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DESCRIPCION
Anticuerpos de c-Met

La presente invencion se refiere a anticuerpos que se unen a c-Met y a su uso en el tratamiento de afecciones y
trastornos en los que la patogenia esta mediada por este receptor.

c-Met, un miembro de la superfamilia de tirosina quinasa, es el receptor para el factor de crecimiento de hepatocitos
(HGF). La union de HGF a c-Met conduce a la dimerizacién o multimerizacion del receptor, la fosforilacion de
multiples residuos de tirosina en la region intracelular, la activacion catalitica, y la sefializacion aguas abajo. c-Met
también se activa a través de mecanismos independientes de ligando, incluyendo sobreexpresion del receptor,
amplificacion y mutacién. La activacion de c-Met aumenta la proliferacion celular, la migracion, la morfogénesis, la
supervivencia (incluyendo la proteccion de la apoptosis) y la sintesis de la proteasa, las caracteristicas que estan
asociadas con el fenotipo de células invasoras y desenlaces clinicos malos y la resistencia a farmacos en pacientes
con cancer. La via de sefializacion de c-Met es una de las vias mal reguladas con mas frecuencia en los canceres
humanos, y se produce en casi todos los tipos de tumores sélidos.

La publicacion internacional PCT WO 09/007427 divulga anticuerpos frente c-Met humanizados con injertos de CDR.
El anticuerpo murino 224G11 divulgado en dicha publicacién no se unia al dominio c-Met Sema. Otras propiedades
funcionales del derivado de IgG1 humanizada de este anticuerpo murino denominado Mab h224G11, se comunican
en los resimenes n° 835 (datos in vitro) y 2792 (datos in vivo) y sus posteres adjuntos presentados en la reunion de
la American Association for Cancer Research (Denver, CO) en Abril de 2009. Estos resumenes y posteres divulgan
que el Mab h224G11 bivalente esta desprovisto de propiedades agonistas, se comporta como antagonista completo
de c-Met, y disminuye potencialmente la dimerizacién de c-Met. Se notifica que 224G11 murino regula por
disminucién c—Met y bloquea la fosforilacion de c—Met in vivo. En el caso de otros receptores, la dimerizacién es un
requisito previo para la internalizacién y degradacion del receptor. Estos resumenes y pésteres no divulgan datos
relativos a la internalizacion de c-Met. Ademas, el epitopo al que el anticuerpo humanizado se une dentro de c-Met
no se identifica.

La publicacion internacional PCT WO 05/016382 También divulga anticuerpos c-Met, pero no identifica el epitopo (s)
al que se unen los anticuerpos. Se proporciona un ejemplo de mapeo de epitopos, sin embargo, los resultados
presentados indican simplemente que anticuerpos frente a c-Met se unen a un epitopo comun, mientras el séptimo
anticuerpo frente a c-Met se une a un epitopo distinto. Los epitopos particulares a los que se unen estos anticuerpos
c-Met no se proporcionan.

Existe una necesidad de anticuerpos antagonistas humanos frente a c-Met, cuya unién a la cadena a de c-Met
humano facilita la internalizacion del receptor de la superficie celular, en presencia y / o ausencia de HGF. Existe
una necesidad de anticuerpos antagonistas frente a c-Met humanos, cuya unién a la cadena a de c-Met humano
facilita la internalizacion del receptor de la superficie celular, en células que comprenden variantes de c-Met que
contienen ganancia de mutaciones de funcién. También hay una necesidad de anticuerpos antagonistas frente a c-
Met humanos que inducen la degradacion de c-Met y la reduccion de c-Met fosforilados. Tales actividades
antagonistas podrian disminuir el nimero de sitios de unién disponibles para HGF en las superficies de células
tumorales, y terminar la activacion de la via causada por la sobreexpresion, amplificacion, o mutacion de c-Met. Al
mismo tiempo, dichos anticuerpos antagonistas deben inhibir la union de HGF a c-Met y la activacion de c-Met
inducida por HGF, e inducir poca o ninguna actividad agonista de si mismos.

Los compuestos anticuerpos de la presente invencion satisfacen estas necesidades. Se unen a epitopos en la
cadena el a del dominio Sema de c-Met humano, inhibiendo la unién de HGF a c-Met y la activacion del receptor,
mientras que induce poca o ninguna actividad agonista. Los anticuerpos de la presente invencion también inducen la
internalizacion del receptor en presencia o ausencia de HGF y también en células que comprenden variantes de c-
Met que contienen ganancia de mutaciones de funciones. Inducen la degradacion de c-Met e inducen la reduccion
de c-Met humano fosforilado e inhiben la proliferacion dependiente de HGF y e independiente e HGF de las células
tumorales que expresan este receptor. En vista de estas propiedades, estos compuestos de anticuerpos deben ser
terapéuticamente utiles en el tratamiento de canceres mediados por c-Met a través de una variedad de diferentes
mecanismos.

Ademas, los presentes compuestos de anticuerpos poseen un nimero de otras propiedades deseables. Exhiben una
afinidad (Kp) alta por c-Met, bloquean la fosforilacién de c-Met mediada por HGF y la sefializacion corriente abajo, la
proliferacion celular y la migracion celular; e inducen Unicamente fosforilacion débil de c-Met, mientras inducen poca
0 ninguna actividad agonista bioldgica similar a HGF, tal como la induccion de la proliferacion de células tumorales,
motilidad, invasion, tubulogénesis, angiogénesis, o efectos antiapoptéticos. Inhiben la activaciéon de la via de c-Met
tanto dependiente de ligando (HGF) como independiente y de ligando. Adicionalmente, los compuestos de
anticuerpos de la presente invencion se unen preferentemente al dominio extracelular (DEC) de c-Met humano en
comparacion con los DEC de los receptores estrechamente relacionados Ron y Plexina A2, y no causan
"desprendimiento” del DEC de c-Met.

Segun la presente invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal frente a c-Met, o fragmento de union a
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antigeno del mismo, que comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(LCDR) y tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que LCDR1
comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53), LCDR2 comprende la secuencia de
aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54), LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEC ID N°
56), HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65), HCDR2 comprende la
secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEC ID N° 68), y HCDR3 comprende la secuencia de
aminoacidos ANWLDY (SEC ID N° 69).

Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencion se une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano e induce la internalizaciéon de c-Met humano
de la superficie celular.

Mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la
presente invencion induce internalizacion independiente del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) del c-Met de
la superficie celular.

Incluso mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con
la presente invencion se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a) 121VVDTYYDDQL13 (SEC ID N° 77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF g5 (SEC ID N° 79), y

d) 216VRRLKETKDGFM2,7 (SEC ID N° 80).

Se prefiere que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencién se une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a. 123DTYYDDy2s (SEC ID N° 81),

b. 144HVFPHNHTADIQS 56 (SEC 1D N° 82),
C. 102FINF1s (SEC ID N° 83), y

d. 220KETKDGFM2,7 (SEC ID N° 84).

Aun mas preferido es un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la
presente invencion que se une una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo conformacional que se caracteriza
por 123DTYYDD128 (SEC ID N° 81), 144HVFPHNHTAD|QS155 (SEC ID N° 82), 192F|NF195 (SEC ID N° 83) y
2200KETKDGFMa27 (SEC ID N° 84) inclusive.

Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencion comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena pesada
(HCVR), en el que la LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 5 y la HCVR comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 17.

Se prefiere que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencion comprenda una cadena ligera que tiene una regidon constante kappa y una cadena pesada que tiene una
region constante de cadena pesada IgG4.

La cadena ligera esta codificada preferiblemente por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 35, y la cadena
pesada esta codificada preferiblemente por la secuencia de polinucleétido de SEC ID N° 47.

Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal de acuerdo con la presente invencién comprende dos cadenas ligeras
codificadas por la secuencia de polinucledtidos de SEC ID N° 35 y dos cadenas pesadas codificadas por la
secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 47.

Mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la
presente invencion tiene una cadena ligera que es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la
secuencia de polinucledtidos de SEC ID N° 35; y una cadena pesada que es idéntica a la secuencia de aminoacidos
codificada por la SEC ID N° 47.

Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencion, comprende dos cadenas ligeras, en las que el acido amino de la cadena ligera es idéntica a la secuencia
de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 35; y dos cadenas pesadas en LAS que
la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por SEC ID
N° 47.
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Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo, de acuerdo con la presente
invencion comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y una cadena
pesada que tiene una region constante de LA cadena pesada de IgG4.

Incluso mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal de acuerdo con la presente invencién comprende dos
cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y dos cadenas pesadas que tienen una
region constante de cadena pesada de IgG4.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, la presente invenciéon y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal, o fragmento
de unidn a antigeno del mismo, de la presente invencién para uso en terapia.

Preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de la presente invencion es
para uso en el tratamiento del cancer en un ser humano.

Mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la
presente invencion es para tratar cancer gastrico, de rifién, de colon, colorrectal, de cabeza y cuello, de prostata,
melanoma o de pulmon.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona:

Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que:
a) se une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano y
b) induce la internalizacién del c-Met humano de la superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmento de unién a antigeno del mismo en el que el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo induce la internalizacion independiente del factor de crecimiento de
hepatocitos de c-Met humano de la superficie celular. En una realizacién preferida, el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno del mismo comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID
N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a antigeno de los mismos que
induce la internalizaciéon de c-Met humano en las células que comprenden una variante de c-Met humano que
contiene una ganancia mutacioén de funcién. La ganancia de la mutacién de funcién puede ser una mutacion del
dominio quinasa de c-Met M149T o mutacion en el dominio yuxtamembranal R988C.

Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo en el que el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos un 40 % de internalizaciéon en las células de c-Met
humano de la superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del
mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos un 45 % de
internalizaciéon en las células de c-Met humano de la superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o
fragmentos de union a antigeno del mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo
induce al menos un 50 % de internalizacion en las células de c-Met humano de la superficie celular. Cualquiera de
los anticuerpos anteriores o fragmentos de union a antigeno del mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién
a antigeno del mismo induce al menos un 55 % de internalizacion en las células de c-Met humano de la superficie
celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo en el que el anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos un 60 % de internalizacion en las células de c-Met
humano de la superficie celular. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del
mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos un 65 % de
internalizacién en las células de c-Met humano. Cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a
antigeno del mismo en el que el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo induce al menos un 70 % de
internalizacién en las células de c-Met humano de la superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reduccién del c-Met total en las células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos.
En una realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce
reduccion del c-Met total en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos comprende
una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC
ID N° 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacion
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preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reduccién del c-Met total
en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos comprende una cadena ligera y una
cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reduccién del c-Met fosforilado en las células tumorales independientes del factor de crecimiento de
hepatocitos.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se
une a la cadena a del c-Met humano en sustancialmente al mismo epitopo que un anticuerpo que comprende una
cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 28 y una cadena pesada que tiene
la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 40, o que se une a la cadena a del c-Met humano en
sustancialmente al mismo epitopo que un anticuerpo que comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de
aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 29 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada
enla SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, con
exclusion de los que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID
N° 26 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 38, en el que el
epitopo comprende uno o mas residuos de aminoacidos dentro de 144HVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 82) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
ademas uno o mas residuos de aminoacidos dentro de 123DTYYDD12s (SEC ID N° 81) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
ademas uno o mas residuos de aminoacidos dentro de 192FINF195 (SEC ID N° 83) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno, en el que el epitopo comprende
ademas uno o mas residuos de aminoacidos dentro de 220KETKDGFM,27 (SEC ID N° 84) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

a) 121VVDTYYDDQL13 (SEC ID N° 77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF g5 (SEC ID N° 79), y

d) 216VRRLKETKDGFM2.7 (SEC ID N° 80), inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:

a) 123DTYYDD12s (SEC ID N° 81),

b) 124HVFPHNHTADIQS 156 (SEC ID N° 82),

c) 192FINF195 (SEC ID N° 83), y

d) 220KETKDGFMa7 (SEC ID N° 84), inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién al antigeno del mismo que se
unen a una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo caracterizado por 121VVDTYYDDQL140 (SEC ID N° 77),
131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS1s6 (SEC ID N° 78), 170ALGAKVLSSVKDRFINF1g5 (SEC ID N° 79), y
216 VRRLKETKDGFMz27 (SEC ID N° 80), inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién al antigeno del mismo que se
unen a una secuencia de aminoacidos dentro del epitopo caracterizado por 123DTYYDD12s (SEC ID N° 81),
144HVFPHNHTAD|QS155 (SEC ID N° 82), 192F|NF195 (SEC ID N° 83), Yy 220KETKDGFM227 (SEC ID N° 84) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos anteriores o fragmentos de unién a antigeno del mismo, en el que el anticuerpo se
une dentro de una secuencia de aminoacidos de ¢sCFPCQDCSSKA 15 (SEC ID N° 86) inclusive.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, con
exclusion de los que comprenden una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID
N° 29 y una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos mostrada en la SEC ID N° 41, en el que el
epitopo comprende uno o mas residuos de aminoacidos dentro de ¢sCFPCQDCSSKA 15 (SEC ID N° 86) inclusive.
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Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(LCDR) y tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR),

en el que dichas tres LCDR y dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:
a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSX1LX,S (SEC ID N° 87),enelque X1es Yo R, y Xz es
AoR;

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX;EXsFKG (SEC ID N° 90), en la que X7
esN,1,0R,yXsesKoP;y

HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEC ID N°91), enlaque Xoes Yo F;y

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3SIYLH (SEC ID N° 88), en la que X3 es S o
R;

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos XsXsYX¢GYPLT (SEC ID N° 89), enla que Xs es 1 0 Q, Xs
esQoV,yXeesSoR;

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPX;oRX11X12TTYNQKFEG (SEC ID N° 92), en la que
XioesNoY,Xi1esGoR,yX12esGoS;y

HCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos X13NX14LDY (SEC ID N° 93), en el que X13es YO R, y Xu4
esWo 1;

en el que dicho anticuerpo monoclonal, o fragmento de union a antigeno del mismo se une a un epitopo dentro de la
cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacién de c-Met humano de la superficie celular.

Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(LCDR) y tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que el
anticuerpo comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres
regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (LCDR), en el que

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos GTSXLX2S (SEC ID N° 87), enelque XiesYo R,y XoesAo
R;

LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);
HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYX;EXsFKG (SEC ID N° 90), en la que X7 es N,
1,0R,yXgesKoP;y

HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFXgY (SEC ID N°91), enlaque Xoes Yo F.

Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(LCDR) y tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que

LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVX3SIYLH (SEC ID N° 88); en la que X3 es So R;
LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos XsXsYX¢GYPLT (SEC ID N° 89), enlaque X4 es 10 Q, Xs es Q
oV,yXsesSoR;
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HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos RVNPXoRX11X12TTYNQKFEG (SEC ID N° 92), en la que X1
esNoVY,Xi1esGoR,yX12esGoS;y

HCDRS3 comprende la secuencia de aminoacidos X13NX4LDY (SEC ID N° 93), en el que Xi3es Yo R, y Xises W o
l;

Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
se une a c-Met humano, que comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera
(LCDR) y tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), y

en el que dichas tres LCDR vy dichas tres HCDR se seleccionan del grupo que consiste en:
a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEC ID N° 50);
LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);
HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEC ID N° 60); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEC ID N° 61);
b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEC ID N° 50);
LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);
HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEC ID N° 62); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEC ID N° 63);
c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEC ID N° 52);
LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);
HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEC ID N° 64); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEC ID N° 61);
d) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);
LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEC ID N° 55);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);
HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEC ID N° 66); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEC ID N° 67);
e) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);
LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);
LCDRS3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEC ID N° 56);
HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);
HCDR12 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEC ID N° 68); y
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HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEC ID N° 69); y

f) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEC ID N° 57);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEC ID N° 58);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEC ID N° 70); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEC ID N° 71); y

en el que dicho anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo se une a un epitopo dentro de la
cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacién de c-Met humano de la superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEC ID N° 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYNEKFKG (SEC ID N° 60); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEC ID N° 61);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSYLAS (SEC ID N° 50);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYIEKFKG (SEC ID N° 62); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFFY (SEC ID N° 63);

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSISSTNLH (SEC ID N° 49);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos GTSRLRS (SEC ID N° 52);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQWSSYPYS (SEC ID N° 51);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTSRYIH (SEC ID N° 59);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos WIYPVTGDTYYREPFKG (SEC ID N° 64); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos GYGAFYY (SEC ID N° 61);

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada en el que dichas tres HCDR se seleccionan del grupo
que consiste en:

a) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEC ID N° 55);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEC ID N° 66); y
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CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEC ID N° 67);

b) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEC ID N° 56);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEC ID N° 68); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEC ID N° 69); y

c) LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVRSIYLH (SEC ID N° 57);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYRGYPLT (SEC ID N° 58);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPYRGSTTYNQKFEG (SEC ID N° 70); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANILDY (SEC ID N° 71).

Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que:

LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);

LCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos IQYSGYPLT (SEC ID N° 55);

HCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRGGTTYNQKFEG (SEC ID N° 66); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos TNWLDY (SEC ID N° 67);

Una cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de union a antigeno de los mismos, que
comprende tres regiones determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que:

LCDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53);

LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54);

LCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEC ID N° 56);

HCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65);

HCDR12 que comprende la secuencia de aminoacidos RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEC ID N° 68); y
HCDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEC ID N° 69); y

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de unién a antigeno los mismos, que
comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una regioén variable de la cadena pesada (HCVR), en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a) SEC ID N° 94 y SEC ID N° 96; y
b) SEC ID N° 95y SEC ID N° 97,

en el que dicho anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo se une a un epitopo dentro de la
cadena a de dicho c-Met humano e induce la internalizacién de c-Met humano de la superficie celular.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que
comprenden una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una regioén variable de la cadena pesada (HCVR), en
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el que dicha LCVR comprende la SEC ID N° 94 y dicha HCVR comprende la SEC ID N° 96.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que
comprenden una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable de la cadena pesada (HCVR), en
el que dicha LCVR comprende la SEC ID N° 95 y dicha HCVR comprende la SEC ID N° 97.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR comprenden secuencias de aminoacidos que se seleccionan del grupo que consiste
en:

a) LCVR es SEC ID N° 1y HCVR es SEC ID N° 13;
b) LCVR es SEC ID N° 2 y HCVR es SEC ID N° 14;
c)LCVR es SEC ID N° 3y HCVR es SEC ID N° 15;
d) LCVR es SEC ID N° 4 y HCVR es SEC ID N° 16;
e)LCVR es SECIDN°5yHCVR es SECID N°17;y
f)LCVR es SEC IDN°6 y LCVR es SEC ID N° 18;

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a) LCVR es SEC ID N° 1y HCVR es SEC ID N° 13;
b) LCVR es SECIDN°2 y HCVR es SEC ID N° 14; y
¢) LCVR es SEC ID N° 3y HCVR es SEC ID N° 15.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR y dicha HCVR, respectivamente, comprenden secuencias de aminoacidos seleccionadas del grupo
que consiste en:

a) LCVR es SEC ID N° 4 y HCVR es SEC ID N° 16;
b) LCVR es SECIDN°5yHCVR es SECID N°17;y
¢) LCVR es SEC ID N° 6 y HCVR es SEC ID N° 18.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 4 y dicha HCVR comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 16.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, en el
que dicha LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 5 y dicha HCVR comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 17.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores en el que dicho anticuerpo comprende una cadena ligera
y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos que
se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEC ID N° 25 y la cadena pesada es la SEC ID N° 37;
b) la cadena ligera es la SEC ID N° 26 y la cadena pesada es la SEC ID N° 38;
c) la cadena ligera es la SEC ID N° 27 y la cadena pesada es la SEC ID N° 39;
d) la cadena ligera es la SEC ID N° 28 y la cadena pesada es la SEC ID N° 40;
€) la cadena ligera es la SEC ID N° 29 y la cadena pesada es la SEC ID N° 41; y
f) la cadena ligera es la SEC ID N° 30 y la cadena pesada es la SEC ID N° 42.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores en el que dicho anticuerpo comprende una cadena ligera
y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos que
se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEC ID N° 25 y la cadena pesada es la SEC ID N° 37;
10
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b) la cadena ligera es la SEC ID N° 26 y la cadena pesada es la SEC ID N° 38; y
c) la cadena ligera es la SEC ID N° 27 y la cadena pesada es la SEC ID N° 39.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores en el que dicho anticuerpo comprende una cadena ligera
y una cadena pesada, en el que la cadena ligera y la cadena pesada comprenden secuencias de aminoacidos que
se seleccionan del grupo que consiste en:

a) la cadena ligera es la SEC ID N° 28 y la cadena pesada es la SEC ID N° 40;
b) la cadena ligera es la SEC ID N° 29 y la cadena pesada es la SEC ID N° 41; y
c) la cadena ligera es la SEC ID N° 30 y la cadena pesada es la SEC ID N° 42.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicha cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de SEC ID N° 28 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicha cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de SEC ID N° 29 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas
ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°
28 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores, en el que dicho anticuerpo comprende dos cadenas
ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N°
29 y dicha cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Un anticuerpo monoclonal o fragmento de unidén a antigeno del mismo que compite con cualquiera de los
anticuerpos monoclonales frente a c-Met anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos para la union a
c-Met. Tal anticuerpo monoclonal que compite o fragmento de unién a antigeno del mismo se puede unir al mismo
epitopo de c-Met que uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales frente a c-Met o fragmentos de
union a antigeno de los mismos. En una realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a
antigeno del mismo compite on un anticuerpo que comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacién preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de
union a antigeno del mismo compite con un anticuerpo que comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en
el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reduccion del c-Met total humano y c-Met humano fosforilado en las células tumorales independientes del
factor de crecimiento de hepatocitos que sobreexpresan de forma constitutiva dicho c-Met humano. En una
realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reduccion del
c-Met total humano y el c-MET humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de
hepatocitos que sobreexpresan de forma constitutiva dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una
cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizaciéon preferida, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reducciéon del c-Met total humano y c-Met
humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos que sobreexpresan
de forma constitutiva dicho c-Met humano comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
induce la reduccion del c-Met total humano y c-Met humano fosforilado en las células tumorales independientes del
factor de crecimiento de hepatocitos que fosforilan de forma constitutiva dicho c-Met humano. En una realizacion
preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que induce reduccion del c-Met total
humano y el c-MET humano fosforilado en células tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos
que fosforilan de forma constitutiva dicho c-Met humano, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el
que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacién preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de
union a antigeno del mismo que induce reduccién del c-Met total humano y c-Met humano fosforilado en células
tumorales independientes del factor de crecimiento de hepatocitos que fosforilan de forma constitutiva dicho c-Met
humano comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
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induce la reduccion del c-Met total humano y c-Met humano fosforilado en las células tumorales independientes del
factor de crecimiento de hepatocitos que son respondedores al factor de crecimiento de hepatocitos.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que se
une preferentemente al dominio extracelular de c-Met humano en comparacién con el dominio extracelular de RON
humano RON o el dominio extracelular de Plexina A2 humana.

Cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que no
induce desprendimiento del dominio extracelular de c-Met humano. En una realizacién preferida, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no induce desprendimiento del dominio extracelular de
c-Met humano comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID
N° 40. En otra realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo que no
induce desprendimiento del dominio extracelular de c-Met humano comprende una cadena ligera y una cadena
pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada
comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que no
protege a las células tumorales que expresan c-Met de la apoptosis inducida por estaurosporina. En una realizacion
preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no que no protege a las células
tumorales que expresan c-Met de la apoptosis inducida por estaurosporina comprende una cadena ligera y una
cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena
pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizaciéon preferida, el anticuerpo
monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no que no protege a las células tumorales que expresan
c-Met de la apoptosis inducida por estaurosporina comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
inhibe la proliferacion independiente del factor de crecimiento de c-Met humano.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que
inhibe la union del factor de crecimiento de hepatocitos humano al c-Met humano.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos, que no
induce actividades agonistas biolégicas similares a HGF. Las actividades agonistas biolégicas similares a HGF
incluyen la proliferacion de células tumorales, la motilidad de las células tumorales, la invasion de las células
tumorales, la tubulogénesis, la angiogénesis, y los efectos anti-apoptéticos. En una realizacion preferida, el
anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo que no induce actividades agonistas biolégicas
similares a HGF, comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la
secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de la SEC
ID N° 41.

Una composicion farmacéutica, que comprende uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o
fragmentos de unién a antigeno de los mismos, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno del mismo para uso en
terapia. En una realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo para uso
en terapia comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En
otra realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo para uso en terapia
comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno del mismo para uso en
el tratamiento de un cancer en un ser humano. En una realizacién preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento
de union a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un cancer en un ser humano comprende una cadena
ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y
la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacion preferida, el
anticuerpo monoclonal o fragmento de union a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un cancer en un
ser humano comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia
de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 41.

Uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno del mismo para uso en
el tratamiento de un cancer en un ser humano en combinacion con otro agente terapéutico. En una realizacion
preferida, el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un
cancer en un ser humano en combinacion con otro agente terapéutico comprende una cadena ligera y una cadena
pesada, en el que la cadena ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 28 y la cadena pesada

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 549760 T3

comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 40. En otra realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal o
fragmento de union a antigeno del mismo para uso en el tratamiento de un cancer en un ser humano en
combinacion con otro agente terapéutico comprende una cadena ligera y una cadena pesada, en el que la cadena
ligera comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de SEC ID N° 41.

Una composicién farmacéutica, que comprende uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o
fragmentos de unién a antigeno de los mismos, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Uso de uno cualquiera de los anteriores anticuerpos monoclonales o fragmentos de union a antigeno del mismo para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un cancer en un ser humano.

Un procedimiento de tratamiento de un cancer, que comprende administrar a un paciente humano en necesidad del
mismo una cantidad eficaz de uno cualquiera de los anticuerpos monoclonales anteriores o fragmentos de union a
antigeno de los mismos.

Definiciones

Un anticuerpo de longitud completa tal como existe en la naturaleza, es una molécula de inmunoglobulina que
comprende 2 cadenas pesadas (H) y 2 cadenas ligeras (L) interconectadas por enlaces disulfuro. La porcién amino-
terminal de cada cadena incluye una region variable de aproximadamente 100 a 110 o mas aminoacidos
principalmente responsable del reconocimiento del antigeno través de la regiones determinantes de la
complementariedad (CDR) contenidas en el mismo. La porcién carboxi-terminal de cada cadena define una region
constante principalmente responsable de la funcién efectora.

Las CDR estan intercaladas con regiones que estan mas conservadas denominadas regiones estructurales, marco
("FR"). Cada region variable de la de cadena ligera (LCVR) y region variable de la cadena pesada (HCVR) se
compone de 3 CDR y 4 FR, dispuestas desde el extremo amino al extremo carboxi-terminal en el siguiente orden:
FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las 3 CDR de la cadena ligera se denominan "LCDR1, LCDR2 y
LCDR3" y las 3 CDR de la cadena pesada se denominan "HCDR1, H CDR2, y HCDR3". Las CDR contienen la
mayor parte de los residuos que forman interacciones especificas con el antigeno. La numeracién y el
posicionamiento de los residuos de aminoacidos de las CDR dentro de las regiones LCVR y HCVR estan de acuerdo
con la convencion de numeracion de Kabat bien conocida.

Las cadenas ligeras se clasifican como kappa o lambda, y se caracterizan por una region constante particular, como
se conoce en la técnica. Las cadenas pesadas se clasifican como gamma, mu, alfa, delta o épsilon, y definen el
isétopo del anticuerpo como IgG una, IgM, IgA, IgD, o IgE, respectivamente. Los anticuerpos IgG pueden dividirse
ademas en subclases, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3, IgG4. Cada tipo de cadena pesada se caracteriza por una
region constante en particular con una secuencia bien conocida en la técnica.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresion "anticuerpo monoclonal" (Mab) como se aplica a los
presentes compuestos de anticuerpo se refiere a un anticuerpo que se deriva de una sola copia o clon que incluye,
por ejemplo, cualquier clon eucariota, procariota, o fago, y no el procedimiento por el cual se produce. Los Mab de la
presente invencion existen preferiblemente en una poblacién homogénea o sustancialmente homogénea. Los Mab
completos contienen 2 cadenas pesadas y 2 cadenas ligeras. Los "fragmentos de unidon a antigeno" de tales
anticuerpos monoclonales incluyen, por ejemplo, fragmento Fab, los fragmentos Fab', los fragmentos F(ab'),, los
fragmentos Fv de cadena sencilla, y anticuerpos de un solo brazo que comprenden una cadena ligera y una cadena
pesada. Los anticuerpos monoclonales y fragmentos de unién a antigeno de los mismos de la presente invencion se
pueden producir, por ejemplo, mediante tecnologias recombinantes, tecnologias de expresion en fagos, tecnologias
sintéticas, por ejemplo, injerto de CDR, o combinaciones de tales tecnologias, u otras tecnologias conocidas en la
técnica.

“Compuestos de anticuerpo” se refiere a los Mab y Fab divulgados en el presente documento. Los compuestos de
anticuerpos adicionales que presentan propiedades funcionales similares de acuerdo con la presente invencién se
pueden generar por procedimientos convencionales. Por ejemplo, los ratones pueden inmunizarse con c-Met
humano o fragmentos de los mismos, los anticuerpos resultantes pueden recuperarse y purificarse, y la
determinacion de si poseen propiedades de unién y funcionales similares a o las mismas que los compuestos de
anticuerpos divulgados en el presente documento pueden evaluarse por Los procedimientos divulgados en los
Ejemplos 2-19, a continuacion. Los fragmentos de unién a antigeno también se pueden preparar por procedimientos
convencionales. Los procedimientos para producir y purificar anticuerpos y fragmentos de union a antigeno son bien
conocidos en la técnica y se pueden encontrar, por ejemplo, en Harlow and Lane (1988) Antibodies, A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, capitulos 5 — 8 y 15, ISBN 0-87969—
314-2.

La expresion "anticuerpos manipulados humanos" se refiere a anticuerpos monoclonales y fragmentos de union a
antigeno, ademas de los compuestos de anticuerpos divulgados en el presente documento que tienen propiedades
de unioén y funcionales de acuerdo con la invencion similares a las divulgados en el presente documento, y que
tienen regiones marco que son sustancialmente humanas o completamente humanas que rodean a las CDR
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derivadas de un anticuerpo no humano. "Regién marco” o "secuencia marco" se refiere a una cualquiera de las
regiones marco 1 a 4. Los anticuerpos humanos manipulados y fragmentos de union a antigeno abarcados por la
presente invencion incluyen moléculas en las que una cualquiera o mas de las regiones marco 1 a 4 es
sustancialmente o completamente humana, es decir, en la que cualquiera de las posibles combinaciones de las
regiones marco individuales sustancialmente o completamente humanas 1 a 4, esta presente. . Por ejemplo, esto
incluye moléculas en las que la regiéon marco 1y la regiéon marco 2, la regién marco | y la regiéon marco 3, la region
marco 1, 2, y 3, etc. son sustancialmente o totalmente humanas. Los marcos sustancialmente humanos son aquellos
que tienen al menos aproximadamente un 80 % de identidad de secuencia con una secuencia marco de la linea
germinal humana conocida. Preferiblemente, los marcos sustancialmente humanos tienen al menos
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, o aproximadamente 99 % de identidad de
secuencia con una secuencia de marco de la linea germinal humana conocida.

Los marcos completamente humanos son aquellos que son idénticos a una secuencia marco de la linea germinal
humana conocida. Las secuencias de la linea germinal marco humanas pueden obtenerse de ImMunoGeneTics
(IMGT) mediante su sitio web http://imgt.cines.fr, o de The Immunoglobulin FactsBook de Marie—Paule Lefranc y
Gerard Lefranc, Academic Press, 2001, ISBN 012441351. Por ejemplo, los marcos de la cadena ligera de la linea
germinal se pueden seleccionar de entre el grupo que consiste en: A11, A17, A18, A19, A20, A27, A30, LI, L1l, L12,
L2, L5, L15, L6, L8, 012, 02, y 08, y las regiones marco de la cadena pesada de la linea germinal se pueden
seleccionar de entre el grupo que consiste en: VH2-5, VH2-26, VH2-70, VH3-20, VH3-72, VHI-46, VH3-9, VH3-
66, VH3-74, VH4-31, VHI-18, VHI-69, V1-13-7, VH3-11, VH3-15, VH3-21, VH3-23, VH3-30, VH3-48, VH4-39,
VH4-59, y VH5-5I.

Los anticuerpos manipulados humanos, ademas de los divulgados en el presente documento exhiben propiedades
funcionales similares de acuerdo con la presente invencion pueden generarse usando varios procedimientos
diferentes. En un enfoque, las CDR del compuesto del anticuerpo parental se injertan en un marco humano que
tiene una alta identidad de secuencia con el marco del compuesto del anticuerpo parental. La identidad de secuencia
del nuevo marco sera generalmente de al menos aproximadamente 80 %, al menos aproximadamente 85 %, al
menos aproximadamente 90 %, al menos aproximadamente 95 %, o al menos aproximadamente 99 % idéntica a la
secuencia del marco correspondiente en el compuesto anticuerpo parental. En el caso de los marcos que tienen
menos de 100 residuos de aminoacidos, uno, dos, o tres residuos de aminoacidos se pueden cambiar. Este injerto
puede resultar en una reduccién en la afinidad de unién en comparacion con la del anticuerpo parental. Si este es el
caso, el marco puede retromutarse al marco de parental en ciertas posiciones sobre la base de criterios especificos
divulgados por Queen et al. (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88:2869. Referencias adicionales que describen
procedimientos utiles en la humanizaciéon de anticuerpos de ratén incluyen las patentes de EE.UU. N° 4.816.397;
5.225.539, y 5.693.761; programas de ordenador ABMOD y ENCAD como se describe en Levitt (1983) J. Mol. Biol.
168:595 — 620; y el procedimiento de Winter y colaboradores (Jones et al. (1986) Nature 321:522 — 525; Riechmann
et al. (1988) Nature 332:323 — 327; y Verhoeyen et al. (1988) Science 239:1534 — 1536.

La identificacion de los residuos a considerar para la retromutacion se puede llevar a cabo como sigue.

Cuando un aminoacido cae bajo la siguiente categoria, el aminoacido marco de la secuencia de la linea germinal
humana que se esta utilizando (el "marco aceptor") se sustituye por un aminoacido marco de un marco del
compuesto anticuerpo parental (el " marco donante”).

(a) el aminoacido en la region marco humana del marco aceptor es inusual para marcos humana en esa
posicion, mientras que el aminoacido correspondiente en la inmunoglobulina donante es tipico para los marcos
humana en esa posicion;

(b) la posicion del aminoacido es inmediatamente adyacente a uno de loas CDR; o

(c) cualquier atomo de la cadena lateral de un aminoacido marco esta a unos 5-6 angstrom (de centro a centro)
de cualquier atomo de un aminoacido de CDR en un modelo de inmunoglobulina tridimensional.

Cuando cada uno de los aminoacidos en la region marco humana del marco aceptor y un aminoacido
correspondiente en el marco donante es generalmente inusual para marcos humana en esa posicion, tal aminoacido
puede reemplazarse por un aminoacido tipico para marcos humanos en ese posicién. Este criterio de retromutacion
permite recuperar la actividad del compuesto anticuerpo parental.

Otro enfoque para la generacion de anticuerpos humanos manipulados que presentan propiedades funcionales
similares a las de los compuestos de anticuerpos divulgados en el presente documento implica la mutacién al azar
de aminoacidos dentro de las CDR injertadas sin cambiar el marco, y cribar las moléculas resultantes para la
afinidad y otras propiedades funcionales de union que son tan buenos o mejores que las de los compuestos
anticuerpo parental. Las mutaciones individuales también pueden introducirse en cada posicién de aminoacido
dentro de cada CDR, seguido de la evaluacion de los efectos de dichas mutaciones en la afinidad de unién y otras
propiedades funcionales. Las mutaciones individuales que producen propiedades mejoradas se pueden combinar
para evaluar sus efectos en combinacién entre si.

Ademas, una combinacion de ambos de los enfoques anteriores es posible. Después del injerto de CDR, se pueden
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retromutar regiones marco especificas ademas de introducir cambios de aminoacidos en las CDR. Esta metodologia
se describe en Wu et al. (1999) J. Mol. Biol. 294:151 — 162.

Aplicando las ensefianzas de la presente invencién, una persona experta en la técnica puede utilizar las técnicas
comunes, por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio, para sustituir los aminoacidos dentro de las secuencias marco
actualmente divulgadas y de ese modo generar secuencias de aminoacidos de la regién variable adicionales
derivada de la secuencias presentes. Hasta todos los aminoacidos de origen natural se puede introducir en un sitio
de la sustitucion especifica. Los procedimientos divulgados en el presente documento pueden usarse para detectar
estas secuencias de aminoacidos de la region variables adicionales para identificar secuencias que tienen las
funciones in vivo indicadas. De esta manera, pueden identificarse otras secuencias adecuadas para la preparacion
de anticuerpos humanos de ingenieria y las porciones de unién a antigeno de los mismos de acuerdo con la
presente invencion. Preferiblemente, la sustitucion de aminoacidos dentro de los marcos esta restringida a una, dos,
o tres posiciones dentro de uno cualquiera o mas de las 4 regiones marco de la cadena ligera y/o la cadena pesada
divulgadas en el presente documento. Preferiblemente, la sustitucion de aminoacidos dentro de las CDR esta
restringida a una, dos, o tres posiciones dentro de uno cualquiera o mas de las 3 CDR de la cadena ligera y/o la
cadena pesada. Las combinaciones de los diversos cambios dentro de estas regiones estructurales y CDR descritas
anteriormente también son posibles.

Que las propiedades funcionales de los compuestos de anticuerpos generados mediante la introduccion de las
modificaciones de aminoacidos descritas anteriormente se ajustan a las exhibidas por las moléculas especificas
divulgadas en el presente documento puede confirmarse por los procedimientos descritos a continuacion en los
Ejemplos 2-19.

]El término "epitopo” se refiere a una disposicion especifica de los aminoacidos situados en un péptido o proteina a
la que un anticuerpo o fragmento de anticuerpo se une. Los epitopos a menudo consisten en grupos de superficie
quimicamente de moléculas, tales como aminoacidos o cadenas laterales de azlcar y tienen caracteristicas
estructurales tridimensionales, asi como caracteristicas de carga especificas. Los epitopos pueden ser lineales, es
decir, implican la unién a una Unica secuencia de aminoacidos, o conformacional, es decir, que implica la unién a
dos o mas secuencias de aminoacidos en varias regiones del antigeno que puede no ser necesariamente contiguos.
Los epitopos divulgados en el presente documento puede consistir en, consisten esencialmente en, o comprenden
las secuencias de aminoacidos divulgadas en el Ejemplo 3.

Los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que "compiten" con las moléculas
divulgadas en este documento son aquellos que se unen a c-Met humano en el o los sitio (s) que son idénticas a, o
se solapan con, el sitio (s) a la que las presentes moléculas se unen. Los anticuerpos monoclonales de competicion
o fragmentos de unién a antigeno de los mismos se pueden identificar mediante un ensayo de competicion de
anticuerpos. Por ejemplo, una muestra de c-Me humano purificado o parcialmente purificado puede estar unido a un
soporte solido. Luego, se afiaden un compuesto de anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo de la
presente invenciéon y un anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo sospechoso de ser
capaz de competir con tal compuesto anticuerpo de la invencion. Una de las dos moléculas esta marcada. Si el
compuesto marcado y el compuesto no marcado se unen a sitios discretos y separados en c-Met, el compuesto
marcado se unira al mismo nivel haya o no presente el compuesto que de competicion sospechoso. Sin embargo, si
los sitios de interaccion son idénticos o solapantes el compuesto no marcado competira, y la cantidad de compuesto
marcado unido al antigeno se reducira. Si el compuesto no marcado esta presente en exceso, muy poco, si algo, del
compuesto marcado se unira. Para los propodsitos de la presente invencioén, los anticuerpos monoclonales que
compiten o fragmentos de unién a antigeno de los mismos son los que disminuyen la unién de los presentes
compuestos anticuerpos frente a c-Met en aproximadamente un 50 %, aproximadamente 60%, aproximadamente 70
%, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, o
aproximadamente 99 %. Los detalles de los procedimientos para llevar a cabo tales ensayos de competicion son
bien conocidos en la técnica y se pueden encontrar, por ejemplo, en Harlow and Lane (1988) Antibodies, A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, capitulos 567 — 569 y 15,
ISBN 0-87969-314—2. Tales ensayos pueden hacerse cuantitativos mediante el uso de anticuerpos purificados. Una
curva estandar se establece por valoracién de un anticuerpo contra si mismo, es decir, el mismo anticuerpo se utiliza
tanto como marcador como competidor. Se valora la capacidad de un anticuerpo monoclonal no marcado que
compite o fragmento de union a antigeno del mismo para inhibir la unién de la molécula marcada a la placa. Se
comparan los resultados se representan, y las concentraciones necesarias para alcanzar el grado deseado de
inhibicién de la unién. Si los anticuerpos monoclonales o fragmentos de uniéon a antigeno de los mismos que
compiten con los compuestos de anticuerpo de la presente invencién en tales ensayos de competicion poseen las
mismas o similares propiedades funcionales de los presentes compuestos de anticuerpos se puede determinar a
través de los procedimientos divulgados en los Ejemplos 2-19 del presente documento.

Los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno de los mismos que se unen sustancialmente al
mismo epitopo (s) de c-Met que los anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién a antigeno divulgados en el
presente documento dson aquellos que se unen a c-Met humano en el sitio (s) que se superponen con el o los sitios
en el que los presentes moléculas se unen. Los procedimientos que facilitan la identificacién de anticuerpos
monoclonales o fragmentos de union a antigeno de los mismos que se unen sustancialmente al mismo epitopo de c-
Met que los anticuerpos monoclonales c-Met o fragmentos de union a antigeno divulgados en el presente
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documento son bien conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo, en la publicacién internacional PCT WO
00/64946. Si tales anticuerpos monoclonales o fragmentos de unién al antigeno de los mismos que se unen
sustancialmente al mismo epitopo(s) de c-Met que los divulgados en el presente documento poseen las mismas o
similares propiedades funcionales de los presentes compuestos de anticuerpos se puede determinar a través de los
procedimientos divulgados en los Ejemplos 2-19 en el presente documento.

"c—Met" o " c—Met humano" se refiere a cualquier c-Met humano, asi como formas mutadas funcionalmente activas
de los mismos. La estructura del c-Met se representa esquematicamente como:

Dominio extracelular (DEC) Dominio intracelular

s N r - ~
SEMA — PSI - 4IPT — TM - M — KD - colaintracelular

SEMA: dominio Sema

PSI: dominios de plexina, semaforinas e integrinas

IPT: 4 Inmunoglobulinas, Plexinas, y los dominios del factor de transcripcion
TM: region transmembrana

JM: dominio yuxtamembranal

KD: dominio cinasa

En el DEC de c-Met humano (SEC ID N° 75), los aminoacidos 1-24 comprenden la secuencia sefal. La proteina
madura comienza en el aminoacido 25 (E). dominio Sema consta de aproximadamente 500 residuos de aminoacidos
en el extremo N-terminal de c-Met, y contiene la cadena a (residuos de aminoacidos 25 a 307) y parte de la cadena
B (residuos de aminoacidos 308 a 519).

El término "inhibir" significa la capacidad para antagonizar sustancialmente, prohibir, prevenir, frenar, ralentizar,
interrumpir, eliminar, detener, reducir o invertir los efectos biolégicos de c-Met.

El término "que trata" (o "tratar" o "tratamiento") significa ralentizar, interrumpir, detener, controlar, parar, reducir o
invertir la progresion o gravedad de un sintoma, trastorno, afeccién o enfermedad, pero no implica necesariamente
una eliminacion total de todos los sintomas, afecciones o trastornos relacionados con la enfermedad.

Los acontecimientos agudos y las enfermedades cronicas se pueden tratar. En un acontecimiento agudo, se
administra un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo al inicio de un sintoma, trastorno, afecciéon o
enfermedad, y se interrumpe cuando termina el acontecimiento agudo. En contraste, un sintoma cronico, trastorno,
afeccion o enfermedad es tratada durante un periodo de tiempo mas prolongado.

El término "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad o dosis de un compuesto de anticuerpo de la presente invencion
que, tras la administraciéon de una sola dosis o de muiltiples dosis a un paciente, proporciona el tratamiento o la
prevencion deseadas. Las cantidades terapéuticamente efectivas de los presentes compuestos de anticuerpos
pueden comprender una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg / kg a aproximadamente 20 mg / kg
por dosis Unica. Una cantidad terapéuticamente eficaz para cualquier paciente individual puede determinarla el
proveedor de la atencién sanitaria mediante la supervision del efecto de los compuestos anticuerpos sobre un
biomarcador, tal como c-Met de la superficie celular en los tejidos tumorales o no tumorales, regresion del tumor, etc.
El analisis de los datos obtenidos por estos procedimientos permite la modificacion del régimen de tratamiento
durante la terapia de modo que se administren cantidades 6ptimas de los compuestos de anticuerpos, se usen solos
0 en combinacién con otro agente terapéutico, y de modo tal que la duracion del tratamiento se pueda determinar
como bien. De esta manera, el régimen de dosificacion / tratamiento puede modificarse en el transcurso de la terapia
de manera que se administran las cantidades mas bajas de compuestos anticuerpos utilizados solos o en
combinacién que presentan una eficacia reductora del tumor satisfactoria, por lo que la administracion de tales
compuestos solo contintia el tiempo que sea necesario para tratar con éxito al paciente.

Los compuestos de anticuerpo de la presente invencion pueden utilizarse como medicamentos en la medicina
humana, administrados por diversas vias. Lo mas preferentemente, dichas composiciones son para administracion
parenteral. Tales composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practise of Pharmacy, 192 ed. (1995), A. Gennaro et al.,
Mack Publishing Co., y comprenden uno o mas compuestos de anticuerpos divulgados en el presente documento, y
un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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El término "tumor" se refiere a todo crecimiento y proliferacion de células neoplasicas, ya sea maligno o benigno, y a
todas las células y tejidos precancerosos y cancerosos. Los términos "cancer", "canceroso" y "tumor" no son
mutuamente excluyentes, como se usan en el presente documento.

Los términos "cancer" y "canceroso" se refieren o describen la afeccion fisioldgica en mamiferos que se caracteriza
tipicamente por un crecimiento/proliferacion celular aberrante. Los ejemplos de canceres incluyen, pero no se limitan
a, carcinomas, linfomas, blastomas, sarcomas, y leucemias.

c-Met y Cancer

Las cias de c-Met con regulaciéon alterada pueden inducirse por regulacion por aumento de la transcripcion,
amplificacion del gen c-Met, alteraciones genéticas especificas, 0 mecanismos autocrinos o paracrinos dependientes
de ligando. La causa mas frecuente de la activacion constitutiva de c-Met en tumores humanos es la expresion de
proteinas incrementada como consecuencia de la regulacién positiva de la transcripcion en ausencia de
amplificacion del gen. Ademas, la amplificacion de del gen MET, con la consiguiente sobreexpresion proteica y la
activacion constitutiva de la cinasa, se ha notificado en una serie de tumores primarios humanos, incluidos los
carcinomas gastricos y esofagicos, de pulmén de células no pequefias (NSCL), carcinomas y meduloblastomas. Los
tumores de origen mesenquimal, tales como osteosarcomas y rabdomiosarcomas, a menudo utilizan mecanismos
autocrinos mediante la produccién de HGF. Los niveles elevados de HGF y la sobreexpresion de c-Met se asocian a
menudo con pobres resultados clinicos que incluyen enfermedad mas agresiva, el aumento de la metastasis tumoral
y la supervivencia del paciente mas corta. Ademas, los altos niveles de HGF y / o proteinas c-Met en los tumores
confieren resistencia a la quimioterapia y la radioterapia. Ademas del HGF anormal y la expresion de c-Met, la via de
c-Met se puede activar a través de alteraciones genéticas, tales como mutaciones c-Met, amplificacion de genes, y
reordenamiento génico. Se encuentran mutaciones de sentido erroneo de ¢c-MET en todos los individuos con
carcinomas de células renales papilares hereditarios (PRCC) bien caracterizados y en un pequefio subgrupo (13 %)
de muestras de PRCC esporadico. Algunas de las mutaciones poseen potencial oncogénico debido al aumento de la
actividad quinasa. La trisomia del cromosoma 7, en la que residen los genes HGF y c-MET, se produce con
frecuencia en PRCC, y da como resultado la duplicacién no aleatoria del alelo de c-MET mutante. Ademas, han
identificado mutaciones somaticas de c—MET en otros canceres humanos, incluyendo canceres gastrico, de cabeza
y cuello, de higado, de ovarios, de pulmén no microcitico y de tiroides, asi como en las metastasis de algunos de
estos tipos de cancer. A diferencia del PRCC, en el que las mutaciones normalmente estan limitadas al dominio
quinasa, estas mutaciones se encuentran a menudo en otras regiones del receptor, por ejemplo, el dominio
yuxtamembranal. Ademas de la mutacion, el gen c—MET a menudo esta amplificado en los canceres de mama,
higado, cerebro, colorrectal, gastrico, de pulmoén y de estdmago, que se correlaciona con la progresion de la
enfermedad en algunos pacientes.

Indicaciones terapéuticas

La sefializacién aberrante de HGF / c-MET se ha documentado en una amplia gama de neoplasias malignas
humanas, incluyendo los canceres de vejiga, de mama, cervical, colorrectal, de endometrio, eséfago, gastrico, de
cabeza y cuello, de rifion, de higado, de pulmon, nasofaringeo, de ovarios, de pancreas, de prostata y de tiroides,
asi como colangiocarcinoma, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial, sarcoma de Kaposi,
leiomiosarcomas, y MFH / fibrosarcoma. Ademas, la expresion anormal de HGF anormal y / o c-Met también se ha
descrito en neoplasias malignas hematoldgicas tales como leucemia mielégena aguda, leucemia de células T del
adulto, leucemia mieloide crénica, linfomas y mieloma multiple, asi como otros tumores tales como melanoma,
mesotelioma , tumor de Wilms, glioblastomata y astrocitomas (resumidos en Liu et al. (2008) Expert Opin. Investig.
Drugs 17(7):997 — 1011). Los anticuerpos de c-Met de la presente invencién pueden inhibir los tumores
dependientes de HGF y e independientes de HGF.

Los ejemplos siguientes no limitantes ilustran varios aspectos de la presente invencion.

En los siguientes ejemplos, los anticuerpos control IgG2 e IgG4 humanizados e IgG murino (también denominado a
veces migG1) son anticuerpos de control de isotipo no relacionados con los presentes anticuerpos de c-Met. Los
anticuerpos C8, D 11 y optD11 son anticuerpos murinos. En todos los casos, el HGF humano se obtiene de R&D
Systems (#294).

Ejemplo 1
Anticuerpos frente a c-Met

Las secuencias de aminoacidos de las regiones variables de la cadena ligera y la cadena pesada. Las cadenas
ligera y pesada completas y las respectivas secuencias de nucledtidos codificantes de los anteriores, de los
presentes anticuerpos humanos manipulados se enumeran a continuaciéon en la seccién titulada “Secuencias de
aminoacidos y nucleotidos”. Las secuencias de aminoacidos de las CDR de la cadena ligera y la cadena pesada se
muestran en las Tablas 1y 2, respectivamente.
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Tabla 1. CDR de la cadena ligera

Anticuerpo CDR 1 CDR 2 CDR 3
D11-S17Y SVSSSISSTNLH GTSYLAS QQWSSYPYS
(SEC ID N° 49) (SEC ID N° 50) (SEC ID N° 51)
D11-8B8 SVSSSISSTNLH GTSYLAS QQWSSYPYS
(SEC ID N° 49) (SEC ID N° 50) (SEC ID N° 51)
D11-C27G3 SVSSSISSTNLH GTSRLRS QQWSSYPYS
(SEC ID N° 49) (SEC ID N° 52) (SEC ID N° 51)
Secuencia consenso de — GTSX1LX2S —
o (SEC ID N° 87)
C8-6 SVSSSVSSIYLH STSNLAS IQYSGYPLT
(SEC ID N° 53) (SEC ID N° 54) (SEC ID N° 55)
C8-H241 SVSSSVSSIYLH STSNLAS QVYSGYPLT
(SEC ID N° 53) (SEC ID N° 54) (SEC ID N° 56)
C8-co-16 SVSSSVRSIYLH STSNLAS QVYRGYPLT
(SEC ID N° 57) (SEC ID N° 54) (SEC ID N° 58)
Secuencia consenso de C8 | SVSSSVX;SIYLH — XaXsYXsGYPLT
(SEC ID N° 88) (SEC ID N° 89)
XiesYoR,yXoesAoR;
Xz3esSoR;
XsesloQ, XsesQoV,yXsesSoR;
Tabla 2. CDR de la cadena pesada
Anticuerpo CDR 1 CDR 2 CDR 3
D11-S17Y GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYNEKFKG GYGAFYY
(SEC ID N° 59) (SEC ID N° 60) (SEC ID N° 61)
D11-8B8 GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYIEKFKG GYGAFFY
(SEC ID N° 59) (SEC ID N° 62) (SEC ID N° 63)
D11-C27G3 GYTFTSRYIH WIYPVTGDTYYREPFKG GYGAFYY
(SEC ID N° 59) (SEC ID N° 64) (SEC ID N° 61)
Secuencia consenso de — WIYPVTGDTYYX7EXsFKG GYGAFXoY
o (SEC ID N° 90) (SEC ID N° 91)
C8-6 GYTFTDYYMH RVNPNRGGTTYNQKFEG TNWLDY
(SEC ID N° 65) (SEC ID N° 66) (SEC ID N° 67)
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Anticuerpo CDR 1 CDR 2 CDR 3
C8-H241 GYTFTDYYMH RVNPNRRGTTYNQKFEG ANWLDY
(SEC ID N° 65) (SEC ID N° 68) (SEC ID N° 69)
C8-co-16 GYTFTDYYMH RVNPYRGSTTYNQKFEG ANILDY
(SEC ID N° 65) (SEC ID N° 70) (SEC ID N° 71)
Secuencia consenso de — RVNPX10RX11X12TTYNQKFEG X13NX14LDY
c8 (SEC ID N° 92) (SEC ID N° 93)

XzesN,l,0R,yXgsesKoP;
XoesYoF;
XioesNoY,Xi1esGoR,yXi2esGoS;
XizesToA yXisesWol;

Las secuencias consenso para las regiones variables de las cadenas ligera y pesada del anticuerpo D11- y C8 son:

D11- Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo (SEC ID N° 94)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIY
GTSX,LX,SGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFG
QGTKLEIK

enlaque XiesYoR,yX;esAoR;

C8- Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo (SEC ID N° 95)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVXSIYLHWY QQKPGKAPKLLTY
STSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCX4X5YXGGYPLTFG
GGTKVEIK

enlaque XsesSoR, XsesloQ,XsesQ,0V,yXsesSoR;

D11- Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo (SEC ID N° 96)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGW
IYPVTGDTYYX:EXsFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVY YCARGY
GAFXoYWGQGTLVTVS

enlaque X7esN,l,0R, XsesKoP,yXeesYoF;

C8- Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo (SEC ID N° 97)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGR
VNPX;oRX 11 X TTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARX 3
NX LDYWGQGTTIVTVS |

enlaque XipesYoN, Xi1esGoR, Xi2esS0G, XizesAoT,y XisesloW.

Los anticuerpos se expresan transitoriamente en las células HEK293 EBNA (Edge BioSystems, # 90500130)
utilizando procedimientos de transfeccion estandar. Las células transfectadas se cultivan en medio libre de suero
estandar que contiene geneticina (G418) y tobramicina durante de 48 a 120 horas a 37 °C después de la
transfeccion. Los anticuerpos se purificaron en una columna de 60 ml de rProteina A Sepharose (Amersham
Biosciences, # 17-1279-04) siguiendo las instrucciones del fabricante, y se concentraron y se purificaron
adicionalmente por cromatografia de exclusion por tamafio (XK50 / 60 Superdex200, Pharmacia) con solucion salina
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tamponada con fosfato (PBS), pH 7,4, como la fase movil. Los anticuerpos de filtran después utilizando membranas
de PVDF Millev-GV, de 0,22 m, 33 mm, (Millipore, # SLGV033RS), y se almacenaronade 4 a 8 °C.

El anticuerpo IgG1 c—Met murino 5D5 (patente de EE.UU. N° 5.686.292) tratado en muchos de los ejemplos
siguientes, se aisla y purifica a partir del hibridoma HB-11895 obtenido de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo,
Manassas, VA, como se describié anteriormente.

Ejemplo 2
Cinética de union de los anticuerpos de c-Met a varios dominios extracelulares de c-Met

Los dominios extracelulares (DEC) de las secuencias de c-Met de origen humano, de mono cynomolgus y de rata se
expresan como proteinas de fusién Fc con un marcador flan e His (marcador Flis) en el C-terminal de la Fc (SEC ID
N° de 72-74). Estas proteinas de fusién de DEC de c-Met — Fc se expresaron por separado transitoriamente en
células HEK293 EBNA y se purificaron como se describe en el Ejemplo 1.

Se usa un instrumento Biacore® 2000 se utiliza para medir la cinética de uniéon de los anticuerpos de c-Met frente a
los DEC de c-met de origen humano, de mono cynomolgus y de rata. Las mediciones se realizaron a 25 °C. Las
muestras se disuelven en tampoén HBS-EP (cloruro de sodio 150 mM, EDTA 3 mM, 0,005 % (p / v) tensioactivo P-20,
y N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfénico (HEPES) 10 mM a pH 7,4; # BR-1001 -1088).El fragmento F(ab'), de
anticuerpo de cabra anti humana de tipo IgG, fragmento F(ab'), especifico (Jackson Immunoresearch Inc, n°® 109-
006-097) se inmoviliza en celdas de flujo 1 a 4 de un chip sensor CM5 a un nivel de 4.000 unidades de respuesta
(UR) usando quimica de acoplamiento de aminas para capturar los anticuerpos anti-c-Met.

La union se evalia usando multiples ciclos. Cada ciclo se realiza a un caudal de 50 pl / min y consta de las
siguientes etapas: inyeccion de aproximadamente 10 pl de un anticuerpo de c-Met a 10 plg / ml dirigido a una
captura de de 40-100 UR, inyeccion de 250 pl del DEC de c-Met--Flis-Fc humano, de mono cynomolgus, o de rata (a
partir de 100 nM y utilizando diluciones en serie por dos para cada ciclo), seguido de 20 minutos, para la disociacion
y la regeneracion usando aproximadamente 30 pl de clorhidrato de glicina 10 mM, pH 1,5. Las velocidades de
asociacion y disociacion para cada ciclo se evaltan utilizando un modelo "de union 1: 1 (Langmuir)" en el software
BlAevaluation version 4.1. Para la unién del anticuerpo D11-S17Y al DEC de c-Met-Flis-Fc se usa un modelo de
ligando heterogéneo para ajustar los datos de manera adecuada; por lo tanto, se obtienen dos afinidades de unién.

Los resultados se muestran en las Tablas 3 -5 que se exponen a continuacion.

Tabla 3
Cinética de unién y afinidad de los anticuerpos de c-Met al DEC de c-Met
humano-Flis-Fc

Anticuerpo Kon (1/Ms) kori(1/s) Kp (nM)
D11-8B8 1,0£0,1x10° 05+0,2x 107" 0,5+0,2
D11-C27G3 6,4+0,2x10° 09+0,2x10™" 1,4+0,3
D11-S17Y 0,7+0,1x10° 2,8+0,1x10° 4209
C8-H241 1,1£0,3x10° <10™ <0,1

Cc8-6 1,6 £0,4x10° 3+2x107° 41
C8-co16 1,1£0,2x10° 0,3+0,2x 107 0,3%0,1

Tabla 4
Cinética de unién y afinidad de los anticuerpos de c-Met al DEC de c-Met de monos
cynomolguss-Flis-Fc
Anticuerpo Kon (1/Ms) kost (1/s) Kp (nM)
D11-8B8 0,78 +0,02x 10° 2,23+0,07x 107" 29402
D11-C27G3 0,5+0,1x10° 32+0,4x10™" 6,5+0,7
D11-517Y 0,70 + 0,08 x 10° 36+05x10™" 51+0,2
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Cinética de unién y afinidad de los anticuerpos de c-Met al DEC de c-Met de monos
cynomolguss-Flis-Fc
Anticuerpo Kon (1/Ms) kost (1/s) Kp (nM)
C8-H241 0,80 + 0,06 x 10° <107 <0,2
C8-6 1,4+£0,5x10° 45+0,2x10" 3611
C8—co16 1,03+ 0,02 x 10° <107 <0,1

Tabla 5
Cinética de unién y afinidad de los anticuerpos de c-Met al DEC de c-Met de rata-Flis-Fc
Anticuerpo kon (1/Ms) kost (1/s) Ko (pM) kon (1/Ms) kott(1/s) Kb (nM)
D11-8B8 2,1+02x10° | 1,9£0,3x10™* | 0,89%0,04
D11-C27G3 | 1,3+0,1x10° | 34£0,5x10™" 2,7+0,2
D11-S17Y 0,66 x 10° 189 x 10~ 286 2,5x10° 3,0x10™ 1,2

Estos datos demuestran que los anticuerpos C8-H241, C8-6, y C8-CO16 se unen a los DEC de c-Met humanos y de
monos cynomolgus con afinidad similar, pero no a los DEC de c-Met de rata. Datos adicionales (no mostrados)
indican que estos anticuerpos no se unen a los DEC de c-Met de ratén hasta 100 nM de anticuerpo con 1 pg/ml el
DEC revestido sobre placas de ELISA. Los anticuerpos D11-8B8, D11-C27G3 y D11-S17Y, sin embargo, se unen a
los DEC de ser humano, de mono cynomolgus y de rata.

Ejemplo 3
Mapeo de epitopos

Los epitopos de los presentes anticuerpos de c-Met se mapean mediante una combinacién de espectrometria de
masas con intercambio de hidrogeno-deuterio (HDXMS) (Yamada et al. (2002) Rapid Commun. Mass Spectrom.
16(4):293 — 299) y marcaje con policarbonato de dietilo (DEPC) (Mendoza et al. (2008) Analy. Chem. 80(8):2895 —
2904). La reaccioén de intercambio de hidrogeno-deuterio del dominio Sema de c-Met humano se lleva a cabo en
presencia o ausencia de anticuerpos de c-Met. Las regiones del dominio Sema que ganan menos de deuterio en
presencia de un anticuerpo que, en su ausencia, se identifican como el o los epitopo(s) para el anticuerpo. DEPC
puede reaccionar con grupos amino de los restos de lisina o histidina expuestos en la superficie en el dominio Sema,
formando lisina o histidina-carbamato de etilo. Si estos aminoacidos se encuentran en la region del epitopo, estaran
protegidos y no reaccionaran con DEPC tras la union del anticuerpo. Esto ayuda a localizar mas y / o confirmar las
regiones del epitopo determinadas mediante HDXMS.

Expresion y purificacion del dominio Sema de c-Met. El dominio Sema de c-Met humano se expresa con un
marcador Flis en el extremo C-terminal (SEC ID N° 76) en células HEK293 EBNA y se purifica como se describe en
los Ejemplos 1y 2. Después, la proteina purificada se almacena a 4 °C en PBS a pH 7,4. Este dominio se une a los
anticuerpos de c-Met de la presente invencion con una afinidad similar a la del DEC de c-Met humano de longitud
completa, lo que indica que los epitopos para estos anticuerpos estan localizados en esta region de c-Met humano.

Desglicosilacion y desializacion del dominio Sema de c-Met. 100 pl de 1,2 mg/ml del dominio Sema de c—Met
Sema humano se tratan con 1 pl de solucion PNGase F (Prozyme, GKE-5006B) a 37 °C durante la noche para la
N—glicosilacion. El analisis CL/EM demuestra que la mayor parte de la proteina esta desglicosilada después de este
tratamiento. Por separado, 100 pl de 1,2 mg/ml de solucion de dominio Sema de c-Met humano se tratan con 2 pl de
10 U/ml de solucién de neuraminidasa (Roche, n® Cat. 10 269 611 001) a 37 °C durante 1 hora para desialilar el
dominio Sema.

Formacion de complejos de dominio Sema de c-Met Sema Dominio / Anticuerpo. 10 pl de solucién de dominio
Sema de c-Met desglicosilado (1,2 mg/ml) se mezclan con una parte alicuota que contenia 29 ug de proteina de la
solucion de anticuerpo (2,07 yl de C8-H241, 2,01 pl de D11-8B8, o 3,87 ul de un Mab control no relacionado), y
después se diluyen con una solucién 1X PBS hasta un volumen final de 40 pl. Por separado, 5 pl de la solucion de
dominio Sema de c-Met desialilado (1,2 mg/ml) se mezclan con una parte alicuota que contenia 14 ug de proteina
de la solucion de anticuerpo (1,04 ul de C8-H241, 1,01 pl de D11-8B8, o 1,94 pl de un Mab control no relacionado),
y después se diluyen con una soluciéon 1X PBS hasta un volumen final de 15 pl. Cada una de las soluciones mixtas
de cada anticuerpo se somete después a analisis HDXMS.
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Ensayos HDXMS. 4 pl de la mezcla del dominio Sema de c-Met /anticuerpo desglicosilada o desialilada se mezclan
con 16 pl de 100 % de D-O (Acros, Codigo 166 310 500; 80 % de D durante el intercambio) y se incuba a
temperatura ambiente durante 90 segundos. Después, el intercambio se inactiva con 50 pl de 0,5 % (v / v) de acido
férmico en agua a 0 °C. La solucioén inactivada se trata inmediatamente con 2 pl de 5 mg / ml (v / v) de solucion de
pepsina (Sigma, Cat. N° # P6887) a 0 °C durante 3,5 o 4 minutos. La solucién digerida se inyecta inmediatamente
manualmente en una columna de RP-HPLC (Polymer Laboratories, Part n® 1912-1802; 2,1 x 50 mm, tamafio de
poro de 1000 A, tamafio de particular 8 uM). La corriente de tampon para de la bomba de HPLC (Waters, 2795
HPLC) pasa a través de un tubo de metal (aproximadamente 1 ml) a un inyector manual. El eluido de la columna se
pasa después a un espectrometro de masas Micromass LCT Premier o SYNAPT. El tubo de metal, el circuito de
inyeccion y la columna se sumergen en un bafio de agua helada.

La columna se equilibra con 99 % de A (0,05 % (v / v) de TFA (acido trifluoroacético) acuoso y 1 % de B (0,04 % (v /
v) de TFA en acetonitrilo) a un caudal de 0,2 ml / min. Se realiza una elucién por gradiente isocratico durante 1
minuto, de 1 al 10 % de B durante 1 minuto, a 40 % de B durante 12 minutos, a 90 % de B durante 4 minutos. con
una retencion de 3 minutos, y después se devolvio rapidamente a las condiciones iniciales. La espectrometria de
masas se lleva a cabo en un espectrometro de masas Micromass LCT Premier con pulverizacion positiva, modo W,
y los ajustes siguientes: un voltaje capilar de 1,5 kV, un voltaje de cono de 100 V, abertura 1 de 25 V, un intervalo de
masa de 200 a 2.000, una temperatura de desolvatacion de 150 °C, y un flujo de gas de desolvatacion de 500 | / h.
El espectro de masas de cada péptido péptico de c-Met se obtiene después del intercambio de D / H con o sin
anticuerpo de c-Met. La masa promedia de cada péptido se calcula de acuerdo a la distribucién isotépica del pico del
ion mas intenso.

Marcaje con DEPC de los complejos c-Met / Anticuerpo. 8,3 pl de la solucién del dominio Sema de c-Met
humano de 1,2 mg/ml mezclan con una solucion de anticuerpos (24 (24 ug de proteina: 1,71 pl de C8-H241, 1,67 pl
de D11-8B8, o0 3,2 pl de Mab control sin tratar), y 1 X soluciéon de PBS hasta un volumen final de 76 ul. Cada mezcla
de c—Met/anticuerpo se trata con 4 pl de 10 mg/ml (p/v) de DEPC en isopropanol a temperatura ambiente durante 5
minutos y después se inactiva con 10 yl de 20 mg/ml de histidina en tampoén Tris—=HCI 0,1 M, a pH 8, y 10 yl de 0,2
mg/ml de lisina en tampdn Tris—HCI 0,1 M a pH 8. Cada solucion se mezcla con 5 yl de 0,2 mg / ml (p / v) solucion
de tripsina porcina (Promega, n°® Cat. # V528A), y la mitad de la mezcla se mezcla con 0,5 yl de 50 mg / ml (p / v) de
solucion de ditiotreitol. Cada solucién de muestra se incuba a 37 °C durante 5 horas y después se trata con 0,5 pl de
solucion de PNGasa F durante una hora adicional. Cada solucién digerida se acidifica con 2 pl de 10 % de solucién
de acido acético (v / v). 2 pyl de 100 mg/ml de solucion TCEP (tris (2-carboxietil) fosfina clorhidrato (Sigma, n° de Cat.
# C4702-2G) se afiaden al digesto no reducido compendio sin ditiotreitol afiadido. Cada una de las soluciones se
somete a analisis CL / EM utilizando un espectrometro de masas Waters Acquity UPLC y Waters SYNAPT. La HPLC
utiliza una columna Waters Acquity UPLC BEH C8 (2,1x50 mm, 1,7 uym, Waters, parte n° 186002877) a 60 °C, y los
péptidos se eluyen con un gradiente de acetonitrilo en un sistema de fase moévil de HPLC agua / acetonitrilo/TFA.
Para los digestos se usa un tiempo de carrera de 45 minutos. La columna se equilibra con 99 % de A (0,05 % (v / v)
solucion acuosa de TFA) y 1 % de B (0,04 % (v / v) de TFA en acetonitrilo) a un caudal de 0,2 ml / min. Se realiza
una elucién por gradiente en estado isocratico durante 2 minutos, de 1 al 25 % de B durante 25 minutos, a 45 % de
B durante 10 minutos, a 90 % de B durante 1 minuto, con una retencién de 1,5 minutos (al mismo periodo de tiempo,
caudal de 0,3 ml/min) y después se devolvio rapidamente a 1 % de B.

Resultados. El Mab C8-H241 parece unirse un epitopo conformacional que comprende cuatro regiones del dominio
Sema de c-Met, situado en el cadena a del dominio extracelular de c-Met humano (residuos de aminoacidos 25-307
de la SEC ID N° 75):

121VVDTYYDDQL 130 (SEC ID N° 77),
131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 78),
179ALGAKVLSSVKDRFINFF 195 (SEC ID N° 79), y
216VRRLKETKDGFMa27 (SEC ID N° 80).
Mas particularmente, el Mab C8-H241 une c-Met interaccionando con uno o mas residuos de aminoacidos dentro de:
123DTYYDD125 (SEC ID N° 81) inclusive,
144HVFPHNHTADIQS 156 (SEC ID N° 82) inclusive,
192FINF195 (SEC ID N° 83) inclusive, and
2200KETKDGFMa27 (SEC ID N° 84) inclusive.

La unién del Mab C8-H241 a la regién 144HVFPHNHTADIQS 156 (SEC ID N° 82) lo convierte e capaz de unirse al
dominio extracelular de c-Met humano (SEC ID N° 75) y de mono cynomolgus (aminoacidos 25 a 932 de SEC ID N°
73) con una afinidad comparable, pero no a c-Met de rata o de raton, hasta 100 nM de anticuerpo en los ensayos de
union.
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La union del Mab D11-8B8 a la cadena da- el dominio Sema de c-Met parece estar localizada en una region, es
decir, los residuos de aminoacidos dentro de un epitopo lineal dentro de la secuencia de aminoacidos
84YKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANL1y; (SEC ID N° 85) inclusive, mas particularmente la region
9sCFPCQDCSSKA 105 (SEC ID N° 86) inclusive. El epitopo para Mab D11-8B8 se ve confirmado por experimentos de
extraccion de epitopo (Dhungana et al. (2009) Methods Mol. Biol. 524:87 — 101). El dominio Sema de c-Met se
digiere con ftripsina porcina (Promega) y el producto de digestion se mezcla entonces con el Mab D11-8B8
biotinilado, usando el kit EZ-Link™ Sulfo-NHS—LC-Biotin (Pierce, Prod. #1754210), para unir los péptidos c-Met. El
D11-8B8 biotinilado con o sin péptidos de c-Met unidos es capturado por la resina de estreptavidina agarosa de alta
capacidad (Thermo Scientific, Prod. # 20359). Los péptidos unidos se liberan por acido férmico al 0,15 % (v / v) en
H20, y a continuacion, se identifican mediante CL/EM.

Ejemplo 4
Union preferencial de anticuerpos contra c-Met frente a los DEC de RON y Plexina A2

Las proteinas humanas con la mayor identidad de secuencia con c-Met son RON y Plexina A2. Este experimento
compara la especificidad del anticuerpo c-Met que se une a los DEC de c-Met, RON, y Plexina A2.

Los pocillos de placas de union alta de 96 —pocillos de EIA/RIA (Costar, #2592) se recubren con 100 ul de 1 ug/ml
del dominio extracelular (DEC) de la fusion c-Met humano—-Fc—Flis (SEC ID N° 72), DEC de RON-Fc (R&D Systems,
#1947-MS), o DEC de Plexina A2-Fc (Abnova, Taipei, Taiwan #H00005362—P01) en tampdn de recubrimiento
(BioFX Labs, # COAT-1000-01) durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran y los sitios de union no especifica
se bloquean mediante la adicion de 200 pl de tampon de bloqueo (solucién salina tamponada con Tris, a pH 8,0, con
0,05 % (v/v) de polisorbato 20 (Tween—20) (TBS-T) (BioFX Labs, # WSHW-1000-01) mas 1 % (p/v) de
seroalbumina de suero (BSA) (Jackson Immuno, #001-000-162) incubando durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de lavar las placas tres veces con tampon de lavado (TBS-T), se afiaden de 100 pl/pocillo de diluciones en
serie a 1:6 de anticuerpos c-Met en tampdn de bloqueo (a partir de 100 ug/ml) y se incuban a temperatura ambiente
durante 2 horas. Las placas se lavan y se incuban con 100 pl / pocillo de F(ab), de IgG anti-humana de cabra
conjugado con HRP (Jackson ImmunoResearch Labs de # 109-036-097) en tampon de bloqueo durante 90 minutos.
Después de lavar las placas, se afiaden 100 pl/pocillo de solucion de sustrato / pocillo (BioFX, # TMBW-1000-01) y
las placas se incuban durante 10 minuto a temperatura ambiente. Para detener la reaccion se afiaden 100 pl/pocillo
(BioFx, # LSTP-1000-01). Las sefiales colorimétricas se desarrollan y se leen a 450 nm usando un lector de placas
SpectraMax 190 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). El anticuerpo de c-Met de union a los DEC DE c-Met, RON y
Plexina A2 es proporcional a la produccion de la sefial de color.

Como se muestra en la Tabla 6, ambos anticuerpos de c-Met C8 y D11 de la presente invencion se unen
preferentemente al DEC de c-Met humano en comparacion con el DEC de RON o los DEC de Plexina A2.

Tabla 6
Unioén preferente de los anticuerpos de c-Met a los Di(zl de c-Met humano frente a los DEC de RON y Plexina
A450 nm promedio
Dosis del C8-H241 C8-6 C8-co16
anticuerpo
DEC de | DEC de | Plexina | DEC de | DEC de Plexina | DEC de | DEC de | Plexina
(ng/ml) c-Met RON A2 c-Met RON A2 c-Met RON A2
0,000 0,300 0,098 0,092 0,322 0,110 0,109 0,335 0,106 0,104
0,002 0,317 0,088 0,082 0,326 0,106 0,099 0,369 0,100 0,094
0,010 0,317 0,081 0,090 0,335 0,097 0,095 0,374 0,096 0,078
0,060 0,484 0,104 0,099 0,551 0,087 0,096 0,446 0,089 0,082
0,357 0,902 0,091 0,097 0,813 0,080 0,107 0,907 0,083 0,095
2,143 2,861 0,101 0,103 2,415 0,098 0,106 2,888 0,114 0,092
12,860 4,000 0,079 0,083 4,000 0,087 0,085 4,000 0,102 0,069
77,160 4,000 0,085 0,079 4,000 0,090 0,078 4,000 0,084 0,096
462,963 4,000 0,090 0,104 4,000 0,088 0,086 4,000 0,103 0,092
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2777,778 4,000 0,085 0,092 4,000 0,088 0,094 4,000 0,095 0,114
16666,667 4,000 0,117 0,125 4,000 0,124 0,118 4,000 0,198 0,284
100000,000 4,000 0,267 0,310 4,000 0,170 0,171 4,000 0,421 0,983

Error estandar

0,000 0,006 0,015 0,007 0,011 0,000 0,004 0,003 0,005 0,011
0,002 0,003 0,006 0,002 0,012 0,005 0,006 0,023 0,000 0,006
0,010 0,002 0,000 0,005 0,001 0,004 0,009 0,015 0,012 0,002
0,060 0,055 0,001 0,002 0,144 0,004 0,005 0,029 0,003 0,002
0,357 0,004 0,004 0,002 0,022 0,005 0,003 0,005 0,007 0,000
2,143 0,032 0,004 0,005 0,041 0,004 0,003 0,128 0,002 0,007
12,860 0,000 0,001 0,012 0,000 0,000 0,007 0,000 0,004 0,004
77,160 0,000 0,002 0,014 0,000 0,008 0,007 0,000 0,003 0,001
462,963 0,000 0,004 0,003 0,000 0,006 0,001 0,000 0,013 0,001

2777,778 0,000 0,004 0,002 0,000 0,004 0,001 0,000 0,007 0,000

16666,667 0,000 0,005 0,004 0,000 0,004 0,003 0,000 0,003 0,002

100000,000 0,000 0,008 0,012 0,000 0,002 0,003 0,000 0,011 0,093

D11-8B8 D11-C27G3 D11-S17Y
DEC de |Plexina |DEC de c-  DECde |Plexina |DECde |DEC de
DEC de c-Met |RON A2 Met RON A2 c-Met RON Plexina A2
0,297 0,097 0,081 0,2844 | 0,0791 0,0771 | 0,31475 | 0,1129 0,10795
0,299 0,082 0,078 0,2708 | 0,07065 | 0,07965 | 0,3091 | 0,09705 0,09345
0,304 0,074 0,078 0,2904 | 0,0715 | 0,0763 | 0,31405 | 0,0868 0,0986
0,445 0,094 0,073 0,45965 | 0,0695 | 0,06605 | 0,37355 | 0,0857 0,09455
1,314 0,073 0,074 1,43965 | 0,07085 | 0,0792 | 0,78915 | 0,08475 0,0924
2,416 0,069 0,073 2,5266 | 0,0655 | 0,0742 | 12,1432 0,1085 0,08235
3,931 0,079 0,075 4| 0,07835 | 0,0641 4 0,0825 0,0768
4,000 0,079 0,066 4 | 0,06725 0,076 4 | 0,08195 0,07575
4,000 0,071 0,077 4 0,0981 0,1045 4 | 0,08185 0,0783
4,000 0,088 0,093 4 | 0,20445 | 0,30325 4 | 0,09255 0,0955
4,000 0,165 0,181 4 | 0,67565 | 1,33475 4 0,1274 0,1491
4,000 0,544 0,498 3,9211 | 2,30295 | 3,37085 4 | 0,23775 0,3146
Error estandar

0,006 0,003 0,003 0,0087 0,0017 | 0,0106 | 0,00515 | 0,0012 0,00035
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D11-8B8 D11-C27G3 D11-S17Y
DEC de |Plexina |DEC de c- DECde |Plexina |DECde |DEC de
DEC de c-Met |RON A2 Met RON A2 c-Met RON Plexina A2
0,011 0,002 0,002 0,0194 | 0,00595 | 0,00185 | 0,0228 | 0,00065 0,01725
0,012 0,002 0,001 0,0051 0,0018 | 0,0017 | 0,01195 | 0,0058 0,0079
0,007 0,017 0,003 0,01495 0,0006 | 0,00335 | 0,00375 | 0,0013 0,00035
0,092 0,007 0,004 0,02935 | 0,00695 | 0,0017 | 0,04195 | 0,00075 0,0039
0,044 0,002 0,001 0,2742 0,0002 | 0,0015 | 0,0841 0,0054 0,00015
0,069 0,005 0,002 0| 0,01505 | 0,0043 0 0,0029 0,0061
0,000 0,007 0,000 0| 0,00275 | 0,0066 0 | 0,00445 0,00455
0,000 0,005 0,004 0 0,0063 | 0,0032 0 | 0,00485 0,0089
0,000 0,003 0,005 0 | 0,00975 | 0,00535 0 | 0,00705 0,0055
0,000 0,007 0,004 0 | 0,03125 | 0,03495 0 0,0007 0,0035
0,000 0,016 0,006 0,0789 | 0,07335 | 0,14345 0 | 0,00865 0,004

Ejemplo 5
Los anticuerpos de c-Met bloquean la unién de HGF/c-Met

Los ensayos de union in vitro se utilizan para determinar la inhibicioén de la unién de HGF a c-Met por los presentes
anticuerpos de c-Met.

Los pocillos de placas de unién alta de 96 pocillos de EIA/RIA (Costar, #2592) se revisten con 100 ul del DEC de c—
Met humano-Fc—Flis (SEC ID N° 72) (2 ug/ml) en solucion salina tamponada con fosfato de Dulbecco 's (DPBS)
durante la noche a temperatura ambiente; se lavan cuatro veces con tampon de lavado (solucién salina tamponada
—Tris, pH 8,0, con 0,05 % (v/v) de polisorbato 20 (TWEEN®-20) (TBS-T) (BioFX Labs, # WSHW-1000-01) en un
lavador de placas; se bloquean mediante la adicion de 300 pl de tampdn de bloqueo (TBS-T mas 1 % (p/v) de
seroalbumina bovina (BSA) (Jackson Immuno, #001-000-162); y se incuban durante 60 minutos a 37 °C. A
continuacion se elimina el tampdn de bloqueo de los pocillos y se afiaden 50 p de anticuerpos en tampoén de bloqueo
a concentraciones finales tal como se indican en la Tabla 7 a cada pocillo, respectivamente. Se afade tampoén de
blogueo a los pocillos de control con solo HGF. Las placas con anticuerpos de c-Met se incuban durante 90 minutos
a 37 °C. Se afiaden 50 pl de factor de crecimiento de hepatocitos humanos (HGF) (R & D Systems, # 294) en
tampon de bloqueo a una concentracion final de 10 ng / ml a cada pocillo, excepto los pocillos con solo el anticuerpo
control. Las placas que contienen la mezcla anticuerpo de c-Met/ HGF se incuban en un agitador de placas durante
dos horas a temperatura ambiente. Después, los pocillos se lavan cuatro veces con TBS-T en un lavador de placas.
A continuacion a cada pocillo se afiaden 100 pl de anticuerpo anti-HGF biotinilado (R&D Systems, # BAF294) en
tampon de bloqueo a una concentracion final de 100 ng / ml. Las placas se incuban durante 90 minutos a
temperatura ambiente. Los pocillos se lavan de nuevo cuatro veces con TBS-T en un lavador de placas. A cada
pocillo se afiaden 100 pl de una diluciéon a 1:200 de estreptavidina-peroxidasa de rabano picante (HRP) (R & D
Systems, DY998) en tampdn de bloqueo. Las placas se incuban durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los
pocillos se lavan cuatro veces con TBS-T en un lavador de placas. A continuacion se afiaden 100 ul/pocillo de la
solucioén de sustrato (BioFx, #TMBW-1000-01) y las placas se incuban durante 10 minutos a temperatura ambiente.
Para detener la reaccion se afiaden 100 pl/pocillo de solucién de parada (BioFx, # LSTP-1000-01). Las muestras se
leyeron a una longitud de onda de 450 - 570 nm en un lector de microplacas (Spectra, MAX 190) y no se resta fondo.

Como se muestra en la Tabla 7, los anticuerpos de c-Met C8 y D11 de la presente invencién bloquean la union HGF
humano/ c-Met.
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Tabla 7

inhibicion de a union de HGF humano a c-Met humano mediante los anticuerpos C8 y D11

A450 nm PROM.

Dosis del anticuerpo hlgG2 D11- D11-27G3 D11-S17Y hlgG4 C8-6 (C8-H241 (C8-co16

(ng/ml) 8B8
0,00 2,43 2,43 2,43 2,43 2,61 2,61 2,61 2,61
0,48 2,46 2,51 2,37 2,15 2,41 2,56 2,45 2,05
1,91 2,87 2,48 2,31 1,98 249 2,59 2,46 2,18
7,63 2,70 2,41 2,27 2,08 2,88 2,64 2,53 2,20
30,52 2,41 2,32 2,38 2,07 263 242 2,42 2,08
122,07 2,52 1,92 1,60 1,69 244 2,00 1,77 1,30
488,28 2,53 1,30 0,94 1,29 2,44 1,33 0,73 0,70
1953,13 2,43 1,43 0,97 1,23 227 1,08 0,68 0,60
7812,50 2,50 1,24 0,91 1,12 249 0,95 0,70 0,57
31250,00 2,50 1,31 0,94 1,17 2,67 0,98 0,77 0,56
125000,00 2,43 1,38 0,89 1,35 3,00 1,32 0,69 0,38

Error est.

0,00 0,06 0,06 0,06 0,06 0,10 0,10 0,10 0,10
0,48 0,02 0,13 0,01 0,09 0,24 0,02 0,14 0,15
1,91 0,27 0,08 0,08 0,03 0,00 0,03 0,16 0,12
7,63 0,14 0,01 0,21 0,08 0,14 0,03 0,06 0,09
30,52 0,09 0,02 0,31 0,09 0,16 0,01 0,03 0,01
122,07 0,09 0,07 0,03 0,02 0,08 0,10 0,02 0,03
488,28 0,00 0,04 0,04 0,02 0,01 0,02 0,00 0,01
1953,13 0,13 0,16 0,02 0,05 0,00 0,01 0,01 0,01
7812,50 0,04 0,01 0,01 0,02 0,25 0,07 0,01 0,02
31250,00 0,06 0,02 0,02 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03
125000,00 0,07 0,03 0,01 0,08 0,13 0,47 0,01 0,00

Abreviaturas: PROM= promedio; Err. est.= error estandar

Ejemplo 6

Los anticuerpos de c-Met inducen una débil fosforilacion de c-Met en comparacion con el factor de
5 crecimiento de hepatocitos y el Mab 5D5 agonista

Tras la estimulacion con HGF, la linea celular de carcinoma de pulmén A549 exhibe incremento de la fosforilacion de
c-Met en el residuo de tirosina 1349. Se usa un ensayo ELISA de c-Met fosforilado (p-Met) para medir la actividad
agonista de diversos anticuerpos DE c-Met en ausencia de HGF, asi como de Mab 5D5 y el propio HGF.

Células A549 (ATCC, # CCL-185) se cultivan en medio de Ham F12K + glutamina 2 mM (Invitrogen, # 21127-022) +
10 10 % de FBS (Invitrogen, #10082). Las células se siembran a 6 x 10* células / pocillo en el medio completo de suero
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como anteriormente en placas de 96 pocillos y se incuban durante la noche a 37 °C en 5 % (v / v) de CO.. Se retira
el medio de los pocillos y las células se dejan sin alimentos en 100 pl de medio de Ham F12K + glutamina 2 mM +
0,5 % de FBS durante seis horas a 37 °C en 5 % (v / v) CO,. Los anticuerpos o HGF are se diluyen en el medio de
cultivo sin nutrientes, afiadido a concentraciones finales tal como se indica en la Tabla 8, y se incuban durante 15
minutos a 37 °C. El medio se aspira y las células se lisan en 50 pl de tampoén de lisis (Tris 10 mM (Invitrogen,
#15567-027), NaCl, 150 mM, acido etilendiaminotetraacético 2 mM (EDTA) (Invitrogen, #15575-038), NaF 50 mM
(Sigma, #51504), 1 % (v/v) de octilfenoxi polietoxi etanol (TRITON®-X 100; Sigma, #T8787), ortovanadato de sodio
2 mM (EMD Chemicals, Gibbstown, NJ, #567540), inhibidor de la proteasa (Sigma, St. Louis, MO; #P8340), coctel
de inhibidores de fosfatasa 1 (Sigma #P2850), y coctel 2 de inhibidor de fosfatasa (Sigma #P5726)) por pocillo y se
incuban en hielo durante 15-20 minutos. Los lisados celulares se utilizan en el ensayo ELISA descrito a continuacion
para determinar la fosforilacion de c-Met en el residuo Y1349.

El anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdn de revestimiento Bup H (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, # 28382) a 2 yg / ml, afadido a placas de ELISA (Greiner Bio-One, Monroe, NC, # 655081) y se incuban
durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan tres veces con TBS-T (BioFX, Owings Mills, MD, WSH-
1000/01), y luego se bloquean con 200 pl de tampén de bloqueo (TBS-T mas 2 % (p / v) de BSA) durante 1 hora a
temperatura ambiente. Las placas se lavan tres veces con TBS-T. A continuacién, se afiaden 25 pl de lisados
celulares mas 75 pl de tampdn de bloqueo, y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. Las placas se lavan a
continuacion tres veces con TBS-T. Se afiaden 100 pl de 0,5 mg / ml del anticuerpo policlonal de pY 1349 c-Met (Cell
Signaling Technology, Danvers, MA, # 3133) en tampdn de bloqueo a cada pocillo, y se incuban durante 2 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, las placas se lavan tres veces con TBS-T. Después se ainaden a cada pocillo
100 pl del anticuerpo policlonal IgG anti-conejo de cabra conjugada con peroxidasa diluida a 1/10.000 (Jackson
ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, # 111-035-144) en tampdn de bloqueo y se incuba durante 1 hora
a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacion tres veces con TBS-T. Se afiaden 100 ul de solucion de
3,3',5,5"-tetrametilbencidina (BioFX, # TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por la adicion de 100 ul de solucion
de parada (BioFX, # LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm usando un lector de placas SpectraMax M5
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA) y los valores de la muestra se determinan usando el software SOFTmax Pro 3.
1. 2 (Molecular Devices).

Los resultados se muestran en la Tabla 8.
Tabla 8

Efecto de los anticuerpos de c-Met, HGF y el Mab agonista 5D5 sobre la fosforilacion de c-Met
en células A549

Conc. del Senal de p-Met C8— Senal de p-Met C8— Seial de p-Met higG4
anticuerpo (ug /ml) H241 6

30 0,333 0,272 0,061

10 0,418 0,334 0,077

3,333 0,450 0,328 0,068

1,113 0,465 0,365 0,087

0,370 0,340 0,211 0,082

0,123 0,304 0,127 0,067

0,041 0,130 0,125 0,268

0,014 0,078 0,105 0,074

0,005 0,074 0,070 0,074

0,002 0,070 0,081 0,117
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Conc. de HGF Senal de p-Met Conc. del Senal de p-Met Mab 5D5
(ng/ml) anticuerpo (ng /ml)

300 10,615 5 3,290
100 6,129

33,33333 2,267

11,1111 1,0667

3,703704 0,461

1,234568 0,211

0,411523 0,142

0,137174 0,128

0,045725 0,100

0,015242 0,148

Los datos demuestran que el HGF y el Mab 5D5 agonista de c-Met estimulan fuertemente la fosforilacion de c-Met,
mientras que los Mab de c-Met actuales, C8-H241 y C8-6, estimulan débilmente la fosforilacion de c-Met. Se
obtienen resultados similares en las lineas celulares HCT116, H460, y MDA-MB-231.

El Mab D11-8B8 produce resultados similares.
Ejemplo 7
Los anticuerpos de c-Met inhiben la fosforilaciéon de c-Met inducida por HGF

La union de HGF a C-Met tiene como resultado la fosforilacion en tirosina de moléculas de c-Met y la activacion de la
via de sefializacion de c-Met. En este ejemplo, la linea celular de cancer de colon humano HCT116, que es sensible
a HGF, se utiliza para evaluar la inhibiciéon de la fosforilacion inducida por HGF en los residuos de tirosina 1230,
1234 y 1235 de c-Met por los presentes anticuerpos de c-Met.

Células HCT116 (ATCC, Manassas, VA, # CCL-247) se resuspenden hasta 150.000 células / ml en medio de McCoy
5A (Invitrogen, Carlsbad, CA, # 16600-082) mas penicilina / estreptomicina (Invitrogen, # 15140-122) con 10 % (v / v)
de suero bovino fetal (FBS) (Invitrogen, # 10082-147). 0,2 ml de las células HCT116 resuspendidas se afiaden a
placas de microtitulacion de 96 pocillos (Corning, Lowell, MA, #3596) a 30.000 células / pocillo, y las células se
incuban a continuacion durante 48 horas a 37 °C en 5 % (v/v) de CO,. Después, se aspira el medio de cultivo es y
no se alimenta a las células en 100 pl de medio de McCoy 5A ademas de penicilina / estreptomicina con 0,1% (p / v)
de BSA durante 24 horas a 37 ° C en 5 % (v/ v) de CO,. Se afiaden 25 ul de azida sodica (concentracion final de
0,01 % (p / v)) (Sigma, # S2002), seguido inmediatamente de la adicion de 25 pl de diluciones x8 de anticuerpos de
c-Met a medio de McCoy 5A, mas penicilina / estreptomicina con 0,1 % (p / v) de BSA, y las células se incuban
durante 30 minutos a 37 °C en 5 % (v / v) de CO.. A cada pocillo se afiaden 50 yl de HGF a una concentracion final
de of 200 ng/ml y las células se incuban durante 15 minutos adicionales a 37 ° C en 5 % (v / v) de CO,. DESPUES
SE ASPIRA EL MEDIO y se afiaden 50 ul de tampdn de lisis celular of (Tris 10 mM (Invitrogen, #15567-027), NaCl
150 mM, acido 2 mM etilendiaminotetraacético (EDTA) 2 mM (Invitrogen, #15575-038), NaF 50 mM (Sigma,
#51504), 1 % (v/v) de octilfenoxi polietoxi etanol (TRITON®-X100; Sigma, #T8787), ortovanadato de sodio 2 mM
(EMD Chemicals, Gibbstown, NJ, #567540), e inhibidor completo de la proteasa, EDTA libre (Roche, Basel,
Switzerland, #11836170001). Las células se incuban en el tampon de lisis a temperatura ambiente durante 15-30
minutos. Los lisados celulares se analizan para detectar la fosforilacion en tirosina de c-Met mediante ELISA del
siguiente modo.

El anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdn de recubrimiento (BioFX, Glendora, CA, CAPA-1000/01) a 2
pg/ml. Se afiaden 110 pl de anticuerpo diluido por pocillo a placas de ELISA Greiner Bio—One, Monroe, NC,
#655081), y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y
después se bloquean con 200 ul de tampodn de bloqueo (TBS-T mas 2 % (p / v) de BSA) durante 1 hora. Las placas
se lavan dos veces con TBS-T. A continuacién, se anaden 25 ul de lisados celulares mas 75 pl de tampodn de
bloqueo o 100 ul de diluciones de lisados de células MKN45 (diluidas con tampdén de bloqueo, como patrén), y las
placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuaciéon cuatro veces con
TBS-T. Después, a cada pocillo se anaden 100 pl de 0,5 pg/ml de anticuerpo policlonal pYpYpY1230/1234/1235 c—
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Met (Invitrogen, #44—-888G) en tampon de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente.
A continuacion, las placas se lavan cuatro veces con TBS-T. Después se afiaden 100 pl de anticuerpo policlonal IgG
de cabra anti-conejo conjugada con peroxidasa (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, #111—
035-144) en tampon de bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan
a continuacion seis veces con TBS-T. Se afiaden 100 pl de solucion de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (BioFX, #
TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por la adicion de 100 pl de solucidon de parada (BioFX, # LSTP-1000/01).
Las placas se leen a 450 nm con una correccion 570 nm usando un lector de placas SpectraMax 190 (Molecular
Devices, Sunnyvale, CA). La curva estandar se establece mediante el analisis de 4 parametros y los valores de la
muestra se determinan utilizando el software 3. 1. 2 Pro SOFTmax (Molecular Devices).

El porcentaje de inhibicién de fosforilacion de la tirosina de c-Met se establece a un promedio de tratamiento con
HGF sin adicion de anticuerpos de c-Met (inhibicion del 0 %), y la inhibicion del 100 % se establece en el promedio
de tratamiento con azida sédica (sin tratamiento con HGF o con anticuerpos de c-Met).

La Tabla 9 muestra el promedio de los tratamientos por triplicado por experimento para tres experimentos con
errores estandar. Los datos demuestran que cinco de seis anticuerpos de c-Met de la presente invencién inhiben
significativamente la fosforilacion de la tirosina de c-Met inducida por HGF en comparacioén con la de los controles de
isotipo IgG2 e IgG4 humanos.
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Ejemplo 8
Induccioén de internalizacion de c-Met por los anticuerpos de c-Met

Los experimentos descritos en este ejemplo usan analisis de clasificacion celular activada por fluorescencia (FACS)
para demostrar que los presentes anticuerpos de c-Met se unen a las moléculas de c-Met de la superficie celular e
inducen internalizacion de c-Met. Las células MKN45 empleadas constitutivamente expresan niveles altos de c-Met
total y exhiben fosforilacion de de c-Met independiente de HGF como resultado de la amplificacion del gen MET. La
internalizacién de c-Met parece inducir la degradacion de c-Met (véanse los Ejemplos 10 y 19), lo que tiene como
resultado la inhibicion de la via de sefalizacion de c-Met.

Los pocillos de placas de cultivo tisular de 6 pocillos (Costar, # 3598) se siembran con 1,5 x 10° células tumor
gastrica humanas MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research Resource Bank,
#JCRB0254) en 2 ml de medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, # 11835), el 10 % (v / v) de FBS (Invitrogen, #
10082 ); L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030); 100 U / 500 ml de penicilina G, y 100 pg / 500 ml de estreptomicina
(Invitrogen, # 15140)). Las placas se incuban durante 24 horas a 37 °C con 95% de humedad relativay 5 % (v/v) de
CO,. Después, los anticuerpos se afiaden a los pocillos a una concentracion final de 5 pg / ml. Después del
tratamiento durante la noche, se retira el medio de cultivo de los pocillos y se reemplaza con 1 ml de solucién de
disociacion celular libre de enzimas (Chemicon, # S-014-B). Las células se recogen en tubos de centrifuga después
de haber sido incubadas durante 5 minutos a temperatura ambiente, y se lavan una vez en medio de cultivo seguido
de un lavado mas en tampdn de unién (DPBS con 1 % (p/ v) de BSA 'y 0,01 % (p / v) de azida sddica). Antes de
células de la tincion, un anticuerpo de c-Met, que reconoce un epitopo diferente de los presentes anticuerpos de c-
Met se marca mediante el uso de un kit de marcaje Alexa Fluor 488 Monoclonal Antibody Labeling Kit (Molecular
Probes, Eugene, OR, # A-20181) de acuerdo con las instrucciones del proveedor. A las células se afiaden 100 pl de
tampoén de unién que contiene 2 ug / ml del anticuerpo marcado con Alexa Fluor 488, y después se incuban durante
60 minutos en hielo. Después, las células se lavan una vez con tampén de unién y se resuspenden en DPBS que
contenia 2 pug / ml de yoduro de propidio (para tefiir las células muertas). La cantidad de moléculas de c-Met
restantes en la superficie celular se analiza mediante analisis FACS, y se adquieren 10. 000 acontecimientos para
cada muestra.

La intensidad media de la fluorescencia sobre la superficie celular refleja la cantidad de moléculas de c-Met que
permanecen en la superficie de las células después del tratamiento con los anticuerpos de c-Met.

Los datos de un experimento representativo se muestran en la Tabla 10.
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Los datos demuestran que la intensidad media de fluorescencia sobre la superficie de las células tratadas con los
presentes anticuerpos de c-Met es menor que en las células tratadas con un correspondiente anticuerpo control de
isotipo IgG o anticuerpo mlgG, lo que indica que los presentes anticuerpos inducen internalizacion de c-Met.
Ademas, la intensidad media de fluorescencia sobre la superficie de las células tratadas con los presentes
anticuerpos de c-Met es mas baja que en células tratadas con el anticuerpo control agonista de c-Met 5D5. El % de
Internalizacion puede calcularse del siguiente modo

% Internalizacion = [1 — (fluorescencia media del anticuerpo de ensayo dividida por
fluorescencia media del anticuerpo isétopo control)jmultiplicado por 100

Los datos de internalizacion sugieren que los presentes anticuerpos inducen dimerizacion de c-Met humano. Los
datos de los Ejemplos 9 y 19 demuestran que los anticuerpos C8 y D11 también inducen degradacion, y reducen la
fosforilacion de c-Met.

Los resultados de internalizacion complementarios se obtienen mediante microscopia confocal usando el anticuerpo
C8 murino marcado con fluorescencia en células MKN45 y Caki-1.

Utilizando los anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16 y D11 murino se obtienen resultados de internalizacion similares
en las células NIH3T3 de mono cynomolgus transfectadas con acido nucleico que codifica el c-Met de mono
cynomolgus.

Los anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16, y optD11 también inducen la internalizacién de c-Met en células NIH3T3
transfectadas con acido nucleico que codifica la mutacion M1149T en el dominio cinasa de c-Met humano. Los
anticuerpos C8-H241, C8-6, C8-co-16 y D11 murino también inducen internalizacion de c-Met en células de cancer
de pulmoén no microcitico H 1437 que contienen c-la mutacion R988C en el dominio yuxtamembranal de c-Met. .
Ambas mutaciones causan ganancia de activacion constitutiva de la funcion de c-Met.

Ejemplo 9
Inhibicion por el anticuerpo de la proliferacion de células tumorales independiente de ligando in vitro

En este ensayo se analiza la inhibicion del crecimiento de las células tumorales in vitro por los anticuerpos de c-Met
en células MKN45 independiente de HGF en ausencia del ligando de HGF.

Los anticuerpos de c-Met y de control del isotipo se diluyen con medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, # 11835),
10 % (v / v) de FBS, L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030), 100 U / 500 ml de penicilina G y 100 pug / 500 ml de
estreptomicina (Invitrogen, # 15140)) para lograr 2X las concentraciones finales indicadas en la Tabla 11, y se
afaden 50 pl de las soluciones de anticuerpos 2X a cada pocillo de placas de cultivo tisular de 96 pocillos
(PerkinElmer # 1. 450 -517). Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research
Resource Bank, #JCRB0254) se mantienen en el medio indicado anteriormente, y se vuelven a suspender a 1 x 10
células / ml en el mismo medio. 50 pl de esta resuspension de MKN45 se afiaden a cada pocillo para lograr 5 x 10°
células / pocillo. Las placas se incuban durante 48 horas a 37 °C con 95 % de humedad relativay 5 % (v / v) de CO..
Durante las ultimas seis horas del cultivo, las células se pulsan con *H-timidina (MP Biomedicals, Solon, OH #
24066) a 1 pci/ / pocillo a 37 °C, humedad relativa del 95 %, 5 % (v / v) de CO,. Después se retira el medio y las
células se lavan una vez con DPBS. Después de esto, a cada pocillo se ainaden 200 ul de Optiphase Supermix
(PerklnEImer # 1200-439). Las placas se sellan y se incuban durante al menos una hora a temperatura ambiente.
La *H-timidina incorporada en las células se cuenta durante un minuto usando un contador de centelleo.

Los datos de un experimento representativo se muestran en la Tabla 11.
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Estos datos demuestran que diversos anticuerpos de c-Met C8 y D11, de la presente invencion inhiben la
proliferacion de células MKN45 independiente de HGF como se pone de manifiesto mediante una reduccién en la
incorporacioén de 3H-timidina. Se obtienen resultados similares en las células tumorales SNU5 y NUGC-4, cada una
de las cuales exhibe sobreexpresion constitutiva y fosforilacion de c-Met.

Ejemplo 10

Reduccion de c-Met fosforilado y total y falta de desprendimiento del dominio extracelular de c-Met, en
respuesta a los anticuerpos de c-Met

En este ejemplo se investiga si el tratamiento de las células MKN45 con anticuerpos de c-Met de la presente
invencion tiene como resultado la reduccion de c-Met fosforilado (p-Met) y de c-Met total. Ademas, este ensayo se
usa para determinar si el tratamiento con los anticuerpos c-Met induce el desprendimiento del DEC de c-Met en un
medio acondicionado para MKN45.

Los anticuerpos de c-Met y de control del isotipo se diluyen con medio de cultivo (RPMI-1640 (Invitrogen, # 11835),
10 % (v / v) de FBS (Invitrogen, #10082), L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030), 100 U / 500 ml de penicilina G y
100 pg / 500 ml de estreptomicina (Invitrogen, # 15140)) para lograr 2X las concentraciones finales indicadas en la
Tabla 12, y se afiaden 50 pl de las soluciones de anticuerpos 2X a cada pocillo de placas de cultivo tisular de 96
pocillos (Costar, #3596). Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research
Resource Bank, #JCRB0254) se mantienen en el medio indicado anteriormente, y se vuelven a suspender a 1 x 10°
células / ml en el mismo medio. 50 ul de esta resuspension de MKN45 se afiaden a cada pocillo para lograr 5 x 10°
células / pocillo. Las placas se incuban a continuacion durante 24 horas a 37 °C con 95 % de humedad relativa y 5
% (v /v)de COy, y los lisados celulares se preparan como se describe en el Ejemplo 7. Ademas, se recoge el medio
acondicionado de cada tratamiento para la cuantificacion del DEC de c-Met. Los niveles de c-Met total y de p-Met en
los lisados celulares de determinan mediante ELISA, y se normalizan a la concentracion de proteina del lisado
(determinada por BCA, Pierce # 23225).

c-Met fosforilado

La fosforilacion de c-Met en los residuos de tirosina 1230, 1234 y 1235 se determina como se describe en el Ejemplo
7.

Desprendimiento de c-Met total y del DEC de c-Met

Para los ELISA de c-Met total y del DEC de c-Met, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampoén de
recubrimiento (BioFX, Glendora, CA, CAPA-1000/01) hasta 2 pg/ml. Se afaden 110 pl de anticuerpo diluido por
pocillo a placas de ELISA Greiner Bio—One, Monroe, NC, #655081), y las placas se incuban durante la noche a 4 °C.
Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 yl de tampon de bloqueo
(TBS-T mas 2 % (p / v) de BSA) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con TBS-T.
A continuacion se afiaden lisados de células MKN45, medio condicionado para MKN45 o dominio extracelular (DEC)
de c-Met (SEC ID N° 75) (como patrdn) y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. Las placas
se lavan a continuacion cuatro veces con TBS-T. Después, a cada pocillo se afiaden 100 yl de 0,5 yg/ml de
anticuerpo secundario de c-Met biotinilado (Mab 5D5) que se une a un epitopo de c-Met diferente del anticuerpo de
captura diluido en tampdén de bloqueo y después se afiaden a cada pocillo y las placas se incuban durante 2 horas a
temperatura ambiente. A continuacion, las placas se lavan cuatro veces con TBS-T. Después se anaden 100 pl de
estreptavidina conjugada con peroxidasa (diluida a 1/12.000 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove,
PAPA, #016-030-084) en tampdn de bloqueo y la mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las
placas se lavan a continuacion seis veces con TBS-T. Se afiaden 100 pl de solucién de 3,3',5,5"-tetrametilbencidina
(BioFX, # TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por la adicion de 100 ul de soluciéon de parada (BioFX, # LSTP-
1000/01). Las placas se leen a 450 nm con una correccion 570 nm usando un lector de placas SpectraMax 190
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA). La curva estandar se establece mediante el andlisis de 4 parametros y los
valores de la muestra se determinan utilizando el software 3. 1. 2 Pro SOFTmax (Molecular Devices).

Como se muestra en la Tabla 12, los datos de ELISA de p-Met y c-Met total revelan que el tratamiento con el Mab
C8-H241 reduce al maximo el p-Met en un 77 % y el c-Met total en aproximadamente un 67 %. El tratamiento con
D11-8B8 reduce al maximo el p-Met en aproximadamente un 75 % y el c-Met total en un 63 %.

Como se ha indicado en el Ejemplo 8, estos datos demuestran que los anticuerpos C8- y D11 inducen la
degradacion de c-Met y reducen la fosforilacion de c-Met.

Los datos de la Tabla 12 también indican que el tratamiento con los anticuerpos de c-Met C8-H241 y D11-8B8 no
inducen escision y desprendimiento del DE de c-Met.
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Tabla 12

Efecto de los anticuerpos C8 y D11 en c-Met fosforilado, c-Met total, y desprendimiento del dominio
extracelular de c-Met en lisados de células MKN45 y medio acondicionado

Porcentaje de inhibicion de c-Met fosforilado en MKN45

C8-H241 higG4 D11-8B8 higG2
Dosis del Prom. desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
anticuerpo (ng/ml) est. est. est. est.
10000 77,0 24 -2,1 10,9 74,8 3.4 14,0 7,1
1000 741 1,3 11,1 9,7 72,8 2,0 —4.6 10,9
100 71,7 25 13,4 13,3 69,1 3,7 -7,6 24,4
10 42,3 3,0 5,8 11,3 37,6 55 6,1 11,0
Prom. Desv.
est.
Sin tratar 0,0 8,0

Porcentaje de inhibicion de c-Met total en MKN45

C8-H241 higG4 D11-8B8 hgG2
Dosis del Prom. desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
anticuerpo (ng/ml) est. est. est. est.
10000 63,1 1,6 -23,7 4.1 63,0 7,0 14,1 9,1
1000 66,7 4,3 10,4 16,0 62,7 0,6 -2,4 22,4
100 61,5 3.4 -3,7 14,4 62,9 25 7,3 9,1
10 32,3 4,9 -3,4 13,5 34,5 8,4 15,1 7,0
Prom. desv.
est.
Sin tratar 0,0 25,9

Nivel de DEC de c-Met en MKN45 —Medio acondicionado (ng / ml)

C8-H241 higG4 D11-8B8 higG2
Dosis del Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv. Prom. Desv.
anticuerpo (ng/ml) est. est. est. est.
10000 5,1 0,5 7.4 0,7 6,2 0,2 7,0 0,1
1000 6,1 0,8 7,6 0,4 7,2 0,5 7,2 0,5
100 5,4 0,4 7,6 0,8 6,9 1,6 7,2 0,6
10 6,6 0,2 8,4 1,1 6,2 0,4 7,2 0,1
Prom. desv.
est.
Sin tratar 8,3 1,0
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Ejemplo 11
Actividad agonista de los anticuerpos en células tumorales Caki-1 en ausencia de HGF

Las células de carcinoma renal Caki-1 proliferan en respuesta a HGF. La activacion de c-Met en las células Caki-1
por los anticuerpos de c-Met en ausencia de HGF se examina en este ejemplo para evaluar la actividad agonista de
los anticuerpos c-Met de la presente invencion.

Los pocillos de placas de cultivo tisular de 96 pocillos se siembran con 5.000 células de carcinoma de células
renales humano Caki-1 (ATCC, # HTB-46) en medio de cultivo de McCoy 5A (Invitrogen, # 16600) suplementado
con 10 % (v /v) DE FBS , L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030), 100 U / 500 ml de penicilina Gy 100 pg / 500 ml
de estreptomicina (Invitrogen, # 15140). Después de cultivar durante 24 horas, las células se dejan sin alimentar en
medio bajo en suero (0,5 % (v / v) de FBS) durante otras 24 horas. Después, las células se cultivan en presencia de
anticuerpos de control anti-c—Met en medio bajo en suero a concentraciones finales como se indica en la Tabla 13
durante 24 horas a 37 °C, humedad relativa del 95 %, 5 % (v / v) de CO.. Durante las ultimas seis horas del cultivo,
las células se pulsan con 3H-timidina (MP Biomedicals, Solon, OH # 24066) a 1 uci/ / pocillo a 37 °C, humedad
relativa del 95 %, 5 % (v / v) de CO,. Después se retira el medio y las células se lavan una vez con DPBS. Después
de esto, a cada pocillo se afiaden 200 ul de Optiphase Supermix (PerkinElmer, # 1200-439). A continuacion, las
placas se sellan y se incuban durante al menos una hora a temperatura ambiente. La *H-timidina incorporada en las
células se cuenta durante un minuto usando un contador de centelleo.

Los datos de un experimento representativo se muestran en la Tabla 13.
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Estos datos demuestran que los anticuerpos de c-Met C8-H241, C8-6, C8-co-16, y D11-8B8 no aumentan
significativamente la captacion de timidina-[metil- H] en las células Caki-1 en comparacion con la de los controles de
isotipo 1gG. D11-C27G3 y D11-S17Y exhlben una baja, variable, aunque estadisticamente significativa,
estimulacién de la captacion de timidina-[metil- H] en las células Caki-1 en comparacién con la del control de isotipo
IgG. El anticuerpo agonista de control de c-Met 5D5 induce una captacion de timidina [metil- H] mas fuerte que la de
los presentes anticuerpos de c-Met en células Caki-1 en las mismas condiciones experimentales.

Ejemplo 12
Actividad agonista de los anticuerpos en hepatocitos humanos primarios en ausencia de HGF

La actividad agonista de los presentes anticuerpos de c-Met se evalua adicionalmente en hepatocitos humanos
primarios (PHH), que responden a HGF en ausencia de HGF.

Células PHH criopreservadas que se pueden sembrar en placas (KQG Celsis, Chicago, IL, RD # 00002) se
descongelan a 37 °C y se resuspenden a 175.000 células / ml en medio InVitroGRO CP (Celsis, # Z99029) con la
mezcla de antibioticos torpedo (Celsis, # Z99000). Se afiaden 0,2 ml de células PHH resuspendidas por pocillo en
placas de microtitulacion de 96 pocillos revestidos con colageno | (BD, Franklin Lakes, NJ, # 354407) en 35.000
células / pocillo, y las células se incuban durante 24 horas a 37 °C, 5 % (v / v) de CO,. Después se aspira el medio
de cultivo es y se afiaden 150 pl por pocillo de medio InVitroGRO HI (Celsis, # Z99009) con la mezcla de antibiético
torpedo mas 0,1 % (p / v) de BSA mas 50 ul de anticuerpos de c-Met y de control en un intervalo de concentracion
final de 10 pyg/ml a 0,0032 ug / ml o HGF a una concentracion final de 200 ng / mL, en medio InVitroGRO HI con la
mezcla de antibiotico torpedo mas 0,1 % (p / v) de BSA. Las células se incuban durante 48 horas a 37 °C, 5 % (v / v)
de CO, y se afiaden 10 yl de 0,1 mCi de timidina- [metil- H] / ml (MP Biomedicals, Solon, OH, # 24066) por pocillo
durante las Ultimas 6 horas de incubacion. Las placas de ensayo se congelan a -70 °C, se descongelan a 37 °C y se
cosechan en placas UniFilter-96 GF / C (Perkin Elmer, Waltham, MA, # 6005174) utilizando una cosechadora
Filtermate Harvester (Perkin Elmer). Las placas Unifilter se secan, se afiaden 20 ul de liquido de centelleo Microscint
0 (Perkin Elmer, # 6013611) por pocillo, y las placas se cuentan en un contador de centelleo liquido 1450 Microbeta
(Perkin Elmer).

La Tabla 14 muestra el promedio de los tratamientos por triplicado con desviaciones estandar, y es representativo de
tres experimentos repetidos.
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Los datos demuestran que en comparacion con los controles dl isotipo IgG, los presentes anticuerpos de c-Met C8-
H241 no aumentan significativamente la captacion de timidina-[metil-e'] en células PHH; C8-6, C8-co-16, D11-8B8,
D11-C27G3 y D11-S17Y exhiben una estimulacion baja, variable, pero estadisticamente significativa de la captacion
de timidina- [metiI-SH]. Sin embargo, la actividad agonista de los presentes anticuerpos de c-Met es
significativamente menor que la del anticuerpo de c-Met control 5D5. El anticuerpo agonista 5D5 estimula la
proliferacion de PHH de una manera dependiente de la dosis, con un aumento de 5 veces a una concentracion de 3
g/ ml. A 200 pg / ml, HGF estimula un aumento de 5 veces la captacion de ®H-timidina. El Mab C8-H241 no induce
la proliferacion ni cuando se utiliza a 10 uyg / ml.

Se obtienen resultados similares en células epiteliales renales humanas HK2, que también proliferan en respuesta a
la estimulacion con HGF.

Ejemplo 13
Efecto de los anticuerpos sobre la morfogénesis tubular en las células HepG2 en ausencia de HGF

HGF induce cambios morfologénicos tubulares en las células HepG2 cultivadas en Matrigel” (Becton-Dickinson, #
354 234), un material de matriz extracelular que contiene componentes de la membrana basal. En este experimento,
se evalla la actividad agonista de tupo HGF de los anticuerpos de la presente invencion en la induccion de cambios
morfologénicos tubulares en las células HepG2.

Las células HepG2 (ATCC, # HB-8065) se cultivan en medio DMEM suplementado con 10 % de FBS. 100 pl de una
solucion Matrigel™ (Matrigel ", Becton—Dickinson) diluido en Opi-MEMI (Invitrogen, # 31985) suplementado con 10 %
(v / v) de FBS, L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030), 100 U / 500 ml de penicilina G y 100 pg / 500 ml de
estreptomicina (Invitrogen, # 15140) se siembran en pocillos de placas de 96 pocillos de cultivo tisular (Costar, #
3596). Una vez que la solucién Matigelw solidifica se afiaden 2000 células HepG2 en 50u | de medio de cultivo
suplementado con 10 % de suero. A continuacion, a las células se afiaden los anticuerpos c-Met y de control a una
concentracion final de 50 pg / ml o HGF a una concentracion final de 50 ng / ml. Las células se cultivan durante 4
dias a 37 °C en una atmosfera humidificada que contiene 5 % (v / v) de CO,. Después de 4 dias, se retira el medio
de la parte superior y se reemplaza con 50 ul de de 1 mg / ml de p-yodonitro-tetrazolio violeta (Sigma, # 18377) en
PBS, y las células se incuban durante otras 48 horas en las mismas condiciones. Se toman fotografias del area
tefiida de 32 mm y se analizan utilizando Image—Pro Plus 6 (Media Cybernetics, Inc., MD).

Los datos de un experimento representativo, para anticuerpos a 50 mug / ml, se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15

Efecto de los anticuerpos C8 en la morfogénesis tubular en células HepG2

Anticuerpo (50 higG4 C8-H241 C8-co16 C8— | migG | 5D5 NGF (50
pg/ml) 6 ng/ml)
Morfogénesis Sin Sin Sin 1,2 1,2 49 54
tubular estimulacion estimulacion estimulacion

Actividad agonista

(estimulacion)

Estos datos demuestran que el HGF y el anticuerpo agonista de control 5D5 inducen cambios morfologénicos
tubulares POR aproximadamente 5 veces en las células HepG2 en comparacion con el control de isotipo. En
contraste, los presentes anticuerpos de c-Met C8-H241 y C8—co16 no inducen cambios morfologénicos tubulares
significativos en las células HepG2 en las mismas condiciones, mientras que el anticuerpo de c-Met C8-6 induce
s6lo un bajo nivel de estimulacion.

Se obtienen resultados similares con el Mab D11-8-B8.
Ejemplo 14

Efecto de los anticuerpos en la motilidad celular: Ensayo de dispersion con DU145 y ensayo de raspado
celular H441

Tras la estimulacion con HGF, las células de cancer de prostata DU145 se disocian unas de otras y células H441
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llenan un raspado hecho en una capa de células confluentes. Las células H441 exhiben un alto nivel de expresion de
c-Met y fosforilacion constitutiva de este receptor, pero todavia responden a HGF. Los siguientes experimentos
evaltan el efecto agonista de los anticuerpos de la presente invencion sobre la motilidad celular en un ensayo de
dispersion y un ensayo de raspado.

Ensayo de dispersion de células DU145

Las células DU 145 (ATCC, # HTB-81) cultivadas en medio MEM (Invitrogen, # 11095) + 10 % de FBS (Invitrogen, #
10082) a 37 C en 5 % (v / v) de COz se siembran a 2 x 10° células / pocillo en 70 ul de volumen en placas negras de
de 96 pocillos ViewPlate (Perkin ElImer, Waltham, MA, # 6005182) y se incuban durante la noche a 37 Cen 5 % (v /
v) de CO.. Los anticuerpos de c-Met y control se diluyen en el medio de cultivo celular y se afiaden a una
concentracion final de 20 ug / ml, y se afiade HGF a una concentracion final de 20 ng / ml, cada uno en 30 pl de
volumen con doce repeticiones, y se incuban durante 48 horas a 37 °C en 5 % (v / v) de CO2. Después se aspira el
medio y las células se fijan en 2 % de formaldehido durante 15 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se
lavaron tres veces con PBS, y se afiaden 50 yl de 5 U / ml de Alexa Fluor 488 faloidina (Invitrogen, # A12379)
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Los pocillos se lavan tres veces con PBS y se afiaden 50 pl de yoduro
de propidio 15 pM (Invitrogen, # P3566). La placa se lee posteriormente en un citbmetro de microplacas de
fluorescencia de barrido laser Acumen Explorer™ (TTP Labtech Ltd, Cambridge, MA) usando el software Jockyss
con el fin de determinar el porcentaje de células DU145 en colonias.

Los resultados se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16

Efecto de los anticuerpos en C8—y D11 en la dispersion celular DU145

Porcentaje de células DU145 en colonias

C8-H241 | C8-6 | C8—co-16 | higG4 | D11-8B8 | higG2 5D5 HGF | Sin tratar

Promedio 24,13 23,29 23,69 24,41 25,57 25,67 | 14,45 | 8,15 26,53

Desv. Tipica 3,35 1,37 2,30 2,02 1,98 3,13 0,34 1,23 2,44

Los datos demuestran que el Mab agonista de c-Met 5D5 y HGF, pero no los Mab de c-Met C8-H241, C8-co-16, C8-
6, o D11-8B8, estimulan significativamente la dispersion/motilidad de las células DU145.

Ensayo de raspado celular H441

Para el ensayo de raspado H441, las células H441 (ATCC, # HTB-174) se cultivan en medio RPM1-1640 (Invitrogen,
# 11835); 10% (v / v) de FBS (Invitrogen, # 10082); L-glutamina 2 mM (Invitrogen, # 25030); 100 U / 500 ml de
penicilina G, y 100 pg / 500 ml de estreptomicina (Invitrogen, # 15140)), y se siembran a 1 x 10° células / 2 ml /
pocillo en placas de cultivo tisular de 6 pocillos (Costar, # 3598) en el medio de cultivo. Las placas se incuban
durante 3 dias con 95 % de humedad relativay 5 % (v / v) de CO,. Después se aspira el medio y las células se dejan
sin alimentos en medio bajo en suero (0,5 % (v / v) de FBS en medio RPMI) durante 16 horas. Las capas de células
confluentes en el fondo de los pocillos se raspan con las puntas de las pipetas de 5 ml en medio de cada pocillo y se
aspiran las células que flotan. Las células restantes se lavan 1 vez con medio bajo en suero. Se afiade medio bajo
en suero y se obtienen imagenes de las zonas raspadas usando un microscopio de campo claro con un objetivo 4X.
Estos huevos se definen como Huecos a 0 horas.

Los anticuerpos de ensayo se afiaden a las células a una concentracion final de 10 ug / ml, seguido de incubacion a
37 °C en 5% de CO- (v/v) durante 16 horas. El HGF se ensaya a una concentracion final de 200 ng / ml. Cada grupo
de tratamiento se analiza al menos en pocillos duplicados. De nuevo se obtienen imagenes de las areas raspadas
usando un microscopio de campo claro a las 16 horas. Estos huevos se definen como Huecos a 16 horas.

El efecto de los anticuerpos de c-Met o de HGF sobre el movimiento de las células H441 para llenar los huevos se
calcula como sigue:

Porcentaje de cambio promedio=

Grupo de tratamiento (hueco a 0 horas — Hueco a 15 horas) x 100

Grupo de medio promedio (hueco a 0 horas — Hueco a 16 horas)
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Los resultados se muestran en la Tabla 17.
Tabla 17

Efecto de los anticuerpos C8 en el Ensayo de
raspado H441

Anticuerpo (10 Promedio % Desv. Est.
ug/ml)
Medio 100 7
higG4 98 9
C8-H241 98 9
C8-6 102 4
migG1 98 18
Mab 5D5 244 4
HGF (200 ng/ml) 364 9

Los datos demuestran que el agonista de c-Met Mab 5D5 y HGF estimulan el movimiento de las células H441 / para
rellenar las zonas raspadas. En las mismas condiciones, los Mab de c-Met C8-H241 y C8-6 no estimulan la motilidad
de las células H441.

Ejemplo 15
Efecto de los anticuerpos de c-Met sobre la invasividad de las células HepG2

Los anticuerpos agonistas de c-Met y HGF estimulan invasion de las células portadoras de c-Met. En este ejemplo
se examina la actividad agonista de los presentes anticuerpos de c-Met en un ensayo de invasion celular empleando
células HepG2, que responden a HGF en un ensayo de invasion.

Las células HepG2 (ATCC, # H-8065) se dejan sin alimentar durante la noche en medio MEM libre de suero
(Invitrogen, # 11095) y después se afiaden 5 x 10* células en un volumen total de 500 ul a cada pocillo de la camara
superior de una camara de invasion de Matrigel (BD, Franklin Lakes, NJ, # 354483), en la que la camara inferior
contiene anticuerpos en un volumen total de 750u | de medio libre de suero a una concentracion de 10 ug / ml, o
HGF a 50 ng / ml en medio libre de suero, seguido de incubacién durante cuarenta y ocho horas a 37 °Cen 5 % (v /
v) de CO,. Las células no invasoras se retiran de la camara superior con un hisopo, seguido de fijacién de la
membrana con etanol al 95 % y tincion con 0,2 % (p / v) de violeta cristal. Después del lavado y secado, el niUmero
de células invasoras se cuenta utilizando el software Image—Pro Plus 6 Manual Tag (Media Cybernetics, Inc. , MD)
de analisis de fotografias tomadas de las células tefiidas con un objetivo 2,5X.

Los resultados se resumen en la Tabla 18.

Tabla 18

Efecto de los anticuerpos C8, C8, y D11 en la invasividad de las células HepG2

Concentracion del Numero de células promedio por 2,5 x campo
anticuerpo
C8-H241 | C8 migG1 optD11 | 5D5 HGF Medio
HigG4 (ug/ml)
(50 ng/ml)
10,00 55 3,5 4,3 55 19,8 85,0 509,5 3,5
Err. est.
0,5 0,9 1,3 0,5 4.1 20,4 4,5 0,5

Los datos demuestran que el Mab agonista de c-Met y 5D5 y HGF, pero no los Mab de c-Met C8-H241 y C8 (murino)
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estimulan la invasion de HepG2. El Mab de c-Met murino optD11 induce débilmente la invasién de células HepG2.
Ejemplo 16
Los anticuerpos C8— and D11no protegen a las células Caki—1 de la apoptosis inducida por estaurosporina

Los anticuerpos de c-Met agonista y HGF protegen a las células de la muerte celular inducida por estaurosporina.
Este ejemplo examina la actividad agonista de los anticuerpos DE c-Met de la presente invencién en un ensayo de la
apoptosis inducida por estaurosporina usando células Caki-1 que responden a HGF.

Las células Caki-1 (ATCC, # HTB-46) se cultivan como se describe en el Ejemplo 11, se siembran a 1 x 10*células /
pocillo en placas de 96 pocillos (Costar, # 3596) en medio de cultivo, y se pretratan con anticuerpos (diluidos desde
30.000 ng / ml a 3 ng / ml en el medio de cultivo celular), o HGF (diluido desde 225 ng / ml a 0,02 ng / ml), durante
una hora, seguido de tratamiento con estaurosporina 0,1 uM (concentracion final) durante cuarenta y ocho horas a
37 °C. El medio se aspira y las células se lisan durante 30 minutos con 0,2 ml del componente de tampén de lisis del
kit ELISA de deteccion de muerte celular (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, #11774425001). Este kit utiliza
20 pl de cada lisado para medir la muerte celular mediante la deteccion de fragmentos de ADN asociados a histonas
citoplasmicas segun lo determinado por la absorcion a 450 nm. Una densidad éptica a 450 nm mas alta indica una
mayor apoptosis.

Los resultados mostrados en la Tabla 19 demuestran que el HGF, pero no los Mab de c-Met C8-H241, C8-6, y D11-
8B8, protege a las células Caki-1 de la apoptosis inducida por estaurosporina.

Tabla 19

Efecto de los anticuerpos de c-Met sobre la apoptosis inducida por estaurosporina en células Caki-1

Dosis del A450 nm promedio
anticuerpo
higG4 C8-H241 | C8-6 HGF higG2 | D11-8B8 | Medio | ESTS*
(ng/ml)
3 0,95 0,83 1,09 0,97 (0,02 ng/ml) 0,95 1,02 0,24 0,87
30 0,98 0,84 1,02 0,93 (0,23 ng/ml) 0,91 0,91
300 0,87 0,86 0,97 0,73 (2,25 ng/ml) 0,95 0,81
3000 0,98 0,85 0,92 0,58 (22,5 ng/ml) 0,95 0,91
30000 0,91 0,90 0,96 0,45 (225 ng/ml) 0,94 0,87
Err. est.
3 0,03 0,02 0,19 0,02 0,07 0,01 0,01 0,03
30 0,03 0,01 0,14 0,06 0,00 0,11
300 0,10 0,03 0,06 0,03 0,02 0,02
3000 0,04 0,01 0,12 0,01 0,06 0,02
30000 0,00 0,01 0,13 0,06 0,04 0,03

*ESTS: Estaurosporina

Ejemplo 17
Efecto de los anticuerpos C8 sobre la angiogénesis

Los anticuerpos agonistas de c-Met y HGF estimulan la angiogénesis. Los anticuerpos de c-Met de la presente
invencion se evallan para esta propiedad agonista funcional en el ensayo de formacion de tubos de cocultivo de
CMTA / CFCE. Las células madre derivadas de tejido adiposo (CMTA) expresan HGF; las células formadoras de
colonias endoteliales (CFCE) tubos de formulario en respuesta a la estimulacion por HGF.
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Las ADCS (Lonza, Allendale, NJ, # PCT-5006) de disocian, se resuspenden en medio basal (medio MCDB-131
(Sigma, St. Louis, MO #M8537)) + 30 ug/ml de acido L—ascoérbico-2—fosfato (Sigma #A8960), dexametasona 1 uyM
(Sigma #D4902), 50 ug/ml de tobramicina (Sigma #T4014), 10 ug/ml de cebador celular—transferrina AF (Millipore
#9701) + 10 pg/ml de nucelina (insulina recombinante humana de Lilly)), se siembran a 4 x 10* células / pocillo en
placas de 96 pocillos y se incuban durante la noche a 37 °C en 5 % (v/v) de CO.. El medio se aspira y se afiaden
500 pg/ml de heparina sédica (Sigma, # H3393) en medio basal a 100 pl / pocillo; las células se incuban después
durante 1 hora a 37 °C. Los pocillos se aspiran, lavan una vez con 100 pyl medio basal, y se agregan CFCE como
sigue: CFCE

(EndGenitor Technologies, Inc., Indianapolis, IN #EGT-CFCE100506) se disocian, se lavan en medio basal, se
resuspenden en medio basal, y se afaden a 4 x 10° células / pocillo en la parte superior de CMTA placas de 96
pocillos. Después de 4 horas de incubacion a 37 °C, HGF y los anticuerpos se diluyen en el medio de cultivo celular
y se afaden a pocillos separados en las siguientes concentraciones finales: HGF:100 ng/ml; anticuerpos: 10 pyg/mi.
El anticuerpo GHF (R&D Systems #AB-294-NA) también se afiade a una concentracion final de 10 yg/ml. Las
células se incuban durante 4 dias adicionales a 37 °C. Los pocillos se aspiran y se afiaden 100 pl / pocillo de 1 % de
paraformaldehido, seguido de incubacién durante 20-30 minutos. Las células se lavan tres veces con PBS-BSA (0,1
% de BSA, Invitrogen # 15260-037) y se tratan con 50 uyl de 1 pyg / ml de anticuerpo CD31 anti-humano (R & D
Systems, # AF806) durante 1 hora a 37 °C o durante la noche a 4 °C. Las células se lavan dos veces con PBS-BSA
y se tratan con 50 pl de 4 ug / ml de IgG anti-oveja conjugado con AlexaFluor488 (Invitrogen, # A11015) durante 1
hora a temperatura ambiente. Las células se lavan dos veces con PBS-BSA vy se tifien con 100 pl de colorante
Hoechst3342 y se leen en un Cellomics ArrayScan (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA). Se usa el software
VHCS View Versién 1, 4.6 para determinar las areas tubulares totales, que se utilizan para evaluar el efecto de los
diversos anticuerpos y el HGF sobre la estimulacion de la angiogénesis.

Los resultados se muestran en la Tabla 20.

Tabla 20

Efecto de los anticuerpos C8 sobre la formacion de tubos en células CFC

Area total del tubo

Medio basal higG4 | C8-H241 C8-6 migG1 5D5 HGF Ab HGF

Promedio 67753,3 90134,3 | 22979,7 | 65224,0 | 125538,3 | 147237,3 | 22824,3 | 212104,7

Desv. 24221,6 177411 604,9 18275,9 | 34702,4 18748,1 6586,0 | 16588,5
Est.

Los resultados demuestran que C8-H241 y C8-6 no estimulan la formacion de tubos en comparacion con el medio o
sus anticuerpos de control de isotipo correspondientes, mientras que HGF y el Mab agonista 5D5 estimulan
significativamente la formacion de tubos.

Ejemplo 18

inhibicién del crecimiento de células tumorales dependiente de HGF e independiente de HGF en modelos de
xenoinjerto

La inhibicion del crecimiento de células tumorales dependiente de HGF e independiente de HGF por los anticuerpos
c-Met de la presente invencion se examina en ensayos in vivo que emplean modelos de xenoinjerto de raton de
células MKN45 y U87MG (glioblastoma humano), respectivamente. Las células MKN45 expresan constitutivamente
niveles altos de c-Met y fosforilacion de c-Met en ausencia de HGF. Las células U87MG secretan HGF de una
manera autocrina y responden a HGF.

Las células MKN45 (Japan Health Sciences Foundation, Health Science Research Resource, #JCRB0254) se
expanden en cultivo como se describe en el Ejemplo 8, se digieren con tripsina en células individuales, se cosechan,
y se resuspenden en PBS. Dos millones de células MKN45 en PBS se inyectan subcutaneamente en el flanco
trasero de ratones desnudos atimicos (Harlan, Indianapolis, IN). Los anticuerpos de c-Met y los anticuerpos 1gG2 y
IgG4 correspondientes se diluyen en PBS, pH 7,2, y se administran una vez a la semana por inyeccion intravenosa a
partir de 3 o 7 dias después de la implantacion de las células tumorales en 1, 5, 0 20 mg / ml. La inhibicién del
crecimiento de las células tumorales se determina por medicién mediante compas tridimensional de los volumenes
tumorales dos veces a la semana durante el curso del tratamiento. El peso corporal se mide como una medicién
general de la toxicidad.

Las células U87MG (ATCC # HTB-, 14) se cultivan en MEM (Invitrogen, # 11095) a 37 °C, se expanden en cultivo,
se digieren con tripsina, se cosechan y se resuspenden en PBS (Invitrogen, # 14190). Cinco millones de células se
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inyectan por via subcutanea en el flanco trasero de ratones desnudos atimicos (Harlan, Indianapolis, IN). Los
anticuerpos de c-Met se diluyen en PBS, y se administran una vez a la semana por inyeccion intravenosa a las dosis
indicadas en la Tabla 22 a partir de 7 dias después de la implantacién de células tumorales. El anticuerpo control
IgG4 se administra a 10 mg/kg. La inhibiciéon del crecimiento de las células tumorales se determina por medicion
mediante compas tridimensional de los volimenes tumorales dos veces a la semana durante el curso del
tratamiento. El peso corporal se mide como una medicion general de la toxicidad.

La eficacia antitumoral de cuatro anticuerpos, D11-8B8, C8-H241, C8-6, y C8-Co-16 en el modelo de xenoinjerto de
células MKN45 se resume en la Tabla 21. "% de inhibicion maxima" representa el porcentaje de inhibicion del
crecimiento del tumor en comparacion con el tratamiento con el anticuerpo de control correspondiente (inhibicion 0
%).

Cuando se administran dosis de 5 mg / kg o 20 mg / kg, los cuatro anticuerpos de c-Met producen una inhibicion
significativa del crecimiento de las células tumorales MKN45 en comparacion con sus correspondientes controles de
isotipo IgG.

Tabla 21
Efecto de los anticuerpos C8- y D11 sobre el crecimiento tumoral independiente de
HGF de MKN45 in vivo
Anticuerpo Nivel de dosis % inhibicion maxima Valor p
(mglkg)

D11-8B8 5 53 p<0,05
20 56 p<0,01

C8-H241 1 39 NS
5 63 p<0,01
20 51 p<0,05
C8-6 1 60 p<0,001
5 59 p<0,01
20 73 p<0,001

C8-Co-16 1 36 NS
5 60 p<0,001
20 85 p<0,001

Una inhibicion dependiente de la dosis del crecimiento de células tumorales por C8-H241 también se observa en el
modelo de xenoinjerto de células U87MG dependiente de HGF, tal como se resume en la Tabla 22. "% de inhibicion
maxima" representa el porcentaje de inhibicidon del crecimiento tumoral en comparacion con el tratamiento con el
anticuerpo de control correspondiente IgG4 (inhibicién del 0 %).

Tabla 22
Efecto del anticuerpo C8-H:241 sobre el crecimiento tumoral U87MG
independiente de HGF in vivo

Anticuerpo Nivel de dosis (mg/kg) % inhibicién maxima Valor p
C8-H241 0,1 45,2 NS
C8-H241 0,3 86,8 p<0,001
C8-H241 1 91,9 p<0,001
C8-H241 3 91 p<0,001
C8-H241 10 94,8 p<0,001
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A 5y 20 mg/ kg, el anticuerpo C8-H241 también inhibe el crecimiento del tumor de xenoinjerto de cancer de pulmon
no microcitico H441 un 58% y 60%, respectivamente. Las células H441 exhiben un alto nivel de expresion de c-Met
y fosforilacién constitutiva de c-Met, pero todavia son sensibles a HGF.

Ejemplo 19
Reduccion de anticuerpos de c-Met Total y fosforilado en tumores de xenoinjerto MKN45

La actividad in vivo del anticuerpo de c-Met C8-H241 sobre el c-Met total y c-Met fosforilado en ratones portadores
de tumores de xenoinjerto MKN45 (independiente de HGF) se investiga en este ejemplo. Se observa una reduccion
dependiente de la dosis de c-Met total y c-Met fosforilado (en la tirosina 1349) 24 horas después de la administracion
del anticuerpo.

Las células MKN45 se expanden en cultivo como se describe en el Ejemplo 8, se digieren con tripsina y se
cosechan. Dos millones de células MKN45 en PBS se inyectan subcutaneamente en el flanco trasero de ratones
desnudos atimicos (Harlan, Indianapolis, IN). El anticuerpo frente a c-Met C8-H241 se diluye en PBS, apH 7,2, y se
administra por inyeccion intravenosa ocho dias después de la implantacion de células tumorales en 2,5, 5, 10, 20, y
40 mg / kg. El anticuerpo control higG4 se administra a 40 mg / kg. Después de 24 horas de tratamiento, se eliminan
los tumores, se someten a congelacion ultrarrapida, se almacenan temporalmente en -80 °C, y se lisan en tampon
de lisis (acido etilendiaminotetraacético (EDTA) 5 mM, etilenglicol-bis (b-aminoetil) -N, N, N ', N'-tetraacético (EGTA)
5 mM, HEPES 50 mM, 20 mM de pirofosfato de sodio (ThermoFisherScientific, # S390-500), NaCl 150 mM, NaF 20
mM, 1% (v / v) octilfenoxi polietoxi etanol (TRITON®-X 100), inhibidor de proteasa completo, sin EDTA (Roche,
Basilea, Suiza, # 1836153) coctel de inhibidores de fosfatasa | (Sigma # P2850), y el inhibidor de la fosfatasa coctel

).
ELISA de c-Met total

Para el ELISA de c-Met total, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdén de revestimiento Bup H
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, # 28382) a 2 ug/ml. Se afiaden 100 pl de anticuerpo diluido por pocillo a
placas de ELISA (ThermoFisherScientific, Waltham, MA # 439454), y las placas se incuban durante la noche a 4 °C.
Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 yl de tampon de bloqueo
(TBS-T mas 2 % (p / v) de BSA) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con TBS-T.
A continuacion, las diluciones de los lisados tumorales o el dominio extracelular de c-met (aminoacidos 25-932 de
SEC ID N° 75) se afiaden, y las placas se incuban durante la noche a 4 °C. Las placas se lavan a continuacion tres
veces con TBS-T. A continuacion, a cada pocillo se afiaden 100 pl de 0,5 mg / ml de Mab 5D5 biotinilado (como
segundo anticuerpo frente a c-Met que se une a un epitopo de c-Met diferente del anticuerpo de captura) diluido en
tampodn de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, las placas se
lavan tres veces con TBS-T. Después se afiaden 100 pl de estreptavidina conjugada con peroxidasa (diluida a
1/10.000 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, # 016-030-484) en tampon de bloqueo y la
mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacion tres veces con TBS-T.
Se afiaden 100 pl de solucion de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (BioF X, # TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por
la adicién de 100 pl de solucion de parada (BioFX, # LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm usando un lector
de placas SpectraMax 250 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) con el software SOFTmax Pro 3. 1. 2 (Molecular
Devices).

ELISA de c-Met fosforilado

Para el ELISA de fosfo-c-Met total, un anticuerpo de captura de c-Met se diluye en tampdén de revestimiento Bup H
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, # 28382) a 2 ug/ml. Se afiaden 100 pl de anticuerpo diluido por pocillo a
placas de ELISA (ThermoFisherScientific, Waltham, MA # 439454), y las placas se incuban durante la noche a 4 °C.
Los pocillos se aspiran, se lavan dos veces con TBS-T, y después se bloquean con 200 yl de tampon de bloqueo
(TBS-T mas 2 % (p / v) de BSA) durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan dos veces con TBS-T.
A continuacion, se afiaden los lisados de células MKN45 y las placas se incubaron durante la noche a temperatura
ambiente. Las placas se lavan a continuacion tres veces con TBS-T. Después, a cada pocillo se afnaden 100 pl de
0,5 pg/ml de anticuerpo anti-pY1349 c-Met (Cell Signaling Technology, Danvers, Massachusetts, # 3121) diluido en
tampon de bloqueo y las placas se incuban durante 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, las placas se
lavan tres veces con TBS-T. Después se afiaden 100 pl de IgG anti-conejo conjugada con peroxidasa (diluida a
1/10.000 (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, PA, # 111-035-144) en tampodn de bloqueo y la
mezcla se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Las placas se lavan a continuacion tres veces con TBS-T.
Se afiaden 100 pl de solucion de 3,3',5,5'-tetrametilbencidina (BioFX, # TMBW-1000/01) a cada pocillo, seguido por
la adicién de 100 pl de solucion de parada (BioFX, # LSTP-1000/01). Las placas se leen a 450 nm usando un lector
de placas SpectraMax 250 (Molecular Devices, Sunnyvale, CA) con el software SOFTmax Pro 3. 1. 2 (Molecular
Devices).

Los resultados se muestran en la Tabla 23.

Los datos demuestran que el tratamiento in vivo de tumores de xenoinjerto MKN45 con el Mab C8-H241 durante 24
horas reduce al maximo el c-Met total en aproximadamente un 43 %, el c-Met fosforilado en aproximadamente un 73

47



ES 2 549760 T3

%, en estas condiciones.

Tabla 23

Reduccion de c-Met total y fosforilado en tumores de xenoinjerto MKN45 después del tratamiento 24 horas
con el anticuerpo de c-Met C8-H241 in vivo

Reduccion de c-Met total

% de inhibicion C8-H241 higG4
PBS 2,5 mpk 5 mpk 10 mpk 20 mpk 40 mpk 40 mpk
% inhibicion promedio —-88,51 -8,43 4,26 25,07 42,85 30,62 0,00
% inhibicion desv. est. 62,63 -8,43 36,84 26,88 17,67 35,95 41,23

Reduccion de c-Met fosforilado

% de inhibicién C8-H241 higG4
PBS 2,5 mpk 5 mpk 10 mpk 20 mpk 40 mpk 40 mpk
% inhibicion promedio 12,16 22,89 17,56 53,21 67,04 73,42 0,00
% inhibicion desv. est. 23,89 22,89 37,05 9,90 6,58 7,04 48,81
mpk: mg/kg

Secuencias de aminoacidos y nucleétidos

5 Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena ligera
D11-S17Y (SEC ID N° 1)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQOQWSSYPYSFGQGTKLEIK

D11-8B8 (SEC ID N° 2)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
10 GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIK

D11-C27G3 (SEC ID N° 3)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWY QQKPGQAPRLLIYGTSRLRS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIK

15 C8-6 (SEC ID N° 4)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCIQYSGYPLTFGGGTKVEIK

C8-H241 (SEC ID N° 5)
48



ES 2 549760 T3

/ DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWYQQK PGK APKLLTYSTSNLAS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYSGYPLTFGGGTKVEIK

C8-co—16 (SEC ID N° 6)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVRSIYLHWYQQKPGKAPKLLIY STSNLA
SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYRGYPLTFGGGTKVEIK

Secuencias de acidos nucleicos de la region variable de la cadena ligera

D11-S17Y (SEC ID N° 7)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACT
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGT TCCACCAACT TACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCAT CTATGGCACATCCTATCTGGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGEAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCARA

10 D11-8B8 (SEC ID N° 8)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGARAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGARA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTA'CC'.I‘GGCTTCTGGCATCCCA
GACAGGT TCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCARA

D11-C27G3 (SEC ID N° 9)
GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACS
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACT TACACTGGTACCAGCAGAAR
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCAGACTGAGATCT GGCATCCCA
GACAGGT TCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTC TCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGT TTCGGE
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAA

15

C8-6 (SEC ID N° 10)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACE
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTAAGTTCCAT TTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTC TCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTATT CAGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGS
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA
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C8-H241 (SEC ID N° 11)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACE
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTRAAGTTCCATTTACT TGCACTGGTATCAGCAGAAR
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGT TCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGE
GGRAGGGACCAAGGTGGAGATCAAL

C8-co—16 (SEC ID N° 12)
GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTACGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGGGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAA

Secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena pesada

D11-S17Y (SEC ID N° 13)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYW
GQGILVTVS

D11-8B8 (SEC ID N° 14)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYIEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFFYWG
QGTLVTVS

D11-C27G3 (SEC ID N° 15)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP
VTGDTYYREPFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYWG
QGTLVTVS

C8-6 (SEC ID N° 16)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTDY YMHW VRQAPGQGLEWMGRV

NPNRGGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARTNWLDY
WGQGTTVTVS

C8-H241 (SEC ID N° 17)
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRV
NPNRRGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANWLDY
WGQGTTVTVS

C8-co—16 (SEC ID N° 18)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTDY YMHWVRQAPGQGLEWMGRV
NPYRGSTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANILDYW
GQGTTVTVS ‘

Secuencias de acidos nucleicos de la region variable de la cadena pesada

D11-S17T (SEC ID N° 19)
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGC TTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACARATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAC
GGAGCTTTTTACTACTGGEGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC

10 D11-8B8 (SEC ID N° 20)
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGARAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGARGGTC
TCCTGCAAGGCT TCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCT
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
ATCGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCT GAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGTGCTTTTTTCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC

D11-C27G3 (SEC ID N° 21)
CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGARGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGC TACACCT TCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGEGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AGAGAGCCTTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGGGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCC

15

C8-6 (SEC ID N° 22)
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CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAARGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGGETGEGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTACGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

C8-H241 (SEC ID N° 23)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGAGGGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

C8-co—16 (SEC ID N° 24)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTITGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTTATCGGGGTAGTACTACCTAC
AACCAGARAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGC CGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAL
ATTCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCC

Secuencias de aminoacidos de la cadena ligera completa

D11-S17 kappa (SEC ID N° 25)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWY QQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQOQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA -
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWK VDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

D11-8B8 kappa (SEC ID N° 26)

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSYLAS
GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA
PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

D11-C27G3 kappa (SEC ID N° 27)
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EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIYGTSRLRS

GIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFGQGTKLEIKRTVAA

PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC,

C8—6 kappa (SEC ID N° 28)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIY LHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLAS
GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCIQYSGYPLTFGGGTKVEIKRTVAAP

SVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVIEQDS -
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

C8-h241 kappa (SEC ID N° 29)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVSSIYLHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLAS |-
‘GVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYSGYPLTFGGGTKVEIKRTVAA -

PSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQD
' SKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC :

10 C8—co-16 kappa (SEC ID N° 30)
‘DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVRSIYLHWYQQKPGKAPKLLIYSTSNLA -
'SGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQVYRGYPLTFGGGTKVEIKRTVA

-APSVFIFPPSDEQLK SGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQ -~
DSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC -

Secuencias de acidos nucleicos de la cadena ligera completa
D11-S17Y LC (SEC ID N° 31)

.GAAATTGTGTTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTETCTTTGTCTCCAGGGGARAGAGCCACC - -
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGARA -
' CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTACCTGGCTTCTGGCATCCCA -
.GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG -
.CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC .
CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCT TCCCG /-
-CCATCTGATGAGCAGT TGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC - - -
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC -
'CAGGAGAGTGTCACRGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG -
ACGCTGAGCARAGCAGACTACGAGAARCACAAAGT CTACGCCTGCGARGTCACCCATCAG |
15 GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC -

D11-8B8 LC (SEC ID N° 32)
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‘GAAATTGTGT TGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC - .
'CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACT TACACTGGTACCAGCAGAAA |-
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATCTATGGCACATCCTACCTGGCTTCTGGCATCCCA |-
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGGTCTGGGACAGACT TCACTC TCACCATCAGCAGACTGGAG .-
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGCAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGE |
‘CAAGGGACCAAGTTGGAGATCAARCGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG .

‘CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTCiz

TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAARTCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG

ACGCTRAGCARARGCAGACTACGAGARAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG

GGCCTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

D11-C27G3 LC (SEC ID N° 33)

GAAATTGT&TTGACGCAGTCTCCAGGCACCCTGTCTTTGTCTCCAGGGGAAAGAGCCACC
CTCTCCTGCAGTGTCAGCTCAAGTATAAGTTCCACCAACTTACACTGGTACCAGCAGAAA
CCTGGCCAGGCTCCCAGGCTCCTCATC TATGGCACATCCAGACTGAGATCTGGCATCCCA
GACAGGTTCAGTGGCAGTGGETCTGGGACAGACTTCACTCTCACCATCAGCAGACTGGAG
CCTGAAGATTTTGCAGTGTATTACTGTCAACAGTGGAGTAGTTACCCGTACAGTTTCGGC
CARGGGACCAAGTTGGAGATCAAACGAACTETGECTGCACCATC TGTCTTCATCTTOCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAARCTTC
PATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATARCGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
"CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCARAGCAGAC TACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
5 GGCCTGAGCTCSCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGE

C8-6 LC (SEC ID N° 34)

‘GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACE
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTAAGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGARGATTTTGCAACTTACTACTGTATTCAGTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATC TGTCTTCATCTTCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC

10 C8-H241 LC (SEC ID N° 35)

GACATCCAGATGACCCAGTCTCCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACC
ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTATCCTCCAT TTACT TGCACTGGTATCAGCAGARA.
-CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA
TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAAGTCTACAGTGGTTACCCGCTCACGTTCGGC
GGAGGGACCARGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCITCCCG
CCATCTGATGAGCAGTTGARATCTGGAACTGCCTCTGTIGTGTGCCTGCTGAATAACTTC
TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTAACTCC
CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG
ACGCTGAGCAAAGCAGACTACCAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
GGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCARCAGGGGAGAGTGC

C8-co16 LC (SEC ID N° 36)
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- GACATUCAGATGACCCAGICICCATCCTCCCTGTCTGCATCTGTAGGAGACAGAGTCACT ™ -
" ATCACTTGCAGTGTCAGCTCAAGTGTACGTTCCATTTACTTGCACTGGTATCAGCAGAAA
. CCAGGGAAAGCCCCTAAGCTCCTGATCTATAGCACATCCAACTTGGCTTCTGGAGTCCCA - -
- TCAAGGTTCAGTGGCAGTGGATCTGGGACAGATTTCACTCTCACCATCAGCAGTCTGCAA
| CCTGAAGATTTTGCAACTTACTACTGTCAGGTGTACAGGGGTTACCCGCTCACGTTCGGT
. GGAGGGACCAAGGTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCTGTCTTCATCTTCCCG - -
* CCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTGTGTGCCTGCTGAATAACTTC — - -
" TATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATARCGCCCTCCAATCGGGTAACTCC - . .
- CAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCARGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTG |
. ACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAG
- GGCCTGAGCTCGCCCGTCACARAGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGC -

Secuencias de aminoacidos de la cadena pesada completa
D11-S17Y IgG2 (SEC ID N° 37)

 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP . °
" VIGDTY YNEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYW
‘.‘;'GQGTLVTVSSAS’I'KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPV‘I’VSWNSGA':.Z'E :
"LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTY TCNVDHKPSNTKVDKTVER - o
. KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLEPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQEN f_"
* WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL -
. PAPIEKTISK TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
. GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT - - : )
- QKSLSLSPG o

D11-8B8 IgG2 (SEC ID N° 38)
- QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGWIYP . .
 VIGDTYYIEKFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAEEYWG
. QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL . -, [_ I
- TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK . -
' CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQENW -
'YVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP -

APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG -

_ QPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ

- 'KSLSLSPG

D11-C27G3 IgG2 (SEC ID N° 39)
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- QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYHWVRQAPGQGLEWMGWIYP =
~ VIGDTYYREPFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGYGAFYYWG
© QGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL ‘
 TSGVHTRPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERK B
."'CCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLWSRTPEVTCVWDVSHEDPEVQFNW =
" YVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
: AP[EKTISKTKGQPR.EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNG"
 QPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
_ KSLSLSPG | ' -

C8-6 IgG2 (SEC ID N° 40)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDY YMHW VRQAPGQGLEWMGRV -
NPNRGGTTYNQRFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARTNWLDY .
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG :
‘ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVE
RKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLEPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQEN -
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL

7 PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN :
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
‘QKSLSLSPG )

C8-H241 IgG2 (SEC ID N° 41)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRV
NPNRRGTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMEL RSLRSDDTAVYYCARANWLDY -
WGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSG
ALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVIVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVE
RKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL -

PAPIEKTISK TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPG '

10 C8-co—16 1gG2 (SEC ID N° 42)
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGRY
NPYRGSTTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARANILDYW |
GQGTTYTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGA
LTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVER .
KCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFN
WYVDGMEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
PAPIEKTISK TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESN
GQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYT
QKSLSLSPG - p

Secuencias de acidos nucleicos de la cadena pesada completa
D11-S17Y IgG2 HC (SEC ID N° 43)

'CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGETCCTOGGTGAAGGTC

. TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC -
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATY TATCCTGTAACTGGTGATACT TACTAC -
AACGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACARATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
-GGGGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG - -
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGES
CTGGGCTGCCTGETCARGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACSGTGTCGTGGRACTCAGGS
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC - -
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAAC
GTAGATCACRAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTC TTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCARGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGETGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCRTGTGGTCAGCETC !
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAARACCATCTCCAAARCCAAAGGGCAGCCCCGAGAA
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTS
.ACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGEG -
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGC TCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTITCTCATGS

TCCGTGATGCATGAGGCTCTCCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT

D11-8B8 IgG2 HC (SEC ID N° 44)
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
ATCGAGAAGTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGCGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAT
GGTGCTTTTTTCTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCLCGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGETGACGGTGTCGTGGAACTCAGGT
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAALC
GTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCAAATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAACCAAAGGGCAGCCCCGAGAR
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGARCCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT

D11-C27G3 IgG2 HC (SEC ID N° 45)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTCGAGETGAAGAAGCCTGGGTCCTCGGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGCTACACCTTCACAAGTAGGTATATACACTGGGTGCGACAGGCC
CCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTTATCCTGTAACTGGTGATACTTACTAC
AGAGAGCCTTTCAAGGGCAGAGTCACGATTACCGCGGACAAATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGGCTAC
GGAGCTTTTTACTACTGGGGCCAGGGCACCCTGGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAG
GGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCC
CTGGGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGRACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGC
GCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAACTTCGGCACCCAGACCTACACCTGCAAC
GTAGATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGACAGTTGAGCGCARATGTTGTGTC
GAGTGCCCACCGTGCCCAGCACCACCTGTGGCAGGACCGTCAGTCTTCCTCTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCACGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGCACGGCATGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAARGCCACGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTTCCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCGTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC

AAAGGCCTCCCAGCCCCCATCGAGAARACCATCTCCARAACCARAGGGCAGCCCCGAGAR
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGE
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACACCTCCCATGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCG
GGT

C8-6 IgG4 HC (SEC ID N° 46)
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CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACCTTTACCGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCITGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGGGTGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTACGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACARAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAARATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA
AAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAMAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCARAGCCARAGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGCGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTRACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGRAGAGCCTCTCCCTGTCTCTG
GGT

C8-H241 IgG4 HC (SEC ID N° 47)

CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGGTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTAACCGGAGGGGTACTACCTAC
AACCAGAAATTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
TGGCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGT
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA

AAACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGETGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCARCAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCCTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAARGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAATGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTG
GGT '

C8—co16 IgG4 HC (SEC ID N° 48)
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CAGGTTCAGCTGGTGCAGTCTGGTGCTGAGCTGAAGAAGCCTGGTGCCTCAGTGAAGGTC
TCCTGCAAGGCTTCTGCTTACACATTCACTGACTACTACATGCACTGGGTGCGTCAGGCC
CCTGGTCAAGGTCTTGAGTGGATGGGTCGTGTTAATCCTTATCGGGGTAGTACTACCTAC
AACCAGAAARTTCGAGGGCCGTGTCACCATGACCACAGACACATCCACGAGCACAGCCTAC
ATGGAGCTGCGTAGCCTGCGTTCTGACGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGCGTGCGAAC
ATTCTTGACTACTGGGGCCAGGGCACCACCGTCACCGTCTCCTCCGCCTCCACCAAGGGC
CCATCGGTCTTCCCGCTAGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTG
GGCTGCCTGGTCAAGGACTACTTCCCCGRACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTCAGGLCGCC
CTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCCCTC
AGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGAAGACCTACACCTGCAACGTA
GATCACAACCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAGAGTTGAGTCCAAATATGGTCCCCCA
TGCCCACCCTGCCCAGCACCTGAGGCCGCCGEGGGGACCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCA
ABACCCAAGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCACGTGCGTGGTGGTGGAC
GTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCAACTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCAT
AATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAACGGCAMAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAAC
AAAGGCCTCCCGTCCTCCATCGAGAAAACCATCTCCARAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAG
CCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCARAGAACCAGGTCAGCCTG
ACCTGCCTGGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAAAGCAATGGG
CAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTC
CTCTACAGCAGGCTAACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGGAGGGGAARTGTCTTCTCATGC
TCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTICTCTG
GGT

DEC de c-Met humano-Fc—Flis (SEC ID N° 72)

MKAPAVLAPGILVLLFTLVORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLOKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPENHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYVHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHT

RIIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS
GTWTQQICLPAIYKVFPN.SAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIISNGHGTTQY STFSYVDPVITSISPK
YGOPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLNSVSVPRMVINYV
HEAGRNFTVACQHRSNSEICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDONFTLEVLFQGPDIEPKS
CDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQEYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHWHHH
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Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan el marcador Flis.

DEC de c-Met de mono cynomolgus—Fc—Flis (SEC ID N° 73)

MKAPAVLVPGILVLLFTLVORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETAIQN
VILHEHHIFLGATNY1YVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWEKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPNQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPHHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYTHAFESNNFIYFLTVQRETLNAQTFHTR
IIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLARQL
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRAEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFVKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHPLNQ
NGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECPS

GTWTQQICLPAIYKVFPTSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKKTRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHFNMSIISNGHGTTQYSTFSYVDPIITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTKSFISGGSTITGVGKNLHSVSVPRMVINY
HEAGRNFTVACQHRSNSENCCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFERPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFTLEVLFQGPDIEPKS
CDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKF
NWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKA
LPAPIEKTISKAKGQPREPQEYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY
TQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHHHB

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan el marcador Flis.

DEC de c-Met de rata—Fc—Flis (SEC ID N° 74)
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MEKAPTALAPGILLLLLTLAQRSHGECKEALVKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIHN
VVLHGHHIYLGATNYIYVLNDKDLQKVSEFKTGPVVEHPDCFPCQDCSSKANVS
GGVWKDNVNMALLVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVLPPDNAADIQSEVHC
MFSPLAEEESGQCPDCVVSALGAKVLLSEKDRFINFEVGNTINSSYPPDYSLHSISV
RRLKETQDGFKFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKYIHAFESNHFIYFLTVQKETLDAQT
FHTRIIRFCSVDSGLHSYMEMPLECILTEK RRKRSTREEVFNILQAAYVSKPGANL
AKQIGASPYDDILYGVFAQSKPDSAEPMNRSAVCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVR
CLQHFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEVRSDEYRTEFTTALQRVDLFMGRLNHVL
LTSISTFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVLSRTAHFTPHVNFLLDSYPVSPEVIVEHP
SNQNGYTLVVTGKKITKIPLNGLGCGHFQSCSQCLSAPYFIQCGWCHNRCVHSNE
CPSGTWTQEICLPAVYKVFPTSAPLEGGTMLTICGWDFGFKKNNKFDLRKTKVLL
GNESCTLTLSESTTNTLKCTVGPAMSEHFNVSVIVSNSRETTQYSAFSYVDPVITSI
SPRYGPHAGGTLLTLTGKYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSDSILECYTPGHTVSA
EFPVKLKIDLADRVTSSFSYREDPVVSETHPTK SFISGGSTITGIGKNLNSVSTPKLV
IEVHDVGVNYTVACQHRSSSENCCTTPSLQQLDLQLPLKTKAFFLLDGILSKHFDL
TYVHDPMFKPFEKPVMISMGNENV VEIKGDDIDPEA VKGEVLKVGNKSCENLH
WHSEALLCTVPSDLLKLNGGELNIEWKQAVSSTVLGKVIVQPDQNFALEVLFQG
PDIEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVELFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHE
DPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQEY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVK GFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGKRIDYKDDDDKHVHHHHHH

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
5 representan el marcador Flis.

DEC de c-Met humano (SEC ID N° 75)
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MKAPAVLAPGILVLLFTLVORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG -
GVWKDNINMALVVDTY YDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFEVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTDQSYIDVLPEFRDSYPIKY VHAFESNNFIYFLTVQRETLDAQTFHT
RIIRFCSINSGLHS YMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAY VSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDK CVRSEECLS
GTWTQQICLPATYK VEPNSAPLEGGTRLTICGWDFGFRRNNKFDLKK TRVLLGNE
SCTLTLSESTMNTLKCTVGPAMNKHEFNMSIIISNGHGTTQYSTFSY VDPVITSISPK
YGPMAGGTLLTLTGNYLNSGNSRHISIGGKTCTLKSVSNSILECYTPAQTISTEFA
VKLKIDLANRETSIFSYREDPIVYEIHPTK SFISGGSTITGVGKNLNSVSVPRMVINY
HEAGRNFTVACQHRSNSEICCTTPSLQQLNLQLPLKTKAFFMLDGILSKYFDLIY
VHNPVFKPFEKPVMISMGNENVLEIKGNDIDPEAVKGEVLKVGNKSCENIHLHSE
AVLCTVPNDLLKLNSELNIEWKQAISSTVLGKVIVQPDQNFT

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefal.
Dominio Sema de c-Met humano con marcador Flis (SEC ID N° 76)

MKAPAVLAPGILVLLFTLVORSNGECKEALAKSEMNVNMKYQLPNFTAETPIQN
VILHEHHIFLGATNYTIYVLNEEDLQKVAEYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLSG
GVWKDNINMALVVDTYYDDQLISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSEVHCIFS
PQIEEPSQCPDCVVSALGAKVLSSVKDRFINFFVGNTINSSYFPDHPLHSISVRRLK
ETKDGFMFLTRPQSYIDVLPEFRDSYPIKY VHAFESNNAYFLTVQRETLDAQTFHT
RIIRFCSINSGLHSYMEMPLECILTEKRKKRSTKKEVFNILQAAYVSKPGAQLARQI
GASLNDDILFGVFAQSKPDSAEPMDRSAMCAFPIKY VNDFFNKIVNKNNVRCLQ
HFYGPNHEHCFNRTLLRNSSGCEARRDEYRTEFTTALQRVDLFMGQFSEVLLTSI
STFIKGDLTIANLGTSEGRFMQVVVSRSGPSTPHVNFLLDSHPVSPEVIVEHTLNGQ
NGYTLVITGKKITKIPLNGLGCRHFQSCSQCLSAPPFVQCGWCHDKCVRSEECLS
GTWTQQICLDYKDDDDKHVHHHHHH

Los aminoacidos en negrita y cursiva representan la secuencia sefial; los aminoacidos subrayados en negrita
representan el marcador Flis.

Epitopos del anticuerpo C8 en el dominio extracelular de c-Met humano

121VVDTYYDDQL 130 (SEC ID N° 77)
131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQS:s6 (SEC ID N° 78)
170ALGAKVLSSVKDRFTNF1gs5 (SEC ID N° 79)
216VRRLKETKDGFMa27 (SEC 1D Ne 80)

123DTYYDD12s (SEC ID N° 81)

14sHVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 82)

102FINF105 (SEC 1D N° 83)

220KETKDGFMy27 (SEC ID N° 84)
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Epitopos del anticuerpo D11 en el dominio extracelular de c-Met humano

8sYKTGPVLEHPDCFPCQDCSSKANLgs (SEC ID N° 85)
ssCFPCQDCSSKA 105 (SEC ID N° 86)

5 Secuencias consenso de CDR

CDR2 de la cadena ligera del anticuerpo D11
GTSXiLX2S (SECID N°87),enelque X1esYoR;yXoesAoR;
CDR1 de la cadena ligera del anticuerpo C8
SVSSSVX3SIYLH (SEC ID N° 88), en el que X3 es So R;

10 CDR3 de la cadena ligera del anticuerpo C8
XaXsYXsGYPLT (SEC ID N°89), enel que XsesloQ, XsesQoV,y Xses SoR;
CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo D11
WIYPVTGDTYYX7EXsFKG (SEC ID N° 90), enlaque X7es N, 1,0R,y Xses Ko P;
CDRS3 de la cadena pesada del anticuerpo D11

15 GYGAFXoY (SECIDN°91),enlaque Xoes Yo F;
CDR2 de la cadena pesada del anticuerpo C8
RVNPX1oRX11X12TTYNQKFEG (SEC ID N° 92), en laque XipesNo Y, Xi1esGoR,yX12es Go S;
CDRS3 de la cadena pesada del anticuerpo C8
X13NX14LDY (SEC ID N°93), enlaque Xizes To A,y XiuesWo |;

20 Secuencias consenso de la region variable de la cadena ligera

D11- Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo (SEC ID N° 94)
EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCSVSSSISSTNLHWYQQKPGQAPRLLIY

GTSX,LX,SGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQWSSYPYSFG
QGTKLEIK

25 enlaque XiesYoR,yX;esAoR;

C8- Secuencia consenso de la region variable de la cadena ligera del anticuerpo (SEC ID N° 95)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSVSSSVX:SITYLHWY QQKPGKAPKLLIY
STSNLASGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCX 4 XsYX,GYPLTFG
GGTKVEIK

enlaque XsesSoR, XsesloQ,XsesQ,0V,yXsesSoR;
30
Secuencias consenso de la region variable de la cadena pesada

D11- Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo (SEC ID N° 96)
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QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTSRYIHWVRQAPGQGLEWMGW
IYPVTGDTYYX/EXsFKGRVTITADKSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARGY
GAFXsYWGQGTLVTVS

enlaque X7esN,|,0R, XsesKoP,yXeesYoF;

C8- Secuencia consenso de la region variable de la cadena pesada del anticuerpo (SEC ID N° 97)

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY TFTDYYMHWVRQAPGQGLEWMGR
VNPX;oRX, X1, TTYNQKFEGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARX 3
NX..LDYWGQGTTVTVS

enlaque XipesYoN, Xi1esGoR, Xi2esS0G, XizesAoT,y XisesloW.

Listado de secuencias

<110> Eli Lilly and Company

<120> Anticuerpos de c—Met

<130> X-18217

<150> 61/116825 <151> 2008-11-21
<150> 61/219903 <151> 2009-06—-24
<160> 97

<170> Patentln version 3,5

<210> 1

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética
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<400> 1

<210> 2
<211> 108
<212> PRT

Glu

Glu

Asn

Ile

Gly

Pro

Tyr

Ile

Arg

Tyr

50

Ser

Glu

Ser

val

Ala

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 2

Leu Thr

Thr Leu

Trp Tyvr

Thr Ser

Ser Gly

Phe Ala

85

Gly Gln
100

ES 2 549760 T3

Gln

Ser

Gln

Tyr

Thr

val

Gly

Ser

Cys

Gln

Leu

Asp

TYr

Thr

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly
val
25

Pro
Ser
Thr
Cys

Leu
105

66

Thr
10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

15

Gln

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Lys

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Ser

Arg

Ser

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr
95

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

80

Pro
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Glu

Glu

Asn

Ile

Gly

65

Pre

Tyr

<210> 3
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile

Arg

Leu

Tyx

50

Ser

Glu

Ser

Val

Ala

His

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<223> Construccion sintética

<400> 3

Leu

Thr
20

Trp

Thx

Ser

Phe

Gly
100

Thr

Leu

Tyr

Ser

Gly

Ala

B85

Gln

ES 2 549760 T3

Gln

Ser

Gln

Tyr

Thr

70

Val

Gly

Ser

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Gly

vVal

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Leu
108

67

Thr
10

Ser
Gly
Gly
Leu

Gln

Glu

Leu

Ser

Gln

Ile

Thr

75

Gln

Ile

Ser
Ser
Ala
Pro
Ile
Tzp

Lys

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Arg

Ser

Pro
15

Ser
Leu
Phg
Leu

Tyr
95

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

80

Pro
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<210> 4
<211> 108
<212> PRT

Glu
Glu
Asn
Ile
Gly
65

Pro

Tyr

Ile Val Leu Thr

Arg Ala Thr Leu

20

Leu His Trp Tyr

35

Tyr Gly Thr Ser

50

Ser Gly Ser Gly

Glu Asp Phe Ala

85

Ser Phe Gly Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 4

AsSp Ile Gln

Asp Arg Val

Tyr Leu His

35

Ile Tyr Ser
50

Gly Ser Gly

65

Pro Glu Asp

Leu Thr Phe

100

Met Thr Gln

Thr Ile Thr

20

Trp Tyr Gln

Thr Ser Asn

Ser Gly Thr

ES 2 549760 T3

Gln

Ser

Gln

Arg

Thr

70

val

Gly

Ser

Cys

Gln

Leu

Ser

Cyé

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Pro

Ser

Lys

) Pro

Ser

Lys

40

Arg

Phe

Tyr

Lys

Gly Thr

10

val
25

Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys
90

Leu Glu

105

Ser Ser

10

Val Ser

25

40

55 .

70

Phe Ala Thr

Gly Gly Gly

100

Asp

Tyx

Thr

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Ile

90

val Glu

105

68

Ser

Gln

75

Leu

Ser

Lys

val

Thr

75

Gln

Ile

Leu Serxr

Ser Ser

Gln Ala

Ile Pro

60

Thr Ile

Gln Trp

Ile Lys

Ser Ala

Ser Val

Ala Pro

Leu

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

Ser

30

Arg

Arg

Ser

Val

Pro

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr
95

15

30

45

Pro Ser

60

Ile Ser

Tyr Ser

Lys

Lys

Arg

Ser

Gly

Leu

Phe

Leu

Tyr

Gly

Thr

Leu

Ser

Glu

80

Pro

Gly

Ser Ile

Leu

Ser

Gln

g0

95

Pro
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<210> 5
<211> 108

ES 2 549760 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 5

<210> 6
<211> 108
<212> PRT

<220>

<400> 6

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Sex Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

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

Tyr Leu His Trp Tyr Glr Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
65 70 75 80

Pro Glu Asp FPhe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Val Tyr Ser Gly Tyr Pro
85 90 95

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Llys
100 105

<213> Secuencia artificial

<223> Construccion sintética
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15

20

Asp Ile

Asp Arg

Tyr Leu

Ile Tyr

50 .

Gly Ser
65

Pro Glu

leu Thr

<210>7
<211> 324
<212> DNA

Gln

Val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Met

Thr
20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly
100

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 7

gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggcacc ctgtctttgt ctccagggga aagagecacoe
ctctcoctgea gtgtcagetc aagtataagt tccaccaact tacactggta ccagcagaaa
cctggccagg ctcccagget cctcatctat ggcacatcct atctggettc tggecatccca

gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttecacte tcaccatcag cagactggag

cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcaa cagtggagta gttaccegta cagtttegge

Thr

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

a5

Gly

Gln

Thr

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

ES 2 549760 T3

Ser

Cys

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

caagggacca agttggagat caaa

<210> 8
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Pro

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Ser

Val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val
105

Ser

19

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

20

Glu

70

Leu

Ser

Lys

val

Thr

75

val

Ile

Ser

Ser

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Lys

Ala Ser

Val Arg

Pro Lys

45

Ser Arg

Ser Ser

Arg Gly

Val

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Tyr
95

Gly

Ile

Leu

Ser

Gln

80

Pro

60
120

180
240

300

324
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<220>

<223> Construccion sintética

<400> 8
gaaattgtgt tgacgcagtc tccaggecacc ctgtctttgt ctecagggga aagageccacce 60
ctctectgeca gtgtcagete aagtataagt tccaccaact tacactggta ccagcagaaa 120
cetggecagg ctoecagact cctcatctat ggeacatcect acctggette tggeatecca - 180
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca gacttcactc tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcaa cagtggagta gttaccegta cagtttegge 300
caagggacca agttggagat caaa 324

<210>9

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 9
gaaattgtgt tgacgcagtce tccaggcace ctgtetttgt ctccagggga aagagcocacce 60
ctetectgea gtgtcagete aagtataagt tccaccaact tacactggta cecagcagaaa 120
cctggccagg ctcccaggct cetcatetat ggeacateca gactgagate tggcatceca 180
gacaggttca gtggcagtgg gtctgggaca géctfcactc tcaccatcag cagactggag 240
cctgaagatt ttgcagtgta ttactgtcaa cagtggagta gttaccecgta cagtttegge 300
caagggacca agttggagat caaa 324

<210>10

<211> 324

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

71



10

15

20

25

ES 2 549760 T3

<400> 10
gacatccaga tgacccagtc tccatccteoc ctgtetgeat ctgtaggaga cagagtcacc 60
atcacttgeca gtgtcagetc aagtgtaagt tccatttact tgcactggta tcagcagaaa 120

ccagggaaag cccctaaget cctgatctat agcacatceca acttggettce tggagtccca

tcaaggttca gtggcagtgg atctgggaca gatttcactc tcaccatcag cagtctgeaa

cctgaagatt ttgcaactta ctactgtatt cagtacagtg gttacceget cacgttegge

ggagggacca aggtggagat caaa

<210> 11
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 11

gacatccaga tgacccagtc
atcacttgca gtgtcagctc
ccagggaaag cccctaaget

tcaaggttca gtggcagtgg

cctgaagatt ttgcaactta

tccatcctec ctgtctgeat ctgtaggaga
aagtgtaagt tccatttact tgcactggta
coctgatetat ageocacatececa acttggette
atctgggaca gatttcacte tcaccatcag

ctactgteag gtgtacagtg gttacceget

ggagggacca aggtggagat caaa

<210> 12
<211> 324
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 12

72

cagagtcacc
tcagcagaaa
tggagtcceca
cagtctgcaa

cacgttcgge

180
240
300

324

60
120
i8¢
240
300

324



10

15

gacatccaga tgacccagte
atcacttgca gtgtcagetc
ccagggaaag cccctaaget
tcaag‘gttca gtggcagtgg
c¢ctgaagatt ttgcaactta

ggagggacca aggtggagat

<210> 13
<211> 115
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética
<400> 13

Gln Val Gln Leu

Ser val Lys Val
20

Tyr Ile His Trp
35

Gly Trp Ile Tyr
50

Lys Gly Arg Val
€5

Met Glu Leu Ser

Ala Arg Gly Tyr
100

Thr Val Ser
115

<210> 14
<211> 115
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2 549760 T3

tccatectce ctgtetgeat ctgtaggaga
aagtgtacgt tccatttact tgcactggta
cctgatctat agcacatcca acttggette
atctgggaca gatttcacte tcaccatcag
ctactgtcag gtgtacaggg gttacceget

caaa

cagagtcace
tcagcagaaa
tggagteccca
cagtctgcaa

cacgttegge

Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly

15

Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser

Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp
40 45

Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys

55 €0

Thr Ile Thr Ala Asp Lys Ser Thr Ser Thr Ala

70 75

Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr

85 90

95

Gly Ala Phe Tyr Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu

105

73

110

Ser

Arg

Met

Phe

Tyzx

80

Cys

val

60

120

180

240

300

324



10

15

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 14
Gln
1
Ser
Tyr
Gly
Lys
65
Met
Ala

<210> 15

<211>115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Thr

Gln

Lys

Leu

val

.20

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Val

<223> Construccion sintética

<400> 15

Trp

Tyr

Vval

Ser

Tyr

Ser
115

Val

Ser

Val-

Pro

Thr

Ser

Gly

100

ES 2 549760 T3

Gln
Cys
arg
val
Ile
Leu

Ala

Ser

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Arg

Phe

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Phe

74

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr

Glu
10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

50

Trp

105

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Lau

45

Ile

Ser

val

Gly

Pro

Thzr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

Gly
15

Ser

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Leu

110

Ser
Arg
Met:
Phe
Tyr
80

Cys

val



10

Gln val

Ser Val

Tyr Ile

Gly Trp
50

Lys Gly
65

Met Glu

Ala Arg

Thr Val

<210> 16
<211> 114
<212> PRT

Gln

Lys

His

35

Ile

Arg

Leu

Gly

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 16

Leu

val
20

Trp

Tyr

val

Ser

Tyr
100

val
Ser
val
Pro
Thr
Ser

85

Gly

ES 2 549760 T3

Gln

Cys

Arg

val

Ile

70

Leu

Ala

Ser
Lys
Gln
Thr
55

Thr

Arg

Phe

Gly

Ala

Ala

Gly

Ala

Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

Tyr
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Trp

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

15

Thr

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Arg

Ser

Val

Gly

Pro Gly

Thr Ser

30

Glu Trp

Glu Pro

Thr Ala

Tyr Tyr

95

Thr Leu
110

Ser

Arg

Met .

Phe

Tyr

80

Cys

val

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

1

5

10

15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

25

75

30



10

<210> 17
<211> 114
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Tyr
Gly
Glu
65

Met

Ala

val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Arg

Ser

His Trp

35

Val Asn

Arg Val

Leu Arg

Thr Asn
100

<223> Construccion sintética

<400> 17

Gln

Ser

Tyr

Gly

Val

val

Met

Arg

Gln

Lys

His

Leu

val

Trp

35

50

Glu
65

Met

val

Gly

Glu

Arg

Ser

val

Arg

Leu

Ala

Asn

val

Arg

Asn
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

Trp

ES 2 549760 T3

Val Arg Gln Ala
40

Pro Asn Arg Gly
S5

Thr Met Thr Thr
70

Ser Leu Arg Ser
85

Trp Leu Asp Tyr

Gln Ser Gly

Cys Lys Ala

Ala

Ser

Pro Gly Gln Gly

Tyr
60

Gly Thx Thr

Asp Thr Ser Thr
15

Asp Asp Thr Ala
90

Trp Gly Gln Giy

105

Glu

val
10 ‘

Lys

Gly Tyr Thr

25

Gln Ala

40

Arg

Asn Arg Arg

Met Thr Thr

70

Leu Arg Ser

Leu Asp Tyr

Pro

Gly

Asp

Asp

Trp

Gly Gln Gly

Tér
60

Thr Thr

Thr Ser Thr

75

Asp Thr Ala

90
Gln

Gly Gly

105

76

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Vval

Thr

Leu Glu
45

Asn Gln

Ser Thr

Val Tyr

Thr Thr

110

Lys Pro Gly

Trp Met

Lys Phe

Ala Tyr

80

Tyr
35

Cys

val Thr

Ala

15

Thr

Glu

Gln

Thr

Tyr

Asp

Trp

Lys -

Ala

Tyr

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

95

Thr
110

Vval

Thr



10

15

20

<210> 18
<211> 114
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 18

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

65

Met

Ala

val

<210> 19

<211> 345
<212> ADN

val

val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln

Lys

Hisg

35

val

Arg

Leu

Ala.

Leu

val

Trp

Asn

val

Arg

Asn
100

<213> Secuencia artificial

<220>

val

Ser

val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

<223> Construccion sintética

<400> 19

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

70

Leu

Leu

Ser

Lys

Gln

Arg

55

Thr

Asp

ES 2 549760 T3

Gly

Ala

Ala

Gly

Thr

Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Asp

105

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

Gly

77

Val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyxr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr'

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Asp
Trp
Lys

Ala

Tyr
95

Val

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

20

caggtgcagc tggtgcagtc
tectgeoaagyg cttotggeta
cctégacaag ggcttgagtg
aacgagaagt tcaagggcag
atggagectga gcageoctgag

ggagcecttttt actactgggg

<210> 20

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 20

caggtagcagc tggtgcagte
teetgecaagg cttetggeta
cctggacaag ggettgagtg
atcgagaagt tcaagggcag
atggagctga gcagectgag

ggtgcttttt tetactgggg

<210> 21

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 21

ES 2 549760 T3

tggggctgag
caccttcaca
gatgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac

ccagggeace

tggggctgag
cacecttcaca
gatgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac

ccagggeace

gtgaagaage
agtaggtata
atttatcctg
accgcggaca
acggccgtgt

ctggtcacey

gtgaagaagc
agtaggtata
atttatcctg
accgoggaca
acggceegtgt

ctggtcaccg

78

ctgggtecte ggtgaaggte
tacactgggt gcgacaggcc
taactgjtga tacttactac
aatccacgag cacagcectac
attactgtge gagaggetac

tctce

ctgggtccte ggtgaaggte
tacactgggt gcgacaggcec
taactggtga tacttactac
aatccacgag cacagectac
attactgtgc gagaggctat

tctee

60
120
180
240
306

345

60
120
1g0
240
300

345



10

15

20

25

caggtgcagc
tcctgcaa&g
cctggacaag
agagagecctt
atggagctga

ggggecttttt

<210> 22

<211> 342

<212> ADN

tggtgcagtc
c;tctggcta
ggcttgagtg
tcaagggcag
gcagcctgag

actactgggg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 22

ES 2 549760 T3

tggggctyag gtgaagaage

caccetteaca
gatgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac

ccagggcace

agtaggtata
atttatectg
accgcggaca
acggccgtgt

ctggtcaccg

caggttcage tggtgcagtc tggtgctgag gtgaagaagce

toctgeaagg cttetggtta cacctttace gactactaca

cetggtcaag gtettgagtg gatgggtogt gttaatccta

aaccagaaat tcgagggecg tgtcaccatg accacagaca

atggagctgc gtagectgeg ttctgacgac acggocegtgt

tggcttgact actggggcca gggcaccacce gtcaccgteot ce

<210> 23

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 23

79

ctgggtcocte ggtgaaggtce
tacactgggt gcgacaggec
taactggtga tacttactac
aatccacgag cacagcctac
attactgtgc gagaggctat

tctee

ctggtgecte agtgaaggte
tgcactgggt gegtcaggec
accggggtgg tactacctac
catccacgag cacagcctac

attactgtge gegtacgaac

60

120

180

240

300

345

60

120

180

240

300



10

15

20

caggttcage tggtgcagtce
tcctgcaagg cttcotggtta
cctggtcaag gtettgagtg
aaccagaaat tcgagggcceg
atggagctgce gtageetgeg

tggcecttgact actggggeca

<210> 24

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 24

caggttcage tggtgcagtc
tcctgeaagyg cttetggtta
cetggtcaag gtcocttgagtg
aaccagaaat tcgagggccg
atggagctge gtagectgeg

attettgact actggggeca

<210> 25

<211> 215

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 25

ES 2 549760 T3

tggtgetgag gtgaagaagce
cacctttace gactactaca
gatgggtogt gttaatccta
tgtcaccatg accacagaca
ttcti;acgac acggcegtgt

gggcaccace gtcaccgtet

tggtgctgag gtgaagaage
cacattcact gactactaca
gatgggtcgt gttaatcctt

i:gtcaccatq accacagaca

ttctgacgac acggccgtgt

gggcaccacc gtcaccgtct

80

ctggtgecte agtgaaggte
tgcactgggt gcgtcaggcece
accggagggg tactacctac
catccacgag cacagcctac
attactgtge gegtgegaac

cc

ctggtgecte agtgaaggte
tgecactgggt gcgtcaggee
atcggggtag tactaqctac
catccacgag cacagcctac
attactgtgec gegtgegaac

cCc

60

120

180

240

300

342

60
120
180
240
300

342



ES 2 549760 T3

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Thr
20 i 25 . 30

Asnn Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu
35 40 45

Ile Tyr Gly Thr Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Ile Pr¢ Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg lLeu Glu
65 70 15 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro
85 20 95

Tyr Ser Phe Gly Gln Gly Thr lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Vval Ala
100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pr¢ Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Vval Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 1490

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 . 160

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Vval
180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr lys
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 26
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 26
81



ES 2 549760 T3

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 ) 5 . 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Thr
20 25 30

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

Ile Tyr Gly Thr Ser Tyr Leu Ala Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro
85 90 ' 95

Tyr Ser Phe Gly Gln Gly Thr lLys Leu Glu Ile Lys Arg Thr val Ala
1060 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pr¢ Ser Aép Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 140

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 i55 160

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 27
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 27

82



ES 2 549760 T3

Glu Ile Val Leu Thr Gin Ser Pro Gly Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Ser Val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Thr
T 20 25 30

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

Ile Tyr Gly Thr Ser Arg Leu Arg Ser Gly Ile Pro Asp Arg Phe Ser
50 55 60

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Arg Leu Glu
65 70 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro

Tyr Ser Phe Gly Gln Gly Thr lys Leu Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
: 100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Prc Pro Ser Asgp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 140

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 160

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 ‘ 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 28
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 28

83



ES 2 549760 T3

Asp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser ILeu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15

Asp Arg val Thr Ile Thr Cys Ser Val Ser Ser Ser Val Ser Ser ILle

20 25 30

Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
€5 70 ) 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Ile Gln Tyr Ser Gly Tyr Pro
85 90 95

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr Val Ala
100 105 110

ARla Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Prc Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val val Cys Leu Leu Asn Asn Phe Tyr Pro Arg Glu
130 135 ) 1490

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 160

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val
180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys
195 ) 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 ' ‘ 215

<210> 29
<211> 215
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 29
84



10

Asp

Asp

Tyr

Ile

Gly

€5

Pro

Leu

Ala

Gly

Ala

145

Gln

Ser

Tyr

Ser

<210> 30
<211> 215
<212> PRT

ES 2 549760 T3

Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser

Arg

Leu

Tyr

50

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

130

Lys

Glu

Ser

Ala

Phe
210

val

His

35

Ser

Gly

Asp

Phe

Ser

115

Ala

val

Ser

Thr

Cys

195

Asn

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr
20

Trp

Thr

Ser

Phe

Gly

100

val

Ser

Gln

val

Leu

180

Glu

Arg

5

Ile

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Gly

Phe

Val

Trp

Thr

165

Thr

val

Gly

Thr

Gln

Asn

Thr

70

Thr

Gly

Ile

val

Lys

150

Glu

Leu

Thr

Glu

Cys

Gln

Leu

55

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

135

Val

Glin

Ser

His

Cys
215

Ser

Lys

40

Ala

Phe

Tyr

Lys

Pro

120

Leu

Asp

Asp

Lys

Gln
200

val

25

Pro

Ser

Thr

Cys

Val

105

Pro

Leu

Asn

Ser

Ala

185

Gly

85

Ser

Serx

Gly

Gly

Leu

Gln

S0

Glu

Ser

Asn

Ala

Lys

170

Asp

Leu

Leu

Ser

Lys

Val

Thr

15

Vval

Ile.

Asp
Asn
Leu
155
Asp

Tyr

Ser

Ser

Ser
Ala
Pro
60

Ile
Tyx
Lys
Glu
Phe
140
Gln
Ser

Glu

Ser

Ala

val

Pro

45

Ser

Ser

Ser

Arg

Gln

125

Tyx

Ser

Thr

Lys

Pro

Ser Val Gly

15

Ser Ser

Lys Leu

Arg Phe

Ser Leu

Gly Tyr
95

Thr Val
110

Leu Lys

Pro Arg

Gly Asn

Tyr Ser
175

His Lys
190

Val Thr

205 .

Ile

Leu

Ser

Gln

80

P ro

Ala

Ser

Glu

Ser

160

Leu

val

Lys



ES 2 549760 T3

<223> Construccion sintética
<400> 30

aAsp Ile Gln Met Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser val Gly
1 5 10 15

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

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

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

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Gln
€5 790 75 80

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Val Tyr Arg Gly Tyr Pro
85 920 85

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg Thr val Ala
100 105 110

Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln lLeu Lys Ser
115 120 125

Gly Thr Ala Ser Val Val Cys lLeu Leu Asn Asn Pha Tyr Pro Arg Glu
130 135 140

Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln Ser Gly Asn Ser
145 150 155 160

Gln Glu Ser Val Thr Glu Gln Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
165 170 ' 175

Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Vval
180 185 190

Tyr Ala Cys Glu Val Thr His Gln Gly Leu Ser Sex Pxc Val Thr Lys
195 200 205

Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215

<210> 31
<211> 645
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
86



10

15

<400> 31

vgaaattgtgt
ctetcetgea
cctggecagg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
ccatctgatg
tatcccagag
caggagagtg
acgctgagea

ggeatgaget

<223> Construccion sintética

tgacgcagte
gtgteagete
ctcccagget
gtggcagtgg
ttgcagtgta
agttégagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

c¢gecegtcac

<210> 32
<211> 645
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 32

ES 2 549760 T3

tccaggeacce

aagtataagt

ccteatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaaca;

aaagagcttc

ctgteotttgt
tecaccaact
ggcacatecct
gacttcacte
cagtggagta
gtggctgeac
gectetgttg
gtggataacyg
gacagcacet
aaagtctacg

aacaggggag

87

ctccagggga
tacactggta
acctggcttce
tcaccatcag
gttaccegta
catctgtett
tgtgectget
ccectccaate
acagcctcag
cctgegaagt

agtge

aagagecace
ccagcagaaa
tggecatecca
cagactggag
cagtttegge
catetteceg
gaataactte
gggtaactcec
cagcaccctyg

cacceatcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

€45



10

15

gaaattgtgt
ctctectgea
cctggecagy
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
cecatetgatg
tatcccagag
caggagagtyg
acgctgagca

ggcctgaget

<210> 33

<211> 645

<212> ADN

tgacgcagtc
gtgtcagcte
cteccagget
gtggcagtgg
ttgecagtgta
agttggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgecegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 33

gaaattgtgt

tgacgcagtc

ES 2 549760 T3

tccaggeacce
aagtataégt
cctcatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag

ggacagcaag

cgagaaacac

aaagagette

tccaggeace

ctotectgea gtgtcagete aagtataagt

cctggccagg
gacaggttca
cctgaagatt
caagggacca
ceatctgaty
tatcecagag
caggagagtyg
acgctgageca

ggectgaget

<210> 34

<211> 645

ctcecagget
gtggcagtgg
ttgcagtgta
agttggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgecegteac

cctecatctat
gtctgggaca
ttactgtcaa
caaacgaact
atetggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcette

ctgtctttgt
tecaccaact
ggcacatect
gacttcactc
cagtggagta
gtggectgeac
gcctetgttg
gtggataacg
gacagcacct

aaagtctacg

aacaggggaqg

ctgtctttgt
tecaccaact
ggcacatcca
gacttcacte
cagtggagta
gtggctgeac
gectetgttyg
gtggataacyg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggag

88

ctccagggga
tacactggta
acctggette
tecaccatcag
gttacecgta
catctgtett
tgtgeetget
ccoteccaate
acagectcag
cctgagaagt

agtgc

ctccagggga
tacactggta
gactgagatc
tcaccatcag
gttacecgta
catetgtett
tgtgcetget
ccetccaate
acagcctcag
cctgecgaagt

agtgc

aagagceace
ccagcagaaa
tggcatcceca
cagactggag
cagtttegge
catctteceg
gaataactte
gggtaactcec
cagcacectg

cacccatcag

aagagccacc
ccagcagaaa
tggcatceca
cagactggag
cagtttegge
catctteceg
gaataacttce
gggtaactce
cagcaccctg

cacccatcag

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600"

645

60
120
180
240
300
360
420
480

540

600

645



10

15

20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 34

gacatccaga
atcacttgea
ccagggaaag
tcaaggttea
cctgaagatt
ggagggacca
ceatetgatg
tatcccagég
caggagagtg
acqctdaqca

ggcctgaget

<210> 35

<211> 645

<212> ADN

tgacccagte
gtgtecagecte
cccctaaget
gtggcagtgg
ttgcaactta
aggtggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgecegteac

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 35

ES 2 549760 T3

tccatecetee
aagtgtaagt
cctgatctat
atctgggaca
ctactgtatt
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagcttce

ctgtetgeat
tccatttact
agcacatcca
gatttcacte
cagtacagtg
gtggctgcac
gecetetgttyg
gtggataacy
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggag

ctgtaggaga
tgcactggta
acttggcttc
tcaccatcag
gttaccecget
catctgtett
tgtgeatget
ccctecaate
acagcctcag
cectgegaagt

agtge

cagagtcacc
tcagcagaaa
tggagtceca
cagtctgecaa
cacgttcgge
catctteceg
gaataacttc
gggtaactce
cagcaccetg

cacccatcag

gacatccaga tgacccagtc tccatcctec ctgtctgeat ctgtaggaga cagagtcacco

atcacttgceca gtgtcagctc aagtgtatcc tccatttact tgcocactggta tcagcagaaa

ccagggaaag cccctaaget cctgatctat agcacatcca acttggette tggagteeca

89

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

645

60
120

180



10

15

20

tcaaggttca
cctgaagatt
ggagggacca
ccatctgatg
tateccagag
caggagagtyg
acgetgagea

ggcectgaget

<210> 36

<211> 645

<212> ADN

gtggcagtgg
ttgcaactta
aggtggagat
agcagttgaa
aggccaaagt
tcacagagea
aagcagacta

cgcccgtcac

ES 2 549760 T3

atctgggaca
ctactgteaa
caaacgaact
atctggaact
acagtggaag
ggacagcaaqg
cgagaaacac

aaagagctte

gatttcacte
gtetacagtg
gtggetgeac
gecetetgttg
gtggataacg
gacagcacct
aaagtctacg

aacaggggag

tcaccatcag
gttacceget
catctgtectt
tgtgcctéct
ccctccaatc
acagcctcag
cctgegaagt

agtge

cagtctgeaa
cacgttcggce
catcttcceyg
gaataactte
gggtaactce
cagcacectyg

cacccatcag

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 36

gacatccaga
atcacttgea
ccagggaaaqg
tcaaggttca
cectgaagatt

ggagggacca

ccatctgatyg

tatcccagag
caggagagtyg
acgetgagca

ggcctgaget

<210> 37

<211> 441

<212> PRT

tgacccagte
gtgtcagcté
cccctaaget
gtggeagtgg
ttgcaactta
aggtggagat
agcagttgaa
aggocaaagt
tcacagagca
aagcagacta

cgccegtcac

<213> Secuencia artificial

<220>

tocataetee
aagtgtacgt
cetgatctat
atctgggaca
ctactgtcag
caaacgaact
atetggaact
acagtggaag
ggacagcaag
cgagaaacac

aaagagottc

ctgtetgeat
tcocatttact
agcacatcca
gatttcacte
gtgtacaggg
gtggctgecac
gectetgttg
thgataacg
gacagcacct

aaagtctacg

aacaggggag

90

ctgtaggaga
tgcactggta
acttggctte
tcaccatcag
gttacceget
catctgtett
tgtgeectget
cccteccaatc
acagectcag
cctgegaagt

agtge

cagagtcace
tcagcagaaa
tggagtccca
caqtctgcaa
cacgttcggq
catctteoccg
gaataactte
gggtaactce
cagcaccetg

cacccatcag

240

300

360

420

480

540

600

645

60

120
180
240
300
360
420
480
549
600

645



ES 2 549760 T3

<223> Construccion sintética

<400> 37

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ser
b3 5 ' 10 15

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Arg

20 25 30

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
35 40 45

Gly Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys Phe
50 55 €0

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

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 g5

Ala Arg Gly Tyr Gly Ala Phe Tyr Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu val
100 105 110

Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala
115 120 125

Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu
130 135 140

Val Lys Asp Tyr Phe Pr¢ Glu Pro Val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly
145, 150 155 160

Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser
165 170 175

Gly Leuw Tyr Ser leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Asn FPhe
180 185 190

Gly Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr
195 - 200 205

Lys Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cya Val Glu Cys Pro Pro
210 215 ’ 220

Cys Pro Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro -
225 230 235 ' 240

Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys
245 250 255

Val Vval val Asgp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp
260 265 270

Tyr vVal Asp Gly Met Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu
275 280 285

91



10

<210> 38
<211> 441
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2 549760 T3

Glu Gln Phe Asn Ser Thr Phe

290

His Gln
305

L&s Gly
Gln Pro
Met Thr
Pro Ser

370

Asn Tyr
385
Leu Tyr

Val Phe

Gln Lys

Asp

Leu

Arg

Lys

355

Asp

Lys

Ser

Ser

Sér
43%

<223> Construccion sintética

<400> 38

Gln Val

Ser Val

fyr Ile

Gly Trp

Gln

Lys

His

3as

Ile

295

Txp Leu Asn Gly
310

Pro Ala Pro Ile
325

Glu Pro Gln Val
340

Asn Gln Val Ser

Ile Ala val Glu
375

Thr Thr Pro Pro
390

Lys Leu Thr val
405

Cys Ser Val Met
420

Leu Ser Leu Ser

Arg

Lys

Glu

Tyr

Leu

360

Trp

Met

Asp

His

Pro
440

Val

Glu

Lys

Thr

345

Thr

Glu

Leu

Lys

Glu

425

Gly

Leu Val Gln Ser Gly Ala

5

Val Ser Cys Lys
20

Trp Val Arg Gln

Tyr Pro Val Thr

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Gly Asp

92

val

Tyr

Thr

330

Leu

Cys

Ser

Asp

Ser

410

Ala

Ser

Lys

315

Ile

Pro

Leu

Asn

Ser

385

Arg

Leu

Glu Val

10

Val

300

Cys

Ser

Pro

val

Gly

380

Asp

His

Lys

Gly Tyr Thr

Gly Gln Gly

Thr Tyr

Tyr

Leu

Lys

Lys

Ser

Lys

365

Gln

Gly

Gln

Asn

Lys

Phe

Leu

45

Ile

Thr

Val

Thr

Arg

350

Gly

Pro’

‘Ser

Gln

His
430

Pro

Thr

30

Glu

Glu

val val

Ser Asn
320

Lys Gly
338

Glu Glu

Phe Tyr

Glu Asn

Phe Phe
400

Gly Asn
415

Tyxr Thre

Gly Ser
15
sSer Arg

Trp Met

Lys Phe



Lys
€5

Met
Ala
Thr
Pro
val
145
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
225
Lys
val
Tyr

Glu

His
305

50

Gly

Glu

Val

Cys

130

Lys

Leu

Leu

Thr

val

210

Pro

Pro

val

Val

Glin

250

Gin

Leu

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Asp

Ala

Lys

Val

Asp

275

Phe

Asp

Val

Ser

Tyr

140

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Aep

Asp

269

Gly

Asn

Trp

Thr

Ser

85

Gly

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Thr

Pro

Thr

245

val

Met

Ser

Leu

ES 2 549760 T3

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Thr

Pro

15¢

val

Ser

Thr

val .

Val
230
Leu
Se-r
Glu

Thr

Asn
310

55

Thr

Arg

Phe

Thr

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Ala

Met

His

val

Phe

295

Gly

Ala
Ser
Phe
Lys
120
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
200
Arg
Gly
Ile
Glu
His
280

Arg

Lys

Asp

Glu

Tyxr

105

Gly

Ser

Val

Phe

Vval

185

Val

Lys

Pro

Ser

Asp

265

Asn

val

Glu

93

Lys

Asp

90

Trp

Pro>

Thr

Thr

Pro

170

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

250

Pro

Ala

Val

Tyxr

Ser

75

Thr

Gly

Ser

Ala

val

155

Ala

Val

His

Cys

val

235

Thr

Glu

Lys

Sar

Lys
318

60

Thr

Ala

Gln

val

Ala

140

Ser

Val

Pro

Lys

Val

220

Phe

Pro

Val

Thx

Vval

300

Cys

Ser

Vval

Gly

Fhe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

285

Leu

Lys

Thr

Tyr

Thr

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Cys

Phe

val

Phe

270

Pro

Thr

Val

Ala

Tyr

85

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser
175

"Asn

Asn

Pro

Pro

Thr

255

Asn

Arg

val

Ser

Tyr

80

Cys

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Phe

Thr

Pra

Pro

240

Cys

Trp

Glu

Val

Asn
320



10

Lys

Gln

Met

Pro

Asn

385

Leu

val

Gln

<210> 39
<211> 441
<212> PRT

»Gly

Pro

Thr

Leu

Arg

Lys

Pro

Glu

340

355

Ser Asp

370

Tyc

Tyr

Phe

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser

Asn

Ile

Thx

Lys

Gln

Ala

Ala
325

Pro

Thr

Leu

405

Cys

420

435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 39

Gln
Ser
Tyr
Gly

Lys
€5

Val

val

Ile

Trp
50

Gly

Glu

Gln

Lys

His

Ile

Leu

Leu

Leu

val

29

Trp

Tyxr

val

Ser

Ser

Ser

val

Ser

Vval

Pro

Thr

Ser

val

ES 2 549760 T3

Pro

Gln

val

Val

Ile

Ser

Glu

val

Glu

Tyr

Laeu

360

375

Pro
390

Thr

Leu

Gln

Cys

Arg

Val

Ile

70

Leu

Pro

Vval

Met

Ser

Tzp

Met

His

Pro

Agp

440

Serxr

Lys

Gln

Thr

55

Thr

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Leu

Glu

Lys

Thr
345

Thr

Glu

Lys

425

Gly

Ala

Ser

25

Pro

Asp

Asp

Glu

94

Asp

Ala

Thr
330

Leu

Cys

Ser

Ser
410

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Lau

Ile Ser

val

Gly

Pro

380

395

val

Tyr

Gln

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Trp

His

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Lys

Gln

Gln

ASn

Lys

Ser

365

Gly

Lys

Phe

Leun

45

Arg

Ser

val

Thr- Lys
335

Arg Glu

350

Gly Phe

Pro Glu

Ser Phe

Gln Gly

415

His Tyr

430

Gly

Glu

Tyr

Asn

Phe

400

Asn

Thr

Pro Gly Ser

15

Thr Ser Arg

Glu Trp Met

Glu Pro Phe

Thr Ala Tyr

80

Tyr Tyr Cys



Ala

Thr

Pro

Val

145

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

225

Lys

val

Tyr

Gln

His

305

Lys

Gln

Arg

val

Cys

130

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

210

Pro

Pro

val

val

Gln

290

Gln

Gly

Pro

Gly

Ser

115

Ser

Asp

Thr

Tyr

Gln

195

Aap

Ala

Lys

val

Asp

275

Phe

Asp

Leu

Arg

Tyr

100

Ser

Arg

Tyzr

Ser

Ser

180

Thr

Lys

Pro

Asp

Asp

260

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu
340

85

Gly

Ala

Ser

Phe

Gly

165

Leu

Tyr

Thr

Pro

The

245

val

Met

Ser

Leu

Ala

325

Pro

ES 2 549760 T3

Ala

Ser

Thr

Pro

1590

Val

Ser

Thr

Val

val

230

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

310

Pro

Gln

Phe

Thx

Ser

135

Glu

His

Ser

Cys

Glu

215

Ala

Met

His

Val

Phe

295

Gly

Ile

val

Tyr

Lys

120

Glu

Pro

Thr

Val

Asn

200

Arg

Gly

Ile

Glu

His

280

Arg

Lys

Glu

Tyr

95

Tyr

105

Gly

Ser

Val

Phe

val

185

val

Lyse

Pro

Ser

Asp

265

Asn

Vval

Glu

Lys

Thr

90

Trp

Pro

Thr

Thx

Pra

170

Thr

Asp

Cys

Ser

Arg

250

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

330

Leu

345 |

Gly

Ser

Ala

Val

155

Ala

Val

His

Cys

Val

235

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

315

Tle

Bro

Gln

Val

Ala

140

Ser

val

Pro

Lys

val
220

FPhe

Pro

val

Thr

Val

300

Cys

Ser

Fro

Gly

Phe

125

Leu

Trp

Leu

Ser

Pro

205

Glu

Leu

Glu

Gln

Lys

285

Leu

Lys

Lys

Ser

Thx

110

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

190

Ser

Cys

Phe

Val

Phe

270

Prec

Thr

Val

Thr

Arg
350

95

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

175

Asan

Asn

Pro

Pro

Thr

255

Asn

Val

Ser

Lys

335

Glu

Val

Ala

Leu

Gly

160

Ser

Phe

Thr

Pro

Fro

240

Cys

Trp

Glu

Val

Asn

320

Gly

Glu
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<210> 40
<211> 440
<212> PRT

Met

Pro

Asn

385

Leu

val

Gln

Thr

Ser

370

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Lys

355

Asp

Lys

Serxr

Ser

Ser
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 40

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

65

Met

val

Val

Vai

Met

Arg

Gly

Glu

Arg

Ser

35

Gln

Llys

His

val

Leu

Thr

Ser

Asn

Ile

Thr

Lys

Cys

420

Leun

20

Leu

val

Trp

Asn

val

Arg

aAzn

Gln

Ala

Thr

TLeu

405.

Ser

Ser

85

100

Ala

ES 2 549760 T3

Val Ser

val Glu

Leu T

360

375

Pro Pro

390

Thr Val

Val Met

Leu Ser

Val Gln

Ser Cys

Val Arg

Pro Asn

Thr Met

70

Ser Leu

Trp Leu

Ser Thr

Trp

Pro

Met L

BAsp L

His G

4

440

Ser

Lys

Gln

Arg

Thr

Arg

Asp

Lys

Gly

Ala

Ala

40 |

Gly

Thr

Ser

Tyr

Gly

96

'hr Cys Leu

Glu Ser Asn

eun Asp Ser

380

395

ys Ser AIg

410

1lu Ala Leu

25

Gly

Ala Glu
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Gly Thr

Asp Thr

AsSp AsSp
[ 1¢]

Trp Gly
105

Pro Ser

Val

Tyxr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

val

Trp Gln

His Asn

Lys

Thr

Gly

Tyxr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Val Lys
365

Gly Gln Pro

Asp Gly

Gly

Ser

Gln

His

Phe

Gly

Phe Tyr

Glu Asn

Phe

400

415

430

Lys

Phe

Leu

Asn

Ser

val

Thr

Pro

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr
110

Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

val

Ala

Asn

Thre

Ala

Tyx

Met

Phe

Tyxr

80

Cys

Thr

Pro



Cys

Lys

145

Leu

Thr

Val

Pro

2285

Pro

val

Val

Gln

Gln

305

Gly

Pro

Thr

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Ala

Lys

val

Asp

Phe
290

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp
370

115

Arg

Tyr

Ser

Ser

Thr

1385

Lys

Pro

Asp

Asp

Gly

275

Asn

Pro

Glu

Asn

355

Ile

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Thr

Pro

Thr

val

260

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Pro

val

165

Ser

Thr

val

val

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

val

ES 2 549760 T3

Ser

Glu
150

Ser.

Cys

Glu

Ala

230

Met

His

val

Phe

Gly

310

Ile

Val

Sar

Glu

Glu

135

Pro

Thr

val

Asn

Arg

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

295

Lys

Glu

Tyr

Trp
375

120

Ser

val

Phe

val

val

200

Lys

Pro

Ser

Asp

Asn

280

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

360

Glu

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Aap

Cys

Ser

Axg

Pro

265

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

97

Ala

Val

Ala

170

val

His

Cys

Val

Thzr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ala
Ser
155
Val
Pro
Lys
Val
FPhe
235
Pro
val
The
Val
Cys
315
Ser
Fro

val

Gly

Ieu
140

Trp

Leu

Ser

Pro

Glu

220

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
380

125

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
205 .
Cys
Pha
Val
Phe
Pro
285
Thr
Val
Thr
Arg
Gly

365

Pro

Cys

Ser

Ser

Asn

130

Asn

Pro

Dro

Thr

Agn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Leu
Gly
Ser
175
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
255
Glu
val
Asn
Gly.
335
Glu

Tyr

Asn

val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Lys

240

Val

Tyr

Glu

His

Lys

320

Gln

Met

Pro

Asn



10

<210> 41
<211> 440
<212> PRT

Tyr

385

Tyr

Phe

Lys

Lys

Ser

Ser

Ser

Thr

Lys

Cys

Leu
435

<213> Secuencia artificial

<220>

Thr Pro

Leu Thr
405

Ser Vval
420

Ser Leu

<223> Construccion sintética

<400> 41

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

65

aAla

val

Cys

Lys

Vval

Val

Met

Arg

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Gln Leu

Lys Val
20

His Trp
35

Val Asn
Arg val
Leu Arg
Ala Asn

100

Ser Ala
115

Arg Ser

Tyr Phe

ES 2 549760 T3

Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

330

395

100

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val

410

415

Met His Glu Ala Leu #His Asn His Tyr Thr Gln

Ser Pro Gly

Val

Ser

Val

FPro

Thr

Serx

Terp

Ser

Thr

Pro

Gln

Cys

Arg

Agn

Met

70

Leu

Leu

Thr

Ser

Glu

440

Ser

Lys

Gln

Arg

55

Thr

Arg

Asp

Lys

Glu

135

Pro

425

Gly

Rla

Ala

Arg

Thr

Ser

Tyx

Gly

120

Ser

Val

98

Ala

Ser

25

Pro

Gly

Asp

Asp

TEp

105

Pro

Thr

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Gly

Ser

Ala

val

val

Tyr

Gln

Thr

Ser

15

Thr

Gln

val

Ala

Ser

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leuw

140

Trp

430

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyzr
95

val
Ala

Leu

Gly

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Vval

Ala



ES 2 549760 T3

145 150 155 160

Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly
165 170 175

Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr val Pro Ser Ser Asn Phe Gly
180 185 190

Thr Gln Thr Tyr Thr Cys Asn Val Asp His Lys Pro Ser Asn Thr Lys
195 200 205

Val Asp Lys Thr Val Glu Arg Lys Cys Cys Val Glu Cys Fro Pro Cys
210 215 220

Frc Ala Pro Pro Val Ala Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys
225 230 235 240

Fro 1Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val
245 . 250 255

val val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Agn Trp Tyr
2690 265 270

Val Asp Gly Met Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
275 280 285

Gln Phe Asn Ser Thr Phe Arg Val Val Ser Val Leu Thr val Vval His
290 295 300 )

Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
305 310 315 320

Gly Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Thr Lys Gly Gln
328 330 k-

Pro Arg Glu Pro Gln vVal Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met
340 345 350

Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro
355 360 365

Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn
370 375 380

Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Met Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Pha Leu
385 390 395 400

Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val
405 410 415

Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln
420 : 425 430

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
43% 440

<210> 42

5 <211> 440
99



<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 42

Gln

Ser

Tyr

Gly

Glu

Met

Ala

val

Cys

Lys

145

Leu

Leu

val
Val
Met
Arg
50

Gly
Glu
Arg
Ser
Ser
130
Asp

Thr

Tyr

Gln

Lys

His

35

val

Arg

Leu

Ala

Ser

115

Arg

Tyr

Ser

Ser

Leu

Val

20

Trp

Aszsn

val

Arg

Asn

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

val
Ser
Val
pro
Thr
Ser

Ile

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Gln

Cys

Arg

Tyr

Met

Leu

Leu

Thr

Ser

Glu

15¢

His

Ser

ES 2 549760 T3

Ser

Lys

Gln

Arg

Thr

Arg

Asp

Lys

Glu

135

Pro

Thr

Val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser
Tyr
Gly
120
Ser
Val

Phe

val

Ala Glu
10

Ser Gly
25
Pro Gly
Ser Thr
Asp Thr
Asp Asp
Trp Gly
105
Pro Ser
Thr Ala
Thr Val
Pro Ala
170

Thr Val

100

val

Tyr

Gln

Thr

Ser

75

Thr

Gln

val

Ala

Ser

155

val

Pro

Lys

Thr

Gly

Tyxr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu
140

Trp

Leu

Ser

Lys

Fhe

Leu

45

Asn

Ser

Vval

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Gln

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Asn

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Phe

Ala

Tyr

Met

Phe

Tyzr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly



Thr Gln

val Asp
210

Pro Ala

225

Pro Lys

val val

Val Asp

Gln Phe
290

Gln Asp

305

Gly Leu

Pro Arg

Thr Lys

Ser Asp
370

Tyr Lya
385

Tyr Ser

Phe Ser

Lys Ser

<210> 43
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

Thr
195
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
275
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
355
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
435

180

Tyr

Thr

Pro

Thr

Val

260

Met

Ser

Leu

Ala

Pro

340

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

420

Ser

Thr

val

val

Leu

245

Ser

Glu

Thr

Asn

Pro

325

Gln

Val

Val

Pro

Thzx

405

Val

Leu

ES 2 549760 T3

Cys

Glu

Ala

230

Met

His

Val

Phe

Gly

310

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

390

val

Met

Ser

Asn

Arg

215

Gly

Ile

Glu

His

Arg

285

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

375

Met

Asp

His

Pro

Val
200
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
280
val
Glu
Lys
Thr
Thr
360
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
440

185

Asp

Cys

Ser

Arg

Pro

265

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu

345

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala
425

101

His

Cys

Val

Thr

250

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

330

Pro

Leu

Asn

Ser

Axg

410

Leu

Lys

val

Phe

235

Pro

val

Thr

Vval

Cys

315

Ser

Pro

val

Gly

Asp

398

Trp

Pro

Glu

220

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

300

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

380

Gly

Gln

Asn

Ser

205

Cys

Phe

Val

Phe

Pro

285

Thr

Val

Thr

Arg

Gly

365

Pro

Ser

Gln

His

150

Asn

Pro

Pro

Thr

Asn

270

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

350

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
430

Thr

Pro

Pro

Cys

255

Trp

Glu

Val

Asn

Gly

3358

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

415

Thr

Lys

Cys

Lys

240

val

Tyr

Glu

His

Lys

32¢

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

400

val

Gln



10

15

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 43

caggtgcage
tectgeaagg
cctggacaag
aacgagaagt
atggagetga
ggggcttttt
ggcccatcgg
ctgggctagce
goccctgacca
ctcagcageg
gtagatcaca

gagtgaccac

aaacccoaagg

gtgageccacyg
aatgccaaga
ctcaccgtcg
aaaggcctcee
ccacaggtgt
acctgoetgg
cagccggaga
ctctacagea
tcegtgatge

ggt

<210> 44

<211> 1323

<212> ADN

tggtgcagte
cttetggeta
ggcttgagtg
tcaagggcag
gcagectgag
actactgggg
tetteceget
tggtcaagga
gcggcegtgea
tggtgacegt
agcecageaa
agtgcocage
acaccctcat
aagacecgga
caaagcocacy
tgcaccagga
cagecoeecat
acacecctgee
tcaaaggett
acaactacaa
agctcacegt

atgaggotct

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 44

ES 2 549760 T3

tggggctgag
cacotteaca
ggtgggatgg
agtcacgatt
atctgaggac
ccagggcacc
agagecetgc
ctacttcece
cacottecey
geectccage
caccaagatg
accacctgtg
gatctoccegg
ggtccagtte
ggaggageagqg
ctggcotgaac
cgagaaaace
cceatecegg
ctaceccage
gaccacacct
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaage
agtagqgtata
atttatcctg
accgcggaca
acggccgtgt
ctggtcaccg
tecaggagea
gaaccggtga
gotgtectac
aacttoggea
gacaagacag
gcaggaccgt
aceoctgagg
aactggtaca
ttecaacagea
ggcaaggagt
atctoecaaaa
gaggagatga
gacatageeg
cecatgotgy
aggtggeage

tacacacaga

102

ctaggtaectc
tacactgggt
taactggtga
aatccacgag
attactgtge
totectoege
cctecgagag
cggtgtegtg
agtecteagyg
cccagaccta
ttgagegeaa
cagtcttect
tcacgtgegt
tggacggcat
cgttcagtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actccogacyg
aggggaacgt

agagectete

ggtgaaggtc
gcgacaggec
tacttactac
cacagectac
gagaggctat
ctccaccaag
cacagccgaec
gaacteagge
actctactee
cacctgcaac
atgttgtgte
ctteccccea
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegte
ggtctecaac
gececgagaa
ggtcagactg
gagcaatggg
cteocttotte
cttotcatge

cctgtctccg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320

1323



10

caggtgcage
tcctgcaagyg
cetggacaag
atcgagaagt
atggagetga
ggtgcttttt
ggcccatcgg
ctgggetgee
geeoctgaceca
ctcagecagcg
gtagatcaca
gagtgcccac
aaacccaagg
gtgagccacg
aatgccaaga
ctcacegteg
aaaggcctece
ccacaggtgt
acctgectgg
cagccggaga
ctctacagea
tecgtgatge

ggt

tggtgcagtc
cttetggeta
ggcttgagtg
tcaagggcaqg
gcagectgag
tctactgggg
tetteccget
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgacegt
agcccagcaa
cgtgcececage
acacccteat
aagaccccga
caaagccacqg
tgcaccagga
cagcceceat
acaccctgece
tcaaaggctt
acaactacaa
agctcaccgt

atgaggctct

<210> 45
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 45

ES 2 549760 T3

tggggctgag
caccttcaca
gatgggatgy
agtcacgatt
atctgaggac
ccagggcacce
agcgcecctge
ctacttececce
cacctteceyg
gcccteecage
caccaaggtg
accacctgtg
gatcteecegg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacce
cecatcecgg
ctaccccage
gaccacacct
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaagc
agtaggtata
atttatcctg
accgeggaca
acggcegtgt
ctggtcacceg
tccaggagca
gaaccggtga
getgtectae
aactteggea
gacaagacag
gcaggaccgt
accectgagg
aactggtacyg
ttcaacaqéa
ggcaaggagt

atctccaaaa

gaggagatga

gacatcgeag
cccatgetgyg

aggtggcage

tacacacaga

103

ctgggtccte
tacactgggt
taactggtga
aatccacgag
attactgtge
tctccteege
cctccgagag
cggtgtegtg
agteccetcagyg
cccagacctg
ttgagegcaa
cagtcttcct
tcacgtgcgt
tggacggcat
cgtteegtgt
acaagtgcaa
ccaaagggea
ccaagaacca
tggagtggga
actcegacgg
aggggaacgt

agagectcte

ggtgaaggte
gcgacaggec
tacttactac
cacagcctac
gagaggctat
ctccaccaag
cacagecgec
gaactcaggc
actetactcc
cacctgcaac
atgttgtgte
c¢ttececcea
ggtggtggac
ggaggtgeat
ggteagegtce
ggtctccaac
gccccgagaa
ggtcagectg
gagcaatggyg
ctecttette
cttctcatge

cctgteteeg

€0
120
180
24¢
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1323
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ES 2 549760 T3

caggtgcage tggtgcagtc tgggygctgag gtgaagaage ctgggtectc ggtgaaggte
toctgcaagg cttetggeta cacgttcaca agtaggtata tacactgggt gcgacaggec
cetggacaag ggcttgagtg gatgggatgg atttatcetg taactggtga tacttactac

agagagcctt tcaagggeag agtcacgatt accegeggaca aatccacgag cacagectac

atggagctga
ggagettttt
ggcccatogg
ctgggctgee
gccctgacca
ctcagcagcg
gtagatcaca
gagtgcccac
aaacccaagg
gtgageccacg
aatgccaaga
ctcaccgtcg
aaaggecctce
ccacaggtgt
acctgectgg
cagceggaga
ctctacagca
tecgtgatge

ggt

gcagecctgag
actactgggy
totteeceget
tggtcaagga
geggegtgea
tggtgaccgt
agcccageaa
cgtgececcage
acacccteat
aagaccecga
caaagccacg
tgcaccagga
cﬁgcccccat
acaccctgee
tcaagggctt
acaactacaa
agctcaccgt

atgaggetet

atctgaggac
ccagggeace
agcgeoctge
ctacttceecc
cacctteceg
gcectccage
caccaaggtg
accacetgtyg
gatcteccegg
ggtecagtte
ggaggagcaqg
ctggectgaac
cgagaaaacc
cccatececeqgy
ctaccccage
gaccacacct
ggacaagagc

gcacaaccac

acggccgtgt
ctggteaceg
tccaggagea
gaaccggtga
gatgtoctac
aactteggea
gacaagacag
gcaggacoegt
acccctgagg
aactggtacg
ttcaacagea
ggcaaggagt
atctecaaaa
gaggagatga
gacatcgeeg
cccatgetgg
aggtggcagce

tacacacaga

attactgtge
tctectecge
cctcecgagag
cggtgtegtyg
agtcctcagg
cgcagagceta
ttgagcgeaa
cagtcttect
tcacgtgegt
tggacggcat
cgttcegtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagfggga
actccgacgg

aggggaacgt

agagcctcete

gagaggctac
ctccaccaag
cacagccgcce
gaactcagge
actctactcce
cacctgcaac
atgttgtgtec
cttceceeea
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegte
ggtctccaac
gceccegagaa
ggtcagectg
gagcaatggg
ctccttette
cttetecatge

cetgteteeg

<210> 46
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 46

104

60
120
180
240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1323



10

caggttcage
tcctgcaagg
cetogtcaag
aaccagaaat
atggagctgce
tggettgact
ccateggtet

ggctgectgg

tggtgeagtc
cttctggtta
gtettgagty
tcgagggecg
gtagcetgeqg
actggggcca
téccgctagc

tcaaggacta

ES 2 549760 T3

tggtgctgag
cacctttace
gatggategt
tgtcaceatg
ttctgacgac
gggcaccace
geccetgetee

cttcecccgaa

ctgaccageg gogtgcacac ctteccogget

agcagcgtgg
gatcacaagc
tgcccaccet
aaacccaagg
gtgagccagyg
aatgccaaga
ctcaccgteo
aaaggcctcce
ccacaggtogt
accotgeetgg
cagccggaga
ctctacageca
tcegtgatge

ggt

tgaccgtgee
ccagcaacac
gcccagcace
acactcteat
aagacceccga
caaagecgceg
tgcaccagga
cgtcétccat
acaccctgcecc
tcaaaggctt
acaactacaa
ggctaaccgt

atgaggctcet

<210> 47
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 47

cteccageage
caaggtggac
tgaggcecgcee
gatcteecgg
ggtccagttc
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaacc
cccatcccag
ctacceccage
gaccacgecet
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaage
gactactaca
gttaatecta
accacagaca
acggcegtygt
gtcaccgtet
aggagcaccet

ccggtgacgg

gtcctacagt
ttgggcacga
aagagagttyg
gggggaccat
accccetgaqq
aactggtacg
ttcaacagea
ggcaaggagt
atctccaaag
gaggagatga
gacatcgeeg
ceegtgetgg

aggtggcagg

tacacacaga

105

ctggtgecte
tgcactgggt
accgggatyy
catccacgag
attactgtge
cetaogecte
ccgagagcac
tgtegtggaa
cctcaggact
agacctacac
agtccaaata
cagtotteet
tcacgtgegt
tggatggegt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggca
ccaagaacca
tggagtggga
actecgacgg
aggggaatgt

agagcectcte

agtgaaggtc
gcgteaggece
tactacctace
cacagectac
gcgtacgaac
cagcaagggce
agccgeectg
ctecaggegce

ctactececte

ctgcaacgta-

tggtccccea
gttceceeca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagcgte
ggtctccaac
gccccgagag
ggtcagecctg
aagcaatggg
ctocttette
cttectcatge

cctatetetg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
300
260
1020
1080
1140
1200
1260
1320.

1323



10

caggttecage
teotgoaagy
cctggtcaag
aaccagaaat
atggagetge
tggcttgact
ccateggtet
ggctgcctgg
ctgaccagcg
agcagcgtgg
gatcacaage
tgccecaceet
aaacccaaég
gtgagccagg
aatgccaaga
ctcaccgtcc
aaaggectec
ccacaggtgt
acctgcctgg
cagcoggaga
ctctacagca
tcecgtgatge

ggt

tggtgeagte
cttctggtta
gtcttgagtg
tcgagggeeg
gtagcctgeg
actggggcca
tecegetage
tcaaggacta
gcgtgceacac
tgacegtgee
ccaécaacac
gcccageace
acactctcat
aagaccccga
caaagccgeg
tgcaccégga
cgtcetccat
acaccctgcec
tcaaaggett
acaactacaa
ggctaacegt

atgaggctcet

<210> 48
<211> 1323
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 48

ES 2 549760 T3

tggtgctgag
cacattcact
gatgggtcgt
tgtecaccatg
ttetgacgac
gggcaccacc
gecctgetee
ctteceegaa
ctteecegget
ctccageagce
caaggtggac
tgaggeegec
gatctccegg
ggtccagtte
ggaggagcag
ctggctgaac
cgagaaaace
cccatceccag
ctaccecage
gaccacgect
ggacaagagc

gcacaaccac

gtgaagaage
gactactaca
gttaatccta
accacagaca
acggcegtgt
gtcaccgtct
aggagcacct
ceggtgacgg
gtcctacagt
ttgggcacga
aagagagttg
gggggaccat
acccctgagg
aactggtacyg
ttcaacagca
ggcaaggagt
atctecaaag
gaggagatga
gacatecgceg
ccegtgetgy
aggtggcagg

tacacacaga

106

ctggtgeete
tgcactgggt
aceggagggy
catccacgag
attactgtgc
cctecgecte
cegagageace
tgtagtggaa
cctcaggact
agacctacac
agtccaaata
cagtettect
teacgtgegt
tggatggegt
cgtaccgtgt
acaagtgcaa
ccaaagggea
ccaagaagcca
tggagtggga
actoccgacgg
aggggaatgt

agagcctcte

agtgaaggtce
gcgtcaggec
tactacctac
cacagcectac
gcgtgegaac
caccaagggc
agoecegeacetyg
ctcaggcgoe
ctactcccte
ctgcaacgta
tggtceccea
gttecceeca
ggtggtggac
ggaggtgcat
ggtcagegte
ggtctccaac
gcceccgagag
ggtcagectyg
aagcaatggqg
cteocttette
cttcteatge

cctgtctetg

60
120
180
240
300

360

" 420

480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1323



ES 2 549760 T3

caggttcage tggtgcagtce tggtgctgag gtgaagaage ctggtgecte agtgaaggtc 60
tcctgeaagy cttetggtta cacattcact gactactaca tgcactgggt gcgtcaggcc 120
cctggteaag gtettgagtg gatgggtecgt gttaatcett atcggggtag tactacctac 180
aaccagaaat tcgagggceg tgtcaccatg accacagaca catccacgag cacagcectac 240
atggagectge gtageetgeg ttcoctgacgac acggecgtgt attactgtge gegtgcegaac 300
attcettgact actggggcca gggcaccacce gtcaccegtet cetceegecte caccaaggge 360
céatcggtct teeegetage gooctgetee aggageacet cogagagcace agecegeccetg 420
ggctgectgg tcaaggacta cttecccegaa ccggtgacgg tgtegtggaa cteaggegece 480
ctgaccageg gegtgcacac cttecegget gtcctacagt cctcaggact ctacteccete 540
agecagegtgg tgacegtgec ctccagcage ttgggcacga agacctacac ctgcaacgta 600
gatcacaagc ccagcaacac caaggtggac aagaéagttg agtccaaata tggtceoccea 660
tgeecaccet gcccagcacc'tgaggccgcc gggggaccat cagtcttect gttcecececca 720
aaacccaagg acactctcat gatcteccgg acceccetgagg tcacgtgegt ggtggtggac 780
gtgagecagy aagacccega ggtcecagttc aactggtacyg tggatggegt ggaggtgeat 840
aatgccaaga caaagdcgeg ggaggagoag ttcaacagea cgtaccgtgt ggtcagegte 900
ctcaccgtee tgcaccagga ctggetgaac ggcaaggagt acaagtgcaa ggteteocaac 960
aaaggcectec cgtectceccat cgagaaaacc atctecaaag ccaaagggea goccccgagag 1020
ccacaggtgt acaccctgcce cccatcccag gaggagatga ccaagaacca ggtcecagoctg 1080
acctgeectagyg tcaaaggett ctaccecage gacatcgecg tggagtggga aagcaatggg 1140
cagoecggaga acaactacaa gaccacgect cecgtgetgg actccgacgg ctecttctte 1200
ctctacagea ggetaacegt ggacaagage aggtggceagg éggggaatgt cttctecatge 1260
tccgtgatge atgaggetet geacaaccac tacacacaga agagectcte cctgtetetg 1320
qgt 1323

<210> 49

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 49

Ser val Ser Ser Ser Ile Ser Ser Thr Asn Leu His
1 5 10

107
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15

20

25

30

35

<210> 50
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 50

<210> 51
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 51

<210> 52
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 52

Gln Gln Trp Ser Ser Tyr Pro Tyr Ser

1

Gly Thr Ser Tyr Leu Ala Ser

1

Gly Thr Ser Arg Leu Arg Ser

1

ES 2 549760 T3

5

108

5

5
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15

20

25

30

35

ES 2 549760 T3

<210> 53
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 53
Ser Val Ser Ser Ser Val Ser Ser Ile Tyr leu His
1 5 10

<210> 54

<<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 54
Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
1 5

<210> 55

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 55

109



10

15

20

25

30

35

<210> 56
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 56

<210> 57
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 57

Ser val Ser Ser Ser Val Arg Ser Ile Tyr Leu His

1

<210> 58
<211>9
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 58

ES 2 549760 T3

Ile Gln Tyr Ser Gly Tyr Pro Leu Thr
1 5

Gln Vval Tyr Ser Gly Tyr Pro Leu Thr
1 5

5 10
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15

20

25

30

<210> 59
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 59

<210> 60
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Glu Lys Phe Lys

<400> 60
1
Gly
<210> 61
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

1

ES 2 549760 T3

Gln Val Tyr Arg Gly Tyr Pro Leu Thr
5

Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Arg Tyr Ile His

1

s

10

111
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10

15

20

25

30

ES 2 549760 T3

<400> 61

Gly Tyr Gly Ala Phe Tyr Tyr
1 5

<210> 62
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 62
Trp .Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Ile Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15
Gly

<210> 63

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 63
Gly TIyr Gly Ala Phe Phe Tyr
1 5

<210> 64

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

112



10

15

20

25

30

<220>

<223> Construccion sintética

Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Arg Glu Pro Phe Lys

<400> 64
1
Gly
<210> 65
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 65

<210> 66
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 66

ES 2 549760 T3

5

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Met His

113

10

10

15



10

15

20

25

30

Arg Val Asn Pro Asn Arg Gly Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu

1

Gly

<210> 67
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 67

<210> 68
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

Arg Val Asn Pro Asn Arg Arg Gly Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu
5

<400> 68
1
Gly
<210> 69
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

5

ES 2 549760 T3

10

Thr Asn Trp Leu Asp Tyr
1 5

10

114

15

15



ES 2 549760 T3

<223> Construccion sintética

<400> 69
Ala Asn Trp Leu Asp Tyr
1 5

<210> 70

<211> 17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 70
Arg Val Asn Pro Tyr Arqg Gly Ser Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu
1 5 i0 15
Gly

<210> 71

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 71
Ala Asn Ile Leu Asp Tyr
1 3

<210> 72

<211> 1192

<212> PRT

115



ES 2 549760 T3

<213> Homo sapiens
<400> 72
Met Lys Ala Pro Ala Val Leu Ala Pro Gly Ile Leu Val Leu Leu Phe

Thr Leu Val Gln Arg Ser Asn Gly Glu Cys Lys Glu Ala Leu Ala Lys
20 . 25 30

Ser Glu Met Asn Val Asn Met Lys Tyr Gln Leu Pro Asn Phe Thr Ala
35 40 45

Glu Thr Pro Ile Gln Asn Val Ile Leu His Glu His His Ile Phe Leu
50 ) 55 60

Gly Ala Thr Asn Tyr Ile Tyr Val Leu Asn Glu Glu Asp Leu Gln Lys
65 70 75 80

Val Ala Glu Tyr Lys Thr Gly Pro Val Leu Glu His Pro Asp Cys Phe
: 85 90 95

116



Pro

Lys

Gln

val

145

Ile

Val

Ile

His

Gly

225

Phe

Agn

Thr

His

Lys

305

Tyr

Ser

Cys

Asp

Leu

130

Phe

Phe

Ser

Asn

Pro

210

Phe

Phe

Phe

Ser

290

Lys

val

Asn

Rla

Gln

Agn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe

195

Leu

Met

Asp

Ile

His

275

'I‘y:"

Ser

Asp

Glu

Asp

100

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Phe

Ser

Tyr

260

Thr

Met

Ser

Lys

Asp

340

Pro

Cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

val

Ser

Leu

Tyr

245

Phe

Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

ES 2 549760 T3

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly '

I'le

Thr

230

Pro

Leu

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Ser

Ala

Ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser

215

Rsp

Ile

Thr

Ile

Pro

295

Lys

Ala

Phe

Arg

Lys

Leu

120

val

Ala

Glu

Val

Thr

2Q0

Val

Gln

Lys

val

Arg

280

Leu

Glu

Gln

Gly

Ser

Ala

105

Val

Asn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Ser

Tyr

Gln

265

Phe

Glu

Vval

Leu

Val

345

Ala

117

Asn
Vval
Arg
Ile
Ser
170
Ser
Asn
Arg
Tyr
Val
250
Arg
Cys
Cys
Phe
Ala
330

Phe

Mat

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Ile

235

His

Glu

Ser

Ile

Asn

315

Arg

Ala

Cys

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Cys

val

Sar

Lys

220

Asp

Ala

Thr

Ile

Leau

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Gly
Tyr
125
Cys
Glu
Pro
Lyse
Tyrxr
205
Glu
val
Phe
Leu
Asn
285
Thz
Leu
Ile
Sex

Phe

Gly

110

Tyr

Gln

Val

Asp

Asp

130

Phe

Thr

Leu

Glu

Agp

270

Ser

Glu

Gln

Gly

Lys

350

Pro

val
Asp
Arg
His
Cys
175
Arg
Pro
Lys
Pro
Ser
255
Ala
Gly
Lya
Ala
Ala
335

Pro

Ile

Trp

Asp

His

Cys

160

val

Phe

Asp

Asp

Glu

240

Asn

Gln

Leu

Arg

Ala

320

Ser

Asp

Lys



ES 2 549760 T3

355 360 365

Tyr Val Asn Asp Phe Phe Asn lys Ile Val Asn Lys Asn Asn Val Arg
370 ) 375 ’ . 380

Cys Leu Gln His Phe Tyr Gly Pro Asn His Glu His Cys Phe Asn Arg
385 : 390 395 400

Thr Leu Leu Arg Asn Ser Ser Gly Cys Glu Ala Arg Arg Asp Glu Tyr
405 410 415

Arg Thr Glu Phe Thr Thr Ala Leu Gln Arg Val Asp Leu Phe Met Gly
420 425 430

Gln Phe Ser Glu Val Leu Leu Thr Ser Ile Ser Thr Phe Ile Lys Gly
435 440 445

Asp Leu Thr Ile Ala Asn Leu Gly Thr Ser Glu Gly Arg Phe Met Gln
450 455 460

val val val Ser Arg Ser Gly Pro Ser Thr Pro His Val Asn Fhe Leu
465 470 475 480

Leu AsSp Ser His Pro Val Ser Pro Glu Val Ile Val Glu His Thr Leu
485 490 495

Asn Gln Asn Gly Tyr Thr Leu Val Ile Thr Gly Lys Lys Ile Thr Lys
500 - 505 510

Ile Pro lLeu Asn Gly Leu Gly Cys Arg His Phe Gln Ser Cys Ser Gln
515 520 525

Cys Leu Ser ARla Pro Pro Phe Val Gln Cys Gly Trp Cys His Asp Lys
530 . 535 540

Cys Val Arg Ser Glu Glu Cys Leu Ser Gly Thr Trp Thr Gln Gln Ile
545 550 ) 555 560

Cys Leu Pro Ala Ile Tyr Lys Val Phe Pro Asn Ser Ala Fro Leu Glu
565 570 575

Gly Gly Thr Arg Leu Thr Ile Cys Gly Trp Asp Phe Gly Phe Arg Arg
' 580 585 590

.Asn Asn Lys Phe Asp lLeu Lys Lys Thr Arg val Leu Leu Gly Asn Glu
595 600 605

Ser Cys Thr Leu Thr Leu Ser Glu Ser Thr Met Asn Thr Leu Lys Cys
610 615 620

118



Thr

625

Ser

Pro

Thr

Hig

Ser

7065

Ala

Ser

Phe

Ser

Asn

785

Cys

Thr

Met

Ile
865

val

Asn

val

Leu

Ile

690

Ile

val

Tyr

Ile

val

770

Phe

Thr

Lys

Ile

Ile

B50

Asp

Gly

Gly

Ile

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

7585

Ser

Thr

Thr

Ala

Tyr

835

Ser

Pro

Pro

His

Thr

660

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

Val

val

Pro

Phe

820

Val

Met

Glu

Ala
Gly
645
Ser
Leu
Gly
Cys
Lys
725
Asp
Gly
Pro
Ala
Ser
805
Phe
His

Gly

Ala

ES 2 549760 T3

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

710

Ile

Pro

Ser

Arg

Cys

790

Leu

Met

Asn

Asn

Val
870

Asn

Thr

Ser

Gly

Lys

€95

Thr

‘Asp

ILle

Thr

Met

775

Gln

GlIn

Leu

Pro

Glu

855

Lys

Lys

Gln

Pro

Asn

680

Thr

Pro

Leu

val

Ile

760

val

His

Gln

Asp

val

840

Asn

Gly

His

Tyr

Lys

665

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

Ile

Arg

Leu

Gly

825

Phe

Val

Glu

119

Bhe

Ser

650

Tyr

Leu

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Asn

Ser

Asn

810 .

Ile

Lys

Leu

Val

Asn

€35

Thr

Gly

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

val

Vval

Asn

795

Leu

Leu

Pro

Glu

Leu
B75

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

700

Ile

Glu

His

Gly

His
780

Ser

Gln

Ser

Phe

Ile

860

Lys

Ser

Ser

Met

Gly

685

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys

765

Glu

Glu

Leu

Lys,

Glu
84%

Lys

Val

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ala

Ile

Pro

Tyr

830

Lys

Gly

Gly

Ile

val

655

Gly

Ser

Ser

Glu

Ile

7358

Lys

Leu

Gly

Ile

Leu

815

Phe

Preo

Asn

Asn

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Asn

Fhe

720

Phe

Ser

Asn

Arg

Cys

800

lys

Asp

val

Asp

Lys
880



ES 2 549760 T3

Ser Cys Glu Asn Ile His Leu His Ser Glu Ala Val Leu Cys Thr Val
885 890 835

Pro Asn Asp Leu lLeu Lys Leu Asn Ser Glu Leu Asn Ile Glu Trp Lys
900 805 910

Gln Ala Ile Ser Ser Thr Val Leu Gly Lys Vval Ile Val Gln Pro Asp
915 920 925

Gln Agn Phe Thr Leu Glu Val Leu Phe Gln Gly Pro Asp Ile Glu Pro
930 ) . 935 940

Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pra Cys Pro Rla Pro Glu
945 950 955 960

Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
965 970 975

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
980 985 9290

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
995 1000 1005

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr
1010 1015 1020

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
1025 1030 1035

Asp Trp Leu Asn Giy Lyg Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
1040 1045 1059

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
1055 1060 1065

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Glu Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu
1070 ) 1075 ‘ 1080 .

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
10B5 1090 1095

Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gin
1100 1105 1110

Pro Glu Asn adsn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
1115 1120 1125

120



10

Gly

Trp

Leu

Lys

His

<210> 73
<211> 1192
<212> PRT

<213> Macao mulatta

<400> 73

Met -

Thr

Ser

Glu

Gly

val

Pro

Lys

Gln

val
145

Ser Phe
1130

Gln Gln
1145

His Asn
1160

Arg Ile
1175

His His His

1129

Ly=s Ala

Leu Val

Glu Met

35

Thr Ala

Ala Thr

Ala Glu

Cys Gln

Asp Asn

115

Leu Ile
130

Phe Pro

Phe 1Leu

Gly Asn

His Tyr

ES 2 549760 T3

Tyr

Val

Thr

ASp Tyr Lys

Pro

Gln

20

Asn

Ile

Asn

Tyr

Asp

100

Ile

Ser

Hisg

Ala

Arg

Val

Gln

Tyr

Lye

85

Cys

Aan

Cys

Asn

val

Ser

Asn

Asn

Ile

70

Thr

Ser

Met

Gly

His
150

Ser Lys Leu Thr val

113

Phe
115

Gln Lys Ser Leu Ser

116

ASp Asp Asp Asp Lys

118

Leu

Agn

Met

val

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Thy

5

Ser Cys Ser Val

0

5

0

val

Gly

Lys

40

Ile

val

Pro

Lys

Leu

120

val

Ala

Pro

Glu

25

Tyr

Leu

Leu

val

Kla

105

Vval

Asn

Asp

121

Gly

10

Cys

Gln

His

Asn

Leu

90

Asn

val

Arg

Ile

ile

Lys

Leu

Glu

Glu

15

Glu

Léeu

Asp

Gly

Gln
1556

1140

1155

Leu

1170

1185

Leu

Glu

Pro

His

Glu

Hig

Ser

Thr

Thr

140

Ser

val

Ala

Asn

45

His

Asp

Preo

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Asp Lys

Met His

Ser

His Val

Leu

Leu

30

Phe

Ile

Leu

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

val

Ser Arg

Glu Ala

Pro Gly

His His

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Gln

Cys

35

Val

Asp

Arg

Hisg

Phe

Lys

Ala

Leu

Lys

80

Phe

Trp

Asp

His

Cys
160
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Ile Phe Ser Pro Gln Ile Glu Glu Pro Asn Gln Cys Pro Asp Cys Val
165 170 175

Val Ser Ala Leu Gly Rla Lys Val Leu Ser Ser Val Lys Asp Arg Phe
180 185 190

Ile Asn Phe Phe Val Gly Asn Thr Ile Asn Ser Ser Tyr Phe Pro His
195 200 205

His Pro Leu His Ser Ile Ser Val Arg Arg Leu Lys Glu Thr Lys Asp
210 215 ‘ 220

Gly Phe Met Phe Leu Thr Asp Gln Ser Tyr Ile Asp Val Leu Pro Glu
225 230 235 240

Phe Arg Asp Ser Tyr Pro Ile Lys Tyr Ile His Ala Phe Glu Ser Asn
. 245 ) 250 ‘ 255

Asn Phe Ile Tyr Phe Leu Thr Val Gln Arg Glu Thr Leu Asn Ala Gln
260 265 ) 270

Thr Phe His Thr Arg Ile Ile Arg Phe Cys Ser Leu Asn Ser Gly Leu
275 280 285

His Ser Tyr Met Glu Met Pro Leu Glu Cys Ile Leu Thr Glu Lys Arg
290 295 300

Lys Lys Arg Ser Thr Lys Lys Glu Val Phe Asn Tle Leu Gln Ala Ala
305 310 315 320

Tyr Val Ser Lys Pro Gly Ala Gln Leu Ala Arg Gln Ile Gly Ala Ser
325 330 335

Leu BAsn Asp Asp Ile Leu Phe Gly Val Phe Ala Gln Ser Lys Pro Asp
340 345 350

Ser Ala Glu Pro Met Asp Arg Ser Ala Met Cys Ala Phe Fro Ile Lys
355 360 365

Tyr Val Asn Asp Phe Phe Asn Lys Ile Val Asn Lys Asn Asn Val Arg
370 375 . 380

Cys Leu Gln His Phe Tyr Gly Pro Asn His Glu His Cys Phe Aan Arg
385 390 395 400

Thr Leu leu Arg Asn Ser Ser Gly Cys Glu Ala Arg Arg Asp Glu Tyr
405 410 415
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Arg

Gln

Asp

val

465

Leu

Asn

Ile

Cys

‘Cys

545

Cys

Gly

Asn

Ser

Thr
625

Ser_

Pro

Ala

Phe

Leu

450

val

Asp

Gln

Pro

Leu

530

val

Leu

Gly

Agn

Cys

610

val

Asn

Ile

Glu

Ser

435

Thr

Vval

Ser-

Asn

Leu

515

Ser

Arg

Pro

Thre

Lys

535

Thr

Gly

Gly

Ile

Phe
420
Glu
Ile
Ser
His
Gly
500
Asn
Ala
Ser

Ala

Arg

580

Phe

Leu

Pro

His

Thr
660

Thr

val

Ala

Arg

Pro

ES 2 549760 T3

Thr

Leu

Asn

Ser

470

Val

485 -

Tyr

Gly

Pro
Glu
Tle
565
Leu
Asp
Thr
Ala
Gly
€45

Ser

Thr

Leu

Pro

Glu

S50

Tyx

Thr

Leu

Leu

Met

630

Thr

Ile

Ala
Leu
Leu
45%
Gly
Ser
Leu
Gly
Phe
535
Cys
Lys
Ile
Lys
Serx
615
Asn

Thr

Ser

Leu
Thr
440
Gly
Pro
Pro
val
Cys
520
val
Pro
val
Cys
Lys
600
Glu
Lys

Gln

Pro

Gln
425

Ser

Thr

Ser,

Glu

val

505

Arg

Gln

Ser

Phe

Gly

585

Thr

Ser

His

Tyxr

Lys
665

123

Arg

Ile

Ser

Thr

Val

490

Thr

His

Cys

Gly

Pro
570

Thr

Phe

Ser

650

Tyr

val
Ser
Glu
Pro
475
Tle
Gly
Phe
Gly
Thr
555
Thr
Asp

Val

‘Met

Asn
635

Thr

Gly

Asp
Thr
Gly
460

Hisg

val

‘Lys

Gln

Trp

540

Trp

Ser

Phe

Leu

Asn

620

Met

Phe

Pro

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ser

525

Ccys

Thr

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Ser

Phe

430

Val

Phe

Asn

His

Ile

510

Cys

His

Gln

Pro

Phe

590

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala
670

Met

Lys

Met

Phe

Pro

495

Thr

Ser

Asp

Gln

Leu

575

Arg

Asn

Lysg

Ile

Val

655

Gly

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln

Lys

Ile

560

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly



Thr

Ser

705

Ala

Ser

Phe

Ser

Asn

785

Cys

Thr

Met

Ile

865

Ser

Pro

Gln

Gln

Leu

Ile

€50

Ile

val

Tyr

Ile

val

770

Phe

Thr

Lys

Ile

Ile

850

Aep

Cys

Asn

Ala

Asn

Leu

675

Ser

Leu

Lys

Arg

Ser

755

Ser

Thr

Thr

Ala

Tyr

835

Ser

Pro

Glu

Asp

Ile

915

Phe

Thr

Ile

Glu

Leu

Glu

740

Gly

val

val

Pro

Phe

820

Val

Met.

Glu

Asn

Leu

900

Ser

Thr

Leu

Gly

Cys

Lys
725

AsSp.

Gly

Pro

Ala

Ser

805

Phe

His

Gly

Ala

Ile

885

Leu

Ser

Leu
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Thr

Gly

Tyxr

710

Ile

Pro

Ser

Arg

Cys

790

Leun

Met

Asn

Asn

val

870

His

Lys

Thr

Glu

Gly

Lys

695

Thr

Asp

Ile

Thr

Met

775

Gln

Gln

Leu

Pro

Glu

855

Lys

Leu

Leu

val

Val

Asn

680

Thr

Pro

Leu

Vval

Ile

760

Val

His

Gln

Rsp

val

840

Asn

Gly

His

Asn

Leu

920

Leu

Tyr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

Ile

Arg

Leu

Gly

825

Phe

val

Glu

Ser

Ser

905

Gly

Phe

124

Leu

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Asn

Ser

Asn

810

Ile

Lys

Leu

val

Glu

890

Glu

Lys

Gln

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

val

val

Asn

795

Leu

Leu

Pro

Glu

Leu

875

Ala

Leu

val

Gly

Ser
Lys
700
Ile
Glu
His
Gly
His
780
Ser
Gln
Ser
Phe
Ile
860
Lys
val
Asn

Ile

Pro

Gly

€85

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys

765

Glu

Glu

Leu

Lys

Glu

845

Lys

val

Leu

Ile

Val

925

Asp

Asn

val

Thr

Ser

Thr

750

Asn

Ala

lle

Pro

Tyr

830

Lys

Gly

Gly

Cys

Glu

210

Gln

Ile

Ser

Ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gly

Ile

Leu

815

Phe

Pro

Asn

Asn

Thr
895

Trp

Pro

Glu

Arg

Asn

Phe

720

Phe

Ser

His

Arg

Cys

800

Lys

Asp

Val

Asp

Lys

880

Val

Lys

Asp

Pro
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930 935 940

Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro EFro Cys Pro Ala Pro Glu
945 950 955 960

Leu lLeu Gly Gly Pro Ser vVal Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp
965 970 975

Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
9280 985 990

Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly
: 935 1000 1005

Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr
1010 1015 1020

Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln
1025 1030 1035

Agp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys
1040 1045 1050

Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly
1055 1060 . 1065

Gln Pro Arg Glu Pro Gln Glu Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg Glu
: 1070 1075 1080

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly
1085 : 1090 1095

Phe Tyr Pro Ser Asp kle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln
1100 1105 1110

Pr¢ Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu Asp Ser Asp
1115 1120 1125

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg
1130 1135 1140

Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Sex Cys Ser Val Met His Glu Ala
1145 1150 1155

Leu His Agn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1160 1165 1170

Lys Arg Ile Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys His Val His His
1175 1180 1185

His His His His
1150

<210> 74
5 <211>1194
<212> PRT
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<213> Rattus rattus

<400> 74

Met

Thr

Ser

Glu

Gly

val

Pro

Lys

Gln

val

145

val

Phe

Lys

Leu

Glu

Thr

50

Ala

Ser

Cys

Asp

Leu

130

Leu

Phe

val

Ile

Ala

Ala

Met

35

Pro

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ser

Asn
195

Pro

Gln

Asn

Ile

Asn

Phe

Asp

100

val

Ser

Pro

Pro
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Thr Ala
5

Arg Ser

Val Asn

His Asn

Tyr Ile

70

Lys Thr
85

Cys Ser

Asn Met

Cys Gly

Agp Asn

150

Leu Ala

- 165

Ala
180

Phe

Leu Gly

Phe Val

Leu

His

Met

val

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Ala

Glu

aAla

Gly

Ala

Gly

Lys

40

val

val

Pro

Lys

Leu

120

Val

Ala

Glu

Lys

Asn
200

Pro

Glu

25

Tyr

Leu

val

Ala

105

Leu

Asn

Asp

Glu

val

185

Thr

126

Gly

10

Cys

Gln

His

Asn

val

90

Asn

val

Arg

Ile

Ser

170

Leu

Ile

Ile

Lys

Leu

Gly

Asp

75

Glu

val

Asp

Gly

Gln

155

Gly

Leu

Asn

Leu

Glu

Pro

His

Lys

His

Ser

Thxr

Thr

140

Ser

Gln

Ser

Ser

Leu

Ala

Asn
415

‘His

Asp

Pro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Cys

Glu

Ser
208

Lgu
Leu
Phe
Ile
Leu
Asp
Gly
110
Tyr
Gln
val
Bro
Lys

190

Tyr

Len

15

val

Thr

Tyr

Gln

Cys

95

Val

Asp

Arg

His

Leu

Lys

Ala

Leu

Lys

80

Phe

Trp

Asp

His

Cys

. 160

Asp
175

Asp

Pro

Cys

Arg

Pro



Asp

Asp

225

Glu

Asn

Gln

Leu

hrg

305

Ala

Ser

Asp

Lys

Arg

385

Tyxr

Gly

Gly

Gln

Tyr

210

Gly

Phe

His

Thr

His

290

Arg

Tyr

Pro

Ser

Tyrx

370

Cys

Thr

Arg

Arg

Asp

450

val

Ser
Phe
Arg
Phe
Phe
275
Ser
Lys
Val
Tyr
Ala
355
Val
Leu
Leu
Thr
Leu
435

Leu

val

Leu

Lys

Asp

Ile

280

His

Tyr

Arg

Ser

Asp

340

Glu

Asn

Gln

Leu

Glu

420

Asn

Thr

Leu

His

Phe

Ser

245

Tyr

Thr

Met

Ser

Lys

325

Asp

Pro

Asp

His

Arg

405

Phe

His

Ile

Ser
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Ser

Leu

230

Tyr

Phe

Arg

Glu

Thr

310

Pro

Ile

Met

Phe

Phe

350

Asn

Thr

val

Ala

Arg

Ile

215

Thr

Pro

Leu

Ile

Met

295

Arg

Gly

Leu

Asn

Phe

375

Tyr

Ser

Thr

Leu

Asn

455

Thr

Ser

Asp

Ile

Thr

Ile

280

Pro

Glu

Ala

Tyr

Arg

- 360

Agn

Gly

Ser

Ala

Leu

440

Leu

Ala

val

Gln

Lys

val

265

Arg

Leu

Glu

Asn

Gly

345

Ser

Lys

Pro

Gly

Leu

425

Thr

Gly

His

127

Ser
Tyr
250
Gln
Phe
Glu
Val
Leu
330

val

Ala

Ile

Asn

Cys

410

Gln

Ser

Thr

Phe

Arg
Tyx
235
Ile
Lys
Cys
Cys
Phe
315
Ala
Phe
val
vVal
His
3595
Glu
Arg
Ila

Ser

Thr

Leu

220

Ile

His

Glu

Ser

Ile

300

Asn

lys

Alad

Ccys

Asn

380

Glu

val

val

Ser

Glu

460

Pro

Lys

Asp

Ala

Thr

vVal

285

Leu

Ile

Gln

Gln

Ala

365

Lys

His

Arg

Asp

Thr

445

Gly

His

Glu
Val
Phe
Leu
270
Asp
Thr
Leu
Ile
Ser
350
Phe
Asn
Cys
Ser
Leu
430
Phe

Arg

val

Thr

Leu

Glu

255

Asp

Ser

Glu

Gln

Gly

335

Lys

Pro

Asn

Phe

Asp

415

Phe

Ile

Phe

Asn

Gln

Pro

240

Ser

Ala

Gly

Lys

Ala

320

Ala

Bxo

Ile

Vval

Asn

400

Glu

Met

Lys

Met

Phe .



465

Leu

Ser

Lys

Gln

Arg

545

Ile

Glu

Lys

Glu

Cys

€25

val

Rsp

Gly

Asp

Leu

Asn

Ile

Cys

530

Cys

Cys

Gly

AsSn

Ser

610

Thr

Ser

Pro

Thr

His

630

Ser

705 .

Phe

Pro

Asp

Gln

Pro

515

Leu

Val

Leu

Gly

Asn

595

Cys

val

Asn

val

Leu

675

Ile

Ile

val

Ser

Asn

500

Leu

Ser

His

Pro

Thr

580

Lys

Thr

Gly

Ser

Ila

660

Leu

Ser

Leu

Lys

Tyr

485

Gly

Asn

Ala

Ser

Ala

565

Met

Phe

Leu

Pro

Arg

645

Thr

Thr

Ile

Glu

Leu
725
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470

Pro Val

Tyr Thr

.Gly Leu

Pro Tyr
535

Asn Glu
550

Val Tyr

Leu Thr

Asp Leu

Thr Leu

615

Ala Met

. 830

Glu Thr

Sar Ile

Leu Thr

Gly Gly
695

Cys Tyr
710

Lys Ile

Ser

Leu

Gly

820

Fhe

Cys

Lys

Ile

Arg

600

Ser

Ser

Thr

Ser

Gly

680

Lys

Thr

Asp

Pro

val

505

Cys

Ile

Pro

Val

Cys

585

Lys

Glu

Glu

Gln

Pro

€65

Lys

Thr

Pro

Leu

128

Glu

450

val

Gly

Gln

Ser

Phe

570

Gly

Thr

Ser

Hisg

Tyr

650

Arg

Tyr

Cys

Gly

Ala
730

475

Val

Thr

His

Cys

Gly

555

Pro

Trp

Lys

Thr

Phe

635

Ser

Tyr

Leu

Thr

His

715

Agp

Ile

Gly

Phe

Gly

540

Thr

Thr

ASP

val

Thr

620

Asn

Ala

Gly

Asn

Leu

700

Thr

Arg

Val

Lys

Gln
525

Trp

Trp

Ser

Phe

Leu

605

Asn

val

Phe

Pro

Ser

€85

Lys

val

val

Glu

Lys

5190

Ser

Cys

Thr

Ala

Gly

590

Leu

Thr

Sar

Ser

His

670

Gly

Ser

Ser

Thr

His

495

Ile

Cys

His

Gln

Pro

3715

Phe

Gly

Leu

Val

Tyr

€55

Ala

Asn

val

Ala

‘Ser

735

480

Pro

Thr

Ser

Asn

Glu

560

Leu

Lys

Asn

Lys

Ile

640

val

Gly

Ser

Ser

Glu

720

Ser
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Phe Ser Tyr Arg Glu Asp Pro Val Val Ser Glu Ile Hisg Pro Thr Lys
740 745 . 750

Ser Phe Ile Ser Gly Gly Ser Thr Ile Thr Gly Ile Gly Lys Asn Leu
755 760 765

Asn Ser Val Ser Thr Pro Lys Leu Val Ile Glu Val His Asp Val Gly
770 775 780

Val Asn Tyr Thr Vval Ala Cys Gln His Arg Ser Ser Ser Glu Ile Ile
785 790 7385 800

Cys Cys Thr Thr Pro Ser Leu Gln Gln Leu Asp Leu Gln Leu Pro Leu
805 810 815

Lys Thr Lys Ala Phe Phe Leu Leu Asp Gly Ile Leu Ser Lys His Phe
820 825 830

Asp Leu Thr Tyr Val His Asp Pro Met Phe Lys Pro Phe Glu Lys Pro
835 840 845

val Met Ile Ser Met Gly Asn Glu Asn Val Val Glu Ile Lys Gly Asp
B50 855 860

Asp Ile Asp Pro Glu Ala Vval Lys Gly Glu val Leu Lys Val Gly Asn
865 870 875 880

Lys Ser Cys Glu Asn Leu His Trp His Ser Glu Ala Leu Leu Cys Thr
885 8390 895

Val Pro Ser Asp Leu leu Lys Leu Asn Gly Gly Glu Leu Asn Ile Glu
200 905 910

Trp Lys Gln Ala Val Ser Ser Thr Val Leu Gly Lys Val Ile Val Gln
915 920 925

Pro Asp Gln Asn Phe Ala Leu Glu Val Leu Phe Gln Gly Bro Asp Ile
930 935 940

Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala
945 950 955 960

Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro
: 965 970 975

Lys Asp Thr Leu Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val
280 985 ! 930
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Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val
995 1000 10035

Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu
1010 1015 1020

Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu
1025 1030 1035

His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser
1040 1045 ‘ 1050 -

Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr Ile Ser Lys Ala
1055 1060 1065

Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Glu Tyr Thr Leu Pro Pro Ser
1070 1075 1080

Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys lLeu Val
1085 - 1090 1095

Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp TIle Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn
1100 1105 1110 ‘

Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val lLeu Asp
1115 1120 1128

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Vazl Asp Lys
1130 1135 1140

Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His
1145 1150 1155

Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser
1160 1165 1170

Pro Gly Lys Arg Ile Asp Tyr Lys Asp Asp Asp Asp Lys His Val
1175 1180 1185

His His His His His His
1190

<210> 75
<211> 932
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 75

Met Lys Ala Pro Ala Val Leu Ala Pro Gly Ile Leu Val Leu Leu Phe
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Thr

Ser

Glu

Gly

65

Val

Preo

Lys

Gln

val

145

Ile

Val

Ile

His

Gly

225

Phe

Asn

Leu

Glu

Thr

50

Ala

Ala

Cys

Asp.

Leu

130

Phe

Phe

Ser

Asn

Pro

210

Phe

Arg

Phe

Val

Met

35

Pro

Thr

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe
195

Leu-

Met

Asp

Ile

Gln

20

Asn

Ile

Asn

Tyr

Asp

100

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Phe

Ser

Tyr
260

Arg

val

Gln

Tyr

Lys

85

Cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

val

Ser

Leu

Tyr

245

Phe
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Ser

Asn

Asn

Ile

Thr

Ser

Met

Gly

His

150

Ile

Ala

Gly

Ile

Thr

230

Pro

Leu

Asn

Met

Val

55

Tyr

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser

218

Asp

Ila

Thr

Gly

Lys

40

Ile

val

Pro

Lys

Leu

120

Val

Ala

Glu

val

Thr

200 -

Val

Gln

Lys

Vval

Glu

25

Tyr

Leu

Leu

val

Ala

105

val

Asn

Pro

Leu

185

Ile

Ser

Tyr

Gln
265

131

10

Cys

Gln

His

Asn

Leu

90

Asn

val

Arg

Ile

Ser

170

Ser

Asn

Arg

Tyr

Val

250

Arg

Lys

Leu

Glu

Glu

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Ile

235

His

Glu

Glu

Pro

His

60

Glu

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Cys

val

Ser

Lys

220

Asp

Ala

Thr

Ala

Asn

45

His

Asp

Pro

Gly

Tyr

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

val

Phe

Leu

Leu

30

Phe

Ile

Leu

Asp-

Gly

110

Tyr

Gln

Val

Asp

Asp

190

Ehe

Thr

Leu

Glu

Asp
270

15

Ala

Thr

Phe

. Gln

Cys

95

Val

Asp

Arg

His

Cys

i7s

Arg

Pro

Lys

Proc

Ser

255

Ala

Lys

Ala

Leu

Lys

80

FPhe

Trp

Asp

His

Cys

‘160

val

Phe

Asp

Asp

Glu

240

Asn

Gln



.Thr
His
Lys
305
Tyr
Leu
Ser
Tyr
Cys

385

Thr

Gln
Asp
val
465
Leu

Asn

Ile

Phe

Ser

230

Lys

Val

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

Val

Asp

Gln

Pro

His

275

Tyr

Arg

Ser

Asp

Glu

355

Asn

Gln

Leu

Glu

Ser

435

Thr

Val

Ser

Asn

Leu
515

Thr

Met

Ser

Lys

Asp

340

Pro

Asp

His

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

500

Asn

Arg

Glu

Thr

Pro

325

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Gly

Ile

Met

Lys

310

Gly

Leu

Asp

Phe

Tyr

330

Ser

Thr

Leu

Asn

Ser

470

val

Thr

Leu
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Ile

Pro

295

Lys

Ala

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gly

Arg

Phe

280 -

Leu

Glu

Gln

Gly

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro

Pro

Val

Cys
520

Glu

val

Leu

val

345

Ala

Ile

Asn

Cys

Gln

425

Ser

Thr

Ser

Glu

Ile

505

Azg

132

Cys

Cys

Phe

Ala

330

Phe

Met

Val

His

Glu

410

Arg

Ile

Ser

Thr

val

490

Thr

His

Ser
Ile
Asn
315
Arg
Ala
Cys
Asn
Glu
395
Ala
vVal
Ser
Glu
Pro
475
Ile

Gly

Phe

Ile

Leu

300

Ile

Gln

Gln

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

val

Lys

Gln

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Ser

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ser
525

Ser
Glu
Gln
Gly
Lys
350
Pro
Asn
Fhe
Asp
Phe
43.0
Ile
Phe
Asn
His
Ile

510

Cys

Gly

Lys

Ala

Ala

335

Pro

Ile

val

Asn

Glu

415

Met

iys

Met

Phe

Thr

495

Thr

Ser

Leu

Arg

Ala

320

Ser

Asp

Lys

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln



Cys

Cys

545

Cys

Gly

Asn

Ser

Thr

625

Ser

Pro

Thr

His

Ser

705

Ser

Phe

Ser

Leu
530

val

Leu

Gly

Asn

Cys

610

Val

Asn

val

Leu

Ile

690

I'le

val

Tyr

Ile

Val
770

Ser
Arg
Pro
Thr
Lys
595
Thr
Gly
Gly
Ile
Leu
675
Ser
Leu
Lys
Arg
Ser

755

Ser

Ala

Ser

Arg
580
Phe
Leu
Pro
His
Thr
660
Thr
Ile
Glu
Leu
Glu
740

Gly

val

Pro

Glu

Ile

565

Leu

Asp

Thr

Ala

Gly

645

Ser

Leu

Gly

Cys

Lys

725

Asp

Gly

Pro
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Pro

Glu

550

Tyx

Thr

Leu

Leu

Met

630

Thr

Ile

Thr

Gly

Tyr

710

Ile

Pro

Ser

Phe

535

Cys

Lys

Ile

Lys

Ser

615

Asn

Thr

Ser

Gly

Lys

695

Thr

Asp

I'le

Thr

Met
775

val

Leu

Val

Cys

Lys

600

Glu

Lys

Gln

Pro

Agn

680

Thr

Pro

Leu

Vval

ile

760

val

Gln

Ser

Phe

Gly

585

Thr

Ser

His

Tyr

Lys

665

Tyxr

Cys

Ala

Ala

Tyr

745

Thr

Ileg

133

Cys

Gly

Pro
570

Trp

Arg

Thr

Phe

Ser

650

Tyr

Leu

Thr

Gln

Asn

730

Glu

Gly

Asn

Gly

Thr

555

Asan

Asp

val

Met

Asn

635

Thr

Gly

Asn

Leu

Thr

715

Arg

Ile

val

val

Trp

540

Trp

Ser

Phe

Leu

Asn
620

Met

Phe

Pro

Ser

Lys

700

Ile

Glu

His

Gly

Hig
780

Cys

Thr

Ala

Gly

Leu

605

Thr

Ser

Ser

Met

Gly

685

Ser

Ser

Thr

Pro

Lys

765

Glu

His

Gln

Pro

Phe

590

Gly

Leu

Ile

Tyr

Ala

670

Asn

val

Thr

Ser

Thzr

750

Asn

Ala

Asp

Gln

Leu

575

Arg

Asn

Lys

Ile

Val

655

Gly

Ser

Ser

Glu

Ile

735

Lys

Leu

Gly

Lys

Ile

560

Glu

Arg

Glu

Cys

Ile

640

Asp

Gly

Arg

Asn

Phe

720

Phe

Ser

Asn

Arg
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Asn

785

Cys

Thr

Leu

Met

Ile

865

Ser

Pre

Gln

Gin

<210> 76
<211> 578
<212> PRT

Phe

Thr

Lys

Ile

Ile

850

Asp

Cys

Asn

Ala

Asn
930

<213> Homo sapiens

<400> 76

Met

1

Thr

Ser

Glu

Lys

Leu

Glu

Thr
50

Gly Ala

65

Thr

Thr

Ala

Tyxr

835

Ser

Pro

Glu

Asp

Ile

915

Phe

Ala

vVal

Met

Pro

Thr

val

Pro

Phe

820

val

Met

Glu

Asn

Leu

900

Ser

Thr

Pro

Gln

20

Asn

Ile

Asn

Ala

Ser

805

Phe

His

Gly

Ala

Ile

885

Leu

Ser
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Cys

790

Leu

Met

Asn

Asn

Val

870

His

Lys

Thr

Ala val

5

Arg

Ser

Val Asn

Gln Asn

Tyr

Ile
70

Gln His Arg

Gln Gln Leu

Leu Asp Gly
825

Pro Val Phe
840

Glu Asn Val
855

Lys Gly Glu

Leu His Ser

Leu Asn Ser
905

Vval Leu Gly
920

Leu Ala Pro

Asn Gly Glun
25

Met Lys Tyr
40

Val Ile Leu
55

Tyr Val Leu

134

Ser
Asn
8§10
Ile
Lys
Leu
Val
Glu
890

Glu

Lys

Gly
10

Cys

Gln

His

Asn

Asn

795

Leu

Leu

Pro

Glu

Leu

875

Ala

Leu

val

Ile

Lys

Leu

Glu

Glu
75

Ser

Gln

Ser

Phe

Ile

860

Lys

Val

Asn

Ile

Leu

Glu

Pro

His

60

Glu

Glu

Leu

Lys

Glu

845

Lys

val

Leu

Ile

Val
925

val

Ala

Asn

45

His

Asp

Ile

Pro

Tyr

830

Lys

Gly

Gly

Cys

Glu

2190

Gln

Leu

Leu

Phe

Ile

Leu

Ile

Leu

815

Phe

Pro

Asn

Asn

Thr

895

Trp

Pro

Leu

15

Ala

Thr

Phe

Gln

Cys
800
Lys
Asp
val
Asp
Lys
880
val

Lys'

Asp

Phe

Lys‘

Ala

Leu

Lys
80



val

Pro

Lys

Gln

Val

145

Ile

val

Ile

His

Gly

225

Phe

Asn

Thr

His

Lys

305

Tyr

Ala

Cys

Asp

Leu

130

Phe

Phe

Ser

Asn

Pro

210

Phe

Arg

Phe

Phe

Ser

290

Lys

Val

Glu

Gln

Asn

115

Ile

Pro

Ser

Ala

Phe

1935

Leu

Mat

Asp

Ile

His

275

Tyr

Arg

Ser

Tyr

Asp

100

Ile

Ser

His

Pro

Leu

180

Phe

His

Phe

Ser

Tyr

260

Thr

Met

Searxr

Lys

Lys

85

Cys

Asn

Cys

Asn

Gln

165

Gly

val

Ser

Leu

Tyr

245

Phe

Arg

Glu

Thr

PFro

- 325
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Thr

Ser

Met

‘Gly

His
150
Ile
Ala
Gly
Ile
Thr
230
Pro
Leu
Ile
Met
Lys
310

Gly

Gly

Ser

Ala

Ser

135

Thr

Glu

Lys

Asn

Ser

215

Asp

Ile

Thr

Ile

Pro

295

Lys

Ala

Pro

Lys

Leu

120

Val

Ala

Glu

Val

Thr

200

Val

Gln

Lys

Val

Arg

280

Leu

Glu

Gln

val

Ala

105

val

Asn

Asp

Pro

Leu

185

Ile

Arg

Ser

Tyr

Gln

265

Phe

Glu

VvVal

Leu

135

Leu

90

Asn

Val

Arg

Ile

Ser

170

Ser

Asn

Arg

Tyr

val

250

Arg

Cys

Cys

Phe

Ala
330

Glu

Leu

Asp

Gly

Gln

155

Gln

Ser

Ser

Leu

Ile

235

His

Glu

Sar

Ile

Asn

315

Arg

His

Ser

Thr

Thr

140

Ser

Cys

val

Ser

Lys

229

Asp

Ala

Thr

Ile

Leu

300

Ile

Gln

Pro

Gly

Tyx

125

Cys

Glu

Pro

Lys

Tyr

205

Glu

val

Phe

Leu

Asn

285

Thr

Leu

Ile

Asp

Gly

110

Tyr

Gln

val

Asp

Asp

190

Phe

Thr

Leu
Glu
Asp
27¢
Ser
Glu

Gln

Gly

Cys

95

Val

Asp

Arg

His

Cys

175

Arg

Pro

Lys

Pro

Ser

255

Ala

Gly

Lys

Ala

Ala
335

Phe
Trp
Asp
His
Cys
160
val
Phe
Asp
Asp
Glu
240
Asn
Gln
Len
Arg
Ala
320

Ser



Leu

Ser

Tyr

Cys

385

Thr

Gln

Val
465

Leu

Asn

Ile

Cys

Cys

545

Cys

His

<210> 77

<211>10
<212> PRT

Asn

Ala

val

370

Leu

Leu

Thr

Phe

Leu

450

val

Asp

Gln

Pro

Leu

530

val

Leu

His

<213> Homo sapiens

Asp
Glu
355

Agn

Gln

Glu

Ser

435

Thr

val

Sér

Asn

Leu

515

Ser

Arg

Agp

Asp

340

Pro

Asp

Hig

Arg

Phe

420

Glu

Ile

Ser

His

Gly

500

Asn

Ala

Ser

Tyr

Ile

Met

Phe

Phe

Asn

405

Thr

Val

Ala

Arg

Pro

485

Tyr

Gly

Pro

Glu

Lys
565
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Leu
Asp
Phe
Tyr
390
Ser
Thr
Leu
Asn
Ser
470

Val

Thr

Leu

Pro

Glu
550

Agp

Phe

Arg

Asn

375

Gly

Ser

Ala

Leu

Leu

455

Gly

Ser

Leu

Gly

Phe

535

Cys

Agp

Gly

Ser

360

Lys

Pro

Gly

Leu

Thr

440

Gly

Pro’

Pro

val

Cys

520

val

Asp

Vval
345
Ala
Ile
Asn
Cys
Gln
425
Ser
Thr
Ser
Glu
Ile
508
Arg
Gln

Ser

Asp

136

Phe

Met

val

His

Glu

410

Arg

I'le

Ser

Thr

Val

490

Thr

Cys

Gly

Lys
570

Ala

Cys

Asn

Glu

395

Ala

val

Ser

Glu

Pro

475

Ile

Gly

Phe

Gly

Thr

555

His

Gln Ser Lys

Ala

Lys

380

His

Arg

Asp

Thr

Gly

460

His

val

Lys

Gln

Trp
540

Trp

val

Phe

365

Asn

Cys

Arg

Leu

Phe

445

Arg

val

Glu

Lys

Ser

525

Cys

Thr

His

350

Pro

Asn

FPhe

Asp

Phe

430

Ile

Phe

Asn

His

Ile

510

Cys

His

Gln

His

Pro

Ile

val

Asn

Glu

415

Met

Lys

Met

Phe

Thr

495

Thr

Ser

Asp

Gln

His
575

Asp

Lys

Arg

400

Tyr

Gly

Gly

Gln

Leu

480

Leu

Lys

Gln

Lys

Ile

560

His
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<400> 77
Val Val Asp Thr Tyr Tyr Asp Asp Gln lLeu
1 5 10
<210>78
<211> 25
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 78
Ile Ser Cys Gly Ser Val Asn Arg Gly Thr Cys Gln Arg His Val Phe
1 5 10 15
Pro His Asn His Thr Ala Asp Ile Gln
20 25
<210>79
<211>18
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 79
Ala Leu Gly Ala Lys Val Leu Ser Ser Val Lys Asp Arg Phe Ile aAsn
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 80

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 80

Val Arg Arg Leu Lys Glu Thr Lys Asp Gly Phe Met
1 5 10

137
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<210> 81
<211>6
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 81

<210> 82
<211> 13
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 82

<210> 83
<211>4
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 83
Phe lle Asn Phe
1

<210> 84
<211>8
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 84

His Val Phe Pro His Asn His Thr Ala Asp Ile Gln Ser

1

1

ES 2 549760 T3

As
1.

p Thr Tyr Tyr Asp Asp
. 5

5

138

10

Lys Glu Thr Lys Asp Gly Phe Met
5
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<210> 85
<211> 24
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 85
Tyr Lys Thr Gly Pro Val Leu Glu His.Pro Asp Cys Phe Pro Cys Gln
1 5 10 15 '
Asp Cys Ser Ser Lys. Ala Asn Leu

20

<210> 86

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 86
Cys Phe Pro Cys Gln Asp Cys Ser Ser Lys Ala
1 5 10
<210> 87
<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>

139
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<221> misc_feature
<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 87
Gly Thr Ser Xaa Leu Xaa Ser
1 5

<210> 88

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature
<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400~ 88
Ser Val Ser Ser Ser Val Xaa Ser Ile Tyr Leu His
1 5 10

<210> 89

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature

<222> (1)..(2)
140
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<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 89
Xaa Xaa Tyr Xaa Gly Tyr Pro Leu Thr
1 5

<210> 90

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature
<222>(12)..(12)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (14)..(14)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 90
Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr Tyr Tyr Xaa Glu Xaa Phe Lys
1 5 10 15
Gly

<210> 91

141
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35

<211>7
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 91

<210> 92
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature

<222> (7)..(8)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 92

Gly Tyr Gly Ala Phe Xaa Tyr

1
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Arg Val Asn Pro Xaa Arg Xaa Xaa Thr Thr Tyr Asn Gln Lys Phe Glu

1 5

Gly

<210>93
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 93
Xaa Asn Xaa Leu Asp Tyr
1 5

<210> 94

<211>108

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221> misc_feature

143
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15
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<222> (54)..(54)

ES 2 549760 T3

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature

<222> (56)..(56)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 94

Glu Ile Val lLeu Thr
b 5
Glu Arg Ala Thr Lleu

20

Asn Leu His Trp Tyr

Ile Tyr
50

Gly Ser

Pro Glu

Tyr Ser

<210> 95
<211> 108
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Gln

Ser

Gln

35

Gly

Gly

Asp

Phe

<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature

<222> (30)..(30)

Ser

Cys

Gln

Thr

Ser

Phe

Gly
100

Pro

Ser

Lys

Ser

Gly

Ala

85

Gln

Gly
val
25

Pro
Xaa
Thr
70

val

Gly

Thr
10

Ser

Gly

Len

Asp

Tyr

Thr

Leu

Ser

Gln

40

Xaa

FPhe

Tyr

Lys

Ser

Ser

Ala

Ser

Thr

Cys

Leu
105

144

Leu

Ile

Pro

Gly

Leu

Gln

90

Glu

Ser

Ser
30

Pro

15

Ser

Gly

Thr

Arg Leu Leu

Ile

Thr

15

Gln

Ile

Pro
60

Ile

Trp

Lys

45

Asp Arg Phe Ser

Ser Arg Leu Glu
80

Ser Ser Tyr Pro
95
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<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (90)..(91)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (93)..(93)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 95

Asp Ile Gln Met Thr Gin Ser Pro Ser
1 5 '

Asp Arg Val Thr Ile Thr Cys Ser Val
20 ) . 25

Tyr Leu His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro
35 40

‘Ile Tyr Ser Thr Ser Asn Leu Ala Ser
50 55

Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr
65 70

Ser

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Leu Ser Ala

Ser Ser val

Lys Ala Pro
45

Val Pro Ser
60 ‘

Thr Ile Ser
75

Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Xaa Xaa Tyr Xaa Gly Tyr Pro
‘ 20 .

85

Leu Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys
100 105

<210> 96
<211> 115
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>
145

98

Ser

Xaa

Lys

Arg

Ser

val Gly

15

Ser Ile

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln
80
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<221> misc_feature
<222> (61)..(61)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (63)..(63)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (104)..(104)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 96

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly

20 25

Tyr Ile His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly

35 40

Gly Trp Ile Tyr Pro Val Thr Gly Asp Thr

50 55

Lys Gly Arg Val Thr Ile Thr Ala Asp Lys

€5 70

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg Ser Glu Asp

Ala Arg Gly Tyr Gly Ala Phe Xaa Tyr Trp

io00 105

Thr val Ser
: 115

<210> 97
<211> 114
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

146

val
Tyxr
Gln
Tyr
Ser
75

Thr

Gly

Lys

‘Thr

Gly

Tyx

60 .

Thr

Ala

Gln

Lys

Phe

Leu

45

Xaa

Ser

val

Gly

Pro

Thr

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Ser

Trp

Xaa

Ala

Tyxr

95

Leu

Ser

Arg

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Vval
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<223> Construccion sintética

<220>
<221> misc_feature
<222> (54)..(54)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (56)..(57)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (99)..(99)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<220>
<221> misc_feature
<222> (101)..(101)

<223> Xaa puede ser cualquier aminoacido de origen natural

<400> 97

Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu

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

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly
' 35 40

Gly Arg Val Asn Pro Xaa Arg Xaa Xaa Thr
50 55

Glu Gly Arg Val Thr Met Thr Thr Asp Thr
65 70

Met Glu Leu Arg Ser Leu Arg Ser Asp Asp
85 g0

Ala Arg Xaa Asn Xaa Leu AsSp Tyr Trp Gly
100 105

Val Ser

147

val

Tyr

Gln

Thx

Ser

75

Thr

Gln

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Thr

Pro

Thz

30

Glu

Gln

Thr

Tyx

Thx
110

Gly
15

Asp
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Val

Ala

Tyr

Met

Phe

TYyr

80

Cys

Thx
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal de c-Met, o fragmento de unién a antigeno del mismo, que comprende tres regiones
determinantes de la complementariedad de la cadena ligera (LCDR) y tres regiones determinantes de la
complementariedad de la cadena pesada (HCDR), en el que LCDR1 comprende la secuencia de aminoacidos
SVSSSVSSIYLH (SEC ID N° 53) , LCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos STSNLAS (SEC ID N° 54),
LCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos QVYSGYPLT (SEC ID N° 56), HCDR1 comprende la secuencia de
aminoacidos GYTFTDYYMH (SEC ID N° 65), HCDR2 comprende la secuencia de aminoacidos
RVNPNRRGTTYNQKFEG (SEC ID N° 68), y HCDR3 comprende la secuencia de aminoacidos ANWLDY (SEC ID N°
69).

2. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1 que se
une a un epitopo dentro de la cadena a de c-Met humano e induce la internalizacién de c-Met humano de la
superficie celular.

3. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2 que induce internalizacion independiente del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) del c-Met
de la superficie celular.

4. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en el que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une
dentro de una secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a) 121VVDTYYDDQL 13 (SEC ID N° 77),

b) 131ISCGSVNRGTCQRHVFPHNHTADIQSs6 (SEC ID N° 78),
¢) 179ALGAKVLSSVKDRFINF g5 (SEC ID N° 79), y

d) 216VRRLKETKDGFM.7(SEC ID N° 80).

5. El anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el anticuerpo, o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une dentro de una
secuencia de aminoacidos seleccionada de:

a. 123DTYYDDy2s (SEC ID N° 81),

b. 144HVFPHNHTADIQS 56 (SEC ID N° 82),
C. 162FINF1gs (SEC ID N° 83), and

d. 220KETKDGFM2,7 (SEC ID N° 84).

6. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en el que el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, se une una
secuencia de aminoacidos dentro del epitopo conformacional caracterizado por 123DTYYDD12s (SEC ID N° 81),
144HVFPHNHTAD|QS155 (SEC ID N° 82), 192F|NF195 (SEC ID N° 83), and 220KETKDGFM227 (SEC ID N° 84) inclusive.

7. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende una region variable de la cadena ligera (LCVR) y una region variable
de la cadena pesada (HCVR), en el que la LCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 5y la
HCVR comprende la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 17.

8. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 que comprenda una cadena ligera que tiene una region constante kappa y una cadena pesada
que tiene una regidn constante de cadena pesada de 1gG4.

9. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende una cadena ligera codificada por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID
N° 35, y una cadena pesada codificada por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 47.

10. Un anticuerpo monoclonal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que comprende dos
cadenas ligeras codificadas por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 35 y dos cadenas pesadas codificadas
por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 47.

11. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unioén a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en el que la secuencia de aminoacidos de dicha cadena ligera es idéntica a la secuencia de
aminoacidos codificada por la secuencia de polinucledtidos de SEC ID N° 35; y la secuencia de aminoacidos de
dicha cadena pesada es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de
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SEC ID N° 47.

12. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unioén a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 y 10, que comprende dos cadenas ligeras, en el que la secuencia de aminoacidos de la
cadena ligera es idéntica a la secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID
N° 35; y dos cadenas pesadas, en el que la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada es idéntica a la
secuencia de aminoacidos codificada por la secuencia de polinucleétidos de SEC ID N° 47.

13. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unioén a antigeno del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, que comprende una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y
una cadena pesada que tiene una region constante de LA cadena pesada de IgG4.

14. Un anticuerpo monoclonal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 13 que comprende dos
cadenas ligeras que tienen la secuencia de aminoacidos de SEC ID N° 29 y dos cadenas pesadas que tienen una
region constante de cadena pesada de 1gG4.

15. Una composicion farmacéutica, que comprende el anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del
mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

16. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 para su uso en terapia.

17. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 para su uso en el tratamiento de cancer en un ser humano.

18. Un anticuerpo monoclonal, o fragmento de unién a antigeno del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 17, en
el que dicho cancer es cancer gastrico, de riiidn, de colon, colorrectal, de cabeza y cuello, de préstata, melanoma o
de pulmon.
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