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DESCRIPCION
Anticuerpos anti-péptido beta-amiloide N3pGlu y usos de los mismos

La presente invencion se refiere a anticuerpos que se unen selectivamente al péptido beta-amiloide N3pGlu y a su
uso en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el péptido beta-amiloide (AB, también denominado Abeta).

El péptido AB en forma circulante se compone de 38 a 43 aminoacidos (en su mayoria 38, 40 o0 42 aminoacidos) que
proceden de la escision de una proteina precursora, la proteina precursora amiloidea (APP). La conversion de AR de
las formas solubles a las insolubles que tienen un alto contenido de lamina B, y la deposicidon de estas formas
insolubles como placas neuriticas y cerebrovasculares en el cerebro se ha asociado con una serie de afecciones y
enfermedades, entre las que se incluyen la enfermedad de Alzheimer (AD), el sindrome de Down y la angiopatia
amiloide cerebral (CAA).

Los depositos que se encuentran en las placas se componen principalmente de una mezcla heterogénea de
péptidos AB. El AB N3pGlu, también denominado N3pE o ABps.42, €s una forma truncada del péptido AB que solo se
encuentra en las placas. El AR N3pGlu carece de los dos primeros residuos de aminoacidos en el extremo N-
terminal de AB y tiene un piroglutamato derivado del acido glutamico en la posicion del tercer aminoacido. Aunque el
péptido AR N3pGlu es un componente menor del AR depositado en el cerebro, los estudios han demostrado que el
péptido AR N3pGlu tiene propiedades de agregacion agresiva y se acumula temprano en la cascada de deposicion.

Aunque ya se han descrito anticuerpos policlonales y monoclonales que se dirigen al péptido AR N3pGlu
(documentos US 7.122.374, WO2010/009987 y Wirths et al. (2009) Journal of Neural Transmission 117(1): 85-96),
todavia existe la necesidad de una alta afinidad de los anticuerpos monoclonales anti-N3pGlu AR para unirse a la
diana in vivo (es decir, la unién a la placa) y reducir posteriormente los niveles de placa. Ademas, dado que los
anticuerpos anti-AB amino-terminales y carboxilo-terminal conducen a un aumento de las microhemorragias
relacionadas con la angiopatia amiloide cerebral (CAA), existe la necesidad de anticuerpos anti-N3pGlu AB que no
den lugar a un aumento de las microhemorragias incluso aunque el tratamiento cronico genere una reduccion
significativa de la placa depositada.

Los anticuerpos dentro del alcance de la presente invencidn son antagonistas del péptido AR N3pGlu
terapéuticamente utiles que poseen una serie de propiedades deseables y que se definen en las reivindicaciones.

Los presentes anticuerpos se unen al péptido AR N3pGlu humano con alta afinidad y presentan una reduccion de la
placa dependiente de la dosis in vivo sin aumentar las microhemorragias relacionadas con la angiopatia amiloide
cerebral (CAA).

La presente invencién proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AB humano disefiado por ingenieria genética o
fragmento de union al antigeno del mismo que tiene una Kd a 25 °C de menos de 1 x 10° M para el péptido AR
N3pGlu humano. En una realizaciéon preferida, la presente invenciéon proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR
humano disefiado por ingenieria genética o fragmento de union al antigeno del mismo que tiene una Kd a 25 °C de
menos de 9 x 10'° M por el péptido AR N3pGlu humano. En otra realizaciéon preferida, la presente invencion
proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR humano disefiado por |ngen|er|a genética o fragmento de union al
antigeno del mismo que tiene una Kd a 25 °C de menos de 7 x 10" M por el péptido AR N3pGlu humano. En otra
realizacion preferida, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR humano dlsenado por
|ngen|er|a genética o fragmento de unién al antigeno del mismo que tiene una Kd a 25 °C de entre 9 x 10" M y1x
107"Mm por el péptido AR N3pGlu humano. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un
anticuerpo antl -N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del mismo que tiene una Kd a 25 °C de entre 9 x 1070
My 1x 10"Mm por el péptido AR N3pGlu humano.

La presente invencion proporciona ademas un anticuerpo anti-N3pGlu AR humano dlsenado por ingenieria genética
° fragmento de union al antl%eno del mismo que tlene una Kd a 25 °C de menos de 1 x 10° M o de menos de 9 x 10°
%M o de menos de 7 x 10" M, o de entre 9 x 10" M y1Xx 10" M por el péptido AB N3pGlu humano y reduce la
placa in vivo. En una realizacién preferida adicional, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR
humano dlsenado por ingenieria genética o fragmento de union al antlgeno del mismo que tlene una Kd a 25 °C de
menos de 1 x 10° M o de menos de 9 x 107" M o de menos de 7 x 10" M, o de entre 9 x 10" My 1 x 107 M por el
péptido AR N3pGlu humano y reduce la placa in vivo sin aumentar las microhemorragias relacionadas con la CAA.

La presente divulgacion también proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AB humano disefiado por ingenieria
genética o fragmento de union al antigeno del mismo que comprende una LCVR y una HCVR en la que LCDR1 es
KSX1X2SLLYSRX3KTYLN (SEC ID N° 51), LCDR2 es AVSKLX4S (SEC ID N° 52), LCDR3 es VQGTHYPFT (SEC ID
N° 5) y HCDR1 es GYXsFTXsYYIN (SEC ID N° 53), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG (SEC ID N° 8) y HCDR3
es EGX;TVY (SECID N°54), enlasque X1esSoT; X,esQoR, XzesGoS, XsesDoG,XsesDoT,XsesRo
D,yX7esl|, T,Eo V.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR humano

disefiado por ingenieria genética o fragmento de unién al antigeno del mismo que comprende una regioén variable de
cadena ligera (LCVR) y una region variable de cadena pesada (HCVR), en el que dicha LCVR comprende los
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polipéptidos LCDR1, LCDR2, LCDR3, y HCVR comprende los polipéptidos HCDR1, HCDR2, HCDR3 que se
seleccionan entre:

a) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYDFTRYYIN (SEC ID N° 6), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGITVY (SEC ID N° 9);

b) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTRYYIN (SEC ID N° 7), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGTTVY (SEC ID N° 10);

c) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTDYYIN (SEC ID N° 40), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGETVY (SEC ID N° 41);

d) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLGS (SEC ID N° 35), LCDR3 es
VQGTHYPFT 5 (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTRYYIN (SEC ID N° 7), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGTTVY (SEC ID N° 10); y

e) LCDR1 es KSTRSLLYSRSKTYLN (SEC ID N° 45), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTDYYIN (SEC ID N° 40), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8), y HCDR3 es EGVTVY (SEC ID N° 46).

De acuerdo con una realizaciéon preferida de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo monoclonal anti-
N3pGlu AB o fragmento de union al antigeno del mismo que comprende una region variable de cadena ligera
(LCVR) y una regién variable de cadena pesada (HCVR), en el que dichas LCVR y HCVR son polipéptidos
seleccionados entre:

a) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 12;
b) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 13;
¢) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 42; y
d) LCVR de SEC ID N° 47 y HCVR de SEC ID N° 48.

Preferentemente, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo
con la presente invencién comprende una cadena ligera (LC) y una cadena pesada (HC), en el que los polipéptidos
LC y HC se seleccionan entre:

a) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 15;
b) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 16;
c)LC de SEC ID N° 14y HC de SEC ID N° 44; y
d) LC de SEC ID N° 49 y HC de SEC ID N° 50.

Mas preferentemente, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu A o fragmento de unién al antigeno del mismo de
acuerdo con la presente invencién comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas en el que cada cadena
ligera y cada cadena pesada son polipéptidos seleccionados entre:

a) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 15;
b) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 16;
c)LC de SEC ID N° 14y HC de SEC ID N° 44; y
d) LC de SEC ID N° 49 y HC de SEC ID N° 50.

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

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la presente invencion y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para su uso en terapia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la presente invencion y un
vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable para su uso en el tratamiento de una afeccion
seleccionada entre la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica, la enfermedad de
Alzheimer prodrémica, el sindrome de Down, o la CAA clinica o preclinica.

De acuerdo con un quinto aspecto de la presente invencién, se proporciona un anticuerpo o fragmento de unién al
antigeno del mismo de acuerdo con la presente invencion para su uso en terapia.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un anticuerpo o fragmento de union al
antigeno del mismo de acuerdo con la presente invencion para su uso en el tratamiento de una afeccion
seleccionada entre la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica, la enfermedad de
Alzheimer prodrémica, el sindrome de Down, o la CAA clinica o preclinica.
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Se proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AB humano disefiado por ingenieria genética o fragmento de union al
antigeno del mismo que comprende una LCVR y una HCVR en el que LCDR1 es SEC ID N° 45, LCDR2 es SEC ID
N° 4, LCDR3 es SEC ID N° 5, HCDR1 es SEC ID N° 40, HCDR2 es SEC ID N° 8 y HCDR3 es SEC ID N° 46.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo anti-N3pGlu AR humano disefiado por ingenieria
genética o fragmento de union al antigeno del mismo que comprende una regién variable de cadena ligera (LCVR) y
una region variable de cadena pesada (HCVR), en el que dichas LCVR y HCVR son polipéptidos seleccionados del
grupo que consiste en:

a. LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 12;
b. LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 13;
c. LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 42;
d. LCVR de SEC ID N° 36 y HCVR de SEC ID N° 13; y
e. LCVR de SEC ID N° 47 y HCVR de SEC ID N° 48.

En una realizacion, la presente invenciéon proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de
union al antigeno del mismo que comprende una LCVR de SEC ID N° 11 y una HCVR de SEC ID N° 12. En una
realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de union al
antigeno del mismo que comprende una LCVR de SEC ID N° 11 y una HCVR de SEC ID N° 13. En una realizacion,
la presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu A o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LCVR de SEC ID N° 11 y una HCVR de SEC ID N° 42. En una realizacion preferida, la
presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LCVR de SEC ID N° 36 y una HCVR de SEC ID N° 13. En una realizacion preferida, la
presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LCVR de SEC ID N° 47 y una HCVR de SEC ID N° 48.

La presente invencién también proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR que comprende una cadena
ligera (LC) y una cadena pesada (HC), en el que los polipéptidos LC y HC se seleccionan del grupo que consiste en:

a) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 15
b) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 16
¢) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 44;
d) LC de SEC ID N° 38 y HC de SEC ID N° 16; y
e) LC de SEC ID N° 49 y HC de SEC ID N° 50.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de
union al antigeno del mismo que comprende una LC de SEC ID N° 14 y una HC de SEC ID N° 15. En una
realizacion, la presente invenciéon proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de union al
antigeno del mismo que comprende una LC de SEC ID N° 14 y una HC de SEC ID N° 16. En una realizacion, la
presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LC de SEC ID N° 14 y una HC de SEC ID N° 44. En una realizacion preferida, la
presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LC de SEC ID N° 38 y una HC de SEC ID N° 16. En una realizacion preferida, la
presente invencion proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo que comprende una LC de SEC ID N° 49 y una HC de SEC ID N° 50.

En una realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB comprende dos cadenas ligeras y dos
cadenas pesadas, en el que LC es el polipéptido de SEC ID N° 14 y cada HC es el polipéptido de SEC ID N° 15. En
una realizacién preferida, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas, en el que LC es el polipéptido de SEC ID N° 14 y cada HC es el polipéptido de SEC ID N° 16. En una
realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas, en el que LC es el polipéptido de SEC ID N° 14 y cada HC es el polipéptido de SEC ID N° 44. En una
realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas, en el que LC es el polipéptido de SEC ID N° 38 y cada HC es el polipéptido de SEC ID N° 16. En una
realizacion preferida, el anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas
pesadas, en el que LC es el polipéptido de SEC ID N° 49 y cada HC es el polipéptido de SEC ID N° 50.

La presente invencién también proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un anticuerpo monoclonal
anti-N3pGlu AR de la presente invencion o fragmento de unién al antigeno del mismo. En una realizacion preferida,
la composicién farmacéutica comprende un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB de la presente invenciéon o
fragmento de unién al antigeno del mismo y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. En
otra realizacion preferida, la composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas ingredientes terapéuticos.

En un aspecto adicional, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccion
asociada con la actividad del péptido AB, que comprende administrar a un paciente humano en necesidad de ello un
anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de unién al antigeno de la presente invencion.

En un aspecto adicional, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de una afeccion
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seleccionada de un grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica, enfermedad de Alzheimer
prodréomica, sindrome de Down y CAA clinica o preclinica, que comprende administrar a un ser humano en
necesidad de ello un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB de la presente invenciéon o fragmento de unién al
antigeno del mismo. En una realizacién preferida, la presente invencion proporciona un procedimiento de tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento
de unién al antigeno del mismo de la presente invencién para su uso en terapia. En una realizacion preferida, la
presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o fragmento de unién al antigeno del
mismo de la presente invencion para su uso en el tratamiento de una afeccién seleccionada entre enfermedad de
Alzheimer clinica o preclinica, enfermedad de Alzheimer prodrémica, sindrome de Down, o CAA clinica o preclinica.
En una realizacién mas preferida, la presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o
fragmento de unioén al antigeno del mismo de la presente invencion para su uso en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu
AB o fragmento de unién al antigeno del mismo de la presente invencion para su uso en la prevencion de una
afeccion seleccionada entre enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica, enfermedad de Alzheimer prodrémica y
CAA clinica o preclinica. En una realizacién mas preferida, la presente invencién proporciona un anticuerpo
monoclonal anti-N3pGlu A o fragmento de union al antigeno del mismo de la invencion para su uso en la
prevencién de la enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un uso de un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AB o
fragmento de unién al antigeno del mismo de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de una afeccion seleccionada de un grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica,
enfermedad de Alzheimer prodréomica, sindrome de Down y CAA clinica o preclinica. En una realizacion preferida, la
presente invencidon proporciona un uso de un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de union al
antigeno del mismo de la invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer.

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

Las CDR estan intercaladas con regiones que estan conservadas, denominadas regiones marco (FR). Cada region
variable de la cadena ligera (LCVR) y region variable de la cadena pesada (HCVR) se compone de 3 CDR y 4 FR,
dispuestas desde el extremo amino-terminal al extremo carboxi-terminal en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2,
CDR2, FR3, CDRS3, 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 numeracion y la colocacién de los residuos de aminoacidos
de las CDR dentro de las regiones LCVR y HCVR coinciden con la conocida convencion de numeracion de Kabat.

Las cadenas ligeras se clasifican como k 0 A, y se caracterizan por una region constante particular, como se conoce
en la técnica. Las cadenas pesadas se clasifican como v, y, a, d o €, y definen el is6topo del anticuerpo como IgG,
IgM, IgA, IgD o IgE, respectivamente. Los anticuerpos IgG se pueden dividir ademas en subclases, por ejemplo,
IgG1, IgG2, IgG3 o IgG4. Cada tipo de cadena pesada se caracteriza por una region constante en particular con una
secuencia bien conocida en la técnica.

Como se usa en el presente documento, la expresién "anticuerpo monoclonal" (Mab) se refiere a un anticuerpo que
se deriva o se aisla de una sola copia o clon incluyendo, por ejemplo, cualquier clon eucariota, procariota o de fago,
y no el procedimiento mediante el que se produce. Los Mab de la presente invencion existen preferentemente en
una poblacién homogénea o sustancialmente homogénea. Los Mab completos contienen 2 cadenas pesadas y 2
cadenas ligeras. La expresion "fragmentos de unién al antigeno” incluye, por ejemplo, fragmentos Fab, fragmentos
Fab', fragmentos F(ab'), y fragmentos Fv de cadena sencilla. Los anticuerpos monoclonales de la presente invencion
y los fragmentos de unién al antigeno de los mismos se pueden producir, por ejemplo, mediante tecnologias
recombinantes, tecnologias de visualizacion en fagos, tecnologias sintéticas, por ejemplo, injerto de CDR, o
combinaciones de dichas tecnologias, u otras tecnologias conocidas en la técnica. Por ejemplo, se pueden
inmunizar ratones con anticuerpo anti-N3pGlu AB humano o fragmentos del mismo, se pueden recuperar los
anticuerpos resultantes y purificarse, y se puede determinar si poseen propiedades de uniéon y funcionales similares
o0 iguales a las de los compuestos de anticuerpos desvelados en el presente documento mediante los
procedimientos desvelados esencialmente segun lo descrito en los ejemplos que figuran mas adelante. Los
fragmentos de unién al antigeno también se pueden preparar mediante procedimientos convencionales. Los
procedimientos para producir y purificar anticuerpos y fragmentos de unién al antigeno son bien conocidos en la
técnica, y se pueden encontrar, por ejemplo, en Harlow y Lane (1988) “Antibodies, A Laboratory Manual®, Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, Nueva York, capitulos 5-8 y 15, ISBN 0-87969-314-2.

La expresion "anticuerpos humanos obtenidos por ingenieria genética" se refiere a anticuerpos monoclonales que
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tienen propiedades de union y funcionales de acuerdo con la invencion y que tienen regiones marco que son
sustancialmente humanas o completamente humanas rodeando a las CDR derivadas de un anticuerpo no humano.
Los “fragmentos de unién al antigeno” de dichos anticuerpos humanos obtenidos por ingenieria genética incluyen,
por ejemplo, fragmentos Fab, fragmentos Fab', fragmentos F(ab'); y fragmentos Fv de cadena sencilla. "Region
marco" o "secuencia marco" se refiere a una cualquiera de las regiones marco 1 a 4. Los anticuerpos humanos
obtenidos por ingenieria genética y fragmentos de union al antigeno de los mismos abarcados por la presente
invencion incluyen moléculas en las que una cualquiera o mas de las regiones marco 1 a 4 es sustancial o
completamente humana, es decir, en la que cualquiera de las posibles combinaciones de las regiones marco
individuales sustancial o completamente humanas 1 a 4, esta presente. Por ejemplo, esto incluye moléculas en las
que la regién marco 1y la regiéon marco 2, la regiéon marco 1 y la region marco 3, la region marco 1, 2y 3, etc. son
sustancial o completamente 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. Preferentemente, 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 se pueden obtener de ImMunoGeneTics
(IMGT) a través de 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 del grupo que consiste en: All, A17, A18, A19, A20, A27, A30, LI, L1I, 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 del
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 humanos obtenidos por ingenieria genética, ademas de los desvelados en el presente documento,
que presentan propiedades funcionales similares de acuerdo con la presente invenciéon se pueden generar usando
varios procedimientos diferentes. Los compuestos de anticuerpos especificos desvelados en el presente documento
se pueden usar como moldes o compuestos de anticuerpos parentales para preparar mas compuestos de
anticuerpos. En una metodologia, se injertan las CDR del compuesto del anticuerpo parental 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 del compuesto de anticuerpo parental. Este injerto puede generar una
reduccion en la afinidad de unién en comparacién con la del anticuerpo parental. Si este es el caso, el marco puede
retromutarse al marco parental en ciertas posiciones basandose en criterios especificos desvelados por Queen et al.
(1991) Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 88:2869. Otras referencias adicionales que describen procedimientos utiles en
la humanizacion de anticuerpos de ratén incluyen las patentes de EE.UU. n.° 4.816.397; 5.225.539 y 5.693.761; los
programas informaticos 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 que se han de tener en cuenta para la retromutacion se puede llevar a cabo de la
siguiente manera.

Cuando un aminoacido pertenece a la siguiente categoria, se reemplaza el aminoacido marco de la secuencia de
la linea germinal humana que se esta usando (el "marco aceptor") por un aminoacido marco de un marco del
compuesto de anticuerpo parental (el "marco donante"):

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

(b) la posicion del aminoacido es inmediatamente adyacente a una de las CDR; o

(c) cualquier atomo de la cadena lateral de un aminoacido marco esta a aproximadamente 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 de la region marco humana del marco aceptor y un aminoacido
correspondiente en el marco donante es poco habitual, en general, para los marcos humanos en esa posicion, dicho
aminoacido se puede reemplazar por un aminoacido tipico para los marcos humanos en esa posicion. Este criterio
de retromutacién permite recuperar la actividad del compuesto de anticuerpo parental.

Otra metodologia de generacién de anticuerpos humanos obtenidos por ingenieria genética que presentan
propiedades funcionales similares a las de los compuestos de anticuerpos desvelados en el presente documento
implica la mutacioén aleatoria de aminoacidos dentro de las CDR injertadas sin cambiar el marco, y la exploracion de
las moléculas resultantes para determinar la afinidad de unién y otras propiedades funcionales que sean tan buenas
o0 mejores que las de los compuestos de anticuerpo parental. También se pueden introducir mutaciones individuales
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en cada posicion 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 mejores
propiedades se pueden combinar para evaluar sus efectos en combinacion entre si.

Ademas, es posible una combinacion de ambas metodologias anteriores. Tras el injerto de CDR, se pueden
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 invencion, el experto en la materia puede usar las técnicas comunes, por
ejemplo, mutagénesis dirigida, para sustituir los aminoacidos dentro de las CDR y las secuencias marco desveladas
en el presente documento, y generar, de ese modo, secuencias de aminoacidos de la region variable adicionales
derivadas de la secuencias presentes. Es posible introducir todos los aminoacidos de origen natural alternativos en
un sitio de sustitucidon especifica. Los procedimientos desvelados en el presente documento se pueden usar
entonces para explorar estas secuencias de aminoacidos de la region variable adicionales para identificar
secuencias que tengan las funciones in vivo indicadas. De esta manera, se pueden identificar otras secuencias
adecuadas para la preparacion de anticuerpos humanos obtenidos por ingenieria genética y las partes de union al
antigeno de los mismos de acuerdo con la presente invencion. Preferentemente, la sustitucion de aminoacidos
dentro de los marcos esta restringida a una, dos o tres posiciones dentro de una cualquiera o0 mas de las 4 regiones
marco de la cadena ligera y/o la cadena pesada desveladas en el presente documento. Preferentemente, la
sustitucién de aminoacidos dentro de las CDR esta restringida a una, dos o tres posiciones dentro de una cualquiera
o mas de las 3 CDR de la cadena ligera y/o la cadena pesada. También son posibles las combinaciones de los
diversos cambios dentro de estas regiones marco y CDR descritas anteriormente.

El término "tratamiento" (o "tratar") se refiere a procedimientos que implican una ralentizacién, interrupcion,
detencion, control, parada, reduccion o inversion de la progresion o de la gravedad de un sintoma, un trastorno, una
afeccion o una enfermedad existente, pero no implica necesariamente una eliminacioén total de todos los sintomas,
afecciones o trastornos relacionados con la enfermedad asociados con el anticuerpo anti-N3pGlu ARB.

Los anticuerpos de la presente invencidon se pueden usar como medicamentos en la medicina humana,
administrados por una variedad de vias. Mas preferentemente, dichas composiciones son para la administracion
parenteral. Dichas composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica (Véase, por ejemplo, “Remington: The Science y Practice de Pharmacy”, 192 ed. (1995), A. Gennaro et al.,
Mack Publishing Co.) y comprenden un anticuerpo como el desvelado en el presente documento o un fragmento de
union al antigeno del mismo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Los resultados de los siguientes ensayos demuestran que los anticuerpos monoclonales y los fragmentos de union
al antigeno de los mismos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de una afeccion asociada con la
actividad del péptido AR tal como la enfermedad de Alzheimer, el sindrome de Down y la CAA.

Ejemplo 1: Produccion de anticuerpos

Generacion inicial de anticuerpos: se inmunizan ratones transgénicos FVB con el péptido B-amiloide 3-42 (N3pGlu)
humano truncado en el extremo N-terminal y modificado con piroglutamato tratado previamente a 37 °C durante una
noche para formar agregados. Se recogen las células de bazo de los ratones, y se reducen los linfocitos B reactivos
con AB1-40 mediante MACS. Las células restantes se clasifican segun la unién al péptido AB N3pGlu agregado. Se
aisla el ARN de los linfocitos B seleccionados y se convierte en ADNc usando oligo dT. Se obtienen las regiones
variables de cadena pesada y ligera de los anticuerpos mediante PCR usando cebadores de la secuencia sefal de
los anticuerpos, y se clonan en el vector de fago mediante mutagénesis de Kunkel para crear la biblioteca de Fab.
Se explora la biblioteca de Fab para detectar la union al péptido N3pGlu agregado mediante ELISA de un solo punto
(SPE) y se explora por contraste contra AB1-40. Los clones positivos se caracterizan mediante la secuenciacion del
ADN, la expresion de Fab y la unién al péptido AR N3pGlu, asi como la falta de unién al péptido AB1-40 o AB1-42
soluble.

Se construyen bibliotecas de aminoacidos mutantes individuales y se exploran mediante SPE para detectar la union
al péptido AR N3pGlu agregado, pero no al AB1-42. Las mutaciones beneficiosas se combinan en bibliotecas
combinatorias. Se seleccionan las variantes combinatorias optimizadas por afinidad y se convierten en IgG1 de ratén
para la medicién de la afinidad por BlAcore® y la union a la placa de AR mediante inmunohistoquimica. A partir de un
clon identificado, se prepara la proteina mAb en ambos isotipos IgG1 (mE8) e IgG2a (mE8c) de ratén para los
estudios de eficacia in vivo. mE8 no se une a la secuencia de AR N3pGlu de ratéon (mpE3-16) ni a AB1-42 humano.

Se usan los marcos de la linea germinal humana VH1-69/JH6 y Vk-A18/JK2 para la humanizacion inicial. Se injertan
las CDR del anticuerpo mE8 (con cuatro mutaciones de afinidad) en los marcos humanos, dando lugar al anticuerpo
HE8-C6. Se lleva a cabo una optimizacién adicional de afinidad en la cadena principal de HE8-C6, y se combinan las
mutaciones beneficiosas para crear la variante humanizada, de alta afinidad, R5, R17, R24 y 2420.

Segunda serie de optimizacidon para mejorar la capacidad de desarrollo de farmacos: se seleccionan dos variantes
humanizadas, hE8-C6 y R17, como cadena principal para una segunda serie de optimizacién para mejorar la
semivida en suero de los anticuerpos mediante la reduccion de la unién inespecifica a las células y para aumentar la
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afinidad de los anticuerpos por el péptido AR N3pGlu soluble. Se sintetiza un péptido soluble biotinilado que consiste
en el aminoacido 14 N-terminal de AR N3pGlu (pE3-16B), y se evalla para detectar si es equivalente al péptido AR
N3pGlu para la unién de los anticuerpos mE8. Se desarrolla un ensayo de desaparicion del filtro de alto rendimiento
usando pE3-16B y se aplica a toda la exploracion de la biblioteca posterior. Todos los éxitos de la exploracion de
desaparicion del filtro se confirman mediante la unién a AR N3pGlu agregados.

Se vuelven a explorar las bibliotecas de variantes de HE8-C6 usando el ensayo de desaparicion del filtro, y se
identifica un conjunto de mutaciones beneficiosas. Se usa un subconjunto de las mismas para crear la biblioteca
combinatoria. Mediante dicha metodologia, se seleccionan cuatro variantes combinatorias (Coll-E10, Coll-G2, Coll-
G8 y Coll-E2).

Se emplea la modelizacion por ordenador para crear modelos estructurales de la region V de hE8-C6, R17, R24 y
otras variantes. El analisis del modelo estructural identifica las cargas positivas introducidas para el agrupamiento de
la optimizacién de afinidad en el sitio de unién, una posible causa de unién inespecifica de los anticuerpos a las
células. Basandose en la modelizacién, se seleccionan varias posiciones para introducir cambios con el fin de
equilibrar el potencial electrostatico de la superficie. Se sintetiza una biblioteca combinatoria mediante la
combinacién de algunas mutaciones beneficiosas de la exploracion de la biblioteca y los cambios definidos por la
modelizacion estructural. Con esta labor, se seleccionan tres variantes (R17m-B4, R17m-A12 y R17m-B12) para
estudios posteriores.

El analisis de modelo estructural también descubre un choque estérico entre el residuo del marco de cadena ligera
Y36 y los residuos de la CDR3 de cadena pesada. Se introduce la mutacion Y36L en la cadena ligera de HE8-C6
para producir la variante hE8L. Este cambio del marco individual resulta tener un impacto significativo tanto en el
aumento de la afinidad del anticuerpo como en la reduccién de la unién inespecifica a las células.

El otro esfuerzo consistid en analizar un marco humano diferente para la humanizacién. Se injertan CDR del
anticuerpo mE8 sobre los marcos VH5-51/VKO2 y VH3-23/VKA2. El Fab humanizado con VH5-51/VKO2 (hES8-
5102) se determina como equivalente, si no mejor, a hE8-C6 en la union a AB N3pGlu. La introduccién de
mutaciones beneficiosas adicionales en hE8-5102 genera las variantes combinatorias CI-A1, CI-B6, CI-C7 y CI-B8.

Tras pasar todos los ensayos in vitro, incluyendo ELISA y BlAcore® para determinar la especificidad y afinidad por el
antigeno, la unién inespecifica a células y la tincién IHC, se seleccionan cinco variante de mAb, B12L, CI-C7, hESL,
R17Ly R17.

Los anticuerpos se pueden generar y purificar esencialmente de la siguiente manera. Se transfecta una célula
huésped apropiada, tal como HEK 293 EBNA o CHO, bien de forma transitoria o estable con un sistema de
expresion de la secrecion de anticuerpos usando una proporcion del vector de HC:LC 6ptima predeterminada o un
solo sistema de vector que codifique tanto HC, tal como SEC ID N° 56 y SEC ID N° 43, como LC, tal como SEC ID
N° 55. Se purifica el medio clarificado, en el que se ha secretado el anticuerpo, usando cualquiera de las muchas
técnicas comunmente usadas. Por ejemplo, el medio se puede aplicar convenientemente a una columna de proteina
A o G Sepharose FF que se haya equilibrado con un tampon compatible, tal como solucién salina tamponada con
fosfato (pH 7,4). Se lava la columna para eliminar los componentes de unién inespecifica. El anticuerpo unido se
eluye, por ejemplo, mediante un gradiente de pH (por ejemplo, tampdn de fosfato de sodio 0,1 M, pH 6,8 a tampdn
de citrato de sodio 0,1 M, pH 2,5). Las fracciones de anticuerpos se detectan, tal como mediante SDS-PAGE, y
luego se combinan. La purificacién adicional es opcional, dependiendo del uso previsto. El anticuerpo se puede
concentrar y/o filtrar en condiciones estériles usando técnicas comunes. El agregado soluble y los multimeros se
pueden eliminar eficazmente mediante técnicas comunes, incluyendo la exclusién por tamafio, la interaccion
hidréfoba, el intercambio i6nico o la cromatografia de hidroxiapatita. La pureza del anticuerpo tras estas etapas de
cromatografia es superior al 99 %. El producto se puede congelar de inmediato a -70 °C o se puede liofilizar. A
continuacion, se proporcionan las secuencias de los aminoacidos para estos anticuerpos de la presente invencion.

Tabla 1-SEC ID N° de los anticuerpos

Anticuerpo | Cadena ligera| Cadena pesada |LCVR| HCVR
| (B12L) 14 15 11 12
Il (R17L) 14 16 11 13
Il (hE8L) 14 44 11 42
IV (R17) 38 16 36 13
V (CI-C7) 49 50 47 48
VI (mE8) 22 23 20 21

VIl (mE8c) 22 24

Ejemplo 2: Afinidad de union a N3pGlu soluble

Se usa la resonancia de plasmén superficial medida con el instrumento Biacore® 2000 para medir la unién de AR
N3pGlu a los anticuerpos contra N3pGlu. Salvo que se indique otra cosa, todos los reactivos y materiales son de
Biacore® AB (Upsala, Suecia). Todas las mediciones se realizan a 25 °C. Las muestras se disuelven en tampon de
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HBS-EP (cloruro de sodio 150 mM, EDTA 3 mM, tensioactivo P-20 al 0,005 % (p/v) y HEPES 10 mM, pH 7,4).

Se sintetiza una serie de péptidos Abeta con los cambios de posiciéon (mutantes de glicina) para evaluar el impacto
de un residuo dado en la unién de los anticuerpos, e identificar, de este modo, las caracteristicas y las secuencias
necesarias para el reconocimiento de los anticuerpos:

Nombre del péptido Secuencia de Abeta 3-16

pE3-16 Pyr-EFRHDSGYEVHHQK-biotina SEC ID N° 25
E3-16 EFRHDSGYEVHHQK:-biotina SEC ID N° 26
pEG4 Pyr-EGRHDSGYEVHHQK:-biotina SEC ID N° 27
mpE3-16 Pyr-EFGHDSGFEVHHQK-biotina (roedor)  SEC ID N° 28
pEG6 Pyr-EFRGDSGYEVHHQK-biotina SEC ID N° 29
pEG7 Pyr-EFRHGSGYEVHHQK-biotina SEC ID N° 30
pEGS8 Pyr-EFRHDGGYEVHHQK-biotina SEC ID N° 37
pEF10 Pyr-EFRHDSGFEVHHQK-biotina SEC ID N° 39

Se evalua la importancia de un (des 1,2) truncado y la forma modificada de acido glutamico (3 pyr-E o 3 pyr-Glu)
mediante la comparacion de la union de AR 1-42 frente a AR 3-16 frente a pE3-16 (SEC ID N° 1 frente a SEC ID N°
26 frente a SEC ID N° 25, respectivamente). Los péptidos se disuelven en PBS a 5 mg/ml antes de la dilucién para
los experimentos de unioén.

Se evalua la unién usando multiples ciclos de analisis de captura de anticuerpos, la inyeccion/asociacion del péptido,
el flujo de tampodn prolongado para la disociacion y la regeneracion de la superficie. Para la etapa de captura de
anticuerpos, dependiendo del tipo de anticuerpo que se vaya a capturar, se inmoviliza un chip CM5 bien con
proteina A o Fc de cabra anti-ratén. A excepcion de los anticuerpos de raton, cada ciclo se compone de: inyeccion
de ~5-7 pl de 10 pg/ml de anticuerpo contra N3pGlu a 5 pl/min (captura de aproximadamente 3.000 UR), inyeccion
de 100 pl del péptido a 50 pl/min (1000 nM - 62,5 nM en dos diluciones en serie para cada ciclo), seguido de 10
minutos para la disociacién. Para un anticuerpo de ratén, el caudal es de 50 pl/min, y se inyectan 20 ul de anticuerpo
de ratéon a 50 pg/ml. En ambos casos, la superficie del chip se regenera usando 20 ul de clorhidrato de glicina
10 mM, pH 1,5. A continuacion, se obtiene la afinidad de unién (Kp) a partir de las tasas de asociacion y disociacion
para cada ciclo usando un modelo de uniéon 1:1 en el programa informatico de analisis BlAevaluation. Los
anticuerpos contra N3pGlu B12L y R17L, y el anticuerpo de ratéon parental (mE8C) reconocen AR N3pGlu
especificamente, con una Kp inferior a 1 nM. Los anticuerpos contra N3pGlu B12L y R17L y el anticuerpo de ratdn
parental (mE8C) también se unen a pE3-16 con una afinidad similar, lo que indica que el epitopo se encuentra
dentro de esta region de los péptidos. El analisis de unién de los anticuerpos a péptidos mutantes de glicina muestra
que los residuos de importancia fundamental para la unién resultaron ser de 3 a 7: pyroE en la posicion 3, F en la
posicion 4, R en la posiciéon 5, H en la posicion 6 y D en la posicion 7. No se detecta la union detectable a AB+.4 para
los anticuerpos de la presente invencion.

Ejemplo 3: Afinidad de uniéon a N3pGlu agregado

También se realizan experimentos BlAcore® para controlar la unién de los anticuerpos contra N3pGlu al AR N3pGlu
agregado. En este experimento, se inmoviliza el péptido AR N3pGlu a diferentes densidades a las celdas de flujo 2
(de baja densidad, LD), 3 (de densidad media, MD) y 4 (de alta densidad, HD) en un chip CM-5 mediante quimica de
acoplamiento de amina. Se inmovilizan diferentes niveles de péptido AR N3pGlu para examinar el impacto de la
densidad de superficie sobre la unidon de los anticuerpos contra N3pGlu. Tras la inmovilizacién, la mayoria de A
N3pGlu se agrega en la superficie como se demuestra por la falta de unién de un mAb de control que solo reconoce
el péptido monomérico. Esta forma agregada del péptido imita la propiedad del péptido Abeta agregado en fibrillas o
forma amiloidea, donde la region N-terminal de los péptidos queda al descubierto y puede ser la diana de los
anticuerpos.

La union se evalia usando muiltiples ciclos de analisis a 25 °C. Cada ciclo se realiza a un caudal de 50 pl/min, y
consiste en las siguientes etapas: inyeccion de 250 ul de solucién de anticuerpo N3pGlu (comenzando a 500 nM y
usando dos diluciones en serie para cada ciclo), seguida de 20 minutos de disociacion, y la regeneracion usando
~30 ul de clorhidrato de glicina 10 mM, pH 1,5. Las tasas de asociacion y disociacion para cada ciclo se evaluan
usando un modelo de ligando heterogéneo en el programa informatico BlAevaluation. Dado que el modelo de union
1:1 no se ajusta a los datos, el ajuste heterogéneo produce dos afinidades de unién (una baja y una alta afinidad).
Los anticuerpos R17L y B12L, y el anticuerpo murino parental mE8c se unen al AR N3pGlu agregado con alta
afinidad Kp,s < 100 pM y una afinidad inferior Kp> < 10 nM. La sefial de unién maxima (Rmax) se calculé como la
suma de Rmax de la unién de alta y baja afinidad. La Rmax demostré aumentarse a medida que aumentaba la
densidad del péptido en la superficie, como se espera cuando hay mas sitios de unién disponibles en la superficie de
mayor densidad. Estos estudios de unidon demuestran que los anticuerpos de la presente invencion se unen al A
N3pGlu agregado.

Ejemplo 4: Estudios de union a la diana ex vivo

Se realiza el analisis inmunohistoquimico con anticuerpos AB afiadidos exégenamente para determinar la unién a la

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2564 252 T3

diana ex vivo en secciones de un cerebro PDAPP fijado (de 24 meses de edad). El raton transgénico PDAPP ha
mostrado desarrollar la mayor parte de la patologia asociada con la enfermedad de Alzheimer. Para los anticuerpos
murinos, se usé un marcador de biotina como marcador, ya que este experimento se realizd sobre tejido murino, y
por lo tanto, no procede una comparacion directa entre los anticuerpos contra N3pGlu no murinos y no biotinilados.
El anticuerpo (1-5) N-terminal 3D6 biotinilado marca potentemente cantidades significativas del AR depositado en el
hipocampo PDAPP, mientras que el mE8 biotinilado solo marca un subconjunto de los depdsitos. A diferencia del
cerebro AD humano, la gran mayoria del AB depositado en el cerebro PDAPP es de longitud completa. Se observa
un marcaje de la placa similar para los anticuerpos contra N3pGlu no biotinilados, tales como B12L y R17L (en
comparacion con mE8). No se observa el marcaje especifico de la placa para las IgG de control humanas ni de
raton. Debido a que la composicion y la estructura probable del AB depositado son radicalmente distintas en el
cerebro AD, se examinan los anticuerpos contra N3pGlu no biotinilados (3 ug/ml) para determinar si se unen al A
depositado en secciones de un cerebro AD recién congelado. El anticuerpo de control positivo (3D6 biotinilado)
marca intensamente muchas placas AR del cerebro AD, mientras que los anticuerpos de control negativo (IgG
murinas y humanas) carecen de cualquier unién apreciable. Varios de los anticuerpos contra N3pGlu no biotinilados
tales como B12L y R17L se unen de manera similar al AR depositado. Estos estudios histoldgicos demuestran que
los anticuerpos contra N3pGlu de la presente invencién pueden unirse a la diana de AR depositado ex vivo.

Ejemplo 5: Estudios de union a la diana in vivo

Se mide la capacidad de los anticuerpos contra N3pGlu para unirse a la diana depositada in vivo. Se realiza un
estudio subcrénico de 4 semanas con los anticuerpos murinos biotinilados 3D6 y mE8c a 40 mg/kg por via
intraperitoneal (IP) semanalmente. Se extraen los cerebros al concluir el experimento y se determina el nivel de
union a la diana mediante el examen histolégico del cerebro. Los animales que reciben por inyeccion el 3D6
biotinilado tienen marcaje de la placa solo a lo largo de la fisura del hipocampo, mientras que los ratones que reciben
por inyeccion el mE8c biotinilado muestran un fuerte marcaje de la placa en el hipocampo y en las regiones
corticales. Se observan patrones de unién a la diana muy similares en un ensayo mas agudo de 3 dias (tincién en la
fisura del hipocampo para 3D6 y marcaje tanto en el hipocampo como en las regiones corticales para mE8). Estos
resultados sugieren con firmeza que el anticuerpo 3D6, que se une a AB tanto soluble como insoluble, se esta
saturando con AR soluble y, por lo tanto, no es capaz de unirse a la diana depositada deseada. En marcado
contraste, el anticuerpo murino contra N3pGlu mE8c se une de manera constante a la diana prevista en ambas
regiones criticas del cerebro. Se evaluan las dosis altas y bajas de los anticuerpos contra N3pGlu R17L y B12L, y se
evaluan en un estudio in vivo de 3 dias similar. Los anticuerpos son inyectados IP bien a 10 mg/kg (dosis baja) o a
40 mg/kg (dosis alta). Al concluir el estudio, se extraen el plasma y los cerebros, y se determina la farmacocinética
del plasma. Se seccionan los cerebros y se realiza la inmunohistoquimica sobre secciones hermanas con un
anticuerpo anti-humano (para detectar el anticuerpo contra N3pGlu unido) y 3D6 (para detectar la cantidad total de
diana depositada en la seccion). Para cuantificar mejor el nivel de unién a la diana in vivo, se normaliza el porcentaje
de superficie unida por el anticuerpo contra N3pGlu frente al porcentaje de superficie total de la posible diana (AR
depositado total visualizado mediante la inmunohistoquimica de 3D6 exd6geno). Ademas, se normaliza el porcentaje
de unién a la diana global frente a los valores farmacocinéticos (PK) del plasma para cada raton individual, pues se
detectan exposiciones significativas al concluir el estudio. Se encuentra que los anticuerpos contra N3pGlu tanto
R17L como B12L se unen a la placa depositada con una distribucién similar a la observada con el anticuerpo murino
contra N3pGlu (mE8). Estos resultados demuestran que los anticuerpos contra N3pGlu R17L y B12L, cuando se
administran periféricamente, pueden atravesar la barrera hematoencefalica y unirse a la diana prevista de AB
depositado, mientras que un anticuerpo que se une a A tanto soluble como insoluble se satura con el soluble y no
puede unirse a la diana depositada prevista.

Ejemplo 6: Estudios de reduccion terapéutica de la placa

Se realiza un estudio de reduccion terapéutica de la placa en ratones PDAPP de 23 meses de vida con los
siguientes anticuerpos: anticuerpo de control negativo (IgG2a), 3D6, mE8 (IgG1) y mE8c (IgG2a). Los ratones
PDAPP de edad avanzada reciben por inyeccion subcutanea 12,5 mg/kg de cada anticuerpo semanalmente durante
tres meses. Al comenzar el estudio, se sometid a autopsia un grupo de ratones (punto temporal cero) con el fin de
determinar la carga de la placa inicial a los 23 meses de vida. Al concluirse el estudio, se obtiene el plasma y se
procesan los cerebros para determinar los resultados bioquimicos e histolégicos (un hemicerebro de cada uno). Se
homogenizan el hipocampo y las regiones corticales en guanidina 5 M, y se mide el contenido de A mediante geles
de urea acida seguidos de transferencia Western. Un analisis de los lisados de hipocampo con guanidina de las
cohortes del control del punto temporal cero de 23 meses de vida y del control de anticuerpo negativo (de 26 meses
de vida) muestran un aumento no significativo de AB1.42 depositado; confirmandose asi que los cerebros de los
ratones PDAPP se encuentran en la meseta de la placa. Al igual que en estudios previos realizados en ratones
PDAPP de edad avanzada, el tratamiento con el anticuerpo comparador 3D6 no tiene efecto en la reduccion de la
placa. El tratamiento con cualquier anticuerpo N3pGlu, mE8 o mE8c, da lugar a una reduccion significativa de la
placa en comparacion con el anticuerpo de control negativo IgG2a (p < 0,01 y p < 0,001, respectivamente) (Tabla 2).
El mE8 y mE8c reducen AR1.42 del hipocampo en ~38 % y ~53 %, respectivamente. El anticuerpo N3pGlu mE8c con
la funcién efectora maxima tiende a ser mas eficaz que el anticuerpo de la funcién efectora minima mE8 (comparado
con el control), sin embargo esta diferencia no alcanza significacion estadistica. Ademas, el anticuerpo mE8c tiene
una reduccion significativa de ~30 % de AB1.42 en el hipocampo en comparacion con los ratones del punto temporal
cero (test t, p < 0,0066), lo que indica el aclaramiento de la placa depositada previamente. Los analisis de los lisados
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corticales de guanidina producen resultados muy similares, a excepcion de que solo el mE8c con la funcién efectora
maxima reduce significativamente la deposicion de AB1.42. Estos resultados demuestran que el tratamiento crénico
con anticuerpos N3pGlu de este ejemplo reduce significativamente la deposicion de placa en ratones PDAPP de
edad avanzada de una forma dependiente de la funcién efectora. Ademas, estos resultados apoyan la hipotesis de
que una unién baja a la diana para los anticuerpos AR que se unen a A tanto soluble como insoluble (en oposicion
con la senescencia) fue el factor causante de su falta de eficacia cuando se us6 en paradigmas terapéuticos.

Tabla 2-Reduccidn de la placa en el hipocampo y en la corteza (ng de AB1.42/mg de peso himedo)

Placa del hipocampo de ratones PDAPP de 23 a 26 meses de vida
Control del punto Control negativo - IgG2a m3D6 mE8-IgG1 mE8c-1gG2a
temporal cero
Numero de valores 15 27 30 27 23
Media 48,13 71,96 66,73 44,25 33,62
Desviacion 17,12 39,4 29,48 19,64 13,8
estandar
Error estandar 4,42 7,583 5,383 3,78 2,877
Placa de la corteza de ratones PDAPP de 23 a 26 meses de vida
Control del punto Control negativo - IgG2a m3D6 mE8-IgG1 mE8c-1gG2a
temporal cero
Numero de valores 15 27 30 27 24
Media 34,43 41,93 40,46 33,66 27,52
Desviacion 16,14 19,98 18,14 14,91 16,95
estandar
Error estandar 4,168 3,845 3,313 2,869 3,459

Ejemplo 7: Analisis de microhemorragias en ratones PDAPP de edad avanzada

Se realiza un estudio histoldgico para investigar si el mecanismo de accion de los anticuerpos N3pGlu que conduce
a la reduccion de la placa reducida en ratones PDAPP de edad avanzada daria lugar a un agravamiento de las
microhemorragias relacionadas con la CAA. Estudios previos han demostrado que el tratamiento de ratones
transgénicos APP de edad avanzada con ciertos anticuerpos amino-terminales y carboxilo-terminales contra AR
conduciran a un aumento de las microhemorragias relacionadas con la CAA (Pfeifer et al., 2002; Wilcock et al 2004;
Racke ef al., 2005). Aunque el mecanismo que subyace a este posible hecho negativo no esta claro, se han
propuesto dos hipotesis que no se excluyen entre si: la redistribucién de AB en los vasos sanguineos cerebrales
(Wilcock et al., 2004) o la union directa de los anticuerpos a la CAA existente (Racke ef al., 2005). Los analisis
bioquimicos e histolégicos demuestran que ABps.x es un constituyente de CAA tanto en los pacientes de AD como en
los ratones PDAPP de edad avanzada. Se realiza un andlisis histologico detallado de las microhemorragias en los
ratones PDAPP de edad avanzada (de 23 a 26 meses de vida) que se han tratado terapéuticamente con N3pGlu y
anticuerpos de control durante tres meses con inyecciones semanales por via subcutanea de 12,5 mg/kg. El control
positivo para el analisis de las microhemorragias es el de los animales tratados crénicamente con 3D6 que han
demostrado previamente que este anticuerpo amino-terminal contra A agrava significativamente las
microhemorragias (Racke et al. 2005). Al finalizarse el estudio, se fija un hemicerebro de cada animal en
formaldehido al 4 % y se introduce en parafina. Se cortan secciones coronales que abarcan 2 mm de tejido en 50
portaobjetos (cuatro cortes de 10 um por portaobjetos). Se tifien once portaobjetos de intervalos regulares en los
2 mm de tejido con azul Perls con el fin de visualizar la hemosiderina (acumulacion de hierro celular debida a las
microhemorragias). En dos secciones por portaobjeto, se realiza el recuento manualmente de una manera ciega. El
tratamiento cronico de los ratones PDAPP de edad avanzada con 3D6 (control positivo) aumenta drasticamente las
microhemorragias (p < 0,001). Es importante destacar que se demuestra que el tratamiento bien con mE8 (IgG1) o
con mE8c (IgG2a) no agrava las microhemorragias, a pesar de que estos anticuerpos N3pGlu reducen
significativamente el AB depositado en estos animales. Estos resultados demuestran que los anticuerpos N3pGlu de
este ejemplo no agravan las microhemorragias relacionadas con la CAA en ratones PDAPP de edad avanzada.

Listado de secuencias
<SEC ID N° 1; PRT1; Artificial>
DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA (AB 1-42)

<SEC ID N°: 2; PRT1; Artificial>
[PE]JFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIA (N3pE AB)

<SEC ID N°: 3; PRT1; Artificial>
KSSQSLLYSRGKTYLN (LCDR1-B12L/R17L/hE8L/R17)
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<SEC ID N°: 4; PRT1; Artificial>
AVSKLDS (LCDR2 - B12L/R17L/hE8L/CI-C7)

<SEC ID N°: 5; PRT1; Artificial>
VQGTHYPFT (LCDRS3 - B12L/R17L/hE8L/R17/CI-C7)

<SEC ID N°: 6; PRT1; Artificial>
GYDFTRYYIN (HCDR1 - B 12L)

<SEC ID N°: 7; PRT1; Artificial>
GYTFTRYYIN (HCDR1 - R17L/R17)

<SEC ID N°: 8; PRT1; Artificial>
WINPGSGNTKYNEKFKG (HCDR2 - B12L/R17L/R17/CI-C7)

<SEC ID N°: 9; PRT1; Artificial
EGITVY (HCDR3 - B 12L)

<SEC ID N°: 10; PRT1; Artificial>
EGTTVY (HCDR3 - R17L/R17)

<SEC ID N°: 11; PRT1; Artificial (LCVR

B12L/R17L/hESL)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLYSRGKTYLNWLLQKPGQSPQLLIYAVSKLDSGV
PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCVOGTHYPFTFGQGTKLEIK

<SEC ID N°: 12; PRT1; Artificial> (HCVR - B12L)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYDFTRY YINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTK
YNEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGITVY WGQGTTVTVSS

<SEC ID N°: 13; PRT1; Artificial> (HCVR-R17L)

QVQLVQSGAEVEKPGSSVKVSCRKASGYTFTRYYINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTEY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTTVYWGQGTTVTVSS

<SEC ID N°: 14; PRT1; Artificial> (LC - B12L/R17L)

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSOSLLY SROGKTYI NWLLOKPGQSPOLLIYAVSKLDSGV
PDREFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCYOGTHYPFTFGQGTKLEIKRTVAAPSVEIFPPSD
EQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

<SEC ID N°: 15; PRT1; Artificial> (HC - B12L)

12



10

15

ES 2564 252 T3

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYDFTRY YINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTK
YNEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGITVY WGQGTTVTVSSASTKGP
SVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTK VDKK VEPKSCDK THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKD
TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPG

<SEC ID N°: 16; PRT1; Artificial> (HC - R17L)

QVOQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTRY YINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGTTVY WGQGTTVTVSSASTKGPS
VFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQOQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPG

<SEC ID N°: 17; ADN; Artificial> (LCVR ADN- B12L/R17L)

GATATTGTGATGACTCAGACTCCACTCTCCCTGTCCGTCACCCCTGGACAGCCGGCCTCC

ATCTCCTGCAAGTCAAGTCAGAGCCTCTTATATAGTCGCGGAAAAACCTATTTGAATTGG
CTCCTGCAGAAGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCCTAATITATGCGGTGTCTAAACTGGAC
TCTGGGOGTCCCAGACAGATTCAGCGGCAGTGGOTCAGGCACAGATTTCACACTGAAAAT
CAGCAGGGTGGAGGCCGAAGATGTTGGGGTTTATTACTGCGTGCAAGGTACACATTACC

CATTCACGTTTGGCCAAGGGACCAAGCTGGAGATCAAA

<SEC ID N°: 18; ADN; Artificial> (HCVR ADN- B 12L)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTCGAAGAAGCCTGGGTCCTCAGTGAAGGT
TTCCTGCAAGGCATCTGGTTACGACTTCACTAGATACTATATAAACTGGGTGCGACAGGC
CCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTAATCCTGGAAGCGGTAATACTAAGT
ACAATGAGAAATTCAAGOGGCAGAGTCACCATTACCGCGGACGAATCCACGAGCACAGCC
TACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGA
AGGCATCACGGTCTACTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

<SEC ID N°: 19; ADN; Artificial> (HCVR ADN- R17L)
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGOGCTGAGOGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCAGTGAAGGT

TTCCTGCAAGGCATCTGGTTACACCTTCACTAGATATTATATAAACTGGGTGCGACAGGC

CCCTOGGACAAGGGCTTOGAGTOGATGOGGATGGATTAATCCTGOAAGCGGTAATACTAAGT

ACAATGAGAAATTCAAGGGCAGAGTCACCATTACCGCGGACGAATCCACGAGCACAGCC
TACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGA
AGGCACAACGGTCTACTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCA

<SEC ID N°: 20; PRT1; Artificial> (LCVR - mE8)

NIVLTQTPLTLSVTIGQPASISCKSSOSLLYSROGKTYLNWLLORPGOQSPKRLIYAVSKIDSGVP
DRFIGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCVOGTHYPFTFGSGTKLEIK

<SEC ID N°: 21; PRT1; Atrtificial> (HCVR - mES8)

EVQLLESGPELVKPGASVKISCKASGYTFTDY YINWVKQRPGQGLEWIGWINPGSGNTKYNE
KFKGKATLTVDTSSSTAYMOQLSSLTSEDSAVYFCTREGETVYWGOQGTTLTVSS

<SEC ID N°: 22; PRT1; Artificial> (LC - mE8 y mES8c)

NIVLTQTPLTLSVTIGQPASISCKSSOSLLYSRGKTYLNWLLOQRPGOQSPKRLIYAVSKLDSGVP
DRFIGSGSGTDFTLKISRVEAEDLGVYYCVOGTHYPFTFGSGTKLEIKRADAAPTVSIFPPSSE
QLTSGGASVVCFLNNFYPKDINVKWKIDGSERQNGVLNSWTDQDSKDSTY SMSSTLTLTKD
EYERHNSYTCEATHKTSTSPIVKSFNRNEC

<SEC ID N°: 23; PRT1; Artificial> (HC - mE8)

EVQLLESGPELVKPGASVKISCKASGYTFTDYYINWVKQRPGQGLEWIGWINPGSGNTK YNE
KFKGKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYFCTREGETVY WGQGTTLTVSSAKTTPPSVY
PLAPGSAAQTNSMVTLGCLVKGYFPEPVTVTWNSGSLSSGVHTFPAVLQSDLYTLSSSVTVP
SSTWPSETVICNVAHPASSTKVDKKIVPRDCGCKPCICTVPEVSSVFIFPPKPKDVLTITLTPK
VTCVVVDISKDDPEVQFSWEFVDDVEVHTAQTQPREEQFNSTFRSVSELPIMHQDWLNGKEF
KCRVNSAAFPAPIEKTISKTKGRPKAPQVYTIPPPKEQMAKDKVSLTCMITDFFPEDITVEWQ
WNGQPAENYKNTQPIMDTDGSYFVYSKLNVOQKSNWEAGNTFTCSYLHEGLHNHHTEKSLS

HSPGK

<SEC ID N°: 24; PRT1; Artificial> (HC - mE8c)
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EVQLLESGPELVKPGASVKISCKASGYTETDYYINWVKQRPGOQGLEWIGWINPGSGNTKYNE
KEKGKATLTVDTSSSTAYMQLSSLTSEDSAVYFCTREGETVY WGQGTTLTVSSAKTTAPSVY
PLAPVCGDTTGSSVTLGCLVKGYFPEPVTLTWNSGSLSSGVHTFPAVLOQSDLYTLSSSVTVTS
STWPSQSITCNVAHPASSTKVDKKIEPRGPTIKPCPPCKCPAPNLLGGPSVFIFPPKIKDVLMIS
LSPIVITCVVVDVSEDDPDVQISWEFVNNVEVHTAQTQTHREDYNSTLRVVSALPIQHOQDWMS
GKEFKCKVNNKDLPAPIERTISKPKGSVRAPQVYVLPPPEEEMTKKQVTLTCMVYTDFMPEDI

YVEWTNNGKTELNYKNTEPVLDSDGSYFMY SKLRVEKKNWVERNSY SCSVVHEGLHNHHT
TKSFSRTPGK

<SEC ID N°: 25; PRT1; Atrtificial> (pE3-16)
Pyr-EFRHDSGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 26; PRT1; Artificial> (E3-16)
EFRHDSGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 27; PRT1; Artificial> (pEG4)
Pyr-EGRHDSGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 28; PRT1; Artificial> (mpE3-16)
Pyr-EFGHDSGFEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 29; PRT1; Artificial> (pEG6)
Pyr-EFRGDSGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 30; PRT1; Atrtificial> (pEG7)
Pyr-EFRHGSGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 31; PRT1; Atrtificial> (LCVR - hE8-C6)

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLY SRGKTYLNWYLQKPGQSPOQLLIY AVSKLDSGV
PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCVQGTHY PFTFGOQGTKLEIK

<SEC ID N°: 32; PRT1; Atrtificial> (HCVR - hE8-C6)

QVOQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTDYYINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGETVY WGQGTTVTVSS

<SEC ID N°: 33; PRT1; Atrtificial> (LC - hE8-C6)

DIVMTOQTPLSLSVTPGQPASISCKSSOSLLY SRCKTYILNWYLQKPGQSPQLLIYAVSKI.DSGV
PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCVOGTHYPFTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSD

EQLKSGTASVVCLLNNFYPROQAKVOWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

<SEC ID N°: 34; PRT1; Atrtificial> (HC - hE8-C6)
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QVOQLVOSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTDYYINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGETVYWGQGTTVTVSSASTKGPS
VEPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOQSSGLYSLSSVVT
VPSSSLGTOTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSYVMHEALH
NHYTOQKSLSLSPG

<SEC ID N°: 35; PRTH1; Atrtificial> (LCDR2 - R17)
AVSKLGS

<SEC ID N°: 36; PRT1; Artificial> (LCVR-R17)

DIVMTQTPLSLSVTPGOPASISCKSSOSLLYSRGKTYLNWYLQKPGQSPQLLIYAVSKIL.GSGV
PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCVQGTHYPFTFGQGTKLEIK

<SEC ID N°: 37; PRT1; Artificial> (pEG8)
Pyr-EFRHDGGYEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 38; PRT1; Artificial> (LC - R17)

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSOSLLYSRGKTYLNWYLQKPGQSPQLLIYAVSKLGSGV
PDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCVOGTHYPFTFGQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSD
EQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSK
ADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

<SEC ID N°: 39; PRT1; Atrtificial> (pEF10)
Pyr-EFRHDSGFEVHHQK-biotina

<SEC ID N°: 40; PRT1; Artificial> (HCDR1 - hE8L/CI-C7)
GYTFTDYYIN

<SEC ID N°: 41; PRT1; Atrtificial> (HCDR3 - hESL)
EGETVY

<SEC ID N°: 42; PRT1; Atrtificial> (HCVR - hESL)

OVOLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTDY YINWVROAPGQGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGETVYYWGQGTTVTVSS

<SEC ID N°: 43; ADN; Artificial> (HC ADN-R17L)
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CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGOGGCTCGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCAGTGAAGGT
TTCCTGCAAGGCATCTGGTTACACCTTCACTAGATATTATATAAACTGGGTGCGACAGGC
CCCTGGACAAGGOGCTTGAGTGGATGGGATGGATTAATCCTGGAAGCGGTAATACTAAGT
ACAATGAGAAATTCAAGGGCAGAGTCACCATTACCGCGGACGAATCCACGAGCACAGCC
TACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTOTATTACTGTGCGAGAGA
AGGCACAACGOTCTACTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCOTCTCCTCAGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCG
GCCCTGGGCTGCCTGOTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGGTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTCGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTG
CAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGGTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTT
OTGACAAAACTCACACATGCCCACCOTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTC
ACATGCOTGOTGGTGOGACGTGAGCCACGAAGACCCTCGAGOTCAAGTTCAACTGGTACGT
GGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGC
ACGTACCOGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGUTGOGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGACGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACAT
CGCCOTGGAGTGGUGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCCCCC
GTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTICTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGG

TGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCOTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGT

<SEC ID N°: 44; PRT1; Artificial> (HC - hES8L)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYTFTDYYINWVRQAPGQGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCAREGETVYWGQGTTVTVSSASTKGPS
VFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVT
VPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKK VEPKSCDK THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDT
LMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGE
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVESCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPG

SEC<SEC ID N°: 45; PRT1; Artificial> (LCDR1 - CI-C7)
KSTRSLLYSRSKTYLN

<SEC ID N°: 46; PRT1; Artificial> (HCDR3 - CI-C7)
EGVTVY
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<SEC ID N°: 47; PRT1; Artificial> (LCVR- CI-C7)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSTRSLLYSRSKTYLNWYQOQKPGKAPKLLIYAVSKI.DSG
VPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOQPEDFATYYCVOGTHYPFTFGGGTKVEIK

<SEC ID N°: 48; PRT1; Artificial> (HCVR- CI-C7)

EVOLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTDYYINWVROMPGKGLEWMGWINPGSGNTKY
NEKFKGOQVTISADKSISTAYLOWSSLKASDTAMYYCAREGVTVYWGQGTLVTVSS

<SEC ID N°: 49; PRT1; Artificial> (LC - CI-C7)

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKSTRSLLYSRSKTYLNWYQQKPGKAPKLLIYAVSKLDSGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCVOGTHYPFTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDE
QLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA
DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

<SEC ID N°: 50; PRT1; Artificial> (HC - CI-C7)

EVQLVQSGAEVKKPGESLKISCKGSGYTFTDYYINWVRQMPGKGLEWMGWINPGSGNTKY

NEKFKGQVTISADKSISTAYLQWSSLKASDTAMYYCAREGVTVYWGQGTLVTVSSASTKGP
SVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKK VEPKSCDK THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKD

TLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLH
QDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGF
YPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH

NHYTQKSLSLSPG

<SEC ID N° 51; PRT1; Secuencia artificial> (LCDR1 consenso)
KSx1x2SLLYSRxsKTYLN enlaquexiesSoT,x2esQoR,x3esGo S

<SEC ID N° 52; PRT1; Secuencia artificial> (LCDR2 consenso)
AVSKLxsSenlaquexsesDo G

<SEC ID N°: 53; PRT1; Secuencia artificial> (HCDR1 consenso)
GYxsFTxsYYINenlaquexsesDoT,xsesRoD

<SEC ID N°: 54; PRT1; Secuencia artificial> (HCDR3 consenso)
EGx;TVYenlaquexses!|, T,E, oV

<SEC ID N°: 55; PRT1; Secuencia artificial> (LC ADN-B12L/R17L)
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GATATTGTGATGACTCAGACTCCACTCTCCCTGTCCGTCACCCCTGGACAGCCGGCCTCC
ATCTCCTGCAAGTCAAGTCAGAGCCTCTTATATAGTCGCGGAAAAACCTATTTGAATTGG
CTCCTGCAGAAGCCAGGCCAATCTCCACAGCTCCTAATTTATGCGGTGTCTAAACTGGAC
TCTGGGGTCCCAGACAGATTCAGCGGCAGTGOGGTCAGGCACAGATTTCACACTGAAAAT
CAGCAGGGTGGAGGCCGAAGATGTTGGGGTITATTACTGCGTGCAAGGTACACATTACC
CATTCACGTTTGGCCAAGGGACCAAGCTGGAGATCAAACGAACTGTGGCTGCACCATCT
GTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGTTGAAATCTGGAACTGCCTCTGTTIGTGTGCC
TGCTGAATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCAAAGTACAGTGGAAGGTGGATAACGCCCTC

CAATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTCTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACA
GCCTCAGCAGCACCCTGACGCTGAGCAAAGCAGACTACGAGAAACACAAAGTCTACGCC
TGCGAAGTCACCCATCAGGGCCTGAGCTCGCCCGTCACAAAGAGCTTCAACAGGGGAGA
GTGC

<SEC ID N°: 56; PRT1; Secuencia artificial> (HC ADN- B12L)

CAGGTGCAGCTGGTGCAGTCTGGGGCTGAGGTGAAGAAGCCTGGGTCCTCAGTGAAGGT
TTCCTGCAAGGCATCTGGTTACGACTTCACTAGATACTATATAAACTGGGTGCGACAGGC
CCCTGGACAAGGGCTTGAGTGGATGGGATGGATTAATCCTGGAAGCGGTAATACTAAGT
ACAATGAGAAATTCAAGGGCAGAGTCACCATTACCGCGGACGAATCCACGAGCACAGCC
TACATGGAGCTGAGCAGCCTGAGATCTGAGGACACGGCCGTGTATTACTGTGCGAGAGA
AGGCATCACGGTCTACTGGGGCCAAGGGACCACGGTCACCGTCTCCTCAGCCTCCACCA
AGGGCCCATCGGTCTTCCCGCTAGCACCCTCCTCCAAGAGCACCTCTGGGGGCACAGCG
GCCCTGGGCTGCCTGOTCAAGGACTACTTCCCCGAACCGCTGACGGTGTCGTGGAACTC
AGGCOCCCTCGACCAGCGOCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTA
CTCCCTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACCCAGACCTACATCTG
CAACGTGAATCACAAGCCCAGCAACACCAAGOTGGACAAGAAAGTTGAGCCCAAATCTT
GTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAACTCCTGGGGGGACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTC
ACATGCGTGGTGGTGCACGTGAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGT
GGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGGAGGAGCAGTACAACAGC
ACGTACCATGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGA
GTACAAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAGCCCCCATCGAGAAAACCATCTCCA
AAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGACGAG
CTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGOTCAAAGGCTTCTATCCCAGCGACAT
CGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCCCCC
GTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTATAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGG
TGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTAC
ACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGT
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Eli Lilly and Company
<120> Anticuerpos anti-péptido beta-amiloide N3pGlu y usos de los mismos
<130> X19101
<160> 56
<170> Patentln versién 3.5

<210>1

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(42)

<223> Esta secuencia representa beta amiloide 1-42

<400> 1

Agp Ala Glu Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys
1 5 10 15

Leu Val Phe Phe Ala Glu Asp Val Gly Ser Asn Lys Gly Ala Ile Ile
20 25 30

Gly Leu Met Val Gly Gly Val Val Ile Ala
35 40

<210> 2

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(40)

<223> Esta secuencia representa beta amiloide N3pE
<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicién 1 = acido piroglutamico

<400> 2
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Xaa Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys Leu Val
1 5 10 15

Phe Phe Ala Glu Agp Val Gly Ser Asgn Lys Gly Ala Ile Ile Gly Leu
20 25 30

Met Val Gly Gly Val Val Ile Ala
35 40

<210> 3

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(16)

<223> Esta secuencia representa LCDR1-B12L/R17L/hE8L/R17

<400> 3
Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser Arg Gly Lys Thr Tyr Leu Asn
1 5 10 15

<210> 4

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(7)

<223> Esta secuencia representa LCDR2-B12L/R17L/he8L/CI-C7

<400> 4
Ala Val Ser Lys Leu Asp Ser
1 5

<210>5

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(9)

<223> Esta secuencia representa LCDR3-B12L/R17L/hE8L/R17/CI-C7

<400> 5
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Val Gln Gly Thr Hig Tyr Pr¢ Phe Thr

<210> 6

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(10)

<223> Esta secuencia representa HCDR1-B12L

<400> 6
Gly Tyr Asp Phe Thr Arg Tyr Tyr Ile Asn
1 5 10
<210>7
<211>10
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(10)

<223> Esta secuencia representa HCDR1-R17L/R17

<400> 7
Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr Tyr Ile Asn
1 5 10
<210> 8
<211> 17
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(17)

<223> Esta secuencia representa HCDR2-B12L/R17L/R17/CI-C7

<400> 8

Trp Ile Asn Pro Gly Ser Gly Asn Thr Lys Tyr Asn Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Gly
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<210>9

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(6)

<223> Esta secuencia representa HCDR3-B12L

<400> 9
Glu Gly Ile Thr Val Tyr
1 5

<210> 10

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(6)

<223> Esta secuencia representa HCDR3-R17L/R17

<400> 10
Glu Gly Thr Thr Val Tyr
1 5

<210> 11

<211> 112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(112)

<223> Esta secuencia representa LCVR-B12L/R17L/hE8SL

<400> 11

Asp Ile Val Met Thr Gln Thr Pr¢ Leu Ser Leu Ser Val Thr Pro Gly

1 5 10

Gln Pro Ala Ser Tle Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser

20 25

23
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15

Arg Gly

Pro Gln
50

Asp Arg
65

Ser Arg

Thr His

<210> 12
<211> 115
<212> PRT

Lys

35

Leu

Phe

Val

Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(115)

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

ES 2564 252 T3

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

<223> Esta secuencia representa HCVR-B12L

<400> 12
Gln val
1

Ser Val

Tyr Ile

Gly Trp
50

Lys Gly
65

Met Glu

Ala Arg

Gln

Lys

Azn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Leu

Val
20

Trp

Azn

Val

Ser

Gly
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

g5

Ile

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

40

Val

Ser

Val

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

24

Leu

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ala

Ser

25

Pro

Azn

Asp

Glu

Trp
105

Leu

Lys

Thr

Val

20

Gly

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asgp

Gly

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Asgp

Phe

Tyr

Lys

Lys

Asp

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Azn

Ser

Val

Thr

Gly

Gly

Val

Glu
110

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

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

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(115)
<223> Esta secuencia representa HCVR-R17L

<400> 13

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

<210> 14

<211> 219
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Len

Glu

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(219)
<223> Esta secuencia representa LC-B12L/R17L

Len

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Thr

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Len

Thr

Val Ser Ser
115

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

25

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Gly

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Len

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



<400> 14

Asp Ile val
1

Gln Pro Ala

Arg Gly Llys
35

Pro Gln Leu
50

Asp Arg Phe
65

Ser Arg Val

Thr Hig Tyr

Arg Thr Val
115

Gln Leu Lys
130

Tyr Pro Arg
145

Ser Gly Asn

Thr Tyr Ser

Lys Hig Lys
195

Pro Val Thr
210

<210> 15

<211> 444

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Met

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Len

180

Val

Lys

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2564 252 T3

Gln

Ser

Len

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Thr

Cys

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Pro Leu

Lys Ser
25

Trp Len
40

vVal Ser

Ser Gly

Val Gly

Gly Gln
105

Val Phe
120

Ser Val

Gln Trp

Val Thr

Leu Thr

185

Glu val
200

Arg Gly

26

Ser

10

Ser

Len

Lys

Thr

Val

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Len

Thr

Glu

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

Hisg

Cys

Ser

Ser

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

Len

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

125

Len

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Val

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Leu

Pro

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser
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<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(444)

<223> Esta secuencia representa HC-B12L

<400> 15

27



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Ala

Val

Ser

Lys

145

Leu

Thr

Val

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asgp

Thr

Tyr

Gln

Asgp
210

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Leu

Val

20

Azn

Val

Ser

Gly

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Ile

Ser

Thr

Pro

Val

165

Ser

Ile

Val

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Azn

Pro
215

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

Val

200

Lys

28

Ala

Ser

25

Pro

Azn

Asgp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Azn

Ser

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Cys

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asgp

Lys

Asgp

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu
140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys
220

Lys

Phe

Leu

45

Azn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Azn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Azn

His

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Gly

Ser
175

Thr

Thr

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys



Pro

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Ala

Gly

Pro
385

Ser

Gln

His

<210> 16
<211> 444
<212> PRT

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Azn

Phe

Asn

Thr
435

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

Pro

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Pro

Azn

Leu

Val

420

Gln

Ala

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES 2564 252 T3

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Glu

Asgp

Asp

Gly

Azn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

29

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

425

Leu

Gly

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leu

Lys

Glu

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asgp

Ser

Ala

Val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Asn

Ser

Arg

Leu
430

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asgp

Trp

415

His

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



ES 2564 252 T3

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(444)

<223> Esta secuencia representa HC-R17L

<400> 16

30



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Ala

Val

Ser

Lys
145

Thr

Val

Pro

Val

Val

Ile

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Aszp

210

Pro

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Thr

Ser

Thr

Pro

Val

165

Ser

Ile

Val

Ala

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

Val

200

Lys

Leu

31

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asgp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

20

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Cys

Gly

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

15

Thr

Gln

Val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asgp

Gly

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu
140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Cys

Ser

Ser

Ser

190

Asn

His

Val

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Ser

Tyr

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu



10

225

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

305

Val

Ala

Gly

Pro
385

Ser

Gln

His

<210> 17
<211> 336
<212> ADN

Pro

Thr

Azn

Arg

290

Val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Tyr

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Azn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Azn

Thr
435

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

Pro

245

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES 2564 252 T3

230

Lys Asp

Val Asp

Asp Gly

Tyr Asn
295

Asp Trp
310

Leu Pro

Arg Glu

Lys Asn

Asp Ile

375

Lys Thr

390

Ser Lys

Ser Cys

Ser Leu

Thr

Val

Val

280

Ser

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Ser

Ser
440

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val
425

32

Met

250

His

Val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

val

410

Met

Ser

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Trp

Val

385

Asp

His

Pro

Ser

Asp

Azn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Lys

Glu

Gly

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Azn

Ser

Arg

Leu
430

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

415

His

240

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Azn
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15

20

25

30

35

40

ES 2564 252 T3

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(336)

<223> Esta secuencia representa LCVR ADN-B12L/R17L

<400> 17

gatattgtga
atctcectgea
ctoctgeaga
tetggggtec
agcagggtygg

ttcacgtttg

tgactcagac
agtcaagtca
agccaggeca
cagacagatt
aggccgaaga

gccaagggac

tcoactctece
gagcctctta
atctecacayg
cagcggcagt
tgttggggtt

caagctggag

ctgtceogtca
tatagtegeg
ctoctaattt
gggteaggea
tattactgeg

atcaaa

<210> 18

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(345)

<223> Esta secuencia representa HCVR ADN-B12L

<400> 18

cccctggaca
gaaaaaccta
atgeggtgte
cagatttcac

tgcaaggtac

gccggoctceo
tttgaattgg
taaactggac
actgaaaate

acattaccea

caggtgcage
tecctgoaagg
cctggacaag
aatgagaaat
atggagetga

atcacggtcet

tggtgcagtc
catctggtta
ggcttgagtg
tcaagggcayg
gcagecetgag

actggggeca

tggggcetgag
cgacttcact
gatgggatgg
agtcaccatt
atetgaggac

agggaccacg

gtgaagaagc
agatactata
attaatcctg
accgoggacy
acggeegtgt
gteoacogtet

ctgggtccte agtgaaggtt

taaactgggt gcgacaggeo

gaagcggtaa tactaagtac
aatccacgag cacagectac
attactgtge gagagaagge

cotea

<210> 19

<211> 345

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(345)

<223> Esta secuencia representa HCVR ADN-R17L

<400> 19

33

€0
120
180
240
300

336

60

120

180

240

300

345



10

15

20

25

caggtgcagc

teoctgoaagg

cctggacaag
aatgagaaat
atggagctga

acaacggtct

tggtgcagtc

catetggtta

ggcttgagtg
tcaagggeag
gcageoctgag

actggggcca

ES 2564 252 T3

tggggctgag

cacctteact

gatgggatgg
agtcacecatt

atctgaggac

agggaccacyg

<210> 20

<211>112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(112)

<223> Esta secuencia representa LCVR-mES8

<400> 20

Asn Ile Val Leu Thr Gln Thr

1 5

Gln Ala Ser Ile Ser

20

Pro Cys

Gly Lys Thr Leu Asn

35

Tyr

Ile Ala

55

Pro Lys Len

50

Arg Tyr

Ser
70

Asp Phe Tle Gly Gly

65

Arg

Ala
85

Ser Arg Val Glu Glu Asp

Thr Pro Phe Thr Phe

100

His Tyr

<210> 21

<211>115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

gtgaagaagc

agatattata

attaatectg
accgoggacy
acggccgtgt
gtcaccgtct

Pro Len

10

Ser
25

Lys

Trp Len

40

Val Ser

Ser Gly

Leun Gly

90

Ser
105

Gly

34

Thr Len

Ser Gln

Leu Gln

Lys Leun

Thr Asp

Val Tyr

Gly Thr

ctgggtcctce

taaactgggt

gaageggtaa
aatccacgag
attactgtge

ccteca

Ser

Ser

Arg

Asp

Phe

75

Tyr

Lys

agtgaaggtt

gegacaggee

tactaagtac
cacagcctac

gagagaaggc

Val Thr

15

Leu
30

Leu

Pro
45

Gly

Ser Gly

Thr Leu

Cys Val

95

Glu
110

Len

Ile

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

60

120

180
240
300

345



10

15

20

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(115)
<223> Esta secuencia representa HCVR-mES8

<400> 21

Glu
1

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Thr

Val

<210> 22

<211> 219
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Ser

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Lys

Glu

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(219)
<223> Esta secuencia representa LC-mE8 y mE8c

<400> 22

ES 2564 252 T3

Leu Leu Glu Ser Gly
5

Ile Ser Cys Lys Ala
20

Trp Val Lys Gln Arg

Azn Pro Gly Ser Gly
55

Ala Thr Leu Thr Val

Ser Ser Leu Thr Ser
85

Gly Glu Thr val Tyr
100

35

Pro

Ser

25

Pro

Azn

Asp

Glu

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Thr

Asp

20

Gly

Leu

Tyr

Gln

Lys

Ser

Ser

Gln

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Azn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly
15

Asgp

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Leu

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



Gln

Arg

Pro

Asp
65

Ser

Thr

Gln

Tyr

145

Gln

Thr

Arg

Pro

Ile

Pro

Gly

Lys

50

Arg

Arg

His

Ala

Leu

130

Pro

Asn

Tyr

His

Ile
210

Val

Ala

Lys

35

Arg

Phe

Val

Tyr

Asp

115

Thr

Lys

Gly

Ser

Azn

195

Val

Leu

Ser

20

Thr

Leu

Ile

Glu

Pro

100

Ala

Ser

Asp

Val

Met

180

Ser

Lys

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ile

Leu

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2564 252 T3

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Gly

Azn

150

Asn

Ser

Thr

Phe

Thr

Cys

Azn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Thr

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Pro

Lys

Trp

40

Val

Ser

Leu

Gly

Val

120

Ser

Lys

Trp

Leu

Glu

200

Arg

36

Ser
25

Leu

Ser

Gly

Gly

Ser

105

Ser

Val

Trp

Thr

Thr

185

Ala

Asn

Thr

10

Ser

Leu

Lys

Thr

Val

20

Gly

Ile

Val

Lys

Asp

170

Leu

Thr

Glu

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Phe

Cys

Ile

155

Gln

Thr

His

Cys

Ser

Ser

Arg

Asp

60

Phe

Tyr

Lys

Pro

Phe

140

Asp

Asp

Lys

Lys

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

125

Leu

Gly

Ser

Asp

Thr
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Val

Glu

110

Ser

Asn

Ser

Lys

Glu

190

Ser

Ile

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Ser

Asn

Glu

Asp

175

Tyr

Thr

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Arg

160

Ser

Glu

Ser



10

15

ES 2564 252 T3

<210> 23

<211> 439

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(439)

<223> Esta secuencia representa HC-mES8

<400> 23

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

1 5

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

20

37

25

10

30

15



Tyr

Gly

Lys

65

Thr

val

Gly

Lys

145

Leéeu

Tyr

Glu

Thr
225

Ile

Trp

50

Gly

Gln

Arg

Sar

Ser

130

Gly

Sar

Thr

Thr

Lye

210

vVal

val

Ile

vVal

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Sar

115

Ala

Tyr

Sar

Leu

Val

195

Lys

Pro

Leu

Ser

Glu
275

Trp

Asn

Ala

Ser

Gly

100

Ala

Ala

Phe

Gly

Ser

180

Thr

Ile

Glu

Thr

Lye

260

Val

val

Pro

Thr

Ser

Glu

Lys

Gln

Pro

val

165

Ser

Cys

val

val

Ile

245

Asp

His

ES 2564 252 T3

Lys

Gly

Leu

70

Leu

Thr

Thr

Thr

Glu

150

His

Ser

Asn

Pro

Ser

230

Thr

Asp

Thr

Gln

Ser

55

Thr

Thr

Val

Thr

Asn

135

Pro

Thr

val

val

Arg

215

Ser

Leu

Pro

aAla

Arg

40

Gly

val

Ser

Tyr

Pro

120

Ser

val

Phe

Thr

Ala

200

Asp

val

Thr

Glu

Gln
280

38

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Met

Thr

Pro

Val

185

His

Cys

Phe

Pro

Val

265

Thr

Gly

Thr

Thr

Asp

Gly

Ser

val

val

Ala

170

Pro

Pro

Gly

Ile

Lys

250

Gln

Gln

Gln

Lys

Ser

15

Ser

Gln

Val

Thr

Thr

155

Val

Ser

Ala

Cys

FPhe

235

Vval

Phe

Pro

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Gly

Tyr

Leu
140

Trp

Leéeu

Ser

Ser

Lys

220

Pro

Thr

Ser

Arg

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

G1ln

Thr

Ser

205

Pro

Pro

Cys

Trp

Glu
285

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Ser

190

Thr

Cys

Lys

Val

Phe

270

Glu

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Leu

Ala

Leu

Gly

Asp

175

Pro

Lys

Ile

Pro

Val

255

Val

Gln

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Vval

Ser

160

Leu

Ser

Val

Cys

Lys

240

Val

Asp

Phe



10

15

ES 2564 252 T3

Asn Ser Thr Phe Arg Ser Val
290 295

Trp Len Asn Gly Lys Glu Phe
305 310

Pro Ala Pr¢ Ile Glu Lys Thr
325

Ala Pro Gln Val Tyr Thr Ile
340

Asp Lys Val Ser Leu Thr Cys
355

Ile Thr Val Glu Trp Gln Trp
370 375

Asn Thr Gln Pro Ile Met Asp
385 390

Lys Leu Asn Val Gln Lys Ser
405

Cys Ser Val Leu Hig Glu Gly
420

Leu Ser Hig Ser Pr¢ Gly Lys
435

<210> 24

<211> 445

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(445)

<223> Esta secuencia representa HC-mE8c

<400> 24

Ser

Lys

Ile

Pro

Met

360

Asn

Thr

Asn

Leu

Glu

Cys

Ser

Pro

345

Ile

Gly

Asp

Trp

Hig
425

Leu

Arg

Lys

330

Pro

Thr

Gln

Gly

Glu

410

Asn

Pro

Val

315

Thr

Lys

Asp

Pro

Ser

395

Ala

Hisg

Ile

300

Asn

Lys

Glu

Phe

Ala

380

Tyr

Gly

Hisg

Met

Ser

Gly

Gln

Phe

365

Glu

Phe

Asn

Thr

Hisg

Ala

Arg

Met

350

Pro

Asn

Val

Thr

Glu
430

Gln

Ala

Pro

335

Ala

Glu

Tyr

Tyr

Phe

415

Lys

Asp

Phe

320

Lys

Lys

Asp

Lys

Ser

400

Thr

Ser

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

1 5

10

15

Ser Val Lyg Ile Ser Cyg Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr

20

39

25

30



Tyr

Gly

Lys

65

Mat

Ile

Trp

Gly

Gln

Thr Arg

Val

Val

Lys

145

Leu

Tyr

Gln

Cys

225

Phe

Val

Ile

Thr

Ser

Cys

130

Gly

Ser

Thr

Ser

Lys

210

Lys

Pro

Ser

His

Asn

35

Ile

Lys

Leu

Glu

Ser

115

Gly

Tyr

Ser

Leu

Ile

195

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Arg

Trp

ASn

Ala

Ser

Gly

100

Ala

Asp

Phe

Gly

Ser

180

Thr

Ile

Pro

Lys

Val

260

FPhe

Glu

Val

Pro

Ser

85

Glu

Lys

Thr

Pro

vVal

1lé5

Ser

Cys

Glu

Ala

Ile

245

Val

Val

Asp

ES 2564 252 T3

Lys

Gly

Lau

Leu

Thr

Thr

Thr

Glu

150

His

Ser

Asn

Pro

Pro

230

Lys

val

Aan

Tyr

Gln

Ser

55

Thr

Thr

val

Thr

Gly

135

Pro

Thr

val

Val

Arg

215

Asn

Asp

Asp

Aan

AsEn

Arg

40

Gly

val

Ser

Tyr

Ala

120

Ser

val

Phe

Thr

Ala

200

Gly

Leu

val

val

Val

280

Ser

40

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Ser

Thr

Pro

val

185

His

Pro

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Gly

Thr

Thr

Asp

90

Gly

sSer

Vval

Leu

Ala

170

Thr

Pro

Thr

Gly

Met

250

Glu

Vval

Leu

Gln

Lys

Sear

Ser

Gln

Val

Thr

Thr

155

Val

Ser

Ala

Ile

Gly

235

Ile

Asp

His

Arg

Gly

Tyr

60

Sar

Ala

Gly

Tyr

Leu
140

Trp

Leu

Ser

Ser

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Thr

Val

Leu

45

Asn

Sear

val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Thr

Ser

205

Pro

Ser

Leu

Pro

Ala

285

Val

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Trp

190

Thr

Cys

val

Ser

Asp

270

Gln

Ser

Trp

Lys

Ala

Phe

95

Leun

Ala

Gly

Asp

175

Pro

Lys

Pro

Phe

Pro

255

val

Thr

Ala

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ser

160

Leu

Ser

val

Pro

Ile

240

Ile

Gln

Gln

Leu



ES 2564 252 T3

290 295 300

Pro Ile Gln His Gln Asp Trp Met Ser Gly Lys Glu Phe Lys Cys Lys
305 310 315 320

Val Asn Asn Lys Asp Leu Pro Ala Pro Ile Glu Arg Thr Ile Ser Lys
325 330 335

Pro Lys Gly Ser Val Arg Ala Pro Gln Val Tyr Val Leu Pro Pro Pro
340 345 350

Glu Glu Glu Met Thr Lys Lys Gln Val Thr Leu Thr Cys Met Val Thr
355 360 365

Asp Phe Met Pro Glu Asp Ile Tyr Val Glu Trp Thr Asn Asn Gly Lys
370 375 380

Thr Glu Leu Asn Tyr Lys Asn Thr Glu Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly
385 390 395 400

Ser Tyr Phe Met Tyr Ser Lys Leu Arg Val Glu Lys Lys Asn Trp Val
405 410 415

Glu Arg Asn Ser Tyr Ser Cys Ser Val Val His Glu Gly Leu His Asn
420 425 430

Hisz His Thr Thr Lys Ser Phe Ser Arg Thr Pro Gly Lys
435 4490 445

<210> 25

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pE3-16

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicién 1 = acido piroglutamico
<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 25

41
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ES 2564 252 T3

Xaa Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys
1 5 10

<210> 26

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa E3-16

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 26
Glu Phe Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys
1 5 10

<210> 27

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pEG4

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicion 1 = acido piroglutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 27
Xaa Gly Arg His Asp Ser Gly Tyr Glu Val Hisg His Gln Lys
1 5 10

<210> 28

<211>14

<212> PRT

<213> Rattus rattus

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa mpE3-16

42
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ES 2564 252 T3

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicion 1 = acido piroglutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 28

Xaa Phe Gly His Agp Ser Gly Phe Glu Val His His Gln Lys

1 5

<210> 29

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pEG6

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicion 1 = acido piroglutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 29

1

<210> 30

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pEG7

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa en la posicién 1 = acido piroglutamico

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

43

10

Xaa Phe Arg Gly Asp Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys
5

10
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30

35

<400> 30

<210> 31
<211> 112
<212> PRT

Xaa Phe Arg His Gly Ser Gly Tyr Glu Val His His Gln Lys

1

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(112)
<223> Esta secuencia representa LCVR-hE8-C6

<400> 31
Asp
1

Gln

Arg

Pro

Asp
65

Ser

Thr

<210> 32
<211> 115
<212> PRT

Ile

Pro

Gly

Gln

50

Arg

Arg

Hisg

Val

Ala

Lys

35

Leu

Phe

Val

Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(115)
<223> Esta secuencia representa HCVR-hE8-C6

<400> 32

Met

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

ES 2564 252 T3

5

Gln

Ser

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Thr

Cys

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

40

Val

Ser

Val

Gly

44

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ser

10

Ser

Leu

Lys

Thr

Val

90

Gly

10

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

Val

Len

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Thr

Len

30

Gly

Gly

Len

Val

Glu
110

Pro
15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys



10

15

Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Met

Ala

Val

<210> 33

<211> 219
<212> PRT

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Len

Glu

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(219)
<223> Esta secuencia representa LC-hE8-C6

<400> 33

Leu

Val

20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Len

Thr

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp
105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Gly

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Len

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr
110

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

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

1

5

10

15

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Tyr Ser

20

45

25

30



10

15

Arg

Pro

Asp

65

Ser

Thr

Arg

Gln

Tyr

145

Ser

Thr

Lys

Pro

<210> 34
<211> 444
<212> PRT

Gly

Gln

50

Arg

Arg

His

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

Lys

35

Leu

Phe

Val

Tyr

Val

115

Lys

Arg

Azn

Ser

Lys

185

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(444)
<223> Esta secuencia representa HC-hE8-C6

<400> 34

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro

100

Ala

Ser

Gln

Ser

Leu

180

Val

Lys

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2564 252 T3

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Azn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Aszn
215

Trp

40

Val

Ser

Val

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Leu

Glu

200

Arg

46

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Lys

Thr

Val

20

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Thr

Glu

Gln

Leu

Asp

15

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Lys

Asp

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asgp

Lys

Gln

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Gly

Gly

Leu

Val

Glu

110

Ser

Azn

Ala

Lys

Asgp

190

Leu

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Asgp

Azn

Leu

Asgp

175

Tyr

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Ala

Val

Ser

Lys

145

Leu

Leu

Thr

val

Pro

225

Phe

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Ser

115

Lys

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Pro

Leu

val
20

Trp

Asn

val

Ser

Gly

100

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Thr

Pro

val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro
245

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Thr

Ser

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Lys

Gly

135

Pro

Thr

Val

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

Phe

Val

val

200

Lys

Leu

47

Ala

Sear

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

As=p

S0

Gly

Ser

Ala

Val

Ala

170

Val

His

Cys

Gly

Met
250

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser

155

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Lya

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu
140

Trp

Leu

Ser

Pre

Lys

220

Pro

Ser

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Leu

Cys

Ser

Ser

Ser

150

Asn

His

Val

Thr

Gly

Azp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Pro
255

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys=

Thr

Pro

val

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu



10

15

Val Thr Cys

Phe Asn Trp
275

Pro Arg Glu
290

Thr Val Leu
305

Val Ser Asn

Ala Lys Gly

Arg Asp Glu
355

Gly Phe Tyr
370

Pro Glu Asn
385

Ser Phe Phe

Gln Gly Asn

His Tyr Thr
435

<210> 35

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(7)

Val

260

Tyr

Glu

Hisg

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Val

420

Gln

Val

Val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

Lys

ES 2564 252 T3

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Len

Arg

Lys

Asp

Lys

390

Ser

Ser

Ser

Asp

Gly

Asn
295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Len

<223> Esta secuencia representa LCDR2-R17

<400> 35

Val

Val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

48

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

425

Len

Hisg

Val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Ser

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

395

Asp

His

Pro

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Len

Lys

Glu

Gly

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Len

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Len
430

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

Val

Gly

Asp

Trp

415

His

Lys

Lys

Len

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn
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ES 2564 252 T3

Ala Val Ser Lys Leu Gly Ser

<210> 36

<211>112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(112)

<223> Esta secuencia representa LCVR-R17

<400> 36

Azp Ile Val Met Thr Gln Thr Pro
1 5

Gln Pro Ala Ser Ile Ser Cys Lys
20

Arg Gly Lys Thr Tyr Leu Asn Trp
35 40

Pro Gln Leu Leu Ile Tyr Ala Val
50 55

Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser
65 70

Ser Arg Val Glu Ala Glu Asp Val
85

Thr His Tyr Pro Phe Thr Phe Gly
100

<210> 37

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pEG8

<220>

49

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln
105

Ser

10

Ser

Leu

Lys

Thr

Val

90

Gly

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Gly

Phe

Tyr

Lys

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Val

Glu
110

Pro

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln
95

Ile

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys
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15

20

25

ES 2564 252 T3

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)
<223> Xaa en la posicién 1 = acido piroglutamico

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 37

Xaa Phe Arg Hig Asp Gly Gly Tyr Glu Val His Hig Gln Lys

1

<210> 38

<211> 219

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(219)

<223> Esta secuencia representa LC-R17

<400> 38

50

10



Asp Ile

Gln Pro

Arg Gly

Pr¢o Gln

50

Asp Arg

Ser Arg

Thr His

Arg Thr

Gln Leun

130

Tyr Pro

145

Ser Gly

Thr Tyr

Lyg Hisg

Pro Val
210

<210> 39
<211>14
<212> PRT

Val

Ala

Lys

35

Leu

Phe

Val

Tyr

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<213> Secuencia artificial

Met

Ser

20

Thr

Leu

Ser

Glu

Pro

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Len

180

Val

Lys

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Ala

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2564 252 T3

Gln

Ser

Len

Tyr

Ser

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Thr

Cys

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Pro

Lys

Trp

Val

Ser

Val

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Len

Glu

200

Arg

51

Leu

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Gly

Gln

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Ser

10

Ser

Len

Lys

Thr

Val

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Len

Thr

Glu

Leu

Gln

Gln

Leu

Asp

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

Hisg

Cys

Ser

Ser

Lys

Gly

60

Phe

Tyr

Lys

Pro

Len

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Val

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Leu

Pro

125

Len

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Thr

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Val

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp
190

Leu

Pro

15

Tyr

Gln

Val

Lys

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp
175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ser

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser
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<220>

<223> Construccion sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(14)

<223> Esta secuencia representa pEF10

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(1)

ES 2564 252 T3

<223> Xaa en la posicién 1 = acido piroglutamico

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)

<223> Lys en la posicion 14 esta modificada con biotina

<400> 39

Xaa Phe Arg His Asp Ser Gly Phe Glu Val His His Gln Lys

1

<210> 40

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(10)

5

<223> Esta secuencia representa HCDR1-hE8L/CI-C7

<400> 40

<210> 41

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(6)

10

Gly Tyr Thr Phe Thr Asp Tyr Tyr Ile Asn

1

5

<223> Esta secuencia representa HCDR3-hESL

<400> 41

<210> 42

<211>115

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

Glu Gly Glu Thr Val Tyr

1

52

5

10



10

15

20

25

30

ES 2564 252 T3

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(115)

<223> Esta secuencia representa HCVR-hESL

<400> 42

Gln Val Gln Leun Val Gln Ser
1 5

Ser Val Lys Val Ser Cys Lys
20

Tyr Ile Asn Trp Val Arg Gln
35

Gly Trp Ile Asn Pro Gly Ser
50 55

Llys Gly Arg Val Thr Ile Thr
65 70

Met Glu Leu Ser Ser Leu Arg
85

Ala Arg Glu Gly Glu Thr Val

100

Val Ser Ser
115

<210> 43

<211> 1332

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1332)

<223> Esta secuencia representa HC ADN-R17L

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1332)

<223> Esta secuencia representa HC ADN-R17L

<400> 43

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

53

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

Gly

105

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

Gly

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

110

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

caéétgcaéc
tcctgcaagg
cctggacaag
aatgagaaat
atggagctga
acaacggtct
ccatcggtcet
ggctgeectgg
ctgaccagceg
agcagcgtgg
aatcacaagc
actcacacat
ttccecceccaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagcgtcece
gtctccaaca
cceccgagaac

gtcagcctga

tggtgcagtc
catctggtta
ggcttgagtg
tcaagggcag
gcagcctgag
actggggcca
tceccegetage
tcaaggacta
gcgtgcacac
tgaccgtgcece
ccagcaacac
gcccaccgtg
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tcaccgtcecct
aagccctccecce
cacaggtgta

cctgectggt

ES 2564 252 T3

tggggctgag
caccttcact
gatgggatgg
agtcaccatt
atctgaggac
agggaccacg
accctectcee
cttcececgaa
ctteceegget
ctccagcecage
caaggtggac
cccagcacct
caccctcatg
agaccctgag
aaagccgcgg
gcaccaggac
agcccccatce
caccctgecece

caaaggcttc

<210> 44

<211> 444

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(444)

<223> Esta secuencia representa HC-hESL

<400> 44

gtgaagaagc
agatattata
attaatcctg
accgcggacg
acggccegtgt
gtcaccgtct
aagagcacct
ccggtgacgg
gtcctacagt
ttgggcaccce
aagaaagttg
gaactcctgg
atctccegga
gtcaagttca
gaggagcagt
tggctgaatg
gagaaaacca
ccatcceggg

tatcccagceg

54

ctgggtccte

taaactgggt
gaagcggtaa
aatccacgag
attactgtge
cctcagecte
ctgggggcac
tgtcgtggaa
cctcaggact
agacctacat
agcccaaatc
ggggaccgte
cccctgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
tctccaaage
acgagctgac

acatcgcegt

agtgaaggtt
gcgacaggcece
tactaagtac
cacagcctac
gagagaaggc
caccaagggc
agcggcecctg
ctcaggcgcece
ctactcecctce
ctgcaacgtg
ttgtgacaaa
agtcttcctce
cacatgcgtg
ggacggcgtg
gtaccgtgtg
caagtgcaag
caaagggcag
caagaaccag

ggagtgggag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140



Gln

Ser

Tyr

Gly

Lys

65

Ala

Val

Ser

Lys
145

Val

Val

Ile

Trp

50

Gly

Glu

Arg

Ser

Ser

130

Asp

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Arg

Leu

Glu

Ser

115

Lys

Tyr

Leu

Val
20

Trp

Asn

Val

Ser

Gly

100

Ala

Ser

Phe

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

85

Glu

Ser

Thr

Pro

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Thr

Ser

Glu
150

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Thr

Arg

Val

Lys

Gly

135

Pro

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ala

Ser

Tyr

Gly

120

Gly

Val

55

Ala

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Trp

105

Pro

Thr

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Glu

Asp

90

Gly

Ser

Ala

Val

Val

Tyr

Gln

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Ser
155

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Thr

Ala

Gly

Phe

Leu
140

Trp

Lys

Phe

Leu

45

Asn

Ser

Val

Thr

Pro

125

Gly

Asn

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Thr

110

Len

Cys

Ser

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Leu

Gly

Ser

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val

Ala
160



Lau

Leu

Thr

val

Pro

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

val

Ala

Arg

Gly

Pro

385

Ser

Gln

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

290

val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Phe

Gly

Ser

Ser

Thr

135

Lys

Cys

Pro

Cys

Trp

275

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Asn

Gly

Leau

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

Val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Leu

Vval

val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro

245

Val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

405

Phe

ES 2564 252 T3

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

Val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys

330

Ser

Ser

Thr

val

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn
295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

Lys

Cys

Phe

vVal

val

200

Lys

Leu

Thr

Val

val

280

Ser

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

Len

Ser

56

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Sar

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

Val

Val

Pro

Thr

Val

Ala

170

val

His

Cys

Gly

Met

250

His

val

Tyr

Gly

Ile

330

Val

Ser

Glu

Pro

Val

410

Met

Val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

val

395

Asp

His

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

val

300

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

380

Leun

Lys

Glu

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ala

Sear

Ser

130

Asn

His

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu

Ser

175

Len

Thr

Thr

Phe

Pro

255

Val

Thr

Val

Cys

Sear

335

Pro

vVal

Gly

Asp

Trp

415

His

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leu

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly

400

Gln

Asn



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2564 252 T3

420

His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly

435

<210> 45

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(16)

<223> Esta secuencia representa |, CDR1-CI-C7

<400> 45

Lys Ser Thr Arg Ser Leu Leu Tyr Ser Arg Ser Lys Thr Tyr Leu Asn

1 5

<210> 46

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(6)

<223> Esta secuencia representa HCDR3-CI-C7

<400> 46

Glu Gly Val Thr val Tyr

1

<210> 47

<211>112

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(112)

<223> Esta secuencia representa LCVR-CI-C7

<400> 47

57

440

425

10

5

430

15



10

15

Asp

Asp

Pro

Ser
65

Ser

Thr

<210> 48
<211> 115
<212> PRT

Ile

Arg

Ser

Lys

50

Arg

Ser

Hisg

Gln

Val

Lys

35

Leu

Phe

Len

Tyr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(115)
<223> Esta secuencia representa HCVR-CI-C7

<400> 48

Met

Thr

20

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro
100

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

Phe

ES 2564 252 T3

Gln

Thr

Len

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Ser

Cys

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Pro

Lys

Trp

Val

Ser

Phe

Gly

58

Ser

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
105

Ser
10

Thr

Gln

Lys

Thr

Thr

90

Gly

Len

Arg

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Ser

Ser

Lys

Asp

60

Phe

Tyr

Lys

Ala

Leu

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Val

Ser

Leu

30

Gly

Gly

Leu

Val

Glu
110

Val
15

Tyr

Lys

Val

Thr

Gln

95

Ile

Gly

Ser

Ala

Pro

Ile

80

Gly

Lys



10

15

Glu

Ser

Tyr

Gly

Lys
65

Ala

Val

<210> 49
<211> 219
<212> PRT

Val

Leu

Ile

Trp
50

Gly

Gln

Arg

Ser

Gln

Lys

Asn

35

Ile

Gln

Trp

Glu

Ser
115

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(219)
<223> Esta secuencia representa LC-CI-C7

<400> 49

Leu

Ile

20

Azn

Val

Ser

Gly
100

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser
85

Val

ES 2564 252 T3

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Ser

Lys

Val

Gly

Gly

Met

40

Gly

Ala

Ala

Tyr

59

Ala

Ser

25

Pro

Azn

Asp

Ser

105

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp
90

Gly

Val

Tyr

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Lys

Phe

Leu

45

Azn

Ser

Met

Thr

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Leu
110

Gly
15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr
95

Val

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr



Asp

Asp

Arg

Pro

Ser

65

Ser

Thr

Gln

Tyr
145

Ser

Thr

Lys

Pro

<210> 50
<211> 444
<212> PRT

Ile

Arg

Ser

Lys

50

Arg

Ser

Hisg

Thr

Leu

130

Pro

Gly

Tyr

His

Val
210

Gln

Val

Lys

35

Leu

Phe

Leu

Tyr

Val

115

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

195

Thr

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Sintética

Met

Thr

20

Thr

Leu

Ser

Gln

Pro

100

Ala

Ser

Glu

Ser

Len

180

Val

Lys

Thr

Ile

Tyr

Ile

Gly

Pro

85

Phe

Ala

Gly

Ala

Gln

165

Ser

Tyr

Ser

ES 2564 252 T3

Gln

Thr

Leu

Tyr

Ser

70

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

150

Glu

Ser

Ala

Phe

Ser

Cys

Asn

Ala

55

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

135

Val

Ser

Thr

Cys

Asn
215

Pro

Lys

Trp

40

Val

Ser

Phe

Gly

Val

120

Ser

Gln

Val

Len

Glu

200

Arg

60

Ser

Ser

25

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly

105

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

185

Val

Gly

Ser

10

Thr

Gln

Lys

Thr

Thr

90

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

170

Len

Thr

Glu

Leu

Arg

Gln

Leu

Asp

75

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

155

Gln

Ser

His

Cys

Ser

Ser

Lys

Asp

60

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

140

Asp

Asp

Lys

Gln

Ala

Len

Pro

45

Ser

Thr

Cys

Val

Pro

125

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
205

Ser

Len

30

Gly

Gly

Len

Val

Glu

110

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

190

Len

Val

15

Tyr

Lys

Val

Thr

Gln

95

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

175

Tyr

Ser

Gly

Ser

Ala

Pro

Ile

80

Gly

Lys

Glu

Phe

Gln

160

Ser

Glu

Ser



<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(444)

ES 2564 252 T3

<223> Esta secuencia representa HC-CI-C7

<400> 50
Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Lys Ile
20

Tyr Ile Asn Trp
35

Gly Trp Ile Aszn
50

Lys Gly Gln Val
65

Leu Gln Trp Ser

Ala Arg Glu Gly
100

Val Ser Ser Ala
115

Ser Ser Lys Ser

Val

Ser

Val

Pro

Thr

Ser

g5

Val

Ser

Thr

Gln

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Thr

Thr

Ser

Ser

Lys

Gln

Ser

55

Ser

Lys

Val

Lys

Gly

Gly

Gly

Met

40

Gly

Ala

Ala

Tyr

Gly

120

Gly

61

Ala

Ser

25

Pro

Azn

Asp

Ser

Trp
105

Pro

Thr

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asgp

90

Gly

Ser

Ala

Val

Tyr

Lys

Lys

Ser

75

Thr

Gln

Val

Ala

Lys

Thr

Gly

Tyr

60

Ile

Ala

Gly

Phe

Leu

Lys

Phe

Leu

45

Azn

Ser

Met

Thr

Pro

125

Gly

Pro

Thr

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Leu

110

Cys

Gly

15

Asp

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Val

Ala

Glu

Tyr

Met

Phe

Tyr

80

Cys

Thr

Pro

Val



Lys

145

Lau

Leu

Thr

val

Pro

225

Phe

val

Phe

Pro

Thr

305

val

Ala

Gly

Pro
385

130

Asp

Thr

Tyr

Gln

Asp

210

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

23%0

val

Ser

Lys

Asp

Phe

370

Glu

Tyr

Ser

Ser

Thr

195

Lys

Cys

Fro

Cys

Trp

275

Glu

Asn

Gly

Glu

355

Tyr

Asn

Phe

Gly

Leu

180

Tyr

Lys

Pro

Lys

val

260

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

340

Leu

Pro

Asn

Pro

val

165

Ser

Ile

val

Ala

Pro

245

val

val

Gln

Gln

Ala

325

Pro

Thr

Ser

Tyr

ES 2564 252 T3

Glu

150

His

Ser

Cys

Glu

Pro

230

Lys

val

Asp

Tyr

Asp

310

Leu

Arg

Lys

Asp

Lys
390

135

Pro

vVal

Asn

Pro

215

Glu

Asp

Asp

Gly

Asn

295

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

375

Thr

val

Phe

val

val

200

Lys

Leu

Thr

val

val

280

Ser

Leu

Ala

Pro

Gln

360

Ala

Thr

62

Thr

Pro

Thr

185

Asn

Ser

Leu

Leu

Ser

265

Glu

Thr

Asn

Pro

Gln

345

val

val

Pro

val

Ala

170

val

His

Cys

Gly

Met

250

His

val

Tyr

Gly

Ile

330

val

Ser

Glu

Pro

Ser

155

val

Pro

Lys

Asp

Gly

235

Ile

Glu

His

Arg

Lys

315

Glu

Tyr

Leu

Trp

val
395

140

Trp

Leu

Ser

Pro

Lys

220

Pro

Ser

Asp

Asn

Val

300

Glu

Lys

Glu
380

Leu

Aan

Gln

Ser

Ser

205

Thr

Ser

Arg

Pro

Ala

285

Val

Tyr

Thr

Leu

Cys

365

Ser

Asp

Ser

Ser

Ser

1%0

Asn

His

val

Thr

Glu

270

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

350

Leu

Asn

Ser

Gly

Ser

175

Leu

Thr

Thr

Phe

Fro

255

Val

Thr

Val

Cys

Ser

335

Pro

val

Gly

Asp

Ala

160

Gly

Gly

Lys

Cys

Leu

240

Glu

Lys

Lys

Leun

Lys

320

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly
400



10

15

20

25

30

35

40

45

50

Ser Phe Phe Leu Tyr

405

Gln Gly Aszn Val Phe

420

His Tyr Thr Gln Lys

435

<210> 51

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(16)

ES 2564 252 T3

Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln
410 415

Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn
425 430

Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
440

<223> Esta secuencia representa LCDR1 consenso

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (3)..(3)

<223>Xenlaposicion3=So T

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

<223> X en la posicion 4 =QoR

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (11)..(11)

<223> X en la posicion 11=Go S

<400> 51

Lys Ser Xaa Xaa Ser Leu Leu Tyr Ser Arg Xaa Lys Thr Tyr Leu Asn

1

<210> 52

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(7)

5

10 15

<223> Esta secuencia representa LCDR2 consenso

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (6)..(6)

<223> X en la posicion6 =D o G

<400> 52
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60

Ala Val Ser Lys Len Xaa Ser

1

<210> 53

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(10)

ES 2564 252 T3

<223> Esta secuencia representa HCDR1 consenso

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)
<223>Xenlaposicion3=Do T

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> X en la posicion 6 =R o D

<400> 53

5

Gly Tyr Xaa Phe Thr Xaa Tyr Tyr Ile Asn

1

<210> 54

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(6)

5

<223> Esta secuencia representa HCDR3 consenso

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xenlaposicion3=I,T,EoV

<400> 54

<210> 55

<211> 657

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

Glu Gly Xaa Thr Val Tyr

1
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<221> misc_feature
<222> (1)..(657)

<223> Esta secuencia representa LC ADN-B12L/R17L

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(657)

<223> Esta secuencia representa LC ADN-B12L/R17L

<400> 55

gatattgtga
atctectgea
ctactgeaga
tetggggtec
agcagggtgg
ttcacgttty
ttcatcttec
ctgaataact
tegggtaact
agcageaccae

gtcacccatc

tgactcagac
agtcaagtca
ageocaggeea
cagacagatt
aggccgaaga
gccaagggac
cgccatctga
tetateccag
cocaggagag
tgacgetgag

agggccoctgag

tccactctec
gagectetta
atcteoecacag
cagcggcagt
tgttggggtt
caagctggag
tgagcagtty
agaggccaaa
tgteacagag
caaagcagac

ctogocogte

<210> 56

<211> 1332

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sintética

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1332)

<223> Esta secuencia representa HC ADN-B12L

<400> 56

ctgtcogtcea
tatagtegeg
ctoctaattt
gggtcaggea
tattactgcg
atcaaacgaa
aaatctggaa
gtacagtgga
caggacagoa
tacgagaaac

acaaagagct

65

ccoctggaca
gaaaaaccta
atgeggtgte
cagatttcac
tgcaaggtac
ctgtggctge
ctgcctetgt
aggtggataa
aggacagcac
acaaagtcta

tcaacagggg

gocggoctcee
tttgaattgg
taaactggac
actgaaaate
acattaccca
accatctgtc
tgtgtgeotg
egecetecaa
ctacagecte
egectgegaa

agagtgc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

657



caggtgeage
tactgeaagy
cctggacaag

aatgagaaat

atggagctga
atcacggtcect
ccatcggtct
ggctgocctgg
ctgaccagcg
agcagegtgg
aatcacaagce
actcacacat
ttcocccoceccaa
gtggtggacg
gaggtgcata
gtcagegtoc
gtctocaaca
ccccgagaac
gtcagcctga
agcaatgggc
toccttcttce
tteteatget

ctgtetecgy

tggtgcagte
catetggtta
ggcttgagtyg

tcaagggcag

gcagcctgag
actggggeca
tcccogetage
tcaaggacta
gcgtgcacac
tgacegtgec
ccagcaacac
goccaccegty
aacccaagga
tgagccacga
atgccaagac
tecacaegtoct
aagececteoce
cacaggtgta
cctgoctggt
agccggagaa
tctatagcaa
cegtgatgea

gt
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tggggctgag
cgactteact

gatgggatgy

agtcaccatt

atctgaggac
agggaccacy
accctcctee
cttccocgaa
cttoccgget
ctocageage
caaggtggac
ccocageacet
caccctcatg
agaccctgag
aaagccgcgg
geadcaggac
agcccceate
caccactgeed
caaaggctto
caactacaag

gctcacecgtg

tgaggctety

gtgaagaage
agatactata
attaatcctg

accgcggacy

acggcegtgt
gtcaccgtct
aagagcacct
ccggtgacgy

gtoctacagt

ttgggeacce
aagaaagttyg
gaactoctyyg
atctccogga
gtcaagttca
gaggagcagt
tggetgaatg
gagaaaacca
ceatcedgyy
tatcccageog
accacgcccc
gacaagagca

cacaaccact

66

ctgggteocte
taaactgggt
gaagoggtaa

aatoccacgag

attactgtge
ccteageocte
ctgggggcac
tgtcgtggaa
cctoaggact
agacctacat
agoccaaate
ggggacegte
cccctgaggt
actggtacgt
acaacagcac
gcaaggagta
totecaaage
acgagcotgac
acatcgecogt
cogtgetgga
ggtggcagea

acacgcagaa

agtgaaggtt
gcegacaggec
tactaagtac

cacagcotac

gagagaaggc
caccaaggge
agocggeocty
ctcaggecgec
ctactcocte
c¢tgcaacgtyg
ttgtgacaaa
agtettacte
cacatgcogtyg
ggacggogtyg
gtaccgtgty
caagtgcaag
caaagggeoag
caagaaccag
ggagtgggag
ctocogacgge

ggggaacgtc

gagoctotee

60

120

180

240

300
360
420
430
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320

1332
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR humano disefiado por ingenieria genética o fragmento de union al
antigeno del mismo, que comprende una regién variable de cadena ligera (LCVR) y una region variable de cadena
pesada (HCVR), en el que dicha LCVR comprende los polipéptidos LCDR1, LCDR2 y LCDR3, y HCVR comprende
los polipéptidos HCDR1, HCDR2 y HCDRS3 que se seleccionan entre:

a) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYDFTRYYIN (SEC ID N° 6), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGITVY (SEC ID N° 9);

b) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTRYYIN (SEC ID N° 7), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGTTVY (SEC ID N° 10);

c) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTDYYIN (SEC ID N° 40), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGETVY (SEC ID N° 41);

d) LCDR1 es KSSQSLLYSRGKTYLN (SEC ID N° 3), LCDR2 es AVSKLGS (SEC ID N° 35), LCDR3 es
VQGTHYPFT 5 (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTRYYIN (SEC ID N° 7), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8) y HCDR3 es EGTTVY (SEC ID N° 10); y

e) LCDR1 es KSTRSLLYSRSKTYLN (SEC ID N° 45), LCDR2 es AVSKLDS (SEC ID N° 4), LCDR3 es
VQGTHYPFT (SEC ID N° 5), HCDR1 es GYTFTDYYIN (SEC ID N° 40), HCDR2 es WINPGSGNTKYNEKFKG
(SEC ID N° 8), y HCDR3 es EGVTVY (SEC ID N° 46).

2. Un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu A o fragmento de unidn al antigeno del mismo que comprende una region
variable de cadena ligera (LCVR) y una region variable de cadena pesada (HCVR), en el que dichas LCVR y HCVR
son polipéptidos seleccionados entre:

a) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 12;
b) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 13;
¢) LCVR de SEC ID N° 11 y HCVR de SEC ID N° 42; y
d) LCVR de SEC ID N° 47 y HCVR de SEC ID N° 48.

3. Un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 2 que comprende una cadena ligera (LC) y una cadena pesada (HC), en el que los polipéptidos LC y
HC se seleccionan entre:

a) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 15;
b) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 16;
c)LC de SEC ID N° 14y HC de SEC ID N° 44; y
d) LC de SEC ID N° 49 y HC de SEC ID N° 50.

4. Un anticuerpo monoclonal anti-N3pGlu AR o fragmento de unién al antigeno del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 3 que comprende dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas, en el que cada cadena ligera y cada
cadena pesada son polipéptidos seleccionados entre:

a) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 15;
b) LC de SEC ID N° 14 y HC de SEC ID N° 16;
c)LC de SEC ID N° 14y HC de SEC ID N° 44; y
d) LC de SEC ID N° 49 y HC de SEC ID N° 50.

5. Una composicidon farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable para su uso en terapia.

7. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable para su uso en el tratamiento de una afeccién seleccionada entre la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Alzheimer clinica o preclinica, la enfermedad de Alzheimer prodréomica, el sindrome de Down, o la
CAA clinica o preclinica.

8. Un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4 para su uso en terapia.

9. Un anticuerpo o fragmento de union al antigeno del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
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1 a 4 para su uso en el tratamiento de una afeccion seleccionada entre la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Alzheimer clinica o preclinica, la enfermedad de Alzheimer prodrémica, el sindrome de Down, o la CAA clinica o
preclinica.
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