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DESCRIPCION
Anticuerpos neutralizantes del receptor de prolactina y su uso terapéutico

La presente invencion se dirige al anticuerpo contra el receptor de prolactina 006-HO8 y proporciona regiones de
union al antigeno y anticuerpos recombinantes y fragmentos funcionales que contienen dichas regiones de union al
antigeno, que se unen especificamente al receptor de prolactina y lo neutralizan, secuencias de acidos nucleicos
que codifican los anticuerpos anteriores, vectores que contienen los mismos, composiciones farmacéuticas que
contienen los mismos y su uso en el tratamiento o la prevencién de enfermedades e indicaciones benignas que se
benefician de la inhibicion de la sefalizacion mediada por el receptor de prolactina tales como la endometriosis, la
adenomiosis, la anticoncepcion femenina no hormonal, la enfermedad mamaria benigna y la mastalgia, la inhibicion
de la lactancia, la hiperplasia prostatica benigna, los fibroides, asi como la pérdida de cabello hiper y
normoprolactinémica, y como co-tratamiento en una terapia hormonal combinada, con el objeto de inhibir la
proliferacién de las células del epitelio mamario.

Hay una necesidad médica insatisfecha para el tratamiento de diversas enfermedades e indicaciones benignas
como la endometriosis, la adenomiosis, la anticoncepcion femenina no hormonal, la enfermedad mamaria benigna y
la mastalgia, la inhibicion de la lactancia, la hiperplasia prostatica benigna, los fibroides, la pérdida de cabello hiper y
normoprolactinémica, asi como con la prevencion de la proliferacion de las células del epitelio mamario en las
terapias hormonales combinadas (es decir, las terapias con estrégeno y progestina).

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica compuesta por 199 aminoacidos. La PRL pertenece a la familia de
hormonas polipeptidicas de la hormona del crecimiento (GH) y el lactégeno placentario (PL), y se sintetiza en las
células lactotréficas de la pituitaria y en diversos tejidos extrapituitarios, tales como los linfocitos, las células del
epitelio mamario, el miometrio y la prostata. Dos promotores diferentes regulan la sintesis de PRL en la pituitaria y
fuera de ella (BioEssays 28:1051-1055, 2006).

La PRL se une al receptor de PRL (PRLR), un receptor transmembrana individual que pertenece a la superfamilia de
los receptores de citoquina de la clase 1 (Endocrine Reviews 19:225-268, 1998). El PRLR existe en tres isoformas
diferentes, la forma corta, la larga y la intermedia, que pueden distinguirse en funcién de la longitud de sus colas
citoplasmaticas. Tras la union al ligando, un procedimiento secuencial da como resultado la activacion del PRLR. La
PRL interactua a través de su sitio 1 de unién con una molécula del PRL y luego atrae a través de su sitio 2 de union
una segunda molécula receptora, con lo que se obtiene un dimero activo del PRLR. La dimerizacién del PRLR da
como resultado la activacion predominante de la via JAK/STAT (la quinasa Janus/los transductores de sefiales y los
activadores de la transcripcion). Al dimerizarse el receptor, las JAK asociadas al receptor (predominantemente
JAK2) se transfosforilan y se activan mutuamente. Ademas, el PRLR también se fosforila y puede unirse a las
proteinas que contienen dominios SH2, tales como las proteinas STAT. Posteriormente, las proteinas STAT unidas
al receptor se fosforilan, se disocian del receptor y se translocan al nucleo, donde estimulan la transcripcion de los
genes diana. Ademas, se ha descrito la activacion de la via de Ras-Raf-MAPK y la activacion de la quinasa
citoplasmatica src por los PRLR (para revision, véase Endocrine Reviews 19:225-268, 1998).

La sefalizacion mediada por el PRLR participa en una diversidad de procedimientos, tales como el desarrollo de las
glandulas mamarias, la lactancia, la reproduccién, el crecimiento de los tumores mamarios y prostaticos, las
enfermedades autoinmunes, el crecimiento y el metabolismo general y la inmunomodulacién (Endocrine Reviews
19:225-268, 1998; Annu. Rev. Physiol. 64:47-67,2002).

En la actualidad, no es posible una interferencia completa con la sefializacion mediada por el PRLR. La Unica
manera de interferir con la sefializacién mediada por el PRLR es mediante la inhibicién de la secrecién de PRL en la
pituitaria, por medio del uso de bromocriptina y otros agonistas del receptor de dopamina 2 (Nature Clinical Practice
Endocrinology and Metabolism 2(10): 571-581, 2006). Sin embargo, estos agentes no suprimen la sintesis de PRL
fuera de la pituitaria, que puede compensar exitosamente la sintesis de PRL en la pituitaria, lo que puede resultar en
una interrupcion practicamente completa de la sefalizacion mediada por el PRLR (Endocrine Reviews 19:225-
268,1998). Por lo tanto, no es sorprendente que los agonistas del receptor de dopamina del tipo 2 no fueran
beneficiosos en los pacientes que sufrian cancer de mama o enfermedades autoinmunes, tales como el lupus
sistémico o la artritis reumatica (Breast Cancer Res. Treat. 14:289-29, 1989; Lupus 7:414-419, 1998), aunque la
prolactina hubiera sido implicada en estas enfermedades. La sintesis local de prolactina en las células del cancer de
mama o en los linfocitos, que cumple una funcién fundamental en el carcinoma mamario o en las enfermedades
autoinmunes, respectivamente, no se bloqued por los agonistas del receptor de dopamina.

Martinez y col. describen que el PRLR se expresa en el endometrio normal pero no en el tejido endometroico (Acta
Obstetrica and Gynecolgica Scandinavia (2002), 81 (1), 5-10). Bohnet y col. desvelan que el tratamiento de ratas con
anticuerpos anti-PRLR da como resultado una inhibicién de la lactancia, es decir, los anticuerpos antagonizan la
sefializacion mediada por PRLR (Endocrinology Society (1978), 102 (6), 1657-1661). Sissom y col. desvelan el uso
de un anticuerpo anti-PRLR in vivo para la inhibicion del carcinoma mamario y la hipertrofia prostatica en ratones
masculinos hiperprolactinémicos (American Journal of Pathology, American Society for Investigative Pathology
(1988) 133 (3) 589-595. El documento EP 2025683 (Inst Nat Sante Rech Med (2009) desvela variantes de prolactina
como antagonistas del PRLR para el tratamiento de enfermedades que implican efectos mediados por PRKR, por
ejemplo, tumores benignos o malignos de la mama, la prostata, hiperprolactinemia, trastornos de la reproduccion,
hipermastia. Foitzik y col. analizan los efectos de la prolactina en la pérdida del cabello y sugieren el uso de
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antagonistas del receptor de la prolactina para el tratamiento de la pérdida del cabello (Aktuelle Dermatologie, 31 (3),
109-116).

A pesar de los intentos mencionados anteriormente para proporcionar medios para el tratamiento o la prevencién de
enfermedades e indicaciones benignas como la endometriosis, la adenomiosis, la anticoncepcion femenina no
hormonal, la enfermedad mamaria benigna y la mastalgia, la inhibicion de la lactancia, la hiperplasia prostatica
benigna, los fibroides, la pérdida de cabello hiper y normoprolactinémica, y como co-tratamiento en terapias
hormonales combinadas, para la prevencion de la proliferacion de las células del epitelio mamario, ain no hay
compuestos disponibles para satisfacer estas necesidades. Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es
solucionar estos problemas proporcionando compuestos que son agentes terapéuticos para estas enfermedades e
indicaciones benignas.

Recientemente se han identificado anticuerpos novedosos que son especificos a y tienen una afinidad elevada por el
PRLR, por lo que neutralizan la sefializacion mediada por el PRLR y pueden proporcionar un beneficio terapéutico al
sujeto.

El bloqueo de la activacion del PRLR por los anticuerpos neutralizantes del PRLR da como resultado una inhibicion
completa de la sefializacion mediada por el PRLR. En contraste, los agonistas receptor de dopamina solamente
pueden interferir con la sefializacion mediada por el PRLR aumentada en respuesta a una secrecion elevada de
prolactina en la pituitaria, pero no con la sefializacion mediada por el PRLR aumentada debida a una mutacion de
activacion del PRLR o a una produccion localmente elevada de prolactina.

Por lo tanto el problema se soluciona al proporcionarse el anticuerpo 006-HO08 y fragmentos de unién al antigeno de
éste o variantes de éste, que son de utilidad en el tratamiento de las enfermedades y las indicaciones benignas
mencionadas anteriormente, que se unen al PRLR con una afinidad elevada, que neutralizan de manera eficiente la
sefializacion mediada por el PRLR y que preferentemente también reaccionan con el PRLR de otras especies, tales
como Macacca mulatta y Macacca fascicularis, Mus musculus o Rattus norvegicus.

Se han descrito algunos anticuerpos contra el PRLR en la solicitud W02008/022295 (Novartis) y en la Patente de
EEUU N.° 7.422.899 (Biogen). La presente invencion se basa en el descubrimiento de anticuerpos novedosos que
presentan especificidad y una afinidad elevada por el PRLR, por lo que neutralizan la sefializacion mediada por el
PRLR y pueden proporcionarle un beneficio terapéutico al sujeto (las secuencias de los nuevos anticuerpos son
como las que se detallan en SEQ ID NO: 34, 40, 46 y 52). Los anticuerpos de la presente invencién, que pueden ser
anticuerpos humanos, humanizados, quiméricos o humanos modificados por ingenieria genética, pueden usarse en
muchos contextos que se describiran mas completamente en el presente documento.

Por lo tanto un objeto de la presente invencion es un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno, en el que
dicho anticuerpo antagoniza la sefalizacion mediada por el receptor de prolactina.

Los anticuerpos novedosos “002-H06”, “002-H08”, “006-HO07”, “001-E06” y “005-C04” son la materia objeto de las
solicitudes correspondientes.

La caracterizacion in vivo de estos anticuerpos en modelos de enfermedades en ratones solamente es posible con
un anticuerpo que muestre reactividad cruzada con el receptor de prolactina murino. Solamente el anticuerpo 005-
C04, que se describe en una solicitud correspondiente, muestra una reactividad cruzada suficiente con el receptor
de prolactina murino y es por lo tanto el Unico anticuerpo que puede usarse en modelos murinos in vivo. Los
resultados obtenidos con este anticuerpo prueban por lo tanto como un sustituto para la eficiencia general de los
otros anticuerpos neutralizantes del el receptor de prolactina que se describen en los modelos de las enfermedades
analizadas en las solicitudes correspondientes.

Los anticuerpos se caracterizaron en diversos sistemas celulares para determinar su especificidad por las especies y
su potencia, asi como su eficiencia en distintos paradigmas de analisis, relacionados con la inactivacion de la
sefializacion mediada por el PRLR (véanse los ejemplos 5 - 10). Se llevaron a cabo ensayos de proliferacion con
células Nb2-11 de rata (ejemplo 6, figura 6) o en células Ba/F transfectadas de manera estable con el PRLR humano
(ejemplo 5, figura 5) o con el PRLR murino (ejemplo 10, figura 10). Mientras que el anticuerpo XHA 06,983 de
Novartis no presentd actividad sobre los PRLR de rata o de ratén, el anticuerpo XHA 06,642 de Novartis presentd
actividad sobre el PRLR de rata, pero no sobre el PRLR murino. XHA 06,642 inhibi6 la sefalizacion mediada por el
PRLR humano (ejemplos 5, 7, 8). El anticuerpo novedoso de la presente invencion 006-H08 mostré la potencia mas
alta con relacién a la inhibicidn de la proliferacion de las células Ba/F transfectadas de manera estable con el PRLR
humano (ejemplo 5, figura 5). El anticuerpo novedoso 005-C04 de una solicitud correspondiente fue el Unico
anticuerpo que mostré reactividad cruzada con el PRLR murino (ejemplo 10, 9) y humano (ejemplos 5, 7, 8). En
contraste con el anticuerpo XHA06,642 de Novartis, el nuevo anticuerpo 005-C04 es de esta manera apropiado para
evaluar la inhibicion de la sefalizaciéon mediada por el PRLR en modelos murinos. Los otros anticuerpos que se
describen en esta solicitud o en las solicitudes correspondientes presentan especificidad por el PRLR humano.
Ademas de los ensayos de proliferacion celular (ejemplos 5, 6, 10), se llevaron a cabo ensayos con luciferasa como
indicador, usando células HEK293 transfectadas de manera estable con el PRLR humano (ejemplo 8) o murino
(ejemplo 9) y transfectadas de manera transitoria con un gen indicador de luciferasa bajo el control de LHRE
(elementos de respuesta hormonal lactogénicos). Usando estos sistemas nuevamente resultd evidente la
incapacidad del anticuerpo XHA06,642 de Novartis de bloquear eficazmente la sefializaciéon mediada por el PRLR
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murino (ejemplo 9). En contraste, el anticuerpo novedoso 005-C04 (solicitud correspondiente) bloqued la activacion
del gen indicador de la luciferasa por el PRLR murino (ejemplo 9). La fosforilacion de STAT5 en células T47D
humanas ha sido usada como parametro adicional para analizar la actividad de inhibicién de los anticuerpos sobre el
PRLR humano (ejemplo 7, figura 7). Como era de esperar, los anticuerpos no especificos no presentaron actividad
en ninguno de los paradigmas experimentales analizados.

La presente invencion se refiere a procedimientos para inhibir el crecimiento de las células positivas para el PRLR y
el progreso de las enfermedades y las indicaciones benignas mencionadas anteriormente proporcionando
anticuerpos anti-PRLR. Se proporcionan anticuerpos monoclonales humanos, fragmentos de unién al antigeno de
los mismos y variantes de los anticuerpos y de los fragmentos, que se unen especificamente al dominio extracelular
(ECD) del PRLR (SEQ ID NO: 70) o de variantes polimérficas humanas de SEQ ID NO: 70, tales como las variantes
[146L y 176V, que se describen en PNAS 105 (38), 14533, 2008, y en J. Clin. Endocrinol. Metab. 95 (1), 271, 2010.

También se desvela un anticuerpo que se une a los epitopos del dominio extracelular del receptor de prolactina y de
las variantes polimérficas humanas de éste, donde la secuencia de aminoacidos del dominio extracelular del
receptor de prolactina corresponde a SEQ ID NO: 70 y la secuencia del acido nucleico corresponde a SEQ ID NO:
71.

Los anticuerpos, los fragmentos de union al antigeno y las variantes de los anticuerpos y los fragmentos de la
presente invencion estan compuestos por una region variable de la cadena ligera y una region variable de la cadena
pesada. Las variantes de los anticuerpos o los fragmentos de unién al antigeno que se contemplan en la presente
invencion son moléculas en las que se conserva la actividad de union del anticuerpo o del fragmento de unién al
antigeno del anticuerpo al PRLR (para las secuencias véase la tabla 5).

También se desvela un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno, en el que el anticuerpo o el fragmento de
union al antigeno compiten con el anticuerpo 006-HO8 o con variantes maduras definidas de éste. Las secuencias de
los anticuerpos y sus variantes maduras se representan en la tabla 5.

También se desvela un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno,

a. en el que las secuencias de aminoacidos de las regiones variables pesada y ligera son al menos un 60 %, mas
preferido un 70 %, mas preferido un 80 % o un 90 %, o incluso mas preferido un 95 % idénticas a SEQ ID NO: 34
para el dominio variable de la cadena pesada e idénticas a SEQ ID NO: 40 para el dominio variable de la cadena
ligera, o

b. en el que para las formas maduras de anticuerpo 006-HO8 las secuencias de aminoacidos de los dominios
variables de las cadenas pesada y ligera son al menos un 60 %, mas preferido un 70 %, mas preferido un 80 % o
un 90 %, o incluso mas preferido un 95 % idénticas a las mismas, o

c. en el que las secuencias de aminoacidos de las CDR son al menos un 60 %, mas preferido un 70 %, mas
preferido un 80 %, mas preferido un 90 %, o incluso mas preferido un 95 % idénticas a SEQ ID NO: 1, 7y 13
para el dominio de la cadena pesada y a SEQ ID NO: 18, 24 y 29 para el dominio variable de la cadena ligera.

En una realizacion adicional se desvelan un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno que comprenden las
CDR del anticuerpo 006-HO08, en el que la SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ
ID NO: 7 corresponde al HCDR2, SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera
variable corresponde al LCDR 1, SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3, o
en el que

a. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 78 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDRS3, o

b. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 75 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 82 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 91 corresponde al LCDR3, o

c. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 82 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

d. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 86 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3, o

e. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 87 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 100 corresponde al LCDR3, o

f. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 87 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 92 corresponde al LCDRS3, o

g. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 89 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
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SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 93 corresponde al LCDRS3, o

h. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 79 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 101 corresponde al LCDR3, o

i. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 76 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 89 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDR3, o

j. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 100 corresponde al LCDR3, o

k. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 97 corresponde al LCDRS3, o

I. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 98 corresponde al LCDR3, o

m. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 83 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 99 corresponde al LCDR3, o

n. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 96 corresponde al LCDRS3, o

0. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 94 corresponde al LCDRS3, o

p. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 88 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDRS3, o

g. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 81 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 95 corresponde al LCDRS3, o

r. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 75 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

s. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 77 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

t. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 80 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

u. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 85 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

v. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 84 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3.

En una realizaciéon se desvelan el anticuerpo humano 006-H08, o una forma madura del mismo, en el que el
anticuerpo

a. 006-H08 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de acidos
nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 46 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 34, y un
dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 52 y
una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 40,

b. 006-H08-12-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 331 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
143, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 353 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 165,

c. 006-H08-13-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 332 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
144, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 354 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 166,

d. 006-H08-13-6-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 333 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
145, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 355 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 167,
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e. 006-H08-14-6-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 334 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
146, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 356 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 168,

f. 006-H08-15-5 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 335 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
147, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 357 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 169,

g. 006-HO08-19-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 336 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
148, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 358 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 170,

h. 006-H08-29-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 337 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
149, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 359 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 171,

i. 006-H08-32-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 338 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
150, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 360 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 172,

j. 006-H08-33-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 339 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
151, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 361 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 173,

k. 006-H08-33-16-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 340 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
152, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 362 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 174,

I. 006-H08-35-17-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 341 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
153, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 363 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 175,

m. 006-H08-35-17-4 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 342 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
154, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 364 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 176,

n. 006-H08-35-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 343 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
155, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 365 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 177,

0. 006-H08-36-17-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 344 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
156, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 366 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 178,

p. 006-H08-37-19-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 345 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
157, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 367 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 179,

q. 006-H08-39-7 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 346 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
158, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 368 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 180,

r. 006-H08-48-5 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 347 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
159, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 369 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 181,

s. 006-H08-53-27-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 348 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
160, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 370 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 182,

t. 006-H08-59-30-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 349 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
161, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 371 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 183,

u. 006-H08-63-32-4 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 350 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
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162, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 372 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 184,

v. 006-H08-65-33-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 351 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
163, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 373 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 185,

w. 006-H08-68-35-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 352 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
164, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 374 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 186.

También se desvela un anticuerpo o un fragmento de union al antigeno de los anticuerpos anteriormente
mencionados en los que

a. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,18,24y29,0

b. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,78,24y90, 0

c. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 75,
13,82,24y91,0

d. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,82,24y29,0

e. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,86,24y29,0

f. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13, 87,24y 100, o

g. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,87,24y 92,0

h. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,89,24y93,0

i. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,79,24y 101, 0

j. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 76,
13,89,24y90, 0

k. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13, 18,24 y 100, o

I. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7, 13,
18,24y 97,0

m. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13, 18,24y 98,0

n. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,83,24y99, 0

o. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13, 18,24y 96, 0

p. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,18,24y 94,0

g. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13, 88,24y 90, 0

r. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 74,
13,81,24y95,0

s. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 75,
13,18,24y29,0

t. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 77,
13,18,24y29,0

u. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,80,24y29,0

v. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13,85,24y29,0

w. el anticuerpo contiene una, dos, tres, cuatro, cinco o seis de las CDR que corresponden a SEQ ID NO: 1, 7,
13, 84, 24 y 29.

En otra realizacion de la presente invencion el anticuerpo 006-HO8 consiste en una regién de unién al antigeno que
se une especificamente a o que presenta una afinidad elevada por una o mas regiones del PRLR, cuya secuencia
de aminoacidos se representa en SEQ ID NO: 70 y en las variantes polimoérficas humanas de SEQ ID NO: 70, en los
aminoacidos entre las posiciones 1 y 210, donde la afinidad es de al menos 100 nM, preferentemente menor que
aproximadamente 100 nM, mas preferentemente menor que aproximadamente 30 nM, incluso mas preferido menor
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que aproximadamente 10 nM, incluso mas preferido menor que 1 nM o incluso mas preferido menor que 30 pM.

También es objeto de la presente invencion el anticuerpo 006-H08 mencionado anteriormente, en el que la region
pesada constante es una IgG1, una 1IgG2, una IgG3 o una IgG4 modificada o no modificada.

La tabla 1 proporciona un resumen de las constantes de disociacion y las velocidades de disociacion de anticuerpos
representativos de la presente invencién, que pueden determinarse por medio de una resonancia de plasmon
superficial (Biacore) con dominios extracelulares monoméricos del PRLR (SEQ ID NO: 70) en anticuerpos
inmovilizados directamente.

Tabla 1. Constantes de disociacion y velocidades de disociacion monovalentes del dominio extracelular del
PRLR humano expresado en células HEK293 determinadas para moléculas de IgG1 humana anti-PRLR por
resonancia de plasmoén superficial

Anticuerpo Ko [M] kd [1/s]

006-H08 0,7 x 10° 2,4 x10*
002-HO06 2,7x10° 5,4 x 10%
002-H08 1,8x10° 2,0x 10*
006-HO7 2,0x10° 1,3x103
001-E06 15,8 x 10° 4,8x103
005-C04 12,2 x 10° 9,3x10°%
HE06,642 0,3x10° 3,2x10%
XHA06,642 1,2x10° 1,3 x10*
XHA06,983 0,2x10° 1,7 x 10*

Para la determinacion de la afinidad basada en células, se uso el formato de IgG1, se determiné por clasificacion de
las células activadas por fluorescencia (FACS) en combinacion con un analisis de Scatchard.

La tabla 2 denota la fuerza de la union de anticuerpos de IgG representativos a la linea celular T47D de cancer de
mama humano y a la linea celular Nb2 de linfoma de rata.

Tabla 2. Potencia de la unién basada en células de los anticuerpos anti-PRLR determinada por FACS en la
linea celular T47D de cancer de mama humano y la linea celular Nb2 de linfoma de rata

Anticuerpo ECso [M]

T47D Nb2
006-H08 1,3x10° Sin unién
006-HO07 0,4 x 10° Sin unién
001-E06 1,8 x 10° 1,2x 1073
005-C04 1,9x10° 0,5x10°
HE06,642 1,8 x 10° 0,9x10°
XHA06,642 1,5x10° 1,1x10°
XHA06,983 0,3x10° Sin unién

GENERACION DE ANTICUERPOS

Para aislar un panel de anticuerpos capaces de bloquear funcionalmente el PRLR humano y murino, se investigaron
en paralelo dos formatos de la biblioteca de visualizacion de fagos de anticuerpos humanos sintéticos denominada
n-CoDeR® de Bioinvent (Sdderlind y col. 2000, Nature BioTechnology. 18, 852-856), donde se expresaban
fragmentos scFv y Fab, respectivamente. Las dianas usadas para la seleccion de los fragmentos scFv o Fab fueron
el ECD soluble del PRLR humano (los aminoacidos entre las posiciones 1y 210 de SEQ ID NO: 70) y del PRLR de
raton (las posiciones de aminoacidos 1 a 210 de SEQ ID NO: 72), que se aplicaron como variantes biotiniladas (con
biotina NHS-LC, Pierce) y no biotiniladas, asi como la linea celular T47D de cancer de mama humano que expresa
el PRLR.

Se us6 una combinacion de diversas aproximaciones con una tecnologia de visualizacion de fagos (PDT, por sus

siglas en inglés) para aislar anticuerpos monoclonales con especificidad y una gran afinidad por el PRLR. Se traté de
una combinacién de andlisis de proteinas y ensayos en células completas que comprendio el desarrollo de
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herramientas especificas. Las herramientas y los procedimientos usados para el analisis incluyen el ECD del PRLR
humano y de ratéon expresados de manera recombinante en una fusién con un dominio Fc (R&D Systems, N.° de
catalogo 1167-PR y 1309-PR, respectivamente, posiciones 1-216 de SEQ ID NO: 70 y 72, respectivamente, cada
uno fusionado al dominio Fc de la IgG1 humana, posiciones 100-330 de la IgG1 humana), el dominio extracelular del
PRLR humano expresado de manera recombinante en una fusién con una marca de seis histidinas (SEQ ID NO:
70), la linea celular HEK293 y la linea celular de linfoma murino Ba/F, cada una transfectada de manera estable con
el PRLR humano y murino, respectivamente, asi como la linea celular T47D de cancer de mama vy la linea celular
Nb2 de linfoma de rata, en cada una de las cuales se expresaba de manera natural el PRLR. También abarcaron el
desarrollo de procedimientos y ensayos de busqueda con los que pudieran identificarse los anticuerpos
neutralizantes capaces de unirse de manera preferencial al PRLR en la superficie de las células, y que también
pudieran reaccionar con los PRLR de ratén y de rata (véanse los ejemplos 6 y 10).

Se realizé la exploracion identificando primero los componentes que se unieran al PRLR humano y finalmente al
PRLR de ratén en ensayos ELISA usando antigenos expresados de manera recombinante. Después se examiné la
union de los fragmentos Fab y scFv en células T47D por medio de analisis de FACS seguido del analisis de la
actividad de neutralizacion de estos agentes sobre la sefalizacion intracelular. Para este fin, se determino la
inhibicion de la fosforilacion del PRLR, de STAT5 y de ERK1/2 en células T47D (véase el ejemplo 14). Los mejores
fragmentos scFv y Fab que bloguearon la funcion fueron convertidos en moléculas de 1IgG1 completas, después de
lo cual se evalud su afinidad monovalente por el ECD del PRLR y su actividad de inhibicién en ensayos con genes
indicadores de luciferasa, asi como en ensayos de proliferacion con células que se desarrollaban de una manera
dependiente de la prolactina. La combinacién de estos procedimientos especificos permitié aislar el anticuerpo
novedoso “006-HO8”, que es el sujeto de la presente invencion, asi como los anticuerpos “002-H06”, “002-H08”,
“006-H07”, “001-E06” y “005-C04”, que son la materia objeto de las solicitudes correspondientes.

VARIANTES PEPTIDICAS

Los anticuerpos de la presente invencién no se limitan a las secuencias peptidicas especificas proporcionadas en el
presente documento. Por el contrario, la presente invencién también abarca variantes de estos polipéptidos. Con
relacion a la presente invencion y a las tecnologias y las referencias convencionalmente disponibles, los expertos en
la materia han de poder preparar, ensayar y utilizar variantes funcionales de los anticuerpos que se describen en el
presente documento, pero también han de apreciar que las variantes que puedan unirse al PRLR y lo bloqueen de
manera funcional quedaran dentro del alcance de la presente invencion.

Una variante puede incluir, por ejemplo, un anticuerpo que tiene al menos una regién de determinaciéon de la
complementariedad (CDR) (hipervariable) y/o un dominio/una posicién marco (FR) (variable) alterados respecto de
la secuencia peptidica que se describe en el presente documento. Para ilustran con mayor detalle este concepto, a
continuacién se proporcionara una descripcion breve de la estructura de los anticuerpos.

Un anticuerpo esta compuesto por dos cadenas peptidicas, cada una de las cuales contiene un dominio constante
(cadena ligera) o tres (cadena pesada) y una region variable (VL, VH), esta ultima esta compuesta en cada caso por
cuatro regiones FR (VH: HFR1, HFR2, HFR3, HFR4; VL: LFR1, LFR2, LFR3, LFR4) y tres CDR separadas (VL:
LCDR1, LCDR2, LCDRS3; VH: HCDR1, HCDR2, HCDR3). El sitio de union al antigeno esta formado por una o mas
CDR, pero son las regiones FR las que proporcionan el marco estructural para las CDR, jugando un papel
importante en la unién al antigeno. Por medio de la alteracién de uno o mas restos de aminoacidos en una region
CDR o FR, los expertos en la materia han de poder generar o diversificar de manera convencional las secuencias de
los anticuerpos. Estas secuencias pueden analizarse contra el antigeno, por ejemplo, para establecer si presentan
propiedades novedosas o mejoradas.

La figura 12 proporciona esquemas para la numeracion de la posicion de cada aminoacido en los dominios variables
VL y VH. Las tablas 3 (VH) y 4 (VL) delinean las regiones de las CDR de ciertos anticuerpos de la presente
invencion y se comparan los aminoacidos en una posicién dada entre si y con una secuencia consenso o un “gen
maestro” correspondiente, en cuyo caso las regiones de las CDR estan marcadas con una “X”. Las tablas 5 y 6
ayudan a asignar los niumeros de los identificadores de secuencias para los anticuerpos, los fragmentos de anti-
cuerpos y las variantes del PRLR proporcionados en la presente invencion.



Tabla 3. Secuencias VH

Q01-EO0G
002 -HOG
Q02 -HOE
005-C04
Q06-HO7
QO6-HOB
Zonsenso

Q01l-EOQS
Q02-HO&
Q02-HOB
005-C04
Q06-HO7
Q06-HOS8
Zonsensao

Q01 -E0&
Q02-HO&G
Q02 -HOE
Q05-C04
Q06-HO?
Q06-HOE
Zonsenso

OWVELLESGGEG
OWELLESGEEG
OVELLESGGG
EVOLLESGGEG
OWVELLESGEG
OWvELLESGGEG
EvOLLESGEEG

———=HCDRZ-
SWSDT.GTDT
VYISFM,. GDEK
GWSWwWM. GSRT
DISSA, S5YT
LISwWDDGESME
WIS D, GSNE

Tabla 4. Secuencias VL

O0L-EQG
002 -HOG
002-HOE
005-C04
00a-HOY
O06-HOE
Consenso

WL
WL
VL
WL
WL
vL

Q01-E0G
Q02-HOG
QO02-HOS
Q05-C04
Q0&8-HOF
006-HOS
ZOnsenso

WL
WL
WL
WL
wL
WL

O01-EQG
002-HOG
002-HOS
005-C04
O0&E-HOF WL
006-HOS wL
CoOnsenso

WL
WL
Wl
Wl

DIVLTQRPSA
QSVLTOPPSA
QSVLTORPSA
QSVLTOPPSA
QSVLTOPPSA
DIVLTQPPSA
QSVLTOPPSA
| LEDR2 |
YRMNYQRPSEW
YENSHNRPSEW
YOMMERPSEW
YRMMOQRPSGEW
Y SMNMORPSEW
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Tabla 6. Secuencias de las variantes del PRLR

Anticuerpo SEQID
ECD del PRLR humano (proteina) 70
ECD del PRLR humano (nucleétidos) | 71
ECD del PRLR murino (proteina) 72
ECD del PRLR murino (nucleétidos) 73

Los expertos en la materia pueden usar los datos en las tablas 3, 4 y 5 para disefiar variantes de los péptidos que se
hallen en el ambito de la presente invencion. Es preferible que las variantes se construyan cambiando los
aminoacidos dentro de una o mas regiones CDR; una variante también puede presentar una o mas regiones del
marco (FR) alteradas. Por ejemplo, puede alterarse un péptido en el dominio de la FR para obtener una desviacion
respecto de la secuencia de la linea germinal. Con relacién a la comparacion de los anticuerpos novedosos con la
secuencia de consenso o el “gen maestro” correspondiente, que se ilustra en la figura 12, los restos candidatos que
pueden cambiarse incluyen, por ejemplo, los siguientes:

- resto lisina (K) en la posicion 75 por glutamina (Q) de la VH de 006-HO08 (SEQ ID NO: 34),

- resto leucina (L) en la posicion 108 por metionina (M) de la VH de 006-HO8 (SEQ ID NO: 34),
- resto treonina (T) en la posicion 110 por isoleucina (1) de la VH de 006-H08 (SEQ ID NO: 34),
- resto fenilalanina (F) en la posicion 67 por leucina (L) de la VH de 002-H08 (SEQ ID NO: 36).

Ademas, las variantes pueden obtenerse por maduracion, es decir, usando un anticuerpo como punto de partida
para la optimizaciéon, mediante la diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos en el anticuerpo,
preferentemente los restos de aminoacidos en una o mas CDR, a lo que sigue el andlisis la coleccion resultante de
variantes del anticuerpo, con el objeto de hallar variantes con propiedades mejoradas. En particular, se prefiere la
diversificacion de uno o mas restos de aminoacidos en la LCDR3 de la VL, en la HCDR3 de la VH, en la LCDR1 de
la VL y/o en la HCDR2 de la VH. La diversificacion puede efectuarse sintetizando una coleccién de moléculas de
ADN con la tecnologia de mutagénesis de trinucleétidos (TRIM) [Virnekas, B., Ge, L., Plickthun, A., Schneider, K.C.,
Wellnhofer, G., y Moroney S.E. (1994) Trinucleotide phosphoramidites: ideal reacants for the synthesis of mixed
oligonucleotides for random mutagenesis. Nucl. Acids Res. 22, 5600].

Variantes de aminoacidos conservativas

Pueden prepararse variantes de los polipéptidos que conservan la estructura molecular general de un anticuerpo con
una secuencia peptidica como las que se describen en el presente documento. Cuando se analizan las propiedades
de los aminoacidos individuales, es posible reconocer algunas sustituciones racionales. Las sustituciones de
aminoacidos, es decir, las “sustituciones conservativas”, pueden realizarse, por ejemplo, sobre la base de la similitud
en la polaridad, la carga, la solubilidad, la hidrofobicidad, la hidrofilicidad y/o la naturaleza antipatica de los restos en
cuestion.

Por ejemplo, (a) los aminoacidos no polares (hidrofébicos) incluyen la alanina, la leucina, la isoleucina, la valina, la
prolina, la fenilalanina, el triptofano y la metionina; (b) los aminoacidos polares neutros incluyen la glicina, la serina,
la treonina, la cisteina, la tirosina, la asparagina y la glutamina; (c) los aminoacidos con carga positiva (basicos)
incluyen la arginina, la lisina y la histidina; y (d) los aminoacidos con carga negativa (acidos) incluyen el acido
aspartico y el acido glutamico. Las sustituciones tipicamente pueden efectuarse dentro de los grupos (a)-(d).
Ademas, es posible reemplazar glicina y prolina entre si sobre la base de su capacidad de interrumpir las hélices a.
De manera similar, determinados aminoacidos, tales como la alanina, la cisteina, la leucina, la metionina, el acido
glutamico, la glutamina, la histidina y la lisina, pueden hallarse con mayor frecuencia en las hélices a, mientras que
la valina, la isoleucina, la fenilalanina, la tirosina, el triptofano y la treonina pueden hallarse con mayor frecuencia en
las laminas B plegadas. La glicina, la serina, el acido aspartico, la asparagina y la prolina pueden hallarse con
frecuencia en los giros. A continuacion se detallan grupos de sustitucion preferidos: (i) Sy T; (i) Py G; y (iii)) A, V, Ly
I. Dado el codigo genético conocido y las técnicas de ADN recombinante y sintético, los expertos en la materia han
de poder construir con facilidad ADN que codifican las variantes de aminoacidos conservativas.

Como se usa en el presente documento, la “identidad de secuencia" entre dos secuencias de polipéptidos indica el
porcentaje de aminoacidos que son idénticos entre las secuencias. La “homologia de secuencia" indica el porcentaje
de aminoacidos que son idénticos o que representan sustituciones de aminoacidos conservativas. Las secuencias
de los polipéptidos preferidas de la presente invencion tienen una identidad de secuencia en las regiones CDR que
es de al menos un 60 %, mas preferentemente de al menos un 70 % o un 80 %, todavia mas preferentemente de al
menos un 90 %, y mas preferentemente de al menos un 95 %. Los anticuerpos preferidos también tienen una
homologia de secuencia en las regiones de las CDR que es de al menos un 80 %, mas preferentemente un 90 % y
mas preferentemente un 95 %. Sin embargo, todas las moléculas descritas bloquean la sefializacion mediada por el
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receptor de prolactina.

Moléculas de ADN de la invencién

La presente invencion también se refiere a moléculas de ADN que codifican los anticuerpos de la presente
invencion. Estas secuencias incluyen, pero no se limitan a, las moléculas de ADN que se detallan en SEQ ID NO:
46, 52y 331 a 374.

Las moléculas de ADN de la presente invenciéon no se limitan a las secuencias que se describen en el presente
documento, sino que también incluyen variantes de éstas. Las variantes de ADN en el contexto de la presente
invencion pueden describirse en referencia a sus propiedades fisicas en la hibridacién. Los expertos en la materia
han de reconocer que el ADN puede usarse para identificar su complemento, y como el ADN tiene dos cadenas, sus
equivalentes u homodlogos, por medio de procedimientos de hibridacién de acidos nucleicos. También ha de
reconocerse que la hibridacion puede ocurrir con una complementariedad menor del 100 %. Sin embargo, si se
seleccionan las condiciones apropiadas, los procedimientos de hibridacién pueden usarse para distinguir las
secuencias de ADN sobre la base de sus relaciones estructurales con una sonda particular. Para hallar lineamientos
sobre estas condiciones, véanse Sambrook y col., 1989 [Sambrook, J., Fritsch, E. F. y Maniatis, T. (1989) Molecular
Cloning: A laboratory manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, EEUU)] y Ausubel y col.,
1995 [Ausubel, F. M., Brent, R., Kingston, R. E., Moore, D. D., Sedman, J. G., Smith, J. A., y Struhl, K., editores
(1995). Current Protocols in Molecular Biology. Nueva York: John Wiley and Sons].

La similitud estructural entre las dos secuencias de los polinucleétidos puede expresarse en funcion de la
“restriccion” de las condiciones bajo las que las dos secuencias hibridan una con otra. Como se usa en el presente
documento, el término “restriccion” hace referencia a la medida en que las condiciones desfavorecen la hibridacion.
Las condiciones restrictivas desfavorecen fuertemente la hibridacién, de modo que, bajo estas condiciones,
solamente podran hibridar las moléculas muy relacionadas desde el punto de vista estructural. Por otro lado, las
condiciones no restrictivas favorecen la hibridacion de aquellas moléculas que presentan un menor grado de relacion
estructural. Por consiguiente, la restriccion de la hibridacion esta correlacionada directamente con las relaciones
estructurales entre las dos secuencias de acidos nucleicos. Las siguientes ecuaciones son utiles para correlacionar
la hibridacion y las relaciones entre las secuencias (donde Tr, es la temperatura de fusion de un duplex de acidos
nucleicos):

a. Tm = 69,3 + 0,41 (G+C) %

b. La T de un duplex de ADN disminuye 1 °C al aumentarse un 1 % la cantidad de pares de bases no
coincidentes.

C. (Tm)uz2- (Tm) w1 = 18,5 logrop2/p1,
donde p1y 2 son las fuerzas iénicas de las dos soluciones.

La restriccion de hibridacion es una funcién de muchos factores, incluyendo la concentracion global del ADN, la
fuerza idnica, la temperatura, el tamafio de la sonda y la presencia de agentes que alteran los enlaces de hidrogeno.
Los factores que promueven la hibridacion incluyen las concentraciones elevadas de ADN, las fuerzas ionicas
elevadas, las temperaturas reducidas, las sondas de gran tamafo y la ausencia de agentes que destruyen los
enlaces de hidrogeno. La hibridacion tipicamente se lleva a cabo en dos fases: la fase de “unién” y la fase de
“lavado”.

Primero, en la fase de unién, la sonda se une a la diana en condiciones que favorecen la hibridacién. En esta etapa
la restriccion normalmente se controla alterando la temperatura. Para obtener una restriccion elevada, la
temperatura normalmente se fija entre 65 °C y 70 °C, a menos que se usen oligonucleétidos cortos (de menos de 20
nt). Una solucién de hibridacién representativa comprende SSC 6x, 0,5 % de SDS, solucion de Denhardt 5x y 100 ug
de ADN de transporte no especifico [véase Ausubel y col., seccion 2.9, suplemento 27 (1994)]. Evidentemente, se
conocen condiciones de tamponamiento muy diferentes que pueden ser equivalentes desde el punto de vista
funcional. Cuando el grado de relacién es menor, puede seleccionarse una menor temperatura. Las temperaturas de
union propias de las restricciones menores son de aproximadamente entre 25 °C y 40 °C. La restriccion media tiene
lugar entre al menos aproximadamente 40 °C y menos de aproximadamente 65 °C. La restriccion elevada ocurre a al
menos aproximadamente 65 °C. En segundo lugar, se retira la sonda en exceso por lavado. Es en esta fase donde
se aplican normalmente condiciones mas restrictivas. Por lo tanto, esta etapa de “lavado” es la mas importante para
determinar la relacién por hibridacién. Las soluciones de lavado tipicamente contienen menores concentraciones de
sal. Un ejemplo de una solucion de lavado de restricciéon mediana contiene SSC 2x y 0,1 % de SDS. Una solucion de
lavado de restriccion alta contiene el equivalente (en términos de la fuerza idnica) de SSC menos de
aproximadamente 0,2x, y una solucion de lavado restrictiva preferida contiene SSC aproximadamente 0,1x. Las
temperaturas asociadas a los diversos grados de restriccion en el lavado son idénticas a las que se describieron
anteriormente para la “unién”. La soluciéon de lavado tipicamente también se reemplaza una cantidad de veces
durante el lavado. Por ejemplo, las condiciones de lavado de gran restriccion tipicas comprenden dos lavados de 30
minutos a 55 °C y tres lavados de 15 minutos a 60 °C.
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En consecuencia, un sujeto de la presente invencion es una secuencia de acido nucleico aislada que codifica el
anticuerpo y los fragmentos de union al antigeno de la presente invencion.

Otra realizacién de la presente invencion es la secuencia de acido nucleico aislada mencionada anteriormente, que
codifica los anticuerpos de la presente invencion, donde las secuencias de acidos nucleicos son como las que se
dan en la tabla 5.

En consecuencia, la presente invencion incluye moléculas de acidos nucleicos que hibridan con las moléculas
expuestas en la tabla 5 en condiciones de unién y lavado de gran restriccion, donde tales moléculas de acidos
nucleicos codifican un anticuerpo o un fragmento funcional del mismo que tienen propiedades como las que se
describen en el presente documento

Las moléculas preferidas (desde la perspectiva del ARNm) son aquellas que tienen al menos un 75 % o un 80 %
(preferentemente al menos un 85 %, mas preferentemente al menos un 90 % y mas preferentemente al menos un
95 %) de identidad de secuencia con una de las moléculas de ADN que se describen en el presente documento. Las
moléculas bloguean la sefializacion mediada por el receptor de prolactina.

Variantes funcionalmente equivalentes

Todavia otra clase de variantes de ADN dentro del ambito de la presente invencién puede describirse en referencia
al producto que codifican. Estos genes funcionalmente equivalentes se caracterizan porque codifican las mismas
secuencias peptidicas que se proporcionan en SEQ ID NO: 34-45 debido a la degeneracion del codigo genético.

Se reconoce que las variantes de las moléculas de ADN que se proporcionan en el presente documento pueden
construirse de diversas maneras. Por ejemplo, es posible construirlas como ADN completamente sintético. Los
procedimientos para sintetizar de manera eficiente oligonucleétidos con tamarios en el intervalo de entre 20 y
aproximadamente 150 nucleétidos estan ampliamente disponibles. Véase Ausubel y col., seccion 2.11, suplemento
21 (1993). Los oligonucleotidos superpuestos pueden sintetizarse y ensamblarse de una manera que fue descrita
por primera vez por Khorana y col., J. Mol. Biol. 72:209-217 (1971); véase también Ausubel y col., supra, seccion
8.2. Los ADN sintéticos se disefian preferentemente con la insercién de sitios de restriccion convenientes por
ingenieria genética en los extremos 5’ y 3’ del gen para facilitar la clonacién en un vector apropiado.

Como se indica, un procedimiento para generar variantes comienza con los ADN desvelados en el presente
documento y luego llevar a cabo una mutagénesis dirigida a un sitio. Véase Ausubel y col., supra, capitulo 8,
suplemento 37 (1997). En un procedimiento tipico, se clona un ADN diana en un vehiculo bacteriéfago de ADN de
cadena simple. El ADN de cadena simple se aisla y se hibrida con un oligonucleétido que contiene una alteracion o
alteraciones de nucledtidos deseadas. Se sintetiza la cadena complementaria y se introduce el fago de cadena doble
en un hospedador. Parte de la progenie resultante contendra el mutante deseado, lo cual podra confirmarse usando
secuenciacion del ADN. Ademas, hay diversos procedimientos disponibles que aumentan la probabilidad de que el
mutante deseado se halle en los fagos de la progenie. Estos procedimientos se conocen bien por los expertos en la
materia, y hay kits disponibles comercialmente para generar tales mutantes.

Construcciones y expresion de ADN recombinante

La presente invencion también proporciona construcciones de ADN recombinante que comprenden una o mas de las
secuencias de nucledtidos de la presente invencion. Las construcciones recombinantes de la presente invencion se
usan en conexién con un vector, tal como un plasmido, un fago o un vector virico, en el cual se inserta una molécula
de ADN que codifica un anticuerpo de la presente invencion.

El gen codificado puede producirse con las técnicas que se describen en Sambrook y col., 1989, y Ausubel y col.,
1989. Como alternativa, las secuencias de ADN pueden sintetizarse por medios quimicos, usando, por ejemplo,
sintetizadores. Véanse, por ejemplo, las técnicas descritas en OLIGONUCLEOTIDE SYNTHESIS (1984, Gait, ed,
IRL Press, Oxford), que se incorpora en el presente documento a modo de referencia en su totalidad. Los expertos
en la materia son capaces de fusionar el ADN que codifica los dominios variables con fragmentos de genes que
codifican regiones constantes de diversos isotipos humanos de IgG o derivados de los mismos, tanto en formas
mutadas como en formas no mutadas. La tecnologia de ADN recombinante puede aplicarse para fusionar ambos
dominios variables en un formato de una sola cadena, mediante el uso de conectores, por ejemplo, extensiones de
quince aminoacidos que contienen tres motivos de glicina-glicina-glicina-glicina-serina. Las construcciones
recombinantes de la presente invencién estan compuestas por vectores de expresion que son capaces de expresar
el ARN y/o los productos proteicos codificados por el o los ADN codificados. El vector también puede comprender
ademas secuencias reguladoras, incluyendo un promotor unido operativamente al marco abierto de lectura (ORF,
por sus siglas en inglés). El vector también puede comprender ademas una secuencia marcadora seleccionable.
También pueden ser necesarias sefiales de inicio y secrecion especificas para bacterias para que tenga lugar una
traduccion eficiente de las secuencias insertadas que codifican los genes deseados.

La presente invencién también proporciona células hospedadoras que contienen al menos uno de los ADN de la
presente invencion. La célula hospedadora podra ser practicamente cualquier célula para la que haya disponibles
vectores de expresion. Puede ser, por ejemplo, una célula hospedadora eucariota superior, tal como una célula de
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mamifero, o una célula hospedadora eucariota inferior, tal como una célula de levadura, y también puede ser una
célula procariota, tal como una célula bacteriana. La introduccion de la construccion recombinante en la célula
hospedadora puede realizarse por una transfeccion por fosfato calcico, DEAE, transfeccién mediada por dextrano,
electroporacion o infeccion con un fago.

Expresién en bacterias

Los vectores de expresion Utiles para usar en bacterias se construyen insertando una secuencia de ADN estructural
que codifica una proteina deseada junto con sefales adecuadas de iniciacion y terminacion de la traduccion en un
marco de lectura operativo con un promotor funcional. El vector comprendera uno o mas marcadores fenotipicos
seleccionables, un origen de replicacion para asegurar el mantenimiento del vector y, si se desea, para proporcionar
la amplificacion en el hospedador. Los hospedadores procariotas apropiados para la transformacion incluyen E. col,
Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium y diversas especies dentro de los géneros Pseudomonas, Streptomyces 'y
Staphylococcus.

Los vectores bacterianos pueden estar basados, por ejemplo, en bacteriéfagos, en plasmidos o en fagémidos. Estos
vectores pueden contener un marcador de seleccion y un origen de replicacion bacteriano derivado de plasmidos
disponibles en el mercado que contienen tipicamente elementos del vector de clonacién bien conocido pBR322
(ATCC 37017). Después de la transformacion de una cepa hospedadora apropiada y de cultivarla hasta alcanzar la
densidad celular apropiada, se des-reprime/induce el promotor seleccionado por medios apropiados (por ejemplo,
desplazamiento de temperatura o induccién quimica) y se cultivan las células durante un periodo adicional. Las
células tipicamente se cosechan por centrifugacion y se destruyen por medios fisicos o quimicos, y el extracto en
bruto resultante se retiene para continuar con la purificacion.

En sistemas bacterianos, pueden seleccionarse ventajosamente numerosos vectores de expresion en funcion del
uso que se desee darle a la proteina expresada. Por ejemplo, cuando se desee producir una gran cantidad de esta
proteina para generar anticuerpos o analizar bibliotecas de péptidos, por ejemplo, seran deseables aquellos vectores
que dirijan la expresion de productos de fusidon de proteinas que puedan ser purificados con facilidad en niveles
elevados.

Por lo tanto un objeto de la presente invencidon es un vector de expresion que comprende una secuencia de acido
nucleico que codifica los anticuerpos novedosos de la presente invencion.

Expresién y purificacion en mamiferos

Las secuencias reguladoras preferidas para la expresion en células hospedadora de mamiferos incluyen elementos
viricos que dirigen la expresion de proteinas en niveles altos en las células de mamiferos, tales como los promotores
y/o los potenciadores derivados de citomegalovirus (CMV) (tales como el promotor/potenciador del CMV), del virus
del simio 40 (SV40) (tales como el promotor/potenciador de SV40), de adenovirus, (por ejemplo, el promotor tardio
mayor del adenovirus (AdMLP)) y de poliomas. Para una descripcion adicional de los elementos reguladores viricos
y las secuencias de los mismos, véanse, por ejemplo, el documento U.S. 5168062, de Stinski, el documento U.S.
4510245, de Bell y col. y el documento U.S. 4968615, de Schaffner y col. Los vectores de expresion recombinantes
también pueden incluir origenes de replicacion y marcadores de seleccion (véanse, por ejemplo, el documento U.S.
4399216, el documento 4634665 y el documento U.S. 5179017, de Axel y col.). Los marcadores de seleccion
adecuados incluyen genes que confieren resistencia a farmacos, tales como G418, higromicina o metotrexato, a una
célula hospedadora en la que se ha introducido el vector. Por ejemplo, el gen de la dihidrofolato reductasa (DHFR)
confiere resistencia al metotrexato y el gen neo confiere resistencia a G418.

La transfeccion del vector de expresién en una célula hospedadora puede llevarse a cabo de acuerdo con
procedimientos convencionales, tales como la electroporacion, la precipitacion con fosfato de calcio y la transfeccion
mediada por DEAE-dextrano.

Las células hospedadoras de mamiferos apropiadas para expresar los anticuerpos, las porciones de unioén al
antigeno o los derivados de los mismos proporcionados en el presente documento incluyen las células de ovario de
hamster chino (células CHO) [incluyendo las células CHO dhfr-, descritas por Urlaub y Chasin, (1980) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 77:4216-4220, que se usan con un marcador de seleccion DHFR, por ejemplo, como se describe en
R. J. Kaufman y P. A. Sharp (1982) Mol. Biol. 159:601-621]], las células de mieloma NSO, las células COS vy las
células SP2. En algunas realizaciones, el vector de expresion esta disefiado de manera tal que la proteina
expresada es secretada hacia el medio de cultivo en el que se desarrollan las células hospedadora. Los anticuerpos,
las porciones de unién al antigeno o los derivados de los mismos pueden recuperarse del medio de cultivo usando
procedimientos de purificacion de proteinas convencionales.

Los anticuerpos de la presente invencion o los fragmentos de unién al antigeno de los mismos pueden recuperarse y
purificarse a partir de cultivos recombinantes de acuerdo con procedimientos bien conocidos, incluyendo, sin
limitaciones, precipitacion con sulfato de amonio o con etanol, extraccion con acido, cromatografia de proteina A,
cromatografia de proteina G, cromatografia de intercambio anidnico o catiénico, cromatografia con fosfocelulosa,
cromatografia de interaccion hidrofébica, cromatografia de afinidad, cromatografia con hidroxilapatita vy
cromatografia con lectina. Para la purificacion, también puede emplearse una cromatografia liquida de alto
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rendimiento (“HPLC”). Véanse, por ejemplo, Colligan, Current Protocols in Immunology, o Current Protocols in
Protein Science, John Wiley & Sons, NY, N.Y., (1997-2001), por ejemplo, los capitulos 1, 4, 6, 8, 9, 10, cada uno de
los cuales se incorpora en el presente documento a modo de referencia en su totalidad.

Los anticuerpos de la presente invencion o los fragmentos de union al antigeno de los mismos incluyen los
productos purificados por medios naturales, los productos de procedimientos de sintesis quimica y los productos que
se obtienen mediante técnicas recombinantes a partir de un hospedador embrionario, incluyendo, por ejemplo, una
célula de levadura, de planta superior, de insecto o de mamifero. Dependiendo del hospedador empleado en un
procedimiento de produccion recombinante, el anticuerpo de la presente invencién puede estar glicosilado o no
glicosilado. Estos procedimientos se describen en muchos manuales de laboratorio, tales como Sambrook, supra, en
las secciones 17,37-17,42, o Ausubel, supra, en los capitulos 10, 12, 13, 16, 18 y 20.

Por lo tanto un objeto de la presente invencion también son las células hospedadoras que comprenden un vector o
una molécula de acido nucleico, en las que la célula hospedadora puede ser una célula hospedadora eucariota
superior, tal como una célula de mamifero, o una célula hospedadora eucariota inferior, tal como una célula de
levadura, y también puede ser una célula procariota, tal como una célula bacteriana.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para usar la célula hospedadora para producir un
anticuerpo y fragmentos de unién al antigeno, que comprende cultivar la célula hospedadora en condiciones
apropiadas y recuperar dicho anticuerpo.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es el anticuerpo que se describe en la presente invencion, que se
produce por las células hospedadoras de la presente invencion y se purifica hasta alcanzar una homogeneidad de al
menos un 95 % en peso.

Endometriosis y adenomiosis (endometriosis interna)

La endometriosis es un trastorno ginecoldgico benigno dependiente del estrogeno que se caracteriza por la
presencia de tejido endometrial (glandulas y estroma) fuera de la cavidad uterina. Las lesiones en el endometrio se
hallan principalmente en el peritoneo pélvico, en los ovarios y en el septo rectovaginal (Obstet. Gynecol. Clin. North.
Am. 24:235-238, 1997). La endometriosis frecuentemente se asocia a la infertilidad y a sintomas dolorosos como la
dismenorrea. Ademas, muchos pacientes padecen enfermedades autoinmunes (Hum. Reprod. 17(19):2715-2724,
2002). La adenomiosis uterina, también conocida como endometriosis interna, es una subforma de la endometriosis
que esta restringida al utero. En el caso de la adenomiosis uterina, las glandulas endometriales invaden el miometrio
y la pared del utero. De acuerdo con la teoria del trasplante, los fragmentos del endometrio se transportan por la
menstruacion retrograda hacia la cavidad peritoneal tanto en pacientes como en mujeres saludables (Obstet.
Gynecol. 64:151-154, 1984). Cuatro factores principales parecen estar criticamente implicados en el establecimiento
exitoso de las lesiones endometriales en la cavidad pélvica de los pacientes:

a) En la fase de secrecion tardia del ciclo menstrual, las células endometriales en las mujeres saludables se
tornan apoptoticas. En los pacientes, la extension de la apoptosis en las células endometriales se reduce
claramente (Fertil. Steril. 69:1042-1047,1998). Por lo tanto, en los pacientes hay una mayor probabilidad que en
las mujeres saludables de que los fragmentos del endometrio que hayan sido transportados a la cavidad
peritoneal por medio de la menstruacion retrégrada no mueran y se implanten con éxito.

b) Para que tenga lugar un implante exitoso en el peritoneo y para que los fragmentos del endometrio ectépicos
presenten una supervivencia a largo plazo, es necesario que se formen nuevos vasos sanguineos (British
Journal of Pharmacology, 149:133-135, 2006).

c) Muchos pacientes sufren enfermedades autoinmunes, por lo que presentan un sistema inmune comprometido
(Hum. Reprod. 17(19): 2002, 2715-2724, 2002). A partir de esto, puede concluirse que una respuesta inmune
intacta, como la que ocurre en las mujeres saludables, puede ser fundamental para la prevencion del
establecimiento de las lesiones endometriales.

d) Las lesiones deben crecer y de esta manera dependen de la presencia de estimulos mitogénicos y factores de
crecimiento.

Para el tratamiento de la endometriosis, existen actualmente las siguientes aproximaciones:

a) Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH): dan como resultado la supresion de la sintesis
de estradiol en el ovario e inducen la atrofia de los implantes endometriales ectdpicos que dependen de manera
critica de la presencia de estradiol para su crecimiento.

b) Inhibidores de la aromatasa: inhiben la produccion local de estradiol por los implantes endometriales, inducen
la apoptosis e inhiben la proliferacion de los fragmentos ectépicos del endometrio.

c) Moduladores selectivos del receptor de estrogeno: presentan una actividad antagénica sobre el receptor de
estrégeno en los implantes endometriales normales y ectdpicos, lo que resulta en la atrofia del tejido endometrial
ectépico implantado.

d) Agonistas del receptor de progesterona: inhiben la proliferacion de las células endometriales normales y
ectopicas e inducen la diferenciacion y la apoptosis.

e) Anticonceptivos orales combinados mantienen el status quo, previenen el progreso de la enfermedad e

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2610654 T3

inducen la atrofia del endometrio ectopico y eutdpico.
f) Extraccion quirdrgica de las lesiones.

Los analogos de la GnRH, los SERM vy los inhibidores de la aromatasa tienen efectos secundarios graves y dan
como resultado sofocos y pérdida 6sea en las mujeres jovenes que sufren endometriosis. El tratamiento con
agonistas del receptor de progesterona da como resultado la inhibicion de la ovulacion, una hemorragia menstrual
irregular seguida de amenorrea, ganancia de peso corporal y depresion. Debido al riesgo aumentado de
tromboembolia venosa, los anticonceptivos orales combinados no estan indicados para mujeres con edades
mayores de 35 afios, para las personas que fuman y para los individuos que sufren exceso de peso. La extraccion
quirdrgica de las lesiones es susceptible a tasas de recurrencia elevadas.

Los anticuerpos de la presente invencion interfieren con la sefalizacién mediada por el PRLR estimulada por la
prolactina producida en la pituitaria y local, o que también puede deberse a mutaciones de activacion del PRLR, por
lo que son mas efectivos que los agonistas del receptor de dopamina 2, que solamente interfieren con la secrecion
de prolactina en la pituitaria.

Por lo tanto un objeto de la presente invencion es el anticuerpo 006-H08 o sus fragmentos de unién al antigeno, que
pueden usarse como medicamentos.

La PRL y el PRLR se expresan en el Utero y juegan un papel en la fisiologia normal del utero. La PRL puede actuar
como un mitégeno potente y cumple una funcién de inmunomodulacion. En la presente invencién, se demuestra que
las alteraciones en el sistema de la PRL/el PRLR es importante en la endometriosis humana. En las figuras 1y 2 se
ilustra un analisis de PCR cuantitativa Tagman de la expresion de la PRL y el PRLR en endometrio de mujeres
saludables y en endometrio y lesiones de pacientes (véase el ejemplo 2).

Como se demuestra en la figura 1 (expresion de la PRL) y en la figura 2 (expresion del PRLR), tanto PRL como su
receptor estan regulados de una manera notablemente positiva en las lesiones del endometrio. Este descubrimiento
genera por primera vez evidencias experimentales de que la sefalizacion autocrina de la PRL puede cumplir una
funcion fundamental en el establecimiento, el crecimiento y el mantenimiento de las lesiones del endometrio.

Los anticuerpos contra el PRLR se evaluaron con éxito en un modelo de endometriosis interna en animales, es
decir, la adenomiosis uterina en ratones (véase el ejemplo 20). La adenomiosis se caracteriza por el crecimiento
infiltrativo de las glandulas endometriales en la capa del miometrio del endometrio. Se asemeja a una forma de la
endometriosis restringida al utero, la Unica forma de endometriosis que puede desarrollarse en los individuos sin
menstruacion. El danazol, que es eficaz en el tratamiento clinico de los pacientes que sufren endometriosis, también
es eficaz en el tratamiento de la adenomiosis uterina (Life Sciences 51:1119-1125, 1992). Sin embargo, el danazol
es una progestina androgénica y da como resultado efectos secundarios androgénicos graves en las mujeres
jovenes, lo que limita su uso.

Los anticuerpos de la presente invencién solucionan el problema al proporcionar nuevos tratamientos o la
prevencion de la endometriosis y presentan menos efectos secundarios que las terapias convencionales actuales.
También se desvela emplear anticuerpos neutralizantes del PRLR y fragmentos de unién al antigeno para el
tratamiento o la prevencion de la endometriosis y la adenomiosis (endometriosis interna).

Otro aspecto de la presente invencion es el uso del anticuerpo y los fragmentos de unién al antigeno que se
describen en la presente invencion para el tratamiento o la prevencion de la endometriosis y la adenomiosis
(endometriosis interna).

Anticoncepcién femenina no hormonal

Las aproximaciones actuales disponibles para la anticoncepcion femenina son las siguientes:

a) Anticonceptivos orales combinados que contienen estrogenos y progestinas. El componente progestogénico
media en el efecto anticonceptivo a través de la retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo-pituitaria-
gonadas. El componente estrogénico garantiza un buen control de las hemorragias y potencia la accion
gestagénica a través de la induccion del receptor de progesterona en las células diana.

b) Dispositivos intrauterinos que solamente contienen progestinas.

La progestina liberada en el ambiente local coloca el endometrio en un estado resistente a la implantacion.
Ademas, la mucosa cervical se vuelve practicamente impermeable a las células del esperma.

c) Pildoras e implantes solamente de progestina.

La progestina inhibe la ovulacion a través de la retroalimentacion negativa sobre el eje hipotalamo-pituitaria-
gonadas. Ademas, se reduce la permeabilidad de la mucosa cervical a las células del esperma.

d) Anillos vaginales que contienen etinilestradiol mas progestinas.

El efecto colateral principal de los anticonceptivos orales combinados es el riesgo elevado de tromboembolia venosa
(VTE). Ademas, las mujeres con sobrepeso o fumadoras, las mujeres que sufren enfermedades autoinmunes como
el lupus y las mujeres con edades mayores que 35 afios no pueden usar los anticonceptivos orales combinados.

Los dispositivos intrauterinos y los implantes que solamente contienen progestinas pueden resultar en una
hemorragia uterina disfuncional.

Las pildoras que solamente contienen progestina pueden provocar patrones de hemorragia irregular, manchas o
amenorrea. También aumenta el riesgo de desarrollar embarazos ectépicos. La ganancia de peso y las reducciones
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en la densidad de la masa ésea son otros efectos secundarios.
Los anillos vaginales pueden provocar vaginitis, leucorrea o expulsion.

Hace algunos afios, se generaron ratones con deficiencias en el PRLR (Genes Dev. 11:167-178, 1997). De forma
interesante, los ratones hembra con deficiencias en el PRLR son completamente estériles, pero no los machos. Los
ratones hembra PRLR- presentaron una interrupcion en el desarrollo de los oocitos inmediatamente después de la
fertilizacion, es decir, se interrumpio el desarrollo previo a la implantaciéon. Tan solo unos pocos oocitos alcanzaron la
etapa del blastocisto y fueron incapaces de implantarse en los ratones hembra mutantes, pero se desarrollaron
hasta producir embriones normales en las madres adoptivas salvajes después de trasplantarlos en madres de tipo
silvestre foster. Fue posible rescatar el fenotipo de infertilidad de los ratones con deficiencias en el PRLR hasta la
etapa media del embarazo por medio de un tratamiento suplementario con progesterona. Evidentemente, la
sefializacion mediada por el PRLR tiene una funcion importante en el mantenimiento y la funcién del cuerpo luteo,
que produce la progesterona que es necesaria para permitir y mantener el embarazo. Ademas, los ratones hembra,
pero no los machos, con deficiencias en el PRLR presentaron una reduccion en el peso corporal asociada a una
reduccion en la masa de grasa abdominal y en los niveles de leptina.

Hasta el momento, se desconoce una mutacién de inactivacién del PRLR humano, por lo que se desconoce la
funcion precisa de la sefializacién mediada por el PRLR en la fertilidad del ser humano. Sin embargo, hay evidencias
crecientes de que, también en los seres humanos, es necesario un nivel minimo de prolactina para que haya un
embarazo exitoso. Se trataron pacientes que padecian infertilidad primaria debida a una insuficiencia
hiperprolactinémica en el cuerpo luteo con bromocriptina. En algunos casos, los niveles de prolactina fueron
excesivos, por lo que reaparecieron las fases liteas acortadas (Bohnet HG y col. en Lisuride and other dopamine
agonists, editado por D.B. Calne y col., Raven Press, Nueva York, 1983). A partir de estos datos, se concluyé que
los estados hiperprolactinémicos e hipoprolactinémicos interfieren de manera negativa con la fertilidad masculina.
Esto puede explicarse a través de la interaccion entre la PRL y su receptor. En el caso de los niveles bajos de
prolactina, no hay una activacion suficiente del receptor, mientras que en el caso de la hiperprolactinemia, tampoco
hay una activacion suficiente del receptor, ya que todos los receptores estan bloqueados por una molécula de
prolactina y ya no pueden dimerizarse. En otras palabras, la respuesta a la dosis para la prolactina tiene forma de
campana, y solamente se alcanza una activacion optima del receptor con un intervalo determinado de
concentraciones. Un segundo estudio generd evidencias de que la ausencia de expresion de prolactina en el
endometrio en los pacientes da como resultado la imposibilidad de que haya una implantacién temprana (Human
Reprod. 19:1911-1916, 2004). Ademas, se ha demostrado que, ex vivo, la prolactina puede prevenir la apoptosis de
células de la granulosa humana en cultivo, por lo que mantiene la funcion temprana del cuerpo llteo, lo cual se
demostré en ratones con deficiencias en el PRLR (Human Reprod. 18:2672-2677,2003).

Para ensayar la eficiencia anticonceptiva de los anticuerpos neutralizantes del PRLR, a los ratones se les aplicaron
anticuerpos especificos contra el PRLR y no especificos y se cruzaron con los machos como se describe en el
ejemplo 11. Los parametros analizados fueron el nimero de camadas por grupo de tratamiento y el tamafo de
camada por animal. El experimento presentado en la figura 11 demuestra que el tratamiento con el anticuerpo
neutralizador de la presente invencion permitid prevenir por completo el embarazo en los ratones en una
concentracion de 30 mg/kg de peso corporal.

En comparacién con las aproximaciones convencionales mencionadas anteriormente, la anticoncepcién femenina
con anticuerpos neutralizantes del PRLR tiene diversas ventajas:

e los anticuerpos pueden usarse en las mujeres fumadoras, con sobrepeso y de mayor edad, asi como en las
mujeres que sufren lupus eritematoso (los anticuerpos contra el PRLR también podrian ser beneficiosos para el
tratamiento del lupus y para reducir la grasa abdominal, ya que los ratones con deficiencias en el PRLR
presentan menos grasa abdominal);

¢ los anticuerpos contra el PRLR no elevan el riesgo de VTE (tromboembolia venosa);

e en contraste con los estrdgenos y las progestinas que se usan en la anticoncepcion oral combinada, la
neutralizacion de la sefializacién mediada por el PRLR da como resultado la inhibiciéon de la proliferacion de las
células del epitelio mamario, y en contraste con los abordajes hormonales para controlar la fertilidad, incluso
puede proporcionarles proteccion a los usuarios con cancer de mama.

También se desvela el uso de los anticuerpos neutralizantes del PRLR y de sus fragmentos de union al antigeno
para proporcionar una anticoncepcién femenina con efectos secundarios reducidos en comparaciéon con los
tratamientos convencionales.

También se desvela el uso del anticuerpo y de los fragmentos de union al antigeno que se describen en la presente
invencion para proporcionar una anticoncepcion femenina con secundarios reducidos en comparacién con los
tratamientos convencionales.

Enfermedad mamaria benigna y mastalgia

La enfermedad mamaria benigna abarca una diversidad de sintomas, tales como la enfermedad fiboquistica
mamaria, el fibroadenoma, la mastalgia y los macroquistes. Un 30 - 50 % de las mujeres premenopausicas padecen
la enfermedad fiboquistica mamaria (Epidemiol. Rev. 19:310-327, 1997). Dependiendo de la edad de la mujer, la
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enfermedad mamaria benigna puede presentar fenotipos diferentes (J. Mammal Gland Biol. Neoplasia 10:325-335,
2005): durante las primeras fases de la reproduccion (15 - 25 afios), cuando ocurre el desarrollo lobular en la mama
normal, la enfermedad mamaria benigna da como resultado fibroadenomas. Se observan fibroadenomas gigantes
individuales y también adenomas multiples. Estos fibroadenomas estan compuestos por células del estroma y del
epitelio y surgen de los Iébulos. En la fase reproductiva madura (25 - 40 afios), la mama pasa por cambios ciclicos
durante cada ciclo menstrual. Las mujeres enfermas presentan mastalgia ciclica y varios noédulos en sus mamas.
Mas tarde (35 - 55 afios de edad), la mama normal involuciona mientras que en la mama enferma se observan
macroquistes e hiperplasia epitelial, con atipia o sin ella. Las formas de la enfermedad mamaria benigna que estan
acompafadas por una proliferacion aumentada de las células epiteliales se caracterizan por un mayor riesgo de
desarrollar carcinomas mamarios. Este riesgo puede ser de hasta un 11 % si hay atipias celulares presentes en la
fraccion de las células en proliferacion (Zentralbl Gynakol 119:54-58,1997). Un 25 % de las mujeres con edades de
60 - 80 afos también padecen la enfermedad mamaria benigna, frecuentemente la terapia de reemplazo del
estroégeno o la adiposidad son las razones de la persistencia de la enfermedad mamaria benigna después de la
menopausia (Am. J. Obstet. Gynecol. 154:161-179, 1986).

La patofisiologia de la enfermedad fibroquistica mamaria esta determinada por la predominancia del estrogeno y la
deficiencia de progesterona, lo que da como resultado una hiperproliferacion en los tejidos conectivos (una fibrosis),
a lo que sigue una proliferacion facultativa de las células epiteliales. Como ya se menciond, el riesgo de desarrollar
un cancer de mama es elevado en los pacientes que presentan una proliferacion aumentada de las células
epiteliales en los focos fibroquisticos. La enfermedad fibroquistica mamaria se caracteriza por dolor y sensibilidad en
las mamas. El 70 % de los pacientes que sufren la enfermedad fibroquistica mamaria también sufren insuficiencias
en el cuerpo luteo o anovulacion (Am. J. Obstet. 154:161-179,1986). Las insuficiencias en el cuerpo luteo dan como
resultado los niveles reducidos de progesterona y la predominancia del estrégeno.

La mastalgia (el dolor en las mamas) afecta a aproximadamente el 70 % de las mujeres en algin momento de su
vida reproductiva. El dolor en las mamas puede estar asociado o no a otros criterios del sindrome premenstrual. Se
ha demostrado que las mujeres que sufren mastalgia responden con una liberacion excesiva de prolactina después
de la estimulacion del eje del hipotalamo y la pituitaria (Clin. Endocrinol. 23:699-704,1985).

Las terapias convencionales para la enfermedad mamaria benigna y la mastalgia son:

1) Bromocriptina

Como agonista de la dopamina la bromocriptina solamente bloquea la sintesis de prolactina en la pituitaria, pero no
la sintesis local de prolactina en las células del epitelio mamario. Por lo tanto solamente es eficaz en aquellas formas
de la mastalgia y la enfermedad mamaria benigna que se deben a niveles elevados de prolactina a nivel sistémico.
Los efectos secundarios mas importantes de la bromocriptina son:

Nauseas, vomitos, edema, hipotension, mareos, pérdida de cabello, cefaleas y alucinaciones.
2) Danazol

El danazol es una progestina androgénica que a través de su actividad antigonadotréfica, contrarresta la
predominancia del estrogeno que se observa en la enfermedad mamaria benigna. Sus efectos secundarios mas
importantes son: irregularidades menstruales, depresion, acné, hirsutismo, tono grave en la voz y sofocos, asi como
la ganancia de peso.

3) Tamoxifeno

El tamoxifeno es un modulador selectivo del receptor de estrégeno que presenta actividad antiestrogénica en las
mamas y actividad estrogénica en el utero. Sus efectos secundarios mas importantes son:

sintomas posmenopausicos como la pérdida 6sea y sofocos, los quistes ovaricos y el carcinoma endometrial.
4) Progestinas

Las progestinas inhiben la enfermedad mamaria benigna a través de la supresion del eje de la pituitaria y las
gonadas, la inhibicion de la ovulacion y la eliminacion del estrogeno. La eliminacion del estrégeno da como resultado
sintomas menopausicos como la pérdida de hueso y sofocos.

5) Dosis reducidas de anticonceptivos orales combinados

Este tratamiento no esta indicado para las mujeres con edades superiores a 35 afios, para las mujeres fumadoras o
para los pacientes diabéticos y con sobrepeso.

En general, se ha descubierto que los niveles de prolactina estdan aumentados en un tercio de las mujeres que
sufren la enfermedad mamaria benigna. Como los estrégenos incrementan la secrecion de prolactina en la pituitaria,
se cree que el aumento en los niveles de prolactina en el suero es una consecuencia de la predominancia de los
estroégenos en esta enfermedad. Se ha informado que frecuentemente hay una mutacion de activacion del PRLR en
las mujeres que sufren multiples adenomas de mama, lo que es similar a un subtipo de la enfermedad fibroquistica
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mamaria (Paul Kelly, Breast Congress, Turin, 2007, y Proc. Natl. Acad. Sci. 105:14533-14538; 2008).

La enfermedad mamaria benigna, la mastalgia y la tensién mamaria premenstrual tienen un mecanismo
patofisiolégico en comun: la sefializacion aumentada de la prolactina. La sefalizacion aumentada de la prolactina
puede ser la consecuencia de:

= hiperprolactinemia sistémica (debida a un adenoma en la pituitaria),

= hiperprolactinemia local (debida a la sintesis de prolactina en las células en proliferacion en el epitelio de la
glandula mamaria). La hiperprolactinemia local no se traduce en niveles elevados de prolactina en la sangre.

= sefalizacion constitutivamente activa del PRLR en presencia de niveles normales de prolactina (debida a una
mutacion de activacion del PRLR).

Como determinadas formas de la enfermedad mamaria benigna pueden dar lugar a un cancer de mama, hay una
necesidad médica relacionada con el tratamiento de esta enfermedad.

Para demostrar la eficiencia de los anticuerpos neutralizantes del PRLR en un modelo preclinico de la enfermedad
mamaria benigna, se empled un modelo de la hiperprolactinemia sistémica basado en ratones. Se sometieron
ratones Balb/c adultos a isoinjertos de pituitaria bajo la capsula del rifiédn como se describe en el ejemplo 16 (en:
Methods in Mammal Gland Biology and Breast Cancer Research, 101-107,2000). La hiperprolactinemia sistémica
provoco una proliferacion aumentada de las células epiteliales en la glandula mamaria y estimulé las ramificaciones
laterales y el desarrollo de l6bulos alveolares, en comparacion con los ratones control virgenes sin tratar. En las
formas mas severas de las enfermedades fibroquisticas mamarias humanas caracterizadas por un riesgo
incrementado de un desarrollo canceroso, se observa una proliferacién aumentada de las células epiteliales. Como
se describe en el ejemplo 16, los anticuerpos neutralizantes del PRLR se evaluaron en este modelo en ratones
Balb/c y se los compard con los anticuerpos no especificos con respecto a su capacidad de:

= bloquear las ramificaciones laterales y el desarrollo de I6bulos alveolares,

= inhibir la proliferacién de las células del epitelio mamario,

= inhibir la fosforilacion de STAT5, un factor de transcripcion que normalmente es activado y fosforilado
después de la activacién del PRLR.

Como se ilustra en las figuras 15A-C, los anticuerpos neutralizantes del PRLR bloquean todos los paradigmas de
analisis mencionados anteriormente de una manera dependiente de la dosis.

También se desvela el uso de los anticuerpos neutralizantes del PRLR o de sus fragmentos de union al antigeno en
el tratamiento de la enfermedad mamaria benigna y la mastalgia en mujeres premenopausicas y posmenopausicas.
Otro aspecto de la presente invencion es el uso de los anticuerpos o de los fragmentos de union al antigeno que se
describen en la presente invencion en el tratamiento de la enfermedad mamaria benigna y la mastalgia en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas.

Inhibicion de la lactancia

La prolactina es la hormona principal relacionada con la lactancia después del nacimiento del bebé. Esto se ve
reflejado en el fenotipo de los ratones con deficiencias en el PRLR. Incluso los ratones heterocigotas presentan
problemas severos en la lactancia, por lo que son completamente incapaces de amamantar su descendencia
(Frontiers in Neuroendocrinology 22:140-145, 2001).

Las mujeres pueden verse obligadas a interrumpir la lactancia debido a muchas razones. Algunas de ellas incluyen
los regimenes don drogas que podrian ser potencialmente peligrosas para el lactante, las infecciones serias (la
mastitis, la nefritis), las hemorragias posparto profusas y las enfermedades maternas severas, por ejemplo, la
diabetes, los carcinomas y la debilidad, o las enfermedades de los neonatos. En la actualidad, se usan agonistas del
receptor de dopamina como la bromocriptina y lisurida para inhibir la lactancia después del nacimiento. Sin embargo,
estos compuestos pueden provocar efectos secundarios severos, tales como nauseas, vomitos, edema, hipotension,
mareos, pérdida de cabello, cefaleas y alucinaciones. Ademas, los agonistas del receptor de dopamina no estan
indicados para las mujeres que sufren enfermedades cardiovasculares o hipertension. Otra desventaja de la
bromocriptina es su vida media breve, por lo cual es necesario ingerirla 4-6 veces al dia durante un periodo de 14
dias.

Para ensayar la eficiencia de los anticuerpos neutralizantes del el receptor de prolactina en ratones, se cruzaron
ratones NMRI hembra con otros ratones macho. Después del nacimiento, se ajustd el tamafio de la camada en 8
animales y se trataron las hembras con anticuerpos especificos contra el PRLR y con anticuerpos no especificos, tal
como se describe en el ejemplo 15. Como medida de la capacidad de lactancia materna, se monitoreé diariamente
el peso de la descendencia. Los parametros analizados se describen en detalle en el ejemplo 15, y los resultados se
ilustran en las figuras 14A-D. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR provocan una inhibicion de la lactancia
dependiente de la dosis y resultan en una involucion de la glandula mamaria y en una produccién reducida de
proteinas de la leche.

También se desvela el uso de los anticuerpos neutralizantes del PRLR en la inhibicién de la lactancia. Otro objeto de
la presente invencion es el uso del anticuerpo 006-HO08 y de los fragmentos de unién al antigeno que se describen
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en la presente invencion en la inhibicion de la lactancia.

Hiperplasia prostatica benigna

La hiperplasia prostatica benigna (BPH) es la cuarta afeccion de la salud mas prevalente en los hombres de edad. El
agrandamiento de la prostata es una afeccion progresiva que afecta a mas del 50 % de los hombres de edad = 50
afos. La BPH se caracteriza por la hiperplasia del estroma y las células epiteliales de la prostata, lo que resulta en la
formacién de grandes nddulos discretos en la region periuretral de la préostata, que comprime el canal ueretral. Por
consiguiente, la interrupcion del flujo de orina es una consecuencia importante de la BPH.

Las terapias convencionales para la BPH abarcan:

a) antagonistas del receptor adrenérgico a1 (por ejemplo tamsulosina, alfuzosina, terazosina, doxazosina) alivian
los sintomas de la BPH en el tracto urinario inferior. Disminuyen las obstrucciones a la salida de la vejiga al
bloguear la estimulacién del musculo liso de la préstata mediada por los receptores alfa. Los efectos secundarios
mas importantes incluyen efectos adversos relacionados con la vasodilatacion, mareos e insuficiencias en la
eyaculacion.

b) inhibidores de la 5a-reductasa (por ejemplo, finasterida)

los inhibidores de la 5a-reductasa previenen la formacion de dihidrotestosterona, la forma activa de la
testosterona en la préstata, que es responsable del agrandamiento de la préstata. Los efectos secundarios mas
importantes incluyen las disfunciones sexuales, tales como los trastornos eréctiles y la libido disminuida.

c) reseccion transuretral de la prostata (TURP)

Este tratamiento quirdrgico estd asociado a una morbilidad elevada. Los efectos secundarios incluyen
hemorragias, incontinencia, formacién de obstrucciones, pérdida de eyaculacion y perforaciones en la vejiga.

d) colocacién de endoprotesis en la prostata.

Se inserta una endoprotesis en la parte prostatica de la uretra para garantizar un flujo apropiado de orina. Los
efectos secundarios mas importantes son incrustaciones, infecciones en el tracto urinario y la migracion de la
endoprotesis. Ademas, es necesario retirar las endoprotesis antes de realizar cualquier manipulacion
transuretral.

Como se describié para la glandula mamaria, la PRL y el PRLR actian en una via autocrina/paracrina (J. Clin.
Invest. 99:618 pp. 1997) en la préstata.

Los estudios clinicos demuestran que la hiperprolactinemia (y la agromegalia) esta asociada al agrandamiento de la
prostata y a la acumulacién de células inflamadas en el estroma. La hormona de crecimiento humana puede unirse
al PRLR humano en presencia de cinc, con lo que podria explicarse por qué la acromegalia puede dar como
resultado una hiperplasia prostatica benigna. Los niveles de PRL en el suero frecuentemente son elevados en los
pacientes con BPH.

Los animales transgénicos que sobreexpresan el gen de la PRL de manera ubicua desarrollan una hiperplasia
severa en el estroma de la prostata, lo que refleja que la PRL es un factor patofisiolégico importante para el
desarrollo de la hiperplasia prostatica (Endocrinology 138:4410 pp. 1997). Ademas, la sobreexpresion local de la
prolactina en los ratones transgénicos bajo el control del promotor de la probasina especifico de la préstata da como
resultado una expansién del estroma, una acumulacion de células inflamatorias y una displasia epitelial focal, que
son las caracteristicas basicas de la BPH en los seres humanos (Endocrinology 144:2269 pp. 2003).

El PRLR se expresa altamente en la glandula prostatica (ejemplo 3, figura 3). Se observaron variaciones en la
expresion de las proteinas del PRLR en tejido de prostata de rata después de eliminar las hormonas y aplicar un
tratamiento hormonal (ejemplo 4, figura 4). Ademas del PRLR, en las células de la préstata también se expresa la
prolactina.

Como se describe en el ejemplo 17, a ratones Balb/c macho se les aplicaron isoinjertos de pituitaria bajo la capsula
del rifion y desarrollaron una hiperplasia prostatica benigna. En este modelo se evalué el efecto de los anticuerpos
neutralizantes del el receptor de prolactina y de los anticuerpos no especificos sobre la hiperplasia prostatica
benigna. Los paradigmas analizados se describen en el ejemplo 17. Como se ilustra en la figura 16, los anticuerpos
neutralizantes del PRLR inhiben el crecimiento benigno de la prostata, por lo que son apropiados para el tratamiento
de la hiperplasia prostatica benigna.

También se desvela el uso de los anticuerpos neutralizantes del PRLR o de sus fragmentos de union al antigeno en
el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso del anticuerpo o de los fragmentos de union al antigeno que se
describen en la presente invencion en el tratamiento de hiperplasia prostatica benigna.

Pérdida de cabello hiperprolactinémica

El tratamiento de la pérdida de cabello aun es una necesidad insatisfecha. El crecimiento del cabello en el cuero
cabelludo ocurre en ciclos: la fase anagénica se caracteriza por un crecimiento activo del cabello, la fase catagénica
se caracteriza por una involucion y es seguida por la fase telogénica (de reposo). La fase exogénica (la liberacion del
cabello muerto) coincide con el final de la fase telogénica. La pérdida de cabello puede ser la consecuencia del
crecimiento alterado del cabello en cualquier fase.
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La pérdida de cabello telogénica puede tener diversos desencadenantes (el estrés fisioldgico y emocional, las
afecciones médicas, las deficiencias de hierro y de cinc). Vale destacar que, en sus primeras etapas, la alopecia
androgénica se caracteriza por una pérdida de cabello telogénica (Cleveland clinic journal of medicine 2009; 76:361-
367). La pérdida de cabello anagénica frecuentemente es la consecuencia de la radiacion o de la quimioterapia.

Para el tratamiento de la pérdida de cabello androgénica, suele usarse minoxidil y finasteride. Para la alopecia
areata, suelen usarse glucocorticoides. En general, todos estos tratamientos tienen efectos secundarios (finasteride:
pérdida de libido e impotencia en los hombres, glucocorticoides: diabetes, ganancia de peso, osteoporosis), por lo
que todavia no ha sido posible solucionar completamente el problema de la pérdida de cabello.

Se han realizado experimentos de afeitado en roedores adultos para analizar el efecto de los compuestos sobre la
pérdida de cabello, mediante el uso del crecimiento de nuevo cabello en el area afeitada como paradigma de lectura
(British Journal of dermatology 2008; 159:300-305). El afeitado de los animales adultos (cuyo cabello suele hallarse
en la fase telogénica) induce la fase anagénica, que se caracteriza por el crecimiento del cabello.

En los experimentos que se describen en el ejemplo 17 (hiperplasia prostatica benigna), se afeitaron animales que
habian recibido isoinjertos de pituitaria. Durante estos experimentos, inesperadamente se descubrié que los
animales que habian recibido isoinjertos de pituitaria presentaban una interrupcion severa en el crecimiento de
nuevo cabello en el area afeitada. El tratamiento con los anticuerpos neutralizantes del PRLR estimulé el crecimiento
del cabello, lo cual no ocurrié con los anticuerpos no especificos (figura 17). Esta observacion demuestra que en la
pérdida de cabello hay una sefializacién elevada mediada por el receptor de prolactina. Para analizar esto con
mayor detalle, se realizaron experimentos de afeitado adicionales, analogos a experimentos que habian sido
descritos anteriormente (British Journal of dermatology 2008; 159:300-305). Estos experimentos de afeitado
adicionales se describen en el ejemplo 18. Los experimentos demuestran que los anticuerpos neutralizantes del
PRLR estimulan el crecimiento del cabello en los ratones macho y hembra hiper y normoprolactinémicos.

Los anticuerpos de la presente invencion solucionan este problema, ya que constituyen nuevos tratamientos para la
pérdida de cabello hiper y normoprolactinémica en mujeres y hombres.

También se desvela emplear anticuerpos neutralizantes del PRLR o de sus fragmentos de unién al antigeno para el
tratamiento o la prevencion de pérdida de cabello hiper y normoprolactinémica.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso del anticuerpo o de los fragmentos de union al antigeno que se
describen en la presente invencion para el tratamiento o la prevencién de la pérdida de cabello hiperprolactinémica.

Terapia hormonal combinada

Para el tratamiento de los sofocos en las mujeres posmenopausicas que aun tienen Utero, se usaron combinaciones
de estrogeno (estradiol o estrogenos equinos conjugados = CEE) y progestinas (por ejemplo acetato de
medroxiprogesterona (MPA), progesterona, drospirenona, levonorgestrel). Es necesario agregar progestinas para
inhibir la proliferacion de las células del epitelio del utero activada por el estradiol. Sin embargo, la adicion de las
progestinas incrementa la proliferacion de las células del epitelio mamario. Debido a que tanto las células del epitelio
mamario normal como las células del epitelio mamario canceroso responden con proliferaciéon ante un tratamiento
con estrogeno y progestina, se establecié que el riesgo relativo de desarrollar un cancer de mama aumentaba
después de un tratamiento con CEE mas MPA (JAMA 233:321-333;2002).

Cuando se los administra mensualmente o bimestralmente a mujeres que estan siendo sometidas a una terapia
hormonal combinada, los anticuerpos neutralizantes del PRLR inhiben la proliferacién de las células del epitelio
mamario.

Como se describe en el ejemplo 19, se empled un modelo en ratén que habia sido desarrollado anteriormente para
realizar el analisis cuantitativo de los efectos de la progestina en el Gtero y en las mamas (Endocrinology 149:3952-
3959,2008). Los ratones fueron ovariectomizados y tratados 14 dias después con el vehiculo o con 100 ng de
estradiol mas 100 mg/kg de progesterona durante tres semanas, con el objeto de imitar la terapia de reemplazo de
hormonas. Los animales fueron tratados una vez por semana con anticuerpos especificos contra el PRLR (10 mg/kg
0 30 mg/kg) o con anticuerpos no especificos (30 mg/kg). Se analizaron los efectos de los anticuerpos neutralizantes
del PRLR sobre la actividad de proliferacion en las mamas de los ratones sometidos a la terapia hormonal
combinada.

Los anticuerpos de la presente invencién solucionan el problema del tratamiento de la proliferaciéon aumentada de
las células del epitelio mamario que se observa al aplicar una terapia hormonal combinada.

También se desvela el uso de los anticuerpos neutralizantes del PRLR o de sus fragmentos de union al antigeno en
una terapia hormonal combinada (es decir, una terapia de estrégeno + progestina) para inhibir la proliferacion de las
células del epitelio mamario.

También se desvela el uso del anticuerpo o de los fragmentos de unién al antigeno que se describen en la presente
invencion en una terapia hormonal combinada (es decir, una terapia de estrdgeno + progestina) para inhibir la
proliferacién de las células del epitelio mamario.
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Definiciones

El antigeno diana “PRLR" humano como se usa en el presente documento hace referencia a un polipéptido humano
que tiene sustancialmente la misma secuencia de aminoacidos en su dominio extracelular que los aminoacidos de
las posiciones 1 a 210 de SEQ ID NO: 70 y las variantes alélicas y/o de separacion naturales de la misma. El “ECD
del PRLR", como se usa en el presente documento hace referencia a la porcion extracelular del de PRLR que esta
representada por los aminoacidos mencionados anteriormente. Ademas, el PRLR humano diana también abarca las
versiones mutadas del receptor, tales como la mutacion de activacion 1146L, descrita por Paul Kelly (Proc Natl Acad
Sci USA, 105 (38):14533-14538,2008; y una comunicacion oral, Turin, 2007).

Como se usa en el presente documento, la frase “cantidad terapéuticamente eficaz" hace referencia a una cantidad
de un anticuerpo terapéutico o profilactico que seria apropiada para provocar el efecto o la respuesta terapéutica o
profilactica deseada, lo que incluye el alivio de algunos o la totalidad de los sintomas de la enfermedad o la
reduccion de la predisposicion a la enfermedad, cuando se la administra de acuerdo con el régimen de tratamiento
deseado.

Como se usa en el presente documento, un anticuerpo “se une especificamente” a, “presenta especificidad” por o
“reconoce especificamente” un antigeno (en este caso, el PRLR) cuando un anticuerpo tal es capaz de discriminar
entre dicho antigeno y uno o mas antigenos de referencia, ya que la especificidad de la unién no es una propiedad
absoluta, sino relativa. En su forma mas general (y cuando no se menciona una referencia definida), la “union
especifica” hace referencia a la capacidad del anticuerpo de discriminar entre el antigeno de interés y un antigeno
no relacionado, lo cual puede determinarse, por ejemplo, de acuerdo con uno de los procedimientos que se
describen a continuacién. Los procedimientos comprenden, pero no se limitan a las transferencias Western, las
pruebas de ELISA, RIA, ECL e IRMA y los analisis de péptidos. Por ejemplo, puede realizarse un ensayo de ELISA
convencional. La calificacion puede llevarse a cabo mediante el desarrollo de color (por ejemplo, con un anticuerpo
secundario con peroxidasa de rabano con picante y tetrametil benzidina con peréxido de hidrégeno). La reaccion en
determinadas pocillos se califica en funcion de la densidad 6ptica, por ejemplo, a 450 nm. El valor de fondo tipico
(que equivale a la reaccion negativa) puede ser de 0,1 OD. Una reaccion positiva tipica puede ser de 1 OD. Esto
implica que la diferencia entre el positivo y el negativo puede ser de mas de 10 veces. Tipicamente, la determinacion
de la especificidad de la union se efectia usando no solamente un antigeno de referencia, sino mas bien un
conjunto de aproximadamente tres a cinco antigenos no relacionados, tales como la leche en polvo, la BSA, la
transferrina o semejantes. Sin embargo, la “unién especifica” también puede hacer referencia a la capacidad de un
anticuerpo de discriminar entre el antigeno diana y uno o mas antigenos relacionados estrechamente, los cuales se
usan como puntos de referencia. Adicionalmente, la “unién especifica” puede estar relacionada con la capacidad de
un anticuerpo de discriminar entre distintas partes de su antigeno diana, por ejemplo, distintos dominios,
subdominios o regiones del PRLR, tales como los epitopos en la region del extremo N o el extremo C del ECD del
PRLR, o entre uno o mas restos de aminoacidos o extensiones de restos de aminoacidos fundamentales del ECD
del PRLR.

La Kp de la “afinidad" o de la “afinidad de unién" frecuentemente se determina midiendo la constante de asociacion
en equilibrio (ka) y la constante de disociacion en equilibrio (kd) y calculando el cociente entre la kd y la ka (Kp =
kd/ka). Los términos “inmunoespecifico” y “caracterizado por una unién especifica" denotan que el anticuerpo se une
al PRLR o a su ECD con una Kp de afinidad menor o igual que 10® M (una afinidad monovalente). El término
“afinidad elevada” denota que la Kp de afinidad con la que se une el anticuerpo al PRLR o a su ECD con es menor o
igual que 107 M (una afinidad monovalente). El anticuerpo puede presentar una afinidad sustancialmente mayor por
el antigeno diana que por otras moléculas no relacionadas. El anticuerpo también puede presentar una afinidad
sustancialmente mayor por el antigeno diana que por sus homoélogos, por ejemplo, una afinidad relativa al menos 1,5
veces, 2 veces, 5 veces 10 veces, 100 veces, 10° veces, 10* veces, 10° veces, 10° veces mayor por el antigeno
diana, o incluso mayor. Estas afinidades pueden ser determinadas con facilidad usando técnicas convencionales,
tales como la didlisis en equilibrio, con el instrumento BlAcore 2000, de acuerdo con los procedimientos generales
provistos por el fabricante, con un radioinmunoensayo, usando un antigeno diana radiomarcado, o con otro
procedimiento conocido por los expertos en la materia. Los datos de la afinidad pueden analizarse, por ejemplo, con
el procedimiento de Scatchard y col., Ann N.Y. Acad. Sci., 51:660 (1949).

Como se usa en el presente documento, la frase “los anticuerpos antagonizan la sefalizacion mediada por la pro-
lactina” hace referencia a un bloqueo de la activacién del receptor de prolactina por los anticuerpos de la presente
invencion, lo que da como resultado una inhibicion completa de la sefializacion mediada por el receptor de
prolactina.

Como se usa en el presente documento, la frase “los anticuerpos compiten por la uniéon” hace referencia a una
competicion de un anticuerpo con un segundo anticuerpo, o con mas anticuerpos, por la unién al receptor de
prolactina.

El término “anticuerpo” se usa en su sentido mas amplio e incluye los anticuerpos completamente ensamblados, los
anti-cuerpos monoclonales, los anticuerpos policlonales, los anticuerpos multiespecificos (por ejemplo, los
anticuerpos biespecificos), los fragmentos de anticuerpos que pueden unirse al antigeno (por ejemplo, los
fragmentos Fab', F'(ab)2 o Fv, los anticuerpos de cadena simple, los diacuerpos), los cuerpos de camello y los
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péptidos recombinantes que abarcan los anteriores, con la condiciéon de que presenten la actividad bioldgica
deseada. Los anticuerpos pueden presentan distintos dominios constantes (dominios Fc) en su cadena pesada, que
preferentemente derivan de los isotipos IgG1, IgG2 o IgG4 (véase la descripcion mas adelante). Pueden introducirse
mutaciones para modificar las funciones efectoras. Se han identificado restos de aminoacidos en el dominio Fc que
cumplen una funcién dominante en las interacciones entre la proteina complementaria C1q y los receptores Fc, y se
han descrito mutaciones que influyen en las funciones efectoras (para hallar una revision, véase Labrijn y col.,
Current opinion in Immunology 20:479-485, 2008). En particular, es posible realizar la aglicosilacion de IgG1 por
medio de una mutacién de asparagina en alanina o de asparagina en glutamina en el aminoacido en la posicion 297.
Se ha informado que esta mutacidon anula la citotoxicidad mediada por células (ADCC) derivada del anticuerpo
(Sazinsky y col., Proc. Nat. Acad. Sci. 105 (51): 20169, 2008; Simmons y col., J. of Immunological Methods 263:133—
147, 2002). El reemplazo de lisina por alanina en la posicion 322 da como resultado una reduccion en la ADCC y la
remocion de la citotoxicidad derivada del complemento (CDC), mientras que el reemplazo simultaneo de dos
leucinas en las posiciones 234 y 235 por alaninas permite evitar la ADCC y la CDC [Hezareh y col., J. of Virology, 75
(24):12161-12168, 2001]. Con el objeto de aplicar isotipos IgG4 como agentes terapéuticos bivalentes in vivo que
retengan la avidez, podra introducirse una modificacion en forma de un intercambio de serina por prolina en la
“region de la bisagra principal” (Schuurman, J. y col. Immunology 97:693-698, 1999). La tendencia de las moléculas
de 1IgG2 humanas a formar dimeros covalentes heterogéneos puede evitarse cambiando una de las cisteinas en las
posiciones 127, 232 y 233 por serina (Allen y col., Biochemistry, 2009, 48 (17), pp. 3755-3766). Un formato
alternativo con una funcién efectora reducida puede ser el formato IgG2m4, que deriva de una IgG2 que contiene
cuatro cambios por restos de aminoacidos especificos de la IgG4 (An y col., mAbs 1(6), 2009). Es posible producir
fragmentos de anticuerpos con técnicas de ADN recombinante o mediante la escisién enzimatica o quimica de los
anticuerpos intactos, lo cual se describira con mayor detalle mas adelante. Los ejemplos no limitativos de
anticuerpos monoclonales incluyen los anticuerpos murinos, quiméricos, humanizados y humanos, asi como las
inmunoglobulinas humanas modificadas, las proteinas de fusidon quiméricas que tienen secuencias derivadas de
inmunoglobulinas, las muteinas o los derivados de éstas, cada uno de los cuales se describira con mayor detalle
mas adelante. También se contemplan los multimeros o los agregados de moléculas intactas y de fragmentos de
éstas, incluyendo los anticuerpos modificados por medios quimicos.

El término “anticuerpo monoclonal”, como se usa en el presente documento, hace referencia a un anticuerpo que se
obtiene de una poblacién de anticuerpos sustancialmente homogéneos, es decir, una poblacién de anticuerpos
individuales que son idénticos, excepto por las posibles mutaciones naturales que pudiera haber presentes en
cantidades menores. Los anticuerpos monoclonales son altamente especificos y estan dirigidos contra un solo sitio
antigénico. Ademas, en contraste con las preparaciones de anticuerpos convencionales (policlonales), que
tipicamente incluyen distintos anticuerpos dirigidos contra determinantes (epitopos) diferentes, cada anticuerpo
monoclonal esta dirigido contra un solo determinante en el antigeno. Ademas de su especificidad, los anticuerpos
monoclonales son ventajosos porque son sintetizados en un cultivo homogéneo, es decir, no estan contaminados
con otras inmunoglobulinas, que podrian tener especificidades y caracteristicas diferentes.

El adjetivo “monoclonal” indica el caracter del anticuerpo: se lo ha obtenido de una poblacion de anticuerpos
sustancialmente homogéneos. No restringe la produccion del anticuerpo a un procedimiento particular. Por ejemplo,
los anticuerpos monoclonales que pueden usarse pueden elaborarse con el procedimiento de los hibridomas, que
fue descrito por primera vez por Kohler y col., Nature, 256:495, 1975, o pueden elaborarse con procedimientos de
ADN recombinante (véase, por ejemplo, la Patente de los EEUU N.° 4816567). Los “anticuerpos monoclonales"
también pueden ser, por ejemplo, anticuerpos recombinantes, quiméricos, humanizados o humanos modificados, asi
como fragmentos de anticuerpos.

Una “inmunoglobulina” o un “anticuerpo nativo" hacen referencia a una glicoproteina tetramérica. En una
inmunoglobulina natural, cada tetramero esta compuesto por dos pares idénticos de cadenas polipeptidicas, donde
cada par tiene una cadena “ligera" (de aproximadamente 25 kDa) y una cadena “pesada" (de aproximadamente 50-
70 kDa). La porcién del extremo amino de cada cadena incluye una region “variable" de aproximadamente entre 100
y 110 aminoacidos, o mas, que es la responsable primaria del reconocimiento del antigeno. La porcion del extremo
carboxilo de cada cadena define una region constante que es la responsable primaria de la funcion efectora. Las
inmunoglobulinas pueden separarse en distintas clases en funcién de la secuencia de aminoacidos del dominio
constante de sus cadenas pesadas. Las cadenas pesadas se clasifican como mu (u), delta (A), gamma (y), alfa (a) y
épsilon (g) y definen el isotipo del anticuerpo como IgM, IgD, IgG, IgA e IgE, respectivamente. Ademas, varias de
éstas pueden ser divididas en subclases o isotipos, por ejemplo, IgG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, IgAl e IgA2. Los distintos
isotipos pueden tener funciones efectoras diferentes; por ejemplo, los isotipos IgG1 e IgG3 frecuentemente
presentan actividad de ADCC. Las cadenas ligeras humanas se clasifican como cadenas ligeras kappa (K) y lambda
(A). Dentro de las cadenas ligeras y pesadas, las regiones variables y constantes estan unidas por una region “J", de
aproximadamente 12 aminoacidos o mas, donde la cadena pesada también incluye una region “D" de
aproximadamente 10 aminoacidos o mas. Véase en general Fundamental Immunology, capitulo 7 (Paul, W., editor,
22 edicion, Raven Press, N.Y. (1989)).

Un “fragmento funcional” o un “fragmento de unién al antigeno” de un anticuerpo/una inmunoglobulina se definen en
el presente documento como un fragmento de anticuerpo/inmunoglobulina (por ejemplo, una regién variable de una
IgG) que retiene la regién de unién al antigeno. La “regién de unién al antigeno” de un anticuerpo tipicamente se
halla en una o mas de las regiones hipervariables del anticuerpo, es decir, las regiones CDR 1, 2 y/o 3. Sin embargo,
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las regiones variables “del marco” también pueden cumplir una funcién importante en la unién al antigeno, por
ejemplo, al proporcionar un andamiaje para las CDR. Preferentemente, la “regiéon de unién al antigeno” comprende
al menos los restos de aminoacidos 4 a 103 de la cadena ligera variable (VL) y los restos de aminoacidos 5 a 109 de
la cadena pesada variable (VH), mas preferentemente los restos de aminoacidos 3 a 107 de la VL y los restos de
aminoacidos 4 a 111 de la VH, y en particular, particularmente las cadenas VL y VH completas [los aminoacidos en
las posiciones 1-109 de la VL y en las posiciones 1-113 de la VH; la numeracion de las posiciones de los
aminoacidos se realiza de acuerdo con la base de datos de Kabat (Johnson y Wu, Nucleic Acids Res., 2000, 28,
214-218)]. Una clase preferida de inmunoglobulinas que pueden usarse en la presente invencion es la de la IgG.

El término “regién hipervariable" hace referencia a los restos de aminoacidos de los dominios variables VH y VL de
un anticuerpo o de un fragmento funcional de un anticuerpo que son responsables de la union al antigeno. La region
hipervariable comprende los restos de aminoacidos de la “region de determinacion de la complementariedad" o CDR
[es decir, los restos 24-34 (LCDR1), 50- 56 (LCDR2) y 88-97 (LCDRS3) en el dominio variable de la cadena ligera y
los restos 29-36 (HCDR1), 48-66 (HCDR2) y 93-102 (HCDR3) en el dominio variable de la cadena pesada, como se
ilustra en la figura 12] y/o los restos de un rizo hipervariable [es decir, los restos 26-32 (dentro de LCDR1), 50-52
(dentro de LCDR2) y 91-96 (dentro de LCDRS3) en el dominio variable de la cadena ligera y los restos 26-32 (dentro
de HCDR1), 53- 55 (dentro de HCDR2) y 96-101 (dentro de HCDR3) en el dominio variable de la cadena pesada,
como se describe en Chotia y col., J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987)].

Los ejemplos no limitativos de fragmentos de anticuerpos incluyen los fragmentos Fab, Fab', F(ab")2 y Fv, los
dominios de anticuerpos (dAb), los fragmentos de las regiones de determinacion de la complementariedad (CDR),
los anticuerpos de cadena simple (scFv), los fragmentos de anticuerpos de cadena simple, los diacuerpos, los
triacuerpos, los tetracuerpos, los minicuerpos, los anticuerpos lineales (Zapata y col., Protein Eng.,8(10):1057-1062
(1995)), los anticuerpos recombinantes quelantes, los tricuerpos, los bicuerpos, los intracuerpos, los nanocuerpos,
los inmunofarmacos modulares pequefios (SMIP), las proteinas de fusién de dominios de unién al antigeno con
inmunoglobulinas, los anticuerpos camelizados, los anticuerpos que contienen VHH, las muteinas o los derivados de
éstas y los polipéptidos que contienen al menos una porciéon de una inmunoglobulina que es suficiente para
conferirle al polipéptido la capacidad de unirse de manera especifica al antigeno, tal como una secuencia de la CDR,
con la condiciéon de que el anticuerpo retenga la actividad bioldgica deseada, asi como los anticuerpos
multiespecificos que pueden formarse a partir de fragmentos de anticuerpos (C. A. K Borrebaeck, editor (1995),
Antibody Engineering (Breakthroughs in Molecular Biology), Oxford University Press; R. Kontermann & S. Duebel,
editores (2001), Antibody Engineering (Springer Laboratory Manual), Springer Verlag). Ha de interpretarse que un
anticuerpo que no es un anticuerpo “biespecifico” o “bifuncional” tiene todos los sitios de unién idénticos. Podrian
disefiarse fragmentos F(ab’), o Fab para minimizar o eliminar por completo las interacciones intermoleculares
mediadas por los enlaces disulfuro que pudieran aparecer entre los dominios Cys y CL. Mediante la digestion de los
anticuerpos con papaina, se producen dos fragmentos de unién al antigeno idénticos, que se denominan fragmentos
“Fab", cada uno de los cuales tiene un solo sitio de unién al antigeno, y un fragmento residual “Fc", cuyo nombre
refleja su capacidad de cristalizarse con facilidad. El tratamiento con pepsina da como resultado un fragmento
F(ab')2 que tiene dos fragmentos “Fv". Un fragmento “Fv" es el fragmento minimo de un anticuerpo que contiene un
sitio completo para reconocer al antigeno y unirse a él. Esta region consiste en un dimero de un dominio variable de
la cadena pesada y uno de la cadena ligera, asociados estrechamente a través de enlaces no covalentes. En esta
configuracion, las tres CDR de cada dominio variable interactian para definir un sitio de unién al antigeno en la
superficie del dimero VH-VL. En conjunto, las seis CDR le confieren especificidad a la unién al antigeno del
anticuerpo. Sin embargo, incluso un solo dominio variable (o la mitad de un fragmento Fv que comprenda tan solo
tres CDR especificas para un antigeno) tendra la capacidad de reconocer el antigeno y unirse a él.

"o«

Los fragmentos de anticuerpos “Fv de cadena simple", “sFv" o “scFv" comprenden los dominios de la VH y la VL del
anticuerpo, donde estos dominios estan presentes en una sola cadena polipeptidica.

Preferentemente, el polipéptido Fv también comprende un conector polipeptidico entre los dominios de la VH y la VL,
que permite que el fragmento Fv forme la estructura deseada para la union al antigeno. Para hallar una revision de
los fragmentos sFv, véase Pluckthun en The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, Rosenburg y Moore,
editores, Springer-Verlag, Nueva York, pp. 269-315 (1994).

El fragmento Fab también contiene el dominio constante de la cadena ligera y el primer dominio constante (CH1) de
la cadena pesada. Los fragmentos Fab difieren de los fragmentos Fab' por la adicion de unos pocos restos en el
extremo carboxilo del dominio CH1 de la cadena pesada, incluyendo una o mas cisteinas de la region de la bisagra
del anticuerpo. Fab'-SH es la designacion que se le da en el presente documento a aquellos fragmentos Fab' donde
uno o mas restos de cisteina de los dominios constantes contienen un grupo tiol libre. Los fragmentos de los
anticuerpos F(ab')2 fueron producidos originalmente como pares de fragmentos Fab' que tenian cisteinas entre ellos.

Los restos “del marco" o FR son aquellos restos del dominio variable que no son los restos de la region
hipervariable.

La frase “region constante" hace referencia a la porcién de la molécula del anticuerpo que confiere las funciones
efectoras.
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Los términos “muteina" o “variante" pueden usarse indistintamente y hacen referencia a la secuencia polipeptidica
un anticuerpo que contiene al menos una sustitucion, supresion o insercion de aminoacidos en la region variable o
en una porcion equivalente a la region variable, con la condicion de que la muteina o la variante retengan la afinidad
de unid o la actividad bioldgica deseada.

Las muteinas pueden ser sustancialmente homologas o sustancialmente idénticas al anticuerpo progenitor.

El término “derivado” hace referencia a aquellos anticuerpos que han sido modificados por medios covalentes, por
ejemplo, con procedimientos como la ubiquitinacion, la conjugacién con agentes terapéuticos o de diagndstico, el
marcado (por ejemplo, con radionucleidos o con diversas enzimas), la uniéon covalente de polimeros, tal como la
pegilacion (la derivatizacion con polietilenglicol), y la insercion o la sustitucion de aminoacidos nativos por
aminoacidos no naturales por medio de una sintesis quimica.

Un anticuerpo “humano” o un fragmento funcional de un anticuerpo humano se definen en el presente documento
como un anticuerpo que no es quimérico o “humanizado” y que no proviene (por completo o en parte) de una
especie no humana. Un anticuerpo humano o un fragmento funcional de un anticuerpo humano pueden derivar de
un anticuerpo humano o pueden ser anticuerpos humanos sintéticos. Un “anticuerpo humano sintético” se define en
el presente documento como un anticuerpo que tiene una secuencia que deriva por completo o en parte de
secuencias sintéticas a través de procedimientos in silico, que se basan en el andlisis de secuencias de anticuerpos
humanos conocidos. El disefio in silico de la secuencia de un anticuerpo humano o de un fragmento de éste puede
efectuarse, por ejemplo, analizando una base de datos de secuencias de anticuerpos humanos o de fragmentos de
los mismos y concibiendo una secuencia polipeptidica mediante el uso de los datos obtenidos. Otro ejemplo de un
anticuerpo humano o de un fragmento funcional de un anticuerpo humano es uno que es codificado por un acido
nucleico que ha sido aislado de una biblioteca de secuencias de anticuerpos de origen humano (es decir, una
biblioteca basada en anticuerpos tomados de una fuente humana natural). Los ejemplos de anticuerpos humanos
incluyen los anticuerpos basados en n-CoDeR, que fueron descritos por Carlsson y Séderlind, Exp. Rev. Mol. Diagn.
1 (1), 102-108 (2001), y por Sdoderlin y col. Nat. Biotech. 18, 852-856 (2000), asi como en la Patente de los EEUU
N.° 6989250.

Un “anticuerpo humanizado” o un fragmento funcional de un anticuerpo humanizado se definen en el presente
documento como un anticuerpo (i) que deriva de una fuente no humana (por ejemplo, un ratén transgénico que tiene
un sistema inmune heterdélogo), donde el anticuerpo esta basado en la linea germinal humana, o (ii) que tiene CDR
injertadas, donde las CDR del dominio variable son de origen no humano, mientras que uno o mas de los marcos del
dominio variable son de origen humano, asi como el dominio constante (si lo hay).

La frase “anticuerpo quimérico”, como se usa en el presente documento, hace referencia a un anticuerpo que
contiene una secuencia que deriva de dos anticuerpos diferentes (véase, por ejemplo, la Patente de EEUU N.°
4816567), que tipicamente se origina en distintas especies. Mas tipicamente, los anticuerpos quiméricos
comprenden fragmentos de anticuerpos humanos y murinos, generalmente regiones constantes humanas y regiones
variables de raton.

Los anticuerpos “humanos modificados” se generan alterando la secuencia progenitora de acuerdo con los
procedimientos que se detallan en Studnicka y col., Patente de los EEUU N.° 5766886, por ejemplo, como en los
anticuerpos que se representan en SEQ ID NO: 58, 61, 64 y 67 y los que se describen en la solicitud de patente
WO08/022295.

Un anticuerpo de la presente invencion puede derivar de una biblioteca de genes de anticuerpos recombinantes. El
desarrollo de tecnologias para preparar repertorios de genes de anticuerpos humanos recombinantes y para
presentar los fragmentos de anticuerpos codificados en la superficie de bacteriéfagos filamentosos ha permitido
elaborar y seleccionar directamente anticuerpos humanos, lo cual también puede aplicarse a los anticuerpos
humanizados, quiméricos o murinos o a las muteinas. Los anticuerpos que se elaboran con esta tecnologia basada
en fagos se producen como fragmentos de unién al antigeno, normalmente fragmentos Fv o Fab, en bacterias, por lo
que carecen de funciones efectoras. Las funciones efectoras pueden introducirse con una de dos estrategias. Los
fragmentos pueden modificarse para obtener anticuerpos completos, que pueden expresarse en células de
mamiferos, o para obtener fragmentos de anticuerpos biespecificos, que contienen un segundo sitio de union para
desencadenar una funcion efectora. Tipicamente, el fragmento Fd (VH-CH1) y la cadena ligera (VL-CL) de los
anticuerpos son clonados por separado por PCR y son recombinados de manera aleatoria en bibliotecas de
combinacioén presentadas en fagos, en las que posteriormente puede realizarse la seleccién en funcion de la union a
un antigeno particular. Los fragmentos Fab se expresan en la superficie del fago, es decir, se unen fisicamente a los
genes que los codifican. Por consiguiente, la seleccion de los fragmentos Fab a través de la unién a los antigenos
también permite seleccionar las secuencias que codifican los fragmentos Fab, que luego pueden amplificarse. Al
realizarse diversos procedimientos de unidn al antigeno y amplificacion recurrente, un procedimiento que se conoce
como analisis, se incrementa el nivel de los fragmentos Fab con especificidad por el antigeno, y finalmente se aisla.

Se ha desarrollado una diversidad de procedimientos para obtener anticuerpos humanos de bibliotecas de
visualizacion de fagos. Estas bibliotecas pueden construirse en un solo marco maestro, en el cual pueden
recombinarse diversas CDR formadas in vivo (es decir, no derivadas del ser humano), como se describe en
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Carlsson y Sdderlind, Exp. Rev. Mol. Diagn. 1 (1), 102-108 (2001), Sdderlin y col. Nat. Biotech. 18, 852-856 (2000), y
la Patente de EEUU N.° 6989250. Como alternativa, esta biblioteca de anticuerpos podra basarse en secuencias de
aminoacidos que hayan sido disefiadas in silico y que estén codificadas por acidos nucleicos creados por medios
sintéticos. El disefio in silico de la secuencia de un anticuerpo se efectua, por ejemplo, analizando una base de datos
de secuencias humanas y concibiendo una secuencia polipeptidica mediante el uso de los datos obtenidos. Se
describen procedimientos para disefiar u obtener secuencias creadas in silico, por ejemplo, en Knappik y col., J. Mol.
Biol. (2000) 296:57, Krebs y col., J. Immunol. Methods (2001) 254:67, y la Patente de los EEUU N.° 6300064. Para
hallar una revision de las técnicas de visualizacion de fagos, véase W008/022295 (Novartis).

Como alternativa, un anticuerpo de la presente invencion puede provenir de animales. Este anticuerpo puede ser un
anticuerpo humanizado o un anticuerpo human modificado, como se resume en el documento WO08/022295
(Novartis). El anticuerpo puede provenir de animales transgénicos [véase también el documento W008/022295
(Novartis)].

Como se las usa en el presente documento, las distintas “formas” de un antigeno, por ejemplo, el PRLR, se definen
en el presente documento como las distintas moléculas proteicas que son el resultado de distintas modificaciones
que ocurren durante la traduccion y después de la traduccion, tales como, sin limitaciones, las diferencias en la
separacion del transcripto primario del receptor de prolactina, las diferencias en la glicosilacién y las diferencias en la
escision proteolitica posterior a la traduccion.

Como se usa en el presente documento, el término “epitopo” incluye cualquier determinante proteico capaz de
unirse de manera especifica a una inmunoglobulina o a un receptor en un linfocito T. Los determinantes epitopicos
normalmente consisten en agrupamientos que presentan actividad quimica superficial, tales como aminoacidos o
cadenas laterales de azucares, y frecuentemente tienen caracteristicas especificas en su estructura tridimensional,
asi como caracteristicas de carga especificas. Se dice que dos anticuerpos “se unen al mismo epitopo” cuando se
demuestra que un anticuerpo compite con el segundo anticuerpo en un ensayo de unién competitiva, que puede
llevarse a cabo de acuerdo con cualquiera de los procedimientos que son bien conocidos en la técnica, y cuando
preferentemente los dos anticuerpos se unen a la totalidad de los aminoacidos del epitopo.

Los términos “anticuerpos maduros” y “fragmentos de unién al antigeno maduros”, por ejemplo, las variantes de los
fragmentos Fab maduros, incluyen los derivados de un anticuerpo o de un fragmento de anticuerpo que presentan
una union mas fuerte a un antigeno dado, tal como el dominio extracelular del PRLR, es decir, que se unen a él con
una mayor afinidad. La maduracion es el procedimiento en el que se identifica una pequefia cantidad de mutaciones
dentro de las seis CDR de un anticuerpo o de un fragmento de anticuerpo que dan como resultado este aumento en
la afinidad. El procedimiento de maduracion es la combinacion de procedimientos de biologia molecular que
permiten introducir mutaciones en el anticuerpo y analizar e identificar los miembros de unién mejorados.

Procedimientos terapéuticos

Los procedimientos terapéuticos comprenden administrarle al sujeto que necesita el tratamiento una cantidad
terapéuticamente eficaz de un anticuerpo contemplado en la presente invencién. En el presente documento una
“cantidad terapéuticamente eficaz” se define como una cantidad de un anticuerpo que es suficiente para bloquear la
proliferacion de las células positivas para el PRLR en el area tratada del sujeto, que puede administrarse como una
sola dosis o de acuerdo con un régimen de multiples dosis, por si sola o en combinaciéon con otros agentes. Esto
puede dar como resultado el alivio de una condicién adversa, pero la cantidad debe ser tolerable desde el punto de
vista toxicoldgico. El sujeto puede ser un ser humano o un animal no humano (p. €j., un conejo, una rata, un ratén,
un mono u otro primate de un orden inferior).

Los anticuerpos de la presente invencion pueden usarse como herramienta terapéutica o de diagndstico en una
variedad de situaciones donde el PRLR se exprese en un nivel indeseablemente elevado. Los trastornos y las
afecciones que son particularmente susceptibles al tratamiento con los anticuerpos de la presente invencién son la
endometriosis, la adenomiosis, la anticoncepcion de la fertilidad femenina no hormonal, la enfermedad mamaria
benigna y la mastalgia, la inhibicion de la lactancia, la hiperplasia prostatica benigna, los fibroides, la pérdida de
cabello hiper y normoprolactinémica. También se incluye el co-tratamiento en una terapia hormonal combinada, con
el fin de inhibir la proliferacion de las células del epitelio mamario.

Para tratar cualquiera de los trastornos anteriores, las composiciones farmacéuticas que han de usarse de acuerdo
con la presente invencién pueden formularse de manera convencional, mediante el uso de uno o mas vehiculos o
excipientes aceptables para aplicaciones fisiolégicas. Un anticuerpo de la presente invencion puede administrarse
por cualquier medio apropiado, que puede variar en funcién del tipo de trastorno que se desea tratar. Las rutas de
administracion posibles incluyen las vias parenteral (por ejemplo, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal o subcutanea), intrapulmonar e intranasal, y si resulta deseable para un tratamiento de
inmunosupresion local, la administracién intralesional. Ademas, un anticuerpo de la presente invencién puede
administrarse a través de una infusion en pulsos, por ejemplo, con dosis decrecientes del anticuerpo.
Preferentemente, la dosis se administra por inyeccion, mas preferentemente por inyeccion intravenosa o
subcutanea, dependiendo en parte del caracter breve o crénico de la administracién. La cantidad que ha de
administrarse depende de una variedad de factores, tales como los sintomas clinicos, el peso del individuo y la
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administracion concurrente de otras drogas. Los expertos en la materia han de reconocer que la ruta de
administracion variara en funcioén del trastorno o la afeccion que se desee tratar.

La determinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz del polipéptido novedoso de acuerdo con la presente
invencion dependera en gran medida de las caracteristicas del paciente particular, de la ruta de administracion y de
la naturaleza del trastorno que se desee tratar. Pueden hallarse lineamientos generales, por ejemplo, en las
publicaciones de la Conferencia Internacional para la Armonizacion y en REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES, capitulos 27 y 28, pp. 484-528 (18?2 edicion, Alfonso R. Gennaro, editor, Easton, Pa.: Mack Pub. Co.,
1990). Mas especificamente, la determinacion de la cantidad terapéuticamente eficaz dependera de factores como la
toxicidad y la eficacia del medicamento. La toxicidad puede determinarse con procedimientos bien conocidos en la
técnica, que pueden hallarse en las referencias anteriores. La eficacia puede determinarse empleando los mismos
lineamientos, en conexion con los procedimientos que se describiran en los ejemplos mas adelante.

Composiciones farmacéuticas y administracion

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que pueden comprender anticuerpos
contra el PRLR, solos o en combinacion con al menos un agente adicional, tal como un compuesto estabilizador,
que pueden administrarse en cualquier vehiculo farmacéutico estéril biocompatible, incluyendo, sin limitaciones, la
solucion salina, la dextrosa y el agua. Cualquiera de estas moléculas podra administrarsele a un paciente por si sola
0 en combinacién con otros agentes, drogas u hormonas, en composiciones farmacéuticas donde se la mezcle con
uno o mas excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. En una realizacién de la presente invencion, el
vehiculo farmacéuticamente aceptable es inerte desde el punto de vista farmacéutico.

La presente invenciéon también se refiere a la administracion de las composiciones farmacéuticas. Esta
administracion se efectua por via parenteral. Los procedimientos para efectuar la administracion parenteral incluyen
la administracion topica, intraarterial (directamente en el tumor), intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal,
intraventricular, intravenosa, intraperitoneal, intrauterina o intranasal. Ademas de los ingredientes activos, estas
composiciones farmacéuticas podran contener vehiculos farmacéuticamente aceptables que comprendan
excipientes y auxiliares que faciliten el procesamiento de los compuestos activos, con el fin de obtener
preparaciones que puedan usarse en aplicaciones farmacéuticas. Pueden hallarse detalles adicionales sobre la
formulacién y la administracion en la dltima edicién de Remington’s Pharmaceutical Sciences (editado por Maack
Publishing Co., Easton, Pa.).

Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen las soluciones acuosas de los
compuestos activos. Para la inyeccion, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse
en soluciones acuosas, preferentemente en tampones compatibles con aplicaciones fisiologicas, tales como la
solucion de Hank, la solucién de Ringer o la solucion salina tamponada de uso fisioldgico. Las suspensiones
acuosas inyectables podran contener sustancias que incrementen la viscosidad de la suspension, tales como la
carboximetil celulosa de sodio, el sorbitol o el dextrano. Adicionalmente, las suspensiones de los compuestos activos
pueden prepararse como suspensiones oleosas inyectables apropiadas. Los solventes o los vehiculos lipéfilos
apropiados incluyen los aceites grasos, tales como el aceite de sésamo, los ésteres de acidos grasos sintéticos,
tales como el oleato de etilo o los ftriglicéridos, o los liposomas. Opcionalmente, la suspension también puede
contener estabilizadores o agentes apropiados para incrementar la solubilidad de los compuestos, con el objeto de
facilitar la preparacion de soluciones altamente concentradas.

Para la administracion tépica o nasal, en la formulacién se usan penetrantes apropiados para la barrera particular
que se desea atravesar. Estos penetrantes generalmente son conocidos en la técnica.

La administracion parenteral también comprende procedimientos de administracion parenteral que también incluyen
la administracion intraarterial, intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal, intraventricular, intravenosa,
intraperitoneal, intrauterina, vaginal o intranasal.

Kits

La presente invenciéon también se refiere a lotes farmacéuticos y kits que comprenden uno o mas recipientes
rellenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones de la presente invencidon que se mencionaron
anteriormente. En estos recipientes podra haber una indicacién donde se sefale la aprobacion de la manufactura, el
uso y la comercializacién del producto para la administracion a los seres humanos por la agencia gubernamental
correspondiente, responsable de la regulacion de la manufactura, el uso y la comercializacion de farmacos o
productos biolégicos.

En otra realizacién, los kits pueden contener secuencias de ADN que codifican los anticuerpos de la presente
invencion. Preferentemente, las secuencias de ADN que codifican estos anticuerpos se proporcionan en un plasmido
apropiado para transfectar y expresar en una célula hospedadora. El plasmido puede contener un promotor
(frecuentemente un promotor inducible) para regular la expresion del ADN en la célula hospedadora. El plasmido
también puede contener sitios de restriccion para facilitar la inserciéon de otras secuencias de ADN en el plasmido,
con el propésito de producir diversos anticuerpos. Los plasmidos también pueden contener otros elementos para
facilitar la clonacion y la expresion de las proteinas codificadas. Estos elementos son bien conocidos por los
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expertos en la materia e incluyen, por ejemplo, marcadores de seleccion, codones de terminacion y semejantes.
Fabricacion y almacenamiento

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién podran fabricarse de una manera que sea conocida en la
técnica, por ejemplo, con procedimientos convencionales de mezcla, disolucién, granulacion, elaboracion de
grageas, levigacion, emulsion, encapsulacion, captura o liofilizacion.

La composicion farmacéutica puede proporcionarse como un polvo liofilizado en histidina 1 mM-50 mM, con 0,1 %-2
% de sacarosa y 2 %-7 % de manitol, con un pH en el intervalo de entre 4,5 y 5,5, que puede combinarse con un
tampon antes de usarlo.

Una vez preparadas las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion
formulado en un vehiculo aceptable, es posible colocarlas en un recipiente apropiado, con instrucciones para el
tratamiento de una afeccioén indicada. Para administrar los anticuerpos contra el PRLR, en estas instrucciones puede
detallarse la cantidad, la frecuencia y el procedimiento de administracion.

Dosis terapéuticamente eficaz

Las composiciones farmacéuticas que son apropiadas para usar en la presente invencion incluyen aquellas
composiciones donde los ingredientes activos estan presentes en una cantidad eficaz para el proposito deseado, es
decir, el tratamiento de un estado de enfermedad particular caracterizado por la expresiéon del PRLR. La
determinacién de una dosis eficaz esta dentro del alcance de los expertos en la materia.

Para cualquier compuesto, la dosis con eficacia terapéutica puede estimarse inicialmente en ensayos en cultivos
celulares, por ejemplo, en células de linfoma, o en modelos en animales, normalmente ratones, ratas, conejos,
perros, cerdos o simios. También puede usarse un modelo en un animal para determinar el intervalo de
concentracion y la ruta de administracion deseados. Posteriormente, esta informacion puede usarse para determinar
las dosis y las rutas Utiles para la administracion en seres humanos.

Una dosis con eficacia terapéutica hace referencia a la cantidad de una proteina, de un anticuerpo contra ella o de
un antagonista o un inhibidor de dicha proteina que permite mejorar los sintomas o la afeccion. La eficacia
terapéutica y la toxicidad de estos compuestos pueden determinarse de acuerdo con procedimientos farmacéuticos
convencionales, en cultivos celulares o en animales experimentales, por ejemplo, a través de la EDso (la dosis con
eficacia terapéutica en 50 % de la poblacion) y la LDsy (la dosis letal para 50 % de la poblacién). La proporcion entre
las dosis correspondientes a los efectos terapéuticos y toxicos es el indice terapéutico, que puede expresarse como
la proporcién EDsg/LDso. Se prefieren las composiciones farmacéuticas que presentan indices terapéuticos elevados.
Los datos obtenidos en los ensayos en cultivos celulares y en los estudios en animales se usan para formular un
intervalo de dosificaciéon para el uso en los seres humanos. La dosis de estos compuestos preferentemente se halla
en un intervalo de concentraciones en la circulacion que incluyen la EDsg, y se caracteriza por una toxicidad escasa
o nula. Dentro de este intervalo, la dosis puede variar dependiendo de la forma de dosificacion empleada, de la
sensibilidad del paciente y de la ruta de administracion.

La dosificacion exacta se selecciona por el médico individual, en funcién del paciente que desea tratar. La dosis y la
administracion se ajustan para proporcionar niveles de la unidad activa que son suficientes para mantener el efecto
deseado. Otros factores que pueden tenerse en cuenta incluyen la severidad del estado de enfermedad, por
ejemplo, el tamafio y la localizacidon de las lesiones en el endometrio, la edad, el peso y el género del paciente, la
dieta, la duracion y la frecuencia de la administracion, las combinaciones de drogas, la sensibilidad a la reaccion y la
y tolerancia/respuesta a la terapia. Las composiciones farmacéuticas de accion prolongada pueden administrarse
con una frecuencia de 3 o 4 dias, una vez por semana, una vez por quincena o una vez por mes, dependiendo de la
vida media y la tasa de eliminacion de la formulacién particular.

Las dosis normales pueden variar entre 0,1 y 100.000 microgramos, hasta una dosis total de aproximadamente 2 g,
dependiendo de la ruta de administracion. En la bibliografia pueden hallarse lineamientos relacionados con las dosis
y los procedimientos de administracion particulares. Véanse los documentos US. 4657760, US 5206344 o US
5225212. Los expertos en la materia han de poder emplear distintas formulaciones para los polinucleétidos y para
las proteinas o sus inhibidores. De manera similar, la administracién de los polinucleétidos o los polipéptidos sera
especifica para las células, las afecciones, las localizaciones u otros factores particulares. Las actividades preferidas
para un anticuerpo radiomarcado pueden variar entre 0,1 y 10 mCi/mg de proteinas (Riva y col., Clin. Cancer Res.
5:3275s-3280s, 1999; Wong y col., Clin. Cancer Res. 6:3855-3863, 2000; Wagner y col., J. Nuclear Med. 43:267-
272, 2002).

La presente invencion se describira con mayor detalle en los ejemplos que siguen. Los ejemplos se proporcionan
exclusivamente para ilustrar la presente invencidon en referencia a realizaciones especificas. Si bien en estos
ejemplos se ilustran determinados aspectos especificos de la presente invencion, los ejemplos no han de constituir
limitaciones para el alcance de la presente invencion.

Todos los ejemplos se llevaron a cabo de acuerdo con procedimientos convencionales, que han de ser bien
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conocidos y de uso convencional para los expertos en la materia, excepto donde se indique lo contrario y se
proporcione una descripcion detallada. Los procedimientos convencionales de biologia molecular que se describiran
en los ejemplos mas adelante pueden ponerse en practica como se describe en los manuales de laboratorio
convencionales, tales como Sambrook y col., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 22 edicion; Cold Spring
Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989.

Descripcion de las figuras

Figura 1. Expresién del ARNm de la prolactina (PRL-ARNm) (analizada por PCR en tiempo real de TagMan) en
endometrio humano y en lesiones (tejido ectopico) de mujeres saludables y de mujeres que sufren
endometriosis.

Figura 2. Expresion del ARNm del receptor de prolactina (PRLR-ARNmM) (analizada por PCR en tiempo real de
TagMan) en endometrio humano y en lesiones (tejido ectdpico) de mujeres saludables y de mujeres que sufren
endometriosis.

Figura 3. Analisis de transferencia Northern de la expresion del gen de la PRLR en tejidos de rata. La expresion
del gen de la PRLR revel6 alta expresion en la placenta y en la préstata.

Figura 4. Analisis de transferencia Northern de la expresion del PRLR en prostatas de rata tratadas con distintas
hormonas. El tratamiento con estradiol de las ratas intactas y la castracion dieron como resultado una regulacion
positiva de la proteina del PRLR en las prostatas de las ratas, mientras que el tratamiento con
dihidrotestosterona de las ratas intactas no afecto la expresion del PRLR en la préstata, en comparacion con el
tratamiento de los animales intactos con el vehiculo.

Figura 5. Inhibicién de la proliferacion de las células Ba/F (= Baf, donde se expresaba de manera estable el
PRLR humano) activada con prolactina por los anticuerpos neutralizantes del PRLR y por los anticuerpos no
especificos control. Se determinaron los siguientes valores de la ICso para los anticuerpos en el formato de IgG1:
005-C04 (circulos cerrados): 1,29 yg/ml = 8,6 nM; 006-HO8 (circulos abiertos): 0,15 ug/ml = 1 nM; HE06.642
(triangulos cerrados): 0,34 pg/ml = 2,2 nM; 002-HO6 (triangulos abiertos): 0,54 pg/ml = 3,6 nM; 002-HO08
(cuadrados cerrados): 0,72 uyg/ml = 4,8 nM. El anticuerpo no especifico control (cuadrados abiertos) no inhibio la
proliferacién de las células.

Figura 6. Inhibicion de la proliferacion de las células de linfoma de rata (células NB2) inducida con prolactina por
los anticuerpos neutralizantes del PRLR y por los anticuerpos no especificos control. Se determinaron los
siguientes valores de la ICsy: XHA 06.642 (circulos cerrados): 10 ug/ml = 67 nM; XHA 06.983 (circulos abiertos).
No se observaron efectos sobre la proliferacion de las células de linfoma de rata. El anticuerpo no especifico
control (triangulos cerrados) no presento efectos en una dosis de 10 pg/ml.

Figura 7. Inhibicion de fosforilacion de STAT5 estimulada con prolactina en las células T47D por los anticuerpos
neutralizantes del PRLR y por el anticuerpo no especifico control.

El anticuerpo no especifico control (FITC) no inhibe la fosforilaciéon de STAT5 en las células T47D. En contraste,
los anticuerpos XHA 06.642, 005-C04 (= IgG1 005-C04) y 006-H08 (= IgG1 006-H08) inhiben la fosforilacion de
STATS5 en las células T47D de una manera dependiente de la dosis.

Figura 8. Efectos de los anticuerpos neutralizantes del PRLR y de anticuerpos no especificos control sobre la
actividad del gen indicador de luciferasa activado con prolactina, en células HEK293 transfectadas de manera
estable con el receptor de prolactina humano (hPRLR) donde se expresaba de manera transitoria el gen de la
luciferasa bajo el control de elementos de respuesta hormonal lactogénicos (LHRE). Se determinaron los
siguientes valores de la ICso para los anticuerpos en el formato de IgG1: 006-HO8 (circulos cerrados): 0,83 pg/ml
= 5,5 nM; HE06.642 (circulos abiertos): 0,63 pug/ml = 4,2 nM. El anticuerpo no especifico control (triangulos
cerrados) no inhibi¢ la actividad de la luciferasa.

Figura 9. Efectos de los anticuerpos neutralizantes del PRLR y de anticuerpos no especificos control sobre la
actividad del gen indicador de luciferasa activada con prolactina, en células HEK293 transfectadas de manera
estable con el receptor de prolactina murino (mPRLR) donde se expresaba de manera transitoria el gen de la
luciferasa bajo el control de elementos de respuesta hormonal lactogénicos (LHRE). Se determinaron los
siguientes valores de la ICso para los anticuerpos en el formato de IgG1: 005-C04 (triangulos cerrados): 0,45
pg/ml = 3 nM; XHA 06.642 (circulos cerrados): >>50 ug/ml >> 333 nM. El anticuerpo no especifico control
(circulos abiertos) no inhibié la actividad de la luciferasa.

Figura 10. Inhibicidon de la proliferacion de las células Ba/F (= Baf, donde se expresaba de manera estable el
PRLR humano) activada con prolactina por los anticuerpos neutralizantes del PRLR y por los anticuerpos no
especificos control. Se determinaron los siguientes valores de la ICso para los anticuerpos en el formato de IgG1:
el anticuerpo no especifico FITC (cuadrados cerrados) no inhibié la proliferacion de las células; HE06.642
(circulos cerrados): >>> 30 yg/ml >>> 200 nM; 001-E06 (circulos abiertos): 43,7 yg/ml = 291 nM; 001-D07
(triangulos cerrados): 16,5 pg/ml = 110 nM; 005-C04 (triangulos abiertos): 0,74 pg/ml = 4,9 nM.
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Figura 11. Tasas de embarazo y tamafio medio de la camada en ratones hembra tratados con solucion salina
tamponada con fosfato (= vehiculo), con un anticuerpo no especifico control (FITC IgG1) o con un anticuerpo
neutralizador IgG1 005-C04 (= 005-C04). Las tasas de embarazo fueron de 87,5 % (para las hembras tratadas
con el vehiculo), 75 % (para las hembras tratadas con 10 mg/kg del anticuerpo no especifico), 100 % (para las
hembras tratadas con 10 mg/kg de IgG1 005-C04) y 0 % (para las hembras tratadas con 30 mg/kg de IgG1 005-
C04). El tamafio medio de la camada fue de 10,9 animales (para las hembras tratadas con el vehiculo), 12,3
animales (para las hembras tratadas con 10 mg/kg del anticuerpo no especifico), 13 animales (para las hembras
tratadas con 10 mg/kg de IgG1 005-C04) y 0 animales (para las hembras tratadas con 30 mg/kg de IgG1 005-
C04).

Figura 12. Numeracion de Kabat de las posiciones de los aminoacidos del marco, de acuerdo con Johnson y Wu
(Nucleic Acids Res. 2000, 28, 214-218.

Figura 13. Resultados de un analisis de FACS con anticuerpos anti-PRLR seleccionados (005-C04, 001-E06,
HE06642). La union de los anticuerpos se determiné con una concentracion fija en células HEK293 donde se
expresaba el PRLR humano y de ratén, en comparacion con una linea celular progenitora donde no se
expresaba el PRLR.

Figura 14A. Ganancia de peso de la camada en cada dia posterior al parto, expresada como un porcentaje del
peso de la camada determinado el primer dia posterior al parto. Se detalla la ganancia de peso de las camadas
de las madres sin tratar (circulos cerrados), de las madres tratadas con 10 mg/kg de un anticuerpo no especifico
murino basado en IgG2a (circulos abiertos) y de las madres tratadas con el anticuerpo neutralizador 005-C04,
que contenia dominios constantes de la IgG2a murina (= IgG2a 005-C04), en dosis de 10 mg/kg (triangulos
cerrados) y de 30 mg/kg (triangulos abiertos). Con flechas se indican los dias en que se aplico la inyeccion del
anticuerpo. Hay una reduccion significativa en la ganancia de peso de las camadas de las madres tratadas con
30 mg/kg de IgG2a 005-C04 desde el octavo dia posterior al parto en adelante.

Figura 14B. Ganancia de peso diaria creciente de las camadas, expresada como un porcentaje del peso de la
camada determinado el primer dia posterior al parto. Se detallan los resultados de las camadas de las madres
sin tratar (circulos cerrados), de las madres tratadas con 10 mg/kg de un anticuerpo no especifico murino basado
en IgG2a (circulos abiertos) y de las madres tratadas con el anticuerpo neutralizador 005-C04, que contenia
dominios constantes de la IgG2a murina (= IgG2a 005-C04), en dosis de 10 mg/kg (triangulos cerrados) y de 30
mg/kg (triangulos abiertos). Basicamente, en la figura 14A se representa la pendiente de los graficos de la figura
14A. La ganancia de peso diaria en las camadas de las madres sin tratar y de las madres tratadas con 10 mg/kg
del anticuerpo no especifico es de aproximadamente 30 % del peso de la camada el primer dia posterior al parto.
En contraste, el tratamiento de las madres con 30 mg/kg de IgG2a 005-C04 da como resultado una reduccion
significativa en la ganancia de peso desde el dia 7 en adelante (*p<0,05; ***p<0,005 en comparacién con las
camadas de las madres tratadas con el anticuerpo no especifico), mientras que el tratamiento con 10 mg/kg de
IgG2a 005-C04 da como resultado una reduccion significativa en la ganancia de peso diaria desde el dia 11 en
adelante (p<0,05 en comparacion con las camadas de las madres tratadas con el anticuerpo no especifico). Con
flechas se indican los dias en que se aplico la inyeccién del anticuerpo.

Figura 14C. Secciones histoldgicas de las glandulas mamarias de madres en lactancia. Las glandulas mamarias
de las madres sin tratar o de las madres tratadas con el anticuerpo no especifico estan llenas de conductos que
producen leche. En contraste, se observa una involucién dependiente de la dosis de las glandulas mamarias, que
se ve reflejada en la aparicion de islotes grasos (flechas negras), como resultado de un tratamiento con el
anticuerpo neutralizador IgG2a 005-C04.

Figura 14D. Expresion de las proteinas de la leche en las glandulas mamarias de madres en lactancia. La
expresion de las proteinas de la leche beta caseina (Csn-2), la proteina acida del suero (WAP) e IGF-1 se reduce
de una manera dependiente de la dosis en las madres tratadas con el anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG2a
005-C04, pero no en las madres tratadas con anticuerpos no especificos. La expresion genética se normalizé en
funcion de la expresion de la proteina capaz de unirse a la caja TATA (TBP).

Figura 15A. Formacién de ramas laterales y de estructuras similares a alvéolos en un modelo de una enfermedad
mamaria benigna hiperprolactinémica en ratones. El anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04 (= 005-
CO04) inhibié las ramificaciones laterales y la formacion de estructuras similares a alvéolos en dosis de 10 y 30
mg/kg en los ratones que habian recibido isoinjertos de pituitaria.

Figura 15B. Extension de la hiperplasia epitelial y de la proliferacion de las células epiteliales en un modelo de
una enfermedad mamaria benigna hiperprolactinémica en ratones. Algunas células positivas para BrdU estan
marcadas con flechas blancas. El anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04 (= 005-C04) bloquea la
hiperplasia epitelial y la proliferacion de las células epiteliales en la glandula mamaria.

Figura 15C. Extension de la fosforilacion de STAT5 en un modelo de una enfermedad mamaria benigna
hiperprolactinémica en ratones. Algunas células positivas para fosfo-STAT5 estan marcadas con flechas blancas.
El anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04 (= 005-C04) bloquea completamente la fosforilacion de
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STATS5 cuando se lo aplica en una dosis de 30 mg/kg.

Figura 16. Inhibicion del crecimiento de la prostata por el anticuerpo que neutraliza el PRLR 005-C04, que
contiene dominios constantes de la 1IgG2a murina (= IgG2a 005-C04). El isoinjerto de pituitaria estimula el
crecimiento de la prostata, en comparacion con los ratones sometidos a una operacion simulada. El tratamiento
con los anticuerpos neutralizantes del PRLR, en dosis de 10 mg/kg y en dosis de 30 mg/kg, inhibe el crecimiento
de la préstata (***p<0,005 en comparacion con los ratones sin tratar, sometidos a una operacion simulada).

Figura 17. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR estimulan el crecimiento del cabello en presencia de
hiperprolactinemia. Se tomaron fotografias tres semanas después de realizar isoinjertos de pituitaria en los
ratones macho que se usaron en los experimentos que se describen en el ejemplo 17 y en la figura 16 (que
también fueron afeitados). La hiperprolactinemia inhibe el crecimiento de nuevo cabello en las areas afeitadas.
Los anticuerpos neutralizantes del PRLR, pero no los anticuerpos no especificos, estimulan el crecimiento de
nuevo cabello bajo condiciones de hiperprolactinémica en dosis de 10 y 30 mg/kg de 005-C04 (= IgG2a 005-
C04).

Figura 18. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR, pero no los anticuerpos no especificos, estimulan el
crecimiento de nuevo cabello en las areas afeitadas de ratones macho y hembra hiperprolactinémicos y
normoprolactinémicos (ejemplo 18). Puede concluirse que los anticuerpos neutralizantes del PRLR son
apropiados para tratar la pérdida de cabello bajo condiciones normoprolactinémicas e hiperprolactinémicas en los
hombres (figura 18B) y en las mujeres (figura 18A).

Figura 19. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR, pero no los anticuerpos no especificos control, inhiben la
proliferacion celular aumentada en la glandula mamaria después de una terapia hormonal combinada, es decir,
una terapia con una combinacion de estrégeno y progestina. Se evalud la cantidad absoluta de células epiteliales
de los conductos en proliferacion en 4 secciones transversales de la glandula mamaria. En la figura, se ilustran
las medianas como barras horizontales. La proliferacion de las células epiteliales en los ratones
ovariectomizados tratados con el vehiculo es bastante baja (con una mediana de 0). El tratamiento con estradiol
da como resultado una cierta estimulacion de la proliferacion de las células epiteliales (con una mediana de 9).
Se observa una proliferacion maxima de las células del epitelio mamario al aplicarse un tratamiento con
estrogeno y progesterona (con una mediana de 144). El tratamiento con el anticuerpo que neutraliza el receptor
de prolactina 005-C04 (con una mediana de 84 después de un tratamiento con 10 mg/kg de 005-C04 y una
mediana de 27 después de un tratamiento con 30 mg/kg de 005-C04), pero no con el anticuerpo no especifico
control (con una mediana de 154), da como resultado una disminuciéon dependiente de la dosis en la proliferacion
de las células del epitelio mamario, practicamente hasta alcanzar los niveles obtenidos al aplicar estradiol solo.
Por consiguiente, los anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados para tratar la proliferacion aumentada
de las células del epitelio mamario al aplicar una terapia hormonal combinada, es decir, un tratamiento con
estradiol y progesterona.

Figura 20. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR, pero no los anticuerpos no especificos control, inhiben la
endometriosis interna en ratones. Los resultados se representan como las calificaciones de la enfermedad que
se describen en el ejemplo 20. La mediana de la calificacion de la enfermedad para cada grupo experimental se
indica como una barra horizontal. Los ratones normoprolactinémicos desarrollan una endometriosis interna en un
cierto grado (con una mediana de la calificacion de la enfermedad de 0,25). La hiperprolactinemia debida al
isoinjerto de pituitaria incrementa la calificacion de la enfermedad, y mas animales sufren la enfermedad (con una
mediana de la calificacion de la enfermedad de 2,5). Por otro lado, el tratamiento con una aplicacion sola de 30
mg/kg de un anticuerpo no especifico (con una mediana de la calificacion de 2,5) o con dos aplicaciones del
mismo anticuerpo (con una mediana de la calificacion de 2) por semana no influyé en la enfermedad. El
tratamiento con los anticuerpos neutralizantes especificos dio como resultado una disminucién dependiente de la
dosis en la cantidad de animales enfermos: la mediana de la calificacion de la enfermedad en todos los casos en
que se uso el anticuerpo especifico fue de cero. Vale destacar que todos los animales que habian recibido dos
aplicaciones semanales de 10 o 30 mg/kg del anti-cuerpo especifico se curaron por completo, por lo que la
calificacion de la enfermedad en ellos fue significativamente menor que la calificacion de la enfermedad de los
ratones normoprolactinémicos. Por lo tanto, los anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados para tratar
la endometriosis interna (= adenomiosis uterina) y la endometriosis externa en las mujeres.

Figura 21. Pruebas de la unién de variantes maduras del fragmento Fab de 006-HO8 en las que se us6 un
ensayo de fluorescencia homogénea con resolucion temporal (HTRF):

Se evalud la union de los sobrenadantes de E. coli que contenian los fragmentos Fab al dominio extracelular
del PRLR humano a través de la competicion con las moléculas de IgG1 de 006-HO8. En la figura se ilustra la
union de las variantes de los fragmentos Fab como un diagrama de barras. En el eje Y se proporcionan las
intensidades de las sefiales (a 665 nM) que se obtuvieron con incubaciones con cinco duraciones diferentes.
En el eje X se detallan los nombres de las variantes de los fragmentos Fab. Las sefiales menores que las del
control, el fragmento Fab de 006-HO08, que se observan en determinados puntos de tiempo, reflejan una unién
mejorada al PRLR. Todos los fragmentos Fab que se observan en la parte 1 representan miembros de unién
mejorados, mientras que en la parte 2 se observan algunos miembros de unién mejorados y algunos
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miembros de unién no mejorados.

La SEQ ID NO: 1 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 006-H08.
La SEQ ID NO: 2 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 002-H06.
La SEQ ID NO: 3 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 002-H08.
La SEQ ID NO: 4 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 006-H07.
La SEQ ID NO: 5 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 001-E06.
La SEQ ID NO: 6 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR1 de 005-C04.
La SEQ ID NO: 7 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 006-H08.
La SEQ ID NO: 8 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 002-H06.
La SEQ ID NO: 9 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 002-H08.
La SEQ ID NO: 10 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 006-HO07.
La SEQ ID NO: 11 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 001-E06.
La SEQ ID NO: 12 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de 005-C04.
La SEQ ID NO: 13 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR3 de 006-HO8 y de 002-H06.

15

20

25

30

La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:

14 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR3 de 002-HO8.
15 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR3 de 006-HO7.
16 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR3 de 001-E06.
17 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR3 de 005-C04.
18 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 006-HO08.
19 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 002-HO06.
20 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 002-HO08.
21 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 006-HO07.
22 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 001-E06.
23 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de 005-C04.

25 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR2 de 002-HO06.
26 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR2 de 006-HO07.
27 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR2 de 001-E06.
28 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR2 de 005-C04.
29 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de 006-HO08.

24 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR2 de 006-HO8 y de 002-HO08.

La SEQ ID NO: 30 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de 002-H06 y de 001-E06.
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La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:

La SEQ ID NO: 58 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de HE06642, de Novartis (W02008/22295).
La SEQ ID NO: 59 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de XHA06642, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 60 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de XHA06983, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 61 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de HE06642.

La SEQ ID

31 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de 002-H08.
32 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de 006-HO07.
33 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de 005-C04.
34 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08.

35 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 002-HO06.

36 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 002-HO08.

37 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-HO07.

38 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 001-E06.

39 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 005-C04.

40 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-HO8.

41 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 002-HO6.

42 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 002-HO8.

43 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-HO7.

44 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 001-E06.

45 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 005-C04.

46 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08.
47 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 002-H06.
48 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 002-H08.
49 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H07.
50 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 001-E06.
51 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 005-C04.
52 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08.
53 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 002-H06.
54 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 002-H08.
55 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-HO7.
56 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 001-E06.
57 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 005-C04.

NO: 62 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de XHA06642, de Novartis
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(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 63 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de XHA06983, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 64 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de HE06642.

La SEQ ID NO: 65 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de XHA06642, de Novartis

(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 66 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de XHA06983, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 67 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de HE06642.

La SEQ ID NO: 68 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de XHA06642, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 69 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de XHA06983, de Novartis
(W02008/22295).

La SEQ ID NO: 70 representa el ECD del PRLR humano, los aminoacidos entre las posiciones 1 y 210, el
dominio S1, entre las posiciones 1 y 100 (la construccidon del dominio S1 1-102), y el dominio S2, entre las
posiciones 101-210.

La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:
La SEQ ID NO:

71 representa la CDS del ECD del PRLR humano, los nucleétidos en las posiciones 1-630.

72 representa el ECD del PRLR murino, los aminoacidos entre las posiciones 1y 210.

73 representa la CDS el ECD del PRLR murino, los nucleétidos en las posiciones 1-630.

74 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de las variantes maduras de 006-H08.
75 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de las variantes maduras de 006-H08.
76 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de las variantes maduras de 006-H08.
77 representa la secuencia de aminoacidos de la HCDR2 de las variantes maduras de 006-H08.
78 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
79 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
80 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
81 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
82 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
83 representa la secuencia de amino-acidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
84 representa la secuencia de amino-acidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
85 representa la secuencia de amino-acidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
86 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
87 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
88 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
89 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR1 de las variantes maduras de 006-H08.
90 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDRS3 de las variantes maduras de 006-H08.
91 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDRS3 de las variantes maduras de 006-H08.
92 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-H08.
93 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDRS3 de las variantes maduras de 006-H08.
94 representa la secuencia de amino-acidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-H08.
95 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDRS3 de las variantes maduras de 006-H08.
96 representa la secuencia de amino-acidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-H08.
97 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-H08.
98 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-H08.
99 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDRS3 de las variantes maduras de 006-H08.
100 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-HO8.
101 representa la secuencia de aminoacidos de la LCDR3 de las variantes maduras de 006-HO8.
143 representa la secuencia de amino-acidos de la VH de 006-H08-12-2.

144 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-13-2.

145 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-13-6-1.

146 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-14-6-0.

147 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-15-5.

148 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-19-1.

149 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-29-1.

150 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-32-2.

151 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-33-0.

152 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-33-16-0.

153 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-35-17-1.

154 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-35-17-4

155 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-35-1.

156 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-36-17-0.
157 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-37-19-0.
158 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-39-7.
159 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-48-5.
160 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-53-27-0.
161 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-59-30-0.
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162 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-63-32-4.
163 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-65-33-2.
164 representa la secuencia de aminoacidos de la VH de 006-H08-68-35-2.
165 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-12-2.

166 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-13-2.

167 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-13-6-1.
168 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-14-6-0.
169 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-15-5.

170 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-19-1.

171 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-29-1.

172 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-32-2.

173 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-33-0.

174 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-33-16-0.
175 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-35-17-1.
176 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-35-17-4.
177 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-35-1.

178 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-36-17-0
179 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-37-19-0
180 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-39-7.

181 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-48-5.

182 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-53-27-0.
183 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-59-30-0.
184 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-63-32-4.
185 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-65-33-2.
186 representa la secuencia de aminoacidos de la VL de 006-H08-68-35-2.
331 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-12-2.
332 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-13-2.
333 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-13-6-1.
334 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-14-6-0.
335 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-15-5.
336 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-19-1.
337 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-29-1.
338 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-32-2.
339 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-33-0.
340 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-33-16-0.
341 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-35-17-1.
342 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-35-17-4
343 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-35-1.
344 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-36-17-0.
345 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-37-19-0.
346 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-39-7.
347 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-48-5.
348 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-53-27-0.
349 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-59-30-0.
350 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-63-32-4.
351 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-65-33-2.
352 representa la secuencia del acido nucleico de la VH de 006-H08-68-35-2.
353 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-12-2.
354 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-13-2.
355 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-13-6-1.
356 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-14-6-0.
357 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-15-5.
358 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-19-1.
359 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-29-1.
360 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-32-2.
361 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-33-0.
362 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-33-16-0.
363 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-35-17-1.
364 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-35-17-4.
365 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-35-1.
366 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-36-17-0
367 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-37-19-0
368 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-39-7.
369 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-48-5.
370 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-53-27-0.
371 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-59-30-0.
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La SEQ ID NO: 372 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-63-32-4.
La SEQ ID NO: 373 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-65-33-2.
La SEQ ID NO: 374 representa la secuencia del acido nucleico de la VL de 006-H08-68-35-2.

Ejemplos
Ejemplo 1

Aislamiento de anticuerpos especificos de diana a partir de bibliotecas de expresion en fago de anticuerpos
humanos

Para aislar un panel de anticuerpos con capacidad de neutralizar la actividad del PRLR humano, se investigaron en
paralelo tres bibliotecas de expresion en fago de anticuerpos humanos, que expresan fragmentos Fab y scFv. El
diana usado para el analisis en la biblioteca fue el dominio extracelular soluble (ECD) del receptor de prolactina
representado por los aminoacidos entre 25 y 234 del receptor de prolactina humana, preparado como se describio
anteriormente en W008/022295 (Novartis). Dianas alternativos fueron el ECD del PRLR unido por el extremo C
terminal a seis histidinas o a un dominio IgG1-Fc humano a través del conector con la secuencia de aminoacidos
“isoleucina-glutamato-glicina-arginina-metionina-aspartato”.

La seleccion de anticuerpos especificos de diana a partir de expresion en fagos se realizé6 de acuerdo a los
procedimientos descritos por Marks y col. (Methods Mol. Biol. 248:161-76, 2004). Brevemente, la biblioteca de
expresion en fagos se incubd con 50 pmol del ECD biotinilado a temperatura ambiente durante 1 hora y el complejo
formado luego se captur6 usando 100 ul de suspension de perlas de estreptavidina (Dynabeads® M-280 con
estreptavidina, Invitrogen). Los fagos no especificos se eliminaron por lavado de las perlas con soluciéon tampon de
lavado (PBS + 5 % leche). Los fagos unidos se eluyeron con 0,5 ml de trietilamina (TEA) 100 nM, e inmediatamente
se los neutralizé agregando un volumen igual de TRIS-HCI 1 M, pH 7,4. El conjunto de fagos eluidos se us6 para
infectar células de E. coli TG1 creciendo en fase logaritmica, y los fagémidos se rescataron como se describio
anteriormente (Methods Mol. Biol. 248:161-76, 2004). La seleccion se repitié durante un total de tres ciclos. Se
estudio la actividad de union por ensayo de ELISA de colonias Unicas obtenidas de células TG1 infectadas con fagos
eluidos del tercer ciclo de analisis. Brevemente, se usaron colonias Unicas obtenidas de células TG1 infectadas con
fagos eluidos para inocular placas de 96 pocillos.

Los microcultivos se hicieron crecer hasta una ODggo=0,6, punto en el cual se indujo la expresion del fragmento de
anticuerpo soluble por agregado de IPTG 1 mM seguido de cultivo durante la noche en un incubador con agitacion a
30 °C. Las bacterias se centrifugaron y se prepard extracto periplasmico y se us6 para detectar actividad de union
del anticuerpo a ECD inmovilizado en microplacas de 96 pocillos (placas Immunosorb de 96 pocillos de fondo plano,
Nunc) seguido por protocolo estandar de ELISA provisto por el fabricante de las microplacas.

Las afinidades de unién de los anticuerpos anti-receptor de prolactina (PRLR) al dominio extracelular (ECD)
recombinante se estimaron usando Biacore® 2000 y se usaron para clasificar por afinidad los anticuerpos.

Ejemplo 2

Analisis cuantitativo de expresion del gen de prolactina y del receptor de prolactina por analisis de PCR en tiempo
real TagMan en endometrio eu- y ectdpico y lesiones endométricas de pacientes y controles sanos

Se realiz6 analisis de PCR en tiempo real Tagman usando el Sistema Detector de Secuencia ABI Prism 7700 de
acuerdo a las instrucciones del fabricante (PE Applied Biosystems) y como se describe en Endocrinolgy 2008,
149(8): 3952-3959) y como es conocido por los expertos en el campo. Los niveles de expresion relativos de la PRL y
del PRLR se normalizaron a la expresion de ciclofilina. Los inventores analizaron la expresion de la PRL y del PRLR
en el endometrio de mujeres sanas y en endometrio y lesiones de endometrio de pacientes por uso de analisis de
PCR en tiempo real cuantitativa Tagman. La expresion de prolactina y su receptor claramente aumento en lesiones
de endometrio en comparaciéon a endometrios sanos o derivados de pacientes.

Los resultados se ilustran en las figuras 1y 2.

Estos hallazgos implican que la sefalizacion de prolactina autocrina tiene una participacion en el desarrollo y
mantenimiento de endometriosis y adenomiosis uterina (endometriosis interna, una forma de endometriosis
restringida al utero).

Ejemplo 3

Analisis de expresion de receptor de prolactina en tejidos humanos por transferencia Northern

Se aislé ARN de distintos tejidos de rata y se transfirié6 a una membrana de nylon después de electroforesis en gel.
Las membranas se hibridaron exitosamente con ADNc marcados radiactivamente para el receptor de prolactina de
rata o B-actina (como control de carga), se lavaron y se expusieron a una pelicula fotografica. Las bandas
corresponden a los ARNm del receptor de prolactina y B-actina de rata. Los resultados mostrados en la figura 3
indican una fuerte expresion del receptor de prolactina en la placenta, la prostata, el ovario y la glandula adrenal.
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Ejemplo 4

Regulacién de la expresion de la proteina receptor de prolactina en prostata de rata - influencia del castrado y
tratamientos hormonales

Las ratas se castraron o se mantuvieron intactas. Los animales intactos se trataron diariamente durante 14 dias con
vehiculo (intacto), DHT (3 mg/kg) o E2 (0,4 mg/kg). Luego se aislaron las prostatas de animales de todos los grupos
de tratamiento y se prepararon extractos de proteina. Los extractos de proteina se separaron por electroforesis en
gel y se transfiieron a una membrana. El receptor de prolactina se detectdé usando el anticuerpo disponible
comercialmente MA610 (Santa Cruz Biotechnology). Los resultados se ilustran en la figura 4 e indican la regulacion
hormonal del receptor de prolactina en la préstata de rata.

Ejemplo 5

Inhibicién de la proliferacion inducida con prolactina de células BaF3 (transfectadas de manera estable con receptor
de prolactina_humano), por anticuerpos neutralizantes del_el receptor de prolactina y anticuerpos control no

especificos

Para analizar la eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR, se uso la inhibicion de la proliferacion
celular activada por prolactina de células BaF3. Las células se transfectaron de manera estable con PRLR humano y
se cultivaron de forma rutinaria en RPMI que contenia glutamina 2 mM en presencia de FCS 10 % y 10 ng/ml de
prolactina humana. Después de seis horas de inanicion en medio libre de prolactina que contenia FCS 1 %, las
células se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de 10000 células por cavidad. Las células se
estimularon con prolactina 20 ng/ml y se coincubaron con dosis crecientes de anticuerpos neutralizantes del PRLR
durante dos dias. La proliferacion celular se analizé usando un Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-
Glo (Promega). Se generaron curvas dosis-respuesta para la inhibicién del crecimiento celular estimulado por
prolactina y se calcularon los valores de 1Csp. Como control negativo, se usé la estimulacion con un anticuerpo
control no especifico.

Las curvas dosis-respuesta y valores de ICso se describen en la figura 5. El anticuerpo no especifico no inhibio la
proliferacion de células BaF que expresaban de manera estable el PRLR humano, mientras que los anticuerpos
especificos bloquearon la proliferacion celular y exhibieron potencias diferentes. El anticuerpo neutralizador 006-HO8
presento la mayor potencia en este paradigma.

Ejemplo 6

Inhibicion de la proliferacién inducida con prolactina de células de linfoma de rata por anticuerpos especificos y no
especificos

La eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR también se ensayé usando inhibicion de la
proliferacion de células de linfoma de rata dependiente de prolactina (células Nb2-11). Se hicieron crecer de forma
rutinaria células Nb2-11 en RPMI que contenia FCS 10 % y suero de caballo 10 %. Antes de comenzar los ensayos
de crecimiento celular, las células se hicieron crecer durante 24 horas en el mismo medio que contenia FCS 1 % en
lugar de FCS 10 %. Luego, las células se sembraron en placas de 96 pocillos en medio libre de FCS a una densidad
de 10000 células por cavidad. Las células se estimularon con prolactina humana 10 ng/ml en presencia o ausencia
de dosis crecientes de anticuerpos neutralizantes del PRLR o anticuerpos control durante 2 dias. Luego se evalué la
proliferacion celular usando un Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo (Promega). Las curvas
dosis-respuesta y valores de ICso se describen en la figura 6. El anticuerpo no especifico y anticuerpo XHA06.983,
no se unieron al PRLR de rata, no bloquearon la proliferacion de células Nb2-11. XHA06.642 que se une a PRLR de
rata bloqueé la proliferacion de células Nb2-11.

Ejemplo 7

Inhibicién de la fosforilacion de STATS5 inducida con prolactina en células T47D por anticuerpos neutralizantes del_el
receptor de prolactina

Para analizar la eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR en una lectura adicional, se usé la
inhibicion de la fosforilacion de STAT5 en células T47D humanas tratadas con prolactina. Las células T47D se
hicieron crecer en RPMI que contenia FCS 10 % y glutamina 2 mM. Las células se sembraron en placas de 24
pocillos a una densidad de 0,5 x 10° células por cavidad. El dia siguiente, las células se ayunaron durante 1 hora en
RPMI libre de suero. Luego se incubaron las células con o sin dosis diversas de anticuerpos neutralizantes del PRLR
o anticuerpo control no especifico en ausencia o presencia de prolactina humana 20 ng/ml durante 30 minutos.
Luego se lavaron las células y se lisaron en 70 pl de solucion tampén de lisis. Los lisados se centrifugaron y el
sobrenadante se congel6 a -80 °C. Los extractos se analizaron usando transferencia Western (anticuerpo anti-
pSTAT5A/B de Upstate 07-586, diluido 1:1000). Como control de carga, las membranas libradas de anticuerpos se
incubaron con anticuerpos anti-beta tubulina (ab7287, diluido 1:500). Los resultados se ilustran en la figura 7. Con
excepcion del anticuerpo no especifico FITC, todos los anticuerpos neutralizantes del PRLR bloquearon la
fosforilacion de STAT5 en células T47D de humano de forma dependiente de la dosis. Todos los anticuerpos

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2610654 T3

ensayados se unieron al PRLR humano con alta afinidad.
Ejemplo 8

Inhibicion de la actividad del gen reportero luciferasa en células HEK293 transfectadas de manera estable con el
PRLR humano — andlisis de anticuerpos neutralizantes del_el receptor de prolactina y anticuerpos no especificos
control

Para analizar adicionalmente la eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR, se usé un ensayo de
gen reportero. Las células HEK293 transfectadas de manera estable con el PRLR humano se transfectaron
transitoriamente con el gen reportero luciferasa bajo el control de LHRE (elementos de respuesta a hormona
lactogénica), durante 7 horas. Luego, las células se sembraron a una densidad de 20000 células por cavidad en una
placa de 96 pocillos (suero tratado con carbon 0,5 %, DMEM). El dia siguiente se agregaron 300 ng/ml de prolactina
humana con y sin dosis crecientes de anticuerpos neutralizantes del PRLR o anticuerpos control. 24 horas mas
tarde, se determind luciferasa. Los resultados se describen en la fi-gura 8. En contraste con el anticuerpo no
especifico, 006-HO8 y HE06.642 inhibieron la actividad luciferasa en células HEK293 transfectadas de manera
estable con el PRLR humano.

Ejemplo 9

Inhibicion de la actividad del gen reportero luciferasa en células HEK293 transfectadas de manera estable con el
PRLR murino - analisis de anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina y anticuerpos no especificos control

Para analizar adicionalmente la eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR en el receptor de
prolactina murino, se usé un ensayo de gen reportero. Las células HEK293 transfectadas de manera estable con el
PRLR murino se transfectaron transitoriamente con un gen reportero luciferasa bajo el control de LHRE (elementos
de respuesta a hormona lactogénica) durante 7 horas. Luego, las células se sembraron a una densidad de 20000
células por cavidad en una placa de 96 pocillos (suero tratado con carbén 0,5 %, DMEM). El dia siguiente se
agregaron 200 ng/ml de prolactina humana con y sin dosis crecientes de anticuerpos neutralizantes del PRLR o
anticuerpos control. 24 horas mas tarde, se determiné la actividad luciferasa. Los resultados se describen en la
figura 9. Mientras el anticuerpo 005-C04 (triangulos cerrados) exhiben alta actividad (valor ICso = 3 nM), el anticuerpo
HE06.642 (circulos cerrados) no mostraron actividad hasta 330 nM. El anticuerpo control no especifico (circulos
abiertos) es completamente inactivo. En contraste al anticuerpo HE06.642 de Novartis, el anticuerpo 005-C04 tiene
la capacidad de bloquear la sefializacion mediada por PRLR murino.

Ejemplo 10

Inhibicion de la proliferacion inducida con prolactina de células BaF3 (transfectadas de manera estable con el
receptor de prolactina_murino) por anticuerpos neutralizantes del el receptor de prolactina y anticuerpos no
especificos control

Para analizar la eficiencia in vitro de los anticuerpos neutralizantes del PRLR, se uso la inhibicion de la proliferacion
celular actividad por prolactina de células Ba/F3. Las células se transfectaron de manera estable con el PRLR
murino y se cultivaron de forma rutinaria en RPMI que contenia glutamina 2 mM en presencia de FCS 10 % y 10
ng/ml de prolactina humana. Después de seis horas de ayuno en medio libre de prolactina que contenia FCS 1 %,
las células se sembraron en placas de 96 pocillos a una densidad de 10000 células por cavidad. Las células se
estimularon con prolactina 40 ng/ml y se coincubaron con dosis crecientes de anticuerpos neutralizantes del PRLR
durante dos dias. Se analiz6 la proliferacion celular usando un Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-
Glo (Promega). Se generaron curvas dosis-respuesta para la inhibicién del crecimiento celular estimulado por
prolactina y se calcularon los valores de ICso. Como control negativo, se usé estimulacién con un anticuerpo control
no especifico.

Las curvas dosis respuesta y valores de ICso se describen en la figura 10. El anticuerpo control no especifico
(circulos cerrados) fue inactivo con el PRLR murino. Solamente hubo una inhibicion limitada de la activacion del
PRLR murino por los anticuerpos HE06.642, 001-E06 y 001-D07. Solamente el anticuerpo 005-C04 bloqued
completamente la activacion del PRLR murino.

Ejemplo 11

Efecto anticonceptivo de anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina IgG1 005-C04 en ratones

Para ensayar la influencia de anticuerpos neutralizantes del el receptor de prolactina en la fertilidad de ratones, se
aparearon ratones hembra de 12 semanas de y ratones NMRI machos durante 7 dias (entre dia 0 y dia 7). Los
ratones hembra se trataron los dias -3, 0, 3 y 6 con una inyeccion intraperitoneal de solucién salina tamponada con
fosfato, del anticuerpo control no especifico IgG1 (anti-FITC, 10 mg/kg) o del anticuerpo neutralizador IgG1 005-C04
(= 1gG1 005-C04), en concentraciones de 10 o 30 mg por kilo de peso corporal, disueltos en soluciéon salina
tamponada con fosfato. Se usaron 10 hembras en cada grupo experimental. Cada macho se apared con dos
hembras, una de las hembras fue de un grupo control negativo tratado con solucién salina tamponada con fosfato o

39



10

15

20

25

30

35

40

ES 2610654 T3

anticuerpo no especifico, la otra hembra se traté con anticuerpo neutralizador especifico. Los apareamientos, donde
el macho no produjo al menos una hembra embarazada, se excluyeron de la evaluacién de los datos. Los
parametros leidos fueron tamafio promedio de camada y tasa de embarazo (medido en %) calculado como numero
de camadas por grupo experimental dividido el nimero de camadas posibles tedricas en ese grupo. Los resultados
se describen en la figura 11.

En la figura 11A se ilustran las tasas de embarazo obtenidas. A continuacion se detallan las tasas de embarazo.

87,5 % en el grupo de ratones tratados con solucién salina tamponada con fosfato,

75 % en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo control no especifico (10 mg/kg),

100 % en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo que neutraliza el PRLR 1gG1 005-C04 (10 mg/kg), y
0 % en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04 (30 mg/kg).

En la figura 11 B se ilustran los tamafos de camada observados para los distintos grupos experimentales. A
continuacion se detallan los tamarios de camada.

¢ 10,9 ratones por camada en el grupo de ratones tratados con solucion salina con tampon fosfato,

e 12,3 ratones por camada en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo control no especifico (10 mg/kg),

e 13 ratones por camada en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04
(10 mg/kg), y

e 0 ratones por camada en el grupo de ratones tratados con el anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04
(30 mg/kg).

Los resultados de este estudio de apareamiento permiten demostrar que el anticuerpo que neutraliza el receptor de
prolactina 1IgG1-005-C04 previno completamente el embarazo en ratones cuando se ensay6 con 30 mg/kg de peso
corporal.

Ejemplo 12

Agrupamiento de epitopos

Se realizaron experimentos de agrupamiento de epitopos usando Biacore por monitoreo simultaneo de unién de
pares de anticuerpos anti-PRLR a ECD-PRLR (SEQ ID NO: 70). Brevemente, el primer anticuerpo se inmovilizd
covalentemente al chip sensor por medio de acoplamiento con amina primaria usando n-hidroxisucinamida (NHC) y
N-etil-N’-dimetilaminopropilcarbodiimida (EDC). Los sitios de unidon no ocupados en la superficie luego se bloquearon
con etanolamida. El ECD-PRLR soluble (SEQ ID NO: 70) se capturd en la superficie por medio del anticuerpo
inmovilizado, por lo tanto, el epitopo del anticuerpo capturado se bloqueé para todas las moléculas de ECD-PRLR
unidas. In-mediatamente se pasé un segundo anticuerpo sobre la superficie para unirse al ECD-PRLR inmovilizado.
Dos anticuerpos que reconocen el mismo epitopo o superpuesto no puede unirse al ECD-PRLR, mientras que
anticuerpos con distintos epitopos tiene la capacidad de unirse. La superficie del anticuerpo se regenerd con glicina,
pH 2,8, para eliminar proteinas unidas y luego se repitio el procedimiento con otros anticuerpos. Se ensayaron todas
las combinaciones de anticuerpos. Los resultados representativos se detallan en la Tabla 7. Los anticuerpos 006-
HO08, 002-H06, 002-H08, 006-HO07 y XHA06983 se unieron competitivamente uno con el otro en ECD-PRLR,
indicando que tienen como diana epitopos superpuestos (epitopo grupo 1, tabla 6). Ademas, los anticuerpos se
unieron competitivamente a PRL, que también es el caso para 001-E06 (epitopo grupo 2, tabla 6). Este anticuerpo
tiene como diana un sitio del ECD del PRLR diferente de los mencionados anteriormente. Finalmente, el anticuerpo
005-C04 se uni6 competitivamente a HE06,642 y XHA06,642 sin ser competitivo con PRL (epitopo grupo 3, tabla 6).

Tabla 7. Grupos de anticuerpos que tienen como diana epitopos superpuestos en el dominio extracelular
(ECD) del receptor de prolactina humano (PRLR)

Anticuerpo Grupo de epitopo Competiciéon con prolactina
006-HO8 1 Si
002-H06 1 Si
002-HO08 1 Si
006-HO7 1 Si
001-E06 2 Si
005-C04 3 No
HE06,642 3 No
XHA06,642 3 No
XHA06,983 1 Si
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Ejemplo 13

Reactividad transversal de anticuerpos en PRLR de ratén y de humano expresado en superficies celulares

Con el objetivo de determinar las caracteristicas de union de los anticuerpos anti-PRLR en PRLR de raton y de
humano expresado en superficies celulares, se ensayd la uniéon por citometria de flujo en células HEK293 que
expresaban de manera estable PRLR humano y murino, respectivamente. Las células asi como la linea progenitora
de células HEK293 sin PRLR se colectaron, se centrifugaron y se resuspendieron a aproximadamente 5x108
células/ml en 1xPBS que contenia FBS 2 % y azida sddica al 0,1 % (solucién tampon FACS). Los anticuerpos 005-
C04, 001-E06 y HE06.642 se diluyeron a 2-veces la concentracion final en solucion tampén FACS y se agregaron a
los pocillos con las muestras apropiadas (50 pl/cavidad). Para los controles de anticuerpo secundario y
autofluorescencia, se agregaron 50 pl de soluciéon tampon FACS a los pocillos apropiadas. Se agregaron 50 pl de
suspension celular a cada cavidad con la muestra. Las muestras se incubaron a 4 °C durante una hora, se lavaron
dos veces con solucion tampoén FACS y se resuspendieron en solucion tampéon FACS que contenia IgG anti-humano
de cabra conjugado con PE en una dilucién 1:100. Después de 30 minutos de incubacion a 4 °C, las células se
lavaron dos veces con solucién tampén FACS fria, se resuspendieron en solucion tampéon FACS que contenia
yoduro de propidio 1 mg/ml (Invitrogen, San Diego, CA) y se analizé por citometria de flujo. Como se ilustra en la
figura 13, los anticuerpos 005-C04 y 001-E06 se unieron a PRLR humano y murino en estas células, mientras que
HEO06,642 solamente se uni6 al PRLR humano. Esta observacion es consistente con el hallazgo informado en el
ejemplo 9 sobre la eficacia perdida de HE06,642 en el ensayo de gen reportero luciferasa dependiente del PRLR
murino. A pesar de que 005-C04 y HEO06,642 se unieron competitivamente a PRLR humano, las distintas
propiedades de unién de ambos anticuerpos con respecto al PRLR murino indica diferencias en sus especificidades
por epitopo.

Ejemplo 14

Actividad inhibitoria de anticuerpos Fab y scFv en cascadas de sefializacién celular

Para caracterizar funcionalmente la actividad de Fab y scFv, se analizaron los resultados obtenidos con la cascada
de sefalizacion activada por el PRLR, la inhibicion de la fosforilacion del PRLR propiamente dicho y de los
reguladores de la transcripcion ERK1/2 y STAT5 en células T47D humanas tratadas con prolactina. Las células
T47D se hicieron crecer en RPMI que contenia L-glutamina 2 mM, FBS 10 % tratado con carbén e insulina-
transferrina-selenio-A (Gibco). Las células se sembraron en placas de 6 pocillos o placas de 96 pocillos, en una
densidad de 1,5 x 10° células por cavidad. El siguiente dia, se renovo el medio de crecimiento. En el tercer dia, las
células se ayunaron durante 1 hora en RPMI libre de suero. Luego, las células se incubaron con y sin diversas dosis
de anticuerpos neutralizantes del PRLR o anticuerpo control no especifico en presencia de prolactina humana 500
ng/ml durante 5 min. Luego, las células se lavaron y se lisaron en solucion tampon de lisis. Los lisados se
centrifugaron y los sobrenadantes se congelaron a -80 °C. Se ensayaron las muestras mediante ELISA de acuerdo
al conjunto de componentes DuoSet IC “Human Phospho-Prolactin R” (R&D Systems) para medida de fosforilacion
del PRLR, de acuerdo al conjunto de componentes PathScan Phospho-STAT5 (Tyr694) Sandwich ELISA (Cell
Signaling Technology; #7113) para medida de fosforilacion de STAT5 y de acuerdo al conjunto de componentes
Phospho-ERK1/ERK2 (R&D Systems) para medida de fosforilacion de ERK1/2. La Tabla 8 provee un resumen
acerca de la actividad antagonista de una seleccion de los descubrimientos realizados mediante el analisis en el
formato Fab o scFv, con una dosis fija de 7,5 pug por ml.

Tabla 8. Actividad antagonista de una seleccion de los descubrimientos realizados en el analisis de la
fosforilacion del PRLR, de ERK1/2 y de STATS5, segun lo determinado por ELISA, sobre lisados celulares de
la linea celular de cancer de mama humano T47D

Anticuerpo % de inhibicion de la fosforilacion, con una dosis fija del anticuerpo (7,5 ug/ml)
PRLR ERK1/2 STAT5S

006-H08* 100 100 100

002-H06° 92 86 72

002-H08° 100 100 98

006-HO7* 88 85 73

001-E06° 63 45 36

Control negativo 2 9 0

* formato scFv, ° formato Fab

Ejemplo 15

La neutralizacion de los anticuerpos PRLR inhibe la lactancia en ratones
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Se aparearon hembras NMRI adultas con machos NMRI. En el dia posparto 1, se ajusté el tamafio de la cria a 8
ratones por madre en lactancia. Se determiné en forma diaria el peso de la descendencia en la mafana
comenzando en el dia posparto 1. Las madres en lactancia permanecieron ya sea sin tratamiento (circulos cerrados
en la figura 14A,B) o bien se trataron por via intraperitoneal con anticuerpo no especifico (10 mg/kg de peso
corporal; circulos abiertos en la figura 14A,B), o bien con anticuerpo que neutraliza el PRLR 005-C04 conteniendo
dominios constantes IgG2a murinos (= 1IgG2a 005-C04; 10 mg/kg, triangulos cerrados en la figura 14A, B) o con
anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG2a 005-C04 (30 mg/kg, triangulos abiertos en la figura 14A, B). El tamafio de
grupo fue de entre 5 y 6 madres en lactancia por grupo experimental. Se trataron las madres con anticuerpos control
especificos o no especificos en el dia posparto 1, 3, 6, 9, 10 y 12 (indicado con flechas en la figura 14A, B). Los
resultados se exhiben en la figura 14. En la figura 14A se ilustra, para cada dia posparto, la ganancia de peso de
cria por dia expresada como porcentaje del respectivo peso de cria en el dia 1. Desde el dia posparto 8 hacia
adelante, existe una diferencia significativa en la ganancia de peso de cria entre la descendencia de madres tratados
con anticuerpos neutralizantes del PRLR y la descendencia de las madres que permanecieron sin tratar o que
recibieron anticuerpos no especificos control. Debido a razones de etnia, tuvieron que matarse varias crias en el dia
posparto 10 en el grupo experimental de las madres que recibieron la dosis mas alta del anticuerpo que neutraliza el
PRLR. En la figura 14B, se exhiben los resultados de una forma diferente. Se ilustra la ganancia de peso diferencial
de cria dia a dia y se expresa como porcentaje del peso de la cria del dia posparto 1. Basicamente, en la figura 14B
se ilustra la pendiente de los graficos que se proporcionan en la figura 14A. El aumento diario diferencial del peso de
la cria oscila alrededor de 30 % del peso de cria inicial en el dia posparto 1, para las crias de madres sin tratar o
madres tratadas con el anticuerpo no especifico. Existe una reduccion severa significativa en el aumento de peso de
cria diario en las crias de las madres tratadas con el anticuerpo que neutraliza el PRLR a 30 mg/kg de peso corporal
a partir de dia 7 hacia adelante (*p<0,05; ***p<0,005 vs. crias de madres tratadas con anticuerpo no especifico).
Comenzando el dia posparto 11 hacia adelante, el aumento de peso de cria diario disminuye también
significativamente en las crias de madres tratadas con el anticuerpo que neutraliza el PRLR a 10 mg/kg en
comparacion con las crias de madres tratadas con anticuerpos no especificos control (p<0,05 vs. crias de madres
tratadas con anticuerpo no especifico). En conclusion, existen efectos dependientes de la dosis del anticuerpo que
neutraliza el PRLR 1gG2a 005-C04 sobre la inhibicion de la lactancia. En la figura 14C se ilustran secciones
histolégicas de las glandulas mamarias de madres en lactancia de los distintos grupos experimentales. Las
glandulas mamarias de madres no tratadas y madres tratadas con anticuerpos no especificos control estan llenas de
conductos que producen leche. En contraste, existen signos de involucion de las glandulas mamarias en las madres
tratadas con el anticuerpo que neutraliza el PRLR 1gG2a 005-C04. Las flechas negras en la figura 14C apuntan a
islas grasas en el tejido de las glandulas mamarias (véase efecto dependiente de la dosis del anticuerpo especifico
IgG2a 005-C04 sobre la extension de la involucién de glandulas mamarias (figura 14C)). Ademas, se analiz6 la
expresion de las siguientes proteinas mayoritarias de la leche: la beta-caseina (Csn-2), la proteina acida del suero
(WAP) e IGF-1, en las glandulas mamarias de madres de los distintos grupos experimentales (figura 14D). Se
normalizé la expresion génica a la de la proteina de unién a TATA-box (TBP). El anticuerpo que neutraliza el PRLR
IgG2a 005-C04 disminuyo, en forma dependiente de la dosis, la expresion de las proteinas de leche mientras que el
anticuerpo no especifico (10 mg/kg) estuvo sin ningun efecto significativo.

El anticuerpo que neutraliza el PRLR 1gG2a 005-C04 bloqued en forma dependiente de la dosis la lactancia y
condujo a involuciéon de glandulas mamarias en ratones en lactancia, con lo que se demuestra su utilidad para la
inhibicién de la lactancia.

Ejemplo 16

Los anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados para el tratamiento de enfermedad de mama benigna

Una mutacion de activacion del PRLR o hiperprolactinemia local o sistémica puede provocar enfermedad benigna de
mama. Por lo tanto, se empled un modelo de ratén hiperprolactinémico para inducir proliferacion aumentada de la
gandula mamaria (marca distintiva de las formas mas severas de enfermedad benigna de mama). En el dia O,
ratones hembra Balb/c de 12 semanas de edad recibieron un isoinjerto de pituitaria bajo la capsula renal o
permanecieron sin operar. Los ratones con isoinjerto de pituitaria permanecieron sin tratar o se trataron por via
intraperitoneal con el anticuerpo no especifico (10 mg/kg), con el anticuerpo que neutraliza el PRLR 005-C04 en el
formato de la IgG1 (= IgG1 005-C04; 10 mg/kg) o con el anticuerpo que neutraliza el PRLR IgG1 005-C04 (30 mg/kg)
en los dias 0, 3, 7, 11 y 15. El tamafio del grupo experimental fue de entre 8 y 10 animales. En el dia 17 después del
trasplante de pituitaria se sacrificaron los ratones. Dos horas antes de la muerte, los animales recibieron una
inyeccion intraperitoneal de BrdU para monitorear la proliferacion de células epiteliales. Se fijo la glandula mamaria
inguinal izquierda en solucidon de Carnoy y se prepararon montajes de completos de glandula mamaria y se tifieron
con Carmine alaune (figura 15A). Se fijo la glandula mamaria inguinal derecha en formalina tamponada con fosfato
al 4 % durante una noche. Las glandulas mamarias se embebieron subsiguientemente en parafina y se llevaron a
cabo inmunotinciones con BrdU como se describié previamente (Endocrinology 149(8):3952-3959;2009). Ademas,
se llevd a cabo una inmunocoloracion para pSTATS (anticuerpo anti-pSTATS de abcam, ab32364, diluido 1:60) para
monitorear la inhibicion de la sefalizacion mediada por PRLR en respuesta al tratamiento con anticuerpos
neutralizantes del PRLR. En la figura 15A se proporcionan fotografias ampliadas de montajes completos de las
glandulas mamarias de los distintos grupos experimentales. La glandulas mamarias de animales adultos que no
recibieron una pituitaria presentan conductos y brotes terminales, mientras que existe ramificacion lateral extrema y
formacién de estructuras alveolares en los ratones que recibieron un isoinjerto de pituitaria. El tratamiento con el
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anticuerpo no especifico (10 mg/kg) no inhibi6 la ramificacion lateral y la formacion de estructuras alveolares. Por el
contrario, el tratamiento con el anticuerpo neutralizador IgG1 005-C04 a 10 mg/kg de peso corporal conduce a una
inhibicién completa de la ramificacion lateral en 8 de los 10 animales que recibieron un isoinjerto de pituitaria y el
tratamiento con IgG1 005-C04 a 30 mg/kg inhibe completamente la ramificacion lateral en 9 de los 9 animales que
recibieron un isoinjerto de pituitaria. En la figura 15B se ilustra un analisis histoloégico y una inmunocoloraciéon con
BrdU. El isoinjerto de pituitaria conduce a hiperplasia epitelial que no se inhibe mediante tratamiento con el
anticuerpo no especifico, mientras que no hay hiperplasia epitelial en los ratones que portan un isoinjerto de
pituitaria y que se trataron con el anticuerpo que neutraliza el PRLR con una dosis de 10 o 30 mg/kg de peso
corporal. Algunas de las células positivas a BrdU, que reflejan células en fase S del ciclo celular que se estan por
dividir, estan indicadas mediante flechas blancas en la figura 15B. Los ratones tratados con el anticuerpo
neutralizador IgG1 005-C04 (30 mg/kg de peso corporal) mostraron inhibicion casi completa de la proliferacion
celular epitelial en las glandulas mamarias. Algunas de las células positivas para fosfo-STAT5 se indican mediante
flechas blancas en la figura 15C. El tratamiento con 30 mg/kg de IgG1 005-C04 conduce a una inhibicion completa
de la fosforilacién de STATS5, lo que indica un bloqueo completo de la sefalizacion mediada por PRLR.

Los resultados de la figura 15A, B y C demostraron que los anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados
para el tratamiento de mastopatia, una enfermedad proliferativa benigna de la glandula mamaria. Los anticuerpos
neutralizantes del PRLR inhiben la proliferacion de células epiteliales mamarias y la activacion de fosfo-STATS.

Ejemplo 17

Tratamiento de hiperplasia prostatica benigna con anticuerpos neutralizantes del PRLR

Se establecié una hiperplasia prostatica benigna en ratones Balb/c macho mediante injerto de dos pituitarias debajo
de la capsula renal a la edad de 8 semanas. Un grupo control permanecié sin operar. Los ratones que recibieron
isoinjerto de pituitarias permanecieron sin tratar o recibieron inyecciones intraperitoneales de ya sea un anticuerpo
no especifico (10 mg/kg), o bien del anticuerpo que neutraliza el PRLR 005-C04 con dominios constantes de IgG2a
murina (= lgG2a 005-C04) a dosis de 10 y 30 mg/kg de peso corporal. Las inyecciones del anticuerpo se llevaron a
cabo a partir del dia del trasplante de pituitaria (= dia 0), asi como el dia 3, el dia 7, el dia 11, el dia 15, el dia 18, el
dia 22 y el dia 25 después del trasplante de pituitaria. Se sacrificaron los ratones en el dia 28. Se determiné el peso
relativo de la prostata ventral. Los resultados se ilustran en la figura 16. El isoinjerto de pituitaria resulté en un
aumento del peso de prdstata relativo. El tratamiento con 10 mg/kg y 30 mg/kg de anticuerpo que neutraliza el PRLR
IgG2a 005-C04 redujo el peso de la préstata mientras que el tratamiento con anticuerpo control no especifico no
tuvo ningun efecto. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR son por lo tanto apropiados para el tratamiento de
hiperplasia prostatica benigna.

En el dia 18 después del isoinjerto de pituitaria se hizo evidente que disminuyd el crecimiento de cabello en los
animales que recibieron el isoinjerto de npituitarias. Los anticuerpos neutralizantes del PRLR estimularon el
crecimiento de cabello bajo las condiciones de hiperprolactinemia. En la figura 17 se proporcionan fotografias
representativas. Por lo tanto los anticuerpos neutralizantes del PRLR pueden usarse para el tratamiento de pérdida
de cabello por hiperprolactinemia.

Ejemplo 18

Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR sobre el crecimiento del cabello

Se saco cabello dorsal de ratones C57BL/6 machos y hembras de 8 semanas de edad usando afeitadoras eléctricas
como se describio previamente (British Journal of Dermatology 2008; 159:300-305). Se indujo hiperprolactinemia en
algunos grupos mediante isoinjerto de pituitaria bajo la capsula renal, los animales de los grupos restantes fueron
normoprolactinémicos. Se trataron los animales con anticuerpos PRLR especificos (IgG2a 005-C04) o anticuerpos
no especificos control (30 mg/kg, por via intraperitoneal) una vez por semana (comenzando en el dia 0 que es el dia
del isoinjerto de pituitaria). Se llevaron a cabo subsiguientes inyecciones de anticuerpo en los dias 7 y 14. Después
de tres semanas, se observo el recrecimiento de cabello como manchas oscuras sobre la piel afeitada, de color rosa
blanquecino, y se midi6 el porcentaje de area afeitada que se volvié oscura. Los ratones hembra se sacrificaron 15
dias después de afeitar y los ratones macho se sacrificaron 18 dias después de afeitar.

Se usaron los siguientes grupos experimentales (el tamafio de grupo fue de 6 ratones):

1. hembras afeitadas;

2. hembras afeitadas con isoinjerto de pituitaria;

3. hembras afeitadas con isoinjerto de pituitaria + 30 mg/kg del anticuerpo no especifico IgG2a 005-C04 una vez
por semana;

. hembras afeitadas con isoinjerto de pituitaria + 30 mg/kg de anticuerpo especifico una vez por semana;

. hembras afeitadas + 30 mg/kg del anticuerpo no especifico una vez por semana;

. hembras afeitadas + 30 mg/kg de anticuerpo especifico una vez por semana;

. machos afeitados;

. machos afeitados con isoinjerto de pituitaria;

. machos afeitados con isoinjerto de pituitaria + 30 mg/kg del anticuerpo no especifico una vez por semana;
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10. machos afeitados con isoinjerto de pituitaria + 30 mg/kg de anticuerpo especifico IgG2a 005-C04 una vez por
semana;

11. machos afeitados + 30 mg/kg del anticuerpo no especifico una vez por semana;

12. machos afeitados + 30 mg/kg de anticuerpo especifico una vez por semana.

En la figura 18 se proporcionan fotografias representativas de animales de los distintos grupos, se indica el
porcentaje de area de recrecimiento con cabello en la figura 18.

Los anticuerpos neutralizantes del PRLR, pero no los anticuerpos no especificos, estimulan el recrecimiento del
cabello bajo condiciones de hiper y normoprolactinemia en ratones macho y hembra. Los anticuerpos neutralizantes
del PRLR son por lo tanto apropiados para tratar la caida de cabello en mujeres y hombres bajo condiciones de
hiper y normoprolactinemia.

Ejemplo 19

Inhibicién de la proliferacion aumentada de las células epiteliales mamarias mediante anticuerpos neutralizantes del
PRLR

Para ensayar el efecto de los anticuerpos neutralizantes del PRLR sobre la proliferacion aumentada de las células
epiteliales mamarias activadas por terapia hormonal combinada (o sea terapia de estrégeno mas progestina) se
empled un modelo de ratdon descrito previamente que permitié la cuantificacion de efectos proliferativos en el utero y
en la glandula mamaria (Endocrinology 149:3952-3959,2008). Se sacaron los ovarios de ratones C57BL/6 de 6
semanas de edad. 2 semanas después de la ovariectomia, se traté a los animales por via subcutanea con
inyecciones diarias ya sea de vehiculo (etanol/araquisoil 10 %/90 %) o 100 ng de estradiol mas 100 mg/kg de
progesterona durante dos semanas. Se trataron los animales una vez por semana con inyecciones intraperitoneales
de anticuerpos neutralizantes del PRLR (10 mg/kg y 30 mg/kg) en formato de IgG2a murino o anticuerpo no
especifico (30 mg/kg) durante tres semanas. Se llevd a cabo una autopsia en el dia 36 después de la ovariectomia.
Dos horas antes de la muerte los animales recibieron una inyeccion intraperitoneal de bromodeoxiuridina (BrdU)
disuelta en solucion salina tamponada con fosfato (70 mg/kg de peso corporal). Se analizaron los 2/3 proximales de
la glandula mamaria inguinal derecha para proliferacion de células epiteliales mamarias (inmunocoloraciéon para
BrdU) como se describié previamente (Endocrinology 149:3952-3959,2008).

El experimento comprendi6 los siguientes grupos:

. animales ovariectomizados tratados con vehiculo;

. animales ovariectomizados tratados con 100 ng de estradiol;

. animales ovariectomizados tratados con 100 ng de estradiol (E) y 100 mg/kg de progesterona (P);
. animales ovariectomizados tratados con E + P y 10 mg/kg de anticuerpo especifico 005-C04;

. animales ovariectomizados tratados con E + P y 30 mg/kg de anticuerpo especifico 005-C04;

. animales ovariectomizados tratados con E2 + P y 30 mg/kg de anticuerpo control no especifico.

OO WN -~

Los resultados se ilustran en la figura 19. Se evalud el nUmero absoluto de células epiteliales de los conductos en
proliferacion dentro de 4 secciones transversales de la glandula mamaria. Las medianas se presentan como barras
horizontales. La proliferaciéon de células epiteliales en ratones ovariectomizados, tratados con vehiculo es mas bien
baja. El tratamiento con conduce a alguna estimulacién de la proliferacion celular epitelial, la proliferacion maxima de
células epiteliales mamarias se observa bajo tratamiento con estrégeno y progesterona (figura 19). El tratamiento
con anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina 005-C04, pero no con anticuerpo control no especifico,
conduce a una disminucion dependiente de la dosis de la proliferacion de células epiteliales mamarias casi de
regreso a los niveles conseguidos con estradiol solo.

Por consiguiente los anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados para tratar la proliferaciéon aumentada de
las células epiteliales mamarias bajo una terapia hormonal combinada, es decir, con un tratamiento con estradiol y
progesterona.

Ejemplo 20

Tratamiento de la adenomiosis uterina (= endometriosis interna) en ratones SHN con anticuerpos neutralizantes del
PRLR

Para ensayar la eficacia de los anticuerpos neutralizantes del PRLR en la endometriosis, se emple6 el modelo de
adenomiosis uterina en ratones SHN que depende de hiperprolactinemia sistémica (Acta anat. 116:46-54,1983). Se
indujo hiperprolactinemia en ratones SHN mediante isoinjerto de pituitaria bajo la capsula renal de ratones hembra
de 7 semanas de edad (Acta anat. 116:46-54,1983). Se administraron anticuerpos neutralizantes del PRLR (10
mg/kg o 30 mg/kg) o anticuerpos no especificos (30 mg/kg) por via intraperitoneal comenzando una semana
después del isoinjerto de pituitaria. Se evalud el infiltrado de la capa muscular uterina con tejido glandular como se
describié previamente (Laboratory Animal Science 1998,48:64-68). El tratamiento con los anticuerpos se llevo a
cabo durante 9 semanas una vez y dos veces por semana mediante inyecciones intraperitoneales. En la autopsia
(dia 70 después del trasplante de pituitaria), se fijo el Utero durante una noche en formalina al 4 % tamponada y se
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embebio en parafina. El grado de adenomiosis (=endometriosis interna) se evalué como sigue:

Grado 0 = sin adenomiosis

Grado 0,5 = la capa interna del miometrio pierde su orientacion concéntrica

Grado 1 = glandulas endometriales invaden la capa interna del miometrio

Grado 2 = glandulas endometriales entre la capa interna y externa del miometrio uterino
Grado 3 = glandulas endometriales invaden la capa externa del miometrio uterino
Grado 4 = glandulas endometriales fuera de la capa externa del miometrio uterino

El experimento comprendi6 los siguientes grupos experimentales:

1. animales sin trasplante de pituitaria, es decir, ratones normoprolactinémicos;

2. animales con trasplante de pituitaria, es decir, ratones hiperprolactinémicos;

3. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo control no especifico una vez por semana en
una dosis de 30 mg/kg;

4. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo control no especifico dos veces por semana en
una dosis de 30 mg/kg;

5. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina 005-
C04 en formato IgG2a murino una vez por semana en una dosis de 10 mg/kg;

6. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina 005-
C04 en formato IgG2a murino dos veces por semana en una dosis de 10 mg/kg;

7. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina 005-
C04 en formato IgG2a murino una vez por semana en una dosis de 30 mg/kg;

8. animales con trasplante de pituitaria, tratados con el anticuerpo que neutraliza el receptor de prolactina 005-
C04 en formato IgG2a murino dos veces por semana en una dosis de 30 mg/kg.

Los resultados se ilustran en la figura 20. Las puntuaciones para cada animal en cada grupo de tratamiento se dan
en forma individual y las medianas para cada grupo de tratamiento se presentan como barras horizontales. Los
ratones normoprolactinémicos desarrollan endometriosis interna en algun grado (puntuacién de enfermedad media =
0,25). La hiperprolactinemia debida a isoinjerto de pituitaria aumenta la puntuaciéon de enfermedad y mas animales
sufren de la enfermedad (puntuacion de enfermedad media = 2,5). Mientras que el tratamiento con 30 mg/kg del
anticuerpo no especifico una vez o dos veces por semana no tuvo influencia sobre la enfermedad, el tratamiento con
anticuerpos neutralizantes especificos da como resultado una disminucién dependiente de la dosis en la puntuacién
de enfermedad. Notablemente, todos los animales que recibieron ya sea 10 o bien 30 mg/kg de anticuerpo
especifico dos veces por semana se curaron completamente y su puntuacion de enfermedad fue significativamente
menor que la puntuacion de enfermedad de los ratones normoprolactinémicos (figura 20). Por lo tanto, los
anticuerpos neutralizantes del PRLR son apropiados para tratar endometriosis interna (= adenomiosis uterina) y
endometriosis externa en la mujer.

Ejemplo 21

Maduracién de variantes de anticuerpos:

La maduracién de la afinidad de los anticuerpos en un procedimiento de dos pasos donde se combina una
mutagénesis por saturacion y un analisis de alto rendimiento a base de pocillos para identificar un pequefio niumero
de mutaciones que resultan en aumentos de afinidad. En la primera ronda de maduracién de afinidad se introduce
una diversificacion posicional del anticuerpo de tipo salvaje mediante mutagénesis dirigida a sitio usando casetes
NNK-trinucleotido (en donde N representa una mezcla al 25 % de cada uno de los nucleétidos adenina, timina,
guanina y citosina y K representa una mezcla al 50 % de cada uno de los nucleétidos timina y guanina) de acuerdo a
BMC Biotechnology 7:65, 2007. De esta forma, se introducen todos los 20 aminoacidos en una posicion
aminoacidica individual. Esta aleatorizacion posicional se restringe a las seis regiones determinantes de
complementariedad (CDR). En una segunda ronda de maduracion de afinidad, se recombinaron las sustituciones
beneficiosas y se cribaron para mejoras adicionales.

Exploracidn de variantes de 006-H08 Fab maduras mediante ensayo de fluorescencia de resolucion temporal
homogéneo (HTRF)

Se incubaron sobrenadantes derivados de E. coli normalizados y dominio extracelular biotinilado del PRLR 8 nM,
junto con estreptavidina-europio 1 nM, en una placa de microtitulacion de 96 pocillos durante 30 minutos. Luego, se
agregaron KF a 200 mM e IgG1 de 006-HO8 marcado con Alexa Fluor 647 a 50 nM. Esta mezcla se incub6 a
temperatura ambiente durante 5, 20, 35, 50 y 65 minutos, respectivamente. En los puntos de tiempo indicados, se
midi6é la absorcion a 665 nm (y 620 nm) usando un EnVision MultilabelReader (Perkin Elmer). Los resultados
obtenidos se ilustran en la figura 21.
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<210>1

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

Phe Asp Asp Tyr Gly Met Ser Trp
1 5

<210> 2

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

Phe Ala Asn Tyr Gly Leu Thr Trp
1 5

<210> 3

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Phe Ser Ser Tyr Gly Met His Trp
1 5

<210> 4

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4

Phe Glu Asp His Gly Met Ser Trp
1 5

<210>5

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Phe Ser Ser Tyr Trp Met Ser Trp
1 5

<210>6
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<211>8
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 6

Phe Ser Ser Tyr Trp Met His Trp
1 S

<210>7

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 8

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

Ala val Ile Ser Phe Asn Gly Asp Lys Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg
<210>9
<211>19
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 9

Ser Gly Val Ser Trp Asn Gly Ser Arg Thr His Tyr Ala Asp Ser Val
1 53 10 15

Lys Gly Arg

<210>10

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10

Ser Leu Ile Ser Trp Asp Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser
1 5 10 15

Val Lys Gly Arg
20

<210> 11
<211>19
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<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 11

Ser Ser Val Ser Asp Thr Gly Thr Asp Thr His Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 12

<211>19

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Ser Asp Ile Ser Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 13

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

Ala Ser Pro Leu Glu Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile
1 5 10

<210> 14

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Cys Ala Arg Gly Gly Asp Phe Asp Tyr
1 5

<210> 15

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

Ala Thr Ser Leu Arg Ala Thr Ala Phe Asp Thr
1 5 10

<210> 16

<211>16

<212> PRT

<213> Homo sapiens
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<400> 16

Ala Lys Thr Pro Leu Ala Tyr Ser Ser Gly Trp Tyr Tyr Phe Asp Tyr

1 5 10 15
<210> 17
<211> 11
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 17
Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr
1 5 10
<210> 18
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 18
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10
<210> 19
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 19
Ser Gly Ser Tyr Ser Asn Ile Gly Gly Asn Pro Val Asn
1 5 10
<210> 20
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 20
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Asp Val Tyr
1 5 10
<210> 21
<211> 13
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 21
Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Asn Asn Ala Val Asn
1 5 10
<210> 22
<211> 13
<212> PRT

<213> Homo sapiens

49
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15
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30

35

40

45

50

<400> 22

Ser Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ser Asn Thr Val Asn

1

<210> 23

<211>14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Val Val His

1

<210> 24

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

<210> 25

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25

<210> 26

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

<210> 27

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

<210> 28
<211>7
<212> PRT

ES 2610654 T3

5 10

5 10

Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
1 5

Gly Asn Ser Asn Arg Pro Ser
1 5

Ser Asn Asn Gln Arg Pro Ser
1 5

Arg Asn Tyr Gln Arg Pro Ser
1 5

50
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15

20

25

30

35

40

45

50

<213> Homo sapiens

<400> 28

<210> 29

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29

ES 2610654 T3

Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser
1 5

Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Leu Ser Gly Trp Val

1

<210> 30

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

5 10

Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Ser Val

1

<210> 31

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Cys Gln Ser Tyr Asp Ser Ser Leu Ser Gly Ser Trp Val

1

<210> 32

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

5 10

5 10

Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Ser Gly Trp Val

1

<210> 33

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

5 10

Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser Leu Asn Gly Trp Leu

1

<210> 34
<211> 119
<212> PRT

5 10

51



10

<213> Homo sapiens

<400> 34

Gln Val Glu
1

Ser Leu Arg

Gly Met Ser
35

Ala Val Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Ser Pro

Thr Met Val
115

<210> 35

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

Leu

Leu

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Ile

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly Gly

Ala Ser

Ala Pro

40

Ser Asn

Arg Asp

Ala Glu

Val Ala
105

52

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Azn

Asp

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Agp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Azn

Val

Trp

Pro

Asgp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asgp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Gln Val Glu

Ser Leu Arg

Gly Leu Thr

35

Ala Val Ile

50

Lys Gly Arg

65

Leu Gln Met

Ala

Ser Pro

Thr Leu Val

<210> 36
<211> 115
<212> PRT
<213> Homo

<400> 36

Gln

1

Ser

Gly

Ser

Lys

115

sapiens

Val Glu

Leu Arg

Met His

35

Gly Val

50

Gly Arg

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

20

Trp

Ser

Leu

Leu

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

85

Glu

Val

5

Ser Cys

Val Arg

Trp Asn

Thr Ile

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Azn

Ile

70

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Leu Glu Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Gly Gly Gly

Ala

10

Ser Gly

25

Ala

40

Asgp

Arg

Ala

Val

Pro Gly

Lys Lys

Azp Asgn

Glu Asp

20

Ala Phe

105

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

53

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

Thr

Asgp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Ile

Gly Gly Leu Val

Ser Gly

25

Fro Gly

Arg Thr

Asp Asn

Phe

Lys

His

Ser

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Azn

Val

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Pro

Ala

30

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Gly Gly

15

Asn Tyr

Trp Val

Ser Val

80

Tyr Cys
95

Gln Gly

Gly Gly

Ser Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr



10

15

65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Val Ser Ser

<210> 37
<211> 119
<212> PRT

115

<213> Homo sapiens

<400> 37

Gln
1

Ser

Gly

Ser

Val

65

Tyr

Cys

Thr

<210> 38
<211>123
<212> PRT

val

Leu

Met

Leu

50

Lys

Leu

Ala

Leu

Glu

Arg

Ser

35

Ile

Gly

Gln

Thr

Val
115

<213> Homo sapiens

<400> 38

ES 2610654 T3

70

15

80

Azn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

g5

90

95

Gly Asp Phe Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr

100

Leu

Leu

20

Trp

Ser

aArg

Met

Ser

100

Thr

Leu

Ser

val

Trp

Phe

Asn

85

Leu

Val

Glu

Cys

Arg

Asp

Thr

70

Ser

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Asp

55

Ile

Leu

Ala

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Ser

Arg

Thr

54

105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

aArg

Ala

Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Asn

Asp

Glu

90

Phe

Leu

Phe

Lys

Lys

Asn

75

Asp

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Thr

Thr

Gln

Phe

Leu

45

Tyr

Lys

Ala

Trp

110

Pro

Glu

30

Glu

Ala

Asn

val

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Asp

Thr

Tyr

95

Gln

Gly

His

val

Ser

Leu

80

Tyr

Gly



Gln

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Ala

Trp

<210> 39
<211> 118
<212> PRT

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Lys

Gly

Glu

Arg

Ser

35

Val

Arg

Met

Thr

Gln
115

<213> Homo sapiens

<400> 39

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Azn

Pro

100

Gly

Ser

Val

Asgp

Thr

Ser

g5

Leu

Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Thr

Ile

70

Leu

Ala

Leu

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Val

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Thr Asp

Arg Asp

Ala

Glu

Ser Ser

Thr
120

105

Val

55

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asgp

90

Gly

Ser

Leu

Phe

Lys

His

Ser

75

Thr

Trp

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Phe
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Asgp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Tyr



Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 40
<211> 112
<212> PRT

Val

Leu

Met

Asp

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 40

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Leu

Ser

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Thr
115

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Val

56

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Asp

Ser

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Thr



Asp

Arg

Pro

Ile

Gly

65

Ser

Ser

<210> 41
<211> 112
<212> PRT

Ile

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 41

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leun

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

57

Ala
10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly
95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln



Gln

Arg

Pro

Ile

Gly

65

Ser

Ser

<210> 42
<211> 113
<212> PRT

Ser Val

Val Thr

Val Asn

35

Tyr Gly

50

Ser Lys

Glu Asp

Gly Ser

<213> Homo sapiens

<400> 42

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Ser

Gly

Ala

85

Phe

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Asn

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

58

Ala Ser
10

Tyr Ser

Gly Thr

Gly Val

Leu Ala
75

Gln Ser
90

Lys Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Leun
110

Gly
15

Gly

Leu

Phe

Ser
95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln



10

Gln Ser Val

Arg Val Thr

Agp Val Tyr
35

Ile Tyr Asp
50

Gly Ser Lys
65

Ser Glu Asp

Ser Gly Ser

Gln

<210> 43

<211> 112

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 43

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Trp
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

g5

Val

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Phe

Pro

Ser

Gln

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro Ser

Gly Ser
25

Leu Pro

40

Pro Ser

Ala Ser

Tyr Cys

Gly Gly
105

Ala

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Thr

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

15

Ser

Lys

Gly

Azn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Agp

Thr

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Val
110

Gly
15

Ser

Phe

Ser
95

Gln

Azn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

1

5

59

10

15



10

15

Ala

Ile

Gly
65

Ser

Ser

<210> 44
<211> 112
<212> PRT

vVal

vVal

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Asn

35

Ser

Lys

Asp

Trp

<213> Homo sapiens

<400> 44

Asp

1

Arg

Thr

Ile

Gly

Ser

Ser

<210> 45
<211> 113
<212> PRT

Ile

Val

val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

Asn

35

Arg

Lys

Asp

Ser

<213> Homo sapiens

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

Thr

Ser

Tyr

Tyr

Gly

Ala

85

Phe

ES 2610654 T3

Cys

Gln

Gln

Thr

70

Asp

Gly

Gln

Cys

Gln

Gln

Thr

70

Asp

Gly

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
10%

60

Ser

Gly

Gly

Leu

Ala

90

Lys

Ala

10

Ser

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Lys

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ala

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Trp

Thr

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu
110

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Ser

Leu
110

Asn

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Gly

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Ser

95

Gly

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln

Gln

Asn

Leu

Ser

aArg

Leu

Gln



ES 2610654 T3

<400> 45

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly
1 5 10 15

Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala

20 25 30

Gly

Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Leu

35 40 45

Lys

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val FPhe

50 55 60

Pro Asp Arg

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser

85 20 95

Phe Thr Thr Val

110

Leu Asn Gly Trp Leu Leu Leu

100

Gly Gly Gly

105

Lys Gly

Gln

<210> 46

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 46

caggtggaat
tcctgtgeag
ccagggaagy
gcagactccg
ctgcaaatga

gaaagtaceg

tgttggagte
cctctggatt
ggctggagtyg
tgaagggccy
acagectgag

tegetttiga

tgggggagge
cacctttgat
ggtggcagtt
attcaccatc
agcecgaggac

tatetgggge

ttggtacage
gattatggca
atatcatatg
tccagagaca
actgecgtgt

caagggacaa

ctggggggte
tgagctgggt
atggaagtaa
attcccagaa

attactgtge

tggtcategt

cctgagacte
ccgccaagcet
taaatactat
cacgctgtat
gagtccectt

gagetea

60

120

180

240

300

357

<210> 47

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 47

61
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15

20

25

caggtggaat

toctgtgecag

ccagggaadgqg

gcagactccg
ctgcaaatga

gaaagtoceg

tgttggagtc

cctctggatt

ggctggagty
tgaagggccy
acagcctgag

togettttga

ES 2610654 T3

tgggggaggce

caccttcget

ggtggcagtt
gttcaccatc
agccgaggac

tatetgggge

ttggtacagc

aactacggcc

atatcattta
tccagagaca
actgccgtgt

caaggtaccee

ctggggggtce

tgacctgggt

atggagacaa
attccaagaa
attactgtge

tggtecacegt

cctgagactce

ccgccagget

aaaatattac
cacgctgtat
gagtcccctt

gagetea

<210> 48

<211> 345

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 48

caggtggaat tgttggagtc tgggggaggc ttggtacagc ctggggggtc cctgagactc

tectgtgeag cctectggatt caccttcagt agetatggea tgecactgggt ccgeoeagget
ccagggaagqg ggctggagtg ggtatcegggt gttagttgga atggcagtag gacgeactat
geagactetg tgaagggeeg actcaccate tccagagaca attecaagaa cacgetgtat
ctgcaaatga acagcctgag agccgaggac actgcoccgtgt attactgtge gagaggaggg

gactttgact actggggcca aggtaccctg gtcaccgtga gctca

<210> 49

<211> 357

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 49

caggtggaat
tcctgtgeag
ccagggaagyg
tacgcagact
tatectgcaaa

ctacgggcca

tgttggagtc
cctectggatt
ggctggagtg
ccgtgaaggg
tgaacagccet

cggcttttga

tgggggagge ttggtacage

cacctttgag gatcatggca

ggtctctett attagttggg

ccgattcacc atctccagag

gagagecgag gacactgeeg

tacgtggggc caaggtacac

ctggggggte
tgagctgggt
atgatggaag
acaattccaa
tgtattactg

tggtcaccgt

cctgagacte
ccgccaagct
taataaatac
gaacacgctg
tgegacttec

gagctca

<210> 50

<211> 369

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 50

62

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

345

60

120

180

240

300

357
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15

20

25

caggtggaat
tectgtgeag
ccagggaagyg
gcagactccg

ctgcaaatga

tgttggagte
cctetggatt
ggctggagtyg
tgaagggecg

acagcctgag

ES 2610654 T3

tgggggagge
cacctttagt
ggtetcaagt

cttcaccatc

agccgaggac

ctcgcatata gcagtggcectg gtactacttt

gtgagctca

<210> 51

<211> 354

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 51

gaggtgcage
tectgtgeag
ccagggaagyq
gcagactcayg
ctgcaaatga

gatgcgcgac

tgttggagte
ccetetggatt
ggctggagty
tgaagggccg
acagcctgag

ggatggacta

<210> 52

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 52

gatatcgtgce
tcttgttctg
ccaggaacgyg
gaccgattet
tcegaggaty

tteggeggag

tgactcagcc
gaagcaactc
cccccaaact
ctggetcecaa
aggctgatta

gaaccaagtt

<210> 53

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 53

tgggggagge

caccttceagt
ggttteagac
attcaccatc
agccgaggac

ctggggccaa

accctcagceg
caacatcgga
cctcatctat
gtetggeace
ttactgecag

aaccgtecta

ttggtacage
agctattgga
gttagegata
tccagagaca

actgccgtgt

gactactggg gccaaggtac

ttggtacage
agctactgga
attagcagtg
tccagagaca

actgececgtgt

ggtaccctgg

tctgggaccce
agtaatcctg
gacaataata
teageoetece

tectatgaca

ggtcag

63

ctggggggte
tgagetgggt
ctggtactga
attccaagaa

attactgtgce

ctggggggte
tgcactgggt
ctagtagtta
attccaagaa

attactgtgc

tcaccgtgag

ctgggcagag
taaactggta
agcgaccctc

tggceatcag

coggectgag

ectgagacte
cogecagget
tactcattac
cacgctgtat

aaaaaccect

cctggtcacc

cctgagacte
cegecaaget
cacaaactac
cacgctgtat

gaggggtttg

ctca

ggtcaccatc
tcagcagctc
aggggtccct
tgggeteegy

tggttgggtg

60

120

180

240

300

360

369

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

3386
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ES26

10 654 T3

20

cagtctgtge tgactcagecc accctcageg totgggacce ccocgggecagag ggtcaccatce 60
tcttgttcecg gaagectactc caacatcggg ggtaatcetg taaactggta tcagecagcotc 120
ccaggaacgg ccceccaaact cctceatetat ggtaacagea ateggeoccocte aggggtceect 180
gacegattet ctggetecaa gtetggecace tcagectece tggecatcag tgggeteegg 240
tecgaggatg aggetgatta ttactgecag tectatgaca geagectgag tggtteggta 300
ttocggoggag gaaccaaget gacgghbccta ggtcag 336

<210> 54

<211> 339

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 54
cagtctgtge tgactcagecc accctcageg toctgggacece ccocgggecagag ggtcaccatce 60
tcttgttctg gaagcagctc caatatcgga agtaatgatg tatattggta tcagcagctc 120
ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat gacaataata agecgaccctc aggggtccect 180
gacegattet ctggetecaa gtetggecace tcageoctece tggecatcag tgggeteegg 240
tecgaggatg aggetgatta ttactgecag tectatgaca geoagectgag tggttettgg 300
gtgtteggeg gaggaaccaa getgacggte ctaggtceag 339

<210> 55

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 55
cagtctgtgc tgactcagecc accctcageg tctgggaccc ccogggoagag ggtcaccatce 60
tcctgttcoctg gaagcagetc caacatcgga aataatgetg taaactggta tcagcagctce 120
ccaggaacgg cccccaaact cctcatctat agtaataatc agecggeoccte aggggtcocct 180
gacegattet ectggetecaa gtetggeace tcagecteece tggecateag tgggetecgg 240
tecgaggatg aggetgatta ttactgtgea geatgggatg acagectgag tggttgggtg 300
tteggeggag gaacecaagtt aacegtecta ggtceag 336

<210> 56

<211> 336

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 56

64



10

15

gatatcgtge

tettgttcetg
ccaggaacgyg
gacegattet
tecgaggatyg

tteggcggag

<210> 57
<211> 339
<212> ADN

tgactcagcc
gaagcagctc
cccccaaact
ctggetecaa
aggctgatta

gaaccaagtt

<213> Homo sapiens

<400> 57

cagtectgtge
tcctgecactg
ctcccaggaa
cctgacegat
eggtcegagyg

ctgtteggeg

<210> 58
<211> 124
<212> PRT

tgactcagce
ggagcagectc
cggcccccaa
tetetggete
atgaggcetga

gaggaaccaa

<213> Homo sapiens

<400> 58

ES 2610654 T3

accctcagcg
caacatcgga
ccteatetat
gtotggeace
ttactgecag

aaccgtccta

accctcageg
caacattggg
actcctcate
caagtctgge
ttattactgt

gttaacegte

tctgggacce
agtaatactg
agaaattatce
teagectece

toctatgaca

ggtcag

tctgggacce
gegggttatg
tataggaata
acctcagect
geageatggy

ctaggtecag

65

ccgggcagag
taaactggta
agegacecte
tggecatcag

geagectgag

ccgggcagaqg
ttgtacattg
atcageggee
ccotggecat

atgacagect

ggtcaccatc
tcagcagctc
aggggtccct
tgggeteegy

tggtteggtg

ggtcaccatc
gtatcagcag
ctcaggggtc
cagtgggete

gaatggttgg

60

120

180

240

300

336

60

129

180

240

300

339
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Glu Val Gln Leu Val

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Ser Trp Val
35

Ala Thr Val Ser Ser
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg His Arg Gly
100

Tyr Trp Gly Gln Gly
115

<210> 59

<211> 124

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 59

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ile

70

Leu

Asn

Thr

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Leu

Gly

Val

Ala

40

Thr

Arg

Ala

Tyr

Val
120

Gly Gly
10

Ser Gly
25

Pro Gly

Tyr Thr

Asp Asn

Glu Asp
90

Ala Thr
105

Thr Val

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Tyr

Ser

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Gln

Phe

Leu

45

Pro

Asn

Val

Tyr

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Ala
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Met

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Asp

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

66



10

Ser Leu

Gly Met

Ala Thr
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Tyr Trp

<210> 60
<211> 114
<212> PRT

Lys

Ser

35

Val

Arg

Met

His

Gly
115

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Ser

Arg
100

Gln

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Gly

Gly

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 60

ES 2610654 T3

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asn

Thr

Ala

Gln

Gly

53

Ser

Lys

Tyr

Ser

Val

Thr

40

Thr

Arg

Ser

Tyr

Val
120

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Ala

105

Thr

67

10

Gly

Asp

Thr

Aszn

Asp

80

Thr

Val

Phe

Lys

Tyr

Ala

75

Ser

Tyr

Ser

Thr

Arg

Tyr

60

Lys

Ala

Tyr

Ser

Phe

Leu

45

Pro

Aszn

Met

Tyr

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Ala
110

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Met

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Asp



Asp

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Len

Val

Ser

<210> 61
<211> 113

<212> PRT

Val

Arg

Met

Tyr

50

Gly

Gln

Arg

Ser

Gln

Lys

Gln

35

Ile

Arg

Met

Ser

<213> Homo sapiens

<400> 61

Leu

Len

20

Trp

Ser

Phe

Thr

Gly
100

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser
85

Arg

Glu

Cys

Arg

Gly

Ile

70

Leu

Asp

ES 2610654 T3

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Tyr

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ser

Trp

Gly

Ser

25

Pro

Thr

Asp

Glu

Gly
105

68

Gly

10

Gly

Glu

Ile

Asn

Asp

Gln

Leu

Phe

Lys

Tyr

Pro

75

Thr

Gly

Val

Ala

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Thr

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Ser

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Val
110

Gly

15

Ser

Trp

Thr

Leu

Tyr
95

Thr

Gly

Phe

val

val

Phe

80

Cys

Val



ES 2610654 T3

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

Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ala Ser Lys Ser Val Ser Thr Ser
20 25 30

Gly Tyr Thr Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro
35 490 45

Lys Leu Leu Ile Tyr Leu Ala Ser Asn Arg Glu Ser Gly Val Pro Asp
50 55 60

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

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

Glu Leu Pro Pro Ser Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Arg
100 105 110

Ala

<210> 62

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 62

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

69
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Gln

Gly

Lys

Arg

65

Pro

Glu

50

Ala

<210> 63
<211>108
<212> PRT

Gly Ala

Tyr Thr

35

Leu Leu

Phe Ser

Val Glu

Leu Pro

<213> Homo sapiens

<400> 63

Ser

1

Asp

vVal

Tyr

Ser

65

Glu

Phe

Ile

Arg

Ala

Ser

50

Gly

Asp

Gly

Val Met

Val Thr

Thr

20

Tyr

Ile

Gly

Glu

Pro
100

20

Trp Phe

35

Ala Ser

Tyr Gly

Leu Ala

Gly Gly

Thr

Ile

Gln

Thr

Thr

vVal

Ile

Met

Tyr

Ser

Glu

85

Ser

Gln

Thr

Gln

Arg

Asp

ES 2610654 T3

Ser

His

Leu

Gly

70

Asp

Phe

Thr

Cys

Lys

Tyr

Cys

Trp

Ala

55

Ser

Ala

Gly

Pro

Lys

Pro

Arg

Tyr

40

Ser

Gly

Ala

Gly

Lys

Ala

Ala

25

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly
105

Phe

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

20

Thr

10

25

40

55

70

85

100

Thr

Tyr

Lys

Phe

Phe

Leu

Thr

Thr

Cys

Glu

Gly

Gly

Phe

Gln

Ile

Ser

Gln

vVal

Thr

Gln

Leu

Gln

Ser

Pro

Ile

Lys

Lys

Glu

Phe

15

Tyr

Lys

Leu

Gly

Pro

Asp

Ser

Pro

Ser

60

Thr

Cys

Leun

Val

Val

Lys

Val

Gly

45

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

Ser

Ser

30

Gln

Val

Asn

His

Ile
110

Ala

Thr

Pro

Pro

Ile

Ser

95

Lys

15

30

45

60

75

90

105

70

Lys

Asp

Arg

Asn

Tyr

Ala

Arg

Thr

Thr

Leu

Leu

Val

Ser

Asn

Leu

Thr

Gln

Pro

Ser

Pro

Ala

His

80

Gly

Arg

Gly

Asp

Ile

Gly

Ala

80

95

Thr
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10

20

<210> 64

<211> 372

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 64
gaggtgcagc tcgtggagtc tggcggcgga ctggtgcage ctggcocggcecag cctgagactg 60
agctgcgecg tgagcggcectt caccttcage agctacggca tgagcectgggt gogocaggcet 120
cctggcaagg gactggaatg ggtggccacc gtgtccageg gecggcaccta cacctactac 180
ccegacageg tgaagggecg gttcacecate agcegggaca acagcaagaa caccctgtac 240
ctgeagatga acagectgeg ggecgaggac accgecgtgt actactgege cagacaceqgg 300
ggcaactact acgecaccta ctactatgece atggactact ggggecaggg cacectggtg 360
accgtgagct ca 372

<210> 65

<211> 372

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 65
gaggtgcagce tcgtggagtc tggcggegac ctggbtgaage ctggeggcag cctgaagetg 60
tcctgegecg tgagoggett caccttcage agectacggea tgagetgggt gcogccagacce 120
cccgacaaga gactggaatg ggtggcaacc gtgtctageg gcggcaccta cacctactac 180
ccegacageg tgaagggecqg ghtecaccate agecgggaca acgecaagaa caccctgtac 240
ctgcagatgt ccagectgaa ghecgaggac agegecatgt actattgege cagacatcegg 300
ggcaactact acgecaccta ctactatgee atggactact ggggccaggg caccagegtg 360
accgtgaget ca 372

<210> 66

<211> 342

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 66

71



10

15

20

25

gacgtgcagc
tcctgegetg
cccgagaagyg
gcegacaceyg

ctgcagatga

agagactact

<210> 67
<211> 339
<212> ADN

tcgtggagtce
ccagcggett
gcctggaatg
tgaagggeceg

ccagectgeg

ggggccaggyg

<213> Homo sapiens

<400> 67

gatatcgtge
atcaactgca
cagcagaagc
ggcgtgeccy

cecgtgeagg
agctteggee
<210> 68

<211> 339
<212> ADN

tgacccagag
aggccagcaa
ccggecagec
accggtttag
ccgaggacgt

agggcaccaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 68

gatategtge
atcagectgee
cagcagaagc
ggcgtgececg
cccgtggagyg
agetttggeg
<210> 69

<211> 324
<212> ADN

tgacccagag
gggceccageaa
cocggocagec
ccagattcag
aagaggacgce

gocggaacaaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2610654 T3

tggcggegga
cgccttcage
ggtggcctac

gttcaceate

gagcgaggac

caccagegtg

ceccegacage
gtccgtgagce
ccccaagctg
cggcaygcyggc
ggcecacctac

gctggaaate

coecagaoage
gteegtgage
ccccaagetg
cggcagcgygc
cgccacctac

getggaaate

ctggtgcagc
agcttcggea
atcagcagcg
agcagagaca

accgcecatgt

acegtgaget

ctggecgtga
accagcggcet
ctgatctacc
tccggcaccy

tactgeocage

aagcgggec

ctggetgtgt
accageggcet
ctgatctacc
tccggcaceg

tactgccagce

aageggges

72

ctggceggaag
tgcagtgggt
gcagcagcac
accccaagaa

actactgegt

ca

gectgggega
acacctacat
tggccagcaa

acttcaccct

acageggega

ctetgggeca
acacctacat
tggccagcaa

acttcaccct

acagcggcga

ccggaaactg
gcgeocaggec
catctactac

tacectgtte

gcggagegge

gcgggecacc
gcactggtat
ccgggagagce
gaccatcagc

goetgececec

gggegecace
geactggtat
cctggaaagce
gaacatccac

gctgeccect

60

120

180

240

300

342

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 69
agcatcgtga tgacccagac ccccaagttc ctgctggtgt ctgccggcga cagagtgacco 60
atcacctgca aggccagcca gggcgtgagce aacgacgtgg cctggttcca gcagaagccc 120
ggccagagcc ccaagctgct gatctacage gccagcaccc ggtacaccgg cgtgcoccgac 180
agactgaceg getecggeta cggeacegat ttcacettceca ccatcaacac cgtgeaggee 240
gaggacetgg cegtgtactt ctgecageag gactacacca gecececacctt tggeggegga 300
acaaagetgg aaatcaageqg ggece 324

<210>70

<211> 222

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 70

73



Gln

Lys

Pro

His

Gly

65

Ala

Val

Val

Pro

Glu

145

Ala

Lys

Ala

<210> 71

<211> 666
<212> ADN

Leu

Glu

Thr

Glu

50

Lys

Thr

Thr

Lys

Pro

130

Ile

Gly

Tyr

Trp

Asn

Pro

Thr

Asn

35

Cys

Gln

Asn

Tyr

Gln

115

Thr

Arg

Gln

Leu

Ser
195

Asp
210

<213> Homo sapiens

<400> 71

Pro

Phe

20

Tyr

Pro

Tyr

Gln

Ile

100

Pro

Leu

Leu

Gln

Val

180

Pro

Ile

Gly

Thr

Ser

Asp

Thr

Met

83

Val

Glu

Ile

Lys

Thr

165

Gln

Ala

Glu

ES 2610654 T3

Lys

Cys

Leu

Tyr

Ser

70

Gly

Gln

Asp

Asp

Pro

150

Glu

Val

Thr

Gly

Pro

Trp

Thr

Ile

55

Met

Ser

Pro

Arg

Leu

135

Glu

Phe

Phe

Arg

Glu

Trp

Tyr

40

Thr

Trp

Ser

Asp

Lys

120

Lys

Lys

Lys

Cys

Ile
200

Met
215

74

Ile

Arg

25

His

Gly

Arg

Fhe

Pro

105

Pro

Thr

Ala

Ile

Lys

185

Gln

Asp

Fhe

10

Pro

Arg

Gly

Thr

Ser

90

Pro

Tyr

Gly

Ala

Leu

170

Pro

Ile

His

Lys

Gly

Glu

Pro

Tyr

75

Asp

Leu

Leu

Trp

Glu

155

Ser

Asp

Pro

His

Cys

Thr

Gly

Asn

60

Ile

Glu

Glu

Trp

Fhe

140

Trp

Leu

His

Ser

His

Arg

Asp

Glu

45

Ser

Met

Leu

Leu

Ile

125

Thr

Glu

His

Gly

Asp
205

His
220

Ser

Gly
30

Thr

Cys

Met

Tyr

Ala

110

Lys

Leu

Ile

Pro

Tyr

130

Fhe

His

Pro

15

Gly

Leu

His

val

Val

95

Val

Trp

Leu

His

Gly

175

Trp

Thr

His

Asn

Leu

Met

Fhe

Asn

80

Asp

Glu

Ser

Tyr

Fhe

160

Gln

Ser

Met
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cagttacctc
acctgctggt
cacagggaag
tcctgecact
gccactaacce
gttcagecag
ccctaccetgt
acgctcctgt
gctgggeage
caggttcget
cagataccta

caccac

ctggaaaacc
ggaggectgg
gagagacact
ttggcaagca
agatgggaag
accctecttt
ggattaaatg
atgaaattecg
aaacagagtt
gcaaaccaga

gtgactteac

ES 2610654 T3

tgagatcttt
gacagatgga
catgcatgaa
gtacacctce
cagttteteg
ggagctgget
gtetcocaccet
attaaaaccc
taagattctc
ccatggatac

catgaatgat

aaatgtcgtt
ggacttccta
tgtccagact
atgtggagga
gatgaacttt
gtggaagtaa
accctgattg
gagaaagcag
agcctacatc
tggagtgcat

atecgagggec

ctcccaataa
ccaattattc
acataaccgg
catacatcat
atgtggacgt
aacagcocaga
acttaaaaac
ctgagtggga
caggacagaa
ggagtccagc

gcatggacea

<210>72

<211> 222

<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 72

Gln Ser Pro Pro Gly Lys Pro Glu Ile His Lys Cys Arg
1 5 10

Lys Glu Thr Phe Thr Cys Trp Trp Asn Pro Gly Ser Asp
20 25

Prc Thr Asn Tyr Ser Leu Thr Tyr Ser Lys Glu Gly Glu
35 40 45

Tyr Glu Cys Pro Asp Tyr Lys Thr Ser Gly Prg Asn Ser
50 55 60

Ser Lys Gln Tyr Thr Ser Ile Trp Lys Ile Tyr Ile Ile
65 70 15

Ala Thr Asn Glu Met Gly Ser Ser Thr Ser Asp Pro Leu

75

ggaaacattc
actgacttac
tggcccocaac
gatggtcaat
gacttacata
agacagaaaa
tggttggtte
gatccatttt
ataccttgtc
gaccttcatt

ccaccaccac

Ser Pro Asp
15

Gly Gly Leu

Lys asn Thr

Phe Phe

Cys

Thr Val Asn

80

Tyr Val Asp

60

1290

180

240

300

360

420

480

54Q

600

660

666



Val

val

Pro

Glu

145

Thr

Lys

aArg

Lys

<210> 73
<211> 666
<212> ADN

Thr

Lys

Pro

130

Ile

Gly

Tyr

Trp

Asp
210

Tyr

Gln

115

Thr

Arg

His

Leu

Gly

195

Ile

<213> Mus musculus

<400> 73

Ile

100

Leu

Ile

Leu

Gln

val

1380

Gln

Glu

B3

Val

Lys

Thr

Lys

Thr

165

Gln

Glu

Gly

Glu

Asp

Asp

Ser

150

Gln

Thr

Lys

Arg

ES 2610654 T3

Pro

Lys

val

135

Glu

Phe

Arg

Ser

Met
215

Glu

Lys

120

Lys

Glu

Lys

Cys

Ile

200

Asp

Pro

105

Thr

Thr

Ala

val

Lys

185

Glu

His

76

90

Pro

Tyr

Gly

Asp

Phe

170

Pro

Ile

His

Arg

Leu

Trp

Glu

155

Asp

Asp

Pro

His

Asn

Trp

Phe

140

Trp

Leu

His

Asn

His
220

Leu

val

125

Thr

Glu

Tyr

Gly

Asp

205

His

Thr

110

Lys

Met

Ile

Pro

Tyr

190

Phe

His

95

Leu

Trp

Glu

His

Gly

175

Trp

Thr

Glu

Leu

Tyr

Phe

160

Gln

Ser

Leu
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cagtcaccac ctggaaaace tgaaatocac aaatgtegtt ccectgacaa ggaaacatte 60
acctgctggt ggaatcectgg gtcagatgga ggactcccca ccaattattc attgacatac 120
agcaaagaaqg gagagaaaaa cacctatgaa tgtccagact acaaaaccag tggccccaat 180
tcctgtttet ttageaagca gtacacttce atatggaaaa tatacatcat cacagtaaat 240
gocacgaacyg aaatgggaag cagtaccteg gatocacttt atgtggatgt gacttacatt 300
gttgaaccag agcoctecteg gaacctgact ttagaagtga aacaactaaa agacaaaaaa 360
acatatetgt gggtaaaatg gttgoecacet accataactg atgtaaaaac tggttggttt 420
acaatggaat atgaaattcg attaaagtct gaagaagcag atgagtggga gatccactte 480
acaggtcatc aaacacaatt taaggttttt gacttatatc caggacaaaa gtatcttgte 540
cagactecgcet gcaagccaga ccatggatac tggagtagat ggggccagga gaaatctatt 600
gaaataccaa atgacttecac cttgaaagac atcegagggee goatggacea coaccaccac 660
caccac 666

<210>74

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 74

Ala Val Ile Ser Phe Azgp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asgp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210>75

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 75

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Vval
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 76

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

77
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 76

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

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 77

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 77

Ala Val Ile Ser Phe Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210>78

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 78

Ser Gly Leu Asn Ser Asn Val Gly Ser Ser Pro Val Asn
1 5 10

<210>79

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 79

Ser Gly Leu Asn Ser Asn Val Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 80

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
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<400> 80
Ser Gly Leu Asn Ser Asn Ile Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 81

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 81
Ser Gly Leu Asn Asp Asn Val Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 82

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 82
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Gly Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 83

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 83
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Val Gly Gly Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 84

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 84
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Val Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 85

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 85
Ser Gly Ser Asn Asp Asn Ile Gly Ser Asn Pro Val Asn
1 5 10

<210> 86

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 86
Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Ser Ser Pro Val Asn
1 5 10

<210> 87

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 87
Ser Gly Leu Asn Ser Asn Ile Gly Gly Ser Pro Val Asn
1 5 10

<210> 88

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 88
Ser Gly Leu Asn Ser Asn Val Gly Gly Ser Pro Val Asn
1 5 10

<210> 89

<211>13

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 89
Ser Gly Leu Asn Asp Asn Val Gly Gly Ser Pro Val Asn
1 5 10

<210> 90
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<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 90
Cys Gln Ser Tyr Asp Glu Gly Ser Gly Met Trp Val
1 5 10

<210> 91

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 91
Cys Gln Ser Tyr Asp Glu Gly Ser Ser Met Trp Val
1 5 10

<210> 92

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 92
Cys Gln Ser Tyr Asp Glu Gly ala Ser Met Trp Val
1 5 10

<210> 93

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 93
Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Ala Gly Met Trp Val
1 5 10

<210> 94

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 94
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Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Leu Ser Met Trp Val

1 5 10
<210> 95
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 95
Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Ser Ser Met Trp Val
1 5 10
<210> 96
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 96
Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Leu Gly Gly Trp Val
1 5 10
<210> 97
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 97
Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Ala Ser Gly Trp Val
1 5 10
<210> 98
<211>12
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 98
Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Ser Ser Gly Trp Val
1 5 10
<210> 99
<211>12
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

82



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

<400> 99

Cyg Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Ser Gly Gly Trp Val

1

<210> 100

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 100

Cys Gln Ser Tyr Asp Glu Gly Leu Ser Gly Trp Val

1

<210> 101

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 101

Cyg Gln Ser Tyr Asp Glu Gly Leu Gly Gly Trp Val

1

<210> 102

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 102

<210> 103

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

5

5

5

10

10

10

Phe Ser Ser Tyr Trp Asn His Trp

1

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 103

<210> 104

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
<220>

5

Phe Ser Ser Tyr Trp Trp His Trp

1

83
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 104

Ser Asp Ile Ala Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 105

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 105

Ser Asp Ile Ser Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 106

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 106

Ser Asp Met Ala Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 107

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 107

Ser Asp Met Ser Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 108
<211>19
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 108

Ser Asp Ile Ser Arg Ala Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 109

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 109

Ser Asp Ile Ser Arg Ala Ser Preo Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 110

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 110

Ser Asp Ile Ala Arg Ala Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 111

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 111
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Ser Asp Met Ala Arg Ala Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 112

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 112

Ser Asp Met Ala Arg Ala Ser Pro Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 113

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 113

Ser Asp Ile Ala Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 114

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 114

Ser Asp Ile Ala Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lyg Gly Arg

<210> 115

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 115

Ser Asp Ile Ser Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 116

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 116

Ser Asp Met Ser Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 117

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 117

Ser Asp Met Ala Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg
<210> 118
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 118

Ser Asp Met Ser Arg Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 119
<211>19
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 119

Ser Asp Ile Ser Arg Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 120

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 120

Ser Asp Met Ser Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 121

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 121

Ser Asp Ile Ala Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 122

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 122
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Ser Asp Ile Ser Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 123

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 123

Ser Asp Arg Ser Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 124

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 124

Ser Asp Ile Ser Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 125

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 125

Ser Asp Ile Ala Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lyg Gly Arg

<210> 126

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
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<400> 126

Ser Asp Ile Ala Arg Ala Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 127

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 127

Ser Asp Ile Ser Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 128

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 128

Ser Asp Ile Ser Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 129

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 129

Ser Asp Met Ser Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 130
<211>19
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 130

Ser Asp Met Ser Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 131

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 131

Ser Asp Met Ala Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 132

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 132

Ser Asp Met Ala Ser Leu Ser Pro Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg
<210> 133
<211>19
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 133

Ser Asp Met Ser Trp Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg
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<210> 134

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 134

Ser Asp Ile Ser Trp Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
1 5 10 15

Lys Gly Arg

<210> 135

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 135

Thr Gly Gln Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Val Val His

<210> 136

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 136

Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly Tyr Val Val His
1 5 10

<210> 137

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 137

Thr Gly Val Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly Tyr Val Val His
1 5 10

<210> 138
<211>7
<212> PRT
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 138

Arg Asn Asn Gln Arg Gln Ser
1 5

<210> 139

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 139

Arg Asn Asn Val Arg Pro Ser
1 5

<210> 140

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 140

Arg Asn Asn Val Arg Gln Ser
1 5

<210> 141

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 141

Arg Asn Asn Trp Arg Pro Ser
1 5

<210> 142

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 142

Arg Asn Asn Trp Arg Gln Ser
1 5
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<210> 143
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 143

Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 144
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 144

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

53

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ser

25

Pro

Aszn

Asp

Glu

Ala
105

94

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Aszn

Asp

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszsn

Val

Trp

Fro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

85

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Gly



10

Glu Val Gln Leu Leu

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Ser Trp Val
35

Ala Val Ile Ser Tyr
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Ser Pro Leu Glu
100

Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 145
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 145

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

95

Gly

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 85

Ala Ser Prc Leu Glu Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100 105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 146
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 146

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Asp Asp Tyr
20 25 30

Gly Met Ser Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ala Val Ile Ser Tyr Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

96
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15

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Ser Pro Leu
100

Thr Leu Val Thr
115

<210> 147
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 147

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Gly Met Ser Trp
35

Ala Val Ile Ser
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Ser Pro Len
100

Thr Leu Val Thr
115

<210> 148
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

Thr

Ser

85

Glu

Val

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

85

Glu

Val

ES 2610654 T3

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn

70

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val

Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp

105

Ser Ser

Glu Ser Gly Gly

Cys Ala Ala Ser
25

Arg Gln Ala Pro
40

Asp Gly Ser Asn

Ile Ser Arg Asp
70

Leu Arg Ala Glu

Ser Pro Val Ala

105

Ser Ser

97

90

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

75

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Leu Tyr
80

Tyr Cys
95

Gln Gly

Gly Gly
15

Asp Tyr

Met Val

Ser Val

Leu Tyr
8Q

Tyr Cys
95

Gln Gly
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<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 148

Glu

1

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Len

Ala

Thr

Val

Len

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

<210> 149
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Len

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

85

Glu

Vval

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 149

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

ES 2610654 T3

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Val

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

98

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80O

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 150
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

83

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 150

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

99

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Fhe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 151

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 151

Val

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

85

Glu

Val

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

100

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Tle

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

85

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

a0

Cys

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 152
<211> 119
<212> PRT

vVal

Leu

Met

vVal

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val

Ser Phe

Phe Thr

Asn Ser
85

Leu Glu
100

Thr Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 152

Glu

1

Ser

Gly

Ala

Val

Gln

Leu Arg

Met

Val
50

Ser
35

Ile

Leu Leu
5

Leu Ser
20

Trp Val

Ser Tyr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly
55

Gly

Ala

Ala

40

Thr

Arg

Ala

vVal

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

101

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Leu

Phe

Lys

Tyr

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Val

Thr

Gly

Tyr
60

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Asp

Glu

Asp

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Tyr

Val

val
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Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 153
<211> 119
<212> PRT

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Ser Pro Leu

100

Leu Val Thr

115

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 153

Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 154
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Met

val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Artificial

Leu

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

ES 2610654 T3

Ile

70

Ser

Ser

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Arg

Pro

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Asgp

Glu

Ala
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

102

Asgn Ser Gln Asn Thr

Asgp

Phe

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

15

Thr Ala Val Tyr

Asp Ile Trp Gly

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

110

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Leu

Tyr

95

Gln

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gln

Tyr
80

Cys

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

a0

Cys

Gly
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<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 154

Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 155
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 155

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

103

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Fhe

Leu

Fhe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Fhe

Leu

45

Ala

Asn

val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 156
<211> 119
<212> PRT

Val

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

g5

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 156

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Asn

Arg Asp

Ala Glu

Val Ala
105

104

Gly

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80

Cys

Gly
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Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Ala

Thr

<210> 157
<211> 119
<212> PRT

Val

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Azn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 157

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

Ser Asn

Arg Asp

Ala Glu

Val Ala
105

105

Gly

Gly

Gly

Lys

Azn

Asp

20

Phe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

Ala

Azn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly Gly

Asp Tyr

Trp Val

Ser Val

Leu Tyr

80

Tyr Cys
95

Gln Gly
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Glu

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Ala

Thr

<210> 158
<211> 119
<212> PRT

Val

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 158

Glu

1

Ser

Gly

Ala

val

Leu

Met

val
50

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Leu

Ser

Val

Phe

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asgp

Ile

70

Ser

Ser

Glu

Cys

aArg

Asp

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Gly

Ser

25

Pro

Azn

Asgp

Glu

Ala
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

106

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Azn

Asp

20

Phe

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Asp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

val

Thr

Gly

Tyr
60

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Azn

Val

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Pro

Asp

30

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Asp

Glu

Asp

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

15

Asp

Met

Ser

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Tyr

Val

val



Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 159
<211> 119
5 <212> PRT

Gly Arg Phe

Gln Met Asn

Ser Pro Leu

Leu Val Thr

115

100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

85

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

10
<400> 159

Glu
1

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

15 <210> 160
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

<213> Secuencia Atrtificial

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

Glu

Val

ES 2610654 T3

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn Thr Leu Tyr
70 75 80

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
90 95

Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
105 110

Ser Ser

Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe asp Asp Tyr
25 30

Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Met Val
40 45

Asp Gly Ser Asn Lys Tyr Tyr Ala Asp Ser Val

Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn Thr Leu Tyr
70 75 80

Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly

105 110

Ser Ser

107
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15

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 160

Glu Val Gln Leu Leu
1 5

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Ser Trp Val
35

Ala Val Ile Ser Tyr
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Ser Pro Leu Glu
100

Thr Leu Val Thr Val
115

<210> 161

<211>119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 161

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leun

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Asn

Arg Asp

Ala Glu

Val Ala
105

108

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Phe

Phe

Lys

Tyr

Ser

15

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Met

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys
65

Leu

Ala

Thr

<210> 162
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Met

Val

50

Gly

Gln

Ser

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Pro

Val
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

83

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 162

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Val

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

109

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

90

Fhe

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Trp

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Glu Val Gln Leu Leu

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Gly Met Ser Trp Val
35

Ala Val Ile Ser Tyr
50

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Ser Pro Leu Glu
100

Thr Leu Val Thr VvVal
115

<210> 163
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 163

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leun

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Pro

Ser

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Asn

Arg Asp

Ala Glu

Val Ala
105

110

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

Phe

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leun

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

Glu

Ser

Gly

Ala

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 164
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val Gln

Leu Arg

Met Ser

35

Val Ile

30

Gly Arg

Gln Met

Ser Pro

Leu Val
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Thr

Leu

Ser

Val

Tyr

Thr

Ser

85

Glu

Val

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 164

Glu

1

Ser

Gly

Ala

Val Gln

Leu Arg

Met Ser
35

Val Ile
50

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Leu Glu Ser Gly

5

Ser Cys Ala Ala

Val Arg Gln Ala

Tyr Asp Gly Ser

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Asp

Ile

70

Leu

Ser

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

35

Ser

Arg

Pro

Ser

55

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Ala

Val

40

Gly

Ser

25

Pro

Asn

Asp

Glu

Ala
105

Gly

Ser

25

Pro

Asn

111

Gly

10

Gly

Gly

Lys

Asn

Asp

80

Phe

Gly Leu Val

10

Gly Phe Thr

Gly Lys Gly

Lys Tyr Tyr

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Gln

Ala

Ile

60

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Pro

Asp

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gln Pro Gly Gly

15

Phe Asp Asp Tyr

30

Leu Glu Trp Val

45

Ala Asp Ser Val



10

15

20

ES 2610654 T3

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Gln Asn Thr Leu Tyr

65

70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

85

90 95

Ala Ser Pro Leu Glu Ser Pro Val Ala Phe Asp Ile Trp Gly Gln Gly
100

105 110

Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115

<210> 165
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 165

Gln Ser
1

Arg Val

Pro val

Ilae Tyr
50

Gly Ser
65

Ser Glu

Gly Met

<210> 166
<211> 112
<212> PRT

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
10 15

Cys Ser Gly Leu Asn Ser Asn Val Gly Ser Ser
25 30

Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
40 45

Lys Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe Ser
55 60

Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg
70 75 80

Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Glu Gly Ser
90 95

Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
105 110

112
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<400> 166

Gln
1

Arg

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Ser

<210> 167
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Met

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

ES 2610654 T3

Thr Gln
5

Ser Cys

Tyr Gln

Asn Lys

Gly Thr
70

Ala Asp
85

Phe Gly

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 167

Pro

Ser

Gln

Arg

53

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

113

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

80

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly Thr

Asn Ile

Ala Pro

45

Pro Asp

60

Ile Ser

Tyr Asp

Thr Val

Fro

Gly

Lys

Arg

Gly

Glu

Leu
110

Gly

15

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Ser

Gln
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Gln

Arg

Pro

Ile

Gly

Ser

Ser

<210> 168
<211> 112
<212> PRT

Ser Val

Val Thr

Val Asn
35

Tyr Asp
50

Ser Lys

Glu Asp

Gly Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala
85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 168

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leun

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

114

Ala
10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly Thr

Asn Ile

Ala Pro
45

Pro Asp
60

Ile Ser

Tyr Asp

Thr Val

Pro

Gly
30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly
95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

Leu

Gln
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Gln

Arg

Pro

Ile

Gly

65

Ser

Ser

<210> 169
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 169

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pre

1

5

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser

20

Pro Val Asn Trp Tyr Gln Gln

33

Pro Ser

Gly Ser
25

Leu Pro

40

Pro Ser

Ala Ser

Tyr Cys

Gly Thr
105

Pro Ser

Gly Leu
25

Leu Pro
40

115

Ala Ser Gly Thr Pro
10

Asn Ser Asn Ile Gly

Gly Thr Ala Pro Lys
45

Gly Val Pro Asp Arg
60

Leu Ala Ile Ser Gly
75

Gln Ser Tyr Asp Thr
90

Lys Leu Thr Val Leu
110

Ala Ser Gly Thr Pro
10

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gly

Gln

Ser

Leu

Ser

aArg

80

Leu

Gln

Gln

Asn Ser Asn Ile Gly Gly Ser

30

Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

45
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15

20

ES 2610654 T3

Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
50 55

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser
65 70

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
85

Ser Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr

100 105
<210> 170
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 170
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser
1 5
Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Leu
20 25
Pro Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pro
35 40
Ile Tyr Asp Asn Asn Lys Arg Pro Ser
50 55
Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser
65 70
Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys
85
Ser Met Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr
100 105
<210> 171
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

116

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Ala

10

Azn

Gly

Gly

Leu

Gln

20

Lys

val

Ala

75

Ser

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

15

Ser

Leu

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Gly

Azn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Asp

Ser

Asp

Val

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Arg

Gly

Glu

Len
110

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Glu

Leu
110

Phe Ser

Leu Arg

80

Gly Leu

Gly Gln

Gly

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gln

Ser

Leu

Ser

Arg

Ala

Gln
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<400> 171

Gln

1

Arg

Proc

Ile

Gly

Ser

Gly

<210> 172
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 172

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Met

Val

Thr

Asn

33

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

117

Ser

Leu

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Ala
10

Asn

Gly

Leu

Gln
50

Lys

Ser

Asp

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Val

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly
85

Gly

Gln

Ser

Leu

Ser

Arg

Ala

Gln
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Gln

Arg

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Gly

<210> 173
<211> 112

<212> PRT

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala
85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 173

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

ES 2610654 T3

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Leu

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

118

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

15

Ser

Leun

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Val

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Glu

Leun
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leun

Gln
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Gln

Arg

Pro

Ile

Gly

65

Ser

Gly

<210> 174
<211> 112
<212> PRT

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Met

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 174

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro

1

5

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly

20

Ser Ala
10

Leu Asn
25

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu

Cys Gln

90

Thr Lys
105

Ser

Asp

Thr

Val

Ala

15

Ser

Leun

Gly Thr

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Val

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Ser Ala Ser Gly Thr

10

Ser Asn Ser Asn Ile

25

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Glu

Leun
110

Gly

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gln

Ser

Leu

Ser

Arg

80

Ser

Gln

Pro Gly Gln
15

Gly Ser Asn
30

Pro Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pre Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu

119



10

15

20

35

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Gly Ser Lys Ser Gly
65

Ser Glu Asp Glu Ala
85

Ser Gly Trp Val Phe
100

<210> 175
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 175

Gln Ser Val Leu Thr
1 5

Arg Val Thr Ile Ser
20

Pro Val Asn Trp Tyr
35

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Gly Ser Lys Ser Gly

Ser Glu Asp Glu Ala
B5

Ser Gly Trp Val Phe
100

<210> 176
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2610654 T3

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leun

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

120

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

val

Ala

75

Ser

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

45

Asp

Ser

Asp

val

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Arg

Gly

Glu

Leu
110

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Phe Ser

Leu Arg

80

Gly Leu
95

Gly Gln

Gly Gln

Ser Asn

Leu Leu

Phe Ser

Leu Arg

Gly Ala

95

Gly Gln
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15

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 176

Gln Ser Val Leu Thr
1 5

Arg Val Thr Ile Ser
20

Pro val Asn Trp Tyr
35

Ile Tyr Asp Asn Asn
50

Gly Ser Lys Ser Gly
65

Ser Glu Asp Glu Ala
85

Ser Gly Trp Val Phe
100

<210> 177
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 177

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

121

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Len

Gln
90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

aArg

80

Ser

Gln
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Gln

Arg

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Gly

<210> 178
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

aAsn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 178

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

122

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Len

Gln

90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

val

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

aArg

80

Ser

Gln



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30

Pro Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg
65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Leu
g5 30 85

Gly Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 179
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 179

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Ser Gly Ser Asn Ser Asn Ile Gly Ser Asn
20 25 30

123
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15

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Ser

<210> 180
<211> 112
<212> PRT

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Met

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Tyr

Asn

Gly

Ala

83

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 180

Gln
1

Arg

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Gly

<210> 181
<211> 80
<212> PRT

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Met

Val

Thr

Azn

35

Asp

Lys

Asgp

Trp

Leu

Ile
20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Artificial

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

g5

Phe

ES 2610654 T3

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asgp

Gly

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Ser

Leu

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

124

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Thr

Val

Pro

45

Asp

Ser

Asgp

Val

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Glu

Leu
110

Leu

Fhe

Leu

Gly

95

Gly

Gly

Gly

Leu

Phe

Leu

Gly

Gly

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln

Gln

Ser

Leu

Ser

Arg

80

Ser

Gln
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15

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 181

Gln
1

Arg

Pro

Ile

Gly
65

<210> 182
<211> 112
<212> PRT

Ser

Val

vVal

Tyr

50

Ser

vVal

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 182

Gln

1

Arg

Pro

Ile

Gly

65

Ser

Ser

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

Azn

35

Asgp

Lys

Asgp

Trp

Leu

Ile
20

Trp

Azn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Azn

Gly

Ala

g5

Phe
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Gln

Cys

Gln

Lys

Thr
70

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asgp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

Ser

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Leu

25

Pro

Ser

Ser

Ser

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

125

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Ser

Asp

Thr

vVal

Ala
75

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Val

Pro

45

Asp

Ser

Thr

Ile

Pro

45

Azp

Ser

Azp

Val

Pro

Gly

Lys

Arg

Gly

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg
80

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln
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<210> 183
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 183

Gln
1

Arg

Pro

Ile

Gly
65

Ser

Ser

<210> 184
<211> 112
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Val

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 184
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Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Fro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

126

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln
14

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

Val

Pro

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Ser

Leu

Fhe

Leu

Gly

95

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln
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Gln Ser Val

Arg Val Thr

Pro Val Asn
35

Ile Tyr Asp
50

Gly Ser Lys
65

Ser Glu Asp

Ser Gly Trp

<210> 185
<211> 112
<212> PRT

Leu

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 185

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Pro

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Ser

Leu

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

127

Ala

10

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln
90

Lys

Ser

Ser

Thr

Val

Ala

75

Ser

Leu

Gly

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

Thr

Ile

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Pro

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Gly

15

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

Gly

Gln

Asn

Leu

Ser

Arqg

80

Leu

Gln
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Gln Ser Val Leu Thr Gln Preo Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

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

Prc Val Asn Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu Leu
35 40 45

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

Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu Arg
65 70 75 80

Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Ser Tyr Asp Thr Gly Leu
85 90 95

Ser Gly Trp Val Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly Gln
100 105 110

<210> 186
<211> 112
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 186

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15
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Pro

Ile

Gly
65

Ser

Ser

<210> 187
<211> 119
<212> PRT

Val

Val

Tyr

50

Ser

Glu

Gly

Thr

Asn

35

Asp

Lys

Asp

Trp

Ile

20

Trp

Asn

Ser

Glu

Val
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Tyr

Asn

Gly

Ala

85

Phe

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 187

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

vVal

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

Hisg

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu
20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp
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Cys

Gln

Lys

Thr

70

Asp

Gly

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Gln

Arg

55

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Gly

Leu

40

Pro

Ala

Tyr

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Ser

25

Pro

Ser

Ser

Cys

Thr
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

129

Asn

Gly

Gly

Leu

Gln

90

Lys

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Ser

Thr

val

Ala

75

Ser

Leu

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Asn

Ala

Pro

60

Ile

Tyr

Thr

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Pro

45

Asp

Ser

Asp

val

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Gly

30

Lys

Arg

Gly

Thr

Leu
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Ser

Leu

Phe

Leu

Gly

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Asn

Leu

Ser

Arg

80

Leu

Gln

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Thr
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<210> 188
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 188

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Leu

<210> 189
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Trp

Asp

Gly

Gln

Arg

vVal

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu Leu

Leu Ser
20

Trp Val

Ser Arg

Phe Thr

Asn Ser
85

Leu Asp
100

Val Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 189

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

130

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

vVal

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr
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Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 190
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Met

Asp

30

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 190
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Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

131

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Fro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr
80

Cys

Thr
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Glu Val

Ser Leu

Trp Met

Ser Asp

Lys Gly

65

Leu Gln

Ala Arg

<210> 191
<211> 119
<212> PRT

Gln

Arg

His

35

Ile

aArg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Ser Ala

Thr Ile

70

Ser Leu
85

Asp Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

aArg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

aArg

Ala

aArg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
10%

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 191

132

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Ser

20

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Thr
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Met Ala Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 192
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 192

Glu Val Gln Leu lLeu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 5 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cyg Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
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Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 193
<211> 119
<212> PRT

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

vVal

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 193

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

val

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

134

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

vVal

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

20

<210> 194
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Vval Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 194

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 195
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Azn

Leu

100

Val

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 195

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asgp

Glu

Met
105

135

Gly

Gly

Gly

Thr

Azn

Asgp

20

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

15

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly FPhe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Ile Ala Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Bla Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 S0 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 196
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 196
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Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 197

<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Arg Leu

Thr Ile

70

Ser Leu
B5

Asp Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 197

137

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Met Ala Arg Ala Ser Preo Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 380 35

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 198
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 198

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
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Trp

Ser

Lys

65

Leun

Ala

<210> 199
<211> 119
<212> PRT

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 199

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Val

Leu

Asn

Asp

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

33

Met

Arg

Met

Gly

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp
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Arg

Ile

70

Leun

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

139

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Lys

Asn

Ser

15

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

a0

Cys

Thr
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15

20

<210> 200
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 200

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Trp Met His Trp
35

Ser Asp Ile Ser
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Leu
100

Leu Val Thr Vval
115

<210> 201

<211> 119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 201

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leun

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

140

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

20

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leun

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu Val Gln Leu Leu

Ser Leu Arg Leu Ser
20

Trp Met His Trp Val
35

Ser Asp Ile Ser Ser
30

Lys Gly Arg Phe Thr
65

Leu Gln Met Asn Ser
85

Ala Arg Gly Leu Asp
100

Leu Val Thr Val Thr
115

<210> 202
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 202

Glu

Cys

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

ES 2610654 T3

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Ser

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

141

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

&0

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 203
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

ES 2610654 T3

Leu Glu Ser Gly

Ser Cys Ala Ala

Val Arg Gln Ala
40

Ser Ala Ser Ser
55

Thr Ile Ser Arg
70

Ser Leu Arg Ala
85

Asp Ala Arg Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Aszn

Asp

80

Asp

Leu

Phe

Lys

Aszn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser

115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 203

142

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Fro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Ile Ser Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 204
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 204

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

143



10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 205
<211> 119
<212> PRT

Trp

Asgp

50

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asgp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 205

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Len

Ala

Val

Len

Trp

Asp

Gly

Gln

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Len

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Ala

Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

144

Gly

Thr

Azn

Asp

20

Asgp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Lys

Azn

Ser

15

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Azn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

val

vVal

Tyr

80

Cys

Thr
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15

20

<210> 206
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 206

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Leu

<210> 207
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 207

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

53

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

145

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Fro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 208
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 208

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

53

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Gly

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Arg Met

146

105

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Aszn

Asp

80

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 209
<211> 119
<212> PRT

val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arqg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Ser Ala

Thr Ile

70

Ser Leu
85

Asp Ala

Ser Gly

Ala Ala

Gln aAla

40

Ser Ser

55

Ser Arg

Arg Ala

Arg Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 209

115

147

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Met Ala Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 &0

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asgsp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 210

<211>119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 210

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

148



10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 211
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Asn

Asgp

50

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

ES 2610654 T3

Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
40

Arg Ala Ser Ser Tyr Thr Asn
55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
70 75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 20

Agsp Ala Arg Arg Met Aszsp Tyr
105

Thr Ser Ser

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 211

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leun

Ala

Val

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe
25

Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys
40

Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn
55

Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser
70 75

Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr
85 90

Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr
105

149

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Azn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu

Agp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Tyr
95

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr
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15

20

<210> 212
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 212

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Trp Asn His
35

Ser Aszp Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Leu Val Thr
115

<210> 213
<211> 119
<212> PRT

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

g5

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 213

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

150

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Phe

Lys

Azn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 214
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

83

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 214

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

ES 2610654 T3

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

151

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leun

Ala

<210> 215
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ile
70

Leun

Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

15

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 215

152

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Met Ser Arg Leu Ser Prg Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 30 a5

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 216
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 216

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

153



10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 217
<211> 119
<212> PRT

Trp

Asp

Gly

Gln

Arg

val

His

35

Ile

aArg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 217

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

aArg

Arg

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

154

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

15

20

<210> 218
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu val Thr val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 218

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 219
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Asn

Asp

30

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Trp Leu

Thr Ile

70

Ser Leu

Asp Ala

Thr Ser

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 219

Ser

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

155

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Aszn

Asp

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

g0

Cys

Thr



10

Glu Val Gln Leu

Ser Leu Arg Leu
20

Trp Met His Trp
35

Ser Asp Arg Ser
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Leu
100

Leu Val Thr Val
115

<210> 220

<211>119

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 220

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

156

Gly

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly
10

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 221

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

val

Leu

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

aArg

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 221

157

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Ile Ala Ser Ala Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 222
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 222

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cysg Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

158



10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 223
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Met

Asp

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

Val

Trp

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 223

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

53

Ser

Arg

Arg

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Fro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

159

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Aszn

Asp

80

Asp

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Aszn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Fro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

85

Gly

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

g0

Cys

Thr
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15

20

<210> 224
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 224

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 225
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Met

Asp

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Azn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 225

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asgp

Glu

Met
105

160

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Azn

Asgp

20

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

15

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Aszn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 226
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 226

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

83

Asp

Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

161

Gly

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 227
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Met

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Len
100

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Gly Gly

Ala Ser
25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

Gly Leu

Gly Phe

Gly Lys

Thr Gly

Asn Ser

75

Asp Thr
90

Asp Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 227

162

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cyg Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Trp Asn Hig Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45

Ser Asp Met Ala Arg Leu Ser Pro Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lysg Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 228

<211>119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 228

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

163



10

Trp Trp His
35

Ser Asp Met
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Leu Val Thr

115
<210> 229
<211> 119
<212> PRT

Trp

Ser

Phe

Asn

Len

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 229

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Trp Trp His
35

Ser Asp Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Len
100

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

Arg Met
105

Gly Gly

Ala Ser

25

Ala Pro

40

Ser Tyr

Arg Asp

Ala Glu

105

164

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Asp

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

val

val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

val

val

Tyr

80

Cys

Thr
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15

20

<210> 230
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 230

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Leu

<210> 231

<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

vVal

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu

100

vVal

Leu

Ser

vVal

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 231

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

165

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

vVal

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

vVal

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 232
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Asn

Asp

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 232

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

166

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

80

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Fro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 233

<211> 119
<212> PRT

val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

aArg

Arg

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 233

167

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr



ES 2610654 T3

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Ile Ala Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asgp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 234

<211>119

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 234

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
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10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 235
<211> 119
<212> PRT

Asn

Asp

30

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 235

Glu
1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leun

Ala

Val

Leu

Trp

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Leu
20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leun

Ala

Gln

Ser

35

Ser

Arg

Arg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg
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40
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Tyr
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Gly
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Tyr
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Met
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Gly
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Asn

Asp
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Gly
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Gly
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Thr

Tyr
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Lys
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Tyr

Gly

Tyr
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Lys
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Trp

Val

Thr

Gly

Tyr
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Lys
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Trp

Leu
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Val

Gly

Gln

Phe
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Val
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Glu
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Thr

Tyr
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Ser
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<211> 119
<212> PRT
<220>
<400> 236
Glu
1
Ser
Trp
Ser
Lys
65
Leu
Ala
Leu
<210> 237
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Azn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg
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35

Arg

Met

Gly

Thr
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Leu
20

Trp
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Azn

Leu
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Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
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Val
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Thr

Ser
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Glu
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Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser
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Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg
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Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

170

Gly

Ser
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Pro

Tyr
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Glu

Met
105

Gly
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Gly

Gly

Thr

Azn

Asp

20

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser
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Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr
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Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

Ala

Azn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu
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Gly
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Ser

Trp
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Glu
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Trp
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Lys
65

Ala

Leu
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<211> 119
<212> PRT
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Leu

Trp
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Gly

Gln

Arg

Val
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Met
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Thr
115
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Ser
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Arg
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Gly Gly

Ala Ser
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Ala Pro
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Ser Tyr
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Arg Met
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Gly
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Gly

Gly

Thr

Azn

Asp
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Asgp

Leu

Phe

Lys

Azn

Ser

15

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr
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Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45
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Azn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu
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Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
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Tyr

Val
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Tyr

80

Cys
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Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 239
<211> 119
<212> PRT

Val

Leu

Trp

Asp

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Gly

Leu

Leu
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Trp

Ala

Phe

Asn

Len
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<213> Secuencia Artificial
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Leu Glu

Ser Cys

Val Arg

Arg Ala

Thr Ile
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Ser Leu
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Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Gly

Ala
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Ser

Arg
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Arg

Gly

Ser

25
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Tyr
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Glu

Met
105

Gly
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Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
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Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr
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Lys

Ala
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Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 239
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Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser
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Glu
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Gly
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Trp
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

Trp Trp His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 4an 45

Ser Aszp Met Ser Arg Leu Ser Ser Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<210> 240
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 240

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

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30
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Trp
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0
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Ser

u Glu Ser

r Cys Ala

1 arg Gln

g Ala Ser

70

35

Ile Ser

r Leu Arg

Ala Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu
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Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
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<223> Anticuerpo PRLR maduro
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Glu
1
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Trp

Ser

Lys

65
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<210> 243

<211> 119
<212> PRT

Val
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50

Gly

Gln

Arg

Val
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Arg
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35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu
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Trp
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Val
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Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg
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Gly
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Gly

Thr
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Trp
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Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Pro
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Trp
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Arg
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Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

val

Thr
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

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

Ser Asp Met Ser Ser Leu Ser Ser Tyr Thr Gly Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115
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<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
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<223> Anticuerpo PRLR maduro
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Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly
1 3 10 15

Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
20 25 30

178



10

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 247
<211> 119
<212> PRT

Azn

Asp

Gly

Gln

Arg

Val

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Thr
115

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 247

Glu

1

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Val

Leu

Asn

Asp

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Met

Arg

Met

Gly

Trp

Ala

Phe

Azn

Leu

100

Val

Leu

Leu

20

Trp
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Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Asp Tyr Trp
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 248

Glu Val Gln Leu
1

Ser Leu Arg Leu
20

Trp Trp Hiz Trp
35

Ser Asp Ile Ala
50

Lys Gly Arg Phe
65

Leu Gln Met Asn

Ala Arg Gly Leu
100

Leu Val Thr Val
115

<210> 249
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

83

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 249

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg
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Trp
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Trp
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Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Fhe Thr Phe Ser Ser Tyr

Trp Asn His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
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Trp

Asgp

Gly

Gln

Arg

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu
100

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asgp

ES 2610654 T3

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

aArg

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ala

40

Ser

Arg

Ala

aArg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asgp

Glu

Met
105

184

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Azn

Asp

Asgp

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

Phe

Lys

Azn

Ser

15

Thr

Tyr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Azn

Val

Gly

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Pro

Ser

30

Glu

Asgp

Thr

Tyr

Gln
110

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

val

Val

Tyr

BO

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr
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20

<210> 254
<211> 119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 254

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Trp Asn His
35

Ser Aszp Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Arg Gly

Leu Val Thr
115

<210> 255
<211>119
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 255

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

ES 2610654 T3

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

g5

Asp

Thr

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

185

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu

Ser

Trp

Ser

Lys
65

Leu

Ala

Leu

<210> 256
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

Arg

Val

Gln

Arg

His

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu

100

Val

Leu

Ser

Val

Ser

Thr

Ser

83

Asp

Thr

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 256

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Ser

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser
25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

186

Gly
10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser
30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

val

Tyr

80

Cys

Thr
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Glu

Ser

Trp

Ser

Lys

65

Leu

Ala

<210> 257
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Leu

Asn

Asp

50

Gly

Gln

aArg

Gln

Arg

His

35

Ile

aArg

Met

Gly

Leu

Leu

20

Trp

Ala

Phe

Asn

Leu
100

Leu

Ser

val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Ala

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

aArg

Gly

Ala

Ala

40

Ser

aArg

Ala

aArg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Gly

Ser

75

Thr

Tyr

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 257

187

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

val

Val

Tyr

80

Cys

Thr



10

Glu Vval

Ser Leu

Trp Asn

Ser Asp
50

Lys Gly
65

Leu Gln

Ala Arg

Leu Val

<210> 258
<211> 119
<212> PRT

Gln

Arg

Hisg

35

Ile

Arg

Met

Gly

Thr
115

Leu

Leu
20

Trp

Ser

Phe

Asn

Leu

100

Val

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 258

Leu

Ser

Val

Arg

Thr

Ser

85

Asp

Thr

ES 2610654 T3

Glu

Cys

Arg

Leu

Ile

70

Leu

Ala

Ser

Ser

Ala

Gln

Ser

55

Ser

Arg

Arg

Ser

Gly

Ala

Ala

40

Pro

Arg

Ala

Arg

Gly

Ser

25

Pro

Tyr

Asp

Glu

Met
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

90

Asp

Leu

Phe

Lys

Asn

Ser

75

Thr

Tyr

vVal

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Trp

Gln

Phe

Leu

Ala

Asn

Val

Gly

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gln
110

Gly
15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Gly

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys

Thr

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

10

15

Ser Leu Arg Leu Ser Cyz Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Ser Tyr
25

20

188

30
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ES 2610654 T3

Trp Asn His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Ser Asp Ile Ser Arg Ala Ser Pr¢o Tyr Thr Asn Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60
Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Aszn Thr Leu Tyr
65 70 75 80
Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 80 85
Ala Arg Gly Leu Asp Ala Arg Arg Met Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
100 105 110
Leu Val Thr Val Thr Ser Ser
115
<210> 259
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 259
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15
Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Aszn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30
Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Val Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80
Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 20 95
Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

189
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20

<210> 260

<211> 113

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 260

Gln Ser Val Leu
1

Arg Val Thr Ile
20

Tyr Val Val His
35

Leu Ile Tyr Arg
50

Ser Gly Ser Lys
65

Arg Ser Glu Asp

Leu Asn Gly Trp
100
Gln
<210> 261
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 261

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Gln

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

190

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Tle

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Leu

Gln

<210> 262
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 262

Ser

Val

vVal

Ile

50

Gly

Ser

Asn

vVal

Thr

vVal

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

191

Ser

Ser
25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

<210> 263
<211> 113

<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 263

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

ES 2610654 T3

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Pro Ser

Gly Ser
25

Gln Leu

40

Arg Pro

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly

105

Gln

192

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Preo Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 264
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 264

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

193
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Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Gln

<210> 265
<211> 113
<212> PRT

vVal

Ile

50

Gly

Ser

Asn

vVal

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

His Trp

Arg Asn

Lys Ser

Asp Glu

85

Trp Leu
100

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 265

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu Thr

Ila Ser
20

His Trp

Arg Asn

Lys Ser

Asp Glu

83

Trp Leu
100

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

val

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

194

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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<210> 266
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 266

Gln Ser Val
1

Arg Val Thr

Tyr Val Val
35

Leu Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
65

Arg Ser Glu

Leu Asn Gly

Gln

<210> 267
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 267

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

53

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

195

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Fro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 268
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 268

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser
25

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

196

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leun

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Phe

Leun

80

Ser

Gly
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Gln Ser

Arg Val

Tyr Val

Leu Ile
50

Ser Gly
65

Arg Ser

Leu Asn

<210> 269
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 269

vVal

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

Hisg

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

vVal

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

197

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

vVal

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

vVal
110

Gly
15

Tyr

Lys

Gly

Asp
95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Val Arg Prg Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 30 85

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 270
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 270

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

198
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15

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Gln

<210> 271
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 271

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

199

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Len

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 272
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 272

Gln Ser Val Leu Thr

1

Arg Val Thr Ile
20

Ser

Tyr Val Val His Trp

35

Leu Ile Tyr Arg Asn

30

Ser Gly Ser Lys
65

Ser

Arg Ser Glu Asp Glu

85

Leu Ser Gly Trp Leu

100

Gln

<210> 273
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 273

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

35

Thr

Asp

Gly

Pro Ser

Gly Ser
25

Gln Leu

40

Arg Pro

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly
105

Ala

10

Ser

Fro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Aszn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Fro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

Ala

Lys

Gly

Asp
85

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

g0

Ser

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

1

3

10

15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly

20

25

200

30



10

15

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Gln

<210> 274
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Gly

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 274

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Ser

Val

Val

Ile

30

Gly

Ser

Phe

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Gln

35

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

201

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Fro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Pro

Gly

Fro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 275
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 275

Gln
1

Arg

Tyr

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 276
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Leu

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 276

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Fro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leun

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leun

80

Ser

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Preo Gly Gln

1

5

10

15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly

20

25

202

30



10

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Gln

<210> 277
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 277

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Gln Leu
40

Arg Gln

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly
105

Pro Ser

Gly Ser
25

Gln Leu
40

Arg Pro

Ser aAla

Tyr Tyr

Gly Gly

105

Gln

203

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly Thr

Gly val

60

Leu Ala

75

Ala Ala

Lys Leu

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<213> Secuencia Atrtificial

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<210> 278
<211> 113
<212> PRT
<220>
<400> 278
Gln
1
Arg
Tyr
Leu
Ser
65
Arg
Leu
Gln
<210> 279
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 279

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln Pro

Cys Thr

Tyr Gln

Asn Trp

55

Gly Thr
70

Ala Agp

Phe Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Gly

Azn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

1

5

10

15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly

20

204

25

30



10

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 280
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 280

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

aArg

Leu

val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Ser

val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Trp

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Gln Leu
40

aArg Pro

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly
105

Pro Ser

Gly Ser
25

Gln Leu
49

Arg Pro

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly
105

Gln

205

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu
75

Cys Ala
90

Thr Lys

Ala Ser
10

Ser Ser

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu
75

Cys Ala
90

Thr Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

BO

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 281
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 281

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Gln

<210> 282
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Val

Ile

30

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr
5

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 282

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

35

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

206

Ala

10

Ser

Fro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Aszn

Thr

Ile

Thr Ala

Val

60

Ala

Ala

Leu

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Fro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

85

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

g0

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Len

Gln

<210> 283
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Len

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 283

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser
25

Len

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

207

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

<210> 284
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 284

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

208

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Preo Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro lys Leu
35 4an 45

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 285
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 285

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pr¢ Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

209



10

Tyr

Ser
65

Leu

Gln

<210> 286
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Azn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Azn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 286

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leun

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leun

ES 2610654 T3

Tyr

Azn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

210

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leun

75

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leun

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leun

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Leu

Phe

Leun

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 287
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 287

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Gln

<210> 288
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

30

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 288

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

ES 2610654 T3

Pro

Thr

Gln

Val

35

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Fro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Aszn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Fro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Tyr

Lys

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

g0

Ser

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser 3Ala Ser Gly Thr Fro Gly Gln

1

5

10

15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly

20

25

211

30



10

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 289
<211> 113
<212> PRT

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 289

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Len

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

ES 2610654 T3

Trp Tyr

Asn Asn

Ser Gly
70

Glu Ala
85

Leu Phe

Thr Gln
5

Ser Cys

Trp Tyr

Asn Asn

Ser Gly
70

Glu Ala
85

Leu Phe

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

212

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Len

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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15

20

<210> 290
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 290

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Gln

<210> 291
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

vVal

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

Hisg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 291

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Gln

Pro Ser

Gly Ser
25

Gln Leu

40

Arg Gln

Ser Ala

Tyr Tyr

Gly Gly
105

213

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

vVal

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

vVal
110

Gly
15

Tyr

Lys

Gly

Asp
85

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln Ser Val Leu Thr

Arg Val Thr Ile Ser
20

Tyr Val Val His Trp
35

Leu Ile Tyr Arg Asn
50

Ser Gly Ser Lys Ser
65

Arg Ser Glu Asp Glu
85

Leu Asn Gly Trp Leu
100

Gln

<210> 292
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 292

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser
25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

214

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Len

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

<210> 293
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

vVal

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

vVal

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 293

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

215

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asgn Asgn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 294
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 294

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

216
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15

ES 2610654 T3

Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80
Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95
Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110
Gln
<210> 295
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 295
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15
Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30
Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80
Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 20 95
Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110
Gln

217
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15

20

<210> 296
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 296

Gln
1

Arg

Tyr

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 297
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 297

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

218

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leun

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leun

80

Ser

Gly



10

Gln Ser Val Leu

Arg Val Thr Ile
20

Tyr Val Val His
35

Leu Ile Tyr Arg
50

Ser Gly Ser Lys
65

Arg Ser Glu Asp

Leu Asn Gly Trp
100

Gln

<210> 298
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 298

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu
85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

219

Ser

Ser
25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

85

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

a0

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Ser
65

Arg

<210> 299
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu
85

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 299

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

220

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp
95

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu 3la Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 300
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 300

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Gln Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

221
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15

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 301
<211> 113
<212> PRT

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Hisg

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 301

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

G

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

1n

222

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly
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15

20

<210> 302
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 302

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Gln

<210> 303
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

val

val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 303

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
108

223

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leun

Gln

<210> 304
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leun

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 304

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln
40

Arg

Ser

Ser
25

Leu

Pro

Ser Ala

Tyr

Gly

224

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Leun
75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leun

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leun

Gln

Gly

Phe

Leun

80

Ser

Gly



10

Gln Ser Val Leu Thr

Arg Val Thr Ile Ser
20

Tyr Val Val His Trp
35

Leu Ile Tyr Arg Asn
50

Ser Gly Ser Lys Ser
65

Arg Ser Glu Asp Glu
85

Leu Asn Gly Trp Leu
100

<210> 305
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 305

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

225

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Len

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Len

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Prc Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Aszn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Trp Arg Pro Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 &0

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 20 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 306
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 306

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

226



10

Tyr

Leu

Ser
&5

Arg

Leu

Gln

<210> 307
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 307

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Ser

Val

val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

83

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

227

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Fro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Thr

val

60

Ala

Ala

Len

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

30

Thr

Asp

Ser

Asp

val
110

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

8O

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 308
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 308

Gln Ser Val Leu
1

Arg Val Thr Ile
20

Tyr Val Val His
35

Leu Ile Tyr Arg
50

Ser Gly Ser Lys
65

Arg Ser Glu Asp
Leu Asn Gly Trp
100
Gln
<210> 309
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 309

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Gln

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

228

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln Ser Val Leu

Arg Val Thr Ile

20

Tyr Val Val His
35

Leu Ile Tyr Arg
50

Ser Gly Ser Lys
65
Arg Ser Glu Asp
Leu Asn Gly Trp
100
Gln
<210> 310
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 310

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Len

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

229

Ser

Ser
25

Leun

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

<210> 311
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 311

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

230

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Len

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Len

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

Len

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Preo Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pr¢ Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Gln Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 312
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 312

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

231



10

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Gln

<210> 313
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu
85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 313

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leun

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leun

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

232

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leun

75

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leun

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys

Arg

Gly

Asp
95

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leun

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leun

80

Ser

Gly



10

15

20

<210> 314
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 314

Gln
1

Arg

Tyr

Ser
65

Gln

<210> 315
<211> 113
<212> PRT

Ser

val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Azn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 315

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Azn

Ser

Glu

g5

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Azn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

233

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asgp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp
95

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

aArg

Leu

Gln

<210> 316
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 316

Ser

val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

234

Ser

Ser
25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

aArg

Leu

<210> 317

<211> 113
<212> PRT

Ser

val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Artificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 317

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Trp

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

235

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Preo Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Val Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 80 85

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 318
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 318

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

236



10

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Leu

Gln

<210> 319
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 319

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Val

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Thr

Gln

Trp

53

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

237

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

80

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Aszn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Tle

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Fro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Fro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Lys Leu

Arg Phe

Gly Leu
80

Asp Ser

Leu Gly

Gly Gln
15

Ala Gly

Lys Leu

Arg Phe

Gly Leu
80

Asp Ser
85

Leu Gly



10

15

20

<210> 320
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 320

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

Gln

<210> 321
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

vVal

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

Hisg

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 321

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

238

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

vVal

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

vVal
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln Ser Val

Arg Val Thr

Tyr Val Val
35

Leu Ile Tyr
50

Ser Gly Ser
65

Arg Ser Glu

Leu Asn Gly

Gln

<210> 322
<211> 113
<212> PRT

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Azn

Ser

Glu
85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 322

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Azn

Gly

70

Ala

Phe

Pro Pro Ser

Thr Gly Ser
25

Gln Gln Leu
40

Trp Arg Gln

55

Thr Ser Ala

Asp Tyr Tyr

Gly Gly Gly
105

239

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Gly

Azn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly
30

Pro

Asgp

Ser

Asp

Val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

Gln

Tyr

Leu

Ser

65

Arg

Leu

<210> 323

<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

30

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Lys

Asp

Trp
100

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 323

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Val

35

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

240

Ala Ser
10

Ser Ser

Pro Gly

Ser Gly

Ser Leu
75

Cys Ala
90

Thr Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Fro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

Ala

Lys

Gly

Asp
95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



ES 2610654 T3

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30

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

Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Trp Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60

Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80

Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 90 95

Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110

Gln

<210> 324
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 324

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Tyr Gly
20 25 30

241



10

Tyr

Leu

Ser
65

Arg

Gln

<210> 325
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

His

Arg

Lys

Agp

100

Trp

Asn

Ser

Glu
g5

Leu

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 325

Gln

1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

Leu

Ser

Val

val

Ile

50

Gly

Ser

Azn

Val

Thr

val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Azn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Cys

Azn

Gly

70

Ala

Phe

Gln

Trp

55

Thr

Asgp

Gly

Pro

Thr

Gln

Trp

55

Thr

Asp

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Gln

242

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

20

Thr

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

15

Ala

Lys

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Gly

Azn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Leu

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Asp

Ser

Asgp

Val
110

Pro

Gly

Pro

Asgp

Ser

Val
110

Lys

Arg

Gly

Gly

15

Tyr

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

<213> Secuencia Atrtificial

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<210> 326
<211> 113
<212> PRT
<220>
<400> 326
Gln
1
Arg
Tyr
Leu
Ser
65
Arg
Leu
Gln
<210> 327
<211> 113
<212> PRT

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 327

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

Ser

Ser

25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

Val

60

Ala

Ala

Len

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

30

Pro

Asp

Ser

Asp

Val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

95

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly

Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln

1

5

10

15

Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly

20

243

25

30



10

ES 2610654 T3

Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Trp Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80
Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 S0 a5
Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110
Gln
<210> 328
<211> 113
<212> PRT
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 328
Gln Ser Val Leu Thr Gln Pro Pro Ser Ala Ser Gly Thr Pro Gly Gln
1 5 10 15
Arg Val Thr Ile Ser Cys Thr Gly Ser Ser Ser Asn Ile Gly Ala Gly
20 25 30
Tyr Val Val His Trp Tyr Gln Gln Leu Pro Gly Thr Ala Pro Lys Leu
35 40 45
Leu Ile Tyr Arg Asn Asn Trp Arg Gln Ser Gly Val Pro Asp Arg Phe
50 55 60
Ser Gly Ser Lys Ser Gly Thr Ser Ala Ser Leu Ala Ile Ser Gly Leu
65 70 75 80
Arg Ser Glu Asp Glu Ala Asp Tyr Tyr Cys Ala Ala Trp Asp Asp Ser
85 30 85
Leu Asn Gly Trp Leu Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Thr Val Leu Gly
100 105 110
Gln

244



10

15

20

<210> 329
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 329

Gln
1

Arg

Tyr

Leu

Ser

65

aArg

Leu

Gln

<210> 330
<211> 113
<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 330

Ser

Val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

Gly

Leu

Ile

20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

70

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Trp

Thr

Asp

Gly

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

245

Ser

Ser

25

Leu

Pro

Ala

Tyr

Gly
105

Ala

10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly

15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu

80

Ser

Gly



10

15

20

Gln

Arg

Tyr

Leu

Ser
65

aArg

Leu

Gln

<210> 331
<211> 357
<212> ADN

Ser

val

Val

Ile

50

Gly

Ser

Asn

Val

Thr

Val

35

Tyr

Ser

Glu

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 331

gaagttecage

agetgtgeag

cegggtaaag

gecgatageg

ctgcagatga

gaaagtecgyg

<210> 332
<211> 357
<212> ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaaat
tgaaaggteg
atagcctgeg

ttgcatttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 332

Leu

Ile
20

His

Arg

Lys

Asp

Trp
100

Thr

Ser

Trp

Asn

Ser

Glu

85

Leu

ES 2610654 T3

Gln

Cys

Tyr

Asn

Gly

Ala

Phe

Pro

Thr

Gln

Gln

55

Thr

Asp

Gly

cggtggtggt
tacetttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

Pro

Gly

Gln

40

Arg

Ser

Tyr

Gly

ctggttcage
gattatggta
attagetttg
agoogtgata
accgcagttt

cagggcacce

246

Ser

Ser
25

Leu

Gln

Ala

Tyr

Gly
105

Ala
10

Ser

Pro

Ser

Ser

Cys

90

Thr

Ser

Ser

Gly

Gly

Leu

75

Ala

Lys

Gly

Asn

Thr

val

60

Ala

Ala

Leu

ctggtggtag
tgagetgggt
atggeageaa
atagecagaa

attattgtge

tggttaccgt

Thr

Ile

Ala

45

Pro

Ile

Trp

Thr

Pro

Gly

Pro

Asp

Ser

Asp

val
110

Gly
15

Ala

Lys

Arg

Gly

Asp

Leu

cctgegtetyg

tegteaggea

taaatattat

tacoetgtat

aagtccgoetyg

tagcagc

Gln

Gly

Leu

Phe

Leu
80

Ser

Gly

60
120
180
240
300

357



10

15

20

25

gaagttecage
agctgtgecag
ccgggtaaag
gccgatageg
ctgeagatga

gaaagtaogg

tgctggaaag
caageggttt

gtctggaaat
tgaaaggteg
atagectgeg

ttgeatttga

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgecagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

<210> 333
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 333

gaagttcagec tgctggaaag cggtggtggt
agctgtgeayg caageggttt tacetttgat
cegggtaaag gtetggaatg ggttgeoagtt
gecgatageg tgaaaggteg ctttaccatt
ctgecagatga atagcctgcg tgcagaagat
gaaagtccgg ttgcatttga tatttggogt

tatatgcagc

<210> 334
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 334

gaagttcagc
agctgtgcag
cegggtaaag
gecgatageg
ctgcagatga
gaaagtccgg

tatatgeoage

<210> 335

tgctggaaayg
caageggttt
gtetggaatyg
tgaaaggteyg
atagcctgeg

ttgcatttga

cggtggtggt
tacctttgat
gattgeagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggttcage
gattatggta

attagetatg

ageegtgata
accgecagttt

cagggcaecece

ctggttcage
gattatggta
attagctatg
agoegtgata
accgcagttt

cagggcacceo

ctggttcagce
gattatggta
attagetatg
agecgtgata
accgcagttt

cagggcacac

247

ctggtggtag
tgagctgggt

atggcagcaa

atagccagaa

attattgtge

tggttacegt

ctggtggtag
tgagetgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtge

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagetgggt
atggcageaa
atagccagaa
attattgtgc

tggttaccgt

cectgegtetyg
tcgtcaggea

taaatattat

taccetgtat
aagtcegetg

tageage

cctgegtetg
tegteaggea
taaatattat
tacecetgtat
aagtccgety

tagctcagea

cctgegtetyg
tegtcaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgetg

tagctcagca

60

120

180

240

300

357

60
120
180
240
300
360

370

60
120
180
240
300
360

370
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15

20

25

30

<211> 357
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 335

gaagttcage
agctgtgcag
cocgggtaaag
gecgatageg
ctgcagatga

gaaagteoogg

<210> 336
<211> 357
<212> ADN

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaaat
tgaaaggteg
atagceetgeg

ttgecatttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 336
gaagttcagc
agetgtgeag
ccgggtaaag
gocgatageg
ctgcagatga

gaaagtccgy

<210> 337
<211> 357
<212> ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaaat
tgaaaggteg
atagcctgcg

ttgcatttga

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 337

ES 2610654 T3

cggtggtggt

tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaceatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgeagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggttcagce
gattatggta
attagctttg
agccgtgata
accgcagttt

cagggeacee

ctggttcagce
gattatggta
attagetttg
agecgtgata
accgcagttt

cagggcaccc

248

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtge

tggttacegt

ctggtggtag
tgagetgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtgce

tggttaccgt

cctgogtetg
tcgtcaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtcegetg

tagecage

cctgegtcetg
tegteaggea
taaatattat
tacccotgtat
aagtccgetg

tagcagc

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

357



10

15

20

25

30

gaagttcage tgetggaaag
agetgtgeag caageggttt
ccgggtaaag gtctggaaat
geccgatageg tgaaaggtceg
ctgcagatga atagcctgeg

gaaagteegy ttgcatttga

<210> 338
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 338

gaagttcagc
agctgtgeag
ccgggtaaag
gecgatageg
ctgcagatga

gaaagtccgyg

tgctggaaag
caageggttt
gtectggaaat
tgaaaggteg
atagcctgeg

ttgcatttga

<210> 339
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 339

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gecgatageg
ctgeagatga

gaaagtccgyg

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaaat
tgaaaggteg
atagectgeg

ttgcatttga

<210> 340
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggttecage
gattatggta
attagctttg
agccgtgata
accgcagttt

cagggeaces

ctggttcagc
gattatggta
attagctttg
agecgtgata
accgcagttt

cagggcacce

ctggttcagc
gattatggta
attagctttg
agecgtgata
acegeagttt

cagggcaccc

249

ctggtggtag
tgagetgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtgce

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagectgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtgc

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcaccaa
atagccagaa
attattgtge

tggttaccgt

cctgegtetg
tegteaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgetg

tagecage

cctgecgtcetg
tegtecaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgctg

tagcagc

cctgegtetg
tcgtcaggca
taaatattat
taccetgtat
aagtecgetg

tagcagc

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

357



5

10

15

20

25

30

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 340
gaagttcagc tgctggaaag
agctgtgeag caageggttt
ccgggtaaag gteotggaatg
gccgatageg tgaaagghcg
ctgcagatga atagcctgeg
gaaagtccgg ttgcatttga
tatatgcage
<210> 341
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 341
gaagttcagec tgectggaaag
agetgtgeag caageggttt
ccgggtaaag gtetggaatg
gecegatageqg tgaaaggteg
ctgeagatga atagectgeg
gaaagtccgg ttgcatttga
tatatgcagce
<210> 342
<211> 370
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 342

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgecagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgecagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggttcage
gattatggta
attagetatg
agccgtgata
accgcagttt

cagggcacce

ctggttecagc
gattatggta
attagetatg
agoccgtgata
acogoagttt

cagggcacce

250

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtgc

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtygc

tggttaccgt

cctgegtetg
tcegtecaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtcecgetyg

tagctcagca

cctgegtcetg
tegtcaggea
taaatattat
tacceotgtat
aagtcegetg

tagctcagca

60

120

180

240

300

360

370

60

120

180

240

300

360

370



10

15

20

25

gaagttcagc
agctgtgcag
cegggtaaag
gecgatageg

ctgecagatga

tgctggaaag
caagcggttt
gtetggaatg
tgaaaggtcg

atagectgeg

gaaagtccgg ttgcatttga

tatatgcagc

<210> 343
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 343

gaagttcagc tgctggaaag
agctgbtgcag caagcggttt
cegggtaaag gtotggaaat
gecgatageg tgaaaggteg
ctgcagatga atagectgeg

gaaagtcegg ttgecatttga

<210> 344
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 344

gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
gccgatagcg
ctgecagatga
gaaagtecgg

tatatgeage

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcetgeg

ttgecatttga

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgeagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt

tacctttgat

ctggttcagc
gattatggta
attagctatg
agecgtgata
acegeagttt

cagggcacce

ctggttcage

gattatggta

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtge

tggttaccgt

cctgcgtetg
tcgtcaggca
taaatattat
taccctgtat
aagtecogetg

tagctcagca

ctggtggtag cctgegtetg

tgagectgggt tcgtcaggcea

ggttgcagtt attagetttg atggcageaa taaatattat

ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

agccgtgata
acecgeagttt

cagggeacec

ctggttcagce
gattatggta
attagctatg
agccgtgata
accgcagttt

cagggeacec

251

atagccagaa taccctgtat
attattgtge aagtecgetg

tggttacegt tagecage

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtge

tggttacegt

cctgegtcetg
tcgtcaggca
taaatattat
taccctgtat
aagteegetg

tagcteagea

60

120

180

240

300

360

370

60

120

180

240

300

357

60

129

180

249

300

360

370
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<210> 345
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 345

gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
gccgatageg
ctgeagatga
gaaagtcegg

tatatgcage

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagectgeg

ttgecatttga

<210> 346
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 346

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gocgatageg
ctgcagatga

gaaagtcegyg

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaaat
tgaaaggteg
atagectgeg

ttgcatttga

<210> 347
<211> 357
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 347

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggtteage
gattatggta
attagctatg
agccgtgata
acegeagttt

cagggcacec

ctggttcagce
gattatggta
attagctttg
agecgtgata
acegeagttt

cagggcaced

252

ctggtggtayg
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtge

tggttacegt

ctggtggtag
tgagetgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtge

tggttacecgt

cctgegtcetg
tcgtcaggca
taaatattat
taccctgtat
aagtecgetg

tagcteagea

cctgegtcetg
teogtcaggcea
taaatattat
tacccotgtat
aagtecegetg

tageage

60

120

180

240

300

360

370

60

120

180

240

300

357



10

15

20

25

ES 2610654 T3

gaagttcage tgetggaaag cggtggtggt ctggttcage
agctgtgecag caagecggttt tacctttgat gattatggta
ccgggtaaag gtctggaaat ggttgcagtt attagetttg
gececgatageg tgaaaggtcg ctttaccatt agecocgtgata
ctgecagatga atagectgeg tgcagaagat acegeagttt
gaaagtceegg ttgeatttga tatttgggygt cagggcaccee
<210> 348
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 348
gaagttcagec tgctggaaag cggtggtggt ctggttcagc
agctgtgecag caageggttt tacctttgat gattatggta
cegggtaaag gtetggaaat ggttgeoagtt attagetatg
gecgatageg tgaaaggteg ctttaccatt agecgtgata
dtgeagatga atagectgeg tgeagaagat accgeagttt
gaaagtccgg ttgcatttga tatttggggt cagggcacce
tatatgcagce
<210> 349
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 349
gaagttcage tgetggaaag cggtggtggt ctggtteage
agctgtgecag caageggttt tacctttgat gattatggta
ccgggtaaag gtetggaatg ggttgecagtt attagotttg
gccgatagecg tgaaaggtcg ctttaccatt agccgtgata
ctgcagatga atagcchtgeg tgcagaagat accgcagtit
gaaagtccgg ttgcatttga tatttggggt cagggcaccc
tatatgcage
<210> 350
<211> 370

253

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtge

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtgce

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa
attattgtgc

tggttaccgt

cctgegtetg
tcgtcaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtecgetg

tageage

cctgegtctg
tcgtcaggea
tazatattat
taceccotgtat
aagtaccgetg

tagctcageca

cctgegtetg
tegteaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgcetg

tagctcagca

60

120

180

240

300

357

60

120

180

240

300

340

370

60

120

180

240

300

360

370
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 350
gaagttcage tgctggaaag
agetgtgeag caageggttt
ccgggtaaag gtctggaatg
gocgatageg tgaaaggtog
ctgcagatga atagcctgeg
gaaagtccgg ttgcatttga
tatatgecage
<210> 351
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 351
gaagttcagc tgctggaaag
agctgtgcag caagcocggttt
ccgggtaaag gtctggaatg
gecegatageg tgaaaggteg
ctgcagatga atagectgeg

gaaagtcegg ttgeatttga

tatatgcage

<210> 352
<211> 370
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 352

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

cggtggtggt

tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaceatt

tgcagaagat

tatttggggt

ctggtteage
gattatggta
attagetatg
ageccgtgata
accgcagttt

cagggcacac

ctggttcagce
gattatggta
attagctatg
agccgtgata

accgcagttt

cagggcaced

254

ctggtggtag
tgagetgggt
atggecagcaa
atagccagaa
attattgtge

tggttaccgt

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtge

tggttacecgt

cctgegtetyg
tegteaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgctg

tagctcagca

cctgogtetg
tcgtcaggea
taaatattat
taccctgtat

aagtcegetg

tagctcagea

60
120
180
240
300
360

370

60

120

180

240

300

360

370
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gaagttcagce
agctgtgcag
ccgggtaaag
goccgatagceg
ctgcagatga
gaaagtecogg

tatatgeage

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgceg

ttgeatttga
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cggtggtggt

tacctttgat
ggttgcagtt
ctttaccatt
tgcagaagat

tatttggggt

ctggttcage
gattatggta
attagctatg
agccgtgata
accgcagttt

cagggeacec

ctggtggtag
tgagctgggt
atggcagcaa
atagccagaa

attattgtge

tggttaccgt

cctgegtetg
tegtcaggea
taaatattat
taccctgtat
aagtccgectg

tageteagea

<210> 353
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 353

cagagcgtte
agcetgtageg
cctggtacag
gatcgtttta
agcgaagatg

tttggtggtyg

tgacccagec
gtctgaatag
caccgaaact
goggtagtaa
aagcagatta

gocaccaaact

tccgagegea
caatgttggt
gctgatttat
aagcggcacc
ttattgccag

gaccgttetg

agcggtacac
agcagececygy
gataataata
agegcaagec
agctatgatqg

ggtcag

cgggtcagey
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

aaggtageqgyg

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgttccg
cggtctgegt

catgtgggtt

<210> 354
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 354

cagagoegtte tgacccageoe tecgagegeoa agoggtacac cgggtcageg tgttaccatt

agetgtageg gtageaatag caatattggt ggeoaacecgg tgaattggta tcageagetg

cotggtacag caccgaaact gotgatttat gataataata aacgtecgag cggtgttecg

gategtttta goggtagtaa aageggcace agegeaagece tggeaattag ceggtetgegt

agcgaagatg aagcagatta ttattgccag agctatgatg aaggtagcag catgtgggtt

tttaatacta acaccaaact gaccatteota aatcaa

<210> 355
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

255

60

120

180

240

300

360

370

60

120

180

249

300

336

60

120
180
240
300

338
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 355
cagagcgttc tgacccagcce
agctgtagecg gtagcaatag
cctggtacag cacecgaaact
gatcgtttta geggtagtaa
agegaagatyg aageagatta
tttggtggtg gcaccaaact

<210> 356

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 356
cagagegtte tgaccecagec
agctgtageg gtageaatag
cctggtacag caccgaaact
gatcgtttta gcggtagtaa
agcgaagatyg aagcagatta

tttggtggtg gcaccaaact

<210> 357
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 357

cagagcgttc
agctgtageg
cctggtacag
gategtttta
agcgaagatg
tttggtggtyg

<210> 358

tgacccagcc
gtctgaatag
caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact
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tccgagegea
caatattggt
gotgatttat
aageggeoace
ttattgecag

gaccgttctg

tecocgagegea
caatattggt
gctgatttat
aagcggcacc
ttattgccag

gaccgttctg

tccgagegea
caatattggt
gctgatttat
aageggceace
ttattgeeag

gacegttetg

ageggtacac
gggaatccgg
gataataata
agegeaageco
agctatgata

ggtcag

ageggtacac
agectegeogg
gataataata
agcgcaagcc
agctatgata

ggtcag

agcggtacac
ggcagcccgy
gataataata
agegeaagec
agctatgatg

ggtcag

256

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtecgag
tggcaattag

ceggtetgag

cgggteageyg
tgaattggta
aacgteccgag
tggcaattag

ccggtctgag

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggecaattag

aaggtetgag

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgtteeg
cggtetgegt

cggttgggtt

tgttacecatt
tcageagetg
cggtgtteeg
cggtctgogt

cggttgggtt

tgttaccatt
tcagcagctg
cggtgttecg
cggtctgegt

eggttgggtt

60

129

180

240

300

336

60

120

180

240

300

336

60

120

180

240

300

336
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<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 358
cagagcgttc tgaccecagcce tcegagegea
agctgtageg gtctgaatag caatattggt
cctggtacag caccgaaact gctgatttat
gatcgtttta gcggtagtaa aagcggcacce
agegaagatg aageagatta ttattgecag
tttggtggtg gecaccaaact gaccgttcetg
<210> 359
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 359
cagagcgttc tgacccagecc tccgagegca
agetgtageg gtctgaatga taatgttggt
cctggtacag caccgaaact gctgatttat
gatcgtttta geggtagtaa aagocggeacc
agcegaagatyg aagcagatta ttattgeccag
tttggtggtg geaccaaact gacegttetg
<210> 360
<211> 336
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 360

agcggtacac
ggcageccygg
gataataata
agcgcaagcc
agctatgatg

ggteag

agcggtacac
ggcagccegy
gataataata
agcgcaagee
agctatgata

ggtcag

257

cggygtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

aaggtgecgaqg

cgggtcageyg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

ccggtgcggy

tgttaccatt
tcagcagctg
cggtgttceg
cggtctgcogt

catgtgggtt

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgttccg
cggtotgegt

catgtgggtt

60

120

180

240

300

3386

60

120

180

240

300

336
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cagagcgttce
agctgtageg
cctggtacag
gategtttta
agcgaagatg

tttggtggty

tgacccagec
gtctgaatag
caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact

<210> 361

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 361

cagagcegtte
agctgtageg
cctggtacag
gatcgtttta
agcgaagatg

tttggtggty

tgacccagec
gtetgaatga
caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gdacdcaaact

<210> 362
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 362

cagagegtte
agetgtageg
cctggtacag
gatcgtttta
agcgaagatg

tttggtggtyg

<210> 363
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

tgacccaged
gtagcaatag
caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact
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tccgagegca
caatgttggt
getgatttat
aageggeace
ttattgeccag

gaccgttctyg

tecgagegea
taatgttggt
gctgatttat
aagcggcacc
ttattgccag

gacegttetg

tecgagegea
caatattggt
getgatttat
aagcgygcacc
ttattgcecag

gaccgtteotg

agcggtacac
agcaaccegyg
gataataata
agcogcaagec
agctatgatyg

ggtcag

agcggtacac
ggcagcecgyg
gataataata
agcgcaagcce
agctatgatg

ggtcag

ageggtacac
agcaatcegg
gataataata
agcgcaagcec
agctatgatyg

ggtcag

258

cgggtcageg
tgaattggta
aacgteegag
tggcaattag

aaggtctggg

cgggtcagey
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

aaggtagcgy

cgggtcagey
tgaattggta
aacgtecgag
tggcaattag

agggtctgag

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgttecg
cggtetgegt

cggttgggtt

tgttaccatt
tcageagetg
cggtgttecg
cggtctgegt

catgtgggtt

tgttaceatt
teocageagetg
eggtgttecy
cggtctgegt

cggttgggtt

60

120

180

240

300

336

60

120

180

240

300

336

60

120

180

240

300

336
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 363
cagagegtte tgaccecagec tccgagogea agoggtacac cgggtcageg tgttaccatt
agctgtagecg gtageaatag caatattggt agecaatcegg tgaattggta tcagecagetg
cetggtacag caccgaaact getgatttat gataataata aacgtocgag cggtgttecg
gatcgtttta goggtagtaa aagcocggeacce agcocgcaagec tggcaattag cggtctgegt
agogaagatyg aagcagatta ttattgccag agectatgata ccggtgcegag cggttgggtt
tttggtggtg grcaccaaact gaccgttctg ggtcag
<210> 364
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 364
cagagcgttc tgacccagcc tccgagogceca agcoggtacac cgggtcageg tgttaccatt
agcetgtageg gtageaatag caatattggt ageaatecgg tgaattggta tcageagetg
cotggtacag caccgaaact getgatttat gataataata aacgtecgag cggtgttccg
gategtttta goggtagtaa aageggcace agegoaaged tggoaattag cggtetgoegt
agcgaagatyg aagcagatta ttattgcoccag agctatgata ccggttctag cggttgggtt
tttggtggty gcaccaaact gaccgttcetyg ggtcag
<210> 365
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 365
cagagogtte tgaccecagee tocgageogea agoggtacace cgggtcageg tgttaccatt
agetgtageg gtagcaatag caatgttggt ggeaaccegg tgaattggta teageagetg
cctggtacag caccgaaact gctgatttat gataataata aacgtccgag cggtgttccg
gatcgtttta gcggtagtaa aagcggcacc agcocgcaagcec tggcaattag cggtctgegt
agcgaagatg aagcagatta ttattgccag agectatgata ccocggtageogg cggttgggtt
tttggtggtg gcaccaaact gaccgttctg ggtcag
<210> 366
<211> 336
<212> ADN

259

60
120
180
240
300

336

60
120
180
240
300

336

60
120
180
240
300

336
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 366

cagagegtte
agctgtagcg
cctggtacag
gatcgtitta
agegaagatg

tttggtggty

tgacccagee
gtagcaatag
caccgaaact
gcggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact

<210> 367
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 367

cagagegttc
agctgtagcg
cctggtacag
gatcegtttta
agcgaagatg

tttggtogtg

<210> 368
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgacceagec
gtagcaatag
caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 368

cagagcgttc
agctgtagcg
cctggtacag
gatcogtttta

agcgaagatg

tttggtggty

tgacccagce
gtctgaatag
caccgaaact
geggtagtaa

aagcagatta

gcaccaaact

ES 2610654 T3

tecegagegea
caatattggt
gctgatttat
aagcggcacc

ttattgecag

gaccagttetg

tecgagegea
caatattggt
gctgatttat
aageggeace
ttattgecag

gaccgttctg

tccgagegea
caatgttggt
gctgatttat
aagcggeacce

ttattgecag

gaccgttetyg

agcggtacac
agcaatccgg
gataataata
agcgcaagcc
agcetatgata

ggtcag

ageggtacac
agcaatccgg
gataataata
agogcaagec
agctatgata

ggtcag

ageggtacac
ggcagecocygy
gataataata
agegoaagec

agcetatgatg

ggtecag

260

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

caggtatggg

tgttaccatt
tcagcagctg
cggtgttccg
cggtctgegt

gggttgggtt

cgggtcagcg
tgaattggta
aacgtcegag
tggcaattag

coggtetgag

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

aaggtagcgg

tgttaccatt
tcagcagctg
cggtgttccg
cggtetgegt

catgtgggtt

tgttaccatt
tcagcagctyg
cggtgttecyg
cggtetgegt

catgtgggtt

&0

120

180

240

300

336

60

120

180

240

300

336

&0

120

180

240

300

336
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<210> 369

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 369

cagagogttc tgacccagocc tcoccgagcgca agoggtacac cgggtcageg tgttaccatt 80

agctgtageg gtctgaatga taatgttggt agcaacccgg tgaattggta tecagcagety 120

cctggtacag caccgaaact gctgatttat gataataata aacgtocgag cggtgttcog 180

gategtttta geggtagtaa aageggeace agogcaagee tggcaattag cggtetgegt 240

agogaagatg aageagatta ttattgocag agotatgata ccggtageag catgtgggtt 300

tttggtggty goaccaaact gacegttetg ggtcag 336

<210> 370

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 370

cagagegtte
agctgtageg
cctggtacag
gatcgtttta
agogaagaty

tttggtggtyg

tgacccagec
gkagcaatag
caccgaaact
gecggtagtaa
aageagatta

gecaccaaact

tecgagegea
caatattggt
gctgatttat
aagcggcace
ttattgeocag

gacegttety

agceggtacac
agcaatccgy
gataataata
agogcaagoc
agctatgata

ggtecag

cgggtcageyg
tgaattggta
aacgtccgayg
tggcaattag

ceggtetgag

tgttacecatt 60

tcagcagctyg
cggtgttcey
cggtetgegt

cggttgggtt

120

180

240

300

336

<210> 371

<211> 336

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 371
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cagagegttce
agctgtageg

cctggtacag

gategtttta
agcgaagatg

tttggtggtyg

tgacccagcece
gtagcaatag

caccgaaact
geggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact

ES 2610654 T3

tccgagegea
caatattggt

gctgatttat

aagcoggcace
ttattgecag

gaccgttetg

<210> 372
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 372

agcggtacac
agcaatcecgg

gataataata

agcgcaagec
agctatgata

ggtcag

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

ceggtetgag

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgttecg
cggtetgegt

cggttgggtt

60

120

180

240

300

336

cagagegtte
agctgtageg
cectggtacag
gatcgtttta
agcgaagatg

tttggtggtyg

tgacccagce tcoccgagogcea

gtcttaatag caatattggt

caccgaaact gctgatttat

geggtagtaa aageggcacco

aagcagatta ttattgccag

gcaccaaact gaccgttctg

agcggtacac
agcaatcegg
gataataata
agcgcaagec
agctatgata

ggtcag

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtcegag
tggcaattag

ccggtctgag

tgttaccatt
tcagcagetyg
cggtgttecg
cggteotgoegt

cggttgggtt

60

120

180

240

300

336

<210> 373
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 373

cagagcegttce
agetgtageyg
cctggtacag
gatocgtttta
agcgaagatg

tttggtggty

tgacccagee
gtagcaatga
caccgaaact
gcggtagtaa
aagcagatta

gcaccaaact

taegagegea
taatattggt
gctgatttat
aagcggecacc
ttattgccag

gaccegttetyg

agcggtacac
agcaatccgy
gataataata
agcgocaagoc
agctatgata

ggtcag

cgggtcageg
tgaattggta
aacgtccgag
tggcaattag

ccggtectgag

tgttaccatt
tcagcagetg
cggtgttceg
cggtctgegt

cggttgggtt

60

120

180

240

300

336

<210> 374
<211> 336
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

262
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

15

30

<400> 374
cagagcgtte tgacccagec tecgagcogea ageggtacac cgggteageg tgttaccatt 60
agctgtageg gtagcaatag caatgtgggt agecaatecgg tgaattggta tcageagetg 120
cctggtacag caccgaaact gctgatttat gataataata aacgtccgag cggtgttecg 180
gatcegtttta geggtagtaa aageggeacce agegcaagoe tggcaattag cggtctgegt 240
agcgaagatg aagecagatta ttattgecag agetatgata ccggtetgag cggttgggtt 300
tttggtggtg gcaccaaact gaccgttctg ggtcag 336
<210> 375
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 375
gaagttcage tgotggazaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cotgegtetg 60
agctgtgeag caageggttt tacetttage agotattggt ggcattgggt teghtcaggea 120
cogggtaaag gteotggaatg ggttagegat ategeacgge tgageoecgta taccaattat 1380
gcagatagcyg tgaaaggtcg ttttaccatt agccgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgcagatga atagcctgeg tgoagaagat accgcagttt attattgege acgtggtcotg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354
<210> 376
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 376
gaagttceage tgotggaaag cggtggtgat ctggttcoage ctggtggtag cctgegtetg 60
agctgtgcag caagcggttt tacctttage agectattggt ggecattgggt tcgtcaggea 120
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagogat atcagoccocgge tgagcocccgta taccaattat 180
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agcecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgecagatga atagoctgeg tgcagaagat accgeagttt attattgege acgtggtcetg 300
gatgcacgte gtatggatta ttggggteag ggeaccctgg ttaccegttace cage 354
<210> 377
<211> 354
<212> ADN
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<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 377

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatageg
ctgcagatga

gatgeacgte

tgctggaaaqg
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcectgeg

gtatggatta

<210> 378

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 378

gaagttcagc tgctggaaag
agctgtgecag caageggttt
ccegggtaaag gtetggaatg
gecagatageg tgaaaggteg
ctgcagatga atagcctgceg

gatgcacgtc gtatggatta

<210> 379

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 379

gaagttcagce
agctgtgeag
cegggtaaag
geagatageg
ctgoagatga

gatgcacgtc

tgctggaaag
caagcggttt
gtetggaatyg
tgaaaggteg
atagectgeg

gtatggatta

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttacecatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgeagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattgga
attagcagcg
agcegtgata
accgcagttt

ggcacccetgyg

ctggttcagc
agctattgga
attagcageg
agecogtgata
accgcagttt

ggcaccctgyg

ctggttcage
agctattgga
atggeacgge
ageegtgata
acegeagttt

ggcaccctgy
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ctggtggtag
tgecattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgoge

ttacegttac

ctggtggtag

tgcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgcgc

ttaccgttac

cotgegtctg
tecgtcaggea
taccaattat
tacectgtat
acqgtggtetg

cage

cctgcgtctg
tcgteaggea
taccaattat
taccetgtat
acgtggtctg

cagc

ctggtggtag
atcattgggt
tgageccgta
atageaaaaa
attattgege

ttaccgttac

cctgegtetg
tcgtcaggca
taccaattat
taccctgtat
acgtggtetyg

cagca

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354
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<210> 380

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 380

gaagttcagc tgctggaaag
agctgtgcag caagoggttt
cogggtaaag gtcetggaatg
gcagatageg tgaaaggteg
ctgcagatga atagectgeg

gatgcacgtc gtatggatta

<210> 381

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 381

gaagttecage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatageyg
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgetggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgcg

gtatggatta

<210> 382

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 382

ES 2610654 T3

cggtggtggt

tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacetttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattgga
atggeaagge
agcecogtgata
accgceagttt

ggcaccctgg

ctggtteage
agcetattggt
atcagcaggg
agccgtgata
accgcagttt

ggcacectgg

265

ctggtggtag
atcattgggt
tgagccegta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
ggcattgggt
caagececegta
atagcaaaaa
attattgcgc

ttaccgttac

cctgogtetg
tcgtcaggea
taccaattat
taccctgtat
acgtggtetg

cagc

cctgegtetg
tegteaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtctg

cagc

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354
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gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cotgegtetg
agetgtgeag caageggttt tacetttage agetattgga tgcattgggt tegteaggea
cdegggtaaag gtotggaatg ggttagegat attagcoageg caageageta taccaattat
geagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata atageaaaaa tacccetgtat
ctgcagatga atagcecctgeg tgcagaagat accgcagttt attattgege acgtggtetg
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cagce
<210> 383
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 383
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cetgegtetg
agctgtgcag caagecggttt tacctttage agctattgga atcattgggt tegtcaggea
ccqgggtaaag gtctggaatg ggttagegat atcgcaagge tgagecagcecta taccaactat
gcagatagcg tgaaaggtcg ttitaccatt agccghbgata atagcaaaaa taccctghat
ctgcagatga atageoctgoeyg tgcagaagat accgcagttt attattgcege acgtggtctg
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgyg ttaccgttac cagce
<210> 384
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 384
gaagtteoage tgcetggaaag eggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cetgogtetg
agctgtgcag caagcggttt tacctttagec agectattgga atcattgggt tcgtcaggca
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagcgat atcgcacggce tgagcccgta taccaattat
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agccgtgata atagcaaaaa taccctgtat
ctgcagatga atagectgeg tgeagaagat accgcagttt attattgege acgtggtetg
gatgeacgte gtatggatta ttggggtcag ggcacectgg ttacegttac cage
<210> 385
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
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60
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 385
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag
agctgtgcag caagcggttt tacctttagc agctattgga atcattgggt
cegggtaaag gtectggaatg ggttagegat atggecacgeg caagecegta
geagatageg tgaaaggteg ttttaccatt ageegtgata atageaaaaa
ctgecagatga atagectgeg tgecagaagat acegcagttt attattgege
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac
<210> 386
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 386
gaagttcagec tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag
agotgtgecag caagcggttt tacctttage agectattggt ggcattgggt
cogggtaaag gtotggaatg ggttagoegat atgageegece tgageageta
geagatageg tgaaaggtog ttttaccatt agecgtgata atageaaaaa
ctgoagatga atagectgeg tgcagaagat acegeagttt attattgege
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttacocgttac
<210> 387
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 387
gaagttcage tgetggaaag cggtggtggt ctggttecage ctggtggtag
agctgtgcag caageggttt tacctttage agetattgga atcattgggt
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat atgagcaggg caagcageta
gcagatagcyg tgaaaggtcg ttttaccatt agcocgtgata atagcaaaaa
ctgcagatga atagcctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgege
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac
<210> 388
<211> 354
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cctgegtetyg
tcgtcaggea
taccaactat
taccetgtat
acgtggtetg

cage

cctgegtetg
togtcaggea
taccaactat
taccetgtat

acgtggtetg

cagc

cctgegtetg
tegteaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtectyg

cagc

60
120
180
240
300

354

60

120

180

240

300

354

60
120
180
240
300

354
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<212>

ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

388
gaagttcage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatagcg

ctgcagatga

gatgcacgte

389
354
ADN

tgotggaaag
caagcggttt
gtctggaaty
tgaaaggtcy

atagectgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

389

gaagttcage

agctgtgcag

ccgggtaaag

gcagatagcg

ctgcagatga

gatgcacgte

<210>
<211>
<212>

390
354
ADN

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgey

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

390
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cggtggtggt

tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt

tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattgga
attagcagcg
agccgtgata

acagoagttt

ggcacectgy

ctggttcage
agctattgga
attageageg
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

268

ctggtggtag
tgcattgggt
caagcageta
atagcaaaaa

attattgege

ttacegttac

ctggtggtag

tgecattgggt
caagcageta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

aotgegtetyg
tcgtcaggea
taccaattat
taccctgtat

acgtggtety

cage

cctgegtetyg
tegtcaggea
taccaattat
taccectgtat

acgtggtctyg

cagc

60

120

180

240

300

354

60

120

180

249

300

354
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gaagttcagec tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage
agetgtgeag caageggttt tacetttage agetattgga
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat attageageg
gcagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata
ctgcagatga atagcctgcg tgcagaagat accgcagttt
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg
<210> 391
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 391
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt cktggttcage
agctgtgcag caageggttt tacctttage agectattgga
ccgggtaaag gtoctggaatg ggttagegat attagcageg
gocagatageyg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata
ctgcagatga atagcctgeg tgcagaagat accgcagttt
gatgecacgte gtatggatta ttggggtcag ggecaccetgg
<210> 392
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 392
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcagce
agctgtgcag caageggttt tacctttagc agctattggt
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagegat atcgcaaggg
gcagatageg tgaaaggteg ttttaccatt ageegtgata
ctgeagatga atageoctgeg tgeagaagat accgceagttt
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg
<210> 393
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro
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ctggtggtag
tgcattgggt
caagcagceta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

ctggtggtag

tgcattgggt
caagcagcta

atagcaaaaa

attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
ggcattgggt
caageccegta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

cctgegtetg
tegtoaggea
taccaattat
taccctgtat

acgtggtctg

cagc

cctgegtetg
tcgtcaggea
taccaattat

taccctgtat

acgtggtctg

cage

coctgegtcectg
tcgtcaggca
taccaactat
taccetgtat
acgtggtetg

cagc

60

120

180

240

300

354

60
120
180

2490

300

354

60
120
180
240
300

354
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<400> 393
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgegteotg 60
agctgtgeag caageggttt tacetttage agetattggt ggeattgggt tegteaggea 120
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat ategecaaggg caagcoccgta taccaactat 180
gcagatageg tgaaaggtcg ttttaccatt ageocgtgata atagcaaaaa taccoctgtat 240
ctgcagatga atagcctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgcgc acgtggtctg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctygg ttaccgttac cage 354

<210> 394

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 394
gaagttcage tgctggaaag cggtggtgge ctggttcage ctggtggtag cctgegtcetg 60
agetgtgecag caageggttt tacctttage agectattggt ggeoattgggt tegtcaggea 120
cogggtaaag gtetggaatg ggttagogat atcageoageco tgagocagceta taceoggetat 180
gecagatageg tgaaaggtceg ttttaccatt ageecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgeagatga atagectgeg tgecagaagat accgcagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgcacgte gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354

<210> 395

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 395
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtgge ctggttcage ctggtggtag cctgcogtcetg 60
agctgtgeoag caageggttt tacctttage agetattggt ggecattgggt tcogtcaggca 120
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagcgat atcagcagcc tgagcagcecta taccggeotat 180
geagatageg tgaaaggtceg ttttaccatt agecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgcagatga atagcoctgeg tgecagaagat accgeagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgeacgte gtatggatta ttggggtcag ggcaccoctgg ttaccgttac cage 354

<210> 396

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 396
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgogtetyg 60
agetgtgeag caageggttt taccetttage agetattgga tgeattgggt tegtcaggea 120
cogggtaaag gtotggaatg ggttagegat attageageg caageageta taccaattat 180
geagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata atageaaaaa tacectgtat 240
ctgoagatga atagoctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgogo acgtggtetyg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcacecctgg ttaccgttac cage 354
<210> 397
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 397
gaagtteage tgctggaaag cggtggtggt ctggtteage ctggtggtag cctgegtetg 60
agctgtgeocag caageggttt tacetttage agetattgga atcattgggt tegtcaggea 120
cocgggtaaag gtctggaatg ggttagegat atggcaagge tgageageta taccaactat 180
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agcecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgragatga atageootgeg tgecagaagat accgeagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgecacgte gtatggatta ttggggtcag ggecaccctgg ttacegttac cage 354
<210> 398
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 398
gaagttcagec tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgegtetg 60
agctgtgecag caageggttt tacctttage agctattgga atcattgggt tcgtcaggca 120
cogggtaaag gtetggaatyg ggttagegat atcagecgeg caageageta taccaactat 1380
gcagatageg tgasaggteg titttaccatt agecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgeagatga atagectgeg tgcagaagat accgeaghbtt attattgege acghtggtetg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354
<210> 399
<211> 354
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 399

gaagttcage
agctgtgecag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgcg

gtatggatta

<210> 400
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 400

gaagttcagc
agctgtgeag
cegggtaaag
geagatageg
ctgeagatga

gatgcacgte

tgctggaaag
caagceggttt
gtetggaatg
tgaaaggteg
atagcetgeg

gtatggatta

<210> 401

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 401

gaagttcage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgctggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggteyg
atagcctgeg

gtatggatta
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cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttoggggtcag

ctggtteage
agctattgga
atcagcaggc
agccgtgata
accgcagttt

ggcacectgg

ctggttcagc
agetattgga
attagcagceg
ageegtgata
accgecagttt

ggcaccctgy

c¢tggtteage
agctattgga
atcageegeg
agecgtgata
acecgcagttt

ggcaccctgyg
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ctggtggtag

atcattgggt
tgagcagceta
atagcaaaaa
attattgcgc

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgecge

ttaccgttac

ctggtggtag
atecattgggt
caagcageta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

cctgegtetg
tegteaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtctg

cagc

cctgegtetg
tegtcaggea
taccaattat
tacectgtat
acqgtggtetg

cagc

cctgegtetyg
tegteaggea
taccaactat
taccectgtat

acgtggtctg

cagc

60

120

180

240

300

354

60

1290

180

240

300

354

&0

120

180

240

300

354
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<210> 402

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 402

gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcoagatga

gatgcacgtco

tgctggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcyg
atagoctgeg

gtatggatta

cggtggtggt

tacctttagc
ggttagcgat
ttttaccatt
tgeagaagat

ttggggtcag

<210> 403

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 403

gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgeacgtc

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaaty
tgaaaggtcy
atagectgeyg

gtatggatta

cggtaggtggt

tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

<210> 404

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 404

ctggttcage
agctattgga
atgagcecgge
agccgtgata
accgoagttt

ggcacectgg

ctggttcage
agctattgga
atgagccggce
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccetgg

273

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcccgta
atagcaaaaa
attattgege

ttacecgttac

cetgogtetyg
tcgtcaggea
taccaactat
taccctgtat
acgtggtetg

cage

cetgegtetyg
tecgtcaggea
taccaattat
taccctgtat
acgtggtetyg

cagc

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

354
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gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
geagatageg
ctgoagatga

gatgcacgtce

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggteg
atagectgeyg

gtatggatta

<210> 405
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 405

gaagttcage
agctgtgeag
¢ogggtaaag
gcagatagecg
ctgcagatga

gatgcacgtc

<210> 406
<211> 354
<212> ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaaty
tgaaaggtcg
atagcctgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 406

gaagttcagec
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatageg
ctgecagatga

gatgcacgte

<210> 407
<211> 354
<212> ADN

tgctggaaag
caagceggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagecctgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

cggtggtggt

tacctttage
ggttagegat
ttttacecatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacetttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgeagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattggt
atcageaggy
agecgtgata
accgeagttt

ggcaccctgy

ctggtteage
agetattgga
atcageegeyg
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

ctggttcage
agctattgga
atgagctgge
agcegtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

274

ctggtggtag
ggcattgggt

caageccgta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
caagcageta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

cctgegtetyg
tcgtcaggea
taccaactat
taccetgtat
acgtggtetyg

cagc

cetgegtetyg
tegteaggea
taccaactat
taccctgtat
acgtggtctg

cagc

cetgecgtetg
tcgtcaggca
taccaactat
tacecctgtat

acgtggtctg

cagc

60
120
180
240
300

354

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354
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<400> 407

gaagttcage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatagey
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgetggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgeg

gtatggatta

<210> 408

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 408

gaagttecagc tgctggaaag
agctgtgcag caagcggttt
ccgggtaaag gtctggaatg
gcagatagcg tgaaaggtcyg

ctgcagatga atagectgeg

gatgcacgtc gtatggatta

<210> 409

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 409

gaagttcage tgotggaaaqg
agcoctgtgcag caagcggttt
ccgggtaaag gtctggaatg
gcagatagcg tgaaaggtcg
ctgecagatga atagcctgeg

gatgcacgte gtatggatta

<210> 410

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt

tacctttagc
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaaqgat

ttggggtcaq

cggtggtggt
tacctttagce
ggttagecgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggtteage
agctattgga
cgtagcageg
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgy

ctggttcage
agctattgga
atgagcagcg
agccgtgata
accgeagttt

ggcacecctgg

ctggttcage
agctattgga
attgcgagceg
agccgtgata
accogeoagttt

ggcaccectgg

275

ctggtggtag

tgecattgggt
caagcagceta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

c¢ctgegtetg
tegteaggea
taccaattat
taccctgtat

acgtggtctg

cagc

ctggtggtag
tgcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa

attattgege

cctgegtetg
tcgtcaggca
taccaattat

taccctgtat

acqgtggtetg

ttacegttac cage

ctggtggtag cetgegtety
tgcattgggt tegtcaggca
caagcagcta taccaattat
atagcaaaaa taccctgtat
attattgege acgtggtcetg

ttaccegttac cage

60

120

180

240

300

354

80

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354
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<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 410
gaagttcage tgcoctggaaag cggtggtggt ctgghbtcage ctggtggtag coctgeghetg 60
agetgtgcag caageggbtt tacctttage agetattgga tgecattgggt tegteaggea 120
ccgggtaaag gtctggaatg ggttageogat attagetggg caagcagcta taccaattat 180
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agccgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ckgcagatga atagcckgeg tgcagaagat accgcagttt attattgcge acgtggtcetg 300
gatgeacgte gtatggatta ttggggtcag ggcaccetgg ttacegttace cage 354

<210> 411

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 411
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggtteage ctggtggtag cctgegtcetg 60
agctgtgeag caageggttt taccetttage agetattgga tgeattgggt tegtcaggea 120
ccgggtaaag gtetggaatg ggttagegat attagoegtg caagcageta taccaattat 180
gcagatageg tgaaaggtcg ttttaccatt agcegtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgcagatga atagcctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgcge acgtggtctg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354

<210> 412

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 412
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgogtetyg 60
agctgtgcag caageggttt tacctttage agectattgga tgcattgggt tegtcaggcoa 120
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat attagecagece tgageageta taccaattat 180
geagatageg tgaaaggteg ttttacecatt agecgtgata atageaaaaa taceoctgtat 240
ctgoagatga atagectgeg tgeagaagat accogoagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttacecgttac cage 354

<210> 413
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<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 413

gaagttcage
agetgtgcag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgtec

<210> 414
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgeyg

gtatggatta

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 414

gaagttcage
agctgtgeag
cocgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgtc

<210> 415
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

tgctggaaag
caagcggttt

gtctggaatyg
tgaaaggtey
atagcctgeg

gtatggatta

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 415

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtagt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agectattgga
attageageg
agoccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgyg

ctggttcage
agctattgga

attagcagecyg

agccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgyg

277

ctggtggtag
tgeattgggt
caagcecgta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

ctggtggtag
tgecattgggt

caagcagcta

atagcaaaaa
attattgecge

ttaccgttac

cetgegtetyg
teogtcaggea
taccaattat
taccctgtat
acgtggtcty

cagc

cctgogtetg
tegtcaggea

tacecggttat

taccctgtat
acgktggtctg

cagc

60
120
180
240
300

354

60
120

180

240
300

354
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gaagttcage
agetgtgeag
cogggtaaag
gecagatageyg
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggteg
atagcctgeg

gtatggatta

<210> 416
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 416

gaagttcage

agcetgtgeag caageggttt
ccgggtaaag gtctggaatg
gcagatageg tgaaaggtcg

ctgcagatga atagcctgeg

gatgcacgte

<210> 417
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 417

tgotggaaag

gtatggatta

ES26

cggtggtggt
tacetttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtagt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggteag

10 654 T3

ctggttcage
agcetattgga
atggecaagge
agecgtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

ctggtggtag
atcattgggt
tgageecgta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

cctgegtety
tegteaggea
taccaattat
taccetgtat
acgtggtcetyg

cagc

ctggtteage ctggtggtag

agcetattggt ggcattgggt
atgagccggg caagcagcta
agccgtgata atagcaaaaa
accgcagttt attattgcege

ggeaccetgg ttacegttae

cetgegtety
tegtecaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtctg

cage

gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgegtcetg

agetgtgeag caageggttt
cegggtaaag gtetggaatg
geagatageg tgaaaggteg
ctgcagatga atagcctgeg

gatgcacgtc gtatggatta

<210> 418
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tacetttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

agectattggt ggcattgggt
atcgeacgeg caagcageta
agecgtgata atagcaaaaa
accgcagttt attattgcge

ggcaccctgg ttaccgttac

278

tegteaggea
taccaactat
taccctgtat
acgtggtctg

cagc

60
120
180
240
300

354

6
12
18
24
30

35

0
0
0
0
0

4

60
120

180

240

300

354
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

15

<400> 418
gaagttcage tgetggaaag cggtggtgagt ctggttecage ctggtggtag coctgeghetg 60
agetgtgeag caageggttt tacctttage agetattggt ggeattgggt tegtceaggea 120
ccogggtaaayg gtctggaatg ggttagegat atggcacgge tgagcageta taccaactat 180
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agccgtgata atagcaaaaa taccctgtat 240
ctgcagatga atagcectgeg tgcagaagat accgeagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgcacgte gtatggatta ttggggtcag ggcaccetgg ttacegttace cage 354
<210> 419
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 419
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgcgtctg 60
agcotgtgcag caageggttt tacctttage agetattgga atcattgggt tcecghcaggca 120
ccgggtaaag gtectggaatg gghtagegat atgagcagoc tgagcageta taccaactat 130
gcagatageg tgaaaggtceg ttttacecatt ageccgtgata atagcaaaaa tacecetgtat 240
ctgeagatga atagectgeg tgeagaagat acegcecagttt attattgege acgtggtetg 300
gatgeacgte gtatggatta ttggggteag ggecaccectgg ttacegttac cage 354
<210> 420
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 420
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgegtotg 60
agcetgtgeoag caageggttt tacctttagt agetattgga atcattgggt tegtcaggea 1290
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagegat atggcacgeg caagoccogta taccaactat 180
gcagatagcg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata atagcaaaaa taccctgtat 24Q
ctgcagatga atagectgog tgcagaagat accgecagttit attattgege acgtggtctg 300
gatgcacgte gtatggatta ttggggtcag ggcaccetgg ttaccgttac cage 354
<210> 421
<211> 354
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

279



5

10

15

20

25

30

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 421

gaagttcage
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgecacgte

<210> 422
<211> 354
<212> ADN

tgetggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtog
atagcctgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 422

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatageg
ctgcagatga

gatgcacgtc

<210> 423
<211> 354
<212> ADN

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaqggteqg
atagecetgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 423

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatageqg
ctgcagatga

gatgcacgtc

<210> 424
<211> 354

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatyg
tgaaaggtcg
atagcoctgeg

gtatggatta

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tygcagaagat

ttggggteag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcay

cggtggtggt

tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggtteage
agctattgga
atcgcacgcec
agccgtgata
accgeagttt

ggcaceetgyg

ctggttcage
agctattgga
atgagcaggc
agecgtgata
acegeagttt

ggcaccctgg

ctggttcage
agctattggt
atggcacgygy
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

280

ctggtggtag

atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttae

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
ggcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

catgegtetyg
tcgtcaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtetyg

cage

cctgegtcetg
tcgtcaggceca
taccaactat
taccetgtat

acgtggtetg

cagc

cctgegtctg
tcgtcaggea
taccaactat
taccctgtat
acgtggtcty

cagc

€0
120
180
240
300

354

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354



10

15

20

25

30

<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 424

gaagttcage
agetgtgeoag
ccgggtaaag
gcagatagcyg
ctgcagatga

gatgeacgte

tgetggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgcg

gtatggatta

<210> 425
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 425

gaagttcage tgctggaaag

agctgtgcag caagcgghtt

ccgggtaaag gtctggaatg

gcagatageg tgaaaggteg

ctgecagatga atagecctgeg

gatgeacgte gtatggatta
<210> 426

<211> 354

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 426

gaagttcagc
agctgtgcag
ccgggtaaag
gceagatageg
ctgceagatga

gatgeacgte

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggteg
atagectgeg

gtatggatta

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttageocgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggteag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttacecatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggtteage
agctattgga
atggcacggg
agccgtgata
accgcagttt

ggeaccoetgg

ctggttcage
agctattggt
atgagccgge
agecgtgata
accgcagttt

ggcacectgyg

ctggttecage
agctattggt
atcgecacggyg
agcogtgata
accgeagttt

ggcacectgyg

281

etggtggtag
atcattgggt
caagcccgta
atagcaaaaa
attattgcgc

ttacegttace

ctggtggtag
ggcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

ctggtggtag
ggcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

cctgegtetyg
tegtecaggea
taccggetat
taccctgtat

acgtggtctg

cage

cetgegtetg
tcgtcaggeca
taccaactat
tacoctgtat

acgtggtetyg

cage

cctgogtetg
tegtcaggea
taccaactat
taceocctgtat

acgtggtetg

cage

€0
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

354

60

1290

180

240

300

354



10

15

20

25

30

<210>
<211>
<212>

427
354
ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

427

gaagttcage
agctgtgeayg
ccgggtaaag
geagatageg
ctgcagatga

gatgcacgtc

428
354
ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtectggaatg
tgaaaggteg
atagcectgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

428
gaagttcagec
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatageg
ctgecagatga

gatgcacgte

429
354
ADN

tgetggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggteg
atagcetgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

429

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagecgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattggt
atgagcaggce
agocgtgata
accgcagttt

ggcaccctgg

ctggttcage
agetattgga
atcagoegeg
agccogtgata
accgcagttt

ggecaccctgg

282

ctggtggtag
ggcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
caageccogta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

cctgegtetg
tcgtcaggea
taccaactat
taccotgtat
acgtggtcetyg

cagc

cetgegtetg
tegtecaggea
taccggetat
taccctgtat

acgtggtotg

cage

60

120

180

240

300

354

60

1290

180

240

300

354
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<210>
<211>
<212>

gaagttcage
agetgtgeag
ccgggtaaag
geagatageg
ctgcagatga

gatgcacgtc

430
354
ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaatg
tgaaaggteg
atagcctgeyg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

430

gaagttcage

agctgtgcag

cogggtaaag

geagatageg

ctgcagatga

gatgcacgtc

<210>
<211>
<212>

431
354
ADN

tgctggaaag
caagcggttt
gtcetggaatyg
tgaaaggteg
atagectgeg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

431

gaagttcage
agctgtgcag
cegggtaaag
gcagatagcg

ctgcagatga

gatgcacgtc

432
354
ADN

tgctggaaag
caageggttt
gtetggaaty
tgaaaggteyg

atagcctgeyg

gtatggatta

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt

tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgeagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt

tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattggt
ateageacgeg
agcecgtgata
accgcagttt

ggecaccetgg

ctggttcage
agctattgga
atcagecgge
agcegtgata
accgeagttt

ggcaccoctgy

ctggtteage
agctattgga
atggcaagee

agccgtgata

accgcagttt

ggecaccetgg

283

ctggtggtag
ggcattgggt
caageageta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagecegta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagecegta
atagcaaaaa

attattgege

ttaccgttac

cetgogtety
tegteaggea
taccaactat
tacectgtat
acgtggtctyg

cagc

cctgogtetg
tcgtcaggeca
taccaattat
tacectgtat
acgtggtetyg

cagc

cctgegtety
tegteaggea
taceggetat

taccctgtat

acgtggtctyg

cagc

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354

€0

120

180

240

300

354
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<400> 432

gaagttcagce
agctgtgecag
ccgggtaaag
geagatagdg
¢tgecagatga

gatgcacgte

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaaty
tgaaaggteyg
atagectgeyg

gtatggatta

<210> 433
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 433

gaagttcage tgctggaaag

agctgtgcag caagcggttt

ccgggtaaag gtctggaatg

gcagatagcg tgaaaggtog

ctgeagatga atagoctgeg

gatgeacgte gtatggatta

<210> 434
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 434

gaagttcage tgetggaaag

agetgtgeag caageggattt

cocgggtaaag gtctggaaty

geagatageg tgaaaggteg

ctgcagatga atagectgeg

gatgeacgte gtatggatta

<210> 435
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt
tygcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt

tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgecagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacetttage
ggttagcgat
ttttaceatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcage
agctattggt
atcgcacggyg
agecegtgata
accgeagttt

ggeaccctygy

ctggttcage
agctattgga
atgagcagcc
agccgtgata
accgcagttt

ggcacectgg

ctggtteage
agetattgga

atggcacggce

ageegtgata
acegeagttt

ggcacectygyg

284

ctggtggtag
ggcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

ctggtggtag
ateattgggat

tgagcagcta

atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

cctgegtetyg
tcgtcaggeca
taccaactat
taccctgtat
acgtggtetg

cage

cctgegtetyg
tcgtcaggca
taccggctat
taccctgtat
acgtggtetg

cage

cetgogtetyg
tegtoaggea

taccaactat

tacecetgtat

acgtggtetyg

cage

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354
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20

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 435
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcagc ctggtggtag cctgegtctg 60
agctgtgeag caageggttt taccetttage agetattgga atcattgggt tegteaggea 120
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat atgagragec tgagcecageta taccggetat 180
gcagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata atagcaaaaa taccetgtat 240
ctgcagatga atagcctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgcgce acgtggtctg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354
<210> 436
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 436
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cctgcgtcty 60
agctgtgeoag caagoggttt tacctttage agectattggt ggeattgggt tcogtcaggea 120
cegggtaaag gtetggaatg ggttagegat ategeacgge tgagecegta taccaattat 180
geagatageg tgaaaggteg ttttaceatt ageegtgata atageaaaaa tacectgtat 240
ctgcagatga atagectgeg tgocagaagat accgeagttt attattgoge acgtggtetg 300
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg ttaccgttac cage 354
<210> 437
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 437
gaagttcage tgcetggaaag cggtggtggt ctggttcage ctggtggtag cetgegtetg 60
agcotgtgeag caageggttt tacetttage agetattgga atcattgggt tegteaggea 120
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagcgat atgagccgge tgagcccgta taccaattat 180
gocagatagcg tgaaaggtog ttttaccatt agccgtgata atagcaaaaa taccotgtat 240
ctgcagatga atagoctgcg tgcagaagat accgcagttt attattgoge acgtggtcetg 300
gatgcacgte gtatggatta ttggggtcag ggeacoectgg ttaccgttac cage 354
<210> 438
<211> 354
<212> ADN

285
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<213> Secuencia Artificial

ES26

10 654 T3

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 438
gaagttcage tgetggaaag cggbtggtggt ctggtteage
agoetgtgeag caagoggttt tacetttage agetattgga
cegggtaaag gtotggaatg ggttagegat atcegeacgee
gcagatagcg tgaaaggtcg ttttaccatt agccgtgata
ctgcagatga atagcctgog tgcagaagat accgcagttt
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg
<210> 439
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 439
gaagttcagc tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage
agetgtgeag caagoggttt tacctttage agetattgga
cegggtaaag gtetggaatyg ggttagegat atggeaagece
geagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata
ctgcagatga atagoctgog tgcagaagat accgcagttt
gatgcacgtc gtatggatta ttggggtcag ggcaccctgg
<210> 440
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 440
gaagttcage tgctggaaag cggtggtggt ctggttcage
agctgtgecag caageggttt tacctttagc agctattgga
ccgggtaaag gtctggaatg ggttagcgat atcagccgec
gcagatageg tgaaaggteg ttttaccatt agecgtgata
ctgeagatga atagectgeg tgecagaagat acegeagttt
gatgeacgte gtatggatta ttggggtcag ggeaccctgg
<210> 441

286

ctggtggtag
atcattgggt
tgagecegta
atagcaaaaa
attattgcge

ttacecgttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacagttac

cotgegteotyg
togteaggea
tacecggotat
taccctgtat
acgtggtctyg

cagc

cctgoegtetyg
toegteaggea
taccaactat
tacecctgtat
acgtggtcty

cagc

cctgegtetg
tegtcaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtetg

cagca

60

120

180

240

300

354

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

354
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<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 441

10

gaagttcage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatageqg
ctgcagatga

gatgcacgte

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgceg

gtatggatta

cggtggtggt

tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

ctggttcagc
agctattggt
atcagceggyg
agocgtgata
accgcagttt

ggcaccctgyg

ctggtggtag
ggcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgcgce

ttaccgttac

cctgegtctg
tegtcaggea
taccaactat
tacectgtat
acgtggtctg

cagc

60

120

180

240

300

354

<210> 442
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

20

<400> 442

gaagtteoage
agetgtgeag
cogggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgoacgte

tgetggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggteg
atagcctgeg

gtatggatta

ecaggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtcag

c¢tggtteage
agctattgga
atcagcoggy
agccegtgata
accgcagttt

ggcaceetygg

ctggtggtag
atcattgggt
caagcccogta
atagcaaaaa
attattgcge

ttacegttac

cctgegtetyg
tegteaggea
taccggetat
taccctgtat

acgtggtctyg

cage

€0
120
180
240
300

354

<210> 443
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 443

287
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gaagttcage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgte

tgetggaaag
caageggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgcg

gtatggatta

<210> 444
<211> 354
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 444

gaagttecage
agctgtgeag
ccgggtaaag
gecagatageg

ctgcagatga

tgctggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggteg

atageetgeg

gatgcacgte

<210>
<211>
<212>

445
354
ADN

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

445

gaagttcagce
agctgtgcag
ccgggtaaag
gcagatagcg
ctgoagatga
gatgcacgte
446

354
ADN

tgetggaaag
caagcggttt
gtctggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgeqg

gtatggatta

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES26

cggtggtggt
tacctttage
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggteag

cggtggtggt
tacctttage
ggttagegat
ttttaccatt

tgcagaagat

ttggggtcag

cggtggtggt
tacctttagce
ggttagcgat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggteag

10 654 T3

ctggtteage
agetattgga
atcgcaagcg
agccgtgata
accgcagttt

ggecacccetgg

ctggttcage
agctattgga
atcgcacgcy
agocegtgata
adogeagttt

ggcacecetygy

ctggtteage
agctattgga
atcagccgge
agccgtgata
acecgcagttt

ggeaccoetgg

288

ctggtggtag
atcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgcgc

ttaccgttac

ctggtggtag
atcattgggt
caagcagcta
atagcaaaaa
attattgege

ttacegttac

ctggtggtag
atcattgggt
tgagcccgta
atagcaaaaa
attattgege

ttaccogttace

cctgegtetg
tegteaggea
taccggctat
taccctgtat

acgtggtctg

cage

cctgogtetyg
tcgtcaggea
taccggctat
taccetgtat
acgtggtcetyg

cage

cctgegtetg
tcgtcaggca
taccaattat
taccctgtat

acgtggtcetg

cage

60

120

180

240

300

354

60

120

180

240

300

354

60
120
180
240
300

354
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<400> 446

gaagttecage
agectgtgeag
cegggtaaag
gcagatagcg
ctgcagatga

gatgcacgtc

tgetggaaag
caagegattt
gtetggaatg
tgaaaggtcg
atagcctgeg

gtatggatta

<210> 447
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 447

cagagcgtte
agctgtaccg
ctgcctggta
ccggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgaccecagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagraga

gtggcaccaa

<210> 448
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 448

cagagcgtte
agctgtaceg
ctgecctggta
cocggatogtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

tgacccagce
gtagcagecag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaceaa

<210> 449
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

ES 2610654 T3

cggtggtggt
tacetttage
ggttagegat
ttttaccatt
tgcagaagat

ttggggtecag

tcocgageogea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

tcegagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

¢tggtteage
agctattygga
atcageogygyg
agccgtgata
accgcagttt

ggcaccetgg

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctygggteag

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggyg

ctgggtcag

289

ctggtggtag
atcattgggt
caageccegta
atagcaaaaa
attattgcge

ttaccgttac

cgggtcageg
ttgttecattg
atgtgecgtca
gectggeaat

atgatageccet

cgggtcageg
ttgttcattg
atgtgcgtce
goctggeaat

atgatagect

cetgegtety
tegtoaggea
taccaactat
taccctgtat

acgtggtctg

cagc

tgttaccatt
gtatcagcag
gagecggtgtt
tagcggtcty

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagcggtctyg

gaatggtigyg

60
120
180
240
300

354

60
120
180
240
300

339

60

120

180

240

300

338
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<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

<400> 449
cagagcgttc tgaccocagce tccgagcgca agcggtacac
agectgtaccg gtagcagcag caatattggt gcaggttatg
ctgectggta cageacegaa actgetgatt tatcgtaata
coggategtt ttageggtag caaaagegge accagogoaa
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt geageatggg
ctgtttggtyg gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag
<210> 450
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 450
cagagegtte tgaccragec tecgagegea ageggtacac
agetgtaceg gtagecageag caatattggt geaggttatg
ctgectggta cageaccgaa actgetgatt tategtaata
cocggatcgtt ttagoggtag caaaageogge accagogcoaa
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gcagcatggg
ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag
<210> 451
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 451
cagagegtte tgacecagee teocgagoegea ageggtacacg
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt tatggttatg
ctgcctggta cagcaccgaa actgcectgatt tatcgtaata
ccggatcocgtt ttageggtag caaaagoggce accagogcaa
cgtagegaag atgaagecaga ttattattgt geageatggg
ctgtttggtg gtggeaccaa actgaccegtt ctgggteag
<210> 452
<211> 339

290

cgggtcageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcagcag

atgtgegtee gagoggtgtt

goctggeaat tagoggtotg

atgatagcect gaatggttgg

cgggteageyg
ttgtteatty
attggegtec
gcctggeaat

atgatagecct

egggteagey
ttgttcattg
atcagcgtca
geotggoaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatecageag
gageggtgtt
tagcggtcetyg

gaatggttgg

tgttacecatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagoggtcotg

gaatggttgg

60
120
180
240
300

339

€0
120
180
240
300

339

60

120

180

240

300

339
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<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 452

cagagcgtte
agectgtaceg
ctgectggta
coggategtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

<210> 453
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>

tgacecagece
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

453

cagagcgttce

agctgtaceg

ctgcctggta

ccggategtt

cdgtagegaag

ctgtttggtg

<210>
<211>
<212>

454
339
ADN

tgacccagcec
gtgtgagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

454

ES 2610654 T3

teccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

teccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggyg

ctgggtcag

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcageatggg

ctgggtcag

291

cgggteagey
ttgttecattg
atgtgegtcea
gcctggcaat

atgatagcect

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagcgtcce
gcctggcaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtctyg

gaatggttygg

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgte
tagecggtctg

gaatggttygg

60

120

180

240

300

339

60

1290

180

240

300

339
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cagagogtte
agctgtaccg
ctgeotggta

coggatogtt

cgtagagaag

ctgtttggtyg

tgacccagce
gtagcagcag
cagcaccgaa

ttageggtag

atgaagceaga

gtggcaccaa

<210> 455
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 455

cagagcgtte tgacccagee

agctgtaccg gtagcagecag

ctgcectggta cagcaccgaa

coggatcgtt ttagecggtag

cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtg gtggcaccaa

<210> 456
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 456

cagagegtte
agctgtaceg
ctgectggta
ccggatcogtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

tgaceccagec
gtagcagrag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 457
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ES 2610654 T3

tccgagegea
caatattggt
actgetgatt

caaaagegye

ttattattgt

actgacogtt

tcegagegea
caatattggt
actgectgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

tecgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

agcggtacac
gcaggttatg
tategtaata

accagegeoaa

gecagcatggyg

ctgggtoag

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggy

ctgggtcag

ageggtacac
tatggttatg
tateogtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcoag

202

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagegtea

goctggeoaat

atgatagect

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagcgtcc
goctggcaat

atgatagcct

tgttaccatt
gtatcagcag
gageoggtgtt

tageggtetyg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagcggtcty

gaatggttgy

cgggtcageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcageag

atgtgcgtca gageggtgtt

gcctggecaat tageggtctg

atgatagcct gaatggttgg

€0

120

180

240

300

339

60
120
180
240
300

339

60
120
180
240
300

339
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<400> 457

cagagegttc
agctgtaceg
ctgcctggta

ccggatcgtt

<223> Anticuerpo PRLR maduro

tgacccagee
gtagcagecag
cagcaccgaa

ttagcggtag

cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggty gtggcaccaa

<210> 458
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 458

cagagcgttc tgacccagec

agctgtaccg gtagcagcag

ctgcctggta cagcaccgaa

coeggategtt ttageggtag

cgtagegaag atgaagcaga

ctygtttggty gtggcaccaa

<210> 459
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 459

cagagcegtte
agctgtaccg
ctgcctggta
ccggatcgtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

<210> 460

tgacceagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

ES 2610654 T3

teocgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaageoggce
ttattattgt

actgacegtt

tecgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagegeaa
geageatggyg

ctgggtcag

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
geageatggy

ctgggtcag

293

cgggtcagey
ttgttcattg
atgtgcgtcc
gcctggcaat

atgatagcct

cgggtcagey
ttgttcattyg
atgtgcgtca
gectggeaat

atgatagect

tgttaceatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtctg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tageggtetyg

gaatggttgg

cgggtecageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcagcag

atcagcgtca gagcggtgtt

gcctggcaat tagcggtctg

atgatagecet gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339
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<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 460

cagagegttc

agctgtaccg
ctgcectggta
ccggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacccagec

gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 461

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 461

cagagcgttc
agetgtaceg
ctgcctggta
ceggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacccagce
gtagcagcag
cagcacegaa
ttageqggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 462

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 462

ES 2610654 T3

tccgageogea

caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagegge
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac

gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
geageatggyg

ctgggtcag

agcggtacac

gcaggttatg

tatcgtaata

accagegeaa

geageatggg

ctgggtcag

294

cgggtcageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcagcag
atcagcgtce gagcocggtgtt
gcctggecaat tageggtetg

atgatagect gagtggttag

cgggtcagcg tgttaccatt
ttgttecattg gtatcageag
atcagcgtcoe gageoggtgtte
gectggeaat tageggtetg

atgatagect gggtggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339
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15

20
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30

cagagcgtte
agctgtaccg
ctgcctggta
ceggategtt

cgtagegaag

tgacccagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag

atgaagcaga

ctgtttggtg gtggeaccaa

<210> 463
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 463

cagagegtte
agctgtaccg
ctgcctggta
ceggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtyg

tgaceccagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 464
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 464

cagagegtte
agetgtaceg
ctgectggta
cocggategtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

tgacccagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 465
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

tocgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcgge
ttattattgt

actgaccgtt

tocgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagogygc
ttattattgt

actgaccgtt

tcegagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggco
ttattattgt

actgaccgtt

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
acecagogcoaa
gcageatggg

ctgggtcag

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagegeaa
goagcatggg

ctgggtcay

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
acrcagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcoag

205

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
atcagcgtce gagecggtgtt
gectggeaat tageggtetg

atgatagect gtttggttgg

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
atcagegtee gageggtgtt
goectggeaat tageggtetg

atgatagect gttggattag

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagecag
atgtgcgtea gageggtgtt
goctggeaat tagcggtcetg

atgatagcct gaatggttgg

60
1290
180
240
300

339

60

120

180

240

300

338

60
120
180
240
300

339
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<400> 465

cagagcgttc
agctgtaccyg
ctgectggta
ceggategtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

tgacccagee
gtagcagcag
cagcacegaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 466
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 466

cagagcgttc
agctgtaccy
ctgectggta
ceggategtt
cgtagcgaaqg

ctgtttggtyg

tgacccagce
gtagcagcag
cagcacogaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 467
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 467

cagagegtte
agctgtaceg
ctgectggta
ccggatogtt
cgtagcgaag

ctgtttgaty

tgacceagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 468
<211> 339
<212> ADN

ES 2610654 T3

tccgagegea
caatattggt
actgectgatt
caaaageggae
ttattattgt

actgaccgtt

tcocgagogeoa
caatattggt
actgcetgatt
caaaagoggce
ttattattgt

actgaccgtt

teegagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggce
ttattattgt

actgacegtt

agcggtacac
tatggttatg
tategtaata
accagegeoaa
gcagcatggy

ctgggtcag

agcggtacac
tatggttatg
tategtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agoggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
geageatygyyg

ctgggteag

206

cgggtcageg
ttgttcattg
atgtgegtec
goctggeaat

atgatagcct

cgggtcageg
ttgttcattyg
attggegtee
gectggcaat

atgatagcct

cgggtcageyg
ttgttcattyg
attggcgtcc
gcctggecaat

atgatagccet

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagoggtgtt
tagcggtetg

gaatggttgg

tgttaceatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagecggtetyg

gaatggttgy

60
120
180
240
340

339

60
120
180
240
300

339

60
120
180
240
300

339
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<213> Secuencia Artificial

ES 2610654 T3

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 468
cagagegtte tgacecagecc tcoccgagegea
agcetgtaceg gtagecageag caatattggt
ctgecetggta cageaccgaa actgotgatt
ccggatcgtt ttageggtag caaaagcgge
cgtagogaayg atgaagcaga ttattattgt
ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt
<210> 469
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 469
cagagcgttc tgacccagec tccgagcgca
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt
ctgectggta cageaccgaa actgetgatt
ceggategtt ttageggtag caaaagegge
cgtagegaag atgaagceaga ttattattgt
ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt
<210> 470
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 470
cagagegtte tgacecagee teocgagogea
agetgtaceg gtagcagcag caatattggt
ctgectggta cagcacegaa actgetgatt
ccggatogtt ttagcggtag caaaagoggce
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt
ctgtttggtg gtggcaccaa actgacogtt

agcggtacac
tatggttatg

tatcgtaata
accagcgcaa

gcagcatggg

ctgggtcag

agcggtacac
tatggttatyg
tatcgtaata
accagcgcaa
gecageatggy

ctgggtcag

ageggtacac
tatggttatyg
tategtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcay

207

cgggtcageyg tgttacecatt
ttgttecattg gtatcageag
atcagegtoec gageggtgtt
gectggcaat tagcgghbctg

atgatagcct gaatggttogg

cgggtcagcg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcayg
atgtgcegteca gageggtgtt
gectggeaat tageggtetg

atgatagect gaatggttgg

cgggtcageg tgttaceatt
ttgttcattg gtatcagcaqg
atcagegtee gageggtgtt
gectggcaat tagoggtctg

atgatagcct gaatggttgg

60

120

180

24Q

300

339

60

120

180

240

300

339

60
120
180
240
300

339
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<210> 471

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 471

cagagegttc
agctgtacceg
ctgoctggta
coggategtt
cgtagcgaaqg

ctgtttggtyg

tgacccagee
gtagcagecag
cagcaccgaa
ttagoggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 472

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 472

cagagcgtte
agctgtaccg
ctgoctggta
ccggatcegtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacceagec
gtagcagecag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcacecaa

<210> 473

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 473

ES 2610654 T3

tccgageogea
caatattggt
actgctgatt
caaaageqgce
ttattattgt

actgaccgtt

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagegeaa
gcagcatggyg

ctgggtcag

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gecagcatggg

ctgggtcayg

208

cgggtcageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcagecag

atcagcgtca gageggtgtt

gactggeaat tageggtetg

atgatagcct gaatggttgg

cgggtoageg
ttgttcattg
atcagegtce
gecctggcaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagcggtctyg

gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

1290

180

2490

300

339
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15
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25

30

cagagcgttc
agctgtaceg
ctgectggta
c¢eggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgaccecagce
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

ES 2610654 T3

tcogagogea
caatattggt
actgctgatt
caaaagegge
ttattattgt

actgaccgtt

<210> 474
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 474

cagagcogttce
agctgtaccg
ctgcctggta

coggategtt

cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacccagec
gtagcagcag
cagcaccgaa

ttageggtag

atgaagcaga

tcecgagegea
caatattggt
actgctgatt

caaaagecgge

ttattattgt

gtggcaccaa actgacegtt

<210> 475
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 475

cagagcgttec tgacccagece tcogageogeoa
agctgtaceg gtagcagcag caatattggt
ctgectggta cagcacegaa actgetgatt
ceggategtt ttageggtag caaaagegge
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt

ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt

<210> 476
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagogeaa
gcageatgyyg

ctgggtcag

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata

accagegcaa

gcagcatgag

ctgggtcag

agcggtacac
tatggttatg
tategtaata
accagegeaa
gcageatggy

ctgggtcag

299

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattyg gtatcagecag
atgtgegtce gageggtgtt
gectggeaat tageggtetg

atgatagect gaatggttgg

cgggtcageg
ttgttcattg
atgtgegtca

goctggeaat

atgatagceet

cgggtcagey
ttgttcattg
atgtgegtea
gectggeaat

atgatageet

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt

tageggtetyg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339

60
120
180
240
300

339



10

15
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<400> 476

cagagegtte
agctgtaceg
ctgectggta
ccggatcgtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

tgacceagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 477
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 477

ES 2610654 T3

tcoegagegea
caatattggt
actgcetgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

agecggtacac
tatggttatg
tategtaata
accagcgcaa

gcagcatggg

ctgggtcag

cgggtcageg tgttaccatt

ttgttcattg gtatcageag

atcagegtec gageggtgtt

gcctggcaat tagcggtctg

atgatagcct gaatggttgg

cagagegtte tgacccagee tocgagegea ageggtacac cgggteageg

agctgtaccg gtagcagcag caatattggt tatggttatg ttgttcattg

ctgcctggta cagcaccgaa actgctgatt tatcgtaata atcagegtcc

ccggatcgtt ttagcecggtag caaaagcgge accagcgcaa goctggcaat

cgtagcgaag atgaageaga ttattattgt gecagecatggg atgatageet

ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag

<210> 478
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 478

cagagegtte
agctgtaceg
ctgeocctggta
ccggatogtt
cgtagegaag

ctgtttggty

tgacecagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 479
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

tecgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagoggc
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcageatggg

ctgggteag

300

cgggteageyg
ttgttcattg
atcagcgtca
gcetggoaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tageggtctg

gaatggttgy

tgttaceatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagcggtetg

gaatggttgg

60
120
180
240
300

339

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339



ES 2610654 T3

30

301

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 479
cagagegtte tgacccagece tecgagegea agoeggtacac cgggtcageg tgttaccatt 60
agctgtaceg gtagcageag caatattggt geoaggttatg ttgbteattg gtatcageag 120
ctgoctggta cagcaccgaa actgetgatt tatcgtaata atcagogtco gageggtgtt 180
cocggategtt ttageoggtag caaaagegge accagcgcaa goctggcaat tagcoggtetg 240
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gcagcatggg atgatageccet gaatggttgg 300
ctgtttggtyg gtggcaccaa actgacegtt c¢tgggteag 339
<210> 480
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 480
cagagcgttc tgacccagce tccgagcogeoa agcggtacac cgggtcagog tgttaccatt 60
agetgtaccyg gtagcagcag caatattggt gcaggttatg ttgttcattg gtatcagcag 120
ctgcctggta cagcaccgaa actgctgatt tatcgtaata atcagegtce gagocggtgtt 180
ccggatogtt ttagcecggtag caaaagcgge accagcgcaa gcctggcaat tageggtctg 240
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt geageatggg atgatagect gaatggttgg 300
ctgtttggtyg gtggcaccaa actgacegtt ctgggteag 339
<210> 481
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 481
cagagcgttc tgacccagece tccgagecgca ageggtacac cgggtcageg tgttaccatt 60
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt gcaggttatg ttgttcattg gtatcagecag 120
ctgectggta cagcaccegaa actgetgatt tategtaata atcagegtece gageggtgtt 180
ceggategtt ttageggtag caaaagegge accagegceaa gectggeaat tageggtetg 240
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt gecageatggg atgatagect gaatggttgg 300
ctgtttggtyg gtggeaccaa actgaccgtt ctgggtcag 338
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20
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<210>
<211>
<212>

482
339
ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

482

cagagegtte
agotgtacey
ctgectggta
coggatcght
cgtagcgaag
ctgtttggtyg
483

339
ADN

tgacccagee
gtageageag
cageaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

483

cagagagtte

agetgtaceg

ctgactggta

ccggatcgtt

cgtagcgaag

ctgtttggtg

<210>
<211>
<212>

484
339
ADN

tgacccagee
gtageageag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

484

ES 2610654 T3

tecgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcgygce
ttattattgt

actgacecgtt

toecgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcggco
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac
geaggttatyg
tategtaata
accagogcaa
gcagcatggy

ctgggtcag

ageggtacac
geaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

302

cgggtcageg tgttaceatt
ttgtteattg gtatcageag
atcagegtec gageggtgtt
gcctggcaat tageggtctg

atgatagcct gaatggttgg

cgggtcageg tgttaccatt
ttgtteattyg gtatcageag
atcagegteoe gageggtgtt
gcctggcaat tagcggtcetg

atgatagect gaatggttgg

60
120
180
240
300

338

60

120

180

240

300

338
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cagagcgttc
agctgtaccg
ctgcctggta
ccggatcgtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacccagecc
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 485

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 485

cagagecgttc
agctgtaccg
ctgectggta
cceggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

tgacccagece
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 486

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 486

cagagcgtte
agectgtaceg
ctgcctggta
ccggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtyg

tgaceccagcec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggecaccaa

<210> 487

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

teccgageogea
caatattggt
actgetgatt
caaaagegge
ttattattgt

actgaccgtt

teccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggce
ttattattgt

actgaccgtt

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcageatggg

ctgggteag

agcggtacac
gcaggttatg
tategtaata
accageogeaa
gcagecatggg

ctgggtcag

agcggtacac
gecaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

etgggteag

303

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagegtee
gcctggeaat

atgatageccet

cgggtcageg
ttgttcattg
atcageogtec
gectggeaat

atgatagcet

cgggtcageg
ttgtteattg
atcagcgtcc
gcctggeaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtctg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagceggtgtt
tageggtctyg

gaatggttgg

60

120

180

2490

300

339

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339
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<400> 487
cagagegtte tgacccagee tccgagegcoa agcocggtacac cgggtcageg tgttaccatt
agctgtacecg gtageagcag caatattggt tatggttatg ttgttecattg gtatcageag
ctgcctggta cagcaccgaa actgetgatt tategtaata atcagegteoc gageggtgtt
ccggatcgtt ttagcggtag caaaagoggc accagcgcaa gocctggcaat tagecggtcetg
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gecagcatggyg atgatagect gaatgottgg
ctgtttggtyg gtggecaccaa actgacegtt ctgggtcaq
<210> 488
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 488
cagagegtte tgacecagee tocgagogea ageggtacac cgggteageg tgttaceatt
agetgtacceyg gtcagageag caatattggt geaggttatg ttgtteattyg gtatcageag
ctgoectggta cageacegaa actgetgatt tategtaata atcagegtee gagaggtgtt
ccggatogtt ttagcggtag caaaagcggc accagcogcaa gcoctggcaat tageggtctg
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gcagcatggg atgatagcct gaatggttgg
ctgtttggty gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag
<210> 489
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 489
cagagcgttc tgacccagece tccgagocgca agcggtacac cgggtcageg tgttaccatt
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt tatggttatg ttgttecattg gtatcagecag
ctgcoctggta cagcaccgaa actgctgatt tatcgtaata attggegtca gageggtgtt
ccggategtt ttagoggtag caaaagegge accagegeaa goctggeaat tageggtetg
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt geageatggg atgatagoect gaatggttgg
ctgtttggtyg gtggcaccaa actgacegtt ctgggteag
<210> 490
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

304

60
120
180
240
390

339

60

120

180

240

300

339

60
120
180
240
300
339
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15

20

30

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 490
cagagcgttc tgacccagec tccgagegceca ageggtacac cgggtcageog tgttaccatt 60
agctgtaceg gtagecagcag caatattggt gcaggttatg ttgttcattg gtatcageag 120
ctgectggta cagcaccgaa actgetgatt tategtaata atgtgegtca gageggtgtt 180
cdeggategtt ttageggtag caaaagegge accagegeaa goctggceaat tageggtetg 240
cgtageocgaayg atgaagcaga ttattattgt gecageatggg atgatagecet gaatggttgg 300
ctgtttggty gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag 339

<210> 491

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 491
cagagegttc tgacccagcc tcocgagcgca agcecggtacac cgggtcageg tgttaccatt 60
agctgtaceqg gtagecagcag caatattggt gcaggttatg ttgttcattg gtatcageag 120
ctgcctggta cagcaccgaa actgetgatt tatcgtaata atgtgegtec gagoggtgtt 180
coggategtt ttagoggtag caaaagoggce accagegcaa gcectggcaat tagoggtcetg 240
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gecagcatggg atgatageet gaatggttgg 300
ctgtttggty gtggeaccaa actgacegtt ctgggteag 339

<210> 492

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 492
cagagcgttc tgacccagcc tccgagcgca ageggtacac cgggtcageg tgttaccatt 60
agetgtacdg ggagcagdag caatattggt geaggttatg ttgtteattg gtatcageag 120
ctgectggta cageacegaa actgetgatt tategtaata atgtgegtea gagoeggtgtt 180
aeggategtt ttagoggtag caaaagegge adcagagcaa goctggeaat tageggtcetg 249
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gcocagecatggg atgatagect gaatggttgg 300
ctgtttggty gtggcaccaa actgaccgtt ctgggteag 339

<210> 493

<211> 339

<212> ADN

305
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<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 493

cagagegtte
agcetgtaceg
ctgcctggta
ccggatcgtt
cgtagcgaag

ctgtttggty

<210> 494
<211> 339
<212> ADN

tgacceagee
gtagcageag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 494

cagagcgtte
agcetgtacceg
ctgecetggta
ccggatogtt

cgtagcgaag

ctgtttggtg

<210> 495
<211> 339
<212> ADN

tgacccagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag

atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 495

ES 2610654 T3

tecgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggce
ttattattgt

actgacegtt

tccgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcggc

ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac
geaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatgygy

ctgggteag

agcggtacac
gcaggttatg
tatecgtaata

accagcgcaa

gcagecatggg

ctgggtcag

306

cgggteageqg
ttgttecattg
attggcgtcc
gcctggcaat

atgatagcct

cgggtcagey
ttgttcattyg
attggegtcece
gcctggecaat

atgatagcct

tgttaccatt
gtatcageag
gagcggtgtt
tagcggtcetyg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtctg

gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

249

300

338
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cagagcgttc tgacccagcec tccgagcgca agcggtacac
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt gcaggttatg
ctacctggta cagcaacgaa actgctgatt tatcgtaata
ceggategtt ttageggtag caaaagegge accageogeaa
cgtagegaag atgaagcaga ttattattgt geageatggg
ctgtttggtg gtggcaccaa actgacegtt ctgggtceag
<210> 496
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 496
cagagcgttc tgacccagcc tccgagcgca agocggtacac
agetgtaceg gtagecageag caatattggt gecaggttatg
ctgectggta cagcacegaa actgetgatt tatcgtaata
ceggategtt ttagtggtag caaaagogge accagegeaa
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt gcagcatggg
ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcag
<210> 497
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial
<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro
<400> 497
cagagcgttc tgacccagce tcocgagcgca agcggtacac
agctgtaceg gtagecagcag caatattggt gcaggttatg
ctgeoctggta cagcaccgaa actgetgatt tatcgtaata
ceggategtt ttageggtag caaaagegge accagegceaa
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt geageatggg
ctgtttggtg gtggcaccaa actgaccgtt ctgggtcaqg
<210> 498
<211> 339
<212> ADN

<213> Secuencia Artificial

307

cgggtcageg
ttgttcattg
atgtgcgtca
gectggeaat

atgatagect

cgggtcageg
ttgttecattg
attggegtee
gectggcaat

atgatagcct

cgggtcageg
ttgttcattg

atgtgcgtca

goctggeaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcageag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt

gtatcageag
gageggtgtt

tageggtotg

gaatggttgg

60

120

180

240

300

338

60

120

180

240

300

339

60
120

130

240
300

339
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 498

cagageogtte
agctgtaccyg
ctgcctggta
ccggatogtt
cgtagegaag

ctgtttggtyg

tgacccagee
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggoaccaa

<210> 499
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 499

cagagcgttc tgacccagcc
agctgtaccg gtagcagcag
ctgoctggta cageaccegaa
ccggategtt ttageggtag
cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtg gtggcaccaa

<210> 500
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 500
cagagegtte tgacccagec
agcetgtacceg gtagetegag
ctgcctggta cagcaccgaa
ccggatcgtt ttagcggtag
cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtg gtggecaccaa

<210> 501

ES26

tecgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

tccgagegea
caatattggt
actgeotgatt
caaaagegge
ttattattgt

actgaccgtt

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

10 654 T3

ageggtacag
tatggttatg
tatecgtaata
accagcgcaa
geageatggy

ctgggteag

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
attggcgtce gageoggtgtt
gcotggcaat tageggtotg

atgatageoet gaatggttgg

agcggtacac cgggtcagcg tgttaccatt

gcaggttatg ttgttcattg gtatcagcag

tatcogtaata atcagogtea gageggtgtt

accagegeaa goctggeaat tageggtetg

geageatggy atgatagect gaatggttgy

ctgggtcag

agcggtacac cgggtcageg tgttaccatt

gcaggttatg ttgtteattg gtatcageag
tatcgtaata attggcgtcc gagecggtgtt
accagcgcaa gcctggcaat tagcggtctg

gcagcatggg atgatagcect gaatggttgg

ctgggteag

308

60
120
180
240
300
339

60
120
180
240
300

33¢

60

120

180

240

300

339
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<211>
<212>

339
ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

501

cagagegtte
agectgtaceg
ctgectggta
ccggatcgtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

<210>
<211>
<212>

502
339
ADN

tgacecagee
gtageageag
cagecaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

502

cagagegtte

agctgtaccg

ctgcotggta

ccggatogtt

cgtagcgaag

ctgtttggtyg
503

339
ADN

tgacccages
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagecaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

503

ES 2610654 T3

teegagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

tocgagagea
caatattggt
actgctgatt
caaaagoggc
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacae
geaggttatyg
tategtaata
accagcgcaa
gcagcatggy

ctgggtcag

ageggtacac
gcaggttatg
tatogtaata
accagocgcaa
geageatggyg

ctgggteag

309

cgggteageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcageag
attggegtee gageggtgtt
gectggecaat tagcggtctg

atgatagcct gaatggttgg

cgggtecageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
atcagcgtca gagcggtgtt
gectggeoaat tagcggtctg

atgatageoot gaatggttgg

60
120
180
240
300

339

60
120
180
240
300
339
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cagagegttc
agetgtaceg
ctgectggta
cocggatcgtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

tgacccagac
gtagcageag
cagcaccgaa
ttagoggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 504
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 504

cagagcgtte tgacccagec

agctgtaccg gtagcagcag

ctgecctggta cagcaccgaa

ccggatcgtt ttagecggtag

cgtagegaag atgaageaga

ctgtttggtg gtggecacecaa

<210> 505
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 505

cagagcgttc tgacccagec
agctgtaccg gtagcagcag
ctgeetggta cagecaccgaa
coeggategtt ttageggtag
cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtg gtggcaccaa

<210> 506
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

ES 2610654 T3

tecgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacecgtt

teccgagecgeca
caatattggt
actgctgatt
caaaagoggce
ttattattgt

actgadegtt

tccgageogea
caatattggt
actgectgatt
caaaagegge
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac
geaggttatg
tategtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgeaa
geageatggg

ctgggteag

agcggtacac
gcaggttatg
tategtaata
accagegeaa

gcagcatggg

ctgggtcag

310

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagegtea
gocctggeaat

atgatageocct

cgggtcagey
ttgttcattg
attggegtee
goctggeaat

atgatagect

cgggtcagcg
ttgttcattg
atgtgcgtca
goectggeaat

atgatagcct

tgttaccatt
gtatcageoag
gageggtgtt
tagcggtcetyg

gaatggttgy

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtctg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

60
120
180
240
300

339

60
129
180
249
300

339

60
120
180
240
300

339
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<400> 506

cagagegttc
agctgtacey
ctgecctggta
ccggatogtt
cgtagcgaag

ctgtttyggty

tgacecagee
gtageagcayg
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggeaccaa

ES 2610654 T3

teegagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggce
ttattattgt

actgaccgtt

<210> 507
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 507
cagagegtte tgacccagec tecgagegea
agctgtaccg gtagcagcag caatattggt
ctgectggta cagcacegaa actgeotgatt
ccggatcgtt ttagcggtag caaaagcggc
cgtagcgaag atgaagcaga ttattattgt

ctgtttggtyg gtggcaccaa actgaccgtt

<210> 508
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 508

cagagegtte tgaceocagee tocgagegea
agctgtaccyg gtagcagcag caatattggt
ctgectggta cagoaccgaa actgctgatt
ccggatogtt ttageggtag caaaagoggce
cgtagegaag atgaageaga ttattattgt

ctgtttggtg gtggeaccaa actgacogtt

<210> 509
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>

ageggtacac
goaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggy

ctgggteaqg

agcggtacac
gcaggttatg
tatecgtaata
accagcgcaa
gcagcatggy

ctgggtcag

ageggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
geageatggy

ctgggteag

311

cgggtcageg
ttgtteattyg
atgtgcgtca
gcctggcaat

atgatagcct

cgggteagey
ttgtteattyg
attggegtca
gcctggcaat

atgatagcct

cgggteageg
ttgttecattg
attggcegtca
gectggeoaat

atgatagect

tgttaccatt
gtatcageag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttyy

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagecggtctg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagoeggtgtt
tageggtcotg

gaatggttygg

60

120

180

240

300

339

60
120
180
249
300

339

60
120
180
240
300
339
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<400> 509

cagagegtte
agetgtacey
ctgectggta

coggatogtte

<223> Anticuerpo PRLR maduro

tgacecagee
gtageageag
cageaccgaa

ttagcggtag

cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtg gtggcaccaa

<210> 510
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 510

cagagcgttc tgaceccagee

agctgtaccyg gtagecagcag

ctgectggta cagecacegaa

ceggategtt ttageggtag

cgtagcgaag atgaagcaga

ctgtttggtyg gtggcaccaa
<210> 511

<211> 339

<212> ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 511

cagagcgttc
agctgtaccy
¢tgcetyggta
coggatogtt
cgtagegaag

ctgtttggtyg

tgacccagcecce
gtagcagcag
cagcaceogaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 512
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

ES 2610654 T3

tecgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagcyggce
ttattattgt

actgacecgtt

tccgagegca
caatattggt
actgetgatt
caaaagcgge
ttattattgt

actgacecgtt

tcocgageogea
caatattggt
actgetgatt
caaaagogge
ttattattgt

actgaccgtt

ageggtacac
geaggttatg
tateogtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agecggtacac
gcaggttatg
tategtaata
accagcgceaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agcggtacac
gcaggttatg
tatcegtaata
accagegceaa
gcageatggg

ctgggtcag

312

cgggteageg tgttaccatt

ttgtteattyg gtatcageag

attggegtea gagegghgtt

goctggcaat tageggtetyg

atgatagcct gaatggttgg

cgggtcageg
ttgttcattg
atgtgegtea
goctggeaat

atgatagcet

cgggtcagey
ttgttcattyg
attggegtca
gectggoaat

atgatageet

tgttaccatt
gtatcageag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggtigg

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgtt
tageggtotg

gaatggttgg

60
120
180
240
300

339

60

120

180

240

300

339

60
120
180
240
300

339
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<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 512

cagagegtte
agotgtaceg
ctgcctggta
ccggategtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

tgacocageoe
gtagecagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

tocgagogca
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

<210> 513
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 513

cagagegtte
agctgtaccyg
ctgectggta
cocggategth
cgtagcgaag

ctgtttggty

tgacecagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgaccgtt

<210> 514
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 514

cagagcegttc tgacccagee tocgagegcea

agctgtaccg gtagcagcag caatattggt

ctgcctggta
ccggategtt

cgtagcegaag

ctgtttggtg

cagcaccgaa
ttagcggtag

atgaagcaga

gtggcaceaa

actgctgatt
caaaagcggc

ttattattgt

actgacegtt

<210> 515
<211> 339

ageggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtecag

agcggtacac
tatggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa
gcagcatggg

ctgggtcag

agecggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagcgcaa

geagcatggg

ctgggteag

313

cgggteageg
ttgtteattyg
attggegtcce
gcctggeoaat

atgatagcct

cgggtcageg
ttgtteattyg
attggegtce
goctggcaat

atgatagecct

cgggtcageg
ttgttcattg
atcagcgtca
goctggeaat

atgatageocet

tgttaccatt
gtatcagecag
gagcggtgtt
tagocggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtgtt
tageggtetg

gaatggttgg

tgttaccatt
gtatcagcag
gagcggtgtt
tagcggtcty

gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

2440

300

339

60

120

180

240

300

339
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<212>

ADN

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

515

cagagcgtte
agctgtaccg
ctgocctggta
coggategtt
cgtagegaag

ctgtttggtg

516
339
ADN

tgaceccagec
gtagcagcag
cagcaccgaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

<210>
<211>
<212>

516

cagagegtte
agctgtaccyg
ctgecctggta
ceggatagtt
cgtagcgaag

ctgtttggtg

517
339
ADN

tgacccageg
gtagcagcag
cagcacegaa
ttageggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400>

517

ES 2610654 T3

tccgagegea
caatattggt
actgctgatt
caaaageggce
ttattattgt

actgacegtt

teoccgagegea
caatattggt
actgetgatt
caaaagogyge
ttattattgt

actgaccgtt

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagegeaa
gcageatggg

ctgggtcag

ageggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata
accagogoasa
goagcatyggyg

ctgggtcag

314

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
attggcgtca gageoggtgtt
geetggeaat tageggtetg

atgatageoet gaatggttag

cgggtcageg
ttgttcattg
attggegtea
goctggeaat

atgatagecct

tgttaccatt
gtatcagcag
gageggtatt
tageggtetg

gaatggttgy

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339



10

15

cagagcgttc
agctgtaccg
ctgcctggta

acggatogtt

cgtagogaag

ctgtttggtyg

tgacccagcc

gtagcagcag

cagcaccgaa

ttageggtag

atgaagcaga

gtggcaccaa

<210> 518
<211> 339
<212> ADN
<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Anticuerpo PRLR maduro

<400> 518

cagagegtte
agcetgtaceg
ctgectggta
ccggatogtt
cgtagcgaag

ctgtttggtyg

tgacccagec
gtagcoagceag
cagcaccgaa
ttagcggtag
atgaagcaga

gtggcaccaa

ES 2610654 T3

tccgagcgca
caatattggt
actgctgatt

caaaagogge

ttattattgt

actgaccgtt

tecgagegca
caatattggt
actgctgatt
caaaagcggc
ttattattgt

actgacegtt

agcggtacac
gcaggttatg
tatcgtaata

accagcogcaa

gecagecatggyg

ctgggtcag

ageggtacac

geaggttatg

tatcgtaata
accagcogcaa

gcagcatggg

ctgggteag

315

cgggtcagcg tgttaccatt
ttgttcattg gtatcagcag
attggegtcoe gageggtgtt

gectggeoaat tagoggtetg

atgatagcct gaatggttgg

cgggtcageg tgttaccatt
ttgttecattg gtatcageag
atcagcgtca gagecggtgtt
gcctggeaat tagoggtcotg

atgatagcct gaatggttgg

60

120

180

240

300

339

60

120

180

240

300

339
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REIVINDICACIONES

1. Anticuerpo 006-H08 o variantes maduradas definidas del mismo de acuerdo con la Tabla 5 o fragmentos de union
a antigeno de los mismos que antagonizan la sefalizacion mediada por el receptor de prolactina y que se unen a los
epitopos del dominio extracelular del receptor de prolactina y variantes polimérficas humanas del mismo, en el que la
secuencia de aminoacidos del dominio extracelular del receptor de prolactina corresponde a SEQ ID NO: 70, y la
secuencia de acidos nucleicos corresponde a SEQ ID NO: 71, en el que la SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada
variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2, SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y
SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1, SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ
ID NO: 29 corresponde al LCDR3, o en el que

a. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 78 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDRS3, o

b. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 75 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 82 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 91 corresponde al LCDRS3, o

c. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 82 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3, o

d. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 86 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3, o

e. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 87 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 100 corresponde al LCDR3, o

f. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 87 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 92 corresponde al LCDR3, o

g. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR?2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 89 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 93 corresponde al LCDR3, o

h. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 79 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 101 corresponde al LCDR3, o

i. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 76 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 89 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDRS3, o

j. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 100 corresponde al LCDR3, o

k. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 97 corresponde al LCDRS3, o

I. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 98 corresponde al LCDRS3, o

m. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 83 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 99 corresponde al LCDRS3, o

n. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 96 corresponde al LCDRS3, o

0. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 94 corresponde al LCDRS3, o

p. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 88 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 90 corresponde al LCDR3, o

g. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 74 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 81 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 95 corresponde al LCDR3, o

r. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 75 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

s. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 77 corresponde al HCDR2,
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SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 18 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

t. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 80 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

u. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDR2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 85 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDRS3, o

v. SEQ ID NO: 1 de la cadena pesada variable corresponde al HCDR1, SEQ ID NO: 7 corresponde al HCDRZ2,
SEQ ID NO: 13 corresponde al HCDR3 y SEQ ID NO: 84 de la cadena ligera variable corresponde al LCDR 1,
SEQ ID NO: 24 corresponde al LCDR2 y SEQ ID NO: 29 corresponde al LCDR3.

2. Anticuerpo o fragmento de union al antigeno de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el anticuerpo

a. 006-HO8 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de acidos
nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 46 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 34, y un
dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 52 y
una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 40,

b. 006-H08-12-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 331 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
143, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 353 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 165,

c. 006-H08-13-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 332 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
144, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 354 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 166,

d. 006-H08-13-6-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 333 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
145, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 355 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 167,

e. 006-H08-14-6-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 334 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
146, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 356 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 168,

f. 006-H08-15-5 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 335 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
147, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 357 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 169,

g. 006-HO08-19-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 336 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
148, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 358 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 170,

h. 006-H08-29-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 337 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
149, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 359 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 171,

i. 006-H08-32-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 338 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
150, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 360 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 172,

j. 006-H08-33-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 339 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
151, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 361 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 173,

k. 006-H08-33-16-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 340 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
152, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 362 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 174,

I. 006-H08-35-17-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 341 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
153, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 363 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 175,

m. 006-H08-35-17-4 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 342 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
154, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 364 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 176,
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n. 006-H08-35-1 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 343 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
155, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 365 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 177,

0. 006-H08-36-17-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 344 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
156, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 366 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 178,

p. 006-H08-37-19-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 345 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
157, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 367 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 179,

q. 006-H08-39-7 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 346 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
158, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 368 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 180,

r. 006-H08-48-5 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 347 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
159, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 369 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 181,

s. 006-H08-53-27-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 348 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
160, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 370 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 182,

t. 006-H08-59-30-0 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 349 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
161, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 371 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 183,

u. 006-H08-63-32-4 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 350 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
162, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 372 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 184,

v. 006-H08-65-33-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 351 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
163, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 373 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 185,

w. 006-H08-68-35-2 comprende un dominio variable de la cadena pesada que corresponde a una secuencia de
acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID NO: 352 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO:
164, y un dominio variable de la cadena ligera con una secuencia de acidos nucleicos de acuerdo con SEQ ID
NO: 374 y una secuencia de aminoacidos de acuerdo con SEQ ID NO: 186.

3. Anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1 a 2, en el que el anticuerpo consiste en una region de union al
antigeno que se une especificamente a o que presenta una alta afinidad por una o mas regiones del PRLR, cuya
secuencia de aminoacidos esta representada por la SEQ ID NO: 70 y las variantes polimérficas humanas de SEQ ID
NO: 70, las posiciones de aminoacidos 1 a 210, en las que la afinidad es al menos 100 nM, preferentemente menos
de aproximadamente 100 nM, mas preferentemente menos de aproximadamente 30 nM, incluso mas preferido con
una afinidad de menos de aproximadamente 10 nM o incluso mas preferido con una afinidad de menos de 1 nM.

4. Anticuerpo de la reivindicacion 1 a 3, en el que la constante pesada es una IgG1, una IgG2, una IgG3 o una IgG4
modificada o no modificada.

5. Una secuencia de acido nucleico aislada que codifica un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Vector de expresion que comprende una secuencia de acido nucleico de la reivindicacién 5.

7. Célula hospedadora que comprende el vector de la reivindicacién 6, o una molécula de acido nucleico de la
reivindicacion 5, en la que la célula hospedadora puede ser una célula hospedadora eucariota superior, tal como una
célula de mamifero, o una célula hospedadora eucariota inferior, tal como una célula de levadura, y puede ser una
célula procariota, tal como una célula bacteriana.

8. Un procedimiento de uso de la célula hospedadora de la reivindicaciéon 7, para producir un anticuerpo o un
fragmento de unién al antigeno, que comprende cultivar la célula hospedadora de la reivindicacion 7 en condiciones
adecuadas y recuperar dicho anticuerpo.

9. Un anticuerpo o un fragmento de unién al antigeno de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que se purifica al
menos hasta una homogeneidad del 95 % en peso.
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10. Uso de un anticuerpo o un fragmento de union al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, como un medicamento.

11. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o el fragmento de unién al antigeno de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable que comprende excipientes y
adyuvantes.

12. Kits que comprenden un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz del anticuerpo 006-HO8 o de variantes maduras del mismo, envasada en un recipiente,
conteniendo dicho kit opcionalmente un segundo agente terapéutico.

13. Anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso como un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de endometriosis y de adenomiosis (endometriosis
interna).

14. Anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso como un medicamento para el tratamiento de enfermedad mamaria benigna y de mastalgia.

15. Anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso como un medicamento para la inhibicién de la lactancia.

16. Anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso como un medicamento para el tratamiento de hiperplasia prostatica benigna.

17. Anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su
uso como un medicamento para el tratamiento de la pérdida de cabello hiper y normoprolactinémica.

18. Uso de los anticuerpos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o en forma de una composiciéon
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende anticuerpos PRLR o fragmento de unién al
antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la preparacion de una formulaciéon farmacéutica
para administracion parenteral, en el que los procedimientos para efectuar la administracion parenteral incluyen la
administracion topica, intraarterial, intramuscular, subcutanea, intramedular, intratecal, intraventricular, intravenosa,
intraperitoneal, intrauterina, vaginal o intranasal.

19. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 11, que comprende anticuerpos PRLR o fragmento
de unién al antigeno de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en combinacién con al menos otro
agente.
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Figura 1: Expresion de prolactina en endometrio eutopico de
pacientes y controles sanos y en lesiones endometriosicas
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Figura 2: Expresion del receptor de prolactina en endometrio eutépico de
pacientes y controles sanos y en lesiones endometridsicas
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Figura 3: Analisis de la expresion del ARNm del receptor de prolactina en tejidos de rata
por transferencia Northern
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Figura 4: Analisis de la expresion de la proteina del receptor de prolactina en prostata de
rata de animales castrados (gdx) y de animales intactos tratados con vehiculo (intacto),
dihidrotestosterona (DTH) o estradiol (E2)
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Figura 5: Inhibicion de la proliferacion de células Baf (células transfectadas
establemente con hPRLR) por diferentes anticuerpos neutralizantes del PRLR
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Figura 6: Inhibicion de la proliferacion de células de linfoma de rata (células NB2)
inducida por prolactina mediante anticuerposneutralizantes del receptor de prolactina
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Figura 7: Inhibicidn de la fosforilacién de STATS inducida por prolactina en células T47D mediante

anticuerpos neutralizantes del receptor de prolactina y anticuerpo control no especifico
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Figura 8: Ensayo de la luciferasa en células HEK293 transfectadas de forma estable con
hPRLR y transfectadas transitoriamente con luciferasa bajo el control de LHRE.
Inhibicion de la actividad luciferasa por anticuerpos especificos y no especificos.
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Figura 9: Ensayo de la luciferasa en células Hek293 transfectadas de forma
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Figura 10: Inhibicion de la proliferacion de células Baf (células transfectadas de forma

estable con PRLR murina) por diferentes anticuerpos neutralizantes del PRLR
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Figura 11: Efecto anticonceptivo de anticuerpos neutralizantes del PRLR en ratones
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Figura11: Efecto anticonceptivo de anticuerpos neutralizantes del PRLR en ratones
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Figura 13:

I FACS con células HEK293 que expresan variantes de PRLR
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Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones
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Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones
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Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones

Cc Involuciéon de las glandulas mamarias en ratones lactantes tratados con anticuerpos
neutralizantes del PRLR
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Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones

D La expresion de las proteinas lacteas proteina acida de suero de leche (WAP),
IGF1 y beta-caseina (Csn2) se reduce gravemente en las glandulas mamarias de
ratones lactantes tratados con anticuerpos neutralizantes del PRLR

Parte 1: expresion de la beta-caseina (snCsn2):

N
o)
o]
<.

*dk

*k k&

Expresion de CSN2 frente a TBP
s
3
-
-
o

vehiculo anticuerpo anticuerpo especifico
inespecifico lgG2a 005_C04

338



ES 2610654 T3

Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones

D La expresion de las proteinas lacteas proteina acida de suero de leche (WAP),
IGF1 y beta-caseina (Csn2) se reduce gravemente en las glandulas mamarias de
ratones lactantes tratados con anticuerpos neutralizantes del PRLR
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Figura 14: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la lactancia en ratones
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Figura 15: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la proliferacién e hiperplasia de células
epiteliales de la glandula mamaria en un modelo hiperprolactinico de enfermedad mamaria
benigna

A Inhibicion de la ramificacion secundaria en la glandula mamaria neutralizando anticuerpos
PRLR
sin pituitaria trasplante
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Figura 15: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la proliferacion e hiperplasia
de células epiteliales de la glandula mamaria en un modelo hiperprolactinico de
enfermedad mamaria benigna

B Inhibicion de la proliferacion de células epiteliales mamarias usando anticuerpos
neutralizantes del PRLR
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Figura15: Efecto de anticuerpos que neutralizan PRLR en la proliferacion e
hiperplasia de células epiteliales de la glandula mamaria en un modelo
hiperprolactinico de enfermedad mamaria benigna

c Inhibicion de la fosforilacion de STAT5 en células epiteliales mamarias mediante
la aplicacion de anticuerpos que neutralizan PRLR
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Figura 16: Efecto de neutralizar PRLR en la inhibicién de la hiperplasia de préstata
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Figura 17:

Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en el crecimiento del pelo en
presencia de hiperprolactinemia
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Figura 18: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en el recrecimiento del pelo en ratones machos
y hembras en condiciones normo- e hiperprolactinémiicas

A Analisis de ratones hembras
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Figura 18: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR estimulando el recrecimiento del pelo en
ratones machos y hembras en condiciones norme- e hiperprolactinémicas

B Analisis de ratones machos
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Figura 19: Efecto de anticuerpos neutralizantes del PRLR en la proliferacién de células
epiteliales en la glandula mamaria en terapia hormonal combinada de estrégeno
mas progestina
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grupo 5: ratones ovariectomizados tratados con E + P y anticuerpo especifico 005_C04 a
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grupo 6: ratones ovariectomizados tratados con E + P y anticuerpo control inespecifico a
una dosis de 30 mg/kg una vez a la semana
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Figura 20: Efecto de anticuerposneutralizantes del PRLR en la endometriosis interna (adenomiosis

uterina)
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Figura 21: Estudios de unién con las variantes maduradas 006-H08 (Fab de sobrenadantes de E. coli). Resultados de

ensayos de HTRF medidos a diferentes puntos de tiempo usando el dominio extracelular del PRLR humano.
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