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DESCRIPCION
Moléculas de anticuerpos que se unen a IL-17 humana

La presente invencion se refiere a moléculas de anticuerpo que tienen especificidad para determinantes antigénicos
de IL-17. La presente invencion se refiere también a los usos terapéuticos de las moléculas de anticuerpos y
métodos para la produccion de dichas moléculas de anticuerpo.

La interleucina 17 (IL-17), también conocida como CTLA-8 o IL-17A, es una citoquina pro-inflamatoria que estimula
la secrecion de una amplia gama de otras citoquinas a partir de diversas células no inmunes. La IL-17 es capaz de
inducir la secrecioén de IL-6, IL-8, PGE2, MCP-l y G-CSF por células adherentes como fibroblastos, queratinocitos,
células epiteliales y endoteliales y también es capaz de inducir la expresion en superficie de ICAM-I, la proliferacion
de células T, y el crecimiento y la diferenciacion de células CD34+ progenitoras humanas en neutréfilos cuando se
cocultivan en presencia de fibroblastos irradiados (Fossiez et al, 1998, Int. Rev. Immunol. 16, 541-551). La IL-17 es
producida predominantemente por células T de memoria activadas y actda mediante la uniéon a un receptor de
superficie celular ubicuamente distribuido (IL-17R) (Yao et al, 1997, Cytokine, 9, 794-800). También puede actuar
mediante la unién a un complejo de IL-17RA y IL-17RC (Toy et al, 2006, J. Immunol. 177(11); 36-39). Una serie de
homologos de IL-17 se han identificado que tienen ambas funciones similares y distintas en la regulacion de las
respuestas inflamatorias. Para una revisién de familias de citoquinas/receptores de IL-17, véase Dumont, 2003,
Expert Opin. Ther. Patentes, 13, 287-303.

IL-17 puede contribuir a una serie de enfermedades mediadas por respuestas inmunes anormales, tales como la
artritis reumatoide y la inflamacion de las vias respiratorias, asi como el rechazo de trasplantes de 6rganos y la
inmunidad antitumoral. Los inhibidores de la actividad de IL-17 son bien conocidos en la técnica, por ejemplo, una
proteina de fusion IL-17R murino:Fc humano, un IL-17R murino soluble y un anticuerpo monoclonal anti-IL-17 se han
utilizado para demostrar el papel de la IL- 17 en varios modelos de artritis reumatoide (Lubberts et al, J. Immunol.
2001, 167, 1004-1013; Chabaud et al, Arthritis Res. 2001, 3, 168-177). Ademas, se han utilizado anticuerpos
neutralizantes policlonales para reducir la formacion de adherencias peritoneales (Chung et al., 2002, J. Exp. Med.,
195, 1471-1478). Anticuerpos anti-IL-17 humanos derivados de rata se describen en el documento WO04/106377.
Un anticuerpo anti-IL-17 humanizado con una afinidad de alrededor de 220 pM se describe en el documento
W02006/054059. Un anticuerpo totalmente humano monoclonal anti-IL-17 con una afinidad de alrededor de 188 pM
se describe en el documento WO2006/013107.

Todavia queda una necesidad en la técnica para un anticuerpo anti-IL-17 mejorado adecuado para el tratamiento de
pacientes.

Ahora los inventores han identificado un anticuerpo anti-IL-17 neutralizante de alta afinidad adecuado para su uso en
el tratamiento o la profilaxis de trastornos patolégicos mediados por IL-17 o asociados con un mayor nivel de IL-17.

Por lo tanto, la presente descripcién proporciona un anticuerpo neutralizante que se une a IL-17 humano que
comprende una cadena pesada, en donde el dominio variable de la cadena pesada comprende la secuencia dada
en SEQ ID NO:1 para CDR-H1, una CDR que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO:2 para CDR-H2 y una CDR
que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO:3 para CDR-H3, y en donde el dominio variable de la cadena ligera
comprende la secuencia dada en SEQ ID NO:4 para CDRL1, una CDR que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO:5
para CDR-L2 y una CDR que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO:6 para CDR-L3.

Los residuos en los dominios variables de anticuerpos se numeran convencionalmente de acuerdo con un sistema
ideado por Kabat et al. Este sistema se expone en Kabat et al., 1987, en Sequences of Proteins of Immunological
Interest, Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos, NIH, EE.UU. (en adelante "Kabat et al.
(Supra)"). Este sistema de numeracion se usa en la presente memoria salvo que se indique lo contrario.

Las designaciones de los restos de Kabat no siempre se corresponden directamente con la numeracion lineal de los
residuos de aminoacidos. La secuencia de aminoacidos lineal real puede contener menos aminoacidos o
aminoacidos adicionales que en la numeracion estricta de Kabat que corresponde a un acortamiento, o insercion, de
un componente estructural, ya sea marco o region determinante de complementariedad (CDR), de la estructura del
dominio variable basico. La numeracion correcta de Kabat de los residuos se puede determinar para un anticuerpo
dado por alineamiento de los residuos de homologia en la secuencia del anticuerpo con una secuencia numerada
"estandar" de Kabat.

Las CDR del dominio variable de cadena pesada estan localizadas en los residuos 31-35 (CDR-HI), residuos 50-65
(CDR-H2) y residuos 95-102 (CDR-H3) de acuerdo con el sistema de numeracién de Kabat. Sin embargo, de
acuerdo con Chothia (Chothia, C. y Lesk, A.M. J. Mol. Biol., 196, 901-917 (1987)), el equivalente del bucle para
CDR-HI se extiende desde el residuo 26 al residuo 32. Asi, "CDR-HI ', como se usa en el presente documento,
comprende los residuos 26 a 35, como se describe por una combinacion del sistema de numeracién de Kabat y la
definicion de bucle topoldgica de Chothia.

Las CDR del dominio variable de cadena ligera estan localizadas en los residuos 24-34 (CDR-LI), residuos 50-56
(CDR-L2) y residuos 89-97 (CDR-L3) de acuerdo con el sistema de numeracion de Kabat.
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Tal como se utiliza en este documento, la expresion "anticuerpo neutralizante" describe un anticuerpo que es capaz
de neutralizar la actividad de sefalizacion biolégica de IL-17, por ejemplo mediante el bloqueo de la unién de IL-17 a
uno o mas de sus receptores.

Los anticuerpos para uso en la presente invencion pueden obtenerse usando cualquier procedimiento adecuado
conocido en la técnica. El polipéptido de IL-17 o células que expresan el polipéptido se pueden utilizar para producir
anticuerpos que reconocen especificamente IL-17. El polipéptido de IL-17 puede ser el polipéptido "maduro” o un
fragmento biolégicamente activo o sus derivados. Preferiblemente, el polipéptido de IL-17 es el polipéptido humano
maduro. Los polipéptidos IL-17 se pueden preparar por procedimientos bien conocidos en la técnica a partir de
células huésped manipuladas genéticamente que comprenden sistemas de expresion o pueden ser recuperados a
partir de fuentes biologicas naturales. En la presente solicitud, el término "polipéptidos" incluyen péptidos,
polipéptidos y proteinas. Estos se utilizan indistintamente a menos que se especifique lo contrario. El polipéptido de
IL-17 puede, en algunos casos, ser parte de una proteina mas grande tal como una proteina de fusion, por ejemplo,
fusionada a un marcador de afinidad. Los anticuerpos generados contra el polipéptido IL-17 pueden obtenerse,
cuando es necesaria la inmunizacion de un animal, mediante la administracion de los polipéptidos a un animal,
preferiblemente un animal no humano, utilizando protocolos bien conocidos y rutinarios; véase, por ejemplo,
Handbook of Experimental Immunology, D. M. Weir (ed.), Vol 4, Blackwell Scientific Publishers, Oxford, Inglaterra,
1986). Muchos animales de sangre caliente, tales como conejos, ratones, ratas, ovejas, vacas o cerdos pueden ser
inmunizados. Sin embargo, se prefieren generalmente los ratones, conejos, cerdos y ratas.

Los anticuerpos para uso en la presente invencién incluyen anticuerpos completos y fragmentos funcionalmente
activos o derivados de los mismos y pueden ser, pero no se limitan a, anticuerpos monoclonales, humanizados,
completamente humanos o quiméricos.

Los anticuerpos monoclonales se pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica tal como la técnica
del hibridoma (Kohler y Milstein, 1975, Nature, 256: 495-497), la técnica del trioma, la técnica del hibridoma de
células B humanas (Kozbor et al, 1983, Immunology Today, 4:72) y la técnica del hibridoma de EBV (Cole et al,
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, pp 77-96, Alan R Liss, Inc., 1985).

Los anticuerpos para uso en la invencion también pueden generarse usando métodos de anticuerpos de linfocitos
individuales por clonacion y expresion de inmunoglobulina ADNc de la region variable generados a partir de linfocitos
individuales seleccionados para la produccion de anticuerpos especificos por ejemplo por los métodos descritos por
Babcook, J. et al, 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 93 (15): 7.843 a 78.481; W092/02551; W0O2004/051268 y la
Patente Internacional Nimero de solicitud WO2004/106377.

Los anticuerpos humanizados (que incluyen anticuerpos injertados con CDR) son moléculas de anticuerpo que
tienen una o mas regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de una especie no humana y una region
marco de una molécula de inmunoglobulina humana (véase, por ejemplo Estados Unidos 5.585.089; El documento
WQO91/09967). Se apreciara que puede que solo sea necesario transferir la especificidad determinar los residuos de
las CDR en lugar de toda la CDR (véase, por ejemplo, Kashmiri et al., 2005, Methods, 36, 25-34). Los anticuerpos
humanizados pueden comprender ademas opcionalmente uno o mas restos de marco derivadas de las especies no
humanas a partir de los cuales se derivaron las CDR.

Los anticuerpos quiméricos son aquellos anticuerpos codificados por genes de inmunoglobulina que se han
modificado genéticamente de forma que los genes de cadena ligera y pesada estan compuestos de segmentos de
genes de inmunoglobulina que pertenecen a diferentes especies.

Los anticuerpos para su uso en la presente invencion también pueden generarse usando diversos métodos de
presentacion de fagos conocidos en la técnica e incluyen los descritos por Brinkman et al. (en J. Immunol. Methods,
1995, 182: 41-50), Ames et al. (J. Immunol. Methods, 1995, 184: 177-186), Kettleborough et al. (EUR. J. Immunol.
1994, 24: 952-958), Persic et al. (Gene, 1997 187 9-18), Burton et al. (Advances in Immunology, 1994, 57: 191-280)
y los documentos WO 90/02809; WO 91/10737; WO 92/01047; WO 92/18619; WO 93/11236; WO 95/15982; WO
95/20401; y patentes de EE.UU. 5.698.426; 5.223.409; 5.403.484; 5.580.717; 5.427.908; 5.750.753; 5.821.047;
5.571.698; 5.427.908; 5.516.637; 5.780.225; 5.658.727; 5.733.743 y 5.969.108.

Anticuerpos completamente humanos son aquellos anticuerpos en los que las regiones variables y las regiones
constantes (si estan presentes) de tanto las cadenas pesadas como las cadenas ligeras son todas de origen
humano, o substancialmente idénticas a secuencias de origen humano, no necesariamente del mismo anticuerpo.
Ejemplos de anticuerpos completamente humanos pueden incluir anticuerpos producidos, por ejemplo, por los
métodos de presentacion en fagos descritos anteriormente y los anticuerpos producidos por ratones en los cuales
los genes de la region variable de inmunoglobulina murina y constante han sido reemplazados por sus contrapartes
humanas, por ejemplo, como se describe en términos generales en los documentos EP0546073 B1, US 5.545.806,
US 5.569.825, US 5.625.126, US 5.633.425, US 5.661.016, US5,770,429, EP 0438474 B1 y EP0463151 B1.

En una realizacién, la presente invenciéon proporciona un anticuerpo neutralizante con especificidad para IL-17
humana, que comprende una cadena pesada, en el que el dominio variable de la cadena pesada comprende la
secuencia dada en SEQ ID NO: 1 para CDR-HI, la secuencia dada en SEQ ID NO: 2 para CDR-H2 y la secuencia
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dada en SEQ ID NO: 3 para CDR H3 y una cadena ligera en el que el dominio variable de la cadena ligera
comprende la secuencia dada en SEQ ID NO:4 para CDR-L1, la secuencia dada en SEQ ID NO:5 para CDR-L2 y la
secuencia dada en SEQ ID NO:6 para CDR-L3.

"ldentidad", como se usa en el presente documento, indica que en cualquier posicidon particular en las secuencias
alineadas, el residuo de aminoacido es idéntico entre las secuencias. "Similitud", como se usa en el presente
documento, indica que, en cualquier posicién particular en las secuencias alineadas, el residuo de aminoacido es de
un tipo similar entre las secuencias. Por ejemplo, la leucina puede ser sustituida por isoleucina o valina. Otros
aminoacidos que a menudo pueden ser sustituidos unos por los otros incluyen, pero no se limitan a:

- fenilalanina, tirosina y triptéfano (aminoacidos que tienen cadenas laterales aromaticas);
- lisina, arginina e histidina (aminoacidos que tienen cadenas laterales basicas);

- aspartato y glutamato (aminoacidos que tienen cadenas laterales acidas);

- asparagina y glutamina (amino acidos con cadenas laterales de amida); y

- cisteina y metionina (aminoacidos que tienen cadenas laterales que contienen azufre). Los grados de identidad y
similitud pueden calcularse faciimente (Computational Molecular Biology, Lesk, A. M., ed, Oxford University Press,
Nueva York, 1988; Biocomputing. Informatics and Genome Projects, Smith, D. W., ed., Academic Press, New York,
1993; Computer Analysis of Sequence Data, Part 1, Griffin, A.M., and Griffin, H.G., eds., Humana Press, New Jersey,
1994; Sequence Analysis in Molecular Biology, von Heinje, G., Academic Press, 1987, Sequence Analysis Primer,
Gribskov, M. and Devereux, J., eds., M Stockton Press, New York, 1991, el software BLAST(TM) disponible de NCBI
(Altschul, SF et al, 1990, J. Mol. Biol. 215: 403-410; Gish, W. y States, DJ. 1993, Nature Genet. 3: 266-272. Madden,
T.L. et al, 1996, Meth. Enzymol. 266: 131-141; Altschul, S. F. et al, 1997, Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402; Zhang,
J. & Madden, T.L. 1997, Genome Res. 7: 649-656).

En una realizacion, el anticuerpo proporcionado por la presente invencién es un anticuerpo monoclonal.
En una realizacion, el anticuerpo proporcionado por la presente invencién es un anticuerpo quimérico.

En una realizacioén, el anticuerpo proporcionado por la presente invencion es una molécula de anticuerpo injertada
con CDR que comprende todas de las CDR proporcionadas en SEQ ID NOS: 1 a 6 (Figura 1 (c)). Tal como se utiliza
en este documento, la expresion "molécula de anticuerpo injertada con CDR" se refiere a una molécula de
anticuerpo en la que la cadena pesada y/o ligera contiene una o mas CDR (incluyendo, si se desea, una o mas CDR
modificadas) de un anticuerpo donante (por ejemplo, una anticuerpo monoclonal murino) injertado en un marco de la
region variable de la cadena pesada y/o ligera de un anticuerpo aceptor (por ejemplo, un anticuerpo humano). Para
una revision, véase Vaughan et al, Nature Biotechnology, 16, 535-539, 1998.

En otra realizacion sélo los residuos determinantes de especificidad de cada una de las CDR descritas
anteriormente en este documento se transfieren a la estructura del anticuerpo humano.

Cuando se injertan las CDR o los residuos determinante de especificidad, cualquier secuencia marco de la region
variable aceptora adecuada puede usarse teniendo en cuenta la clase/tipo del anticuerpo donante del que se derivan
las CDR, incluyendo regiones marco de ratén, primates y humanos. Preferiblemente, el anticuerpo injertado con
CDR de acuerdo con la presente invencion tiene un dominio variable que comprende las regiones marco del aceptor
humano asi como todas de las CDR o los residuos determinantes de especificidad como se definen en las
reivindicaciones. Por lo tanto, se proporciona en una realizacion un anticuerpo neutralizante injertado con CDR en el
que el dominio variable comprende regiones marco aceptoras humanas y CDRs de donantes no humanos.

Ejemplos de marcos humanos que pueden ser utilizados en la presente invenciéon son KOL, NEWM, REI, EU, TUR,
TEI, LAY y POM (Kabat et al, supra). Por ejemplo, KOL y NEWM se pueden utilizar para la cadena pesada, REI se
puede utilizar para la cadena ligera y EU, LAY y POM se pueden usar tanto para la cadena pesada como para la
cadena ligera. Alternativamente, se pueden utilizar secuencias de la linea germinal humana; estas estan disponibles
en: http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/

En un anticuerpo injertado con CDR de la presente invencion, las cadenas pesada y ligera del aceptor
necesariamente no tienen que ser derivadas del mismo anticuerpo y, si se desea, pueden comprender cadenas
compuestas que tienen regiones estructurales derivadas de diferentes cadenas.

La region marco preferida para la cadena pesada del anticuerpo injertado con CDR de la presente invencion se
deriva de la secuencia VH3 del sub-grupo humano 1-U 3-15 junto con JH4. En consecuencia, se proporciona un
anticuerpo injertado a CDR neutralizante que comprende al menos un CDR de donante no humano en el que la
region marco de la cadena pesada se deriva de la secuencia del subgrupo humano 1-U 3-15 junto con JH4. La
secuencia de JH4 humana es la siguiente: (YFDY)WGQGTLVTVSS. El motivo YFDY es parte de CDR-H3 y no es
parte del marco 4 (Ravetch, JV et al., 1981, Cell, 27, 583-591).
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La regiéon marco preferida para la cadena ligera del anticuerpo injertado con CDR de la presente invencion se deriva
de la secuencia del sub-grupo VK1 del linea germinal humana 2-1-(1) L4 junto con JK1. En consecuencia, se
proporciona un anticuerpo injertado a CDR neutralizante que comprende al menos una CDR donante no humana en
la que la regidon marco de la cadena ligera se deriva de la secuencia del subgrupo humano VK1 2-I- (I) L4 junto con
JK1. La secuencia JK1 es la siguiente: (WT)FGQGTKVEIK. El motivo WT es parte de CDR-L3 y no es parte del
marco 4 (Hieter, PA., et al, 1982, J. Biol. Chem., 257, 1516-1522).

También, en un anticuerpo injertado con CDR de la presente invencion, las regiones marco no tienen que tener
exactamente la misma secuencia que las del anticuerpo aceptor. Por ejemplo, los residuos inusuales pueden ser
cambiados a residuos de mayor frecuencia de apariciéon para tal clase de cadena aceptora o tipo. Alternativamente,
los residuos seleccionados en las regiones marco del aceptor se pueden cambiar de manera que correspondan al
residuo encontrado en la misma posicion en el anticuerpo donante (véase Reichmann et al, 1998, Nature, 332, 323-
324). Tales cambios deben mantenerse al minimo necesario para recuperar la afinidad del anticuerpo donante. Un
protocolo para seleccionar residuos en las regiones marco del aceptor que puede ser necesario cambiar se expone
en el documento WO 91/09967.

Preferiblemente, en una molécula de anticuerpo injertada con CDR de la presente invencion, si la cadena pesada del
aceptor tiene la secuencia VH3 humana 1-U 3-15 junto con JH4, entonces las regiones marco del aceptor de la
cadena pesada comprenden, ademas de uno o mas CDR del donante, un residuo donante en al menos la posicién
49 (de acuerdo con Kabat et al., (supra)). En consecuencia, se proporciona un anticuerpo injertado a CDR, en donde
al menos el residuo en la posicién 49 del dominio variable de la cadena pesada es un residuo donante.

Preferiblemente, en una molécula de anticuerpo injertada con CDR segun la presente invencion, si la cadena ligera
del aceptor tiene la secuencia del sub-grupo VK1 humano 2-I-(I) L4 junto con JKL, entonces no hay restos del
donante que se transfieran, es decir, sélo las CDR son transferidas. En consecuencia, se proporciona un anticuerpo
injertado con CDR en el que unicamente las CDRs se transfieren al marco donante.

Los restos del donante son residuos procedentes del anticuerpo donante, es decir, el anticuerpo del que las CDR se
derivaron originalmente.

En una realizacion, un anticuerpo de la presente invencién comprende una cadena pesada, en el que el dominio
variable de la cadena pesada comprende la secuencia dada en la Figura 1 (b) SEQ ID NO: 9.

Se apreciara que una o mas sustituciones de aminoacidos, adiciones y/o deleciones se pueden hacer a los dominios
variables de anticuerpos proporcionados por la presente invencion sin alterar significativamente la capacidad del
anticuerpo para unirse a IL-17 y neutralizar la actividad de IL-17. El efecto de cualesquiera sustituciones de
aminoacido, adiciones y/o deleciones se puede probar facilmente por cualquier experto en la técnica, por ejemplo,
utilizando los métodos descritos en los ejemplos para determinar la unién de IL-17 y la neutralizacién.

En otra realizacién, un anticuerpo de la presente invencidon comprende una cadena pesada, en el que el dominio
variable de la cadena pesada comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o similar a la
secuencia dada en SEQ ID NO: 9. En una realizacién, un anticuerpo de la presente invencion comprende una
cadena pesada, en el que el dominio variable de la cadena pesada comprende una secuencia que tiene al menos
70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en la SEQ ID NO: 9.

En una realizacién, un anticuerpo de la presente invencion comprende una cadena ligera, en el que el dominio
variable de la cadena ligera comprende la secuencia dada en la Figura 1 (a) SEQ ID NO: 7.

En ofra realizacion, un anticuerpo de la presente invencién comprende una cadena ligera, en el que el dominio
variable de la cadena ligera comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o similar a la
secuencia dada en SEQ ID NO: 7. En una realizacion, el anticuerpo de la presente invenciéon comprende una cadena
ligera, en el que el dominio variable de la cadena ligera comprende una secuencia que tiene al menos 70%, 80%,
90%, 95% 0 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ ID NO: 7.

En una realizacion, un anticuerpo de la presente invencién comprende una cadena pesada, en el que el dominio
variable de la cadena pesada comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 9 y una cadena ligera, en el que el
dominio variable de la cadena ligera comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 7.

En ofra realizacion de la invencién, el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, en el que el
dominio variable de la cadena pesada comprende una secuencia que tiene identidad de al menos 60% o similar a la
secuencia dada en SEQ ID NO: 9 y el dominio variable de la cadena ligera comprende una secuencia que tiene una
identidad de al menos 60% o similar con la secuencia dada en SEQ ID NO: 7. Preferiblemente, el anticuerpo
comprende una cadena pesada, en el que el dominio variable de la cadena pesada comprende una secuencia que
tiene al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ ID NO: 9 y una
cadena ligera, en el que el dominio variable de la cadena ligera comprende una secuencia que tiene al menos 70%,
80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ ID NO: 7.
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Las moléculas de anticuerpo de la presente invencion pueden comprender una molécula de anticuerpo completa que
tienen cadenas de longitud completa pesadas y ligeras o un fragmento del mismo y pueden ser, pero no se limitan a
Fab, Fab modificado, Fab', F(ab')2, Fv, anticuerpos de dominio Unico, scFv, anticuerpos bi-, tri- o tetra-valentes, Bis-
scFv, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos y fragmentos de unioén a epitopo de cualquiera de los anteriores (véase,
por ejemplo, Holliger y Hudson, 2005, Nature Biotech. 23(9): 1126-1136; Adair y Lawson, 2005, Drug Design
Reviews - Online 2 (3), 209-217). Los métodos para crear y fabricar estos fragmentos de anticuerpos son bien
conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, Verma et al., 1998, Journal of Immunological Methods, 216, 165-181).
Otros fragmentos de anticuerpos para su uso en la presente invencioén incluyen fragmentos Fab y Fab' descritos en
las solicitudes de patentes internacionales W02005/003169, W0O2005/003170 y W0O2005/003171. Los anticuerpos
multivalentes pueden comprender multiples especificidades o pueden ser monoespecificos (véase, por ejemplo, el
documento WO 92/22853 y el documento WO05/113605).

Los dominios de la region constante de la molécula de anticuerpo de la presente invencion, si estan presentes,
pueden seleccionarse teniendo en cuenta la funcidon propuesta de la molécula de anticuerpo y, en particular, las
funciones efectoras que puedan ser necesarias. Por ejemplo, los dominios de la regién constante pueden ser
dominios de IgA, IgD, IgE, IgG o IgM humanos. En particular, se pueden utilizar los dominios de la regién constante
de IgG humanos, sobre todo los isotipos IgGl e IgG3 cuando la molécula de anticuerpo esta destinada a usos
terapéuticos y son requeridas funciones efectoras del anticuerpo. Alternativamente, se pueden usar los isotipos 1gG2
e lgG4 cuando la molécula de anticuerpo esta destinada a usos terapéuticos y no se requieren funciones efectoras
de anticuerpos, por ejemplo, por el simple bloqueo de la actividad de IL-17. Se apreciara que se pueden usar
también variantes de secuencias de estos dominios de la regidon constante. Por ejemplo, pueden ser utilizadas las
moléculas de IgG4 en las que la serina en la posicion 241 se ha cambiado a prolina como se describe en Angal et
al., Molecular Immunology, 1993, 30 (1), 105-108. Particularmente preferido es el dominio constante de IgG4 que
comprende este cambio. También se comprendera por cualquier experto en la técnica que los anticuerpos pueden
someterse a una variedad de modificaciones postraduccionales. El tipo y el alcance de estas modificaciones
dependen a menudo de la linea de célula huésped utilizada para expresar el anticuerpo, asi como de las
condiciones de cultivo. Tales modificaciones pueden incluir variaciones en la glicosilacion, oxidacion de metionina, la
formacién de dicetopiperazina, isomerizacion de aspartato y desamidacion de asparagina. Una modificacion
frecuente es la pérdida de un residuo basico del carboxi-terminal (tal como lisina o arginina), debido a la accion de
las carboxipeptidasas (como se describe en Harris, RJ Journal of Chromatography 705: 129-134, 1995). En
consecuencia, la lisina del C-terminal de la cadena pesada del anticuerpo dada en la Figura 1 (f), SEQ ID NO: 15
puede estar ausente.

En una realizacion, la cadena pesada del anticuerpo comprende un dominio de CHI y la cadena ligera del anticuerpo
comprende un dominio CL, kappa o lambda.

En una realizacién preferida, el anticuerpo proporcionado por la presente invencién es un anticuerpo neutralizante
que tiene especificidad para IL-17 humana, en la que la region constante de la cadena pesada comprende la region
constante de IgG4 humana, en la que la serina en la posicidon 241 se ha sustituido por prolina como se describe en
Angal et al., supra. De acuerdo con ello, la presente invencion proporciona un anticuerpo en el que la cadena
pesada comprende o consiste en la secuencia dada en la Figura | (f), SEQ ID NO: 15.

Se apreciara que una o mas sustituciones de aminoacidos, adiciones y/o deleciones se pueden hacer a los dominios
variables del anticuerpo y/o constantes proporcionados por la presente invencion sin alterar significativamente la
capacidad del anticuerpo para unirse a IL-17 y para neutralizar la actividad de IL-17. El efecto de cualesquiera
sustituciones de aminoacido, adiciones y/o deleciones se puede probar facilmente por cualquier experto en la
técnica, por ejemplo, utilizando los métodos descritos en los ejemplos para determinar la unién de IL-17 y la
neutralizacion.

En una realizacion de la invencién, el anticuerpo comprende una cadena pesada, donde la cadena pesada
comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o similar con la secuencia dada en SEQ ID NO:
15. Preferiblemente, el anticuerpo comprende una cadena pesada, en el que la cadena pesada comprende una
secuencia que tiene al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ
ID NO: 15.

En una realizacién, una molécula de anticuerpo de acuerdo con la presente invencién comprende una cadena ligera
que comprende la secuencia dada en la Figura 1 (d), SEQ ID NO: 11.

En una realizacion de la invencién, el anticuerpo comprende una cadena ligera, donde la cadena ligera comprende
una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o similar a la secuencia dada en SEQ ID NO: 11.
Preferiblemente, el anticuerpo comprende una cadena ligera, donde la cadena ligera comprende una secuencia que
tiene al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ ID NO: 11.

En una realizacién, la presente invenciéon proporciona un anticuerpo en el que la cadena pesada comprende o
consiste en la secuencia dada en SEQ ID NO: 15y la cadena ligera comprende o consiste en la secuencia dada en
SEQ ID NO: 11.
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En una realizacion de la invencion, el anticuerpo comprende una cadena pesada y una cadena ligera, donde la
cadena pesada comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o similar con la secuencia dada
en la SEQ ID NO: 15 y la cadena ligera comprende una secuencia que tiene una identidad de al menos 60% o
similitud a la secuencia dada en SEQ ID NO: 11. Preferiblemente, el anticuerpo comprende una cadena pesada, en
el que la cadena pesada comprende una secuencia que tiene al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o
similitud con la secuencia dada en SEQ ID NO: 15 y una cadena ligera, en el que la cadena ligera comprende una
secuencia que tiene al menos 70%, 80%, 90%, 95% o 98% de identidad o similitud con la secuencia dada en SEQ
ID NO: 11.

También se proporciona por la presente invencion una region especifica o epitopo de IL-17 humana que esta unido
por un anticuerpo proporcionado por la presente invencion, en particular, un anticuerpo que comprende la secuencia
de la cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y/o la secuencia de la cadena ligera gL2 (SEQ ID NO: 7).

Esta region especifica o epitopo del polipéptido IL-17 humano puede ser identificada por cualquier procedimiento de
correlacion de epitopo adecuado conocido en la técnica en combinacién con uno cualquiera de los anticuerpos
proporcionados por la presente invencion. Ejemplos de tales métodos incluyen la deteccion de péptidos de
diferentes longitudes derivadas de IL-17 para la union al anticuerpo de la presente invencion con el fragmento mas
pequefio que puede unirse especificamente al anticuerpo que contiene la secuencia del epitopo reconocido por el
anticuerpo. Los péptidos IL-17 pueden ser producidos sintéticamente o mediante la digestion proteolitica del
polipéptido IL-17. Los péptidos que se unen al anticuerpo se pueden identificar mediante, por ejemplo, analisis de
espectrometria de masas. En otro ejemplo, se puede utilizar espectroscopia de RMN para identificar el epitopo unido
por un anticuerpo de la presente invencion. Una vez identificado, se puede utilizar el fragmento epitdpico que se une
a un anticuerpo de la presente invencién, si es necesario, como un inmundgeno para obtener anticuerpos
neutralizantes adicionales que se unen al mismo epitopo.

Los anticuerpos que bloguean inespecificamente la unién de un anticuerpo de acuerdo con la presente invencion, en
particular, un anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de la
cadena ligera gL2 (SEQ ID NO: 7) pueden ser igualmente util en la neutralizacion de la actividad de IL-17. En
consecuencia, la presente invencion también proporciona un anticuerpo neutralizante con especificidad para IL-17
humana, que bloquea inespecificamente la unién de cualquiera de los anticuerpos descritos anteriormente para IL-
17 humano y/o se bloquea inespecificamente de la unién de IL-17 por cualquiera de esos anticuerpos. En una
realizacién, un anticuerpo tal se une al mismo epitopo como el anticuerpo descrito en este documento anteriormente.
En otra realizacion, el anticuerpo de neutralizacion de bloqueo inespecifico se une a un epitopo que limita y/o solapa
con el epitopo unido por el anticuerpo descrito en este documento anteriormente. En otra realizacién, el anticuerpo
de neutralizacion de bloqueo inespecifico de este aspecto de la invencién no se une al mismo epitopo que el
anticuerpo de la presente invencion o el epitopo que limita y/o solapa con dicho epitopo.

Pueden identificarse anticuerpos bloqueantes inespecificos usando cualquier método adecuado en la técnica, por
ejemplo, mediante el uso de ELISA de competicion o BIAcore donde la unién del anticuerpo de bloqueo inespecifico
a IL-17 humana impide la unién de un anticuerpo de la presente invencion, o viceversa.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo neutralizante con especificidad para IL-17 humana, que bloquea
inespecificamente la union de un anticuerpo cuya cadena pesada comprende la secuencia de GH4 (SEQ ID NO: 9) y
cuya cadena ligera comprende la secuencia gL2 (SEQ ID NO: 7) para IL-17 humana. En una realizacion, los
anticuerpos de bloqueo inespecifico proporcionados por la presente invencién inhiben la unién de un anticuerpo que
comprende la secuencia de la cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de la cadena ligera gL2 (SEQ ID
NO: 7) en mas de un 80%, preferiblemente en mas de un 85%, mas preferiblemente en mas de un 90%, incluso mas
preferiblemente en mas de un 95%.

Alternativamente, o ademas, los anticuerpos neutralizantes de acuerdo con este aspecto de la invencion pueden ser
blogueados inespecificamente a partir de la unién a IL-17 humana por un anticuerpo que comprenda la secuencia de
la cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de la cadena ligera gL2 (SEQ ID NO: 7). También se
proporciona, por tanto, una molécula de anticuerpo neutralizante con especificidad para IL-17 humana, que se
bloguea inespecificamente a partir de la unién de IL-17 humana por un anticuerpo que comprende la secuencia de la
cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de la cadena ligera gL2 (SEQ ID NO: 7). En una realizacion, los
anticuerpos neutralizantes proporcionados por este aspecto de la invencién se inhiben de la unién de IL-17 humana
por un anticuerpo que comprende la secuencia de la cadena pesada gH4 (SEQ ID NO: 9) y la secuencia de la
cadena ligera gL2 (SEQ ID NO: 7) en mas de un 80%, preferiblemente en mas de un 85%, mas preferiblemente en
mas de un 90%, incluso mas preferiblemente en mas de un 95%.

En una realizacion, los anticuerpos de bloqueo inespecifico proporcionados por la presente invencién son totalmente
humanos. En una realizacion, los anticuerpos de bloqueo inespecifico proporcionados por la presente invencion son
humanizados. En una realizacion, los anticuerpos de bloqueo inespecifico proporcionados por la presente invencién
tienen una afinidad por la IL-17 humana de 100 pM o mejor.

Las moléculas de anticuerpo de la presente invenciéon tienen preferiblemente una alta afinidad de union,
preferiblemente del orden de picomolar. La afinidad puede medirse usando cualquier método adecuado conocido en
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la técnica, incluyendo BlAcore como se describe en los Ejemplos de este documento mediante el uso de IL-17
natural o recombinante. Preferiblemente la afinidad se mide usando IL-17 humana recombinante como se describe
en los ejemplos en el presente documento. Preferiblemente, las moléculas de anticuerpo de la presente invencion
tienen una afinidad de unién de aproximadamente 200 pM o mejor. En una realizacién, la molécula de anticuerpo de
la presente invencion tiene una afinidad de unién de aproximadamente 100 pM o mejor. En una realizacion, la
molécula de anticuerpo de la presente invencion tiene una afinidad de unién de aproximadamente 50 pM o mejor. En
una realizacion, la molécula de anticuerpo de la presente invencién tiene una afinidad de unién de aproximadamente
20 pM o mejor. En una realizacién, la molécula de anticuerpo de la presente invencion tiene una afinidad de unién de
aproximadamente 10 pM o mejor. En una realizacién, la molécula de anticuerpo de la presente invencion es
completamente humano o humanizado y tiene una afinidad de unién de aproximadamente 100 pM o mejor. Se
apreciara que la afinidad de los anticuerpos proporcionados por la presente invencion puede ser alterada usando
cualquier método adecuado conocido en la técnica. La presente invencion por lo tanto también se refiere a variantes
de las moléculas de anticuerpo de la presente invencion, que tienen una afinidad mejorada con IL-17. Tales
variantes se pueden obtener por una serie de protocolos de maduracion de afinidad incluyendo la mutacion de las
CDR (Yang et al, J. Mol. Biol., 254, 392-403, 1995), mezcla aleatoria de cadenas (Marks et al, Bio/Technology, 10,
779-783, 1992), uso de cepas mutantes de E. coli (Low et al, J. Mol. Biol., 250, 359-368, 1996), transposicion de
ADN (Patten et al, Curr. Opin. Biotechnol, 8, 724-733, 1997), presentacion de fagos (Thompson et al, J. Mol. Biol.,
256, 77-88, 1996) y PCR sexual (Crameri et al., Nature, 391, 288-291, 1998). Vaughan et al. (Supra) discuten estos
métodos de maduracion de afinidad.

En una realizacion, las moléculas de anticuerpo de la presente invencién neutralizan la actividad de IL-17, por
ejemplo, en los ensayos in vitro descritos en los Ejemplos. En una realizacion, la presente invencién proporciona un
anticuerpo neutralizante con especificidad para IL-17 humana que es capaz de inhibir la actividad de IL-17 0,8 nM
humano en un 50% a una concentracion de menos de 2 nM, siendo medida dicha actividad inhibidora en la
liberacién inducida por IL- 17 de IL-6 a partir de células Hela. En una realizacion, la concentracion de anticuerpo que
inhibe la IL-17 en un 50% es menor que 1 nM. En una realizacién, menos de 0,5 nM. En una realizacién, la IL-17
humana usada en el ensayo es IL-17 natural humana. En una realizacion, la IL-17 humana usada en el ensayo es
IL-17 humana recombinante. En una realizacién, el anticuerpo neutralizante es un anticuerpo humanizado o
completamente humano.

Si se desea un anticuerpo para uso en la presente invencidon puede conjugarse con una o mas molécula(s)
efectora(s). Se apreciara que la molécula efectora puede comprender una unica molécula efectora o dos o mas de
tales moléculas de modo que formen un Unico resto que pueda unirse a los anticuerpos de la presente invencién.
Cuando se desea obtener un fragmento de anticuerpo unido a una molécula efectora, este se puede preparar
mediante procedimientos de ADN estandar quimicos o recombinantes, en el que el fragmento de anticuerpo esta
unido directamente o a través de un agente de acoplamiento a la molécula efectora. Las técnicas para conjugar tales
moléculas efectoras a anticuerpos son bien conocidos en la técnica (véase, Hellstrom et al., Controlled Drug
Delivery, segunda Ed., Robinson et al, eds., 1987, pp. 623-53; Thorpe et al., 1982, Immunol. Rev., 62: 119-58 y
Dubowchik et al., 1999, Pharmacology and Therapeutics, 83, 67-123). Procedimientos quimicos particulares
incluyen, por ejemplo, los descritos en los documentos WO 93/06231, WO 92/22583, WO 89/00195, WO 89/01476 y
WO0O03031581. Alternativamente, cuando la molécula efectora es una proteina o un polipéptido el enlace puede
conseguirse usando procedimientos de ADN recombinante, por ejemplo, como se describe en los documentos WO
86/01533 y EP0392745.

La expresion molécula efectora como se utiliza en este documento incluye, por ejemplo, agentes antineoplasicos,
farmacos, toxinas, proteinas biolégicamente activas, por ejemplo, enzimas, otros fragmentos de anticuerpos o
anticuerpos, polimeros sintéticos o de origen natural, acidos nucleicos y fragmentos de los mismos, por ejemplo,
ADN, ARN y fragmentos de los mismos, radionucleidos, particularmente yoduro radiactivo, radioisétopos, metales
quelados, nanoparticulas y grupos indicadores tales como compuestos fluorescentes o compuestos que pueden
detectarse mediante espectroscopia de RMN o ESR.

Los ejemplos de moléculas efectoras pueden incluir citotoxinas o agentes citotoxicos incluyendo cualquier agente
que sea perjudicial para las células (por ejemplo, las mata). Los ejemplos incluyen combrestatinas, dolastatinas,
epotilonas, estaurosporina, maitansinoides, espongistatinas, rizoxina, halicondrinas, roridins, hemiasterlinas, taxol,
citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etopésido, tenopdsido, vincristina, vinblastina,
colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi antracina diona, mitoxantrona, mitramicina, actinomicina D, 1-
dehidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol, y puromicina y analogos u
homologos de los mismos.

Las moléculas efectoras también incluyen, pero no se limitan a, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, citarabina, 5-fluorouracilo decarbazina), agentes alquilantes (por ejemplo,
mecloretamina, tioepa clorambucilo, melfalan, carmustina (BSNU) y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfan,
dibromomanitol, estreptozotocina, mitomicina C y cis-diclorodiamina platino (ll) (DDP) cisplatino), antraciclinas (por
ejemplo, daunorrubicina (anteriormente daunomicina) y doxorrubicina), antibiéticos (por ejemplo, dactinomicina
(anteriormente actinomicina), bleomicina, mitramicina, antramicina (AMC), caliqueamicinas o duocarmicinas), y
agentes anti-mitéticos (por ejemplo, vincristina y vinblastina).
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Otras moléculas efectoras pueden incluir radionuclidos quelados tales como " y 90Y, Lum, bismutom,
californi0252, Iridio'®? y tungsteno188/renio188; o farmacos tales como, pero no limitados a, alquilfosfocolinas,
inhibidores de topoisomerasa |, taxoides y suramina.

Otras moléculas efectoras incluyen proteinas, péptidos y enzimas. Las enzimas de interés incluyen, pero no se
limitan a, enzimas proteoliticas, hidrolasas, liasas, isomerasas, transferasas. Las proteinas, polipéptidos y péptidos
de interés incluyen, pero no se limitan a, inmunoglobulinas, toxinas tales como abrina, ricina A, exotoxina de
pseudomonas, o toxina de la difteria, una proteina tal como insulina, factor de necrosis tumoral, o-interferon, p-
interferén, factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento derivado de plaquetas o el activador del
plasmindgeno tisular, un agente trombético o un agente anti-angiogénico, por ejemplo, angiostatina o endostatina, o,
un modificador de la respuesta bioldgica tal como una linfocina, interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), factor
estimulante de colonias de granulocitos macrofagos (GM-CSF), factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), factor de crecimiento nervioso (NGF) u otros factores de crecimiento e inmunoglobulinas.

Otras moléculas efectoras pueden incluir sustancias detectables Utiles, por ejemplo, en los diagnosticos. Ejemplos
de sustancias detectables incluyen diversas enzimas, grupos prostéticos, materiales fluorescentes, materiales
luminiscentes, materiales bioluminiscentes, nuclidos radiactivos, metales emisores de positrones (para su uso en
tomografia por emisidon de positrones), e iones metdlicos paramagnéticos no radiactivos. Véase, en general, la
patente de EE.UU. No. 4.741.900 para iones metalicos que pueden conjugarse con anticuerpos para su uso como
agentes de diagnostico. Las enzimas adecuadas incluyen peroxidasa de rabano picante, fosfatasa alcalina, beta-
galactosidasa, o acetilcolinesterasa; grupos prostéticos adecuados incluyen estreptavidina, avidina y biotina;
materiales fluorescentes adecuados incluyen umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina,
diclorotriazinilamina fluoresceina, cloruro de dansilo y ficoeritrina; materiales luminiscentes adecuados incluyen
luminol; materiales bioluminiscentes adecuados incluyen luciferasa, luciferina, y aequorina; y nucleidos radiactivos
adecuados incluyen 125I, 131I, "R y “Te.

En otro ejemplo, la molécula efectora puede aumentar la semivida del anticuerpo in vivo, y/o reducir la
inmunogenicidad del anticuerpo y/o mejorar la entrega de un anticuerpo a través de una barrera epitelial al sistema
inmune. Los ejemplos de moléculas efectoras adecuadas de este tipo incluyen polimeros, albumina, proteinas de
unién a albumina o compuestos de unién de albumina tales como las descritas en el documento WO05/117984.

Cuando la molécula efectora es un polimero, puede, en general, ser un polimero de origen natural o sintético, por
ejemplo, un polialquileno de cadena lineal o ramificada opcionalmente sustituido, polialquenileno o polimero de
polioxialquileno o un polisacarido ramificado o no ramificado, por ejemplo, un polisacarido homo- o hetero-.

Los sustituyentes opcionales particulares que pueden estar presentes en los polimeros sintéticos mencionados
anteriormente incluyen uno o mas grupos hidroxi, metilo o metoxi.

Los ejemplos particulares de polimeros sintéticos incluyen opcionalmente poli(etilenglicol) sustituido de cadena lineal
o ramificada, poli(propilenglicol) poli(alcohol vinilico) o derivados de los mismos, especialmente opcionalmente
poli(etilenglicol) sustituido, tal como metoxipoli(etilenglicol) o derivados de los mismos.

Polimeros particulares de origen natural incluyen lactosa, amilosa, dextrano, glucégeno o derivados de los mismos.

"Derivados", tal como se usa en el presente documento, se pretende que incluya derivados reactivos, por ejemplo,
grupos reactivos tiol-selectivos, tales como maleimidas y similares. El grupo reactivo puede estar unido directamente
0 a través de un segmento de unién al polimero. Se apreciara que el residuo de dicho grupo en algunos casos
formara parte del producto como el grupo de unién entre el fragmento de anticuerpo y el polimero.

El tamafio del polimero puede que variarse como se desee, pero generalmente estara en un intervalo de peso
molecular medio de 500 Da a 50000 Da, preferiblemente de 5000 a 40000 Da y, mas preferiblemente, de 20000 a
40000 Da. EI tamafio del polimero puede, en particular, seleccionarse sobre la base del uso previsto del producto,
por ejemplo, la capacidad de localizar a ciertos tejidos tales como tumores o extender la semivida circulante (para
una revision véase Chapman, 2002, Advanced Drug Delivery Reviews, 54, 531-545). Asi, por ejemplo, cuando el
producto esta destinado a dejarse en la circulacion y penetrar en el tejido, por ejemplo, para uso en el tratamiento de
un tumor, puede ser ventajoso usar un polimero de pequefio peso molecular, por ejemplo, con un peso molecular de
alrededor 5000 Da. Para aplicaciones en las que el producto permanece en la circulacion, puede ser ventajoso usar
un polimero de mayor peso molecular, por ejemplo, con un peso molecular en el intervalo de 20000 Da a 40000 Da.

Los polimeros particularmente preferidos incluyen un polimero de polialquileno, tal como un poli(etilenglicol) o,
especialmente, un metoxipoli(etilenglicol) o un derivado del mismo, y especialmente con un peso molecular en el
intervalo de aproximadamente 15000Da a aproximadamente 40000 Da. En uno ejemplo, los anticuerpos para su uso
en la presente invencién estan unidos a restos de poli(etilenglicol) (PEG). En un ejemplo particular, el anticuerpo es
un fragmento de anticuerpo y las moléculas de PEG pueden estar unidos a través de cualquier cadena lateral de
aminoacido o grupo funcional de aminoacido terminal disponible situado en el fragmento de anticuerpo, por ejemplo,
cualquier grupo amino libre, imino, tiol, hidroxilo o grupo carboxilo. Tales aminoacidos se pueden producir de forma
natural en el fragmento de anticuerpo o pueden modificarse por ingenieria genética en el fragmento usando métodos
de ADN recombinante (véase, por ejemplo, los documentos de EE.UU 5.219.996 y 5.667.425; el documento
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WQ098/25971). En un ejemplo, la molécula de anticuerpo de la presente invencion es un fragmento Fab modificado
donde la modificacién es la adicion al extremo C-terminal de su cadena pesada de uno o mas aminoacidos para
permitir la unién de una molécula efectora. Preferiblemente, los aminoacidos adicionales forman una region bisagra
modificada que contiene uno o mas residuos de cisteina a los que la molécula efectora puede ser unida. Mdltiples
sitios se pueden utilizar para unir dos o0 mas moléculas de PEG.

Preferiblemente, las moléculas de PEG estan unidas covalentemente a través de un grupo tiol de al menos un
residuo de cisteina localizado en el fragmento de anticuerpo. Cada molécula de polimero unida al fragmento de
anticuerpo modificado puede unirse covalentemente al atomo de azufre de un resto de cisteina localizado en el
fragmento. El enlace covalente generalmente sera un enlace disulfuro o, en particular, un enlace azufre-carbono.
Cuando un grupo tiol se utiliza como el punto de unién de moléculas efectoras apropiadamente activadas, por
ejemplo, pueden ser utilizados derivados selectivos de tiol tales como maleimidas y derivados de cisteina. Un
polimero activado puede usarse como material de partida en la preparacion de fragmentos de anticuerpo
modificados con polimeros como se describe anteriormente. El polimero activado puede ser cualquier polimero que
contenga un grupo reactivo tiol tal como un acido a-halocarboxilico o éster, por ejemplo, yodoacetamida, una imida,
por ejemplo, maleimida, una sulfona de vinilo o un disulfuro. Tales materiales de partida pueden obtenerse
comercialmente (por ejemplo de Nektar, antes Shearwater Polymers Inc., Huntsville, AL, EE.UU.) o pueden
prepararse a partir de materiales de partida disponibles comercialmente usando procedimientos quimicos
convencionales. Moléculas particulares de PEG incluyen 20K metoxi-PEG-amina (obtenible de Nektar, antes
Shearwater; Rapp Polymere; y SunBio) y M-PEG-SPA (obtenible de Nektar, antes Shearwater).

En una realizacion, el anticuerpo es un fragmento Fab modificado o diFab que es PEGilado, es decir, tiene PEG
(poli(etilenglicol)) unido covalentemente al mismo, por ejemplo, de acuerdo con el método descrito en el documento
EP 0948544 o EP 1090037 [véase también "Poly(ethyleneglycol) Chemistry, Biotechnical and Biomedical
Applications", 1992, J. Milton Harris (ed), Plenum Press, New York, "Poly(ethyleneglycol) Chemistry and Biological
Applications", 1997, J. Milton Harris y S. Zalipsky (eds), American Chemical Society, Washington DC vy
"Bioconjugation Protein Coupling Techniques for the Biomedical Sciences", 1998, M. Aslam y A. Dent, Grove
Publishers, Nueva York; Chapman, A. 2002, Advanced Drug Delivery Reviews 2002, 54: 531-545]. En un ejemplo,
PEG esta unido a una cisteina en la region bisagra. En un ejemplo, un fragmento Fab modificado con PEG tiene un
grupo maleimida unido covalentemente a un tnico grupo tiol en una regién bisagra modificada. Un residuo de lisina
se puede unir covalentemente al grupo maleimida y cada uno de los grupos amina en el residuo de lisina puede
unirse a un polimero de metoxipoli(etilenglicol) que tiene un peso molecular de aproximadamente 20000 Da. El peso
molecular total del PEG unido al fragmento Fab puede ser, por tanto, de aproximadamente 40000 Da.

En una realizacion, la presente invencién proporciona una molécula de anticuerpo neutralizante con especificidad
para IL-17 humana, que es un fragmento Fab modificado que tiene una cadena pesada que comprende la secuencia
dada en SEQ ID NO: 9 y una cadena ligera que comprende la secuencia dada en SEQ NO.7 ID y que tiene en el
extremo C-terminal de su cadena pesada una region de bisagra modificada que contiene al menos un residuo de
cisteina al que esta unido una molécula efectora. Preferiblemente, la molécula efectora es PEG y se une utilizando
los métodos descritos en los documentos (W098/25971 y W0O2004072116) por los que un grupo lisil-maleimida esta
unido al residuo de cisteina en el extremo C-terminal de la cadena pesada, y cada grupo amino del residuo de lisil se
ha unido covalentemente a un residuo de metoxipoli(etilenglicol) que tiene un peso molecular de aproximadamente
20000 Da. Por consiguiente, el peso molecular total del PEG unido al anticuerpo es aproximadamente 40000Da.

En otro ejemplo, las moléculas efectoras se pueden unir a los fragmentos de anticuerpo usando los métodos
descritos en las solicitudes de patente internacional WO2005/003169, WO2005/003170 y WO2005/003171.

La presente invencion también proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la(s) cadena(s) pesada y/o
ligera de una molécula de anticuerpo de la presente invencion. Preferiblemente, la secuencia de ADN codifica la
cadena pesada o ligera de una molécula de anticuerpo de la presente invencion. La secuencia de ADN de la
presente invencion puede comprender ADN sintético, por ejemplo, producido por procesamiento quimico, ADNc,
ADN gendmico o cualquier combinacion de los mismos.

Las secuencias de ADN que codifican la molécula de anticuerpo de la presente invenciéon se pueden obtener por
métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, las secuencias de ADN que codifican parte o la
totalidad de las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos pueden sintetizarse como se desee a partir de las
secuencias de ADN determinadas o sobre la base de las secuencias de aminoacidos correspondientes.

El ADN que codifica para las secuencias marco del aceptor esta ampliamente disponible para los expertos en la
técnica y se puede sintetizar faciimente sobre la base de sus secuencias de aminoacidos conocidas.

Se pueden usar técnicas estandar de biologia molecular para preparar secuencias de ADN que codifican para la
molécula de anticuerpo de la presente invencion. Las secuencias de ADN deseadas pueden sintetizarse
completamente o en parte usando técnicas de sintesis de oligonucledtidos. Pueden ser utilizadas, segun sea
apropiado, las técnicas de mutagénesis dirigida al sitio y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
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Ejemplos de secuencias adecuadas se proporcionan en la Figura 1 (h) SEQ ID NO: 8; Figura 1 (i) SEQ ID NO: 10;
Figura 1 (j) SEQ ID NO: 13; Figura 1 (k) SEQ ID NO: 14; Figura 1 (1) SEQ ID NO: 17 y Figura 1 (m) SEQ ID NO: 18.
Los nucleodtidos 1-57 de la SEQ ID N° 18 y 1-60 en la SEQ ID N° 14 codifican la secuencia del péptido sefal del
anticuerpo B72.3 de raton (Whittle et al., 1987, Protein Eng. 1(6) 499-505), que se escinde para dar una molécula de
anticuerpo neutralizante de la presente invencion (el péptido sefial corresponde a los residuos de aminoacidos 1-19
en la Figura 1 (g) SEQ ID NO: 16 y 1-20 en la figura 1 (e) SEQ ID NO: 12, respectivamente). La presente invencion
también proporciona una secuencia de ADN aislada que codifica la cadena pesada de un anticuerpo de la presente
invencion que comprende la SEQ ID NO: 17 o SEQ ID NO: 18. La presente invencién también proporciona una
secuencia de ADN aislada que codifica la cadena ligera de un anticuerpo de la presente invencién que comprende la
SEQ ID NO: 13 0 SEQ ID NO: 14.

La presente invencion también se refiere a un vector de clonacién o de expresién que comprende una o mas
secuencias de ADN de la presente invencién. En consecuencia, se proporciona un vector de clonaciéon o de
expresion que comprende una o mas secuencias de ADN que codifican un anticuerpo de la presente invencién.
Preferiblemente, el vector de clonacién o expresién comprende dos secuencias de ADN, que codifican la cadena
ligera y la cadena pesada de la molécula de anticuerpo de la presente invencion, respectivamente. Preferiblemente,
un vector de acuerdo con la presente invencién comprende las secuencias dadas en la SEQ ID NO: 14 y SEQ ID
NO: 18. Los nucledtidos 1-57 en SEQ ID NO 18 y 1-60 en la SEQ ID NO 14 codifican la secuencia del péptido sefal
del anticuerpo de raton B72.3 (residuos 1-19 en SEQ ID NO: 16 y 1-20 en la SEQ ID NO: 12 respectivamente) que
se escinde lo mas preferiblemente para dar una molécula de anticuerpo neutralizante de la presente invencion.

Los métodos generales por los que los vectores se pueden construir, los métodos de transfeccion y los métodos de
cultivo son bien conocidos para los expertos en la técnica. A este respecto, se hace referencia a "Current Protocols
in Molecular Biology", 1999, F. M. Ausubel (ed), Wiley Interscience, Nueva York, y el Manual de Maniatis producido
por Cold Spring Harbor Publishing.

También se proporciona una célula huésped que comprende uno o mas vectores de clonacién o de expresion que
comprenden una o mas secuencias de ADN que codifican un anticuerpo de la presente invencion. Cualquier sistema
de célula huésped/vector adecuado puede ser utilizado para la expresion de las secuencias de ADN que codifican la
molécula de anticuerpo de la presente invencion. Pueden ser utilizados sistemas bacterianos, por ejemplo, E. coli, y
otros microbianos o también pueden ser utilizados sistemas de expresion de células huésped eucariotas, por
ejemplo de mamiferos. Las células huésped de mamiferos adecuadas incluyen células CHO, de mieloma o
hibridoma.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para la produccién de una molécula de anticuerpo de
acuerdo con la presente invencién que comprende cultivar una célula huésped que contiene un vector de la presente
invencion en condiciones adecuadas para conducir a la expresién de proteina a partir de ADN que codifica la
molécula de anticuerpo de la presente invencion, y aislar la molécula de anticuerpo.

La molécula de anticuerpo puede comprender solamente un polipéptido de cadena pesada o ligera, en cuyo caso
s6lo un polipéptido de cadena pesada o de cadena ligera de la secuencia de codificacion tiene que ser utilizado para
transfectar las células huésped. Para la produccién de productos que comprenden cadenas tanto pesadas como
ligeras, la linea celular puede transfectarse con dos vectores, un primer vector que codifica un polipéptido de cadena
ligera y un segundo vector que codifica un polipéptido de cadena pesada. Alternativamente, un uUnico vector puede
ser utilizado, vector que incluye secuencias que codifican polipéptidos de cadena ligera y de cadena pesada.

Como los anticuerpos de la presente invencion son utiles en el tratamiento y/o profilaxis de un estado patologico, la
presente invencion también proporciona una composicion de diagndstico o farmacéutica que comprende una
molécula de anticuerpo de la presente invencién en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, diluyentes o vehiculos. En consecuencia, se proporciona el uso de un anticuerpo de la invencion para la
fabricacion de un medicamento. La composicion, por lo general, se suministra como parte de una composicion
farmacéutica estérii que normalmente incluird un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una composicion
farmacéutica de la presente invencion puede comprender, ademas, un adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona un proceso para la preparaciéon de una composicion farmacéutica o de
diagnédstico que comprende afiadir y mezclar la molécula de anticuerpo de la presente invencion junto con uno o
mas de un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La molécula de anticuerpo puede ser el Unico ingrediente activo en la composicion farmacéutica o de diagndstico o
puede estar acompafada por otros ingredientes activos incluyendo otros ingredientes anticuerpos, por ejemplo
anticuerpos anti-TNF, anti-IL-IB, anti-células T, anti-IFNy o anti-LPS, o ingredientes que no son anticuerpos, tales
como xantinas. Otros ingredientes activos adecuados incluyen anticuerpos capaces de inducir tolerancia, por
ejemplo, anticuerpos anti-CD3 o anti-CD4.

Las composiciones farmacéuticas preferiblemente comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo
de la invencién. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" como se usa en este documento se refiere a una
cantidad de un agente terapéutico necesaria para tratar, mejorar o prevenir una enfermedad especifica o condicion,
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o para exhibir un efecto terapéutico o preventivo detectable. Para cualquier anticuerpo, la cantidad terapéuticamente
eficaz puede estimarse inicialmente en ensayos de cultivo celular o en modelos animales, normalmente en roedores,
conejos, perros, cerdos o primates. El modelo animal también se puede usar para determinar el intervalo de
concentracion apropiado y la via de administracion. Tal informacién puede usarse entonces para determinar las
dosis Uutiles y las vias de administracion en seres humanos.

La cantidad terapéuticamente eficaz precisa para un sujeto humano dependera de la gravedad del estado de
enfermedad, la salud general del sujeto, la edad, peso y género del sujeto, dieta, tiempo y frecuencia de
administracion, combinacion(s) de drogas, sensibilidades de reaccion y tolerancia/respuesta a la terapia. Esta
cantidad puede determinarse mediante experimentacion rutinaria y esta dentro del juicio del médico. Generalmente,
una cantidad terapéuticamente eficaz sera de 0,01 mg/kg a 50 mg/kg, preferiblemente de 0,1 mg/kg a 20 mg/kg. Las
composiciones farmacéuticas pueden presentarse convenientemente en formas de dosis unitarias que contienen
una cantidad predeterminada de un agente activo de la invencion por dosis.

Las composiciones se pueden administrar individualmente a un paciente o pueden administrarse en combinacion
(por ejemplo, simultdneamente, secuencialmente o por separado) con otros agentes, farmacos u hormonas.

La dosis a la que la molécula de anticuerpo de la presente invencién se administra depende de la naturaleza de la
afeccion a ftratar, la extension de la inflamacion presente y de si la molécula de anticuerpo se esta utilizando
profilacticamente o para tratar una condicién existente.

La frecuencia de la dosis dependera de la semivida de la molécula de anticuerpo y de la duracion de su efecto. Si la
molécula de anticuerpo tiene una semivida corta (por ejemplo de 2 a 10 horas) puede ser necesario dar una o mas
dosis por dia. Alternativamente, si la molécula de anticuerpo tiene una semivida larga (por ejemplo, de 2 a 15 dias)
sélo puede ser necesario administrar una dosis una vez al dia, una vez por semana o incluso una vez cada 1 o 2
meses.

El vehiculo farmacéuticamente aceptable no debe inducir por si mismo la produccion de anticuerpos perjudiciales
para el individuo que recibe la composicién y no debe ser toxico. Los vehiculos adecuados pueden ser
macromoléculas grandes, metabolizadas lentamente, tales como proteinas, polipéptidos, liposomas, polisacaridos,
acidos polilacticos, acidos poliglicolicos, aminoacidos poliméricos, copolimeros de aminoacidos y particulas de virus
inactivos.

Se pueden utilizar sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, sales de acidos minerales, tales como
hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos y sulfatos, o sales de acidos organicos, tales como acetatos, propionatos,
malonatos y benzoatos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables en composiciones terapéuticas pueden contener adicionalmente
liquidos tales como agua, solucion salina, glicerol y etanol. Adicionalmente, pueden estar presentes sustancias
auxiliares, tales como agentes humectantes o emulsionantes o sustancias tamponantes del pH, en tales
composiciones. Tales vehiculos permiten que las composiciones farmacéuticas se formulen como comprimidos,
pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, suspensiones espesas y suspensiones, para ingestion por el
paciente.

Las formas preferidas para la administracion incluyen formas adecuadas para la administracion parenteral, por
ejemplo, por inyeccion o infusién, por ejemplo mediante inyeccion de bolo o infusién continua. Cuando el producto es
para inyeccion o infusion, puede tomar la forma de una suspension, solucion o emulsion en un vehiculo oleoso o
acuoso y puede contener agentes de formulacion, tales como agentes de suspension, conservantes, estabilizantes
y/o dispersantes. Alternativamente, la molécula de anticuerpo puede estar en forma seca, para su reconstitucion
antes de su uso con un liquido estéril apropiado.

Una vez formuladas, las composiciones de la invencion se pueden administrar directamente al sujeto. Los sujetos a
tratar pueden ser animales. Sin embargo, se prefiere que las composiciones estén adaptadas para la administracion
a sujetos humanos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion pueden administrarse por cualquier nimero de rutas,
incluyendo, pero no limitado a, oral, intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intramedular, intratecal, intraventricular,
transdérmica, transcutanea (por ejemplo, véase el documento WO 98/20734), subcutanea, intraperitoneal,
intranasal, enteral, topica, sublingual, intravaginal o rectal. También se puede usar hipopulverizaciones para
administrar las composiciones farmacéuticas de la invencién. Tipicamente, las composiciones terapéuticas pueden
prepararse como inyectables, bien como soluciones liquidas como suspensiones. También se pueden preparar
formas solidas adecuadas para solucion, o suspension, en vehiculos liquidos antes de la inyeccion.

La administracion directa de las composiciones generalmente se realizara por inyeccion, por via subcutanea,
intraperitoneal, intravenosa o intramuscular, o se entregara al espacio intersticial de un tejido. Las composiciones
también se pueden administrar en una lesion. El tratamiento de dosificacion puede ser un programa de dosis Unica o
un programa de dosis multiple.
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Se apreciara que el ingrediente activo en la composicion sera una molécula de anticuerpo. Como tal, sera
susceptible a la degradacion en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto, si la composicion se va a administrar por una
via usando el tracto gastrointestinal, sera necesario que la composicién contenga agentes que protejan al anticuerpo
de la degradacion pero que liberen el anticuerpo una vez que ha sido absorbido desde el tracto gastrointestinal.

Una discusién a fondo de los vehiculos farmacéuticamente aceptables esta disponible en el Pharmaceutical
Sciences de Remington (Mack Publishing Company, Nueva Jersey. 1991).

También se prevé que el anticuerpo de la presente invencion se administrara mediante el uso de terapia génica. Con
el fin de lograr esto, las secuencias de ADN que codifican las cadenas pesada y ligera de la molécula de anticuerpo
bajo el control de componentes de ADN apropiados se introducen en un paciente de manera que las cadenas de
anticuerpos se expresan a partir de las secuencias de ADN y se ensamblan in situ.

La presente invencion también proporciona una molécula de anticuerpo para su uso en el control de enfermedades
inflamatorias. Preferiblemente, la molécula de anticuerpo se puede utilizar para reducir el proceso inflamatorio o para
evitar el proceso inflamatorio.

La presente invencion proporciona también la molécula de anticuerpo de la presente invenciéon para uso en el
tratamiento o la profilaxis de un trastorno patoldgico que esta mediado por IL-17 o asociado con un mayor nivel de
IL-17. Preferiblemente, el estado patolégico se selecciona del grupo que consiste en infecciones (virales,
bacterianas, fungicas y parasitarias), choque endotéxico asociado con una infeccion, artritis, artritis reumatoide,
asma, enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Crohn, enfermedad de Peyronie,
enfermedad celiaca, la enfermedad de la vesicula biliar, enfermedad pilonidal, peritonitis, psoriasis, vasculitis,
adherencias quirdrgicas, accidentes cerebrovasculares, diabetes tipo |, artritis de Lyme, meningoencefalitis,
trastornos inflamatorios inmunes mediados del sistema nervioso central y periférico, tal como la esclerosis mdltiple y
el sindrome de Guillain-Barr, trastornos autoinmunes, pancreatitis, trauma (cirugia), enfermedad de injerto contra
huésped, rechazo de ftrasplantes, cancer (tanto tumores solidos tales como melanomas, hepatoblastomas,
sarcomas, carcinomas de células escamosas, cancer de células de transicion, los canceres de ovario y tumores
malignos hematoldgicos y, en particular leucemia mieldgena aguda, leucemia mielégena cronica, cancer gastrico y
cancer de colon), enfermedades del corazoén, incluyendo las enfermedades isquémicas tales como infarto de
miocardio, asi como aterosclerosis, coagulacion intravascular, resorcion Osea, osteoporosis, osteoartritis,
periodontitis e hipoclorhidria.

La presente invencion también proporciona una molécula de anticuerpo de acuerdo con la presente invencién para
su uso en el tratamiento o la profilaxis del dolor.

La presente invenciéon proporciona ademas el uso de una molécula de anticuerpo de acuerdo con la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de un trastorno patolégico que esta
mediado por IL-17 o asociado con un mayor nivel de IL-17. Preferiblemente, el trastorno patoldgico es la artritis
reumatoide o la esclerosis multiple.

La presente invencion proporciona ademas el uso de una molécula de anticuerpo segun la presente invencion en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis del dolor.

Una molécula de anticuerpo de la presente invenciéon se puede utilizar en cualquier terapia en la que se desee
reducir los efectos de IL-17 en el cuerpo humano o animal. IL-17 puede estar circulando en el cuerpo o puede estar
presente en un nivel indeseablemente alto localizado en un sitio particular en el cuerpo, por ejemplo, un sitio de
inflamacion.

La molécula de anticuerpo de la presente invencion se utiliza preferiblemente para el control de la enfermedad
inflamatoria.

La presente invencién también proporciona un método para tratar sujetos humanos o animales que sufren o estan
en riesgo de un trastorno mediado por IL-17, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad eficaz de
la molécula de anticuerpo de la presente invencion.

La molécula de anticuerpo de la presente invencion también se puede usar en el diagndstico, por ejemplo, en el
diagndstico in vivo y de formacion de imagenes de estados de enfermedad que implican ala IL-17.

La presente invencion se describe adicionalmente a modo de ilustracion solamente en los siguientes ejemplos, que
se refieren a las figuras adjuntas, en las que:

Figura 1:
a) Region V de la cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 (277 gL2gH4) (SEQ ID NO: 7)
b) Region V de la cadena pesada del anticuerpo CA048 497.g2 (277 gL2gH4) (SEQ ID NO: 9)
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c) CDRHI (SEQ ID NO: 1), CDRH2 (SEQ ID NO: 2), CDRH3 (SEQ ID NO: 3), CDRL1 (SEQ ID NO: 4), CDRL2 (SEQ
ID NO: 5), CDRL3 (SEQ ID NO: 6) del anticuerpo CA048_497.92 (277 gL2gH4).

d) cadena ligera del anticuerpo CA048__497.g2 (SEQ ID NO: 11)

e) cadena ligera del anticuerpo CA048_497.92 incluyendo la secuencia sefal (subrayado) (SEQ ID NO: 12)

f) cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 15)

g) cadena pesada del anticuerpo CA048_497.92 incluyendo la secuencia sefial (subrayado) (SEQ ID NO: 16)

h) ADN que codifica la region variable de la cadena ligera del anticuerpo CA048 497.g2 (SEQ ID NO: 8)

i) ADN que codifica la region variable de la cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 10)

j) ADN) que codifica la cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 13)

k) ADN que codifica la cadena ligera del anticuerpo CA048_497.92 incluyendo la secuencia sefial (SEQ ID NO: 14)
1) ADN que codifica la cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO: 17)

m) ADN que codifica la cadena pesada del anticuerpo CA048 497.g2 incluyendo la secuencia sefial (SEQ ID NO:
18)

Figura 2: Inhibicion de la produccion de IL-6 por el anticuerpo CA048_497.g2 en células Hela estimuladas con IL-17
recombinante humana

Figura 3: Inhibicién de la produccién de IL-6 por el anticuerpo CA048_497.g2 en células Hela estimuladas con IL-17
natural humana

Manipulaciones de ADN y métodos generales

La cepa de E. coli INVaF' (Invitrogen) se utilizé para la transformacion y el crecimiento de cultivo de rutina. Las
enzimas de restriccion de ADN y modificacion se obtuvieron de Roche Diagnostics Ltd. y New England Biolabs. Las
preparaciones de plasmidos se realizaron usando kits de purificacion de plasmidos Maxi (Qiagen, numero de
catalogo 12165). Las reacciones de secuenciacion del ADN se realizaron utilizando el kit de secuenciacion de
terminador ABI Prism Big Dye (catalogo No. 4.304.149) y se ejecutaron en un secuenciador automatico ABI 3100
(Applied Biosystems). Los datos fueron analizados utilizando el programa AutoAssembler (Applied Biosystems). Los
oligonucledtidos se obtuvieron de Invitrogen. Los genes que codificaban las secuencias iniciales de la region V
fueron disefiados y construidos por un enfoque de sintesis automatizada por Entelechon GmbH, y modificados para
generar las versiones injertadas por mutagénesis dirigida de oligonucleétidos. La concentracion de IgG se determind
usando el montaje IgG de ELISA.

Ejemplo 1: Produccién de un anticuerpo anti-IL-17 neutralizante (anticuerpo 497.g2 CA048 (277 gL2gH4))

Fueron inmunizadas ratas Sprague Dawley hembras con IL-17 recombinante humana (adquirida en R & D Systems).
Las ratas recibieron cuatro vacunas de 20 pg de IL-17 en 100 ul de adyuvante de Freund. El anticuerpo 277, que se
une a la IL-17, se aisl6 utilizando los métodos descritos en el documento W0O04/051268. Los genes para el dominio
variable de la cadena pesada (VH) y el dominio variable de la cadena ligera (VL) del anticuerpo 277 fueron aislados
y secuenciados tras la clonacion mediante PCR de transcripcion inversa.

Una serie de regiones VL y VH humanizadas fueron disefiadas utilizando marcos aceptores de la region V humanos
y variando el numero de restos del donante en las regiones marco. Dos regiones VL injertadas (gL1y 2) y 7 regiones
VH injertadas (gH1-7) se disefiaron y los genes fueron construidos por ensamblaje de oligonucledtidos y
mutagénesis por PCR.

Las secuencias de cadena ligera injertadas fueron sub-clonadas en el vector de expresion de la cadena ligera
humano pKHIO.l que contiene el ADN que codifica la region constante C-kappa humana (alotipo Km3). Las
secuencias de cadena pesada injertadas se sub-clonaron en el vector de expresién de gamma 4 humano pVhg4P
FL, que contiene el ADN que codifica la region constante humana gamma-4 que contiene la bisagra que estabiliza la
mutacion S241P (Angal et al, supra). Los plasmidos se co-transfectaron en células CHO vy los anticuerpos
producidos se examinaron para determinar la actividad en ensayos de unién de IL-17 y de neutralizacion (por
ejemplo, IL-17 inducia la produccioén de IL-6 en la linea celular 3T3-NIH, basado en el método descrito en Yao et al,
J. Immunol. 1995; 155, 5483- 5486). Las transfecciones de las células CHO se realizaron utilizando el procedimiento
de Lipofectamine(TM) 2000 de acuerdo con las instrucciones del fabricante (Invitrogen, N° de catalogo 11668).

El injerto mas potente en la neutralizacion de IL-17 (gL2gH4) y con los mas altos niveles de expresion en células
CHO fue seleccionado. Las secuencias de la region V se muestran en la Figura 1 (a) y (b) y en SEQ ID NOs: 7y 9
para la cadena ligera (gL2) y la cadena pesada (GH4), respectivamente. Este anticuerpo fue nombrado
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CA028_497.g2. Las CDR de este anticuerpo se muestran en la Figura | (c). Las cadenas ligeras y pesadas de
longitud completa se muestran en las figuras | (d) y (f), respectivamente. Las secuencias de ADN que codifican las
cadenas ligeras y pesadas se muestran en las Figuras 1 (k) y (m), respectivamente.

El marco aceptor de la cadena pesada es la secuencia de la linea germinal humana VH3 1-U 3-15 con el marco 4
que viene de esta parte de la linea germinal JH4 de la regiéon JH-humano. El marco aceptor de la cadena ligera es la
secuencia de la linea germinal humana VK1 2-1-(1) L4, con el marco 4 que viene de esta parte de la linea germinal
JKL de la regiéon JK humana. El aminoacido en la posicion 49 en la cadena pesada de la SEQ ID NO: 9 es un resto
donante que se encontrd que era esencial para la buena expresion de células CHO vy la afinidad para IL-17.

Ejemplo 2: Evaluacion de la afinidad de CA028 497.g2 para IL-17

La tecnologia BIAcore monitoriza la union entre las biomoléculas en tiempo real y sin el requisito del marcaje. Uno
de los interactuantes, denominado el ligando, o bien se inmoviliza directamente o se captura en la superficie
inmovilizado mientras que el otro, denominado el analito, fluye en solucién sobre la superficie capturada. El sensor
detecta el cambio de masa de la que el analito se une al ligando para formar un complejo en la superficie. Esto se
corresponde con el proceso de asociacion. El proceso de disociacion se monitoriza cuando el analito se sustituye
por tampon. La afinidad de CA028_497.g2 para IL-17 en el ensayo de BlAcore se evalu6 con CA028_497.g2 como
el ligando y la IL-17 como el analito.

Determinacion de la afinidad de CA028 497.92 para IL-17 de diferentes especies utilizando CAQ28 497.g2 como el
ligando

La captura de CA028_497.g2 por IgG Fc anti-humano inmovilizado en el chip sensor fue seguida por titulacion de IL-
17 humana o IL-17 de otras especies, sobre la superficie capturada. A continuacion se da un ejemplo del
procedimiento:

Se realiz6 el BIA (Analisis de Interaccion Biamolecular) utilizando un BlAcore 3000 (BlAcore AB). IgG anti-humana
de cabra del fragmento AffiniPure F(ab')2, Fc (Jackson ImmunoResearch) se inmovilizé sobre un chip sensor CM5 a
través de quimica de acoplamiento de amina a un nivel de captura de =8000 unidades de respuesta (RU). El tampdn
HBS-EP (HEPES 10 mM pH 7,4, NaCl 0,15 M, EDTA 3 mM, 0,005% de tensioactivo P20, BlAcore AB) se utilizd
como tampon de desplazamiento con una velocidad de flujo de 10 pl/min. Una inyeccion de 10 uL de
CA028_497.92 se utilizé para la captura por IgG-F(ab)2 inmovilizado anti-humano. IL-17 se valora respecto al
CA028_497.92 capturado a diversas concentraciones a una velocidad de flujo de 30 pL/min. La superficie se
regeneré mediante una inyeccion de 30 pL de HCI 40 mM, seguido de una inyeccion de 10 uL de NaOH 5 mM.

Las curvas de union con sustraccion del fondo se analizaron usando el software BlAevaluation (version 3.2)
siguiendo procedimientos estandar. Los parametros cinéticos se determinaron a partir del algoritmo de ajuste.

Las concentraciones de IL-17 de diferentes especies de primates no humanos (NHP) expresadas transitoriamente
se estimaron en relaciéon con la IL-17 humana y estas concentraciones se utilizaron entonces para determinar las
afinidades de las IL-17. La afinidad se midié a IL-17 concentraciones iguales o inferiores a 25 nM. El valor de
afinidad determinado para CA028_497.92 fue 6,3 para IL-17 de humano, 10,7 para IL-17 de macaco cangrejero y
12,9 para IL-17 de titi (Tabla 1).

La concentracion de la IL-17 de macaco cangrejero transitoria y IL-17 de titi transitoria se estima en base a la union
equivalente de IL-17 humana.

Tabla 1: Afinidad de la IL-17 para CA028_497.g2

Referencia ka (MTs™) ka (sT) ka (M) ks pM
Humano 1,86E+06 7,38E-06 6,28E-12 6,3
RnD

macaco cangrejero 1,57E+06* 1,68E-05 1,07E-11 10,7
titi 1,13E+06* 1,46E-05 1,29E-10 12,9
06073130c
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Ejemplo 3: Neutralizacién de IL-17 humana en células humanas

Se utilizé la capacidad de la IL-17 para inducir la produccion de IL-6 a partir de células Hela humanas para
determinar la potencia de neutralizacion de CA028_497.g2 para IL-17 recombinante humana y células de mamifero
(CHO) derivadas de IL-17 humana (IL-17 denominada "natural"). Se obtuvieron células Hela a partir del banco de
células en ATCC (ATCC CCL-2). Las células se cultivaron en medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM)
suplementado con 10% de suero de ternera fetal, penicilina, gentamicina y glutamina. 1x10 células se sembraron en
placas de cultivo de tejido de fondo plano de 96 pocillos. Las células se incubaron durante la noche y se lavaron una
vez en tampon de ensayo. Tanto IL-17 recombinante humano (25 ng ml™") como IL-17 "natural" (25 ng ml™") se
incubaron en presencia de una concentracion fija de TNF-a humano y esta mezcla se preincubé con CA028_497.g2.
Las citoquinas mas los anticuerpos después se afiadieron a las células Hela que se incubaron durante la noche. La
produccién de IL-6 en el sobrenadante del cultivo celular era proporcional a la cantidad de IL-17 afadida a las
células. Los niveles de la liberacion de IL-6 se determinaron en los sobrenadantes de células usando un ensayo de
citoquinas IL-6 humanas Meso Scale Discovery 96-Well Multi-Spot. En esencia, este ensayo es un inmunoensayo de
tipo sandwich, donde el anticuerpo de captura de IL-6 anti-humana pre-recubierto se une a IL-6 en los
sobrenadantes de células o soluciones de calibrador, y los niveles se cuantifican usando un anticuerpo de deteccion
especifico de IL-6.

CA028_497.g2 potentemente neutralizé IL-17 recombinante humana y IL-17 humana derivada de células de
mamiferos (Figuras 2 y 3). Los datos de estos experimentos indican que el IC50 de CA028 497g.2 fue 51ng/mL + 3
ng/mL (0,34 nM) contra IL-17 humana recombinante y 103 + 7 ng/ml (0,7 nm) contra IL-17 derivada de células de
mamifero.

Por supuesto, se entendera que la presente invencion se ha descrito a modo de ejemplo solamente, no tiene de
ninguna manera la intencion de ser limitante y que las modificaciones de detalle se pueden hacer dentro del alcance
de las reivindicaciones de a continuacion.
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Listado de secuencias
<110> UCB Pharma S.A. Adams, Ralph Popplewell, Andrew Rapecki, Stephen

<120> Moléculas de anticuerpos que se unen a IL-17 humana

<130> G0030-WO01

<150> GB 0612928.2
<151> 29-06-2006

<160> 18
<170> PatentIn versioén 3.3

<210>1
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRH1

<400> 1

Gly Val Ile Phe Ser Asp Tyr Tyr Met Ala
1 5 10
<210>2
<211>17

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRH2

<400> 2

Ser Ile Asn Phe Asn Ala Asp Ile Ser Tyr Tyr Arg Glu Ser Val Lys
1 5 10 15

Gly

<210> 3
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRH3

<400> 3

Asp Ala Asn Arg Gln Asn Tyr Asp Trp Phe Ala Tyr
1 5 10

<210> 4

<211>15

<212> PRT
<213> Artificial
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<220>
<223> CDRL1

<400> 4

Lys Bla Ser Glu Ser Val Ser Ser Ser Met Tyr Ser Tyr Met His

1 5 10

<210>5
<211>7
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL2

<400> 5
arg Rla Ser Asn Leu Glu Ser
1 5

<210>6
<211>9
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> CDRL3

<400> 6

Gln Gln Ser Trp Thr Ala Pro Arg Thr
1 5

<210>7

<211> 112

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Regio6n variable de cadena ligera gL2

<400> 7

18
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Ala Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Ala Ser Val Gly
1 5 10 15
Asp Arg Val Thx Ile Thr Cys Lys Ala Ser Glu Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30
Met Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro
35 40 45
Lys Leu Leu Ile Tyr Arg Ala Ser Asn Leu Glu Ser Gly Val Pro Ser
50 55 60
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser
65 70 75 80
Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Trp
85 a0 85
Thr Ala Pro Arg Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys Arg
100 105 110
<210> 8
<211> 336
<212> ADN
<213> Artificial
<220>
<223> ADN que codifica la region variable de cadena ligera
<400> 8
gecatcecage tgacccagag ccecttectet ctcagegoea gtgtcggaga cagagtgact
attacctgca aagcctccga atcagtcagt tectetatgt attcttatat geactggtac
cagcaaaagc ccggaaaggce tecctaaattg ctgatctaca gggcaagcaa cctcgagagce
ggcgtgceca gcaggttcag cggcagtgagg tctggaactg actttacect gacaatetcece
tcactccage ccgaggactt cgccacctat tactgccage agagctggac agetcectagg
acatttggac agggcactaa agtggaaatc aagegt
<210>9
<211>121

19

60

120

i80

240

300

336
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Region variable de cadena pesada (gH4)

<400> 9

Glu
1

Ser

Tyr

Ala

Lys

65

Leu

Thr

Gln

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Thr

Gly

<210> 10

<211> 363

Gln

Brg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Asp

Thr
115

<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> AND que codifica la region variable de cadena pesada

<400> 10

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

Ala
100

Leu

Val

Ser

Val

Phe

Thr

Ser
85

Asn

Val

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Arg

Thr

Ser

Ala

Gln

Ala

55

Ser

Lys

Gln

Val

Gly

Ala

Bla

40

Asp

Arg

Thr

Asn

Ser

120

ES 2614636 T3

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Tyr
105

Ser

Gly
10

Gly

Gly

.Ser

Asp

Asp
20

Asp

Leu

Val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Trp

Val

Ile

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

20

Tys

Phe

Leu

45

Arg

Asn

Val

Ala

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Tyr
110

Gly

15

Asp

Tro

Ser

Leu

Tyr
85

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly



10

gaggttcagc

tectgegetg

cctygggaaag

cgagagtetyg

ctgcagatga

aacaggcaga

age

<210> 11
<211> 218
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

tcgttgaate

catctggagt

gcctcgaatg

tgaagggtag

attcectgaa

attacgactyg

cggaggcgda

gatctttage

ggtggeccagt

attcacaatc

aaccgaggat

gtttgcctat

<223> Cadena ligera de longitud completa

<400> 11

ES 2614636 T3

ctegtgaage

gattactata

attaacttca

tcacgggaty

accgeegttt

tgggggeagyg

ccggaggcayg

tggcttgggt

atgccgacat

acagtaagaa

actattgtac

gcactctggt

21

tcttegettg

gagacaggca

cagctactat

cacactgtac

cactgacgeoa

caccgteteg

60

120

180

240

300

360

363
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Bla Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ser Ser Leu Ser Rla Ser Val Gly

Asp Arg Val Thr Tle Thr Cys Lys Ala Ser Glu Ser Val Ser Ser Ser
20 25 30

Met Tyr Ser Tyr Met His Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Lys Ala Pro
35 40 45

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

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

Ser Leu Gln Pro Glu Asp Phe Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser Trp
85 a0 95

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

Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp Glu Gln

22
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Leu

Pro

145

Gly

Tyr

His

Val

Lys

130

Arg

Asn

Ser

Lys

Thr
210

<210> 12

<211> 238

115

Ser

Glu

Ser

Leu

Val

125

Lys

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Cadena ligera de longitud completa que incluye la secuencia de sefial

<400> 12

Gly

&la

Gln

Ser

180

Tyr

Ser

Thr

Lys

Glu

185

Ala

Phe

Ala

Val
150

Ser

r Thr

Cys

Asn

Ser

135

Gln

Val

Leu

Glu

Arg
215

120

Val

Trp

Thr

Thr

Val

200

Gly

ES 2614636 T3

Val

Lys

Glu

Leu

185

Thr

Glu

Cys

Val

Gln

170

Ser

His

Cys

Leu

Asp

155

Asp

Lys

Gln

Leu

140

Bsn

Ser

Ala

Gly

125

Asn

Ala

Lys

Asp

Leu

205

Asn

Leu

Asp

Tyr

190

Ser

Phe

Gln

Ser

175

Glu

Ser

Tyr

Ser

160

Thr

Lys

Pro

Met Ser Val Pro Thr Gln Val Leu Gly Leu Leu Leu Leu Trp Leu Thr

1

5

10

23

15



Asp

Ala

Val

Gly

65

Gly

Leu

Gln

Glu

Ser

145

Asn

Ala

Ser

Ser

50

Lys

Val

Thr

Gln

Ile

130

Asp

Asn

Arg

Val

35

Ser

Ala

Pro

Tle

Ser

115

Cys

20

Gly

Ser

Pro

Ser

Ser

100

Trp

Lys Arg

Glu

Phe

Gln

Tyr

Ala

Asp

Met

Lys

Arg

85

Ser

Thr

Thr

Leu

Pro

Ile

Arg

Tyr

Leu

70

Phe

Leu

Ala

Val

Lys

150

Arg

Gln

val

Ser

55

Leu

Ser

Gln

Fro

Ala

135

Ser

Glu

Leu

Thr

40

Tyr

Tle

Gly

Pro

Arg

120

Ala

Gly

Ala
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Thr

25

Ile

Met

Tyr

Serx

Glu

105

Thr

Pro

Thr

Lys

Gln

Thr

His

Arg

Gly

90

Asp

Phe

Ser

Ala

Val

Ser

Cys

Trp

Ala

75

Ser

Phe

Gly

Val

Ser

155

Gln

Pro

Lys

Tyr

60

Ser

Gly

Ala

Gln

Phe

140

Val

Trp

24

Ser

Ala

45

Gln

Asn

Thr

Thr

Gly

125

Ile

Val

Lys

Ser

30

Ser

Gln

Leu

Asp

Tyr

110

Thr

Phe

Cys

Val

Leu

Glu

Lys

Glu

Phe

85

Tyx

Lys

Pro

Leu

Asp

Ser

Ser

Pro

Ser

80

Thr

Cys

Val

Pro

Leu

160

Asn
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15

Ala Leu Gln

Lys Asp Sex

165

180

195

Asp Tyr Glu

210

Leu Ser Ser

225

<210> 13
<211> 657
<212> ADN

Ser ly Asn

Thr Tyr Ser

Lys His Lys

Pro Val Thr

Ser Gin

Leu Ser

200

Val
215

Tyr

Lys Ser

230

<213> Artificial

<220>
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170

Giu Ser Val
1.85

Ser Thr Leu Thr

Ala Cys Glu Val

Phe Asn Arg Gly
235

Thr Glu

175

Gln Asp Ser

190

Leu
205

Thr
220

Glu

<223> ADN que codifica la cadena ligera de longitud completa

<400> 13

geccatceage

attacctgceca

cagcaaaagc

ggcgtgcecea

tcactccage

acatttggac

atcttcecge

aataacttet

ggtaactecc

agcaccctga

acccatcasg

<210> 14

tgacccagadg

aagcctccga

ccggaaagyc

gcaggttcag

ccgaggactt

agggcactaa

catctgatga

atcccagaga

aggagagtgt

cgctgagceaa

gectgagete

cccttectet

atcagtcagt

tcctaaattyg

cggcagtggg

cgecaccetat

agtggaaatce

gcagttgaaa

ggccaaagta

cacagagcayg

agcagactac

gcecgtcaca

ctoagegooa

tcectetatgt

ctgatctaca

tctggaactyg

tactgecage

aagcgtacgg

tctggaactg

cagtggaagy

gacagcaagg

gagaaacaca

aagagcttcea

gtgtcggaga

attcttatat

gggcaagcaa

actttaccct

agagctggac

tageggocce

ceteotgttgt

tggataacqgce

acagcaccta

aagtctacge

acagygggaga

25

Ser Lys Ala

His Gln Gly

Cys

cagagtgact

gcactggtac

cctecgagage

gacaatctce

agctectagg

atctgtctte

gtgcctgetyg

cctccaateg

cagccteage

ctgegaagte

gtagttag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

657
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<211>717
<212> ADN

<213> Artificial

<220>

<223> ADN que codifica la cadena ligera de longitud completa que incluye la secuencia de sefial

<400> 14

atgteagtte

gccatcecage

attacctgca

cagcaaaagc

ggcgtgecea

toacteecage

acatttggac

atecttceege

aataacttct

ggtaactcce

agcaccctga

acccatcagg

<210> 15
<211> 448
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

ccacacaggt

tgacccagag

aagccteocga

cocggaaagygc

gocaggtteag

ccgaggactt

agggcactaa

catctgatga

atcccagaga

aggagagtgt

cgctgageaa

gectgagete

gctgggectg

ccottectcet

atcagtcagt

tcoctaaattyg

cggcagtggg

cgccacctat

agtggaaate

geagttgaaa

ggccaaagta

cacagagcag

agcagactac

goecegtcaca
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cttctygttgt

ctcagcgeca

tcctectatgt

ctgatctaca

tctggaactg

tactgccage

aagcgtacag

tectggaactg

cagtggaagyg

gacagcaagg

gagaaacaca

aagagcttca

<223> Cadena pesada de longitud completa

<400> 15

ggctcaccga

gtgtcggaga

attcttatat

gggcaagcaa

actttaccct

agagctggac

tagcggecece

cotetgttgt

tggataacge

acagcaccta

aagtctacgc

acaggggaga

26

tgctaggtgt

cagagtgact

geactggtac

cctecgagage

gacaatctcc

agctcctagg

atctgtctte

gtgectgetyg

ccteccaateg

cagcctcage

ctgcgaagtce

gtgttag

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

717



Glu

Ser

Tyr

Ala

Lys

65

Leu

Val

Leu

Met

Ser

50

Gly

Gln

Gln

Arg

Ala

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

20

Trp

Asn

Phe

Asn

val

Ser

Val

Phe

Thr

Ser

85

Glu

Cys

Arg

Asn

Ile

70

Leu

Ser

Ala

Gln

Ala

55

Ser

Lys

Gly

Ala

Ala

40

Asp

Arg

Thr

ES 2614636 T3

Gly

Ser

25

Pro

Ile

Asp

Glu

Gly

10

Gly

Gly

Ser

Asp

Asp
90

Leu

Val

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Val

Ile

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

27

Lys

Phe

Leu

45

Arg

Asn

val

Pro

Ser

30

Glu

Glu

Thr

Tyr

Gly

15

Asp

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Gly

Tyr

Val

Val

Tyxr

80

Cys



Thr

Gln

Val

Ala

145

Ser

val

Pro

Lys

Pro

225

Val

Thr

Gly

Phe

130

Leu

T r-p

Leu

Ser

Pro

210

Pro

Phe

Asp

Thr

115

Pro

Gly

Asn

Gln

Ser

195

Ser

Cys

Leu

Ala

100

Leu

Leu

Cys

Ser

Ser

180

Ser

Asn

Pro

Phe

Asn

Val

Ala

Leu

Gly

165

Ser

Leu

Thr

Pro

Pro

Arg

Thr

Pro

Val

150

Ala

Gly

Gly

Lys

Cys

230

Pro

Gln

Val

Cys

135

Lys

Leu

Leu

Thr

Val

215

Pro

Lys

Asn

Ser

120

Ser

Asp

Thr

Tyr

Lys

200

Asp

Ala

Pro

ES 2614636 T3

Tyr

105

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

185

Thr

Lys

Pro

Lys

Asp

Ala

Sexr

Phe

Gly

170

Leu

Tyr

Arg

Glu

Asp

Trp

Ser

Thr

Pro

155

Val

Ser

Thr

Val

Phe

235

Thr

Phe

Thr

Ser

140

Glu

His

Ser

Cys

Glu

220

Leu

Leu

28

Ala

Lys

125

Glua

Pro

Thr

Val

Asn

205

Ser

Gly

Met

Tyr

110

Gly

Ser

Val

Phe

Val

1590

val

Lys

Gly

Ile

Trp

Pro

Thr

Thr

Pro

175

Thr

Asp

Tyr

Pro

Ser

Gly

Ser

Ala

Val

160

Ala

Val

His

Gly

Ser

240

Arg



Thr

Glu

Lys

Ser

365

Lys

Ile

Pro

Leu

Asn

385

Fro

Val

Thr

290

Val

Cys

Ser

Pro

Val

370

Gly

Glu

Gln

275

Lys

Leu

Lys

Lys

Ser

355

Lys

Gln

Val

260

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

340

Gln

Gly

Pro

245

Thr

Asn

Arg

Val

Serxr

325

Lys

Glu

Phe

Glu

Cys

Trp

Glu

Leu

310

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

390

Val

Tyr

Glu

285

His

Lys

Gln

Meat

Pro

375

Asn

Val

Val

280

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

360

Ser

Tyxr

ES 2614636 T3

Val

265

Asp

Phe

Asp

Leu

Arg

345

Lys

Asp

Lys

250

Asp

Gly

Asn

Trp

Pro

330

Glu

Asn

Tle

Thr

Val

Val

Ser

Leu

315

Ser

Pro

Gln

Ala

Thr
395

Ser

Glu

Thr

300

Asn

Ser

Gln

val

Val

380

Pro

29

Gln

Val

285

Tyr

Gly

Ile

Val

Ser

365

Glu

Pro

Glu

270

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

350

Leu

Trp

Val

255

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

335

Thr

Thr

Glu

Leu

Pro

Ala

Val

Tyxr

320

Thr

Leu

Cys

Ser

Asp
400
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Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr Val Asp Lys Ser
405 410 415

Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala
420 425 430

Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly Lys
435 440 445

<210> 16

<211> 467

<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Cadena pesada de longitud completa que incluye la secuencia de sefial

<400> 16

Met Glu Trp Ser Trp Val Phe Leu Phe Phe Leu Ser Val Thr Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys
20 25 30

Pro Gly Gly Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Val Ile Phe
35 40 45

Ser Asp Tyr Tyr Met Ala Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Lys Gly Leu
50 55 60

Glu Trp Val Ala Ser Ile Asn Phe Asn Ala Asp Ile Ser Tyr Tyr Arg

30
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65 70 75 80

Glu Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Tle Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn
85 90 95

Thy Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala Val
ig0 105 110

Tyr Tyr Cys Thr Thr Asp Ala Asn Arg Gln Asn Tyr Asp Trp Phe Ala
115 120 125

Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys
130 135 140

Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Cys Ser Arg Ser Thr Ser Glu
145 150 155 160

Ser Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro
165 170 175

val Thr Val Ser Trp Asn Ser Gly &la Leu Thr Ser Gly Val His Thr
180 185 130

Phe Pro Ala Val Leu Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val
195 200 205

Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr Lys Thr Tyr Thr Cys Asn
210 215 220

31



Val

225

Lys

Gly

Ile

Glu

His

305

Arg

Lys

Glu

Tyr

Asp

Tyr

Pro

Ser

Asp

2590

Asn

Val

Glu

Lys

Thr
370

His

Gly

Ser

Arg

275

Pro

Ala

Val

Tyr

Thr

355

Leu

Lys

Pro

Val

260

Thr

Glu

Lys

Ser

Lys

3420

Ile

Pro

Pro

Pro

245

Phe

Fro

Val

Thr

Val

325

Cys

Ser

Pro

Sar

230

Cys

Leu

Glu

Gln

Lys

310

Leu

Lys

Lys

Ser

Asn

Pro

Phe

Val

Phe

295

Pro

Thr

Val

Ala

Gln
375

Thr

Fro

Pro

Thr

280

Asn

Arg

Val

Ser

Lys

360

Glu

ES 2614636 T3

Lys

Cys

Pro

265

Cys

Trp

Glu

Leu

Asn

345

Gly

Glu

Val

Pro

250

Lys

Val

Tyr

Glu

His

330

Lys

Gln

Met

Asp

235

Ala

Pro

val

Val

Gln

315

Gln

Gly

Pro

Thr

Lys

Pro

Lys

Val

Asp

300

Phe

Asp

TLieu

Arg

380

32

Arg

Glu

Asp

Asp

285

Gly

Asn

Trp

Pro

Glu

365

Asn

Val

Phe

Thr

270

Val

val

Ser

Leu

Ser

350

Pro

GIln

Glu

Leu

255

Leu

Ser

Glu

Thr

Asn

335

Ser

Gln

vVal

Ser

240

Gly

Met

Gln

vVal

Tyr

320

Gly

Ile

Val

Ser
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Leu Thr

385

Trp Glu

Val Leu

Asp Lys

His Glu
450

Leu Gly
465

<210> 17

Cys

Ser

Asp

Ser

435

Ala

Lys

<211> 1954
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

Leu

Asn

Ser

420

Arg

Leu

val

Gly

405

Asp

Trp

His

Lys

390

Gln

Gly

Gln

Asn

Gly

Pro

Sexr

Glu

His

455

Phe

Glu

Phe

Gly

440

Tyr

ES 2614636 T3

Tyr

Asn

Phe

425

Asn

Thr

Pro

Asn

410

Leu

Val

Gln

Ser

3958

Tyr

Tyr

Phe

Lys

Asp

Lys

Ser

Ser

Ser

460

Ile

Thr

Arg

Cys

445

Leu

<223> ADN que codifica la cadena pesada de longitud completa

<400> 17

gaggttcage togttgaatc cggaggcgga cteogtgaage coggaggeag tettegetty

tcetgegetg catctggagt gatctttage gattactata tggettgggt gagacaggea

cetgggaaag gectegaatyg ggtyggecagt attaacttea atgecgacat cagcetactat

33

Ala

Thr

Leu

430

Ser

Ser

Val

Pro

415

Thr

Val

Leu

Glu

400

Pro

val

Met

Sar

60

120

180



cgagagtety

ctgcagatga

aacaggcaga

agcgectitcta

gagagcacag

tegtggaact

tecaggactct

acctacacct

gagaggceag

gacgcaccce

caccocggagg

accaggectec

caggtgctge

gcccacccea

tctgagtaac

goceccaggtaa

tagcctgeat

tecagecacctyg

actctcatga

tgaagggtaqg

attccctgaa

attacgactyg

caaagggcoc

ccgecetgygy

caggcgeccet

actccetecag

gcaacgtaga

cacadgggagyg

ggctgtgcag

cctetgacea

gggcagaecac

gctecagaccet

aaggccaaac

tcocaatcett

gccaacccaqg

ccagggacaqg

agttectggg

tctececggac

attcacaatce

aaccgaggat

gtttgeoetat

atccgtette

ctgectggte

gaccagegyge

cagcgtggtg

tcacaagccce

gagggtgtect

ccccageoca

ccccactcat

aggectggatg

gccaagagcee

tcetecactee

ctctetgeag

gcctegeect

geecocagecyg

gggaccateca

ccctgaggte

ES 2614636 T3

tcacgggatg

accgccgttt

tgggggcagg

cecctggege

aaggactact

gtgcacacct

accgtgccct

agcaacacea

gctggaagec

gggragcaag

geececagaygag

cccctaccee

atatceggga

cteagetcag

agtccaaata

ccagctcaag

ggtgetgacy

gtcttectgt

acgtgegtgyg

acagtaagaa

actattgtac

gcactctggt

cctgetecag

tecececcgaace

tcceggetgt

ccageagett

aggtggacaa

aggctcageo

gcatgeccoca

agggtcttct

aggccctgeg

ggaceccigee

acaccttcte

tggtceccca

gegggacagg

catccaccte

tccecccaaa

tggtggacgt

34

cacactgtac

cactgacgec

caccgtceteg

gagcacctce

ggtgacygty

cctacagtcece

gggcacgaayg

gagagttggt

ctectgeetg

tcectgtetect

ggatttttee

catacagggyg

cctgacctaa

tecteccaga

tgcecaccat

tgccctagag

catctettec

acccaaggac

gagccaggaa

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

900

260

1020

1080

1140

1200

1260

1320
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gaccocgagyg

aagccgcecggag

caccaggact

tectecatey

catggacaga

tgtcecctaca

gatgaccaag

cgecagtggag

gctggactee

geaggaggayg

acagaagagc

<210> 18
<211> 2011
<212> ADN

tceagttcaa

aggagcagtt

ggctgaacgg

agaaaaccat

ggtcageteyg

gggcagcocea

aaccaggtea

tgggagagea

gacggctect

aatgtettet

ctoctcoectgt

<213> Artificial

<220>

<223> ADN que codifica la cadena pesada de longitud completa que incluye la secuencia de sefial

<400> 18

atggaatggt

gttecageteg

tgcgetgeat

gggaaaggceco

cetgggtoett

ttgaatcogy

ctggagtgat

ftcgaatgggt

ctggtacgtyg

caacagcacg

caaggagtac

ctecaaagce

gcccacecte

gagagccaca

gectgacety

atgggcagcee

tetteeteta

catgetecegt

ctctgggtaa

cotgttttte

aggeggacte

ctttagcgat

ggccagtatt

ES 2614636 T3

gatggegtgg

taccgtgtgg

aagtgcaagg

aaaggtggga

tgcecctggga

ggtgtacacc

cctggtcaaa

ggagaacaac

cagcaggceta

gatgcatgag

atga

ctttetgtea

gtgaagcecy

tactatatgg

aacttcaatg

aggtgcataa

tcagegtect

tectccaacaa

ccracggggt

gtgaccgetyg

ctgcceccat

ggecttetace

tacaagacca

accgtggaca

gctotgecaca

caaccgaggt

gaggcagtet

cttgggtgag

ccgacateag

35

tgccaagaca

caccgtcctg

aggccteeceg

gcgagggcecea

tgccaaccte

cccaggagga

ccagcgacat

cgcctocegt

agagcaggty

accactacac

geacagegag

tecgettgtee

acaggcacct

ctactatcega

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1954

60

180

240



gagtctgtga

cagatgaatt

aggcagaatt

gcttetacaa

agcacagccg

tggaactcecag

ggactctact

tacacctgcea

aggccagcac

geaccecgge

ccggaggect

aggctceggg

gtgetgeget

caccccaaaqg

gagtaactce

caggtaagcec

cetgecatcea

gecacctgagt

ctcatgatct

agggtagatt

ccctgaaaac

acgactgott

agggeccatce

ccetgyggetyg

gegecctgac

ccctcageag

acgtagatca

agggaggdag

tgtgcageee

ctgaccaccc

cagecacadgy

cagacctgee

gecaaactet

caatcttctc

aacccaggce

gggacaggcc

tecetgggggyg

cccggaccoo

cacaatctca

cgaggatacc

tgcectattgyg

cgtettccce

cctggtcaag

cageggegty

cgtggtgace

caagaeceage

ggtgtctget

cagcccaggyg

cactecatgee

ctggatgecec

aagagccata

cecacteoecte

tctgoagagt

tcgeecteca

cecageogggt

accatcagtc

tgaggtcacy
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cgggatgaca

gcegtttact

gggcagggea

ctggegecet

gactacttce

cacaccttec

gtgecccteca

aacaccaagqg

ggaagccagy

cagcaaggca

cagggagagg

ctaccecagg

tecgggagga

agcteagaca

ccaaatatgg

gctcaaggeg

getgacgeat

ttocetgtteco

tgegtagtyy

gtaagaacac

attgtaccac

ctectggteac

gectccaggag

ccgaaccggt

cyggetgtect

gcagecttggg

tggacaagag

ctoageocte

tgecccecatet

gtcttctgga

ccctgegeat

ccctgeoeect

cettetetee

tecccecatge

ggacaggtgce

ccacctceat

ccccaaaace

tggacgtgag

36

actgtacctg

tgacgccaac

cgtctcgage

cacctccgag

gacggtgteg

acagtcctea

cacgaagacc

agttggtgag

ctgoctggac

gtctectcac

tttttceace

acagggyoag

gacctaagec

tececagatcet

ccacecatgec

cctagagtag

ctcttectea

caaggacact

ccaggaagac

300

360

420

480

540

500

660

720

780

840

900

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380



cccgaggteo

cecgegggagd

caggactgge

tecategaga

ggacagaggt

ccctacaggy

gaccaagaac

cgtggagtgy

ggactcecgac

ggaggggaat

gaagageacte

agttcaactg

agcagttcaa

tgaacggcaa

aaaccatete

cagctcggoe

cagccoogag

caggtcagce

gagagcaatg

ggctecttet

gtcttctcat

tccetgtcetce

gtacgtggat

cageacgtac

ggagtacaag

caaagcecaaa

caccctetge

agccacaggt

tgacctgect

ggcagccgga

tcetetacag

gotcegtgat

tgggtaaatyg
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ggcgtggagg

cgtgtggtca

tgcaaggtct

ggtgggacce

cectgggagtyg

gtacaccetg

ggtcaaaggc

gaacaactac

caggctaacce

gcatgagget

tgcataatge

gcgtecteac

ccaacaaadqg

acggggtgcey

accgetgtge

cocccatece

ttctacccea

aagaccacgc

gtggacaaga

ctgcacaacce

37

caagacaaag

cgtcctgeac

cctcecegtee

agggeceacat

caacctetgt

aggaggagat

gcgacatcge

ctececgtget

gcaggtggea

actacacaca

14440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2011
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo neutralizante que se une a IL-17 humana que comprende una cadena pesada, en el que el dominio
variable de la cadena pesada comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 1 para CDR-H1, una CDR que tiene la
secuencia dada en SEQ ID NO: 2 para CDR-H2 y una CDR que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO: 3 para
CDR-H3, y en el que el dominio variable de la cadena ligera comprende la secuencia dada en SEQ ID NO:4 para
CDR-L1, una CDR que tiene la secuencia dada en SEQ ID NO:5 para CDR-L2 y una CDR que tiene la secuencia
dada en SEQ ID NO:6 para CDR-L3.

2. Un anticuerpo neutralizante que se une a la IL-17 humana de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la cadena
pesada comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 9.

3. Un anticuerpo neutralizante que se une a la IL-17 humana de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que la
cadena ligera comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 7.

4. Un anticuerpo neutralizante que se une a la IL-17 humana de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene una
cadena pesada que comprende la secuencia dada en SEQ ID NO: 15 y una cadena ligera que comprende la
secuencia dada en SEQ ID NO: 11.

5. Un anticuerpo neutralizante que se une a la IL-17 humana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
4, en donde la afinidad de union es de 50 pM o mejor.

6. Un anticuerpo neutralizante que se une a la IL-17 humana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
4, en donde la afinidad de union es de 20 pM o mejor.

7. Una secuencia de ADN aislada que codifica la(s) cadena(s) pesada y ligera de un anticuerpo de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un vector de clonacion o de expresion que comprende una o mas secuencias de ADN segun la reivindicacion 7.

9. Un vector segun la reivindicacion 8, en el que el vector comprende las secuencias dadas en SEQ ID NO: 14 y
SEQ ID NO: 18.

10. Una célula huésped que comprende uno o mas vectores de clonacion o expresion, segun la reivindicacion 8 o la
reivindicacion 9.

11. Un procedimiento para la producciéon del anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que
comprende cultivar la célula huésped de la reivindicacion 10 y aislar el anticuerpo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en combinacién con uno o mas de un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicién farmacéutica
segun la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento o la profilaxis de un trastorno patolégico.

14. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicién farmacéutica
segun la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento un trastorno seleccionado del grupo que consiste en:
infecciones, choque endotoxico asociado con una infeccion, artritis, artritis reumatoide, asma, enfermedad
inflamatoria pélvica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Crohn, enfermedad de Peyronie, enfermedad
celiaca, enfermedad de la vesicula biliar, enfermedad pilonidal, peritonitis, psoriasis, vasculitis, adherencias
quirdrgicas, accidentes cerebrovasculares, diabetes tipo |, artriis de Lyme, meningoencefalitis, trastornos
inflamatorios inmunes mediados del sistema nervioso central y periférico, tal como la esclerosis multiple y el
sindrome de Guillain-Barr, trastornos autoinmunes, pancreatitis, trauma, enfermedad de injerto contra huésped,
rechazo de trasplantes, cancer, tales como melanomas, hepatoblastomas, sarcomas, carcinomas de células
escamosas, cancer de células de transicion, cancer de ovario y tumores malignos hematoldgicos, tal como leucemia
mieldgena aguda, leucemia mielégena cronica, cancer gastrico, cancer de colon, enfermedades del corazon, tales
como enfermedades isquémicas tales como infarto de miocardio, aterosclerosis, coagulacion intravascular, resorcion
6sea, osteoporosis, osteoartritis, periodontitis e hipoclorhidria.

15. Un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una composicién farmacéutica
segun la reivindicacion 12, para su uso en el tratamiento o la profilaxis del dolor.
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Figura 1
(a) Regidn variable de la cadena ligera del anticuerpo CA048 497.g2 (SEQ ID NO:7)

ATQLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASESVSSSMYSYMHWY QOKPGKAPKLLIYRASNLESGV
PSRESGSGESGTDFTLTISSLOPEDFATYYCOOSWTAPRTEGOGTEVEIKR

(a) Regidn variable de la cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:9)

EVQLVESGGGLVEPGGSLRLSCAASGVIFS DY YMAWVROAPGKGLEWVASINFNADISYYRE
SVEGRFTISRDDSKENTLYLOMNSLETEDTAVYYCTTDANRONY DWFAYWGQGTLVTVSS

(c)

CDRH1: GVIFSDYYMA (SEQ ID NO:1)

CDRH2: SINFNADISYYRESVKG (SEQ ID NO:2)
CDRH3: DANRQNYDWFAY (SEQ ID NO:3)
CDRLI: KASESVSSSMYSYMH (SEQ ID NO:4)
CDRL2: RASNLES (SEQ ID NO:5)

CDRL3: QOSWTAPRT (SEQ ID NO:6)

(d) Cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:11)

AIQLTOSPSELSASVGDRVT ITCKASESVSSEMYSYMHWYQQKPGKAPKLLIYRASNLESGV
PSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQSWTAPRTFGOGTEVEIKRTVAAPSVEIFPP
SDEQLESGTASVVCLLNNEY PREAKVOWKVDNALOSCGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLS
KADYERHEVYACEVTHOGLS SEVIKSFNRGEC

(e) Cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 incluyendo la secuencia sefal (SEQ ID NO:12)

MESVPTOQVLGLLLLWLTDARCATIQLTOSPSSLSASVGDRVTITCKASESVSSSMY SYMHNYQQ
KPGEKAPELLIYRASNLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOSWTAPRTFGQ

GTRVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVOWKVDNALOSGNSQES
VIEQDSKDSTY SLSSTLTLSKADYERKHEKVYACEVTHOGLSSPVTKSFNRGEC
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(f) Cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:15)

EVQLVESGGGLVEPGGSLRLSCAASGVIFIDY YMAWVROAPGKGLEWVASINFNADISYYRE
SVEGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTDANRONY DWEFAYWCGOQGTLVTVSSAST
KGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLOSSGLYSL
SEeVVIVESSSLETKTYTCNVDHEPSNTKVDKRVESKYGEPPCPPCPAPEFLGGPSVFLEPPKP
KDTLMISRTPEVICVVVDVSQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTEPREEQENSTYRVVSVLTVL
HODWLNGKEYKCEVSNKGLPSSIEKTISKAKGOPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVSLTCLVEG
FYPSDIAVEWESNGOPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRWQEGNVESCSVMHEALH
NHYTOKSLSLSLGK

(g) Cadena pesada del anticuerpo CA048_497.92 incluyendo la secuencia sefial (SEQ ID
NO:16)

MEWSWVELEFFLEVITGVESEVOLVESGGGLYVEKPGGSLELECARSGVIFSDYYMARVROAPGK

GLEWVASTNEFNADISYYRESVEGRFTISRDDSENTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTDANRQNY
DWEAYWGQGTLVTVSSASTKGPSVEPLAPCSRETSESTAALGCLVEDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHT FPAVLOSSGLY SLSSVVTVPSSSLEGTKTYTCNVDHEPSNTKVDKRVESKYGPECPP
CPAPEFLGGPSVELFPPEKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSOQEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTE
PREEQFNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCEVSNKGLPSSIEKTISKAKGQPREFPQVYTLE
PSQEEMTENQVSLTCLVKGEYPSDIAVEWESNGOQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDK
SRWQEGNVEFSCSVMHEALHNAYTQKSLSLSLGK

(h) ADN que codifica la region variable de la cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ
ID NO:8)

GCCATCCAGCTGACCCAGRGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGT GTCGGAGACAGAGTGACTATTACCTG
CAAAGCCTCCGAATCAGTCAGTTCCTCTATGTAT TCTTATATGCACTGGTACCAGCAAAAGCCCGGAR
AGGCTCCTARATTGCTGATCTACAGGGCAAGCAACCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGETTCAGCGGE
AGTGGGTCTGGARCTGACTTTACCCTGACAATCTCCTCACTCCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTATTA
CTGCCAGCAGAGCTGGACAGCTCCTAGGACAT T TGGACAGGGCACTAAAGTGGARATCARGCGT
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(i) ADN que codifica la regién variable de la cadena pesada del anticuerpo CA048 497.g2
(SEQ ID NO:10)

GAGGTTCAGCTCGTTCGAATCCGGAGGCEEACTCGTGAAGCCCEEAGGCAGTCTTCGCTTEGTCCTGCGC
TECATCTGGAGTGATCTTTAGCGATTACTATATGGCTTEGGGETGAGACAGGCACCTGERARRGGCCTCG
AMTGGGTGGCCAGTATTAACTTCAATGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGAARGGGTAGATTC
ACAATCTCACGGGATGACAGTAAGAACACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAARARCCGAGGATAC
CGCCETTTACTATTGETACCACTGACGCCAACAGGLAGARTTACGACTGETTTGCCTATTGGEEGCAGE
GCACTCTGGTCACCGICTCGAGC

(j) ADN que codifica la cadena ligera del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:13)
GCCATCCAGCTGACCCAGAGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGTGTCGGAGACAGAGTGACTATTACCTG
CAARGCCTCCGRATCAGTCAGTTCCTCTATGTATTCTTATATGCACTGGTACCAGCARRAGCCCGGAR
AGGCTCCTAAATTGCTGATCTACAGGGCAAGCARCCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGGTTCAGCGGL
AGTGGGTCTGGAACTGACTTTACCCTGACAATCTCCTCACTCCAGCCCGAGGACTTCGCCACCTATTA
CTGCCAGCAGAGCTGGACAGCTCCTAGGACATTTGGACAGGGCACTAAAGTGGAAATCAAGCGTACGE
TAGCGGCCCCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGAT GAGCAGT TGAAATCTGGAACT GCCTCTGTT
GTGTGCCTGCTGAATARCTTCTATCCCAGAGAGGCCARARGTACAGTGGARGGT GGATARCGCCCTCCA
ATCGGGTAACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCAAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCA
CCCTGACGCTGAGCARAGCAGACTACGAGARACACARAGTCTACGCCTGCGAAGT CACCCATCAGGGT
CTGAGCTCGCCCGTCACARRGAGCTTCAACAGGGGAGAGTGTTAG

(k) ADN que codifica la cadena ligera del anticuerpo CA048 497.92 incluyendo la secuencia
sefal (SEQ ID NO:14)
ATGTCAGTTCCCACACAGGTGCTGEGCCTGCTTCTGTTGTGECTCACCGATGCTAGGTGTGCCATCCA
GCTGACCCAGAGCCCTTCCTCTCTCAGCGCCAGTGT CGGAGACAGAGT GACTATTACCTGCAAAGCCT
CCGRATCAGTCAGTTCCTCTATGTAT TCTTATATGCACTGGTACCAGCARARGCCCGGARAGGCTCCT
ARATTGCTGATCTACAGGGCARGCAACCTCGAGAGCGGCGTGCCCAGCAGETTCAGCGGCAGTGGETC
TGGAACTGACTTTACCCTGACAATCTCCTCACTCCAGCCCGAGEAC TTCGCCACCTATTACTGCCAGE
AGAGCTGGACAGCTCCTAGGACATTTGGACAGGGCACTARAGTGGARATCARGCGTACGGTAGCGGCC
CCATCTGTCTTCATCTTCCCGCCATCTGATGAGCAGT TGAAATCTGGRAACTGCCTCTGTTGTGTGCCT
GCTGRATAACTTCTATCCCAGAGAGGCCARAGTACAGTGGARGGTGGATAACGCCCTCCAATCGGGTA
ACTCCCAGGAGAGTGTCACAGAGCAGGACAGCRAGGACAGCACCTACAGCCTCAGCAGCACCCTGACG
CTGAGCARAGCAGACTACGAGAAACACARAGTCTACGCCTGCGAAGTCACCCATCAGEGCCTGAGCTC
GCCCGTCACRAAGAGCTTCRACAGGGGAGAGTGTTAG
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(I) ADN que codifica la cadena pesada del anticuerpo CA048_497.g2 (SEQ ID NO:17)

GAGGTTCAGCTCGTTGAAT CCGGAGGCGGACTCGTGAAGCCCGGAGGCAGTCTTCGCTTGTCCTGCGC
TGCATCTGGAGTGATCTTTAGCGATTACTATATGGCTTGGEGTGAGACRAGGCACCTGGGARAGGCCTCG
AATGGGTGGCCAGTATTAACTTCARTGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGRAGGGTAGATTC
ACAATCTCACGGGATGACAGTAAGAACACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAAARACCGAGGATAC
CGCCGTTTACTATTGTACCACTGACGCCAACAGGCAGRAATTACGACTGGTTTGCCTATTGGEGGCAGG
GCACTCTGGTCACCGTCTCGAGCGCTTCTACRAAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCC
AGGAGCACCTCCGAGAGCACAGCCGCCCTGGGCTGCCTGGTCARGGACTACTTCCCCGAACCGGTGAC
GETGTCETGEARCTCAGGCGCCCTGACCAGCGGECETGCACACCTTCCCGECTGTCCTACAGTCCTCAG
GACTCTACTCCCTCAGCAGCGTGETGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGECACGAAGRACCTACALCTGC
ARCGETAGATCACAAGCCCAGCARCACCAAGETGGACAAGAGAGTTEGETECAGAGGCCAGCACAGGEAGE
GAGGGTGTCTECTGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGGACGCACCCCGGCTGTGCAGCCCCAGCC
CAGGGCAGCRAGGCATGCCCCATCTGTCTCCTCACCCGGAGGCCTCTGACCACCCCACTCATGCCCAG
GGAGAGGGTCTTCTGGATTTTTCCACCAGGCTCCGGGCAGCCACAGGCTGGATGCCCCTACCCCAGEL
CCTGCGCATACAGGGGCAGGTGCTGCGCTCAGACCTGCCARGRAGCCATATCCEGGGAGGACCOTGCCC
TGACCTAAGCCCACCCCAAAGGCCAARACTCTCCACTCCCTCAGCTCAGACACCTTCTCTCCTCCCAGA
TCTGAGTAACTCCCRAATCTTCTCTCTGCAGAGT CCARATATGETCCCCCATGCCCACCATGCCCAGTT
ARAGCCARACCCAGGCCTCGCCCTCCAGCTCARGGCGGEACAGETGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGS
ACAGGCCCCAGCCGGETGCTGACGCATCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCTGAGTTCCTGGEGGEGA
CCATCAGTCTTCCTGTTCCCCCCARAACCCARGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGGTCAC
GTGCGTGETGETGGACGTGAGCCAGGAAGACCCCGAGGTCCAGTTCARCTGGTACGTGGATGGEGTGG
AGGTGCATAATGCCAAGACARAGCCGCEEEAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTC
CTCACCGTCCTGCACCAGGACTGECTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCARCAARGGLCT
CCCGTCCTCCATCGAGAARACCATCTCCARAGCCARAGGTGEGACCCACGGGGTGCGAGGGCCACATS
GACAGAGGTCAGCTCGGCCCACCCTCTGCCCTEGGGAGT GACCGCTETGCCAACCTCTGTCCCTACAGE
GCAGCCCCGAGAGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGRACCAGGTCA
GCCTGACCTGCCTEGTCARAGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAG
CCGGAGARCARCTACARGACCACGCCTCCCGTGCTGEACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAG
GCTAACCGTGGACARGAGCAGGT GGCAGGRAGGGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTCGATGCATGRAGGCTC
TGCACAACCACTACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTAAATGA
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(m) ADN que codifica la cadena pesada del anticuerpo CA048_497.92 incluyendo la secuencia
sefial (SEQ ID NO:18)
ATGGAATGGTCCTGGGTCTTCCTGTTTTTCCTTTCTGTCACAACCGGGETGCACAGCGAGETTCAGCT
CGTTGAATCCGGAGGCGGACTCGTGAAGCCCGGAGGCAGTCTTCGCTTGTCCTGCGCTGCATCTGGAG
TGATCTTTAGCGATTACTATATGGCT TGGGTGAGACAGGCACCTGGGARAGGCCTCGRATGGETGGECC
AGTATTAACTTCAATGCCGACATCAGCTACTATCGAGAGTCTGTGAAGGGTAGATTCACAATCTCACG
GGATGACAGTAARGARCACACTGTACCTGCAGATGAATTCCCTGAARACCGAGGATACCGCCGTTTACT
ATTGTACCACTGACGCCAACAGGCAGAATTACGACTGETTTGCCTATTGGGGECAGGGCACTCTEGTC
ACCGTCTCGAGCGCTTCTACARAGGGCCCATCCGTCTTCCCCCTGGCGCCCTGCTCCAGGAGCACCTC
CGAGAGCACAGCCGCCCTGGECTGCCTGGTCARGGACTACTTCCCCGRACCGGTGACGGTGTCGTGGA
ACTCAGGCGCCCTGACCAGCGGCGTGCACACCTTCCCGGCTGTCCTACAGTCCTCAGGACTCTACTCC
CTCAGCAGCGTGGTGACCGTGCCCTCCAGCAGCTTGGGCACGARGACCTACACCTGCARCGTAGATCA
CAAGCCCAGCAACACCARGGTGGACARGAGAGTTGGTGAGAGGCCAGCACAGGGAGGGAGGGTGTCTG
CTGGAAGCCAGGCTCAGCCCTCCTGCCTGEACGCACCCCGGCTGTGCAGCCCCAGCCCAGGGCAGCAA
GGCATGCCCCATCTGTCTCCTCACCCGGRAGGCCTCTGACCACCCCACTCATGCCCAGGGAGAGGGTCT
TCTGGATTTTTCCACCAGGCTCCGGEGCAGCCACAGGCTGGATGCCCCTACCCCAGGCCCTGCGCATAC
AGGGGCAGGTGCTECECTCAGACCTGCCARGAGCCATATCCGEGAGGACCCTGCCCCTGACCTAAGCT
CACCCCARAGGCCAARCTCTCCACTCCCTCAGCTCAGACACCT TCTCTCCTCCCAGATCTGAGTARCT
CCCARTCTTCTCTCTGCAGAGTCCARATATGGTCCCCCATGCCCACCATGCCCAGGTARGCCAACCCA
GGCCTCGCCCTCCAGCTCAAGGCGGGACAGGTGCCCTAGAGTAGCCTGCATCCAGGGACAGGCCCCAG
CCGGGTGCTGACGCATCCACCTCCATCTCTTCCTCAGCACCTGAGTTCCTGGGGEGGACCATCAGTCTT
CCTGTTCCCCCCARAACCCARGGACACTCTCATGATCTCCCGGACCCCTGAGETCACGTGCGTGETGE
TGCACGTGAGCCAGGRAGACCCCGAGGTCCAGTTCARCTGGTACGTGGATGGCGTGGAGGTGCATART
GCCAAGACAARGCCGCGGGAGGAGCAGTTCAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCT
GCACCAGGACTGGCTGAACGGCAAGGAGTACAAGTGCAAGGTCTCCAACARAGGCCTCCCGTCCTCCA
TCGAGRRRACCATCTCCARAGCCARAGGTGGGACCCACGGEETGCGAGGGCCACATGGACAGAGGTCA
GCTCGGCCCACCCTCTGCCCTGGGAGTGACCGCTGTGCCAACCTCTETCCCTACAGGGCAGCCCCEAG
AGCCACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCAGGAGGAGATGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGE
CTGGTCARRGGCTTCTACCCCAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGACGAGCAATGGGCAGCCGGAGARCAR
CTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGACTCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAGGCTAACCGTGG
ACARGRGCAGGTGECAGGAGEGGAATGTCTTCTCATGCTCCGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCAC
TACACACAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCTGGGTARATGA
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Figura 2
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