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DESCRIPCION
Regiones epitdpicas de un receptor de tirotropina (TSH), usos de las mismas y anticuerpos para las mismas

La presente invencion se refiere a regiones epitopicas de un receptor de tirotropina (TSH), usos de las mismas y
anticuerpos para las mismas.

La hormona estimulante del tiroides (TSH) o tirotropina es una hormona hipofisaria que desempefia un papel clave
en la regulacion de la funcion del tiroides. Su liberacion se estimula por la hormona TRH formada en el hipotalamo y
controla la formacion y liberacién de las importantes hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3).
Basandose en un mecanismo de retroalimentacion, el contenido de hormona tiroidea del suero controla la liberacion
de TSH. La formacién de T3 y T4 por las células tiroideas se estimula por TSH por un procedimiento en el que la
TSH liberada por la hipdfisis se une con el receptor de TSH de la membrana celular del tiroides.

En ciertas condiciones patoldgicas, también pueden formarse diversos tipos de autoanticuerpos contra este receptor
de TSH. Dependiendo del tipo de estos autoanticuerpos, puede producirse bien inhibicion de la formacién y
liberacion de T3 y T4 en el receptor de TSH debido a la proteccion de las moléculas de TSH, o bien, por otro lado,
estas hormonas tiroideas pueden liberarse de una manera descontrolada debido a que los autoanticuerpos anti
receptor de TSH imitan la accion de la TSH y estimulan la sintesis y liberacion de hormonas tiroideas.

La enfermedad tiroidea autoinmunitaria (AITD) es la enfermedad autoinmunitaria mas habitual que afecta a
diferentes poblaciones en todo el mundo. Una proporcién de los pacientes con AITD, principalmente los que tienen
enfermedad de Graves, tienen autoanticuerpos para el receptor de TSH sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento. Los autoanticuerpos se unen con el receptor de TSH y habitualmente
imitan las acciones de la TSH, estimulando la glandula tiroidea para producir altos niveles de hormonas tiroideas. Se
ha descrito que estos autoanticuerpos tienen actividad estimuladora. En algunos pacientes, los autoanticuerpos se
unen con el receptor de TSH pero no estimulan la produccion de hormonas tiroideas y se describe que tienen
actividad de bloqueo [J Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith “Understanding the
thyrotrophin receptor function-structure relationship”. Bailliere’s Clinical Endocrinology and Metabolism. Ed. T F
Davies 1997 11(3): 451-479. Pub. Bailliere Tindall, Londres].

Las mediciones de autoanticuerpos del receptor de TSH son importantes en el diagndstico y tratamiento de AITD,
particularmente enfermedad de Graves. En la actualidad se usan tres tipos de ensayos para medir los
autoanticuerpos del receptor de TSH:

(a) ensayos de unién competitiva que miden la capacidad de los autoanticuerpos del receptor de TSH para inhibir
la unién de TSH con preparaciones del receptor de TSH;

(b) bioensayos que miden la capacidad de los autoanticuerpos del receptor de TSH para estimular las células
que expresan el receptor de TSH en cultivo; y

(c) inmunoprecipitacién de las preparaciones del receptor de TSH con autoanticuerpos del receptor de TSH.

La medicion de autoanticuerpos del receptor de TSH usando dichos ensayos se describe en las referencias J
Sanders, Y Oda, S-A Roberts, M Maruyama, J Furmaniak, B Rees Smith “Understanding the thyrotrophin receptor
function-structure relationship”. Bailliere’s Clinical Endocrinology and Metabolism. Ed. T F Davies 1997 11(3): 451-
479. Pub. Bailliere Tindall, London, y J Sanders, Y Oda, S Roberts, A Kiddie, T Richards, J Bolton, V McGrath, S
Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith “The interaction of TSH receptor autoantibodies with 125I-labelled
TSH receptor”. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 1999 84(10): 3797-3802.

Hay, sin embargo, varias limitaciones asociadas con el uso de los ensayos disponibles actualmente anteriormente
descritos para medir autoanticuerpos del receptor de TSH. Los ensayos competitivos de tipo (a) que estan
disponibles en diferentes formatos son generalmente sensibles, relativamente faciles de realizar y adaptables para
uso rutinario. Sin embargo, los ensayos de radiorreceptores competitivos conocidos hasta la fecha para detectar
autoanticuerpos del receptor de TSH tienen desventajas fundamentales de naturaleza practica que pueden atribuirse
al hecho de que la capacidad de union de las preparaciones de receptor de TSH generalmente reaccionan de forma
muy sensible a cambios en el receptor o en una biomolécula unida a él. La unién de biomoléculas que son de
naturaleza peptidica o proteica, por ejemplo hormonas o autoanticuerpos, con los receptores es como norma de
naturaleza muy complicada, y la unioén especifica entre el receptor y la biomolécula es mucho mas sensible a
alteraciones estructurales, en particular del receptor, que lo que sucede con un par de unién de antigeno/anticuerpo
habitual que es la base de la mayoria de los inmunoensayos en los que estan implicados receptores. Como norma
los intentos de inmovilizar y/o marcar el receptor de TSH han conducido a alteraciones estructurales que han
alterado en gran medida la funcionalidad del receptor.

En lo que se refiere a bioensayos del tipo mencionado en (b), estos tienden a ser caros, consumen tiempo, requieren
personal altamente cualificado y son esencialmente inadecuados para su uso rutinario.
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Con respecto a los ensayos de inmunoprecipitacion directa de tipo (c), disponibles actualmente, dichos ensayos de
inmunoprecipitacion no tienen en la practica la sensibilidad requerida para la detecciéon de autoanticuerpos del
recetor de TSH.

La presente invencién alivia los problemas hasta ahora asociados con la deteccién de la técnica anterior de
autoanticuerpos del receptor de TSH. Mas particularmente, la presente invencion proporciona métodos y kits de
diagndstico de cribado de autoanticuerpos del receptor de TSH, con sensibilidad mejorada en comparacion con
métodos y kits de diagndstico de la técnica anterior y que, si se desea, permiten el uso de uno o mas compareros de
union competitiva o competidores por un receptor de TSH en ensayos competitivos del tipo descrito anteriormente.
En particular la presente divulgacion se refiere al uso de una o mas regiones epitdpicas identificadas del receptor de
TSH en métodos y kits de diagndstico de cribado de autoanticuerpos del receptor de TSH.

Se proporciona por la presente divulgacion, por lo tanto, para su uso en diagnostico o terapia de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende parte de o toda la conformacion estructural primaria (que es una secuencia continua de restos de
aminoacidos) de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o
consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria de uno o mas de
los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacioén estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacién estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos);

en la que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan
(convenientemente en condiciones que permiten la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Mas particularmente, se proporciona por la presente divulgacion para su uso en diagnéstico o terapia de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacion estructural primaria de uno o mas
epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de
TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacioén estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacioén estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos);

en la que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

Como alternativa, se proporciona por la presente divulgacion para su uso en diagndstico o terapia de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacion estructural primaria de uno o
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mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de
TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos),
comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacioén estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos);

en la que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

La presente divulgacion proporciona ademas para su uso en diagnostico o terapia de una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende, consiste en o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacion estructural primaria de uno o
mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha
secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7 (en
particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformaciéon estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
represente en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en la que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dicha secuencia polipeptidica, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona ademas para su uso en el diagnostico o terapia de una
enfermedad autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia
polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacién estructural
primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;

numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;
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como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacién estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
represente en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en la que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

La presente divulgacion proporciona ademas para su uso en diagnostico o terapia de una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH, una secuencia polipeptidica que
comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacién estructural primaria de uno o mas
epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos),
comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3, 5y 7 (en
particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformaciéon estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en
una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de
dichos fragmentos);

en la que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) con dicha secuencia
polipeptidica, para permitir dicho diagnéstico o terapia.

Mas preferentemente, se prefiere generalmente que dicho uso de diagndstico o terapéutico emplee una secuencia o
secuencias polipeptidicas que comprenda, consistan en o consistan esencialmente en la conformacién estructural
primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 32 a 41 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 36 a 42 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH;

(en particular comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la
conformacioén estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, y/o la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, andlogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2466377 T3

En particular, se prefiere generalmente de acuerdo con la presente divulgacion que dicho uso de diagndstico o
terapéutico emplee los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

En particular, se prefiere generalmente de acuerdo con la presente divulgacion que dicho uso de diagndstico o
terapéutico emplee los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

En particular, se prefiere generalmente de acuerdo con la presente divulgaciéon que dicho uso de diagndstico o
terapéutico emplee los numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

Uno de dichos usos de diagnéstico o terapéuticos particularmente preferidos de acuerdo con la presente divulgacion,
comprende para su uso en diagndstico o terapia de enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccion
inmunitaria a un receptor de TSH:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacioén estructural primaria de de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH o variantes, analogos o derivados
de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los nUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor
de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de
un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos;

en la que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dichas secuencias polipeptidicas, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

Mas particularmente dicho uso de diagndstico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan
la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo
esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los nUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados
de dichos fragmentos;

en la que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) con dichas secuencias
polipeptidicas, para permitir dicho diagnodstico o terapia.

Como alternativa, dicho uso de diagnostico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
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linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo
esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o
consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los nimeros
de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH; o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de
los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos;

en la que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) con dichas secuencias
polipeptidicas, para permitir dicho diagnodstico o terapia.

Un uso de diagnéstico o terapéutico particularmente preferido de acuerdo con la presente divulgacion comprende
para su uso en diagnostico o terapia de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un
receptor de TSH:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los nUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor
de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos;

en la que los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos) con dichas secuencias polipeptidicas, para permitir dicho diagnoéstico o terapia.

Mas particularmente, dicho uso de diagndstico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan
la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo
esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
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de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos;

en la que los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interacciéon de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) con dichas secuencias
polipeptidicas, para permitir dicho diagndstico o terapia.

Como alternativa, dicho uso de diagnostico o terapéutico puede comprender:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo
esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o
consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacion estructural primaria de los nimeros
de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos;

en la que los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH interaccionan (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) con dichas secuencias
polipeptidicas, para permitir dicho diagnodstico o terapia.

Puede preferirse ademas que el uso de diagnoéstico o terapéutico anteriormente mencionado que emplea:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados
de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los nUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor
de TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 246 a 260 de
un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos;

emplee ademas:

(iii) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los niUmeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor
de TSH, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 381 a 385 de
un receptor de TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos;
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Mas particularmente, dicho uso de diagndstico o terapéutico preferido emplea:

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia polipeptidica en la conformacién estructural primaria
de los niumeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las
secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y

(i) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los niUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor
de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; y

(iii) una secuencia polipeptidica que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de uno o mas epitopos del receptor de TSH adicionales con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicha secuencia
polipeptidica en la conformacién estructural primaria de los niUmeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor
de TSH como se representa en una cualquiera de la secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH
como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos;

Como se apreciara a partir de las Figuras adjuntas, las secuencias de aminoacidos mencionadas anteriormente
pueden ser de origen humano, porcino, bovino, canino, felino, murino, de rata u ovino, y las secuencias de
aminoacidos especificas en cada una de las especies anteriormente mencionadas se describen posteriormente en el
presente documento en mas detalle con referencia a las Figuras 1, 3,5y 7.

También se proporcionan por la presente divulgacion, uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que
interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion del receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos),
comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno
o0 mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes,
analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos).

Mas particularmente, se proporcionan por la presente divulgacion, uno o mas epitopos del receptor de TSH con los
que interaccionan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion del receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno o mas de los
siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2466377 T3

numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los niumeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos).

Como alternativa, se proporcionan por la presente divulgacion, uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que
interaccionan los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion del receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo
esencialmente dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno o mas de los siguientes, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los niUmeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos).

La presente divulgacion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo
o consistiendo esencialmente dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno o mas de los siguientes, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; o los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos).

Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de TSH con los
que interaccionan los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion del receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno o mas de los
siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; o los numeros de
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aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos);

La presente divulgacion proporciona ademas uno o mas epitopos del receptor de TSH con los que interaccionan los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente
dichos uno o mas epitopos del receptor de TSH en uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; o los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos);

Mas preferentemente, se prefiere en general que uno o mas epitopos del receptor de TSH comprendan uno o mas
de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 32 a 41 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 36 a 42 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH;

(en particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; o los nimeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos).

Un epitopo del receptor de TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente divulgacion comprende,
consiste o consiste esencialmente en los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos).

Un epitopo del receptor de TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente divulgacion comprende,
consiste o consiste esencialmente en los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos).

Un epitopo del receptor de TSH particularmente preferido de acuerdo con la presente divulgacion comprende,
consiste o consiste esencialmente en los numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos
fragmentos, con los que interaccionan los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de
TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos).

También se proporciona por la presente divulgacién un polipéptido con el que pueden interaccionar los

autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende, consiste o
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consiste esencialmente en parte de o toda la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de un
receptor de TSH con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos
autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en la
conformacioén estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los niumeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; y/o los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que interaccionan dichos autoanticuerpos y/o
linfocitos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), con la excepcion de un receptor de TSH de longitud
completa.

Mas particularmente, se proporciona por la presente divulgacion un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende, consiste o consiste esencialmente
en parte de o toda la conformacion estructural primaria (que es una secuencia continua de restos de aminoacidos)
de uno o mas epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en
la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; y/o los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden interaccionar dichos autoanticuerpos en
respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos autoanticuerpos), con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Como alternativa, se proporciona por la presente divulgacion un polipéptido con el que pueden interaccionar los
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) y que comprende, consiste o consiste esencialmente en
parte de o toda la conformacién estructural primaria (qQue es una secuencia continua de restos de aminoacidos) de
uno o mas epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los linfocitos producidos en respuesta
a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccién de un receptor de TSH con
dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

(en particular los niumeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos; y/o los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas
variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden interaccionar dichos linfocitos en
respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos linfocitos), con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.
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La presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que interaccionan los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), y que comprende, consiste o consiste
esencialmente en parte de o toda la conformacion estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de TSH
con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en la conformacion
estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
mismos o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y/o los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden
interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), con la
excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), y que comprende, consiste o consiste
esencialmente en parte de o toda la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de TSH
con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos),
comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en la conformacién estructural primaria
de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes,
analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y/o los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden
interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), con la excepcion de un
receptor de TSH de longitud completa.

La presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos linfocitos), y que comprende, consiste o consiste esencialmente en parte de o toda la conformacion
estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido
en la conformacion estructural primaria de uno o mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados
o fragmentos de los mismos o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos:

numeros de aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,;

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2466377 T3

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH;

como se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7 (en
particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de
las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias
de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos; y/o los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se representa en una cualquiera de las secuencias de
aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos), con los que pueden
interaccionar los linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos), con la excepcion de un receptor de TSH de
longitud completa.

Mas preferentemente, se prefiere generalmente que un polipéptido de acuerdo con la presente divulgaciéon pueda
comprender parte de o toda la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de TSH con
los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), y como tal comprende, consiste o consiste esencialmente en la conformacion estructural primaria de uno
o0 mas de los siguientes, o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los mismos o variantes,
analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar dichos autoanticuerpos y/o linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos):

numeros de aminoacidos 32 a 41 de un receptor de TSH,;
numeros de aminoacidos 36 a 42 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH;
numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH; y
numeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH.

Preferentemente un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion comprende, consiste o consiste
esencialmente en los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

Preferentemente un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion comprende, consiste o consiste
esencialmente en los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

Preferentemente un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion comprende, consiste o consiste
esencialmente en los nimeros de aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH, o una o mas variantes, analogos,
derivados o fragmentos de los mismos, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

También se prefiere de acuerdo con la presente divulgacion que se proporcione un polipéptido con el que puedan
interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que
comprenda parte de o toda la conformacién estructural primaria de los epitopos del receptor de TSH con los que
pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH, o variantes, anadlogos o derivados de dichos fragmentos, con los que podrian interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);
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con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Mas particularmente, se proporciona por la presente divulgacion un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende parte de o toda la conformacion
estructural primaria de los epitopos del receptor de TSH con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho
polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan
la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan
la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Como alternativa, se proporciona por la presente divulgacion un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) y que comprende parte de o toda la
conformacioén estructural primaria de los epitopos del receptor de TSH con los que pueden interaccionar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido
en:

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de
un receptor de TSH con dichos linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que podrian interaccionar los linfocitos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de
un receptor de TSH con dichos linfocitos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

La presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende parte de o toda la
conformaciéon estructural primaria de los epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo, consistiendo
o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
representan en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor
de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor
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de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);
con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos) y que comprende parte de o toda la conformacion
estructural primaria de los epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con dichos autoanticuerpos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho
polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
representan en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta
a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con
dichos autoanticuerpos); y

(i) la conformacién estructural primaria de los nUmeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta
a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con
dichos autoanticuerpos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

La presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con dichos linfocitos) y que comprende parte de o toda la conformacion
estructural primaria de los epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar los linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de
TSH con dichos linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
representan en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con
dichos linfocitos); y

(i) la conformacién estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con
dichos linfocitos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

También se prefiere de acuerdo con la presente divulgacion que se proporcione un polipéptido con el que pueden
interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en
condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que
comprende parte de o toda la conformacién estructural primaria de los epitopos del receptor de TSH con los que
pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o
linfocitos), comprendiendo, consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y
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(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, una o
mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y

(iii) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH, o una
0 mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de los numeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de
TSH, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Mas particularmente, la presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido con el que pueden interaccionar los
autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que
permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos) y que comprende parte de o
toda la conformacion estructural primaria de los epitopos de un receptor de TSH con los que pueden interaccionar
los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones
que permitan la interaccion de un receptor de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos), comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en:

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 5, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor
de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos); y

(i) la conformacion estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 3, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor
de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

(iii) la conformacién estructural primaria de los nimeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH como
se representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o una o mas variantes,
analogos, derivados o fragmentos de los nimeros de aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH como se
representa en una cualquiera de las secuencias de aminoacidos de la Figura 7, o variantes, analogos o
derivados de dichos fragmentos, con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos y/o linfocitos producidos
en respuesta a un receptor de TSH (convenientemente en condiciones que permitan la interacciéon de un receptor
de TSH con dichos autoanticuerpos o linfocitos);

con la excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

Como se apreciara a partir de las Figuras adjuntas, dichas secuencias de aminoacidos pueden ser de origen
humano, porcino, bovino, canino, felino, murino, de rata u ovino, y las secuencias de aminoacidos especificas en
cada una de las especies anteriormente mencionadas se describen posteriormente en el presente documento en
mas detalle con referencia a las Figuras 1, 3, 5 y 7. Convenientemente, en el caso de que los polipéptidos de
acuerdo con el segundo aspecto de la presente divulgacion comprendan secuencias de aminoacidos
correspondientes a parte de o toda la conformacion estructural primaria de mas de un epitopo de un receptor de
TSH, las secuencias de aminoacidos respectivas correspondientes a parte de o toda la conformacién estructural
primaria de los epitopos respectivos pueden separarse por secuencias de aminoacidos enlazadoras para
proporcionar preferentemente las secuencias de aminoacidos respectivas en una conformacion, disposicién o
secuencia que se asemeje 0 se asemeje sustancialmente a una conformacion, disposicion o secuencia de
aminoacidos como esta presente en un sitio activo de un receptor de TSH y/o puede ser eficaz para proporcionar las
secuencias de aminoacidos respectivas a las que se ha hecho referencia anteriormente de un receptor de TSH en
una conformacion, disposicién o secuencia 6ptima para la interaccién con autoanticuerpos y/o linfocitos como se
describen en el presente documento.

Las secuencias polipeptidicas preferidas y polipéptidos de acuerdo con la presente divulgacion comprenden,
consisten o consisten esencialmente en las secuencias numeradas de aminoacidos a las que se hace referencia
especifica de un receptor de TSH como se muestra respectivamente en cualquiera de las Figuras adjuntas 1, 3, 50
7. Como se ha indicado anteriormente, sin embargo, la presente invencion también abarca “variantes”, “analogos”,
“derivados” y “fragmentos” de secuencias de aminoacidos especificas descritas en el presente documento y los
términos “variantes”, “analogos”, “derivados” y “fragmentos” como se usan en el presente documento cuando se
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hace referencia a secuencias polipeptidicas y polipéptidos de acuerdo con la presente invencion (tales como
polipéptidos que tienen una conformacioén estructural primaria de aminoacidos especificos como se describen en el
presente documento con referencia a las Figuras adjuntas) pueden caracterizarse como secuencias polipeptidicas y
polipéptidos que conservan esencialmente la misma funcién o actividad biolégica (con respecto a interaccion con
autoanticuerpos y/o linfocitos como se describen en el presente documento) que las secuencias polipeptidicas y
polipéptidos que tienen una conformacién estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el
presente documento con referencia a las Figuras adjuntas. Convenientemente, las variantes, analogos, derivados y
fragmentos, o variantes, analogos o derivados de los fragmentos como se describen en el presente documento
pueden tener una conformacion estructural primaria de aminoacidos como se ve en las Figuras adjuntas en la que
varios 0 algunos (tales como de 5 a 10, de 1 a 5 o de 1 a 3) restos de aminoacidos se sustituyen, suprimen o
afiaden, en cualquiera combinacién. Se prefieren especialmente entre estas las sustituciones, adiciones y
deleciones silenciosas que no alteran o sustancialmente no alteran la actividad o funcién biologica de los
polipéptidos de acuerdo con la presente divulgaciéon como se han descrito especificamente anteriormente. Pueden
preferirse sustituciones conservativas como se describen posteriormente en el presente documento en mas detalle.

Mas particularmente, las variantes, analogos o derivados de polipéptidos que tienen una conformacién estructural
primaria de aminoacidos especificos como se describen en el presente documento con referencia a las Figuras
adjuntas puede ser:

(i) en los que uno o mas de los restos de aminoacidos se sustituyen con un resto de aminoacido conservado o no
conservado (preferentemente un resto de aminoacido conservado);

(i) en los que uno o mas de los restos de aminoacidos incluye un grupo sustituyente; o

(iii) que comprenden ademas aminoacidos adicionales que pueden ser eficaces para proporcionar los numeros
de aminoacidos a los que se ha hecho referencia anteriormente de un receptor de TSH que estan presentes en
un polipéptido de la presente divulgacion en una conformacion, disposicién o secuencia que se asemeja o se
asemeja sustancialmente a una conformacion, disposicion o secuencia de aminoacidos como esta presente en
un sitio activo de un receptor de TSH, y/o puede ser eficaz para proporcionar los nimeros de aminoacidos a los
que se ha hecho referencia anteriormente de un receptor de TSH que estan presentes en un polipéptido de la
presente divulgacion, una conformacion, disposicion o secuencia éptima para interacciéon con autoanticuerpos y/o
linfocitos como se describen en el presente documento.

Se considera que dichas variantes, derivados y analogos estan dentro del alcance de los expertos en la materia a
partir de las ensefianzas del presente documento.

Normalmente, las variantes, analogos o derivados pueden ser los que varian con respecto a una referencia (tal
como polipéptidos que tienen una conformacioén estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe
en el presente documento con referencia a las Figuras adjuntas) por sustituciones de aminoacidos conservativas.
Dichas sustituciones son las que sustituyen un aminoacido dado en un polipéptido por otro aminoacido de
caracteristicas similares. Se ven normalmente como sustituciones conservativas los reemplazos, uno por otro, entre
los aminoacidos alifaticos A, V, L e I; entre los restos hidroxilo S y T; entre los restos acidos D y E; entre los restos
de amida N y Q; entre los restos basicos Ky R; y entre los restos aromaticos F y Y.

Puede preferirse que las variantes, analogos o derivados proporcionados por la presente divulgacion sean los que
comprenden ademds aminoacidos adicionales que pueden ser eficaces para proporcionar los numeros de
aminoacidos a los que se ha hecho referencia anteriormente de un receptor de TSH que estan presentes en un
polipéptido de la presente divulgacién en una conformacion, disposicién o secuencia que se asemeja o se asemeja
sustancialmente a una conformacion, disposicion o secuencia de aminoacidos como esta presente en un sitio activo
de un receptor de TSH, y/o pueden ser eficaces para proporcionar los niumeros de aminodacidos a los que se ha
hecho referencia anteriormente de un receptor de TSH que estan presentes en un polipéptido de la presente
divulgacion en una conformacion, disposicién o secuencia 6ptima para la interaccion con autoanticuerpos y/o
linfocitos como se describe en el presente documento.

Mas particularmente, el término “fragmento” como se usa en el presente documento indica un polipéptido que tiene
una secuencia de aminoacidos que en su totalidad es igual que parte de pero no toda la secuencia de aminoacidos
de un polipéptido que tiene una conformacién estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en
el presente documento con referencia a las Figuras adjuntas, y variantes o derivados de los mismos y dichos
fragmentos pueden ser “independientes”, es decir no ser parte de o estar fusionados con otros aminoacidos o
polipéptidos, o pueden estar comprendidos dentro de un polipéptido mayor del que forman una parte o regiéon. Como
se apreciara, los fragmentos de acuerdo con la presente invencidn comprenden o contienen la conformacion
estructural primaria de aminoacidos presentes en uno o mas epitopos de un receptor de TSH como se describe en el
presente documento para poder interaccionar con los anticuerpos y/o linfocitos como se describe en el presente
documento.

Los polipéptidos de la presente divulgacion, por lo tanto, incluyen polipéptidos que tienen una conformacion

estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las
Figuras adjuntas, asi como polipéptidos (concretamente variantes, analogos y derivados como se ha indicado
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anteriormente) que tienen al menos 70 % de identidad con polipéptidos que tienen una conformacion estructural
primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las Figuras
adjuntas, preferentemente al menos 80 % de identidad con los polipéptidos que tienen una conformacion estructural
primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las Figuras
adjuntas, y mas preferentemente al menos 90 % de identidad con polipéptidos que tienen una conformacion
estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las
Figuras adjuntas y aun mas preferentemente al menos 95 % de identidad con polipéptidos que tienen una
conformaciéon estructural primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con
referencia a las Figuras adjuntas y también incluye fragmentos de dichos polipéptidos sustancialmente como se ha
indicado anteriormente.

Un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacién se obtiene, o puede obtenerse, convenientemente por
expresion de un polinucleétido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se describe
posteriormente en el presente documento. Como alternativa, los polipéptidos de la divulgacion pueden producirse de
forma sintética por sintetizadores peptidicos convencionales empleando técnicas que se conocen bien en este
campo. Un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion obtenido de este modo puede ser ventajoso por estar
sin asociacion con otros polipéptidos eucariotas o contaminantes que podrian asociarse de otro modo con el mismo
en su ambiente natural. Los polipéptidos de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se describen
en el presente documento pueden expresarse en diversos sistemas generando proteinas recombinantes. Por
ejemplo, para la expresion en E coli, el ADNc que codifica los polipéptidos apropiados de acuerdo con la presente
divulgacion pueden clonarse en un vector, tal como pET22, pMEX8, pGEX2T o pQES81L His o un equivalente. En el
caso de la expresion en levadura (por ejemplo Saccharomyces cerevisiae o Schizosaccharomyces pombe), pueden
emplearse vectores tales como pYES2, pESP2 o pYES2/CT o un equivalente. El vector AcCMNPV (Bac-N-Blue) o un
equivalente puede usarse para la expresion en células de insecto y los vectores pRC/CMV, pcDNA3.1 o un
equivalente pueden usarse para la expresion en células de mamifero, tales como Células de Ovario de Hamster
Chino (CHO). Un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion puede expresarse como una proteina discreta,
o como una proteina de fusiéon unida con, por ejemplo, glutation S transferasa (GST) o enlazador de poli histidina.
Para una proteina discreta, puede usarse purificacion por cromatografia en columna de afinidad usando un
anticuerpo monoclonal de ratén para la parte relevante de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
acoplado con una particula de Sepharose. Si se fusiona un polipéptido de acuerdo con la presente invencién con
GST, puede usarse purificacion por cromatografia de glutation Sepharose para aislar la proteina de fusién. Pueden
usarse proteasas especificas para separar GST de un polipéptido de acuerdo con la presente invencion y puede
usarse un segundo ciclo de cromatografia de glutation Sepharose para separar GST de un polipéptido de acuerdo
con la presente divulgacion. En el caso de péptidos unidos al enlazador de poli histidina, la purificacion puede
llevarse a cabo usando cromatografia de afinidad de metales inmovilizada.

La presente divulgacion proporciona ademas un proceso para preparar un polipéptido sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, comprendiendo dicho proceso:

(i) proporcionar una célula hospedadora sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento;

(ii) cultivar la célula hospedadora; y

(iii) recuperar un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion de la misma.

La recuperacion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion puede emplear normalmente técnicas de
aislamiento y purificacion convencionales, tales como separaciones cromatograficas o separaciones inmunolégicas,
conocidas por los expertos en la materia.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 11.
De acuerdo con un aspecto adicional de la presente divulgacion, se proporciona un polinucleétido que comprende:

(i) una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido sustancialmente como se ha descrito anteriormente
en el presente documento,

(ii) una secuencia de nucleétidos que codifica un polipéptido sustancialmente como se ha descrito anteriormente
en el presente documento, comprendiendo dicho polipéptido una secuencia o secuencias de aminoacidos de
numeros de aminoacidos especificos de un receptor de TSH que se definen por referencia a cualquiera de las
Figuras 1,3,5y7;

(iii) una secuencia de nucleotidos que codifica un polipéptido de (ii), comprendiendo dicha secuencia de
nucledtidos bases nucleotidicas que codifican los numeros de aminoacidos especificos anteriormente
mencionados de un receptor de TSH que se definen por referencia a cualquiera de las Figuras 1, 3,5y 7,y
definiéndose dichas bases nucleotidicas por referencia a cualquiera de las Figuras 2, 4,6y 8;

(iv) una secuencia de nucledtidos que difiere de la secuencia de (iii) en la secuencia codonica debido a la
degeneracion del codigo genético;

(v) una secuencia de nucleétidos que comprende una variacion alélica de la secuencia de (iii);

(vi) una secuencia de nucleétidos que comprende un fragmento de cualquiera de las secuencias de (i), (ii), (iii),
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(iv)o(v); 0
(vii) una secuencia de nucleétidos que hibrida en condiciones rigurosas con cualquiera de las secuencias de (i),

(i), (iii), (iv), (v) o (vi).

Las bases nucleotidicas de un polinucleétido de acuerdo con la presente invencion, que codifica las regiones
epitépicas anteriormente mencionadas de un polipéptido de acuerdo con la presente invencién, pueden resumirse de
la siguiente manera.

Numeros de Numeros de
Aminoacidos Nucleétidos
22-91 64-273
32-41 94-123
36-42 106-126
246-260 736-780
247-260 739-780
260-363 778-1089
277-296 829-888
380-418 1138-1254
381-385 1141-1155

Los polinucledétidos de la presente invencion pueden estar en forma de ADN, incluyendo, por ejemplo, ADNc, ADN
sintético y ADN gendmico obtenido apropiadamente por clonacion o producido por técnicas sintéticas quimicas o por
una combinacién de las mismas. Una realizacién preferida de la presente invencion preferentemente comprende
ADNCc o ADN sintético.

La secuencia codificante que codifica un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion puede ser idéntica a la
secuencia codificante de un polinucleétido como se ha hecho referencia anteriormente en (iii) y se define por
referencia a cualquiera de las Figuras 2, 4, 6 y 8. También pueden ser un polinucleétido con una secuencia diferente
que, como resultado de la redundancia (degeneracion) del codigo genético, codifica un polipéptido de acuerdo con la
presente invencion.

La presente divulgacion se refiere ademas a variantes de los polinucleétidos descritos anteriormente en el presente
documento que codifican polipéptidos que tienen una conformacién estructural primaria de aminoacidos especificos
como se describen en el presente documento con referencia a las Figuras adjuntas, variantes, analogos, derivados o
fragmentos de los mismos, o variantes analogos o derivados de los fragmentos y sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento en mas detalle. Una variante del polinucleétido puede ser una
variante de origen natural tal como una variante alélica de origen natural, o puede ser una variante que no se sabe
que aparezca en la naturaleza. Dichas variantes de origen no natural del polinucledtido pueden realizarse por
técnicas de mutagénesis.

Entre las variantes a este respecto hay variantes que difieren de los polinucleétidos anteriormente mencionados por
sustituciones, deleciones o adiciones de nucledtidos. Las sustituciones, deleciones o adiciones pueden implicar uno
0 mas nucledtidos. Las alteraciones en las regiones codificantes pueden producir sustituciones, deleciones o
adiciones de aminoacidos conservativas o no conservativas, de nuevo sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento.

Los polinucledtidos variantes de acuerdo con la presente invenciéon son convenientemente al menos 70 % idénticos
sobre su longitud completa a un polinucleétido que codifique polipéptidos que tengan una conformacion estructural
primaria de aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las Figuras
adjuntas, y polinucleétidos que son complementarios de, o hibridan con, dichos polinucleétidos. Como alternativa, se
prefieren en mayor medida los polinucleétidos que comprenden una region que es al menos 80 % idéntica sobre su
longitud completa a un polinucledtido que codifica un polipéptido que tiene una conformacién estructural primaria de
aminoacidos especificos como se describe en el presente documento con referencia a las Figuras adjuntas y
polinucleétidos que son complementarios de, o hibridan con, dichos polinucleétidos.

A este respecto, se prefieren particularmente polinucleétidos al menos 90 % idénticos sobre su longitud completa a
los mismos, y entre estos polinucledtidos particularmente preferidos, se prefieren especialmente los que tienen al
menos 95 % de identidad. Ademas, los que tienen al menos 97 % de identidad se prefieren en gran medida entre los
que tienen al menos 95 % de identidad, y entre estos los que tienen al menos 98 % de identidad y al menos 99 % de
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identidad se prefieren particularmente en gran medida, prefiriéndose mas al menos 99 % de identidad.

Sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento la presente divulgacion se refiere
ademas a polinucleétidos que hibridan con las secuencias anteriormente descritas en el presente documento. A este
respecto, la presente divulgacion se refiere especialmente a polinucledtidos que hibridan en condiciones rigurosas
con los polinucleétidos anteriormente descritos en el presente documento. Como se usa en el presente documento,
la expresion “condiciones rigurosas” significa que se producira hibridacion solamente si hay al menos 95 % y
preferentemente al menos 97 % de identidad complementaria entre las secuencias.

La presente divulgacion también se refiere a vectores, que comprenden un polinucleétido o polinucledtidos de la
presente invencion, células hospedadoras que se modifican por ingenieria genética con vectores de la invencién y la
produccion de polipéptidos de la divulgacion por técnicas recombinantes.

La presente divulgacion, por lo tanto, proporciona ademas un sistema de vector biolégicamente funcional que porta
un polinucleétido sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento y que es capaz de
introducir el polinucleétido en el genoma de un organismo hospedador.

Las células hospedadoras pueden modificarse por ingenieria genética para incorporar polinucledtidos y expresar
polipéptidos de la presente invencion y la presente invencion proporciona ademas una célula hospedadora que se
transforma o transfecta con un polinucleétido, o uno o mas polinucleétidos, o un sistema de vector, cada uno
sustancialmente como se describe en el presente documento. La secuencia de ADN apropiada puede insertarse en
el vector por cualquiera de diversas técnicas bien conocidas y rutinarias.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un método de acuerdo con la reivindicacion 12.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferida de la presente divulgacion, también se proporciona un
método de cribado de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de
fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible a,
tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de
TSH, comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar (i) dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto o (ii) linfocitos aislados de dicha muestra;

(b) poner en contacto dicha muestra o linfocitos aislados con un polipéptido de acuerdo con la presente
divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento (convenientemente en
condiciones que permitan la interacciéon de un receptor de TSH con autoanticuerpos o linfocitos producidos en
respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho polipéptido interaccione con autoanticuerpos, o
linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de TSH y presentes en, o aislados de, dicha muestra; y

(c) controlar el grado, o efecto, de la interaccion de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos, o dichos
linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de TSH y presentes en, o aislados de, dicha muestra,
proporcionando de este modo un indicio de la presencia de dichos autoanticuerpos, o dichos linfocitos, en dicha
muestra, o aislados de dicha muestra.

Sustancialmente como se ha descrito anteriormente, un método de acuerdo con la presente divulgacion es
adecuado de cribado de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra
de fluido corporal obtenida de un sujeto. Un método de acuerdo con la presente divulgacion puede, sin embargo,
estar particularmente adaptado para su uso en el cribado de autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor
de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto sustancialmente como se describe posteriormente
en el presente documento en mas detalle.

Se proporciona en particular por la presente divulgacion, por lo tanto, un método de cribado de autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular
un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;

(b) poner en contacto dicha muestra con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente
como se ha descrito anteriormente en el presente documento (convenientemente en condiciones que permitan la
interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH) para
permitir que dicho polipéptido interaccione con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH 'y
presentes en dicha muestra; y

(c) controlar el grado de interaccién de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos producidos en respuesta a
un receptor de TSH y presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia de
dichos autoanticuerpos en dicha muestra.
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Un método de acuerdo con la presente invencién puede emplear normalmente un control, tal como una muestra de
fluido corporal de un sujeto normal, en otras palabras un sujeto que se sabe que no tiene enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH.

Un método de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH de acuerdo con la presente invenciéon puede
comprender controlar directamente la interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en la
muestra de fluido corporal del sujeto y (ii) un polipéptido, como se proporciona por la presente invencion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, normalmente empleando técnicas de
ensayo de tipo sandwich no competitivo conocidas en este campo.

Normalmente, en un método de acuerdo con la presente invenciéon que emplea técnicas no competitivas, el control
del grado de interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en la muestra y (ii) un polipéptido
de acuerdo con la presente invencion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento,
puede comprender proporcionar medios de marcaje a un polipéptido de acuerdo con la presente invencion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, o a un compafiero de unién para
autoanticuerpos para un receptor de TSH, una de cuyas técnicas permitirian el control de la interaccion
anteriormente descrita. Por ejemplo, un método de acuerdo con la presente invencién puede comprender marcar
directa o indirectamente un polipéptido de acuerdo con la presente invencién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, poner en contacto el polipéptido marcado de este modo con una muestra
de fluido corporal que se criba para autoanticuerpos del receptor de TSH para proporcionar una mezcla de los
mismos; y afiadir a la mezcla un compafiero de unién para autoanticuerpos para un receptor de TSH (tal como un
reactivo anti IgG) presente en la muestra de fluido corporal, para provocar precipitacion de cualquier complejo de
polipéptido marcado y autoanticuerpos del receptor de TSH presentes en la mezcla. Como alternativa, puede
preferirse que un método de acuerdo con la presente invencion comprenda ademas afiadir un compafero de unién
marcado para autoanticuerpos del receptor de TSH (tal como un reactivo anti IgG marcado, por ejemplo proteina A o
anti IgG humano, o receptor de TSH de longitud completa marcado o un epitopo del mismo) a una mezcla obtenida
poniendo en contacto (i) un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento inmovilizado en un soporte y (ii) una muestra de fluido corporal que se criba
para autoanticuerpos para un receptor de TSH.

Puede preferirse como alternativa que un método de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en la
muestra de fluido corporal de acuerdo con la presente divulgacion, utilice los principios empleados en ensayos
competitivos conocidos. Por ejemplo, un método de acuerdo con la presente divulgacion puede emplear al menos un
competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccion del mismo con un
polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento.

Normalmente, un competidor como se emplea en un método de ensayo competitivo de acuerdo con la presente
divulgacién puede comprender uno o mas anticuerpos, que pueden ser naturales o producirse de forma parcial o
completamente sintética. Un competidor como se emplea en la presente divulgacién puede comprender como
alternativa cualquier otra proteina (por ejemplo, TSH) que tenga un dominio o regién de union que sea capaz de
competir con autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de acuerdo
con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.
Preferentemente, sin embargo, un competidor como se emplea en la presente divulgacion comprende un anticuerpo
monoclonal, recombinante o policlonal (especialmente un anticuerpo monoclonal), capaz de competir con
autoanticuerpos del receptor de TSH en la interaccion de los mismos con un polipéptido de acuerdo con la presente
divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Normalmente, por lo tanto, un método de ensayo competitivo de acuerdo con la presente divulgacion puede
comprender ademas proporcionar al menos un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, por lo
que en la etapa (b) de un método como se describe en el presente documento un polipéptido de acuerdo con la
presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede
interaccionar con un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, o autoanticuerpos para un receptor
de TSH presente en dicha muestra.

Normalmente el control de un método de ensayo competitivo de acuerdo con la presente divulgacion comprende
comparar:

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se han descrito
anteriormente en el presente documento (normalmente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en ausencia de
dicha muestra de fluido corporal que se criba (que se sospecha que es una muestra enferma), opcionalmente en
presencia de una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, normalmente un sujeto que se sabe que no
tiene enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH; con

(ii) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se han descrito
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anteriormente en el presente documento (normalmente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en presencia de
dicha muestra de fluido corporal que se criba.

Normalmente, la comparacion implica observar una reduccién en la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la
presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento y el competidor
en (ii) en comparacion con (i) para proporcionar un indicio de la presencia de autoanticuerpos para un receptor de
TSH en dicha muestra. Normalmente, la reduccidon de la interaccion puede observarse por marcaje directo o
indirecto del competidor y control de cualquier cambio en la interacciéon del competidor marcado de este modo con
un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento en ausencia y en presencia de una muestra de fluido corporal que se criba para
autoanticuerpos para un receptor de TSH. Convenientemente un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede inmovilizarse para facilitar el
control anteriormente mencionado.

Como alternativa, también se proporciona por la presente divulgacién un método de cribado de autoanticuerpos para
un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular de un ser humano) que se
sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una
reaccion inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de TSH de longitud completa (normalmente un receptor de TSH de longitud completa obtenido
de forma recombinante), y

(i) al menos un competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccion
del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgaciéon sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento,

(convenientemente en condiciones que permitan la interacciéon de un receptor de TSH con autoanticuerpos
para un receptor de TSH), de modo que se permita que dicho receptor de TSH de longitud completa
interaccione con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en dicha muestra o dicho competidor; y

(c) controlar la interaccion de dicho receptor de TSH de longitud completa con dichos autoanticuerpos presentes
en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia de dichos autoanticuerpos para un
receptor de TSH en dicha muestra.

El receptor de TSH de longitud completa puede ser normalmente de origen humano, porcino, bovino, canino, felino,
murino, de rata u ovino y mas preferentemente un receptor de TSH de longitud completa obtenido de forma
recombinante. Un competidor para su uso en dicho ensayo normalmente comprende un anticuerpo monoclonal o
policlonal (preferentemente monoclonal) sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento.

Convenientemente un marcador detectable que puede emplearse en un método de acuerdo con la presente
divulgacién puede seleccionarse del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotopicos,
marcadores quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes, colorantes y similares.

En el caso en el que se emplee un marcador isotépico (tal como 25 Mc *Ho 35S), el control puede comprender por
lo tanto medir la radiactividad dependiente de la unién de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. La radiactividad se mide en general
usando un contador gamma, o contador de centelleo liquido.

En el caso de un método de cribado de linfocitos de acuerdo con la presente divulgacion, se prefiere en general que
los linfocitos se aislen inicialmente de una muestra de fluido corporal de un sujeto usando técnicas bien conocidas
por un experto habitual en la materia, seguido de contacto con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
para estimular la proliferacion de los linfocitos aislados. El control del efecto de la interaccién de un polipéptido de
acuerdo con la presente divulgacion y dichos linfocitos en proliferacion, normalmente emplea medios conocidos en la
técnica para controlar dicha proliferacién de linfocitos.

De acuerdo con la invencién se proporciona un kit de acuerdo con la reivindicacion 20.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferida adicional de la presente invencién, se proporciona un kit
de cribado de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de fluido
corporal obtenida de un sujeto (en particular un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o
se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH,
comprendiendo dicho kit:
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(a) un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en
el presente documento;

(b) medios para poner en contacto (i) una muestra de fluido corporal obtenida de dicho sujeto o (ii) linfocitos
aislados de una muestra de fluido corporal obtenido de dicho sujeto, con dicho polipéptido de acuerdo con la
presente divulgacién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos o
linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho polipéptido interaccione con
autoanticuerpos, o linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de TSH y presentes en, o aislados de, dicha
muestra; y

(c) medios para controlar el grado, o efecto, de la interaccion de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos, o
dichos linfocitos, producidos en respuesta a un receptor de TSH y presentes en, o aislados de, dicha muestra,
proporcionando de este modo un indicio de la presencia de dichos autoanticuerpos, o linfocitos, en dicha muestra
o aislados de dicha muestra.

Sustancialmente como se ha descrito anteriormente, un kit de acuerdo con la presente invencién es adecuado de
cribado de autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de fluido
corporal obtenida de un sujeto. Un kit de acuerdo con la presente invencion puede, sin embargo, adaptarse
particularmente para su uso en el cribado de autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto sustancialmente como se describe posteriormente en el presente
documento en mas detalle.

Se proporciona en particular por la presente divulgacion, por lo tanto, un kit de cribado de autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular
un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho kit:

(a) un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en
el presente documento;

(b) medios para poner en contacto una muestra de fluido corporal obtenida de dicho sujeto con dicho polipéptido
de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento (convenientemente en condiciones que permitan la interacciéon de un receptor de TSH con
autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho polipéptido interaccione
con autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH y presentes en dicha muestra; y

(c) medios para controlar el grado de interaccion de dicho polipéptido con dichos autoanticuerpos producidos en
respuesta a un receptor de TSH y presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la
presencia de dichos autoanticuerpos en dicha muestra.

Un kit de acuerdo de acuerdo con la presente invencion puede comprender ademas normalmente medios de control,
tales como medios para proporcionar una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, en otras palabras un
sujeto que se sabe que no tiene enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de
TSH.

Un kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH de acuerdo con la presente invencién puede
comprender medios para controlar directamente la interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de TSH
presente en la muestra de fluido corporal del sujeto y (ii) un polipéptido, como se proporciona por la presente
divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, normalmente que
comprende medios de ensayo de tipo sandwich no competitivos conocidos en la técnica.

Normalmente, en un kit de acuerdo con la presente divulgacion que comprende medios de ensayo no competitivos,
se proporcionan medios para controlar el grado de interaccion de (i) autoanticuerpos para un receptor de TSH
presente en la muestra y (ii) un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, y puede comprender medios de marcaje proporcionados para un
polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento, o para un compafero de unién para autoanticuerpos para un receptor de TSH, uno de los
cuales permitiria el control de la interaccion anteriormente descrita. Por ejemplo, un kit de acuerdo con la presente
divulgacion puede comprender medios para marcar directa o indirectamente un polipéptido de acuerdo con la
presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento; medios para
poner en contacto el polipéptido marcado de este modo con una muestra de fluido corporal que se criba para
autoanticuerpos de un receptor de TSH para proporcionar una mezcla de los mismos; un compafiero de unién con
respecto a autoanticuerpos para un receptor de TSH (tal como un reactivo anti IgG) presente en la muestra de fluido
corporal; y medios para afiadir el compafero de unién a la mezcla para provocar la precipitacion de cualquier
complejo de polipéptido marcado y autoanticuerpos del receptor de TSH presentes en la mezcla. Como alternativa,
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puede preferirse que un kit de acuerdo con la presente divulgacion comprenda ademas un compafero de union
marcado para autoanticuerpos del receptor de TSH (tales como un reactivo anti IgG marcado, por ejemplo proteina
A o anti IgG humano, o un receptor de TSH de longitud completa marcado o un epitopo del mismo) y medios para
afadir el compafiero de unién marcado a una mezcla obtenida poniendo en contacto (i) un polipéptido de acuerdo
con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento
inmovilizado en un soporte y (ii) una muestra de fluido corporal que se criba para autoanticuerpos para un receptor
de TSH.

Como alternativa puede preferirse que un kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en la muestra
de fluido corporal de acuerdo con la presente divulgacion comprenda medios de ensayo competitivos conocidos. Por
ejemplo, un kit de acuerdo con la presente divulgacion puede comprender ademas al menos un competidor capaz de
competir con autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de acuerdo
con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Normalmente, un competidor como se emplea en un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente
divulgacion puede comprender uno o mas anticuerpos, que pueden ser naturales o producirse de forma parcial o
completamente sintética. Un competidor como se emplea en la presente divulgacion puede como alternativa
comprender cualquier otra proteina que tenga un dominio de unién o regién que sea capaz de competir con
autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccién del mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente
divulgacién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Preferentemente, sin
embargo, un competidor como se emplea en la presente divulgaciéon comprende un anticuerpo monoclonal o
policlonal (especialmente un anticuerpo monoclonal), capaz de competir con autoanticuerpos del receptor de TSH en
la interaccién de los mismos con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento.

Normalmente, por lo tanto, un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente divulgacion puede comprender
ademas al menos un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, por lo que un polipéptido de
acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento
puede interaccionar con un competidor, tal como un anticuerpo monoclonal o policlonal, o autoanticuerpos para un
receptor de TSH presentes en una muestra de fluido corporal que se explore.

Normalmente los medios de control en un kit de ensayo competitivo de acuerdo con la presente divulgacion
comprenden medios para comparar:

(i) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se han descrito
anteriormente en el presente documento (normalmente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en ausencia de
dicha muestra o fluido corporal que se criba (que se sospecha que es una muestra enferma), opcionalmente en
presencia de una muestra de fluido corporal de un sujeto normal, normalmente un sujeto que se sabe que no
tiene enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH; con

(ii) la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento y uno o mas competidores sustancialmente como se han descrito
anteriormente en el presente documento (normalmente un anticuerpo monoclonal o policlonal), en presencia de
dicha muestra de fluido corporal que se criba.

Normalmente, la comparacion implica observar una reduccién en la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la
presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento y el competidor
en (ii) en comparacion con (i) para proporcionar un indicio de la presencia de autoanticuerpos para un receptor de
TSH en dicha muestra. Normalmente, la reduccién de la interacciéon puede observarse marcando directa o
indirectamente el competidor y controlando cualquier cambio en la interacciéon del competidor marcado de este modo
con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento en ausencia y en presencia de una muestra de fluido corporal que se criba para
autoanticuerpos para un receptor de TSH. Convenientemente un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede inmovilizarse para facilitar el
control anteriormente mencionado.

Como alternativa, se proporciona también por la presente divulgacion un kit de cribado de autoanticuerpos para un
receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto (en particular un ser humano) que se
sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una
reaccion inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho Kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa (normalmente un receptor de TSH de longitud completa obtenido de
forma recombinante);

(b) al menos un competidor capaz de competir con autoanticuerpos para un receptor de TSH en la interaccion del
mismo con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito
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anteriormente en el presente documento,

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de TSH de
longitud completa y dicho competidor (convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un
receptor de TSH con autoanticuerpos para un receptor de TSH), para permitir que dicho receptor de TSH de
longitud completa interaccione con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en dicha muestra o dicho
competidor; y

(d) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de TSH de longitud completa con dichos
autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia de dichos
autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

El receptor de TSH de longitud completa puede ser normalmente de origen humano, porcino, bovino, canino, felino,
murino, de rata u ovino y mas preferentemente un receptor de TSH de longitud completa obtenido de forma
recombinante. Un competidor para su uso en dicho kit de ensayo normalmente comprende un anticuerpo
monoclonal o policlonal (preferentemente monoclonal) sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento.

Convenientemente un marcador detectable que puede emplearse en un kit de acuerdo con la presente invencion
puede seleccionarse del grupo que consiste en marcadores enzimaticos, marcadores isotopicos, marcadores
quimioluminiscentes, marcadores fluorescentes, colorantes y similares.

En el caso en el que se emplee un marcador isotdpico (tal como 25 1Mc %H o 35S), los medios de control pueden
por lo tanto comprender medios para medir la reactividad dependiente de la unién de un polipéptido de acuerdo con
la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. La
radiactividad se mide generalmente usando un contador gamma, o contador de centelleo liquido.

En el caso de un kit de cribado de linfocitos de acuerdo con la presente divulgacion, se prefiere en general que los
medios se proporcionen para aislar inicialmente linfocitos de una muestra de fluido corporal de un sujeto, usando
técnicas bien conocidas por un experto en la materia, y también se proporcionan medios para poner en contacto un
polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion con dichos linfocitos aislados para estimular la proliferacion de
estos Ultimos por los primeros. También se proporcionan medios (de nuevo conocidos por un experto en la materia)
para controlar el efecto de la interaccion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion y dichos linfocitos
en proliferacion, en dicho kit de acuerdo con la presente invencion.

Se apreciara a partir de la descripcidn anterior que la presente invencion proporciona métodos de ensayo y kits para
detectar autoanticuerpos (en particular) o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra
de fluido corporal sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. La deteccion de
dichos autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en la muestra de fluido corporal
(o al menos el nivel de dichos autoanticuerpos y/o linfocitos en la muestra) es indicativa de la presencia de
enfermedad autoinmunitaria asociada con una reacciéon inmunitaria a un receptor de TSH en el sujeto del que se
obtuvo la muestra y pueden, por lo tanto, permitir el diagnostico de la probable aparicion o presencia de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccioén inmunitaria a un receptor de TSH.

Por lo tanto, se proporciona ademas por la presente divulgacion un método para diagnosticar la probable aparicion o
presencia de enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH en un sujeto
(en particular un ser humano) que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una
enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo el método
detectar autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una muestra de fluido
corporal del sujeto sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, y por lo que los
autoanticuerpos y/o linfocitos detectados pueden proporcionar un diagnéstico de la probable aparicion o presencia
de enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH en el sujeto.

Se proporciona ademas por la presente divulgacion un método para retardar o prevenir la aparicién de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH en un sujeto animal (en particular un
sujeto humano) que se sospecha que padece, es susceptible a, o se recupera de enfermedad autoinmunitaria
asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho método inicialmente detectar
autoanticuerpos o linfocitos indicativos de la aparicion o presencia de enfermedad autoinmunitaria asociada con una
reaccion inmunitaria a un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida del sujeto sustancialmente
como se ha descrito anteriormente en el presente documento, proporcionando de este modo un diagnostico de la
probable aparicién de enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH en
el sujeto, y a continuacion tratar terapéuticamente al sujeto para retardar la aparicién y/o prevenir la enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH.

Un polipéptido de acuerdo con la presente divulgaciéon sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento es particularmente adecuado para su uso en el tratamiento terapéutico de enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH. Por ejemplo, puede conseguirse
tolerancia administrando un polipéptido de acuerdo con la presente invencién sustancialmente como se ha descrito
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anteriormente en el presente documento a un sujeto (en particular un sujeto humano) que se sospecha que padece,
es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un
receptor de TSH.

Por lo tanto, se proporciona ademas por la presente divulgaciéon una composiciéon farmacéutica que comprende un
polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para el mismo, en
el que el polipéptido puede interaccionar con autoanticuerpos y/o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de
TSH.

La presente divulgacion proporciona ademas un polipéptido de acuerdo con la presente invencion sustancialmente
como se ha descrito anteriormente en el presente documento para su uso en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de enfermedad de Graves.

Las composiciones o medicamentos de acuerdo con la presente divulgacion deberian contener una cantidad
terapéutica o profilactica de al menos un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéutico puede ser cualquier sustancia compatible, no téxica,
adecuada para suministro de los polipéptidos al paciente. Pueden usarse agua estéril, alcoholes, grasas, ceras y
soélidos inertes como el vehiculo. También pueden incorporarse adyuvantes, agentes tamponantes, agentes
dispersantes y similares farmacéuticamente aceptables, en las composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
pueden contener un Unico polipéptido o pueden contener dos o mas polipéptidos de acuerdo con la presente
invencion.

Puede ser deseable acoplar un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion a inmunoglobulinas, por ejemplo
IgG, o a células linfoides del paciente que se trata para promover la tolerancia. Dicho enfoque se describe en
Bradley-Mullen, Activation of Distinct Subsets of T Suppressor Cells with Type Ill Pneumococcal Polysaccharide
Coupled to Syngeneic Spleen Cells, en: IMMUNOLOGICAL TOLERANCE TO SELF AND NON-SELF, Buttisto ef al,
eds., Annals N. Y. Acad. Sci. Vol. 392, pp 156-166, 1982. Como alternativa, los polipéptidos pueden modificarse
para mantener o potenciar la unién con el MHC reduciendo o eliminando a la vez la unién con el receptor de
linfocitos T asociado. De esta manera, los polipéptidos modificados pueden competir con un receptor de TSH natural
para inhibir la activacion de linfocitos T auxiliares y de este modo inhibir la respuesta inmunitaria. En todos los casos,
deberia tenerse cuidado de que la administracion de las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion
mejoren pero no potencien la respuesta autoinmunitaria.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente divulgacion son Utiles para administracion parenteral.
Preferentemente, las composiciones se administraran por via parenteral, es decir por via subcutanea, intramuscular
o intravenosa. Por lo tanto, la divulgacion proporciona composiciones para administracion parenteral a un paciente,
en la que las composiciones comprenden una soluciéon o dispersion de los polipéptidos en un vehiculo aceptable,
como se ha descrito anteriormente. La concentracion de los polipéptidos en la composicion farmacéutica puede
variar ampliamente, es decir de menos de aproximadamente 0,1 % en peso, siendo habitualmente al menos
aproximadamente 1 % en peso hasta tanto como el 20 % en peso o mas. Las composiciones farmacéuticas tipicas
para inyeccion intramuscular se compondrian para contener, por ejemplo, 1 ml de agua tamponada estérily de 1 a
100 pg de un polipéptido purificado de la presente divulgacion. Una composicion tipica para infusion intravenosa
podria componerse para contener de 100 a 500 ml de solucion de Ringer estéril y de 100 a 500 mg de un polipéptido
purificado de la presente divulgacion. Se conocen bien en la técnica métodos reales para preparar composiciones
administrables por via parenteral y se describen en mas detalle en diversas fuentes, incluyendo, por ejemplo,
Remington’s Pharmaceutical Science, 152 Edicién, Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1980).

Ademas de usar un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion directamente en composiciones
farmacéuticas, también es posible usar un polipéptido de acuerdo con la presente divulgaciéon para potenciar la
tolerancia a un receptor de TSH en un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de
una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, empleando los
siguientes principios. Mas particularmente, pueden recogerse linfocitos de sangre periférica del sujeto de una
manera convencional y estimularse por exposicion a un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion, como se
ha definido anteriormente. Habitualmente, estan presentes otros mitégenos y potenciadores del crecimiento, por
ejemplo, fitohemaglutinina, interleucina 2 y similares. Pueden aislarse y clonarse linfocitos T auxiliares en
proliferacion, también con la estimulacion de un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion. Después
pueden usarse clones que contindan proliferando para preparar composiciones terapéuticas para el sujeto. Los
linfocitos T clonados pueden atenuarse, por ejemplo mediante exposicion a radiacion y administrarse al sujeto para
inducir tolerancia. Como alternativa, el receptor de linfocitos T o partes del mismo pueden aislarse por métodos de
purificacion de proteinas convencionales a partir de los linfocitos T clonados y administrarse al individuo. Dichos
métodos de inmunoterapia se describen en general en Sinha et al. (1990) Science 248: 1380-1388.

En algunos casos, después de haberse clonado un linfocito T auxiliar como se ha descrito anteriormente, puede ser

posible desarrollar péptidos terapéuticos del receptor de linfocitos T, cuando los péptidos serian beneficiosos para
tratar a una poblacién de pacientes que se sospecha que padecen, son susceptibles a, tienen o se recuperan de una
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enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH. En dichos casos, el gen
del receptor de linfocitos T puede aislarse y clonarse por técnicas convencionales y producirse péptidos basados en
el receptor por técnicas recombinantes como se ha descrito anteriormente. Los péptidos producidos de forma
recombinante pueden después incorporarse en composiciones farmacéuticas como se ha descrito anteriormente.

También se proporciona por la presente divulgacién un método para clonar linfocitos producidos en respuesta a un
receptor de TSH, comprendiendo dicho método:

proporcionar una fuente de linfocitos;

poner en contacto los linfocitos con un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como
se ha descrito anteriormente en el presente documento, para efectuar la proliferaciéon de dichos linfocitos; y

aislar y clonar los linfocitos en proliferacion.

La presente divulgacion también proporciona el uso de linfocitos clonados preparados como anteriormente, en el
tratamiento terapéutico de enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH.
Se proporciona, por lo tanto, una composicion farmacéutica que comprende linfocitos clonados preparados como
anteriormente, junto con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para la misma y el uso de
dichos linfocitos clonados en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedad autoinmunitaria
asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, en particular enfermedad de Graves.

También se proporciona por la presente divulgacion uno o mas agentes terapéuticos que se ha identificado que
proporcionan un efecto terapéutico mediante interaccién con aminoacidos que comprenden parte de o toda la
conformacién primaria de aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de TSH sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, y la presente divulgacion proporciona ademas uno o mas agentes
terapéuticos para su uso en la interaccion terapéutica con aminoacidos que comprenden parte de o toda la
conformacién primaria de aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de TSH sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento y como tal para su uso en el tratamiento terapéutico de una
enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH.

Por lo tanto, se proporciona ademas por la presente divulgacion un método para tratar una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH en un sujeto, comprendiendo dicho
método inicialmente detectar los autoanticuerpos o linfocitos producidos en respuesta a un receptor de TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida del sujeto sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento, proporcionando de este modo un diagndstico de enfermedad autoinmunitaria en el sujeto, y
administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente terapéutico eficaz en el
tratamiento de dicha enfermedad autoinmunitaria, tal como un polipéptido de acuerdo con la presente divulgacion
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria asociada con
una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH en un sujeto (en particular un sujeto humano), comprendiendo dicho
método administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico que se ha identificado
que proporciona un efecto terapéutico por interaccién con aminoacidos que comprenden parte de o toda la
conformacién primaria de aminoacidos de uno o mas epitopos de un receptor de TSH sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento.

La cantidad de agente terapéutico administrado dependera de la patologia autoinmunitaria especifica que se trate,
posiblemente la edad del paciente y en ultima instancia dependera del criterio de un médico a cargo.

Se proporciona ademas por la presente divulgacion, en combinacion, un kit sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, junto con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente
terapéutico eficaz en el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un
receptor de TSH sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, la muestra de fluido corporal que se
criba por la presente divulgacion normalmente comprendera muestras de sangre u otras fracciones de sangre
liquidas, tales como en muestras de suero o muestras de plasma particulares, pero la muestra puede en principio
ser otro fluido bioldgico, tal como saliva u orina o extractos tisulares solubilizados, o puede obtenerse por biopsia con
aguja.

Se proporciona ademas por la presente divulgacion un compafiero de unién para un receptor de TSH, tal como un
anticuerpo para un receptor de TSH, o un fragmento de un anticuerpo para un receptor de TSH, pudiendo dicho
compafero de unién interaccionar con uno o mas epitopos para un receptor de TSH sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, en particular los nimeros de aminoacidos 277 a 296 de un
receptor de TSH. Convenientemente, los anticuerpos proporcionados por la presente divulgacion pueden ser

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2466377 T3

monoclonales (preferidos), recombinantes o policlonales. Normalmente un anticuerpo, tal como un anticuerpo
monoclonal, como se proporciona por la presente divulgacion esta en forma sustancialmente purificada.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

Mas especificamente, un anticuerpo monoclonal como se proporciona por la presente divulgacion puede
comprender cualquiera de los anticuerpos monoclonales 3C7, 2B4, 8E2, 18C5, 4D7, 16E5, 17D2, 3B3 y 14D3 o
fragmentos activos de los mismos, como se describe en los Ejemplos y se ilustra ademas por las Figuras adjuntas,
en las que 16E5, 14D3 y 17D2 o fragmentos activos de los mismos son de acuerdo con la invencion. Anticuerpos
tales como 2B4, 8E2, 18C5, 4D7, 16E5, 17D2, 3B3 y 14D3, o fragmentos activos de los mismos, como se describen
en los Ejemplos preferentemente tienen una alta afinidad para el receptor de TSH, tal como al menos
aproximadamente 10® molar™. Por lo tanto, se proporciona ademas gor la presente divulgacion un anticuerpo
monoclonal que tiene una afinidad de al menos aproximadamente 10 molar’” para uno o mas epitopos de un
receptor de TSH y cuyo epitopo se proporciona por una cualquiera de las siguientes secuencias de aminoacidos de
un receptor de TSH:

aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH; o
aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;

0 mas particularmente, consiste esencialmente en una cualquiera de las siguientes secuencias de aminoacidos de
un receptor de TSH:

aminoacidos 36 a 42 de un receptor de TSH; o
aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH.

También se proporciona por la presente divulgacion un anticuerpo monoclonal que tiene una afinidad de al menos
aproximadamente 108 molar™ para uno o mas epitopos de un receptor de TSH y cuyo epitopo se proporciona por
una cualquiera de las siguientes secuencias de aminoacidos de un receptor de TSH:

aminoacidos 32 a 41 de un receptor de TSH; o
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferida de la presente divulgacion se proporciona un comparfiero
de unién para un receptor de TSH, siendo dicho compariero de unién capaz de unirse con un receptor de TSH para
estimular el receptor de TSH, no comprendiendo dicho compariero de unién TSH o autoanticuerpos producidos de
forma natural para el receptor de TSH.

Preferentemente el compafiero de unidén comprende un anticuerpo, en particular un anticuerpo monoclonal o
recombinante (preferentemente monoclonal), capaz de unirse con un receptor de TSH para estimular el receptor de
TSH. Los ejemplos de anticuerpos monoclonales desvelados en el presente documento que estimulan un receptor
de TSH de esta manera incluyen 4D7, 16E5, 17D2 y 14D3.

En un caso preferido la presente divulgacion proporciona un compafiero de unioén para un receptor de TSH, siendo
dicho compafiero de unién capaz de unirse con el receptor de TSH para estimular el receptor de TSH y que
comprende:

un dominio V4 de anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en:

dominios Vi como se muestran en una cualquiera de las Figuras 10, 14, 18, 22, 42, 46 o 50, un dominio Vy
que comprende una o mas CDR V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vy como
se muestra en la Figura 10, un dominio V4 que comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR V4 como se muestra en la Figura 14, un dominio Vi que comprende
una o mas CDR V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vi como se muestra en
la Figura 18, un dominio Vy que comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de aminoacidos
correspondiente a una CDR Vy como se muestra en la Figura 22, un dominio V4 que comprende una o mas
CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vi como se muestra en la Figura 42,
un dominio Vy que comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
CDR Vy como se muestra en la Figura 46, y un dominio V4 que comprende una o mas CDR Vy con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V4 como se muestra en la Figura 50; y/o

un dominio V| de anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en:
dominios V. como se muestran en una cualquiera de las Figuras 12, 16, 20, 24, 44, 48 0 52, un dominio V_

que comprende una o mas CDR V| con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V. como
se muestra en la Figura 12, un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una secuencia de
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aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se muestra en la Figura 16, un dominio V. que comprende
una o mas CDR V| con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se muestra en la
Figura 20, un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una secuencia de aminoacidos
correspondiente a una CDR V| como se muestra en la Figura 24, un dominio V. que comprende una o mas
CDR V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V| como se muestra en la Figura 44,
un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
CDR V. como se muestra en la Figura 48, y un dominio V. que comprende una o mas CDR V. con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se muestra en la Figura 52.

Puede preferirse de acuerdo con la presente divulgacion que un compariero de unién sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento comprenda un dominio Vy de anticuerpo sustancialmente como se
ha descrito anteriormente en el presente documento emparejado con un dominio V. de anticuerpo sustancialmente
como se ha descrito anteriormente en el presente documento para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo que
comprende dominios tanto Vy como V. para un receptor de TSH, aunque como se analiza adicionalmente un
dominio Vy de anticuerpo, o un dominio V. de anticuerpo pueden usarse de forma independiente para unirse a un
receptor de TSH. Se apreciara, por lo tanto, que un comparero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento puede comprender un dominio V4 de anticuerpo sustancialmente como se
ha descrito anteriormente en el presente documento en ausencia de un dominio V. de anticuerpo. También se
apreciara, por lo tanto, que un compaiero de unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el
presente documento puede comprender un dominio V. de anticuerpo sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento en ausencia de un dominio V4 de anticuerpo. Como alternativa, un
compafero de union sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede
comprender un dominio V4 de anticuerpo emparejado con un dominio V. de anticuerpo sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo que comprende
dominios tanto V4 como V. para el receptor de TSH.

Las realizaciones preferidas de acuerdo con la presente divulgacion pueden incluir por lo tanto un compariero de
unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento que comprende un dominio Vy
de anticuerpo como se muestra en la Figura 10 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se muestra en la
Figura 12 para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende ambos de estos dominios Vy y V| para
un receptor de TSH, o un compafero de unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento que comprende un dominio Vy de anticuerpo como se muestra en la Figura 14 emparejado con un
dominio V. de anticuerpo como se muestra en la Figura 16 para proporcionar un sitio de uniéon a anticuerpo, que
comprende ambos de estos dominios V4 y V| para un receptor de TSH; o un compafero de unién sustancialmente
como se ha descrito anteriormente en el presente documento que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se
muestra en la Figura 18 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se muestra en la Figura 20 para
proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende ambos de estos dominios Vy y Vi para un receptor de
TSH; o un compafiero de unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento que
comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura 22 emparejado con un dominio V. de
anticuerpo como se muestra en la Figura 24 para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende
dominios tanto Vi como V. para un receptor de TSH; o un companero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura
42 emparejado con un dominio V_ de anticuerpo como se muestra en la Figura 44 para proporcionar un sitio de
unién a anticuerpo, que comprende dominios tanto Vi como V. para un receptor de TSH, o un compafiero de union
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento que comprende un dominio Vy de
anticuerpo como se muestra en la Figura 46 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se muestra en la
Figura 48 para proporcionar un sitio de union a anticuerpo que comprende dominios tanto Vi como V. para un
receptor de TSH, o un compafiero de unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura 50 emparejado con un
dominio V. de anticuerpo como se muestra en la Figura 52 para proporcionar un sitio de uniéon a anticuerpo, que
comprende dominios tanto Vi como V| para un receptor de TSH.

Se prevé ademas de acuerdo con la presente divulgacion que los dominios Vy sustancialmente como se han
descrito anteriormente en el presente documento pueden emparejarse con dominios V. distintos de los descritos
especificamente en el presente documento. También se prevé ademas de acuerdo con la presente divulgacion que
los dominios V| sustancialmente como se han descrito anteriormente en el presente documento pueden emparejarse
con dominios Vy distintos de los descritos especificamente en el presente documento.

De acuerdo con una realizacion alternativa de la presente divulgacion se proporciona un compafiero de union
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento para un receptor de TSH, siendo
dicho compafiero de unién capaz de unirse con el receptor de TSH para estimular el receptor de TSH y que puede
comprender:

un dominio Vy de anticuerpo que comprende:

un dominio Vy que comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
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CDR Vy como se muestra en la Figura 10, o un dominio V4 que comprende una o mas CDR V4 con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V4 como se muestra en la Figura 14, o un dominio Vy
que comprende una o mas CDR V4 con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vy como
se muestra en la Figura 18, o un dominio V4 que comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR V4 como se muestra en la Figura 22, o un dominio Vy que
comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vy como se
muestra en la Figura 42, o un dominio V4 que comprende una o mas CDR V4 con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR V4 como se muestra en la Figura 46, o un dominio Vy que
comprende una o mas CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR Vy como se
muestra en la Figura 50; y/o

un dominio V| de anticuerpo que comprende:

un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una
CDR V. como se muestra en la Figura 12, o un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V| como se muestra en la Figura 16, o un dominio V
que comprende una o mas CDR V| con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V. como
se muestra en la Figura 20, o un dominio V. que comprende una o mas CDR V_ con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se muestra en la Figura 24, o un dominio V. que
comprende una o mas CDR V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se
muestra en la Figura 44, o un dominio V. que comprende una o mas CDR V. con una secuencia de
aminoacidos correspondiente a una CDR V. como se muestra en la Figura 48, o un dominio V. que
comprende una o mas CDR V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a una CDR V| como se
muestra en la Figura 52.

Una o mas CDR como se ha indicado anteriormente pueden tomarse de los dominios Vy y V. descritos
anteriormente en el presente documento e incorporarse en un armazén adecuado. Por ejemplo, la secuencia de
aminoacidos de una o mas CDR sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento
puede incorporarse en regiones marco conservadas de anticuerpos que difieren de los desvelados especificamente
en el presente documento, incorporando dichos anticuerpos por lo tanto la o las CDR y siendo capaces de unirse
con el receptor de TSH, preferentemente para estimular el receptor de TSH sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento. Como alternativa, un compafero de unién de acuerdo con la presente
divulgacion puede comprender un polipéptido capaz de unirse con el receptor de TSH para estimular el receptor de
TSH sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento y que comprende la
conformaciéon estructural primaria de aminoacidos como se representa por una o mas CDR como se describe
especificamente en el presente documento, opcionalmente junto con aminoacidos adicionales, pudiendo dichos
aminoacidos adicionales potenciar la afinidad de unién de una o mas CDR como se ha descrito en el presente
documento para un receptor de TSH o pudiendo no tener sustancialmente ningun papel que afecte a las
propiedades de unién del polipéptido para un receptor de TSH.

Preferentemente un compafiero de unién de acuerdo con la presente divulgacion incluye un anticuerpo. El término
“anticuerpo” como se usa en el presente documento describe una inmunoglobulina bien natural o bien producida de
forma parcial o completamente sintética. El término también abarca cualquier polipéptido que tenga un dominio de
union que sea, o sea sustancialmente homodlogo de, un dominio de union de anticuerpo. Son ejemplos de
anticuerpos los isotipos de inmunoglobulina y sus subclases isotdpicas y fragmentos que comprenden un dominio de
unién a antigeno tales como Fab, scFv o similares.

En particular, los fragmentos de anticuerpos especificamente como se describen en el presente documento forman
un aspecto importante de la presente divulgacion. De esta manera, cuando un compafiero de unién de acuerdo con
la presente divulgacion comprenda un anticuerpo sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento, el anticuerpo puede comprender cualquiera de los siguientes fragmentos: (i) el fragmento Fab que
consiste en los dominios Vi, Vi, CL y Cu1; (ii) el fragmento Fd que consiste en los dominios Vy y Cu1; (iii) el
fragmento Fv que consiste en los dominios V. y Vu; (iv) el fragmento dAb que consiste en un dominio V; (v)
regiones CDR aisladas; (vi) fragmentos F(ab’)2, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos;
y (vii) moléculas Fv monocatenarias (scFv), en las que un dominio Vi y un dominio V. estan unidos por un enlazador
peptidico que permite que los dos dominios se asocien para formar un sitio de unién a antigeno.

Como alternativa, en el caso de que un compafero de union de acuerdo con la presente divulgacion comprenda un
anticuerpo, el anticuerpo puede comprender un anticuerpo completo, por lo que el anticuerpo incluye regiones
variables y constantes, pudiendo dichas regiones variables y constantes ilustrarse adicionalmente para los
anticuerpos proporcionados por la presente divulgacion por referencia a cualquiera de las Figuras 9 a 24, 0 41 a 52.

La presente divulgacion, también abarca variantes, analogos y derivados de los compafieros de unién especificos,
anticuerpos, dominios Vy, dominios V|, CDR vy polipéptidos desvelados en el presente documento, cuyas variantes,
analogos y derivados conservan la capacidad para unirse con el receptor de TSH para estimular el receptor de TSH
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Los términos variantes, analogos y
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derivados se han descrito adicionalmente sustancialmente anteriormente en el presente documento en mas detalle
con respecto a polipéptidos de acuerdo con la presente divulgacion y lo que se entiende por estos términos como se
han descrito anteriormente en el presente documento se aplica también a variantes, analogos y derivados de los
compafieros de unién especificos de acuerdo con la presente divulgacion.

La presente divulgacion también proporciona un compafiero de union adicional capaz de unirse con el receptor de
TSH para estimular el receptor de TSH sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento, y pudiendo dicho compariero de unién adicional competir por la unién con el receptor de TSH con
cualquier compainiero de unién especifico desvelado en el presente documento, no comprendiendo dicho compariero
de union adicional TSH o autoanticuerpos para un receptor de TSH. En particular este compafero de unién adicional
puede comprender un anticuerpo adicional que tenga un sitio de unién para una region epitépica de un receptor de
TSH convenientemente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, siendo dicho anticuerpo
adicional capaz de unirse con el receptor de TSH para estimular el receptor de TSH sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento y puede competir por la union con el receptor de TSH con
cualquier compafiero de unién especifico desvelado en el presente documento.

También se proporciona por la presente divulgacion un polinucleétido que comprende:

(i) una secuencia de nucledtidos como se muestra en cualquiera de las Figuras 25 a 40, o 53 a 64; o partes de
dichas secuencias como se muestran en las Figuras 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 54, 56, 58, 60, 62 o 64, que
codifica una secuencia de aminoacidos de un dominio V4 de anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR
como se muestra en cualquiera de las Figuras 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 42, 44, 46, 48, 50 o 52;

(ii) una secuencia de nucleotidos que codifica un compafero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, o que codifica una secuencia de aminoacidos de un dominio Vy de
anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR de un compariero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento;

(iii) una secuencia de nucledtidos que codifica un compafiero de union que tiene una conformacioén estructural
primaria de aminoacidos como se muestran en cualquiera de las Figuras 9 a 24 o0 41 a 52, o que codifica una
secuencia de aminoacidos de un dominio V4 de anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR como se
muestra en cualquiera de las Figuras 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 42, 44, 46, 48, 50 o 52;

(iv) una secuencia de nucleodtidos que difiere de cualquier secuencia de (i) en la secuencia codénica debido a la
degeneracion del cédigo genético;

(v) una secuencia de nucleétidos que comprende una variacion alélica de cualquier secuencia de (i);

(vi) una secuencia de nucleétidos que comprende un fragmento de cualquiera de las secuencias de (i), (ii), (iii),
(iv) o (v), y en particular una secuencia de nucleétidos que comprende un fragmento de cualquiera de las
secuencias de (i), (ii), (iii), (iv) o (v) y que codifica un fragmento Fab, un fragmento Fd, un fragmento Fv, un
fragmento dAb, una region CDR aislada, fragmentos F(ab’)2 o un fragmento scFv, de un compafiero de unién
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento;

(vii) una secuencia de nucledtidos que difiere de cualquier secuencia de (i) debido a mutacion, delecion o
sustitucién de una base nucleotidica y que codifica un compariero de union sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, o que codifica una secuencia de aminoacidos de un dominio Vy de
anticuerpo, un dominio V. de anticuerpo o CDR de un compariero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento.

Los polinucledtidos variantes de acuerdo con la presente divulgacion son convenientemente al menos 70 %
idénticos sobre su longitud completa a cualquier secuencia polinucleotidica de (i), se prefieren en mayor medida
polinucledtidos que comprendan una region que sea al menos 80 % idéntica sobre su longitud completa a cualquier
secuencia polinucleotidica de (i), se prefieren particularmente polinucleétidos al menos 90 % idénticos sobre su
longitud completa a cualquier secuencia polinucleotidica de (i), y entre estos polinucleétidos particularmente
preferidos, se prefieren especialmente los que tienen al menos 95 % de identidad. Lo que se entiende por variantes
de secuencias polinucleotidicas especificas descritas en este documento se ha descrito anteriormente en el
presente documento en mayor detalle.

La presente divulgacion proporciona ademas un sistema de vector biolégicamente funcional que porta un
polinucledtido sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento y que es capaz de
introducir el polinucleétido en el genoma de un organismo hospedador.

La presente divulgacion también se refiere a células hospedadoras que se transforman con polinucledtidos de la

invencion y la produccion de compafieros de unidon de la invencién por técnicas recombinantes. Las células
hospedadoras pueden modificarse por ingenieria genética para incorporar polinucleétidos y expresar comparieros de
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union de la presente invencion.

Un compafiero de unién sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento puede tener
aplicaciones de diagnostico y terapéuticas, y puede interaccionar o unirse provechosamente con una o mas regiones
epitdpicas de un receptor de TSH sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

En consecuencia, un compafiero de uniéon sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente
documento puede emplearse en métodos de cribado para detectar autoanticuerpos sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento y también en métodos de diagndstico sustancialmente como se
han descrito anteriormente en el presente documento. De esta manera, pueden emplearse comparieros de unién de
acuerdo con la presente invencion en lugar de competidores de los mismos descritos para su uso en métodos de
cribado para detectar autoanticuerpos sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento
y también en métodos de diagndstico sustancialmente como se han descrito anteriormente en el presente
documento. De forma similar, pueden emplearse compafieros de unién de acuerdo con la presente invencién en
lugar de competidores de los mismos descritos para su uso en kits para su uso en la deteccidon de autoanticuerpos
sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona un método de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en
una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se
recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH,
comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSHy

(i) uno o mas comparieros de unién sustancialmente como se han descrito anteriormente en el presente
documento;

(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en
dicha muestra, o dichos uno o mas comparieros de union; y

(c) controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido,
con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia
de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

Preferentemente, un método de acuerdo con la presente divulgacion como se ha indicado anteriormente, comprende
ademas proporcionar medios de marcaje para el o los compaferos de union, siendo los medios de marcaje
adecuados sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona un método de cribado de autoanticuerpos producidos en respuesta a
un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es
susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un
receptor de TSH, comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH, y

(ii) uno 0 mas miembros de unién para un receptor de TSH;

(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en
dicha muestra, o dichos uno o mas miembros de unién; y

(c) controlar la interaccién de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido,

con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia
de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra;
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en el que dichos uno o0 mas miembros de unién se inmovilizan directa o indirectamente en una superficie antes
de, o después de la etapa (b).

Normalmente el o los miembros de unién comprenden uno o mas compafieros de unién de acuerdo con la presente
invencion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Convenientemente, se
proporcionan medios de marcaje para el receptor de TSH, el o los epitopos del mismo o el polipéptido.

La presente divulgacion también proporciona un kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera
de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo
dicho kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH;

(b) uno o mas comparieros de unién sustancialmente como se han descrito anteriormente en el presente
documento;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido, y dichos uno o mas compafieros de unién
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en
dicha muestra, o dichos uno o mas comparieros de union; y

(d) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

Convenientemente, un kit como se ha indicado anteriormente comprende ademas medios de marcaje para el o los
compafieros de union, siendo los medios de marcaje adecuados sustancialmente como se han descrito
anteriormente en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona un kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una
muestra de fluido corporal obtenida de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera
de una enfermedad autoinmunitaria asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo
dicho kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH;

(b) uno 0 mas miembros de unién para un receptor de TSH;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido, y dichos uno o mas compafieros de unién
(convenientemente en condiciones que permitan la interaccion de un receptor de TSH con autoanticuerpos
producidos en respuesta a un receptor de TSH) para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas
epitopos del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presente en
dicha muestra, o dichos uno o mas compafieros de union;

(d) medios para inmovilizar directa o indirectamente dichos uno o mas miembros en una superficie, antes o
después de poner en contacto dichos uno o mas miembros de unién con dicha muestra de fluido corporal de
dicho sujeto y dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido; y

(e) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.
Normalmente el o los miembros de unién comprenden uno o mas compaferos de unién de acuerdo con la presente
invencion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento. Convenientemente, se
proporcionan medios de marcaje para el receptor de TSH, el o los epitopos del mismo o el polipéptido.

Convenientemente, un método o kit como se ha indicado anteriormente puede emplear un polipéptido o epitopo de
acuerdo con la presente divulgacion sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento, en presencia de autoanticuerpos
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para el receptor de TSH, la unién del receptor de TSH con el miembro de unién inmovilizado o compafiero de unién
se reducira. Dicho método y kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH puede ser ventajoso al
aliviar problemas que puedan asociarse con el receptor de TSH cuando se inmoviliza en una superficie.

También puede emplearse de forma Uutil en la terapia un compafiero de unién sustancialmente como se ha descrito
anteriormente en el presente documento. Por lo tanto, se proporcionan ademas por la presente divulgacion métodos
de tratamiento que comprenden la administracion de un compafiero de unién especifico sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, composiciones farmacéuticas que comprenden un compariero de
union especifico sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento (junto con uno o mas
vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables para el mismo), y uso de un compariero de unién
especifico sustancialmente como se ha descrito anteriormente en el presente documento en la fabricacién de un
medicamento o composicion, en particular un medicamento o composicidn para su uso en la estimulacion del tejido
tiroideo y/o tejido que contiene un receptor de TSH. En particular, un compafriero de union especifico de acuerdo con
la presente invencién puede emplearse en oncologia, y en particular para su uso en el diagnoéstico, control y
tratamiento del cancer tiroideo.

En consecuencia, la invencién proporciona el uso de un anticuerpo monoclonal o recombinante de acuerdo con la
reivindicacion 29 o 30.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28, y también
combinaciones de acuerdo con la reivindicacion 31, 32 y 33.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion incluyen las adecuadas para administracion
oral, parenteral y tépica, aunque la via mas adecuada dependera generalmente de la afeccion de un paciente y la
enfermedad especifica que se trate. La cantidad precisa de un compafiero de unién sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento para administrar a un paciente sera la responsabilidad de un
médico a cargo, aunque la dosis empleada dependera de varios factores, incluyendo la edad y el sexo del paciente,
la enfermedad especifica que se trate y la via de administracion sustancialmente como se ha descrito anteriormente.

Se proporciona ademas por la presente divulgacion un método para estimular el tejido tiroideo y/o tejido que
contenga un receptor de TSH, comprendiendo dicho método administrar a un paciente que necesite dicha
estimulacion una cantidad diagnostica o terapéuticamente eficaz de un compafiero de unién sustancialmente como
se ha descrito anteriormente en el presente documento.

La presente divulgacion también proporciona en combinacion un compafero de unién sustancialmente como se ha
descrito anteriormente en el presente documento, junto con uno o mas agentes adicionales capaces de estimular el
tejido tiroideo, y/o tejido que contiene un receptor de TSH, para su uso simultaneo, separado o secuencial en la
estimulacion del tejido tiroideo y/o tejido que contiene un receptor de TSH. Preferentemente el o los agentes
adicionales comprenden TSH humana recombinante y/o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de
la misma, o variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos. Como alternativa, el o los agentes adicionales
pueden actuar independientemente de la unién con el receptor de TSH.

Se proporcionan las siguientes explicaciones ilustrativas para facilitar el entendimiento de ciertos términos usados en
el presente documento. Las explicaciones se proporcionan por conveniencia y no son limitantes de la invencion.

COMPANERO DE UNION, o MIEMBRO DE UNION, PARA UN RECEPTOR DE TSH, describe una molécula que
tiene una especificidad de unién para el receptor de TSH. Un compafiero de unién o miembro de unién como se
describe en el presente documento puede derivarse de forma natural o producirse de forma parcial o completamente
sintética. Dicho compafiero de unién o miembro de union tiene un dominio o regién que se une especificamente con
y es por tanto complementario de una o mas regiones epitopicas de un receptor de TSH.

EI DOMINIO C indica una region de secuencia de aminoacidos relativamente constante en moléculas de anticuerpo.
CDR indica regiones determinantes de complementariedad que estan presentes en cadenas tanto pesadas como
ligeras de moléculas de anticuerpo y representan regiones de mayor variabilidad de secuencia. Las CDR
representan aproximadamente del 15 al 20 % de dominios variables y representan los sitios de unién a antigeno de
un anticuerpo.

FR indica regiones marco conservadas y representan el resto de los dominios ligeros variables y dominios pesados
variables no presentes en las CDR.

HC indica parte de una cadena pesada de una molécula de anticuerpo que comprende el dominio variable de
cadena pesada y el primer dominio de una regién constante de IgG.
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La CELULA HOSPEDADORA es una célula que se ha transformado o transfectado, o puede transformarse o
transfectarse por una secuencia polinucleotidica exdgena.

La IDENTIDAD, como se conoce en la técnica, es la relacién entre dos o mas secuencias polipeptidicas, o dos o
mas secuencias polinucleotidicas, como se determina comparando las secuencias.

LC indica una cadena ligera de una molécula de anticuerpo.

La ESTIMULACION DE UN RECEPTOR DE TSH por un compafiero de unién o miembro de unién como se describe
en el presente documento indica la capacidad del compafiero de unién o miembro de unién para unirse con un
receptor de TSH y para efectuar de este modo, por ejemplo, la produccion de AMP ciclico como resultado de dicha
union con el receptor de TSH. Dicha estimulacién es analoga a las respuestas vistas en la unién de TSH o
autoanticuerpos del receptor de TSH, con un receptor de TSH y de esta manera un compafiero de unién o miembro
de unién como se describe en el presente documento imita el efecto de la unién de TSH, o autoanticuerpo del
receptor de TSH, con un receptor de TSH.

EI DOMINIO V indica una region de secuencia de aminoacidos altamente variable en moléculas de anticuerpo.
EI DOMINIO V4 indica regiones o dominios variables en cadenas pesadas de moléculas de anticuerpo.
EI DOMINIO V. indica regiones o dominios variables en cadenas ligeras de moléculas de anticuerpo.

La presente invencion se ilustrara ahora por las siguientes Figuras y Ejemplos, que no limitan el alcance de la
invencion de ninguna manera.

La Figura 1 enumera los aminoacidos 1 a 200 de (en el siguiente orden) receptores de TSH humanos, porcinos,
bovinos, felinos, caninos, murinos, de rata y ovinos.

La Figura 2 enumera las bases nucleotidicas 1 a 300 que codifican regiones de (en el siguiente orden)
receptores de TSH felinos, bovinos, caninos, murinos, porcinos, de rata, bovinos y humanos.

La Figura 3 enumera los aminoacidos 200 a 300 de (en el siguiente orden) receptores de TSH humanos,
porcinos, bovinos, felinos, caninos, murinos, de rata y ovinos.

La Figura 4 enumera las bases nucleotidicas 700 a 899 que codifican regiones de (en el siguiente orden)
receptores de TSH felinos, bovinos, caninos, murinos, porcinos, de rata, ovinos y humanos.

La Figura 5 enumera los aminoacidos 250 a 449 de (en el siguiente orden) receptores de TSH humanos,
porcinos, bovinos, felinos, caninos, murinos, de rata y ovinos. Las secuencias BTSHR.PRO y CTSHR.PRO son
un aminoacido mas cortas que las otras secuencias de TSHR enumeradas en la Figura, y “x” se incluye para
fines de alineamiento.

La Figura 6 enumera las bases nucleotidicas 750 a 1100 que codifican regiones de (en el siguiente orden)
receptores de TSH felinos, bovinos, caninos, murinos, porcinos, de rata, ovinos y humanos. Las secuencias
VACA.SEQ y GATO SEQ son tres nucledtidos mas cortas que las otras secuencias de TSHR enumeradas en la
Figura, y se incluye “NNN” para fines de alineamiento.

La Figura 7 enumera los aminoacidos 350 a 500 de (en el siguiente orden) receptores de TSH humanos,
porcinos, bovinos, felinos, caninos, murinos, de rata y ovinos. Las secuencias BTSHR.PRO y CTSHR.PRO son
un aminoacido mas cortas que las otras secuencias de TSHR enumeradas en la Figura, y “x” se incluye para
fines de alineamiento.

La Figura 8 enumera las bases nucleotidicas 1100 a 1299 que codifican regiones de (en el siguiente orden)
receptores de TSH felinos, bovinos, caninos, murinos, porcinos, de rata, ovinos y humanos.

La Figura 9 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7.

La Figura 10 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7, mostrando la regién o dominio
variable (concretamente los nimeros de aminoacidos 10 a 115), las CDR (concretamente los numeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 104) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 116 a 200).

La Figura 11 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7.

La Figura 12 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7, que muestran la regiéon o dominio

variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 111), las CDR (concretamente los nimeros de
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aminoacidos de CDR1 24 a 38, los nimeros de aminoacidos de CDRII 54 a 60 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 93 a 101) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 112 a 211).

La Figura 13 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16ES5.

La Figura 14 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5, que muestran la region o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 120), las CDR (concretamente los ndimeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, Los numeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los niumeros de aminoacidos
de CDRIII 99 a 109) y la region o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 121 a 205).

La Figura 15 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16ES5.

La Figura 16 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5, que muestran la regiéon o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 107), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 24 a 34, Los numeros de aminoacidos de CDRII 50 a 56 y los numeros de aminoacidos
de CDRIII 89 a 97) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 108 a 207).

La Figura 17 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2.

La Figura 18 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2, que muestran la regién o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 120), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 109) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 121 a 205).

La Figura 19 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2.

La Figura 20 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2, que muestran la regiéon o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 107), las CDR (concretamente los ndmeros de
aminoacidos de CDR1 24 a 34, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 56 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 89 a 97) y la region o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 108 a 207).

La Figura 21 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3.

La Figura 22 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3, que muestran la regién o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 120), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 109) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 121 a 205).

La Figura 23 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3.

La Figura 24 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3, que muestran la regién o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 107), las CDR (concretamente los ndmeros de
aminoacidos de CDR1 24 a 34, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 56 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 89 a 97) y la region o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 108 a 207).

La Figura 25 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7
como se muestra en la Figura 9.

La Figura 26 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 4D7
como se muestra en la Figura 9, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regiéon o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 10.

La Figura 27 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7 como
se muestra en la Figura 11.

La Figura 28 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 4D7 como
se muestra en la Figura 11, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 12.

La Figura 29 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5
como se muestra en la Figura 13.

La Figura 30 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 16E5

como se muestra en la Figura 13, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 14.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2466377 T3

La Figura 31 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5 como
se muestra en la Figura 15.

La Figura 32 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 16E5 como
se muestra en la Figura 15, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 16.

La Figura 33 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2
como se muestra en la Figura 17.

La Figura 34 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 17D2
como se muestra en la Figura 17, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 18.

La Figura 35 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2 como
se muestra en la Figura 19.

La Figura 36 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 17D2 como
se muestra en la Figura 19, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 20.

La Figura 37 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3
como se muestra en la Figura 21.

La Figura 38 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 14D3
como se muestra en la Figura 21, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 22.

La Figura 39 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3 como
se muestra en la Figura 23.

La Figura 40 enumera las bases nucleotidicas que codifican aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 14D3 como
se muestra en la Figura 23, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable, las
CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 24.

La Figura 41 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3.

La Figura 42 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3, que muestran la regiéon o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 8 a 112), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 101) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 113 a 196).

La Figura 43 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3

La Figura 44 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3, que muestran la region o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 111), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 24 a 38, los nimeros de aminoacidos de CDRII 54 a 60 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 93 a 101) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 112 a 211).

La Figura 45 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7.

La Figura 46 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7, que muestran la region o dominio
variable (concretamente los numeros de aminoacidos 10 a 115), las CDR (concretamente los numeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los numeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 104) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 116 a 200).

La Figura 47 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7

La Figura 48 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7, que muestran la region o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 111), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 24 a 38, los nimeros de aminoacidos de CDRII 54 a 60 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 93 a 101) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 112 a 211).

La Figura 49 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4.
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La Figura 50 enumera los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4, que muestran la regiéon o dominio
variable (concretamente los ndmeros de aminoacidos 9 a 122), las CDR (concretamente los nimeros de
aminoacidos de CDR1 31 a 35, los nimeros de aminoacidos de CDRII 50 a 66 y los nimeros de aminoacidos de
CDRIII 99 a 111) y la regién o dominio constante (concretamente los nimeros de aminoacidos 123 a 207).

La Figura 51 enumera los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4

La Figura 52 enumera los aminoacidos de la cadena ligera de 2B4, que muestran la regiéon o dominio variable
(concretamente los nimeros de aminoacidos 9 a 112), las CDR (concretamente los nimeros de aminoacidos de
CDR1 24 a 39, los numeros de aminoacidos de CDRII 55-61 y los nimeros de aminoacidos de CDRIII 94 a 102)
y la regiéon o dominio constante (concretamente los numeros de aminoacidos 113 a 212).

La Figura 53 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3
como se muestra en la Figura 41.

La Figura 54 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3B3
como se muestra en la Figura 41, y muestran las bases nucleotidicas que codifican la regiéon o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 42.

La Figura 55 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3
como se muestra en la Figura 43.

La Figura 56 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3B3
como se muestra en la Figura 43, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 44.

La Figura 57 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7
como se muestra en la Figura 45.

La Figura 58 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 3C7
como se muestra en la Figura 45, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 46.

La Figura 59 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7
como se muestra en la Figura 47.

La Figura 60 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 3C7
como se muestra en la Figura 47, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 48.

La Figura 61 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4
como se muestra en la Figura 49.

La Figura 62 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena pesada (HC) de 2B4
como se muestra en la Figura 49, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 50.

La Figura 63 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4
como se muestra en la Figura 51.

La Figura 64 enumera las bases nucleotidicas que codifican los aminoacidos de la cadena ligera (LC) de 2B4
como se muestra en la Figura 51, y muestra las bases nucleotidicas que codifican la regién o dominio variable,
las CDR y la region o dominio constante como se muestra en la Figura 52.

Mas especificamente las Figuras 1 a 8 ilustran lo siguiente:

La Figura 1 enumera los aminoacidos 1 a 200 del receptor de TSH en las especies anteriormente mencionadas,
que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente divulgacion:

aminoacidos 22 a 91 de un receptor de TSH,
aminoacidos 32 a 41 de un receptor de TSH, y
aminoacidos 36 a 42 de un receptor de TSH.

La Figura 2 enumera las bases nucleotidicas 1 a 300 en la especie anteriormente mencionada, que incluyen
regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos anteriormente mencionadas presentes en la Figura 1.
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La Figura 3 enumera los aminoacidos 200 a 300 de receptores de TSH en la especie anteriormente mencionada,
que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente invencion:

aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH, y
aminoacidos 247 a 260 de un receptor de TSH.

La Figura 4 enumera las bases nucleotidicas 700 a 899 en la especie anteriormente mencionada, que incluyen
regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos anteriormente mencionadas presentes en la Figura 3.

La Figura 5 enumera los aminoacidos 250 a 449 de receptores de TSH en las especies anteriormente
mencionadas, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente divulgacion:

aminoacidos 260 a 363 de un receptor de TSH; y
aminoacidos 277 a 296 de un receptor de TSH.

La Figura 6 enumera las bases nucleotidicas 750 a 1100 en la especie anteriormente mencionada, que incluyen
regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos anteriormente mencionadas presentes en la Figura 5.

La Figura 7 enumera los aminoacidos 350 a 500 del receptor de TSH en las especies anteriormente
mencionadas, que incluyen las siguientes secuencias de aminoacidos empleadas en la presente divulgacion:

aminoacidos 380 a 418 de un receptor de TSH; y
aminoacidos 381 a 385 de un receptor de TSH.

La Figura 8 enumera las bases nucleotidicas 1100 a 1299 en la especie anteriormente mencionada, que incluyen
regiones codificantes para las secuencias de aminoacidos anteriormente mencionadas presentes en la Figura 7.

Ejemplo 1
(1) Produccion de anticuerpos monoclonales de raton para el receptor de TSH

Se inmunizaron ratones BALB/c con una forma madura recombinante, altamente purificada del receptor de TSH
expresado en células CHO. [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J
Furmaniak, B Rees Smith “Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal antibodies”.
Thyroid 2000 10(12): 1051-1059]. También se indujeron anticuerpos de raton por técnica de inmunizaciéon de ADN
con ADNc de TSHR humano de longitud completa clonado en pcDNA3.1. Se clonaron MAb usando técnicas
convencionales y se purificaron IgG de sobrenadantes de cultivo mediante cromatografia de afinidad en proteina A
Sepharose. La reactividad de los MAb con el receptor de TSH se ensay6 mediante (a) transferencia de Western con
receptores parcialmente purificados, (b) inhibicion de la unién de TSH con el receptor de TSH y (c)
inmunoprecipitacion de receptores de TSH marcados con ¥g producidos en un sistema de transcripcion/traduccion
in vitro como se describe en Y Oda, J Sanders, S Roberts, M Maruyama, R Kato, M Perez, V B Peteresen, N
Wedlock, J Furmaniak, B Rees Smith “Binding characteristics of antibodies to the TSH receptor”. Journal of
Molecular Endocrinology 1998 20: 233-244.

(2) Inhibicién de la unién de "?°I-TSH con el receptor de TSH
La inhibicién de la union de '®°I-TSH con el receptor de TSH se analiz6 en un ensayo en el que se preincubaron 50
ul de receptor de TSH solubilizado en detergente con 50 pl de MAb purificado como se ha descrito en la etapa (1)
durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de 100 pl de '®I-TSH (30.000 cpm) seguido de
incubacion a 37 °C durante una hora. Los complejos de 125I-TSH/receptor de TSH se precipitaron mediante adicién
de 2 ml de polietilenglicol 16,5 % y 25 ul de suero de donante de sangre sano, se centrifugaron a 1500 xg durante 30
minutos a 4 °C, se aspiraron y se conto la radiactividad de los sedimentos usando técnicas conocidas.

Los MAb denominados: MAb 2B4 (a concentracion de IgG de 5 pg/ml), Mab 8E2 (a concentracion de IgG de 1 pg/ml)
y Mab 18C5 (a concentracion de IgG de 1 mg/ml) mostraron 76 %, 38 % y 91 % de inhibiciéon de la uniéon de TSH,
respectivamente. Se produjeron fragmentos Fab de IgG Mab 2B4, Mab 8E2 y Mab 18C5 mediante digestion con L-
cisteina/papaina o pepsina, seguido de la separacion de Fc y Fab en columna de Proteina A.

(3) Reconocimiento de epitopos por MAb

El analisis de transferencia de Western [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J
Wills, J Furmaniak, B Rees Smith “Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal
antibodies.” Thyroid 2000 10(12): 1051-1059] mostré que el MAb 2B4 se unia con un epitopo entre los aminoacidos
(aa) 380 y 418, el MAb 8E2 con un epitopo entre los aa 22 'y 91 y el MAb 18C5 con un epitopo entre los aa 246 y
260 de la secuencia del receptor de TSH. El analisis con péptidos del receptor de TSH solapantes que abarcan
estas regiones [Y Oda, J Sanders, M Evans, A Kiddie, A Munkley, C James, T Richards, J Wills, J Furmnaniak, B
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Rees Smith “Epitope analysis of the human thyrotrophin (TSH) receptor using monoclonal antibodies.” Thyroid 2000
10(12): 1051-[1059] mostré que el MAb 2B4 reaccioné con los aa 381 a 385, el MAb 8E2 con los aa 36 a 42 y el
MADb 18C5 con los aa 247 a 260.

(4) Preparacion de receptor de TSH marcado con |

Se marcaron preparaciones solubilizadas del receptor de TSH con 123) por medio de MAb marcado con 129) (4E31)
que reacciona con el extremo C terminal del receptor de TSH preparado como se ha descrito en J Sanders, Y Oda,
S Roberts, A Kiddie, T Richards, J Bolton, V McGrath, S Walters, D Jaskolski, J Furmaniak, B Rees Smith “The
interaction of TSH receptor autoantibodies with 125I-labelled TSH receptor”. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism 1999 84(10): 3797-3802. Se incubaron alicuotas de 4E31 F(ab), marcado con '?°l durante 15 minutos a
temperatura ambiente con receptor de TSH solubilizado y después se usaron en un ensayo de inmunoprecipitacion
como se describe en la etapa (5).

(5) Inhibicién de la unién del autoanticuerpo del receptor de TSH (TRAb) con el receptor de TSH por MAb
La inhibicion de la union de TRADb con el receptor de TSH por MAb se ensay6 de la siguiente manera:

se preincubaron 10 pl del receptor de TSH marcado con '?| (30.000 cpm) preparado en la etapa (4) con 20 pl de
Fab 2B4 (5 y 10 mg/ml) durante 15 minutos a temperatura ambiente seguido de incubacién con 20 pl de suero de
paciente positivo para TRAb durante una hora a temperatura ambiente. Se afiadieron después 50 pl de Proteina
A en fase solida (un reactivo anti IgG humano) y la incubacion continué durante una hora a temperatura ambiente
seguido de etapa de lavado y centrifugacién a 1500 xg a 4 °C durante 30 minutos; aspiracion y recuento de la
radiactividad de los sedimentos. Se llevaron a cabo experimentos similares con Fab 8E2 y 18C5 y la
combinacién de dos Fab juntos.

Resultados del ejemplo 1

Los resultados de la inhibiciéon de la unién de TRAb con el receptor de TSH se muestran en la Tabla 1.
Ejemplo 2

Métodos

(1) Produccion de anticuerpos monoclonales de ratén para el receptor de TSH

Se inmunizaron ratones BALB/C con una forma madura recombinante, altamente purificada del receptor de TSH
expresado en células CHO (Y. Oda, J. Sanders, M. Evans, A. Kiddie, A. Munkley, C. James, T. Richards, J. Wills, J.
Furmaniak, B. Rees Smith “Epitope analysis of the human thyrotropin (TSH) receptor using monoclonal antibodies”
Thyroid 2000 10(12): 1051-1059). También se indujeron anticuerpos de ratén mediante técnicas de inmunizacion de
ADN con ADNc de TSHR humano de longitud completa clonado en pRC/CM.1. Se clonaron MAb usando técnicas
convencionales y se purificaron 1IgG de sobrenadantes de cultivo por cromatografia de afinidad en Proteina A
Sepharose.

Se produjeron fragmentos (Fab); a partir de los MAb IgG por digestion con pepsina seguido de cromatografia en una
columna de afinidad de Proteina A como se describe en Y. Oda, J. Sanders, S. Roberts, M. Maruyama, R P Kato, M.
Perez, V B Petersen, N. Wedlock, J. Furmaniak, B. Rees Smith 1998 “Binding characteristics of antibodies to the
TSH receptor”. Journal of Molecular Endocrinology 20: 233-244.

Se prepararon fragmentos Fab por digestion de los MADb purificados con papaina como se describe en E. Hendry, G.
Taylor, F. Grennan-Jones, A. Sullivan, N. Liddy, J. Godfrey, N. Hayakawa, M. Powell J. Furmaniak, B Rees Smith
2001 “X-ray crystal structure of a monoclonal antibody that binds to a major autoantigenic epitope on thyroid
peroxidase.” Thyroid 11(12): 1091-1099.

Se ensayo la reactividad de MAb con el receptor de TSH mediante (a) transferencia de western con receptores
parcialmente purificados, (b) inhibicién de la unién de TSH con el receptor de TSH y (c) inmunoprecipitacion de
receptor de TSH marcados con ¥s producidos en un sistema de transcripcion/traduccion in vitro como se describe
en Y. Oda, J. Sanders, S. Roberts, M. Maruyama, R. Kato, M. Perez, V B. Petersen, N. Wedlock, J. Furmaniak, B.
Rees Smith “Binding characteristics of antibodies to the TSH receptor” Journal of Molecular Endocrinology 1998 20:
233-244.

(2) Inhibicién de la unién de "?°I-TSH con el receptor de TSH

(a) método de PEG para su uso con TSHR solubilizado en detergente
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La inhibicion de la unién de '®I-TSH con receptor de TSH solubilizado en detergente se analizé en un ensayo en el
que se preincubaron 50 ul de MAb purificado como se ha descrito en los Métodos (1) anteriores con receptor durante
15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de 100 ul de '?°l TSH (30.000 cpm) seguido de incubacion a
37 °C durante una hora. Los complejos de 123) y TSH y receptor de TSH se precipitaron mediante la adicién de 2 ml
de polietilenglicol 16,5 % y 25 ul de suero de donante de sangre sano, se centrifugaron a 1500 xg durante 30
minutos a 4 °C, se aspiraron y la radiactividad de los sedimentos se cont6 en un contador gamma.

(b) Métodos que usan tubos recubiertos con TSHR

En este procedimiento, se recubren en primer lugar tubos de plastico con un MAb tal como 4E31 que se une con una
parte del TSHR no relacionada con la unién con TSH o TRAb. Después se afadieron preparaciones de TSHR
solubilizado en detergente, se capturaron por el MAb de TSHR y después se inmovilizaron en la superficie del tubo
de tal manera que fueran capaces de unirse con TSH o TRAb. En particular, el MAb 4E31 reactivo con el extremo C
terminal de TSHR (preparacion de F(ab), 10 pg/ml en Na;CO3 0,1 M pH 9,2) se afiadi6 a tubos de plastico (Nune
Maxisorp, 200 ul por tubo) y se permiti6 que se produjera el recubrimiento durante una noche a 4 °C. Después de
lavar y después del recubrimiento (albumina de suero bovino 10 mg/ml) los tubos se lavaron de nuevo con tampon
de ensayo (Tris-HCI 10 mM pH 7,8, NaCl 50 mM, albumina de suero bovino 1 mg/ml, Tritébn X-100 0,1 %). Se
afadieron después 200 ul de una preparacion de TSHR solubilizado en detergente y se incubd durante una noche a
4 °C seguido de etapas de aspiracion y lavado. A continuacion, se ahadieron 20 ul de tampén “de partida” (Tris-HCI
10 mM pH 7,8, NaCl 50 mM, albumina de suero bovino 1 mg/ml, NaN3 6 mM, Triton X-100 1 %) a los tubos
recubiertos con TSHR seguido de 100 ul de Mab IgG purificado o suero de paciente y se incub6 a temperatura
ambiente durante 2 horas con agitacion suave. Después de aspirar, los tubos se lavaron dos veces con 1 ml de
tampon de ensayo antes de la adicion de 100 pl de "°I-TSH (80.000 cpm) e incubacion a temperatura ambiente
durante 20-60 minutos con agitacion. Los tubos se lavaron después dos veces con 1 ml de tampdn de ensayo, se
aspiraron y se contaron en un contador gamma.

(3) Analisis de actividades estimulantes o bloqueadoras de tiroides de MADb.

La capacidad de los MAb para estimular la produccién de AMP ciclico en células de tiroides porcinas aisladas
(actividad estimulante de tiroides) o para actuar como antagonistas de la TSH bloqueando la estimulacién de TSH de
AMP ciclico (actividad de bloqueo) se evalué usando reactivos de Yamasa Corporation, Tokio, Japon.

Ademas se analizé la capacidad de los MAb para estimular la produccién de AMP ciclico en células de ovario de
hamster Chino (CHO) que expresaban TSHR humano como se describe en M. Kita, L. Ahma, P C. Marians, H.
Viase, P. Unger, P. N. Graves, T. F. Davies 1999 “Regulation and transfer of a murine model of thyrotropin receptor
antibody mediated Graves’ disease”. Endocrinology 140: 1392-1398.

(4) Union de MAb marcados con '?°l con el TSHR y efecto de TRAb

Se marco la IgG purificada de dos de los MAb que mostraban actividad estimulante de tiroides (16E5 y 14D3, tabla
2) con | seguido de separacion de "%l no incorporado por filtracion en Sephadex G-50 como en (4) en el Ejemplo
1.

Se recubrieron tubos de plastico con preparaciones de TSHR como en 2b anterior. A continuacion, se afiadieron 100
ul de suero de ensayo (de donantes de sangre sanos o de pacientes con enfermedad de Graves) y los tubos se
incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente con agitacién. Después de esta incubacion, los tubos se lavaron
2 veces con tampon de ensayo. Después, se afiadieron 100 pl de IgG 16E5 o 14D3 marcado con #°l (30.000 cpm
diluido en Tris-HCI 20 mM pH 7,3, NaCl 50 mM, albumina de suero bovino 1 mg/ml, Tritén X-100 0,1 %) a los tubos y
se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion. Los tubos se lavaron después dos veces con el
mismo tampoén que se uso para diluir MAb marcados con 129) y se contaron en un contador gamma.

(5) Union de TSHR con tubos recubiertos con MAb y efecto de TRAb

Se incubaron 20 pl de preparaciones de TSHR solubilizado en detergente durante 1 hora a temperatura ambiente
con 100 pl de suero de ensayo y 20 ul de tampoén de partida (2b anterior). Después se afiadieron 100 pl de esta
mezcla a tubos de plastico recubiertos con MAb de TSHR (como en 2b anterior) y se incubaron durante 1 hora con
agitacion a temperatura ambiente. Después los tubos se aspiraron y se lavaron dos veces (2b anterior) y se
afiadieron 100 pl (30.000 cpm) de preparacion de MAb F(ab), 4E31 de TSHR marcado en el extremo C terminal con
25| marcada con °I como en 4 anterior. Después de incubacién adicional durante 1 hora a temperatura ambiente
con agitacion, los tubos se aspiraron, se lavaron dos veces y se conto la radiactividad con un contador gamma.

Se disefiaron cebadores oligonucleotidicos usando las secuencias que se han descrito previamente (Kettleborough

C.A. et al “Optimization of primers for cloning libraries of mouse immunoglobulin genes using the polymerase chain
reaction”. European Journal of Immunology 1993 23: 206-211).
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Los cebadores tanto con sentido como antisentido incluyeron secuencias de sitio de endonucleasa de restriccion 5’
adicionales para facilitar la clonacién de los productos de PCR. Los productos de RT-PCR se clonaron en ADN pUC
18 preparado por el método de Qiagen (Qiagen) y se secuenciaron por el método de Sanger-Coulson.

Resultados del ejemplo 2

(1) La actividad estimuladora del tiroides de los MAb de TSHR se muestra en las tablas 2 y 3. Cuatro de los MAb
(16E5, 14D3, 17D2 y 4D7) fueron capaces de estimular la produccion de AMP ciclico en células del tiroides
porcinas aisladas. Ademas cuando se ensayaron fragmentos Fab de tres de estos MAb, los tres estimularon
también la produccion de AMP ciclico (tabla 2). Para comparar, un suero de pacientes positivo para TRAb mostro
niveles similares se estimulacion a los MAb (tabla 2). Ademas, el MAb de TSHR 2B4 que tiene la capacidad de
inhibir la unién de TSH con el TSHR fuertemente no inhibié la actividad estimuladora del tiroides (tabla 2). Otro
MADb y Fab (3B3) de TSHR no estimul6 la produccion de AMP ciclico ni lo hizo el MAb Fab de Tg 2G2 (tabla 2).
En una serie de experimentos adicional algunos de los MAb que fueron capaces de estimular las células tiroideas
porcinas (16E5 y 14D3) se ensayaron con respecto a su capacidad para estimular la produccién de AMP ciclico
en células CHO que expresaban TSHR humano (tabla 3). Se obtuvieron resultados similares a los observados
con células tiroideas porcinas.

(2) En presencia de suero de donantes de sangre sanos, el 16E5 marcado con '2% unido a tubos recubiertos con
TSHR esta en el intervalo del 23 al 35 % de recuentos totales afiadidos (tabla 4). En presenma de suero de
pacientes con enfermedad de Graves (todos positivos para TRAb) la union de 16E5 marcado con "%l se redujo
notablemente y estaba en el intervalo de 1,9 a 7,5 % (tabla 4).

Esto indicod que el suero de los pacientes con enfermedad de Graves con actividad de TRADb inhibe la unién del
MAb de TSHR 16ES5 con el TSHR. Se muestran experimentos adicionales con 16E5 marcado en la tabla 5, en la
que hay una comparacion de los efectos del suero de pacientes con enfermedad de Graves en (a) 16E5 marcado
con '®| en tubos recubiertos con TSHR y (b) la unién de TSH marcada con | con tubos recubiertos con TSHR.
Se llevaron a cabo experimentos similares a los mostrados en la tabla 5 con MAb de TSHR marcado con 129)
14D3 y los resultados se muestran en la tabla 6.

Los efectos del suero de pamentes con enfermedad de Graves en la unién con el tubo recubierto con TSHR de
16E5, 14D3 o TSH marcado con '#| fueron similares observandose inhibicion fuerte de la unidn en la mayoria de
los casos (tablas 5 y 6). A diferencia del suero de pacientes con enfermedad de Graves, el suero de donantes de
sangre sanos tuvo poco efecto en la union de MAb marcado o TSH marcada con tubos recubiertos con TSHR
(tabla 5 y 6). La tabla 7 muestra el efecto de los sueros que contienen autoanticuerpos distintos de los
autoanticuerpos del TSHR en la unién con el tubo recubierto con TSHR de TSH, 16E5 y 14D3 marcado. Como
se puede ver a partir de la tabla 7, los sueros que contienen autoanticuerpos para descarboxilasa de acido
glutamico (D1 y D2) o con 21-hidroxilasa (A1 y A2) no tuvieron ningun efecto en la unién de TSH o MAb. Sin
embargo, el G42 del suero de un paciente con enfermedad de Graves mostré una inhibicion fuerte, dependiente
de dosis de la union tanto de TSH como de MAb.

(3) Como se muestra en la tabla 8, los tubos de plastico recubiertos con MAb 16E5 fueron capaces de unirse con
TSHR vy esta union se inhibié mediante suero de Graves que contenia autoantlcuerpos de TSHR. En patrticular, la
deteccion de la union de TSHR por el MAb de TSHR marcado con 2| 4E31 mostré que (a) en presencia de
suero de donantes de sangre sanos, la union de 4E31 marcado varié de 13,5 a 17,8 % de cpm total afiadido
mientras que (b) en presencia de suero de Graves, la union de MAb marcado varié de 1,8 a 4,8 % de cpm total
afadido. Se obtuvieron resultados similares con tubos de plastico recubiertos con MAb 14D3 (tabla 9).

Conclusiones

Los resultados mostrados en las tablas 2-9 muestran:
(a) que los inventores han producido MAb y fragmentos Fab de MAb de TSHR que pueden estimular células
tiroideas aisladas de una manera similar a TRAb en suero del paciente y de una manera similar a TSH.
Diferentes MAb muestran diferentes grados de actividad estimuladora.
(b) estos MAb pueden usarse en lugar de TSH marcada en ensayos para autoanticuerpos de TSHR (TRADb).
(c) que cuando los MAb recubren superficies de plastico, se pueden unir con preparaciones de TSHR. Esta
inhibicién se inhibe por TRAb en suero del paciente, proporcionando de este modo un nuevo tipo de ensayo de

TRADb.

(d) la capacidad de los MAb para estimular el tiroides significa que son potencialmente Utiles como alternativas a
la TSH en aplicaciones in vivo.

Ejemplo 3

Inhibicion de la union de Fab 16E5-°| con el receptor de TSH solubilizado por MAb del receptor de TSH
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Método

La inhibicion de la union del Fab 16E5-"°| con el receptor de TSH solubilizado en detergente se analizé en un
ensayo en el que se incubaron 50 pl de Mab IgG (100 pg/ml) purificado como se ha descrito anteriormente con
receptor durante 30 minutos a temperatura ambiente antes de la adicién de 100 pl de Fab 16E5-'?l (30.000 cpm)
seguido de incubacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Los complejos de Fab 16E5-'% y receptor de TSH
se precipitaron mediante la adicion de 2 ml de polietilenglicol 16,5 % y 50 nl de suero de donante de sangre sano, se
centrifugd a 1500 xg durante 30 minutos a 4 °C, se aspir6 y se contd la radiactividad de los sedimentos en un
contador gamma.

Los resultados se muestran en la Tabla 10. A partir de la Tabla 10 se puede ver que el Mab 4D7 (que se une con la
region epitdpica 246 a 260 y estimula células tiroideas aisladas) inhibe de forma bastante fuerte la uniéon del Fab
16E5 marcado con el receptor de TSH (inhibicion del 24,2 %). Otros dos Mab, 3C7 y 18C5 también inhiben de forma
bastante fuerte la unién de Fab 16ES5 (inhibicion del 17 y 15,7 % respectivamente) y también se unen con la regién
epitopica 246 a 260. Se observa inhibicion débil o ausente con los otros Mab. Esto sugiere que la region epitépica
246 a 260 esta implicada en la unién de 16E5 con el receptor de TSH. Como los otros Mab estimuladores 14D3 y
17D2 compiten bien con la unién de 16E5 con el receptor de TSH como se puede ver a partir de la Tabla 10, la
region epitépica 246 a 260 probablemente también es importante para la union del receptor de TSH con 14D3 y
17D2.

Tabla 1: Inhibicion de la union de TRAD en el suero de pacientes (K3) con el receptor de TSH por Fab Mab

Suero K3 1/10
TSHR marcado inmunoprecipitado (%) % de inhibicién

Tampén 17,5 -

2B4 (5 mg/ml) 10,1 42
2B4 (10 mg/ml) 3,9 77,7
18C5 (5 mg/ml) 13,7 21,7
18C5 (10 mg/ml) 9,7 44
8E2 (5 mg/ml) 15,0 14,3
8E2(10 mg/ml) 13,0 25,7
2B4 + 18C5 (5 mg/ml) 57 67,4
18C5 + 8E2 (5 mg/ml) 12,4 29,1
2B4 + 8E2 (5 mg/ml) 8,1 53,7
TSH no marcada (2,94 mg/ml) 7,8 55,4
2B4 + 8E2 + 18C5 (3,3 mg/ml) 7.4 57,7

% de inhibicién = 1{(- [%xlooj

en la que
A="5-TSHR (cpm) inmunoprecipitado en presencia de suero de ensayo y Fab Mab de ensayo como porcentaje
de cpm total de material afiadido al tubo;
B = "®-TSHR (cpm) inmunoprecipitado en presencia de suero de ensayo y tampdén de ensayo como un
porcentaje de cpm total del material afadido al tubo

Los resultados anteriores muestran que:

(1) las secuencias del receptor de TSH que estan implicadas en la union del TSHR también estan implicadas en
la unién de TRAD;

(2) puede usarse Mab de ratén reactivo con estas secuencias eficazmente para inhibir la union de TRAb con el
receptor de TSH; y
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(3) pueden usarse uno o mas de los MAb reactivos con una o mas de las secuencias del receptor de TSH
anteriores para detectar y medir el TRAb.

Tabla 2: actividad estimulante del tiroides de los MAb de TSHR ensayados usando células tiroideas porcinas

Muestra de ensayo Estimulacion (%)’ Inhibicién de la unién de TSH (%)
IgG 16E5 200 pg/ml 466 ne
20 up/ml 332 83,3
2 wml 269 73,6
0,2 ug/ml 157 ne
0,02 ug/mi 52 ne
IgG 14D3 200 pg/ml 557 ne
20 pg/ml 351 76,4
2 ug/ml 323 61,0
0,2 pg/ml 227 ne
0,02 ug/mi 78 ne
IgG 17D2 200 pg/ml 377 ne
20 pg/mi 207 81,3
2 pg/ml 134 73,7
IgG 4D7 200 pg/ml 259 337
20 pg/ml 31 ne
IgG® 3B3 200 pg/ml 34 30,7
20 pg/mi 37 6,1
IgG® 2B4 20 pg/ml 100 ne
2 pug/ml 116 69,9
Fab 3C7 1 mg/ml 348 45,2
Fab 4D7 1 mg/mi 512 48,6
16E5 Fab 200 pg/ml 425 53°
Fab 14D3 200 pg/ml 648 64 °
Fab 17D2 200 pg/ml 274 45
Fab® 3B3 200 pg/ml 42 66,5 "
Fab®2G2 1 mg/ml 55 0
200 pg/ml 37 0
Paciente positivo para TRAb dil 1:2 771 65’
dil 1:4 530 ne
Grupo de sueros de donantes de sangre sanos 29 0,6
Suero negativo para TRAb 70 0

Notas de la tabla 2

' Se diluyeron preparaciones de MAb IgG o Fab en el grupo de sueros de donantes de sangre sanos. La
estimulacion (%) se calculé como 100 x la relacién de: AMP ciclico producido en presencia de la muestra de ensayo
y AMP ciclico producido en presencia de un grupo de sueros de donantes de sangre sanos. Un nivel de estimulacion
de >180 % se evalué como positivo, es decir este nivel de estimulacion siempre fue superior al observado por sueros
de donantes de sangre sanos individuales.

2 La inhibicion del nivel de unién de TSH de >10 % es positiva

% Método = tubo recubierto

* Inhibicion ensayada a 250 pg/ml

® Inhibicion ensayada a 10 pg/ml

6 2G2 es un MAD reactivo con tiroglobulina, es decir, no reactivo con el TSHR
" Inhibicién con suero no diluido

@ Los IgG 3B3 y 2B4 actian como antagonistas de la TSH, es decir bloquean la capacidad de TSH para estimular la
produccién de AMP ciclico por células tiroideas porcinas aisladas.

ne = no ensayado a esta concentracion
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Muestra de ensayo’ TEaS't)ilriL?lacién (%) Inhibicién de la unién de TSH (%)**
16E5 20 pg/ml 850 78,8°

14D3 20 pg/ml 908 71,8°

2B4 20 pg/ml 111 84,4

Paciente positivo para TRAb 850 65,0°

Grupo de sueros de donantes de sangre sanos 100 0

Notas de la tabla 3

' Todas las muestras se diluyeron 1:10 antes de la adicion de células.

? La estimulacion (%) se calculé como 100 x la relacion de AMP ciclico producido en presencia de la muestra de
ensayo y AMP ciclico producido en presencia de un grupo de sueros de donantes de sangre sanos.

% El nivel de inhibicion de la unién de TSH de >10 % es positivo.

* Método = tubos recubiertos

® Inhibicion ensayada a 10 pg/ml

6 Ensayado con respecto a inhibicion no diluido.

Tabla 4: Union del MAb 16E5 marcado con "°| con tubos recubiertos con TSHR y efecto de TRAb en sueros
de pacientes

Material de| Inhibicién de la unién de TSH]| ™°I-16E5 unido con tubos recubiertos con TSHR (% de recuentos
Ensayo' (%) totales afiadidos)
G1 21 5,6
G2 22,7 6,5
G3 24,7 3,5
G4 22,7 6,0
G5 28,1 3,6
G6 29,4 2,5
G7 29,3 5,8
G8 39 1,9
G9 31,9 6,8
G10 34,8 5,4
G11 34,5 3.4
G12 35,3 4,2
G13 35,6 6,2
G14 36,9 2,8
G15 30,3 4,3
G16 35 2,2
G17 47,6 3,9
G18 443 3.4
G19 53,5 3,7
G20 59,2 75
G21 58,9 4,9
NPS <14 27,5
NSF 1 <14 23,3
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NSF 2 <14 30,2
NSF 3 <14 291
NSF 4 <14 22,8
NSF 5 <14 28,9
NSF 6 <14 31,0
NSF 7 <14 29,2
NSF 8 <14 35,3
NSF 9 <14 26,3
NSF 10 <14 25,2

Notas de la tabla 4:
' los sueros G1-G22 son de pacientes con enfermedad de Graves; los sueros NSF 1 - NSF 10 son de donantes de
sangre sanos; NPS = grupo de sueros de donantes de sangre sanos

2 | ainhibicion de la unién de TSH >14 % es positiva; se us6 el método de PEG

Tabla 5: Efecto de los sueros de pacientes con enfermedad de Graves en la uniéon de

125

251.TSH con tubos recubiertos con TSHR

I-16E5 y la unién de

125

125

Material de [-16E5 unido con tubos Inhibicion de la I-TSH unida con tubos Inhibicion de la
ensayo' recubiertos con TSHR (% de  |union de '*°I-16E5| recubiertos de TSHR (% de | union de '*°I-TSH
recuentos totales afadidos)? (%)*? recuentos totales afadidos)* (%)**
G23 13,2 44.0 8,9 27,1
G28 5,8 75,4 3,8 68,5
G29 13,3 43,6 8,0 34,4
G30 9,2 61,0 5,3 56,9
G32 11,9 49,6 75 38,4
G36 15,5 34,3 10,1 17,5
G38 16,1 31,8 10,0 18,3
G41 17,8 24,6 10,8 11,4
G43 5,9 75,0 4,0 67,2
G44 18,6 21,2 12,4 negativo
G45 5,1 78,4 3,5 71,0
G46 3,8 83,9 2,7 77,9
G47 7,2 69,5 4,3 64,8
G48 6,9 70,8 4,8 60,8
G49 9,1 61,4 6,1 49,6
G50 8,7 63,1 6,3 48,4
G51 11,9 49,6 7,9 35,2
G52 12,3 47,9 7.4 39,0
NSF 4 23,0 2,6 12,5 negativo
NSF 5 25,3 negativo 12,3 negativo
NSF 10 22,4 51 12,5 negativo
NSF 16 23,3 1,3 12,0 1,8
NSF 17 24,2 negativo 1,5 5,3
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NSF 18 19,9 15,7 11,2 8,0

NSF 20 21,5 8,9 12,3 negativo
NSF 21 23,3 1,3 12,3 negativo
NSF 22 24,5 negativo 12,4 negativo
NSF 26 26,5 negativo 12,8 negativo

Notas de la tabla 5:

' Los sueros G53-G52 son de pacientes con enfermedad de Graves; los sueros NSF son de donantes de sangre
sanos

2 |a unién media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue del 23,6 % para '251_16E5

% Ja inhibicion de la unién se calculd usando la formula

% de inhibicién = 1{(- [%xlooj

en la que A = unién en presencia de suero de ensayo;
B = union media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos
* Ja unién media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue del 12,2 % para '21TSH.

Tabla 6: Union del MAb 14D3 marcado con '®I con tubos recubiertos con TSHR y efecto de TRAb en sueros
de pacientes

125 125

Material de [-14D3 unido con tubos Inhibicion de la I-TSH unido con tubos Inhibicion de la
ensayo' recubiertos con TSHR (% de  |union de '*°1-14D3| recubiertos de TSHR (% de | union de '*°I-TSH
recuentos totales afadidos)? (%)*? recuentos totales afadidos)* (%)**
G23 13,9 20 8,9 26,6
G24 11,3 35 6,9 43,4
G25 14,1 19 7,2 40,5
G26 7,3 58 2,6 78,3
G27 12,3 29,7 7,3 40,1
G28 8,0 54,4 3,8 68,3
G29 13,2 244 8,0 34,0
G30 12,5 28,4 5,3 56,6
G31 9,8 44 4,3 64,3
G32 11,4 34,8 75 38,0
G33 12,7 27,2 6,1 49,9
G34 10,9 37,5 75 37,8
G35 9,8 43,6 4,3 64,6
G36 13,5 22,8 10,1 16,9
G37 11,9 31,6 9,3 23,4
G38 11,3 354 10,0 17,6
G39 12,3 29,5 7,9 34,8
G40 9,8 44.0 7,2 40,9
G41 14,0 19,8 10,8 10,7
NSF 4 17,4 0,3 12,5 negativo
NSF 5 16,5 9.1 12,3 negativo
NSF 10 17,6 negativo 12,5 negativo
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NSF 16 17,7 negativo 12,0 1,1
NSF 17 17,0 2,7 11,5 4,6
NSF 18 16,6 8,6 11,2 7,3
NSF 20 18,3 negativo 12,3 negativo
NSF 21 16,8 3,6 12,3 negativo
NSF 22 16,3 6,7 12,4 negativo
NSF 26 18,4 negativo 12,8 negativo

Notas de la tabla 6:

' Los sueros G23-41 son de pacientes con enfermedad de Graves; los sueros NSF son de donantes de sangre
sanos

2 |a union media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue del 17,4 % para '2%1.14D3

% Ja inhibicion de la unién se calculd usando la formula

% de inhibicién = 1{(- [%xlooj

en la que A = unién en presencia de suero de ensayo;
B = union media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos
* Ja unién media en presencia de sueros de donantes de sangre sanos fue del 12,1 % para 'P1TSH.

Tabla 7: Efecto de sueros de diversos pacientes en la union con el tubo recubierto con TSHR de TSH, 16E5 y
14D3 marcados

Muestra de ensayo % de inhibicién de la unién con tubos recubiertos con TSHR? usando:
°|-TSH “°1-16E5 °1-14D3
G42/5 87 71 77
G42/10 82 56 51
G42/20 70 34 24
D1/10 2 3 2
D1/100 -2 3 0
D2/10 1 1 -7
D2/100 -2 0 0
A1/10 -1 3 2
A1/100 -1 3 -1
A2/10 5 3 5
A2/100 1 3 1

Notas de la tabla 7:

' El suero G42 es de un paciente con enfermedad de Graves; los sueros D1y D2 son de pacientes con diabetes
mellitus de tipo 1 (positivos para autoanticuerpos para acido glutamico descarboxilasa); los sueros A1 y A2 son de
pacientes con enfermedad de Addison (positivos para autoanticuerpos de esteroide 21-hidroxilasa). Todas las
muestras de ensayos se diluyeron en un grupo de suero de donantes de sangre sanos y factor de dilucion mostrado
como /5, /10, /20 o /100.

2 |a inhibicion de la union se calculd usando la formula

% de inhibicién = 1{(- [%xlooj

en la que A = unién en presencia de suero de ensayo;
B = union media en presencia de un grupo de sueros de donantes de sangre sanos
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Tabla 8: Efecto de los sueros de pacientes en la union del TSHR con tubos recubiertos con F(ab), 16E5

125

Material de TSHR marcado con “’I-4E31 unido con tubos Inhibicién de la | Inhibicién de la unién
ensayo' recubiertos con F(ab)z 16E5 (% de recuentos totales union? de TSH (%)°
afnadidos)

G43 1,8 91,4 72,3
G44 4,8 77,2 45,1
G45 3,0 85,6 71,8
G46 2,0 90,2 83,8
G47 1,8 91,4 75,3
NSF 10 17,8 -15 <14
NSF 17 14,8 4 <14
NSF 21 13,5 12 <14

Notas de la tabla 8:

' Los sueros G43-47 son de pacientes con enfermedad de Graves; los sueros NSF son de donantes de sangre

sSanos

2 |a inhibicion de la unién se calculd usando la formula

4

% de inhibicién = 1{(- [«é«xlooj

en la que A = union de 4E31 en presencia de suero de ensayo; B = unién de 4E31 marcado media para sueros de
donantes de sangre sanos (15,4 %)
% |_a inhibicion de la unién de TSH >14 % es positiva; se us6 el método de PEG

Tabla 9: Efecto de los sueros de los pacientes en la uniéon del TSHR con tubos recubiertos con F(ab), 14D3

125

Material de| TSHR marcado con “’I-4E31 unido con tubos recubiertos | Inhibicién de la | Inhibicion de la union
ensayo' con F(ab)2 14D3 (% de recuentos totales afiadidos) union? de TSH (%)°
Suero A 4.0 70 72

Suero B 6,9 49 40

Suero C 3,0 78 85

Suero D 2,6 81 80

NSF 5 15,1 -12 <14

NSF 17 14,6 -9 <14

NSF 21 12,0 10 <14

NSF 23 11,8 12 <14

Notas de la tabla 9:

! Los sueros A-D son de pacientes con enfermedad de Graves; los sueros NSF son de donantes de sangre sanos
2 |a inhibicion de la unién se calculd usando la formula

94 de inhibicién =

100- [fi xl 00)
B

en la que A = union de 4E31 marcado en presencia de suero de ensayo;
B = union de 4E31 marcado media para sueros de donantes de sangre sanos (15,4 %)
% |_a inhibicion de la unién de TSH >14 % es positiva; se us6 el método de PEG

Tabla 10 Inhibicién de la unién de Fab 16E5-'%’| con TSHR por MAb de TSHR

IgG (100 pg/ml)

% de inhibiciéon

Region epitdpica (aa)

16E5 70,4 -
14D3 67,6 -
17D2 69,2 -
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IgG (100 pg/ml) % de inhibicién Region epitdpica (aa)
2G2 negativo Especifica de
tiroglobulina
5D6 negativo 22-41
8E2 negativo 22-41
4B5 7,1 22-41
10C4 negativo 37-56
10D5 negativo 37-71
4D2 negativo 37-71
2E2 negativo 52-71
1D6 negativo 202-221
7B5 negativo 202-221
16B6 negativo 202-221
3C3 11,2 202-236
4B4 negativo 217-236
4E4 negativo 217-236
8D3 negativo 217-236
6D7 negativo 217-236
18C5 15,7 246-260
3C7 17 246-260
4D7 24,2 246-260
3B3 8,8 277-296
5B5 negativo 307-326
4E6 negativo 307-326
6E2 negativo 322-341
9C2 negativo 322-341
6B4 negativo 337-356
3E4 negativo 337-371
3F3 negativo 352-371
3B2 negativo 352-371
7C2 negativo 367-386
2B4 negativo 381-385
3E6 5,4 381-385
8E3 4,8 381-385
7C4 negativo 381-385
1D5 4,2 381-385
4E2 negativo 381-385
3D3 negativo 382-401
2C4 negativo 382-401
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IgG (100 pg/ml)

% de inhibicién

Region epitdpica (aa)

10C2

negativo

382-401

7E5

negativo

382-401
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, o un
anticuerpo recombinante o fragmento del mismo que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, siendo
dicho anticuerpo capaz de unirse con un receptor de TSH para estimular el receptor de TSH, que comprende:

una cadena pesada de anticuerpo (HC) seleccionada del grupo que consiste en:

una HC como se muestra en una cualquiera de las Figuras 14, 18 0 22; o una cadena pesada (HC) que tiene
al menos un 70 % de identidad de secuencia con las especificadas anteriormente; y/o una cadena ligera de
anticuerpo (LC) seleccionada del grupo que consiste en:

una LC como se muestra en una cualquiera de las Figuras 16, 20 o 24; o una cadena ligera (LC) que tiene
al menos un 70 % de identidad de secuencia con las especificadas anteriormente.

2. Un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 que incluye
tanto una cadena pesada (HC) como una cadena ligera (LC) como se ha especificado en la reivindicacion 1.

3. Un anticuerpo o fragmento de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, que comprenden una cadena pesada de
anticuerpo (HC) como se muestra en la Figura 14 emparejada con una cadena ligera de anticuerpo (LC) como se
muestra en la Figura 16 para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende estas cadenas pesadas y
ligeras para un receptor de TSH; o que comprende una cadena pesada de anticuerpo (HC) como se muestra en la
Figura 18 emparejada con una cadena ligera de anticuerpo (LC) como se muestra en la Figura 20 para proporcionar
un sitio de union a anticuerpo, que comprende estas cadenas pesadas y ligeras para un receptor de TSH; o que
comprende una cadena pesada de anticuerpo (HC) como se muestra en la Figura 22 emparejada con una cadena
ligera de anticuerpo (LC) como se muestra en la Figura 24 para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que
comprende cadenas tanto pesadas como ligeras para un receptor de TSH; o pares de cadenas pesadas y ligeras
que tienen al menos un 70 % de identidad de secuencia con las especificadas anteriormente.

4. Un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1,2 0 3, en
el que la cadena pesada (HC) y/o la cadena ligera (LC) tienen al menos un 80 % de identidad de secuencia con las
especificadas.

5. Un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3 0 4,
en el que la cadena pesada (HC) o la cadena ligera (LC) tienen al menos un 90 % de identidad de secuencia con las
especificadas.

6. Un anticuerpo monoclonal o fragmento que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, o un anticuerpo
recombinante o fragmento del mismo que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, siendo dicho
anticuerpo capaz de unirse con un receptor de TSH para estimular el receptor de TSH,

que comprende un dominio V4 de anticuerpo que comprende:

un dominio V4 como se muestra en la Figura 14; o un dominio V4 como se muestra en la Figura 18; o un dominio
V4 como se muestra en la Figura 22; y/o un dominio V. de anticuerpo que comprende:

un dominio V. como se muestra en la Figura 16; o un dominio V. como se muestra en la Figura 20; o un
dominio V| como se muestra en la Figura 24.

7. Un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 6, que
comprende un dominio Vi como se especifica en la reivindicacién 6 y un dominio V. como se especifica en la
reivindicacion 6.

8. Un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7 que comprende un
dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura 14 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se
muestra en la Figura 16 para proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende dominios Vy y V| para un
receptor de TSH; o que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se muestra en la Figura 18 emparejado con
un dominio V_ de anticuerpo como se muestra en la Figura 20 para proporcionar un sitio de unioén a anticuerpo, que
comprende dominios Vy y Vi para un receptor de TSH; o que comprende un dominio V4 de anticuerpo como se
muestra en la Figura 22 emparejado con un dominio V. de anticuerpo como se muestra en la Figura 24 para
proporcionar un sitio de unién a anticuerpo, que comprende dominios tanto Vy como V. para un receptor de TSH.

9. Un anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, o un
anticuerpo recombinante o fragmento del mismo que comprende un dominio Fab para un receptor de TSH, siendo
dicho anticuerpo capaz de unirse con un receptor de TSH para estimular el receptor de TSH, que comprende:

un dominio Vy de anticuerpo que comprende:
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un dominio Vy que comprende las tres CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a las
CDR Vy como se muestra en la Figura 14, o un dominio V4 que comprende las tres CDR V4 con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a las CDR Vy como se muestra en la Figura 18, o un dominio Vu
que comprende las tres CDR Vy con una secuencia de aminoacidos correspondiente a las CDR V4 como se
muestra en la Figura 22; y/o

un dominio V| de anticuerpo que comprende:

un dominio V. que comprende las tres CDR V. con una secuencia de aminoacidos correspondiente a las
CDR V. como se muestra en la Figura 16, o un dominio V. que comprende las tres CDR V_ con una
secuencia de aminoacidos correspondiente a las CDR V. como se muestra en la Figura 20, o un dominio V.
que comprende las tres CDR V| con una secuencia de aminoacidos correspondiente a las CDR V. como se
muestra en la Figura 24.

10. Un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo de acuerdo con la reivindicacion 9, que
comprende un dominio Vy como se especifica en la reivindicacién 9 y un dominio V. como se especifica en la
reivindicacion 9.

11. Un polinucledtido que codifica una secuencia de aminoacidos de un anticuerpo o fragmento del mismo como se
ha definido en cualquier reivindicacién anterior, siendo dicho polinucleétido como se muestra en cualquiera de las
Figuras 29 a 40.

12. Un método de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida
de un sujeto que se sospecha que padece, es susceptible de, tiene o se recupera de una enfermedad
autoinmunitaria asociada con una reaccion inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho método:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH, y

(i) uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10;

para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido, interaccionen
con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en dicha muestra o con dichos uno o mas anticuerpos
monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos; y

(c) controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido,
con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia
de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que dicho polipéptido comprende, consiste o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH, con la
excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH
comprenden, consisten o consisten esencialmente en lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH.
15. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, que comprende proporcionar medios de
marcaje para dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12 que comprende:

(a) proporcionar dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto;
(b) poner en contacto dicha muestra con

(i) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH, y

(ii) uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos
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del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en
dicha muestra o con dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos; y

(c) controlar la interaccién de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido,
con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de la presencia
de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra;

en el que dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos se inmovilizan directa o
indirectamente en una superficie antes o después de la etapa (b).

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que dicho polipéptido comprende, consiste o consiste
esencialmente en parte de o toda la conformacién estructural primaria de uno o mas epitopos de un receptor de TSH
con el que pueden interaccionar autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH, comprendiendo,
consistiendo o consistiendo esencialmente dicho polipéptido en la conformacion estructural primaria de lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;
con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH, con la
excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que dichos uno o mas epitopos de un receptor de TSH
comprenden, consisten o consisten esencialmente en lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacion 16, que comprende proporcionar medios de marcaje para dicho
receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido.

20. Un kit de cribado de autoanticuerpos para un receptor de TSH en una muestra de fluido corporal obtenida de un
sujeto que se sospecha que padece, es susceptible a, tiene o se recupera de una enfermedad autoinmunitaria
asociada con una reaccién inmunitaria a un receptor de TSH, comprendiendo dicho Kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende
uno o mas epitopos de un receptor de TSH;

(b) uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos, de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido, y dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o
recombinantes o fragmentos de los mismos, para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos
del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en dicha
muestra o con dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos; y

(d) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

21. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que dicho polipéptido comprende, consiste o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;

con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH, con la
excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

22. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que dicho epitopo de un receptor de TSH comprende, consiste o
consiste esencialmente en lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH.
23. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 20, que comprende medios de marcaje para dichos uno o mas
anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.
24. Un kit de acuerdo con la reivindicacién 20, comprendiendo dicho kit:

(a) un receptor de TSH de longitud completa, uno o mas epitopos del mismo o un polipéptido que comprende

uno o mas epitopos de un receptor de TSH;
(b) uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos, de acuerdo con una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10;

(c) medios para poner en contacto dicha muestra de fluido corporal de dicho sujeto, dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido, y dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o
recombinantes o fragmentos de los mismos, para permitir que dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos
del mismo o dicho polipéptido, interaccionen con autoanticuerpos para un receptor de TSH presentes en dicha
muestra o con dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos;

(d) medios para inmovilizar directa o indirectamente dichos uno o mas anticuerpos monoclonales o
recombinantes o fragmentos de los mismos en una superficie, antes o después de poner en contacto dichos uno
0 mas anticuerpos monoclonales o recombinantes o fragmentos de los mismos con dicha muestra de fluido
corporal de dicho sujeto y dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido; y

(e) medios para controlar la interaccion de dicho receptor de TSH, dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho
polipéptido, con dichos autoanticuerpos presentes en dicha muestra, proporcionando de este modo un indicio de
la presencia de dichos autoanticuerpos para un receptor de TSH en dicha muestra.

25. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que dicho polipéptido comprende, consiste o consiste
esencialmente en la conformacion estructural primaria de lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH;

con los que pueden interaccionar los autoanticuerpos producidos en respuesta a un receptor de TSH, con la
excepcion de un receptor de TSH de longitud completa.

26. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que dicho epitopo de un receptor de TSH comprende, consiste o
consiste esencialmente en lo siguiente:

numeros de aminoacidos 246 a 260 de un receptor de TSH.

27. Un kit de acuerdo con la reivindicacion 24, que comprende medios de marcaje para dicho receptor de TSH,
dichos uno o mas epitopos del mismo o dicho polipéptido.

28. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo
como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, junto con uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables para el mismo.

29. Uso de un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo como se ha definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en la preparacion de un medicamento para uso en la estimulacion de tejido tiroideo, o
tejido que contiene un receptor de TSH.

30. Uso de un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmentos del mismo como se ha definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de cancer de tiroides.

31. En combinacion un anticuerpo monoclonal o recombinante o fragmento del mismo como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, junto con uno o mas agentes adicionales capaces de estimular el tejido
tiroideo, y/o tejido que contiene un receptor de TSH, para uso simultaneo, por separado o secuencial en la
estimulacion del tejido tiroideo y/o tejido que contiene un receptor de TSH.

32. Una combinacion de acuerdo con la reivindicacion 31, en la que dichos uno o mas agentes adicionales
comprenden TSH humana recombinante y/o una o mas variantes, analogos, derivados o fragmentos de la misma, o
variantes, analogos o derivados de dichos fragmentos.

33. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacion 31, en la que dichos uno o mas agentes adicionales actdan
independientemente de la unién con un receptor de TSH.
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MRPTPLLQLALLLALPRSLGGKGCPSPPCECHQEDDFRVT Mayoria

1 MRPADLLQLVLLLDLPRDLGGMGCSSPPCECHQEEDFRVT HTSHR. PRO
1 MSLTPLLOLALVLALPRSLRGKGCPSPPCECHQEDDFRVT PTSHR., PRO
1 MRPTPLLRLALFLVLPSSLGGERCPSPPCECRQEDDFRVT BTSHR. PRO
1 MRQTPLLQLALLLSLPRSLGGKGCPSPPCECHQEDDFRVT CTSHR, PRO
1 MRPPPLLHLALLLALPRSLGGKGCPSPFCECHQEDDFRVT DTSHR, PRO
1 MRPGSLLLLVLLLALSRSLRGKECASPPCECHQEDDFRVT MTSHR. PRO
1 MRPGSLLQLTLLLALPRSLWGRGCTSPPCECHQEDDFRVT RTSHR.PRO
1 MRPTPLLRLALLLVLPSSLWGERCPSFPCECRQEDDFRVT STSHRP. PRO
CKDIHRIPSLPPSTQTLKFIETHLKTIéSRAFSNLPNISR Mayoria
41 CKDIQRIPSLPPSTQTLKLIETHLRTIPSHAFSNLPNISR HTSHR. PRO
41 CKDIESIPPLFPNTQTLKFIETHLKTIPSRAFSNLPNISR PTSHR. PRO
41 CKDIQSIPSLPPSTQTLKFIETHLKTIPSRAFSNLPNISR BTSHR. PRO
41 CKDIERIPSLPPSTQTLKFIETHLKTIPSRAFSNLENISR CTSHR. PRO
41 CKDIHRIPTLPPSTQTLKFIETQLKTIPSRAFSNLPNISR DTSHR. PRO
41 CKELHER1PSLPPSTQTLKLIETHLKTIPSLAFSSLPNISR MTSHR. PRO
41 . CKELHQIPSLPPSTOTLKLIETHLKTIPSLAFSSLPNISR RTSHR. PRO
41 CKDIQRIPSLPPSTQTLEFIETHLKTIPSRAFSNLPNISR STSHRP. PRO
IYLSIDATLQQLESHSEYNLSKMTHIEIRNTRSLTYIDPG Mayoria
81 IYVSIDVTLOQQLESHSFYNLSKVTHIEIRNTRNLTYIDPD HTSHR. PRO
81 IYLSIDATLOQLESQSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTYINPG PTSHR. PRO
81 IYLSIDATLQQLESHSFYNLSKVTHIEIRNTRSLTYIDSG BTSHR, PRO
81 IYLSIDATLOQRLESHSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTYIDPG CTSHR. PRO
81 I¥LSIDATLORLESHSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTSIDPD DTSHR. PRO
81 I¥YLSIDATLORLEPHSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTYIDPD MTSHR. PRO
81 IYLSIDATLQRLEPHSFYNLSKMTHIEIRNTRSLTYIDPD RTSHR.PRC
81 IYLSIDATLOQLESHSEFYNLSKVTHIEIRNTRSLTYIDSG STSHRP, PRO
ALKELPLLKFLGIFNTGLRVFPDLTKVYSTDVFFILEITD Mayoria
121 ALKELPFLLEKFLGIFNTGLKMFEDLTKVYSTDIFFILEITD HTSHR. PRO
121 ALKDLPFLLKFLGIFNTGLRIFPDLTKVYSTDVFFILEITD PTSHR, PRO
121 ALKELPLLKFLGIFNTGLRVFPDLTKIYSTDVFFILEITD BTSHR. PRO
121 ALKELPLLKFLGIFNTGLGVFPDLTKVYSTDVFFILEITD CTSHR. PRO
121 ALKELPLLKFLGIFNTGLGVFPDVTKVYSTDVFFILEITD DTSHR. PRO
i21 ALTELPLLKFLGIFNTGLRIFPDLTKIYSTDIFFILEITD MTSHR. PRO

57



121
121

161
161l
161
161
161
161
161
161

ES 2466377 T3

ALTELPLLKFLGIFNTGLRIFPDLTKIYSTDVFFILEITD
ALKELPLLKFLGIFNTGLRVFPDLTKIYSTDVFFILEITD

NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSIQGHAFNGT

NPYMTSIPVNAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSVQGYAFNGT
NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSVQGHAFNGT
NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSIQGHAFNGT
NPYMTSIPANAFQGLCNETLTLRKLYNNGFTSIQGHAFNGT
NPYMASIPANAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSIQGHAFNGT
NPYMTSVPENAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSVQGHAFNGT
NPYMTSVPENAFQGLCNETLTLKLYNNGFTSIQGHAFNGT
NPYMTSVPANAFQGLSNETLTLKLYNNGFTSIQGHAFNGT

Fig1 -
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BATGAGGCCGACGCCCCTGCTGCAGCTGGCGCTGCTTCTCG

ATGAGGCAGACGCCCCTGCTGCAGCTGGCGTTACTTCTCT
ATGCGGCCGACGCCCCTCCTGCGGCTGGCECTGTTTCTGG
ATGAGGCCGCCGCCCCTGCTGCACCTGGCGCTGCTTCTCG
ATGAGGCCAGGGTCCCTGCTGCTGCTTGTTCTGCTGCTCG
ATGAGTCTGACGCCCCTGTTGCAGCTGGCGCTCGTTCTCG
ATGAGGCCAGGGTCCCTGCTCCAGCTCACTCTGCTGCTCG
ATGCGGCCGACGCCCCTCCTGCGGTTGGCGCTGCTTCTGG
ATGAGGCCGGCGGACTTGCTGCAGCTGGTGCTGCTGCTCG

CCCTGCCCAGGAGCCTGGGGGGGAAGGGETGTCCGTCTCC

CCCTGCCCAGGAGCCTGGGGGGGRRAGGGTGTCCGTCTCC
TCCTGCCCAGCAGCCTCGGTGGGGAGAGGTGTCCGTCTCC
CCCTGCCCAGGAGCCTGGGGGGGARGGGGTGTCCTTCTCC
CCCTGTCCAGGAGCCTGCGGGGCARRGAGTGTGCGTCTCC
CCCTGCCCAGGAGCCTCAGGGGGAAAGGGTGTCCGTCTCC
CCCTGCCCAGGAGCCTCTGGGGCAGAGGGTGTACTTCTCC
TCCTGCCCRAGCAGCCTCTGGGGGGAGAGGTGTCCGTCTCC
ACCTGCCCAGGGACCTGGGCGGARTGGEGETGTTCGTCTCC

GCCCTGCGAGTGCCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC

GCCCTGCGAGTGTCACCAGGAAGATGACTTCAGAGTCACC
GCCCTGCGARATGCCGCCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
CCCCTGTGAGTGCCACCAGGAGGATGACTTCAGAGTCACC
ACCCTGTGAGTGTCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
GCCCTGCGAATGCCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
ACCCTGCGRATGCCACCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
GCCCTGCGRATGCCGCCAGGAGGACGACTTCAGAGTCACC
ACCCTGCGAGTGCCATCAGGAGGAGGACTTCAGAGTCACC

TGCAAGGATATCCACCGCATCCCCAGCTTACCGCCCAGCA

TGCAAGGATATTCACCGTATCCCCAGCCTACCGCCCAGCA
TGCAAGGACATCCAGRGCATCCCTAGCTTACCCCCCAGCA
TGCAAGGATATCCACCGCATCCCCACCCTACCACCCAGCA
TGCARGGAGCTCCACCGARTCCCCAGCCTGCCGCCCAGCA
TGCARGGATATCCACAGCATCCCCCCCTTACCACCCAATA
TGCARGGARACTCCACCAAATCCCCAGCCTACCGCCCAGCA
TGCARGGACATCCAGCGCATCCCTAGCTTACCCCCCAGCA
TGCAAGGATATTCBACGCATCCCCAGCTTACCGCCCAGTA

lCGCAGACTCTGAAGTTTATAGAGACTCATCTGAAAACCAT

CGCAGACTCTGAAATTTATAGAGACTCATCTGARAACCAT
CGCAGACCCTGARGTTTATAGAGACTCATCTGARAACCAT
CGCAGACTCTGAAGTTTATAGAGACTCAGCTGAAAACCAT
CCCAGACTCTGAAGCTCATCGAGACTCATCTGAAGACCAT
CTCAGACACTAAAGTTTATAGAGACTCATCTGAAAACCAT
CCCAGACTCTGARGCTCATCGAGACTCACCTGAAGACCAT
CGCAGACCCTGARGTTTATAGAGACTCATCTGARAACCAT
CGCAGACTCTGARGCTTATTGAGACTCACCTGAGAACTAT

FIG. 2
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TCCCAGTCGTGCATTTTCAAATCTGCCCAATATTTCCAGG

TCCCAGTCGTGCATTTTCAAATCTGCCCAATATTTCCAGG
TCCCAGTCGTGCGTTCTCRAAATCTGCCCAATATTTCCAGG
TCCCAGTCGTGCATTTTCRAAATCTGCCCAATATTTCCAGG
ACCCAGTCTTGCATTTTCGAGTCTGCCCAATATTTCCAGG
CCCCAGTCGTGCATTTTCRAATCTGCCCAATATTTCCAGG
TCCCAGTCTTGCCTTTTCGAGCCTGCCCAATATTTCCAGG
TCCCAGTCGTGCGTTCTCAAATTTGCCCAATATTTCCAGG
TCCAAGTCATGCATTTTCTAATCTGCCCAATATTTCCAGA

ATCTACTTGTCAATAGATGCAACTCTGCAGCGGCTGGAAT

ATCTACTTGTCAATAGATGCAACTCTGCAGCGACTGGAAT
ATCTACTTGTCAATAGATGCAACTCTGCAGCAGCTGGAAT
ATCTACTTGTCAATAGATGCAACTCTGCAGCGGCTGGAAT
ATCTATTTATCTATAGATGCAACTCTGCAGCGGCTGGAAC
ATCTACCTGTCAATAGATGCAACTCTACAGCAGCTGGAAT
ATCTATCTATCCATAGATGCCACTCTGCAGCGACTGGAGC
ATCTACTTGTCAATAGATGCGACTTTGCAGCAACTGGAAT
ATCTACGTATCTATAGATGTGACTCTGCAGCAGCTGGAAT

CACATTCCTTCTACAATTTG

CACATTCCTTCTACAATTIG
CACATTCCTTCTACAATTTA
CACATTCCTTCTACAATTTA
CACATTCTTTCTACAATTTG
CACAGTCCTITCTACAATTTG
CACATTCTTTCTACAATTTG
CACATTCCTTCTACAATTTA
CACACTCCTTCTACAATTTG

FIG. 2conr.
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TKLDAVYLNKNKYLTAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT

TKLDAVYLNKNKYLTVIDKDAFGGVYSGPSLLDVSQTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTVIDKDAFGGVFSGPTLLDVSYTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTVIGODAFAGVYSGPTLLDISYTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTAIDQDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT
TKLDAVYLNKNKYLSAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSYTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTAIDNDAFGGVYSGPTLLDVSSTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTAIDKDAFGGVYSGPTLLDVSSTSVT
TKLDAVYLNKNKYLTVIDQDAFAGVYSGPTLLDISYTSVT

ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY

ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY
ALPPKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY
ALPSKGLEHLKELIARNTWTLRKLPLSLSFLHLTRADLSY
ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLTLSFLHLTRADLSY
ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY
ALPSKGLEHLKELIAKDTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY

- ALPSKGLEHLKELIAKNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY

ALPSKGLEHLKELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSY
PSHCCAFKNQKKIRGILESLM

PSHCCAFKNQKKIRGILESLM
PSHCCAFKNQKKIRGILESLM
PSHCCAFKNQKKIRGILQSLM
PSHCCAFKNQKKIRGILESFM
PSHCCAFKNQKKIRGILESLM
PSHCCAFKNQKKIRGILESLM
PSHCCAFKNQKKIRGILESLM
PSHCCAFKNQKNIRGILQSLM

Fig 3
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TCTTACACCAGTGTCACTGCCCTTCCATCCAAAGGCCTGG

TCTTACACCﬁGTGTCACTGCCCTGCCATCCAAAGGCCTGG
TCTTATACCAGTGTCACAGCCCTACCATCCAAAGGCCTGG
TCTTACACCAGTGTTACTGCCCTGCCATCCAARAGGCCTGG
TCTTCCACCAGCGTCACTGCCCTTCCTTCCARAGGCCTGG
TCTTATACCAGTGTTACTGCCCTGCCACCCAAAGGCCTGG
TCTTCCACCAGCGTTACTGCTCTTCCTTCCAAAGGCCTGG
TCTTATACCAGTGTCACTGCCCTACCATCCARAGGCCTGG
TCTCAARCCAGTGTCACTCGCCCTTCCATCCARAGGCCTGG

AGCACCTGAAGGAACTGATAGCAAGAAACACTTGGACTCT

AGCACCTGAACGAATTGATAGCAAGAAACACTTGGACTICT
AACACCTGAACGAATTGATAGCAAGARACACTTGGACTCT
AGCATCTAAAGGAGCTGATAGCAAGARACACTTGGACTCT
AGCACCTCAARGAACTGATCGCAARAGACACCTGGACTCT
ANCACCTGAAGGAACTGATAGCAAGARATACTTGGACTCT
AGCACCTCRAAGAGCTGATCGCGAAGAACACCTGGACTCT
AACACCTGAAGGAATTGATAGCAAGRAACACTTGGACTCT
AGCACCTGAAGGAACTGATAGCAAGAAACACCTGGACTCT

AAAGAARCTTCCACTTTCCTTGAGITICCTTCACCTCACA

ARRGAAACTTCCACTTACCTTGAGTTTCCTTCACCTCACR
AAGGARACTTCCTCITTCCTTGAGTTICCTTCACCTCACA
AARGAAACTCCCACTTTCCTTGAGTITTICCTTCACCTTACA
CARAAAGCTCCCGCTGTCGTTGAGTTICCTCCACCTCACT
ARAGAAACTTCCACTGTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA
CAAAAAGCTCCCCCTGTCCTTGAGCTTCCTCCACCTCACT
ARRGAAACTTCCTICITTCCTTGAGTTTICCTTCACCTCACA
TAAGAARCTICCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACA

CGGGCTGACCTITTICTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTA

CGGGCTGACCTITICTTATCCARGCCACTGCTGTGCTTTTA
CGGGCTGACCTTICTTATCCGAGCCACTGCTGCGCTTTTA
CGGGCTGACCTTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTA
CGGGCTGACCTCTCTTACCCGAGCCACTGCTGCGCTTTTA
CGAGCTGACCTTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTA
CGGGCTGACCTCTICTITACCCAAGTCACTGCTGTGCTTITTA
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CGGGCTGACCTTTCTTATCCGAGCCACTGCTGTGCTTTTA

OVEJA. SEQ

CGGGCTGACCTTTCTTACCCAAGCCACTGCTGTGCCTTTA HTSHR.SEQ

AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCTTTAAT

AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTCAT
AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGAATCCTTCAGTCTTTAAT
AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTAAT
AGAACCAGAAGAAAATCAGGGGAATCCTGGAGTCTTTGAT
AGAATCAGAAGAAGATCAGAGGAATCCTTGAGTCTTTAAT
AGAACCAGAAGAAAATCAGGGGAATCCTAGAGTCTTTGAT
AGAATCAGAAGAATATCAGAGGAATCCTTCAGICTTTAAT
AGAATCAGAAGAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTGAT

Fig4

63

Mayoria

GATO. SEQ
VACA.SEQ

PERRO. SEQ
RATON. SEQ
PTSHR. SEQ
RATA. SEQ

OVEJA.SEQ

HTSHR. SEQ



ES 2466377 T3

KELIARNTWILKKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ Mayoria

250 KELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ HTSHR, PRO
250 KELIARNTWILKKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ PTSHR, PRC
250 KELIARNTWILRKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ BTSHR. PRC
250 - KELTARNTWTLKKLPLTLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ CTSHR. PRQ
250 KELIARNTWILKKLPLSLSFLELTRADLSYPSHCCAFKNQ DTSHR. PRO
250 KELIAKDTWILKKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ MTSHR. PRO
250 KELIAKNTWILKKLPLSLSFLHLTRADLSYPSHCCAFKNQ RTSHR.PRO

250 KELIARNTWTLKKLPLSLSFLHLTRADLSYESHCCAFKNQ STSHRP. PRO

KKIRGILESLMCHNESSIRSLRORKSVNALNGPFYQEYEED Mayoria

290 KKIRGILESLMCNESSMQSLRQRKSVNALNSPLHQEYEEN HTSHR. PRO
290 KKIRGILESLMCNESSIRSLRORKSVNAVNGPFYQEYEED PTSHR. PRO
290 KKIRGILQSLMCNESSIRGLRQRKSASALNGPFYQEYEDX BTSHR. PRO
290 KKIRGILESFMCNDSSIRSLRQRKSVNALNGPFDQEYEEY CTSHR. PRO
290 KKIRGILESLMCNESSIRSLRQRKSVNTLNGPFDQEYEEY DTSHR. PRO
290 KKIRGILESLMCNESSIRNLRQRKSVNILRGPIYQEYEED MTSHR. PRO
290 KKIRGILESLMCNESSIRNLRQRKSVNVMRGPVYQEYEEG RTSHR. FRO
290 KNIRGILQSLMCNESSIWGLRQRKSASALNGPFYQEYEED STSHRP. PRO
LGDSSAGYKENSKFQDTHSNSHYYVFFEEQEDEI IGFGQE Mayoria
330 LGDSIVGYKEKSKFQDTHNNAHYYVFFEEQEDEI IGFGQE HTSHR. PRO
330 LGDT SVGNKENSKFQDTHSNSHYYVFFEEQEDEIIGFGQE PTSHR. FRO
330 LGDGSAGYKENSKFQDTQSNSHYYVFFEEQEDEIIGFGQQ BTSHR. PRO
330 LGDSHAGYKDNSKFQDTRSNSHYYVFFEEQXDEILGFGQE CTSHR. PRO
330 LGDSHAGYKDNSQFQDTDSNSHYYVFFEEQEDEILGFGQE DTSHR. PRO
330 PGDNSVGYKQNSKFQESPSNSHYYVFFEEQEDEVVGFGQE MTSHR. PRO
330 LGDNHVGYKQNSKFQEGPSNSHYYVFFEEQEDEIIGFGQE RTSHR.PRO
330 LGDGSAGYKENSKFQDTHSNSHYYVFFEDQEDEIIGFGQE STSHRP, PRO
LENPQEETLQAFDSHYDYTVCGGSEDMYVCTPKSDEFNPCE Mayoria
370 LENPQEETLOAFDSHYDYTICGDSEDMVCTPKSDEFNPCE  HTSHR. PRO
370 LKNPQEETLQAFDSHYDYTVCGGSEDMVCTPKSDEFNPCE  PTSHR. PRO
370 LKNPOEETLOAFDSHY DY TVCGGSEDMVCTPKSDEFNPCE  BISHR. PRO
370 LKNPQEETLOAFDSHYDYTVCGGNEDMVCTPKSDEFNPCE CTSHR. PRO
370 LENPQEETLQAFDSHYDYTVCGGNEDMVCTPKSDEFNPCE DTSHR. PRO
370 LENPQEETLQAFESHYDYTVCGDNEDMVCTPKSDEENPCE  MTSHR. PRO
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LKNPQEETLQAFDSHYDYTVCGDNEDMVCTPKSDEFNPCE
LKNPQEETLQAFDNHYDYTVCGGSEEMVCTPKSDEFNPCE

DIMGYKFLRIVVWFVSLLALLGNVFVLVILLTSHYKLTVP

DIMGYKFLRIVVWFVSLLALLGNVFVLLILLTSHYKLNVP
DIMGYRFLRIVVWFVSLLALLGNVFVLVILLTSHYKLTVP
DIMGYKFLRIVVWFVSLLALLGNVFVLVILLTSHYKLTVP
DIMGYKFLRIVVWEVSLLALLGNVEFVLIILLTSHYKLTIVP
DIMGYKFLRIVVWFVSLLALLGNVFVLIVLLTSHYKLTVP
DIMGYRFLRIVVWFVSLLALLGNIFVLLILLTSHYKLTVP
DIMGYKFLRIVVWFVSPMALLGNVEVLFVLLTSHYKLTVP

DIMGYKFLRIVVWFVSLLALLGNVEFVLVILLTSHYKLTVP

Fig5
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ES 2466377 T3

GGRACTGATAGCAAGAAACACTTGGACTCTAARGARARACTT

GGAATTGATAGCARAGARACACTTGGACTCTAARGAAACTT
GGAATTGATAGCRAGAAACACTTGGACTCTAAGGARACTT
GGAGCTGATAGCARAGARACACTTGGACTCTARAGAAACTC
AGRAACTGATCGCARAAGACACCTIGGACTCTCARARAGCTC
GGAACTGATAGCAAGARATACTTGGACTCTAARAGARACTT
AGAGCTGATCGCGRAGAACACCTGGACTCTCARRARGCTC
GGRAATTGATAGCAAGARACACTTGGACTCTAAARGARACTT
GGRACTGATAGCAAGARACACCTGGACTCTTAAGARAACTT

CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC

CCACTTACCTTGARGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC
CCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC
CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTTACACGGGCTGACC
CCGCTGTCGTTGAGTTTCCTCCACCTCACTCGGGCTGACC
CCACTGTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGAGCTGACC
CCCCTGTCCTTGAGCTTCCTCCACCTCACTCGGGCTGACC
CCTCTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC
CCACTTTCCTTGAGTTTCCTTCACCTCACACGGGCTGACC

TTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGAAT CAGAR

TTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGAATCAGAR
TTTCTTATCCGAGCCACTGCTGCGCTTTTAAGAATCAGAA
TTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGAATCAGAA
TCTCTTACCCGAGCCACTGCTGCGCTTTTAAGAACCAGAA
TTTCTTATCCAAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGAATCAGAA
TCTCTTACCCAAGTCACTGCTGTIGCTTTTAAGAACCAGAA
TTTCTTATCCGAGCCACTGCTGTGCTTTTAAGAATCRAGAA
TTTCTTACCCAAGCCACTGCTGTGCCTTTAAGARATCRAGAA

GAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCTTTAATGTGTAATGAG

GAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTCATGTGTAATGAC
GARARTCAGAGGAATCCTTCAGTCTTTAATGTGTAACGAG
GARRATCRGAGGAATCCTTGAGTCCTTAATGTGTAATGAA
GAAARTCAGGGGARTCCTGGAGTCTTTGATGTGTAATGAG
GAAGATCAGAGGRATCCTTGAGTCTTTAATGTGTAATGAG
GAAAATCAGGGGAATCCTAGAGTCTTTGATGTGTARTGAG
GAATATCAGAGGAATCCTTCAGTCTTTAATGTGTARCGAG
GAAAATCAGAGGAATCCTTGAGTCCTTGATGTGTAATGAG

‘AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGAAAATCTGTGAATG

AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGRARATCTGTGAATG
AGCRAGTATTCGGGGCCTGCGTCAGAGRAARTCCGCAAGTG
AGCAGTATTCGGAGCCTGCGCCAGAGAAAATCTGTGAATA
AGCAGTATCCGGARCCTTCGTCARAGGARATCAGTGAACA
AGCAGTATTCGGAGCCTGCGTCAGAGAARATCTGTGRATG
AGTAGTATCCGGARCCTGCGTCAAAGAAAGTCAGTGRACG
AGCAGTATTTGGGGCCTGCGTCAGAGAAAATCCGCGAGTG
AGCAGTATGCAGAGCTTGCGCCAGAGRAARTCTGTGRATG

FIG. 6
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ES 2466377 T3

CTTTGAATGGTCCCTTCTACCAGGAATATGAAGAGGATCT

CTTTGAATGGTCCCTTCGACCAGGAATATGAAGAGTATCT
CTTTGAATGGTCCCTTCTACCAGGAATATGAGGATNNNCT
CTTTGAATGGCCCCTTTGACCAGGAATATGAAGAGTATCT
TCTTGAGGGGTCCCATCTACCAGGAATATGAAGARGATCC
CTGTARATGGTCCCTTTTACCAAGAATATGAAGAGGATCT
TCATGAGGGGTCCCGTCTACCAGGAATATGAAGAAGGTCT
CTTTGRATGGTCCCTTCTACCAGGAATATGAAGAGGATCT
CCTTGRATAGCCCCCTCCACCAGGAATATGAAGAGAATCT

GGGTGACAGCAGTGTTGGGTACAAGGARAACTCCAAGTTC

AGGTGACAGCCATGCTGGATATAAGGACAACTCTAAGTTC
GGGTGATGGCAGTGCTGGGTACAAGGAGAACTCCAAGTTC
GGGTGACAGCCATGCTGGGTACAAGGACARCTCTCAGTTC
GGGTGACAACAGTGTTGGGTACAAACARARCTCCAAGTTC
GGGCGACACGAGTGTTGGGAATARGGAAAACTCCAAGTTC
GGGTGACAACCATGTTGGGTACAAACARARACTCCAAGTTC
GGGTGATGGCAGTGCTGGGTACRAGGAGAACTCCARAGTTC
GGGTGACAGCATTGTTGGGTACAAGGAARAGTCCAAGTTC

CAGGATACCCATAGCAACTCTCATTATTATGTCTTCTTITG

CAGGATACTCGCAGCAACTCTCATTATTATGTCTICTTTG
CAAGATACCCRAAGCAACTCTCATTACTATGTCTTCTTTG
CAGGATACCGATAGCARATTCTCATTATTATGTCTTCTTCG
CAGGAGAGCCCAAGCAACTCTCACTATTACGTCTTCTTTG
CAGGATACCCATAGCRACTCCCATTACTACGTCTTCTTTG
CAGGAGGGCCCAAGCAACTCTCACTATTACGTCTTCTTTG
CARGATACCCACAGCAACTCTCATTACTATGTCTTCTTTG
CAGGATACTCATAACAACGCTCATTATTACGTCTTCTTTG

AAGAACAAGAGGATGAGATCATTGGTTTTGG

AAGAACAANNNGACGAGATCCTTGGTTTTGG
AGGAGCAAGAAGATGAGATCATCGGTTTTGG
AAGAACAAGAAGATGAGATCCTCGGTTTTGG
AAGAACAAGAGGATGAGGTCGTTGGTTTCGG
AAGAACAAGAGGATGAGATCATTGGTTTTGG
ARGAACAAGAGGACGAGATCATCGGTTTCGG
AGGATCAAGBAGATGAGATCATCGGTTTTGG
AAGAACRAGAGGATGAGATCATTGGTTTTGG

FIG. Gconr
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ES 2466377 T3

SHYYVFFEEQEDEIIGFGQELKNPQEETLQAFDSHYDYTV

AHYYVFFEEQEDEIIGFGQELKNFQEETLQAFDSHYDYTI
SHYYVFFEEQEDETTIGFGQELKNPQEETLOAFDSHYDYTV
SHYYVFFEEQEDEIIGFGQQLENFQEETLQAFDSHYDYTV
SHYYVFFEEQXDEILGFGQELKNPQEETLQAFDSHYLYTV
SHYYVFFEEQEDEILGFGQELKNPQEETLQAFDSHYDYTV
SHYYVFFEEQEDEVVGEFGQELKNPQEETLQAFESHYDYTV
SHYYVFFEEQEDEIIGFGQELKNPQEETLQAFDSHYDYTV
SHYYVFFEDQELEIIGFGQELKNPQEETLQAFDNHYDYTV

CGGSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEFVSLLAL

CGDEEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWFVSLLAL
CGGSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYRFLRIVVWEVSLLAL
CGGSEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEVSLLAL
CGGNEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWFVSLLAL
CGGNEDMVCTPKSCEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEVSLLAL
CGDNEDMVCTPKSDEFNPCEDIMCYRFLRIVVWEVSLLAL
CGDNEDMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLR&VVWFVSPMAL
CGGSEEMVCTPKSDEFNPCEDIMGYKFLRIVVWEVSLLAL

LGNVFVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL

LCONVFVLLILLTSHYKLNVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL
LGNVFVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL
LGNVEVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGLYLLL
LGNVFVLIILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL
LGNVFVLIVLLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGMYLLL
LGNIFVLLILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGVYLLL
LGNVFVLEVLLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGVYLLL
LGNVFVLVILLTSHYKLTVPRFLMCNLAFADFCMGLYLLL

IASVDLYTHSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFEF

IASVDLYTHSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFEF
IASVDLYTQSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFF
IASVDLYTQSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFF
IASVDLYTHSEYYNHAIDWQTGPGCNAAGETY
IASVDLYTHSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFF
IASVDLYTHSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGFF
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ES 2466377 T3

470 IASVDLYTHTEYYNHAIDWQTGPGCNTAGEFR ‘ RTSHR.PRO
470 IASVDLYTQOSEYYNHAIDWQTGPGCNTAGEFR STSHR. PRO
Fig 7
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ES 2466377 T3

GCCAAGAGCTCAAARACCCCCAGGAAGAGACCCTCCAGGC

GCCAGGAGCTTARARACCCACAAGAAGAGACCCTACAGGC
GCCAACAGCTCAAAAACCCCCAGGAGGAGACCCTGCAGGC
GGCAGGAGCTTARAAACCCACAGGAAGAGACCCTCCAGGC
GCCAAGAGCTCARAAATCCTCAGGAAGAGACTCTCCAAGC
GCCAAGAGCTCARARACCCCCAGGAAGRGACCCTCCAGGC
GCCAAGAGCTCAAARAATCCTCAGGAAGAGACTCTCCAAGC
GCCAAGAGCTTARARACCCCCAGGAGGAGACCCTGCAGGC
GCCAGGAGCTCARAAACCCCCAGGAAGAGACTCTACARGC

CTTTGACAGCCATTATGACTACACCGTGTGCTGGGGGCAGT
CTTCGATAGCCATTATGACTACACTGTGTGTGGAGGCAAT

CTTTGACAGCCATTACGACTATACCGTGTGTGGGGGCAGT
CTTTGATAGCCATTATGACTACACTGTGTGTGGTGGCAAT

CTTCGAGAGCCACTATGACTACACGGTGTGTGGGGACAAC

CTTTGACAGCCATTACGACTACACCGTGTGTGGGGGCAGT
CTTCGACAGCCACTATGACTACACTGTGTGTGGGGRCAAC
CTTTGRACAACCATTRACGACTATACCGTGTGCGGGGGGAGT
TTTTGACAGCCATTATGACTACACCATATCTGGGGACAGT

GAGGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCAGATGAGTTCARCC

GAAGACATGGTGTGTACTCCCAARGTCAGATGAGTTCAACC
GAGGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCGGATGAGTTCAACC
GAAGACATGGTGTIGTACTCCTAAGTCAGATGAGTTCAACC
GAGGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCGGACGAGTTTAACC
GAAGACATGGTGTGCACCCCCAAGTCAGATGAGTTCAACC
GAGGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCAGACGAGTTTARCC
GAGGAGATGGTGTGTACCCCCARGTCGGATGAGTTCRACC
GAAGACATGGTGTGTACCCCCAAGTCCGATGAGTTCAACC

CCTGTGAAGACATCATGGGCTACAAGTTCCTGAGAATTGT

CCTGTGRAGACATAATGGGCTACAAGTTCCTGAGRATTGT
CCTGTGAGGACATCATGGGCTACAAGTTCCTGAGRATCGT
CCTGTGAAGACATAATGGGCTACAAGTTCCTGAGGATTGT
CCTGTGRAGATATCATGGGCTACAGGTTICCTGAGAATCGT
CCTGTGRAGACATAATGGGCTACAGGTTCCTGAGRATCGT
CCTGTGRAGATATCATGGGCTACAAGTTCCTGAGAATCGT
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ES 2466377 T3

CCTGTGAGGACATCATGGGCTACAAGTTCCTGAGAATTGT
CGTGTGAAGACATAATGGGCTACAAGTTCCTGAGAATTGT

GGTGTGGTTTGTTAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATGTC

GGTGTGGTTTGTTAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATGTC
GGTGTGGTTTGTGAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCRAACGTC
GGTGTGGTTTIGTTAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATGTC
GGTGTGGTTTGTCAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATATC
GGTGTGGTTCGTTAGCCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATGTC
GGTATGGTTTIGTCAGTCCGATGGCTCTCCTCGGCAACGTC
GGTGTGGTTTGTGAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAACGTC
GGTGTGGTTCGTTAGTCTGCTGGCTCTCCTGGGCAATGTC

Fig 8
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4D7 - HC

ES 2466377 T3

DVQLKHSGPELVKPGASMKISCKASGYSFTGY TMNWVKQSHGKNLEWIGL
INPYTGGTNYNQKFKGKAKLTVDKSSSTAFMELLSLTSEDSAVYYCARDG
NLDYWGQGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPE
PVTVTWNSGSLS SGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVA

HPASKTKVD

4D7 - HC

FIG. 9

DVQLKHSGPELVKPGASMKISCKASGY SFTEYIMNWVKQSHGKNLEWIGT]

Cebador de PCR

CDRI

[ENPYTGETNYNOKFKGKAKLTVDKSSSTAFMELLSLTSEDSAVYYCARDG

CDRII

regién constante

CDR I

NLDYWGQGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVILGCLVKGYFPE

PVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSS SV‘I‘VPS STWPSETVTCNVA

HPASKTKVD
Cebador de PCR

FIG. 10
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ES 2466377 T3

4D7 - LC

SIVMSQSPASLAVSLGQRATISCRASETVDNYGFSFMHWFQQIPGQPPKL
LIYAASNQGSGVPARFSGSGSGTDFSLNIHPMEEDDTAMYFCQQSKEVPY
TFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
KWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA

THKTSTSPIVKSFNRNEC
FIG. 11

4D7 - LC

STVMSQSPASLAVSLGORATISCRASETVDNYGESEMAWFQQIPGOPPKL
Cebador de PCR CDRI

LIYAASNQGSIGVPARFSGSGSGTDFSLNIHPMEEDDTAMYFCQQSKEVRY
CDR i

FGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASWCFLNNFIPEGJINV
region constante

KWKIDGSERQNGVLNSWTDODSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHENSYTCEA

THKTSTSPIVKSFNRNEC
Cebador de PCR

FIG. 12
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ES 2466377 T3

16E5 - HC

DVQLVQSGPELVKPGASVKMSCKASGY SFTGYNMHWVKQSHGKSLEWIGY
IDPYNGATSYNQRKFEDKATLTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVYYCARRW
DWDPYAMDYWGQGTSVIVSSAKTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
GYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTSPAVLOSDLYTLSSSVTVTSSTWPSQSI

TCNVAHPASKTKVD
FIG. 13

16E5 —~ HC

DVQLVQSGPELVKPGASVKMSCKASGY SFT[GYNME
Cebador de PCR CDR |

KQSHGKSLEWIGY]

IDPYNGATSYNOKEEDKATLTVDKSSSTAYMOLNSLTSEDSAVY YCARRH|
CDR I

DWDPYAMDYWGQGTSVTVSSAKTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
CDR I region constante

GYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTSPAVLOSDLYTLSSSVIVISSTWPSQSI

TCNVAHPASKTKVD
Cebador de PCR

FIG. 14
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ES 2466377 T3

16E5 - LC

DILLTQSPAILSVSPGERVSFSCRASQSIGTSIHWYQORTNGSPRLLIKY
ASESISGIFSRFSGSGSGTDFTLTINSVESEDIADYYCQQSNRWPLTFGA
GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKI
DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSFNRNEC
FIG. 15

16E5 - LC

DILLTOSPAILSVSPGERVSFSHRASOSIGTSIHWYQORTNGS PRLLIKY]
Cebador de PCR CDR

ASESISGIFSRFSGSGSGTDFTLTINSVESEDIADYYCOOSNRWPLTFGA
CDRHI | CDR I
GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKI

regién constante
DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSFNRNEC
Cebador de PCR

FIG. 16
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ES 2466377 T3

17D2 - HC

DVQIQQSGPELVKPGASVKMSCKASGY SEFTAYNMHWVKQTHGKSLEWIGY
IDPYSGATSYHQKFKGKATLTVDKSSSTAYMRLNSLTSEDSAVYYCARRW
DWDPYAMDYWGQGTSVIVSSAKTTPPSVYPLAPGCGDTTGSSVTLGCLVK
GYFPESVTVTWNSGSLSSSVHTFPALLQSGLYTMSSSVTVPSSAWPSQTV

TCSVAHPASNTTVD
FIG. 17

17D2 - HC

DVQIQQOSGPELVKPGASVKMSCKASGY SFTRYNMHWVKQTHGKSLEWIG]Y]
Cebador de PCR CDRII

[EDRYSEATSYHORFKGKATLTVDKSSSTAYMRLNSLTSEDSAVYYCARRY|
CDRIi

DWDPYAMDYWGQGTSVTVS SAKTTPPSVY PLAPGCGDTTGSSVTLGCLVK
CDR 1l region constante

GYFPESVIVIWNSGSLSSSVHTFPALLOSGLYTMSSSVIVPSSAWPSQTV

TCSVAHPASNTTVD
Cebador de PCR

FIG. 18
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17D2 - LC
SVEMSQSPAILSVSPGERISFSCRASQSIGTSIHWYQQRTNGSPRLLIKY
ASASISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADYYCQQSNSWPLTEFGA

GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCEFLNNFYPKDINVKWKI
DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSEFNRNEC
FIG. 19

17D2 - LC

SVEMSQSPAILSVSPGERISFSCRASQSIC
Cebador de PCR CDR |

THWYQORTNGSPRLLIKY]

ASASTS|GI PSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADY YCHOSNSWRLTIFGA
CDR I CDR Il

GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKI
regién constante

DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSFNRNEC
Cebador de PCR

FIG. 20
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ES 2466377 T3

14D3 - HC

DVQMOQOPGPELVKPGASLEKMSCKASGY SFTGYNMHWVKQSHGKSLEWIGY
IDPYSGATSYNQKFEGKATLTVDKSSSTAYMQLNSLTSEDSAVYYCARRW
DWDPYAMDYWGQGTSVTVSSAKTTAPSVYPLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
GYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVTVTSSTWPSQSI

TCNVAHPASNTKVD
FIG. 21

14D3 - HC -

DVOMQOQPGPELVKPGASLKMSCKASGY SFT|GYNMHWVKQSHGKSLEWIG
Cebador de PCR CDRI

[[DBYSGATSYNOKFEGKATLTVDKSSSTAYMQLNSLTSEDSAVY YCAREHN
CDRII ‘

DWDPYAMDYWGOGTSVTVSSAKTTAPSVY PLAPVCGDTSGSSVTLGCLVK
CDR Il region constante

GYFPEPVILTWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVTVTSSTWPSQSI

TCNVAHPASNTKVD
Cebador de PCR

FIG. 22
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14D3 - LC

NILMTQSPAILSVSPGERVSFACRASQSIGTSIHWYQQRTNGSPRLLIKY
ASESISGIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADYYCQQTNRWPLTFGA
GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCEFLNNFYPKDINVKWKI
DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSFNRNEC
FIG. 23

14D3 - LC

NILMTQSPAILSVSPGERVSFACRASOSIGTSIAWYQQRTNGSPRLLIKY]
Cebador de PCR CDRI

T, TIFGA

BSESIS|GIPSRFSGSGSGTDFTLSINSVESEDIADY YCPQTNRWE
CDR Il CDRI1I

GTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKI
region constante

DGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEATHKT

STSPIVKSENRNEC
Cebador de PCR

FIG. 24
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4D7 - HC

gacgtccagctgaagcactcaggacctgagctggtgaagcctggagettce
aatgaagatatcctgtaaggcttctggttactcattcactggctacacca
tgaactgggtgaagcagagccatggaaagaaccttgagtggattggactt
attaatccttacactggtggtactaactacaaccagaagttcaagggcaa
ggccaaattaactgtagacaagtcatccagcacagcecttcatggagetcec
tcagtctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagagatggt
aaccttgactactggggccaaggcaccactctcacagtctectcageccaa
aacgacacccccatctgtctatccactggeccectggatctgectgeccaaa
ctaactccatggtgaccctgggatgecctggtcaagggctatttcecctgag
ccagtgacagtgacctggaactctggatccctgtccageggtgtgecacac
cttcccagetgtecctgcagtctgacctctacactctgagecagectcagtga
ctgtccccectccagcacctggeccagecgagaccgtcacctgecaacgttgece
cacccagccagcaagaccaaggtcgac

FIG. 25
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4D7 - HC

gacgtccagctgaagcactcaggacctgagctggtgaagcctggagette
Cebador de PCR

aatgaagatatcctgtaaggcttctggttactcattcactggetacaces)
' CDR|

“gaddtgggtgaagcagageccatggaaagaaccttgagtggattggalctt

Etacagrggtygtactaactacaaceagaagtteaagggehaa
CDRIII

et

ggccaaattaactgtagacaagtcatccagcacagccttcatggagcetce

tcagtctgacatctgaggactctgecagtctattactgtgcaagalgatgat
CDR 1l

@accttgactdcltggggeccaaggecaccactctecacagtectectcagecaa

aacgacacccccatctgtetatecactggececctggatetgetgeccaaa
region constante
ctaactccatggtgaccctgggatgectggtcaagggctatttccetgag
ccagtgacagtgacctggaactetggatcecectgtecageggtgtgeacac
cttcccagectgtectgecagtectgacctectacactctgageagetcagtga

ctgtccectecageacetggecccagegagacegtecacctgecaacgttgee

cacccagccagcaagaccaaggtegac
Cebador de PCR

FIG. 26
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ES 2466377 T3

4D7 - LC

agcattgtgatgtcacagtcgccagcettctttggectgtgtctctagggeca
gagggccaccatctcctgcagageccagcgaaactgttgataattatgget
ttagttttatgcactggttccaacagataccgggacagccacccaaactc
ctcatctatgctgcatccaaccaaggatccggggtecectgecaggtttag
tggcagtgggtctgggacagacttcagcctcaacatccatcctatggagg
aggatgatactgcaatgtatttctgtcagcaaagtaaggaggttccgtac
acgttcggaggggggaccaagctggaaataaaacgggctgatgectgecace
aactgtatccatcttcccaccatccagtgagcagttaacatectggaggtyg
cctcagtcgtgtgcttcttgaacaacttctaccccaaagacatcaatgtce
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttg
~gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctca
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggcece
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatga

” FIG. 27
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ES 2466377 T3

4D7 - LC

agcattgtgatgtcacagtcgccagcttctttggctgtgtectctagggea
Cebador de PCR

gagggccaccatctectygclagaggeagegaaactgttgataattatgget]
CDR |

lttagttttatgoactggttccaacagataccgggacagccacccaaacte

ctcatctatlgctgcatécaacodaggatedggggtecctgecaggtttag
CDR I

tggcagtgggtctgggacagacttcagecctcaacatcecatcecctatggagg

aggatgatactgcaatgtatttetgticdgcaaagtaaggaggttecgtad]
CDR I

tt cggaggggggaccaagctggaaataaaacgggctgatgetgeace
region constante

aactgtatccatcttcccaccatccagtgagcagttaacatctggaggtg

cctecagtcecgtgtgettecttgaacaacttctacecccaaagacatcaatgte

aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtectgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctca
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggce

actcacaagacatcaacttcaceccattgtcaagagcttcaacaggaatga
Cebador de PCR

gtgt

FIG. 28
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ES 2466377 T3

16E5 - HC

gacgtccagttggtgcaatctggacctgagctggtgaagecctggagcttc
agtgaagatgtcctgcaaggecttctggttactcattcactggctacaaca
tgcactgggtgaagcagagccatggaaagagccttgagtggattgggtat
attgatccttacaatggtgctactagctacaaccagaaattcgaggacaa
ggccacattgactgtagacaaatcttccagcacagecctacatgcagctca
acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagaagatgg
gactgggacccttatgctatggactactggggtcaaggaacctcagtcac
cgtctccectcagccaaaacaacagccccecatcecggtectatccactggecccetg
tgtgtggagatacaagtggctecteggtgactctaggatgectggtcaag
ggttatttecectgageccagtgaccttgacectggaactctggatcectgte
cagtggtgtgcacacctcceccagectgtectgecagtetgacectetacacece
tcagcagctcagtgactgtaacctcgagcacctggceccagecagteeate
acctgcaatgtggcccacccggeccagcaagaccaaggtcgac

FIG. 29
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ES 2466377 T3

16E5 - HC

gacgtccagttggtgcaatctggacctgagectggtgaagcectggagette
Cebador de PCR

agtgaagatgtcctgcaaggcttectggttactcattcactiggctacaacal
CDRI

tgcadgtgggtgaagcagagccatggaaagagecttgagtggattgggita

lattgatcettacdatygtgctactagectacaactagdaattogdggacaa
CDRII

ggccacattgactgtagacaaatci:tccagcacagcctacatgcagctca

acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaaga&"is’f.j;fg'
CDR 1lI

[Gactyggaccctratgetatgdactadtggggteaaggaaccteagteac

cgtctcctcageccaaaacaacageecccateggtetatccactggecectg
regién constante
tgtgtggagatacaagtggctcecteggtgactctaggatgeectggtcaag
ggttatttccetgageccagtgaccttgacctggaactctggatecectgte
cagtggtgtgcacacctccccagetgtectgeagtetgacctetacacee

tcagcagctcagtgactgtaacctegagecacctggeccagecagtecate

acctgcaatgtggeccacccggeccagcaagaccaaggtcecgac
Cebador de PCR

FIG. 30
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ES 2466377 T3

16ES5 - LC

gacatcttgctgactcagtctccagececatcctgtetgtgagtccaggaga
aagagtcagtttctectgcagggccagtcagagcattggcacaageatac
actggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggcttctcataaagtat
gcttctgagtccatetetgggatattttctaggtttagtggecagtggate
agggacagattttactcttaccatcaacagtgtggagtctgaagatattg
cagattattactgtcaacaaagtaataggtggccgetcacgtteggaget
gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgetgcaccaactgtatcceat
cttecccaccatccagtgagecagttaacatctggaggtgectcagtegtgt
gcttcttgaacaacttctaccccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtectgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctecacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt

FIG. 31
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ES 2466377 T3

16E5 - LC

gacatcttgctgactcagtetccagecatectgtetgtgagtccaggaga
Cebador de PCR

aagagtcagtttctectgoagggccagtcagageattggeacaagcatad
CDRI
Edtggtatcagcaaagaacaaatggttetccaaggettetcataaagtat

lgettétgagtecatctctlgggatattttctaggtttagtggcagtggate
CDR 1l

agggacagattttactcttaccatcaacagtgtggagtctgaagatattg

cagattattactgtlgaagaaagtaataggtggecgétcadgtteggaget
CDR Il

gagaccaagctggagctgaaacgggetgatgetgecaccaactgtatecat
region constante

cttcccaccatccagtgagcagttaacatetggaggtgectecagtegtgt
gcttettgaacaacttetacceccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcegtcctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagecacecctecacgttgaccaagg

acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactcacaagaca

tcaacttcacccattgteaagagcttcaacaggaatgagtgt
Cebador de PCR

FIG. 32
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ES 2466377 T3

17D2 - HC

gacgtccagatccagcagtetgggcecctgagetggtgaagecetggagettce
agtgaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattcactgectacaaca
tgcactgggtgaagcagacccatggaaagagccttgagtggattggttat
attgatccttacagtggtgctactagctaccaccagaaattcaagggcaa
ggccacattgactgttgacaaatcttccagcacagectacatgegectea
acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagaagatgg
gactgggacccttatgctatggactactggggtcaaggaacctcagtcac
cgtctcecectcageccaaaacaacaccccecatcagtctatecactggeccectg
ggtgtggagatacaactggttecctcecegtgactectgggatgectggtcaag
ggctacttccctgagtcagtgactgtgacttggaactctggatccctgte
cagcagtgtgcacaccttcccagetcectectgcagtectggactctacacta
tgagcagctcagtgactgtcceccecctceccagegectggcecaagtcagaccgte
acctgcagcgttgctcacccggecagcaacaccacggtcgac

FIG. 33
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ES 2466377 T3

17D2 - HC

gacgtccagatccagcagtctgggecctgagetggtgaagectggagette
Cebador de PCR

agtgaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattecactlgcctacaacal
CDR |

tgcacgitgggtgaagcagacccatggaaagagecttgagtggattggtltat

lattgatccttacagtggtgctactagctacecdccagaasattcadgggdaa
CDRII '

ggccacattgactgttgacaaatcttccagcacagcectacatgegectca

acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagalagatgy

lgattgggacecttatgctatygactagtggggtcaaggaacctecagtcac
CDR il |

cgtctcctcageccaaaacaacaccecccatcagtcectatccactggeceetg
region constante
ggtgtggagatacaactggttcctecegtgactectgggatgeetggteaag
ggctacttcecectgagtcagtgactgtgacttggaactetggatcectgte
cagcagtgtgcacacctteccagetetectgecagtetggactetacacta

tgagcagctcagtgactgtcccctccac'_[cgcctggccaagtcagaccgtc

acctgcagegttgetcaccecggeccagcaacaccacggtcgac
Cebador de PCR

FIG. 34
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ES 2466377 T3

17D2 - LC

agcgttgagatgtcacagtcgeccagecatcctgtetgtgagtccaggaga
aagaatcagtttctcctgcagggccagtcagagecattggcacaagecatac
actggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggcttctcattaagtat
gcttetgegtcectatctetgggatcecttecaggtttagtggcagtggate
agggacagattttactcttagcatcaacagtgtggagtctgaagatattg
cagattattactgtcaacaaagtaatagctggccgctcacgttcggtget
gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgctgcaccaactgtateccat
cttcccaccatccagtgagcagttaacatctggaggtgecctcagtegtgt
gettettgaacaacttctaccccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt

FIG. 35
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ES 2466377 T3

17p2 - LC

agcgttgagatgtcacagtegccagecatcctgtctgtgagtccaggaga
Cebador de PCR '

aagaatcagtttctcctgoagigecagtdagagca

BdtggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggcttctcattaagEa)

Gotbetgeytetatetdtlgggateccttecaggtttagtggcagtggate
CDR I

agggacagattttactcttagcatcaacagtgtggagt ctgaagatattg

CDR 1l

cagattattactgt

gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgetgecaccaactgtatecat
_ regiéon constante
cttecccaccatccagtgagcagttaacatctggaggtgectecagtegtgt
gettecttgaacaacttctacecccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttggactgatcagga
cégcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagg

acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggecactcacaagaca

tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt
Cebador de PCR
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ES 2466377 T3

14D3 - HC

gacgtccagatgcagcagectgggectgagetggtgaagectggagettce
actaaagatgtecctgcaaggcttctggttactcattcactggectacaaca
tgcactgggtgaagcagagccatggaaagagccttgagtggattggatat
attgatccttacagtggtgctactagctacaaccagaaattcgagggcaa
ggccacattgactgtagacaaatctteccagcacagecctacatgecagetca
acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagaagatgg
gactgggacccttatgctatggactactggggtcaaggaacctcagtcac
cgtctcctcagccaaaacaacagecccatcggtctatccactggecectg
tgtgtggagatacaagtggctcctecggtgactctaggatgectggtcaag
ggttatttccctgagecagtgacecttgacctggaactctggatceectgte
cagtggtgtgcacaccttececcagetgtectgecagtectgacctetacacee
tcagcagctcagtgactgtaacctcgagcacctggcccageccagteccatce
acctgcaatgtggcccacccageccagcaacaccaaggtcgac

FIG. 37
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ES 2466377 T3

14D3 - HC

gacgtccagatgcagcagcctgggectgagetggtgaagectggagette
Cebador de PCR

CDR1

actaaagatgtcctgcaaggcttctggttactcattcact

tgggtgaagcagagccatggaaagagccttgagtggattgga tat

ggccacattgactgtagacaaatcttccagcacagectacatgecagectcea

acagcctgacatctgaggactctgcagtctattactgtgcaagaigatan
CDR 1l

fagltggggtcaaggaacctcagtceac

cgtctcctcagccaaaacaacagececccateggtectatecactggececetg
constante
tgtgtggagatacaagtggctecteggtgactectaggatgectggtecaag
ggttatttccctgageccagtgaccttgacectggaactetggatecectgte
cagtggtgtgcacacecttcecagetgtectgeagtetgacctetacacee

tcagcagctcagtgactgtaacctcgagecacetggeccagecagtecate

acctgcaatgtggeccacccageccagcaacaccaaggtcgac
Cebador de PCR

FIG. 38
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ES 2466377 T3

14D3 —- LC

aacattctgatgacacagtctccagecatcttgtectgtgagtccaggaga
aagagtcagtttcgcctgcagggeccagtcagagecattggcacaagcatac
. actggtatcagcaaagaacaaatggttctccaaggcttctcataaagtat
gcttctgagtctatctctgggatccctteccaggtttagtggecagtggatce
agggacagattttactcttagcatcaacagtgtggagtctgaagatattg
cagattattactgtcaacaaactaataggtggcecgcectcacgtteggtget
gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgctgcaccaactgtatcecat
cttcccaccateccagtgagcagttaacatctggaggtgectecagtegtgt
gcttecttgaacaacttctaccccaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggegtcctgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccctcacgttgaccaagg
acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactcacaagaca
tcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaatgagtgt

FIG. 39
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ES 2466377 T3

14Dp3 - LC

aacattctgatgacacagtctccagccatcttgtectgtgagtccaggaga

Cebador de PCR

" GDRIII

gggaccaagctggagctgaaacgggctgatgctgcaccaactgtatccat
region constante
cttceccaccatecagtgagecagttaacatectggaggtgectcagtegtgt
gcttettgaacaacttctaccecaaagacatcaatgtcaagtggaagatt
gatggcagtgaacgacaaaatggcgtcecetgaacagttggactgatcagga
cagcaaagacagcacctacagcatgagcagcacectecacgttgaccaagg

acgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggccactcacaagaca

tecaacttcacccattgtcaagagettcaacaggaatgagtgt
Cebador de PCR

FIG. 40
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ES 2466377 T3

3B3 - HC

DVQLQQPGAELVKPGASVKLSCTTSGVNIKDTYMHWMKQRPEQGLEWIGR
IDPANGNTKYDPKFRGKATITADTSSNTVYVQLRSLTSEDTAVYYCAYDG
YWGQGTLVTVSAAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVT
VIWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVIVPSSTWPSETVICNVAHPA

FIG. 41

3B3 - HC

DVOLQQPGAELVKPGASVKLSCTTSGVNI KBRYMHWMKQRPEQGLEWIGHE] 50

Cebador de PCR CDRI
BRERGKATI TADTSSNTVYVQLRSLTSEDTAVYYCAYRE 100
CDR Il
MWGOGTLVTVSAAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVT 150

region constante

VTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVPSSTWPSETVTCNVAHRAz00
Cebador de PCR

SSTKVD 206

FIG. 42
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ES 2466377 T3

3B3 - LC

NIVMTQTPASLAVSLGQRATISCRASESVDSYGNNFMHWYQOKPGQSPRL
LIYRASNLESGIPARFSGSGSRTDFTLTTNPVEADDVATYYCQQSHKDPL
TFGAGTKLELKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
KWKIDGSERONGVLNSWITDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA

THKTSTSPIVKSFKANEC

FIG. 43

3B3 - LC

NIVMTOTPASLAVSLGQRATISCRASESVDSYGNNEMHWYQQKPGQSPRL
Cebador de PCR CDR1

RESNLEGGI PARFSGSGSRTDFTLTTNPVEADDVATYYCGOSHKDPH

CDRIIl

FGAGTKLELKRADAAPTVS IFPPS SEQLTSGGASWCFLNNFYPKDINV
region constante

KWKIDGSERQNGVLNSWIDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA

THRKTSTSPIVEKSFKANEC
Cebador de PCR

FIG. 44
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ES 2466377 T3

3C7 - HC

DVQLKHSGPELVKPGASMKISCKASGYSFTGYTMNWVKQSHGKNLDWIGL
INPYNGGTSYDQKFKGKATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYCARDG
LMDYWGQGTSVITVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPE
PVIVITWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVPSSTWPSETVITCNVA

FIG. 45

3C7 - HC

DVOLKHSGPELVKPGASMKISCKASGYSFIEYIMNWVKQSHGKNLDWIG]E]
Cebador de PCR CDRI

ATLTVDKSSSTAYMELLSLTSEDSAVYYCARHG

LMDYWGQGTSVTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCLVRGYFPE
CDR I ~ region constante

PVIVIWNSGSLSSGVHIFPAVLQSDLYTLSSSVIVPSSTWPSETVICNVA
HPASKTKVD

Cebador de PCR

FIG. 46
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ES 2466377 T3

3C7 - LC

DIVMTQTPASLAVSLGQRATIFCRASQSVDYNGISYMHWFQOKPGQPPKL,
LIYAASNLESGIPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYCQQOSFEDPH
TFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
KWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCEA

THKTSTSPIVKSFNRNEC

FIG. 47

3C7 - LC

DIVMTOQTPASLAVSLGQRATIFCRASOSVDYNGES
Cebador de PCR CDR |

LIYEBSNGESe I PARFSGSGSGTDFTLN IHPVEEEDAATYY DR BT o
CDRIII CDR 1lI

FGGGTKLEIKRADMPTV SIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDINV
region constante

KWKIDGSERQNGVLNSWIDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERENSYTCEA

THI_C‘I‘STSPIV‘KgLN__RNE_g
Cebador de PCR

FIG. 48
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ES 2466377 T3

2B4 - HC

DVQLOQSGTVLARPGASVRMSCKASGYSFTRYWIHWLKQRPGQGLEWIGA
IFPGNRDTSYNQRFKGKAEVTAVTSASTAYLDLSSLTNEDSAVYYCTRWP
YYGSIYVNFDYWGQGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVTLGCL
VKGYFPEPVIVIWNSGSLSSGVHTFPAVLOSDLYTLSSSVIVPSSTWPSE

FIG. 49

2B4 - HC

DVQLOQSGTVLARPGASVRMSCKASGYSF TRV LAWLKQRPGQGLEWIGE|
Cebador de PCR CDRI

AEVTAVTSASTAYLDLSSLTNEDSAVYYCTRWE)

IEDY ! GQGTTLTVSSAKTTPPSVYPLAPGSAAQTNSMVILGCL
region constante

VKGYFPEPVIVIWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVIVPSSTWPSE

TVTCNVAHPASSTKVD
Cebador de PCR

FIG. 50
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ES 2466377 T3

2B4 - LC

DIVMTQSPLSLPVSLGDQASISCRTSONLVHRNGNTYLHWYLOKPGQSPK
LLIYKISNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQGTHVP
PTFGGGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDIN
VKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCE

- ATHKTSTSPIVKSFNRNEC
FIG. 51

101



ES 2466377 T3

DIVMIQSPELSLPVSLGDQASISCRTSQNLVHRNGNTYLHWYTLQKPGQSPK
Cebador de PCR CDR |

LLIYKISNRFSGVPDRESGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQGTHVP
CDRII CDR il

FGGG TKLEIKRADAAPTVSIFPPSSEQLTSGGASVVCFLNNFYPKDIN
regién constante

VKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTYSMSSTLTLTKDEYERHNSYTCE

ATHKTSTSPIVKSFNRNEC
Cebador de PCR

Fig 52
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ES 2466377 T3

3B3 - HC

gacgtccagcteccagecagectggagcagagettgtgaagecaggggectce
agtcaagttgtcctgcaccacttetggegtcaacattaaagacacctata
tgcactggatgaagcagaggcctgaacagggectggagtggattggaagy
attgatcctgcgaatggtaatactaaatatgacccgaaattcecggggcaa
ggccecactataacagcagacacatcectceccaacacggtectacgtgecaactcea
gaagcctgacatctgaggacactgecgtctattactgtgectatgatggt
tactggggccaagggactctggtcactgtctetgecagccaaaacgacacc
ccecatctgtcectatccactggecectggatectgetgeccaaactaacteca
tggtgaccctgggatgectggtcaagggetatttecctgagecagtgaca
gtgacctggaactctggatccctgteccageggtgtgcacacctteccage
tgtcctgecagtctgacctctacactetgageagetcagtgactgtecceccect
ccagcacctggeccagegagaccgtcacctgecaacgttgeccacceggec
agcagcaccaaggtcgac

FIG. 53
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ES 2466377 T3

3B3 - HC
gacgtccagctecagcagectggageagagettgtgaagecaggggecte

Cebador de PCR

agtcaagttgtcectgecaccacttctggegtcaacattaas

ggccactataacagcagacacatccteccaacacggtctacgtgecaacteca

gaagcctgacatctgaggacactgecgtetattactgtgectatgagdat
' -

[E&88tggggccaagggactetggtecactgtetetgcagecaaaacgacace
region constante

cccatcectgtetatecactggececetggatetgetgeccaaactaacteca
tggtgaccctgggatgectggtcaagggetatttceccctgagecagtgaca
gtgacctggaactctggatccectgtecageggtgtgecacacctteeccage
tgtéctgcagtc tgacctctacactctgagcagctcagtgactgtecect
ccagcacctggceccagegagaccgtcacctgecaacgttgeccaccecgdee

Cebador de PCR

agcagcaccaaggtcgac

FIG. 54
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ES 2466377 T3

3B3 - LC

aacattgtgatgacccaaactceccagectetttggetgtgtctectagggea
gagggccaccatatcctgcagageccagtgaaagtgttgatagttatggceca
ataattttatgcactggtaccagcagaaaccaggacagtcacccagactce
ctcatctategtgecatcecaacctagaatectgggatecectgecaggtteag
tggcagtgggtctaggacagacttcacccectcaccactaatectgtggagg
ctgatgatgttgcaacctattactgtcagcaaagtcataaggatccgcetce
acgttcggtgctgggaccaagctggagectgaaacgggectgatgetgecacce
aactgtatccatectteccaccateccagtgagcagttaacatetggaggtg
cctcagtcgtgtgettcecttgaacaacttcectaccccaaagacatcaatgtce
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcacectea
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggcc
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagettcaaggaacatga

o FIG. 55
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ES 2466377 T3

3B3 - LC

aacattgtgatgacccaaactcecagectectttggetgtgtectectagggea
Cebador de PCR

B CEAaTGRaaGEs
CDRI

zggacitggtaccagcagaaaccaggacagtcacccagactce

CDR 1lI

tt cggtgctgggaccaagctggagctgaaacgggectgatgetgeace

region constante
aactgtatccatcttcccaccatccagtgagecagttaacatetggaggtg
cctcagtegtgtgettettgaacaacttetacecccaaagacatcaatgte
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggegtectgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgagcagcaccecteca

cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggce

actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagettcaacaggaatga
Cebador de PCR

FIG. 56

gtat
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ES 2466377 T3

3C7 - HC

gacgtccagctgaagecatcaggacctgagetggtgaagectggagettca
atgaagatatcctgcaaggcttctggttactcattcactggctacaccat
gaactgggtgaagcagagccatggaaagaaccttgagtggattggactta
ttaatccttacaatggtggtactagectacgaccagaagttcaagggcaag
gccacattaactgtagacaagtcatccagcacagcctacatggagectect
cagtctgacatctgaggactcetgecagtetattactgtgecaagagatggece
tgatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctectcageccaaa
acgacacccccatctgtetatceccactggecectggatectgetgeccaaac
taactccatggtgaccctgggatgectggtcaagggectatttecectgage
cagtgacagtgacctggaactctggatccctgtecageggtgtgcacacc
ttcecagetgtectgecagtetgacctectacactetgagecagectcagtgac
tgtcccectcecagecacctggeccagegagaccegtecacctgecaacgttgecce
acccggccagcaagaccaaggtcgac

FIG. 57
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ES 2466377 T3

3C7 - HC
gacgtecagetaaageateaggacctyagetagtgaagectagagettaa 50
Cebador de PCR
atgaagatatcctgecaaggcttctggttactcattcactiggetdd 100
CDRI|
G&&¢cgggtgaagcagagccatggaaagaaccttgagtggattggalgbty 150
CDRII

tatadtogtggtactagetacdaccagaigEtdagegadaag 200

gccacattaactgtagacaagtcatccagcacagectacatggagetecet 250
cagtctgacatctgaggactctgcagtctat tactgtgcaag : 300
CDR III

sétadtggggtcaaggaacetcagtecacegtctectcagecaaa 350
region constante

acgacacccccatctgtctatccacfggcccctggatctgctgcccaaac 400
taactccatggtgaccctgggatgcctggtcaagggétatttccctgagc 450
cagtgacagtgacctggaactetggatccectgtecageggtgtgecacace 500
ttecccagetgtectgeagtetgacetetacactetgagecagetcagtgac 550
tgtcccctccagcacctggcqcagcgagaccgtcacctgcaacgttgccg 600
accc cagcaadgacc cgac 626

Cebador de PCR

FIG. 58
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ES 2466377 T3

3C7 - LC

gatattgtgatgacccaaactccagecttetttggetgtgtetctaggaca
gagagccactatcttectgcagageccagecagagtgtecgattataatggaa
ttagttatatgcactggttccaacagaaaccaggacagccacccaaactc .
ctcatctatgctgcatccaacctagaatctgggatccctgecaggttcag
tggcagtgggtctgggacagacttcaccctcaacatceccateectgtggagyg
aggaagatgctgcaacctattactgtcagcaaagttttgaggatcegcecac
acgttoggaggggggaccaagetggaaataaaacgggctgatgetgeace
aactgtatccatcttecccaccatecagtgagecagttaacatctggaggtyg
cctecagtegtgtgettettgaacaacttctaccccaaagacatcaatgte
aagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacagttg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcacectca
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgaggce
actcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagecttcaacaggaatga

- FIG. 59
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ES 2466377 T3

3C7 - LC

gatattgtgatgacccaaactccagettctttggectgtgtctetaggaca
Cebador de PCR

gagagccactatcttetg

“CDR ||'

region constante

aactgtatccatcttececaccatecagtgagecagttaacatctggaggtyg
cctecagtegtgtgcttecttgaacaacttctacecccaaagacatcaatgte
aagtggaagattgatggecagtgaacgacaaaatggegtecctgaacagttyg
gactgatcaggacagcaaagacagcacctacagecatgagcagcaccctea
cgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatac'c tgtgaggcce

ac tcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagct tcaacaggaatga

Cebador de PCR

gtgt

FIG. 60
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ES 2466377 T3

2B4 - HC

gacgtcecagetgcagecagtectgggactgtgectggcaaggectggggettce
cgtgaggatgtcctgcaaggcttctggectacdagetttaccaggtactgga
tacactggttaaaacagaggcctggacagggtctagaatggattggtgcect
atttttectggaaatcgtgataccagttacaaccagaggttcaagggcaa
ggccgaagtgactgecagtcacatccgeccagcactgectacttggacctcea
gtagcctgacaaatgaggactcetgeggtcetattactgtacaagatggect
tactatggttccatctacgttaactttgactactggggccaaggcaccac
tctcacagtctectcagecaaaacgacaccceccatetgtetateccactgg
cccctggatctgectgecccaaactaactccatggtgaccectgggatgectyg
gtcaagggctatttceccectgagecagtgacagtgacctggaactctggate
cctgteccageggtgtgecacacctteccagetgtecctgecagtectgacctet
acactectgagecagetcagtgactgtceccecteccagecacctggecccagegag
accgtcacctgcaacgttgecccacccagccagecagcaccaaggtegac

FIG. 61
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ES 2466377 T3

2B4 - HC

gacgtccagectgcagecagtectgggactgtgetggecaaggeectggggette
Cebador de PCR

cgtgaggatgtcctgcaaggecttetggetacagetttacc]

FECeatcaogttaacErEgactagtggggccaaggcaccac
CDRII

tctcacagtctectcageccaaaacgacacceccatetgtetatecactgg
region constante

ccectggatetgetgeccaaactaactecatggtgaccectgggatgectg
gtecaagggctattteccectgagecagtgacagtgacetggaactetggate

cctgtcecageggtgtgecacacetteccagetgtectgeagtetgacetet

acactetgagcagctcagtgactgteccectecagecacctggeccagegag .

accgtecacctgcaacgttgeecacccagccagcagecaccaagagtegac
Cebador de PCR

FIG. 62
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ES 2466377 T3

2B4 - LC

gatattgtgatgacccagtctectetecteccetgectgtcagtettggaga
tcaagcectccatctettgeagaactagtcagaaccttgtacacaggaatg
gaaacacctatttacattggtacctgcagaagccaggccagtctceccaaag
ctecctgatttacaaaatttccaaccgattttctggggtcccagacaggtt
cagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatcagcagagtgg
aggctgaggatctgggagtttatttcectgetctecaaggtacacatgticct
ccgacgttcecggtggaggcaccaagctggaaatcaaacgggctgatgetge
accaactgtatccatcttceccaccateccagtgagcagttaacatetggag
gtgectecagtegtgtgettcecttgaacaacttctaccccaaagacatcaat
gtcaagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacag
ttggactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagcaccce
tcacgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgag
gccactcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaa

o FIG. 63
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ES 2466377 T3

2B4 - LC

gatattgtgatgacccagtctcctctctcececctgectgtcagtecttggaga
Cebador de PCR

tcaagcctccatctettgcagaactagtcagaaccttgtacacaggaatg|
CDRI

lgaaacacctatttacatltggtacctgcagaagccaggccagtctccaaag

ctcctgatttaclaaaatttccaaccgattttcetlggggteccagacaggtt
CDRII

cagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatcagcagagtgg

aggctgaggatctgggagtttatttcetygcltctcaaggtacacatgticet]
CDR I

[ccgacgttcggtagaggcaccaagctggaaatcaaacgggetgatgetge

region constante
accaactgtatccatcttcccaccatccagtgagcagttaacatctggag
gtgcctcagtegtgtgettettgaacaacttctaccccaaagacatcaat
gtcaagtggaagattgatggcagtgaacgacaaaatggcgtcctgaacag
ttggactgatcaggacagcaaagacagcacctacagcatgagcagecacce

tcacgttgaccaaggacgagtatgaacgacataacagctatacctgtgag

gccactcacaagacatcaacttcacccattgtcaagagcttcaacaggaa
Cebador de PCR

tgagtgt

Fig 64
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