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DESCRIPCION
Anticuerpos monoclonales especificos de beta A 1-42 con propiedades terapéuticas

La presente invencion se refiere a métodos y composiciones para el uso terapéutico y de diagnéstico en el
tratamiento de enfermedades y trastornos que son causados por, o asociados con proteinas amiloides o de tipo
amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de trastornos y anomalias asociados con la proteina amiloide tales
como la enfermedad de Alzheimer.

La amiloidosis no es un fenémeno patolégico Unico, sino mas bien un grupo diverso de procesos de enfermedad
progresivos que se caracteriza por depdsitos en el tejido extracelular de una proteina de tipo almidon, cérea
denominada amiloide, que se acumula en uno o mas érganos o sistemas del organismo. A medida que los depdésitos
de amiloide se acumulan, empiezan a interferir en el funcionamiento normal del érgano o sistema del organismo.
Existen al menos 15 tipos diferentes de amiloidosis. Las formas principales son la amiloidosis primaria sin
antecedente conocidos, la amiloidosis secundaria siguiente a alguna otra afeccién, y la amiloidosis hereditaria.

La amiloidosis secundaria se produce en personas que tienen una infecciéon o una enfermedad inflamatoria crénicas,
tales como tuberculosis, una infeccion bacteriana denominada Fiebre mediterrdnea familiar, infecciones de los
huesos (osteomielitis), artritis reumatoide, inflamacién del intestino delgado (ileitis granulomatosa), enfermedad de
Hodgkin y lepra .

Los depositos de amiloide contienen tipicamente tres componentes. Las fibrillas de proteina amiloide, que
representan aproximadamente 90% del material amiloide, comprenden uno de varios tipos diferentes de proteinas.
Estas proteinas son capaces de plegarse en las denominadas fibrillas en lamina "beta-plegada”, una configuracion
de proteina Unica que muestra sitios de unién para el rojo Congo que da como resultado las propiedades de tincion
Unicas de la proteina amiloide. Ademéds, los depdsitos de amiloide estdn estrechamente asociados con el
componente amiloide P (pentagonal) (AP), una glicoproteina relacionada con amiloide P de suero normal (SAP), y
con glicosaminoglicanos sulfatados (GAG), hidratos de carbono complejos de tejido conectivo.

Muchas enfermedades de envejecimiento se basan en o estan asociadas con las proteinas de tipo amiloide y se
caracterizan, en parte, por la acumulacion de depdsitos extracelulares de material amiloide o de tipo amiloide que
contribuyen a la patogénesis, asi como al progreso de la enfermedad.

Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, trastornos neurolégicos tales como la enfermedad de Alzheimer
(EA), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva,
tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo Holandés); el complejo de Parkinson-demencia de Guam. Otras
enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas de tipo amiloide son la paralisis supranuclear
progresiva, la esclerosis miltiple, la enfermedad de Creutzfeld Jacob, la enfermedad de Parkinson, la demencia
relacionada con el VIH, la ELA (esclerosis lateral amiotréfica), la miositis por cuerpos de inclusion (MCI), la diabetes
de inicio en la edad adulta; la amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo la degeneracion
macular.

Aungue la patogenia de estas enfermedades puede ser diversa, sus depdsitos caracteristicos a menudo contienen
muchos componentes moleculares compartidos. En un grado significativo, esto puede ser atribuible a la activacion
local de las rutas de pro-inflamatorias que conducen de ese modo al depésito simultaneo de componentes activados
del complemento, reaccionantes en fase aguda, moduladores inmunitarios, y otros mediadores de la inflamacién
(McGeer et al., 1994).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurologico que se piensa principalmente que esta causado por
placas amiloides, una acumulacion de depésito andmalo de proteinas en el cerebro. El tipo méas frecuente de
amiloide encontrado en el cerebro de los individuos afectados se compone principalmente de fibrillas AB. La
evidencia cientifica demuestra que un aumento en la produccién y acumulacién de la proteina beta-amiloide en la
placas conduce a la muerte de las células nerviosas, lo que contribuye al desarrollo y la progresion de la EA. La
pérdida de células nerviosas en zonas estratégicas del cerebro, a su vez, ocasiona una reduccién en los
neurotransmisores y el deterioro de la memoria. Las proteinas principalmente responsables de la acumulacién de
placa incluyen la proteina precursora amiloide (PPA) y dos presenilinas (presenilina | y presenilina Il). La escisién
sucesiva de la proteina precursora amiloide (PPA), que es expresada constitutivamente y catabolizada en la mayoria
de las células, por las enzimas B y y secretasa, conduce a la liberacion de un péptido AR de 39 a 43 aminoacidos. La
degradacion de las PPA probablemente aumenta su propension a agregarse en placas. Es especialmente el
fragmento AB (1-42) el que tiene una alta propension a acumular agregados debido a dos residuos de aminoacidos
muy hidréfobos en su extremo C. Por lo tanto, se cree que el fragmento AB (1-42) esta principalmente involucrado y
es responsable del inicio de la formacion de la placa neuritica en la EA y tiene, por lo tanto, un alto potencial
patolégico. Por tanto, existe una necesidad de anticuerpos especificos que pueden dirigirse a y difundir la formacion
de la placa amiloide.
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Los sintomas de la EA se manifiestan lentamente y el primer sintoma puede ser solamente un leve mala memoria.
En esta etapa, los individuos pueden olvidar acontecimientos recientes, actividades, los nombres de personas o
cosas conocidas y pueden no ser capaces de resolver problemas matematicos sencillos. A medida que la
enfermedad avanza, los sintomas son percibidos mas facilmente y se convierten lo suficientemente graves como
para hacer que la persona con EA o sus familiares busquen ayuda médica. Los sintomas de la EA en la fase media
incluyen el olvido cémo realizar tareas simples, tales como el aseo, y problemas desarrollados con el habla, la
comprension, la lectura o la escritura. Los pacientes con EA en fase tardia pueden volverse ansiosos o agresivos,
pueden alejarse del hogar y, finalmente, necesitar atencién total.

En la actualidad, la Gnica manera definitiva para diagnosticar la EA consiste en identificar placas y ovillos en el tejido
cerebral de una autopsia después de la muerte del individuo. Por lo tanto, los médicos solamente pueden realizar un
diagndstico de una EA "posible" o "probable” mientras la persona todavia esta viva. Utilizando los métodos actuales,
los médicos pueden diagnosticar la EA correctamente hasta el 90 por ciento de las veces utilizando de varias
herramientas para diagnosticar la EA "probable". Los médicos realizan preguntas sobre la salud general de la
persona, los problemas médicos anteriores, y el historial de cualquiera de las dificultades de la persona para llevar a
cabo las actividades diarias. Las pruebas conductuales de memoria, resolucién de problemas, atencion, recuento y
lenguaje proprocionan informacion sobre la degeneracion cognitiva y pruebas médicas tales como analisis de
sangre, orina o liquido cefalorraquideo, y escéaneres cerebrales pueden proporcionar cierta informacion adicional.

La gestion de la EA consiste en tratamientos basados en medicacion y no basados en medicacion. Los tratamientos
dirigidos a cambiar el curso de la enfermedad subyacente (retrasar o revertir la progresion) hasta ahora no han
tenido éxito en gran medida. Se ha demostrado que los medicamentos que restauran el déficit (defecto), o el mal
funcionamiento, en los mensajeros quimicos de las células nerviosas (neurotransmisores), en particular inhibidores
de colinesterasa (ICE) tales como la tacrina y la rivastigmina, mejoran los sintomas. Los ICE impiden la degradacion
enzimatica de los neurotransmisores aumentando de este modo la cantidad de mensajeros quimicos disponibles
para transmitir las sefiales nerviosas en el cerebro.

Para algunas personas en las etapas inicial e intermedia de la enfermedad, los medicamentos tacrina (COGNEX®,
Morris Plains, NJ), donepezilo (Aricept®, Tokyo, JP), rivastigmina (Exel0n®, East Hanover, NJ) o galantamina
(Reminyl®, New Brunswick, NJ) pueden ayudar a evitar que algunos de los sintomas empeoren durante un tiempo
limitado. Otro medicamento, la memantina (Namenda®, Nueva York, Nueva York), ha sido aprobado para el
tratamiento de la EA moderada a grave. También estadn disponibles medicaciones para hacer frente a las
manifestaciones psiquiatricas de la EA. Asimismo, algunos medicamentos pueden ayudar a controlar los sintomas
conductuales de la EA tales como el insomnio, la agitacion, la deambulacién, la ansiedad y la depresion. El
tratamiento de estos sintomas a menudo hace sentirse mas comodos a los pacientes y hace mas facil su cuidado
para los cuidadores. Desafortunadamente, a pesar de los avances terapéuticos significativos que demuestran que
esta clase de agentes es siempre mejor que un placebo, la enfermedad sigue avanzando, y el efecto medio sobre el
funcionamiento mental solamente ha sido modesto. Muchos de los farmacos utilizados en la medicacion para la EA
tales como, por ejemplo, los ICE también tienen efectos secundarios que incluyen disfuncion gastrointestinal,
toxicidad hepatica y pérdida de peso.

Otras enfermedades que se basan en o estdn asociadas con la acumulacion y el depdsito de proteina de tipo
amiloide son el deterioro cognitivo leve, las demencia por cuerpos de Lewy (LBD), la esclerosis lateral amiotréfica
(ELA), la miositis por cuerpos de inclusion (MCI) y la degeneracion macular, en particular la degeneraciéon macular
asociada a la edad (DMAE).

Deterioro cognitivo leve (DCL) es un término general mas cominmente definido como un trastorno de la memoria
sutil pero medible. Una persona con DCL experimenta problemas de memoria mayores de los que normalmente se
esperarian con el envejecimiento, pero no muestra otros sintomas de demencia, como deterioro del juicio o el
razonamiento. El DCL es una afeccién que refleja con frecuencia una fase preclinica de la EA.

Se cree que el depésito de B-amiloide dentro de la corteza entorrinal (CE) juega un papel clave en el desarrollo del
deterioro cognitivo leve (DCL) en los ancianos. Esto esta en consonancia con la observacion de que los niveles de
CSF-A AB (1-42) disminuyen significativamente una vez que la EA se vuelve clinicamente evidente. En contraste con
CSF-AB (1-42) los niveles CSF-tau incrementan significativamente en la fase de DCL, y estos valores siguen siendo
elevados a partir de entonces, lo que indica que el aumento de los niveles de CSF-tau puede ayudar en la deteccién
de sujetos con DCL que se prevé que desarrollen EA.

La demencia por cuerpos de Lewy (LBD) es un trastorno neurodegenerativo que se puede producir en personas
mayores de 65 afios de edad, que tipicamente ocasiona sintomas de deterioro cognitivo (pensamiento) y los
cambios conductuales anémalos. Los sintomas pueden incluir deterioro cognitivo, signos neurolégicos, trastornos
del suefio, e insuficiencia autbnoma. El deterioro cognitivo es el rasgo de presentacion de LBD en la mayoria de los
casos. Los pacientes tienen episodios recurrentes de confusion que empeoran progresivamente. La fluctuacion en la
capacidad cognitiva se asocia a menudo con grados cambiantes de atencion y alerta. El deterioro cognitivo y las
fluctuaciones de pensamiento pueden variar en cuestion de minutos, horas o dias.
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Los cuerpos de Lewy se forman a partir de proteinas neurofilamentosas fosforiladas y no fosforiladas; contienen la
proteina sinaptica alfa-sinucleina, asi como ubicuitina, que esta implicada en la eliminacién de las proteinas dafadas
0 anormales. Ademas de los cuerpos de Lewy, también pueden estar presentes neuritas de Lewy, que son cuerpos
de inclusion en los procesos celulares de las células nerviosas. Las placas amiloides se pueden formar en los
cerebros de pacientes aquejados de DLB, sin embargo, tienden a tener un menor nimero que el observado en
pacientes con enfermedad de Aizheimer. Los ovillos neurofibrilares, el otro rasgo distintivo micropatolégico de la EA,
no son una caracteristica principal de la DLB, pero con frecuencia se encuentran presentes ademas de las placas
amiloides.

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA) se caracteriza por la degeneracion de las neuronas motoras superiores e
inferiores. En algunos pacientes con ELA, pueden estar presentes demencia o afasia (D-ELA). La demencia es muy
comunmente una demencia frontotemporal (DFT), y muchos de estos casos tienen inclusiones positivas para
ubicuitina, negativas para tau en las neuronas del giro dentado y las capas superficiales de los l6bulos frontales y
temporales.

La miositis por cuerpos de inclusion (MCI) es una enfermedad incapacitante que se encuentra normalmente en
personas mayores de 50 afios de edad, en la que las fiboras musculares desarrollan inflamacién y comienzan a
atrofiarse, - pero en la que el cerebro esta a salvo y los pacientes mantienen todo su intelecto. Se ha encontrado que
dos enzimas que intervienen en la produccion de la proteina B-amiloide aumentan en el interior de las células
musculares de los pacientes con esta enfermedad muscular progresiva, muy comun de las personas mayores, en la
que también se incrementa el -amiloide.

Otra enfermedad que se basa en o esté asociada con la acumulacion y el depdésito de proteina de tipo amiloide es la
degeneracion macular.

La degeneracion macular es una enfermedad ocular comin que provoca el deterioro de la macula, que es la zona
central de la retina (el tejido fino como el papel en la parte posterior del ojo donde las células sensibles a la luz
envian sefiales visuales al cerebro). La vision nitidas, claras, 'recta’ es procesada por la méacula. La lesion de la
mécula da como resultado el desarrollo de puntos ciegos y vision borrosa o distorsionada. La degeneracién macular
asociada con la edad (DMAE) es una causa principal de discapacidad visual en los Estados Unidos y para las
personas mayores de 65 afios, es la principal causa de ceguera legal entre los caucasicos. Aproximadamente 1,8
millones de estadounidenses de 40 afios y mas tienen DMAE avanzada, y otros 7,3 millones de personas con DMAE
intermedia tienen un riesgo sustancial de pérdida de la visién. El gobierno estima que en 2020 habra 2,9 millones de
personas con DMAE avanzada. Las victimas de DMAE a menudo se sorprenden y frustran al conocer qué poco se
sabe sobre las causas y el tratamiento de esta afeccion de ceguera.

Hay dos formas de degeneracion macular: la degeneracion macular seca y la degeneracién macular himeda. La
forma seca, en la que las células de la méacula comienzan lentamente a romperse, se diagnostica en 85 por ciento
de los casos de degeneracion macular. Ambos ojos resultan normalmente afectados por la DMAE seca, aungue un
ojo puede perder la visién mientras que el otro ojo permanece sin afectar. Las drusas, que son depositos de color
amarillo debajo de la retina, son los primeros signos comunes de la DMAE seca. El riesgo de desarrollar DMAE seca
o DMAE himeda avanzadas aumenta a medida que aumenta nimero o tamafo de las drusas. Es posible que la
DMAE seca avance y ocasione pérdida de vision sin convertirse en la forma hiumeda de la enfermedad, sin
embargo, también es posible que la DMAE seca en fase temprana se convierte de repente en la forma himeda.

La forma humeda, aunque solamente representa el 15 por ciento de los casos, da como resultado 90 por ciento de
las cegueras, y se considera DMAE avanzada (no existe una fase temprana o intermedia de la DMAE humeda). La
DMAE humeda siempre esta precedida por la forma seca de la enfermedad. A medida que la forma seca empeora,
algunas personas empiezan a tener vasos sanguineos anormales que crecen detras de la macula. Estos vasos son
muy fragiles y se produciran pérdidas de liquido y sangre (de ahi la degeneracién macular "himeda"), causando un
dafio rapido a la macula.

La forma seca de la DMAE ocasionara inicialmente a menudo una vision ligeramente borrosa. El centro de la visién
en particular, puede llegar a ser borrosa a continuacion y esta region aumenta de tamafio a medida que la
enfermedad progresa. Pueden no observarse sintomas si solamente esta afectado un ojo. En la DMAE himeda, las
lineas rectas pueden parecer onduladas y se puede producir rapidamente la pérdida de la vision central.

El diagndstico de la degeneracion macular implica tipicamente un examen con dilatacion del ojo, una prueba de
agudeza visual, y una revision del fondo de ojo usando un procedimiento llamado fondoscopia para ayudar a
diagnosticar la DMAE, y - si se sospecha que hay DMAE himeda - también puede llevarse a cabo una angiografia
con fluoresceina. Si la DMAE seca alcanza las fases avanzadas, no existe ningun tratamiento actual para prevenir la
pérdida de vision. Sin embargo, una férmula de alta dosis especifica de antioxidantes y cinc puede retrasar o
prevenir que la DMAE intermedia progrese a la fase avanzada. El Macugen® (inyeccion de pegaptanib sddico), la
fotocoagulacion con laser y la terapia fotodinamica pueden controlar el crecimiento anormal de los vasos sanguineos
y sangrado en la macula, lo que resulta Util para algunas personas que tienen DMAE himeda; sin embargo, la vision
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que ya se ha perdido no sera restaurada por medio de estas técnicas. Si la vision ya se ha perdido, existen ayudas
de baja vision que puede ayudar a mejorar la calidad de vida.

Uno de los primeros signos de degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE) es la acumulacion de
depdsitos extracelulares conocidos como drusas entre la lamina basal del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la
membrana de Bruch (MB). Estudios recientes realizados por Anderson et al. han confirmado que las drusas
contienen beta-amiloide. (Experimental Eye Research 78 (2004) 243-256).

La investigacion en curso continda con los estudios de exploracion de factores ambientales, genéticos y dietéticos
que pueden contribuir a la DMAE. También se estan explorando nuevas estrategias de tratamiento, incluyendo los
trasplantes de células de la retina, los farmacos que eviten o ralenticen el progreso de la enfermedad, la terapia de
radiacion, las terapias génicas, un chip informatico implantado en la retina que puede ayudar a estimular la vision y
agentes que impidan el crecimiento de nuevos vasos sanguineos debajo de la macula.

Un factor importante a considerar cuando se desarrollan nuevos farmacos es la facilidad de uso para los pacientes
diana. La administracion oral de farmacos, especificamente comprimidos, cdpsulas y cdpsulas blandas, representan
70% de todas las formas de dosificacién consumidas debido a la comodidad del paciente. Los desarrolladores de
farmacos estan de acuerdo en que los pacientes prefieren la administracion oral en lugar de autoaplicarse
inyecciones u otras formas mas invasivas de administracion médica. Las formulaciones que dan como resultado
intervalos de dosificacion bajos (es decir, una vez al dia o liberacion sostenida) también son preferibles. La facilidad
de la administracion de antibidticos en formas de dosificacion oral da como resultado un aumento de la conformidad
del paciente durante el tratamiento.

Lo que se necesita son métodos y composiciones eficaces para la generacién de anticuerpos altamente especificos
y altamente eficaces, lo cual es un requisito previo si los anticuerpos deben ser proporcionados en una forma de
dosificacion oral. Preferiblemente, tales anticuerpos podrian reconocer epitopos especificos sobre diversos
antigenos tales como la proteina amiloide.

Lo que también se necesita, por lo tanto, son composiciones y métodos eficaces para abordar las complicaciones
asociadas con las enfermedades y trastornos que estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides o de tipo
amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados con la formacion de la placa
amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis relacionada con la edad incluyendo, pero no limitados
a, trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), incluyendo enfermedades o afecciones
caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo
leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis
(tipo holandés); el complejo de Parkinson-demencia de Guam, asi como otras enfermedades que se basan en o
estan asociadas con las proteinas de tipo amiloide, tales como la pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis
multiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA
(esclerosis lateral amiotréfica), miositis por cuerpos de inclusion (MCI), diabetes de Inicio en la edad adulta,
amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo la degeneracion macular. En particular, lo que se
necesita son anticuerpos especializados y altamente eficaces capaces de contrarrestar las manifestaciones
fisiolégicas de la enfermedad, tales como la formacién de placas asociadas con la agregacién de fibras de péptido
amiloide o de tipo amiloide.

Se ha demostrado que los anticuerpos anti-amiloide provocados por la inoculacién de ABi42 mezclado con
coadyuvante completo o incompleto de Freund son capaces de reducir la carga amiloide en ratones transgénicos
para la enfermedad de Alzheimer humana (Schenk et al., 1999).

También se ha demostrado que la inoculacién intraperitoneal de ABi.16 tetrapalmitoilado reconstituido en liposomas
en ratones transgénicos NORBA provocaron titulos significativos de anticuerpos anti-amiloide, es capaz de
solubilizar fibras y placas de amiloide in vitro e in vivo. (Nicolau et al., 2002).

El documento US 2003/108551 Al (Nicolau et al.) ilustra anticuerpos monoclonales producidos contra agregados de
AB1-42 palmitoilado, cuyos anticuerpos solubilizan las fibras de AB1-42 como se determina por medio del analisis de
Th-T. También se describen hibridomas que producen dichos anticuerpos. Nicolau et al. también ilustran el uso de
dichos anticuerpos para el tratamiento de enfermedades asociadas con amiloide como la enfermedad de Alzheimer.

Otro articulo publicado por Hanan et al. (1996) abordé la cuestion de si los anticuerpos especificos de amiloide
podrian inhibir la agregacion del péptido beta-amiloide. Aqui, se describieron tres anticuerpos monoclonales que se
originaron contra el péptido Ab1-28, que tiene efectos inhibidores de la agregacion de Ab.

El documento WO 2007/064972 A2 (Abbott) describe dos anticuerpos aislados que tienen una union preferente por
los globulémeros de A beta (1-42) en comparacion con los monémeros o las fibrillas. El anticuerpo puede ser, por
ejemplo, un anticuerpo monoclonal. Adicionalmente, se describe un método para diagnosticar, tratar o prevenir la
enfermedad de Alzheimer en un paciente.
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Un posible mecanismo por medio del cual se producia la disolucién de placas y fibras amiloides fue sugerido por
primera vez por Bard et al., (2000), que avanzé la conclusién, en base a sus datos, de que los anticuerpos
opsonizaban las placas, que a continuacion eran destruidas por los macréfagos de la microglia. De Mattos et al.,
(2001) indicaron que un MAb dirigido contra el dominio central del B-amiloide era capaz de unirse y secuestrar
completamente el amiloide del plasma. Ellos argumentaron que la presencia de estos mAb en circulacion
desplazaba el equilibrio de AB entre el cerebro y el plasma, lo que favorece el aclaramiento periférico y catabolismo
en lugar del depésito en el cerebro.

La presente invencion proporciona nuevos métodos y composiciones que comprenden anticuerpos altamente
especificos y altamente eficaces que tiene la capacidad de reconocer y unirse especificamente a epitopos
especificos de una gama de antigenos B-amiloides. Los anticuerpos activados por la ensefianza de la presente
invencion son particularmente Utiles para el tratamiento de enfermedades y trastornos que estan causados por, o
asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y
trastornos asociados con la formacion de placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis
relacionada con la edad incluyendo, pero no limitados a, trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de
Alzheimer (EA), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria
cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de
Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de Parkinson-demencia de Guam,
asi como otras enfermedades que estdn basadas en o asociadas con proteinas de tipo amiloide, tales como la
pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis mdltiple; la enfermedad de Creutzfeld Jacob, la hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis tipo holandés, la enfermedad de Parkinson, la demencia relacionada con el VIH, la ELA
(esclerosis lateral amiotréfica), la miositis por cuerpos de inclusion (MCI), la Diabetes de Inicio en la Edad Adulta, la
amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo la degeneracién macular, por nombrar solamente
algunos.

Por otra parte, la presente invencion proporciona nuevos métodos y composiciones para conservar o incrementar la
capacidad de memoria cognitiva en un mamifero que muestra una enfermedad o afeccion asociada con el amiloide,
gue comprende administrar a un animal, concretamente un mamifero, mas concretamente un ser humano que
necesite tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo monoclonal de acuerdo con la
invencion.

Breve descripcion de las figuras y las secuencias
Figura 1: Péptidos derivados de secuencias de A 1-15, 1-16 y 1-16(A14), 22-35, y 29-40

Figura 2: Union del anticuerpo monoclonal Macl-01-Ab7 C2 a especies de amiloide en transferencia Western
y transferencia puntual

Figura 3: Unién del anticuerpo monoclonal Macl-01-Ab7 C2 a fibras amiloides mediante microscopia
electrénica de transmision.

Figura 4: Resultados de experimento cabeza-cabeza entre el andlisis fluorescente Th-T y la RMN de estado
solido del péptido B-amiloide 1-42 marcado con Tyr10 y Val12 U-C*

SEC ID NO: 1: Péptido antigénico AB1-15

SEC ID NO: 2: Péptido antigénico AB1-16

SEC ID NO: 3: Péptido antigénico AB1-16(a14)

SEC ID NO: 4: Péptido antigénico AB22-35

SEC ID NO: 5: Péptido antigénico AB2g-40

SEC ID NO: 6: Péptido antigénico AB1.17

SEC ID NO: 7: Secuencia de aminoacidos de la Region Variable de la Cadena Ligera C2 de Ratén

SEC ID NO: 8: Secuencia de aminoacidos de la Regién Variable de la Cadena Pesada C2 de Raton

SEC ID NO: 9: Secuencia de nucleétidos de la Regién Variable de la Cadena Ligera C2 de Ratén

SEC ID NO: 10: Secuencia de nucleétidos de la Regién Variable de la Cadena Ligera C2 de Ratén
incluyendo secuencias sefial

SEC ID NO: 11: Secuencia de nucleétidos de la Region Variable de la Cadena Pesada C2 de Rat6n
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SEC ID NO: 12: Secuencia de nucleétidos de la Region Variable de la Cadena Pesada C2 de Ratén
incluyendo secuencias de sefial

SEC ID NO: 13-20: Variantes de la secuencia de amino&cidos de la region epitdpica del péptido AB

SEC ID NO: 21: Secuencia de aminoé&cidos de la Cadena Ligera C2 de Ratén

SEC ID NO: 22: Secuencia de aminoacidos de la Cadena Pesada C2 de Rat6n

La presente invencion hace uso de presentaciones de antigenos que dan como resultado la exposicién mejorada y
la estabilizacion de una conformacién preferida de antigeno, que finalmente da como resultado anticuerpos con
propiedades Unicas.

La presente invencion se refiere a un anticuerpo o una parte funcional del mismo, capaz de reconocer y unirse a un
epitopo especifico de beta amiloide, en donde dicho anticuerpo o parte funcional del mismo comprende un
fragmento de unién al epitopo de un anticuerpo monoclonal obtenible a partir de la linea celular de hibridoma FP
12H3-C2, depositada el 1 de Diciembre de 2005, como DSM ACC2750.

En particular, dicho anticuerpo monoclonal o una parte funcional del mismo son producidos por la linea celular de
hibridoma FP 12H3-C2, depositada el 1 de Diciembre de 2005, como DSM ACC2750.

En una realizacién especifica de la presente invencién, el anticuerpo de acuerdo con la invencién o una parte
funcional del mismo, es un anticuerpo monoclonal, o un anticuerpo quimeérico.

En particular, se proporciona un anticuerpo humanizado, o una porcion funcional del mismo, cuyo anticuerpo o
porciéon funcional del mismo comprende las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de un
anticuerpo monoclonal obtenible a partir de la linea celular de hibridoma FP 12H3-C2, depositada el 1 de Diciembre
de 2005, como DSM ACC2750.

La presente invencion se refiere adicionalmente a un polinucleétido que comprende una secuencia de nucledtidos
que codifica un anticuerpo o una porcion funcional del mismo de acuerdo con la invencién.

También estdn comprendidas por la presente invencion una linea celular, en particular una linea de células de
hibridoma, que produce un anticuerpo o porcion funcional del mismo de acuerdo con la invencion.

En una realizacion especifica de la presente invencion, dicha linea celular es la linea celular de hibridoma FP 12H3-
C2, depositada el 1 de Diciembre de 2005, como DSM ACC2750.

También se proporciona mediante la presente invenciéon un método para producir un anticuerpo o porcién funcional
del mismo de acuerdo con la invencién, que comprende cultivar la linea celular, en particular, la linea celular de
hibridoma FP 12H3-C2, depositada el 1 de Diciembre de 2005, como DSM ACC2750.

En una realizacion especifica de la presente invencién un anticuerpo o una porcion funcional del mismo son
proporcionados de acuerdo con la invencién y producidos mediante dicho método.

Una realizacion de la invencién se refiere a una composicion que comprende el anticuerpo o porcién funcional del
mismo de acuerdo con la invencién, y que comprende opcionalmente ademas un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

En otra realizacion de la presente invencién se proporciona la composicion para su uso en el tratamiento de
enfermedades y trastornos que estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide
incluyendo la amiloidosis.

En particular, la composicion de acuerdo con la invencion es para su uso en:

(a) la reduccién de la carga de placa o la reduccion de la cantidad de placas en el cerebro de un animal,
particularmente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccion
asociada con el amiloide; o

(b) la reduccién de la cantidad de placas en el cerebro de un animal, particularmente un mamifero, pero
especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccion asociada con el amiloide; o

(c) la disminucion de la cantidad total de AP soluble en el cerebro de un animal, particularmente un
mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccién asociada con el
amiloide; o

(d) la prevencién, el tratamiento o el alivio de los efectos de la amiloidosis, incluyendo, pero no limitados a:
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(i) trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA);

(i) enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria
cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy,
sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés), y complejo de
Parkinson-demencia de Guam; y

(i) pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis mdultiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob,
enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica),
miositis por cuerpos de inclusiéon (MCI), Diabetes de Inicio en la Edad Adulta, amiloidosis cardiaca
senil, tumores endocrinos, y degeneracién macular; o

(e) retencibn o aumento de la capacidad de memoria cognitiva en un mamifero que presenta una
enfermedad o afeccion asociada con el amiloide.

La presente invencion se refiere adicionalmente a una mezcla que comprende un anticuerpo o porcién funcional del
mismo de acuerdo con la invencién y, opcionalmente, una sustancia biolégicamente activa adicional utilizada en la
medicacién de enfermedades y trastornos que estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides o de tipo
amiloide y/o un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otra realizacion de la presente invencion se proporciona el uso de un anticuerpo y/o una porcion funcional del
mismo de acuerdo con la invencién o una composicion o una mezcla de acuerdo con la invencion para la
preparacion de un medicamento para tratar o aliviar los efectos de la amiloidosis incluyendo, pero no limitados a:

(a) trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA);

(b) enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales
como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés), y complejo de Parkinson-demencia de
Guam;y

(c) pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis miultiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de
Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotrofica), miositis por cuerpos de
inclusion (MCI), Diabetes de Inicio en la Edad Adulta, amiloidosis cardiaca senil, tumores endocrinos, y
degeneracion macular.

La presente invencién se refiere adicionalmente a un método para la preparacion de un anticuerpo o porcién
funcional del mismo de acuerdo con la invencién o una composicién o una mezcla de acuerdo con la invencion, para
su uso en el tratamiento o alivio de los efectos de la amiloidosis, incluyendo, pero no limitados a:

(a) trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA);

(b) enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales
como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down,
hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés), y complejo de Parkinson-demencia de
Guam;y

(c) paralisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de
Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por cuerpos de
inclusion (MCI), Diabetes de Inicio en la Edad Adulta, amiloidosis cardiaca senil, tumores endocrinos, y
degeneracion macular.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un método de diagndstico de una enfermedad o afeccion
asociada con el amiloide en un paciente, que comprende detectar la unién inmunoespecifica de un anticuerpo o un
fragmento activo del mismo a un epitopo de la proteina amiloide en una muestra que incluye las etapas de:

a) poner en contacto la muestra que se sospecha que contiene el antigeno amiloide con un anticuerpo o
porcién funcional del mismo de acuerdo con la invencidn, cuyo anticuerpo o porcion funcional del mismo se
unen a un epitopo de la proteina amiloide;

b) permitir que el anticuerpo o porcién funcional del mismo se unan al antigeno amiloide para formar un
complejo inmunoldégico;

c) detectar la formacion del complejo inmunolégico; y

d) correlacionar la presencia o ausencia del complejo inmunolégico con la presencia o ausencia del
antigeno amiloide en la muestra.
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La presente invencién proporciona adicionalmente un método para diagnosticar una predisposicion a una
enfermedad o afeccién asociada con el amiloide en un paciente que comprende detectar la uniéon inmunoespecifica
de un anticuerpo o un fragmento activo del mismo a un epitopo de la proteina amiloide en una muestra que incluye
las etapas de :

a) poner en contacto la muestra que se sospecha que contiene el antigeno amiloide con un anticuerpo o
porcion funcional del mismo de acuerdo con la invencién, cuyo anticuerpo o porcion funcional del mismo se
unen a un epitopo de la proteina amiloide;

b) permitir que el anticuerpo o porcién funcional del mismo se unan al antigeno amiloide para formar un
complejo inmunolégico;

c) detectar la formacion del complejo inmunolégico;

d) correlacionar la presencia o ausencia del complejo inmunoldgico con la presencia o ausencia del
antigeno amiloide en la muestra; y

e) comparar la cantidad de dicho complejo inmunoldgico con un valor de control normal,

en donde un aumento en la cantidad de dicho agregado en comparacion con un valor de control normal indica que
dicho paciente tiene riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccién asociada con el amiloide.

En una realizacion especifica la presente invencién se refiere a un método para el seguimiento de la enfermedad
residual minima en un paciente después del tratamiento con un anticuerpo o porcién funcional del mismo o una
composicion de acuerdo con la invencion, en donde dicho método comprende:

a) poner en contacto la muestra que se sospecha que contiene el antigeno amiloide con un anticuerpo o
porcién funcional del mismo de acuerdo con la invencidn, cuyo anticuerpo o porcion funcional del mismo se
unen a un epitopo de la proteina amiloide;

b) permitir que el anticuerpo o porcidn funcional del mismo se unan al antigeno amiloide para formar un
complejo inmunolégico;

c) detectar la formacién del complejo inmunolégico;

d) correlacionar la presencia o ausencia del complejo inmunoldgico con la presencia o ausencia del
antigeno amiloide en la muestra; y

e) comparar la cantidad de dicho complejo inmunolégico con un valor de control normal,

en donde un aumento en la cantidad de dicho agregado en comparacién con un valor de control normal indica que
dicho paciente todavia padece una enfermedad residual minima.

En una realizacién de la presente invencion se proporciona un método para predecir la capacidad de respuesta de
un paciente que esta siendo tratado con un anticuerpo o porcion funcional del mismo o una composicion de acuerdo
con la invencion:

a) poniendo en contacto la muestra que se sospecha que contiene el antigeno amiloide con un anticuerpo o
porcion funcional del mismo de acuerdo con la invencién, cuyo anticuerpo o porcion funcional del mismo se
unen a un epitopo de la proteina amiloide;

b) permitiendo que el anticuerpo o porcién funcional del mismo se unan al antigeno amiloide para formar un
complejo inmunolégico;

c¢) detectando la formacion del complejo inmunolégico;

d) correlacionando la presencia o ausencia del complejo inmunoldgico con la presencia o ausencia del
antigeno amiloide en la muestra; y

e) comparando la cantidad de dicho complejo inmunolégico con un valor de control normal,

en donde una disminucién en la cantidad de dicho agregado indica que dicho paciente tiene un alto potencial de ser
sensible al tratamiento.

En otra realizacion de la presente invencién se proporciona un kit de ensayo para la deteccion y el diagndstico de
enfermedades y afecciones asociadas con el amiloide que comprenden un anticuerpo o porcién funcional del mismo
de acuerdo con la invencion.
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En un aspecto se describe un anticuerpo que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones
funcionales del mismo, 0, mas particularmente, un anticuerpo monoclonal que incluye cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que se ha generado contra un constructo antigénico
supramolecular que comprende un péptido antigénico correspondiente a la secuencia de aminoacidos del péptido -
amiloide, particularmente del péptido B-amiloide ABi.15, AB1-16 Y AB1-16(a14), modificado con un radical hidréfobo tal
como, por ejemplo, acido palmitico o un radical hidréfilo tal como, por ejemplo, polietilenglicol (PEG) o una
combinacién de ambos, en donde dichos radicales hidr6fobo e hidréfilo, respectivamente, estan unidos
covalentemente a cada uno de los extremos del péptido antigénico a través de al menos uno, en particular uno o dos
aminoacidos, tales como, por ejemplo, lisina, acido glutamico y cisteina o cualquier otro aminoacido adecuado o
analogo de aminoacido capaz de servir como un dispositivo de conexidon para acoplar los radicales hidréfobo e
hidréfilo al fragmento peptidico. Cuando se utiliza un PEG como radical hidréfilo, los extremos libres de PEG se unen
covalentemente a la fosfatidiletanolamina o cualquier otro compuesto adecuado para funcionar como elemento de
anclaje, por ejemplo, para insertar el constructo antigénico en la bicapa de un liposoma.

En la presente invencion se describe adicionalmente un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal,
incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo que reconocen la
conformacion nativa del amiloide ya que éste se une especificamente a oligomeros y fibras de amiloide, pero no a
especies de amiloide no linealizadas.

En un aspecto, se proporciona un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, que incluye cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria, cuyo anticuerpo 0 fragmento se unen a un mondémero de AB con una afinidad de union de al
menos aproximadamente 1 x 10° a al menos aproximadamente 1 X 10®, concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10 a al menos aproximadamente 1 X 107 mas concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10 a al menos aproximadamente 1 X 10 , mcluso mas concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10”7 a al menos aproximadamente 4 x 107 pero, preferiblemente, no muestran ninguna
reactividad cruzada significativa con la proteina precursora de amiloide (PPA).

En otro aspecto, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria, cuyo anticuerpo o fragmento se unen a una fibra, fibrilla o fllamento de AB con una afinidad de
unién de al menos aproxmadamente 1 x 107 a al menos aprOX|madamente 1 x 10, concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10 a al menos aproximadamente 1 X 10%, mas concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10 a al menos aproximadamente 1 X 10 mcluso mas concretamente de al menos
aproximadamente 1 x 10® a al menos aproximadamente 5 x 10%, pero preferiblemente, no muestran ninguna
reactividad cruzada significativa con la proteina precursora de amiloide (PPA).

En otro aspecto, el anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se ha descrito anteriormente en la presente
memoria exhiben una afinidad de unién a una fibra, fibrilla o filamiento de AB que es al menos 5 veces,
concretamente al menos 10 veces, més concretamente al menos 15 veces, mayor que la afinidad de unién a un
monomero de AB.

Los anticuerpos descritos en la presente memoria son capaces de inhibir, in vitro e in vivo, la agregacion de péptidos
monoméricos amiloidogénicos, especificamente péptidos monoméricos B-amiloides tales como, por ejemplo,
péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AB1.42, €n
fibrillas o filamentos amiloides poliméricos de alto peso molecular.

En un aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacion
simultanea con péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monomeéricos B-amiloides tales como, por
ejemplo, péptidos monomeéricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AR1.42,
inhibe la agregacion de los mondmeros AR en fibrillas poliméricas de alto peso molecular.

En un aspecto adicional, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacion
simultdnea, concretamente tras la incubacion simultanea a una razén de concentracién molar de hasta 1:100, mas
concretamente en una razén de concentraciéon molar entre 1:30 y 1:100, pero especialmente a una razén de
concentracion molar de 1:100, con péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monoméricos -
amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente
péptidos monoméricos ABi.s2, inhibe la agregacion de los monémeros AR en fibrillas poliméricas de alto peso
molecular. En particular, dicha inhibiciébn representa al menos 50%, concretamente al menos 65%, mas
concretamente al menos 75%, incluso mas concretamente al menos 80%, pero especialmente al menos 85% - 90%,
0 mas, en comparacion con los respectivos monémeros de péptido amiloide incubados en el tampén (control).
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En particular, la incubacion simultanea del anticuerpo como se describe en la presente memoria con péptidos
monomeéricos de amiloide se lleva a cabo durante 24 horas a 60 horas, concretamente durante 30 horas a 50 horas,
mas concretamente durante 48 horas a una temperatura entre 28°C y 40°C, concretamente entre 32°C y 38°C, mas
concretamente a 37°C.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, que
incluye cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la
incubacién simultdnea durante 48 horas a 37°C a una razén de concentracion molar de 1:100 con un péptido
monomérico amiloide, especificamente un péptido monomérico B-amiloide tal como, por ejemplo, péptido
monomérico AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, 1-43 o, pero especialmente un péptido monomérico AB1.42, €S capaz de
inhibir la agregaciéon de los monémeros de amiloide, concretamente la agregacion de péptidos monoméricos -
amiloide tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AB 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente del
péptido monomérico ABi.4> en fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular en al menos 85%,
concretamente al menos 89% y mas concretamente al menos 95% en comparacion con los respectivos monémeros
de péptidos amiloides incubados en tampén (control).

En un aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que muestran una alta especificidad por
los péptidos monoméricos ARi1-42 pero no muestran esencialmente ninguna o muestran solamente una reactividad
cruzada minima con péptidos monoméricos ABi.as, AB1-3s, AB140, Y/0 APi1.41, CONcretamente un anticuerpo, pero
especialmente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones
funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es hasta 100 veces, concretamente de 50 a 100 veces, mas concretamente
de 80 a 100 veces, pero especialmente 100 veces mas sensible al péptido amiloide AB1.42 en comparacion con AB:-
38, AB1-39, AP1.40, AB1-41 Y hasta 1000 veces, concretamente de 500 a 1000 veces, mas concretamente de 800 a 1000
veces, pero especialmente 1000 veces mas sensible al péptido amiloide AB1-42 en comparacion con ABi-ss, y de este
modo es capaz de inhibir, in vitro e in vivo, la agregacién de péptidos monoméricos amiloidogénicos, pero
especialmente de péptido amiloide AB1-42.

En otro aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que tienen una alta sensibilidad
de union al péptido amiloide AB1.42 y son capaces de detectar fibras de AB1.42 €n una concentracion tan baja como al
menos 0,001 ug, pero concretamente en un intervalo de concentraciéon entre 0,5 pug y 0,001 pug, mas concretamente
entre 0,1 pg y 0,001 ug, pero especialmente a una concentracion de 0,001 pg.

En un aspecto muy especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es capaz de
detectar fibras de ABi.s2 hasta una concentracion minima de 0,001 ug y fibras de ABi-40 hasta una concentracion
minima de 0,1 pg y fibras de ABi-3s hasta una concentracién minima de 1 pg de cantidad de fibras.

La unién de los anticuerpos descrita anteriormente en la presente memoria a péptidos monoméricos
amiloidogénicos, pero, concretamente, a la forma amiloide (1-42) conduce a la inhibicién de la agregacion de los
péptidos amiloidogénicos monoméricos en fibrillas o flamentos de alto peso molecular. A través de la inhibicion de la
agregacion de los péptidos monoméricos amiloidogénicos los anticuerpos descritos en la presente memoria son
capaces de prevenir o ralentizar la formacién de placas amiloides, concretamente la forma amiloide (1-42), que se
sabe que se convierte en insoluble mediante el cambio de la conformacion secundaria y que es la parte principal de
las placas amiloides en el cerebro de animales o seres humanos enfermos.

El potencial de inhibicion de la agregacion del anticuerpo descrito en la presente memoria se puede determinar
mediante cualquier método adecuado conocido en la técnica, concretamente por ultracentrifugacion en gradiente de
densidad seguido de un andlisis de sedimentacién SDS-PAGE en un gradiente preformado y/o mediante un andlisis
de fluorescencia con tioflavina T (Th-T).

Adicionalmente se describen anticuerpos que, tras la incubacion simultanea con fibrillas o filamentos de amiloide
polimérico de elevado peso molecular preformados formados por agregacién de péptidos monoméricos amiloides,
especificamente péptidos monomeéricos -amiloide tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AB1.42, son capaces de desagregar dichas fibrillas o
filamentos de amiloide polimérico de alto peso molecular.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacion
simultadnea a una raz6n de concentracion molar de hasta 1:100, mas concretamente, a una razén de concentracion
molar entre 1:30 y 1:100, pero especialmente a una razoén de concentracion molar de 1:100, con fibrillas o filamentos
de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacién de péptidos monoméricos
amiloides, concretamente péptidos monoméricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-
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39; 1-40, 1-41, 1-42, 0 1-43, pero especialmente péptidos monomeéricos ABi.42, €s capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados en lo menos 35%, concretamente al menos 40%, mas concretamente al menos
50%, incluso mas concretamente al menos 60%, pero especialmente al menos 70% o mas.

En particular, el anticuerpo descrito en la presente memoria se incuba simultdneamente con fibrillas o filamentos de
amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados de amiloide durante 12 horas a 36 horas, concretamente
durante 18 horas a 30 horas, mas concretamente durante 24 horas a una temperatura entre 28°C y 40°C,
concretamente entre 32°C y 38°C, mas concretamente, a 37°C.

En un aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacién
simultanea durante 24 horas a 37°C a una razon de concentracion molar de 1:100 con fibrillas o filamentos de
amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos
amiloides, concretamente péptidos monomeéricos -amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-
39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos ABi.42, €S capaz de desagregar dichas
fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados en al menos 35%, concretamente
en al menos 40%, mas concretamente en al menos 50%, incluso més concretamente en al menos 60%, pero
especialmente en al menos 70% o mas en comparacion con las respectivas fibrillas o filamentos poliméricos de
amiloide preformados incubadas con un vehiculo de control (amiloide solo) (control).

El potencial de desagregacion del anticuerpo descrito en la presente memoria se puede determinar mediante
cualquier método adecuado conocido en la técnica, concretamente mediante ultracentrifugacion en gradiente de
densidad seguido de un andlisis de sedimentacion SDS-PAGE en un gradiente preformado y/o mediante andlisis
fluorescente con tioflavina T (Th-T ).

Adicionalmente se describen anticuerpos o porciones funcionales de los mismos que son conformacionalmente
sensibles.

En un aspecto adicional, se describe un anticuerpo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la
incubacién simultdnea con fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados
formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monomeéricos f-amiloides
tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos
monomeéricos APi.s2, €s capaz de inducir una transicion de la conformacion de lamina B a una conformacién en
hélice a y/o de espiral al azar, pero concretamente una conformacion de espiral al azar, incluso méas concretamente
una conformacion de espiral al azar en una ubicacion dada en la molécula, especialmente en el entorno de Vall2 de
la proteina AB, lo que conduce a un aumento de la conformacion de espiral al azar a expensas de la conformacion
de lamina B y una solubilizacion mejorada de las fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular
preformados. En particular, la disminucion de la conformacién de lamina 8 asciende a al menos 30%, concretamente
a al menos 35%, y mas concretamente a al menos 40% y mas en comparacion con las respectivas fibrillas o
filamentos poliméricos de amiloide preformados incubados en tampdn (control).

En particular, el anticuerpo descrito en la presente memoria se incuba simultdneamente con fibrillas o filamentos de
amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados de amiloide durante 12 horas a 36 horas, concretamente
durante 18 horas a 30 horas, mas concretamente durante 24 horas a una temperatura entre 28°C y 40°C,
concretamente entre 32°C y 38°C, mas concretamente a 37°C.

En particular, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacion simultanea
durante 24 horas a 37°C a una razén de concentracion molar de 1:100 con fibrillas o filamentos de amiloide
poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monoméricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos A 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos ABi.42, €S capaz de inducir una transicion de la
conformacién de lamina B a una conformacién en hélice a y/o de espiral al azar, pero concretamente una
conformacion de espiral al azar, incluso mas concretamente una conformacion de espiral al azar en una ubicacion
dada en la molécula, especialmente en el entorno de Val12 de la proteina AB, lo que conduce a un aumento de la
conformacion de espiral al azar a expensas de la conformacion de lamina $, reduciéndose la Ultima en al menos
30%, concretamente en al menos 35%, y mas concretamente en al menos 40% y mas en comparacion con las
respectivas fibrillas o filamentos poliméricos de amiloide preformados incubados en tamp6n (control).

El potencial del anticuerpo en la induccién de una transicion conformacional se puede determinar por medio de
cualquier método adecuado conocido en la técnica, concretamente mediante espectroscopia de RMN 13C en estado
sélido, pero, concretamente, mediante la medicion de las intensidades integrales de las conformaciones de Val 12
CB en el péptido AB, concretamente en los péptidos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente en el
péptido monomérico AB1-42.
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A través de la desagregacion de las fibrillas o filamentos poliméricos amiloidogénicos, los anticuerpos descritos en la
presente memoria son capaces de prevenir o ralentizar la formacién de placas amiloides lo que conduce a un alivio
de los sintomas asociados con la enfermedad y a un retraso o reversién de su progresion.

En consecuencia, se describe adicionalmente en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se
ha descrito antes en la presente memoria, cuyo anticuerpo es capaz de disminuir la cantidad total de AB en el
cerebro de un animal, concretamente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad
o afeccién que conduce a un aumento de la concentracion de AB en el cerebro.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria cuyo anticuerpo es capaz de desorganizar las placas disminuyendo de ese modo la carga de
placa en el cerebro de un animal, concretamente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una
enfermedad o afeccion que conduce a un aumento de la carga de placas en el cerebro. El anticuerpo descrito en la
presente memoria incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo
disminuyen la carga de placas en el cerebro en al menos 20%, concretamente en al menos 25%, mas
concretamente en al menos 30%, incluso méas concretamente mas de 30%.

En otro aspecto adicional se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria, cuyo anticuerpo es capaz de solubilizar las placas conduciendo a una reduccién de la cantidad
de placas en el cerebro de un animal, concretamente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece
una enfermedad o afeccion que conduce a un aumento de la carga de placas en el cerebro. Dicho anticuerpo,
incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo reduce la cantidad
de placas en el cerebro en al menos 10%, concretamente en al menos 95%, mas concretamente en al menos 20%.

Se debe entender que el anticuerpo descrito en la presente memoria puede presentar una, dos o mas propiedades
especificas descritas en la presente memoria antes en varias combinaciones.

Por ejemplo, en un aspecto se describen anticuerpos, pero especialmente se describen anticuerpos monoclonales,
que incluyen cualquier anticuerpo equivalente funcionalmente o porciones funcionales del mismo, cuyos anticuerpos
son bifuncionales ya que exhiben tanto una propiedad de inhibicién de la agregaciéon, como una propiedad de
desagregacion como se ha definido antes en la presente memoria, concretamente unidas a un alto grado de
sensibilidad conformacional.

En otro aspecto mas se describe un anticuerpo bifuncional que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal bifuncional que
incluye cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la
incubacién simultanea con péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monoméricos -amiloides tales
como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos
monomeéricos ABi.42, inhibe la agregacion de los monodmeros AB en fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso
molecular y, ademas, tras la incubacion simultdnea con fibrillas o filamentos amiloides poliméricos de alto peso
molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos
monomeéricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero
especialmente péptidos monoméricos ABi42, €s capaz de desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos
preformados.

En un aspecto especifico la incubacion simultanea del anticuerpo bifuncional, tal como se describe en la presente
memoria, pero especialmente del anticuerpo monoclonal bifuncional tal como se describe en la presente memoria
con péptidos monoméricos amiloides y fibrillas o filamentos poliméricos de amiloide de alto peso molecular
preformados, respectivamente, tiene lugar a una razén de concentracién molar de hasta 1:100, concretamente a una
razén entre 1:30 y 1:100, y mas concretamente a una razén de 1:100.

En particular, la incubacion simultanea del anticuerpo descrito en la presente memoria con péptidos monoméricos
amiloides se lleva a cabo durante 24 horas a 60 horas, concretamente durante 30 horas a 50 horas, mas
concretamente durante 48 horas a una temperatura entre 28°C y 40°C, concretamente entre 32°C y 38°C, mas
concretamente a 37°C, mientras que la incubacién simultanea con fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de
alto peso molecular preformados de amiloide se lleva a cabo durante 12 horas a 36 horas, concretamente durante
18 horas a 30 horas, mas concretamente durante 24 horas a una temperatura entre 28°C y 40°C, concretamente
entre 32°C y 38°C, mas concretamente a 37°C.

En otro aspecto especifico mas el anticuerpo bifuncional descrito en la presente memoria, concretamente el
anticuerpo monoclonal bifuncional descrito en la presente memoria, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, es capaz de desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos
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preformados en al menos 10%, concretamente en al menos 25%, mas concretamente en al menos 35%, incluso mas
concretamente en al menos 50%, pero especialmente en al menos 60 - 70% o0 mas.

En otro aspecto especifico mas el anticuerpo bifuncional descrito en la presente memoria, concretamente el
anticuerpo monoclonal bifuncional descrito en la presente memoria, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, inhibe la agregacién de péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monomeéricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AB 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monomeéricos AB1.42 en al menos 50%, concretamente en al menos
65%, mas concretamente en al menos 75%, incluso mas concretamente en al menos 80%, pero especialmente en al
menos 85-90%, 0 mas, en comparacion con los respectivos mondmeros de péptidos amiloides incubados en tampdn
(control).

En particular, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero especialmente un anticuerpo
monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo media la inhibicién de la polimerizacion de péptidos
monoméricos amiloides, especificamente péptidos monoméricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos
monomeéricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos ABi.42 y/0 induce la
solubilizacién de las fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados formados por
la agregacion de péptidos monoméricos amiloides, concretamente los péptidos monoméricos B-amiloides tales
como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos
monoméricos AB1.42, por medio de la unién especifica y directa del anticuerpo a las fibras de AB, lo que conduce a
una transicion de la conformacién secundaria.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero
especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo se une directa y
especificamente a fibras de B-amiloide tales como, por ejemplo, fibras que comprenden péptidos monoméricos Af 1-
39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente a fibras que comprenden péptidos monoméricos AB1-42 y/o induce la
solubilizacion de las fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados formados por
la agregacion de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monoméricos (3-amiloide tales como, por
ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, 0 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AR1-42,
dirigiéndose y uniéndose especificamente a un epitopo dentro de una region epitdpica de la proteina B-amiloide,
concretamente una region epitopica del polipéptido AB confinado por los residuos de aminoacidos aanp-aam siendo n
un numero entero entre 2 y 16, concretamente entre 5 y 16, mas concretamente entre 8 y 16, incluso mas
concretamente entre 10 y 16 y siendo m un namero entero entre 3 y 25, concretamente entre 3 y 23, concretamente
entre 3 y 20, concretamente entre 3 y 17, concretamente entre 6 y 17, mas concretamente entre 9 y 17, incluso mas
concretamente entre 11 y 17, en donde n y m no pueden ser nimeros idénticos y n debe ser siempre un nimero
menor que m, siendo la diferencia entre ny m = 2.

En un aspecto especifico, n es un nimero entero entre 13 y 15, pero especialmente 14 y m es un nimero entero
entre 22 y 24, pero especialmente 23.

La unidn del anticuerpo como se describe en la presente memoria puede inducir una transicion conformacional en
dicha proteina, concretamente una transicidn de la conformacién en lamina B a una conformacion en hélice a y/o de
espiral al azar, pero concretamente una conformacion de espiral al azar, incluso mas concretamente un
conformacion de espiral al azar en una ubicacién dada en la molécula, concretamente en el entorno de Vall2 en la
proteina AB.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal,
incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo
incorpora al menos una de las propiedades mencionadas en la presente memoria anteriormente y seleccionadas del
grupo que consiste en inhibicion de la agregacién, desagregacion, induccion de la transicion conformacional,
reconocimiento de y union directa a un epitopo, concretamente un epitopo discontinuo conformacional en la region
14-23, concretamente en 14-20, prevencion o ralentizacién de la formacion de placas amiloides, disminucion de la
cantidad total de AB soluble en el cerebro, disminucién de la carga de placas en el cerebro, reduccién de la cantidad
de placas en el cerebro, conservacion o aumento de la capacidad de memoria cognitiva, pero especialmente una
combinacion de dos o mas de dichas propiedades.

También se describe en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo incorpora al
menos 2, concretamente al menos 3, mas concretamente al menos 4, ain mas concretamente al menos 5, 6, 7 0 8,
pero especialmente todas las propiedades mencionadas anteriormente.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero
especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier
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anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que exhibe una alta especificidad para
péptidos monoméricos ABi-42 pero que no muestra esencialmente ninguna reactividad cruzada o solamente una
reactividad cruzada minima con los péptidos monoméricos ABi.zs, ABi3s, AB140 Y/O APi.41, CONCretamente un
anticuerpo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es hasta 100 veces, concretamente 50 a 100 veces,
mas concretamente de 80 a 100 veces, pero especialmente 100 veces mas sensible al péptido amiloide AB1.42 en
comparacion con ABi-3s, APBi-39, AB140, AB141 Y hasta 1000 veces, concretamente de 500 a 1000 veces, mas
concretamente de 800 a 1000 veces, pero especialmente 1000 veces mas sensible al péptido amiloide AB1.42 en
comparaciéon con ABi.3s, ¥ por lo tanto capaz de inhibir, in vitro e in vivo, la agregacion de péptidos monoméricos
amiloidogénicos, pero especialmente del péptido amiloide AB1-42.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero especialmente un
anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que tiene una alta afinidad de unién al péptido
amiloide ABi.4> y es capaz de detectar fibras de ABi.42 a una concentracién de hasta al menos 0,001 pg, pero
concretamente a un intervalo de concentracion entre 0,5 pug y 0,001 pg, méas concretamente entre 0,1 pug y 0,001 pg,
pero especialmente a una concentracion de 0,001 pg.

En un aspecto muy especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero
especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es capaz de detectar
fibras de ABi-42 hasta una concentracion minima de 0,001 pg y fibras de AB1.40 hasta una concentracion minima de
0,1 pg y fibras de ABi.3s hasta una concentracion minima de 1 pg de cantidad de fibras.

En un aspecto especifico, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, que reconoce y se une a al menos
un sitio de union distinto, concretamente a al menos dos sitios de union distintos sobre la proteina B-amiloide.

En un aspecto especifico, se describe un anticuerpo incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o
porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo reconoce y se une a al menos un sitio de union distinto,
concretamente a al menos dos sitios de union distintos sobre la proteina $-amiloide, en donde dicho al menos uno o
dichos al menos dos sitios de unién distintos comprenden al menos un residuo de aminoacido y al menos dos
residuos de aminoacidos consecutivos, respectivamente, que participan predominantemente en la uniéon del
anticuerpo, en donde, en un aspecto especifico, el al menos un residuo que comprende el primer sitio de union
distinto es Leu y los al menos dos residuos de aminoacidos consecutivos, que comprenden el segundo sitio de union
distinto, son -Phe-Phe- incluidos en la siguiente secuencia nucleo:

- Xaa; - Xaaz - Xaas - Leu - Xaas - Phe - Phe - Xaas - Xaas - Xaay -
en donde

Xaa; es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende His, Asn, GIn, Lys y Arg;
Xaaz es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Asny Gin;

Xaas es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Lys, His, Asn, GIn y Arg;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser € lle;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;

Xaay es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp.

En particular, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, que reconoce y se une a al menos un sitio de
unién distinto, concretamente a al menos dos sitios de unién distintos sobre la proteina B-amiloide en donde dicho al
menos uno o dichos al menos dos sitios de unién distintos comprenden al menos un residuo de aminoacido y al
menos dos residuos de aminoacido consecutivos, respectivamente, que participan predominantemente en la union
del anticuerpo, en donde, en un aspecto especifico, el al menos un residuo que constituye el primer sitio de union
distinto es Leu y los al menos dos residuos de aminoacidos consecutivos, que constituyen el segundo sitio de union
distinto, son -Phe-Phe- incluidos dentro de la siguiente secuencia nucleo:

- Xaa; - Xaaz - Xaas - Leu - Xaas - Phe - Phe - Xaas - Xaag - Xaay -
en donde

Xaa; es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende His, Asn, GIn, Lys y Arg;
Xaaz es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Asn y Gin;

Xaaz es un residuo de aminodcido seleccionado del grupo que comprende Lys, His, Asn, GIn y Arg;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminodcido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;
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Xaay es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp.
En otro aspecto, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, en donde

Xaa; es His o Arg, pero concretamente His;
Xaay es GIn o Asn, pero concretamente Gin;
Xaas es Lys o Arg, pero concretamente Lys;
Xaas es Val o Leu, pero concretamente Val,
Xaas es Ala o Val, pero concretamente Ala;
Xaag es Glu o Asp, pero concretamente Glu; y
Xaay es Asp o Glu, pero concretamente Asp.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, que reconoce y se une a al menos un sitio de
unién distinto, concretamente a al menos dos sitios de unién distintos, més concretamente a al menos tres sitios de
unién distintos sobre la proteina B-amiloide, en donde dicho uno o al menos dos o al menos tres sitios de unién
distintos comprenden cada uno al menos uno, concretamente al menos dos residuos de aminoacido consecutivos
implicados predominantemente en la unién del anticuerpo.

En particular, el anticuerpo o un fragmento del mismo como se describe en la presente memoria se une a al menos
dos sitios de unién distintos sobre la proteina B-amiloide, en donde dichos al menos dos sitios de unién distintos
comprenden cada uno al menos dos residuos de aminoacidos consecutivos implicados predominantemente en la
union del anticuerpo, en donde dichos al menos dos sitios de union distintos se localizan en estrecha proximidad
entre si sobre el antigeno, separados por al menos un residuo de aminoacido que no participa en la unién del
anticuerpo o participa en un grado significativamente menor en comparacion con dichos al menos dos residuos de
amino&cido consecutivos, formando de este modo un epitopo conformacional discontinuo.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria un anticuerpo o un fragmento del mismo, que reconoce y se
une a al menos un sitio de union distinto, concretamente a al menos dos sitios de union distintos, mas
concretamente a al menos tres sitios de union distintos sobre la proteina $-amiloide en donde dichos sitios de union
distintos comprenden al menos uno y al menos dos residuos de aminoacido consecutivos, respectivamente, que
participan predominantemente en la union del anticuerpo, en donde el al menos uno y los al menos dos aminoacidos
consecutivos, que estan separados por al menos un residuo de aminoacido que no participan en la union del
anticuerpo o participan en un grado significativamente menor en comparacion con los residuos de aminoécidos que
participan predominantemente en la unién del anticuerpo, son -His- e -Lys-Leu-, respectivamente, incluidos en la
siguiente secuencia nucleo:

- His - Xaay - Lys - Leu - Xaas - Xaas - Xaas - Xaas - Xaay - Xaas - en donde

Xaaz es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Asn y GIn;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminodcido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;
Xaay es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;

Xaag es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp

y en donde dichos residuos de aminoacidos Xaa,, Xaas, Xaas, Xaaz, Xaas, no participan en la unién del anticuerpo o
participan en un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de union -His- y -Lys-Leu-.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, que reconoce y se une a al menos un sitio de
unién distinto, concretamente a al menos dos sitios de unién distintos, mas concretamente a al menos tres sitios de
union distintos sobre la proteina B-amiloide en donde dichos sitios de unidn distintos comprenden al menos uno vy al
menos dos residuos de aminoacido consecutivos, respectivamente, que participan predominantemente en la union
del anticuerpo, en donde los al menos dos residuos de aminoacidos consecutivos que representan un primer sitio de
uniéon son -Phe-Phe- y el al menos un residuo de aminoacido es -Hys- incluido dentro de la siguiente secuencia
nucleo:

- Xaa; - His - Xaas - Xaas - Xaas - Xaas - Phe - Phe - Xaa; - Xaag - Xaag -,
en donde

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende His, Asn, GIn, Lys y Arg;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Asn y GIn;
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Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Su, Asn, GIn, Lys y Arg;
Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;

Xaas es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu e llg;

Xaay es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu e llg;

Xaag es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;

Xaag es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp, y en donde
dichos residuos de aminoacido Xaai, Xaas, Xaas, Xaaz, Xaas y Xaag no participan en la uniéon del
anticuerpo o participan en un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de unién Hys
y -Phe-Phe-.

En un aspecto especifico, el primero de los al menos dos residuos de aminoacido consecutivos que participan
predominantemente en la unién del anticuerpo implican -Lys- y -Leu-, y el segundo de los al menos dos residuos de
aminoacido consecutivos implican -Phe-Phe- incluidos en la siguiente secuencia nucleo:

- Xaaj - Xaaz - Lys - Leu - Xaas - Phe - Phe - Xaas - Xaas - Xaaz -
en donde

Xaa; es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende His, Asn, GIn Lys y Arg;
Xaaz es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Asn y Gin;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;

Xaas es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;

Xaaz es un residuo de amino&cido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp, y en donde
dichos residuos de aminoacido Xaa,, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas; no participan en la union del
anticuerpo o participan en un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de union

- Lys-Leu y -Phe-Phe-.

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un anticuerpo o un fragmento del mismo,
en donde

Xaa; es His o Arg, pero concretamente His;
Xaay es GIn o Asn, pero concretamente Gin;
Xaas es Val o Leu, pero concretamente Val,
Xaas es Ala o Val, pero concretamente Ala;
Xaas es Glu o Asp, pero concretamente Glu; y
Xaay es Asp o Glu, pero concretamente Asp.

En un aspecto adicional, el anticuerpo o un fragmento del mismo como se describe en la presente memoria se unen
a al menos tres sitios de union distintos sobre la proteina B-amiloide en donde dichos al menos tres sitios de union
distintos comprenden al menos un residuo de amino4cido y al menos dos residuos aminoécidos consecutivos,
respectivamente, cuyos residuos estan implicados predominantemente en la unién del anticuerpo, en donde dichos
al menos tres sitios de union distintos se encuentran en estrecha proximidad entre si sobre el antigeno, separados
por al menos un residuo de aminoacido que no participa en la unién del anticuerpo o participa en un grado
significativamente menor en comparacion con dicho al menos un residuo de aminoacido y dichos al menos dos
residuos de aminoacido consecutivos, respectivamente, formando de este modo epitopo conformacional discontinuo.

En un aspecto especifico, el primero de los al menos dos residuos de aminoacido consecutivos que participan
predominantemente en la union del anticuerpo implica -Lys-Leu-, y el segundo de los al menos dos residuos de
aminoéacido consecutivos implica -Phe-Phe-, y el tercero del al menos un residuo de aminoacido implica -Hys-
incluidos dentro de la siguiente secuencia nucleo:

-His- Xaaz - Lys - Leu - Xaa, - Phe - Phe - Xaas - Xaas - Xaay -
en donde

Xaaz es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Asn y GIn;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e llg;

Xaas es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e llg;

Xaas es un residuo de aminoéacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp;

Xaay es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp, y

en donde dichos residuos de aminoacidos Xaaz, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas, Xaar no participan en la union
del anticuerpo o participan en un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de unién
-His-, -Lys-Leu, y -Phe-Phe-.

En otro aspecto, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo,
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en donde

Xaa; es GIn o Asn, pero concretamente Gin;
Xaas es Val o Leu, pero concretamente Val,
Xaas es Ala o Val, pero concretamente Ala;
Xaas es Glu o Asp, pero concretamente Glu; y
Xaaz es Glu o Asp, pero concretamente Asp.

En un aspecto especifico, el primero de los al menos dos residuos de aminoacido consecutivos que participan
predominantemente en la unién del anticuerpo implica -Lys-Leu-, y el segundo de los al menos dos residuos de
aminoacido consecutivos implica -Phe-Phe-, y el tercero de los al menos un residuo de amino implica

-Asp- incluidos dentro de la siguiente secuencia nucleo:

- Xaay - Xaa - Lys - Leu - Xaas - Phe - Phe - Xaas - Xaas - Asp -
en donde

Xaa; es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende His, Asn, GIn Lys y Arg;
Xaay es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Asny GIn;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;

Xaas es un residuo de aminoécido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp, y

en donde dichos residuos de aminoacidos Xaaz, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas, Xaaz no participan en la union
del anticuerpo o participan en un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de unién
-Asp-,-Lys-Leu, y -Phe-Phe-.

También se describe en la presente memoria, un anticuerpo o un fragmento del mismo,
en donde

Xaa; es His o Arg, pero concretamente His;
Xaay es GlIn o Asn, pero concretamente Gin;
Xaas es Val o Leu, pero concretamente Val,
Xaas es Ala o Val, pero concretamente Ala; y
Xaas es Glu o Asp, pero concretamente Glu.

En un aspecto especifico adicional, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo como se describe en la
presente memoria que se une a 4 sitios de unién distintos sobre la proteina -amiloide en donde dichos 4 sitios de
union distintos comprenden un residuo de aminoacido y dos residuos de aminoacidos consecutivos,
respectivamente, cuyos residuos participan predominantemente en la unién del anticuerpo, en donde dichos 4 sitios
de union distintos se encuentran en estrecha proximidad entre si sobre el antigeno, separados por al menos un
residuo de aminoéacido que no participa en la unidn del anticuerpo o participa en un grado significativamente menor
en comparacion con dicho un residuo de amino&cido y dichos dos residuos de amino&cidos consecutivos de los 4
sitios de unién distintos formando de este modo un epitopo conformacional discontinuo.

En particular, el primero de los dos residuos de aminoacido consecutivos que participan predominantemente en la
unioén del anticuerpo es -Lys-Leu-, y el segundo de los al menos dos residuos de aminoacido consecutivos es
-Phe-Phe-, el primero de los residuos de aminoéacido individuales es -His- y el segundo de los residuos de
aminoacido individuales es -Asp- incluidos dentro de la siguiente secuencia nucleo:

- His - Xaay - Lys - Leu - Xaas - Phe - Phe - Xaas -Xaas - Asp -
en donde

Xaaz es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Asn y GIn;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, norleucina,
Met, Phe, e lle;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Ala, Val, Leu, Ser e lle;

Xaas es un residuo de aminoacido seleccionado del grupo que comprende Glu y Asp, y en donde
dichos residuos de aminoacido Xaa,, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas, Xaas; no participan en la unién del
anticuerpo o participan a un grado significativamente menor en comparacion con el sitio de unién -His-,
- Asp-, -Lys-Leu, y -Phe-Phe-.

Adicionalmente se describen en la presente memoria que los sitios de reconocimiento y unién definidos antes en la
presente memoria estan formando un epitopo conformacional discontinuo localizado en una region de la proteina -
amiloide entre los residuos de aminoacidos 12 a 24, concretamente entre los residuos 14 a 23, mas concretamente
entre los residuos de aminoacido 14 y 20, en donde los tres sitios de reconocimiento y union distintos que
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comprenden 1 y 2 residuos de aminoécidos, respectivamente, estan localizados en la posicion 16, 17, y en la
posicion 19 y 20, y en la posicién 14, respectivamente, cuyos residuos participan predominantemente en la union de
la proteina B-amiloide y en donde dichos tres sitios de reconocimiento y unién distintos estan separados por un
residuo de aminoacido localizado en la posiciéon 15 y 18, respectivamente, cuyos aminoacidos no participan en la
unién del antigeno o, al menos, participan en un grado sustancialmente menor.

En un aspecto especifico, dichos residuos de aminoacido consecutivos, concretamente -Lys-Leu- de la posicion 16 y
17 y -Phe-Phe- de la posicion 19 y 20, que participan predominantemente en la unién de la proteina B-amiloide,
estan incluidos en la siguiente regién nucleo:

Val- His= His—= Gin- Lys- Leu- Val- Phe~ Phe- Ala- Glu- Asp
12. 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

En un aspecto especifico adicional, dichos residuos de aminoacidos consecutivos, concretamente - Lys- en la
posicion 16, -Leu- en la posicién 17 y -Phe-Phe- en la posicion 19 y 20, e -His- en la posicién 14, que participan
predominantemente en la unién de la proteina $-amiloide estan incluidos en la siguiente regién nucleo:

Val- His—- His- GIn- Lys— Leu— Val- Phe- Phe- Ala- Glu- Asp—
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

En un aspecto especifico, el anticuerpo descrito en la presente memoria se origina contra un fragmento de antigeno
que no contiene dicho sitio de unién distinto.

Este desplazamiento en la region epitpica puede haber sido causado al menos parcialmente por el uso de un
constructo antigénico supramolecular que comprende un péptido antigénico correspondiente a la secuencia de
aminoacidos del péptido B-amiloide, concretamente del péptido 3-amiloide AB116, modificado con un radical hidrofilo
tal como, por ejemplo, polietilenglicol (PEG), en donde dicho radical hidréfilo esta unido covalentemente a cada uno
de los extremos del péptido antigénico a través de al menos uno, concretamente uno o dos aminoécidos, tales
como, por ejemplo, lisina, acido glutamico y cisteina o cualquier otro aminoacido o analogo de aminoé&cido
adecuados capaces de servir como un dispositivo de conexion para el acoplamiento del radical hidréfilo al fragmento
peptidico, como se describe en la presente memoria a continuacion en el proceso de inmunizacién. Cuando se
utiiza un PEG como radical hidréfilo, los extremos libres de PEG estan unidos covalentemente a
fosfatidiletanolamina o cualquier otro compuesto adecuado para funcionar como elemento de anclaje por ejemplo,
para insertar el constructo antigénico en la bicapa de un liposoma como se describe en la presente memoria.

Asimismo el uso del lipido A como parte del protocolo de inmunizacion puede haber contribuido a un desplazamiento
en la regioén epitopica.

En un aspecto especifico, se describe un anticuerpo, que comprende la Region Variable de la Cadena Ligera
(LCVR) del SEQ ID NO: 7.

En otro aspecto especifico se describe la Region Variable de la Cadena Ligera (LCVR) del SEQ ID NO: 7.

En otro aspecto especifico mas, se describe un anticuerpo, que comprende la Regién Variable de la Cadena Pesada
(HCVR) del SEQ ID NO: 8.

En un aspecto especifico adicional se describe la Region Variable de la Cadena Pesada (HCVR) del SEQ ID NO: 8.

En un aspecto se describe un anticuerpo, que comprende tanto la region variable de la cadena pesada del SEC ID
NO: 8 como la region variable de la cadena ligera del SEQ ID NO: 7.

Adicionalmente se describe un anticuerpo que comprende una Regién Variable de la Cadena Ligera (LCVR) o una
Regién Variable de la Cadena Pesada (HCVR) o ambas, una Regién Variable de la Cadena Ligera (LCVR) y una
Regidn Variable de la Cadena Pesada (HCVR) que es homologa a cualquiera de los péptidos proporcionados en los
SEQ ID NO: 7 y 8, respectivamente.

Adicionalmente se describe en la presente memoria es un anticuerpo o un fragmento del mismo, como se ha
descrito anteriormente en la presente memoria en donde la Region Variable de la Cadena Ligera (LCVR) tiene una
secuencia de aminoacidos que es idéntica en 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96 %, 97%, 98% 0 99% a la
secuencia proporcionada en el SEQ ID NO: 7.

Adicionalmente, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria en donde la Regién Variable de la Cadena Pesada (HCVR) tiene una secuencia de aminoacidos
que es idéntica en 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96 %, 97%, 98% 0 99% a la secuencia proporcionada en SEQ
ID NO: 8.
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Adicionalmente, se describe un anticuerpo o un fragmento del mismo, como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria en donde la Regién variable de la Cadena Ligera (LCVR) y la Region Variable de la Cadena
Pesada (HCVR) tienen en conjunto una secuencia de aminoacidos que es idéntica en 85%, 86%, 87%, 88%, 89%,
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% a las secuencias proporcionadas en los SEQ ID NO: 7 y 8.

En otro aspecto especifico se describe la regién variable de la cadena ligera que tiene una secuencia de
aminoacidos que es idéntica en 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% o0 99% a la secuencia
proporcionada en SEQ ID NO: 7.

En un aspecto especifico adicional se describe la regién variable de la cadena pesada que tiene una secuencia de
aminoacidos que es idéntica 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 0 99% a la secuencia proporcionada
en SEQ ID NO: 8.

En otro aspecto, se describe un polinucleétido que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica el
anticuerpo descrito anteriormente en la presente memoria.

En particular, se describe un polinucleétido que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica un anticuerpo
descrito anteriormente en la presente memoria que comprende:

a) al menos la secuencia de nucledtidos de la region variable de la cadena ligera del SEC ID NO: 9

b) una secuencia de nucledétidos que difiere de la secuencia de nucledtidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cadigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucledtidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucle6tidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nucledtidos contiguos, y al menos 50 nucledétidos contiguos.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria un polinucleétido que comprende una secuencia de nucledtidos
que codifica un anticuerpo descrito en la presente memoria que comprende

a) al menos la secuencia de nucleétidos de la cadena ligera del SEC ID NO: 10

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucledtidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cédigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucleétidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucleétidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucleétidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nucledtidos contiguos, y al menos 50 nucle6tidos contiguos.

En otro aspecto mas, se describe un polinucleétido que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un
anticuerpo descrito en la presente memoria que comprende

a) al menos la secuencia de nucleétidos de la region variable de la cadena pesada del SEC ID NO: 11

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucledétidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cédigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucleétidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucleétidos contiguos, al menos 35 nucleétidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nucledtidos contiguos, y al menos 50 nucleétidos contiguos.

En otro aspecto mas, se describe un polinucleétido que comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un
anticuerpo descrito en la presente memoria que comprende

a) al menos la secuencia de nucledtidos de la cadena pesada del SEC ID NO: 12 o la secuencia
complementaria

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucledtidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracioén del cddigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucleétidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucleédtidos contiguos, al menos 40
nucleétidos contiguos, al menos 45 nucledtidos contiguos, y al menos 50 nucleétidos contiguos.

También esta incluido un polinucleétido que comprende
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a) la secuencia de nucleétidos del SEC ID NO: 9 que codifica la region variable de la cadena ligera

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucleétidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracién del cddigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucleétidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucledtidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucleétidos contiguos, al menos 40
nucleoétidos contiguos, al menos 45 nucle6tidos contiguos, y al menos 50 nucleétidos contiguos.

También esta incluido un polinucleétido que comprende

a) la secuencia de nucleétidos del SEC ID NO: 10 que codifica la cadena ligera

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucledtidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cédigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucledtidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucledtidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucleétidos contiguos, al menos 35 nucleétidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nuclettidos contiguos, y al menos 50 nucledtidos contiguos.

También esta incluido un polinucleétido que comprende

a) la secuencia de nucledtidos del SEC ID NO: 11 que codifica la regién variable de la cadena pesada

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucleétidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cédigo genético

¢) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucledtidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucledtidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucleétidos contiguos, al menos 35 nucleétidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nucleétidos contiguos, y al menos 50 nucledtidos contiguos.

También esta incluido un polinucle6tido que comprende

a) la secuencia de nucleétidos del SEC ID NO: 12 que codifica la cadena pesada

b) una secuencia de nucleétidos que difiere de la secuencia de nucleétidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracion del cadigo genético

c) la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d) un fragmento de una secuencia de nucleétidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucle6tidos contiguos, al menos 40
nucledtidos contiguos, al menos 45 nucledtidos contiguos, y al menos 50 nucle6tidos contiguos.

Adicionalmente se describe cualquier secuencia de nucle6tidos que hibride con

a. una secuencia de nucledtidos de acuerdo con la invencion y proporcionada en los SEC ID NO: 9, 10, 11y
12, respectivamente,

b. una secuencia de nucle6tidos que difiere de la secuencia de nucledtidos de (a) en la secuencia de codones
debido a la degeneracién del cddigo genético

c. la secuencia complementaria a (a) y (b) o

d. un fragmento de una secuencia de nuclettidos de (a), (b) o (c) que comprende un tramo contiguo de
nucledtidos seleccionado del grupo que consiste en al menos 20 nucleétidos contiguos, al menos 25
nucledtidos contiguos, al menos 30 nucledtidos contiguos, al menos 35 nucle6tidos contiguos, al menos 40
nucleétidos contiguos, al menos 45 nucleétidos contiguos, y al menos 50 nucleétidos contiguos.

En particular, se describe cualquier secuencia de nucleétidos que hibride en condiciones de hibridacion
convencionales, particularmente en condiciones de hibridacién rigurosas, con una secuencia de nucleétidos descrita
en la presente memoria y proporcionada en los SEC ID NO: 9, 10, 11 y 12, respectivamente, concretamente, con la
hebra complementaria de la misma.

En un aspecto adicional, se describe cualquier secuencia de nucleétidos que hibride con una secuencia de
nucleétidos descrita en la presente memoria y proporcionada en SEQ ID NO: 9, 10, 11 y 12, respectivamente,
concretamente con la hebra complementaria de la misma; en condiciones de hibridacion convencionales en las que
se utiliza como solucién 5xSSPE, SDS al 1%, 1x solucion de Denhardt y/o las temperaturas de hibridacion estan
entre 35°C y 70°C, preferiblemente 65°C. Después de la hibridacion, el lavado se lleva a cabo preferiblemente
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primero con 2 x SSC, SDS al 1% y posteriormente con 0,2 x SSC a temperaturas entre 35°C y 70°C, preferiblemente
a 65°C (con respecto a la definicion de SSPE, SSC y solucion de Denhardt (véase Sambrook et al. loc. cit.).

En particular, se describe cualquier secuencia de nucleétidos que hibride con una secuencia de nucleétidos descrita
en la presente memoria y proporcionada en los SEQ ID NO: 9, 10, 11 y 12, respectivamente, concretamente con la
hebra complementaria de la misma, en condiciones de hibridacion rigurosas como por ejemplo las descritas por
Sambrook et al, supra, mas concretamente en condiciones de hibridacion rigurosas, en las que la hibridacion y el
lavado se producen a 65°C como se ha indicado anteriormente.

En un aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero especialmente
un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo, cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las propiedades caracteristicas
de un anticuerpo producido por una linea celular de hibridoma seleccionada del grupo que consiste en FP 12H3, FP
12H3-C2, y FP 12H3-G2 depositadas el 1 de Diciembre de 2005 y 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como
DSM ACC2752, DSM ACC 2750 y DSM ACC2751, respectivamente.

Mas concretamente, en un aspecto, se describe un anticuerpo que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de hibridoma FP 12H3, depositada el
1 de Diciembre 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como DSM ACC2752.

Mas concretamente, se describe un anticuerpo monoclonal que incluyen cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de hibridoma FP 12H3-C2, depositada
el 1 de Diciembre 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como DSM ACC2750.

Mas concretamente, se describe un anticuerpo monoclonal que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de hibridoma FP 12H3-G2, depositada
el 1 de Diciembre 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como DSM ACC2751.

En otro aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero especialmente
un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, que incluyen cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las propiedades caracteristicas
de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma ET 7E3 depositada el 8 de Diciembre de 2005, como
DSM ACC2755.

Mas concretamente, se describe un anticuerpo monoclonal que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de hibridoma ET 7E3, depositada el 8
de Diciembre de 2005 como DSM ACC2755.

En otro aspecto especifico se describe un anticuerpo, concretamente un anticuerpo bifuncional, pero especialmente
un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo
funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las propiedades caracteristicas
de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma EJ 7H3 depositada el 8 de Diciembre de 2005, como
DSM ACC2756.

Mas concretamente, se describe un anticuerpo monoclonal que incluye cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de hibridoma EJ 7H3, depositada el 8
de Diciembre 2005 como DSM ACC2756.

Otro objeto es describir métodos y composiciones que comprenden un anticuerpo descrito anteriormente en la
presente memoria para la prevencion y/o el tratamiento terapéutico y/o alivio de los efectos de las enfermedades y
trastornos que estan causados por, o asociados con las proteinas amiloides o de tipo amiloide, incluyendo la
amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados con la formacion de la placa amiloide incluyendo la
amiloidosis secundaria y la amiloidosis relacionada con la edad tales como enfermedades que incluyen, pero no se
limitan a, trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), incluidas las enfermedades o
afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro
cognitivo leve (DCL), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de
memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy,
sindrome de Down, hemorragia hereditaria cerebral con amiloidosis (tipo holandés); el complejo de Parkinson-
demencia de Guam, asi como otras enfermedades y afecciones que estan basadas en o asociadas con proteinas de
tipo amiloide, tales como la pardlisis supranuclear progresiva, la esclerosis multiple, la enfermedad de Creutzfeld
Jacob, la enfermedad de Parkinson, la demencia relacionada con el VIH, la ELA (esclerosis lateral amiotréfica), la
miositis por cuerpos de inclusion (MCI), la diabetes de comienzo en la edad adulta; la amiloidosis cardiaca senil; los
tumores endocrinos, y otros, incluyendo la degeneracién macular, por ejemplo, por inmunizacion pasiva de un ser
humano o animal con un anticuerpo como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.
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Otro objeto es un método de uso de un anticuerpo monoclonal y/o una porcién funcional del mismo como se
describe en la presente memoria y composiciones que comprenden un anticuerpo como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria para el diagnoéstico y la intervencion terapéutica de enfermedades y trastornos
gue estan causados por, o asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide, incluyendo la amiloidosis, un grupo
de enfermedades y trastornos asociados con la formacién de la placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria
y la amiloidosis relacionada con la edad tales como enfermedades que incluyen, pero no se limitan a, trastornos
neurolégicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), incluidas las enfermedades o afecciones caracterizadas
por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL),
incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales
como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia
hereditaria cerebral con amiloidosis (tipo holandés); el complejo de Parkinson-demencia de Guam, asi como otras
enfermedades que estan basadas en o asociadas con proteinas de tipo amiloide, tales como la pardlisis
supranuclear progresiva, la esclerosis multiple; la enfermedad de Creutzfeld Jacob, la enfermedad de Parkinson, la
demencia relacionada con el VIH, la ELA (esclerosis lateral amiotréfica), la miositis por cuerpos de inclusion (MCI), la
diabetes de comienzo en la edad adulta; la amiloidosis cardiaca senil; los tumores endocrinos, y otros, incluyendo la
degeneracion macular.

En particular, se describe un método de uso de un anticuerpo monoclonal y/o una porcién funcional del mismo como
composiciones descritas en la presente memoria que comprenden un anticuerpo, particularmente un anticuerpo
biespecifico o bi-efectivo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal biespecifico o bi-efectivo como se ha
descrito anteriormente en la presente memoria para reducir y prevenir la aparicion de trastornos neurolégicos,
incluyendo pero no limitados a la enfermedad de Alzheimer.

Las composiciones descritas en la presente memoria comprenden un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
biespecifico o bi-efectivo, como se ha descrito anteriormente en la presente memoria que incluye cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, concretamente en una cantidad
terapéuticamente eficaz o, mas concretamente, un anticuerpo monoclonal, especialmente un anticuerpo monoclonal
biespecifico o bi-efectivo, como se ha descrito anteriormente en la presente memoria incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, concretamente en una cantidad
terapéuticamente eficaz y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente
aceptables. Concretamente, la composicion descrita en la presente memoria comprende un anticuerpo,
concretamente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones
funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es capaz de inhibir la agregacién de péptidos monoméricos amiloides,
especificamente péptidos monomeéricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40,
1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AlR1.42, en fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos
de alto peso molecular y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente
aceptables.

En un aspecto adicional, se describe una composiciéon que comprende un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo
anticuerpo, tras la incubacién simultanea, concretamente, tras la incubacion simultdnea a una razén de
concentracion molar de hasta 1:100, mas concretamente a una razén de concentracion molar entre 1:30 y 1:100,
pero especialmente a una razon de concentracion molar de 1:100, con péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monoméricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AR1.42, inhibe la agregacion de los monémeros AR en
fibrillas o filamentos poliméricos de alto peso molecular. En particular, dicha inhibicién representa al menos 50%,
concretamente al menos 65%, mas concretamente al menos 75%, incluso mas concretamente al menos 80%, pero
especialmente al menos 85%-90%, 0 mas, en comparacion con los respectivos mondémeros de péptidos amiloides
incubados en tampon (control) y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente
aceptables

En particular, la incubacion simultanea del anticuerpo descrito en la presente memoria con péptidos monoméricos
amiloides se lleva a cabo durante 48 horas a una temperatura de 37°C.

El potencial de inhibicion de la agregaciéon del anticuerpo descrito en la presente memoria se puede determinarse
mediante ultracentrifugacion en gradiente de densidad seguido de un andlisis de sedimentacién SDS-PAGE en un
gradiente preformado y/o mediante un andlisis de fluorescencia con tioflavina T (Th-T).

Adicionalmente se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo que es capaz
de desagregar las fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular formados por la agregacion
de péptidos monoméricos amiloides, especificamente péptidos monoméricos B-amiloides tales como, por ejemplo,
péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos Al1.42 Y,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.
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A través de la desagregacion de las fibrillas o filamentos poliméricos amiloidogénicos, los anticuerpos descritos en la
presente memoria son capaces de prevenir o ralentizar la formacién de placas amiloides lo que conduce a un alivio
de los sintomas asociados con la enfermedad y a un retraso o reversion de su progresion.

Adicionalmente, se describe una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo
anticuerpo, tras la incubacién simultanea a una razén de concentracion molar entre 1:30 y 1:100, concretamente a
una razoén de 1:100, con fibrillas o filamentos de amiloides poliméricos de alto peso molecular preformados formados
por la agregacién de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos monoméricos B-amiloide tales como,
por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos
AR1.42, concretamente tras la incubacion simultanea durante 24 horas a una temperatura de 37°C, es capaz de
desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos preformados en al menos 35%, concretamente en al menos 40%,
mas concretamente en al menos 50%, incluso mas concretamente, en al menos 60%, pero especialmente en al
menos 70% o mas y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

El potencial de desagregacion del anticuerpo descrito en la presente memoria se puede determinar mediante
ultracentrifugacion en un gradiente de densidad seguido de un analisis de sedimentacion SDS-PAGE en un
gradiente preformado y/o mediante un andlisis de fluorescencia con tioflavina T (Th-T).

Adicionalmente se describe en la presente memoria una composicién que comprende un anticuerpo o porciones
funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es conformacionalmente sensible, concretamente en una cantidad eficaz,
mas concretamente en una cantidad terapéuticamente eficaz.

En un aspecto adicional, se describe una composicion que comprende un anticuerpo, pero especialmente un
anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del
mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacién simultdnea con fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso
molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos
monomeéricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero
especialmente péptidos monoméricos ARi.42, concretamente tras la incubaciéon simultanea durante 24 horas a una
temperatura de 37°C, es capaz de inducir una transicion de la conformacion en lamina 8 a conformacion en hélice a
y/o de espiral al azar, pero concretamente una conformacion de espiral al azar, incluso mas concretamente una
conformacién de espiral al azar en una ubicacién dada de la molécula, especialmente en el entorno de Vall2 de la
proteina AR, lo que conduce a un aumento de la conformacién de espiral al azar a expensas de la conformacion en
lamina B y una mejora de la solubilizacion de las fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular
preformados y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables. En
particular, la disminucién de la conformacion en lamina 3 representa al menos 30%, concretamente al menos 35%, y
mas concretamente al menos 40% y mas en comparacion con las respectivas fibrillas o filamentos poliméricos de
amiloide preformados incubados en tampon (control).

El potencial del anticuerpo para inducir una transicion en la estructura secundaria se determina mediante
espectroscopia de RMN C13 en estado solido, pero, concretamente, mediante la medicion de las intensidades
integrales de las conformaciones de Val 12 CB en el péptido AR;-42.

También se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente un
anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del
mismo, concretamente en una cantidad terapéuticamente eficaz, cuyo anticuerpo es bifuncional ya que muestra
tanto una propiedad de inhibicién de la agregacion como una propiedad de desagregacion como se ha definido
anteriormente en la presente memoria, preferiblemente asociada con un alto grado de sensibilidad conformacional vy,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas se describe una composicién que comprende un anticuerpo bifuncional, pero especialmente un
anticuerpo monoclonal bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones
funcionales del mismo, cuyo anticuerpo, tras la incubacién simultdnea con péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monoméricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, 0 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos AR1.42, inhibe la agregacion de los monémeros AR en
fibrillas poliméricas de alto peso molecular y, ademas, tras la incubacién simultanea con fibrillas o filamentos de
amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos
amiloides, concretamente péptidos monoméricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-
39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos ARi.42, €s capaz de desagregar las fibrillas o
filamentos poliméricos preformados y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto especifico de la incubacion simultanea del anticuerpo bifuncional descrito en la presente memoria,
pero especialmente del anticuerpo monoclonal bifuncional descrito en la presente memoria con péptidos
monoméricos amiloides y fibrillas o filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados,
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respectivamente, tiene lugar a una razén de concentracion molar de hasta 1:100, particularmente a una razén de
entre 1:30 y 1:100, y mas concretamente a una razén de 1:100.

En un aspecto especifico adicional la incubacion simultdnea con péptidos monoméricos amiloides y fibrillas o
filamentos de amiloide poliméricos de alto peso molecular preformados se lleva a cabo durante 48 horas y 24 horas,
respectivamente, a una temperatura de 37°C.

En otro aspecto especifico mas se describe una composicion que comprende un anticuerpo bifuncional como se
describe en la presente memoria, pero especialmente un anticuerpo monoclonal bifuncional como se describe en la
presente memoria que es capaz de desagregar las fibrillas o filamentos poliméricos preformados en al menos 10%,
concretamente en al menos 25%, mas concretamente en al menos 35%, incluso mas concretamente en al menos
50%, pero especialmente en al menos 60 - 70% o0 mas y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un
excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto especifico més se describe una composicion que comprende un anticuerpo bifuncional como se
describe en la presente memoria, pero especialmente un anticuerpo monoclonal bifuncional como se describe en la
presente memoria que inhibe la agregaciébn de péptidos monoméricos amiloides, concretamente péptidos
monomeéricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1 -39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero
especialmente péptidos monoméricos ARi4>, en al menos 50%, concretamente en al menos 65%, mas
concretamente en al menos 75%, incluso méas concretamente en al menos 80%, pero especialmente en al menos
85-90%, 0 mas, en comparacion con los respectivos monémeros de péptido amiloide incubados en tampdn (control)
y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En particular, se describe una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal,
incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo
media la inhibicion de la polimerizacion de los péptidos monoméricos amiloides, especificamente péptidos
monomeéricos B-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monomeéricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero
especialmente péptidos monoméricos AR142 y/o induce la solubilizacion de las fibrillas o filamentos de amiloide
poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monoméricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-
41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos ARi.42, por medio de la unidn especifica y directa del
anticuerpo a las fibras de AR, lo que conduce a una transicion de la conformacién secundaria y, opcionalmente, un
vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente
un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del
mismo, cuyo anticuerpo se une directamente y especificamente a fibras de B-amiloide tales como, por ejemplo,
fibras que comprenden péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1-41, 1-42, o 1-43, pero especialmente a fibras que
comprenden péptidos monoméricos ARi.42 y/o induce la solubilizacion de las fibrillas o filamentos de amiloide
poliméricos de alto peso molecular preformados formados por la agregacion de péptidos monoméricos amiloides,
concretamente péptidos monoméricos 3-amiloides tales como, por ejemplo, péptidos monoméricos AR 1-39; 1-40, 1
- 41, 1-42, o 1-43, pero especialmente péptidos monoméricos Al1.42, dirigiéndose y uniéndose especificamente a
una region epitopica de la proteina B-amiloide, concretamente una region epitdpica del polipéptido AR confinada por
los residuos de aminoacidos aans-aam siendo n un namero entero entre 2 y 15, concretamente entre 5 y 15, mas
concretamente entre 8 y 15, incluso mas concretamente entre 10 y 15 y siendo m un nimero entero entre 3y 17,
concretamente entre 6 y 17, mas concretamente entre 9 y 17, incluso mas concretamente entre 11y 17, en donde n
y m no pueden ser nimeros idénticos y n deben ser siempre un nimero menor que m, siendo la diferencia entre n'y
m = 2 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

La unién del anticuerpo tal como se describe en la presente memoria puede inducir una transicion conformacional en
dicha proteina, concretamente una transicién de la conformacion en lamina 8 a una conformacién en hélice a y/o de
espiral al azar, pero concretamente una conformacion de espiral al azar, incluso mas concretamente un
conformacion de espiral al azar en una ubicacién dada en la molécula, especialmente en el entorno de Vall2 de la
proteina AR.

En un aspecto adicional, se describe una composicién que comprende un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo
anticuerpo incorpora al menos una de las propiedades mencionadas en la presente memoria anteriormente, esto es
inhibicion de la agregacion, desagregacion, induccién de la transicion conformacional, el reconocimiento de y unién
directa a la regién epitépica 4-16 y/o 14 a 23, pero concretamente 14 al 20, pero especialmente una combinacién de
dos o mas de dichas propiedades y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente
farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto especifico se describe una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente un anticuerpo
bifuncional, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal bifuncional,
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incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que exhibe una alta
especificidad hacia péptidos monoméricos AR1.42 pero no muestra esencialmente ninguna o sélo muestra una
reactividad cruzada minima con los péptidos monoméricos ARi.zs, ARi-39, AR140, Y/O AR1.41, CONcretamente un
anticuerpo, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo es hasta 100 veces, concretamente 50 a 100 veces,
mas concretamente de 80 a 100 veces, pero especialmente 100 veces mas sensible al péptido amiloide AR;.42 en
comparacion con AfRi3s, ARi39, ARi140, AR1.41 Y hasta 1000 veces, concretamente de 500 a 1000 veces, mas
concretamente 800 a 1000 veces, pero especialmente 1000 veces mas sensible al péptido amiloide ARi.42 en
comparacién con AR;.3g, Y de este modo capaz de inhibir, in vitro e in vivo, la agregacion de péptidos monoméricos
amiloidogénicos, pero especialmente del péptido amiloide AR1.42 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o
un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto especifico se describe una composicibn que comprende un anticuerpo, concretamente un
anticuerpo bifuncional, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal
bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, que
tienen una alta sensibilidad de unién al péptido amiloide AR1.42 y son capaces de detectar fibras de AR1.42 a una
concentracion de hasta al menos 0,001 pg, pero concretamente en un intervalo de concentracion entre 0,5 pg y
0,001 pg, mas concretamente entre 0,1 pg y 0,001 pg, pero especialmente a una concentracion de 0,001 g v,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto muy especifico se describe una composicion que comprende un anticuerpo, concretamente un
anticuerpo bifuncional, pero especialmente un anticuerpo monoclonal, concretamente un anticuerpo monoclonal
bifuncional, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo
anticuerpo es capaz de detectar fibras de Al31.42 a una concentracion minima de 0,001 pg y fibras de AR1.40 a una
concentraciéon minima de 0,1 pg y fibras de ARi.3s @ una concentracion minima de 1 pg de cantidad de fibras vy,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

También se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las
propiedades caracteristicas de un anticuerpo producido por una linea celular de hibridoma seleccionada entre el
grupo que consiste de FP 12H3, FP 12H3-C2, y FP 12H3-G2 depositadas el 1 de Diciembre de 2005 y el 9 de
Diciembre de 2005, respectivamente, como DSM ACC2752, DSM ACC2750 y DSM ACC2751, y, opcionalmente, un
vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

Mas concretamente, se describe una composicién que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de
hibridoma FP 12H3, depositada el 1 de Diciembre de 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como
DSM ACC2752 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

Mas concretamente, se describe una composicién que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de
hibridoma FP 12H3-C2, depositada el 1 de Diciembre de 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como
DSM ACC2750 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente se describe una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular de
hibridoma FP 12H3-G2, depositada el 1 de Diciembre de 2005 y el 9 de Diciembre de 2005, respectivamente, como
DSM ACC2751 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto especifico se describe una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las
propiedades caracteristicas de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma ET 7E3 depositada el 8 de
Diciembre de 2005 como DSM ACC2755 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente
farmacéuticamente aceptables.

Adicionalmente se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal
incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la
linea celular de hibridoma ET 7E3, depositada el 8 de Diciembre 2005, como DSM ACC2755 vy, opcionalmente, un
vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto especifico se describe una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, cuyo anticuerpo tiene las
propiedades caracteristicas de un anticuerpo producido por la linea celular de hibridoma EJ 7H3 depositada el 8 de
Diciembre de 2005, como DSM ACC2756 y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente
farmacéuticamente aceptables.
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También se describe en la presente memoria una composicion que comprende un anticuerpo monoclonal incluyendo
cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo producidos por la linea celular
de hibridoma EJ 7H3, depositada el 8 de Diciembre de 2005, como DSM ACC2756 y, opcionalmente, un vehiculo
y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

El anticuerpo, concretamente el anticuerpo monoclonal descrito en la presente memoria, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, se pueden administrar combinados con
otras sustancias biolégicamente activas y procedimientos para el tratamiento de enfermedades. Las otras sustancias
biolégicamente activas pueden ser parte de la misma composicion que ya comprende el anticuerpo como se
describe en la presente memoria, en forma de una mezcla, en donde el anticuerpo y la otra sustancia biolégicamente
activa se entremezclan en o con el mismo disolvente y/o vehiculo farmacéuticamente aceptables, o pueden
proporcionarse por separado como parte de una composicién separada, que puede ser ofrecida por separado, o
juntos en forma de un kit de partes.

El anticuerpo, concretamente el anticuerpo monoclonal descrito en la presente memoria, incluyendo cualquier
anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del mismo, se pueden administrar al mismo tiempo
con la otra sustancia o sustancias biolégicamente activas, de forma intermitente o de forma secuencial. Por ejemplo,
el anticuerpo monoclonal descrito en la presente memoria, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente
equivalente o porciones funcionales del mismo, se pueden administrar simultdneamente con una primera sustancia
bioldgicamente activa adicional o de forma secuencial después o antes de la administracion del anticuerpo. Si se
elige un esquema de aplicacion en el que se administran mas de una sustancia biolégicamente activa adicional junto
con al menos un anticuerpo como se describe en la presente memoria, los compuestos o las sustancias se pueden
administrar parcialmente de manera simultanea, parcialmente de manera secuencial en varias combinaciones.

Otro objeto es describir las mezclas de anticuerpos que comprenden al menos un anticuerpo como se describe en la
presente memoria y, opcionalmente, una o mas sustancias bioldgicamente activas adicionales, asi como métodos de
uso de anticuerpos individuales, o mezclas de los mismos incluyendo composiciones que comprenden dichos
anticuerpos o mezclas de anticuerpos para la prevencién y/o tratamiento terapéutico y/o alivio de los efectos de las
enfermedades y trastornos que estan causados por, o asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide
incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados con la formacion de placa amiloide
incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis relacionada con la edad, tales como enfermedades que
incluyen, pero no se limitan a, trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA), incluyendo
enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por
ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral
hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de Parkinson-demencia de Guam, asi como otras
enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas de tipo amiloide, tales como pardlisis
supranuclear progresiva, esclerosis multiple; enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de Parkinson, demencia
relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por cuerpos de inclusion (MCI), diabetes de
comienzo en la edad adulta, amiloidosis cardiaca senil, tumores endocrinos, y otros, incluyendo degeneracion
macular.

Las mezclas descritas en la presente memoria pueden comprender, ademas de un anticuerpo de acuerdo con la
invencién, una sustancia biolégicamente activa, tal como, por ejemplo, compuestos conocidos utilizados en la
medicacion de enfermedades y trastornos que estan causados por, o asociados con proteinas amiloides o de tipo
amiloide, incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados con la proteina amiloide o de
tipo amiloide como tal como la proteina AR implicada en la enfermedad de Alzheimer.

La otra sustancia o compuesto biolégicamente activos también pueden ser un agente terapéutico que se puede
utilizar en el tratamiento de enfermedades y trastornos que estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides
o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis causada por B-amiloide o pueden ser utilizados en la medicacion para
otros trastornos neurolégicos.

La otra sustancia o compuesto biolégicamente activos pueden ejercer su efecto biolégico por si mismos o mediante
el mismo mecanismo o un mecanismo similar al del anticuerpo descrito en la presente memoria 0 por un mecanismo
de accioén no relacionado o por una multiplicidad de mecanismos de accién relacionados y/o no relacionados.

En general, el otro compuesto biolégicamente activo puede incluir potenciadores de la transmisién de neutrones,
farmacos psicoterapéuticos, inhibidores de la acetilcolinesterasa, bloqueadores de los canales de calcio, aminas
biogénicas, tranquilizantes de benzodiazepina, potenciadores de la sintesis, el almacenamiento o la liberacion de
acetilcolina, agonistas de los receptores postsinapticos de acetilcolina, inhibidores de monoamino oxidasa A o B,
antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato-glutamato, farmacos anti-inflamatorios no esteroideos,
antioxidantes, y antagonistas de los receptores serotoninérgicos.

En particular, la mezcla descrita en la presente memoria puede comprender al menos otro compuesto
biolbgicamente activo seleccionado del grupo que consiste en compuestos contra el estrés oxidativo, compuestos
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anti-apoptoticos, quelantes de metales, inhibidores de la reparacion del ADN, tales como pirenzepina y metabolitos,
acido 3-amino-1-propanosulfénico (3APS), 1,3-propanodisulfonato (1,3PDS), activadores de secretasa, inhibidores
de B- y y-secretasa, proteinas tau, neurotransmisores, desorganizadores de la lamina 3, moléculas anti-
inflamatorias, o inhibidores de colinesterasa (ChEI) tales como tacrina, rivastigmina, donepezilo, y/o galantamina y
otros farmacos y suplementos nutritivos, junto con un anticuerpo como se describe en la presente memoria vy,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto adicional, las mezclas descritas en la presente memoria pueden comprender niacina 0 memantina
junto con un anticuerpo como se describe en la presente memoria y, opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o
un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, se describen mezclas que comprenden "antipsicéticos atipicos”, tales como, por ejemplo
clozapina, ziprasidona, risperidona, aripiprazol u olanzapina para el tratamiento de los sintomas psicéticos positivos
y hegativos, incluyendo alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento (que se manifiestan por incoherencia
notable, descarrilamiento, tangencialidad), y comportamiento extrafio o desorganizado, asi como anhedonia, afecto
plano, apatia, y retraimiento social, junto con un anticuerpo como se describe en la presente memoria v,
opcionalmente, un vehiculo y/o un diluyente y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto especifico, las composiciones y mezclas descritas anteriormente en la presente memoria comprenden
el anticuerpo y la sustancia bioldgicamente activa, respectivamente, en una cantidad terapéuticamente eficaz.

Otros compuestos que se pueden utilizar adecuadamente en las mezclas combinados con el anticuerpo descrito en
la presente memoria se describen, por ejemplo, en el documento WO 2004/058258 (véanse especialmente las
paginas 16 y 17) que incluye las dianas de los farmacos terapéuticos (paginas 36-39), acidos alcanosulfénicos y
acidos alcanolsulfaricos (paginas 39-51), inhibidores de la colinesterasa (paginas 51-56), antagonistas de los
receptores NMDA (paginas 56-58), estrégenos (paginas 58-59), farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (paginas
60-61), antioxidantes (paginas 61-62), antagonistas del receptor activado de proliferador de peroxisomas (PPAR)
(paginas 63 a 67), agentes reductores del colesterol (paginas 68 a 75); inhibidores de amiloides (paginas 75-77),
inhibidores de la formacion de amiloides (paginas 77 a 78), quelantes de metales (paginas 78 a 79), antipsicoticos y
antidepresivos (paginas 80-82), suplementos nutricionales (paginas 83-89) y compuestos que aumentan la
disponibilidad de sustancias biolégicamente activas en el cerebro (véanse las paginas 89-93) y profarmacos
(paginas 93 y 94).

Adicionalmente se describe un método para producir un anticuerpo, particularmente un método para producir un
anticuerpo monoclonal, incluyendo cualquier anticuerpo funcionalmente equivalente o porciones funcionales del
mismo tal como se describe en la presente memoria, cuyo método comprende la produccién de anticuerpos, pero
concretamente de anticuerpos monoclonales contra un constructo antigénico supramolecular que comprende un
péptido antigénico correspondiente a la secuencia de aminoacidos del péptido B-amiloide, particularmente del
péptido B-amiloide ARi.1s, AR116 Y AR1.16(a14), Modificado con radicales hidroéfobos, tales como, por ejemplo, &cido
palmitico o un radical hidréfilo tal como, por ejemplo, polietilenglicol (PEG) o una combinacion de ambos, en el que
dichos radicales hidréfobo e hidréfilo, respectivamente, estan unidos covalentemente a cada extremo a través de al
menos uno, concretamente uno o dos, aminoacidos tales como, por ejemplo, lisina o cualquier otro aminoacido
adecuado o analogo de aminoacido capaz de servir como un dispositivo de acoplamiento o molécula conectora para
el acoplamiento de dichos radicales hidrofobo e hidréfilo tales como, por ejemplo, &cido glutamico o cisteina.

También se describe el uso de un anticuerpo monoclonal y/o una porcién funcional del mismo como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria y/o una composicion farmacéutica, o una mezcla que comprende dicho
anticuerpo, para la preparacion de un medicamento para tratar o aliviar los efectos de las enfermedades y trastornos
gue estan causados por o asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo
de enfermedades y trastornos asociados con la formacion de placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y
la amiloidosis relacionada con la edad, tales como enfermedades que incluyen, pero no se limitan a, trastornos
neuroldgicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA) y enfermedades o afecciones caracterizadas por una
pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por
cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de
Parkinson-demencia de Guam, asi como otras enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas
de tipo amiloide, tales como pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob,
enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotrofica), miositis por
cuerpos de inclusién (MCI), diabetes de comienzo en la edad adulta; amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos,
y otros, incluyendo degeneracion macular. Adicionalmente se describe un método para la preparacién de una
composicion farmacéutica que utiliza un anticuerpo como se describe en la presente memoria y/o una porcion
funcional del mismo, pero en especial un anticuerpo monoclonal y/o una porcién funcional del mismo o un anticuerpo
funcionalmente equivalente, para uso en el tratamiento o alivio de los efectos de las enfermedades y trastornos que
estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de
enfermedades y trastornos asociados con la formacién de placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la
amiloidosis relacionada con la edad, tales como enfermedades que incluyen, pero no se limitan a, trastornos
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neurolégicos tales como la enfermedad de Alzheimer (EA) y enfermedades o afecciones caracterizadas por una
pérdida de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por
cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de
Parkinson-demencia de Guam, asi como otras enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas
de tipo amiloide, tales como pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob,
enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), diabetes de
comienzo en la edad adulta; amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo degeneracion
macular que comprende la formulacion de un anticuerpo de acuerdo con la invencién en una forma
farmacéuticamente aceptable.

Los anticuerpos y/o porciones funcionales de los mismos, pero especialmente los anticuerpos monoclonales y/o
porciones funcionales de los mismos o un anticuerpo funcionalmente equivalente y las composiciones y mezclas que
comprenden dicho anticuerpo descritas en la presente memoria se pueden utilizar para la preparacion de un
medicamento para prevenir, tratar o aliviar los efectos de las enfermedades y trastornos que estan causados por, o
asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y
trastornos asociados con la formacién de placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis
relacionada con la edad que incluyen, pero no se limitan a, trastornos neuroldgicos tal como la enfermedad de
Alzheimer (EA), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria
cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de
Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de Parkinson-demencia de Guam,
asi como otras enfermedades que se basan en o estdn asociadas con las proteinas de tipo amiloide, tales como
paralisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple; enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de Parkinson,
demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por cuerpos de inclusion (MCI),
diabetes de comienzo en la edad adulta; amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo la
degeneracion macular.

En un aspecto adicional se describe un método para reducir la carga de placa en el cerebro de un animal,
particularmente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccion que
conduce a un aumento de la carga de placa en el cerebro que comprende administrar a un animal, concretamente
un mamifero, mas concretamente un ser humano que necesite tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz
de un anticuerpo y/o una porcion funcional del mismo, pero especialmente del anticuerpo monoclonal y/o una
porcién funcional del mismo o de un anticuerpo funcionalmente equivalente como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria, 0 una composicién o una mezcla que comprende dicho anticuerpo.

En particular, la carga de placa se reduce en al menos 20%, concretamente en al menos 25%, mas concretamente
en al menos 30%, incluso mas concretamente en mas de un 30%.

En un aspecto adicional se describe un método para reducir la cantidad de placas en el cerebro de un animal,
particularmente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccion que
conduce a un aumento de la carga de placa en el cerebro, que comprende administrar a un animal, particularmente
un mamifero, mas concretamente un ser humano que necesite tal tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz
de un anticuerpo y/o una porcién funcional del mismo, pero concretamente del anticuerpo monoclonal y/o una
porcién funcional del mismo o de un anticuerpo funcionalmente equivalente como se ha descrito anteriormente en la
presente memoria, 0 una composicion o una mezcla que comprende dicho anticuerpo.

En particular, la cantidad de placas en el cerebro se reduce en al menos 10%, concretamente en al menos 15%,
mas concretamente en mas de 15%.

En otro aspecto mas, se describe un método para disminuir la cantidad total de AR soluble en el cerebro de un
animal, particularmente un mamifero, pero especialmente un ser humano que padece una enfermedad o afeccion
que conduce al aumento de las concentraciones de AR solubles en el cerebro, que comprende administrar a un
animal, particularmente un mamifero, mas concretamente un ser humano que necesite tal tratamiento, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un anticuerpo y/o una porcién funcional del mismo, pero concretamente del anticuerpo
monoclonal y/o una porcién funcional del mismo o de un anticuerpo funcionalmente equivalente como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria, 0 una composicidon o una mezcla que comprende dicho anticuerpo.

Un objetivo es describir un método para prevenir, tratar o aliviar los efectos de las enfermedades y trastornos que
estan causados por, 0 asociados con proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de
enfermedades y trastornos asociados con la formacion de la placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la
amiloidosis relacionada con la edad que incluyen, pero no se limitan a, trastornos neuroldgicos tales como la
enfermedad de Alzheimer (EA), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la
capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de
Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de Parkinson-
demencia de Guam; asi como otras enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas de tipo
amiloide, tales como pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple, enfermedad de Creutzfeld Jacob,
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enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por
cuerpos de inclusién (MCI), diabetes de comienzo en la edad adulta; amiloidosis senil cardiaca; tumores endocrinos,
y otros, incluyendo la degeneracién macular, mediante la administracion de un anticuerpo, pero en particular un
anticuerpo monoclonal o una composicion o0 mezcla que comprende un anticuerpo tal como se describe en la
presente memoria a un animal o un ser humano afectado por un trastorno de este tipo, que comprende administrar a
un animal, particularmente un mamifero, mas concretamente un ser humano que necesite tal tratamiento, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un anticuerpo y/o una porcién funcional del mismo, pero concretamente del
anticuerpo monoclonal y/o una porcion funcional del mismo o de un anticuerpo funcionalmente equivalente como se
ha descrito anteriormente en la presente memoria, 0 una composicién o una mezcla que comprende dicho
anticuerpo.

En un aspecto especifico se describe un método para mantener o aumentar la capacidad de memoria cognitiva de
un animal, particularmente un mamifero o un ser humano que padece deterioro de la memoria mediante la
administracion a un animal, particularmente un mamifero o un ser humano que necesite tal tratamiento, de un
anticuerpo, pero en particular un anticuerpo monoclonal como se describe en la presente memoria o una
composicion o mezcla que comprende un anticuerpo tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.

En otro aspecto, se describe un método para la preparacion de una composicion farmacéutica utilizando un
anticuerpo como se describe en la presente memoria y/o una porcion funcional del mismo, pero en especial un
anticuerpo monoclonal y/o una porcién funcional del mismo o un anticuerpo funcionalmente equivalente para
prevenir, tratar o aliviar los efectos de las enfermedades y trastornos que estan causados por, 0o asociados con
proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados
con la formacion de la placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis relacionada con la edad,
tales como enfermedades que incluyen, pero no se limitan a , trastornos neuroldgicos tales como la enfermedad de
Alzheimer (EA), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida de la capacidad de memoria
cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por cuerpos de Lewy, sindrome de
Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de Parkinson-demencia de Guam;
asi como otras enfermedades que se basan en o estan asociadas con las proteinas de tipo amiloide, tales como
pardlisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple; enfermedad de Creutzfeld Jacob, enfermedad de Parkinson,
demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por cuerpos de inclusion (MCI),
diabetes de comienzo en la edad adulta, amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos, y otros, incluyendo la
degeneracion macular.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un método para la preparacion de una composicion
farmacéutica utilizando un anticuerpo como se describe en la presente memoria y/o una porcién funcional del mismo,
pero en especial un anticuerpo monoclonal y/o una porcion funcional del mismo o un anticuerpo funcionalmente
equivalente para retener o aumentar la capacidad de memoria cognitiva de un animal, particularmente un mamifero
o un ser humano, que sufre deterioro de la memoria, mediante la administracién a un animal, particularmente un
mamifero o un ser humano, de un anticuerpo, pero en particular un anticuerpo monoclonal o una composiciéon o
mezcla que comprende un anticuerpo tal como se ha descrito anteriormente en la presente memoria.

Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas se haran evidentes después de una revision de la siguiente
descripcion detallada de los aspectos descritos.

Los términos "polipéptido”, "péptido”, y "proteina”, segun se utilizan en la presente memoria, son intercambiables y
se definen para representar una biomolécula compuesta por aminoacidos unidos por un enlace peptidico.

Los términos "un”, "una”, "el" y "la" segun se utilizan en la presente memoria se definen para representar "uno o
mas", e incluyen el plural a menos que el contexto no sea el apropiado.

Los términos "deteccion" o "detectado" segun se utilizan en la presente memoria significan el uso de técnicas
conocidas para la deteccion de moléculas bioldgicas tales como métodos inmunoquimicos o histologicos y se
refieren a la determinacion cualitativa o cuantitativa de la presencia o concentracion de la biomolécula bajo
investigacion.

"Amiloide B, AR o B-amiloide" es un término reconocido en la técnica y se refiere a proteinas y péptidos $-amiloides,
proteina precursora [3-amiloide (APP), asi como las modificaciones, fragmentos y cualquier equivalente funcional de
los mismos. En particular, por amiloide 3 segun se utiliza en la presente memoria se quiere significar cualquier
fragmento producido por escision proteolitica de APP, pero especialmente los fragmentos que estan implicados en, o
asociados con las patologias amiloides, incluyendo, pero no limitados a, ARR1-3s, AB1-39, AR1-40, AB1-a1, AB1.42 Y ABR1.43.

La estructura y las secuencias de los péptidos B-amiloides como se ha mencionado anteriormente son bien
conocidas por los expertos en la técnica y los métodos de produccion de dichos péptidos o para extraerlos del
cerebro y otros tejidos son descritos, por ejemplo, por Glenner y Wong, en Biochem Biophys Res Comm 129, 885-
890 (1984). Por otra parte, los péptidos B-amiloides también son asequibles comercialmente en diversas formas.
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"Fibrilla AR " o "filamento de AR " o "fibrillas de amiloide" son formas poliméricas de proteina monomérica que forma
fibras individuales o agrupadas con un diametro de fibra constante que son insolubles en medio acuoso y contienen
grandes cantidades de una estructura 8 cruzada en su nucleo; en gran parte con cadenas beta perpendiculares a los
ejes de las fibrillas, 1.2,3)

"AR monomérico" o "mondémero de AR" son proteina B-amiloides completamente solubilizadas sin complejos
agregados en medio acuoso.

"Amiloide soluble polimérico" y "AR oligomérico" y "oligdmero de AR" se refieren a multiples monémeros agregados
de péptidos amiloides o de péptidos de tipo amiloide, o de péptidos amiloides modificados o truncados o de otros
derivados de péptidos amiloides que forman estructuras oligoméricas o poliméricas que son solubles tanto in vitro en
medio acuoso como in vivo en el organismo de mamiferos o seres humanos, mas concretamente en el cerebro, pero
particularmente a mdultiples monémeros agregados de amiloide 3 (AR) o de péptidos de amiloide B modificados o
truncados (AR) o de derivados de los mismos, que son solubles en el organismo de mamiferos o seres humanos,
mas concretamente en el cerebro, respectivamente.

Por "aislado" se quiere significar una molécula biolégica libre de al menos algunos de los componentes con los que
aparece naturalmente.

Los términos "anticuerpo” o "anticuerpos”, segun se utiliza en la presente memoria son un términos reconocido en la
técnica y se entiende que se refieren a moléculas o fragmentos activos de moléculas que se unen a antigenos
conocidos, concretamente a moléculas de inmunoglobulina y a porciones inmunoldgicamente activas de moléculas
de inmunoglobulina, es decir moléculas que contienen un sitio de uniéon que se une inmunoespecificamente a un
antigeno. La inmunoglobulina de acuerdo con la invencién puede ser de cualquier tipo (IgG, IgM, IgD, IgE, IgA e IgY)
o clase (IgG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, IgAl e IgA2) o subclase de molécula de inmunoglobulina.

Se pretende que "anticuerpos" dentro del alcance de la presente invencién incluya anticuerpos monoclonales,
anticuerpos policlonales, quiméricos, de cadena sencilla biespecifico o bi-eficaces, simianizados, humanos y
humanizados, asi como fragmentos activos de los mismos. Los ejemplos de los fragmentos activos de las moléculas
gue se unen a antigenos conocidos incluyen fragmentos Fab y F(ab'),, incluyendo los productos de una biblioteca de
expresion de inmunoglobulina Fab y fragmentos de unidn a epitopos de cualquiera de los anticuerpos y fragmentos
mencionados anteriormente.

Estos fragmentos activos se pueden derivar de un anticuerpo de la presente invencién mediante varias técnicas. Por
ejemplo, los anticuerpos monoclonales purificados se pueden escindir con una enzima, tal como pepsina, y someter
a filtracién en gel mediante HPLC. La fraccion apropiada que contiene los fragmentos Fab se puede recoger y
concentrar a continuacion mediante filtracion de membrana y similares. Para una descripcion adicional de las
técnicas generales para el aislamiento de fragmentos activos de anticuerpos, véanse, por ejemplo, Khaw, BA et al. J.
Nucl. Med. 23:1011-1019 (1982); Rousseaux et al. Methods Enzimology, 121:663-69, Academic Press, 1986.

Un "anticuerpo humanizado” se refiere a un tipo de anticuerpo manipulado que tiene sus CDR derivadas de una
inmunoglobulina donadora no humana, estando derivadas el resto de las porciones derivadas de inmunoglobulina de
la molécula de una (0 méas) inmunoglobulinas humanas. Ademas, los residuos de soporte del marco se pueden
alterar para conservar la afinidad de union. Los métodos para obtener "anticuerpos humanizados" son bien
conocidos por los expertos en la técnica (véanse, por ejemplo, Queen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:10029-
10032 (1989), Hodgson et al., Biol./Technoloy, 9:421 (1991)).

También se puede obtener un "anticuerpo humanizado" mediante un nuevo enfoque de ingenieria genética que
permite la produccion de anticuerpos policlonales de tipo humano madurados por afinidad en animales grandes,
tales como, por ejemplo, conejos (http://www.rctech.com/bioventures/therapeutic. php).

El término "anticuerpo monoclonal” también es bien reconocido en la técnica y se refiere a un anticuerpo que es
producido en masa en el laboratorio a partir de un Unico clon y que solo reconoce un antigeno. Los anticuerpos
monoclonales se elaboran tipicamente fusionando una célula B productora de anticuerpo, normalmente de vida corta
a una célula de crecimiento rapido, tal como una célula cancerosa (a veces referida como célula "inmortal"). La
célula hibrida resultante, o hibridoma, se multiplica rapidamente, creando un clon que produce grandes cantidades
del anticuerpo.

Para el propésito de la presente invencién, también se debe entender que "anticuerpo monoclonal® comprende
anticuerpos que son producidos por un clon madre que todavia no ha alcanzado una monoclonalidad completa.

Se entiende que "anticuerpo funcionalmente equivalente" dentro del alcance de la presente invencion hace
referencia a un anticuerpo que comparte sustancialmente al menos una propiedad funcional importante con un
anticuerpo mencionado anteriormente y descrito en la presente memoria que comprende: especificidad de union a la
proteina B-amiloide, concretamente a la proteina ARi42, Y mas concretamente a la region epitopica 4-16 de la
proteina ARi.s2, inmunorreactividad in vitro, inhibicion de la agregacion de los monomeros de ARi.4> en fibrillas
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poliméricas de alto peso molecular y/o desagregacion de fibrillas poliméricas de ARi.4> preformadas, y/o una
propiedad de rotura de la lamina B y que alivia los efectos de las enfermedades y trastornos que son causados por o
asociados con las proteinas amiloides o de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y
trastornos asociados con la formacion de la placa amiloide incluyendo la amiloidosis secundaria y la amiloidosis
relacionada con la edad, tales como enfermedades que incluyen, pero no estan limitadas a, trastornos neurolégicos
tales como la enfermedad de Aizheimer (AD), incluyendo enfermedades o afecciones caracterizadas por una pérdida
de la capacidad de memoria cognitiva, tales como, por ejemplo, deterioro cognitivo leve (DCL), demencia por
cuerpos de Lewy, sindrome de Down, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis (tipo holandés); complejo de
Parkinson-demencia de Guam; asi como otras enfermedades que se basan en o estan asociadas con proteinas de
tipo amiloide, tales como paralisis supranuclear progresiva, esclerosis multiple; enfermedad de Creutzfeld Jacob,
enfermedad de Parkinson, demencia relacionada con el VIH, ELA (esclerosis lateral amiotréfica), miositis por
cuerpos de inclusién (MCI), diabetes de comienzo en la edad adulta; amiloidosis cardiaca senil; tumores endocrinos,
y otros, incluyendo degeneracién macular, cuando se administra profilActicamente o terapéuticamente. Los
anticuerpos pueden ser de cualquier clase tal como IgG, IgM, o IgA, etc. o cualquier subclase, tal como I1gG1, IgG2a,
etc. y otras subclases mencionadas anteriormente en la presente memoria 0 conocidas en la técnica, pero en
particular de la clase IgG2. Adicionalmente, los anticuerpos pueden ser producidos mediante cualquier método, tal
como presentacion en fagos, o producidos en cualquier organismo o linea celular, incluyendo bacterias, insectos,
mamiferos u otro tipo de célula o linea celular que produce anticuerpos con las caracteristicas deseadas, tales como
anticuerpos humanizados . Los anticuerpos también se pueden formar mediante la combinacion de una porcion Fab
y una regién Fc de especies diferentes.

El término "biespecifico” o "bifuncional" y "bi-efectivo" se utilizan como sindnimos dentro del alcance de esta solicitud
para caracterizar un anticuerpo que exhibe tanto una propiedad de inhibicién en la formacion de fibras de amiloide o
de tipo amiloide, como una propiedad de desagregacion de fibras de amiloide o de tipo amiloide.

El término "antigeno" se refiere a una entidad o fragmento de la misma que puede inducir una respuesta inmune en
un organismo, concretamente un animal, mas concretamente un mamifero, incluyendo un ser humano. El término
incluye inmundgenos y regiones responsables de la antigenicidad o determinantes antigénicos.

Segun se utiliza en la presente memoria, el término "soluble" significa parcial o totalmente disuelto en una solucion
acuosa.

Asimismo segun se utiliza en la presente memoria, el término "inmunogénico” se refiere a sustancias que provocan o
potencian la produccion de anticuerpos, células T y otras células inmunitarias reactivas dirigidas contra un agente
inmunogénico y contribuyen a una respuesta inmunitaria en seres humanos o animales.

Una respuesta inmunitaria se produce ocurre cuando un individuo produce suficientes anticuerpos, células T y otras
células inmunitarias reactivas contra as composiciones inmunogénicas administradas de la presente invencion para
moderar o aliviar el trastorno que se vaya a tratar.

"Amiloide soluble polimérico” se refiere a multiples monémeros agregados de péptidos amiloides, o de péptidos de
tipo amiloide, o de péptidos amiloides modificados o truncados o de otros derivados de péptidos amiloides que
forman estructuras oligoméricas o poliméricas que son solubles en el organismo de un mamifero o ser humano, méas
concretamente en el cerebro, pero particularmente a mdultiples monémeros agregados de amiloide B (AB) o de
péptidos de amiloide 3 (AR) modificados o truncados o de sus derivados, que son solubles en el organismos de un
mamifero o ser humano, mas concretamente en el cerebro.

El término "hibridoma" es reconocido en la técnica y los expertos normales en la técnica entienden que hace
referencia a una célula producida por la fusién de una célula productora de anticuerpos y una célula inmortal, p. €j.,
una célula de mieloma miltiple. Esta célula hibrida es capaz de producir un suministro continuo de anticuerpos.
Véase la definicion de "anticuerpo monoclonal” mas arriba y los ejemplos siguientes para obtener una descripcion
mas detallada del método de fusion.

El término "portador”, segun se utiliza en la presente memoria significa una estructura en la que un péptido
antigénico o constructo supramolecular se pueden incorporar a 0 se pueden asociar con, presentando y exponiendo
de este modo los péptidos antigénicos o parte del péptido al sistema inmunolégico de un ser humano o un animal.
Cualquier particula que se pueda utilizar adecuadamente en la terapia de animales o seres humanos, tales como,
por ejemplo, una vesicula, una particula o un cuerpo particulado se pueden utilizar como un vehiculo en el contexto
de la presente invencion.

El término "portador" comprende adicionalmente métodos de liberacion en los que las composiciones de constructo
antigénico supramolecular que comprenden el péptido antigénico pueden ser transportadas a los lugares deseados
mediante mecanismos de liberacién. Un ejemplo de tal sistema de liberacién utiliza metales coloidales tales como
oro coloidal.
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Ademas, el término "portador" comprende, adicionalmente, mecanismos de liberaciéon conocidos por los expertos en
la técnica, incluyendo, pero no limitados a, hemocianina de lapa ojo de cerradura (KLH), albumina de suero bovino
(BSA) y otros coadyuvantes.

En el constructo antigénico supramolecular descrito en la presente memoria, el liposoma puede tener una doble
funcién ya que puede ser utilizado como un vehiculo que comprende el constructo supramolecular como se ha
descrito anteriormente en la presente memoria y, al mismo tiempo, funciona como un coadyuvante para aumentar o
estimular la respuesta inmunitaria en el animal o ser humano diana que se vaya a tratar con la vacuna terapéutica
descrita en la presente memoria. También se debe entender que las composiciones de constructo antigénico
supramolecular de la presente invencién pueden comprender adicionalmente otros coadyuvantes, tales como, por
ejemplo, lipido A, alumbre, fosfato de calcio, interleucina 1, y/o microcapsulas de polisacaridos y proteinas, pero en
particular un lipido A destoxificado, tal como lipido A monofosforilado o difosforilado, o alumbre, conservantes,
diluyentes, emulsionantes, estabilizadores adicionales, y otros componentes que son conocidos y utilizados en las
vacunas de la técnica anterior. Por otra parte, se puede utilizar cualquier sistema coadyuvante conocido en la
técnica en la composicién descrita en la presente memoria. Tales coadyuvantes incluyen, pero no se limitan a,
coadyuvante incompleto de Freund, coadyuvante completo de Freund, manano acetilado con uniones R-(1,4)
polidisperso ("Acemanano”), TI-TERMAX® (coadyuvantes de copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno de CytRx
Corporacion), coadyuvantes lipidicos modificados de Chiron Corporation, coadyuvantes derivados de saponina de
Cambridge Biotech, Bordetella pertussis muerta, el lipopolisacarido (LPS) de bacterias gram-negativas, aniones
poliméricos grandes tales como sulfato de dextrano, y geles inorganicos tales como alumbre, hidréxido de aluminio,
o fosfato de aluminio.

Las proteinas portadoras que se pueden utilizar en las composiciones de constructo antigénico supramolecular
descritas en la presente memoria incluyen, pero no se limitan a, proteina de unién a maltosa "MBP"; albumina de
suero bovino "BSA"; hemocianina de lapa de ojo de cerradura "KLH"; ovalbumina; flagelina; tiroglobulina; albdimina
de suero de cualquier especie; gammaglobulina de cualquier especie; células singénicas; células singénicas que
portan antigenos la, y polimeros de D- y/o L-aminoacidos.

Adicionalmente, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" hace referencia a la cantidad de anticuerpo que,
cuando se administra a un ser humano o animal, provoca una respuesta inmunitaria que es suficiente para producir
un efecto terapéutico en dicho ser humano o animal. La cantidad eficaz es determinada facilmente por un experto en
la técnica siguiendo los procedimientos rutinarios.

La "homologia" entre dos secuencias se determina por la identidad de secuencia. Si dos secuencias que se van a
comparar entre si difieren en longitud, la identidad de secuencia hace referencia preferiblemente al porcentaje de
residuos de nucleétidos de la secuencia mas corta que son idénticos a los residuos de nucledtidos de la secuencia
mas larga. La identidad de secuencia se puede determinar convencionalmente mediante el uso de programas
informaticos, tales como el programa Bestfit (Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 para Unix, Genetics
Computer Group, University Research Park, 575 Science Drive Madison, WI 53711). Bestfit utiliza el algoritmo de
homologia local de Smith y Waterman, Advances in Applied Mathematics 2 (1981), 482-489, con el fin de encontrar
el segmento que tiene la identidad de secuencia mas alta entre dos secuencias. Cuando se usa Bestfit o cualquier
otro programa de alineamiento de secuencias para determinar si una secuencia concreta tiene por ejemplo una
identidad de 95% con una secuencia de referencia de la presente invencién, los parametros se ajustan
preferiblemente de modo que el porcentaje de identidad se calcula a lo largo de toda la longitud de la secuencia de
referencia y se permite espacios de homologia de hasta 5% del numero total de los nucleétidos en la secuencia de
referencia. Cuando se utiliza Bestfit, los denominados parametros opcionales se dejan preferiblemente en sus
valores preestablecidos ("por defecto"). Las desviaciones que aparecen en la comparacion entre una secuencia
proporcionada y las secuencias anteriormente descritas de la invencidon pueden estar causadas por ejemplo por
adicion, delecién, sustitucion, insercion o recombinacion. Tal comparacion de secuencias también se puede llevar a
cabo preferiblemente cabo con el programa "fasta20u66" (version 2.0u66, Septiembre de 1998 por William R.
Pearson y la Universidad de Virginia; véanse también W.R. Pearson (1990), Methods in Enzymology 183, 63-98, los
ejemplos adjuntos y http://workbench.sdsc.edu/). Para este fin, se pueden utilizar los ajustes de los parametros "por
defecto”.

El término "hibridar" segin se utiliza se refiere a condiciones de hibridacion convencionales, preferiblemente a
condiciones de hibridacion en las que se utiliza 5xSSPE, SDS al 1%, 1x solucion de Denhardt como solucion y/o las
temperaturas de hibridacion s e encuentran entre 35°C y 70°C, preferiblemente 65°C. Después de la hibridacion, el
lavado se lleva a cabo preferiblemente primero con 2 x SSC, SDS al 1% y posteriormente con 0,2 x SSC a
temperaturas entre 35°C y 70°C, preferiblemente a 65°C (con respecto a la definicion de SSPE, SSC y solucion de
Denhardt véase Sambrook et. al loc. cit). Las condiciones de hibridacién rigurosas como por ejemplo las descritas en
por Sambrook et al., supra, son particularmente preferidas. Las condiciones de hibridacion rigurosas particularmente
preferidas estan presentes por ejemplo si se producen la hibridacién y lavado a 65°C como se ha indicado
anteriormente. Las condiciones de hibridacion no rigurosas, por ejemplo, llevandose a cabo la hibridacion y el lavado
a 45°C son menos preferidas y a 35°C incluso menos.
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La presente invencion puede entenderse mas facilmente mediante referencia a la siguiente descripcion detallada de
las realizaciones especificas incluidas en la presente memoria. Aunque la presente invencion ha sido descrita con
referencia a detalles especificos de ciertas realizaciones de la misma, no se pretende que tales detalles sean
considerados como limitaciones del alcance de la invencién.

También se describen en la presente memoria son anticuerpos y porciones funcionales de los mismos que son
anticuerpos conformacionalmente sensibles. Estos anticuerpos reconocen epitopos especificos en una amplia
variedad de antigenos proteicos amiloides. Los anticuerpos son utiles para la intervencién diagnostica y terapéutica
en enfermedades y enfermedades y trastornos que son causados por, 0 estan asociados con proteinas amiloides o
de tipo amiloide incluyendo la amiloidosis, un grupo de enfermedades y trastornos asociados con proteinas
amiloides o de tipo amiloide tales como la proteina AR implicada en la enfermedad de Alzheimer.

Los anticuerpos se administran a los individuos para inmunizarlos pasivamente contra una variedad de
enfermedades o trastornos, incluyendo pero no limitados a, enfermedades asociadas con la proteina amiloide tales
como la enfermedad de Alzheimer.

Los anticuerpos proporcionados en la presente memoria son anticuerpos monoclonales o policlonales que tienen
especificidad de unién para los péptidos antigénicos representativos de diversos trastornos que estan asociados con
la proteina amiloide tales como, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer.

Los anticuerpos descritos en la presente memoria se preparan mediante la inmunizaciéon de un animal, tal como un
raton, rata, conejo o cualquier otra especie animal que pueda producir anticuerpos nativos o humanos, con una
composicion con el constructo antigénico supramolecular.

Los constructos antigénicos supramoleculares descritos en la presente memoria generalmente comprenden péptidos
modificados para mejorar el efecto antigénico en donde tales péptidos son modificados por medio de pegilacién
(utilizando polietilenglicol o polietilenglicol modificado), 0 modificados por medio de otros métodos tales como, &cido
palmitico, poli-aminoacidos (p. ej., poli-glicina, poli-histidina), poli-sacaridos (p. ej., poli(acido galacturénico),
poli(acido lactico), poliglicolido, quitina, quitosano), polimeros sintéticos (poliamidas, poliuretanos, poliésteres) o
copolimeros (p. €j., poli (acido metacrilico) y N-(2-hidroxi)propilmetacrilamida) y similares.

La modificacion por medio de &cido palmitico (palmitoilacién), si bien proporciona un ancla para el péptido en la
bicapa de liposomas, debido a la reducida longitud relativa del radical de acido graso Cie:0 conduce a la colocacion
del péptido practicamente en la superficie del liposoma. Por lo tanto, las células que procesan el antigeno tendran
que absorber el liposoma completo con el péptido, lo que, en la mayoria de los casos, da como resultado una
respuesta inmunitaria mas lenta en términos relativos.

Adicionalmente se describe en la presente memoria un péptido amiloide 1-15 modificado utilizado en la preparacion
de un anticuerpo, concretamente un anticuerpo monoclonal como se describe en la presente memoria. El péptido
amiloide 1-15 modificado puede ser sintetizado siguiendo el método descrito por Nicolau et al. 2002. El enfoque
referido por Nicolau et al. implica modificar el péptido antigénico por medio de un injerto en resina de un radical
lipdfilo o hidréfobo, en los residuos de aminoacido terminales de un péptido preformado dando como resultado un
producto de pureza considerablemente elevada. En particular, un acido amino protegido, concretamente un
aminoéacido protegido con Fmoc, se ancla a una resina utilizando la quimica de acoplamiento conocida. El grupo
protector se elimina y se acopla un segundo residuo de aminoacido protegido. A continuacion se utilizan la sintesis
de péptidos automatizada convencional empleando la quimica de proteccién conocida, concretamente la quimica
Fmoc/tBu, y grupos protectores de la cadena lateral convencionales para la sintesis del péptido antigénico AR1.15
mediante el acoplamiento de los aminoacidos 1 a 15 de la proteina amiloide ABi1.42 para producir el fragmento
peptidico con una secuencia proporcionada en SEQ ID NO: 1. En una etapa final se acoplan dos aminoacidos
protegidos adicionales al fragmento peptidico en crecimiento. Los grupos Mtt se pueden escindir a continuacion
selectivamente y acoplar a acido palmitico. Después del lavado de la resina, se elimina el grupo protector y la resina
se escinde de forma simultanea, seguido de las desprotecciones de las cadenas laterales utilizando la metodologia
estandar. El producto final se puede obtener a continuaciéon con una alta pureza y confirmar su identidad por medio
de métodos conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, espectrometria de masas por electropulverizacion.

El radical lipdfilo o hidréfobo descrito en la presente memoria puede ser un acido graso, un triglicérido o un
fosfolipido en donde la cadena principal carbonada del acido graso tiene al menos 10 atomos de carbono.
Concretamente, el radical lipdfilo o hidréfobo es un acido graso con una cadena principal carbonada de al menos
aproximadamente 14 atomos de carbono y hasta aproximadamente 24 atomos de carbono, siendo también parte de
la descripcion cada nimero individual de atomos de carbono en entra dentro de este intervalo. Mas concretamente,
el radical lipéfilo o hidréfobo tienen una cadena principal carbonada de al menos 14 atomos de carbono. Los
ejemplos de los radicales hidr6fobos incluyen, pero no se limitan a, acido palmitico, acido estearico, acido miristico,
acido laurico, acido oleico, acido linoleico, acido linolénico y colesterol o DSPE. El radical lipéfilo o hidrofobo es el
acido palmitico.
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Para mejorar la respuesta inmunitaria, se puede aplicar adecuadamente otra ancla/espaciador para reconstituir el
péptido en el liposoma, p. €]., polietilenglicol (PEG).

El PEG es anclado covalentemente a un residuo de aminoacido unido a ambos extremos del péptido, concretamente
un residuo de aminoacido Glu, Cys o Lys o cualquier otro residuo de aminoacido que se pueda utilizar
adecuadamente para unir covalentemente PEG al péptido. En el otro extremo de la cadena se puede unir
covalentemente un radical hidr6fobo para que funcione como elemento de anclaje en la bicapa del liposoma, tal
como, por ejemplo, fosfatidiletanolamina (PEA). De este modo, el liposoma todavia funciona como coadyuvante y el
péptido que esta suficientemente lejos de la bicapa se puede procesar solo y de este modo aumenta su
inmunogenicidad en comparacion con el antigeno palmitoilado.

En ciertos aspectos, los constructos antigénicos supramoleculares descritos comprenden una secuencia peptidica,
anclada covalentemente a la lisina pegilada - una en cada extremo. La longitud de la cadena de PEG
(polietilenglicol) puede variar de n = 8 a N = 150.000 o mas, concretamente de n = 10 a n = 80.000, mas
concretamente de n = 20 a n = 10.000. En un aspecto especifico la longitud de la cadena de PEG no es mayor de n
= 45, concretamente entre n = 5 y n = 40, m&s concretamente entre n = 10 y n = 30, y aln mas concretamente n =
10.

Los constructos supramoleculares descritos en la presente memoria se pueden sintetizar utilizando la sintesis de
péptidos automatizada y la quimica de proteccién conocida, concretamente la quimica de Fmoc/tBu y los grupos
protectores de cadena lateral convencionales. Tipicamente, la pegilacion de los péptidos da como resultado mezclas
de regioisémeros.

Para lograr un anclaje especifico del sitio de un producto conjugado de PEG-lipido tanto para el extremo C como
para el extremo N de AR se pueden utilizar péptidos parcialmente protegidos. Para aquellas secuencias peptidicas
gue contienen residuos de Lys o His internos, se afiade a cada extremo una Lys (ivDde) protegida ortogonalmente.
Se puede afadir una Gly adicional al extremo C para facilitar la sintesis. El grupo protector se elimina y se N-acetila
utilizando anhidrido acético seguido de la escision selectiva de los grupos ivDde.

Se debe dar prioridad a una resina, especialmente una resina de 2-clorotritilo, que sea sensible a los acidos y por lo
tanto permita el aislamiento de péptidos protegidos.

En un aspecto especifico, la reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en fase de solucion. La escision selectiva de
la resina en condiciones suaves libera a continuacion los péptidos protegidos internamente.

Los acoplamientos en fase de disolucion se lograron con éxito con los péptidos derivados de una secuencia de
proteina B-amiloide tal como, por ejemplo, un AR1.16 (SEQ ID NO: 2) a una molécula de PEG modificada por un acido
graso - fosfatidilcolina tal como, por ejemplo, DSPE. La separacion de los productos mono-y di-acoplados antes de
las desprotecciones finales de las cadenas laterales se puede lograr mediante el uso una cromatografia de
intercambio cationico. La posterior desproteccion de las cadenas laterales de los péptidos conduce al aislamiento de
los productos conjugados deseados con una pureza aceptable. La purificacion se puede lograr mediante métodos
bien conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, HPLC etc.

Este enfoque para la sintesis de antigenos R-amiloides de lipido-PEG N- y C-terminales utilizando péptidos
protegidos es aplicable a una amplia variedad de secuencias peptidicas.

A continuacion se pueden preparar los antigenos liposomales descritos en la presente memoria como describen
Nicolau et al., 2002. El péptido antigénico amiloide AR modificado, concretamente el péptido antigénico y AR1.15, AR1.
16, ABR116(a14), AR22.35 Y AR2e.40 palmitoilado modificado con PEG puede ser reconstituido en un constructo que
consiste en liposomas, concretamente liposomas compuestos de dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC),
dimiristoilfosfatidiletanolamina (DMPEA), dimiristoilfosfatidilglicerol (DMPG) y colesterol, que contienen
opcionalmente lipido A monofosforilado.

En un aspecto especifico se utilizan liposomas con lipido A como coadyuvante para preparar la vacuna anti-
amiloide. Se mezclan dimiristoilfosfatidil-colina, -glicerol y colesterol, concretamente a una razén molar de
0,9:1,0:0,7. A continuacion, se afiade un inmunomodulador fuerte tal como, por ejemplo, lipido A monofosforilado a
una concentracion adecuada, concretamente a una concentracion entre 30 y 50 mg por mmol, mas concretamente a
40 mg por mmol de fosfolipido. El péptido AR antigénico modificado se afiade a continuacién a una razén molar de
péptido con respecto a fosfolipido entre 1:30 y 1:200, concretamente a una razén molar de entre 1:50 y 1:120, mas
concretamente 1:100. Los disolventes se eliminan, por ejemplo, mediante evaporacion, y la pelicula resultante se
hidrata con solucién de tampoén estéril, tal como, por ejemplo PBS.

Los liposomas se pueden preparar también mediante la técnica de inyeccion de flujo cruzado como describen, por
ejemplo, Wagner et al (2002) en Journal of Liposome Research Vol. 12(3), pags. 259-270. Durante la inyeccion de
disoluciones de lipidos en un sistema tampdn acuoso, los lipidos tienden a formar "precipitados”, seguido por auto-
ordenamiento en vesiculas. El tamafio de las vesiculas obtenidas depende de factores tales como la concentracion
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de lipidos, la velocidad de agitacién, la velocidad de inyeccion, y la eleccién de los lipidos. El sistema de preparacion
puede consistir en un modulo de inyeccion de flujo cruzado, recipientes para la fase polar (p. €j., una solucion
tampdn de PBS), un recipiente para la disolucion de etanol/lipido y un dispositivo de presion, pero en particular un
dispositivo de presiéon de nitrégeno. Mientras que la disolucion acuosa o polar se bombea a través del médulo de
inyeccién de flujo cruzado la disolucién de etanol/lipido se inyecta en la fase polar aplicando diferentes presiones.

El liposoma todavia funciona como un coadyuvante y el péptido que todavia esta suficientemente lejos de la bicapa
se puede procesar solo y de ese modo aumenta su inmunogenicidad en comparacion con el antigeno palmitoilado.

El extremo de PEG libre esta anclado covalentemente a una molécula de fosfatidil-etanolamina (donde el acido
graso puede ser: miristico, palmitico, estearico, oleico, etc. o una combinacién de los mismos) para funcionar como
elemento de anclaje. Esta estructura supramolecular puede ser anclada mediante reconstitucién en liposomas que
consisten en fosfolipidos y colesterol (fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, colesterol a diversas razones molares.
Se pueden utilizar otros fosfolipidos. El lipido A se utiliza a una concentracién de aproximadamente 40 g/pmol de
fosfolipido.

En ciertos aspectos, los constructos antigénicos supramoleculares palmitoilados o pegilados comprenden un péptido
que tiene la secuencia de aminoacidos del B-amiloide. Los péptidos también pueden comprender o corresponder a
péptido beta amiloide completo y fragmentos activos del mismo. Adicionalmente, los péptidos pueden comprender
ademas AR116 (SEQ ID NO: 2); ABi.1ea14); (SEC ID NO: 3); AR115 (SEQ ID NO: 1); y fragmentos activos de los
mismos.

Para originar y preparar los anticuerpos y para determinar de la inmunogenicidad del antigénico AR modificado, se
inmuniza un animal adecuado seleccionado del grupo que consiste en ratones, ratas, conejos, cerdos, aves, etc.,
pero en particular ratones, especialmente ratones C57BU6 con el péptido antigénico. La inmunogenicidad del
constructo antigénico se determina mediante el sondeo muestras de suero a intervalos de tiempo adecuados
después de la inmunizacion utilizando un inmunoandlisis tal como, por ejemplo, un andlisis ELISA.

Los anticuerpos monoclonales descritos en la presente memoria se pueden preparar utilizando mecanismos de
clonacion y de fusién células clasicos bien conocidos en la técnica. El inmunégeno (antigeno) de interés, se
administra tipicamente (p. €j., inyeccién intraperitoneal) a ratones de tipo salvaje o endogamicos (p. €j., ratones
BALTIC o especialmente C57BUB6), ratas, conejos u otras especies animales o ratones transgénicos que pueden
producir anticuerpos nativos o humanos. El inmunégeno se puede administrar solo, 0 mezclado con coadyuvante, o
se puede expresar a partir de un vector (vector replicon VEE, vaccinia), o en forma de ADN, o en forma de una
proteina de fusion para inducir una respuesta inmunitaria. Las proteinas de fusion comprenden el péptido contra el
que se desea una respuesta inmunitaria acoplado a proteinas portadoras, tales como, por ejemplo, beta-
galactosidasa, glutation S-tran