacacagcc
gatgaggctg actattactg tcaggcgtgg
accaagctga ccgtccta
<210> 237
<211> 106
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 237
Ser Tyr Glu Leu Thr Gln Pro Pro
1 5
Thr Ala Ser Ile Thr Cys Ser Gly
20
Cys Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly
35 40
Gln Ser Thr Lys Arg Pro Ser Gly
50 55
Asn Ser Gly Asn Thr Ala Thr Leu
65 70
Asp Glu Rla Asp Tyr Tyr Cys Gln
85
Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr
100
<210> 238
<211> 330
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 238

Ala Trp Asp Ser Ser Thr val Val
90 95

Val Leu
145

tccgtgtcecece caggacagac agccagcatc

tatgcttgct ggtatcagca gaagccaggc

accaagcggc cctcagggat ccctgagcgt

actctgacca tcagcgggac ccaggctatg

gacagcagca ctgtggtatt cggcggaggg

Ser Val Ser Val Ser Pro Gly

10 15

Gln

Asp Lys Leu Gly Asp Lys Ala

25 30

Tyr

Gln Pro vVal Leu Val Ile

45

Ser Tyr

Ile Pro Glu Arg Phe Ser Gly Ser

Thr Ile Ser Gly Thr Gln Ala Met

75 80

Ala Trp Asp Ser Ser Thr Val val

Val
105

Leu

121

60

120

180

240

300

318



10

15
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aattttatgc tgactcagcc ccactctgtg tcggagtctc

tcctgcacce gcagcagtgg cagcattgtc agcaactttg

ccgggcagtt cccccaccac tgtgatctat gaggataacc

gatcggttct ctggctccat cgacagctcc tccaactctg

ctgaagactg aggacgaggc tgactactac tgtcagtctt

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtcctg

<210> 239

<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 239

Asn Phe Met Leu Thr Gln Pro His Ser Val Ser

1 5 ’ 10

Thr Val Thr Ile Ser Cys Thr Arg Ser Ser Gly

20 25

Phe Val Gln Trp Tyr Gln Gln Arg Pro Gly Ser
35 40 ’

Ile Tyr Glu Asp Asn Gln Arg Pre Ser Gly Val

50 55

Gly Ser Ile Asp Ser Ser Ser Asn Ser Ala Ser

65 70 75

Leu Lys Thr Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys

B85 S0
Ser Asn Gln Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
100 105

<210> 240

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 240

cagtctgtce tgactcagec acccccageg tcetgggaccc

tcgtgtactg gaatcacctc caacatcgga agcaatactg

ccaggaacgyg cccccaaact cctcatctat agtaataatce

gaccgattct ctggcetccaa gtctggecace tcagecctcecec

tctgaggatg aggctgatta ttactgtgca gcatgggatg

tteggeggag ggaccaagct gaccgtccta

122

cggggaagac
tgcaatggta
aaagaccctc
cctcectcac

atgataccag

Glu Ser

Ser Ile

30

Pro
45

Ser

Pro

60

Asp

Leu Thr

Gln

Ser

Thr Val

Pro

Val

Thr

Arg

Ile

Tyx

ggtaaccatc
ccagcagcgc
tggggtccct
catctctgga

caatcaggtg

Gly Lys

Ser Asn

Thr Val

Phe Ser

Ser Gly

80

Asp Thr

95

Leu

110

ccgggcagag
tacactggta
agcggcecte

tggccatcag

acagcctgaa

ggtcaccatc
ccagcagttc
aggggtccct

tgggctccag

tggtccggtyg

60
120
180
240
300

330

60
120
180

240

300

330
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<210> 241
<211> 110
<212> PRT
<213> Homo sapiens

15

<400> 241 )

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

1 5 10 15

Brg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ile Thr Ser Asn Ile Gly Ser Asn

20 25 30
Thr Val His Trp Tyr Gln Gln Phe Pro Gly Thr RAla Pro Lys Leu Leu
35 40 45
Ile Tyr Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp BArg Phe Ser
50 55 &0

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

65 70 75 80

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

85 S0 95
Asn Gly Pro Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu
100 105 110

<210> 242
<211> 330
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 242

cagtctgtgce tgactcagcce accctcagcog tctgggacce ccgggcagag ggtcaccatc 60
tcttgttctyg gaagcaggtc caacatcgga agtaattatg tatactggta ccaacagctc 120
ccaggaacygy cccccaaact cctcatcetat aggaataatc agcggccectce aggggtccoct 180
gaccgattct ctggctccaa gtctggcacc tcagcctcce tggecatcag tgggetceegg 240
tccgaggatg aggcectgatta ttactygtgca gcatgggatg -acagectgag taggcoecggta 300
ttcggeggayg ggaccaagct gaccgtecta 330
<210> 243
<211> 110
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 243

123
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro

1 5

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly
20

Tyr Val Tyr Trp Tyr Gln Gln Leu

35 40
Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala

65 70

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr

85

Ser Arg Pro Val Phe Gly Gly Gly
100

<210> 244

<211> 330

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 244

cagtctgtgc tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgcactg ggagcagctc caacatcggg

cttccaggaa cagcccccaa actcctcatce

cctgaccgat tctctggctc caagtctgge

caggctgagg atgaggctga ttattactgc

ttcggcggag ggaccaagct gaccgtccta

<210> 245 ‘

<211>110

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 245

Ala
10

Ser Ser

Ser Ser

25

Arg

Pro Gly Thr

Ser Gly Val

Ala
75

Ser Leu

Ala
90

Cys Ala

Thr
105

Lys Leu

tctggggccc
gcaggttatg
tatgataaca
acctcagcct

cagtcctatg

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Val Ser

1 .

5

10

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser
25

20

Tyr Ala Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly

35

40

124

Gly Thr

Asn Ile

Ala Pro

45

Pro Asp

Ile Ser

Trp Asp

Thr Val

cagggcagag
ctgtacactg
acaatcggcc
ccctggccat

acagcagcect

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu
110

Gly Gln

15

Ser Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Arg

80

Ser Leu

95

ggtcaccatc
gtaccagcag
ctcaggggtc
cactgggctc

gagtgctata

Gly Ala Pro Gly Gln

15

Asn Ile Gly Ala Gly

30

Thr Ala Pro Lys Leu

45

60

120

180

240

300

330
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Leu Ile Tyr Asp Asn Asn Asn Arg Pro Ser Gly
S0 55
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu
65 70 75
Gln Rla Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln
85 90
Leu Ser Ala Ile Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu
- 100 105
<210> 246
<211> 336
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 246
aatattgtga tgacccagac tccactctct ctgtccgtea
atctcctgca agtctagica gagcctectg catagtgatyg
tacctacaga agccaggcca gtctccacag ctcctgatct
tctggagige cagataggtt cagtggcagc gggtcaggga
ageegggtgy aggctgagga tgttggggtt tattactgea
ctcaccttcg gccaagggac acgactggag attaaa
<210> 247
<211> 112
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 247
Asn Ile Val Met Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu
1 5 10
Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Ser Gln
20 25
Asp Gly Lys Asn Tyr Leu Phe Trp Tyr Leu Gln
35 40
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Glu Val Ser Tyr Arg
50 55
Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp
65 70 75
Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val Gly Val Tyr

125

Val
o0

Pro Asp

Ala Ile Thr

Ser Tyr Asp

Thr Val Leu

110

cccctggaca
gaaagaacta
atgaagittc
cagatttctc

tgcaaaatat

Ser Val Thr

Leu
30

Ser Leu

Pro
45

Lys Gly

Phe Ser

60

Gly

Phe Ser Leu

Tyr Cys Met

Arg Phe

Gly Leu
80

Ser Ser
95

gcecggectoee
tetgtLttgg
ctaccggtte
attgaaaatc

acagecctect

Pro
15

Gly
Ser

His

Gln Ser

Val Pro

Lys Ile

Gln Asn

60
120
180
240
300
336
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20

85

ES 2444012 T3

90

95

Ile Gln Pro Pro Leu Thr Phe Gly Gln Gly Thr aArg Leu Glu Ile Lys
110

100

<210> 248

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 248

ggtattgtgc tgactcagtc tccactctcc

atctcctgca ggtctagtca gagcctcctg

tacttgcaga agccagggca gtctccgcag

tccggggtce ctgacaggtt cagtggcagt

agcagagtgg aggctgagga tgttggggtt

tgcagttttg gccaggggac caagctggag

<210> 249

<211> 112

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 249

Gly Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro

1 5

Glu Pro ala Ser Ile Ser Cys Arg
20

Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp Trp

35 40
Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Leu Gly
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser

65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val

85

Leu Gln Thr Met Cys Ser Phe Gly
100

<210> 250

<211> 321

<212> ADN

<213> Homo sapiens

105

ctgcccgtca
catagtaatg
ctcctgatct
ggatcaggca
tattactgca

atcaag

Ser Leu

10

Leu

Ser Ser Gln

Tyr Leu Gln

Ser Asn Arg

Gly Thr asp

75

Val
90

Gly Tyr

Gln
105

Gly Thr

126

cccctggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttac

tggaagctct

Pro Val

Ser Leu

30

Lys Pro

Ala
60

Ser

Phe

Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Thr

Leu

Gly

Leu

Met

Glu

gccggcctcec
tttggattgg
taatcgggcc
actgaaaatc

tcaaactatg

Pro

Gly
15 -

Ser

His

Gln Ser

Val Pro

Ile
80

Lys
Glu

Ala

Ile Lys

110

60

120

180

240

300

336
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20

<400> 250
gacatccaga

atcacttgcc
gggaaagccc
aggticagcy
ggagattttg
gggaccaagc
<210> 251

<211> 107
<212> PRT

tgacccagtc
dggcaagtca
ctaagcgcct
gcagtggatc
caacttatta

tggagatcaa

<213> Homo sapiens

<400> 251

Asp Iie Gln Met

1

Asp Arg

Leu

Gly

Ala
S0

Tyr

Ser
65

Gly

Glu Asp

Ser Phe

<210> 252
<211> 321
<212> ADN

Val

Trp

Ala

Ser

Fhe

Gly

Thr

Thr
20

Iie
Tyr Gln
Ser

Ser

Gly Thr

Gln

Thr

Gln

Leu

Glu

ES 2444012 T3

tccatcctec
gggcattaga
gatctatgct
tgggacagaa
ctgtctacag

a

Pro

Sex

Cys Arg

Ser

Ala

ctgtctgcat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctcea

cataatagtt

Ser Leu

Ser Gln

25

Pro
40

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

70

Ala Thr

85

Gln
100

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 252
gacatccaga

atcacttgtc
gggaaagecc
cggttcagcg

gaagattttg

tgacccagtce
gggcygagtca
ctaagctcct
gcagtgggtc

caacttacta

Tyr

Thr

Tyr Cys

Lys Leu

Gly

Gly

Leu

Leu

Glu

Lys Ala

Val Pro

Thr Ile

75

Gln

His
90 :

Ile Lys

105

tccatcttece
gggtattage
aatctatgct
tgggacagat

ttgtcaacag

gggaccaagg tggagatcaa a

gtgtctgcat
agectggttag
gcatccagtt
ttcactctca

gctaacagtt

127

ctgtaggaga
gctggtatca
tgcaaagtgg
caatcagcaa

accctegcag

Ser Ala

Gly Ile

30

Prco Lys

45

Ser Arg

Ser Asn

Asn Ser

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

tceoceogetcac

Ser

Arg

Arg

Phe

Len

Tyr

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatct
cctgcagect

ttitggccag

Val
15

Gly

Asn Asp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Arg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

tttcggegga

60
1290
180
240
300

321

60
120
180
240

300

321
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<210> 253
<211>107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 253
Asp Ile Gla Met Thr Gln Ser Pro
i 5
Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg
20
Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40
Tyr Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
50 55
Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70
Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys
85
Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val
100
<210> 254
<211> 339
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 254
gatattgtgc tgacccagac tccactctcc
atctcctgca ggtctagtca gagcctcttg
tggtacctgc agaagccagg gcagtctcca
gcctctggag tcccagacag gttcagtggce
atcagcaggg tggaggctga ggatgttgga
ccattcactt tcggccctgg gaccaaagtg
<210> 255
<211> 113
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 255

Ser val

10

Ser

Ala
25

Ser Gln

Gly Lys Ala

Gly Val Pre

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln

S0

Ala

Glu
105

Ile Lys

ctgcccgtca
gatagagatg
cagctcctga
agtgggtcag
gtttattact

gatatcaaa

Ser Ala

Gly Ile

Pro Lys

45

Ser
60

Arg

Ser Ser

Asn Ser

cccctggaga
atggagacac
tctatacgct
gcactgattt

gcatgcaacg

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Phe

Val
15

Gly

Ser Trp

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

80

Pro Leu

95

gccggectece
ctatttggac
ttcctatecgg
ctcactgaaa

tatagagttt

Asp Ile Val Leu Thr Gln Thr Pro Leu Ser Leu Pro Val Thr Pro Gly

128

60

120

180

240

300

339
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1 5
Glu Pro 2la Ser Ile Ser Cys Arg
20
Asp Asp Gly Asp Thr Tyr Leu Asp
35 40
Ser Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Thr
50 55
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly
65 70
Ile Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp
85 .
Arg Ile Glu Phe Pro Phe Thr Phe
100
Lys
<210> 256
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 256
gacatccaga tgacccagtc tccatcttece
atcacttgtc gggcgagtca gggtattage
gggaaagcce ctaagctect gatctatact
aggitcagcg gcagtggatc tgggacagat
gaagattttyg caacttacta ttgtcaacag
gggaccaagg tggagatcaa a
<210> 257
<211>107
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 257

1

5

10

Ser Ser Gln

Trp Tyr Leu

Leu Ser Tyr

Thr
75

Ser Gly

Val Gly

90

Val

Gly
105

Pro Gly

gtgtctgcgt
agctggttag
gcatccactt
ttcactctca

tctaacagtt

10

Ser Leu

Gln Lys

45

Arg Ala

60

Asp Phe

Tyr

Tyr

Thr Lys

Leu

Pro

Ser

Ser

Cys

Val

15

Asp Arg

Gly Gln

Val

Leu Lys

80

Met Gln

95

Asp Ile

110

ctgtagggga

cctggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag

tcecegetcac

cagagtcacc
gcagaaacca
gatcccatca
cctgcagect

ttteggcgga

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Val Ser Ala Ser Val Gly

15

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Arg Ala Ser Gln Gly Ile Ser Ser Trp

20

25

129

30

60
120
180
2490
300

321
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Leu Ala

35

Thr Al

50

Tyr

Ser Se

65

Gly

Glu Asp Ph

Thr Phe Gl

<210> 258
<211> 348
<212> ADN

Trp

Tyr Gln

a Ser Thr

r Gly Thr

Thr
85

e Ala

Gly
100

¥ Gly

<213> Homo sapiens

<400> 258
caggtgcage

tecigtgcag
ccaggcaagy
gtagactccy

ctgcaaatga

ggtggttttg

<210> 259
<211> 116
<212> PRT

tggtggagtc
cgtctdgaat
ggctggagtg
tgaagggccyg
acaggctgag

actactgggg

<213> Homo sapiens

<400> 259

Gln Val Gln Leu Val

1

Ser Leu Arg

Gly Met His

5

Leu Ser
20

Trp Val

35

Ala Ser 1le

>0

Lys Gly Arg

65

Trp Tyr

Phe Thr

Gln

Leu

Asp

70

Tyr

Thr

ES 2444012 T3

Pro
4Q

Lys

Gln
55

Ser

Phe Thr

Tyr Cys

Lys Val

tgggggaggc

caccttcagt
ggtggcatct
attcaccatce
agccgaggac

ccagggaace

Glu Ser Gly

Cys BAla Ala

Gln Ala

40

Arg

Asp Gly Ser

55

Ile
70

Phe Arg

Gly Lys Ala

Gly val Pro

Thr Ile

75

Leu

Gln Gln Ser

90

Glu
105

Ils Lys

gtggtccage
agctatggca
atatggtatyg
ttcagagaca
acggctgtgt

ctggtcaccg

Gly Gly

10

Ser
25

Gly

Pro Gly

Asn

Lys

Asp Asn

75

130

Val

Ile

Lys

Tyr

Ser

Pro
45

Ser
60

Ser

Asn

ctgggaggte

tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce

tcteccteca

Val

Gln

Thr Phe

Lys Leu

Arg Phe

Ser Leu

Ser Phe

Pro

Ser

Leu Ile

Ser Gly

Gln Pro

Pro Leu

95

cctgagactc
ccgccagget
taaatattat
aacgctgtat

gagactiggt

Gly Arg

Ser Tyr

30

Leu
45

Gly

Tyr Val

60

Lys Lys

Glu

Asp

Thr

Trp Val

Ser val

Leu Tyr

80

60

120
180
240
300

348
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Leu Gln Met

Ala Arg Leu

85

ES 2444012 T3

100
Thr Val Ser Ser
115
<210> 260
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 260
caggtgcaac tggtggagtc tgggggaggce
tecctgtgecag cgtctggaat caccttcagt
ccaggcaagyg ggctggagtg ggtggcattt
gtégactccg tgaagggceqg attcaccatce
ctgcaaatga acagtctgag agccgaggac
gchgcttté actactgggg ccagggaacc
<210> 261
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 261
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala
20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Gly
35 40
Ala Phe Ile Trp Tyr Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
€5 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Arg Met Gly Gly Gly Phe asp
100

90

105

gtggtccage
agctatggca
atatggtatyg
tccagagaca
acggctgtgt

ctggtcaccyg

Gly Gly Val

Ser- Ile

25

Gly

Pro Gly Lys

Glu Lys Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

90

Tyr
105

Trp Gly

131

Asn Arg Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Gly Gly Gly Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val

110

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtga
attccaagaa
attactgtgc

tctcectea

Val Gln Pr

Thr Se

30

Fhe

Leu
45

Gly

Tyr Val

60

Lys Asn

Val

Ala

Th
11

Gln Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

cctgagactc
ccgccagggt
aaaatattat

cacgctgtat

gagaatggga

o Gly
15

Arg

r Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr Cys

95

r Leu Val

0

60

120

~180

240
300
348



Thr Val Ser Ser

ES 2444012 T3

115
<210> 262
<211> 384
5 <212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 262
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccage
tcctgtgecag cgtctggatt caccttcagt agectatggca
ccaggcaagqg gdctggagtg ggtggcagtt atgtggtatg
gtagacteccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
cigcaaatga accgcctgag agcecgaggac acggctgtgt
gatcattacg acattttgac tggttataac taétactacg
gggaccacgg tcaccgtctc ctca
10
<210> 263
<211>128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
15
<400> 263
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ala Val Met Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Asp
50 55 :
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 75
Leu Gln Met Asn Arg Leu Arg Ala Glu Asp Thr
B85 S0
Ala Arg Glu Lys Asp His Tyr Asp Ile Leu Thr
100 105
Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 264
20 <211> 467
<212> ADN

132

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

gtctggacgt

Val Gln

Thr Phe Ser

Gly Leu Glwu

45

Tyr Val

60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Asn
110

Gly Tyr

Val Thr val

125

Pro.

Asp

cctgagacte
cecgecagygcet
taaagactat
cacgcitgtat
gagagaaaaa

ctggggccaa

Gly
15

Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyrx

80

Tyr
95

Cys
Tyr

Tyr

Ser Ser

60

120

180

240

300

360

384



10

15

20

<213> Homo sapiens

ES 2444012 T3

<400> 264
caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt agcectatggea
ccaggcaagqg ggctggagtg ggtggcagtt atgtggtatg
gtagactccg tgaagggeoceg attcaccatc tcecagagaca
cigcaaatga accgcctgag agceccgaggac acggctgigr
gatcattacg acattttgac tggitataac tactactacg
dgggaccacgg tcaccgtcecte ctcagcecctcce accaagggcce
ccctgetecca ggagcacctc cgagagcaca gcggeccltgg
<210> 265
<211>128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 265
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ala Val Met Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Asp
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
€5 ' 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 S0
Ala Arg Glu Lys Asp Bis Tyr Asp Ile Leu Thr
100 165
Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr
115 120
<210> 266
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 266

133

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaé
attactgtgc
gtctggacgt
catcggtett

gctgect

Val Gln Pro

Thr Phe

20

Gly Leu Glu

45

Tyr Val

60

Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gly Asn

116

Tyr

Thr
125

Val Val

Ser’

cctgagactc
ccgecaggcet
taaagactat
cacgctgtat
gagagaaaaa
ctggggccaa

cceccectggeg

Gly Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr Cys

95

Tyr Tyr

Ser Ser

60
120
180
240
300
360
420

467
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caggtgcage tggtggagic tgggggaggce
tcetgtgcag cctctggatt caccttcagt
ccaggcaagg gtctggagtg ggtggcagtt
gcagactecg tgaagggccg attcaccatc
ctgcaaatga acagcctgag aactgaggac
acgtattacg atattttgac tggctatcat
gggaccacgg tcaccgtctc ctca

<210> 267
<211>128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 267

Gla Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 S

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Rla Ala

20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Val Ile Ser Asp Asp Gly Ser
S0 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Thr

85
Ala Arg Glu Glu Thr Tyr Tyr Asp
100
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln
115 120

<210> 268
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 268

gtggtccage
acctatggga
atatcagatg
tccagagaca
tcggctgtgt

cactactacg

Gly Gly

10

Val

Ser Gly Phe

Pro Gly Lys

His Lys Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Ser

Ile
1905

Leu Thr

Gly Thr Thr

caggtgcagc tggtggagtc tgggggagygc gtggtccage

134

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtca
attccaagaa
attactgtge

gtatggacgt

Val Gln

Thr

Phe

Leu
15

Gly

Ser Ala

60

Lys Asn

Ala

Val

Gly Tyr

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

His

cctgagactce |

ccgccaggcet
taaatactct
cacgctgtat
gagagaggay

ctggggccaa

Gly
15

Arg

Thr Tyx

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyy
95

Cys

His Tyr

110

Val Thr

125

ctgggaggtec cctgagactc

Val

Ser Ser

60
120

180

300

360

384

60
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tcctotgcag cgtetggatt

ccaggcaagg ggctggagtyg

gcagactccg tgaagggecy

ctgcaaatga acagcctgag

cagtattacg atattttgac

gggaccacgg tcaccgtcte

<210> 269
<211>128
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 269
Gln Val Glp Leu val
1 5

Glu

Leu Ser Cys

20

Ser Leu Arg

His Val

35

Gly Met Trp Arg

Ala Glu

50

Ile Trp Asn Asp

Thr Ile

70

Lys Gly Phe

65

Arg

Gln Ser Leu

85

Leu Met Asn

Glu Pro Gln Tyr

100

Ala Arg

Met Val

115

Tyr Gly Asp Trp

<210> 270
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 270

ES 2444012 T3

caccttcagt
ggtggcagaa
attcaccatc
agccgaggac
tggttatgat

ctca

Ser Gly G1

Ala Ala

25

Gln Ala

40

Gly
55

Ser

Ser Arg

Arg Ala Gl

11
10

Tyr Asp

Gin
120

Gly Gl

Ser

Pro

Asn

Asp

agctatggca
atatggaatg
tccagagacé
acqggctgtgt

aactactacg

v Gly Val

Phe
Gly Lys
Lys

Tyr

Pro
75

Asn

u Asp Thr

20

e Leu Thr

)

y Thr Thr

tgcactgggt
atggaagtaa
atcccaagaa
attattgtgce

gtatagacgt

Val Gln Pro

Thr Phe Ser

30

Leu Glu

45

Tyr
60

Ala Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Tyr- Asp

11¢

Val Thr

125

Val

ccgecaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gagagagcct

ctggggccaa

Gly Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser Vval

Leu Tyr

80

Tyr Cys

95

Asn Tyr

Ser Ser

caggtgcagc tggtggagtc tgggggaggc gtggtccagc ctgggaggtc cctgagactce

tcctgtgcag cctctggatt caccttcagt agctatgaca tgcactgggt ccgccaggcet

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtg atatcacatg atggaagtga taaatactat

135

120
180
240
300
360
384

60
120

180
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gcagactccqg tgaagggccyg attcaccate tccagagaca attccaagaa cacgetgtat 240
ctgcaaatga gcagtttgag agctgaggac acggctgigt attactgtgc gagagaaaaa 300
cecgtattacyg atattttgac tggttatttc tactactatg gtatggacgt ctggggccaa 360
gggaccacygg tcaccgtcic ctca 384
<210> 271
<211>128
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 271

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val vVal Gln Pro Gly Arg

1 3 10 15

Ser Leu Arg Leun Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr

20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ala Val Ile Ser His Asp Gly Ser Asp Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr

65 70 75 80

Leu Gln Met Ser Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85 a0 : 385
Ala Arg Glu Lys Pro Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Giy Tyr Phe Tyr Tyr
100 105 110
Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125

<210> 272
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 272

caggtgcagt tggcggagtc tgggggaggc gtggtccage ctgggaggtc cctgagactc 60
tcctgtacag cgtctggaat caccttcagt agctatggca tgcactgggt ccgccaggct 120
ccaggcaagqg ggctggagtg ggtggcaggt atatggtatg atggaaggaa taaatactat 180
gtagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca attccaagaa aacgctgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac acggctgtgt attactgtge gaggttagca 300
gtggcctttg actactgggg ccagggaact ttggtcaccg tctcctca 348

136
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<210> 273
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 273
Gln Val Gln Leu Ala Glu Ser Gly
1 5
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala
20 '
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40
Ala Gly Ile Trp Tyr Asp Gly Arg
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 ' 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85
Ala Arg Leu Ala Val Ala Phe Asp
- 100
Thr val Ser Ser
115
<210> 274
<211> 384
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 274
caggtgcage tggtggagtc tgggggaggce
tcctgtgcag cgtctggatt caccttcagt
ccaggcaaqg ggctggagtg ggtggcagtt
gtagactccg tgaagggccg attcaccatc
ctgcaaatga accgcctgag agccgaggac
gatcattacg acattttgac tggttataac
gggaccacgg tcaccgbctc ctca
<210> 275
<211> 128
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 275

Gly Gly

10

Val

Ser Ile

25

Gly

Pro Gly Lys

Asn Lys Tyr

Ser
15

Asp Asn

Glu Asp Thr

Tyr
105

Trp Gly

gtggtccagc
agctatggea
atgtggtatg
tccagagaca
acggctgtgt

tactactacg

137

Val Gln

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Val

60

Lys Lys

Val

Ala

Gln Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Thr

Gly
15

Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Leu Val

110

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce

gtctggacgt

cctgagactc
ccgccaggct
taaagactat
cacgctgtat
gagagaaaaa

ctggggccaa

60
120
180
240
300
360
384



10

15

ES 2444012 T3

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1 5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20

Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala
35 40

2la Val Met Trp Tyr Asp Gly Ser

50 55

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg

65 70

Leu Gln Met Asn Arg Leu Arg ala

85
RAia Arg Glu Lys Asp His Tyr Asp
100

Tyr Gly Leu Asp Val Trp Gly Gln
1i% 120

<210> 276

<211> 372"

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 276

caggtacagc tgcagcagtc aggtccagga

acctgtgcca tctcecegggga cagtgtetet

cagtccecat cgagaggect tgagtggcetg

aatgattatg cagtatctgt gagaagtcga

cagttctcee tgcagttgaa ctetgtgact

agagaagatg gcagtggctg gtacggtgct

accgtctctt ca

<210> 277

<211>124

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 277

Gly Gly Val

Ser Phe

25

Gly

Pro Gly Lys

Asn Lys Asp

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

90

Ile Leu Thr
105

Gly Thr Thr

ctggtgaggce
agcaactatg
ggaaggacat
acaaccatca
cccgaggaca

tttgacatct

Val Gln Pro

Thr Phe Ser

30

Leu Glu

45

Gly

Tyr Val

60

Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Asn
110

Gly Tyr

Val Thr

125

Vai

cctogeagac
ctgcttggaa
actacaggtc
acccagacac
cggctgtata

dggggccaagg

Gly
15

Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr Cys

95

Tyr Tyr

Ser Ser

cctectcacte
ctggatcagg
caagtggtat
atccaagaac
ttactgtaca

gacaatggtc

Gln Val Gln Leu Gln Gln Ser Gly Pro Gly Leu Val Arg Pro Ser Gln

1

5

10

138

15

60

120

180

240

300

360

372



10

15

ES 2444012 T3

Thr Leu Ser Leu Thr Cys 2la Ile
20

Tyr Ala Ala Trp Asn Trp Ile Arg
35 40

Trp Leu Gly Arg .Thr Tyr Tyr Arg

30 35

Val Ser Val Arg Ser Arg Thr Thr

65 70

Gln Phe Ser Leu Gln Leu Asn Ser

85
Tyr Tyr Cys Thr Arg Glu Asp Gly
100

Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val
115 120

<210> 278

<211> 374

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 278

caggtgcaac tggtggagtce tgggggagge

tcctgtgecag cctotgggag caccttcaga

ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcattt

ggagactccg tgaagggcoccg atigaccatc

ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac

tacgatattt tgactggtta ttcttctgat

gtcaccgtct cttc

<210> 279

<211>125

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 279

Ser
25

Gly Asp

Gln Ser Pro

Ser Lys Trp

Ile Pro

15

Asn

Val Thr Pro

Ser
105

Gly Trp

Thr Val Ser

gtggtccagce
agctatgaca
atatcagatg
tccagagaca
acggctgtgt

gcttttgata

Val Ser

30

Ser

Ser Arg

15

Tyr Asn

60

Asp Thr Ser

Glu Asp Thr

Ala
110

Tyr Gly

Ser

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgce

tctggggeca

Gly

Asp

Ser Asn

Leu Glu
Ala

Tyr

Asn
80

Lys

Ala
95

Val

Phe Asp

cctgagacte
ccgocagget
taaatactat
cacgctgtat
gagagatcaa

agggacaatg

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala S3er Gly Ser Thr Phe Arg Ser Tyr
30

20

25

139

60
120
180
240
300
360

374



10

15

Asp Met

35

2la Phe

50

Lys
65

Leu Gln

Ala

Arg

asp Ile

His

Ile

Arg

Met

Asp

Trp

Trp Val

Ser

Asp

Leu Thr

Arqg

Asp

Ile

ES 2444012 T3

Gln 2la

40

Gly Ser

55

Ser Arg

70

Asn Ser

Gin
100

TYr

Gly Gln

115

<210> 280
<211> 375
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 280
caggtgcaac

tcctgtgcag
ccagygcaagg
ggagactccyg
ctgcaaatga
tacgatattt

gtcacegtct

<210> 281
<211> 125
<212> PRT

tggtggagtc
cctetgggay
ggctggagtg
tgaagggced

acagcctgag

tgactggtta

cttca

<213> Homo sapiens

<400> 281

Leu

Asp

Gly

Arg Ala

Ile Leu

Thr Met

120

tgggggaggce
caccttcaga
ggtggcattt
attgaccatc
agctgaggac

ttcttcigat

Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly

1

5

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala

20

Asp Met His Trp Val Arg Glin Ala

3i5

40

Pro Gly Lys

Asn Lys Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

90

Thr
105

Gly Tyr

v¥al Thr Val

gtggtccagce
agctatéaca
atatcagatg
tccagagaca
acggctgtgt

gcttttgata

Leu
45

Gly

Tyr Gly

60

Lys Asn

Ala

Val

Ser Ser

Giu

Asp

Thr

Tyr

Asp

Trp Val

Ser val

Leuw Tyr

80

Tyr Cys

95

Ala Phe

110

Ser
125

Ser

ctgggaggte
tgcactgggt
atggaagtasa
attccaagaa
attattgtgc

tctggggcca

cctgagactc
ccgeccagget
taaatattat
cacgctgtat
gagagatcaa

agggacaatg

Gly Gly Val Val Gln Pro Gly Arg

10

15

Ser Gly Ser Thr Phe Arg Ser Tyt

25

30

Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val

140

45

60
120
180
240
300
360

375



10

15

Ala Phe Ile Ser Asp Asp Gly Ser Asn'Lys Tyr Tyr Gly Asp
50 55 60
Lys Gly Arg Leu Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr
65 70 75
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr
85 90
Ala Arg Asp Gln Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Ser Ser Asp
100 105 110
Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser
115 ) 120 125
<210> 282
<211> 375
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 282
caggtgcagce tggtggagtc tgggggagge gtggtecage ctgggaggtc
tcctgtgcag cctctggaag caccttcaga agctatgaca tgcactgggt
ccaggcaagg ggctggagtg ggtggcagtt atatcatatg atggaagtaa
ggagactceyg tgaagggceceg attgaccatc tccagagaca attccaagaa
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac acggctgtgt attactgtgce
tacgatattt tgactggtta ttcttctgat gettttgata tctggggcca
gtcaccgtct cttca
<210> 283
<211>125
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 283
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Val Val Gln Pro
1 5 10 '
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Ser Thr FPhe Arg
20 25 30
Asp Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu
35 40 45
Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Gly Asp
50 55 &0
Lys Gly Arg Leu Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr

ES 2444012 T3

141

Ser

Leu

Tyr

@5

Ala

cctgagacte
ccgccaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gagagatcaa

agggacaatg

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Val

Tyr

80

Cys

Phe

Arg

Tyr

Val

Val

Tyr

60
120
180
240
300
360

375
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15

65

70

ES 2444012 T3

75

80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

S0

95

Ala Arg Asp Gln Tyr Asp Ile Leu Thr Gly Tyr Ser Ser Asp Ala Phe
105

100

110

hsp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met Val Thr val Ser Ser

115 120

<210> 284

<211> 387

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 284
caggtgcagc tggtygagic tygggggagygc gtggtccage
tecctgtgecag cgtetggatt caccttcagt aactatggca
ccaggcaagg ggctggagtyg ggtggcagtt atatyggtatg
gcagactccg tgaagggccg attcaccatc tccagagaca
ctgcaaatga acagcctgag ageccgaggac acggctgtgt
tacgatattt tgactgatta cccccagtat gactactact
caagggacca cggtcaccgt ctccica

<210> 285

<211>129

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 285
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Vail
1 5 10
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe

20 25
Gly Met His Trp Val Arg Gln RAla Pro Gly Lys
35 40
Ala Val Ile Trp Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
65 70 15
Leu Gin Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 50

142

125

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc

acggtatgga

Val Gln Pro

Thr Phe Ser

30

Gly Leu Glu

45

Tyxy Ala

60

Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

cctgagactc
ccgecaggct
taaatactat
cacgcfgtat
gagagcctat

cgtctgggge

Gly
15

Arg

Asn Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

60
120
180
240
300
360

387



10

15

ES 2444012 T3

Ala Arg Ala Tyr Tyr Asp Ile Leu Thr Asp Tyr Pro Gln Tyr Asp Tyr

100

105

110

Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser

115 120

Ser
<210> 286
<211> 378
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 286
caggtgcagce tggtggagic tgggggagge
tcctgtgecag tctctggatt catcticagt
ccaggcaagqg ggctggagtg ggtggcactt
gcagactceyg tgaagggccg attcaccate
ctgcaaatga acagcctgag agctgaggac
tattacgata ttttgactgg ttatgaggat
atggtcaccg tctcttca
<210> 287
<211> 126
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 287
Gln Val Gln Leu Val Glu Ser Gly
1 3
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Val

20
Gly Met His Trp Val Arg Gln Ala

35 40
Ala Leu Ile Ser Phe Asp Gly Ser
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg
65 70
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala
85

gtggtccage
agctatggea
atatca?ttg
tccagagaca
acggctgtgt

gatgcttttg

Gly Gly Val

10

Ser Gly Phe

Pro Gly Lys

Asn Lys Tyr

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

143

125

ctygggaagtc
tgcactggygt
atggaagtaa
atf{ccaagaa
attactgtgc

atatctgagg

Val Gln Pro

Ile Phe Ser

Leu Glu

45

Gly

Tyxr Ala

60

Asp

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

cctgagactc

ccgccagget .

taaatactat
cacgctgtat

gagagatggg

ccaagggaca

Gly
15

Lys

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80O

Tyr
95

Cys

60
120
180
240
300
360

378
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15

2la Arg Asp Gly Tyr Tyr asp Ile Leu Thr Gly

100

ES 2444012 T3

105

Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly Thr Met val Thr

115 120
<210> 288
<211> 387
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 288
caggtgcagc tggtgcagtc tggggctgag
tcctgcaagg cttctggata caccttcacc
cctggacaag ggcttgagtg gatgggatgg
gcacagaagt ttcagggcag_ggtcaccatg
ttggagctga gcaggctgag atctgacgac
tttcattacg atattttgac tggttcctac
caagggacca cggtcaccgt ctcctca
<210> 289
<211>129
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 289
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala

20

Tyr Leu His Trp Val Arg Gln Ala

35 40
Gly Trp Ile Ile Pro Asp Ser Gly

50 ’ 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg
65 70
Leu Glu Leu Ser Arg Leu Arg Ser
85
Ala Arg Glu Gly Phe His Tyr Asp
100

gtgaagaagc
ggctactatt
atcatccctg
accagggaca
acggccgtgf

ttctactact

Glu
10

Ala Val

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly Gln

Gly Thr Lys

Thr Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

90

Ile
105

Leu Thr

144

Tyr Glu Asp Asp Ala
110

Val Ser Ser

125

ctggggcctc
tgcactgggt
acagtggtgg
cgtccatcag
attactgtgce

acggtatgga

Lys Lys Pro

Thr Phe Thr

30

Leu Glu

45

Gly

Tyr Ala Gln

60

Ile Ser Thr

Ala Val Tyr

Gly Ser Tyx

110

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaagtat
cacagcctac
gagagaaggg

cgtctggggc

Gly Ala

15

Gly Tyr

Trp Met
Phe

Lys

Tyf
80

Ala

Tyr
95

Phe Tyr

60

120

180

240

300

360

387
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15

20

ES 2444012 T3

Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser

115 120
Ser
<210> 290
<211> 357
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 290
caggttcagc tggtgcagte tggagcectgag
tcctgraagg cttectggita cacctttacc
cctggacaay ggettgagtg gatgggatgg
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg
atggagctga ggagcctgag atctgacgac
gcagtggctg ggtactttga ctactggggc
<210> 291
<211> 119
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 291
Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly
1 5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20
Gly Ile Ser Trp Ala Arg Gln Ala
35 40
Gly Trp Ile Gly Val Tyr Asn Gly
50 55
Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Thr
65 70
Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser
85
Ala Arg Arg Val Ala Val Ala Gly
100
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210> 292
<211> 381

gtgaagaagc
agctatggta
atcggcgttt
accacagaca
acggccatat

cagggaacce

Ala Glu

10

Val

Ser
25

Gly Tyr

Pro Gly Gln

His Thr Lys

Thr Ser

75

Asp

Asp Asp Thr

Tyr Phe Asp

105

145

125

ctggggcectc
tcagttgggc
acaatggtca
catccacgag
Lttactgtge

tggtcaccgt

Lys Lys

Thr Phe

30

Leu
45

Gly

Tyr Ala

60

Tnr Ser

Ala

Ile

Tyr Trp

Pro

Thr

Glu

Gln

Thr

Phe

Gly

agtgaaggtc
gcgacaggce
cacaaaatat
cacagcctac
gagaagggta

ctcctca

Gly Ala

15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gln Gly

110

60
120
180
240
300

357



5

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 292
caggtgcage

tcctgtgecag
ccaggcaagy
gaagactccg
ctgcaaatga
tatggcagtg
accacyggtca

<210> 293
<211>127
<212> PRT

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggccy
acagcctgag
gctggtacga

ccgtetecte

10 <213> Homo sapiens

15

20

<400> 293
Gln Val
1

Ser Leu

Gly

Met

Val
50

Ala

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala

Arg

Gly Met

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Val

Asp

Leu Val

Leu Ser

Trp Val
Trp

Tyr

Phe Thr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

ES 2444012 T3

tgggggaggc
caccittcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgacgac
gtactattac

a

Ser Gly

Ala Ala

Gln Rla

40

Gly Ser

55

Ser Arg

70

Ser
85

Asn

Gly
100

Tyr

Val Trp

115

<210> 294
<211> 384
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 294

Leu

Gly

Gly

Arg Ala

Ser Gly

Gln Gly

120

gtggtccage
agatatggca
atatggtatg
tccagagaca
acgggtgtgt

cactacggta

Gly Gly Val

10

Ser Gly Fhe

Pro Gly Lys

His Lys Tyr

Ser
75 -

Asp Asn

Asp Asp Thr

90

Trp Glu

105

Tyr

Thr Thr Vval

146

ctgggaggte

tgcactgygt
atggaagtca
attctaagaa
attactgtgc

tggacgtctg

Val Gln

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Glu

60

Lys Ash

Val

Gly

Tyr Tyx

Pro

Ser

Glu

Asp

Thr

Tyr

Tyrx

cctgagactc
ccgccagget
taaatactat
cacgctgtat
gagagtcggg

Jgggccaayydyd

Gly
15

Arg

Arg Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyxr
95

Cys

His Tyr

1190

Thr Val

125

Ser

Ser

60
120
180
240
300
360

38l



10

15

caggtgcagc
tcctgtgeag
ccaggcaagyg
gcagactccyg
ctgcaaatga

ggcctetacy

gggaccacgy

<210> 295
<211>128
<212> PRT

tggtggagtc
cgtctggatt
dggctggagtyg
tgaagggccyg
acagtttgag
atattttgac

tcacegtcectc

<213> Homo sapiens

<400> 295
Gln Val Gln
1 .

Ser Leu Arg

Gly Met His

Thr Ile

50

Ile

Lys
65

Gly Arg

Leu Gln Met

Ala Arg Glu

Ile
115

Tyr Gly

<210> 296
<211> 366
<212> ADN

Leu Val

Leu Ser

20

Trp Val

Trp Ser

Phe Thr

70

Asn Ser

Arg
100

Gly

Asp Val

<213> Homo sapiens

<400> 296

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

Leu

Leu

Trp

ES 2444012 T3

tgggggagyge
caccttcagt
ggtgacaatt
attcaccata
agccgaggac
tggttattat

ctca

Ser Gly

Ala Ala

Gly

Ser

gtggtccage
agctatggea
atatggtety
tccagagaca
acggctgtgt

aactactacg

Gly
10

_Val

Gly Phe

25

Gln Ala

40

Gly Ile

55

Ser Arg

Ala

Arg

Tyr Asp

Pro

Asn

Asp

Glu

Ile

Gly Lys

Tyr

Lys

Ser
75

Asn

Asp Thr

20

Leu Thr

105

Gln
120

Gly

Gly

Thr Thr

-Tyr

ctgggaggtc

tgcactgggt
atggaattaa
attccaagaa
attactgtgc

gtattgacgt

Val Gln Pro

Thr Phe Ser

Gly Leu Glu

Ala Asp

60

Lys Asn Thr

Ala Val Tyr

Gly Tyr Tyr

110

Thr
125

Val Val

cctgagactc
ccgccaggcet
caaatactat
cacgctgaat
gagagagaga

ctggggccaa

Gly
15

Arg
Ser Tyr
Trp Val
Val

Ser

Asn
BO

Leu

Tyr Cys

95

Asn Tyr

Ser Ser

gaggtgcagce tggtggagte tgggggagac ttggtacagce ctggggggtc cctgagacte

tcectgtgcag cctetggatt caccttcagt ggctatacct tgaactgggt ccgecaggct

147

60
120
180
240
300
360

384

60

120



ES 2444012 T3

ccagggaagg ggctggagtyg ggtttcaaac attaatagta ggagtagtct catatactac 180
acagactclg tgaagggccg attcaccaic tccagagaca atgccaagaa ctcactgtat 240
ctgcaaatga acagcctgag agacgaggac acggctgtgt atttctgtge gagagatcag 300
tataactgga actactacta c¢ggtatggac gtctggggce aagggaccac ggtcaccgtce 360
tcetea 366

<210> 297

<211>122

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 297

Glu val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Asp Leu Val Gln Pro Gly Gly

1 5 i0 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Gly Tyr
(20 25 30

Thr Leu Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Asn Ile Asn Ser Arg Ser Ser Leu ile Tyr Tyr Thr Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala Lys Asn Ser Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Asp Glu Asp Thr Ala Val Tyr Phe Cys
. 85 30 95

Ala Arg Asp Gln Tyr Asn Trp Asn Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val Trp
100 105 ‘ 110

Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser

115 120
<210> 298
<211> 360
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 298
gaggtgcggce tggtggagtc tgggggagac ttggtacage ctdgugggtce cctgagacte 60
tcctgtgcag cctetggatt caccttcagt agcoctatgeca tgaactgggt ccgceccagget 120
ccagggaagq ggctggagtg gatttcatac attggtagta gtagtagtge catatactac 180
ggagactctg tgaagggccg attcaccatce tccagagaca atgccaagaa ctcactgtat 240
ctycaaatga acagcctgag agacgaggac acggctgtgt attactgtge gagatataga 300
agtggetggt ccccecctett tgactictgyg ggccagggaa gectggtcac cgtctectea 360

148



<210> 299
<211>120
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 299
Glu Val Arg Leu

1

Ser

kla

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Gly

Leu

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Ser

10 <210> 300
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens

15

20

<400> 300

caggtgcage tggtggagtce
tcctgtgcag
ccaggcaagyg
gtagactccg
ctgcaaatga

ggtggtitig

<210> 301
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 301

Arg

Asn

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Leu
115

Leu

20

Trp

Gly

Phe

Asn

Arg

100

Val

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Ser

Thr

cgtctggaat
ggctggagty
tgaagggccy
acaggctgag

actactgggg

Giu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Gly

Val

Ser

Ala

Gln

Ser

Ser

Arg

Trp

Ser

ES 2444012 T3

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro
40

Ser Ala

Arg Asp

Asp Glu

Ser Pro

105

Ser
120

Asp

10

Gly

Gly

Ile

Asn

Asp

20

Leu

Leu Val Gln Pro Gly Gly

Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
30

Lys Gly Leu Glu Trp Ile

45

Tyr Tyr Gly Asp Ser Val

60

Ala Lys Asn Ser Leu Tyr

75

80

Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

95

Phe Asp Phe Trp Gly Gln
il0

tgggggaggc gtggtccage ctgggaggte

caccttcagt agctatggca tgcactgggt

ggtggcatct atatggtatg atggaagtaa

attcaccate ttcagagaca attccaagaa

agccgaggac acggetgtgt attactgtge

ccagggaacce ctggtcaccq tetectea

149

cctgagactc
ccgcecaggct
taaatattat
aacgctgtat

gagacttggt

60
120
180
240
300

348



10

15

Glin Val

Ser Leu
Met

Gly

Ser
50

2la

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala

Arg

Thr val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Leu

Ser

Leu Val

Leu Ser

20

Trp Val

Trp

Tyx

Phe Thr

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

ES 2444012 T3

Ser Gly

2la Ala

Gln Ala

40

Gly Ser

Phe Arg

70

Asn Arg

85

Gly

Gly
100 .

Ser

115

<210> 302
<211> 360
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 302
gaggtgcggce

tcctgtacag
ccagggaagyg
gcagactctg

ctgcaaatga
agtggctggt

<210> 303
<211>120
<212> PRT

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagty
tgaagggccyg
acagcctgag

cccecctett

<213> Homo sapiens

<400> 303

Leu

Gly

Arg Ala

Phe Asp

tgggggaggc

cceccttcaat
ggtttcatac
attcaccatc
agatgaagac

tgactactgyg

Gly Vval

10

Gly

Ser Gly Ile

25

Pro Gly Lys

Asn Lys Ty

Ser
75

Asp Asn

Glu Asp Thr

90

Tyr
105

Trp Gly

ttggtacagc
agatatgcca
attggtagta
tccagagaca
acggctgtgt

ggccagggaa

Glu Val Arg Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu

1

5

10

150

val Gln

Thr

Phe

Leu
45

Gly

Tyr Val

60

Lys Lys

Ala

Val

Gln Gly

Pro
Ser
Glu
Asp
Thr
Tyr

Thr

Gly
15

Arg

Ser Tyr

Trp Val

Ser val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Leu Val

110

ctggggggte
tgaactgggt
gtagtagtgce
atgccaagaa
attactgitgc

cectggtceac

cctgagactc
ccgecaggcet
catatactac
ctcactgtat
gagatatagc

cgtctcctca

Val Gln Pro Gly Gly
15

60

120

180

240

300

360



10

15

ES 2444012 T3

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Thr Ala Ser Gly Phe
2¢ 25
Zla Met Asn Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
35 40
Ser Tyr Ile Gly Ser Ser Ser Ser Ala Ile Tyr
50 55
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ala
65 70 15
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Asp Glu Asp Thr
85 20
Ala Arg Tyr Ser Ser Gly Trp Ser Pro Leu Phe
100 105
Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115 - 120
<210> 304
<211> 321
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 304
cgaactgtgg ctgcaccatc tgtcttcatc ttcccgccat
ggaactgcct ctgttgtgtg cctgctgaat aacttctatc
tggaaggtgg ataacgccct ccaatcgggt aactcccagg
agcaaggaca gcacctacag cctcagcagc accctgacgc
aaacacaaag tctacgcctg cgaagtcacc catcagggcc
agcttcaaca ggggagagtg t
<210> 305
<211>107
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 305

Pro Phe Asn

Gly Leu Glu

45

Tyr Ala Asp

60

Lys Asn Ser

Ala Val Tyr

Asp Tyr Trp

110

ctgatgagca
ccagagaggc
agagtgtcac
tgagcaaagc

tgagctcgcece

Arg Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr
95

Cys

Gly Gln

gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac
agactacgag

cgtcacaaag

Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu

1

5

10

15

Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe

20

25

30

Tyr Proe Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
40

35

151

45

60

120

180

240

300

321



10

15

ES 2444012 T3

Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser val Thr
50 35
Thr Tyr Ser Leu 8S8er Ser Thr Leu Thr
65 70 75
Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val
85 90
Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
100 105
<210> 306
<211> 318
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<400> 306
ggtcagccca aggctgccce ctcggtcact ctgttcecccgce
gccaacaagg ccacactggt gtgtctcata agtgacttcet
gcecctggaagg cagatagcag ccceccgtcaag gcgggagtgg
caaagcaaca acaagtacgc ggccagcagc tatctgagcec
tcccacagaa gctacagcectg ccaggtcacg catgaaggga
gccectacag aatgttca
<210> 307
<211> 106
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 307
Gly Gln Pro Lys Ala Ala Pro Ser Val Thr Leu
1 5 10
Glu Glu Leu Gln Ala Asn Lys Ala Thr Leu Val
20 25
Phe Tyr Pro Gly Ala Val Thr Val Ala Trp Lys
33 40
Val Lys Ala Gly Val Glu Thr Thr Thr Pre Ser
50 55
Lys Tyr Ala Ala Ser Ser Tyr Leu Ser Leu Thr
65 70 75
Ser His Arg Ser Tyr Ser Cys Gln Val Thr His

152

cctcctctga
acccgggage
adgacCcaccac
tgacgcctga

gcaccgtgga

Phe Pro Pro

Ile
30

Cys Leu

Asp Ser
45

Ala

Lys Gln Ser

60

Pro Glu Gln

Glu Gly Ser

Glu Gln Asp Ser Lys Asp 3er
60

Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu

80

Thr His Gln Gly Leu Ser Ser

25

ggagcttcaa
cgtgacagty
accctccaaa
gcagtggaag

gaagacagtyg

Ser Ser

Ser Asp

Ser Pro

Asn Asn

Trp Lys

80

Thr Val

60
120
180
240
300

318



10

15

85

ES 2444012 T3

90

Glu Lys Thr Val Ala Pro Thr Glu Cys Ser
105

<210> 308
<211>978
<212> ADN

100

<213> Homo sapiens

<400> 308
gcctccacca

agcacagecgg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctctteoccce
gtggtyggtgg
gtggaggege
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccccegag
caggtcagec
gagagcaatg
ggctecttet
gicttctcat

tccctgtecte

<210> 309
<211> 326
<212> PRT

agggcccatc
cecctgggety
gcgctctgac
ccctcageag
acgtagatca
tcgagtgcec
caaaacccaa
acgtgagceca
ataatgccaa
tcctcaccgt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgect
ggcagcecgga
tcetotacag
gctccgtgat

cgggtaaa

<213> Homo sapiens

<400> 309

ggtctteccce
cctggtcaag
cageggegtg
cgtggtgace
caagcccagc
accgtgeccca
ggacaccctc
cgaagaccec
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccagcccec
gtacaccctg
gdtcaaaggc
gaacaactac
caagctcace

gcatgaggcet

ctggcgcect
gactacttcc
cacaccttcc
gtgccctceca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccc
gaggtccagt
cgggagygagc
gactggctga
atcgagaaaa
ceeecatece
ttctaccceca
aagaccacac
gtggacaaga

ctgcacaacc

gcteocaggag
ccgaaccggt
cagctgtecot
gcaacttecgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctocaa
dggaggagat
gcgacatcgce
ctcccatgct
gcaggtggca

actacacgca

95

cacctccgag
gacggtgtcy
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgc
gtcagtcttc
ggtcacgtygc
cgtggacggc
cacgttcegt
gtacaagtgc
aaccaaaggg
gaccaagaac
cgtggagtyg
ggactccgap
gcaggggaac

gaagagcctc

Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg

1

5

10

15

Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr
25

20

30

Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser

35

40

153

45

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

978



Gly

Leu

63

Tyr

Thr

Fro

Thr

Val

145

Val

Ser

Leu

Ala

Pro

225

Gln

Ala

Thr

Leu

Val

50

Ser

Thr

Val

Val

Leu

130

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

210

Gln

Val

Val

Pro

Thr
290

His

Ser

Cys

Glu

Ala

115

Met

His

Val

Fhe

Gly

195

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

275

Val

Thr

Val

Asn

Arg

100

Gly

Ile

Glu

His

Arg

igo

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

260

Met

Asp

Phe

Val

Val

85

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

165

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

245

Glu

Leu

Lys

Pro

Thr

70

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

150

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

230

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
55

Val
His
Cys
Val
Thr
135
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
215
Pro
Leu
Asn

Ser

Arg
295

ES 2444012 T3

Val

Pro

Lys

Val

Phe

120

Pro

Val

Thr

Val

Cys

200

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

280

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

105

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

185

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

265

Gly

Gln

Gln

Ser

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

170

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

250

Pro

Ser

Gln

154

Ser

Asn

15

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

155

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

235

FPhe

Glu

Phe

Gly

Ser
60

FPhe
Thr
Pro
Pro
Cys
140
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
220
Glu
Tyr
Asn

Phe

Asn
300

Gly

Gly

Lys

Cys

Lvs

125

Val

Tyr

Glu

His

Lys

205

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

285

Val

Leu

Thr

Val

Pro

110

Pro

Val

Val

Gln

Gln

130

Gly

Fro

Thr

Ser

Tyr

270

Tyr

Phe

Tyr

Gln

Asp

95

Ala

Lys

Val

Asp
Phe
175
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
255
Lys

Ser

Ser

Ser

Thy

80

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

160

Asn.

Trp

Pro

Glu

Aszn

240

Ile

Thr

Lys

Cys



10

ES 2444012 T3

Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu

305

310

Ser Leu Ser Pro Gly Lys

<210> 310
<211> 236
<212> PRT

213> Homo sapiens

<400> 310

Met Asp Met Arg

1

Phe Pro

Leu Ser

Gln Gly

50

Ala Pro

Pro Ser

Ile Ser

His Asn

Lys Arg

130

Glu Gln
145

Phe Tyr

Gln Ser

Gly
Ala
a5

Ile
Lys
Arg
Ser
Ser
115
Thr
Leu

Pro

Gly

Ala

20

Ser

Arg

Arg

Phe

Val

100

Asn

Val

Lys

Arg

Asn
180

325

Val.

Arg

Val

Asn

Leu

Ser

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Pro

Cys

Gly

Asp

Ite

70

Gly

Pro

Leu

Ala

Gly

150

Ala

Gln

Ala

Asp

Asp

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

Gln

Ile

Arg

40

Gly

Ala

Gly

Asp

Phe

1290

Ser

Ala

Val

Ser

Leu
Gln
25

Val
Trp
Ala
Ser
Phe
105
Gly
Val
Ser

Gln

Val
185

Leu

10

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

Val

Gly

FPhe

Val

Trp

170

Thr

155

315

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

75

Thr

Thr

Gly

Ile

Val

155

Lys

Glu

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Glu

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Val

Gln

Leu
Ser
Cys
45

Lys
Glu
Phe
Tyr
Lys
125
Pro
Leu

Asp

Asp

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Val

Pro

Leu

Asn

Ser
190

Leu
15

Ser

Ala

Gly

Leu

95

Leu

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

320

Trp

Ser

Ser

Lys

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp



Ser Thr Tyr Ser Leu Ser
195

Glu Lys His Lys Val Tyr
210

Ser Prc Val Thr Lys Ser

225 230

<210> 311

<211> 473

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 311

ES 2444012 T3

Ser Thr
200

Ala Cys
215

Phe Asn

Leu Thr Leu Ser

Glu Val Thr His
220

Arg Gly Glu Cys
235

156

Lys Ala Asp Tyr
205

Gln Gly Leu Ser



Met

val

Pro

Ser

Glu

65

Asp

Thr

Tyr

Asn

Val

145

Cys

Lys

Glu

Gln

Gly

Ser

50

Trp

Ser

Leu

Tyr

Tyr

130

Ser

Ser

Asp

Phe

Cys

Arg

35

Tyr

Val

Val

Tyrx

Cys

115

Tyrx

Ser

Arg

Tyr

Gly

Gln

Ser

Gly

Ala

Lys

Leu

100

Ala

Tyr

Ala

Ser

Phe
180

Leu

Val

Leu

Met

val

Gly

Gln

Arg

Gly

Ser

Thr

165

Pro

Ser

Gln

Arg

His

Met

70

Arg

Met

Glu

Leu

Thr

150

Ser

Glu

Trp

Leu

Leu

Trp

55

Trp

fhe

Asn

Lys

Asp

135

Lys

Glu

Fro

ES 2444012 T3

Val

Val

Ser

Val

Tyr

Thr

Arg

Asp

120

Val

Gly

Ser

Val

Phe
Glu
25

Cys
Arg
Asp
Ile
Leu
105
His
Trp
Pro

Thr

Thr
185

Leu
10

Ser
Ala
Gln
Gly
Ser
90

Arg
Tyr
Gly
Ser
Rla
170

Val

157

Val
Gly
Alta
Ala
Ser
75

Arg
Ala
Asp
Gln
Val
155

Ala

Ser

Ala

Gly

Ser

Pro

Asn

Asp

Glu

Ile

Gly

140

Phe

Leun

TeEp

Leu

Gly

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Leu

125

Thr

Pro

Gly

Asn

Leu

Val

30

Phe

Lys

Asp

Ser

Thr

110

Thr

Thr

Leu

Cys

Ser
190

Arg

15

Val

Thr

Gly

Tyr

Lys

25

Ala

Gly

Val

Ala

Leu

175

Gly

Gly

Gln

Fhe

Leu

Val

80

Asn

Val

Tvyr

Thr

Pro

160

Val

Ala



Leu

Leu

Thr

225

Val

Pro

Pro

Val

Val

305

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

385

Ser

Tyr

Tyr

Thr

Tyr

210

Gln

Asp

Ala

Lys

Val

290

Asp

Phe

Asp

Leu

Arg

370

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

195

Ser

Thr

Lys

Pro

Asp

273

Asp

Gly

Asn

Trp

FPro

355

Glu

Asn

1le

Thr

Lys
435

Gly

Leu

Tvyr

Thr

Pro

260

Thr

Val

Val

Ser

Leu

340

Ala

Pro

Gln

Ala

Thr

420

Leu

Val

Ser

Thr

Val

245

Val

Leu

Ser

Glu

Thr

325

Asn

Pro

Gln

Val

Val

405

Pro

Thr

His

Ser

Cys

230

Glu

Ala

Met

His

Val

310

Phe

Gly

Ile

Val

Ser

390

Glu

Pro

Val

Thr

Val

215

Asn

Arg

Gly

Ile

Glu

295

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

375

Leu

Trp

MetL

Asp

ES 2444012 T3

Phe

200

Val

Val

Lys

Pro

Ser

280

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

360

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys
430

Pro
Thr
Asp
Cys
Ser
265
Arg
Pro
Ala
Val
Tyr
345
Thr
Leu
Cys
Ser
Asp

425

Ser

Ala

Val

His

Cys

250

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

330

Lys

Ile

Pro

Len

Asn

410

Ser

Arg

158

Val

Pro

Lys

235

Val

Phe

Pro.

Val

Thr

315

Val

Cys

Ser

Pro

Val

395

Gly

Asp

Trp

Leu

Ser

220

Pro

Glu

Leu

Glu

Gln

300

Lys

Leu

Lys

Lys

Gln

205

Ser

Ser

Cys

Phe

Val

285

Phe

Pro

Thr

val

The

365

Ser

380

Lys

Gln

Gly

Gln

Arg

Gly

Pro

Ser

Gln
445

Ser

Asn

aAsn

Pro

Pro

270

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

350

Lys

Glu

Phe

Glu

Phe

430

Gly

Ser

Phe

Thr

Pro

235

Pro

Cys

Trp

Glu

Val

335

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

415

Phe

Asn

Gly

Gly

Lys

240

Cys

Lys

Val

Tyr

Glu

320

His

Lys

Gln

Met

Pro

400

Asn

Leu

Val



10

Phe Ser Cys Ser

450

Lys Ser Leu Ser

465

<210> 312
<211> 236
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 312
Met Asp Met Arg

1

Phe

Leu

Gln

Ala

65

Pro

Ile

His

Lys

Glu

145

Phe

Gln

Pro

Ser

Gly

Pro

Ser

Ser

Asn

Arg

130

Gln

Tyxr

Ser

Gly
Ala
35

Ile
Lys
Arg
Ser
Ser
115
Thr
Leu

Pro

Gly

Ala

20

Ser

Arg

Arg

Phe

Val

100

Asn

Val

Lys

Arg

Asn
180

Val

Leu

val

Arg

Val

Asn

Lew

Ser

85

Gln

Pro

Ala

Ser

Glu

165

Ser

Met

Ser
47Q

FPro

Cys

Gly

Asp

Ile
70

Glyl

Pro

Leu

Ala

Gly

150

Ala

Gln

His
455

Pro

Ala

Asp

Asp

Leu

55

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

135

Thr

Lys

Glu

ES 2444012 T3

Glu

Gly

Gln

Ile

Arg

40

Gly

Ala

Gly

Asp

Fhe

120

Ser

Ala

Val

Ser

Ala

Lys

Leu

Gln

25

Val

Trp

Ala

Ser

Phe

105

Gly

Val

Ser

Gln

Val
185

Leu His Asn His Tyr Thr Gln

Leu

10

Met

Thr

Tyr

Ser

Gly

90

Val

Gly

Phe

Val

Trp

170

Thr

159

Gly

Thr

Ile

Gln

Ser

75

Thr

Thr

Gly

Ile

Val

155

Lys

Glu

460

Leu

Gln

Thr

Gln

60

Leu

Glu

Tyr

Thr

Phe

140

Cys

Val

Gln

Leu

Ser

Cys

15

Lys

Gln

Phe

Tyr

Lys

125

Pro

Leu

Asp

Asp

Leu

Pro

30

Arg

Pro

Ser

Thr

Cys

110

Val

Pro

Leu

Asn

Ser
190

Leu

i35

Ser

Ala

Gly

Gly

Leu

95

Leu

Glu

Ser

Asn

Ala

175

Lys

Irp

Ser

Ser

Lys

Val

80

Thr

Gln

Ile

Asp

Asn

160

Leu

Asp
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Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser
195 200

Glu Lys His Lys Val Tyr 2la Cys Glu Val Thr His
210 215 220

Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
225 230 235

<210> 313

<211> 54

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 313
aagctcgagg tcgactagac caccatggac atgagggtcc ccgctcagct cectg

<210> 314

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 314

Met Asp Met Arg Val Pro Ala Glan Leu Leu
1 5 10

<210> 315

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 315
aaccgtttaa acgcggccgc tcaacactct ccectgttga a

<210> 316

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 316
Phe Asn Arg Gly Glu Cys
1 5

<210> 317

<211> 51

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

160

Lys Ala Asp Tyr
205

Gln Gly Leu Ser

54

41
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<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 317

aagctcgagg tcgactagac caccatggag tttgggctga getggatttt ¢

<210> 318

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 318

Met Glu Phe Gly Leu Ser Trp Val Phe
1 5

<210> 319

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 319
gaccacggtc accgtctcct cagcctccac caagggccca teggtctt

<210> 320

<211> 48

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 320
aagaccgatg ggcccttggt ggaggctgag gagacggtga ccgtggtc

<210> 321

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 321

Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val

1 5 10

Phe

<210> 322

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia artificial: Cebador sintético
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<400> 322
aaccgtttaa acgcggccgc tcatttaccc ggagacaggg a

<210> 323

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de secuencia artificial: Péptido sintético

<400> 323

Ser Leu Ser Pro Gly Lys
1 5

<210> 324

<211>15

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 324
ggctatacct tgaac

162
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REIVINDICACIONES
1. Una proteina de unién a antigeno que comprende:
a. un dominio variable de cadena ligera que comprende:

i. una secuencia CDR1 de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 14;
ii. una secuencia CDR2 de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 45 o la SEC ID N°: 50;
iii. una secuencia CDR3 de cadena ligera que comprende la SEC ID N°: 74, y

b. un dominio variable de cadena pesada que comprende:

i. una secuencia CDR1 de cadena pesada que comprende la SEC ID N°: 102;

ii. una secuencia CDR2 de cadena pesada que comprende la SEC ID N°: 128;
iii. una secuencia CDR3 de cadena pesada que comprende la SEC ID N°: 169, y

en donde la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén humano.
2. La proteina de unién a antigeno de la reivindicacion 1 que comprende:

(a) un dominio variable de cadena ligera seleccionado del grupo que consiste en una secuencia de
aminoacidos al menos un 90 % idéntica a la SEC ID N°: 217, 219 6 229;

(b) un dominio variable de cadena pesada seleccionado del grupo que consiste en una secuencia de
aminoacidos al menos un 90 % idéntica a la SEC ID N°: 263, 265 6 275; o

(c) una combinacién de un dominio variable de cadena ligera y un dominio variable de cadena pesada, en la
cual el dominio variable de cadena ligera y el dominio variable de cadena pesada se seleccionan del grupo de
combinaciones que consisten en: un dominio variable de cadena ligera que tiene una identidad de secuencia
de al menos un 90 % con la SEC ID N°: 217 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una identidad
de secuencia de al menos un 90 % con la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene
una identidad de secuencia de al menos un 90 % con la SEC ID N°: 219 y un dominio variable de cadena
pesada que tiene una identidad de secuencia de al menos un 90 % con la SEC ID N°: 265; y un dominio
variable de cadena ligera que tiene una identidad de secuencia de al menos un 90 % con la SEC ID N°: 229,
y un dominio variable de cadena pesada que tiene una identidad de secuencia de al menos un 90 % con la
SEC ID N°: 275,

en donde la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagén humano.

3. La proteina de unién a antigeno de la reivindicacion 2, en la cual el dominio variable de cadena ligera y el dominio
variable de cadena pesada se seleccionan del grupo de combinaciones que consiste en: un dominio variable de
cadena ligera que tiene la secuencia como se indica en la SEC ID N°: 217 y un dominio variable de cadena pesada
que tiene la secuencia como se indica en la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene la
secuencia como se indica en la SEC ID N° 219 y un dominio variable de cadena pesada que tiene la secuencia
como se indica en la SEC ID N°: 265; y un dominio variable de cadena ligera que tiene la secuencia como se indica
en la SEC ID N°: 229 y un dominio variable de cadena ligera que tiene la secuencia como se indica en la SEC ID N°:
275,

en donde la proteina de union a antigeno se une especificamente al receptor de glucagdén humano.

4. La proteina de unién a antigeno de la reivindicacion 3, que adicionalmente comprende:
a. la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 305;
b. la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 307;
c. la secuencia constante de cadena pesada de la SEC ID N°; 309;
d. la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 305 y la secuencia constante de cadena pesada
de la SEC ID N°: 309, o
e. la secuencia constante de cadena ligera de la SEC ID N°: 307 y la secuencia constante de cadena pesada
de la SEC ID N°: 309.

5. La proteina de unién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la cual la proteina de unién a antigeno se
selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinante, un fragmento de anticuerpo que se
une a antigeno, un anticuerpo monocatenario, un diacuerpo, un triacuerpo, un tetracuerpo, un fragmento Fab, un
fragmento F(Fa')x, un anticuerpo de dominio, un anticuerpo de IgD, un anticuerpo de IgE, un anticuerpo de IgM, un
anticuerpo de IgG1, un anticuerpo de IgG2, un anticuerpo de IgG3, un anticuerpo IgG4 y un anticuerpo de 1gG4 que
tiene al menos una mutacion en la region bisagra.

6. La proteina de unidn a antigeno de la reivindicacion 5, en la cual la proteina de unién es un anticuerpo humano.
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7. El anticuerpo humano de la reivindicacion 6, en donde el anticuerpo comprende:

a. una cadena ligera que tiene la SEC ID N°: 312 y una cadena pesada que tiene la SEC ID N°: 311; o
b. una cadena ligera que tiene la SEC ID N° 310 y una cadena pesada que tiene la SEC ID N°: 311.

8. La proteina de unién a antigeno de las reivindicaciones 1 6 2 que, cuando se une al receptor de glucagon
humano:
a. se une al receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma Kd que la de un anticuerpo de
referencia;
b. inhibe la estimulacion de glucagén del receptor de glucagéon humano sustancialmente con la misma ICsp que
la de dicho anticuerpo de referencia; o
c. compite en cruzado por la unién con dicho anticuerpo de referencia sobre el receptor de glucagéon humano,

en el cual dicho anticuerpo de referencia comprende una combinacién de secuencias de dominio variable de cadena
ligera y cadena pesada seleccionada del grupo que consiste en un dominio variable de cadena ligera que tiene una
secuencia como se indica en la SEC ID N°: 217 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia
como se indica en la SEC ID N°: 263; un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia como se indica
en la SEC ID N°: 219 y un dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia como se indica en la SEC ID
N°: 265; y un dominio variable de cadena ligera que tiene una secuencia como se indica en la SEC ID N°: 229, y un
dominio variable de cadena pesada que tiene una secuencia como se indica en SEC ID N°; 275.

9. Una composicién farmacéutica que comprende la proteina de unién a antigeno de las reivindicaciones 1 a 8
mezclada con un portador farmacéuticamente aceptable de la misma.

10. Un acido nucleico que comprende una secuencia de polinucleétidos, que codifica el dominio variable de cadena
ligera, el dominio variable de cadena pesada, o ambos, del agente de unién a antigeno de las reivindicaciones 1 6 2.

11. El acido nucleico de la reivindicacion 10, en el cual el polinucleétido que codifica la secuencia de cadena ligera
se selecciona de las SEC ID Nos: 216, 218 y 288; y el polinucledtido que codifica la secuencia de cadena pesada se
seleccionada de las SEC ID Nos: 262, 264 y 278.

12. Un vector de expresion recombinante que comprende el acido nucleico de la reivindicacién 10 u 11.

13. Una célula hospedadora que comprende el vector de la reivindicacion 12.

14. Un hibridoma capaz de producir el anticuerpo de la reivindicacién 6 6 7.

15. Un método de produccion de una proteina de unién a antigeno que se une especificamente al receptor de
glucagén humano que comprende incubar la célula hospedadora de la reivindicaciéon 13 en condiciones que

permiten que esta exprese la proteina de unién a antigeno.

16. La proteina de unién a antigeno de las reivindicaciones 1 a 8, o la composicion de la reivindicacion 9 para su uso
para

(i) disminuir la glucosa en sangre;

(ii) mejorar la tolerancia a glucosa; o

(iii) prevenir o tratar la diabetes de tipo 2 o un trastorno relacionado
en un sujeto que necesite dicho tratamiento.
17. La proteina de unién a antigeno, el anticuerpo humano o el compuesto de la reivindicacion 16 para el uso
especificado en la misma, en el cual el trastorno relacionado es hiperglucemia, glucemia basal alterada, tolerancia
alterada a glucosa, dislipidemia y sindrome metabdlico.
18. Un kit para el tratamiento de la diabetes de tipo 2 que comprende la composicién de la reivindicacion 9.
19. El uso de la proteina de unién a antigeno de las reivindicaciones 1 a 8, o la composicién farmacéutica de la
reivindicacion 9 en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos que se benefician de la

reduccion de glucosa en sangre.

20. El uso de la reivindicacion 19 en el cual los trastornos se seleccionan de diabetes de tipo 2, hiperglucemia,
glucemia basal alterada, tolerancia alterada a glucosa, dislipidemia y sindrome metabdlico.
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