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DESCRIPCION
Elementos de union para receptor alfa de interleucina-4 (IL-4Ra)

Esta invencidon se refiere a elementos de unidén para el receptor alfa de interleucina (IL)-4 (IL-4Ra, también
denominado CD124), especialmente a moléculas de anticuerpo, y a su uso terapéutico por ejemplo en el tratamiento
o la prevencién de trastornos asociados con IL-4Ra., IL-4 y/o IL-13, ejemplos de los cuales son asma y EPOC.

La subunidad IL-4Ra humana (ndmero de registro de Swiss Prot P24394) es una proteina de membrana de tipo 1 de
140 kDa que se une a la IL-4 humana con alta afinidad (Andrews et al J. Biol. Chem (2002) 277:46073-46078). El
complejo IL-4/IL-4Ro puede dimerizarse o bien con la cadena gamma comun (yc, CD132) o bien con la subunidad
IL-13Ralfa1 (IL-13Ra1), a través de dominios en IL-4, para crear dos complejos de sefializacion diferentes,
denominados comunmente receptores de tipo | y de tipo I, respectivamente. Alternativamente, IL-13 puede unirse a
IL-13Ra1 para formar un complejo IL-13/IL-13Ra1 que atrae a la subunidad IL-4Ra. para formar un complejo de
receptor de tipo Il. Por tanto, IL-4Ra. media las actividades biolégicas tanto de IL-4 como de IL-13 (revisado por
Gessner et al, Immunobiology, 201:285, 2000). Estudios in vitro han mostrado que IL-4 e IL-13 activan las funciones
efectoras en varios tipos de células, por ejemplo en células T, células B, eosindfilos, mastocitos, basdfilos, células
del musculo liso de las vias respiratorias, células epiteliales respiratorias, fibroblastos de pulmén y células
endoteliales (revisado por Steinke et al, Resp Res, 2:66, 2001 y por Willis-Karp, Immunol Rev, 202:175, 2004).

IL-4Ra se expresa en un numero bajo (100-5000 moléculas/célula) en una variedad de tipos celulares (Lowenthal et
al, J Immunol, 140:456, 1988), por ejemplo células T de sangre periférica, monocitos, células epiteliales de las vias
respiratorias, células B y fibroblastos de pulmén. El receptor de tipo | predomina en las células hematopoyéticas,
mientras que el receptor de tipo Il se expresa tanto en células hematopoyéticas como en células no
hematopoyéticas.

Se han descrito polimorfismos de IL-4Ra en la poblacién humana (revisado por Gessner et al, Immunobiology,
201:285, 2000) y se ha notificado su asociaciéon con niveles de IgE o atopia clinica en algunas poblaciones. Por
ejemplo, V75R576 IL-4Ra se asocia con asma alérgica y funcion de IL-4Ra potenciada (Risma et al. J. Immunol.
169(3):1604-1610, 2002).

Varias lineas de evidencia apoyan un papel importante para la ruta de IL-4/IL-13 en la patologia de asma (revisado
por Chatila, Trends in Molecular Med, 10:493, 2004) y también en una variedad de otros estados, tal como se
indican en otra parte en el presente documento. Se cree que la secrecidon aumentada de IL-4 e IL-13 tanto inician
como mantienen el proceso patoldgico. Se piensa que IL-13 es el componente dominante en desencadenar
hiperreactividad de las vias respiratorias (AHR), hipersecrecion de moco y remodelacidon de las vias respiratorias,
mientras que se ha sugerido que IL-4 es el principal inductor de la polarizacion de Th2 y la produccion de IgE (Wynn,
Annu Rev Immunol, 21: 425, 2003).

El papel de IL-4Ro en asma estd apoyado adicionalmente por evidencias a partir de modelos animales de
enfermedad. La administracion de un antagonista de IL-4R murino funcional (mutante de IL-4; delecién C118)
durante la exposicion a alérgenos con ovoalbumina (OVA, un alérgeno modelo) inhibié el desarrollo de eosinofilia
alérgica de las vias respiratorias y AHR en ratones previamente sensibilizados con OVA (Tomkinson et al. J.
Immunol. 166(9): 5792-5800, 2001). Ademas, varios estudios in vivo han demostrado efectos positivos de bloquear o
bien IL-13 o bien IL-4 en modelos animales de asma. Por ejemplo, la dosificacién terapéutica con un AcM anti-IL-13
en un modelo crénico de inflamacién de las vias respiratorias persistente inducida por OVA inhibié AHR, detuvo la
progresion de fibrosis subepitelial e inflamacion y restablecié la hiperplasia de la mucosa hasta niveles basales
(Yang et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 313(1):8-15, 2005). En un modelo de ratén con OVA, la inhibicion de IL-4
mediante un anticuerpo anti-IL-4 mostré una marcada reduccion en la infiltracion de eosindfilos cuando se administrod
durante la inmunizacion (Coyle et al., Am J Resp Cell Mol Biol, 13:54, 1995). En un modelo similar, ratones
deficientes en IL-4 tenian sustancialmente menos eosindéfilos en el lavado broncoalveolar y mucha menos
inflamacion peribronquial tras la exposicion a OVA (Brusselle et al., Clin Exp Allergy, 24:73, 1994).

En seres humanos, estudios de fase Ila mostraron que un antagonista de IL-4Ra (una denomina muteina de IL-4)
reducia una respuesta asmatica tardia inducida por alérgeno y atenuaba el estado inflamatorio en reposo de los
pulmones en pacientes con asma (Wenzel et al., Lancet, 370:1422, 2007). Estos datos en seres humanos refuerzan
adicionalmente la idea de que un antagonista de IL-4Ra puede proporcionar utilidad clinica en asma.

Ademas de su papel en asma, IL-4Ra se ha asociado con otras patologias diversas, por ejemplo como viene a
continuacién: La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) incluye poblaciones de pacientes con grados
variables de bronquitis cronica, enfermedad de las vias respiratorias pequefias y enfisema y se caracteriza por
deterioro progresivo irreversible de la funcion pulmonar que responde escasamente a la terapia basad en asma
actual. Las causas subyacentes de EPOC siguen sin entenderse bien. La “hipotesis holandesa” propone que hay
una propension comun a EPOC y asma y por tanto, que mecanismos similares pueden contribuir a la patogénesis de
ambos trastornos (Sluiter et al., Eur Respir J, 4(4): p. 479-89, 1991). Zheng et al (J Clin Invest, 106(9):1081-93,
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2000) han demostrado que la sobreexpresion de IL-13 en el pulmdén de raton produjo enfisema, produccion de moco
elevada e inflamacion, reflejando aspectos de la EPOC humana. Ademas, se ha mostrado que AHR, una respuesta
dependiente de IL-13 en modelos murinos de inflamacién alérgica, puede predecir deterioro de la funciéon pulmonar
en fumadores (Tashkin et al., Am J Respir Crit Care Med, 153(6 Pt 1):1802-11, 1996). También se ha establecido
una relacion entre el polimorfismo de un promotor de IL-13 y la propensién a desarrollar EPOC (Van Der Pouw
Kraan et al., Genes Immun, 3(7): 436-9, 2002). Los signos son por tanto que la ruta de IL-4/IL-13, y en particular IL-
13, desempefia un papel importante en la patogénesis de EPOC.

IL-13 puede desempeniiar un papel en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria del intestino. Heller et al. (Heller
et al.,, Immunity, 17(5):629-38, 2002) notifican que la neutralizacién de IL-13 mediante la administracion de IL-
13R.alfa.2 soluble mejord la inflamacién colénica en un modelo murino de colitis ulcerosa humana. De manera
correspondiente, la expresiéon de IL-13 fue superior en muestras de biopsia rectal de pacientes con colitis ulcerosa
cuando se comparo con controles (Inoue et al., Am J Gastroenterol, 94(9):2441-6, 1999).

Ademas de asma, la ruta de IL-4/IL-13 se ha asociado con otros estados fibréticos, como esclerosis sistémica
(Hasegawa et al., J Rheumatol, 24(2):328-32, 1997), fibrosis pulmonar (Hancock et al., Am J Respir Cell Mol Biol,
18(1): 60-5, 1998), fibrosis hepatica inducida por parasitos (Fallon et al., J Immunol, 164(5): 2585-91, 2000;
Chiaramonte et al., J Clin Invest, 104(6): 777-85, 1999; Chiaramonte Hepatology 34(2):273-82, 2001) y fibrosis
quistica (Hauber et al,. J. Cyst Fibr, 2:189, 2003).

IL-4 y en cierta medida IL-13, son cruciales para las actividades mediadas por células B, tales como proliferacion de
células B, secrecion de inmunoglobulinas y expresion de FcepsilonR. Las aplicaciones clinicas de un inhibidor de IL-
4Ra incluyen por ejemplo, el uso en terapia contra la alergia para suprimir la sintesis de IgE (incluyendo por ejemplo
dermatitis atopica y alergia alimentaria), el uso en la terapia de trasplantes para evitar el rechazo de trasplante, asi
como la supresion de las reacciones de hipersensibilidad tipo retardado o de hipersensibilidad por contacto.

Los antagonistas de IL-4R también encuentran uso como adyuvantes para la inmunoterapia contra la alergia y como
adyuvantes de vacunas.

Se han descrito anticuerpos frente a IL-4Ra. Dos ejemplos son los anticuerpos monoclonales anti-IL-4Ro murinos
neutralizantes MAB230 (clon 25463) e 16146 (clon 25463,11) que se suministran por R&D Systems (Minneapolis,
MN) y Sigma (St Louis, MO), respectivamente. Estos anticuerpos son del subtipo de IgG2a y se desarrollaron a partir
de hibridomas de ratén desarrollados a partir de ratones inmunizados con IL-4Ra. humano recombinante purificado
(derivado de baculovirus). Se suministran dos anticuerpos anti-IL-4Ro. murinos neutralizantes adicionales, M57 y
X2/45-12, por BD Biosciences (Franklin Lakes, NJ) y eBioscience (San Diego, CA), respectivamente. Estos son
anticuerpos IgG1 y también se producen por hibridomas de ratén desarrollados a partir de ratones inmunizados con
IL-4Ra soluble recombinante.

Es probable que anticuerpos completamente humanos tengan mejor utilidad clinica que los anticuerpos murinos o
quiméricos. Esto se debe a que a menudo se producen anticuerpos humanos anti-raton (HAMA) dirigidos contra la
parte FC de la inmunoglobulina de ratén, dando como resultado un rapido aclaramiento y una posible reaccion
anafilactica (Brochier et al,. Int. J. Immunopharm., 17:41-48, 1995). Aunque los anticuerpos quiméricos (regiones
variables de ratdén y regiones constantes humanas) son menos inmunogénicos que los AcM murinos, se han
notificado respuestas de anticuerpo humano antiquimérico (HACA) (Bell y Kamm, Aliment. Pharmacol. Ther., 14:501-
514, 2000).

El documento WO 01/92340 (Immunex) describe anticuerpos monoclonales humanos contra el receptor de IL-4
generados mediante procedimientos que implican inmunizacion de ratones transgénicos con péptido IL-4R soluble y
la creacion de lineas celulares de hibridoma que secretan anticuerpos frente a IL-4R, describiéndose el principal
anticuerpo 12B5 como un anticuerpo IgG1 y completamente humano. El documento WO 05/047331 (Immunex) da a
conocer anticuerpos adicionales derivados de 12B5 (con el nuevo nombre de H1L1) a través de la mutagénesis de
oligonucledtidos de la region VH. Cada cadena de VH mutada se emparejé con una de 6 cadenas de VL distintas
para crear un pequefo repertorio de moléculas de anticuerpo.

El documento WO 07/082068 (Aerovance) da a conocer un método de tratamiento de asma que comprende
administrar una proteina IL-4 humana mutante que tiene sustituciones de R121D e Y124D. La memoria descriptiva
ensefia que tal muteina de IL4 administrada en una composicion farmacéutica puede antagonizar la unién de hulL-4
de tipo natural y hulL-13 de tipo natural a receptores.

El documento WO 08/054606 (Regeneron) da a conocer anticuerpos particulares contra IL-4R humano que se
obtuvieron en ratones transgénicos que pueden producir anticuerpos humanos.

Hay ventajas y beneficios en el descubrimiento y el desarrollo de un anticuerpo frente a IL-4Ra. humano que también
presente reactividad cruzada con la proteina ortéloga de otras especies, por ejemplo el mono cynomolgus. Un
anticuerpo de este tipo facilitaria la caracterizacion de tales anticuerpos con respecto a la farmacologia y la
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seguridad in vivo. La potencia o la afinidad con otra especie, que sea por ejemplo diferente en menos de 10 veces
de la actividad humana, puede ser apropiada para una evaluacidon de este tipo. Sin embargo, la proteina IL-4Ra
humana muestra relativamente poca similitud con la proteina IL-4Ra ortdloga de otras especies, a excepcion del
chimpancé. Por tanto, el descubrimiento de anticuerpos de alta afinidad y potencia apropiados para el uso clinico
con reactividad cruzada con una especie que se considera ampliamente como adecuada para la seguridad y la
evaluacion toxicoldgica para el desarrollo clinico constituiria un gran desafio.

Exposicion de lainvencion

La invencién proporciona un anticuerpo aislado o fragmento del mismo para hiL-4Ra, elemento de unién que
también puede unirse al receptor alfa de interleucina-4 de mono cynomolgus (cylL-4Ra), en el que el elemento de
unién aislado comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDRS3, en el que:
HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 193;

HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 194;

HCDRS3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 195;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 198;

LCDR?2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 199; y

LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 200;

o en el que:

HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 363;

HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 364;

HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 365;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 368;

LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 369; y

LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 370;

o en el que:

HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 233;

HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 234;

HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 235;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 238;

LCDR?2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 239; y

LCDRa3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 240.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede seleccionarse de una molécula de 1gG1,
1gG2 e IgG4.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede ser un anticuerpo humano aislado que tiene
un dominio VH, en el que el dominio VH comprende la regidon de entramado de linea germinal humana Vh1_DP-
7_(1-46).

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VL, en el que el
dominio VL comprende la region de entramado de linea germinal humana VA1_DPL5.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
192 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 197.
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Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
232 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 237.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
422 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 427.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
432 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 436.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invencion puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
362 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 367.

Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la invenciéon puede comprender un dominio VH de SEQ ID NO:
442 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 447.

La invencién proporciona ademas una composicion que comprende un anticuerpo aislado o fragmento del mismo
segun la invencidn y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas se proporciona una composicion segun la invencién, para su uso en el tratamiento de un trastorno asociado
con IL-4Ra, en la que el trastorno es uno o mas de alergia, asma, bronquitis, EPOC, enfermedad inflamatoria del
intestino, estados fibréticos, alergia, rechazo de trasplante, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado o
hipersensibilidad por contacto.

La invencion también proporciona una molécula de acido nucleico aislado que comprende una secuencia de
nucleotidos que codifica para un anticuerpo o fragmento del mismo, o un dominio VH o VL aislado de un anticuerpo
o fragmento del mismo, segun la invencion.

Adicionalmente, la invencién proporciona una célula huésped transformada in vitro con acido nucleico segun la
invencion.

Mediante técnicas y ensayos de seleccién disefiados apropiadamente, los inventores han desarrollado elementos de
union para IL-4Ra que inhiben la actividad bioldgica de IL-4Ra humano y de mono cynomolgus.

Tal como se detalla en los ejemplos, a partir de un programa de identificacién de lider inicial, los inventores
seleccionaron una unica molécula de anticuerpo frente a IL-4Ra humano que también mostré cierta unién a, aunque
débil, y neutralizacién funcional de, IL-4Ro de cynomolgus. Tras un procedimiento planeado y definido de
mutagénesis dirigida y al azar y la seleccion adicional de mutantes a partir de esta molécula de anticuerpo original,
se desarrollé un panel de moléculas de anticuerpo mayor con propiedades enormemente mejoradas. En las figuras
1, 2, 3 y 4 se muestran las regiones VH y VL, incluyendo las regiones determinantes de complementariedad (CDR)
del anticuerpo original (anticuerpo 1) y de los anticuerpos optimizados. Estas moléculas de anticuerpo, VH, VL, CDR
y elementos de unién que comprenden una o mas de las CDR, constituyen aspectos de la presente invencion.

Ademas de IL-4Ra de tipo natural, también se ha encontrado que los elementos de unién de la presente invencién
se unen a 175V de IL-4Ra, una variante humana comun.

En el presente documento se describen elementos de unién que neutralizan los efectos biolégicos de IL-4Ra con
alta potencia, se unen a IL-4Ra con alta afinidad e inhiben la sefializacion inducida por IL-4 e IL-13. De manera
notable, los elementos de unién inhiben la sefializacion de los complejos de alta afinidad, por ejemplo IL-4:IL-4Ra.:yc,
IL-4:IL-4Ro:IL-13Ra1, IL-13:IL-13Ra1:IL-4Ra. Una accion de este tipo evita la sefalizacion tanto de IL-4 como de IL-
13. Adicionalmente, los datos indican que los elementos de unién inhiben la interaccion y sefalizacion de los
complejos de IL-4Ra de tipo 1 y tipo 2. Estas y otras propiedades y efectos de los elementos de unién se describen
en mas detalle a continuacion.

Los elementos de union son Utiles para tratar trastornos en los que se expresan IL-4Ra, IL-4 o IL-13, por ejemplo,
uno o mas de los trastornos relacionados con IL-4Ra, IL-4 o IL-13 a los que se hace referencia en otra parte en el
presente documento, tales como asma o EPOC.

Tal como se describe en otra parte en el presente documento, la union de un elemento de unién a IL-4Ra puede
determinarse usando resonancia de plasmoén superficial por ejemplo BlAcore. Los datos de resonancia de plasmén
superficial pueden ajustarse a un modelo de unién de Langmuir 1:1 (ka kd simultéaneas) y una constante de afinidad
KD calculada a partir de la razon de las constantes de velocidad kd1/ka1. Un elemento de unidn puede tener una
afinidad monovalente para unirse a IL-4Ra. humano que es de menos de 20 nM. La afinidad monovalente para
unirse a IL-4Ra humano puede ser de menos de 10 nM, por ejemplo, menos de 8, menos de 5 nM. El elemento de
union también se une a IL-4Ra de cynomolgus. Se describe un elemento de unién con una afinidad monovalente
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para unirse a IL-4Ra. humano en el intervalo 0,05 a 12 nM. En el presente documento se describe un elemento de
union, que tiene una afinidad monovalente para unirse a IL-4Ra. humano en el intervalo de 0,1 a 5 nM. También se
describe un elemento de unién, que tiene una afinidad monovalente para unirse a IL-4Ra humano en el intervalo de
0,1a2nM.

Un elemento de unién puede unirse de manera inmunoespecifica a IL-4Ra humano y puede tener una afinidad (KD)
de menos de 5000 pM, menos de 4000 pM, menos de 3000 pM, menos de 2500 pM, menos de 2000 pM, menos de
1500 pM, menos de 1000 pM, menos de 750 pM, menos de 500 pM, menos de 250 pM, menos de 200 pM, menos
de 150 pM, menos de 100 pM, menos de 75 pM tal como se evalia usando un método descrito en el presente
documento o conocido por un experto en la técnica (por ejemplo, un ensayo BlAcore, ELISA) (Biacore International
AB, Uppsala, Suecia).

Un elemento de unién puede unirse de manera inmunoespecifica a IL-4Ra humano y puede tener una afinidad (KD)
de entre 25 y 5000 pM, 25 y 4000 pM, 25 y 3500 pM, 25 y 3000 pM, 25 y 2500 pM, 25 y 2000 pM, 25 y 1500 pM, 25
y 1000 pM, 25 y 750 pM, 25 y 500 pM, 25 y 250 pM, 25 y 100 pM, 25 y 75 pM, 25 y 50 pM tal como se evalla
usando un método descrito en el presente documento o conocido por un experto en la técnica (por ejemplo, un
ensayo BlAcore, ELISA). Un elemento de unién anti-IL-4Ra (que incluye un anticuerpo) puede unirse de manera
inmunoespecifica a IL-4Ro. humano y puede tener una afinidad (KD) de 500 pM, 100 pM, 75 pM o 50 pM tal como se
evalua usando un método descrito en el presente documento o conocido por un experto en la técnica (por ejemplo,
un ensayo BlAcore, ELISA).

Tal como se describe en mas detalle en los ejemplos, los elementos de unién neutralizan IL-4Ra con alta potencia.
Neutralizacién significa inhibicion de una actividad biolégica mediada por IL-4Ra. Los elementos de union pueden
neutralizar una o mas actividades mediadas por IL-4Ra. La actividad bioldgica inhibida esta mediada probablemente
porque se evita que IL-4Ra forme un complejo de sefializaciéon con la cadena gamma (o IL-13Ra) y cualquiera de los
ligandos solubles asociados, por ejemplo IL-4 o IL-13.

La neutralizacion de la sefializacion de I1L-4 o IL-13 a través de su complejo de receptor que contiene IL-4Ra puede
medirse mediante la inhibicién de la proliferacion de células TF-1 estimulada por IL-4 o IL-13.

El epitopo de IL-4Ra humano al que se unen los anticuerpos se localizé mediante una combinacién de mutagénesis
e intercambio de dominios. Las quimeras de intercambio de dominio completo localizaron el epitopo en el dominio 1
(D1) de IL-4Ra humano (residuos M1-E119). IL-4Ra. humano contiene cinco regiones de bucle, que estan muy
proximas a IL4 en una estructura cristalina (Hage et al., Cell 97:271-281, 1999). Las quimeras de intercambio de
bucle permitieron la localizacién adicional del epitopo de IL-4Ra humano al que se une un anticuerpo descrito en el
presente documento, en un componente principal en el bucle 3 (residuos L89-N98) y un componente secundario en
el bucle 2 (residuos V65-H72). Las quimeras sin bucle 3 humano no inhibieron la unién de IL-4Ra humano al
anticuerpo y las quimeras sin bucle 2 dieron luna Clsp 100 veces superior a IL-4Ra humano (tabla 5). De manera
compatible con los datos de intercambio de dominio, tanto el bucle 2 como el bucle 3 se ubican en el dominio 1 (D1)
(Hage et al., Cell 97:271-281, 1999).

El epitopo del anticuerpo se localizé en un epitopo discontinuo de 18 aminoacidos en dos regiones de bucle de IL-
4Ra humano; V65-H72 y L89-N98. El epitopo puede localizarse adicionalmente en los residuos de aminoacido L67 y
L68 del bucle 2 y D92 y V93 del bucle 3 (véase SEQ ID NO: 454 6 460 para la ubicacién de los residuos 67, 68, 92 y
93). El residuo D92 era el mas importante, seguido por V93, ya que el anticuerpo sometido a prueba todavia podia
unirse a IL-4Ra quimérico que carecia de los residuos L67 y/o L68 en el bucle 2. Naturalmente, es probable que los
anticuerpos descritos en el presente documento también se unan a residuos de la proteina IL-4Ra. humana ademas
de a uno de L67, L68, D92 y V93.

En el presente documento se describe un elemento de unién aislado que puede unirse al receptor alfa de
interleucina-4 humano (hIL-4Ra) en al menos un residuo de aminoacido seleccionado del aminoacido en la posicion
67, 68, 92 y 93, segun la posicion en SEQ ID NO: 460. Se describe un elemento de unién aislado que puede unirse
a al menos uno de los residuos de aminoacido 67, 68, 92 y 93, segun la posicion en SEQ ID NO: 460, del receptor
alfa de interleucina-4 humano (hiL-4Ra) nativo. Un elemento de union aislado particular puede unirse al aminoacido
en la posicion 92 de hIL-4Ra, segun la posicion en SEQ ID NO: 460. Otro elemento de unidn aislado puede unirse a
D92 y al menos otro residuo seleccionado de L67, L68 y V93. Otro elemento de unién aislado puede unirse a D92 y
V93. Otro elemento de unidn aislado puede unirse a D92, V93 y a cualquiera de L67 o L68. Otro anticuerpo puede
unirse a cada uno de L67, L68, D92 y V93. Cada uno de éstos se refiere a las posiciones de aminoacido en hiL-4Ra
cuyas ubicaciones pueden identificarse segun la secuencia de aminoacidos de hIL-4Ra (desde las posiciones 1 -
229) representada en SEQ ID NO: 460. Se describe un elemento de unidon que puede unirse a los residuos de
epitopo mencionados (es decir a al menos una de las posiciones 67, 68, 92 y 93) de hiL-4Ra de longitud completa.
En el presente documento se describe un elemento de unidon que puede unirse a los residuos de epitopo
mencionados (es decir a al menos una de las posiciones 67, 68, 92 y 93) de hlL-4Ro nativo expresado en la
superficie celular. Se describe un elemento de uniéon que puede unirse a los residuos de epitopo mencionados (es
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decir, a al menos una de las posiciones 67, 68, 92 y 93) de hIL-4Ra de longitud completa (229 aminoécidos)
expresado de manera recombinante.

Se describe un elemento de union aislado que puede unirse al receptor alfa de interleucina-4 humano (hiL-4Ra). El
elemento de unién puede ser un anticuerpo humano. El elemento de unién también puede que pueda unirse al
receptor alfa de interleucina-4 de mono cynomolgus (cylL-4Ra).

En el presente documento se describe un elemento de union aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano
(hIL-4Ra), elemento de unién que tiene una media geométrica de Clsp para la inhibicién de la proliferacion celular
inducida por IL-4 humana (hIL-4) de menos de 50 pM, en un ensayo de proliferacién de células TF-1 usando 18 pM
de proteina IL-4 humana soluble y elemento de unidn que también puede unirse a cylL-4Ra.

El elemento de union puede tener una media geométrica de Clsg para la inhibicion de la proliferacion celular inducida
por IL-4 humana (hIL-4) de menos de 50 pM, menos de 35 pM, menos de 25 pM o menos de 20 pM, en un ensayo
de proliferacion de células TF-1 usando 18 pM de IL-4 humana soluble. El elemento de unién puede tener una media
geomeétrica de ICso para la inhibicion de la proliferacion celular inducida por IL-4 humana (hiL-4) de entre 1 y 50 pM,
1y35pM, 2y 30pM, 2y 25pM, 2y 12 pM, usando 18 pM de IL-4 humana soluble en un método descrito en el
presente documento (por ejemplo, el ejemplo 3.2.1) o conocido por un experto en la técnica.

La unién a cylL-4Ra puede medirse mediante cualquier medio adecuado.

De manera similar, los elementos de unién pueden tener una media geométrica de ICso para la inhibiciéon de la
proliferacion de células TF-1 mediada por IL-13 humana (hIL-13) (a través de neutralizacion de hiL-4Ra) de menos
de 200 pM usando 400 pM de IL-13 humana soluble (hIL-13). La media geométrica de ICso para la inhibicién de la
proliferacion de células TF-1 mediada por IL-13 humana (hIL-13) (a través de neutralizacién de hiL-4Ra) usando
400 pM de IL-13 humana soluble (hIL-13) puede ser de entre 5y 75 pM o de entre 5 y 45 pM.

Los elementos de union descritos en el presente documento son sustancialmente incapaces de unirse a IL-4Ra
murino. Con esto se quiere decir que un elemento de unién puede unirse al menos 500 veces (tal como al menos
500 veces, al menos 1000 veces, al menos 1500 veces, al menos 2000 veces, al menos 3000 veces, al menos 4000
veces) mas al receptor alfa de interleucina-4 humano que al IL-4Ra murino (es decir, la unién a IL-4Ro murino es al
menos 500 veces mas débil que a IL-4Ra humano). Esto puede medirse, por ejemplo, mediante el ensayo de
competencia HTRF tal como se da a conocer en el ejemplo 5.1.2.

Media geométrica, tal como se usa en el presente documento, significa el promedio de los valores logaritmicos de un
conjunto de datos, convertido de nuevo en un numero de base 10. Esto requiere que haya al menos dos mediciones,
por ejemplo al menos 2, preferiblemente al menos 5, mas preferiblemente al menos 10 repeticiones. El experto en la
técnica apreciara que cuanto mayor sea el numero de repeticiones, mas robusto sera el valor de media geométrica.
La eleccion del nimero de repeticiones puede dejarse al criterio del experto en la técnica.

La inhibicién de la actividad biolégica puede ser parcial o total. En el presente documento se describen elementos de
unién que inhiben la actividad bioldgica de IL-4Ra en al menos el 95%, al menos el 90%, al menos el 85%, al menos
el 80%, al menos el 75%, al menos el 70%, al menos el 60% o al menos el 50% de la actividad en ausencia del
elemento de unién. El grado en que un elemento de unién neutraliza IL-4Ra se denomina su potencia neutralizante.
La potencia puede determinarse o medirse usando uno o mas ensayos conocidos por el experto y/o tal como se
describe o se hace referencia en el presente documento. Por ejemplo, la potencia puede someterse a ensayo en:

- Ensayos de unién receptor-ligando en formato fluorescente (por ejemplo HTRF o DELFIA) o radiactivo.
- Ensayo de competencia de epitopos fluorescente (por ejemplo HTRF o DELFIA).

- Ensayos funcionales basados en células incluyendo fosforilacion de STAT6 de PBMC humanas o de cynomolgus,
proliferacion de células TF-1, liberacion de eotaxina de lineas celulares de fibroblastos humanos o de cynomolgus,
regulacién por incremento de VCAM-1 en células venosas endoteliales humanas o proliferacion de células T
humanas.

Algunos de estos métodos de ensayo también se describen en los ejemplos.

La potencia neutralizante de un elemento de unién tal como se calcula en un ensayo usando IL-4Ra de una primera
especie (por ejemplo, ser humano) puede compararse con la potencia neutralizante del elemento de unién en el
mismo ensayo usando IL-4Ra. de una segunda especie (por ejemplo, mono cynomolgus), con el fin de evaluar el
grado de reactividad cruzada del elemento de unién para IL-4Ra de las dos especies. Se obtienen grandes ventajas
al tener un elemento de unién, por ejemplo un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, que se une tanto a la diana
humana como a la diana ortéloga de otra especie. Una ventaja clave surge cuando el elemento de union se esta
presentando como producto terapéutico y es necesario realizar estudios de seguridad (por ejemplo, de toxicidad) en
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otras especies. Una potencia o afinidad con otras especies, que es por ejemplo menos de 10 veces diferente de la
actividad humana, puede ser apropiada para una evaluacion de este tipo.

Hay diversas formas de determinar la razén de unién de los elementos de uniéon descritos en el presente documento
a IL-4Ra humano y de “otras especies” (por ejemplo, mono cynomolgus). Un método es el ensayo de unién de
receptor-ligando, tal como el usado en el ejemplo 4.3.

Para los elementos de union descritos en el presente documento, la razén de unién del elemento de union cuando
esta como scFv, a hiL-4Ra y a cylL-4Ra, medida usando el ensayo de unién receptor-ligando es de al menos 6:1.
Tal como se usa en el presente documento, “al menos” 6:1, incluye 8:1, 10:1 etc.; en vez de 2:1, 1:1.

Los elementos de unién descritos en el presente documento se unen a IL-4Ra humano e IL-4Ra de mono
cynomolgus y pueden tener una diferencia de menos de 250 veces, por ejemplo menos de 150, 100, 75, 50, 25, 20,
15, 10 veces, en la potencia para neutralizar IL-4Ra. humano y de cynomolgus tal como se determina en el ensayo
de union receptor-ligando, estando el elemento de unién en formato scFv, como en el ejemplo 4.3.

Por ejemplo, los datos en el presente documento indican que los anticuerpos n.**: 2, 4-8, 12, 16, 19, 20, 22, 23, 24,
26, 28, 32, 33, 34, 37 y 37GL, por ejemplo, tienen una diferencia de menos de o igual a 25 veces en la potencia para
neutralizar IL-4Ro. humano y de cynomolgus respectivamente, cuando estan en formato scFv en el ensayo de union
receptor-ligando descrito en el presente documento. Los datos se presentan en el ejemplo 4.3 y en la tabla 1. Por
tanto, la potencia de neutralizacion de los elementos de unién (cuando estan en formato scFv) para IL-4Ra. humano
y de cynomolgus medida usando el ensayo de unién receptor-ligando puede estar dentro de 25 veces. Los ejemplos
particulares de anticuerpos descritos en el presente documento que presentan una potencia de neutralizacién de
menos de o igual a 10 veces para IL-4Ra humano y de cynomolgus incluyen los anticuerpos n.*® 2, 4, 5,20y 22. La
potencia de neutralizacion de los elementos de unién para IL-4Ra humano y de cynomolgus puede estar dentro de
210 veces; es decir la unién a IL-4Ra. humano no es mayor de 210 veces que frente a IL-4Ra de cynomolgus. La
potencia de neutralizacion puede ser de entre 5:1 y 210:1, tal como entre 5:1y 100:1.

Para los ensayos basados en células funcionales, la potencia se expresa normalmente como un valor de Clso, en nM
a menos que se indique otra cosa. En los ensayos funcionales, Clsp es la concentracién molar de un elemento de
union que reduce una respuesta bioldgica (o bioquimica) en el 50% de su maximo. La Clsp puede calcularse
representando el % de repuesta biolégica maxima como una funcidn del log de la concentracion del elemento de
union, y usando un programa de software tal como Prism (GraphPad) u Origin (Origin Labs) para ajustar una funcion
sigmoidea a los datos para generar valores de Clsp.

Para los ensayos de union receptor-ligando, la potencia se expresa normalmente como Ki (la constante de
inhibicion), la concentracion de elemento de unién que ocupara el 50% de los receptores si no estuviera presente el
ligando marcado. Mientras que Clso puede variar entre experimentos dependiendo de la concentracion de ligando, la
Ki es un valor absoluto calculado a partir de la ecuacidon de Cheng Prusoff.

Un elemento de unidn descrito en el presente documento puede tener una potencia neutralizante o Ki de hasta 5 nM
en un ensayo HTRF® de IL-4Ra. tal como se describe en el presente documento. Este ensayo puede usarse para
determinar la Ki para elementos de unién en formato scFv. La Ki puede ser por ejemplo de hasta 5,0, 4,0, 3,0, 2,0,
1,0, 0,5, 0,2, 0,1, 0,05 6 0,02 nM. En el ejemplo 4.3 se presentan ejemplos de datos de Ki (véase la tabla 1), en el
que se usa una concentracion final de IL-4Ra humano 0,125 nM e IL-4 2 nM en el ensayo de unién receptor-ligando
HTRF® y se proporciona un método detallado.

Adicionalmente, pueden determinarse la cinética de union y la afinidad (expresado como la constante de disociacion
en equilibrio, KD) de los elementos de unién a IL-4Ra para IL-4Ra, usando por ejemplo resonancia de plasmon
superficial tal como BlAcore®, o puede estimarse la Kd a partir de un analisis de pA..

La resonancia de plasmén superficial es una técnica bien establecida para determinar la afinidad de un elemento de
union a una diana. Implica hacer pasar un analito en fase de fluido sobre un ligando unido a un soporte, y determinar
la unién entre el analito y el ligando. Puede realizarse por ejemplo resonancia de plasmén superficial en la cual se
hace pasar IL-4Ra recombinante en fase de fluido sobre un elemento de unién unido a un soporte. Los datos de la
resonancia de plasmon superficial pueden ajustarse a un modelo de datos de analito bivalente o a un modelo de
datos de analito monovalente. Tal como se muestra en los ejemplos en el presente documento, se encontré que un
modelo de datos de analito monovalente era particularmente apropiado para determinar la afinidad de los elementos
de unién a IL-4Ra. Puede calcularse una constante de afinidad Kd a partir de la razén de las constantes de
velocidad kd1/ka1 tal como se determina mediante resonancia de plasmon superficial usando un modelo de unién de
Langmuir 1:1.

En el ejemplo 4.7 se presentan ejemplos de valores de KD estimados para la unién a IL-4Ra calculados usando
resonancia de plasmon superficial (véase la tabla 4). Estos datos demuestran buenas propiedades de unién del
anticuerpo 37GL para IL-4Ra humano y de cynomolgus producidos de manera recombinante. La union a IL-4Ra. de
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células HEK-EBNA demuestra que el anticuerpo se une a IL-4Ra humano glicosilado nativo. El hecho de que el
anticuerpo 37GL se una a la forma de IL-4Ro. humano glicosilada nativa permite predecir que todos los anticuerpos
descritos en el presente documento (por ejemplo los anticuerpos 1 a 42) pueden unirse a IL-4Ra humano glicosilado
nativo, dado que todos estos anticuerpos se derivan de un Unico anticuerpo original (anticuerpo 1) y por tanto se
cree que todos se unen al mismo epitopo 0 a uno sumamente similar de IL-4Ra.

Por tanto, los elementos de unién particulares descritos en el presente documento pueden unirse a hiL-4Ra
glicosilado.

Tal como se ilustra en el ejemplo 4.7 y en la tabla 4, se determind una buena reactividad cruzada en la unién de IL-
4Ra. humano y de cynomolgus mediante resonancia de plasmon superficial para un panel de anticuerpos
representativo derivado del anticuerpo 1.

Los elementos de union pueden ser opcionalmente especificos para IL-4Ra con respecto a otras moléculas
estructuralmente relacionadas (por ejemplo otros receptores de interleucina) y por tanto se unen a IL-4Ra de manera
selectiva. Por ejemplo, los elementos de unién pueden no reaccionar de manera cruzada con ninguno de IL-13Ra1 o
IL-13Ra2 y la cadena gamma comun (yc). Esto puede determinarse o demostrarse, por ejemplo, en un ensayo de
competencia de epitopos DELFIA® tal como se ejemplifica en el ejemplo 4.6.

Un elemento de uniéon puede comprender una molécula de anticuerpo, por ejemplo una molécula de anticuerpo
humano. El elemento de unién comprende un dominio VH y/o VL de anticuerpo. Los dominios VH de los elementos
de union también se describen en el presente documento. Dentro de cada uno de los dominios VH y VL hay
regiones determinantes de la complementariedad (“CDR”) y regiones de entramado (“FR”). Un dominio VH
comprende un conjunto de HCDR y un dominio VL comprende un conjunto de LCDR. Una molécula de anticuerpo
puede comprender un dominio VH de anticuerpo que comprende una CDR1, CDR2 y CDR3 y una region de
entramado de VH. Puede comprender alternativamente o también un dominio VL de anticuerpo que comprende una
CDR1, CDR2 y CDRS3 y una region de entramado de VL. Una region de entramado de domino VH o VL comprende
cuatro regiones de entramado, FR1, FR2, FR3 y FR4, intercaladas con CDR en la siguiente estructura:

FR1-CDR1 - FR2 - CDR2 — FR3 — CDR3 - FR4.

Ejemplos de dominios VH y VL, FR y CDR de anticuerpo son tal como se indican en la lista de secuencias adjunta
que forma parte de la presente descripcidon. Tal como se describe en el presente documento, a “conjunto de CDR”
comprende CDR1, CDR2 y CDR3. Por tanto, un conjunto de HCDR se refiere a HCDR1, HCDR2 y HCDR3, y un
conjunto de LCDR se refiere a LCDR1, LCDR2 y LCDR3. A menos que se indique otra cosa, un “conjunto completo
de CDR” incluye HCDR y LCDR. Normalmente, los elementos de unién de la invencion son anticuerpos
monoclonales.

Un aspecto adicional es una molécula de anticuerpo que comprende un dominio VH que tiene al menos una
identidad de secuencia de aminoacidos del 75, 80, 85, 90, 95, 98 o0 99% con un dominio VH de cualquiera de los
anticuerpos 1 a 42 mostrados en la lista de secuencias adjunta, y/o que comprende un dominio VL que tiene una
identidad de secuencia de aminoacidos de al menos el 75, 80, 85, 90, 95, 98 o0 99% con un dominio VL de
cualquiera de los anticuerpos 1 a 42 mostrados en la lista de secuencias adjunta. Puede usarse el programa
“MacVector™” de Accelerys para calcular el % de identidad de dos secuencias de aminoacidos.

Un elemento de unién puede comprender un sitio de unién a antigeno dentro de una molécula distinta de anticuerpo,
normalmente proporcionado por una o mas CDR por ejemplo una HCDR3 y/o LCDR3, o un conjunto de CDR, en un
andamiaje proteico distingo de anticuerpo, tal como se comenta adicionalmente a continuacion.

Tal como se describe en mas detalle en la seccion experimental, los inventores aislaron una molécula de anticuerpo
original (anticuerpo 1) con un conjunto de secuencias de CDR tal como se muestra en las figuras 1 (dominio VH) y 2
(dominio VL). A través de un procedimiento de optimizaciéon, generaron un panel de clones de anticuerpos,
incluyendo los numerados del 2 a 20, con secuencias de CDR3 derivadas de las secuencias de CDR3 originales y
que tienen sustituciones en las posiciones indicadas en la figura 1 (dominio VH) y la figura 2 (dominio VL). Por tanto,
por ejemplo, puede observarse a partir de la figura 1 (a y b), que el anticuerpo 2 tiene las secuencias de HCDR1,
HCDR2, LCDR1 y LCDR2 originales y tiene la secuencia de LCDR3 original en la que el residuo de Kabat 95 esta
sustituido por Q, los residuos de Kabat 95A, 95B y 96 estan cada uno sustituidos por P y el residuo de Kabat 97 esta
sustituido por L; y tiene la secuencia de HCDRS original en la que el residuo de Kabat 101 esta sustituido por Y y el
residuo de Kabat 102 esta sustituido por N.

La molécula de anticuerpo original y las moléculas de anticuerpo 2 a 20, tal como se describe en el presente
documento, se refieren respectivamente a moléculas de anticuerpo con CDR de la molécula de anticuerpo original y
a moléculas de anticuerpo con CDR de las moléculas de anticuerpo 2 a 20. A través de un procedimiento de
optimizacion adicional, los inventores generaron un panel de clones de anticuerpos numerados 21-42, con
sustituciones adicionales a lo largo de los dominios VH y VL. Por tanto, por ejemplo, el anticuerpo 21 tiene las
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mismas LCDR1, LCDR2, LCDR3, HCDR1 y HCDR3 que el anticuerpo 20; tiene la secuencia de HCDR2 original del
anticuerpo 20 pero con el residuo de Kabat 57 sustituido por A; y tiene los residuos de Kabat 85 y 87 (en LFW3)
sustituidos por V y F, respectivamente.

En el presente documento se describe un elemento de unién de referencia que comprende el conjunto de CDR del
anticuerpo 20 tal como se muestra en las figuras 3 (VH) y 4 (VL), en el que HCDR1 es SEQ ID NO: 193 (los residuos
de Kabat 31-35), HCDR2 es SEQ ID NO: 194 (los residuos de Kabat 50-65), HCDR3 es SEQ ID NO: 195 (los
residuos de Kabat 95-102), LCDR1 es SEQ ID NO: 198 (los residuos de Kabat 24-34), LCDR2 es SEQ ID NO: 199
(los residuos de Kabat 50-56) y LCDR3 es SEQ ID NO: 200 (los residuos de Kabat 89-97). Pueden describirse
elementos de unién adicionales con referencia a la secuencia en el elemento de union de referencia.

Un elemento de union puede comprender una o mas CDR (es decir al menos una, al menos 2, al menos 3, al menos
4 al menos 5 y al menos 6) tal como se describe en el presente documento, por ejemplo una CDR3, y opcionalmente
también una CDR1 y una CDR2 para formar un conjunto de CDR. La CDR o el conjunto de CDR pueden ser una
CDR original o un conjunto original de CDR, o pueden ser una CDR o un conjunto de CDR de cualquiera de los
anticuerpos 2 a 42, o pueden ser una variante de las mismas tal como se describe en el presente documento.

Por ejemplo, un elemento de uniéon o un dominio VL puede comprender la LCDR3 de referencia con uno o mas de
los residuos de Kabat 92 - 97 sustituidos por otro aminoacido. Las sustituciones a modo de ejemplo incluyen:

el residuo de Kabat 92 sustituido por Phe (F), Val (V) o Ala (A);

el residuo de Kabat 93 sustituido por Gly (G) o Ser (S);

el residuo de Kabat 94 sustituido por Thr (T);

el residuo de Kabat 95 sustituido por Leu (L), GLn (Q), Pro (P) o Ser (S);

el residuo de Kabat 95a sustituido por Ser (S), Prol (P), Ala (A), Thr (T), His (H) o Gly (G);

el residuo de Kabat 95b sustituido por Ala (A), Pro (P), Ser (S), Tyr (Y), Met (M), Leu (L), Thr (T), Arg (R) o Asp (D);
el residuo de Kabat 95c¢ sustituido por Asn (N), GIn (Q), His (H), Tyr (Y), Thr (T), lle (I), Lys (K), Arg (R) o Met (M);
el residuo de Kabat 96 sustituido por Tyr (Y) o Pro (P);

el residuo de Kabat 97 sustituido por Val (V), Leu (L) o lle (1).

Un elemento de unién o un dominio VH puede comprender la HCDR3 de referencia con uno o méas de los residuos
de Kabat 97 - 102 sustituidos por otro aminoéacido. Las sustituciones a modo de ejemplo incluyen:

el residuo de Kabat 97 sustituido por Trp (W) o Leu (L);

el residuo de Kabat 98 sustituido por Leu (L);

el residuo de Kabat 99 sustituido por Leu (L), Lys (K), Phe (F) o Trp (W);
el residuo de Kabat 101 sustituido por Asp (D), Asn (N) o GIn (Q);

el residuo de Kabat 102 sustituido por Tyr (Y), Asn (N), Pro (P) o His (H).

Los elementos de unién pueden comprender una HCDR1, HCDR2 y/o HCDR3 de cualquiera de los anticuerpos 1 a
42 y/o una LCDR1, LCDR2 y/o LCDR3 de cualquiera de los anticuerpos 1 a 42, por ejemplo un conjunto de CDR de
cualquiera de los anticuerpos 1 a 42 mostrados en las figuras 1 6 2. Un elemento de unién puede comprender un
conjunto de CDR de VH de uno de estos anticuerpos. Opcionalmente, también pueden comprender un conjunto de
CDR de VL de uno de estos anticuerpos, y las CDR de VL pueden proceder del mismo o de un anticuerpo diferente
que las CDR de VH. También se conciben un dominio VH que comprende un conjunto de HCDR de cualquiera de
los anticuerpos 1 a 42 y/o un dominio VL que comprende un conjunto de LCDR de cualquiera de los anticuerpos 1 a
42.

Normalmente, un dominio VH se empareja con un dominio VL para proporcionar un sitio de unién a antigeno del
anticuerpo, aunque tal como se comenta adicionalmente a continuacién puede usarse un dominio VH o VL solo para
unirse al antigeno. En una realizacién, el dominio VH del anticuerpo 1 se empareja con el dominio VL del anticuerpo
1, de modo que se forma un sitio de unién a antigeno del anticuerpo que comprende tanto el dominio VH como el VL
del anticuerpo 1. Se proporcionan realizaciones analogas para los otros dominios VH y VL dados a conocer en el
presente documento. En otras realizaciones, VH del anticuerpo 1 se empareja con un dominio VL distinto de VL del
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anticuerpo 1. La promiscuidad de la cadena ligera esta bien establecida en la técnica. De nuevo, se proporcionan
realizaciones analogas para los otros dominios VH y VL dados a conocer en el presente documento. Por tanto, VH
del anticuerpo original (anticuerpo 1) o de cualquiera de los anticuerpos 2 a 42 puede emparejarse con VL del
anticuerpo original o de cualquiera de los anticuerpos 2 a 42.

Un aspecto es un anticuerpo que comprende un dominio VH y VL en el que el dominio VH comprende una
secuencia dada a conocer en la figura 1 6 3.

Otro aspecto es un anticuerpo que comprende un dominio VH y VL en el que el dominio VL comprende una
secuencia dada a conocer en la figura 2 ¢ 4.

Otro aspecto es una molécula de anticuerpo aislado que comprende un dominio VH, mostrandose la secuencia de
aminoacidos del dominio VH en SEQ ID NO: 362, 442, 232, 422 6 432, y un dominio VL, mostrandose la secuencia
de aminoécidos del dominio VL en SEQ ID NO: 367, 237, 447, 437 6 427.

Un elemento de unién puede comprender un conjunto de CDR de H y/o L del anticuerpo original o cualquiera de los
anticuerpos 2 a 42 con doce o diez o nueve o menos, por ejemplo una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones dentro
del conjunto de CDR de H y/o L dado a conocer. Por ejemplo, un elemento de unién puede comprender el conjunto
de CDR de H y/o L del anticuerpo 16 o del anticuerpo 20 con 12 o0 menos sustituciones, por ejemplo siete 0 menos
sustituciones, por ejemplo cero, una, dos, tres, cuatro, cinco o seis sustituciones. Las sustituciones pueden
realizarse posiblemente en cualquier residuo dentro del conjunto de CDR, y pueden estar dentro de CDR1, CDR2
y/o CDR3.

Por tanto, se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano (hiL-4Ra.),
que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDR3, en el que el conjunto de
CDR tiene 12 o menos alteraciones de aminoacido con respecto a un conjunto de CDR de referencia en el que:
HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 153;

HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 154;

HCDRS3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 155;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 158;

LCDR?2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 159; y

LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 160.

El anticuerpo de referencia en este caso es el anticuerpo 16.

El elemento de unién aislado puede tener 10 o menos, 8 o0 menos, 7 o0 menos, por ejemplo 6, 5, 4, 3, 2,160
alteraciones de aminoacido con respecto al conjunto de CDR de referencia. Alteraciones particulares son
sustituciones de aminoacido.

Segun un aspecto de la invencién se proporciona un anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo para el
receptor alfa de interleucina-4 humano (hiL-4Ra), elemento de unién que también puede unirse al receptor alfa de
interleucina-4 de mono cynomolgus (cylL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDRS,
LCDR1, LCDR2 y LCDR3 en el que:

HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 193;

HCDRZ2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 194;

HCDR3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 195;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 198;

LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 199; y

LCDRa3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 200.

Por ejemplo, el anticuerpo 20.

Segun otro aspecto de la invencion se proporciona un anticuerpo aislado o fragmento de unién del mismo para el
receptor alfa de interleucina-4 humano (hIL-4Ra), elemento de unidon que también puede unirse al receptor alfa de
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interleucina-4 de mono cynomolgus (cylL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDRS,
LCDR1, LCDR2 y LCDR3 en el que:

HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 363;

HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 364;

HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 365;

LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 368;

LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 369; y

LCDRa3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 370.

Por ejemplo, el anticuerpo 37.

Las sustituciones pueden estar dentro de CDR3, por ejemplo en las posiciones sustituidas en cualquiera de los
anticuerpos 2 a 42, tal como se muestra en las figuras 1 6 3 (dominio VH) y 2 6 4 (dominio VL). Por tanto, la una o
mas sustituciones pueden comprender una o mas sustituciones en los siguientes residuos:

el residuo de Kabat 97, 98, 99, 101 6 102 en HCDR3; o

el residuo de Kabat 92, 93, 94, 95, 95A, 95B, 95C, 96 6 97 en LCDR3.

Por tanto, una CDR3 puede ser por ejemplo una LCDR3 de referencia que tiene una o mas sustituciones en los
residuos de Kabat 92, 93, 94, 95, 95A, 95B, 95C, 96 ¢ 97.

Se describen ejemplos de sustituciones en CDR originales/de referencia en otra parte en el presente documento. Tal
como se describe, las sustituciones pueden comprender una o mas sustituciones tal como se muestra en las figuras
1a4.

Un elemento de union puede comprender las HCDR1, HCDR2 y/o HCDR3 del anticuerpo de referencia 20, o con
una o mas de las siguientes sustituciones:

HCDR2 en la que el residuo de Kabat 53 es Arg (R);

HCDR2 en la que el residuo de Kabat 57 es Ala (A);

HCDRS3 en la que el residuo de Kabat 97 es Trp (W) o Leu (L); el residuo de Kabat 98 es Leu; el residuo de Kabat 99
es Leu (L), Lys (K) o Trp (W); el residuo de Kabat 101 es Asn (N) o GIn (Q); y/o el residuo de Kabat 102 es Tyr (Y),
Asn (N), Pro (P) o His (H).

Un elemento de unién puede comprender una LCDR1, LCDR2 y/o LCDRS3 del anticuerpo de referencia 20, o con
una o mas de las siguientes sustituciones:

LCDR1 en la que el residuo de Kabat 27 es Gly (G);

el residuo de Kabat 27A es Thr (T);

el residuo de Kabat 27B es Ser (S);

el residuo de Kabat 31 es Asn (N);

LCDR2 en la que el residuo de Kabat 56 es Pro (P);

LCDRS3 en la que el residuo de Kabat 92 es Phe (F), Val (V) o Ala (A);
el residuo de Kabat 93 es Gly (G) o Ser (S);

el residuo de Kabat 94 es Thr (T);

el residuo de Kabat 95 es Leu (L), GIn (Q), Pro (P) o Ser (S);

el residuo de Kabat 95A es Ser (S), Pro (P), Ala (A), Thr (T), His (H) o Gly (G);
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el residuo de Kabat 95B es Ala (A), Pro (P), Ser (S), Tyr (Y), Met (M), Leu (L), Thr (T), Asp (D) o Arg (R);
el residuo de Kabat 95C es Asn (N), GIn (Q), His (H), Tyr (Y), lle (1), Lys (K), Arg (R), Thr (T) o Met (M);
el residuo de Kabat 96 es Tyr (Y) o Pro (P);

y/o el residuo de Kabat 97 es Val (V), Leu (L) o lle (1).

En una realizacion particular, con referencia a la secuencia del anticuerpo 20, el residuo de Kabat 53 en HCDR2
esta sustituido por Arg (R);

y/o el residuo de Kabat 57 en HCDR2 esta sustituido por Ala (A);
y/o el residuo de Kabat 27 en LCDR1 esta sustituido por Gly (G);
y/o el residuo de Kabat 27B en LCDR1 esta sustituido por Ser (S);
y/o el residuo de Kabat 95 en LCDR3 esta sustituido por Pro (P).

Segun otro aspecto particular de la invencién se proporciona un anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el
receptor alfa de interleucina-4 humano (hiL-4Ra), elemento de unién que también puede unirse al receptor alfa de
interleucina-4 de mono cynomolgus (cylL-4Ra), en el que el elemento de unién aislado comprende un conjunto de
CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2, LCDR3, en el que:

la HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 233;

la HCDRZ2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 234;

la HCDRS3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 235;

la LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 238;

la LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 239; y

la LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 240;

En un elemento de unioén:

HCDR1 puede tener 5 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 31-35;

HCDR2 puede tener 17 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 50-65;

HCDR3 puede tener 9 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 95-102;

LCDR1 puede tener 13 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 24-34;

LCDR2 puede tener 7 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 50-56; y/o,

LCDR3 puede tener 9 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 89-97.

La numeracion de Kabat de un conjunto de HCDR y LCDR, en el que HCDR1 tiene los residuos de Kabat 31-35,
HCDR?2 tiene los residuos de Kabat 50-65, HCDR3 tiene los residuos de Kabat 95-102 se muestra en las figuras 1 y
3; LCDR1 tiene los residuos de Kabat 24-34, LCDR2 tiene los residuos de Kabat 50-56 y LCDR3 tiene los residuos
de Kabat 89-97, se muestra en las figuras 2 y 4.

Segun otro aspecto se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano
(hIL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDRS3, en el que el
conjunto de CDR tiene 6 o menos alteraciones de aminoacido con respecto al conjunto de CDR de referencia
presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre de 2008 con nimero de registro: NCIMB 41600.

Segun otro aspecto se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano
(hIL-4Ra), que comprende una secuencia de VH tal como se encuentra en el clon depositado en NCIMB el 9 de

diciembre de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600.

Segun ofro aspecto se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano
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(hIL-4Ra), que comprende una secuencia de VL tal como se encuentra en el clon depositado en NCIMB el 9 de
diciembre de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600.

Segun ofro aspecto se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4 humano
(hIL-4Ra), que comprende una secuencia de VH y VL tal como se encuentra en el clon depositado en NCIMB el 9 de
diciembre de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600.

Segun otro aspecto se proporciona un anticuerpo aislado o fragmento de un anticuerpo, en el que el anticuerpo o el
fragmento se une de manera inmunoespecifica al receptor alfa de interleucina-4 humano y comprende:

(a) una CDR1 de VH que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relacién con, la CDR1 de VH presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600;

(b) una CDR2 de VH que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relacién con, la CDR2 de VH presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600;

(c) una CDR3 de VH que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relacién con, la CDR3 de VH presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600;

(d) una CDR1 de VL que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relaciéon con la CDR1 de VL presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600;

(e) una CDR2 de VL que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relacion con, la CDR2 de VL presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600; y

(f) una CDR3 de VL que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2 6 3 sustituciones de
residuos de aminoacido en relacién con, la CDR3 de VL presente en el clon depositado en NCIMB el 9 de diciembre
de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600.

Segun otro aspecto se proporciona un anticuerpo aislado o fragmento de un anticuerpo, en el que el anticuerpo o el
fragmento se une de manera inmunoespecifica al receptor alfa de interleucina-4 humano y comprende:

(a) una secuencia de VH que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2, 3, 4,506 6
sustituciones de residuos de aminoacido en relacion con, la secuencia de VH presente en el clon depositado en
NCIMB el 9 de diciembre de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600;

(b) una secuencia de VL que tiene una secuencia de aminoacidos idéntica a, o que comprende 1, 2, 3,4, 506 6
sustituciones de residuos de aminoacido en relacién con, la secuencia de VL presente en el clon depositado en
NCIMB el 9 de diciembre de 2008 con numero de registro: NCIMB 41600.

Un elemento de unién puede comprender una molécula de anticuerpo que tiene una o mas CDR, por ejemplo un
conjunto de CDR, dentro de una regién de entramado de anticuerpo. Por ejemplo, una o mas CDR o un conjunto de
CDR de un anticuerpo pueden injertarse en una region de entramado (por ejemplo, regién de entramado humana)
para proporcionar una molécula de anticuerpo. Las regiones de entramado pueden comprender secuencias de
segmento génico de linea germinal humana. Por tanto, puede obtenerse la linea germinal de la regién de
entramado, mediante lo cual uno o mas residuos dentro de la regidon de entramado se cambian para coincidir con los
residuos en la posicion equivalente en la regiéon de entramado de linea germinal humana mas similar. El experto
puede seleccionar un segmento de linea germinal que tiene la secuencia mas préxima a la secuencia de la region de
entramado del anticuerpo antes de obtener la linea germinal y someter a prueba la afinidad o la actividad de los
anticuerpos para confirmar que la obtencion de la linea germinal no reduce significativamente la potencia o la unién
a antigenos en ensayos descritos en el presente documento. Los expertos en la técnica conocen secuencias de
segmento génico de linea germinal humana y puede accederse a ellas por ejemplo a partir de la compilacion VBase
(véase Tomlinson. Journal of Molecular Biology. 224. 487-499, 1997).

En una realizacién de la invencién, una molécula de anticuerpo humano aislado tiene un dominio VH que comprende
un conjunto de HCDR en una regiéon de entramado de linea germinal humana, por ejemplo Vh1_DP-7_(1-46). Por
tanto, las regiones de entramado del dominio VH, FR1, FR2 y/o FR3, pueden comprender regiones de entramado
del segmento génico de linea germinal humana Vh1_DP-7_(1-46). FR4 puede comprender una regién de entramado
del segmento j del linea germinal humana JH1, JH4 o JH5 (estos segmentos j tienen secuencias de aminoacidos
idénticas) o puede comprender una regién de entramado del segmento j de linea germinal humana JH3. La
secuencia de aminoacidos de FR1 de VH puede ser SEQ ID NO: 442 (residuos 1-30). La secuencia de aminoacidos
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de FR2 de VH puede ser SEQ ID NO: 442 (residuos 36-49). La secuencia de aminoacidos de FR3 de VH puede ser
SEQ ID NO: 442 (residuos 66-94). La secuencia de aminoacidos de FR4 de VH puede ser SEQ ID NO: 442 (103-
113). Normalmente el elemento de union también tiene un dominio VL que comprende un conjunto de LCDR, por
ejemplo en una region de entramado de linea germinal humana, por ejemplo VA1_DPL5. Por tanto, las regiones de
entramado del dominio VL, FR1, FR2 y/o FR3, pueden comprender regiones de entramado del segmento génico de
linea germinal humana VA1_DPL5. FR4 puede comprender una region de entramado del segmento j de linea
germinal humana JL2 o JL3 (estos segmentos j tienen secuencias de aminoacidos idénticas). La secuencia de
aminoacidos de FR1 de VL puede ser SEQ ID NO: 447 (residuos 1-23). La secuencia de aminoacidos de FR2 de VL
puede ser SEQ ID NO: 447 (residuos 35-49). La secuencia de aminoacidos de FR3 de VL puede ser SEQ ID NO:
447 (residuos 57-88). La secuencia de aminoacidos de FR4 de VL puede ser SEQ ID NO: 447 (residuos 98-107).
Puede obtenerse o no la linea germinal de un dominio VH o VL con linea germinal obtenida en uno o mas residuos
Vernier, pero normalmente no.

Una molécula de anticuerpo o dominio VH puede comprender el siguiente conjunto de regiones de entramado de
cadena pesada:

FR1 SEQ ID NO: 442 (residuos 1-30);
FR2 SEQ ID NO: 442 (residuos 36-49);
FR3 SEQ ID NO: 442 (residuos 66-94);

FR4 SEQ ID NO: 442 (residuos 103-113); o puede comprender dicho conjunto de regiones de entramado de cadena
pesada con una, dos, tres, cuatro, cinco o seis alteraciones de aminoacido, por ejemplo sustituciones.

Una molécula de anticuerpo o dominio VL puede comprender el siguiente conjunto de regiones de entramado de
cadena ligera:

FR1 SEQ ID NO: 447 (residuos 1-23);
FR2 SEQ ID NO: 447 (residuos 35-49);
FR3 SEQ ID NO: 447 (residuos 57-88);

FR4 SEQ ID NO: 447 (residuos 98-107); o puede comprender dicho conjunto de regiones de entramado de cadena
pesada con una, dos, tres, cuatro, cinco o seis alteraciones de aminoacido, por ejemplo sustituciones.

Una alteracion de aminoacido puede ser una sustitucion, una insercion (adiciéon) o una delecion. Es probable que la
alteracion mas comun sea una sustitucion. Por ejemplo, una molécula de anticuerpo puede comprender un conjunto
de regiones de entramado de cadena pesada y ligera, en el que:

FR1 de cadena pesada es SEQ ID NO: 192 (residuos 1-30);

FR2 de cadena pesada es SEQ ID NO: 192 (residuos 36-49);

FR3 de cadena pesada es SEQ ID NO: 192 (residuos 66-94);

FR4 de cadena pesada es SEQ ID NO: 192 (residuos 103-113) ;

FR1 de cadena ligera es SEQ ID NO: 197 (residuos 1-23);

FR2 de cadena ligera es SEQ ID NO: 197 (residuos 35-49);

FR3 de cadena ligera es SEQ ID NO: 197 (residuos 57-88);

FR4 de cadena ligera es SEQ ID NO: 197 (residuos 98-107); o puede comprender dicho conjunto de regiones de
entramado de cadena pesada y ligera con siete 0 menos, por ejemplo seis 0 menos, alteraciones de aminoacido, por
ejemplo sustituciones. Por ejemplo puede haber una o dos sustituciones de aminoacido en dicho conjunto de
regiones de entramado de cadena pesada y ligera.

Tal como se indica en el ejemplo 4.2, los anticuerpos 21 - 42 se basan en el anticuerpo 20, pero con determinadas
alteraciones adicionales dentro de las CDR y las regiones de entramado. Al igual que el anticuerpo 20, los
anticuerpos 21-42 se unen a hlL-4Ra y cylL-4Ra. Tales sustituciones en CDR y/o la regién de entramado pueden

considerarse por tanto sustituciones opcionales o adicionales que generan elementos de uniéon con union
potencialmente mayor.
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Por tanto, ademas de las sustituciones dentro de cualquiera de las 6 regiones CDR de los dominios VH y VL, los
elementos de unién también pueden comprender una o mas sustituciones de aminoacido en los siguientes residuos
dentro de las regiones de entramado, usando la numeracién de Kabat convencional:

11, 12 en HFW1;

37,48 en HFW2;

68, 84, 85 en HFW3;

105, 108, 113 en HFW4;
1,2,3,9enLFWT1;

38,42 en LFW2; 0

58, 65, 66, 70, 74, 85, 87 en LFW3.

En las figuras 1 a 4 se muestran sustituciones en la regiéon de entramado adecuadas. Y un elemento de unién de la
presente invencion puede comprender una o mas de las sustituciones especificas mostradas en las figuras 1 a 4.

Una molécula de anticuerpo o dominio VH puede comprender una FR1 de VH en la que el residuo de Kabat 11 es
Val o Glu y/o el residuo de Kabat 12 es Lys o Arg. Una molécula de anticuerpo o dominio VH puede comprender una
FR2 de VH en la que el residuo de Kabat 37 es Ala o Val y/o el residuo de Kabat 48 es Met o Val. Una molécula de
anticuerpo o dominio VH puede comprender una FR3 de VH en la que el residuo de Kabat 68 es Ser, Ala o Thr y/o el
residuo de Kabat 84 es Ser o Pro y/o el residuo de Kabat 85 es Glu o Gly. Una molécula de anticuerpo o dominio VH
puede comprender una FR4 de VH en la que el residuo de Kabat 105 es Lys o Asn y/o el residuo de Kabat 108 es
GIn, Arg o Leu y/o el residuo de Kabat 113 es Ser o Gly.

Una molécula de anticuerpo o dominio VL puede comprender una FR1 de VL en la que el residuo de Kabat 1 es GIn
o Leu y/o el residuo de Kabat 2 es Ser o Pro o Ala y/o el residuo de Kabat 3 es Val o Ala y/o el residuo de Kabat 9 es
Ser o Leu. Una molécula de anticuerpo o dominio VL puede comprender una FR2 de VL en la que el residuo de
Kabat 38 es GIn o Arg y/o el residuo de Kabat 42 es Thr o Ala. Una molécula de anticuerpo o dominio VL puede
comprender una FR3 de VL en la que el residuo de Kabat 58 es lle o Val y/o el residuo de Kabat 65 es Ser o Phe y/o
el residuo de Kabat 66 es Lys o Arg y/o el residuo de Kabat 70 es Ser o Thr y/o el residuo de Kabat 74 es Ala o Gly
y/o el residuo de Kabat 85 es Asp o Val y/o el residuo de Kabat 87 es Tyr o Phe.

Un anticuerpo sin linea germinal obtenida tiene las mismas CDR, pero diferentes regiones de entramado, en
comparacién con un anticuerpo con linea germinal obtenida. De las secuencias de anticuerpo mostradas en el
presente documento, los dominios VH y VL de los anticuerpos 24PGL y 37GL presentan linea germinal obtenida.

Las figuras 5, 6 y 7 representan la identidad de secuencia compuesta que tienen cada uno de los anticuerpos 1-42
entre si. La secuencia compuesta es una alineacion artificial de regiones CDR clave. Por tanto, para la figura 5, se
han alineado los 6 dominios CDR (LCDR1, LCDR2, LCDR3, HCDR1, HCDR2, HCDR3; 6xCDR) de manera que el
ultimo codoén de LCDR1 es adyacente al primer cocén de LCDR?2, el ultimo codén de LCDR2 es adyacente al primer
codén de LCDRS, etc. De esta manera, se crea una secuencia que carece de las regiones de entramado
intermedias. La secuencia compuesta puede ser de todas las regiones CDR, como en la figura 5, o sdlo las
secuencias de CDR de la cadena pesada y ligera (como en las figuras 6 y 7, respectivamente). Entonces puede
generarse la alineacion de secuencias de cada secuencia compuesta de anticuerpo con cada una de las otras
secuencias compuestas de anticuerpo y la puntuacion de identidad se representa en los diagramas de las figuras 5,
6 y 7. Tal como puede observarse a partir de la figura 5, con respecto a las 6 regiones CDR, el menor grado de
identidad de secuencia que tiene cualquiera de los anticuerpos 1 - 42 con otro es del 73% (correspondiendo esto al
anticuerpo 3 en comparacién con los anticuerpos 23, 25, 37, 37GL y 41); si se excluye el anticuerpo 3, el grado de
identidad de secuencia es del 78%. El menor grado de identidad de secuencia comparando solo las tres regiones
CDR de cadena pesada (3xHCDR) es del 75% y del 79% si se excluye el anticuerpo 3. El menor grado de identidad
de secuencia comparando solo las tres regiones CDR de cadena ligera (3xLCDR) es del 65%; y, del 75% si se
excluye el anticuerpo 3.

En una realizacion particular, el elemento de union aislado tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al
menos el 73% con la puntuacién compuesta de 6xCDR de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42.

Segun un aspecto adicional, se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4
humano (hlL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDRS,
elemento de unién que tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos el 73% con la secuencia
compuesta de HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDR3 en la secuencia lineal sin ninguna secuencia de
regién de entramado intermedia, de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42. En una realizacion particular, el elemento
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de union aislado tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos el 78% con la puntuacion compuesta
de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42.

Segun un aspecto adicional, se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4
humano (hlL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDRS,
elemento de unién que tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos el 75% con la secuencia
compuesta de HCDR1, HCDR2 y HCDR3 de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42.

Segun un aspecto adicional, se proporciona un elemento de unién aislado para el receptor alfa de interleucina-4
humano (hIL-4Ra), que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 y LCDR3,
elemento de unidn que tiene una identidad de secuencia de aminoacidos de al menos el 65% con la secuencia
compuesta de LCDR1, LCDR2 y LCDR3 de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42.

Un elemento de unién puede ser uno que compite por la unién a IL-4Ra con cualquiera elemento de unién que tanto
se une a IL-4Ra como que comprende un elemento de unién, un dominio VH y/o VL, CDR por ejemplo HCDR3, y/o
un conjunto de CDR dado a conocer en el presente documento. La competencia entre elementos de unién puede
someterse a ensayo facilmente in vitro, por ejemplo usando ELISA y/o marcando un elemento de unién con una
molécula indicadora especifica que puede detectarse en presencia de uno o mas de otros elementos de unién no
marcados, para permitir la identificacion de elementos de unién que se unen al mismo epitopo o a un epitopo
solapante. La competencia puede determinarse por ejemplo usando ELISA en el que se inmoviliza IL-4Ra en una
placa y se afiade un primer elemento de unién marcado junto con uno o mas de otros elementos de unién no
marcados a la placa. Se observa la presencia de un elemento de unién no marcado que compite con el elemento de
unién marcado mediante una disminucién en la sefal emitida por el elemento de unién marcado. Tales métodos los
conoce facilmente un experto habitual en la técnica, y se describen en mas detalle en el presente documento. En
una realizacién, se somete a ensayo la uniéon competitiva usando un ensayo de competencia de epitopos tal como
se describe en el presente documento. Un elemento de unién puede comprender un sitio de unién a antigeno del
anticuerpo que compite con una molécula de anticuerpo, por ejemplo especialmente una molécula de anticuerpo que
comprende un dominio VH y/o VL, CDR por ejemplo HCDR3 o un conjunto de CDR del anticuerpo original o
cualquiera de los anticuerpos 2 a 42 para unirse a IL-4Ra. Los aspectos descritos en el presente documento
proporcionan elementos de unién que compiten por la unién a IL-4Ra con cualquiera elemento de union definido en
el presente documento, por ejemplo compiten con el anticuerpo original o cualquiera de los anticuerpos 2 a 42, por
ejemplo en formato scFv o IgG1 o IgG2. Un elemento de uniéon que compite por la unién a IL-4Ra. con cualquier
elemento de uniéon definido en el presente documento puede tener una cualquiera o mas de las propiedades
estructurales y/o funcionales dadas a conocer en el presente documento.

En aspectos adicionales, la invencion proporciona un acido nucleico aislado que comprende una secuencia de
nucleodtidos que codifica para un anticuerpo o fragmento del mismo, o un dominio VH o dominio VL aislado segun la
presente invencion. Los métodos de preparacion de un elemento de unién, tal como un dominio VH y/o un dominio
VL, comprenden expresar dicho acido nucleico en condiciones para provocar la produccion de dicho elemento de
union, tal como un dominio VH y/o dominio VL y/o anticuerpo, y recuperarlo.

Otro aspecto proporciona acido nucleico, generalmente aislado, que codifica para una secuencia de CDR de VH o
de CDR de VL dada a conocer en el presente documento.

Un aspecto adicional de la invencidon proporciona una célula huésped que contiene o se transforma con acido
nucleico de la invencion.

Aspectos adicionales de la presente invencién proporcionan composiciones que contienen un anticuerpo aislado o
fragmento del mismo de la invencién y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones segun la invencion pueden ser para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
asociado con IL-4Ra, en las que el trastorno es uno o mas de alergia, asma, bronquitis, EPOC, enfermedad
inflamatoria del intestino, estados fibréticos, alergia, rechazo de trasplante, reacciones de hipersensibilidad de tipo
retardado o hipersensibilidad por contacto.

Estos y otros aspectos de la invencién se describen en mas detalle a continuacion.

Terminologia

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

IL-4Ra
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IL-4Ra, es el receptor alfa de interleucina-4. Las referencias a IL-4Ro son normalmente a IL-4Ro. humano a menos
que se indique otra cosa. Una secuencia de IL-4Ro humano maduro de tipo natural estd depositada con el numero
de registro P24394 (Swiss-Prot), que muestra el IL-4Ra de longitud completa incluyendo el péptido sefial.

Se secuencid IL-4Ra de cynomolgus internamente, la secuencia de ADNc de IL-4Ra de cynomolgus se muestra
como SEQ ID NO: 455.

Tal como se describe en otra parte en el presente documento, IL-4Ra puede ser recombinante, y/o puede estar o
bien glicosilado o bien no glicosilado. IL-4Ra se expresa de manera natural in vivo en forma glicosilada unida en N.
IL-4Ra glicosilado también puede expresarse en sistemas recombinantes, por ejemplo en células HEK-EBNA. IL-
4Ra también puede expresarse en forma no glicosilada en células de E. coli.

Elemento de unién

Esto describe un elemento de un par de moléculas que se unen entre si. Los elementos de un par de unién pueden
derivarse de manera natural o producirse de manera completa o parcialmente sintética. Un elemento del par de
moléculas tiene un area en su superficie, o una cavidad, que se une a, y por tanto es complementaria a, una
organizacion espacial y polar particular del otro elemento del par de moléculas. Ejemplos de tipos de pares de union
son antigeno-anticuerpo, biotina-avidina, hormona-receptor de hormona, receptor-ligando, enzima-sustrato. La
presente invencion se refiere a reacciones de tipo antigeno-anticuerpo.

Un elemento de unién comprende normalmente una molécula que tiene un sitio de unién a antigeno. Por ejemplo, un
elemento de unién puede ser una molécula de anticuerpo o una proteina distinta de anticuerpo que comprende un
sitio de union a antigeno.

Puede proporcionarse un sitio de uniéon a antigeno por medio de la disposicion de CDR en andamiajes proteicos
distintos de anticuerpo tales como fibronectina o citocromo B, etc. (Haan & Maggos, BioCentury, 12(5):A1-A6, 2004;
Koide, Journal of Molecular Biology, 284:1141-1151, 1998; Nygren et al., Current Opinion in Structural Biology,
7:463-469, 1997), o mediante aleatorizacion o mutacion de residuos de aminoacido de un bucle dentro de un
andamiaje proteico para conferir especificidad de uniéon para una diana deseada. Los andamiajes para obtener
mediante ingenieria sitios de unién novedosos en proteinas se han revisado en detalle por Nygren et al. (citado
anteriormente). Se dan a conocer andamiajes proteicos para miméticos de anticuerpo en el documento WO
00/34784, en el que los inventores describen proteinas (miméticos de anticuerpo) que incluyen un dominio de
fibronectina tipo Ill que tiene al menos un bucle aleatorizado. Puede proporcionarse un andamiaje adecuado en el
que injertar una o mas CDR, por ejemplo, un conjunto de HCDR o una HCDR y/o LCDRS, por cualquier dominio
miembro de la superfamilia de genes de inmunoglobulina. El andamiaje puede ser una proteina humana o no
humana. Una ventaja de un andamiaje proteico distinto de anticuerpo es que puede proporcionar un sitio de union a
antigeno en una molécula de andamiaje que es mas pequefia y/o mas facil de obtener que al menos algunas
moléculas de anticuerpo. El tamafio pequefio de un elemento de unién puede conferir propiedades fisiologicas Utiles
tales como capacidad para entrar en células, para penetrar profundamente en tejidos o para alcanzar dianas dentro
de otras estructuras, o para unirse dentro de cavidades proteicas del antigeno diana. El uso de sitios de unién a
antigeno en andamiajes proteicos distintos de anticuerpo se revisa en Wess, 2004. Son tipicas las proteinas que
tienen una estructura principal estable y uno o méas bucles variables, en las que la secuencia de aminoacidos del
bucle o los bucles se muta especificamente o al azar para crear un sitio de union a antigeno que se une al antigeno
diana. Tales proteinas incluyen los dominios de unién a IgG de la proteina A de S. aureus, transferrina, tetranectina,
fibronectina (por ejemplo el 10° dominio de fibronectina tipo Ill) y lipocalinas. Otros enfoques incluyen “microcuerpos”
sintéticos (Selecore GmbH), que se basan en ciclotidas: pequefias proteinas que tienen puentes disulfuro
intramoleculares.

Ademas de las secuencias de anticuerpo y/o un sitio de unién a antigeno, un elemento de unién puede comprender
otros aminoacidos, formando por ejemplo un péptido o polipéptido, tal como un dominio plegado, o para conferir a la
molécula otra caracteristica funcional ademas de la capacidad para unirse al antigeno. Los elementos de union
pueden portar un marcador detectable, o puede conjugarse con una toxina o con un resto de direccionamiento o
enzima (por ejemplo a través de un enlace peptidilo o ligador). Por ejemplo, un elemento de union puede
comprender un sitio catalitico (por ejemplo en un dominio enzimatico) asi como un sitio de unién a antigeno, en el
que el sitio de unién a antigeno se une al antigeno y asi dirige el sitio catalitico al antigeno. El sitio catalitico puede
inhibir la funcién biolégica del antigeno, por ejemplo mediante escision.

Aunque, tal como se observa, las CDR pueden portarse por andamiajes distintos de anticuerpo, la estructura para
portar una CDR, por ejemplo CDR3, o un conjunto de CDR sera generalmente una secuencia de cadena pesada o
ligera de anticuerpo o parte sustancial de la misma en la que se ubican la CDR o conjunto de CDR en una ubicacion
correspondiente a las CDR o conjunto de CDR de dominios variables de anticuerpo VH y VL que se producen de
manera natural codificados por genes de inmunoglobulina reordenados. Las estructuras y ubicaciones de los
dominios variables de inmunoglobulina variable pueden determinarse haciendo referencia a Kabat (Sequences of
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Proteins of Immunological Interest, 42 Edicién. US Department of Health and Human Devices, 1987), y a
actualizaciones del mismo, tal como la 52 Edicién (Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ediciéon. US
Department of Health and Human Services, Public Service, NIH, Washington, 1991).

A menos que se indique otra cosa, las ubicaciones de residuos particulares, asi como CDR y regiones de
entramado, a las que se hace referencia en el presente documento usan el sistema de numeracion de Kabat.

Mediante region CDR o CDR, se pretende indicar las regiones hipervariables de las cadenas pesada y ligera de la
inmunoglobulina tal como se define por Kabat et al., (citado anteriormente). Un anticuerpo contiene normalmente 3
CDR de cadena pesada y 3 CDR de cadena ligera. El término CDR se usa en el presente documento con el fin de
indicar, segun el caso, una de estas regiones o varias, o incluso la totalidad, de estas regiones que contienen la
mayoria de los residuos de aminoacido responsables de la unién mediante la afinidad del anticuerpo por el antigeno
0 el epitopo que reconoce.

Entre las seis secuencias cortas de CDR, la tercera CDR de la cadena pesada (HCDR3) tiene mayor variabilidad de
tamafio (mayor diversidad esencialmente debido a los mecanismos de ordenamiento de genes que dan lugar a la
misma). Puede ser de tan sélo 2 aminoacidos aunque el mayor tamafio conocido es 26. Desde el punto de vista
funcional, HCDR3 desempefia un papel en parte en la determinacion de la especificidad del anticuerpo (Segal et al.
PNAS, 71:4298-4302, 1974; Amit et al., Science, 233:747-753, 1986; Chothia et al. J. Mol. Biol., 196:901-917, 1987;
Chothia et al. Nature, 342:877-883, 1989; et al. J. Immunol., 144:1965-1968, 1990; Sharon et al. PNAS, 87:4814-
4817, 1990(a); Sharon et al. J. Immunol., 144:4863-4869, 1990; Kabat et al., et al., J. Immunol., 147:1709-1719,
1991b).

HCDR1 puede tener 5 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 31-35.
HCDR2 puede tener 17 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 50-65.
HCDRS3 puede tener 7 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 95-102.
LCDR1 puede tener 13 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 24-34.
LCDR2 puede tener 7 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 50-56.
LCDRS puede tener 12 aminoacidos de longitud, consistiendo en los residuos de Kabat 89-97.
Molécula de anticuerpo

Esto describe una inmunoglobulina ya se produzca de manera natural o de manera parcial o completamente
sintética. El término también cubre cualquier polipéptido o proteina que comprende un sitio de unién a antigeno del
anticuerpo. Debe entenderse en este caso que la invencion no se refiere a los anticuerpos en forma natural, es decir,
no estan en su entorno natural sino que ha sido posible aislarlos u obtenerlos mediante purificacién a partir de
fuentes naturales, o si no obtenerlos mediante recombinacion genética, o mediante sintesis quimica, y que pueden
contener entonces aminoacidos no naturales tal como se describira mas adelante. Los fragmentos de anticuerpo que
comprenden un sitio de unién a antigeno del anticuerpo incluyen, pero no se limitan a, moléculas tales como Fab,
Fab’, Fab’-SH, scFv, Fv, dAb, Fd; y diacuerpos.

Las moléculas de anticuerpo pueden ser IgG, por ejemplo IgG1, IgG4, IgG2 o aglicosil-IgG2.

Es posible tomar anticuerpos monoclonales y otros y usar técnicas de tecnologia de ADN recombinante para
producir otros anticuerpos o moléculas quiméricas que se unen al antigeno diana. Tales técnicas pueden implicar
introducir ADN que codifica para region variable de inmunoglobulina, o las CDR, de un anticuerpo en las regiones
constantes, o regiones constantes mas regiones de entramado, de una inmunoglobulina diferente. Véanse, por
ejemplo, los documentos EP-A-184187, GB 2188638A o EP-A-239400, y una gran cantidad de bibliografia posterior.
Un hibridoma u otra célula que produce un anticuerpo puede someterse a mutaciéon genética o a otros cambios, que
pueden alterar o no la especificidad de unién de los anticuerpos producidos.

Dado que los anticuerpos pueden modificarse de diversas formas, debe interpretarse que el término “molécula de
anticuerpo” cubre cualquier elemento de unién o sustancia que tiene un sitio de union a antigeno del anticuerpo con
la especificidad y/o union requerida al antigeno. Por tanto, este término cubre fragmentos y derivados de anticuerpo,
incluyendo cualquier polipéptido que comprende un sitio de unién a antigeno del anticuerpo, ya sea natural o
completa o parcialmente sintético. Por tanto, se incluyen moléculas quiméricas que comprenden un sitio de unién a
antigeno del anticuerpo, o equivalente, fusionado a otro polipéptido (por ejemplo derivado de otra especie o que
pertenece a otra clase o subclase de anticuerpo). La clonacion y expresion de anticuerpos quiméricos se describen
en los documentos EP-A-0120694 y EP-A-0125023, y una gran cantidad de bibliografia posterior.

Técnicas adicionales disponibles en la técnica de obtencion de anticuerpos mediante ingenieria han hecho posible
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aislar anticuerpos humanos y humanizados. Por ejemplo, pueden obtenerse hibridomas humanos tal como se
describe por Kontermann & Dubel (Antibody Engineering, Springer-Verlag Nueva York, LLC; 2001, ISBN:
3540413545). La presentacion en fagos, otra técnica establecida para generar elementos de unién, se ha descrito en
detalle en muchas publicaciones tales como el documento W092/01047 (comentado adicionalmente a continuacion)
y las patentes estadounidenses US 5969108, US 5565332, US 5733743, US 5858657, US 5871907, US 5872215,
US 5885793, US 5962255, US 6140471, US 6172197, US 6225447, US 6291650, US 6492160, US 6521404 y
Kontermann & Dubel (citado anteriormente). Pueden usarse ratones transgénicos en los que los genes de
anticuerpo de ratén se inactivan y se sustituyen funcionalmente por genes de anticuerpo humano mientras se dejan
intactos otros componentes del sistema inmunitario del raton, para aislar anticuerpo humanos (Mendez et al. Nature
Genet, 15(2):146-156, 1997).

Pueden crearse moléculas de anticuerpo sintético mediante la expresion a partir de genes generados por medio de
oligonucledtidos sintetizados y unidos dentro de vectores de expresién adecuados, por ejemplo tal como se describe
por Knappik et al. (J. Mol. Biol. 296, 57-86, 2000) o Krebs et al. (Journal of Immunological Methods, 254:67-84,
2001).

Se ha mostrado que fragmentos de un anticuerpo completo pueden realizar la funcion de unirse a antigenos.
Ejemplos de fragmentos de unién son (i) el fragmento Fab que consiste en los dominios VL, VH, CL y CH1; (ii) el
fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; (iii) el fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de
un unico anticuerpo; (iv) el fragmento dAb (Ward et al., Nature 341:544-546, 1989; McCafferty et al. Nature, 348:552-
554, 1990; Holt et al. Trends in Biotechnology 21, 484-490, 2003), que consiste en un dominio VH o VL; (v) regiones
CDR aisladas; (vi) fragmentos F(ab’)2, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab unidos; (vii)
moléculas de Fv de cadena sencilla (scFv), en las que un dominio VH y un dominio VL se unen mediante un ligador
peptidico que permite que los dos dominios se asocien para formar un sitio de unién a antigeno (Bird et al. Science,
242, 423-426, 1988; Huston PNAS EE.UU., 85, 5879-5883, 1988); (vii) dimeros de Fv de cadena sencilla
biespecificos (documento PCT/US 92/09965) y (ix) “diacuerpos”, fragmentos multivalentes o multiespecificos
construidos mediante fusion génica (documento W094/13804; Holliger et al, PNAS EE.UU. 90:6444-6448, 1993a).
Las moléculas de Fv, scFv o diacuerpo pueden estabilizarse mediante la incorporaciéon de puentes difulfuro que
unen los dominios VH y VL (Reiter et al, Nature Biotech, 14:1239-1245, 1996). También pueden obtenerse
minicuerpos que comprenden un fragmento scFv unido a un dominio CH3 (Hu et al, Cancer Res., 56, 3055-3061,
1996). Otros ejemplos de fragmentos de union son Fab’, que difiere de los fragmentos Fab por la adiciéon de algunos
residuos en el extremo carboxilo terminal del dominio CH1 de la cadena pesada, incluyendo una o més cisteinas de
la region bisagra del anticuerpo, y Fab’-SH, que es un fragmento Fab’ en el que el/los residuo(s) de cisteina de los
dominios constantes porta(n) un grupo tiol libre.

Pueden obtenerse fragmentos de anticuerpo partiendo de cualquiera de las moléculas de anticuerpo descritas en el
presente documento, por ejemplo moléculas de anticuerpo que comprenden los dominios VH y/o VL o CDR de
cualquiera de los anticuerpos 1 a 42, mediante métodos tales como digestion mediante enzimas, tales como pepsina
0 papaina y/o mediante escisién de los puentes disulfuro mediante reduccion quimica. De otra manera, pueden
obtenerse fragmentos de anticuerpo mediante técnicas de recombinacidon genética también bien conocidas por el
experto en la técnica o si no mediante sintesis de péptidos por medio de, por ejemplos, sintetizadores automaticos
de péptidos tales como los suministrados por la empresa Applied Biosystems, etc., o mediante sintesis y expresion
de acidos nucleicos.

Los fragmentos funcionales de anticuerpo incluyen cualquier fragmento funcional cuya semivida se aumenta
mediante una modificacién quimica, especialmente mediante PEGilaciéon, o mediante su incorporacién en un
liposoma.

Un dAb (dominio de anticuerpo) es un pequefio fragmento de uniéon a antigeno monomérico de un anticuerpo,
concretamente la region variable de la cadena pesada o ligera de un anticuerpo (Holt et al. Trends in Biotechnology
21, 484-490, 2003). Los dAb de VH se producen de manera natural en camélidos (por ejemplo, camello, llama) y
pueden producirse inmunizando un camélido con un antigeno diana, aislando células B especificas de antigeno y
clonando directamente genes de dAb a partir de células B individuales. Los dAb también pueden producirse en
cultivos celulares. Su pequefio tamafio, buena solubilidad y estabilidad a la temperatura los convierten en
particularmente Utiles desde el punto de vista fisioldgico y adecuados para la maduracion por afinidad y seleccion.
Un elemento de unién puede ser un dAb que comprende un dominio VH o VL sustancialmente tal como se expone
en el presente documento, o un dominio VH o VL que comprende un conjunto de CDR sustancialmente tal como se
expone en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sustancialmente tal como se expone” se refiere a la(s)
caracteristica(s) de las CDR relevantes del dominio VH o VL de los elementos de union descritos en el presente
documento que sera(n) o bien idéntica(s) o bien altamente similar(es) a las regiones especificadas cuya secuencia
se expone en el presente documento. Tal como se describe en el presente documento, con el término “altamente
similar” con respecto a la(s) region/regiones especificada(s) de uno o més dominios variables, se contempla que
pueden realizarse desde 1 hasta aproximadamente 12, por ejemplo desde 1 hasta 8, incluyendo de 1 a 7, de 1 a 6,
det1ab,de1a4,de1a3, o102, sustituciones de aminoacido en las CDR del dominio VH y/o VL.
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Los anticuerpos incluyen anticuerpos biespecificos. Los anticuerpos biespecificos o bifuncionales constituyen una
segunda generacion de anticuerpos monoclonales en los que se combinan dos regiones variables diferentes en la
misma molécula (Holliger, P. & Winter, G. 1999 Cancer and metastasis rev. 18:411-419, 1999). Se ha demostrado su
uso tanto en el campo diagnéstico como en el campo de terapia a partir de su capacidad para atraer nuevas
funciones efectoras o para seleccionar como diana varias moléculas en la superficie de células tumorales. Cuando
van a usarse anticuerpos biespecificos, éstos pueden ser anticuerpos biespecificos convencionales, que pueden
fabricarse en una variedad de formas (Holliger et al, PNAS EE.UU. 90:6444-6448, 1993), por ejemplo pueden
prepararse quimicamente o a partir de hibridomas hibridos, o pueden ser cualquiera de los fragmentos de anticuerpo
biespecifico mencionados anteriormente. Estos anticuerpos pueden obtenerse mediante métodos quimicos (Glennie
et al., 1987 J. Immunol. 139, 2367-2375; Repp et al., J. Hemat. 377-382, 1995) o métodos somaticos (Staerz U. D. y
Bevan M. J. PNAS 83, 1986; et al., Method Enzymol. 121:210-228, 1986) pero también mediante técnicas de
ingenieria genética que permiten que se fuerce la heterodimerizacion y facilitar asi el procedimiento de purificacion
del anticuerpo buscado (Merchand et al. Nature Biotech, 16:677-681, 1998). Los ejemplos de anticuerpos
biespecificos incluye los de la tecnologia BITE™ en la que pueden usarse los dominios de union de dos anticuerpos
con diferente especificidad y unirse directamente a través de péptidos flexibles cortos. Esto combina dos anticuerpos
en una unica cadena polipeptidica corta. Los diacuerpos y scFv pueden construirse sin una regién Fc, usando sélo
dominios variables, lo que reduce potencialmente los efectos de una reaccion anti-idiotipica.

Pueden construirse anticuerpos biespecificos como una IgG entera, como Fab’2 biespecifico, como Fab’PEG, como
diacuerpos o si no como scFv biespecifico. Ademas, pueden unirse dos anticuerpos biespecificos usando métodos
de rutina conocidos en la técnica para formar anticuerpos tetravalentes.

Los diacuerpos biespecificos, en contraposicién a los anticuerpos completos biespecificos, también pueden ser
particularmente utiles porque pueden construirse y expresarse facilmente en E. coli. Los diacuerpos (y muchos otros
polipéptidos tales como fragmentos de anticuerpos) de especificidades de unién apropiadas pueden seleccionarse
facilmente usando presentacién en fagos (documento WQ94/13804) a partir de bibliotecas. Si un brazo del
diacuerpo va a mantenerse constante, por ejemplo, con una especificidad dirigida contra IL-4Ra, entonces puede
obtenerse una biblioteca en la que se varia el otro brazo y se selecciona un anticuerpo de especificidad apropiada.
Pueden obtenerse anticuerpos biespecificos completos mediante métodos alternativos de ingenieria tal como se
describe en Ridgeway et al., (Protein Eng., 9:616-621, 1996).

Se dispone en la técnica de diversos métodos para obtener anticuerpos contra IL-4Ra. Los anticuerpos pueden ser
anticuerpos monoclonales, especialmente de origen humano, murino, quimérico o humanizado, que pueden
obtenerse segun los métodos convencionales bien conocidos por el experto en la técnica.

En general, para la preparacion de anticuerpos monoclonales o sus fragmentos funcionales, especialmente de
origen murino, es posible hacer referencia a técnicas que se describen en particular en el manual “Antibodies”
(Harlow y Lane, Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor N.Y., pags.
726, 1988) o a la técnica de preparacion a partir de hibridomas descrita por Kohler y Milstein (Nature, 256:495-497,
1975).

Pueden obtenerse anticuerpos monoclonales, por ejemplo, a partir de una célula de animal inmunizada contra IL-
4Roa, 0 uno de sus fragmentos que contienen el epitopo reconocido por dichos anticuerpos monoclonales. El IL-4Ra.,
o uno de sus fragmentos, puede producirse especialmente segun los métodos de trabajo habituales, mediante
recombinaciéon genética partiendo de una secuencia de acido nucleico contenida en la secuencia de ADNc que
codifica para IL-4Ra o fragmento del mismo, mediante sintesis de péptidos partiendo de una secuencia de
aminoacidos comprendida en la secuencia peptidica del IL-4Ra y/o fragmento del mismo. Los anticuerpos
monoclonales pueden purificarse, por ejemplo, sobre una columna de afinidad en la que se ha inmovilizado
previamente IL-4Ro o uno de sus fragmentos que contiene el epitopo reconocido por dichos anticuerpos
monoclonales. Mas particularmente, los anticuerpos monoclonales pueden purificarse mediante cromatografia en
proteina A y/o G, seguido o no seguido por cromatografia de intercambio idnico que tiene como objetivo eliminar los
contaminantes proteicos residuales asi como el ADN y los LPS, en si mismos, seguido o no seguido por
cromatografia de exclusion en gel de Sepharose con el fin de eliminar los posibles agregados debidos a la presencia
de dimeros o de otros multimeros. Estas técnicas pueden usarse simultanea o sucesivamente.

Sitio de unién a antigeno

Esto describe la parte de una molécula que se une a o que es complementaria a la totalidad o parte del antigeno
diana. En una molécula de anticuerpo se denomina el sitio de unién a antigeno del anticuerpo, y comprende la parte
del anticuerpo que se une y es complementario a la totalidad o parte del antigeno diana. Cuando un antigeno es
grande, un anticuerpo puede unirse sélo a una parte particular del antigeno, parte que se denomina epitopo. Puede
proporcionarse un sitio de unién a antigeno del anticuerpo mediante uno o mas dominios variables del anticuerpo.
Un sitio de union a antigeno del anticuerpo puede comprender una region variable de cadena ligera (VL) del
anticuerpo y una region variable de cadena pesada (VH) del anticuerpo.
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Aislado

Esto se refiere al estado en el que estara generalmente el anticuerpo o fragmentos del mismo, o acido nucleico que
codifica para los mismos, segun la presente invencién. Por tanto, pueden proporcionarse elementos de unién,
incluyendo dominios VH y/o VL, y vectores y moléculas de acido nucleico codificantes aislados y/o purificados, por
ejemplo de su entorno natural, en forma sustancialmente pura u homogénea, o en el caso del acido nucleico, libre o
sustancialmente libre de acido nucleico o genes de origen distinto de la secuencia que codifica para un polipéptido
con la funcidn requerida. Los elementos aislados y el acido nucleico aislado estaran libres o sustancialmente libres
de material con el que se asocian de manera natural tal como otros polipéptidos o acidos nucleicos con los que se
encuentran en su entorno natural, o en el entorno en el que se preparan (por ejemplo, cultivo celular) cuando tal
preparacién es mediante tecnologia de ADN recombinante puesta en practica in vitro o in vivo. Los elementos y el
acido nucleico pueden formularse con diluyentes o adyuvantes y todavia con fines practicos pueden aislarse, por
ejemplo, los elementos se mezclaran normalmente con gelatina u otros portadores si se usan para recubrir placas de
microtitulacion para su uso en inmunoensayos, o se mezclaran con portadores o diluyentes farmacéuticamente
aceptables cuando se usan en diagndstico o terapia. Los elementos de unién pueden estar glicosilados, o bien de
manera natural o bien mediante sistemas de células eucariotas heterélogas (por ejemplo células CHO o NSO
(ECACC 85110503)), o pueden estar no glicosilados (por ejemplo si se producen mediante la expresién en una
célula procariota).

Las preparaciones heterélogas que comprenden moléculas de anticuerpo anti-IL-4Ro pueden ser mezclas de
anticuerpos con cadena pesadas de longitud completa y cadena pesadas que carecen de la lisina C-terminal, con
diversos grados de glicosilacion y/o con aminoacidos derivatizados, tales como ciclaciéon de un acido glutamico N-
terminal para formar un residuo de acido piroglutamico.

Tal como se indicé anteriormente, un elemento de union descrito en el presente documento modula y puede
neutralizar una actividad biolégica de IL-4Ra. Tal como se describe en el presente documento, los elementos de
unién a IL-4Ra pueden optimizarse en cuanto a su potencia neutralizante. Generalmente, la optimizacion de la
potencia implica mutar la secuencia de un elemento de union seleccionado (normalmente, la secuencia del dominio
variable de un anticuerpo) para generar una biblioteca de elementos de union, que entonces se someten a ensayo
para determinar la potencia y se seleccionan los elementos de unidon mas potentes. Por tanto, los elementos de
union “de potencia optimizada” seleccionados tienden a tener una potencia superior a la del elemento de union a
partir cual que se generd la biblioteca. No obstante, también pueden obtenerse elementos de unién de alta potencia
sin optimizacion, por ejemplo puede obtenerse un elemento de unién de alta potencia directamente de un examen
inicial por ejemplo un ensayo de neutralizacion bioquimica. Un elemento de unidn “de potencia optimizada” se refiere
a un elemento de unidn con optimizacion de una potencia de unidn o neutralizaciéon de una actividad particular o la
funcion posterior de IL-4Ra. Los ensayos y las potencias se describen en mas detalle en otra parte en el presente
documento. En el presente documento se describen elementos de unién tanto de potencia optimizada como de
potencia no optimizada, asi como métodos para la optimizacién de potencia de un elemento de union seleccionado.
La presente descripcion permite por tanto que el experto genere elementos de unién que tienen alta potencia.

Aunque puede usarse la optimizaciéon de potencia para generar elementos de unién de potencia superior a partir de
un elemento de union dado, también se observa que pueden obtenerse elementos de unién de alta potencia incluso
sin optimizacion de potencia.

En un aspecto adicional, se describe un método de obtencién de uno o mas elementos de unién que pueden unirse
al antigeno, incluyendo el método poner en contacto una biblioteca de elementos de unién descritos en el presente
documento y dicho antigeno, y seleccionar uno o mas elementos de unién de la biblioteca que pueden unirse a dicho
antigeno.

La biblioteca puede ser presentarse en particulas o complejos moleculares, por ejemplo paquetes genéticos que
pueden replicarse tales como particulas de levaduras, bacterias o bacteriéfagos (por ejemplo T7), virus, células o
sistemas de presentacion in vitro covalentes, ribosémicos u otros, conteniendo cada particula o complejo molecular
acido nucleico que codifica para el dominio variable VH del anticuerpo presentado en el mismo y también
opcionalmente un dominio VL presentado si esta presente. La presentacion en fagos se describe en el documento
WQ092/01047 y por ejemplo en las patentes estadounidenses US 5969108, US 5565332, US 5733743, US 5858657,
US 5871907, US 5872215, US 5885793, US 5962255, US 6140471, US 6172197, US 6225447, US 6291650, US
6492160 y US 6521404.

Tras seleccionar los elementos de unién que pueden unirse al antigeno y presentarse en bacteriéfagos u otras
particulas o complejos moleculares de la biblioteca, puede extraerse el acido nucleico de un bacteriéfago u otra
particula o complejo molecular que presenta dicho elemento de unién seleccionado. Tal &cido nucleico puede usarse
en la produccion posterior de un elemento de unién o el dominio variable VH o VL de un anticuerpo mediante la
expresion a partir de acido nucleico con la secuencia de acido nucleico extraida de un bacteriéfago u otra particula o
complejo molecular que presenta dicho elemento de union seleccionado.
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Un dominio VH de anticuerpo con la secuencia de aminoacidos de un dominio VH de anticuerpo de dicho elemento
de unioén seleccionado puede proporcionarse en forma aislada, al igual que un elemento de unién que comprende tal
dominio VH.

Puede someterse a prueba adicionalmente la capacidad para unirse a IL-4Ra y/o la capacidad para competir con,
por ejemplo, una molécula de anticuerpo original (por ejemplo el anticuerpo 1) o una molécula de anticuerpo
optimizado, los anticuerpos 2 a 42 (por ejemplo en formato scFv y/o formato I1gG, por ejemplo IgG 1, 1IgG2 o 1gG4)
para unirse a IL-4Ra. Puede someterse a prueba la capacidad para neutralizar IL-4Ra, tal como se comenta
adicionalmente en otra parte en el presente documento.

Un elemento de unidn puede unirse a IL-4Ra con la afinidad de uno de los anticuerpos 1 a 42, por ejemplo en
formato scFv 0 IgG 1 0 19G2 o 1gG4, o con una afinidad que es mejor.

Un elemento de unién puede neutralizar una actividad bioldgica de IL-4Ra con la potencia de uno de los anticuerpos
1 a 42 por ejemplo en formato scFv o0 IgG 1 0 1IgG2 o IgG4, o con una potencia que es mejor.

Puede compararse la afinidad de unidén y la potencia de neutralizacién de diferentes elementos de unién en
condiciones apropiadas.

Pueden producirse y usarse variantes de las moléculas de anticuerpo dadas a conocer en el presente documento.
Siguiendo la quimica computacional y de lider en la aplicacion de técnicas de andlisis de datos de multiples variables
a las relaciones de estructura/propiedad-actividad (Wold et al. Multivariate data analysis in chemistry. Chemometrics
-Mathematics and Statistics in Chemistry (Ed.: B. Kowalski), D. Reidel Publishing Company, Dordrecht, Holanda,
1984 (ISBN 90-277-1846-6)) pueden derivarse relaciones cuantitativas de actividad-propiedad de anticuerpos
usando técnicas matematicas bien conocidas tales como regresién estadistica, reconocimiento de patrones y
clasificacion (Norman et al. Applied Regression Analysis. Wiley-Interscience; 32 edicién (abril de 1998) ISBN:
0471170828; Kandel, Abraham & Backer, Computer-Assisted Reasoning in Cluster Analysis. Prentice Hall PTR, (11
de mayo de 1995), ISBN: 0133418847; Principles of Multivariate Analysis: A User’s Perspective (Oxford Statistical
Science Series, N.° 22 (articulo)). Oxford University Press; (diciembre de 2000), ISBN: 0198507089; Witten & Frank
Data Mining: Practical Machine Learning Tools and Techniques with Java Implementations. Morgan Kaufmann; (11
de octubre de 1999), ISBN: 1558605525; Denison DGT. (Editor), Holmes, CC. et al. Bayesian Methods for Nonlinear
Classification and Regression (Wiley Series in Probability and Statistics). John Wiley & Sons; (julio de 2002), ISBN:
0471490369; Ghose, AK. & Viswanadhan, VN. Combinatorial Library Design and Evaluation Principles, Software,
Tools, and Applications with Drug Discovery. ISBN: 0-8247-0487-8). Las propiedades de los anticuerpos pueden
derivarse a partir de modelos empiricos y tedricos (por ejemplo, andlisis de posibles residuos de contacto o
propiedad fisicoquimica calculada) de la secuencia, las estructuras funcional y tridimensional de los anticuerpos, y
estas propiedades pueden considerarse individualmente y en combinacion.

Un sitio de unién a antigeno del anticuerpo compuesto por un dominio VH y un dominio VL normalmente esta
formado por seis bucles de polipéptido: tres del dominio variable de cadena ligera (VL) y tres del dominio variable de
cadena pesada (VH). El analisis de anticuerpos de estructura atémica conocida ha aclarado las relaciones entre la
secuencia y la estructura tridimensional de los sitios de combinacion del anticuerpo (Chothia et al. Journal Molecular
Biology 1992227, 799-817, 1992; Al-Lazikani et al. Journal Molecular Biology 273(4):927-948, 1997). Estas
relaciones implican que, a excepcién de la tercera region (bucle) en los dominios VH, los bucles del sitio de union
tienen una de un pequefio nimero de conformaciones de cadena principal: estructuras canodnicas. Se ha mostrado
que la estructura candnica formada en un bucle particular estd determinada por su tamafio y por la presencia de
determinados residuos en sitios claves tanto en el bucle como en las regiones de entramado (Chothia et al, Journal
Molecular Biology 1992227, 799-817, 1992; Al-Lazikani, citado anteriormente).

Este estudio de la relacion secuencia-estructura puede usarse para la prediccion de estos residuos en un anticuerpo
de secuencia conocida, pero de una estructura tridimensional desconocida, que son importantes en mantener la
estructura tridimensional de sus bucles de CDR y por tanto de mantener la especificidad de unién. Estas
predicciones pueden respaldarse por la comparacion de las predicciones con el resultado de los experimentos de
optimizacién de lider. En un enfoque estructural, puede crearse un modelo de la molécula de anticuerpo (Chothia et
al. Science, 223:755-758, 1986) usando cualquier paquete comercial y disponible libremente tal como WAM
(Whitelegg & Rees, Prot. Eng., 12:815-824, 2000). Entonces puede usarse un paquete de software de visualizacion
y analisis de proteinas tal como Insight Il (Accelerys, Inc.) o Deep View (Guex & Peitsch, Electrophoresis (1997) 18,
2714-2723) para evaluar las posibles sustituciones en cada posicién en las CDR. Esta informaciéon puede usarse
entonces para obtener sustituciones que es probable que tangan un efecto minimo o beneficioso sobre la actividad.

Las técnicas requeridas para obtener sustituciones dentro de secuencias de aminoacidos de CDR, dominios VH o
VL de anticuerpo y elementos de union estan disponibles generalmente en la técnica. Pueden obtenerse secuencias
variantes, con sustituciones que puede predecirse o no que tienen un efecto minimo o beneficioso sobre la actividad,
y someterse a prueba para determinar su capacidad para unirse a y/o neutralizar IL-4Ra y/o para cualquier otra
propiedad deseada.
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Pueden emplearse variantes de secuencia de aminoacidos de dominio variable de cualquiera de los dominios VH y
VL cuyas secuencias se dan a conocer especificamente en el presente documento, tal como se comenta. Las
variantes particulares pueden incluir una o mas alteraciones de secuencia de aminoacidos (adicion, delecién,
sustitucion y/o inserciéon de un residuo de aminoacido), pueden ser menos de aproximadamente 20 alteraciones,
menos de aproximadamente 15 alteraciones, menos de aproximadamente 12 alteraciones, menos de
aproximadamente 10 alteraciones, o menos de aproximadamente 6 alteraciones, quizas 5, 4, 3, 2 6 1. Las
alteraciones pueden obtenerse en una o mas regiones de entramado y/o una o mas CDR. Las alteraciones
normalmente no dan como resultado la pérdida de funcion, por lo que un elemento de unién que comprende una
secuencia de aminoacidos alterada de ese modo puede conservar la capacidad de unirse a y/o neutralizar IL-4Ra.
Por ejemplo, puede conservar la misma capacidad cuantitativa de union y/o neutralizacién que un elemento de union
en el que no se realiza la alteracién, por ejemplo tal como se mide en un ensayo descrito en el presente documento.
El elemento de unién que comprende una secuencia de aminoacidos alterada de ese modo puede tener una
capacidad mejorada para unirse a y/o neutralizar IL-4Roa. De hecho, los anticuerpos 21 a 42, generados a partir de
mutagénesis al azar del anticuerpo 20, presentan sustituciones en relacion con el anticuerpo 20, principalmente
dentro de las diversas regiones de entramado y cada uno de ellos todavia se une a y/o neutraliza IL-4Ra., de hecho
algunos muestran capacidad mejorada para unirse a y/o neutralizar IL-4Ra.

La alteracion puede comprender sustituir uno 0 mas residuos de aminoacido por un aminoacido que no se produce
de manera natural o no convencional, modificar uno o0 mas residuos de aminoacido dando lugar a una forma que no
se produce de manera natural o no convencional, o insertar uno 0 mas aminoacidos que se producen de manera
natural o no convencionales en la secuencia. En otra parte en el presente documento se describen numeros y
ubicaciones de ejemplo de alteraciones en secuencias de la invencion. Los aminoacidos que se producen de
manera natural incluyen los 20 L-aminoacidos “convencionales” identificados como G, A, V, L, I, M, P, F, W, S, T, N,
Q, Y, C, K, R, H, D, E por sus cédigos convencionales de una letra. Los aminoacidos no convencionales incluyen
cualquier otro residuo que puede incorporarse en una estructura principal polipeptidica o que resulta de la
modificacién de un residuo de aminoacido existente. Los aminoacidos no convencionales pueden producirse de
manera natural o pueden producirse de manera no natural. Se conocen en la técnica varios aminoacidos no
convencionales que se producen de manera natural, tales como 4-hidroxiprolina, 5-hidroxilisina, 3-metilhistidina, N-
acetilserina, etc. (Voet & Voet, Biochemistry, 22 Edicion, (Wiley) 1995). Estos residuos de aminoacido que estan
derivatizados en su posicion de N-alfa sélo se ubicaran en el extremo N-terminal de una secuencia de aminoacidos.
Normalmente en la presente invencion un aminoacido es un L-aminoacido, pero en algunas realizaciones puede ser
un D-aminoacido. Por tanto, la alteracion puede comprender modificar un L-aminoacido dando lugar a, o
sustituyéndolo por, un -aminoacido. También se conocen formas metiladas, aetiladas y/o fosforiladas de
aminoacidos.

Las secuencias de aminoacidos en los elementos de unidon y dominios de anticuerpo pueden comprender
aminoacidos no naturales o no convencionales descritos anteriormente. Pueden incorporarse aminoacidos no
convencionales (por ejemplo D-aminoacidos) en una secuencia de aminoacidos durante la sintesis, o los
aminoacidos no convencionales pueden introducirse mediante modificaciéon o sustitucion de los aminoacidos
convencionales “originales” tras la sintesis de la secuencia de aminoacidos.

El uso de aminoacidos no convencionales y/o que no se producen en la naturaleza aumenta la diversidad estructural
y funcional, y por tanto puede aumentar la posibilidad de lograr las propiedades de unién y neutralizacion de IL-4Ra
deseadas en un elemento de union. Adicionalmente, se ha mostrado que -aminoacidos y analogos tienen mejores
perfiles farmacocinéticos en comparacién con los L-aminoacidos convencionales, debido a la degradacion in vivo de
polipéptidos que tienen L-aminoacidos tras la administracién a un animal, por ejemplo un ser humano.

Pueden generarse secuencias derivadas de CDR que portan regiones VH o VL novedosas usando mutagénesis al
azar de uno o mas genes de VH y/o VL seleccionados para generar mutaciones dentro de todo el dominio variable.
Una técnica de este tipo se describe por Gram et al. (Proc. Natl. Acad. Sci., EE.UU., 89:3576-3580, 1992), que uso
PCR propensa a errores. En algunas realizaciones, se obtienen una o dos sustituciones de aminoacido dentro de un
conjunto de CDR o dominio variable entero. Otro método que puede usarse es dirigir mutagénesis a regiones CDR
de genes de VH o VL. Tales técnicas se dan a conocer por Barbas et al. (Proc. Natl. Acad. Sci., 91:3809-3813, 1994)
y Schier et al. (J. Mol. Biol. 263:551-567, 1996).

Todas las técnicas descritas anteriormente se conocen como tales en la técnica y el experto podra usar tales
técnicas para proporcionar elementos de unidon usando metodologia de rutina en la técnica.

Un aspecto adicional, proporciona un método para obtener un sitio de unién a antigeno del anticuerpo para IL-4Ra,
comprendiendo el método proporcionar mediante adicion, delecidn, sustitucion o insercion de uno o mas
aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de un dominio VH expuesto en el presente documento un dominio VH
que es una variante de secuencia de aminoacidos del dominio VH, combinar opcionalmente el dominio VH asi
proporcionado con uno o mas dominios VL, y someter a prueba el dominio VH o la combinacién o combinaciones de
VH/VL para identificar un elemento de uniéon o un sitio de union a antigeno del anticuerpo para IL-4Ra y
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opcionalmente con una o mas propiedades funcionales, por ejemplo capacidad para neutralizar la actividad de IL-
4Ra. Dicho dominio VL puede tener una secuencia de aminoacidos que es sustancialmente tal como se expone en
el presente documento. Puede emplearse un método analogo en el que se combinan una o mas variantes de
secuencia de un dominio VL dado a conocer en el presente documento con uno o mas dominios VH.

Tal como se indicé anteriormente, una secuencia de aminoacidos de CDR sustancialmente tal como se expone en el
presente documento puede portarse por una CDR en un dominio variable de anticuerpo humano o una parte
sustancial del mismo. Las secuencias de HCDRS3 sustancialmente tal como se exponen en el presente documento
pueden portarse como HCDRS3 en un dominio variable de cadena pesada humana o una parte sustancial del mismo.

Los dominios variables pueden obtenerse o derivarse de cualquier dominio variable humano de linea germinal o
reordenado, o pueden ser un dominio variable sintético basado en secuencias consenso o reales de dominios
variables humanos conocidos. Un dominio variable puede derivarse de un anticuerpo no humano. Puede introducirse
una secuencia de CDR (por ejemplo CDR3) en un repertorio de dominios variables que carecen de una CDR (por
ejemplo CDR3), usando tecnologia de ADN recombinante. Por ejemplo, Marks et al. (Bio/Technology, 10:779-783,
1992) describen métodos de producciéon de repertorios de dominios variables de anticuerpo en los que se usan
cebadores consenso dirigidos o adyacentes al extremo 5 de la zona de dominio variable conjuntamente con
cebadores consenso para la tercera region de entramado de genes de VH humanos para proporcionar un repertorio
de dominios variables VH que carecen de una CDR3. Marks et al. Describen adicionalmente como puede
combinarse este repertorio con una CDR3 de un anticuerpo particular. Usando técnicas analogas, pueden realizarse
transposiciones de las secuencias derivadas de CDR3 con repertorios de dominios VH o VL que carecen de una
CDR3 y los dominios VH o VL completos obtenidos mediante transposicion pueden combinarse con un dominio VL o
VH relacionado para proporcionar elementos de unién. El repertorio puede presentarse entonces en un sistema
huésped adecuado tal como el sistema de presentaciéon en fagos del documento WO 92/01047, o cualquiera de una
gran cantidad de bibliografia posterior, incluyendo Kay, Winter & McCafferty (Phage Display of Peptides and
Proteins: A Laboratory Manual, San Diego: Academic Press, 1996), de modo que pueden seleccionarse elementos
de union adecuados. Un repertorio éJuede consistir en cualquier cantidad de desde 10* elementos individuales en
adelante, por ejemplo al menos 10°, al menos 106, al menos 107, al menos 108, al menos 10° o al menos 10"
elementos. Otros sistemas huésped adecuados incluyen, pero no se limitan a, presentacién en levaduras,
presentacién en bacterias, presentacién en T7, presentacién en virus, presentacion en células, presentacién en
ribosomas y presentacion covalente.

También se dan a conocer técnicas analogas de combinacion o transposicién por Stemmer (Nature, 370:389-391,
1994), que describe la técnica en relaciéon con gen de B-lactamasa pero observa que el enfoque puede usarse para
la generacion de anticuerpos.

Se describe un método de preparacion de un elemento de unién para un antigeno de IL-4Ra, comprendiendo el
método:

(a) proporcionar un repertorio de partida de acidos nucleicos que codifican para un dominio VH que o bien incluye
una CDR3 que va a sustituirse o bien carece de una region codificante de CDRS;

(b) combinar dicho repertorio con un acido nucleico donante que codifica para una secuencia de aminoacidos
sustancialmente tal como se expone en el presente documento para una CDR3 de VH de manera que dicho acido
nucleico donante se inserta en la regién CDR3 en el repertorio, para proporcionar un repertorio producto de acidos
nucleicos que codifican para un dominio VH;

(c) expresar los acidos nucleicos de dicho repertorio producto;

(d) seleccionar un elemento de unién para IL-4Ra; ¥

(e) recuperar dicho elemento de unién o acido nucleico que codifica para el mismo.

De nuevo, puede emplearse un método analogo en el que una CDR3 de VL se combina con un repertorio de &cidos
nucleicos que codifican para un dominio VL que o bien incluye una CDR3 que va a sustituirse o bien carece de una

region codificante de CDR3.

De manera similar, pueden emplearse otros dominios VH y VL, conjuntos de CDR y conjuntos de HCDR y/o
conjuntos de LCDR dados a conocer en el presente documento.

De manera similar, una o mas, o las tres CDR pueden injertarse en un repertorio de dominios VH o VL que entonces
se examinan para obtener un elemento de unién o elementos de unién para IL-4Ra.

Alternativamente, el acido nucleico que codifica para los dominios VH y/o VL de cualquier elemento de unién
descrito en el presente documento, por ejemplo los anticuerpos 1 - 42, puede someterse a mutagénesis (por ejemplo
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dirigida o al azar) para generar uno o mas acidos nucleicos mutantes. Entonces pueden generarse elementos de
union codificados por estas secuencias.

Puede emplearse una o mas de HCDR1, HCDR2 y HCDRS de los anticuerpos 1 a 42 o un conjunto de HCDR de los
anticuerpos 1 a 42, y/o puede emplearse una o mas LCDR1, LCDR2 y LCDR3 de los anticuerpos 1 a 42 o un
conjunto de LCDR de los anticuerpos 1 a 42.

Se describe un método para producir un elemento de unidon que se une a IL-4Ra, comprendiendo el método:

proporcionar acido nucleico de partida que codifica para un dominio VH o un dominio VL, o un repertorio de partida
de acidos nucleicos que codifican cada uno para un dominio VH o VL, en el que los dominios VH o VL o bien
comprenden una CDR1, CDR2 y/o CDR3 que va a sustituirse o bien carecen de una regién codificante de CDR1,
CDR2 y/o CDR3;

combinar dicho acido nucleico de partida o repertorio de partida con acido nucleico donante o acidos nucleicos
donantes que codifican para o se producen mediante mutaciéon de la secuencia de aminoacidos de una CDR1,
CDR2 y/o CDR3 de cualquiera de los anticuerpos 1 - 42, de manera que dicho acido nucleico donante o acidos
nucleicos donantes se insertan en las regiones CDR1, CDR2 y/o CDR3 en el acido nucleico de partida o repertorio
de partida, para proporcionar un repertorio producto de acidos nucleicos que codifican para los dominios VH o VL;

expresar los acidos nucleicos de dicho repertorio producto para producir dominios VH o VL producto;
combinar opcionalmente dichos dominios VH o VL producto con uno o mas dominios VL o VH compafieros;

seleccionar un elemento de unién para IL-4Ra, elemento de unién que comprende un dominio VH o VL producto y
opcionalmente un dominio VL o VH compafiero; y

recuperar dicho elemento de unién o acido nucleico que codifica para el mismo.

El acido nucleico donante puede producirse mediante mutagénesis dirigida o al azar de los dominios VH o VL o
cualquier region CDR en los mismos.

El dominio VH o VL producto puede unirse una regién constante de un anticuerpo.

El dominio VH o VL producto y un VL o VH compafiero, respectivamente, pueden estar comprendidos en una
molécula de anticuerpo IgG, scFV o Fab.

La molécula de anticuerpo o elemento de unién recuperado puede someterse a prueba para determinar la capacidad
para neutralizar IL-4Ra.

La molécula de anticuerpo puede formularse en una composicion que comprende al menos un componente
adicional. Tal componente puede ser, por ejemplo, un excipiente o portador farmacéutico inerte.

Una parte sustancial de un dominio variable de inmunoglobulina comprendera al menos las tres regiones CDR, junto
con sus regiones de entramado intermedias. La parte también puede incluir al menos aproximadamente el 50% de
cualquiera o ambas de las regiones de entramado primera y cuarta, siendo el 50% el 50% C-terminal de la primera
region de entramado y el 50% N-terminal de la cuarta region de entramado. Residuos adicionales en el extremo N-
terminal o C-terminal de la parte sustancial del dominio variable pueden ser aquellos no asociados normalmente con
regiones de dominio variable que se producen de manera natural. Por ejemplo, la construccién de elementos de
unién realizada mediante técnicas de ADN recombinante puede dar como resultado la introduccion de residuos N- o
C-terminales codificados por ligadores introducidos para facilitar la clonacién u otras etapas de manipulacién. Otras
etapas de manipulacion incluyen la introduccién de ligadores para unir dominios variables a secuencias de proteina
adicionales que incluyen regiones constantes de anticuerpo, otros dominios variables (por ejemplo en la produccién
de diacuerpos) o marcadores detectables/funcionales tal como se comenta en mas detalle en otra parte en el
presente documento.

Aunque en algunos aspectos, los elementos de unién comprenden un par de dominios VH y VL, dominios de unién
individuales basados en las secuencias del dominio o bien VH o bien VL constituyen aspectos adicionales dados a
conocer en el presente documento. Se conoce que dominios de inmunoglobulina individuales, especialmente
dominios VH, pueden unirse a antigenos diana de manera especifica. Por ejemplo, véase la discusion de dAb
anteriormente.

En el caso de cualquiera de los dominios de union individuales, estos dominios pueden usarse para seleccionar
dominios complementarios que pueden formar un elemento de unién de dos dominios que puede unirse a IL-4Ra.
Esto puede lograrse mediante métodos de seleccion de presentacion en fagos usando el denominado enfoque
combinatorio dual jerarquico tal como se da a conocer en el documento WO 92/01047, en el que se usa una colonia
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individual que contiene un clon de cadena o bien H o bien L para infectar una biblioteca completa de clones que
codifican para la otra cadena (L o H) y se selecciona el elemento de unién de cadena doble resultante segun
técnicas de presentacion en fagos tal como las descritas en esa referencia. Esta técnica también se da a conocer en
Marks et al. (Bio/Technology, 10:779-783, 1992).

Los elementos de unién pueden comprender ademas regiones constantes de anticuerpo o partes de las mismas, por
ejemplo, regiones constantes de anticuerpo humano o partes de las mismas. Por ejemplo, un dominio VL puede
unirse en su extremo C-terminal a dominios constantes de cadena ligera de anticuerpo incluyendo las cadenas Cx o
CXA humanas, por ejemplo las cadenas Ci. De manera similar, un elemento de unién basado en un dominio VH
puede unirse en su extremo C-terminal a la totalidad o parte (por ejemplo un dominio CH1) de una cadena pesada
de inmunoglobulina derivada de cualquier isotipo de anticuerpo, por ejemplo IgG, IgA, IgD, IgY, IgE e IgM y
cualquiera de las subclases de isotipo (por ejemplo, IgG1, IgG2, 1gG3, 1gG4, IgA1 e IgA2; particularmente IgG1 e
IgG4). IgG1 es ventajosa, debido a su funcién efectora y facilidad de preparacion. También es util cualquier variante
sintética u otra variante de regién constante que tenga estas propiedades y estabilice las regiones variables.

El término “isotipo” se refiere a la clasificacion de una regidon constante de cadena pesada o cadena de anticuerpo.
Los dominios constantes de anticuerpos no estan implicados en la unién al antigeno, pero presentan varias
funciones efectoras. Dependiendo de la secuencia de aminoacidos de la regién constante de cadena pesada, puede
asignarse una inmunoglobulina o anticuerpo humano dado a una de cinco clases principales de inmunoglobulinas:
IgA, IgD, IgE, IgG e IgM. Varias de estas clases pueden dividirse adicionalmente en subclases (isotipos), por
ejemplo, 1gG1 (gamma 1), IgG2 (gamma 2), IgG3 (gamma 3) e IgG4 (gamma 4) e IgA1 e IgA2. Las regiones
constantes de cadena pesada que corresponden a las diferentes clases de inmunoglobulinas se denominan a, 8, €, y
Y W, respectivamente. Se conocen bien las estructuras y las configuraciones tridimensionales de las diferentes clases
de inmunoglobulinas. De las diversas clases de inmunoglobulina humana, sdélo 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4 e IgM
humanas se sabe que activan el complemento. Se sabe que IgG1 e IgG3 humanas median ADCC en seres
humanos. Las regiones constantes de cadena ligera humana pueden clasificarse en dos clases principales, kappa y
lambda.

Formato de anticuerpos

Los elementos de union, y en particular los anticuerpos descritos en el presente documento, pueden tener dominios
constantes de IgG modificados. Los anticuerpos de la clase de IgG humana pueden tener caracteristicas funcionales
tales como una larga semivida en suero y la capacidad para mediar diversas funciones efectoras (Monoclonal
Antibodies: Principles and Applications, Wiley-Liss, Inc., capitulo 1 (1995)). Los anticuerpos de la clase de IgG
humana se clasifican ademas en las siguientes 4 subclases: IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4. Hasta ahora se ha realizado
un gran numero de estudios para ADCC y CDC como funciones efectoras de los anticuerpos de la clase de IgG, y se
ha notificado que entre los anticuerpos de la clase de IgG humana, la subclase IgG1 tiene la mayor actividad ADCC
y actividad CDC en seres humanos (Chemical Immunology, 65, 88 (1997)).

“Citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos” y “ADCC” se refieren a una reaccion mediada por
células en la que células citotdxicas no especificas (por ejemplo, linfocitos citoliticos naturales (NK), neutréfilos y
macréfagos) reconocen anticuerpo unido en una célula diana y posteriormente provocan la lisis de la célula diana.
Tales células pueden ser células humanas. Sin desear limitarse a ningin mecanismo de accién particular, estas
células citotoxicas que median la ADCC expresan generalmente receptores de Fc (FcR). Las células primarias para
mediar ADCC, células NK, expresan FcyRIIl, mientras que los monocitos expresan FcyRI, FcyRIl, FcyRIIl y/o FcyRIV.
La expresion de FcR en células hematopoyéticas se resume en Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol., 9:457-92
(1991). Para evaluar la actividad ADCC de una molécula puede realizarse un ensayo de ADCC in vitro, tal como el
descrito en la patente estadounidense n.° 5.500.362 6 5.821.337. Las células efectoras utiles para tal ensayo
incluyen células mononucleares de sangre periférica (PBMC) vy linfocitos citoliticos naturales (NK). De manera
alternativa o adicional, puede evaluarse la actividad ADCC de las moléculas de interés in vivo, por ejemplo, en un
modelo animal tal como el dado a conocer en Clynes et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (US A), 95:652-656 (1998).

“Citotoxicidad dependiente del complemento” o “CDC” se refiere a la capacidad de una molécula para iniciar la
activacion del complemento y someter a lisis una diana en presencia de complemento. La ruta de activacion del
complemento se inicia mediante la unién del primer componente del sistema del complemento (C1q) a una molécula
(por ejemplo, un anticuerpo) complejada con un antigeno relacionado. Para evaluar la activacion del complemento,
puede realizarse un ensayo de CDC, por ejemplo, tal como se describe en Gazzano-Santaro et al., J. Immunol.
Methods, 202:163 (1996).

La expresion de actividad ADCC vy la actividad CDC de los anticuerpos de la subclase de IgG1 humana implica
generalmente la unién de la regidon Fc del anticuerpo a un receptor para un anticuerpo (denominado a continuacion
en el presente documento “FcyR”) que existe en la superficie de células efectoras tales como linfocitos citoliticos,
linfocitos citoliticos naturales o macréfagos activados. Pueden unirse diversos componentes del complemento. Con
respecto a la union, se ha sugerido que diversos residuos de aminoacido en la regién bisagra y el segundo dominio
de la regién C (denominado a continuacion en el presente documento “dominio Cy2”) del anticuerpo son importantes
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(Eur. J. Immunol., 23, 1098 (1993), Immunology, 86, 319 (1995), Chemical Immunology, 65, 88 (1997)) y que una
cadena de azucar en el dominio Cy2 (Chemical Immunology, 65, 88 (1997)) también es importante.

“Células efectoras” son leucocitos que expresan uno o mas FcR y realizan funciones efectoras. Las células expresan
al menos FcyRI, FCyRII, FcyRIIl y/o FcyRIV y llevan a cabo una funcion efectora ADCC. Los ejemplos de leucocitos
humanos que median ADCC incluyen células mononucleares de sangre periférica (PBMC), linfocitos citoliticos
naturales (NK), monocitos, células T citotdxicas y neutrdfilos.

Los términos “receptor de Fc” o “FcR” se usan para describir un receptor que se une a la regién Fc de un anticuerpo.
El FcR puede ser un FcR humano de secuencia nativa. El FCR puede ser uno que se une a un anticuerpo IgG (un
receptor gamma) e incluir receptores de las subclases FcyRI, FcyRIl, FeyRIIl, y FeyRIV, incluyendo variantes alélicas
y alternativamente formas de corte y empalme de estos receptores. Los receptores FcyRIIl incluyen FcyRIIA (un
“receptor activador”’) y FcyRIIB (un “receptor inhibidor”), que tienen secuencias de aminoacidos similares que se
diferencian principalmente en sus dominios citoplasmaticos. El receptor activador FcyRIIA contiene un motivo de
activacion basado en tirosina de inmunorreceptor (ITAM) en su dominio citoplasmatico. El receptor inhibidor FcyRIIB
contiene un motivo de inhibiciéon basado en tirosina de inmunorreceptor (ITIM) en su dominio citoplasmatico. (Véase,
Daéron, Annu. Rev. Immunol., 15:203-234 (1997)). Los FcR se revisan en Ravetch y Kinet, Annu. Rev. Immunol.,
9:457-92 (1991); Capel et al., Immunomethods, 4:25-34 (1994); y de Haas et al., J. Lab. Clin. Med., 126:330-41
(1995). Otros FcR, incluyendo los que se identifiquen en el futuro, estan abarcados por el término “FcR” en el
presente documento. El término también incluye el receptor neonatal, FcRn, que es responsable de la transferencia
de IgG maternas al feto (Guyer et al., Immunol., 117:587 (1976) y Kim et al., J. Immunol., 24:249 (1994)).

Los anticuerpos anti-IL-4Ra pueden modificarse con respecto a la funcion efectora, por ejemplo, para potenciar la
ADCC y/o la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) del anticuerpo. Esto puede lograrse introduciendo
una o mas sustituciones de aminoacido en la regién Fc de un anticuerpo. También puede(n) introducirse residuo(s)
de cisteina en la region Fc, permitiendo la formacion de enlaces disulfuro entre cadenas en esta region. De esta
manera puede generarse un anticuerpo homodimérico que puede tener una capacidad de internalizacion mejorada
y/o una mejora de la destruccion celular mediada por el complemento y ADCC (Caron et al., J. Exp. Med., 176:1191-
1195 (1992) y Shopes, J. Immunol., 148:2918-2922 (1992)). También pueden usarse grupos de reticulacion
heterobifuncionales para generar anticuerpos homodiméricos con actividad antitumoral potenciada (Wolff et al.,
Cancer Research, 53:2560-2565 (1993)). También pueden obtenerse anticuerpos mediante ingenieria para tener
dos o mas regiones Fc dando como resultado capacidades potenciadas de lisis del complemento y ADCC
(Stevenson et al., Anti-Cancer Drug Design, (3): 219-230 (1989)).

En la técnica se conocen otros métodos de obtencién mediante ingenieria de las regiones Fc de anticuerpos para
alterar las funciones efectoras (por ejemplo, publicacion de patente estadounidense n.° 20040185045 y publicacion
PCT n.° WO 2004/016750, ambas concedidas a Koenig et al., que describen la alteracion de la region Fc para
potenciar la afinidad de union para FcyRIIB en comparacion con la afinidad de union para FCyRIIA; véanse también
las publicaciones PCT n.°® WO 99/58572 concedida a Armour et al., WO 99/51642 concedida a ldusogie et al., y el
documento U.S. 6.395.272 concedido a Deo et al.). También se conocen en la técnica métodos de modificacion de
la region Fc para disminuir la afinidad de unién para FcyRIIB (por ejemplo, la publicacion de patente estadounidense
n.° 20010036459 y la publicacién PCT n.° WO 01/79299, ambas concedidas a Ravetch et al.). También se han
descrito anticuerpos modificados que tienen regiones Fc variantes con afinidad de union potenciada para FcyRIIIA
y/o FcyRIIA en comparacion con una regiéon Fc de tipo natural (por ejemplo, publicacion PCT n.° WO 2004/063351,
concedida a Stavenhagen et al.).

Se han encontrado al menos cuatro tipos diferentes de FcyR, que se denominan respectivamente FcyRI (CD64),
FcyRIl (CD32), FcyRIl (CD16) y FcyRIV. En seres humanos, FcyRIl y FcyRIIl se clasifican ademas en FcyRlla y
FcyRIIb, y FcyRllla y FeyRIlIb, respectivamente. FcyR es una proteina de membrana que pertenece a la superfamilia
de las inmunoglobulinas, FcyRIl, FcyRIIl, y FcyRIV tienen una cadena o que tiene una region extracelular que
contiene dos dominios de tipo inmunoglobulina, FcyRI tiene una cadena o que tiene una region extracelular que
contiene tres dominios de tipo inmunoglobulina, como componente constituyente, y la cadena o participa en la
actividad de union de IgG. Ademas, FcyRI y FcyRIll tienen una cadena y o una cadena { como componente
constituyente que tiene una funcién de transduccion de sefales en asociacion con la cadena o (Annu. Rev.
Immunol., 18, 709 (2000), Annu. Rev. Immunol., 19, 275 (2001)). FcyRIV se ha descrito por Bruhns et al., Clin.
Invest. Med., (Canadd) 27:3D (2004).

Para evaluar la actividad ADCC de un anticuerpo anti-IL-4Ra de interés, puede usarse un ensayo de ADCC in vitro,
tal como el descrito en la patente estadounidense n.° 5.500.362 ¢ 5.821.337. También puede realizarse el ensayo
usando un kit comercialmente disponible, por ejemplo CytoTox 96° (Promega). Las células efectoras utiles para tal
ensayo incluyen, pero no se limitan a, células mononucleares de sangre periférica (PBMC), linfocitos citoliticos
naturales (NK) y lineas celulares de NK. Las lineas celulares de NK que expresan un receptor de Fc transgénico (por
ejemplo CD16) y polipéptido de sefializacion asociado (por ejemplo FCeRI-y) también pueden servir como células
efectoras (véase, por ejemplo, el documento WO 2006/023148 A2 concedido a Campbell). Por ejemplo, puede
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someterse a ensayo la capacidad de cualquier anticuerpo particular para mediar la lisis de la célula diana mediante
activacion del complemento y/o ADCC. Se hacen crecer las células de interés y se marcan in vitro; se afiade el
anticuerpo al cultivo celular en combinacion con células inmunitarias que pueden activarse mediante los complejos
de antigeno-anticuerpo; es decir, células efectoras implicadas en la respuesta de ADCC. También puede someterse
a prueba el anticuerpo para determinar la activacién del complemento. En cualquier caso, la citélisis de las células
diana se detecta mediante la liberacion del marcador de las células sometidas a lisis. También puede determinarse
el grado de lisis de las células diana detectando la liberacion de proteinas citoplasmaticas (por ejemplo LDH) en el
sobrenadante. De hecho, pueden examinarse anticuerpos usando el propio suero del paciente como fuente de
complemento y/o células inmunitarias. Entonces pueden usarse terapéuticamente los anticuerpos que pueden
mediar ADCC humana en la prueba in vitro en ese paciente particular. También puede evaluarse la actividad ADCC
de la molécula de interés in vivo, por ejemplo, en un modelo animal tal como el dado a conocer en Clynes et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. (US A) 95:652-656 (1998). Ademas, en la técnica se conocen bien técnicas para modular (es
decir, aumentar o reducir) el nivel de ADCC, y opcionalmente la actividad CDC, de un anticuerpo. Véase, por
ejemplo, la patente estadounidense n.° 6.194.551. Los anticuerpos pueden poder, o pueden haberse modificado
para tener la capacidad de, inducir ADCC y/o CDC. Pueden ponerse en practica ensayos para determinar la funcion
de ADCC usando células efectoras humanas para evaluar la funcion de ADCC humana. Tales ensayos también
pueden incluir los previstos para seleccionar anticuerpos que inducen, median, potencian, bloquean la muerte celular
mediante mecanismos necroticos y/o apoptoticos. Tales métodos, incluyendo ensayos que usan colorantes viables,
métodos de deteccidn y analisis de caspasas, y ensayos que miden roturas de ADN, pueden usarse para evaluar la
actividad apoptética de células cultivadas in vitro con un anticuerpo anti-IL-4Ra de interés.

Por ejemplo, pueden llevarse a cabo ensayos marcaje por dUTP de los extremos cortados mediado por TdT
(TUNEL) o con anexina V tal como se describe en Decker et al., Blood (EE.UU.) 103:2718-2725 (2004) para detectar
la actividad apoptética. El ensayo TUNEL implica cultivar la célula de interés con dUTP marcado con fluoresceina
para determinar la incorporacion en roturas de cadena de ADN. Entonces se procesan las células para su andlisis
mediante citometria de flujo. El ensayo de anexina V detecta la apariciéon de fosfatidilserina (PS) en el exterior de la
membrana plasmatica de células apoptoéticas usando una anexina V conjugada con fluoresceina que reconoce
especificamente las moléculas de PS expuestas. Al mismo tiempo, puede usarse un colorante viable tal como
yoduro de propidio para excluir células apoptéticas tardias. Se tifien las células con la anexina V marcada y se
analizan mediante citometria de flujo.

Por tanto, pueden modificarse elementos de unién, en particular anticuerpos, para cambiar, es decir aumentar,
reducir o eliminar, la funcion efectora biolégica de los elementos de unién, por ejemplo anticuerpos con regiones Fc
modificadas. Pueden modificarse elementos de unién o anticuerpos, tal como se da a conocer en el presente
documento, para potenciar su capacidad para fijar el complemento y participar en citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC). Pueden modificarse elementos de unidon o anticuerpos para potenciar su capacidad para
activar células efectoras y participar en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC). Pueden modificarse
elementos de unién o anticuerpos tal como se da a conocer en el presente documento tanto para potenciar su
capacidad para activar células efectoras y participar en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) como
para potenciar su capacidad para fijar el complemento y participar en la citotoxicidad dependiente del complemento
(CDC).

Pueden modificarse elementos de unién o anticuerpos tal como se da a conocer en el presente documento para
reducir su capacidad para fijar el complemento y participar en la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).
Pueden modificarse elementos de unién o anticuerpos para reducir su capacidad para activar células efectoras y
participar en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC). Pueden modificarse elementos de union o
anticuerpos tal como se da a conocer en el presente documento tanto para reducir su capacidad para activar células
efectoras y participar en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) como para reducir su capacidad para
fijar el complemento y participar en la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC).

Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener actividad ADCC potenciada en relaciéon con una
molécula comparable. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener una actividad ADCC que es al
menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o al menos 10 veces, o al menos 50 veces, o al menos 100
veces mayor que la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener una
union potenciada al receptor de Fc, FcyRIIIA, y tiene actividad ADCC potenciada en relacion con una molécula
comparable. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener tanto actividad ADCC potenciada como
semivida en suero potenciada en relacion con una molécula comparable.

Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener actividad ADCC reducida en relacion con una
molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener una actividad ADCC que es al
menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o0 al menos 10 veces, o al menos 50 veces, o al menos 100
veces menor que la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener
union reducida al receptor de Fc, FcyRIIIA, y actividad ADCC reducida en relacion con una molécula comparable. Un
elemento de unién con una regién variante Fc puede tener tanto actividad ADCC reducida como semivida en suero
potenciada en relacién con una molécula comparable.
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Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener actividad CDC potenciada en relacién con una
molécula comparable. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener una actividad CDC que es al
menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o al menos 10 veces, o al menos 50 veces, o al menos 100
veces mayor que la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener
tanto actividad CDC potenciada como semivida en suero potenciada en relacién con una molécula comparable.

Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener union reducida a uno o mas ligandos de Fc en
relacion con una molécula comparable. Un elemento de unidén con una region variante Fc puede tener una afinidad
por un ligando de Fc que es al menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o al menos 7 veces, o al
menos 10 veces, o al menos 20 veces, o al menos 30 veces, o al menos 40 veces, o al menos 50 veces, o al menos
60 veces, o al menos 70 veces, o al menos 80 veces, o al menos 90 veces, o al menos 100 veces, o al menos 200
veces menor que la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener
union reducida a un receptor de Fc. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener unién reducida al
receptor de Fc, FcyRIIIA. Un elemento de unién con una region variante Fc descrito en el presente documento puede
tener una afinidad por el receptor de Fc, FcyRIIIA, que es al menos aproximadamente 5 veces menor que la de una
molécula comparable, en el que dicha variante de Fc tiene una afinidad por el receptor de Fc, FcyRIIB, que esta
dentro de aproximadamente 2 veces la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una region variante
Fc puede tener unién reducida al receptor de Fc, FcRn. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede
tener union reducida a C1q en relacion con una molécula comparable.

Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener union potenciada a uno o mas ligandos de Fc en
relacion con una molécula comparable. Un elemento de unidn con una region variante Fc puede tener una afinidad
por un ligando de Fc que es al menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o al menos 7 veces, o al
menos 10 veces, o al menos 20 veces, o al menos 30 veces, o al menos 40 veces, o al menos 50 veces, o al menos
60 veces, o al menos 70 veces, o al menos 80 veces, o al menos 90 veces, o al menos 100 veces, o al menos 200
veces mayor que la de una molécula comparable. Un elemento de unién con una regién variante Fc puede tener
unién potenciada a un receptor de Fc. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener union
potenciada al receptor de Fc, FcyRIlIA. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener union
potenciada al receptor de Fc, FcyRIIB. Un elemento de uniéon con una regién variante Fc puede tener union
potenciada al receptor de Fc, FcRn. Un elemento de unién con una region variante Fc puede tener union potenciada
a C1q en relacion con una molécula comparable.

Un anticuerpo anti-IL-4Ra. puede comprender un dominio Fc variante en el que dicho dominio Fc variante tiene una
afinidad de unién potenciada al receptor de Fc gamma IIB con respecto a un dominio Fc no variante comparable. Un
anticuerpo anti-IL-4Ro. puede comprender un dominio Fc variante en el que dicho dominio Fc variante tiene una
afinidad por el receptor de Fc gamma IIB que es al menos 2 veces, o al menos 3 veces, o al menos 5 veces, o al
menos 7 veces, o al menos 10 veces, o al menos 20 veces, o al menos 30 veces, o al menos 40 veces, o al menos
50 veces, o al menos 60 veces, o al menos 70 veces, o al menos 80 veces, o al menos 90 veces, o al menos 100
veces, 0 al menos 200 veces mayor que la de un dominio Fc no variante comparable.

Un elemento de unién con una region variante Fc o formulaciones que comprenden los mismos pueden tener una
regién Fc que comprende un residuo de aminoacido no nativo en una o mas posiciones seleccionadas del grupo que
consiste en 228, 234, 235, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 243, 244, 245, 247, 251, 252, 254, 255, 256, 262, 263, 264,
265, 266, 267, 268, 269, 279, 280, 284, 292, 296, 297, 298, 299, 305, 313, 316, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331,
332, 333, 334, 339, 341, 343, 370, 373, 378, 392, 416, 419, 421, 440 y 443 segun se numeran mediante el indice de
EU tal como se expone en Kabat. Opcionalmente, la regién Fc puede comprender un residuo de aminoacido no
nativo en posiciones adicionales y/o alternativas conocidas por un experto en la técnica (véanse, por ejemplo, las
patentes estadounidenses 5.624.821; 6.277.375; 6.737.056; las publicaciones de patente PCT WO 01/58957; WO
02/06919; WO 04/016750; WO 04/029207; WO 04/035752; WO 04/074455; WO 04/099249; WO 04/063351; WO
05/070963; WO 05/040217, WO 05/092925 y WO 06/020114).

Por “residuo de aminoacido no nativo” quiere decirse un residuo de aminoacido que no esta presente en la posicion
mencionada en la proteina que se produce de manera natural. Normalmente, esto significara que el, o un, residuo de
aminoacido nativo/natural se ha sustituido por uno o mas de otros residuos, que pueden comprender uno de los
otros 20 aminoacidos que se producen de manera natural (comunes) o un aminoacido no clasico o un analogo de
aminodacido quimico. Los aminoacidos no clasicos incluyen, pero no se limitan a, los isémeros D de los aminoacidos
comunes, acido a-amino-isobutirico, acido 4-aminobutirico, Abu, acido 2-amino-butirico, y-Abu, e-Ahx, acido 6-
amino-hexanoico, Aib, acido 2-amino-isobutirico, acido 3-amino-propiénico, ornitina, norleucina, norvalina,
hidroxiprolina, sarcosina, citrulina, acido cisteico, t-butilglicina, t-butilalanina, fenilglicina, ciclohexilalanina, p-alanina,
fluoro-aminoacidos, aminoacidos de disefio tales como B-metil-aminoacidos, Ca-metil-aminoacidos, No-metil-
aminodcidos, y analogos de aminoacido en general.

Un elemento de unién descrito en el presente documento puede tener una region Fc variante o una formulaciéon que

comprende tal elemento de unién con una region Fc variante, en el que la regiéon Fc comprende al menos un residuo
de aminoacido no nativo seleccionado del grupo que consiste en 234D, 234E, 234N, 234Q, 234T, 234H, 234Y, 234,
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234V, 234F, 235A, 235D, 235R, 235W, 235P, 235S, 235N, 235Q, 235T, 235H, 235Y, 235I, 235V, 235F, 236E, 239D,
239E, 239N, 239Q, 239F, 239T, 239H, 239Y, 240I, 240A, 240T, 240M, 241W, 241L, 241Y, 241E, 241 R. 243W,
243L 243Y, 243R, 243Q, 244H, 245A, 2471, 247V, 247G, 251F, 252Y, 254T, 255L, 256E, 256M, 262I, 262A, 262T,
262E, 263I, 263A, 263T, 263M, 264L, 2641, 264W, 264T, 264R, 264F, 264M, 264Y, 264E, 265G, 265N, 265Q, 265Y,
265F, 265V, 265I, 265L, 265H, 265T, 2661, 266A, 266T, 266M, 267Q, 267L, 268E, 269H, 269Y, 269F, 269R, 270E,
280A, 284M, 292P, 292L, 296E, 296Q, 296D, 296N, 296S, 296T, 296L, 2961, 296H, 269G, 297S, 297D, 297E, 298H,
298I, 298T, 298F, 2991, 299L, 299A, 299S, 299V, 299H, 299F, 299E, 305, 313F, 316D, 325Q, 325L, 325I, 325D,
325E, 325A, 325T, 325V, 325H, 327G, 327W, 327N, 327L, 328S, 328M, 328D, 328E, 328N, 328Q, 328F, 328l,
328V, 328T, 328H, 328A, 329F, 329H, 329Q, 330K, 330G, 330T, 330C, 330L, 330Y, 330V, 330I, 330F, 330R, 330H,
331G, 331A, 331L, 331M, 331F, 331W, 331K, 331Q, 331E, 331S, 331V, 331l, 331C, 331Y, 331H, 331R, 331N,
331D, 331T, 332D, 332S, 332W, 332F, 332E, 332N, 332Q, 332T, 332H, 332Y, 332A, 339T, 370E, 370N, 378D,
392T, 396L, 416G, 419H, 421K, 440Y y 434W segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en
Kabat. Opcionalmente, la regién Fc puede comprender residuos de aminoacido no nativos adicionales y/o
alternativos conocidos por un experto en la técnica (véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses 5.624.821;
6.277.375; 6.737.056; las publicaciones de patente PCT WO 01/58957; WO 02/06919; WO 04/016750; WO
04/029207; WO 04/035752 y WO 05/040217).

Se entendera que la region Fc, tal como se usa en el presente documento, incluye los polipéptidos que comprenden
la regidon constante de un anticuerpo excluyendo el primer dominio de inmunoglobulina de la regién constante. Por
tanto, Fc se refiere al ultimo de los dos dominios de inmunoglobulina de la regidn constante de IgA, IgD e IgG, y los
tres ultimos dominios de inmunoglobulina de la regién constante de IgE e IgM, y la regidn bisagra flexible N-terminal
de estos dominios. Para IgA e IgM, Fc puede incluir la cadena J. Para IgG, Fc comprende los dominios de
inmunoglobulina Cgamma2 y Cgamma3 (Cy2 y Cy3) y la regién bisagra entre Cgamma1 (Cy1) y Cgamma2 (Cy2).
Aunque los limites de la region Fc pueden variar, habitualmente se define que la region Fc de cadena pesada de I1gG
humana comprende los residuos C226 o P230 hasta su extremo carboxilo-terminal, en la que la numeracién es
segun el indice de EU tal como se expone en Kabat et al. (1991, Publication NIH 91-3242, National Technical
Information Service, Springdfield, VA). El “indice de EU tal como se expone en Kabat” se refiere a la numeracion de
residuos del anticuerpo de EU IgG1 humana tal como se describe en Kabat et al. citado anteriormente. Fc puede
referirse a esta regidon de manera aislada, o a esta region en el contexto de un anticuerpo, fragmento de anticuerpo o
proteina de fusion de Fc. Una proteina de Fc variante puede ser un anticuerpo, fusiéon de Fc, o cualquier proteina o
dominio de proteina que comprende una regién Fc incluyendo, pero sin limitarse a, proteinas que comprenden
regiones Fc variantes, que son variantes que no se producen de manera natural de un Fc.

En el presente documento se describen elementos de union, con regiones Fc variantes, que tienen propiedades de
union alteradas para un ligando de Fc (por ejemplo, un receptor de Fc, C1q) en relacién con una molécula
comparable (por ejemplo, una proteina que tiene la misma secuencia de aminoacidos excepto porque tiene una
region Fc de tipo natural). Los ejemplos de propiedades de unidn incluyen, pero no se limitan a, especificidad de
union, constante de disociacion en equilibrio (Kp), tasas de disociacion y asociacion (ko ¥ kon, respectivamente),
afinidad de union y/o avidez. Generalmente se entiende que una molécula de unién (por ejemplo, una proteina de Fc
variante tal como un anticuerpo) con una baja Kp puede ser preferible a una molécula de unién con una alta Kp. Sin
embargo, en algunos casos el valor de kon 0 kot puede ser mas relevante que el valor de Kp. Un experto en la técnica
puede determinar qué parametro cinético es mas importante para una aplicacién de anticuerpo dada.

Las afinidades y propiedades de unién de un dominio Fc por su ligando pueden determinarse mediante una variedad
de métodos de ensayo in vitro (ensayos de base bioquimica o inmunoldgica) conocidos en la técnica para
determinar interacciones Fc-FcyR, es decir, union especifica de una region Fc a un FcyR incluyendo, pero sin
limitarse a, métodos en equilibrio (por ejemplo, ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), o
radioinmunoensayo (RIA)), o cinética (por ejemplo, analisis BIACORE®), y otros métodos tales como ensayos de
unién indirecta, ensayos de inhibicién competitiva, transferencia de energia de fluorescencia por resonancia (FRET),
cromatografia y electroforesis en gel (por ejemplo, filtracién en gel). Estos y otros métodos pueden usar un marcador
en uno o mas de los componentes que estdn examinandose y/o emplear una variedad de métodos de deteccion
incluyendo, pero sin limitarse a, marcadores cromogénicos, fluorescentes, luminiscentes o isotdpicos. Puede
encontrarse una descripcion detallada de cinéticas y afinidades de unién en Paul, W.E., ed., Fundamental
Immunology, 42 ed., Lippincott-Raven, Filadelfia (1999), que se centra en interacciones anticuerpo-inmundogeno. La
semivida en suero de proteinas que comprenden regiones Fc puede aumentarse aumentando la afinidad de unién
de la region Fc por FcRn. La proteina variante de Fc puede tener una semivida en suero potenciada con respecto a
una molécula comparable.

El término “semivida de anticuerpo” tal como se usa en el presente documento significa una propiedad
farmacocinética de un anticuerpo que es una medida del tiempo de supervivencia medio de moléculas de anticuerpo
tras su administracion. La semivida de anticuerpo puede expresarse como el tiempo requerido para eliminar el 50
por ciento de una cantidad conocida de inmunoglobulina del cuerpo del paciente o un compartimento especifico del
mismo, por ejemplo, tal como se mide en suero o plasma, es decir, semivida circulante, o en otros tejidos. La
semivida puede variar de una inmunoglobulina o clase de inmunoglobulina a otra. En general, un aumento de la
semivida de anticuerpo da como resultado un aumento del tiempo de residencia medio (MRT) en circulacion para el
anticuerpo administrado.
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La semivida de un anticuerpo anti-IL-4Roa. 0 composiciones descritas en el presente documento es al menos de
aproximadamente 4 a 7 dias. La semivida media de un anticuerpo anti-IL-4Ro. de composiciones descritas en el
presente documento es al menos de aproximadamente 2 a 5 dias, de 3 a 6 dias, de 4 a 7 dias, de 5 a 8 dias, de 6 a
9 dias, de 7 a 10 dias, de 8 a 11 dias, de 8 a 12, de 9a 13,de 10 a 14, de 11 a 15,de 12a 16, de 13 a 17, de 14 a
18, de 15 a 19 o de 16 a 20 dias. La semivida media de un anticuerpo anti-IL-4Ra de composiciones descritas en el
presente documento es al menos de aproximadamente 17 a 21 dias, de 18 a 22 dias, de 19 a 23 dias, de 20 a 24
dias, de 21 a 25 dias, de 22 a 26 dias, de 23 a 27 dias, de 24 a 28 dias, de 25 a 29 dias o de 26 a 30 dias. La
semivida de un anticuerpo anti-IL.-4Ra de composiciones descritas en el presente documento puede ser de hasta
aproximadamente 50 dias. Las semividas de los anticuerpos de composiciones pueden prolongarse mediante
métodos conocidos en la técnica. Tal prolongacion puede a su vez reducir la cantidad y/o frecuencia de dosificacion
de las composiciones de anticuerpo. Se dan a conocer anticuerpos con semividas in vivo mejoradas y métodos para
prepararlos en la patente estadounidense n.° 6.277.375, la patente estadounidense n.° 7.083.784; y las
publicaciones internacionales n.°® WO 98/23289 y WO 97/3461.

La circulacion en suero de anticuerpos anti-IL-4Ra in vivo también puede prolongarse uniéndose moléculas
poliméricas inertes tales como polietilenglicol (PEG) de alto peso molecular a los anticuerpos con o sin un grupo de
union multifuncional o bien mediante conjugacion especifica del sitio del PEG al extremo N o C-terminal de los
anticuerpos o bien mediante grupos épsilon-amino presentes en residuos lisilo. Se usara derivatizacién de polimeros
lineales o ramificados que da como resultado una pérdida minima de la actividad biolégica. El grado de conjugacion
puede monitorizarse estrechamente mediante SDS-PAGE y espectrometria de masas para garantizar una
conjugacion apropiada de moléculas de PEG a los anticuerpos. Puede separarse el PEG sin reaccionar de los
conjugados de anticuerpo-PEG mediante cromatografia de exclusion molecular o de intercambio i6nico. Pueden
someterse a prueba anticuerpos derivatizados con PEG para determinar la actividad de unién asi como para
determinar la eficacia in vivo usando métodos conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, mediante
inmunoensayos descritos en el presente documento.

Ademas, los anticuerpos de composiciones descritas en el presente documento pueden conjugarse con albumina
con el fin de hacer que el anticuerpo sea mas estable in vivo o tenga una semivida mas larga in vivo. Las técnicas se
conocen bien en la técnica, véanse, por ejemplo, las publicaciones internacionales n.°®* WO 93/15199, WO 93/15200,
WO 01/77137 y la patente europea n.° EP 413.622.

La semivida de un elemento de union o anticuerpo tal como se da a conocer en el presente documento y de las
composiciones es al menos de aproximadamente 4 a 7 dias. La semivida media de un elemento de unién o
anticuerpo tal como se da a conocer en el presente documento y de las composiciones puede ser al menos de
aproximadamente 2 a 5 dias, de 3 a 6 dias, de 4 a 7 dias, de 5 a 8 dias, de 6 a 9 dias, de 7 a 10 dias, de 8 a 11
dias,de8a12,de9a13,de10a 14,de 11 a 15,de 12a 16, de 13 a 17, de 14 a 18, de 15a 19 o de 16 a 20 dias.
La semivida media de un elemento de unién o anticuerpo tal como se da a conocer en el presente documento y de
las composiciones puede ser al menos de aproximadamente 17 a 21 dias, de 18 a 22 dias, de 19 a 23 dias, de 20 a
24 dias, de 21 a 25 dias, de 22 a 26 dias, de 23 a 27 dias, de 24 a 28 dias, de 25 a 29 dias o de 26 a 30 dias. La
semivida de un elemento de unién o anticuerpo tal como se da a conocer en el presente documento y de las
composiciones puede ser de hasta aproximadamente 50 dias. Las semividas de los anticuerpos y de las
composiciones pueden prolongarse mediante métodos conocidos en la técnica. Tal prolongacién puede a su vez
reducir la cantidad y/o frecuencia de dosificacion de las composiciones de anticuerpo. Se dan a conocer anticuerpos
con semividas in vivo mejoradas y métodos para prepararlos en la patente estadounidense n.° 6277.375; la patente
estadounidense n.° 7.083.784; las publicaciones internacionales n.°> WO 1998/23289 y WO 1997/34361.

Un elemento de union, particularmente un anticuerpo con una region Fc variante, o una formulacién que comprende
los mismos, puede tener una regidon Fc que comprende al menos una modificacion no nativa en una o mas
posiciones seleccionadas del grupo que consiste en 239, 330 y 332, segun se numeran mediante el indice de EU tal
como se expone en Kabat. En el presente documento se describe una variante de Fc, en la que la region Fc
comprende al menos un aminoacido no nativo seleccionado del grupo que consiste en 239D, 330L y 332E, segun se
numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat. Opcionalmente, la regiéon Fc puede comprender
ademas un aminoacido no nativo adicional en una o més posiciones seleccionadas del grupo que consiste en 252,
254 y 256, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat. En el presente documento se
describe una variante de Fc, en la que la regién Fc comprende al menos un aminoéacido no nativo seleccionado del
grupo que consiste en 239D, 330L y 332E, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en
Kabat y al menos un aminoacido no nativo en una o mas posiciones seleccionadas del grupo que consiste en 252Y,
254T y 256E, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat.

En el presente documento se describe un elemento de unidn, particularmente un anticuerpo con una regién Fc
variante, o una formulaciéon que comprende el mismo, en el que la regién Fc comprende al menos un aminoacido no
nativo en una o mas posiciones seleccionadas del grupo que consiste en 234, 235 y 331, segun se numeran
mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat. En el presente documento se describe una variante de Fc,
en la que la region Fc comprende al menos un aminoacido no nativo seleccionado del grupo que consiste en 234F,
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235F, 235Y y 331S, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat. Una variante de Fc
puede comprender los residuos de aminoacido 234F, 235F y 331S, segun se numeran mediante el indice de EU tal
como se expone en Kabat. Una variante de Fc puede comprender los residuos de aminoacido 234F, 235Y y 331S,
segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat. Opcionalmente, la regién Fc puede
comprender ademas residuos de aminoacido no nativos adicionales en una o mas posiciones seleccionadas del
grupo que consiste en 252, 254 y 256, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat.
En el presente documento se describe una variante de Fc, en la que la region Fc comprende al menos un
aminoacido no nativo seleccionado del grupo que consiste en 234F, 235F, 235Y y 331S, segun se numeran
mediante el indice de EU tal como se expone en Kabat; y al menos un aminoacido no nativo en una o mas
posiciones seleccionadas del grupo que consiste en 252Y, 254T y 256E, segin se numeran mediante el indice de
EU tal como se expone en Kabat.

En el presente documento se describe un elemento de unién con una regién Fc variante, en la que la variante
comprende un residuo de tirosina (Y) en la posicién 252, un residuo de treonina (T) en la posicion 254 y un residuo
de acido glutamico (E) en la posicion 256, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone en
Kabat.

Se ha notificado que las mutaciones M252Y, S254T y T256E, segun se numeran mediante el indice de EU tal como
se expone en Kabat, denominadas a continuacion en el presente documento mutaciones YTE, aumentan la semivida
en suero de una molécula de anticuerpo IgG1 particular (DallAcqua et al. J. Biol. Chem. 281(33):23514-23524,
2006).

En el presente documento se describe un elemento de unién con una regién Fc variante, en la que la variante
comprende un residuo de tirosina (Y) en la posicion 252, un residuo de treonina (T) en la posicién 254, un residuo de
acido glutamico (E) en la posicion 256 y un residuo de prolina (P) en la posicion 241, segin se numeran mediante el
indice de EU tal como se expone en Kabat.

Se ha notificado que la mutaciéon serina228prolina (S228P), segin se numeran mediante el indice de EU tal como se
expone en Kabat, denominada a continuacion en el presente documento mutacién P, aumenta la estabilidad de una
molécula de IgG4 particular (Lu et al., J Pharmaceutical Sciences 97(2):960-969, 2008). Nota: en Lu et al. se hace
referencia a la posicion 241 porque en el mismo se usa el sistema de numeracién de Kabat, no el “indice de EU” tal
como se expone en Kabat.

Esta mutacion P puede combinarse con L235E para desactivar adicionalmente la ADCC. Esta combinacion de
mutaciones se denomina a continuacion en el presente documento mutacion doble (DM).

Un elemento de unidén puede tener una region Fc variante, en la que la variante comprende un residuo de
fenilalanina (F) en la posicidon 234, un residuo de fenilalanina (F) o un residuo de acido glutamico (E) en la posicién
235 y un residuo de serina (S) en la posicion 331, segun se numeran mediante el indice de EU tal como se expone
en Kabat. Tales combinaciones de mutaciones se denominan a continuaciéon en el presente documento mutante
triple (TM).

Un anticuerpo descrito en el presente documento puede estar en un formato de IgG1 con las mutaciones YTE en la
region Fc, o en un formato de IgG1 con las mutaciones TM en la regién Fc, o en un formato de IgG1 con las
mutaciones YTE y las mutaciones TM en la regién Fc, o en un formato de IgG4 con las mutaciones YTE y P en la
region Fc, o en un formato de IgG4 con las mutaciones YTE y DM en la region Fc.

Un anticuerpo descrito en el presente documento puede estar en un formato seleccionado de: IgG1 YTE, IgG1 TM,
IgG1 TM+YTE, I1gG4 P, IgG4 DM, 19G4 YTE, IgG4 P+YTE e IgG4 DM+YTE.

En cuanto a la nomenclatura usada, se apreciara que DM + YTE significa que la regién Fc del dominio constante
presenta tanto las mutaciones dobles (S228P y L235E) como las mutaciones YTE (M252Y, S254T y T256E).

En la técnica se conocen métodos para generar regiones Fc que no se producen de manera natural. Por ejemplo,
pueden generarse sustituciones y/o deleciones de aminoacidos mediante métodos de mutagénesis, incluyendo, pero
sin limitarse a, mutagénesis dirigida al sitio (Kunkel, Proc. Natl. Acad. Sci. US A 82:488-492, 1985), mutagénesis
mediante PCR (Higuchi, en “PCR Protocols: A Guide to Methods and Applications”, Academic Press, San Diego,
pags. 177-183, 1990), y mutagénesis en casete (Wells et al., Gene 34:315-323, 1985). Preferiblemente, se realiza
mutagénesis dirigida al sitio mediante el método de PCR de extension por solapamiento (Higuchi, en “PCR
Technology: Principles and Applications for DNA Amplification”, Stockton Press, Nueva York, pags. 61-70, 1989). La
técnica de PCR de extension por solapamiento (Higuchi, citado anteriormente) también puede usarse para introducir
cualquier mutaciéon deseada en una secuencia diana (el ADN de partida). Por ejemplo, la primera ronda de PCR en
el método de extension por solapamiento implica amplificar la secuencia diana con un cebador externo (cebador 1) y
un cebador de mutagénesis interno (cebador 3), y por separado con un segundo cebador externo (cebador 4) y un
cebador interno (cebador 2), proporcionando dos segmentos de PCR (segmentos A y B). El cebador de mutagénesis
interno (cebador 3) esta disefiado para contener apareamientos erréneos con la secuencia diana que especifican
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la(s) mutacion/mutaciones deseada(s). En la segunda ronda de PCR, se amplifican los productos de la primera
ronda de PCR (segmentos A y B) mediante PCR usando los dos cebadores externos (cebadores 1y 4). Se digiere el
segmento de PCR de longitud completa resultante (segmento C) con enzimas de restriccidn y se clona el fragmento
de restriccion resultante en un vector apropiado. Como primera etapa de mutagénesis, el ADN de partida (por
ejemplo, que codifica para una proteina de fusién de Fc, un anticuerpo o simplemente una regién Fc), se clona de
manera operativa en un vector de mutagénesis. Los cebadores se disefian para reflejar la sustitucién de aminoacido
deseada. En la técnica se conocen otros métodos utiles para la generacion de regiones Fc variantes (véanse, por
ejemplo, las patentes estadounidenses n.*® 5.624.821; 5.885.573; 5.677.425; 6.165.745; 6.277.375; 5.869.046;
6.121.022; 5.624.821; 5.648.260; 6.528.624; 6.194.551; 6.737.056; 6.821.505; 6.277.375; la publicacion de patente
estadounidense n.° 2004/0002587 y las publicaciones PCT WO 94/29351; WO 99/58572; WO 00/42072; WO
02/060919; WO 04/029207; WO 04/099249; WO 04/063351; WO 06/23403).

Los patrones de glicosilacion de los elementos de unidn descritos en el presente documento pueden modificarse
para potenciar la funcién efectora ADCC y CDC. (Véase Shields RL et al., JBC. 277:26733-26740, 2002; Shinkawa T
et al.,, JBC. 278:3466-3473, 2003; y Okazaki A et al., J. Mol. Biol., 336:1239, 2004). Una proteina variante de Fc
puede comprender una o mas glicoformas obtenidas mediante ingenieria, es decir, una composiciéon de hidratos de
carbono que esta unida de manera covalente a la molécula que comprende una region Fc. Las glicoformas
obtenidas mediante ingenieria pueden ser utiles para una variedad de fines, incluyendo, pero sin limitarse a,
potenciar o reducir la funcién efectora. Las glicoformas obtenidas mediante ingenieria pueden generarse mediante
cualquier método conocido por un experto en la técnica, por ejemplo usando cepas de expresion variantes u
obtenidas mediante ingenieria, mediante coexpresibn con una o mas enzimas, por ejemplo DI N-
acetilglucosaminiltransferasa Ill (GnTI11), expresando una molécula que comprende una region Fc en diversos
organismos o lineas celulares de diversos organismos, o modificando el/los hidrato(s) de carbono tras haberse
expresado la molécula que comprende una region Fc. En la técnica se conocen métodos para generar glicoformas
obtenidas mediante ingenieria e incluyen, pero no se limitan a, los descritos en Umana et al., Nat. Biotechnol 17:176-
180, 1999; Davies et al., Biotechnol Bioeng 74:288-294, 2007; Shields et al., J Biol Chem 277:26733-26740, 2002;
Shinkawa et al., J Biol Chem 278:3466-3473, 2003), patente estadounidense n.° 6.602.684; documento US con n.°
de serie 10/277.370; documento US con n.° de serie 10/113.929; documento PCT WO 00/61739A1; documento PCT
WO 01/292246A1; documento PCT WO 02/311140A1; documento PCT WO 02/30954A1; tecnologia Potillegent™
(Biowa, Inc. Princeton, N.J.); tecnologia de obtencion mediante ingenieria de glicosilacion GlicoMAb™ (Glycart
Biotechnology AG, Zurich, Suiza). Véanse, por ejemplo, los documentos WO 00/061739; EA01229125; US
20030115614; Okazaki et al., JMB. 336:1239-49, 2004.

Pueden marcarse elementos de union con marcador detectable o funcional. Un marcador puede ser cualquier
molécula que produce o que puede inducirse que produzca una sefal, incluyendo, pero sin limitarse a, agentes que
fluorescen, radiomarcadores, enzimas, agentes que presentan quimioluminiscencia o fotosensibilizadores. Por tanto,
la union puede detectarse y/o medirse mediante la deteccion de fluorescencia o luminiscencia, radioactividad,
actividad enzimatica o absorbancia de la luz.

Los marcadores adecuados incluyen, a modo de ilustracién y no de limitaciéon, enzimas tales como fosfatasa
alcalina, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (“G6PDH”) y peroxidasa del rabano; colorantes; agentes que fluorescen,
tales como fluoresceina, compuestos de rodamina, ficoeritrina, ficocianina, aloficocianina, o-ftaldehido,
fluorescamina, fluoréforos tales como criptatos y quelatos de lantanidos (Perkin Elmer y Cis Biointernational);
agentes que presentan quimioluminiscencia tales como isoluminol; sensibilizadores; coenzimas; sustratos
enzimaticos; radiomarcadores incluyendo, pero sin limitarse a, 125I, 131I, 358, 32P, 14C, 3H, 57Co, ®T¢ y se y otros
radiomarcadores mencionados en el presente documento; particulas tales como particulas de latex o carbono; sol de
metal; cristalitas; liposomas; células, etc., que pueden marcarse adicionalmente con un colorante, catalizador u otro
grupo detectable. Se dan a conocer enzimas y coenzimas adecuadas en la patente estadounidense n.° 4.275.149 y
la patente estadounidense n.° 4.318.980. También se dan a conocer agentes que fluorescen y agentes que
presentan quimioluminiscencia adecuados en la patente estadounidense n.° 4.275.149. Los marcadores incluyen
ademas restos quimicos tales como biotina que pueden detectarse mediante unién a un resto detectable relacionado
respectivo, por ejemplo estreptavidina o avidina marcada. Los marcadores detectables pueden unirse a anticuerpos
descritos en el presente documento usando quimica convencional conocida en la técnica.

Hay numerosos métodos mediante los cuales el marcador puede producir una sefial detectable mediante medios
externos, por ejemplo, mediante examen visual, radiacién electromagnética, calor y reactivos quimicos. El marcador
también puede unirse a otro elemento de uniéon que se une al anticuerpo descrito en el presente documento, o0 a un
soporte.

El marcador puede producir directamente una sefial, y por tanto, no se requieren componentes adicionales para
producir una sefial. Numerosas moléculas organicas, por ejemplo agentes que fluorescen, pueden absorber luz
ultravioleta y visible, en las que la absorcion de luz transfiere energia a estas moléculas y las eleva a un estado de
energia excitado. Entonces se disipa esta energia absorbida mediante emisiéon de luz a una segunda longitud de
onda. Esta emision a la segunda longitud de onda también puede transferir energia a una molécula receptora
marcada, y la energia resultante disiparse de la molécula aceptora mediante emision de luz, por ejemplo,
transferencia de energia de fluorescencia por resonancia (FRET). Otros marcadores que producen directamente una
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sefal incluyen colorantes e isotopos radiactivos.

Alternativamente, el marcador puede necesitar otros componentes para producir una sefal, y entonces el sistema
que produce la sefial incluira todos los componentes requeridos para producir una sefial medible, que pueden incluir
sustratos, coenzimas, potenciadores, enzimas adicionales, sustancias que reaccionan con productos enzimaticos,
catalizadores, activadores, cofactores, inhibidores, eliminadores, iones metalicos y una sustancia de unién especifica
requerida para la unién de sustancias generadoras de sefial. Puede encontrarse una discusion detallada de
sistemas que producen sefiales en la patente estadounidense n.° 5.185.243.

El elemento de unién, anticuerpo, o uno de sus fragmentos funcionales, puede estar presente en forma de un
inmunoconjugado para obtener una sefal detectable y/o cuantificable. Los inmunoconjugados pueden conjugarse,
por ejemplo, con enzimas tales como peroxidasa, fosfatasa alcalina, alfa-D-galactosidasa, glucosa oxidasa, glucosa
amilasa, anhidrasa carbonica, acetilcolinesterasa, lisozima, malato deshidrogenasa o glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa o mediante una molécula tal como biotina, digoxigenina o 5-bromodesoxiuridina. También pueden
conjugarse marcadores fluorescentes con los inmunoconjugados o sus fragmentos funcionales e incluyen
especialmente fluoresceina y sus derivados, fluorocromo, rodamina y sus derivados, GFP (GFP por “proteina verde
fluorescente”), dansilo, umbeliferona, quelatos o criptatos de lantanidos por ejemplo, europio, etc.

Los inmunoconjugados o sus fragmentos funcionales pueden prepararse mediante métodos conocidos por el
experto en la técnica. Pueden acoplarse a las enzimas o a los marcadores fluorescentes directamente o por medio
de un grupo espaciador o de un grupo de unién tal como un polialdehido, como glutaraldehido, acido
etilendiaminatetraacético (EDTA), acido dietilentriaminapentaacético (DPTA), o en presencia de agentes de
acoplamiento tales como los mencionados anteriormente para los conjugados terapéuticos. Los conjugados que
contienen marcadores de tipo fluoresceina pueden prepararse mediante reaccién con un isotiocianato. Otros
inmunoconjugados también pueden incluir marcadores quimioluminiscentes tales como luminol y los dioxetanos,
marcadores bioluminiscentes tales como luciferasa y luciferina, o también marcadores radiactivos tales como yodo
123, yodo 125, yodo 126, yodo 131, yodo 133, bromo 77, tecnecio 99m, indio 111, indio 113m, galio 67, galio 68,
azufre 35, fésforo 32, carbono 14, tritio (hidrégeno 3), cobalto 57, selenio 75, rutenio 95, rutenio 97, rutenio 103,
rutenio 105, mercurio 107, mercurio 203, renio 99m, renio 101, renio 105, escandio 47, telurio 121m, telurio 122m,
telurio 125m, tulio 165, tulio 167, tulio 168, fltor 8, itrio 199. Los métodos conocidos por el experto en la técnica que
existen para acoplar los radioisétopos terapéuticos a los anticuerpos o bien directamente o bien a través de un
agente quelante tal como EDTA, DTPA, mencionados anteriormente pueden usarse Para los radioelementos que
pueden usarse en diagnostico. También puede mencionarse el marcaje con Na[l 25] mediante el método de
cloramina T (Hunter y Greenwood, Nature, 194:495, 1962) o bien con tecnecio 99m mediante la técnica de Crockford
et al. (patente estadounidense n.° 4.424.200) o unirse mediante DTPA tal como se describe por Hnatowich (patente
estadounidense n.° 4.479.930). Los inmunoconjugados adicionales pueden incluir un resto de toxina tal como por
ejemplo un resto de toxina seleccionado de un grupo de exotoxina de Pseudomonas (PE o un fragmento citotéxico o
mutante de la misma), toxina diftérica o un fragmento citotéxico o mutante de la misma, una toxina botulinica A a F,
ricina o un fragmento citotdxico de la misma, abrina o un fragmento citotéxico de la misma, saporina o un fragmento
citotéxico de la misma, toxina antiviral de fitolaca o un fragmento citotéxico de la misma y briodina 1 o fragmento
citotoxico de la misma.

Un elemento de union descrito en el presente documento puede unirse a IL-4Ra. Tal union puede tener lugar in vivo,
por ejemplo tras la administracion de un elemento de union, o acido nucleico que codifica para un elemento de
union, o puede tener lugar in vitro, por ejemplo en ELISA, inmunotransferencia de tipo Western, inmunocitoquimica,
inmunoprecipitacion, cromatografia por afinidad y ensayos bioquimicos o basados en células tal como se describe
en el presente documento. La medicién de los niveles de antigeno puede realizarse directamente, empleando un
elemento de unidn descrito en el presente documento, por ejemplo en un sistema biosensor.

Por ejemplo, un método de deteccién y/o medicion de la union a IL-4Ra puede comprender, (i) exponer dicho
elemento de union a IL-4Ra y (ii) detectar la unién de dicho elemento de unién a IL-4Ra, en el que la unién se
detecta usando cualquier método o marcador detectable descrito en el presente documento. Este, y cualquier otro
método de deteccion de la unién descrito en el presente documento, puede interpretarlo directamente la persona
que realiza el método, por ejemplo, observando visualmente un marcador detectable. Alternativamente, este método,
o cualquier otro método de deteccion de la union descrito en el presente documento, puede producir un informe en
forma de una autorradiografia, una fotografia, una impresién informatica, un informe de citometria de flujo, una
grafica, un diagrama, un tubo de ensayo o recipiente o pocillo que contiene el resultado, o cualquier otra
representacioén visual o fisica de un resultado del método.

Puede determinarse la cantidad de unién de elemento de union a IL-4Ra. Puede relacionarse la cuantificacion con la
cantidad del antigeno en una muestra de prueba, lo cual puede tener interés para diagnéstico. EI examen de la
unién a IL-4Ra y/o la cuantificacion de la misma pueden ser utiles, por ejemplo, para examinar pacientes para
detectar enfermedades o trastornos asociados con IL-4Ra, tal como mencionan en otra parte en el presente
documento. Un método de diagnéstico puede comprender (i) obtener una muestra tisular o de fluido de un sujeto, (ii)
exponer dicha muestra tisular o de fluido a uno o méas elementos de union descritos en el presente documento; vy (iii)
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detectar IL-4Ra unido en comparacion con una muestra de control, en el que un aumento en la cantidad de unién a
IL-4Ra. en comparacién con el control puede indicar un nivel aberrante de expresion o actividad de IL-4Ra. Las
muestras tisulares o de fluido que van a someterse a prueba incluyen sangre, suero, orina, material de biopsia,
tumores o cualquier tejido que se sospecha que contiene niveles aberrantes de IL-4Ra. Los sujetos con resultados
positivos de la prueba para actividad o niveles aberrantes de IL-4Ra también pueden beneficiarse de los métodos de
tratamiento dados a conocer a continuacion en el presente documento.

Los expertos en la técnica pueden elegir un modo adecuado de determinacion de la unién del elemento de unién a
un antigeno segun su preferencia y conocimiento general, a la luz de los métodos dados a conocer en el presente
documento.

Las reactividades de elementos de union en una muestra pueden determinarse mediante cualquier medio apropiado.
El radioinmunoensayo (RIA) es una posibilidad. Se mezcla antigeno marcado radiactivo con antigeno sin marcar (la
muestra de prueba) y se deja que se una al elemento de unidn. Se separa fisicamente el antigeno unido del
antigeno no unido y se determina la cantidad de antigeno radiactivo unido al elemento de unién. Cuanto mas
antigeno hay en la muestra de prueba, menos antigeno radiactivo se unira al elemento de unién. También puede
usarse un ensayo de unidén competitiva con antigeno no radiactivo, usando antigeno o un analogo unido a una
molécula indicadora. La molécula indicadora puede ser un fluorocromo, fésforo o colorante de laser con
caracteristicas de absorcion o emisién espectralmente aisladas. Los fluorocromos adecuados incluyen fluoresceina,
rodamina, ficoeritrina, Texas Red, y quelatos o criptatos de lantanidos. Los colorantes cromogénicos adecuados
incluyen diaminobencidina.

Otros agentes indicadores incluyen particulas coloidales macromoleculares o material particulado tal como perlas de
latex que estan coloreadas, materiales magnéticos o paramagnéticos, y agentes bioldgica o quimicamente activos
que pueden provocar directa o indirectamente sefales detectables para observarlas visualmente, detectarlas
electronicamente o registrarlas de otro modo. Estas moléculas pueden ser enzimas, que catalizan reacciones que se
desarrollan, o cambian de color o provocan cambios en las propiedades eléctricas, por ejemplo. Pueden ser
excitables a nivel molecular, de tal manera que transiciones electrénicas entre estados de energia dan como
resultado emisiones o absorciones espectrales caracteristicas. Pueden incluir entidades quimicas usadas junto con
biosensores. Pueden emplearse sistemas de deteccién de biotina/avidina o biotina/estreptavidina y fosfatasa
alcalina.

Las sefiales generadas mediante conjugados individuales de elemento de unién-agente indicador pueden usarse
para derivar datos absolutos o relativos cuantificables de la unién al elemento de unién relevante en muestras
(normal y de prueba).

Se describe un kit que comprende un elemento de unién. En el kit, el elemento de unién puede estar marcado para
permitir determinar su reactividad en una muestra, por ejemplo tal como se describe adicionalmente a continuacion.
Ademas, el elemento de union puede estar unido o no a un soporte sélido. Los componentes de un kit son
generalmente estériles y estan en viales sellados u otros recipientes. Los kits pueden emplearse en andlisis de
diagnostico u otros métodos para los que los elementos de unién son utiles. Un kit puede contener instrucciones de
uso de los componentes en un método, por ejemplo un método descrito en el presente documento. Dentro de un kit
pueden incluirse materiales auxiliares para ayudar en, o permitir, la realizaciéon de tal método. Los materiales
auxiliares incluyen un segundo elemento de union diferente, que se une al primer elemento de unién y esta
conjugado con un marcador detectable (por ejemplo, un marcador fluorescente, isétopo radiactivo o enzima). Los
kits basados en anticuerpos también pueden comprender perlas para realizar una inmunoprecipitacion. Cada
componente de los kits estd generalmente en su propio recipiente adecuado. Por tanto, estos kits comprenden
generalmente recipientes diferenciados adecuados para cada elemento de unidon. Ademas, los kits pueden
comprender instrucciones para realizar el ensayo y los métodos para interpretar y analizar los datos resultantes de la
realizacion del ensayo.

También se describe el uso de un elemento de unién tal como anteriormente para medir niveles de antigeno en un
ensayo de competencia, es decir un método de medicién del nivel de antigeno en una muestra empleando un
elemento de unién descrito en el presente documento en un ensayo de competencia. Esto puede realizarse cuando
no se requiere la separacion fisica de antigeno unido del no unido. Una posibilidad es la unién de una molécula
indicadora al elemento de unién de modo que se produzca un cambio 6ptico o fisico al unirse. La molécula
indicadora puede generar directa o indirectamente sefales detectables, que pueden ser cuantificables. La union de
moléculas indicadoras puede ser directa o indirecta, covalente, por ejemplo a través de un enlace peptidico, o no
covalente. La union a través de un enlace peptidico puede realizarse como resultado de expresion recombinante de
una fusidn génica que codifica para un anticuerpo y una molécula indicadora.

Por ejemplo, se describe un método de identificacién de un compuesto de unién a IL-4Ra, que comprende (i)
inmovilizar IL-4Ra en un soporte, (ii) poner en contacto dicho IL-4Ra inmovilizado simultdneamente, o de manera
gradual, con al menos un elemento de unién con etiqueta o marcado y uno o mas compuestos de unién de prueba
sin etiqueta o sin marcar, y (iii) identificar un nuevo compuesto de unién a IL-4Ra. observando una disminucién en la
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cantidad de etiqueta unida del elemento de unidn con etiqueta.

Un método alternativo de identificacion de un compuesto de union a IL-4Ra puede comprender (i) inmovilizar un
elemento de unién a un soporte, (ii) poner en contacto dicho elemento de unién inmovilizado simultaneamente, o de
manera gradual, con IL-4Ra. con etiqueta y uno 0 mas compuestos de uniéon o elementos de unidn de prueba sin
etiqueta o sin marcar, (iii) identificar un nuevo compuesto de unién a IL-4Ra observando una disminucién en la
cantidad de etiqueta unida del IL-4Ra con etiqueta.

Tales métodos pueden realizarse de una manera con alto rendimiento usando un formato de multiples pocillos o en
matriz. Tales ensayos también pueden realizarse en disolucién, por ejemplo como un ensayo HTRF® tal como se
describe en el ejemplo 4.3. Véase, por ejemplo, el documento US 5.814.468. Tal como se describié anteriormente, la
deteccién de unidn puede interpretarse directamente por la persona que realiza el método, por ejemplo, observando
visualmente un marcador detectable, o una disminucion en la presencia del mismo. Alternativamente, los métodos
de union pueden producir un informe en forma de una autorradiografia, una fotografia, una impresién informatica, un
informe de citometria de flujo, una grafica, un diagrama, un tubo de ensayo o recipiente o pocillo que contiene el
resultado, o cualquier otra representacion visual o fisica de un resultado del método.

También pueden usarse ensayos de competencia en el mapeo de epitopos. En un caso puede usarse el mapeo de
epitopos para identificar el epitopo al que se une un elemento de unién a IL-4Ra, que opcionalmente puede tener
caracteristicas de neutralizacién y/o modulacion optimizadas. Tal epitopo puede ser lineal o conformacional. Un
epitopo conformacional puede comprender al menos dos fragmentos diferentes de IL-4Ra, en el que dichos
fragmentos estan situados en proximidad uno de otro cuando se pliega IL-4Ra en su estructura terciaria o
cuaternaria para formar un epitopo conformacional que se reconoce por un inhibidor de IL-4Ra, tal como un
elemento de union a IL-4Ra. En las pruebas para determinar la competencia puede emplearse un fragmento
peptidico del antigeno, especialmente un péptido que incluye o consiste esencialmente en un epitopo de interés.
Puede usarse un péptido que tiene la secuencia de epitopo mas uno o mas aminoacidos en cualquier extremo. Los
elementos de union pueden ser tales que se inhibe su unién a antigeno mediante un péptido con o que incluye la
secuencia dada.

Se describe un acido nucleico aislado que codifica para un elemento de unién dado a conocer en el presente
documento. El acido nucleico puede incluir ADN y/o ARN. Se describe un acido nucleico que codifica para una CDR
o un conjunto de CDR o dominio VH o dominio VL o sitio de uniéon a antigeno del anticuerpo o molécula de
anticuerpo, por ejemplo scFv o IgG, por ejemplo IgG1, IgG2 o IgG4, tal como se definié anteriormente.

También se describen constructos en forma de plasmidos, vectores, casetes de transcripcidon o expresién que
comprenden al menos un polinucleétido como anteriormente.

También se describe una célula huésped recombinante que comprende uno 0 mas constructos como anteriormente.
Se da a conocer un acido nucleico que codifica para cualquier CDR o conjunto de CDR o dominio VH o dominio VL o
sitio de unién a antigeno del anticuerpo o molécula de anticuerpo, por ejemplo scFv o IgG1, IgG2 o IgG4 tal como se
proporcionan, al igual que un método de produccion del producto codificado, método que comprende la expresion a
partir de acido nucleico codificante. La expresion puede lograrse convenientemente cultivando en condiciones
apropiadas células huésped recombinantes que contienen el acido nucleico. Tras la produccién mediante expresion
puede aislarse y/o purificarse un dominio VH o VL, o elemento de unién, usando cualquier técnica adecuada,
después usarse segun sea apropiado.

Acido nucleico seguin puede comprender ADN o ARN y puede ser total o parcialmente sintético. La referencia a una
secuencia de nucledtidos tal como se expone en el presente documento abarca una molécula de ADN con la
secuencia especificada, y abarca una molécula de ARN con la secuencia especificada en la que la T se sustituye por
U, a menos que el contexto requiera otra cosa.

Se describe un método de produccién de un dominio variable VH de anticuerpo, incluyendo el método provocar la
expresion a partir de acido nucleico codificante. Tal método puede comprender cultivar células huésped en
condiciones para la produccion de dicho dominio variable VH de anticuerpo.

Se describen métodos analogos para la produccion de dominios variables VL y elementos de unién que comprenden
un dominio VH y/o VL.

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

Se conocen bien sistemas para la clonacion y expresion de un polipéptido en una variedad de células huésped

diferentes. Las células huésped adecuadas incluyen bacterias, células de mamifero, células vegetales, hongos
filamentosos, levadura y sistemas de baculovirus y plantas y animales transgénicos. La expresion de anticuerpos y
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fragmentos de anticuerpo en células procariotas esta bien establecida en la técnica. Para una revision, véase, por
ejemplo, Plickthun 1991. Un huésped bacteriano comun es E. coli.

La expresién en células eucariotas en cultivo también esta disponible para los expertos en la técnica como opcién
para la produccion de un elemento de uniéon, por ejemplo, Chadd y Chamow (Current Opinion in Biotechnology
12:188-194, 2001), Andersen y Krummen (Current Opinion in Biotechnology 13:117, 2002) y Larrick y Thomas
(Current Opinion in Biotechnology 12:411-418, 2001). Las lineas celulares de mamifero disponibles en la técnica
para la expresion de un polipéptido heterdlogo incluyen células de ovario de hamster chino (CHO), células Hela,
células de rifion de crias de hamster, células de melanoma de ratéon NSO, células de mieloma de rata YB2/0, células
de rifidn embrionario humano, células de retina embrionaria humana y muchas otras.

Pueden elegirse o construirse vectores adecuados, que contienen secuencias reguladoras apropiadas, incluyendo
secuencias promotoras, secuencias terminadoras, secuencias de poliadenilacion, secuencias potenciadoras, genes
marcadores y otras secuencias seguin sea apropiado. Los vectores pueden ser plasmidos, por ejemplo, fagémidos, o
virales, por ejemplo, fagos, segun sea apropiado. Para més detalles véase, por ejemplo, Sambrook y Russell
(Molecular Cloning: a Laboratory Manual: 32 edicién, 2001, Cold Spring Harbor Laboratory Press). Muchas técnicas y
protocolos conocidos para la manipulacion de acido nucleico, por ejemplo en la preparacion de constructos de acido
nucleico, mutagénesis, secuenciacion, introduccion de ADN en células y expresion génica, y analisis de proteinas,
se describen en detalle en Ausubel et al. eds., Short Protocols in Molecular Biology: A Compendium of Methods from
Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, 42 edicion 1999.

En el presente documento se da a conocer un aspecto adicional de una célula huésped que contiene acido nucleico.
Tal célula huésped puede estar in vitro y puede estar en cultivo. Tal célula huésped puede estar in vivo. La presencia
in vivo de la célula huésped puede permitir la expresion intracelular de los elementos de unién como “intracuerpos” o
anticuerpos intracelulares. Los intracuerpos pueden usare para terapia génica.

Un aspecto todavia adicional descrito es un método que comprende introducir acido nucleico descrito en el presente
documento en una célula huésped. La introduccién puede emplear cualquier técnica disponible. Para células
eucariotas, las técnicas adecuadas pueden incluir transfeccion con fosfato de calcio, DEAE-dextrano,
electroporacion, transfeccion mediada por liposomas y transduccidon usando retrovirus u otro virus, por ejemplo
vaccinia o, para células de insecto, baculovirus. La introduccion de acido nucleico en la célula huésped, en particular
una célula eucariota, puede usar un sistema viral o basado en plasmido. El sistema de plasmido puede mantenerse
de manera episémica o puede incorporarse en la célula huésped o en un cromosoma artificial. La incorporacion
puede ser mediante integracién o bien al azar o bien dirigida de una o mas copias en loci individuales o multiples.
Para células bacterianas, las técnicas adecuadas pueden incluir transformacion con cloruro de calcio,
electroporacion y transfeccion usando bacteriéfagos.

La introduccion puede ir seguida por provocar o permitir la expresion del acido nucleico, por ejemplo cultivando
células huésped en condiciones para la expresion del gen. La purificacion del producto expresado puede lograrse
mediante métodos conocidos por un experto en la técnica.

El acido nucleico puede integrarse en el genoma (por ejemplo cromosoma) de la célula huésped. La integracion
puede promoverse mediante inclusion de secuencias que promueven la recombinaciéon con el genoma, segun
técnicas convencionales.

Un método descrito en el presente documento comprende usar un constructo tal como se menciond anteriormente
en un sistema de expresién con el fin de expresar un elemento de unién o polipéptido como anteriormente.

Pueden usarse elementos de unién descritos en el presente documento en métodos de diagndstico o tratamiento en
sujetos humanos o animales, por ejemplo sujetos humanos. Por ejemplo, pueden usarse elementos de unién en el
diagndstico o el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con IL-4Ra, ejemplos de los cuales se
mencionan en otra parte en el presente documento.

Los estados particulares para los que puede usarse un elemento de unién en el tratamiento o el diagndstico
incluyen: asma, EPOC (incluyendo bronquitis crénica, enfermedad de las vias respiratorias pequefias y enfisema),
enfermedad inflamatoria del intestino, estados fibroticos (incluyendo esclerosis sistémica, fibrosis pulmonar, fibrosis
hepatica inducida por parasitos y fibrosis quistica, alergia (incluyendo por ejemplo dermatitis atopica y alergia
alimentaria), terapia de trasplantes para evitar el rechazo de trasplante, asi como la supresion de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo retardado o de hipersensibilidad por contacto, como adyuvantes para la inmunoterapia
contra la alergia y como adyuvantes de vacunas.

Por tanto, los elementos de unién son Utiles como agentes terapéuticos en el tratamiento de estados que implican la
expresion y/o actividad de IL-4, IL-13 o IL-4Ra. Un método de tratamiento puede comprender administrar una
cantidad eficaz de un elemento de unién descrito en el presente documento a un paciente que lo necesita, en el que
se disminuyen las consecuencias funcionales de la activacién de IL-4Ro. Un método de tratamiento puede
comprender (i) identificar un paciente que demuestra expresion o actividad de IL-4, IL-13 o IL-4Ra, por ejemplo
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usando los métodos de diagnoéstico descritos anteriormente, y (ii) administrar una cantidad eficaz de un elemento de
union descrito en el presente documento al paciente, en el que se atenlan las consecuencias funcionales de la
activacion de IL-4Ra. Una cantidad eficaz es una cantidad que modula (por ejemplo disminuye) las consecuencias
funcionales de la activacion de IL-4Ra para modular (por ejemplo disminuir o reducir) la gravedad de al menos un
sintoma de la enfermedad o el trastorno particular que esta tratandose, pero no necesariamente curar la enfermedad
o el trastorno. Por consiguiente, un método de tratamiento o reduccién de la gravedad de al menos un sintoma de
cualquiera de los trastornos a los que se hace referencia en el presente documento puede comprender administrar a
un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de uno o mas elementos de unién descritos en el presente
documento solos o en un régimen terapéutico combinado con otro medicamento apropiado conocido en la técnica o
descrito en el presente documento, de tal manera que se reduce la gravedad de al menos un sintoma de cualquiera
de los trastornos. Un método de antagonizar al menos un efecto de IL-4Ra puede comprender poner en contacto
con, o administrar, una cantidad eficaz de uno o mas elementos de unién descritos en el presente documento de tal
manera que se antagoniza dicho al menos un efecto de IL-4Ra, por ejemplo la capacidad de IL-4Ra para formar un
complejo (el precursor de la sefializacién activa) con IL-4.

Por consiguiente, métodos de tratamiento adicionales pueden comprender la administracion de un elemento de
union tal como se describe en el presente documento, o composiciones farmacéuticas que comprenden un elemento
de unién de este tipo, y/o el uso de un elemento de unién de este tipo en la fabricacion de un medicamento para la
administracién, por ejemplo en un método de preparacion de un medicamento o una composicion farmacéutica que
comprende formular el elemento de unién con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Un excipiente
farmacéuticamente aceptable puede ser un compuesto o una combinacién de compuestos que forman una
composicion farmacéutica que no provoca reacciones secundarias y que permite, por ejemplo, facilitar la
administracion del/de los compuesto(s) activo(s), un aumento de su duracion y/o de su eficacia en el organismo, un
aumento de su solubilidad en disolucién o bien una mejora de su conservacion. Estos vehiculos farmacéuticamente
aceptables se conocen bien y los adaptara el experto en la técnica en funciéon de la naturaleza y del modo de
administracion del/de los compuesto(s) activo(s) elegido(s).

Los elementos de unién descritos en el presente documento se administraran habitualmente en forma de una
composiciéon farmacéutica, que puede comprender al menos un componente ademas del elemento de unién. Por
tanto, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento, y para el uso tal como se describe en el
presente documento, pueden comprender, ademas del principio activo, un excipiente, portador, tampoén,
estabilizador u otros materiales farmacéuticamente aceptables bien conocidos por los expertos en la técnica. Tales
materiales deben ser no toéxicos y no deben interferir con la eficacia del principio activo. La naturaleza exacta del
portador u otro material dependera de la via de administracién, que puede ser oral, inhalado o mediante inyeccion,
por ejemplo intravenosa. La composicién puede ser estéril.

También se consideran composiciones farmacéuticas para su administracion oral tales como por ejemplo
nanocuerpos, etc. Tales formulaciones orales pueden estar en forma de comprimido, capsula, polvo, liquido o
semisolido. Un comprimido puede comprender un portador soélido tal como gelatina o un adyuvante. Las
composiciones farmacéuticas liquidas comprenden generalmente un portador liquido tal como agua, vaselina,
aceites animales o vegetales, aceite mineral o aceite sintético. Puede incluirse solucién salina fisioldgica, disolucion
de dextrosa u otro sacarido o glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Para la inyeccion intravenosa, o inyeccion en el sitio de afliccion, el principio activo estara en forma de una
disolucion acuosa aceptable por via parenteral que estéa libre de pirégenos y tiene un pH, isotonicidad y estabilidad
adecuados. Los expertos en la técnica pueden preparar disoluciones adecuadas usando, por ejemplo, vehiculos
isotonicos tales como cloruro de sodio para inyeccion, solucion de Ringer para inyeccion, solucion de Ringer lactato
para inyeccion. Pueden emplearse conservantes, estabilizadores, tampones, antioxidantes y/u otros aditivos segun
se requiera, incluyendo tampones tales como fosfato, citrato, histidina y otros acidos organicos; antioxidantes tales
como acido ascorbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencil-amonio; cloruro de
hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico; alquilparabenos tales
como metil- o propil-parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3’-pentanol; y m-cresol); polipéptidos de bajo peso
molecular; proteinas tales como albumina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilos tales como
polivinilpirrolidona; aminoacidos tales como glicina, glutamina, asparaginas, histidina, arginina o lisina;
monosacaridos, disacaridos y otros hidratos de carbono incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes
tales como EDTA,; azucares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones de formacion de sales
tales como sodio; complejos de metales (por ejemplo complejos de Zn-proteina); y/o tensioactivos no iénicos tales
como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG).

Pueden formularse elementos de union descritos en el presente documento en formas liquida, semisélida o sélida
dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de la molécula y la via de administracion. Las formulaciones pueden
incluir excipientes, o combinaciones de excipientes, por ejemplo: azucares, aminoacidos y tensioactivos. Las
formulaciones liquidas pueden incluir una amplia variedad de concentraciones de anticuerpo y pH. Las
formulaciones solidas pueden producirse mediante liofilizacion, secado por pulverizacion o secado mediante
tecnologia de fluido supercritico, por ejemplo. Las formulaciones de anticuerpo anti-IL-4Ro. dependeran de la via de
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administracion prevista: por ejemplo, las formulaciones para la administraciéon pulmonar pueden consistir en
particulas con propiedades fisicas que garantizan la penetracién en el pulmén profundo tras la inhalacion; las
formulaciones topicas pueden incluir agentes modificadores de la viscosidad, que prolongan el tiempo durante el
cual el farmaco reside en el sitio de accion. El elemento de union puede prepararse con un portador que protegera al
elemento de union contra la liberacion rapida, tal como una formulaciéon de liberacion controlada, incluyendo
implantes, parches transdérmicos y sistemas de administracion microencapsulados. Pueden usarse polimeros
biodegradables, biocompatibles, tales como etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, poli(acido glicélico), colageno,
poliortoésteres y poli(acido lactico). Los expertos en la técnica conocen muchos métodos para la preparacion de
tales formulaciones. Véase, por ejemplo, Robinson, 1978.

El tratamiento de anti-IL-4Ra con un elemento de unién descrito en el presente documento puede administrarse por
via oral (por ejemplo nanocuerpos), mediante inyeccién (por ejemplo, subcutanea, intraarticular, intravenosa,
intraperitoneal, intraarterial o intramuscular), mediante inhalacién, por la via intravesicular (instilacion en la vejiga
urinaria) o de manera tépica (por ejemplo intraocular, intranasal, rectal, en heridas o en la piel). El tratamiento puede
administrarse mediante infusion por pulsos, particularmente con dosis decrecientes del elemento de union. La via de
administracién puede determinarse por las caracteristicas fisicoquimicas del tratamiento, por consideraciones
especiales para la enfermedad o por el requisito de optimizar la eficacia o minimizar los efectos secundarios. Una via
de administracion particular es la intravenosa. Otra via de administracién de composiciones farmacéuticas es la
subcutanea.

Se considera que el tratamiento anti-IL-4Ra. no se limitara al uso en hospitales o consultas médicas sino que mas
bien puede incluir los domicilios y lugares de trabajo. Por tanto, la inyecciéon subcutanea usando un dispositivo sin
aguja resulta ventajosa.

Una composicion puede administrarse sola o en combinacién con otros tratamientos, de manera simultanea o
secuencial o como una preparacién combinada con otro agente o agentes terapéuticos, dependiendo del estado que
va a tratarse.

Puede usarse un elemento de unién para IL-4Ra como parte de una terapia de combinacion junto con un
componente medicinal adicional. Pueden usarse tratamientos de combinacién para proporcionar efectos sinérgicos
significativos, particularmente la combinacion de un elemento de unién anti-IL.-4Ra. con uno o mas de otros
farmacos. Un elemento de union para IL-4Ro puede administrarse de manera simultanea o secuencial o como una
preparacion combinada con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de uno o mas de los estados
indicados en el presente documento.

Un elemento de unién descrito en el presente documento puede proporcionarse en combinacion o adiciéon con uno o
mas de los siguientes agentes:

- una citocina o agonista o antagonista de la funcién de citocina (por ejemplo un agente que actua sobre rutas de
sefializacion de citocina, tal como un modulador del sistema SOCS), tal como un alfa, beta y/o gamma-interferén;
factor de crecimiento similar a insulina tipo | (IGF-1), sus receptores y proteinas de unién asociadas; interleucinas
(IL), por ejemplo, una o mas de IL-1 a 33, y/o un antagonista o inhibidor de interleucina, tal como anakinra;
inhibidores de receptores de miembros de la familia de interleucinas o inhibidores de subunidades especificas de
tales receptores, un inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), tal como un anticuerpo monoclonal anti-
TNF (por ejemplo infliximab, adalimumab y/o CDP-870) y/o un antagonista del receptor de TNF, por ejemplo, una
molécula de inmunoglobulina (tal como etanercept) y/o un agente de bajo peso molecular, tal como pentoxifilina;

- un modulador de células B, por ejemplo, un anticuerpo monoclonal que selecciona como diana linfocitos B (tal
como CD20 (rituximab) o MRA-alL16R) o linfocitos T (por ejemplo, CTLA4-Ig o abatacept);

- un modulador que inhibe la actividad de osteoclastos, por ejemplo un anticuerpo frente a RANKL;

- un modulador de la funcién de quimiocina o receptor de quimiocina, tal como un antagonista de CCR1, CCR2,
CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 o CCR11 (para la familia de C-C);
CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, CXCR6 o CXCL13 (para la familia de C-X-C) o CX3CR1 (para la familia
de C-X3-C);

- un inhibidor de metaloproteasas de la matriz (MMP), es decir, uno o mas de las estromelisinas, las colagenasas y
las gelatinasas asi como agrecanasa, especialmente colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8), colagenasa-3
(MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10) y/o estromelisina-3 (MMP-11) y/o MMP-9 y/o MMP-
12, por ejemplo, un agente tal como doxiciclina;

- un inhibidor de la biosintesis de leucotrieno, inhibidor de 5-lipooxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina

activadora de 5-lipooxigenasa (FLAP), tal como zileutén; ABT-761; fenleutdn; tepoxalina; Abbott-79175; Abbott-
85761; N-(5-sustituidas)-tiofeno-2-alquilsulfonamidas; 2,6-di-terc-butilfenolhidrazonas; metoxitetrahidropiranos tales
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como Zeneca ZD-2138; el compuesto SB-210661; un compuesto de 2-cianonaftaleno sustituido con piridinilo, tal
como L-739,010; un compuesto de 2-cianoquinolina, tal como L-746,530; indol y/o un compuesto de quinolina, tal
como MK-591, MK-886 y/o BAY x 1005;

- un antagonista del receptor para leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, y LTE4, seleccionado del grupo que consiste
en las fenotiazin-3-1s, tales como L-651,392; compuestos de amidino, tales como CGS-25019c; benzoxalaminas,
tales como ontazolast; bencenecarboximidamidas, tales como BIIL 284/260; y compuestos, tales como zafirlukast,
ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A) y BAY x
7195;

- un inhibidor de fosfodiesterasa (PDE), tal como una metilxantanina, por ejemplo, teofilina y/o aminofilina; y/o un
inhibidor selectivo de isoenzima PDE, por ejemplo, un inhibidor de PDE4 y/o inhibidor de la isoforma PDE4D y/o un
inhibidor de PDES5;

- un antagonista del receptor histaminico tipo 1, tal como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina,
acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina, ciclizina, y/o mizolastina
(generalmente aplicado por via oral, tépica o parenteral);

- un inhibidor de la bomba de protones (tal como omeprazol) o antagonista del receptor histaminico tipo 2
gastroprotector;

- un antagonista del receptor histaminico tipo 4;

- un agente simpaticomimético, vasoconstrictor, agonista del receptor adrenérgico alfa-1/alfa-2, tal como
propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina, pseudoefedrina, clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de
oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina, clorhidrato de tramazolina y clorhidrato
de etilnorepinefrina;

- un agente anticolinérgico, por ejemplo un antagonista del receptor muscarinico (por ejemplo, M1, M2, M3, M4 o
M5), tal como atropina, hioscina, glicopirrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio,
pirenzepina y telenzepina;

- un agonista del receptor adrenérgico beta (incluyendo subtipos de receptor beta 1-4), tal como isoprenalina,
salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y/o pirbuterol, por ejemplo, un
enantiomero quiral de los mismos;

- una cromona, por ejemplo, cromoglicato de sodio y/o nedocromilo sédico;

- un glucocorticoide, tal como flunisolida, aceténido de triamcinolona, dipropionato de beclometasona, budesonida,
propionato de fluticasona, ciclesonida y/o furoato de mometasona;

- un agente que modula receptores hormonales nucleares, tal como un PPAR;

- una inmunoglobulina (Ig) o preparacion de Ig o un antagonista o anticuerpo que modula la funcién de Ig, tal como
anticuerpo anti-IgE (por ejemplo, omalizumab);

- otro agente antiinflamatorio sistémico o aplicado por via tépica, por ejemplo, talidomida o un derivado de la misma,
un retinoide, ditranol y/o calcipotriol;

- combinaciones de aminosalicilatos y sulfapiridina, tales como sulfasalazina, mesalazina, balsalazida y olsalazina; y
agentes inmunomoduladores, tales como las tiopurinas; y corticosteroides, tales como budesonida;

- un agente antibacteriano, por ejemplo, un derivado de penicilina, una tetraciclina, un macrélido, una betalactama,
una fluoroquinolona, metronidazol y/o un aminoglicésido inhalado; y/o un agente antiviral, por ejemplo, aciclovir,
famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir; amantadina, rimantadina; ribavirina; zanamavir y/u oseltamavir; un
inhibidor de proteasa, tal como indinavir, nelfinavir, ritonavir y/o saquinavir; un inhibidor nucleosidico de la
transcriptasa inversa, tal como didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zidovudina; un inhibidor no
nucleosidico de la transcriptasa inversa, tal como nevirapina, efavirenz;

- un agente cardiovascular, tal como un bloqueante de los canales de calcio, bloqueante de receptores adrenérgicos
beta, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonista del receptor de angiotensina-2; agente
hipolipemiante, tal como una estatina y/o fibrato; un modulador de la morfologia de células sanguineas, tal como
pentoxifilina; un agente trombolitico y/o un anticoagulante, por ejemplo, un inhibidor de la agregacién plaquetaria;

- un agente que actua en el SNC, tal como un antidepresivo (tal como sertralina), farmaco contra el Parkinson (tal
como deprenilo, L-dopa, ropinirol, pramipexol; inhibidor de MAOB, tal como selegina y rasagilina; inhibidor de comP,
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tal como Tasmar; inhibidor de A-2, inhibidor de la recaptacion de dopamina, antagonista de NMDA, agonista de
nicotina, agonista de dopamina y/o inhibidor de éxido nitrico sintasa neuronal) y un farmaco contra el Alzheimer, tal
como donepezilo, rivastigmina, tacrina, inhibidor de COX-2, propentofilina o metrifonato;

- un agente para el tratamiento del dolor agudo y croénico, por ejemplo, un analgésico de accion central o periférica,
tal como un analogo de opioide o derivado, carbamazepina, fenitoina, valproato de sodio, amitriptilina u otro agente
antidepresivo, paracetamol, o agente antiinflamatorio no esteroideo;

- un agente anestésico local aplicado por via parenteral o topica (incluyendo inhalado), tal como lignocaina o un
analogo de la misma;

- un agente anti-osteoporosis, por ejemplo, un agente hormonal, tal como raloxifeno, o un bifosfonato, tal como
alendronato;

- (i) un inhibidor de triptasa; (ii) un antagonista del factor de activacion plaquetaria (PAF); (iii) un inhibidor de la
enzima convertidora de interleucina (ICE); (iv) un inhibidor de IMPDH; (v) inhibidores de moléculas de adhesion
incluyendo antagonista de VLA-4; (vi) una catepsina; (vii) un inhibidor de cinasa, por ejemplo, un inhibidor de tirosina
cinasas (tal como Bk, ltk, Jak3 MAP, los ejemplos de inhibidores pueden incluir gefitinib, mesilato de imatinib), una
serina / treonina cinasa (por ejemplo, un inhibidor de MAP cinasa, tal como p38, JNK, proteina cinasas A, By C e
IKK), o una cinasa implicada en la regulacion del ciclo celular (por ejemplo, una cinasa dependiente de cilina); (viii)
un inhibidor de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa inhibidor; (ix) un antagonista del receptor de cinina B4 y/o By; (x) un
agente contra la gota, por ejemplo, colchicina; (xi) un inhibidor de xantina oxidasa, por ejemplo, alopurinol; (xii) un
agente uricosurico, por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y/o benzbromarona; (xiii) un secretagogo de la hormona
del crecimiento; (xiv) factor de crecimiento transformante (TGFp); (xv) factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF); (xvi) factor de crecimiento de fibroblastos, por ejemplo, factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF);
(xvii) factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF); (xviii) crema de capsaicina; (xix) un
antagonista del receptor de taquicinina NK; y/o NK3, tal como NKP-608C, SB-233412 (talnetant) y/o D-4418; (xx) un
inhibidor de elastasa, por ejemplo, UT-77 y/o ZD-0892; (xxi) un inhibidor de la enzima convertidora de TNF-alfa
(TACE); (xxii) inhibidor de 6xido nitrico sintasa inducida (iNOS) o (xxiii) una molécula homdloga de receptores de
quimioatractores expresada en células TH2 (tal como un antagonista de CRTH2); (xxiv) un inhibidor de un P38; (xxv)
un agente que modula la funcién de receptores de tipo Toll (TLR) y (xxvi) un agente que modula la actividad de
receptores purinérgicos, tales como P2X7; (xxvii) un inhibidor de la activacion del factor de transcripcion, tal como
NFkB, API, y/o STATS.

Un inhibidor puede ser un inhibidor especifico o puede ser uno mixto, por ejemplo, un inhibidor que selecciona como
diana mas de una de las moléculas (por ejemplo, receptores) o clases moleculares mencionadas anteriormente.

El elemento de unién también podria usarse en asociacion con un agente quimioterapico u otro inhibidor de tirosina
cinasa en coadministracion o en forma de un inmunoconjugado. También pueden usarse fragmentos de dicho
anticuerpo en anticuerpos biespecificos obtenidos mediante mecanismos recombinantes o acoplamiento bioquimico
y después asociando la especificidad del anticuerpo descrito anteriormente con la especificidad de otros anticuerpos
que pueden reconocer otras moléculas implicadas en la actividad a la que se asocia IL-4Ra.

Para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, asma, rinitis
alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o psoriasis, puede combinarse un elemento de union
descrito en el presente documento con uno o mas agentes, tales como agentes antiinflamatorios no esteroideos (a
continuacion en el presente documento AINE) incluyendo inhibidores no selectivos de ciclooxigenasa (COX)-1/COX-
2 ya se apliquen por via tépica o sistémica, tales como piroxicam, diclofenaco, acidos propionicos, tales como
naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos, tales como acido mefenamico,
indometacina, sulindaco, azapropazona, pirazolonas, tales como fenilbutazona, salicilatos, tales como aspirina);
inhibidores selectivos de COX-2 (tales como meloxicam, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib y
etoricoxib); donadores de oxido nitrico que inhiben la ciclooxigenasa (CINOD); glucocorticosteroides (ya se
administren por vias topica, oral, intramuscular, intravenosa o intraarticular); metotrexato, leflunomida;
hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u otras preparaciones de oro parenterales u orales; analgésicos;
diacereina; terapias intraarticulares, tales como derivados del acido hialurénico; y suplementos nutricionales, tales
como glucosamina.

También puede usarse un elemento de unidbn en combinacion con un agente terapéutico existente para el
tratamiento de cancer. Los agentes adecuados para usarse en combinacién incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, tal como se usan en oncologia
médica, tales como Gleevec (mesilato de imatinib), agentes alquilantes (por ejemplo, cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucilo, busulfano y nitrosoureas); antimetabolitos (por
ejemplo, antifolatos, tales como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabinésido
de citosina, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel); antibiéticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como
adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y
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mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y Taxotere); e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas
como etopdsido y tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecinas);

(i) agentes citostaticos, tales como antiestrégenos (por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno), reguladores por disminucién de receptor de estrogenos (por ejemplo, fulvestrant), antiandrégenos (por
ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH
(por ejemplo, goserelina, leuprorelina y buserelina), progestdégenos (por ejemplo, acetato de megestrol), inhibidores
de aromatasa (por ejemplo, como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-reductasa, tales
como finasterida;

(iii) agentes que inhiben la invasion de células cancerosas (por ejemplo, inhibidores de metaloproteinasa tales como
marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador de plasminégeno de tipo urocinasa);

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento, por ejemplo tales inhibidores incluyen anticuerpos contra
factor de crecimiento, anticuerpos contra receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbb2
trastuzumab y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores de farnesil transferasa, inhibidores de tirosina
cinasa e inhibidores de serina/treonina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento
epidérmico (por ejemplo inhibidores de tirosina cinasa de la familia de EGFR, tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-
metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento
derivados de plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento de hepatocitos;

(v) agentes antiangiogénicos, tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
(por ejemplo el anticuerpo anti-factor de crecimiento de células endoteliales vasculares bevacizumab, compuestos,
tales como los dados a conocer en las solicitudes de patente internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO
97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que funcionan mediante otros mecanismos (por ejemplo linomida,
inhibidores de la funcion de integrina avp3 y angiostatina);

(vi) agentes de dafo vascular, tales como combretastatina A4 y compuestos dados a conocer en las solicitudes de
patente internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo las que se dirigen contra las dianas indicadas anteriormente, tales como ISIS
2503, un agente antisentido anti-ras;

(viii) enfoques de terapia génica, incluyendo por ejemplo enfoques para sustituir genes aberrantes, tales como p53
aberrante o BRCA1 o BRCA2 aberrantes, enfoques de GDEPT (terapia de profarmacos enzimaticos dirigidos a
genes), tales como los que usan citosina desaminasa, timidina cinasa o una enzima nitrorreductasa bacteriana y
enfoques para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia génica de
resistencia a multiples farmacos; y

(ix) enfoques inmunoterapicos, incluyendo por ejemplo enfoques ex vivo e in vivo para aumentar la inmunogenicidad
de las células tumorales del paciente, tales como transfeccion con citocinas, tales como interleucina 2, interleucina 4
o factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, enfoques para disminuir la anergia de células T,
enfoques que usan células inmunitarias transfectadas, tales como células dendritica transfectada con citocina,
enfoques que usan lineas celulares tumorales transfectadas con citocina y enfoques que usan anticuerpos
antiidiotipicos.

Puede usarse un elemento de union descrito en el presente documento y uno o mas de los componentes
medicinales adicionales anteriores en la fabricacion de un medicamento. El medicamento puede ser para su
administracion separada o combinada a un individuo, y por consiguiente puede comprender el elemento de unién y
el componente adicional como una preparacion combinada o como preparaciones separadas. Pueden usarse
preparaciones separadas para facilitar la administracion separada y secuencial o simultanea, y permitir la
administracion de los componentes mediante diferentes vias, por ejemplo, administracién oral y parenteral.

Las composiciones proporcionadas pueden administrarse a mamiferos. La administracion puede ser en una
“cantidad terapéuticamente eficaz”, siendo esto suficiente para mostrar beneficio para un paciente. Tal beneficio
puede ser al menos la mejora de al menos un sintoma. La cantidad real administrada, y la tasa y el transcurso
temporal de la administracién, dependeran de la naturaleza y gravedad de lo que esté tratandose, el mamifero
particular que esté tratandose, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracion de la composicion, el tipo de elemento de unién, el método de administracion, el calendario de
administracion y otros factores conocidos por los profesionales sanitarios. La prescripcion del tratamiento, por
ejemplo, decisiones sobre dosificacion, etc., queda dentro de la responsabilidad de los médicos generalistas y otros
médicos, y puede depender de la gravedad de los sintomas y/o la progresion de una enfermedad que esté
tratandose. Las dosis apropiadas de anticuerpo se conocen bien en la técnica (Ledermann et al. Int. J. Cancer
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47:659-664, 1991; Bagshawe et al. Antibody, Immunoconjugates and Radiopharmaceuticals 4:915-922, 1991).
Pueden usarse dosificaciones especificas que se indican en el presente documento, o en el Physician’'s Desk
Reference (2003), segin sea apropiado para el tipo de medicamento que esté administrandose. Puede determinarse
una cantidad terapéuticamente eficaz o una dosis adecuada de un elemento de unién descrito en el presente
documento comparando su actividad in vitro y actividad in vivo en un modelo animal. Se conocen métodos para la
extrapolacion de dosificaciones eficaces en ratones y otros animales de prueba a seres humanos. La dosis exacta
dependera de varios factores, incluyendo si el anticuerpo es para diagndstico, prevencién o para tratamiento, el
tamafo y la ubicacién de la zona que va a tratarse, la naturaleza exacta del anticuerpo (por ejemplo, anticuerpo
completo, fragmento o diacuerpo) y la naturaleza de cualquier marcador detectable u otra molécula unida al
anticuerpo. Una dosis de anticuerpo tipica estara en el intervalo de 100 ug a 1 g para aplicaciones sistémicas, y de
1 ug a 1 mg para aplicaciones tépicas. Puede administrarse una dosis de carga inicial superior, seguida por una o
mas dosis inferiores. Normalmente, el anticuerpo sera un anticuerpo completo, por ejemplo, el isotipo IgG1. Esto es
una dosis para un Unico tratamiento de un paciente adulto, que puede ajustarse proporcionalmente para nifios y
bebés, y también ajustarse para otros formatos de anticuerpo en proporcion al peso molecular. Los tratamientos
pueden repetirse a intervalos diarios, dos veces por semana, semanales o mensuales, segun el criterio del médico.
Los tratamientos pueden ser cada dos a cuatro semanas para la administracién subcutanea y cada cuatro a ocho
semanas para la administracién intravenosa. El tratamiento puede ser periddico, y el periodo entre administraciones
es de aproximadamente dos semanas o mas, por ejemplo, de aproximadamente tres semanas o mas, de
aproximadamente cuatro semanas o mas, o de aproximadamente una vez al mes. El tratamiento puede
administrarse antes y/o después de cirugia, y puede administrarse o aplicarse directamente en el sitio anatémico del
tratamiento quirurgico.

Figuras

La figura 1 muestra la alineacién de los dominios VH de los anticuerpos 2-42 frente al anticuerpo 1 (dividido en las
hojas a 'y b).

La figura 2 muestra la alineacién de los dominios VL de los anticuerpos 2-42 frente al anticuerpo 1 (dividido en las
hojas ay b).

La figura 3 muestra la alineacion de los dominios VH de los anticuerpos 1-19 y 21-42 frente al anticuerpo 20 (dividido
en las hojas ay b).

La figura 4 muestra la alineacién de los dominios VL de los anticuerpos 1-19 y 21-42 frente al anticuerpo 20 (dividido
en las hojas ay b).

La figura 5 son tablas de identidad de secuencia para 6xCDR (dividido en a, b y c).

La figura 6 son tablas de identidad de secuencia para 3x CDR de VH (dividido en a, by c).

La figura 7 son tablas de identidad de secuencia para 3x CDR de VL (dividido en a, b y c).

Ejemplos

Ejemplo 1.

1.1 Clonacion del dominio extracelular de IL-4Ra humano

Se amplifico un ADNc que codificaba para la secuencia del dominio extracelular de IL-4Ra humano (residuos de
aminoacido 1-229, numero de registro de Swiss-Prot P24394) a partir de una biblioteca de ADNc de HUVEC
mediante PCR usando cebadores basados en la secuencia de ADNc de IL-4Ra. humano (secuencia de referencia
NM_000418). Se subclono el ADNc resultante siguiendo las instrucciones del fabricante en pDONR201 (Invitrogen).
Entonces se transfirieron los fragmentos de ADNc que codificaban para los dominios extracelulares de IL-4Ra a
vector de expresion en mamiferos pDEST12.2 (Invitrogen) usando la reaccion de LR Gateway® (Invitrogen). El
vector pDEST12.2 se habia modificado para contener la region codificante de Fc de IgG1 humana, etiqueta de
polihistidina (His6) en marco con el gen de interés insertado, y también mediante insercion del origen de replicacion
oriP del vector pCEP4 (Invitrogen) que permite la replicacion de plasmido episdmica tras la transfeccion en lineas
celulares que expresan el producto génico de EBNA-1 (tal como células HEK293-EBNA).

El nimero de registro en bases de datos publicas para el ARNm de IL-4Ra humano es NM-000418; la regién de
interés clave con esta secuencia de base de datos es 243-929. La secuencia de aminoacidos predicha para IL-

4Ra/Fc humano resultante se muestra en SEQ ID NO: 454.

1.1.1 Expresion y purificacion
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Se transfectaron células HEK-EBNA usando PEI. Se purificé la proteina a partir de medios condicionados usando
cromatografia de proteina G seguido por cromatografia de exclusiéon molecular.

1.2 Clonacién de mutante 175V de IL-4R« recombinante de mono cynomolgus y de IL-4Ra humano

Se amplificéd la subunidad de IL-4Ra. de mono cynomolgus a partir de ganglios linfaticos y timo de mono cynomolgus
(BioCat GmbH) mediante la reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) usando los siguientes oligonucleotidos
como cebadores:

5’ ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt ctitaacttt aagaaggaga tataaccatg gggtggcttt gctctgggct cctgttgect gtgage-3°
(SEQ ID NO: 451)

5’- ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtc ctgctcgaag ggctccctgt aggagttgta cca-3’ (SEQ ID NO: 452)

Se subclond el ADNc resultante siguiendo las instrucciones del fabricante en pDONR201 (Invitrogen). La secuencia
del dominio extracelular de IL-4Ra de mono cynomolgus se muestra en SEQ ID NO: 455.

1.3 Clonacioén de la variante 175V de IL-4R«a humano

Se generd el polimorfismo del IL-4Ro. humano, 175V, usando el vector pPDONR201 que contenia la secuencia
codificante para el IL-4Ra humano (residuos de aminoacido 1-229, NP_000409). Se mut6 la isoleucina en la
posicion de aminoacido 75 para dar valina usando el kit de mutagénesis dirigida a multiples sitios QuikChange
(Stratagene) usando el siguiente oligonucleétido como cebador de mutacion: 5-
gaagcccacacgtgtgccctgagaacaacgga-3’ (SEQ ID NO: 453)

1.4 Generacion de baculovirus recombinante para IL-4R¢« /Fc de cynomolgus y de variante 175V

Entonces se insertaron IL-4Ra de mono cynomolgus y variante 175V de IL-4Ra humano en un vector pFastBac
adaptado para Gateway (interno) que contenia una region codificante de Fc de IgG1 humana. Las secuencias de
nucledtidos y de proteina para IL4Ra/Fc de cynomolgus se muestran en SEQ ID NO: 456 y SEQ ID NO: 457,
respectivamente. Las secuencias de nucleétidos y de proteina para 175V de IL4Ra/Fc se muestran en SEQ ID NO:
458 y SEQ ID NO: 459, respectivamente. Se realizd la generacion de bacmidos recombinantes mediante
transformacion de la cepa DH10Bac de E. coli (Invitrogen) y se sembraron en placa sobre agar LB con medio de
seleccion. Se transfectaron células Sf9 con bacmidos recombinantes, y se produjeron baculovirus recombinantes
con un alto titulo.

1.5 Expresion y purificacion de variantes de proteina IL-4R« marcada con Fc de cynomolgus y 175V humana

Se expresaron proteinas en células Sf21 (400 ml) infectadas con virus a MOl de 1 a una densidad celular de
3x10° células/ml en medios SF-900 II SFM (Invitrogen). Se recogieron los medios que contenian las proteinas de
fusién IL-4Ra-Fc secretadas tras 72 y 96 horas, respectivamente. Se ajust6 el medio de crecimiento para las células
Sf21 (400 ml) a pH 8,0. Se purificd la proteina usando cromatografia de proteina G seguido por cromatografia de
exclusién molecular.

Ejemplo 2. Aislamiento de lider

2.1 Selecciones

Para las selecciones se usaron bibliotecas de presentacion en fagos de moléculas de Fv de cadena sencilla (scFv)
humanas no tratadas previamente clonadas en un vector fagémido basado en el fago filamentoso M13 (Vaughan et
al. Nature Biotechnology 14(3):309-314, 1996; Hutchings, C. Generation of Naive Human Antibody Libraries, en
Antibody Engineering, R. Kontermann and S. Dubel, Editors. 2001, Springer Laboratory Manuals, Berlin. pags. 93).
Se aislaron anticuerpos anti-scFV especifico para IL-4Ra de las bibliotecas de presentacion en fagos usando una
serie de ciclos de seleccion con IL-4Ra-Fc humano recombinante (R & D Systems) esencialmente tal como se
describié anteriormente por Vaughan et al (Vaughan, TJ. et al. Nature Biotechnology 14(3):309-14, 1996) y Hawkins
et al. Journal of Molecular Biology 226:889-896, 1992). En resumen, para cribar las selecciones, se adsorbi6 IL-4Ra-
Fc humano en PBS (PBS de Dulbecco, pH 7,4) sobre pocillos de una placa de microtitulacion Immobilizer™ (Nunc)
durante la noche a 4°C. Se lavaron los pocillos con PBS, después se bloquearon durante 1 h con PBS-Marvel (al 3%
p/v). Se afiadié a los pocillos fago purificado en PBS-Marvel (al 3% p/v), que contenia un exceso de 10 veces de
proteina marcada con Fc irrelevante, y se dejé que se uniera a antigeno recubierto durante 1 h. Se eliminé el fago no
unido mediante una serie de ciclos de lavado usando PBS-Tween (al 0,1 % v/v) y PBS. Se eluyeron particulas de
fago unidas, se infectaron en bacterias TG1 de E. coli y se rescataron para la siguiente ronda de seleccion (Vaughan
et al. Nature Biotechnology 14(3):309-314, 1996).
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2.2 Inhibicién de la unién de IL4 a receptor de IL-4 mediante scFv no purificado

Se examind scFv sin purificar a partir de preparaciones periplasmaticas en dos ensayos de unién receptor-ligando
por fluorescencia con resolucién temporal homogénea (HTRF®), realizados en paralelo para medir la actividad
inhibidora contra IL4Ra tanto humano como de cynomolgus. En el ensayo con proteina humana, muestras de scFv
sin purificar compitieron con IL4 biotinilada humana (Peprotec con biotinilacion interna) por la union al receptor de
IL4Ra-Fc humano (R & D Systems, 604-4R). En el ensayo con proteina de cynomolgus, muestras de scFv sin
purificar compitieron con IL4 biotinilada de cynomolgus (expresado en E. coli interna con biotinilacién interna) por la
unién a IL4Ra-Fc-HIS6 de cynomolgus (expresado en células HEK internas). Los métodos de ensayo detallados se
proporcionan en la seccion de materiales y métodos (2.4).

Se sometié ScFv, que mostré un efecto inhibidor como extractos periplasmicos sin purificar, sobre la unién de IL4 a
IL4Ra en ensayos de receptor-ligando tanto humano como de cynomolgus, a secuenciacion de ADN (véase:
Osbourn et al. Immunotechnology. 2:181-196, 1996). Se expresaron ScFv con secuencias Unicas en bacterias y se
purificaron mediante cromatografia de afinidad (tal como se describe por Bannister et al. Biotechnology and
bioengineering, 94. 931-937,2006).

2.3 Inhibicion de la union de IL-4 a receptor de IL-4 mediante scFv purificado

Se determiné la potencia de muestras de scFv haciendo competir una serie de diluciones de la preparacion de scFv
purificado contra IL4 por la unidon a IL4Ra. Se realizaron ensayos de receptor-ligando tanto humano como de
cynomolgus en paralelo tal como se describe en la seccidon de materiales y métodos 2.4. Las preparaciones de scFv
purificado del anticuerpo 1 inhibieron la unién de IL4 humana a IL4Ra con un valor de K; de 12 nM (IC al 95% de 8,7,
16,6). La inhibicién de la uniéon de IL4 de cynomolgus a IL4Ra mediante el anticuerpo 1 fue incompleta
observandose una inhibicion del 10% de la sefial del ensayo. Por tanto no fue posible calcular datos de potencia de
Ki precisos a partir de los resultados obtenidos.

2.4 Materiales y métodos
Ensayo HTRF® de receptor-ligando para determinar la inhibicion de la unién de IL4 a IL4AR«
Examen de alto rendimiento

Se examinaron los resultados de seleccion en dos ensayos de union receptor-ligando por fluorescencia con
resolucion temporal homogénea (HTRF®), realizados en paralelo para medir la actividad inhibidora contra IL4Ra
tanto humano como de cynomolgus. Para ambos ensayos, se examinaron los resultados de seleccion como
extractos periplasmicos bacterianos sin purificar, diluidos o no diluidos, que contenian scFv, preparados en; tampén
MOPS 50 mM pH 7,4, EDTA 0,5 mM y sacarosa 0,5 M. Todas las diluciones se realizaron en solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) que contenia fluoruro de potasio 0,4 M y BSA al 0,1% (tampén de ensayo).

Se mezcld previamente anticuerpo de cabra marcado con criptato de europio anti-Fc humano, a 3,2 nM (CIS Bio
International 61HFCKLB) con IL4Ra/Fc humano (R & D Systems 604-4R) a 0,5 nM (premezcla “A”). Se mezcld
previamente estreptavidina conjugada con XL665 a 10 nM (CIS Bio International 611SAXLB) con IL4 biotinilada
humana (Peprotec con biotinilacién interna) a 4 nM (premezcla “B”).

En paralelo, para el ensayo con proteina de cynomolgus, se mezcl6 previamente anticuerpo de cabra marcado con
criptato de europio anti-Fc humano, a 3,2 nM (CIS Bio International 61HFCKLB) con IL4RaFc de cynomolgus
(aislamiento/expresado en Sf21) o IL4RaFc HIS6 de cynomolgus (optimizacion/expresado en HEK) a 0,5 nM
(premezcla “A”). Se mezcloé previamente estreptavidina conjugada con XL665 a 10 nM (CIS Bio International 611
SAXLB) con IL4 bictinilada de cynomolgus (expresado en E. coli interna con biotinilacién interna) a 3 nM (premezcla
“B”).

Para cada ensayo, se afiadieron 5 ul de premezcla “A” a una placa de ensayo de bajo volumen de 384 pocillos
(Costar 3676). Entonces se afiadieron 5 ul de muestra de scFv sin purificar. Esto fue seguido por la adicion de 10 pl
de premezcla “B”.

Se definid la unién no especifica usando el clon 25463 de IgG2a de ratdon monoclonal (R & D Systems) a 10 nM
finales o IL4 de cynomolgus a 50 nM finales (expresado en E. coli interna) para los ensayos de unién receptor-
ligando con IL4ARa humano y de cynomolgus, respectivamente.

Se incubaron las placas de ensayo durante 4 h a temperatura ambiente, antes de leer la fluorescencia con
resolucion temporal a longitudes de onda de emisién de 620 nm y 665 nm usando un lector de placas EnVision
(Perkin Elmer).

Se analizaron los datos calculando los valores del % de Delta F para cada muestra. Se determiné Delta F segun la
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ecuacion 1.
Ecuacion 1:

(valor de raz6n 665 nm/620 nm de muestra) - (valor de razén 665 nm/620 nm de control no especifico)
(valor de razén 665 nm/620 nm de control no especifico)

% de Delta F= x 100

Posteriormente se usaron los valores del % de Delta F para calcular el % de union especifica tal como se describe
en la ecuacion 2.

Ecuacion 2:

0
% de unidn especifica = ¥ de Delta F de muestra x100

% de Delta F de control de union total

Determinacién de K

Se prepard una serie de diluciones de concentraciones de scFv purificado para determinar los valores K; de potencia
de scFv en ensayos con proteina tanto humana como de cynomolgus. Se afadieron 5 ul de premezcla “A” a una
placa de ensayo de bajo volumen de 384 pocillos (Costar 3676). Entonces se afiadieron 5 pl de muestra de dilucion
de scFv. Esto fue seguido por la adicion de 10 ul de premezcla “B”.

Se definié la unién no especifica usando el clon 25463 de IgG2a de ratén monoclonal (R & D Systems) a 10 nM
finales o IL4 de cynomolgus a 50 nM finales (expresado en E. coli interna) para ensayos de unién receptor-ligando
con IL4Ra humano y de cynomolgus, respectivamente.

Se incubaron las placas de ensayo durante 4 h a temperatura ambiente, antes de leer la fluorescencia con
resolucion temporal a longitudes de onda de emisién de 620 nm y 665 nm usando un lector de placas EnVision
(Perkin Elmer).

Se analizaron los datos calculando los valores del % de Delta F para cada muestra. Se determind Delta F segun la
ecuacion 1.

Ecuacion 1:

(valor de raz6n 665 nm/620 nm de muestra) - (valor de razén 665 nm/620 nm de control no especifico)
(valor de razén 665 nm/620 nm de control no especifico)

% de Delta F= x 100

Posteriormente se usaron los valores del % de Delta F para calcular el % de union especifica tal como se describe
en la ecuacion 2.

Ecuacion 2:

0,
% de unién especifica = % de Delta F de muestra x100

% de Delta F de control de union total

Se determinaron los valores de Clsp usando el software GraphPad Prism mediante ajuste de la curva usando una
ecuacion logistica de cuatro parametros (ecuacion 3).

Ecuacion 3:

Y = Inferior + (Superior — Inferior) / (1 + 10*((LogCEso — X) * Pendiente de Hill))

X es el logaritmo de la concentracion. Y es la union especifica.

Y comienza en el punto Inferior y llega hasta el punto Superior con una forma sigmoidea.

Se convirtieron los valores de Clsp en K; usando la ecuacion de Cheng-Prusoff tal como se describe en la ecuacion 4:
Ecuacion 4:

Ki = Clso / (1 + [L}/Kq)
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Ejemplo 3. Cambio de formato de scFv a IgG2

3.1

Se convirtieron los clones de un formato de scFv en uno de IgG mediante subclonacién de los dominios Vy y Vi en
vectores que expresaban las cadenas pesada y ligera de anticuerpo completas, respectivamente. Se clond el
dominio V4 en un vector (pEU9.2) que contenia los dominios constantes de cadena pesada humanos y elementos
reguladores para expresar la cadena pesada de IgG completa en células de mamifero. De manera similar, se clono
el dominio V. en un vector (pEU4.4) para la expresion de los dominios constantes de cadena ligera lambda
humanos, con elementos reguladores para expresar la cadena ligera de IgG completa en células de mamifero.
Vectores para la expresion de cadenas pesadas y cadenas ligeras se describieron originalmente en Peric et al.,
(Gene 187:9-18, 1997). Estos vectores se han obtenido mediante ingenieria simplemente introduciendo un elemento
OriP. Para obtener IgG, se transfectaron los vectores que expresaban IgG con cadena pesada y ligera en células de
mamifero EBNA-HEK293 (Invitrogen R620-07-). Se expresaron IgG y se secretaron en el medio. Se combinaron los
materiales recogidos y se filtraron antes de la purificacion. Se purificd la IgG usando cromatografia de proteina A. Se
cargaron los sobrenadantes del cultivo en una columna de tamafio apropiado de ceramica de proteina A (BioSepra)
y se lavaron con Tris-HCI 50 mM pH 8,0, NaCl 250 mM. Se eluy¢ la IgG unida de la columna usando citrato de sodio
0,1 M (pH 3,0) y se neutralizé6 mediante la adicién de Tris-HCI (pH 9,0). Se sometidé el material eluido a intercambio
de tampon en PBS usando columnas Nap10 (Amersham, n.° 17-0854-02) y se determind la concentracion de 1gG
mediante espectrofotometria usando un coeficiente de extincién basandose en la secuencia de aminoacidos de la
IgG (Mach et al., Anal Biochem. 200 (1): 20-26, 1992). Se analizaron las IgG purificadas para determinar la
agregacion o degradacion usando SEC-HPLC y mediante SDS-PAGE.

3.2 Inhibicién de la proliferacion inducida por IL-13 e IL-4 de células TF-1 mediante 1gG

Se evalud la potencia de neutralizacién de preparaciones de IgG purificada contra la bioactividad de IL-13 e IL-4
humanas usando un ensayo de proliferacion de células TF-1. TF-1 es una linea celular premieloide humana
establecida a partir de un paciente con eritroleucemia (Kitamura et al. J. Cell Physiol. 140(2):323-34, 1989). La linea
celular TF-1 depende de factor para la supervivencia y la proliferacion. Se mostré que las células TF-1 responden
tanto a IL-13 como a IL-4 humanas (Peprotech, derivado de E. coli). Se determind la inhibicién de la proliferacién
dependiente de IL-4 e IL-13 midiendo la reduccién en la incorporacion de timidina tritiada en el ADN recién
sintetizado de células en divisién. En la seccion de materiales y métodos 3.2.1 se proporciona una descripcion
detallada del protocolo.

Las preparaciones de IgG con formato cambiado del anticuerpo 1 inhibieron la proliferacién inducida por IL-13 e IL-4
de las células TF-1 de una manera dependiente de la concentracion. Se calculé que la media geométrica de Clsp
para el anticuerpo 1 contra IL-13 e IL-4 era de 18 nM y 38 nM, respectivamente.

3.2.1 Materiales y métodos -Inhibicién de la proliferacién inducida por IL-4 e IL-13 de células TF-1 mediante 1gG
purificada

Se mantuvieron células TF-1 (R&D Systems) segun los protocolos suministrados. Los medios de ensayo
comprendieron RPMI-1640 con GLUTAMAX | (Invitrogen) que contenia suero bovino fetal al 5% (JRH), piruvato de
sodio al 1% (Sigma), penicilina / estreptomicina (al 1-2%). Antes de cada ensayo, se sedimentaron las células TF-1
mediante centrifugacion a 300xg durante 5 min, se recuperaron los medios mediante aspiracién y se resuspendieron
las células en medios de ensayo. Se repiti6 este procedimiento dos veces con células resuspendidas a una
concentracion final de 2x10° células/ml en medios de ensayo. Se sembraron las células usando 100 pl/pocillo en una
placa de ensayo de 96 pocillos. Se ajustaron las disoluciones de prueba de IgG (por duplicado) al intervalo de
concentracion deseado en medios de ensayo. Se usé un anticuerpo irrelevante no dirigido contra IL-4Roa. como
control negativo. Se configur6 el ensayo en un formato de competencia, con 50 ul de cada una de IL-4 o IL-13
humanas derivadas de bacterias recombinantes (Peprotech) y titulos de anticuerpo de prueba apropiados afiadidos
secuencialmente a 100 ul de células. En el ensayo se usé un volumen de ensayo final de 200 ul/pocillo y una
concentracion de 18 pM (IL-4) o 400 pM (IL-13). Se selecciond la concentracion de IL-4 e IL-13 como la dosis que
dio aproximadamente el 50% de la respuesta proliferativa maxima. Se incubaron las placas durante 72 horas a 37°C
y CO> al 5%. Se afadieron 20 ul de timidina tritiada (5 uCi/ml) en cada punto de ensayo y se devolvieron las placas
a la incubadora durante otras 4 a 5 horas. Se recogieron las células en placas de filtro de fibra de vidrio (Perkin
Elmer) usando un colector de células. Se determind la incorporaciéon de timidina usando el contador de centello
liguido de microplacas TopCount de Packard. Entonces se analizaron los datos usando el software Graphpad Prism.

Ejemplo 4. Optimizacion de anticuerpos

4.1 Optimizacion del clon original mediante mutagénesis dirigida

Hay ventajas y beneficios en el descubrimiento y el desarrollo de un anticuerpo frente a IL4Ra humano que también
presente reactividad cruzada con la proteina ortdéloga de otras especies, por ejemplo el mono cynomolgus. Un
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anticuerpo de este tipo facilitaria la caracterizacion de tales anticuerpos con respecto a la farmacologia y la
seguridad in vivo. La potencia y la afinidad con otra especie, que sea por ejemplo diferente en menos de 10 veces
de la actividad humana, puede ser apropiada para una evaluacién de este tipo.

Para lograr la reactividad cruzada con especies requeridas, se optimizd el anticuerpo original (anticuerpo 1) para
obtener una afinidad mejorada frente a IL4Ra tanto humano como de cynomolgus. Esto se logré usando un enfoque
de mutagénesis dirigida con selecciones de presentacion en fagos basadas en afinidad. Para el enfoque de
mutagénesis dirigida, se crearon grandes bibliotecas de scFv-fago derivadas del anticuerpo 1 mediante mutagénesis
dirigida a oligonucleétido de las regiones determinantes de complementariedad 3 (CDR3) de las cadenas pesada
(Vn) y ligera (V.) variables usando técnicas de biologia molecular convencionales tal como se describe por Clackson
y Lowman (2004) A Practical Approach, 2004. Oxford University Press.

Se sometieron las bibliotecas a selecciones de presentacion en fagos basadas en afinidad con el fin de seleccionar
variantes con afinidad superior por formas humana y de cynomolgus de IL-4Ra. Se realizaron las selecciones
esencialmente tal como se describié anteriormente (Thompson. Journal of Molecular Biology. 256:77-88, 1996). En
resumen, se incubaron las particulas de scFv-fago con IL-4Ra biotinilado, recombinante, o bien humano o bien de
cynomolgus, en disolucién (bio-hulL-4Ra. FLAG HIS o bio-cyno-IL-4RaFc HIS, ambas derivadas de células HEK-
EBNA internas). Se alternd la especie de antigeno usado en cada ronda de seleccion. Entonces se capturé ScFv-
fago unido a antigeno sobre perlas paramagnéticas recubiertas con estreptavidina (Dynabeads® M280) siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Entonces se rescataron las particulas de scFv-fago seleccionadas tal como se
describié anteriormente (Osbourn, JK. et al. Immunotechnology, 2(3):181-96, 1996), y se repitié el procedimiento de
seleccion en presencia de concentraciones decrecientes de o bien bio-hulL-4Ra. o bien bio-cyno-IL-4Ra., alternando
la especie entre rondas de seleccion (de 500 nM a 250 pM a lo largo de 6 rondas).

Tras completarse 6 rondas de seleccion, se recombinaron las bibliotecas aleatorizadas de VH y VL para formar una
Unica biblioteca en la que los clones contenian secuencias de VH y VL emparejadas al azar, aleatorizadas
individualmente. Entonces se continuaron las selecciones tal como se describié anteriormente en presencia de
concentraciones decrecientes de o bien bio-hulL-4Ra o bien bio-cyno-IL-4Ra (de 2,5 nM a 0,5 pM a lo largo de otras
5 rondas), alternando la especie de antigeno cuando era apropiado.

4.2 Optimizacion del anticuerpo mediante mutagénesis al azar

Se optimiz6 adicionalmente uno de los anticuerpos (anticuerpo 20) usando un enfoque de mutagénesis al azar para
identificar residuos clave dentro de la secuencia de anticuerpo que pueden mejorar la unién a IL4Ra humano y de
cynomolgus. Se generaron grandes bibliotecas scFv-fago mediante la introduccion de mutaciones al azar a lo largo
de la totalidad de las regiones variables de la secuencia de scFv del anticuerpo 20. Esto se logré mediante dos
ronda de mutagénesis usando un kit de mutagénesis al azar mediante PCR Diversify™ (BD biosciences), siguiendo
las instrucciones del fabricante para incorporar, en promedio, 8,1 mutaciones por kilobase en la secuencia de acido
nucleico por ronda de mutagénesis. El protocolo para la estrategia es segun la publicacién de solicitud de patente
internacional numero WO2006/072801 (Cambridge Antibody Technology). Se sometieron las bibliotecas a
selecciones de presentacion en fagos basadas en afinidad para seleccionar variantes con afinidad superior por
formas humana y de cynomolgus de IL-4Ra.

Se realizaron las selecciones esencialmente tal como se describié anteriormente (Thompson, Journal of Molecular
Biology. 256:77-88, 1996). En resumen, se incubaron las particulas de scFv-fago con IL-4Ra biotinilado,
recombinante, humano o de cynomologous, en disolucion (bio-hulL-4Ra. FLAG HIS o bio-cyno-IL-4Ra Fc HIS,
ambos derivados de células HEK-EBNA internas). Se alternd la especie de antigeno entre humana y de cynomolgus
con el fin de mejorar la afinidad por las especies particulares de IL-4Ra en consecuencia. Entonces se capturé ScFv-
fago unido a antigeno sobre perlas paramagnéticas recubiertas con estreptavidina (Dynabeads® M280) siguiendo las
recomendaciones del fabricante. Entonces se rescataron las particulas de scFv-fago seleccionadas tal como se
describié anteriormente (Osbourn et al. Immunotechnology, 2(3):181-96, 1996), y se repitié el procedimiento de
seleccién en presencia de concentraciones decrecientes de o bien bio-hulL-4Ra o bien bio-cyno-IL-4Ra (de 20 nM a
1 pM a lo largo de 4 rondas).

4.3 Identificacion de clones mejorados a partir de mutagénesis al azar usando un ensayo de union receptor-ligando

Se expresaron ScFv de las selecciones de mutagénesis dirigida y al azar en el periplasma bacteriano y se
examinaron en dos ensayos de union receptor-ligando por fluorescencia con resolucién temporal homogénea
(HTRF®), realizados en paralelo para medir la actividad inhibidora frente a IL4Ra tanto humano como de
cynomolgus. El método de ensayo detallado se proporciona en la seccion de materiales y métodos 2.4. Se sometio
ScFv, que mostré un efecto inhibidor significativo en ambos ensayos, a secuenciacion de ADN y se prepardé scFv
con secuencias Unicas como preparaciones purificadas.

Se determinaron potencias de anticuerpo de scFv purificado mediante competencia de una serie de diluciones de la
preparacion de scFv purificado frente a IL4 por la union a IL4Ra. Se realizaron ensayos de receptor-ligando con
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proteina tanto humana como de cynomolgus en paralelo tal como se describe en la seccién de materiales y métodos

2.4,

En la tabla 1 se proporcionan datos de potencia de ejemplo para scFv para cada muestra.

Media geométrica de K; (nM) con intervalo de confianza al 95% entre paréntesis

scFv IL4AR humano IL4AR de cyno scFv IL4AR humano IL4R de cyno
Anticuerpo 1 12,0 (8,7, 16,6) Incompleto Anticuerpo 24 49 pM (25, 94) 0,8 (0,5, 1,0)
Anticuerpo 2 0,6 (0,5, 0,7) 4,3 (2,1, 8,9) Anticuerpo 24PGL 65 pM 0,7
Anticuerpo 3 0,5 48,0 Anticuerpo 25 39 pM (20, 79) 1,3 (0,7, 2,7)
Anticuerpo 4 0,8 (0,4, 1,8) 6,8 (3,4, 13,6) Anticuerpo 26 0,1 1,2
Anticuerpo 5 0,6 (0,1, 2,8) 3,8(1,8,8,2) Anticuerpo 27 63 pM 2,8
Anticuerpo 6 0,3 3,5 Anticuerpo 28 94 pM 1.8
Anticuerpo 7 1,1 16,5 Anticuerpo 29 61 pM 2,4
Anticuerpo 8 0,4 9.4 Anticuerpo 30 69 pM 3,6
Anticuerpo 9 0,1(0,1,0,3) 12,9 (9,0, 19) Anticuerpo 31 44 pM (26, 76) 2,2(1,4,34)
Anticuerpo 10 0,5 19,6 Anticuerpo 32 75 pM 1,3
Anticuerpo 11 0,7 26,1 Anticuerpo 33 92 pM 1,4
Anticuerpo 12 0,3 7,2 Anticuerpo 34 56 pM 1,2
Anticuerpo 13 0,3 22,2 Anticuerpo 35 71 pM 2,6
Anticuerpo 14 0,6 (0,4, 0,9) 27,7 Anticuerpo 36 0,1 5,3
Anticuerpo 15 1,0 (0,8, 1,2) 32,3 Anticuerpo 37 40 pM (30, 51) 0,8 (0,7, 1,0)
Anticuerpo 16 0,4 (0,2, 1,0) 8,7 Anticuerpo 37 GL 61 pM (40, 92) 0,7 (0,5, 1,1)
Anticuerpo 17 0,9 43,5 Anticuerpo 38 66 pM 2,7
Anticuerpo 18 0,7 56,5 Anticuerpo 39 27 pM 1,6
Anticuerpo 19 0,8 (0,4, 1,6) 18,5 Anticuerpo 40 31 pM 6,5
Anticuerpo 20 0,7 (0,6, 0,8) 4,2 (3,4,5,3) Anticuerpo 41 53 pM 2,7
Anticuerpo 21 31 pM (13,76) 1,0 (0,5, 1,9) Anticuerpo 42 27 pM (16, 49) 2,5(1,4,4,5)
Anticuerpo 22 0,3 2,6
Anticuerpo 23 0,2 4.8

4.4 Inhibicidén de la proliferacion inducida por IL-13 e IL-4 de células TF1 mediante clones optimizados

También se determinaron las potencias de anticuerpo de scFv purificado en el ensayo de proliferacion de TF1. Los
clones mas potentes en el ensayo de proliferacion de TF-1 se convirtieron en IgG tal como se describid
anteriormente, y volvieron a someterse a prueba en el ensayo de proliferacion de TF-1. En la tabla 2 se proporcionan
datos de potencia de ejemplo para IgG para cada muestra.

Tabla 2: Potencias de ejemplo de clones mejorados cuando se sometieron a prueba en el ensayo de proliferacion de

células TF-1

Clone (sin linea germinal obtenida)

C|5o (pM)

IL-4

IL-13

Anticuerpo 2

41,7 (33,2, 52,3)

171 (68,0, 429)

Anticuerpo 4 20,9 (13,5, 32,3) 58,1
Anticuerpo 7 12,3 427
Anticuerpo 8 7,9 22,4
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Anticuerpo 9 8,88 (5,94, 13,3) 20,4 (13,9, 29,9)
Anticuerpo 10 10,1 25,4
Anticuerpo 11 18,8 32,7
Anticuerpo 12 18,2 40,7
Anticuerpo 14 3,8 27,2
Anticuerpo 15 2,8 17,8
Anticuerpo 16 6,2 19,5
Anticuerpo 19 7,6 22,4
Anticuerpo 20 31,1 (19,9, 48,6) 66,1 (34,2, 128)
Anticuerpo 13 15,7 (7,47, 33,1) 24,6
Anticuerpo 21 19,7 34,7
Anticuerpo 24 12,6 (9,5, 16,7) 30,2 (14,5,62,8)
Anticuerpo 25 9,8 23,2
Anticuerpo 31 20,2 442
Anticuerpo 37 10,4 (7,5, 14,5) 22,1 (11,7, 41,8)
Anticuerpo 42 20,2 42,7
12B5 * 42,7 (25,9, 70,4) 79,1 (34,7, 180)

* 12B5 = El anticuerpo de referencia se prepard segun las ensefianzas del documento WO 01/92340.
4.5. Obtencién de la linea germinal

Se alinearon las secuencias de aminoacidos de los dominios Vy y Vi de los anticuerpos anti-IL-4Ra. optimizados con
las secuencias de linea germinal humana conocidas en la base de datos VBASE (MRC Centre For Protein
Engineering) y se identificé la linea germinal mas préxima mediante similitud de secuencia. Para los dominios V4 del
linaje de anticuerpo optimizado, esto fue Vhl_DP-7_(1-46). Para los dominios VL, esto fue VA1_DPLS5.

Sin considerar los residuos Vernier (Foote & Winter, J Mol Biol. Mar 20:224(2):487-99, 1992), que se dejaron sin
cambiar, hubo 3 cambios en las regiones de entramado de los dominios Vy y 2 cambios en los dominios V. del
anticuerpo 37, todos los cuales se invirtieron para obtener la secuencia de linea germinal mas préxima para
corresponder de manera idéntica con anticuerpos humanos. El anticuerpo 24 tenia un cambio en los dominios Vy y 2
cambios en los dominios V_ lejos de la coincidencia con la linea germinal humana mas préxima. Los cambios en el
numero de Kabat 37 en el dominio V4 y el numero de Kabat 73 en el dominio V. se invirtieron para obtener la
coincidencia de linea germinal humana mas préxima. El cambio de aminoéacido en la posiciéon 87 en el dominio V. se
dejo sin cambiar, para conservar potencia (anticuerpo 24PGL). La obtencién de la linea germinal de estos residuos
de aminoacido se llevd a cabo usando técnicas de mutagénesis dirigida al sitio convencionales con los cebadores
mutagénicos apropiados.

Se clond la secuencia de scFV del anticuerpo 37GL en un vector de clonacion, se transformd en células Top10 de E.
coli (F-mcrA A(mrr-hsdRMS-mcrBC) ®80lacZAM15 AlacX74 recA1 araD139 A(araleu) 7697 galU galK rpsL (StrR)
endA1 nupG) y se depositd en virtud del tratado de Budapest en el NCIMB (Aberdeen, Escocia) el 9 de diciembre de
2008. La referencia del clon del solicitante es “Anticuerpo 37 GL” y el numero de registro del NCIMB es NCIMB
41600.

Entonces volvié a evaluarse la IgG con la linea germinal obtenida en el ensayo de proliferacién inducida por IL-4 e
IL-13 de TF-1 para confirmar que no habia habido ninguna reduccion de la potencia. En la tabla 3 se proporcionan
potencias de ejemplo para anticuerpos con linea germinal obtenida (GL).

Tabla 3: Datos de potencia de ejemplo para clones optimizados con linea germinal obtenida cuando se evaluaron en
el ensayo de proliferacion inducida por IL-4 e IL-13 de células TF-1

Clso (pM)

Clon (con linea germinal obtenida)
IL-4 IL-13

Anticuerpo 24 (PGL) 15,3 (6,63, 35,1) 55,0 (29,3, 103,1)
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Anticuerpo 37 (PGL) 14,9 (7,8, 28,6) 41,7 (18,6, 93,4)

Anticuerpo 37 (FGL) 11,4 (9,8, 13,3) 21,1 (12,4, 35,9)

Datos expresados como media geométrica e intervalos de confianza al 95%

4.6 Selectividad g reactividad cruzada con especies de anticuerpos optimizados en ensayos de competencia de
epitopos DELFIA

Se establecio la reactividad cruzada con especies y la selectividad de anticuerpos frente a IL-4Ra y moléculas
estructuralmente relacionadas; IL13R(x1 Fc, IL13Ra2 Fc y la cadena gamma comun (IL-2Ry), usando ensayos de
competencia de epitopos DELFIA®. El ensayo determina la reactividad cruzada relativa midiendo la inhibicion de la
unién de IL-4Ra HIS FLAG biotinilado (derivado de células HEK-EBNA internas) a cada anticuerpo anti-IL-4Ra
inmovilizado.

Se sometieron a prueba titulos de IL13Ra1 Fc, IL13Ra2 Fc y la cadena gamma comun (IL-2Ry) (todos de R & D
Systems) purificados en cada ensayo para establecer el perfil de especificidad para cada proteina estructuralmente
relacionada, tal como se midié mediante valores de Clso en el ensayo.

Se sometieron a prueba titulos de especies de IL-4Ra, incluyendo IL-4Ra HIS Fc de cynomolgus (derivado de
células HEK-EBNA internas), IL-4Ra 175V Fc humano (AstraZeneca), IL-4Ra Fc humano e [I-4Ra. murino (ambos de
R & D Systems), en cada ensayo para establecer la reactividad cruzada con especies del anticuerpos. Se usé IL-
4Ra HIS FLAG humano sin biotinilar como control positivo. IL-4Ra HIS Fc humano y de cynomolgus, junto con IL-
4Ra 175V Fc humano, produjeron curvas de inhibicion solapantes con valores de Clso ambiguos. No se observé
ninguna inhibicion para IL-4Ro murino ni ninguna de las proteinas humanas relacionadas sometidas a prueba. Los
resultados demuestran que el anticuerpo 37GL presenta reactividad cruzada con IL-4Ra de cynomolgus e IL-4Ra
175V humano, pero no se une a IL-4Ra murino ni a ninguna de las proteinas humanas mas relacionadas a IL-4Ra
humano. En la seccidon de materiales y métodos 4.6.1 se proporcionan detalles del protocolo.

4.6.1 Materiales y métodos — Ensayos de competencia de epitopos DELFIA®

Se adsorbi6é IgG purificada sobre placas de microtitulacion de 96 pocillos Maxisorp (Nunc) en PBS a una
concentraciéon que dio una sefal significativa cuando se afadié IL-4Roa HIS FLAG humano biotinilado a
aproximadamente su KD estimada para esa IgG particular. Se eliminé mediante lavado la IgG en exceso con PBS-
Tween (al 0,1% v/v) y se bloquearon los pocillos con PBS-Marvel (al 3% p/v) durante 1 h. Se prepar6 una serie de
diluciones de cada uno de los siguientes competidores en PBS, comenzando a una concentracién de
aproximadamente 400 veces el valor de KD de la interaccion entre IL-4Ra humano biotinilado y la IgG respectiva; IL-
4Ro Fc humano (R & D Systems, 604-4R-050), IL-4Ra 175V Fc humano (AstraZeneca), IL-4Ra HIS Fc de
cynomolgus (interno), IL4Ra Fc murino (R & D Systems 530-MR-100), cadena gamma comun humana (sIL-2Ry) (R
& D Systems 384-RG-050-CF), IL-13Ra1 Fc humano (R & D Systems, 146-IR-100), IL-13Ra2 Fc humano (R & D
Systems, 614-IR-100). Se us6 IL-4Ra HIS FLAG humano sin biotinilar como control positivo. A esta serie se le
afadié un volumen igual de IL-4Ra humano recombinante, biotinilado, a una concentraciéon de aproximadamente 2
veces la KD (dando como resultado una serie que comenzaba a una razén de antigeno competidor:IL-Ro. humano
biotinilado de aproximadamente 200:1). Entonces se transfirieron estas mezclas sobre la IgG bloqueada y se dejé
que se equilibraran durante 1,5 h. Se retir6 el antigeno no unido mediante lavado con PBS-Tween (al 0,1% v/v)
mientras que se detecto el IL-4Ra humano biotinilado restante mediante conjugado de estreptavidina- europlo
(deteccion DELFIA®, PerkinElmer). Se midié la fluorescencia con resolucién temporal a 620 nm en un lector de
placas EnVision (PerklnEImer) Se convirtieron los datos de fluorescencia en el % de unidn especifica (se determind
el 100% a partir de pocillos control que contenian IL-4Ro. humano biotinilado pero no competidor, el 0% fue el de los
pocillos que contenian IL-4Ra. humano biotinilado y un exceso de 1000 veces de IL-4Ra. humano sin biotinilar). Se
analizaron los datos resultantes usando el software de ajuste de la curva Prism (Graphpad) para determinar los
valores de Cls,.

4.7 Célculo de datos de afinidad para clones optimizados usando (BlAcore

Se determiné la afinidad de unién de muestras de IgG purificadas de un panel representativo de anticuerpos frente a
IL-4Ra humano y de cynomolgus mediante resonancia de plasmén superficial usando un biosensor BlAcore 2000
(BlAcore AB) esencialmente tal como se describe por Karlsson et al. (J. Immunol. Methods, 145(1-2):229-240, 1991).
En resumen, se acoplé de manera covalente proteina G (Sigma Aldrich, P4689) a la superficie de un chip sensor
CMS5 usando reactivos de acoplamiento de amina convencionales segun las instrucciones del fabricante (BlAcore).
Se us6 esta superficie de proteina G para capturar una cantidad constante de anticuerpos anti-IL4Ra. purificados o
control de isotipo a través del dominio Fc. Se hicieron pasar IL-4Ra HIS FLAG humano o de cynomolgus,
preparados en tampon HBS-EP (BlAcore AB), a un intervalo de concentraciones de entre 100 nM y 0,2 nM, sobre la
superficie del chip sensor. Se regenerd la superficie usando glicina 10 mM, pH 1,75, entre cada inyeccion de
anticuerpo. Se evaluaron los sensogramas resultantes usando el software BIA evaluation 4.1 y se ajustaron a un
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modelo de unién de Langmuir 1:1, para proporcionar los datos de union relativa. Se realizaron los experimentos a lo
largo del transcurso de al menos tres dias separados para calcular una afinidad monovalente promedio. A partir de
los ajustes de datos obtenidos, se determind que la afinidad de anticuerpo 37GL frente a IL-4Ra humano y de
cynomolgus era de aproximadamente 504 pM y 4,4 nM respectivamente, tal como se notifica en la tabla 4.

Tabla 4: Analisis cinético de ejemplo de un panel representativo de anticuerpos para la unién a IL4Ro humano y de
cyno

IL4Ra HIS FLAG humano IL4Ra. HIS FLAG de cyno
Ka (M's™| Kd(s") KD (nM) Ka (M's™)| Kd(s") KD (nM)
Anticuerpo 2 6,51x10° |2,94x10” 4,51 9,67x10* |4,59x10™ 47,5
Anticuerpo 9 5,43x10° |2,29x10™ 0,422 1,31x10° | 1,63x10™ 124
Anticuerpo 20 6,98x10° |8,73x10™ 1,25 1,63x10° |4,52x10° 27,7
Anticuerpo 37 6,40x10° |1,62x10™ | 0,255 (0,313, 0,250, 0,203) | 2,43x10° |6,88x10™| 2,97 (2,59, 2,36,3,96)
Anticuerpo 37 GL | 6,88x10° |3,46x10™ | 0,504 (0,533, 0,531, 0,459) | 2,44x10° | 1,08x107 | 4,41 (4,67, 4,34, 4,41)

Ejemplo 5. Mapeo de epitopos de la interaccién IL-4Ro:anticuerpo usando dominios extracelulares de IL4Ra
humano/de ratéon quiméricos

5.1 Generacion de moléculas de IL-4R«a quiméricas con intercambio de dominio completo.

Los elementos de unién se unen fuertemente a IL-4Ra humano pero de manera extremadamente escasa, casi
imperceptible, a IL-4Ra de raton. Usando esta propiedad, se generaron moléculas de IL-4Ra quiméricas para el
mapeo de epitopos. Se crearon quimeras de intercambio de dominio completo sustituyendo el dominio 1 (D1) (M1-
E119) o el dominio 2 (D2) (H120-F229) del ectodominio de IL-4Ra. humano por la secuencia de IL-4Ra de raton
correspondiente. Se generaron quimeras de intercambio de bucle sustituyendo regiones de bucle que se sabe que
interaccionan con IL4 (Hage et al., Cell 97:271-281, 1999) de IL-4Ro. humano por regiones correspondientes de |L-
4Ro de raton. Se usé un ensayo de competencia HTRF (fluorescencia con resolucion temporal homogénea) para
determinar las quimeras que se unen a anticuerpo. En el ensayo, el anticuerpo marcado con criptato de Eu®
interaccioné con IL-4Ra humano marcado con biotina. Se detectd la interaccion mediante una sefial de FRET
(transferencia de energia de fluorescencia por resonancia) entre criptato de Eu® y estreptavidina marcada con
XL665 (Mathis et al., Clin Chem 41: 1391-1397, 1995).

5.1.1 Materiales y métodos — Clonacién, expresion y purificacion de quimeras

Se sintetizaron moléculas de ADNc que codificaban para quimeras de dominio extracelular de IL-4Ra. humano
(residuos de aminoacido 1-229, NP_000409) y dominio extracelular de IL-4Ra de raton (residuos de aminoacido 1-
230, NP_001008700) mediante clonacion por PCR con extension de cebador y se clonaron en pDONR221 (n.° de
catalogo de Invitrogen 12536-017). Entonces se transfirieron los fragmentos de ADNc que codificaban para las
quimeras de dominio extracelular de IL-4Ra. al vector de expresion en mamiferos pDEST12.2 (Invitrogen) usando la
enzima LR Gateway Clonase |l segun las instrucciones del fabricante (n.° de catalogo de Invitrogen 12538-120). El
vector pDEST12.2 se habia modificado para contener una etiqueta FLAG de  10xhis
(DYKDDDDKAAHHHHHHHHHH; por ejemplo, véase la SEQ ID NO: 460, posiciones 252-261) en marco con el gen
de interés insertado, y también mediante insercién del origen de replicacion oriP del vector pCEP4 (n.° de catalogo
de Invitrogen V044-50) permitiendo la replicacion del plasmido episémica tras la transfeccién en lineas celulares que
expresaban el producto génico de EBNA-1 (tales como células HEK293-EBNA). Se purificéd la proteina expresada en
sobrenadante de células HEK293-EBNA usando cromatografia de afinidad de Ni-NTA (columna Histrap HP (n.° de
catalogo de GE Healthcare 17-5248-02)) seguido por cromatografia de exclusion molecular (columna Superdex 200
(n.° de catalogo de GE Healthcare 17-1069-01)).

La secuencia del dominio extracelular de IL-4Ro humano (posiciones 1-229; y lo mismo en NP_000409), secuencia
codificada por vector (posiciones 230-241), etiqueta FLAG (posiciones 242-249) y etiqueta de 10xhis (posiciones
252-261) se da a conocer en SEQ ID NO: 460. La secuencia del dominio extracelular de IL-4Ra murino (posiciones
1-230; y lo mismo en NP_001008700), secuencia codificada por vector (posiciones 233-242), etiqueta FLAG
(posiciones 243-250) y etiqueta de 10xhis (posiciones 253-262) se da a conocer en SEQ ID NO: 461.

5.1.2 Unién de anticuerpo a quimeras de IL-4R«
Se marcé el anticuerpo con criptato, con el kit de marcaje con criptato de Eu®* segun las instrucciones del fabricante

(n.° de catalogo de CisBio International 62EUS PEA) y se marco IL-4Ra/Fc (n.° de catalogo de R&D Systems 604-
4R-050) con biotina con EZ Link NHS-Biotin segun las instrucciones del fabricante (n.° de catalogo de Perbio 20217).

53




10

15

20

25

30

35

40

ES 2518415713

Las condiciones del ensayo fueron anticuerpo marcado con criptato 0,4 nM, IL-4Ra/Fc marcado con biotina 0,25 nM,
estreptavidina XL665 2,5 nM (n.° de catalogo de CisBio International 611SAXLB) en 1 x DPBS, BSA al 0,1%, fluoruro
de potasio 0,4 M en un volumen total de 20 pul en una placa de microtitulacion de 384 pocillos (Greiner). Al ensayo se
le afadié una serie de diluciones (desde 1000 nM hasta 0,017 nM) de proteinas de prueba y se incubd el ensayo
durante la noche a 4°C. Se detectd la sefial de FRET usando un lector de placas EnVision de PerkinElmer usando
un filtro de excitacion de 320 nm y filtros de emisién de 620 nm y 665 nm. Se calcularon los resultados a partir de la
razon de 665/620 como porcentaje de unién especifica (sefial sin antigeno competidor). Se analizaron los resultados
con Prism (software de GraphPad) usando el modelo de respuesta a la dosis sigmoidea.

5.2 Resultados

Se sometid a prueba la unién al anticuerpo de moléculas quiméricas en un ensayo de competencia HTRF
(fluorescencia con resolucion temporal homogénea). Las moléculas que se unian al anticuerpo en el mismo paratopo
que IL-4Ra humano inhibian la interacciéon de union, conduciendo a una reduccién de la sefial. A partir de curvas de
inhibicion se calcularon valores de Clsgp para IL-4Ra humano, IL-4Ra de ratéon y moléculas quiméricas (tabla 5). Si
una molécula no inhibia completamente la unién se calculé el porcentaje de inhibicion observado a la mayor
concentracion. Las quimeras que dieron valores de Clsg similares a IL-4Roa humano nativo todavia contenian el
epitopo. Las quimeras que no inhibieron completamente la unién de IL-4Ra al anticuerpo, o mostraron un valor de
Clsp aumentado, no contenian el epitopo completo. Estos datos permitieron la localizacion del epitopo del
anticuerpo.

Tabla 5: Clsp (en nM) de moléculas de IL-4Ro quiméricas que compiten con IL-4Ra. humano por la unién al
anticuerpo. Se sometieron a prueba quimeras compuestas por secuencia de aminoacidos de IL-4Ra humano
(NP_000409) y de ratén (NP_001008700) para determinar la capacidad para competir con IL-4Roa humano en la
union al anticuerpo. Se calcularon los valores de Clsp cuando se obtuvo una curva de competencia completa.®
Cuando la quimera no logré inhibir completamente la unién de IL-4Ra humano al anticuerpo, se muestra el
porcentaje de inhibicion observado a la mayor concentracion de quimera (1000 nM).

Quimera Secuencia de Secuencia de Clso (nM) _
NP_000409 NP_001008700 en ensayo de competencia

HulL-4Ra M1-F229 0,673

MolL-4Ra M1-L230 45% de inhibicién*

HuD1MoD2IL-4Ra M1-E119 N121-L230 3.4

MoD1HuD2IL-4Ra H120-F229 M1-G120 34% de inhibicion*

MoLooplHulL-4Ra M1-Y38; S42-F229 139-T41 1,9

MoLoop2HulL-4Ra M1-L64; T73-F229 M65-L73 23

MoLoop3HulL-4Ra M1-L88; Y99-F229 E90-R99 58% de inhibicion*

MoLoop4HulL-4Ra M1-W143; N151-F229 N145-N151 0,663

MoLoop5HulL-4Ra M1-W204;T211-F229 S206-G211 1,4

La union de quimeras de IL-4Ra. humano/de ratdn quiméricas ha permitido la localizacion del epitopo de IL-4Ra
humano al que se une el anticuerpo. Las quimeras de intercambio de dominio completo localizaron el epitopo en D1
de IL-4Ra humano (residuos M1-E119) ya que la quimera D1 humano-D2 de ratéon podia competir con IL-4Ra
humano mientras que la quimera D1 de ratén-D2 humano no logré inhibir completamente la unién de IL-4Ra
humano (tabla 5). El epitopo esta compuesto casi totalmente por regiones de bucle ya que la quimera AllMoLoops y
MolL-4Ro muestran un porcentaje de inhibicion muy similar (tabla 5).

IL-4Ra humano contiene cinco regiones de bucle, que estan en estrecha proximidad a IL4 en una estructura
cristalina (Hage et al., Cell 97:271-281, 1999). Las quimeras de intercambio de bucle permitieron la localizacion del
epitopo de IL-4Ra. humano en un componente mayoritario en el bucle 3 (residuos L89-N98) y un componente
minoritario en el bucle 2 (residuos V65-H72). Las quimeras sin el bucle 3 humano no lograron inhibir la union de IL-
4Ra humano al anticuerpo y las quimeras sin el bucle 2 dieron una Clsg 100 veces mayor que IL-4Ra. humano (tabla
5). De manera compatible con los datos de intercambio de dominio, tanto el bucle 2 como el bucle 3 estan ubicados
en D1 (Hage et al., Cell 97:271-281, 1999).

A partir de estos datos se localiz6 el epitopo del anticuerpo en un epitopo discontinuo de 18 aminoacidos en dos
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regiones de bucle de IL-4Ra humano; V65-H72 y L89-N98.

5.3 Localizacién adicional del epitopo de IL-4R«a del anticuerpo usando mutantes de MolLoop2HulL-4Ra y
MoLoop3HulL-4R«a

Para localizar residuos importantes del epitopo del anticuerpo de IL-4Ra. humano, se generaron mutantes de
MoLoop2HulL-4Ra y MoLoop3HulL-4Ra y se sometieron a prueba para determinar la actividad en un ensayo de
competencia HTRF.

Se muté MoLoop2HulL-4Ra. (tabla 5) para convertir residuos de ratéon de nuevo en residuos humanos. Cuando se
mutaron residuos importantes para el epitopo, los valores de Cls, fueron menores que los de MoLoop2HulL-4Ra
(tabla 6). Tres mutantes (constructos EM 18, EM22 y EM23) dieron valores de Clso similares a MoLoop2HulL-4Ra
(tabla 6). Ademas, cuando se colocan residuos de ratén N72 y L73 en IL-4Ro humano, la molécula quimérica
resultante puede inhibir fuertemente la interaccion IL-4Ra. humano/anticuerpo (tabla 6). Estos datos sugieren que los
residuos V65, A71 y H72 de IL-4Ro. humano no son partes importantes del epitopo de anticuerpo.

Los tres residuos de ratén restantes del bucle 2 (F67, E68, F69) corresponden a dos residuos humanos (L67, L68).
En mutantes de MoLoop2HulL-4Ra en los que cualquiera de los dos residuos de fenilalanina de ratén se sustituye
por un residuo de lisina humano, la Clso se reduce (tabla 6). Cuando se elimina E68 de raton de MoLoop2HulL-4Ra,
también se reduce la Clso lo que sugiere que el residuo acido de acido glutdamico de ratéon en el bucle 2 esta
bloqueando parte del epitopo del anticuerpo. Ademas, cuando se colocan los tres residuos de ratén (F67, E68, F69)
en IL-4Ra humano, la quimera soélo inhibe débilmente la interaccion IL-4Ra humano/anticuerpo (tabla 6). Estos datos
muestran que los residuos humanos L67 y L68 son parte del epitopo de unién al anticuerpo de IL-4Ra humano.

Tabla 6: Clsp (en nM) de moléculas de IL-4Ra quiméricas que compiten con IL-4Ra humano por la union al
anticuerpo. Se sometieron a prueba quimeras compuestas por aminoacidos M1-L64 y T73-F229 de IL-4Ra humano
(NP_000409) con diferentes regiones de bucle 2 para determinar la capacidad para competir con IL-4Ra humano en
la union al anticuerpo. Los residuos conservados entre ser humano y raton se muestran en minusculas, los residuos
humanos diferentes de los residuos de ratdbn se muestran en mayusculas, con cursiva y en negrita, y los residuos de
raton diferentes de los residuos humanos se muestran en mayusculas simples. Se calcularon los valores de Clsp
cuando se obtuvo una curva de competencia completa.

Nombre del constructo Secuencia del bucle 2 Clsg (nM) en el ensayo de competencia
IL-4Ro humano VfL-LseAH 0,673
MoLoop2HulL-4Ra MfFEFseNL 25
EM18 VfFEFseNL 20
EM19 MfLEFseNL 4,5
EM20 MfF-FseNL 3,8
EM21 MfFELseNL 57
EM22 MfFEFseAL 19
EM23 MfFEFseNH 56
EM24 VfFEFseAH 13
EM25 VfL-LseNL 0,448

Para el bucle 3, se construyeron mutantes de IL-4Ra. humano en los que se cambiaron residuos individuales por
residuos de raton (tabla 7). Se observa una Clsp menor que la de IL-4Ra humano cuando se mutan residuos
importantes para el epitopo.

Dos mutantes redujeron drasticamente la capacidad para bloquear la interaccion IL-4Ra. humano/anticuerpo, lo que
demuestra que son parte del epitopo. Cuando se muta D92 de IL-4Ra humano por R (en el mutante EMO03), la
proteina mutante no puede bloquear la interaccién IL-4Rao/anticuerpo a 1000 nM. Cuando se muta V93 de IL-4Ra
humano por P (en el mutante EM04), el valor de Clso es 20 veces mayor que el de IL-4Ra. humano (tabla 7). En
comparacion, los mutantes de IL-4Ra humano L89E, D91N, S95Q, A96V y N98R (quimeras EM01, EM02, EMO05,
EMO06 y EMOQ7) dieron todos valores de Clso similares a IL-4Ra. humano (tabla 3). Estos datos sugieren que el
epitopo del anticuerpo incluye D92 y V93 de IL-4Ra humano y que D92 es el residuo mas importante en la
interaccion IL-4Ra humano/anticuerpo.

Tabla 7: Clsp (en nM) de moléculas de IL-4Ra quiméricas que compiten con IL-4Ra humano por la union al
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anticuerpo. Se sometieron a prueba quimeras compuestas por los aminoacidos M1-L88 e Y99-F229 de IL-4Ra
humano (NP_000409) con diferentes regiones de bucle 3 para determinar la capacidad para competir con IL-4Ra
humano en la union al anticuerpo. Los residuos conservados entre ser humano y ratén se muestran en minusculas,
los residuos humanos diferentes de los residuos de ratdon se muestran en mayusculas, con cursiva y en negrita, y los
residuos de ratén diferentes de residuos humanos se muestran en mayusculas simples. Se calcularon los valores de
Clso cuando se obtuvo una curva de competencia completa.* Cuando la quimera no logré inhibir completamente la
union de IL-4Ro humano al anticuerpo, se muestra el porcentaje de inhibicién observado a la mayor concentracion
de quimera (1000 nM).

Nombre del constructo Secuencia del bucle 3 Clso (nM) en el ensayo de competencia
IL-4Ro humano LmDDVvSAdN 0,673

MoLoop3HulL-4Ra EmNRPvQSdR 45% de inhibicion*®

EMO1 EmDDVvVSAdN 0,71

EM02 LmNDVvVSAdN 2,25

EMO03 LmDRVVSAdN 29% de inhibicién*

EM04 LmDDPvSAdN 15

EMO05 LmDDVVvQAdN 1,65

EMO06 LmDDVvSSdN 3,25

EMO07 LmDDVvSAdR 1,41

El intercambio de dominio y la mutagénesis han localizado el epitopo del anticuerpo en los bucles 2 (residuos 65 a
72) y 3 (residuos 89 - 98) de IL-4Ro humano. El epitopo puede localizarse adicionalmente en los residuos de
aminoacido L67 y L68 del bucle 2 y D92 y V93 del bucle 3 (véase SEQ ID NO: 454 para la ubicacion de los residuos
67,68, 92y 93).

Los anticuerpos de la invencion también tienen reactividad cruzada con IL-4Ra. de mono cynomolgus. Resulta de
interés el hecho de que los residuos D92 y V93 del epitopo también estdn presentes en IL-4Ro de mono
cynomolgus.

Secuencias

Se muestran secuencias de elementos de union de la invencion en la lista de secuencias adjunta, en la que SEQ ID
No corresponden a lo siguiente:

Secuencia |Descripcion Secuencia |Descripcion

1 ADN de VH del anticuerpo 1 232 PRT de VH del anticuerpo 24

2 PRT de VH del anticuerpo 1 233 PRT de CDR1 del anticuerpo 24
3 PRT de CDR1 del anticuerpo 1 234 PRT de CDR2 del anticuerpo 24
4 PRT de CDR2 del anticuerpo 1 235 PRT de CDR3 del anticuerpo 24
5 PRT de CDR3 del anticuerpo 1 236 ADN de VL del anticuerpo 24

6 ADN de VL del anticuerpo 1 237 PRT de VL del anticuerpo 24

7 PRT de VL del anticuerpo 1 238 PRT de CDR1 del anticuerpo 24
8 PRT de CDR1 del anticuerpo 1 239 PRT de CDR2 del anticuerpo 24
9 PRT de CDR2 del anticuerpo 1 240 PRT de CDR3 del anticuerpo 24
10 PRT de CDR3 del anticuerpo 1 241 ADN de VH del anticuerpo 25

11 ADN de VH del anticuerpo 2 242 PRT de VH del anticuerpo 25

12 PRT de VH del anticuerpo 2 243 PRT de CDR1 del anticuerpo 25
13 PRT de CDR1 del anticuerpo 2 244 PRT de CDR2 del anticuerpo 25
14 PRT de CDR2 del anticuerpo 2 245 PRT de CDR3 del anticuerpo 25
15 PRT de CDR3 del anticuerpo 2 246 ADN de VL del anticuerpo 25
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16 ADN de VL del anticuerpo 2 247 PRT de VL del anticuerpo 25
17 PRT de VL del anticuerpo 2 248 PRT de CDR1 del anticuerpo 25
18 PRT de CDR1 del anticuerpo 2 249 PRT de CDR2 del anticuerpo 25
19 PRT de CDR2 del anticuerpo 2 250 PRT de CDR3 del anticuerpo 25
20 PRT de CDR3 del anticuerpo 2 251 ADN de VH del anticuerpo 26
21 ADN de VH del anticuerpo 3 252 PRT de VH del anticuerpo 26
22 PRT de VH del anticuerpo 3 253 PRT de CDR1 del anticuerpo 26
23 PRT de CDR1 del anticuerpo 3 254 PRT de CDR2 del anticuerpo 26
24 PRT de CDR2 del anticuerpo 3 255 PRT de CDRS del anticuerpo 26
25 PRT de CDR3 del anticuerpo 3 256 ADN de VL del anticuerpo 26
26 ADN de VL del anticuerpo 3 257 PRT de VL del anticuerpo 26
27 PRT de VL del anticuerpo 3 258 PRT de CDR1 del anticuerpo 26
28 PRT de CDR1 del anticuerpo 3 259 PRT de CDR2 del anticuerpo 26
29 PRT de CDR2 del anticuerpo 3 260 PRT de CDR3 del anticuerpo 26
30 PRT de CDR3 del anticuerpo 3 261 ADN de VH del anticuerpo 27
31 ADN de VH del anticuerpo 4 262 PRT de VH del anticuerpo 27
32 PRT de VH del anticuerpo 4 263 PRT de CDR1 del anticuerpo 27
33 PRT de CDR1 del anticuerpo 4 264 PRT de CDR2 del anticuerpo 27
34 PRT de CDR2 del anticuerpo 4 265 PRT de CDR3 del anticuerpo 27
35 PRT de CDR3 del anticuerpo 4 266 ADN de VL del anticuerpo 27
36 ADN de VL del anticuerpo 4 267 PRT de VL del anticuerpo 27
37 PRT de VL del anticuerpo 4 268 PRT de CDR1 del anticuerpo 27
38 PRT de CDR1 del anticuerpo 4 269 PRT de CDR2 del anticuerpo 27
39 PRT de CDR2 del anticuerpo 4 270 PRT de CDR3 del anticuerpo 27
40 PRT de CDR3 del anticuerpo 4 271 ADN de VH del anticuerpo 28
41 ADN de VH del anticuerpo 5 272 PRT de VH del anticuerpo 28
42 PRT de VH del anticuerpo 5 273 PRT de CDR1 del anticuerpo 28
43 PRT de CDR1 del anticuerpo 5 274 PRT de CDR2 del anticuerpo 28
44 PRT de CDR2 del anticuerpo 5 275 PRT de CDRS del anticuerpo 28
45 PRT de CDR3 del anticuerpo 5 276 ADN de VL del anticuerpo 28
46 ADN de VL del anticuerpo 5 277 PRT de VL del anticuerpo 28
47 PRT de VL del anticuerpo 5 278 PRT de CDR1 del anticuerpo 28
48 PRT de CDR1 del anticuerpo 5 279 PRT de CDR2 del anticuerpo 28
49 PRT de CDR2 del anticuerpo 5 280 PRT de CDR3 del anticuerpo 28
50 PRT de CDR3 del anticuerpo 5 281 ADN de VH del anticuerpo 29
51 ADN de VH del anticuerpo 6 282 PRT de VH del anticuerpo 29
52 PRT de VH del anticuerpo 6 283 PRT de CDR1 del anticuerpo 29
53 PRT de CDR1 del anticuerpo 6 284 PRT de CDR2 del anticuerpo 29
54 PRT de CDR2 del anticuerpo 6 285 PRT de CDR3 del anticuerpo 29
55 PRT de CDR3 del anticuerpo 6 286 ADN de VL del anticuerpo 29
56 ADN de VL del anticuerpo 6 287 PRT de VL del anticuerpo 29
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57 PRT de VL del anticuerpo 6 288 PRT de CDR1 del anticuerpo 29
58 PRT de CDR1 del anticuerpo 6 289 PRT de CDR2 del anticuerpo 29
59 PRT de CDR2 del anticuerpo 6 290 PRT de CDR3 del anticuerpo 29
60 PRT de CDR3 del anticuerpo 6 291 ADN de VH del anticuerpo 30
61 ADN de VH del anticuerpo 7 292 PRT de VH del anticuerpo 30
62 PRT de VH del anticuerpo 7 293 PRT de CDR1 del anticuerpo 30
63 PRT de CDR1 del anticuerpo 7 294 PRT de CDR2 del anticuerpo 30
64 PRT de CDR2 del anticuerpo 7 295 PRT de CDRS del anticuerpo 30
65 PRT de CDR3 del anticuerpo 7 296 ADN de VL del anticuerpo 30

66 ADN de VL del anticuerpo 7 297 PRT de VL del anticuerpo 30

67 PRT de VL del anticuerpo 7 298 PRT de CDR1 del anticuerpo 30
68 PRT de CDR1 del anticuerpo 7 299 PRT de CDR2 del anticuerpo 30
69 PRT de CDR2 del anticuerpo 7 300 PRT de CDR3 del anticuerpo 30
70 PRT de CDR3 del anticuerpo 7 301 ADN de VH del anticuerpo 31

71 ADN de VH del anticuerpo 8 302 PRT de VH del anticuerpo 31

72 PRT de VH del anticuerpo 8 303 PRT de CDR1 del anticuerpo 31
73 PRT de CDR1 del anticuerpo 8 304 PRT de CDR2 del anticuerpo 31
74 PRT de CDR2 del anticuerpo 8 305 PRT de CDR3 del anticuerpo 31
75 PRT de CDR3 del anticuerpo 8 306 ADN de VL del anticuerpo 31

76 ADN de VL del anticuerpo 8 307 PRT de VL del anticuerpo 31

77 PRT de VL del anticuerpo 8 308 PRT de CDR1 del anticuerpo 31
78 PRT de CDR1 del anticuerpo 8 309 PRT de CDR2 del anticuerpo 31
79 PRT de CDR2 del anticuerpo 8 310 PRT de CDR3 del anticuerpo 31
80 PRT de CDR3 del anticuerpo 8 311 ADN de VH del anticuerpo 32
81 ADN de VH del anticuerpo 9 312 PRT de VH del anticuerpo 32
82 PRT de VH del anticuerpo 9 313 PRT de CDR1 del anticuerpo 32
83 PRT de CDR1 del anticuerpo 9 314 PRT de CDR2 del anticuerpo 32
84 PRT de CDR2 del anticuerpo 9 315 PRT de CDRS del anticuerpo 32
85 PRT de CDR3 del anticuerpo 9 316 ADN de VL del anticuerpo 32

86 ADN de VL del anticuerpo 9 317 PRT de VL del anticuerpo 32

87 PRT de VL del anticuerpo 9 318 PRT de CDR1 del anticuerpo 32
88 PRT de CDR1 del anticuerpo 9 319 PRT de CDR2 del anticuerpo 32
89 PRT de CDR2 del anticuerpo 9 320 PRT de CDR3 del anticuerpo 32
90 PRT de CDR3 del anticuerpo 9 321 ADN de VH del anticuerpo 33
91 ADN de VH del anticuerpo 10 322 PRT de VH del anticuerpo 33
92 PRT de VH del anticuerpo 10 323 PRT de CDR1 del anticuerpo 33
93 PRT de CDR1 del anticuerpo 10 324 PRT de CDR2 del anticuerpo 33
94 PRT de CDR2 del anticuerpo 10 325 PRT de CDR3 del anticuerpo 33
95 PRT de CDR3 del anticuerpo 10 326 ADN de VL del anticuerpo 33

96 ADN de VL del anticuerpo 10 327 PRT de VL del anticuerpo 33

97 PRT de VL del anticuerpo 10 328 PRT de CDR1 del anticuerpo 33
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98 PRT de CDR1 del anticuerpo 10 329 PRT de CDR2 del anticuerpo 33
929 PRT de CDR2 del anticuerpo 10 330 PRT de CDR3 del anticuerpo 33
100 PRT de CDR3 del anticuerpo 10 331 ADN de VH del anticuerpo 34
101 ADN de VH del anticuerpo 11 332 PRT de VH del anticuerpo 34
102 PRT de VH del anticuerpo 11 333 PRT de CDR1 del anticuerpo 34
103 PRT de CDR1 del anticuerpo 11 334 PRT de CDR2 del anticuerpo 34
104 PRT de CDR2 del anticuerpo 11 335 PRT de CDRS del anticuerpo 34
105 PRT de CDR3 del anticuerpo 11 336 ADN de VL del anticuerpo 34
106 ADN de VL del anticuerpo 11 337 PRT de VL del anticuerpo 34
107 PRT de VL del anticuerpo 11 338 PRT de CDR1 del anticuerpo 34
108 PRT de CDR1 del anticuerpo 11 339 PRT de CDR2 del anticuerpo 34
109 PRT de CDR2 del anticuerpo 11 340 PRT de CDR3 del anticuerpo 34
110 PRT de CDR3 del anticuerpo 11 341 ADN de VH del anticuerpo 35
111 ADN de VH del anticuerpo 12 342 PRT de VH del anticuerpo 35
112 PRT de VH del anticuerpo 12 343 PRT de CDR1 del anticuerpo 35
113 PRT de CDR1 del anticuerpo 12 344 PRT de CDR2 del anticuerpo 35
114 PRT de CDR2 del anticuerpo 12 345 PRT de CDR3 del anticuerpo 35
115 PRT de CDR3 del anticuerpo 12 346 ADN de VL del anticuerpo 35
116 ADN de VL del anticuerpo 12 347 PRT de VL del anticuerpo 35
117 PRT de VL del anticuerpo 12 348 PRT de CDR1 del anticuerpo 35
118 PRT de CDR1 del anticuerpo 12 349 PRT de CDR2 del anticuerpo 35
119 PRT de CDR2 del anticuerpo 12 350 PRT de CDR3 del anticuerpo 35
120 PRT de CDR3 del anticuerpo 12 351 ADN de VH del anticuerpo 36
121 ADN de VH del anticuerpo 13 352 PRT de VH del anticuerpo 36
122 PRT de VH del anticuerpo 13 353 PRT de CDR1 del anticuerpo 36
123 PRT de CDR1 del anticuerpo 13 354 PRT de CDR2 del anticuerpo 36
124 PRT de CDR2 del anticuerpo 13 355 PRT de CDRS del anticuerpo 36
125 PRT de CDR3 del anticuerpo 13 356 ADN de VL del anticuerpo 36
126 ADN de VL del anticuerpo 13 357 PRT de VL del anticuerpo 36
127 PRT de VL del anticuerpo 13 358 PRT de CDR1 del anticuerpo 36
128 PRT de CDR1 del anticuerpo 13 359 PRT de CDR2 del anticuerpo 36
129 PRT de CDR2 del anticuerpo 13 360 PRT de CDR3 del anticuerpo 36
130 PRT de CDR3 del anticuerpo 13 361 ADN de VH del anticuerpo 37
131 ADN de VH del anticuerpo 14 362 PRT de VH del anticuerpo 37
132 PRT de VH del anticuerpo 14 363 PRT de CDR1 del anticuerpo 37
133 PRT de CDR1 del anticuerpo 14 364 PRT de CDR2 del anticuerpo 37
134 PRT de CDR2 del anticuerpo 14 365 PRT de CDR3 del anticuerpo 37
135 PRT de CDR3 del anticuerpo 14 366 ADN de VL del anticuerpo 37
136 ADN de VL del anticuerpo 14 367 PRT de VL del anticuerpo 37
137 PRT de VL del anticuerpo 14 368 PRT de CDR1 del anticuerpo 37
138 PRT de CDR1 del anticuerpo 14 369 PRT de CDR2 del anticuerpo 37
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139 PRT de CDR2 del anticuerpo 14 370 PRT de CDR3 del anticuerpo 37
140 PRT de CDR3 del anticuerpo 14 371 ADN de VH del anticuerpo 38
141 ADN de VH del anticuerpo 15 372 PRT de VH del anticuerpo 38
142 PRT de VH del anticuerpo 15 373 PRT de CDR1 del anticuerpo 38
143 PRT de CDR1 del anticuerpo 15 374 PRT de CDR2 del anticuerpo 38
144 PRT de CDR2 del anticuerpo 15 375 PRT de CDRS del anticuerpo 38
145 PRT de CDR3 del anticuerpo 15 376 ADN de VL del anticuerpo 38
146 ADN de VL del anticuerpo 15 377 PRT de VL del anticuerpo 38
147 PRT de VL del anticuerpo 15 378 PRT de CDR1 del anticuerpo 38
148 PRT de CDR1 del anticuerpo 15 379 PRT de CDR2 del anticuerpo 38
149 PRT de CDR2 del anticuerpo 15 380 PRT de CDR3 del anticuerpo 38
150 PRT de CDR3 del anticuerpo 15 381 ADN de VH del anticuerpo 39
151 ADN de VH del anticuerpo 16 382 PRT de VH del anticuerpo 39
152 PRT de VH del anticuerpo 16 383 PRT de CDR1 del anticuerpo 39
153 PRT de CDR1 del anticuerpo 16 384 PRT de CDR2 del anticuerpo 39
154 PRT de CDR2 del anticuerpo 16 385 PRT de CDR3 del anticuerpo 39
155 PRT de CDR3 del anticuerpo 16 386 ADN de VL del anticuerpo 39
156 ADN de VL del anticuerpo 16 387 PRT de VL del anticuerpo 39
157 PRT de VL del anticuerpo 16 388 PRT de CDR1 del anticuerpo 39
158 PRT de CDR1 del anticuerpo 16 389 PRT de CDR2 del anticuerpo 39
159 PRT de CDR2 del anticuerpo 16 390 PRT de CDR3 del anticuerpo 39
160 PRT de CDR3 del anticuerpo 16 391 ADN de VH del anticuerpo 40
161 ADN de VH del anticuerpo 17 392 PRT de VH del anticuerpo 40
162 PRT de VH del anticuerpo 17 393 PRT de CDR1 del anticuerpo 40
163 PRT de CDR1 del anticuerpo 17 394 PRT de CDR2 del anticuerpo 40
164 PRT de CDR2 del anticuerpo 17 395 PRT de CDR3 del anticuerpo 40
165 PRT de CDR3 del anticuerpo 17 396 ADN de VL del anticuerpo 40
166 ADN de VL del anticuerpo 17 397 PRT de VL del anticuerpo 40
167 PRT de VL del anticuerpo 17 398 PRT de CDR1 del anticuerpo 40
168 PRT de CDR1 del anticuerpo 17 399 PRT de CDR2 del anticuerpo 40
169 PRT de CDR2 del anticuerpo 17 400 PRT de CDRS del anticuerpo 40
170 PRT de CDR3 del anticuerpo 17 401 ADN de VH del anticuerpo 41
171 ADN de VH del anticuerpo 18 402 PRT de VH del anticuerpo 41
172 PRT de VH del anticuerpo 18 403 PRT de CDR1 del anticuerpo 41
173 PRT de CDR1 del anticuerpo 18 404 PRT de CDR2 del anticuerpo 41
174 PRT de CDR2 del anticuerpo 18 405 PRT de CDR3 del anticuerpo 41
175 PRT de CDR3 del anticuerpo 18 406 ADN de VL del anticuerpo 41
176 ADN de VL del anticuerpo 18 407 PRT de VL del anticuerpo 41
177 PRT de VL del anticuerpo 18 408 PRT de CDR1 del anticuerpo 41
178 PRT de CDR1 del anticuerpo 18 409 PRT de CDR2 del anticuerpo 41
179 PRT de CDR2 del anticuerpo 18 410 PRT de CDR3 del anticuerpo 41
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180 PRT de CDR3 del anticuerpo 18 411 ADN de VH del anticuerpo 42

181 ADN de VH del anticuerpo 19 412 PRT de VH del anticuerpo 42

182 PRT de VH del anticuerpo 19 413 PRT de CDR1 del anticuerpo 42

183 PRT de CDR1 del anticuerpo 19 414 PRT de CDR2 del anticuerpo 42

184 PRT de CDR2 del anticuerpo 19 415 PRT de CDRS del anticuerpo 42

185 PRT de CDR3 del anticuerpo 19 416 ADN de VL del anticuerpo 42

186 ADN de VL del anticuerpo 19 417 PRT de VL del anticuerpo 42

187 PRT de VL del anticuerpo 19 418 PRT de CDR1 del anticuerpo 42

188 PRT de CDR1 del anticuerpo 19 419 PRT de CDR2 del anticuerpo 42

189 PRT de CDR2 del anticuerpo 19 420 PRT de CDR3 del anticuerpo 42

190 PRT de CDR3 del anticuerpo 19 421 ADN de PGLVH del anticuerpo 24
191 ADN de VH del anticuerpo 20 422 PRT de PGLVH del anticuerpo 24
192 PRT de VH del anticuerpo 20 423 PRT de PGLCDR1 del anticuerpo 24
193 PRT de CDR1 del anticuerpo 20 424 PRT de PGLCDR2 del anticuerpo 24
194 PRT de CDR2 del anticuerpo 20 425 PRT de PGLCDRS del anticuerpo 24
195 PRT de CDR3 del anticuerpo 20 426 ADN de PGLVL del anticuerpo 24
196 ADN de VL del anticuerpo 20 427 PRT de PGLVL del anticuerpo 24
197 PRT de VL del anticuerpo 20 428 PRT de PGLCDR1 del anticuerpo 24
198 PRT de CDR1 del anticuerpo 20 429 PRT de PGLCDR2 del anticuerpo 24
199 PRT de CDR2 del anticuerpo 20 430 PRT de PGLCDRS del anticuerpo 24
200 PRT de CDR3 del anticuerpo 20 431 ADN de GLVH del anticuerpo 24

201 ADN de VH del anticuerpo 21 432 PRT de GLVH del anticuerpo 24

202 PRT de VH del anticuerpo 21 433 PRT de GLCDR1 del anticuerpo 24
203 PRT de CDR1 del anticuerpo 21 434 PRT de GLCDR2 del anticuerpo 24
204 PRT de CDR2 del anticuerpo 21 435 PRT de GLCDRS3 del anticuerpo 24
205 PRT de CDR3 del anticuerpo 21 436 ADN de GLVL del anticuerpo 24

206 ADN de VL del anticuerpo 21 437 PRT de GLVL del anticuerpo 24

207 PRT de VL del anticuerpo 21 438 PRT de GLCDR1 del anticuerpo 24
208 PRT de CDR1 del anticuerpo 21 439 PRT de GLCDR?2 del anticuerpo 24
209 PRT de CDR2 del anticuerpo 21 440 PRT de GLCDR3 del anticuerpo 24
210 PRT de CDR3 del anticuerpo 21 441 ADN de GLVH del anticuerpo 37

211 ADN de VH del anticuerpo 22 442 PRT de GLVH del anticuerpo 37

212 PRT de VH del anticuerpo 22 443 PRT de GLCDR1 del anticuerpo 37
213 PRT de CDR1 del anticuerpo 22 444 PRT de GLCDR2 del anticuerpo 37
214 PRT de CDR2 del anticuerpo 22 445 PRT de GLCDR3 del anticuerpo 37
215 PRT de CDR3 del anticuerpo 22 446 ADN de GLVL del anticuerpo 37

216 ADN de VL del anticuerpo 22 447 PRT de GLVL del anticuerpo 37

217 PRT de VL del anticuerpo 22 448 PRT de GLCDR1 del anticuerpo 37
218 PRT de CDR1 del anticuerpo 22 449 PRT de GLCDR2 del anticuerpo 37
219 PRT de CDR2 del anticuerpo 22 450 PRT de GLCDRS3 del anticuerpo 37
220 PRT de CDR3 del anticuerpo 22 451 Cebador 1 de IL4R de cyno
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221 ADN de VH del anticuerpo 23 452 Cebador 2 de IL4R de cyno
222 PRT de VH del anticuerpo 23 453 Cebador de mutacién de oligonucledtido 175V
223 PRT de CDR1 del anticuerpo 23 454 Proteina IL-4Ra/Fc humano
224 PRT de CDR2 del anticuerpo 23 455 Nucletido de ADNc de IL-4Ra
de mono cynomolgus
225 PRT de CDR3 del anticuerpo 23 456 Nuclectido de ADNc de IL-4Ra/Fc
de mono cynomolgus
226 ADN de VL del anticuerpo 23 457 Proteina de ADNc de IL-4Ra/Fc
de mono cynomolgus
. Secuencia de nucleétidos de ADNc de
227 PRT de VL del anticuerpo 23 458 IL-4Ra/Fc de 175V humano
228 PRT de CDR1 del anticuerpo 23 459 Proteina IL-4Ro/Fc de 175V humano
. Secuencia de aminoacidos de
229 PRT de CDR2 del anticuerpo 23 460 IL-4Ra/FLAG/etiqueta de HIS humano
. Secuencia de aminoacidos de
230 PRT de CDRS3 del anticuerpo 23 461 IL-4Ra/FLAG/etiqueta de HIS murino
231 ADN de VH del anticuerpo 24

<110> MedIlmmune Ltd

Cohen, Suzanne

Dobson, ClaireL

Eriksson, Per - Olof

Lane, Deborah L

Von Wachenfeldt, Karin

<120> Elementos de unién para el receptor alfa de interleucina-4 (IL-4Ra) - 173
<130> 103173- 1L US

<140>

<141>

<150> Documento US 61/015.869

<151> 21-12-2007

<160> 461

<170> Software de patentes Cambridge Antibody Technology version 1.0
<210> 1

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 1

caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gt gaagaagc ctggggectc agtgaaggtt 60

tcctgcaagg catctggata cgecttcace agetactata tgcactggge gcgacaggec 120

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagctac 180

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240

at ggagct ga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gagaggaaaa 300

tggtggcttg actactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt 348
<210> 2

<211> 116

<212> PRT
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<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 2
Gn Val Gn

Ser Val Lys

Tyr Mt Hs
35

Gy lle lle
50

An dy Ag
65

Met Gu Leu

Ala Arg Gy

Thr Val Ser

115
<210>3
<211>5
<212> PRT

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Al a

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Lys Trp

100
Ser

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 3

Ser Tyr Tyr Met His

<210>4
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 4

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Ay

55

Thr

Arg

Leu

Ay

Al a

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Asp

ES 2518415713

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Tyr
105

Gu

10

Qy

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

Lys

Gy

Tyr

60

Thr

Ala

Lys

Lys

Phe

Leu

45

Se r

Val

Gy

Pro

Thr

30

Gu

an

Thr

Tyr

Thr
110

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Tyr
80

Val

Ile Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

Gy
<210>5
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

10
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<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 5

Ay Lys Trp Trp Leu Asp Tyr

5
<210>6
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 1
<400> 6
cagtctgtgt tgacgcagcc gcectcagtg

tcctgetct g gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

gtcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210>7

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 1

<400> 7

ES 2518415713

tctgcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccacce tggecatcac cggactccag

acat gggata ccagcctgag tgccaatt at

64

60

120

180

240

300

333
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30

Gn Ser Val Leu Thr @n

Lys Val Thr Ile Ser Cys
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn
35

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys
50

Gy Ser Lys Ser Ay Thr
65 70

Thr Gy Asp Gu Ala Asp
85

Ser Ala Asn Tyr Val Phe

100
<210> 8
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 1
<400> 8
Ser Gy Gy Ser Ser Asn

5
<210>9
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 1
<400> 9
Asp Asn Asn Lys Arg Pro

5
<210> 10
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 1
<400> 10

Pro Pro
Ser Gy
Gn Leu

40
Arg Pro
55
Ser Ala

Tyr Tyr

Gy Thr

ile Gy

Ser

ES 2518415713

Ser

Ay

25

Pro

Ser

Thr

Ay
105

Asn

Val

10

Ser

Ay

Gy

Leu

Qy

90

Thr

Ser
10

Ser

Ser

Thr

e

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

Pro

60

Ite

Trp

Leu

Val

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Leu Ser Ala Asn Tyr Val

5 10
<210> 11

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

65

A a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Gy

15

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Gn

80

Leu
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<223> Anticuerpo 2

<400> 11

caggt ccage tggtgcagtce

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga geagecet gag

t ggt ggct gt acaact gggg

<210> 12
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 2

<400> 12
A@n Va

Ser Vval

Tyr Met

Gy lle
50

Gn Gy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val

<210> 13
<211>5

Gn

Lys

H s

35

e

Arg

Leu

Ay

Ser
115

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Ala

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Lys Trp
100

Ser

An

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Leu

t ggggct gag
cgect tcace
gat gggaat a
agt caccat g
at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

A a

40

Qy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggccegt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asn
105

GQu

10

Ay

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

An

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc

tgcact ggge

gtgotggtag

cgt ccacgag

attactgtgce

tctcgagt

Lys

Al a

Ay

Tyr

60

Thr

A a

Lys

66

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Ay

Pro

Thr

30

GAn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggce

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaaa

Ay A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val
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<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 2
<400> 13

Ser Tyr Tyr Met Hs

5
<210> 14
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 2
<400> 14

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 15

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 2

<400> 15

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asn

5
<210> 16
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 2
<400> 16
cagtctgtgt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgetctg gaggecagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggeacg

act ggggacg aggecgatta ttactgegga

ctcttcggaa ctgggaccaa gcetgaccgtce
<210> 17

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 2

<400> 17

tctgcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggccatcac

acatgggata ccagccagce

cta

10

67

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggat t cct

cggact ccag

cccgaacccce

60

120

180

240
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30

Ser Val Leu Thr

Val Thr |le Ser

20

Lys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Gy
65

Ser Lys Ser Qy

Thr Ay Asp Al a

85
Asn

Pro Leu

100

Pro Pro

<210> 18

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 2
<400> 18

Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 19
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 2
<400> 19
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 20
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 2
<400> 20
Ay Thr Trp Asp Thr

5
<210> 21
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Gn

Cys

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

An

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ile Gy Asn

Ser

Pro

Gy

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

fhr

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Ala Ala

Gy Ser Asn Ile

25

Ser

Pro Gy Thr Ala Pro

45
Ser Ile Pro

Gy Asp

60
Thr Al a
75

Leu Ile Thr

Ay Thr

90

Trp Asp

Gy
105

Thr Lys Leu Thr

Ser
10

Tyr Val Ser

Ser Gn Pro Pro Asn Pro Leu

10

68

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay G@n
15

Ser

Leu Leu

Phe

Ser

An
80

Leu

Ser An

95

Leu
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<223> Anticuerpo 3
<400> 21

caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggectce
tcctgcaagg catctggata cgccttcacc agctactata tgcactgggce

cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagct ga gcagect gag at ct gaggac acggccgtgt attact gt

ttgttgaaga acccctgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 22

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 3

<400> 22

G@n Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe
20 25

Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Ala Pro Ay Gn Gy Leu
35 40 45

Ay llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Al a
50 55 60

Gn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser

65 70 75
Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val

85 90

Ala Arg Gy Lys Leu Leu Lys Asn Pro Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 23
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3

69

gc

Pro

Thr
30

Gu

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t
gcgacaggcc

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr
95

Leu

A a

Tyr

et

Phe

80
Cys

Val

60
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240
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<400> 23
Ser Tyr Tyr Met His

‘ 5
<210> 24
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3
<400> 24
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Ile Ile Asn Pro Ser Gly Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 25

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 3

<400> 25

Gy Lys Leu Leu Lys Asn Pro

5
<210> 26
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3
<400> 26
cagtctgt gt tgacgcagec geectcagtyg

tcctgetct g gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac
gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

actggggacg aggccgatta ttactgcgga

gtcttcggaa ctgggaccaa getgaccgtce
<210> 27

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 3

<400> 27

10 15

tctgcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct
t cagccaccc tggecatcac cggactccag

acat ggttcg gcacccccge gagcaat t at

70

60

120

180
240

300

333



ES 2518415713

An Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Ay Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Ay lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Ay Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Ay Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Phe Ay Thr Pro

85 90 95
Ala Ser Asn Tyr Val Phe @y Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 28
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3
<400> 28
Ser Gy Ay Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 29
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3
<400> 29
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 30
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 3
<400> 30
@y Thr Trp Phe Gy Thr Pro Ala Ser Asn Tyr Val

5 10
<210> 31
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 4
<400> 31

71
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caggt ccage tggtgcagtc tggggetgag gtgaagaage ct ggggectc

tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge

cct ggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagct ga gecagect gag at ctgaggac acggccgtgt attact gt

tggt ggct gt acaact gggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 32

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 4

<400> 32

Gn Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Al a Phe
20 25

Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala
50 55 60

Gn Gy Arg Va
65 70 75

Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser

Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Al a Val
85 90

Ala Arg Gy Lys Trp Trp Leu Tyr Asn Trp Gy Lys Ay
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 33
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

72

gc

Pro

Thr

30

Gu

Aan

Thr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagct ac

cacagt ct ac

gagaggaaaa

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Val
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<220>

<223> Anticuerpo 4
<400> 33

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 34
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 4
<400> 34
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Ile Ile Asn Pro Ser Gy Ay Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 35

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 4
<400> 35

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asn

5
<210> 36
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 4
<400> 36
cagtctgtgt tgacgcagcc

tcctgetctg gaggecagetce

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggcetccaa

act ggggacg aggccgatta

atcttcggaa ctgggaccaa
<210> 37

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 4

<400> 37

gcect cagtg

caacat t ggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

ttactgcgga

gct gacegtc

t ct gcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acat gggata ccagcagccc

10

73

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggatt cct

cggact ccag

cceecagecg

60

120
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240

300

333



10

15

20

25

ES 2518415713

Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro
5 10

Lys Val Thr !le Ser Cys Ser Gy Ay Ser Ser Asn ile Gy

20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys
35 40 45
I1e Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Ay

65 70 75

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp Thr
85 90

Pro Pro @n Pro Ile Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val

100 105 110

<210> 38

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 4

<400> 38

Ser @y Gy Ser Ser Asn lle Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10

<210> 39

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 4

<400> 39

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
5

<210> 40

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 4

<400> 40

Ay Thr Trp Asp Thr Ser Ser Pro Pro Gn Pro ile

<210> 41

<211> 348

<212> ADN

5

10

74

Ay

15

Leu

Phe

Leu

95

Leu

Ser

Leu

Ser

Aan

80

Ser
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15

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 5

<400> 41

caggt ccage tggtgcagtce

t cct gcaagg catctggata

cctggacaag ggcttogagtg

gcacagaagt tccagggcag

atggagcet ga gcagect gag

tggtggttgt acgactgggg

<210> 42
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 5

<400> 42
An val

Ser Va

Tyr Met

Ay lle
50

Gn Gy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Va

<210> 43
<211>5

Gn

Lys

His

35
Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Al a

Asn Pro

val Thr

Ser Ser
85

Lys Trp
100

Ser

An

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

an

Ay

55

Thr

Arg

Leu

tggggct gag

cgccttcacce

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a
40

Arg

Ser

Tyr
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gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggcecegt gt

ct ggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu

10

Gy

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

an

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ct ggggectc

t gcact gggce

gtggtggtag

cgtccacgag

attactgtgc

tct cgagt

Lys

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

75

Lys

Phe

Leu

45
Al a

Ser

Va

Ay

Pro

Thr
30

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcce

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaaa

Qy
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Val

60

120

180
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<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 5
<400> 43

Ser Tyr Tyr Met Hs

5
<210> 44
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 5
<400> 44

ES 2518415713

Ile lle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Gy

<210> 45

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 5

<400> 45

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asp

5
<210> 46
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 5
<400> 46
cagtctgtgt tgacgcagcc gecctcagtg

tcctgetct g gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggecacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 47

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 5

<400> 47

t ct gcggcce caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acat gggata ccagcagccc

10

76

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggat t cct

cggact ccag

ccceccagecg

60

120

180

240

300

333
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15

20

25

30

Ser Val Leu Thr

Lys val Thr Ile Ser

20
Val Ser
35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn Asn

50

Ay Ser

65

Lys Ser Gy

Thr Al a

85

Ay Asp

Pro Pro Gn Pro lle

100
<210> 48
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 5
<400> 48
Ser Ay Ay Ser Ser

5
<210> 49
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 5
<400> 49
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 50
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 5
<400> 50
Ay Thr Trp Asp Thr

5
<210> 51
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 6
<400> 51

An

Cys

An

Lys

Thr
70

Asp

Phe

Asn

Pro

Ser

Pro Pro

Ser Gy

Gn Leu

40

Arg Pro

55
Ser Ala

Tyr Tyr

Gy Thr

Ile Gy Asn Ser

Ser

Ser Pro
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Ser Val
10

Ser Ala Al a

Gy Ser Ser Asn lle

25
Thr

Ala Pro

45

Pro Gy

Ser Gy lle Pro Asp

60

ANalle

75

Thr Leu Thr

Cys Ay Thr

90

Trp Asp

Ay Thr Leu Thr

105

Lys

Tyr Val Ser

10

Pro dn Pro lle
10

77

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Thr

Val
110

Ay
15

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Gn
80

Ser



10

15

caggt ccagc tggtgcagtc

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcct gag
tactggatgt acgactgggg

<210> 52
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 6

<400> 52
A n Vval

Ser Val

Tyr Met

Ay lle

50

An dy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val
115
<210> 53
<211>5

An

Lys

Hi s

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Al a

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Lys Tyr
100

Ser

<223> Anticuerpo 6

Gn

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Ay

55

Thr

Arg

et

tggggct gag

cgect t cace

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac
caaaggcacc

Gy

‘Ala

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr
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gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggccgt gt
ctggtcaccy

Ser
25
Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu

10

ay

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc agtgaaggtt

t gcact gggc gcgacaggcc

gt ggt ggt ag cacaagctac

cgtccacgag cacagtctac

attact gt gc gagaggaaag

tctcgagt

Lys Lys Pro Gy
15

Al a Phe Thr Ser
30

Gy Leu Gu Trp
45

Tyr Ala G n Lys
60

Thr Ser Thr Val

Ala Val Tyr Tyr

95

Lys Gy Thr Leu
110

78

Al a

Tyr

Phe

Tyr
80

Val

60

120

180

240

300
348
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<400> 53
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 54
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 6
<400> 54
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Ile Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 55

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 6

<400> 55

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 56
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 6
<400> 56
cagtctgtgt tgacgcagcc geccctcagtg

tcctgetctg gaggcagcetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggcetccaa gtctggeacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgte
<210> 57

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 6

<400> 57

10

t ct gcggece

aatagttatg

gacaat aata

t cagccacce

acat gggat a

caggacagaa

tatcctggta

agcgaccctc

t ggccat cac

ccagcacgac

79

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggatt cct

cggact ccag

ctaccacccc

60

120

180

240

300

333
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Gn Ser
Lys Val
Tyr Val
Ile Tyr

50

Ay Ser
65

Thr Gy

Thr Tyr

<210> 58
<211>13

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

Hi s

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

e

20

Trp

Asn

Ser

Pro

100

<223> Anticuerpo 6

<400> 58

Thr

Ser

Tyr

Asn

Ay

Al a

85

Ile

Ser Gy Gy Ser Ser

<210> 59
<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 6

<400> 59

5

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asp Asn Asn Lys Arg Pro

<210> 60
<211> 12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 6

<400> 60

5

Pro

Ser

Gan

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

e

Ser

Pro

Ay

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy

ES 2518415713

Ser

Ay

25

Pro

Ser

Thr

Ay
105

Asn

Val

10

Ser

Ay

Gy

Leu

Ay

90

Thr

Ser
10

Ser

Ser

Thr

Ile

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Tyr His Pro lie

<210> 61
<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

5

10

80

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Ay

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Gy

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Gn

80

Thr



10

15

ES 2518415713

<223> Anticuerpo 7
<400> 61

caggt ccagc tggtgcagtc tggggctgag gt gaagaage ctggggectce

tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge

cct ggacaag ggettgagtg gatgggaata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagcet ga gcagect gag atctgaggac acggecgtgt attact gt

t ggt ggt ggc agt act gggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 62

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 7

<400> 62

G@n Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Al a Phe
20 25

Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala
50 55 60

An Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75

Met G u Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Al a Val
85 90

Ala Arg Gy Lys Trp Trp Trp Gn Tyr Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 63
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

81

gc

Pro

Thr

30

GQu

Gn

Thr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagct ac

cacagt ct ac

gagaggaaaa

Ay Aa

15
Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 7
<400> 63

Ser Tyr Tyr Met Hi s

5
<210> 64
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 7
<400> 64

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Qy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 65

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 7

<400> 65

Ay Lys Trp Trp Trp G n Tyr

5
<210> 66
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 7
<400> 66
cagtctgtgt tgacgcagcc geccectcagtg

tcctgetct g gaggecaget ¢ caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 67

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 7

<400> 67

t ct gcggcce caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggccatcac

acat gggata ccagcagccc

10

82

15

ggt caccatc

ccagcaact ¢

agggattcct

cggact ccag

ccecccagecg

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Gn Ser Val Leu Thr

Lys Val Thr Ile Ser

20
Tyr Val Ser Trp Tyr

35

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Ay Ser Lys Ser Ay
65

Thr Ay Asp Gu Ala
85

Pro Pro Gn Pro Ile
100

<210> 68

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 7
<400> 68

Ser Gy Ay Ser Ser

5
<210> 69
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 7
<400> 69
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 70
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 7
<400> 70

Gn

Cys

Gn

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Gy

Ile

Ser

ES 2518415713

Pro Ser

Gy Gy

25
Leu Pro

40

Pro Ser

Al a Thr

Tyr Cys

Thr Qy
105

Gy Asn

Val
10

Ser

Ay

Gy

Leu

Ay

90

Thr

Ser
10

Ser

Ser

Thr

e

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

Al a

Asn

Al a

Pro

60

Ite

Trp

Leu

Val

Ay Thr Trp Asp Thr Ser Ser Pro Pro Gn Pro lle

5
<210> 71
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 71

10

83

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30
Lys

Arg

Qy

Thr

Val
110

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Ser

Leu

Ser

Gn

80

Ser



10

15

caggt ccagc

t cct gcaagg
cct ggacaag

gcacagaagt

at ggagct ga gcagcct gag

tggtggtggc
<210> 72

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 72

An

Ser

Tyr

Ay

an

65

Met

Thr

Val

Val

Vet

e

50

Gy

Gu

Arg

Val

<210> 73
<211>5

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8

Gn

Lys

Hi s

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

t ggt gcagtc

catctggata
ggcttgagtg

t ccagggcag

agtact gggg

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Ser

Lys
100

Ser

Val

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser
85

Trp

Cys
Arg
Ser
Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Trp

tggggct gag

cgecttcace
gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Qy

Al a

A a

40

Gy

Arg

Ser

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecgt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Qu

Tyr
105

Qu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectce

t gcact gggc

gt ggt ggt

ag

cgt ccacgag

at tact gt

tct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu
45

Tyr Ala
60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

84

gc

Pro

Thr

30

Gu

Aan

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggcc
cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaaa

Ay Ala
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
g5

Leu Val

60

120
180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<400> 73
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210>74
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 74

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5
Ay
<210> 75
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 75
Gy Lys Trp Trp Trp G n Tyr

5
<210> 76
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 76
cagtctgtgt tgacgcagecc geccctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggetccaa gtctggecacg
act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 77

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 8

<400> 77

t ct gcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aat a agcgaccctc

t cagccaccc tggccatcac
acat gggata ccagcacgac

10

85

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggattcect

cggact ccag
ctaccacccce

60

120

180

240
300

333



ES 2518415713

Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile @y Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Ay lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Qy Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Ay Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp GQu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 . 95

Thr Tyr His Pro lle Phe Ay Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210>78
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 78
Ser Ay Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210>79
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 79
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 80
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 8
<400> 80
Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Tyr His Pro ile

5 10
<210> 81
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

86



10

<223> Anticuerpo 9

<400> 81

caggt ccage tggtgcagtc

tcct gcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagect gag

tggt ggct gt acaact gggg

<210> 82
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 9

<400> 82
G n Val

Ser Val

Tyr Met

Ay lle
50

Gn Gy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val

<210> 83
<211>5

an

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Ay

Ser
115

Leu

Va

20

Trp

Va

Ser

Lys

100

Ser

Val

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser

85

Trp

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Ay

55

Thr

Arg

Leu

tggggct gag

cgect t cace

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecgt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Qu

Asn
105

GQu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ct ggggectc

tgcact gggc

gtggtgogtag

cgt ccacgag

attactgtgce

tct cgagt

Lys

Al a

Gy

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

87

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Ay

Pro

Thr

30

Gu

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggcc

cacaagctac

cacagt ctac

gagaggaaaa

Gy Ala
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 9
<400> 83

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 84
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 9
<400> 84

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 85

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 9

<400> 85

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asn
5

<210> 86

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 9

<400> 86

cagtctgtgt tgacgcagcc gcecctcagtg

tcctgctctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

ttgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 87

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 9

<400> 87

10 15

tctgcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aat a agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggeccatcac cggactccag

acat gggat a ccagcacgac gatgtacccg

88

60

120

180

240

300

333



ES 2518415713

Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val S8er Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro @y Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Ay Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala [le Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Ay Asp Gu Ala Asp TYr Tyr Cys Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Thr Met Tyr Pro Leu Phe Gy Thr Ay Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 88
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 9
<400> 88
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile @y Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 89
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 9
<400> 89
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 90
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 9
<400> 90
Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Met Tyr Pro Leu

5 10
<210> 91
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

89



10

<223> Anticuerpo 10

<400> 91

caggt ccagc tggtgcagte

tcct gcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcct gag

tggtggct ct acgact gggg

<210> 92
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 10

<400> 92
A@n Va

Ser Va

Tyr Met

Ay lle
50

@n Gy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val

<210> 93
<211>5

An

Lys

Hi s

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Ser

Lys

100

Ser

Val

Ser

Al a

Pro

Thr

85

Trp

Gn

Cys

Arg

Ser

Met
70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

ay
55

Thr

Arg

Leu

tggggct gag

cgccttcace

gat gggaat a

agt caccat g

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

A a

40

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecegt gt

ct ggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

AQu
10

Ay

ay

Thr

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc

t gcact ggge

gtgot ggt

ag

cgt ccacgag

attact gt

tct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala
60

Thr Ser

Ala Va

Lys Gy

90

gc

Pro

Thr

30

Gu

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaaa

Ay A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 10

<400> 93

Ser Tyr Tyr Met His
5

<210> 94

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 10
<400> 94

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 95

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 10

<400> 95

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asp
5

<210> 96

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 10
<400> 96

cagtctgtgt tgacgcagec
tcctgetctg gaggeagetce

ccaggaacag cccccaaact
gaccgattct ctggctccaa
act ggggacg aggccgatta

atcttcggaa ctgggaccaa
<210> 97

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 10
<400> 97

gcectcagt g
caacatt ggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

ttactgcgga

gct gacegte

tctgcggece caggacagaa
aatagttatg tatcctggta

gacaat aat a agcgaccctc

t cagccaccc tggecatcac

acat gggata ccagcaccgt

10

91

15

ggtcaccatc
ccagcaactc

agggattecct

cggact ccag

cctcaccccce

60
120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Gn Ser vVal Leu Thr @n

Lys Val Thr [le Ser Cys
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn
35

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys
50

Gy Ser Lys Ser Gy Thr

65 70
Thr Gy Asp Gu Ala Asp

85

Val Leu Thr Pro Ile Phe

100
<210> 98
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 10
<400> 98
Ser Ay Ay Ser Ser Asn

5
<210> 99
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 10
<400> 99
Asp Asn Asn Lys Arg Pro

5
<210> 100
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 10
<400> 100

Pro

Ser

an

Arg

55

Ser

Tyr

Qy

e

Ser

Pro

Ay

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy

Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val

5
<210> 101
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 11
<400> 101

ES 2518415713

Ser

Qy
25

Pro

Ser

Thr

Cys

Ay
105

Val
10

Ser

Gy

Ay

Leu

Gy
90

Thr

Ser
10

Ser

Ser

Thr

Al a

75
Thr

Lys

Tyr

Al a

Asn

Al a

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

Leu Thr Pro lle

10

92

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy
30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay
15

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

Ser

Leu

Ser

Gn

80
Thr



10

ES 2518415713

caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggcectce

tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge

cct ggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagct ga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgt

tggtggttct acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 102

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 11

<400> 102

G@n Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala GQu Val Lys Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe
20 25

Tyr Met His Trp Ala Arg G n Ala Pro Gy Gn Ay Leu
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala
50 55 60

Gn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75

Met G u Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Al a Val
85 90

Ala Arg Gy Lys Trp Trp Phe Tyr Asp Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 103
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

93

gc

Pro

Thr

30

Gu

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcce

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaaa

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Met

Phe

80

Cys

Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 11
<400> 103

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 104
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 11
<400> 104

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

ay

<210> 105

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 11

<400> 105

Ay Lys Trp Trp Phe Tyr Asp
5

<210> 106

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 11

<400> 106

cagtctgtgt tgacgcagcc

tcectgetct g gaggeagcetc

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggctccaa

act ggggacg aggccgatta

ctcttcggaa ctgggaccaa
<210> 107

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 11

<400> 107

gcectcagtg

caacattggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

ttact gcgga

get gacegte

10

tct gcggece

aatagttatg

gacaat aata

t cagccaccce

acat gggata

cta

caggacagaa

tatcctggta

agcgaccctc

t ggccat cac

ccageccecag

94

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggattcct

cggact ccag

catgatcccg

60

120

180

240

300

333



ES 2518415713

An Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Ay Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Qy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Pro
85 90 95

Ser Met Ile Pro Leu Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 108
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 11
<400> 108
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 109
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 11
<400> 109
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 110
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 11
<400> 110
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Pro Ser Met Ile Pro Leu

5 10
<210> 111
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

95



10

<223> Anticuerpo 12

<400> 111

caggt ccage tggtgeagtc

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga gcagect gag

tggtggttct acgactgggg

<210> 112
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 12

<400> 112
AGn Vval Gn

Leu

Ser Val Lys Val

Tyr Met His
35

Gy llelle
50

Gn Ay Arg
65

Met Gu Leu

Ala Arg Gy

Thr Val Ser

115
<210> 113
<211>5

20

Trp

Asn

Val

Ser

Lys

100

Ser

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser

85

Trp

Gn

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gy

55

Thr

Arg

Phe

tggggcet gag

cgecttcace

gat gggaata

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agct actata

accagggaca

atcaacccta

acggecegt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Qu

Asp
105

Au
10

Qy

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Va

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggcectc

t gcact ggge

gt ggt ggt ag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Qy Leu
45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

96

Pro

Thr

Au

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcece

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaaa

Gy
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Va

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12

<400> 113

Ser Tyr Tyr Met His
5

<210> 114

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12
<400> 114

ES 2518415713

Ite Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

ay

<210> 115

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12

<400> 115

Gy Lys Trp Trp Phe Tyr Asp
5

<210> 116

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12
<400> 116

cagtctgt gt tgacgcagcce

tcetgetetg gaggeagetce

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggctccaa

act ggggacg aggccgatta

ttgttcggaa ctgggaccaa
<210> 117

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12
<400> 117

gcectcagt g

caacat t ggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

ttact gcgga

gct gacegtc

t ct gcggecc caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaataata agcgaccctc

t cagccacce tggccatcac

acat gggata ccagcacgac

cta

10

97

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggattcct

cggact ccag

gat gtacccg

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

A n Ser Val Leu Thr

Lys Val Thr Ile Ser
20

Tyr Val Ser Trp Tyr

35
Ile Tyr Asp Asn Asn

50

Ay Ser Lys Ser Gy
65

Thr Ay Asp Gu Al a
85

Thr Met Tyr Pro Leu
100

<210> 118

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 12
<400> 118

Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 119
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 12
<400> 119
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 120
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 12
<400> 120

Gn

Cys

Gn

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ile

Ser

ES 2518415713

Pro Ser

Gy Gy

25

Leu Pro

40
Pro Ser

Al a Thr

Tyr Cys

Thr Qy
105

Gy Asn

Val
10

Ser

Gy

Ay

Leu

Ay

90

Thr

10

Ser

Ser

Thr

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

Al a

Asn

Al a

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Met Tyr Pro Leu

5
<210> 121
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 121

10

98

Al a

Pro

45
Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Qy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Gy dn
15

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu G n

80

Ser Thr
95

Leu



10

15

caggt ccagc

t cct gcaagg

cct ggacaag
gcacagaagt

at ggagct ga

t ggt ggct ct

<210> 122
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 13
<400> 122

An

Ser

Tyr

Gy

An

65

Vet

Thr

<210> 123

Val

Val

Vet

Ile

50

Gy

Arg

Va

<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 13
<400> 123

Gn

Lys

H's

35

Arg

Leu

Ay

Ser
115

t ggt gcagtc

catctggata

ggct tgagt g
t ccagggcag

gcagcct gag

acgact gggg

Leu

Val
20

Trp

Asn

Va

Ser

Lys
100

Ser

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser

85
Trp

An

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Leu

t ggggcet gag

cgecttcace

gat gggaat a
agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Ala

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecgt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu

10

Gy

Ay

Thr

Thr

Asp

90
Trp

Val

Tyr

an

Ser

Ser

75

Thr

Qy

ctggggcectc

t gcact ggge

gtggt ggt ag
cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys

Al a

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys Pro

Phe Thr

30

Leu Gu

45

Ala Gn

Ser Thr

Va

Tyr

Lys Gy Thr

99

110

agt gaaggtt

gcgacaggcc

cacaagct ac
cacagtctac

gagaggaaag

Gy A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys

95
Leu Va

60

120

180
240

300

348



10

15

20

25

30

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 124
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 124

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe A@n

5

Ay

<210> 125

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 13

<400> 125

Ay Lys Trp Trp Leu Tyr Asp

5
<210> 126
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 126
cagtct gt gt tgacgcagec gecctcagtg

tcctgetct g gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

actggggacg aggccgatta ttactgcegga
ctgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 127

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 13

<400> 127

t ct gcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acat gggata ccagcacgac

Cta

10

100

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggat t cct

cggact ccag

cttgcageceg

60

120

180

240

300
333
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Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Qy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Thr Leu Gn Pro Leu Phe Gy Thr Qy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 128
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 128
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 : 10
<210> 129
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 129
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 130
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 13
<400> 130
Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Leu G n Pro Leu

5 10
<210> 131
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

101



10

<223> Anticuerpo 14

<400> 131

caggt ccage tggtgcagtce

t cct gcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga geagect gag

t ggt gget gt acaact gggg

<210> 132
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 132
Gn Vval Gn

Ser Val Lys

Tyr Met Hs

35

Gy llelle
50

Gn dy Arg
65

Met GQGu Leu

Ala Arg Gy

Thr Val Ser

115
<210> 133
<211>5

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Ala

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Lys Trp
100

Ser

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

ay

55

Thr

Arg

Leu

tggggctgag

cgect t cace

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggeegt gt

ctggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Gu

Asn
105

Gu

10

Ay

Gy

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ctggggectc

t gcact gggc

gtggtggtag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Ay

102

Pro

Thr

30

Au

an

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaaa

Gy Ala
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120 -

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 133

Ser Tyr Tyr Met His

<210> 134
<211>17
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 134

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Qy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

Ay
<210> 135
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 135

Gy Lys Trp Trp Leu Tyr Asn

<210> 136
<211> 333
<212> ADN

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 136

cagtctgtgt tgacgcagec gecctcagtg
tcctgctct g gaggcagetc caacattggg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttac
gaccgattct ctggctccaa gtcfggcacg
actggggacg aggccgatta ttactgcgga

ttgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce

<210> 137
<211> 111
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 14

<400> 137
A@n Ser Va

Leu Thr Gn Pro Pro Ser Va

5

t ctgcggeec caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acat gggata ccagceecce

cta

10

10

15

ggtcaccatc

ccagcaact ¢

agggattcct

cggact ccag

gaccaagcce

Ser Ala Ala Pro Gy Gn

103

15

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ile Ser

20

Lys Val Thr

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Ay
65

Ser Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Qu Ala

85

Pro Thr Lys Pro Leu

100
<210> 138
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 14
<400> 138
Ser Qy Gy Ser Ser

5
<210> 139
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 14
<400> 139
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 140
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 14
<400> 140

Cys

an

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Ser Gy

GAn Leu

40

Arg Pro

55

Ser Ala

Tyr

Tyr

Thr

Gy

Ile Gy

Ser

ES 2518415713

Ay Ser Ser

25
Thr

Ala Pro

45

Pro Ay

Pro
60

Ser Ay lle Asp

Thr Al a

75

Leu Ile Thr

Gy Thr

90

Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Asn Tyr Val Ser

10

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Pro Pro Thr Lys Pro Leu

5
<210> 141
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 141

10

104

Ay

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Ser

Leu

Ser

Gn

80

Pro



10

15

caggt ccage tggtgcagte

t cct gcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagcet ga gcagect gag

t ggt ggct gt acaact gggg

<210> 142

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 15
<400> 142

G@n Val Gn Leu Va

5

Ser Va

Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Ala
35

Gy llelle Asn Pro

50
Gn Gy Arg Val Thr

65

Met G u Leu Ser Ser
85

Ala Arg Gy Lys Trp
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 143
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

An

Cys

Arg

Ser

Met
70

Leu

Trp

t ggggct gag

cgecttcace

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ser Gy

Lys Al a

Gn A a
40

Ay Gy

56
Thr Arg

Arg Ser

Leu Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggecgt gt

ctggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

‘Asn

105

Gu

10

Gy

Ay

Thr

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser
75

Thr

Ay

ct ggggecetc

t gcact gggce

gtgot gat

ag

cgt ccacgag

attact gt

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala

60
Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

105

gc

Pro

Thr
30

Gu

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggcc

cacaagctac

cacagt ct ac

gagaggaaaa

Qy
15

Ser

Trp

Lys

Va

Tyr
95

Leu

Tyr

Phe

Tyr
80

Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<223> Anticuerpo 15
<400> 143
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 144
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 144

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 145

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 15

<400> 145

Gy Lys Trp Trp Leu Tyr Asn

5
<210> 146
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 146
cagtctgtgt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgectctg gaggcagectc caacattggg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

ctcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 147

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 15

<400> 147

t ct gcggcec caggacagaa

aatagttatg tatcctggta
gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggcecatcac

acat gggata ccagcaccca

10

106

15

ggtcaccatc

ccagcaactc
agggatt cct

cggact ccag

ccggeat cce

60

120
180

240

300

333



10

15

20

25

30

@G n Ser Val Leu Thr

Lys Val Thr Ile Ser

20
Tyr Val Ser
35

Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Ay Ser
65

Lys Ser Ay

Thr Gy Al a

85

Asp Gu

Hs Arg His Pro Leu

100
<210> 148
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 148
Ser Ay Gy Ser Ser

5
<210> 149
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 149
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 150
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 15
<400> 150

Gn

Cys

Gn

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ile Gy Asn Ser

Ser

Pro

Ay

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

ES 2518415713

Ser Val Ser Al a

10
Ser Ile

Ay Ser

25
Thr Pro
45

Pro Gy

Ser Gy lle Pro Asp

60
Thr Al a
75

Leu Ile Thr

Gy Thr

90

Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Tyr Val Ser

10

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr His Arg H's Pro Leu

5
<210> 151
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

10

107

Pro

Ay

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Gy An
15

Ser

Leu

Leu

Phe Ser

Gn
80

Leu

Ser Thr

95

Leu



10

<223> Anticuerpo 16

<400> 151

caggt ccagc tggtgcagte

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagcet ga gcagect gag

t ggt ggct gt acaact gggg caaaggcacc
<210> 152
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 16
<400> 152
G@n Val Gn Leu Val @n Ser Ay
5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20
Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala
35 40
Ay llelle Asn Pro Ser Ay Ay
50 55
Gn Ay Arg Val Thr Met Thr Arg
65 70
Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser
85
Ala Arg Gy Lys Trp Trp Leu Tyr
100
Thr Val Ser Ser
115
<210> 153
<211>5

tggggct gag

cgecttceace

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggccgt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asn
105

Gu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

ct ggggectc

t gcact gggc

gtggt ggt ag

cgt ccacgag

attactgtgc

tct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gn Ay Leu

Ser

Ser

75

Thr

Ay

45

Tyr Al a

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

108

Pro

Thr

30

Qu

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggcc

cacaagctac

cacagt ct ac

gagaggaaaa

Gy A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 16
<400> 153

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 154
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 16
<400> 154

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 155

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 16

<400> 155

Gy Lys Trp Trp Leu Tyr Asn

5
<210> 156
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 16
<400> 156
cagtctgtgt tgacgcagcc geccctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggeacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 157

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 16

<400> 157

tctgeggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acatgggata ccagcacgac

cta

10

109

15

ggt caccatc

ccagcaactc

aggogat t cct

cggact ccag

ct accacccc

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Gn Ser Val Leu Thr

Lys Val Thr [le Ser

20
Tyr Val Ser
35

Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Ay Ser
65

Lys Ser Ay

Thr Ay Asp Gu Al a

85
Hi's

Pro lle

100

Thr Tyr

<210> 158

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 16
<400> 158

Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 159
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 16
<400> 159
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 160
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 16
<400> 160

Gn

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

ES 2518415713

Pro Pro Ser

Ser Ay Gy

25

Gn Leu Pro
40

Arg Pro Ser
55

Ser Ala Thr

Tyr Tyr Cys

Gy Thr Gy
105

Ile Gy Asn

Ser

Val
10

Ser Ala

Ser Ser

Gy Thr

Gy lle Pro

60

Leu Ala lle
75

Ay Thr
90

Trp

Thr Lys Leu

Ser Tyr Val

10

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Tyr His Pro Ile

5
<210> 161
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

10

110

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Ay

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Gn

Ser

Leu

Ser

An

80

Thr



10

15

<223> Anticuerpo 17
<400> 161

caggt ccage tggtgcagtc

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga gcagect gag

tggtggtggc agcactgggg

<210> 162

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 17
<400> 162

G@n Val Gn Leu

Ser Val Lys Vval

20
Tyr Met His Trp

35

Ay lle Ile Asn
50

Gn dy Ag Val
65

Met G u Leu Ser

‘Ala Arg Gy Lys

100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 163
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Va

Al a

Pro

Thr

Ser

85

Trp

Gn

Cys

Arg

Ser

et

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Ay

55

Thr

Arg

Trp

t ggggct gag
cgect t cace
gatgggaat a
agtcaccatg
at ct gaggac

caaaggcacc

ay

Al a

Al a

40

Ay

Arg

Ser

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

accagggaca

at caacccta

acggecegt gt

ctggt caccg

Al a

Ser

25
Pro

Ser

Asp

Qu

Hi s
105

Gu
10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggcecet ¢

t gcact gggc

gtggt ggt

ag

cgt ccacgag

attact gt

tctcgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu
45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Va

Lys Gy

111

gc

Pro

Thr

30
Qu

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaaa

Ay Aa

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60
120
180
246
300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 17
<400> 163

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 164
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 17
<400> 164

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 165

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 17

<400> 165

Gy Lys Trp Trp Trp Gn H s

5
<210> 166
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 17
<400> 166
cagtctgt gt tgacgcagcc gcectcagtg

tcctgetctg gaggcagcetce éaacattggg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttac
gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg
act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 167

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 17

<400> 167

10 15

t ct gcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggccatcac cggactccag

acat gggata ccagccecggt ggacaggecg

112

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ser Val Leu Thr

Val Thr |le Ser

20

Lys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asn

50

Asp

Gy
65

Ser Lys Ser Gy

Thr Al a

85

Ay Asp

Val Asp Arg Pro lle

100
<210> 168
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 17
<400> 168
Ser Ay Gy Ser Ser

5
<210> 169
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 17
<400> 169
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 170
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 17
<400> 170
@y Thr Trp Asp Thr

5
<210> 171
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Gn

Cys

An

Lys

Thr
70

Asp

Phe

Asn

Pro

Ser

Pro Pro

Ser Gy

An Leu

40

Arg Pro

55

Ser Al a

Tyr

Tyr

Ay Thr

Ile

Gy

Ser

Pro Val

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Ala A a

Gy Ser Ser Asn lle

25

Pro Ay Thr Ala Pro

45

Ser Pro

60

Ay Asp

Thr Al a Thr

75

Leu Ite

Thr

Cys Gy

90

Trp Asp

Ay Thr Leu Thr

105

Lys

Asn Tyr Val Ser

10

Asp Arg Pro lle
10

113

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Qy

Thr

Val
110

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Gn
80

Pro



10

15

<223> Anticuerpo 18
<400> 171

caggt ccage tggtgcagtce

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag
at ggagct ga gcagect gag

tggtggtgge agcactgggg

<210> 172

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 18
<400> 172

Gn val Gn Leu

Ser Val Lys Vval
20

Tyr Met Hs Trp
35

Gy lle lle Asn
50

AGn Gy Arg Val
65

Met Gu Leu Ser

Ala Arg Gy Lys

100
Thr Val Ser Ser

115
<210> 173
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

85

Trp

Aan

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

an

Gy

55

Thr

Arg

Trp

tggggct gag

cgecttcace

gat gggaat a

agt caccat g
at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a

Al a

40

Gy

Arg

Ser

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecegt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

H s
105

Gu

10

Ay

ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Qy

ct ggggcecetc

t gcact ggge

gtggtggtag

cgt ccacgag
attactgtgce

t ct cgagt

Lys

Al a

Ay

Tyr

60

Thr

A a

Lys

114

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Ay

Pro

Thr

30

Gu

Aan

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggee

cacaagctac

cacagt ct ac
gagaggaaaa

Ay Aa
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Va

60

120

180

240
300

348



10

15

20

25

30

<400> 173
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 174
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18
<400> 174

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe dn

5

ay

<210> 175

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 18

<400> 175

Ay Lys Trp Trp Trp G@n His

5
<210> 176
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18
<400> 176
cagtct gt gt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgetctg gaggcagctc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggcetccaa gtctggeacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

gtcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 177

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 18

<400> 177

10

t ct geggecee
aatagttatg
gacaat aat a
t cagccacce

acat gggat a

caggacagaa

tatcctggta

agcgaccctc

t ggccat cac

ccagcaccac

115

15

ggtcaccatc

ccagcaactc

agggattcct

cggact ccag

cccgat gece

60

120

180

240

300

333



ES 2518415713

Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy AGn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn |Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Ay Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 a0 g5

Thr Pro Met Pro Val Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 178
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18
<400> 178
Ser Qy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 179
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18
<400> 179
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 180
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 18
<400> 180
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Pro Met Pro Val
5 10
<210> 181
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

116



10

<223> Anticuerpo 19

<400> 181

caggt ccage tggtgcagte

tcct gcaagg cat ctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga gecagect gag

tggtggtggc agcactgggg

<210> 182
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 19

<400> 182

Gn Val dn Leu Va

Ser Val Lys

Tyr Met His

35

Gy llelle
50

AGn Gy Arg
65

Met Gu Leu

Ala Arg Gy

Thr Val Ser

115
<210> 183
<211>5

Va

20

Trp

Asn

Va

Ser

Lys

100

Ser

5

Ser

Ala

Pro

Thr

Ser

85

Trp

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Trp

tggggct gag

cgccttcacc

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

ay

Ala

Al a

40

Gy

Arg

Ser

ES 2518415713

gt gaagaagce

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggeegt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

His
105

Qu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ct ggggectc

t gcact gggc

gtggt ggtag

cgt ccacgag

attactgtge

tct cgagt

Lys

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

117

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Val

Ay

Pro

Thr

30

Gu

An

Thr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaaa

Gy A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 19
<400> 183

Ser Tyr Tyr Met Hs

5
<210> 184
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 19
<400> 184

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe G n
10

5

Gy

<210> 185

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 19

<400> 185

Gy Lys Trp Trp Trp Gn His

5
<210> 186
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 19
<400> 186
cagtctgtgt tgacgcagcc gecectcagtg

tcctgetctg gaggecagetc caacatt ggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggetccaa gtctggecacg

act ggggacg aggecgatta ttactgegga

atcttcggaa ctgggaccaa gctgaccgte
<210> 187

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 19

<400> 187

tctgcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccaccce tggccatcac

acat gggata ccagcacgac

cta

118

15

ggtcaccatc

ccagcaactc

agggattcct

cggact ccag

ct accacccc

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

A n Ser Val Leu Thr

Thr 1l e Ser

20

Lys Val

Tyr Val Ser

35

Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn Asn

50

Ay Ser
65

Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Al a

85

Thr Tyr His Pro ile

100
<210> 188
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 19
<400> 188
Ser Ay Gy Ser Ser

5
<210> 189
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 19
<400> 189
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 190
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 19
<400> 190

Gn

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

GAn

Arg

55

Ser

Tyr

Gy

Ile

Ser

Pro

Ay

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy Asn

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Ala Ala

Ay Ser Ser Asn lle

25

Thr Ala Pro

45

Pro Ay

Ser Gy |Ile Pro Asp

60
Thr Al a
75

Leu Ile Thr

Ay Thr

90

Trp Asp

Gy Thr Leu

105

Lys

Tyr Val Ser

10

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Thr Tyr His Pro Ile

5
<210> 191
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

10

119

Pro

Ay

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Ser

Leu

Ser

An

80

Thr



10

15

ES 2518415713

<223> Anticuerpo 20
<400> 191

caggt ccage tggtgcagtc tggggct gag gt gaagaage ctggggectc agtgaaggtt
tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agectactata tgcactggge gcgacaggec

cct ggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagctac

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac

at ggagct ga gcagcect gag at ctgaggac acggccgt gt attactgtge gagaggaaag

tactggat gt acgact gggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 192

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 20

<400> 192

Gn Val G@n Leu Val Gn Ser Ay Ala GQu Val Lys Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe
20 25

Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Ala Pro Ay @n Gy Leu
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Al a
50 55 60

Gn Ay Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser

65 70 75
Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val

85 90

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 193
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20

120

Pro

Thr

30

Au

an

Thr

Tyr

Thr
110

Ay
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr
95

Leu

Tyr

Vet

Phe

Tyr

80
Cys

Val

60
120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<400> 193
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 194
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20
<400> 194

ES 2518415713

fle Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala Gn Lys Phe Gn
5

Ay

<210> 195

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 20

<400> 195

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 196
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20
<400> 196
cagtctgtgt tgacgcagcc geccctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac
gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 197

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 20

<400> 197

10 15

tct gcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct
tcagccacce tggccatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gt gggagt gg

121

60

120

180
240

300

333
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Gn Ser val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy An

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr

85 90 95
Val Trp Gu Trp Pro Phe @y Thr Gy Thr Lys Leu Thr val Leu

100 105 110
<210> 198
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20
<400> 198
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 199
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20
<400> 199
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 200
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 20
<400> 200
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 201
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 201

122



10

caggt ccagc tggtgcagte

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcgcagaagt tccagggeag

at ggaget ga geagect gag

tact ggat gt acgact gggg

<210> 202

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 21
<400> 202

Gn Val Gn Leu Va

5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Ala
35

Ay llelle Asn Pro
50

Gn dy Arg Val Thr
65

Met G u Leu Ser Ser
85

Ala Arg Gy Lys Tyr
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 203
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Gn

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

et

t ggggct gag

cgccttcacc

gat ggggat a

agt caccat g

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggeegt gt

ct ggt caccg

A a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Au
10

ay

Gy

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ct ggggect ¢

t gcact gggc

gtggt ggt ag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

123

Pro

Thr

30

Gu

GAn

Thr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cgcaagcet ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

A a

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Va

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 21
<400> 203

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 204
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 204

ES 2518415713

Ite Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Ala Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 205

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 21

<400> 205

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 206
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 206
cagtctgt gt tgacgcagcc gceccteggtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttac
gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg
act ggggacg aggccgttta tttctgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 207

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 21

<400> 207

10 15

tctgcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccacce tggecatcac cggactccag

acatgggata ccagcacggt gtgggagtgg

cta

124

60

120

180

240

300

333
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Gn Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Ay Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Ay Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu G@n
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Val Tyr Phe Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 208
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 208
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser
5 10
<210> 209
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 209
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 210
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 21
<400> 210
@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Qu Trp Pro

5 10
<210> 211
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

125



ES 2518415713

<223> Anticuerpo 22
<400> 211
caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ccggggectc agtgaaggtt 60

tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge gecgacaggec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagetac 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240
at ggagct ga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gagaggaaag 300

tactggatgt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt 348
<210> 212

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 22

<400> 212

Gn Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Qu Val Lys Lys Pro Qy Al a

5 10 15

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

Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu Gu Trp Mt

35 40 45
Gy llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe

50 55 60

Gn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

Met G u Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
' 85 90 95

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Ay Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

115
<210> 213
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

126



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 22
<400> 213

Ser Tyr Tyr Met Hs

5
<210> 214
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 22
<400> 214

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 215

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 22
<400> 215

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 216
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 22
<400> 216
cagcccgt gt tgacgcagece

tcctgetctg gaggcagcetce

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggcetccaa

act ggggacg aggccgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 217

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 22
<400> 217

gcectcagtg

caacattggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

tttctgegga

gct gacegtc

10

t ct gcggecce

aatagttatg

gacaataata

t cagccacce

acat gggat a

cta

caggacagaa

tatcctggta

agcgaccctc

t ggccat cac

ccagcacggt

127

15

ggtcaccatc

ccagcaactc

agggatt cct

cggact ccag

gtgggagtgg

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Pro Val Leu Thr

Val Thr |le Ser

20

Lys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn Asn

50

Ay Ser

65

Lys Ser Qy

Thr GQu Aa

85

Ay Asp

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 218
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 22
<400> 218
Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 219
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 22
<400> 219
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 220
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 22
<400> 220

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val

5
<210> 221
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 221

Cys

An

Lys

Thr
70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro Pro Ser

Ser Ay Gy

A@n Leu Pro

Arg Pro Ser

55

Ser Ala Thr

Tyr Phe Cys

Gy Thr Gy

Ile Gy Asn

Ser

40

ES 2518415713

Val
10

Ser Al a

Ser Ser Asn lle

25

Thr Ala Pro

45

Ay

Ay Ile Pro Asp

60

Ala lle

75

Leu Thr

Ay Thr

90

Trp Asp

Thr Lys Leu Thr

105

Tyr Val Ser

10

Trp Gu Trp Pro
10

128

Pro

Gy
30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

An
80

Thr



10

15

caggtccagc tggtgcagtc

tcct gcaagg catctggata

cccgggcaag ggettgagtg

gcgcagaagt tccagggeag

at ggagct ga gcagcct gag
tactggat gt acgact gggg

<210> 222

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 23
<400> 222

Gn Val @n Leu Val

5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Ala
35

Gy lle lle Asn Pro
50

An Gy Arg Val Thr
65

Met G u Leu Ser Ser
85

Ala Arg Gy Lys Tyr
100

Thr Val Ser Ser
115

<210> 223

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 23
<400> 223

An

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Ay

55

Thr

Arg

et

tggggct gag

cgecttcacce

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac
caaaggcacc

Gy

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaggaagc

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggecgt gt
ctggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Au

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc

tgcact gggce

gtgotggtag

cgt ccacgag

attactgtgce

tct cgagt

Arg Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Qy

129

Pro

Thr

30

Gu

GAn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagct ac

cacagt ctac

gagaggaaag

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Val

60

120

180

240

300
348



10

15

20

25

30

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 224
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 224

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 225

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 23

<400> 225

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 226
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 226
cagtctgt gt tgacgcagcc gecctcagtg

tcctgetctg gaggcagctc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggeacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 227

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 23

<400> 227

10

t ct gcggecece
aataattatg
gacaat aat a
t cagccaccce

acat gggat a

15

caggacagaa ggtcaccatc
tatcctggta ccagcaactc
agcgacccce agggattcct

t ggccat cac cggact ccag

ccagcacggt gt gggagt gg

130

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ser Vval Leu Thr

Lys Vval Thr

20

Tyr Val Ser Trp Tyr

35
Asn

Tyr Asn

50

Asp

Ay
85

Ser Lys Ser Qy

Thr Gy Asp Gu Ala

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 228
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 228
Ser Ay Gy Ser Ser

5
<210> 229
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 229
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 230
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 23
<400> 230
@y Thr Trp Asp Thr

5
<210> 231
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Pro

Ser

Pro

Ser

An

40

Arg
55

Ser

Tyr

Ay

Ile

Pro

Thr Val

Pro Ser

Gy Gy

Leu Pro

Pro Pro

Al a Thr

Tyr Cys

Thr Gy

Ay Asn

ES 2518415713

Val
10

Ser Al a

Ser Ser Ile

25
Thr

Ay Pro

45

Pro
60

Ay lle Asp

Al a
75

Leu Thr

Gy Thr

90

Trp Asp

Thr Lys Leu Thr

105

Asn Ser

10

Tyr Val

Trp GQu Trp Pro
10

131

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Gy Gn
15

Asn Asn

Leu

Leu

Phe Ser

An
80

Leu

Ser
95

Thr

Leu



10

15

<223> Anticuerpo 24
<400> 231

caggt ccage tggtgeagtc

tcct gcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggaget ga geagect gag

tactggat gt acgactgggg

<210> 232

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 24
<400> 232

@n Val Gn Leu

Ser Val Lys Va
20

Tyr Met His Trp
35

Ay lle Ile Asn
50

AGn Gy Arg Val
65

Met G u Leu Ser

Ala Arg Gy Lys
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 233
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Va

5

Ser
Al a
Pro
Thr
Ser

85

Tyr

An

Cys

Arg

Arg

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Ay

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgccttcace

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggeegt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ct ggggectc

t gcact ggge

gaggt ggt

ag

cgt ccacgag

attact gt

tct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

132

ge

Pro

Thr

30

AQu

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy Aa

15
Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 24
<400> 233

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 234
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 24
<400> 234

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 235

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 24

<400> 235

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 236
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 24
<400> 236
cagtctgt gt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgctctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta tttctgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 237

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 24

<400> 237

10 15

tct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggccatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gt gggagtgg

133

60

120

180

240

300

333
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A@n Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr lie Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn |le Gy Asn Ser

20 25 30
Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu

35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Ay Ser Lys Ser @y Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Ay Leu G n
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Phe Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Val Trp Qu Trp Pro Phe Ay Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 238
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 24
<400> 238
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 239
<<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 24
<400> 239
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 240
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 24
<400> 240
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 241
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 241

134



10

15

ES 2518415713

caggt ccagc tggtgcagtc tggggetgag gtgaagaage ctggggectc agtgaaggtt

tcctgcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge gcgacaggec
cct ggacaag ggcettgagtg gatgggaata atcaacccta gaggtggtag cgcaagctac

gcacagaagt tccagggeag agtctccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac

at ggaget ga gcagcctgag gtctgaggac acggecgt gt attact gt gc gagaggaaag

tactggat gt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 242

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 25

<400> 242

GnVval Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Al a Phe
20 25

Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu
35 40 45

Gy lielle Asn Pro Arg Gy Gy Ser Ala Ser Tyr Al a
50 55 60

Gn Gy Arg Val Ser Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 75

Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val
85 ) 90

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 243
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25

135

Pro

Thr

30

Gu

GAn

Thr

Tyr

Thr

110

Ay A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120
180

240

300

348
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15

20

25

30

35

<400> 243
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 244
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 244

ES 2518415713

Ile lfe Asn Pro Arg Gy Gy Ser Ala Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5
ay
<210> 245
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 245
Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 246
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 246
cagtctgtgt tgacgcagcc geectcagtg

tcctgetetg gaggeagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggeacg
act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 247

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 25

<400> 247

10 15

tct gcggece cgggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

acagccaccc tggccatcac cggactccag
acatgggtta ccagcacggt gtgggagtgg

136

60

120

180

240
300

333



10

15

20

25

30

A n Ser Vval Leu Thr

Thr Ile Ser

20

Lys Val

Tyr Val Ser Trp Tyr

35
Ile Tyr Asn
50

Asp

Ay Ser
65

Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Al a

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 248
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 248
Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 249
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 249
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 250
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 25
<400> 250
Gy Thr Trp Val

5
<210> 251
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Aan

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

An

Arg

55

Thr

Tyr

Qy

Ile

Ser

Pro

ay

Leu

40

Pro

Tyr

Thr

Gy Asn

Thr Ser Thr Val

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Al a

Gy Ser Ser Ite

25
Thr Pro

Pro Gy

45
Ser Pro
60

Ay lle Asp

Thr Leu Ala |le Thr

75
Thr

Ay Val

90

Trp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Ser
10

Tyr Val Ser

Trp Gu Trp Pro
10

137

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay Gn
15

Asn Ser

Leu

Leu

Phe Ser

Aan
80

Leu

Ser Thr

95

Leu



ES 2518415713

<223> Anticuerpo 26
<400> 251
caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggectc agtgaaggtt 60

tcctgcaagg catctggata cgccttcacc agctactata tgcactgggc gcgacaggcec 120
cct ggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagctac 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240
at ggagct ga gcégcctgag atctgaggac acggecgtgt attactgtge gagaggaaag 300

tactggatgt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt 348
<210> 252

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 26

<400> 252

Gn Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys Pro Gy A a

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

Tyr Met Hs Trp Ala Arbg Gn Ala Pro Ay Gn Gy Leu Qu Trp Met
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe
50 55 60

Gn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser GQu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 30 95

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

115
<210> 253
<211>5

138



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 26
<400> 253

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 254
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 26
<400> 254

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Gy

<210> 255

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 26
<400> 255

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5

<210> 256

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 26
<400> 256

cagtctgtgt tgacgcagcc

tcctgetct g gaggeagetc

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggctccaa

act ggggacg aggccgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 257

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 26

<400> 257

gcectcagtg

caacat t ggg

cctcatttac

gt ct ggcacy

tttctgegga

gct gacegtce

10 15

tctgcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

tcagccaccc tggccatcac cggact ccag

acat gggata ccagcacggt gt gggagtgg

139

60

120

180

240

300

333
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An Ser Val Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn
5 10 15

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Ay Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn @n Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

I1e Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Ay lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Phe Cys Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 258
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 26
<400> 258
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Ay Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 259
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 26
<400> 259
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 260
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 26
<400> 260
Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 261
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

140



10

<223> Anticuerpo 27
<400> 261
caggtccagc tggtgcagtc

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagcet ga geagect gag

tact ggat gt acgact gggg
<210> 262
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 27
<400> 262

GAn

Ser

Tyr

Gy

GAn
65

Met

Thr

<210> 263

Va

Val

Met

Ile
50

Gy

Arg

Val

<211>5

GAn

Lys

H s

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

Leu

Va

20

Trp

Val

Ser

Lys

100

Ser

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser
85

Tyr

An

Cys

Arg

Ser

et
70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgecttcace

gat gggaata

agttaccatg

acct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a
40

Gy

Arg

Pro

Tyr

ES 2518415713

gt gaggaagce

agctactata

accagggaca

at caacccta

acggccgt gt

caggt caccg

A a

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Au
10

Gy

Gy

Thr

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Aan

Ser

Ser
75

Thr

Gy

ct ggggect e

t gcact ggge

gt ggt got

ag

cgt ccacgag

attact gt

tct cgagt

Arg Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala
60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

141

gc

Pro

Thr

30

Au

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagctac

cacggt ctac

gagaggaaag

Ay
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr
a5

A a

Tyr

Met

Phe

Tyr
80

Va

60

120

180

240

300

348
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30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 27
<400> 263

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 264
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 27
<400> 264

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala Gn Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 265

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 27

<400> 265

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 266
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 27
<400> 266
cagtctgtgt tgacgcagec geccttagtg
tcctgetctg gaggcagetc caacatt ggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 267

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 27

<400> 267

10 15

tct gcggeec caggacagaa ggtcaccatce
aatagttatg tatcctggta ccagcgactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggecat cac cggact ccag

acat gggata ccagcacggt gt ggoagt gg

142

60
120

180

240

300
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10

15

20

25

30

ES 2518415713

Gn Ser vVal Leu Thr Gn Pro Pro Leu Val Ser Ala Al a
Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Ay Ay Ser Ser Asn lle
20 25

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Arg L>eu Pro Gy Thr Ala Pro
35 40 45

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

Gy Ser Lys Ser Ay Thr Ser Ala Thr Leu Ala ile Thr

65 70 75

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr Trp Asp
85 90

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr

100 105
<210> 268
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 27
<400> 268
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 269
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 27
<400> 269
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 270
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 27
<400> 270
Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 : 10
<210> 271
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 271

143

Pro

Gy
30

Lys

Arg

CRY

Thr

Val
110

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

Ser

Leu

Ser

An

80
Thr



10

caggt ccage tggtgeagtce

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagctga gcagect gag

tactggat gt acgact gggg

<210> 272
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 28

<400> 272
An Va

Ser Val

Tyr Met

Gy lle
50

Gn Gy
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val

<210> 273
<211>5

An

Lys

Hi s

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

Leu Val
5

Val Ser
20

Trp Al a

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser
85

Lys Tyr
100

Ser

An

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgeccttcacc

gat gggaata

agtcaccatg

at ct'gaagac

caacggcacc

Ay

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggcegt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu

10

Ay

Qy

Thy

Thr

Asp

90

Trp

Va

Tyr

GAn

Ser

Ser

75

Thr

Qy

ct ggggect ¢

tgcact gggc

gtggtggt ag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Asn Gy

144

Pro

Thr

30

Au

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

et

Phe

Tyr

80

Cys

Val

60

120

180

240

300

348
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25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 28
<400> 273

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 274
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 274

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 275

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 28

<400> 275

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 276
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 276
ctgcctgtgt tgacgcagcc geectcagtg

tcectgetct g gaggcaget ¢ cagceatt ggg

ccaggagcag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggcttcag gtctggcacg

act ggggacg aggecgatta ttactgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgacegte
<210> 277

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 28

<400> 277

10 15

tctgcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaacaata agcgaccctc agggattcct

t cagccacce tggecatcac cggactccag

acat gggata ccagceceggt gt gggagt gg

145

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Leu Pro Val Leu Thr Gn

Lys val Thr Ile Ser Cys
20

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn
35

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys
50

Gy Phe Arg Ser Ay Thr
65 70

Thr Ay Asp Gu Ala Asp
85

Val Trp Gu Trp Pro Phe

100
<210> 278
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 278
Ser Gy Gy Ser Ser Ser

5
<210> 279
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 279
Asp Asn Asn Lys Arg Pro

5
<210> 280
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 28
<400> 280

Ay Thr Trp Asp Thr Ser Pro Val

5
<210> 281
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

e

Ser

ES 2518415713

Pro Ser Val
10

Gy Gy Ser
25

Leu Pro Gy
40

Pro Ser Gy

Ala Thr Leu

Tyr Cys Qy
90

Thr Gy Thr
105

Gy Asn Ser
10

10

Ser

Ser

Al a

e

A a

75

Thr

Lys

Tyr

Al a

Ser

Al a

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

Trp Qu Trp Pro

146

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Ay

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay

15

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Gn

Ser

Leu

Ser

an

80

Pro



10

<223> Anticuerpo 29
<400> 281
caggtccage tggtgcagtce

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggeag

atggagct ga gcagect gag

tactggat gt acgactgggg
<210> 282
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 29
<400> 282

An

Ser

Tyr

Ay

Gn
65

Met

Va

Va

Met

Ile

50

Ay

Ala Arg

Thr

<210> 283

Val

<211>5

An

Lys

Hs

35

Arg

Leu

Gy

Ser
115

Leu

Val
20

Trp

Asn

Va

Ser

Lys

100

Ser

vVal An

Ser Cys

Ala Arg

Pro Ser

Thr Mt

70

Ser Leu
85

Tyr Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Met

tggggcet gag

cgecttcace

gat gggaat a

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

A a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggeegt gt -

cgggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu
10

ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectce

t gcact ggge

gtggt got ag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys

ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

147

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Gy

Pro

Thr
30

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggec

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy Ala
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

val Tyr

80

Tyr Cys
95

Arg Va

60

120

180

240

300

348
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15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 29
<400> 283

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 284
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 29
<400> 284

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 285

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 29

<400> 285

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 286
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 29
<400> 286
cagtctgtgt tgacgcagcc gecctcagtg

tcctgetctg gaggecaget ¢ caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggetccaa gtctggecacg

actggggacg aggccgatta ttactgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccegte
<210> 287

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 29

<400> 287

10 15

t ct gcggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

tcagccaccce tggecatcac cggactccag

acat gggata ccagcccggt gt gggagt gg

cta

148

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ser Val Leu Thr

Lys Vval Thr

20
Val Ser

35
Asp

Tyr Trp

Ile Tyr Asn

50

Ay
65

Ser Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Gu A a

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 288
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 29
<400> 288
Ser Gy Ay Ser Ser

5
<210> 289
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 29
<400> 289
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 290
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 29
<400> 290

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

An

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ile

Ser

Pro

Ay

Leu

40
Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy

@y Thr Trp Asp Thr Ser Pro Val

5
<210> 291
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 291

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Ala Ala

Gy Ser Ser Asn lle

25
Thr

Ala Pro

45
Asp

Pro Ay

Ser Pro

60

Ay

Thr Al a

75

Leu Ile Thr

Thr

Cys Ay

90

Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Ser Val Ser

10

Tyr

Trp Gu Trp Pro
10

149

Pro

Qy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Ser

Leu

Ser

Gn
80

Pro



10

15

ES 2518415713

caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaagc ctggggectc

tcct gcaagg catctggata cgccttcace agcetactata tgcact ggge

cctggacaag ggcttgagtg gatggggata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagctga gcagectgag atctgaggac acggecgtgt attactgt

tactggatgt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 292

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 30

<400> 292

Gn Val @n Leu Val Gn Ser Ay Ala Gu Val Lys Lys

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe
20 25

Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Ala Pro Ay Gn Gy Leu
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr A a
50 55 60

Gn Ay Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 . 75

Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr Ala Val

85 90
Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy

100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 293
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 293

150

gc

Pro

Thr

30

Au

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcc

cacaagctac
cacagt ct ac

gagaggaaag

Qy A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys

95
Leu Vval

60

120

180
240

300

348



10

15

20

25

30

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 294
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 294

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 295

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 30

<400> 295

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 296
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 296
cagtctgtgt tgacgcagcc gecectcagtg

tcctgetctg ggggcagetc caacattggg

ccaggagcag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

actggggacg aggccgatta ttactgcgga
ccgttcggaa ctgggaccaa getgacegte
<210> 297

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 30

<400> 297

10 15

t ct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcgactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

tcagccaccc tggccatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gtgggagtgg
cta

151

60

120

180

240

300
333



10

15

20

25

30

G n Ser VvVal Leu Thr

Thr Ile Ser

20

Lys Val

Tyr Val Ser

35

Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Gy Ser
65

Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Gu Ala

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 298
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 298
Ser Gy Ay Ser Ser

5
<210> 299
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 299
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 300
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 30
<400> 300

Gn

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Arg

55

Ser

Tyr

ay

I1e

Ser

Pro

Gy

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val

5
<210> 301
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Al a

Gy Ser Ser Ile

25
Ala Pro

45

Pro Gy

Ser Pro

60

Gy lle Asp

Thr Leu Ala Ile Thr

75
Ay Thr
90

Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Ser
10

Asn Tyr Val Ser

Trp Gu Trp Pro
10

152

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Gy dn
15

Asn Ser

Leu

Leu

Phe Ser

An
80

Leu

Ser
95

Thr

Leu



10

<223> Anticuerpo 31
<400> 301
caggt ccagc tggtgeagtce

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggeag

at ggaget ga gcagect gag

tactggatgt acgactgggg
<210> 302
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31
<400> 302

Gn

Ser

Tyr

Qy

An

65

Vet

Val

Val

Met

[le

50

Ay

Ala Arg

Thr

<210> 303

Val

<211>5

Gn

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Qy

Ser
115

Leu

Va

20

Trp

Asn

Va

Ser

Lys

100

Ser

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

Ser

85

Tyr

An

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gn

Gy

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgccttcace

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agct actata

at caacccta

accagggaca

acggcecegt gt

ct ggt caccg

Ser -

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Qy

ct ggggect ¢

t gcact ggge

gtggtggtag

cgt ccacgag

attactgtgc

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Al a

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Ay

153

Pro

Thr

30

Gu

an

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagctac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy A a
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31

<400> 303
Ser Tyr Tyr

<210> 304
<211>17
<212> PRT

Met His
5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31

<400> 304

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

Gy

<210> 305
<211>7
<212> PRT

5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31

<400> 305
Gy Lys Tyr

<210> 306
<211> 333
<212> ADN

Trp Met Tyr Asp
5

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31

<400> 306
cagt ct gt gt

tcctgetctg

ccaggaacag

gaccgattct

act ggggacg

ccgttcggaa
<210> 307
<211> 111
<212> PRT

t gacgcagec geectcagtyg

gaggcagct ¢ cageatt ggg

cccccaaact cctcatttac

ctggctccaa gtctggeacg

aggccgatta ttactgegga

ctgggaccaa gctgacegtc

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 31

<400> 307
A n Ser Vval

10 15

tct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggecatcac cggactccag

acat gggcta ccageceggt gt gggagt gg

cta

Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Ay Gn

5

10 15

154

60

120

180

240

300

333



ES 2518415713

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Ay Gy Ser Ser Ser Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy lle Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gy Thr . Trp Ala Thr Ser Pro
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Ay Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 308
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 31
<400> 308
Ser Gy Gy Ser Ser Ser Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 309
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 31
<400> 309
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 310
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 31
<400> 310
Gy Thr Trp Ala Thr Ser Pro Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 311
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 311

155



10

15

caggt ccage tggtgcagtce

tcctgcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcect gag

tactggat gt acgact gggg

<210> 312
<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 32

<400> 312
Gn Va

Ser Val

Tyr Met

Ay lle

50
Gn dy

65

Met Gu

Ala Arg

Thr Val

<210> 313

<211>5

Gn

Lys

Hs

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

Leu Vval
5

Val Ser
20

Trp Al a

Asn Pro

Val Thr

Ser Ser

85

Lys Tyr
100

Ser

An

Cys

Arg

Ser

Vet
70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gy

55
Thr

Arg

Met

t ggggct gag

cgecttcace

gat gggaata

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a
40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagce

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggccgt gt

ct ggt caccg

Ala Gu
10

Ser Gy
25

Pro Gy

Ser Thr

Asp Thr

90

Asp Trp
105

Val

Tyr

Ser

Ser
75

Thr

Gy

ctggggectc agt gaaggtt

t gcact gggc gcgacaggcec

gt ggt ggt ag cacaagct ac

cgtccacgag cacagtctac

attactgtgc gagaggaaag

t ct cgagt

Lys

Al a

Gy

Tyr

60
Thr

Al a

Lys

156

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Val

Gy

Pro Ay A a
15

Thr Ser Tyr
30

GQu Trp Met

G n Lys Phe
Thr Vval Tyr

80

Tyr Tyr Cys
95

Thr Leu Val
110

60
120
180
240
300

348
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15

20

25

30

35

<223> Anticuerpo 32
<400> 313
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 314
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 314

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 315

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 32

<400> 315

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 316
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 316
cagtctgtgt tgacgcagcc gecctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg
ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggetccaa gtcetggeacg

act ggggacg aggccgatta tttctgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 317

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 32

<400> 317

10

t ct gcggecc

aatagttatg
gacaataata

t cagccaccc

acat gggat a

15

caggacagaa ggtcaccatc

tatcctggta ccagcaactc
agcgaccctc agggatt cct

tggccat cac cggact ccag

ccagcacggce gtgggagt gg

157

60

120
180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ser Val Leu Thr

Val Thr lle

20

Lys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Qy
65

Ser Lys Ser Qy

Thr Gy Asp Qu Al a

85

Ala Trp Gu Trp Pro

100
<210> 318
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 318
Ser Ay Gy Ser Ser

5
<210> 319
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 319
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 320
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 32
<400> 320

An

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

an

Arg

55

Ser

Tyr

Gy

lle

Ser

Pro

Gy

Leu

40

Pro

Al a

Phe

Thr

Gy

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Ala Ala

Ay Ser Ser Asn Ile

25
Thr

Ala Pro

45

Pro Gy

Ser Gy Pro Asp

60

Thr Leu Ala Ile Thr

75

Cys Gy Thr Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Ser
10

Tyr Val Ser

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Ala Trp Gu Trp Pro

5
<210> 321
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

10

158

Pro

Ay

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay

15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

Ser

Leu

Ser

An

80

Thr



10

<223> Anticuerpo 33

<400> 321

caggt ccagc tggtgcagtc

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcect gag

tactggat gt acgactgggg

<210> 322
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 33

<400> 322
G n Vval

Ser Val

Tyr Met

Gy lle
50

Gn Ay
65

Met Gu

Ala Arg

Thr Va

<210> 323
<211>5

An

Lys

His

35

e

Arg

Leu

Ay

Ser
115

Leu

Val

20

Trp

Val

Ser

Lys

100

Ser

Va

Al a

Pro

Thr

85

Tyr

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

Gy

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgecttcace

gat gggaata

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gagaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggcecegt gt

ctggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ctggggcectc

tgcact gggce

gtggtggtag

cgtccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

159

Pro

Thr

30

GQu

Gn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt
gcgacaggcec
cactagctac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy Aa
15

Ser Tyr
Trp Met
Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348
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15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 33
<400> 323

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 324
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 33
<400> 324

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Qy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 325

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 33

<400> 325

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 326
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 33
<400> 326
cagtctgcgt tgacgcagcc geectcagtg

tcctgetct g gaggcagetc caacattggg

cctggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggecgatta tttctgegga

ccgttcggaa ccgggaccaa getgaccegte
<210> 327

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 33

<400> 327

10 15

t ct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccce tggcecatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gt gggagt gg

160

60

120

180

240

300

333
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Gn Ser Ala Leu Thr Gn Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Ay Gn
5 10 15

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Phe Cys Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 328
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 33
<400> 328
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 329
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 33
<400> 329
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 330
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 33
<400> 330
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 331
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

161



10

15

<223> Anticuerpo 34
<400> 331

caggt ccage tggtgeagtc

t cct gcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcct gag

tactggat gt acgact gggg

<210> 332

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 34
<400> 332

Gn Vval @n Leu

Ser Val Lys Val

20
Tyr Met His Trp

35

Ay Ile lle Asn
50

Gn Gy Arg Val
65

Met Gu Leu Ser

Ala Arg Gy Lys
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 333
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

Va

Ser

Al a

Pro

Ser
85

Tyr

Gn

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Ay

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgecttcacc

gat gggaata

agtctccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

A a

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecegt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25
Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu
10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc

tgcact ggge

gtogt ggtag

cgtccacgag

attactgtge

tct cgagt

Lys

Ala

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

162

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Gy

Pro

Thr

30
Qu

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcece

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Tyr
80

Val

60

120

180

240

300

348
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15
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35

<220>

<223> Anticuerpo 34
<400> 333

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 334
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 34
<400> 334

ES 2518415713

Ile'lle Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

ay

<210> 335

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 34
<400> 335

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 336
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 34
<400> 336
cagtctgt gt tgacgcagcce

tcctgetct g gaggcagetc
ccaggaacgg cccccaaact
gaccgattct ctggctccaa
act ggggacg agggcgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 337

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 34
<400> 337

gcectcagtg

caacat t ggg

cctcatttac

gt ct ggcacg

tttctgcgga

gct gaccegtc

10 15

t ccgecggece caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tgtcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggccatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gtgggagtgg
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120

180

240

300
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Gn Ser Val Leu Thr G n Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

Lys Val Thr Ite Ser Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Gy Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr Ay Leu Gn
65 70 75 80

Thr Ay Asp Gu Ala Asp Tyr Phe Cys Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 338
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 34
<400> 338
Ser Gy Gy Ser Ser Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 339
<<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 34
<400> 339
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 340
<211> 12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 34
<400> 340
@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp Gu Trp Pro

5 10
<210> 341
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

164



10

15

<223> Anticuerpo 35

<400> 341

caggt ccage tggtgcagtce

tcct gcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag
atggagct ga gcagcctgag

tactggat gt acgactgggg

<210> 342
<211> 116
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 342
Gn Va

Ser Val Lys

Tyr Met Hs
35

Gy lle lle
50

Gn dy Ag
65

Met Qu Leu

Ala Arg Gy

Thr Val Ser

115
<210> 343
<211>5
<212> PRT

Val
20

Trp Al a

Asn Pro

Val

Ser

Lys

100
Ser

An Leu Va

5

Ser

Thr

85

Tyr

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

An

Cys

Arg

Ser

Vet

70

Leu

Trp

Ser

Lys

ay

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgecttcace

gat gggaat a

agt caccatg
at ct gaggac

Caaaggcacc

Gy

Al a

40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggccgt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

An

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggect ¢

t gcact gggc

gtggtggtag

cgt ccacgag
attactgtgc

tctcgagt

Lys

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

165

Lys

Phe

Leu

45

Ser

Val

Ay

Pro

Thr

30

Gu

Aan

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggece

cacaagct ac

cacagtctac
gagaggaaag

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Phe

Val

60

120

180
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300
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15

20

25

30

<400> 343
Ser Tyr Tyr Met Hi s

5
<210> 344
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 35
<400> 344

ES 2518415713

Ite Ile Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe G n

5

Ay

<210> 345

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 345

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 346
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 35
<400> 346
cagtctgtgt tgacgcagcc gcecctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 347

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 347

t ct gcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccaccc tggccatcac

acat gggat a ccagccecggt

cta

10

166

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggattcct

cggact ccag

gt gggagt gg

60

120

180

240

300
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10

15

20

25

30

@ n Ser Vval Leu

Lys Vval Thr Ile
20

Tyr Val Ser Trp

35
Ile Tyr Asp Asn
50

Ay Ser Lys Ser

65

Thr Gy Asp Gu

Val Trp Gu Trp
100

<210> 348

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 348

Ser Ay Gy Ser Ser

<210> 349

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 349

Asp Asn Asn Lys Arg

<210> 350

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 35

<400> 350

Gy Thr Trp Asp Thr

5

<210> 351

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

ay

A a

85

Pro

5

5

ES 2518415713

GQn Pro Pro Ser Val Ser Ala Al a
10

Cys Ser Gy Gy Ser Ser Asn lle
.25

Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro
40 45

Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp
55 60

Thr Ser Ala Thr Leu Ala Ile Thr
70 75

Asp Tyr Tyr Cys Qy Thr Trp Asp
90

Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr
105

Asn Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser
10

Pro Ser

Ser Pro Val Trp Qu Trp Pro
10

167

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay

15

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Aan

80

Pro



10

<223> Anticuerpo 36
<400> 351
caggtccagc tggtgcagtce

tcctgcaagg catctggata

cctggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

atggaget ga gcagect gag

tactggatgt acgactgggg
<210> 352
<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 36
<400> 352

Gn

Ser

Tyr

Ay

An

65

Met

Val

Val

et

Ile

50

Ay

Ala Arg

Thr

<210> 353

Val

<211>5

Gn

Lys

H's

35

Ile

Arg

Leu

Gy

Ser
115

Leu

Va

20

Trp

Val

Ser

Lys

100

Ser

Va

Ser

Al a

Pro

Thr

85

Tyr

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Ay

55

Thr

Arg

Vet

tggggct gag

cgccttcace

gat gggaata

agt caccatg

at ct gaggac

caaaggcacc

Ay

Al a

40

Ay

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agct actaca

atcaacccta

accagggaca

acggeegt gt

ct ggt caccg

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu

10

Gy

Gy

Al a

Thr

Asp

90

Trp

Va

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Ay

ctggggectc

t gcact ggge

gt ggt ggt

ag

cgt ccacgag

attactgt

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Ay Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

168

gc

Pro

Thr

30

Gu

Aan

Thr

Thr
110

agt gaaggtt

gcgacaggcc

cgcaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy Ala
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val
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180
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15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 36
<400> 353

Ser Tyr Tyr Met Hs

5
<210> 354
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 36
<400> 354

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Ala Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 355

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 36
<400> 355

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 356
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 36
<400> 356
cagtctgtgt tgacgcagcece

tcctgetetg gaggeagetc
ccaggaacag cccccaaact
gaccgattct' ctggctccaa
act ggggacg aggccgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 357

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 36
<400> 357

gcectcagtg

caacatt ggg

cctcatttac

gt ct ggcacy

ttactgcgga

gct gacegtc

10 15

tctgcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggecatcac cggactccag

acatgggatt ccagcacggt gtgggagtgg

cta
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60

120

180

240
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10

15

20

25

30

Ser Val Leu Thr

Val Thr |le Ser

20

Lys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Gy
65

Ser Lys Ser Ay

Thr Gy Asp Gu Ala

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 358
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 36
<400> 358
Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 359
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 36
<400> 359
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 360
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 36
<400> 360

Gn

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ile

Ser

Pro

Gy

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Ay Asn’

Gy Thr Trp Asp Ser Ser Thr Val

5
<210> 361
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

ES 2518415713

Ser Val

10

Ser Al a

Gy Ser Ser Ile

25

Thr Pro

45

Pro Qy

Ser Pro

60

Gy Asp

Thr Aa

75

Leu ile Thr

Ay Thr

90

Trp Asp

Ay Thr Leu Thr

105

Lys

Ser
10

Tyr Val Ser

Trp Gu Trp Pro
10

170

Pro

Ay
30

Lys

Arg

Gy

Ser

Val
110

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

Ser

Leu

Ser

Gn

80

Thr



10

15

ES 2518415713

<223> Anticuerpo 37
<400> 361

caggtccage tggtgcagtc tggggetgag gt gaagaage ctggggecte
t cct gcaagg catctggata cgecttcacc agetactata tgcactggge

cct ggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gaggt ggt ag

gcacagaagt tccagggcag agtcgccatg accagggaca cgtccacgag

atggagct ga gcagect gag acctgaggac acggccgtgt attactgtge

tact ggat gt acgact gggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt

<210> 362

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 37

<400> 362

Gn Val @n Leu Val Gn Ser Ay Ala Gu Val Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser @y Tyr A a
20 25

Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy
35 40

Gy llelle Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr
50 55 60

Gn dy Arg Val Ala Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr

65 70 75
Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Pro Qu Asp Thr Ala

85 90

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys
100 105

Thr Val Ser Ser

115
<210> 363
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 37

171

Lys

Phe

Leu

45

Al a

Ser

Val

Gy

Pro

Thr

30

Gu

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt
gcgacaggcce

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay
15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr
95

Leu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80
Cys

Val

60
120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<400> 363

Ser Tyr Tyr Met Hs
5

<210> 364

<211> 17

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 37
<400> 364

ES 2518415713

[le [1e Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr
5

Ay

<210> 365

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 37
<400> 365

Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 366
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 37
<400> 366
cagtctgtgt tgacgcagcce

tcctgetctg gaggeggctce

ccaggaacag cccccaaact
gaccgattct ctggctccaa

act ggggacg aggccgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 367

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 37
<400> 367

gcectcagtg

cagcatt ggg

cctcatctac
gtct ggcacg

ttact gcgga

gct gaccgtc

10

t cagcggecec

aatagctatg

gacaat aata
t cggccacce

acat gggat a

cta

Ala Gn Lys Phe dn
15

caggacagaa ggtcaccatc

tatcctggta ccagcaactc

agcgaccctc aggggttcct
t ggccat cac cggact ccag

ccagcceggt gt gggagt gg
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180
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10

15

20

25

30

Ser Gy Gy Ay Ser Ser lle Gy Asn Ser Tyr Val

Gn Ser Val Leu Thr G n Pro
5

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser

20
Tyr Val Ser Trp Tyr Gn An
35 ‘
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg
50 55

Gy Ser Lys Ser Qy Thr Ser

65 70

Thr Ay Asp Gu Ala Asp Tyr
85

Val

100

<210> 368

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 37

<400> 368
5

<210> 369

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 37

<400> 369

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
5

<210> 370

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 37

<400> 370

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Pro
5

<210> 371

<211> 348

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 38

<400> 371

ES 2518415713

Pro Ser

Ay Gy

25

Leu Pro

40

Pro Ser

Ala Thr

Tyr Cys

Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Ay Thr Lys Leu Thr Val
105

Val

10

Val Ser Ala Ala Pro Gy Gn

15

Ay Ser Ser Ile Gy Asn Ser
30

Ay Thr Ala Pro Lys Leu Leu

45

Phe Ser

Gy Val Pro Asp Arg

60
Leu Ala Ile Thr Gy Leu Gn
75 80
Gy Thr Trp Asp Thr Ser Pro

90 95
Leu

110

Ser
10

Trp GQu Trp Pro

10

173



10

caggt ccagc tggtgcagtc

tcct gcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcct gag at ct gaggac
tact ggat gt acgactgggg caaaggcacc
<210> 372
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 372
Gn Val Gn Leu Val A@n Ser Gy
5
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala
20
Tyr Met Hs Trp Ala Arg Gn Al a
35 40
Gy Ilelle Asn Pro Ser Gy Gy
50 55
AGn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg
65 70
Met Gu Leu Ser Ser Leu Arg Ser
85
Al a Arg'G y Lys Tyr Trp Met Tyr
100
Thr Val Ser Ser
115
<210> 373
<211>5
<212> PRT

<213> Homo sapiens

tggggct gag

cgecttcacce

gat gggaata

agt caccatg

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

atcaacccta

accagggaca

acggcecegt gt

ct ggt caccg

Al a

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Gu
10

Ay

Ay

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggcectc

t gcact ggge

gtggtggtag

cgt ccacgag

attactgtge

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala

60

Thr Ser

Al a Val

Lys Ay

174

Pro

Thr

30

Gu

dn

Thr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cgcaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay

15

Ser

Trp

Lys

Va

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Val

60

120

180

240

300

348
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15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 38
<400> 373

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 374
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 374

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Ala Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 375

<<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 38

<400> 375

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 376
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 376
cagtctgtgt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggccgatta tttctgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccegtce
<210> 377

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 38

<400> 377

10 15

tct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcet

t cagccaccc tggecatcac cggact ccag

acat gggata ccagcacggt gtgggagtgg
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60
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10

15

20

25

30

Gn Ser Val Leu Thr G n

Lys Val Thr 1le Ser Cys
20

Tyr Val Ser Trp Tyr 'G n
35

ile Tyr Asp Asn Asn Lys
50

Ay Ser Lys Ser Ay Thr
65 70

Thr Gy Asp Gu Ala Asp
85

Val Trp Qu Trp Pro Phe

100
<210> 378
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 378
Ser Gy Gy Ser Ser Asn
5 10
<210> 379
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 379
Asp Asn Asn Lys Arg Pro

5
<210> 380
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 38
<400> 380
@y Thr Trp Asp Thr Ser

5
<210> 381
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

Pro Pro

Ser Gy

An Leu

40

Arg Pro
55

Ser Ala

Tyr Phe

Ay Thr

e Gy

Ser

Thr Val

ES 2518415713

Ser

Ay

25

Pro

Ser

Thr

Gy
105

Val

10

Ser

Ay

Ay

Leu

Ay

90

Thr

Ser

Ser

Ser

Thr

ile

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

A a

Asn

Al a

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

Trp Qu Trp Pro

10

176

Al a

Ite

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay Gn
15

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu G n
80

Ser Thr
95

Leu



10

15

<223> Anticuerpo 39
<400> 381

caggt ccage tggtgcagte
tcctgcaagg catctggata
cct ggacaag ggcttgagtg
gcacagaagt tccagggcag
at ggagct ga gcagcect gag

tactggat gt acgactgggg

<210> 382

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 39
<400> 382

Gn Val Gn Leu Va

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met His Trp Ala

35
Gy lle lle Asn Pro

50

Gn Gy Arg Val Thr
65

Met G u Leu Ser Ser
85

Ala Arg Gy Lys Tyr
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 383
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

An

Cys

Arg

Arg

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Ay

55

Thr

Arg

et

tggggct gag
céccttcacc
gat gggaata
agt caccat g
at ct gaggac

caaaggcacc

Gy

Al a

A a

40
Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggecegt gt

ct ggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Asp
105

Qu
10

Gy

Ay

Thr

Thr

Asp

90

Trp

Val

Tyr

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ct ggggectc

t gcact ggge

ggggt ggt ag

cgt ccacgag

attactgtgc

tct cgagt

Lys

Ay

Tyr

60

Thr

Al a

Lys

177

Lys

Phe

Leu

45
Al a

Ser

Val

Gy

Pro

Thr
30

Qu

An

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggtt
gcgacaggcec
cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Ay Aa
15

Ser Tyr

Trp Met

Lys Phe

Val Tyr
80

Tyr Cys
95

Leu Val

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 39
<400> 383

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 384
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 39
<400> 384

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe An

5

Ay

<210> 385

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 39

<400> 385

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 386
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 39
<400> 386
cagtctgtgt tgacgcagcc gcecctcagtg

tcctgetctg gaggecagetc caacatt ggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggetccaa gtctggecacg

act ggggacg aggccgatta ttactgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gectgaccgtce
<210> 387

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 39

<400> 387

tctgcggece caggacagaa

aatagttatg tatcctggta

gacaat aata agcgaccctc

t cagccacce tggecatcac

acat gggata ccagcacggc

10

178

15

ggt caccatc

ccagcaactc

agggatt cct

cggact ccag

gt gggagt gg

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Gn Ser val Leu Thr

Lys Val Thr

20
Val Ser
35

Tyr Trp Tyr

Ile Tyr Asp Asn
50
Ay Ser

65

Lys Ser Gy

Thr Gy Asp Qu Ala

85

Ala Trp Gu Trp Pro

100
<210> 388
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 39
<400> 388
Ser Qy Ay Ser Ser

5
<210> 389
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 39
<400> 389
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 390
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 39
<400> 390

Cys

Gn

Lys

Thr
70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro Pro

Ser Ay

A n Leu

40

Arg Pro

55
Ser Al a

Tyr Tyr

Ay Thr

Ile Gy Asn

Ser

ES 2518415713

Ser Val Ser Ala Al a

10

Qy Ser Ser Asn lle

25

Pro Gy Thr Ala Pro

45

Ser Ay lle Pro Asp

60

Ala lle Thr

75

Thr Leu

Thr

Cys Gy

90

Trp Asp

Gy Thr Leu Thr

105

Lys

Ser
10

Tyr Val Ser

Ay Thr Trp Asp Thr Ser Thr Ala Trp Gu Trp Pro

5
<210> 391
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 391

10

179

Pro

Ay
30

Lys

Arg

Ay

Thr

Val
110

Ay
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser
95

Leu

Ser

Leu

Ser

An
80

Thr



10

15

ES 2518415713

caggt ccage tggtgcagtc tggggcetgag gtgaagaage ctggggecte

tcctgcaagg catctggata cgecttcace agetactata tgcactggge

cctggacaag ggcttgagtg gat gggaata atcaacccta gt ggt ggt

ag

gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag

at ggagct ga gcagcctgag atctgaggac acggecgt gt attactgt
tactggat gt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt
<210> 392

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 40

<400> 392

Gn Val Gn Leu Val Gn Ser Ay Ala Qu Val Lys Lys

5 10

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe
20 25

Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu
35 40 45

Gy lle Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Al a
50 55 60

Gn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser
65 70 _ 75

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

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy
100 105

Thr Val Ser Ser
115

<210> 393

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 40
<400> 393

180

gc

Pro

Thr

30

Gu

GAn

Thr

Tyr

Thr
110

agt gaaggt t

gcgacaggcec

cacaagct ac

cacagtctac

gagaggaaag

Gy

15

Ser

Trp

Lys

Val

Tyr

95

Leu

Al a

Tyr

Vet

Phe

Tyr

80

Cys

Val

60

120

180

240

300
348



10

15

20

25

30

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 394
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 394

ES 2518415713

lle Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 395

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 40

<400> 395

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 396
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 396
cagtct gt gt tgacgcagec gecctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

act ggggacg aggecgatta ttactgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtc
<210> 397

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 40

<400> 397

10 15

t ct gcggccc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggccatcac cggactccag

acat gggatt ccagcacggt gt gggagtgg

181

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

@n Ser Val Leu Thr

Thr Ile Ser

20

Lys Val

Tyr Val Ser Trp Tyr

35

Ile Tyr Asn Asn

50

Asp

Gy Ser
65

Lys Ser Qy

Thr Ay Asp Gu Ala

85

Val Trp Gu Trp Pro

100
<210> 398
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 398
Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 399
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 399
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 400
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 40
<400> 400

Gy Thr Trp Asp Ser Ser Thr Val

5
<210> 401
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

An

Cys

An

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Tyr

Gy

Ile

Ser

Pro Ser

Gy Qy

Leu Pro

40

Pro Ser

Ala Thr

Tyr Cys

Thr Qvy

Ay Asn

ES 2518415713

Val
10

Ser Al a

Ser Ser Ile

25
Thr Pro

45

Ay

Pro
60

Ay lle Asp

Leu Ala Ile Thr

75
Ay Thr
90

Trp Asp

Thr Lys Leu Thr

105

Ser Val Ser

10

Tyr

Trp Qu Trp Pro
10

182

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Ay

Ser

Val
110

Ay Gn
15

Asn Ser

Leu

Leu

Phe Ser

an
80

Leu

Ser
95

Thr

Leu
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<223> Anticuerpo 41
<400> 401
caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gt gaggaagc ctggggectc agtgaaggtt 60
tcctgcaagg catctggata cgeccttcacc agctactata tgcactgggc gcgacaggcec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gtggtggtag cacaagcectac 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240
atggagct ga gcagcctgag acctgaggac acggccgtgt attactgtgc gagaggaaag 300
tactggat gt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgggt 348
<210> 402
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 402
@n Val Gn Leu Val An Ser Ay Ala Gu Val Arg Lys Pro Gy A a
5 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr Ala Phe Thr Ser Tyr

20 25 30

Tyr Met His Trp Ala Arg Gn Ala Pro Gy Gn Gy Leu Qu Trp Met
35 40 45

Gy lle lle Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe
50 55 60

Gn Ay Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy Thr Leu Val
100 105 110

Thr val Ser Qy

115
<210> 403
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

183



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> Anticuerpo 41
<400> 403

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 404
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 404

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Ser Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

ay

<210> 405

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 41

<400> 405

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 406
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 406
cagtctgtgt tgacgcagcc gccctcagtg

tcctgetct g gaggcagcac caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggecacg

act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 407

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 41

<400> 407

10 15

tctgcggece caggacagaa ggtcaccatc
aat agttatg tatcctggta ccagcgactc
gacaat aata agcgaccccc agggattcct
t cagccaccc tggecatcac cggactccag

acat gggat a ccagcacggt gt gggagt gg

184

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Gn Ser Val Leu Thr G n Pro

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser

20
Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Arg

35

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg
50 55

Ay Ser Lys Ser Gy Thr Ser
65 70

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr
85

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy

- 100
<210> 408
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 408
Ser Qy Gy Ser Thr Asn lle

5
<210> 409
<<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 409
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Pro

5
<210> 410
<211> 12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 41
<400> 410
@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr

5
<210> 411
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 411

ES 2518415713

Pro Ser

Gy Ay

) 25
Leu Pro

40

Pro Pro

Ala Thr

Tyr Cys

Thr Gy
105

Ay Asn

Val
10

Ser

Ay

Ay

Leu

Ay

90

Thr

10

Ser

Thr

Thr

Ile

Ala

75

Thr

Lys

Tyr

Al a

Asn

Pro

60

Ile

Trp

Leu

Val

Vai Trp Gu Trp Pro

10

185

Al a

Ite

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30
Lys

Arg

ay

Thr

Val
110

Gy G@n
15

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu G n
80

Ser Thr
95

Leu



10

15

caggt ccage tggtgcagte

tcctgcaagg catctggata
cct ggacagg ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagcet ga gcagect gag

tactggatgt acgactgggg

<210> 412

<211> 116

<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 42
<400> 412

A@n Val Gn Leu Va

5

Ser Val Lys Val Ser
20

Tyr Met Hs Trp Ala
35

Gy llelle Asn Pro
50

AGn Gy Arg Val Thr
65

Met A u Leu Ser Ser
85

Ala Arg Gy Lys Tyr
100

Thr Val Ser Ser

115
<210> 413
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42

An

Cys

Arg

Ser

Met

70

Leu

Trp

Ser

Lys

An

Gy

55

Thr

Arg

Met

tggggct gag

cgectttace
got gggaat a

agtcaccatg

at ct ggggac

caaaggcacc

Qy

Al a
40

Gy

Arg

Ser

Tyr

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata
at caacccta

accagggaca

acggccgt gt

ctggt caccg

Ser
25

Pro

Ser

Asp

Qy

Asp
105

Gu

10

Ay

Ay

Thr

Thr

Asp
90

Trp

Val

Tyr

Gn

Ser

Ser

75

Thr

Gy

ctggggcctc agt gaaggt t

tgcact gggc gcgacaggcc
gcggt ggtag cacaagctac

cgtccacgag cacagtctac

attact gt gc gagaggaaag

tctcgagt

Lys Lys Pro Gy Al a
15

Ala Phe Thr Ser Tyr
30

Gy Leu Gu Trp Val
45

Tyr Ala G n Lys Phe
60

Thr Ser Thr Val Tyr
80

Ala Val Tyr Tyr Cys
95

Lys Gy Thr Leu Val
110

186

60

120
180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<400> 413
Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 414
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 414

ES 2518415713

Ile lle Asn Pro Ser Ay Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5
Ay
<210> 415
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 415
Ay Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 416
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 416
caggct gt gt tgacgcagcc gecctcagtg

tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggagcag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggeacg
act ggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 417

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Anticuerpo 42

<400> 417

10 15

tct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagegacte

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tggccat cac cggactccag
acat gggata ccagcacggg gtgggagtgg

cta

187

60

120

180

240
300

333



10

15

20

25

30

An Ala Val Leu Thr

Lys Val Thr lie Ser

20

Tyr Val Ser Trp Tyr
35

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Ay Ser Lys Ser Ay
65

Thr Gy Asp Gu Ala
85

Ay Trp Gu Trp Pro
100

<210> 418

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> Anticuerpo 42
<400> 418

Ser Gy Gy Ser Ser

5
<210> 419
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 419
Asp Asn Asn Lys Arg

5
<210> 420
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> Anticuerpo 42
<400> 420

Gn

Cys

an

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Asn

Pro

Pro Pro

Ser Gy

Arg Leu

40

Arg Pro

55

Ser Al a

Tyr Tyr

Gy Thr

e Gy

Ser

ES 2518415713

Ser

Ay

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Gy
105

Asn

Val

10

Ser

Gy

Ay

Leu

Ay
90

Thr'

Ser
10

Ser

Ser

Ile

Al a

75

Thr

Lys

Tyr

Al a

Asn

Al a

Pro

60

Ite

Trp

Leu

Val

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Gy Trp Qu Trp Pro

5
<210> 421
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>

10

188

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Gy G@n
15

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gn
80

Ser Thr
95

Leu



ES 2518415713

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 421

caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gtgaagaage ctggggectc agtgaaggtt 60
tcctgcaagg catctggata cgccttcacc agctactata tgcactgggt gcgacaggcec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gaggtggtag cacaagctac 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240
atggagctga gcagcctgag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gagaggaaag 300
tactggat gt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt 348
<210> 422

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 422

Gn Val Gn Leu Val Gn Ser Ay Ala Gu Val Lys Lys Pro Gy Al a

5 ‘ 10 15

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

Tyr Met Hs Trp Val Arg Gn Ala Pro Ay Gn Ay Leu Gu Trp Met
35 40 45

Gy llelle Asn Pro Arg Gy Ay Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe
50 55 60

AGn Gy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

115
<210> 423
<211>5

189



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> PGL del anticuerpo 24
<400> 423

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 424
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> PGL del anticuerpo 24
<400> 424

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Arg Qy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

Ay

<210> 425

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> PGL del anticuerpo 24
<400> 425

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp
5

<210> 426

<211> 333

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> PGL del anticuerpo 24
<400> 426

cagtctgtgt tgacgcagcc gccectcagtg

tcctgetct g gaggcaget ¢ caacat t ggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggecacg

actggggacg aggccgatta tttctgegga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgtce
<210> 427

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 427

10 15

t ct gcggccc caggacagaa ggtcaccatc

aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

t cagccacce tgggcatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gt gggagtgg

190

60

120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

GQn Ser

Lys Val

Tyr Val

e Tyr

50

Gy Ser
65

Thr Gy

Val Trp

<210> 428
<211>13

Val

Thr

Ser

35

Asp

Lys

Asp

GQu

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Qu

Trp
100

Thr Gn

Ser Cys

Tyr Gn

Asn Lys

Ay Thr

70

Al a Asp
85

Pro Phe

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 428

Ser Gy Gy Ser Ser Asn

<210> 429
<211>7

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 429

Asp Asn Asn Lys Arg Pro

<210> 430
<211>12

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>

5

<223> PGL del anticuerpo 24

<400> 430

Pro

Ser

Gn

Arg

55

Ser

Gy

lie

Ser

ES 2518415713

Pro Ser

Gy Ay

25

Leu Pro

40

Pro Ser

Al a Thr

Phe Cys

Thr Gy
105

Gy Asn

Val
10

Ser

Ay

Ay

Leu

Gy

90

Thr

Ser
10

Ser

Ser

Thr

Gy

75

Thr

Lys

Tyr

Pro

60

Trp

Leu

Val

@y Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val Trp GQu Trp Pro

<210> 431
<211> 348

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>

5

10

191

Al a

Ile

Pro

45

Asp

Thr

Asp

Thr

Ser

Pro

Gy

30

Lys

Arg

Gy

Thr

Val
110

Ay Gn
15

Asn Ser

Leu Leu

Phe Ser

Leu G n
80

Ser Thr
95

Leu



10

<223> GL del anticuerpo 24

<400> 431
caggt ccage tggtgcagte

t cct gcaagg catctggata

cct ggacaag ggcttgagtg

gcacagaagt tccagggcag

at ggagct ga gcagcct gag

tact ggat gt acgactgggg caaaggcacc ctggtcaccg
<210> 432
<211> 116
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 432
G@n Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Qu Va
5 10
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gy Tyr
20 25
Tyr Met Hs Trp Val Arg Gn Ala Pro @y Gn
35 40
Ay llelle Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser
50 55 ) ’
Gn @y Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser
65 70 75
Met G u Leu Ser Ser Leu Arg Ser Gu Asp Thr
85 90
Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy
100 105
Thr Val Ser Ser
115
<210> 433
<211>5

tggggct gag

cgcecttcacce

gat gggaat a

agtcaccatg

at ct gaggac

ES 2518415713

gt gaagaagc

agctactata

at caacccta

accagggaca

acggccgt gt

ct ggggectc agt gaaggtt

t gcact gggt

gaggt ggt ag cacaagct ac

cgtccacgag cacagtctac

attactgtgc gagaggaaag

t ct cgagt

Lys Lys

Al a Phe

Gy Leu

45

Tyr Ala
60

Thr Ser

Al a Val

Lys Gy

192

Pro

Thr
30

Gu

an

Thr

Tyr

Thr
110

Ay
15

Ser

Trp

Lys

Va

Tyr
95

Leu

gcgacaggcec

Tyr

et

Phe

Tyr
80

Va

60

120

180

240

300

348



10

15

20

25

30

35

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> GL del anticuerpo 24
<400> 433

Ser Tyr Tyr Met His

5
<210> 434
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 434

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe Gn

5

dy

<210> 435

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> GL del anticuerpo 24

<400> 435

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 436
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 436
cagtctgtgt tgacgcagcc gccctcagtg
tcctgetctg gaggcagetc caacattggg

ccaggaacag cccccaaact cctcatttac

gaccgattct ctggctccaa gtctggcacg

actggggacg aggccgatta ttactgcgga

ccgttcggaa ctgggaccaa gctgaccgte
<210> 437

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> GL del anticuerpo 24

<400> 437

10 15

tct gcggecc caggacagaa ggtcaccatc
aatagttatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aat a agcgaccctc agggattcct

t cagccaccc tgggcatcac cggactccag

acat gggata ccagcacggt gtgggagtgg

cta

193

60
120

180

240

300

333



10

15

20

25

30

Ser Val Leu Thr Gn

Val Thr Ile

20

Lys Ser Cys

Val Ser

35

Tyr Trp Tyr Gn

Ile Tyr Asn

50

Asp Asn Lys

Gy

65
Thr

Ser Lys Ser Gy Thr
70

Al a Asp
85

Gy Asp

Val Trp Gu Trp Pro Phe

100
<210> 438
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 438
Ser Gy Gy Ser Ser Asn

5
<210> 439
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 439
Asp Asn Asn Lys Arg Pro

5
<210> 440
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 24
<400> 440

Pro

Ser

an

Arg

55

Ser

Tyr

Ay

Ite

Ser

Pro

Gy

Leu

40

Pro

Al a

Tyr

Thr

Gy

Gy Thr Trp Asp Thr Ser Thr Val

5
<210> 441
<211> 348
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 441

ES 2518415713

Ser

Gy

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Ay
105

Asn

Val
10

Ser

Ay

Gy

Leu

Ay
90

Thr

Ser
10

10

Ser

Ser

Thr

Ile

Gy

75
Thr

Lys

Tyr

Ala Ala Pro

Asn Ile Gy

30

Ala Pro Lys
45

Pro Asp Arg
60

Ile Thr Gy

Trp Asp Thr

Leu Thr Val
110

Val Ser

Trp Gu Trp Pro

194

Gy
15

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Leu

An

Ser

Leu

Ser

Aan

80
Thr
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caggtccagc tggtgcagtc tggggctgag gt gaagaagc ctggggcectc agtgaaggtt 60
tcctgcaagg catctggata cgccttcacc agctactata tgcactgggt gcgacaggcec 120
cctggacaag ggcttgagtg gatgggaata atcaacccta gaggtggtag cacaagctac 180
gcacagaagt tccagggcag agtcaccatg accagggaca cgtccacgag cacagtctac 240
at ggagct ga gcagcct gag atctgaggac acggccgtgt attactgtgc gagaggaaag 300
tact ggat gt acgact gggg caaaggcacc ctggtcaccg tctcgagt 348
<210> 442

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>

<223> GL del anticuerpo 37

<400> 442

A@n Val Gn Leu Val Gn Ser Gy Ala Gu Val Lys Lys Pro Gy Al a
5 10 15

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

Tyr Met H's Trp Val Arg Gn Ala Pro Gy An Ay Leu Gu Trp Mt
35 40 45

Gy lleile Asn Pro Arg Gy Ay Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe
50 55 60

Gn dy Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Thr Ser Thr Val Tyr
65 70 75 80

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

Ala Arg Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp Trp Gy Lys Gy Thr Leu Val
100 105 110

Thr Val Ser Ser

115
<210> 443
<211>5
<212> PRT
<213> Homo sapiens

195



10

15

20

25

30

35

<220>

<223> GL del anticuerpo 37
<400> 443

Ser Tyr Tyr Met H's

5
<210> 444
<211>17
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 444

ES 2518415713

Ile Ile Asn Pro Arg Gy Gy Ser Thr Ser Tyr Ala G n Lys Phe G n

5

Ay

<210> 445

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> GL del anticuerpo 37
<400> 445

Gy Lys Tyr Trp Met Tyr Asp

5
<210> 446
<211> 333
<212> ADN
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 446
cagtct gt gt tgacgcagce

tcctgetctg gaggeggetc

ccaggaacag cccccaaact

gaccgattct ctggctccaa

act ggggacg aggccgatta

ccgttcggaa ctgggaccaa
<210> 447

<211> 111

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<220>

<223> GL del anticuerpo 37
<400> 447

gccctcagtg

cagcat t ggg

cctcatctac

gt ct ggcacg

ttactgecgga

gct gacegtce

10 15

t cagcggecc caggacagaa ggtcaccatc

aatagctatg tatcctggta ccagcaactc

gacaat aata agcgaccctc agggattcct

tcagccacce tgggcatcac cggactccag

acat gggata ccagcceggt gt gggagt gg

cta

196

60

120

180

240

300

333



ES 2518415713

Gn Ser Val Leu Thr G n Pro Pro Ser Val Ser Ala Ala Pro Ay Gn

Lys Val Thr Ile Ser Cys Ser Gy Gy Gy Ser Ser Ile Gy Asn Ser
20 25 30

Tyr Val Ser Trp Tyr Gn Gn Leu Pro Gy Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser Gy Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gy Ser Lys Ser Qy Thr Ser Ala Thr Leu Gy Ile Thr Gy Leu Gn
65 70 75 80

Thr Gy Asp Gu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ay Thr Trp Asp Thr Ser Pro
85 90 95

Val Trp Gu Trp Pro Phe Gy Thr Gy Thr Lys Leu Thr Val Leu

100 105 110
<210> 448
<211>13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 448
Ser Gy Gy Gy Ser Ser Ile Gy Asn Ser Tyr Val Ser

5 10
<210> 449
<211>7
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 449
Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser

5
<210> 450
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<220>
<223> GL del anticuerpo 37
<400> 450
@y Thr Trp Asp Thr Ser Pro Val Trp Qu Trp Pro

5 10
<210> 451
<211> 96
<212> ADN
<213> Atrtificial
<220>

197



10

15

20

25

ES 2518415713

<223> Cebador 1 de IL4R de cyno
<400> 451
ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt ctttaacttt aagaaggaga tataaccatg

gggtggettt getctggget cctgttgeet gtgage

<210> 452

<211> 63

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador 2 de IL4R de cyno

<400> 452

ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtc ctgctcgaag ggctccctgt aggagttgta

cca

<210> 453

<211> 32

<212> ADN

<213> Atrtificial

<220>

<223> Cebador de mutacioén de oligonucleétido 175V
<400> 453

gaagcccaca cgtgtgccct gagaacaacg ga 32
<210> 454

<211> 478

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 454

Met Gy Trp Leu Cys Ser Gy Leu Leu Phe Pro Val Ser Cys Leu Val

1 5 10 15

Leu Leu Gn Val Ala Ser Ser Gy Asn Met Lys Val Leu G@Qn Gu Pro
20 25 30

Thr Cys Val Ser Asp Tyr Met Ser Ile Ser Thr Cys Gu Trp Lys Met
35 40 45

Asn Gy Pro Thr Asn Cys Ser Thr Gu Leu Arg Leu Leu Tyr G n Leu
50 55 60

Val Phe Leu Leu Ser Gu Ala Hs Thr Cys Ile Pro Qu Asn Asn Gy
65 70 75 80

Gy Ala Qy Cys Val Cys His Leu Leu Met Asp Asp Val Val Ser Ala
85 90 95

198

60

96

60

63
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Asp Asn Tyr Thr Leu Asp Leu Trp Ala Gy Gn Gn Leu Leu Trp Lys
100 105 110

Gy Ser Phe Lys Pro Ser Gu His Val Lys Pro Arg Ala Pro Gy Asn
115 120 125

Leu Thr Val H's Thr Asn Val Ser Asp Thr Leu Leu Leu Thr Trp Ser
130 135 140

Asn Pro Tyr Pro Pro Asp Asn Tyr Leu Tyr Asn His Leu Thr Tyr Ala
145 150 155 160

Val Asn Ile Trp Ser Gu Asn Asp Pro Ala Asp Phe Arg Il e Tyr Asn
165 170 175

Val Thr Tyr Leu Qu Pro Ser Leu Arg Ile Ala Ala Ser Thr Leu Lys
180 185 190

Ser Ay Ile Ser Tyr Arg Ala Arg Val Arg Ala Trp Ala G n Cys Tyr
195 200 205

Asn Thr Thr Trp Ser Gu Trp Ser Pro Ser Thr Lys Trp H's Asn Ser
210 215 220

Tyr Arg Gu Pro Phe Asp Pro Ala Phe Leu Tyr Lys Val Val Gy Ala

199



225

Pro

Lys

Val

Asp

305

Tyr

Asp

Leu

Pro

Asp

Asp

290

ay

Asn

Trp

Pro

Lys

Leu

Thr

275

Va

Val

Ser

Leu

Al a
355

Ser

Leu

260

Leu

Ser

Thr

Asn
340

Pro

Cys

245

Ay

et

Hi s

Val

Tyr

325

Gy

Ile

230

Asp

Ay

Ile

H's

310

Arg

Lys

Gu

Lys

Pro

Ser

Asp

295

Val

Gu

Lys

Thr

Arg

280

Pro

Al a

Val

Tyr

Thr
360

ES 2518415713

Hi s

Val

265

Thr

Lys

Ser

Lys
345

Thr

250

Phe

Pro

Val

Thr

Val

330

Ser

235

Leu

Lys

Lys

315

Leu

Lys

Lys

Pro

Phe

Val

Phe

300

Pro

Thr

Val

Ala

200

Pro Cys

Pro Pro

270

Thr Cys
285

Asn Trp

Arg GQGu

Val Leu

Ser Asn

350

Lys Gy
365

240

Pro Al a
255

Lys Pro

Val Va

Tyr Val

320

Hs An
335

Lys Al a
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Arg GQu Pro Gn Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Asp G u Leu Thr
370 375 380

Lys Asn G n Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gy Phe Tyr Pro Ser
385 390 395 400

Asp Ile Ala Val Gu Trp Gu Ser Asn Gy Gn Pro Gu Asn Asn Tyr
405 410 415

Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp Gy Ser Phe Phe Leu Tyr
420 425 430

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gn Gn Gy Asn Val Phe
435 440 445

Ser Cys Ser Val Met Hs GQu Ala Leu H's Asn Hi s Tyr Thr @ n Lys
450 455 460

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gy Lys Hs Hs Hs His Hs H's

465 470 475
<210> 455

<211> 693

<212> ADN

<213> Macaca fascicularis

<220>

<223> Nucleétido de ADNc de IL-4Ra de mono cynomolgus
<400> 455

201



at ggggt ggc

gcaagctct g

atctctacct

ttgtaccage

ggt gt ggggt

ct ggacct gt

gt gaaaccca

ct gacct gga

gtcaacattt

aaacccaccc

gt gagggcot

t ggt acaact
<210> 456
<211> 1428
<212> ADN

tttgctctgg

ggagcat gaa

gt gagt ggaa

tggtttttca

gcgt gt geca

gggct ggaca

gggccccagg

gcaacccata

goagt gaaaa

t ccgeat cece

gggcet cagea

cct acaggga

<213> Macaca fascicularis

<220>

gctcctgttg
ggtcct gcag
gat gggcggt
gtcctccgaa
cctgctcatg
gcagctgetg
aaacct cacg
tcccect gac
cgacccggea
agccagcécc
ctataacacc

gcecttcgag

ES 2518415713

cct gt gaget

gagcccacct

cccaccaatt

acccacacgt

gat gat gt gg

t ggaagggct

gttcacacca

aattacct gt

tattccagaa

ctgaagtctg

acct ggagtg

cag

gcct ggt cct

gcgtctccga

gcagcgecga

gt gtcccega

t cagt at gga

ccttcaagcc

atgtctccga

at aat gat ct

t ccat aacgt

gaatttccta

agt ggagecce

<223> Nucleétido de ADNc de IL-4Ra/Fc de mono cynomolgus

<400> 456

202

gct gcaggtg

ct acat gagc

gctcegtcetg

gaacaacggc

caact at acg

cagcgagcat

cactgtgctg

cacctatgca

gacctaccta

cagggcacgg

cagcaccaag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

693



at ggggt ggc
gcaagetctg
atctctacct
ttgtaccage
got gt gggat
ct ggacct gt
gt gaaaccca
ct gacct gga
gt caacat tt
aaacccacce
gt gagggcecet
t ggt acaact
cgat t cgagg
gaact cct gg

atctcccgga

tttgctctgg

ggagcat gaa

gtgagtggaa

tggtttttca

gcgt gt geca

gggct ggaca

gggccccagg

gcaacccata

ggagt gaaaa

tccgcatcce

gggct cagea

cctacaggga

agcccaaatc

ggggaccgtc

ccect gaggt

gctcetgttyg

ggtcct gecag

gat gggcggt

gt cctccgaa

cctgetceatg

gcagctgetg

aaacct cacg

tcccect gac

cgacccggea

agccagcacce

ctat aacacc

gcccttcgag

t agcgacaaa

agtcttecte

cacatgcgtg

ES 2518415713

cct gt gaget

gagcccacct

cccaccaatt

acccacacgt

gatgatgtgg

t ggaagggcet

gttcacacca

aattacct gt

tattccagaa

ctgaagtctg

acctggagtg

caggacccag

act cacacat

ttccccccaa

gt ggt ggacg

gcct ggt cct

gcgtctcega

gcagcgecga

gt gt cccecga

t cagt at gga

ccttcaagcec

atgtctccga

at aat gat ct

t ccat aacgt

gaatttccta

agt ggagecc

ctttcttgta

gceccaccegtg

aacccaagga

t gagccacga

203

gctgcaggtg

ct acat gage

gctcegtetg

gaacaacggce

caact atacg

cagcgagcat

cactgtgctg

cacctatgca

gacctaccta

cagggcacgg

cagcaccaag

caaagtggtt

cccagcacct

caccctcatg

agaccct gag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900
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gt caagttca actggtacgt ggacggegtg gaggtgcata
gaggagcagt acaacagcac gtaccgtgtg gtcagegtcc
t ggct gaat g gcaaggagta caagtgcaag gtctccaaca
gagaaaacca tctccaaagc caaagggcag ccccgagaac
ccatcceggg atgaget gac caagaaccag gtcagectga
tatcccagcg acatcgecgt ggagt gggag agcaat ggge
accacgcctc ccgtgctgga ctccgacgge tecttettec
gacaagagca ggtggcagca ggggaacgtc ttctcatget

cacaaccact acacgcagaa gagcctctcc ctgtctcegg
<210> 457

<211> 475

<212> PRT

<213> Macaca fascicularis

<220>

<223> Proteina IL-4Ra/Fc de mono cynomolgus

<400> 457

Met Gy Trp Leu Cys Ser Gy Leu Leu Leu Pro

1 5 10

Leu Leu G n Val Ala Ser Ser Gy Ser Mt Lys

at gccaagac aaagccgcgg

t caccgtcct gcaccaggac

aagccct ccc agcccccatc

cacaggtgta caccctgecce

cctgect ggt caaaggcettce

agccggagaa caactacaaa

tctacagcaa gctcaccgtg

ccgt gat gca tgaggcetctg

gt aaat ga

Val Ser Cys Leu Val
15

Val Leu Gn Gu Pro

204

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1428



Thr

Ay

Val

65

Qy

Asp

Ay

Leu

145

Cys

Ay

50

Phe

Va

Asn

Ser

Thr

130

Pro

Val

35

Pro

An

Gy

Tyr

Phe

115

Val

Tyr

20

Ser

Thr

Thr
100

Lys

Hi s

Pro

Asp

Ser

Val

85

Leu

Pro

Thr

Pro

Tyr

Cys

Gu
70

Cys

Asp

Ser

Asn

Asp
150

Vet

Ser

55

Thr

H s

Leu

Val
135

Hi s

Leu

Trp

Hi s

120

Ser

Tyr

ES 2518415713

25

Ile Ser

Gu Leu

Thr Cys

Leu Met

90

Ala Gy

105

Val Lys

Asp Thr

Leu Tyr

Thr Cys

Arg Leu
60

Val Pro
75

Asp Asp

Pro Arg

Val Leu
140

Asn Asp
155

205

Qu

45

Leu

Gu

Val

Leu

Al a

125

Leu

Leu

Trp

Tyr

Asn

Val

Leu

110

Pro

Thr

Thr

Lys

Gn

Asn

Ser

95

Trp

ay

Trp

Tyr

Met

Leu

Gy

80

Met

Lys

Ser

Al a
160



Va

Va

Asn

Tyr

225

Arg

Pro

Asn

Thr

Ay

Thr

210

Arg

Phe

Pro

Lys

Va

Ite

Tyr

Ile

195

Thr

Gu

Al a

Pro

275

Va

Trp

Leu

180

Ser

Trp

Pro

GQu

Pro

260

Lys

Va

Ser

165

Lys

Tyr

Ser

Phe

Pro

245

Asp

Asp

Pro

Arg

Gu

230

Lys

Leu

Thr

Val

Asn

Thr

Al a

Trp

215

Ser

Leu

Leu

Ser

Asp

Leu

Arg

200

Ser

Asp

Ser

Ay

Met

280

His

ES 2518415713

Pro

Arg

185

Val

Pro

Pro

Asp

Gy

265

e

A a

170

Ite

Arg

Ser

Lys

250

Pro

Ser

Asp

Tyr

Pro

Ser Arg

Al a Ser

A a Trp Al a

Thr

Phe

235

Thr

Ser

Arg

Pro

205

Lys Trp

220

Leu Tyr

His Thr

Val Phe

Thr Pro

285

A u Vval

206

Ile

Thr

190

An

Tyr

Lys

Leu
270

Gu

Lys

H s

175

Leu

Hi s

Va

Pro

255

Phe

Va

Phe

Asn

Lys

Tyr

Ser

Val

240

Pro

Pro

Thr

Asn



Trp
305

Leu

Ay

Qu
385

Tyr

290

Tyr

His

Lys

An

370 .

Leu

Pro

Val

Ala

355

Pro

Thr

Ser

Tyr

Asp

Tyr

Asp

340

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys
420

ay

325

Trp

Pro

Ite
405

Thr

Val

310

Ser

Leu

Pro

Gn

390

Thr

295

G u Val

Thr Tyr

Asn Gy

Pro lle

360

GAn Val

375

Val Ser

Val Gu

Pro Pro

ES 2518415713

H s

Arg

Lys

345

Tyr

Leu

Trp

Val
425

300

Asn Al a Lys
315

Val

330

Lys

Thr

Thr

Gu

410

Leu

Val

Tyr

Thr

Leu

395

Ser

Asp

Ser

Lys

Pro

380

Leu

Asn

Ser

207

Thr

Val

Ser

365

Pro

Val

Qy

Asp

Lys

Leu

Lys

350

Lys

Ser

Lys

GAn

Gy
430

Pro

Thr

335

Val

Arg

Gy

Pro

415

Arg

320

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

400

GQu

Phe
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Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gn Gn Qvy

435 440 445

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Gu Ala Leu His Asn Hs Tyr

450 455 460

Thr G n Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Ay Lys

465 470 475

<210> 458

<211> 1422

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Nucleotido de ADNc de IL-4Ra/Fc de 175V humano

<400> 458

atggggtgge tttgetctgg getecctgttc cctgtgaget gectggtcect

gcaagct ct g ggaacatgaa ggtcttgcag gagcccacct gegtctccga

atctctactt gcgagtggaa gatgaatggt cccaccaatt gcagcaccga

ttgtaccagc tggtttttct gctctccgaa gcccacacgt gtgtccctga

ggcgcggggt gegtgtgecca cctgetcatg gatgacgtgg tcagtgegga

ctggacctgt gggctgggca gcagctgcetg tggaagggcet ccttcaagcce

208

gctgcaggtg

ct acat gagc

gct ccgect g

gaacaacgga

taactataca

cagcgagcat

60

120

180

240

300

360



gt gaaaccca

ct gacct gga

gt caacat tt

gaaccctccce

gt gagggcct

t ggcacaact

gaggagccca

ctggggggac

cggacccct g

ttcaact ggt

cagtacaaca

aat ggcaagg

accatctcca

cgggat gagc

agcgacat cg

ceteeegt ge

agcaggt ggc
cactacacgc
<210> 459
<211> 473
<212> PRT

gggecceagg

gcaacccgta

ggagt gaaaa

t ccgeat cge

gggctcagtg

cctacaggga

aat ct agcga

cgtcagt ct t

aggt cacat g

acgt ggacgg

gcacgtaccg

agtacaagtg

aagccaaagg

t gaccaagaa

ccgt ggagt g

tggactccga

aaacctgaca

tcececct gac

cgacccggca

agccagcacc

ct ataacacc

gccct tcgac

caaaact cac

cctettceccee

cgtggtggtg

cgtgoagotg

t gt ggt cage

caaggtctcc

gcagccccga

ccaggt cagce

ggagagcaat

cggctectte
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gttcacacca

aattacct gt

gatttcagaa

ctgaagtctg

acct ggagtg

ccagetttet

acat geccac

ccaaaaccca

gacgt gagcc

cataatgcca

gt cct caccg

aacaaagccce

gaaccacagg

ct gacct gce

gggcagecgg

ttcctctaca

atgtctccga
at aat cat ct
tct at aacgt
ggatttccta
agt ggagccce
t gt acaaagt
cgt gcccage
aggacaccct
acgaagacce
agacaaagcc
tcct gcacca
tcccagecce
tgtacaccct
tggtcaaagg
agaacaacta

gcaagct cac

agcaggggaa cgtcttctca tgetccgtga tgcat gagge
agaagagcct ctcectgtet ccgggtaaat ga

<213> Homo sapiens

<220>

<223> Proteina IL-4Ra/Fc de 175V humano

<400> 459

209

cactctgctg
cacct atgca
gacctaccta
cagggcacgg
cagcaccaag
ggttcgattc
acct gaactc
catgatctce
t gaggt caag
gcgggaggag
ggact ggct g
cat cgagaaa
geecccatce
cttctatcce
caaaaccacg
cgt ggacaag

t ct gcacaac

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380
1422



Met Gy

Leu Leu

Thr Cys

Asn Gy
50

Val Phe
65

Ay A a

Trp

Gn

Val

35

Pro

Leu

Ay

Leu Cys

val Al a

20

Ser Asp

Thr Asn

Leu Ser

Cys Val

Ser

Ser

Tyr

Cys

ay

Ser

Met

Ser
55

Leu

Ay

40

Thr

GQu Ala His

70

Cys

H's

Leu
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Leu

Thr

Leu

Phe

10

Met

Ser

Leu

Met

Pro Val Ser Cys

Lys Val Leu Gn
30

Thr Cys Gu Trp
45

Arg Leu Leu Tyr
60

Val Pro GQu Asn
75

Asp Asp Val Val

210

Leu

15

Gu

Lys

Aan

Asn

Ser

Val

Pro

Vet

Leu

Ay
80



Asp

Gy

Leu

145

Val

Val

Ser

Asn

Ser

Thr

130

Pro

Thr

Gy

Thr
210

Tyr

Phe

115

Val

Tyr

Tyr

Ile
195

Thr

Thr

100

Lys

H s

Pro

Trp

Leu

180

Ser

Trp

85

Leu

Pro

Thr

Pro

Ser

165

Tyr

Ser

Asp

Ser

Asp
150

Pro

Arg

Leu

Qu

Val

135

Asn

Ser

Al a

Trp
215

Trp

Hi s

120

Ser

Tyr

Asp

Leu

Arg

200

Ser

ES 2518415713

90

Ala Gy
105

Val Lys

Asp Thr

Leu Tyr

Pro Al a

170

Arg lle
185

Val Arg

Pro Ser

An

Pro

Leu

Asn

155

Asp

Al a

Thr

An

Arg

Leu

140

His

Phe

Al a

Trp

Lys
220

211

Leu

Ala

125

Leu

Leu

Arg

Ser

Al a

205

Trp

Leu

110

Pro

Thr

Thr

Ite

Thr

190

Hi s

95

Trp

Gy

Trp

Tyr

Tyr

175

Leu

Cys

Asn

Lys

Ser

Al a

160

Lys

Tyr

Ser



Tyr
225

Pro

Va

Va
305

Arg

Pro

Lys

Va

290

Asp

Tyr

Asp

Leu

Pro

Qu

Asp

275

Asp

ay

Asn

Trp

Pro

Pro

Lys

Leu

260

Thr

Val

Val

Ser

Leu

340

Phe

Ser

245

Leu

Leu

Ser

Thr
325

Asn

Pro

Asp

230

Ser

Gy

Met

His

Val

310

Tyr

Ay

Ie

Pro

Asp

Gy

Ile

GQu

295

Hi s

Arg

Lys

AQu

Al a

Lys

Pro

Ser

280

Asp

Val

GQu

Lys

ES 2518415713

Phe

Thr

Ser

265

Arg

Pro

Al a

Val

Tyr

345

Thr

Leu

Hi s

250

Val

Thr

Lys

Ser

330

Lys

e

Tyr

235

Thr

Phe

Pro

Va

Thr

315

Val

Cys

Ser

Lys

Leu

Qu

Lys

300

Lys

Leu

Lys

Lys

212

Val Val

Pro Pro

Phe Pro
270

Val Thr
285

Phe Asn

Pro Arg

Thr Val

Val Ser

350

Al a Lys

Arg

Cys

255

Pro

Trp

AQu

Leu

335

Asn

Qy

Phe

240

Pro

Lys

Val

Tyr

AQu

320

Hi s

Lys



Pro

Thr

385

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
465

<210> 460
<211> 261

Arg

370

Lys

Asp

Lys

450

Ser

355

Asn

Ile

Thr

Lys

435

Leu

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<220>
<223> Polipéptido de IL-4Ra/etiqueta HIS humano

<400> 460

Pro

Al a

Thr

420

Leu

Ser

Ser

G n Val

Val Ser
390

Val Gu

405

Pro Pro

Thr Val

Val Met

Leu Ser
470

Tyr

375

Leu

Trp

Val

Asp

Hi s

455

Pro

360

Thr

Thr

Gu

Leu

Lys

440

Qu

Ay
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Leu Pro

Cys Leu

Ser Asn

410

Asp Ser

425

Ser Arg

Al a Leu

Lys

Pro Ser
380

Val Lys

395

Gy A@n

Asp Ay

Trp An

His Asn
460

213

365

Arg

Ay

Pro

Ser

Gn

445

Hi s

Asp

Phe

Gu

Phe

430

Gy

Tyr

Gu Leu

Tyr Pro
400

Asn Asn

415

Phe Leu

Asn Val

Thr An
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Met Gy Trp Leu Cys Ser Gy Leu Leu Phe Pro Val Ser Cys Leu Val

Leu Leu Gn Val Ala Ser Ser Gy Asn Met Lys Val Leu Gn Gu Pro
20 25 30

Thr Cys Val Ser Asp Tyr Met Ser lle Ser Thr Cys Gu Trp Lys Met
35 40 45

Asn Gy Pro Thr Asn Cys Ser Thr G u Leu Arg Leu Leu Tyr G n Leu
50 55 60

Val Phe Leu Leu Ser Gu Ala Hs Thr Cys Ile Pro Gu Asn Asn Gy
65 70 75 80

Gy Ala @y Cys Val Cys His Leu Leu Met Asp Asp Val Val Ser A a
85 90 95

Asp Asn Tyr Thr Leu Asp Leu Trp Ala Gy G n AGn Leu Leu Trp Lys
100 105 110

Gy Ser Phe Lys Pro Ser Gu His Val Lys Pro Arg Ala Pro Gy Asn
115 120 125

Leu Thr Val H's Thr Asn Val Ser Asp Thr Leu Leu Leu Thr Trp Ser
130 135 140

Asn Pro Tyr Pro Pro
145

Tyr Leu Tyr Asn His Leu Thr Tyr Ala
155 160

5%
QT
g

Val Asn Ile Trp Ser Gu Asn Asp Pro Ala Asp Phe Arg lie Tyr Asn
165 170 175

Val Thr Tyr Leu Gu Pro Ser Leu
180

Ile Ala Ala Ser Thr Leu Lys
190

==
o

Ser Gy Ser Tyr Arg Ala Arg Val Arg Ala Trp Ala G n Cys Tyr

e
195 200 205

Asn Thr Thr Trp Ser Gu Trp Ser Pro Ser Thr Lys Trp H s Asn Ser
210 215 220

Tyr Arg Gu Pro Phe Asn Pro Ala Phe Leu Tyr Lys Val Val Gy A a
225 230 235 240

Ala Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Ala Ala His His Hs His Hs
245 250 255

Hs Hs Hs His Hs
260
<210> 461
<211> 262
<212> PRT
<213> Musmusculus
<220>
<223> Polipéptido de IL-4Ra/etiqueta HIS murino
<400> 461

214
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Met Gy Arg Leu Cys Thr Lys Phe Leu Thr Ser Val Gy Cys Leu lle

Leu Leu Leu Val Thr Gy Ser Ay Ser Ile Lys Val Leu Gy Qu Pro
20 25 30

Thr Cys Phe Ser Asp Tyr Ile Arg Thr Ser Thr Cys Gu Trp Phe Leu
35 40 45

Asp Ser Ala Val Asp Cys Ser Ser G n Leu Cys Leu His Tyr Arg Leu
50 55 60

Met Phe Phe Gu Phe Ser G u Asn Leu Thr Cys Ile Pro Arg Asn Ser
65 70 75 80

Ala Ser Thr Val Cys Val Cys His Met Gu Met Asn Arg Pro Val Gn
85 90 95

Ser Asp Arg Tyr Gn Met Gu Leu Trp Ala Gu Hs Arg G

n Leu Trp
100 105 110

Gn Ay Ser Phe Ser Pro Ser Gy Asn Val Lys Pro Leu Ala Pro Asp
115 120 125

Asn Leu Thr Leu His Thr Asn Val Ser Asp Gu Trp Leu Leu Thr Trp
130 135 140

Asn Asn Leu Tyr Pro Ser Asn Asn Leu Leu Tyr Lys Asp Leu lle Ser
145 150 155 160

Met Val Asn Ile Ser Arg Gu Asp Asn Pro Ala Gu Phe Ile Val Tyr
165 170 175

ab
n
3
)
-
o
=
w
-
0

5
0
-
(o]

>

D

]

[¢]
;
(6]
-
[
C

0]
«
L
o
=

5

o sl
o
—_r
[0 X )]
(6%«
-

<o)

o

Met Ser Gy Val Tyr Tyr Thr Ala Arg Val Arg Val Arg Ser Gn lle
5

Leu Thr Gy Thr Trp Ser Gu Trp Ser Pro Ser Ile Thr Trp Tyr Asn
210 215 220

His Phe G n Leu Pro Leu Asn Pro Ala Phe Leu Tyr Lys Val Val Gy
225 230 235 240

Ala Ala Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys Ala Ala His His Hs Hs
245 250 255

Hs Hs Hs Hs His His
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REIVINDICACIONES
1. Anticuerpo anti-hIL-4Ra aislado o fragmento del mismo, que también puede unirse al receptor alfa de interleucina-
4 del mono cynomolgus (cylL-4Ra) y que comprende un conjunto de CDR: HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1,
LCDR2 y LCDRS, en el que:
HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 193;
HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 194;
HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 195;
LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 198;
LCDR?2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 199; y
LCDR3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 200;
oen el que
HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 363;
HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 364;
HCDRS3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 365;
LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 368;
LCDR?2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 369; y
LCDR3 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 370;
o en el que:
HCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 233;
HCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 234;
HCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 235;
LCDR1 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 238;
LCDR2 tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 239; y
LCDRS tiene la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 240.

2. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo es una molécula de
anticuerpo seleccionada de una molécula de IgG1, IgG2 e 1gG4.

3. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo es un anticuerpo
humano aislado que tiene un dominio VH, en el que el dominio VH comprende la regidon de entramado de linea
germinal humana Vh1_DP-7_(1-46).

4. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende un dominio VL, en el que el
dominio VL comprende la region de entramado de linea germinal humana VA1_DPL5.

5. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID
NO: 192 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 197.

6. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID
NO: 232 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 237.

7. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacién 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID
NO: 422 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 427.

8. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicaciéon 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID

216
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NO: 432 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 436.

9. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID
NO: 362 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 367.

10. Anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun la reivindicacion 1, que comprende un dominio VH de SEQ ID
NO: 442 y/o un dominio VL de SEQ ID NO: 447.

11. Composicién que comprende un anticuerpo aislado o fragmento del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Composicién segun la reivindicacion 11, para su uso en el tratamiento de un trastorno asociado con IL-4Ra, en
la que el trastorno es uno o mas de alergia, asma, bronquitis, EPOC, enfermedad inflamatoria del intestino, estados
fibréticos, alergia, rechazo de trasplante, reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado o hipersensibilidad por
contacto.

13. Molécula de &cido nucleico aislado que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica para un
anticuerpo o fragmento del mismo, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

14. Célula huésped transformada in vitro con acido nucleico segun la reivindicacion 13.
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