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DESCRIPCION
Anticuerpos para el receptor del factor de crecimiento epidérmico 3 (HER3)
Campo de la divulgacion

Esta divulgacion se refiere, en términos generales, a anticuerpos o fragmentos de los mismos que interactian con la
familia de receptores HER, por ejemplo, el receptor HER3. En particular, se refiere a anticuerpos o fragmentos de los
mismos que reconocen un epitopo conformacional del receptor HER (por ejemplo, HER3), el cual comprende residuos
a partir de ambos dominios 2 y 4 que dan como resultado la inhibicién de la transduccion de sefiales tanto dependiente
del ligando como independiente del ligando. La divulgacion también se refiere a anticuerpos y fragmentos de los
mismos que se enlazan a los receptores HER (por ejemplo, el receptor HER3) de una manera concurrente con un
ligando (por ejemplo, neurregulina), mientras que previenen la activacion de la transduccion de sefiales inducida por
el ligando.

Antecedentes de la divulgacion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 3 (ErbB3, también conocido como HER3) es una cinasa
de proteina tirosina receptora y pertenece a la subfamilia de cinasas de proteina tirosina receptoras del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que también incluye EGFR (HER1, ErbB1), HER2 (ErbB2, Neu),
y HER4 (ErbB4) (Plowman y colaboradores (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 87: 4905-4909; Kraus y
colaboradores (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 86: 9193-9197; y Kraus y colaboradores (1993) Proc. Natl.
Acad. Sci. EUA 90: 2900-2904). Como el receptor del factor de crecimiento epidérmico prototipico, el receptor
HER3 transmembrana consiste en un dominio de enlace a ligando extracelular (ECD), un dominio de
dimerizaciéon dentro del ECD, un dominio transmembrana, un dominio de tipo cinasa de proteina tirosina
intracelular (TKD), y un dominio de fosforilacién C-terminal. A diferencia de los otros miembros de la familia
HER, el dominio de cinasa de HER3 exhibe una actividad de cinasa intrinseca muy baja.

Los ligandos neurregulina 1 (NRG) o neurregulina 2 se enlazan al dominio extracelular de HER3 y activan la
senda de sefalizacion mediada por el receptor mediante la promocidn de la dimerizacién con otros compafieros
de dimerizacién, tales como HER2. La heterodimerizacion da como resultado la activacion y transfosforilacion
del dominio intracelular de HER3, y es un medio no solamente para la diversificacién de la sefial, sino también
para la amplificacion de la sefial. En adicion, la heterodimerizacion de HER3 también se puede presentar en
ausencia de ligandos activadores, y esto se denomina comunmente como activacién de HER3 independiente
del ligando. Por ejemplo, cuando HER2 se expresa en altos niveles como un resultado de la amplificacion
genética (por ejemplo, en cancer de mama, pulmén, ovario o gastrico), se pueden formar dimeros de
HER2/HERS espontaneos. En esta situacion, el HER2/HER3 se considera como el dimero de sefializacién de
ErbB mas activo y, por consiguiente, es altamente transformante.

Se ha encontrado un aumento de HERS3 en varios tipos de cancer, tales como canceres de mama, de pulmén,
gastrointestinal y pancreatico. El documento WO 2007/077028 A2 divulga anticuerpos anti-HER3 humanos
dirigidos al dominio extracelular de HER3. Es interesante que se ha demostrado una correlacion entre la
expresion de HER2/HER3 y la progresion desde una etapa no invasiva hasta una etapa invasiva (Alimandi y
colaboradores (1995) Oncogene 10: 1813-1821; DeFazio y colaboradores (2000) Cancer 87: 487-498; Naidu y
colaboradores (1988) Br. J. Cancer 78: 1385-1390). De conformidad con lo anterior, se necesitan agentes que
interfieran con la sefalizacion mediada por HER3.

Resumen de la divulgacion

La divulgacion se basa en el descubrimiento de proteinas que se enlazan a antigeno (por ejemplo, anticuerpos
o fragmentos de los mismos) que se enlazan a un epitopo conformacional del receptor HER3, el cual comprende
residuos de aminoacidos dentro del dominio 2 y el dominio 4 de HERS3. Este enlace de los anticuerpos o
fragmentos de los mismos con el dominio 2 y el dominio 4 estabiliza el receptor HER3 en una conformacion
inactiva o cerrada, de tal manera que se inhiba la activacién de HER3. De una manera sorprendente, el enlace
de los anticuerpos o fragmentos de los mismos con este epitopo conformacional bloquea las sendas de
sefalizacion de HER3 tanto dependiente del ligando (por ejemplo, neurregulina), como independiente del
ligando. Adicionalmente, la inhibicién de la sefializacion inducida por el ligando mediada por el anticuerpo se
presenta sin bloquear el enlace del ligando (es decir, tanto el ligando como el anticuerpo pueden enlazarse a
HERS3) presumiblemente debido a que HER3 no puede experimentar las reconfiguraciones conformacionales
requeridas para la activacion.

La invencién en su sentido mas amplio es como se define en las reivindicaciones independientes

El anticuerpo se selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo policlonal, un
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anticuerpo quimérico, un anticuerpo humanizado y un anticuerpo sintético. La uniéon de un anticuerpo de
acuerdo con un aspecto de la invencién puede estabilizar el receptor HER3 en un estado inactivo, de tal manera
que un ligando HER3 pueda unirse concurrentemente a un sitio de enlazamiento del ligando en el receptor
HER3. En una realizacion, la unién del ligando HER3 al sitio de unién al ligando falla en inducir un cambio
conformacional en el receptor HER3 a un estado activo. En otra realizacion, la unién del ligando HERS al sitio
de union al ligando falla en activar la transduccidon de sefales. De acuerdo con un aspecto, la invencion
pertenece a un anticuerpo aislado o fragmento del mismo que se une a un epitopo conformacional del receptor
HER3, en donde el epitopo conformacional comprende residuos de aminoacidos 265-277, 315 (del dominio 2),
571, 582-584, 596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) del receptor HER3 de SEQ ID NO: 1. En una
realizacion, la VH del anticuerpo o fragmento del mismo se une a al menos uno de los siguientes residuos de
HER3: Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571,
Pro583, His584, Ala596, Lys597. En una realizacion, la VL del anticuerpo o fragmento del mismo se une a al menos
uno de los siguientes residuos de HER3: Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582, Pro583, Lys597, lle600, Lys602,
Glu609, Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu615.

En una realizacion, la invencion pertenece a un anticuerpo aislado o fragmento del mismo que reconoce un
epitopo conformacional del primer receptor HER3, en donde la unién del anticuerpo o fragmento del mismo al
primer receptor HER3 en ausencia de un ligando del receptor HER3 reduce la formacién independiente del
ligando de un complejo de proteina de primer receptor HER3-segundo receptor HER3 en una célula que expresa
el primer receptor HER3 y el segundo receptor HER3. En una realizacion, el anticuerpo o fragmento del mismo
estabiliza el primer receptor HER3 en un estado inactivo de tal manera que el primer receptor HER falla en
dimerizar con el segundo receptor HER3 para formar un primer complejo de proteina primer receptor HER3-
segundo receptor HER3. En una realizacion, la falla en la formaciéon de un complejo de proteina de primer
receptor HER3-segundo receptor HER3 previene la activacion de la transduccidon de sefales. En una
realizacion, la unién del anticuerpo o fragmento del mismo al receptor HER3 en ausencia de un ligando HER3
reduce la formacién dependiente de un ligando de un complejo de proteina HER2-HER3 en una célula que
expresa HER2 y HERS. En una realizacion, el anticuerpo o fragmento del mismo estabiliza el receptor HER3
en un estado inactivo de tla manera que el receptor HER3 falla en dimerizar con el receptor HER2 para formar
un complejo de proteina HER2-HERS3. En una realizacion, la falla para formar un complejo de proteina HER2 -
HERS3 impide la activacion de la transduccién de sefiales. En una realizacion, el anticuerpo o fragmento del
mismo estabiliza el receptor HER3 en estado inactivo de tal manera que el receptor HER3 puede dimerizar
todavia con HER2, pero forma un complejo de proteina HER2-HER3 inactivo. En una realizacién, la formacion
de un complejo de proteina HER2-HER3 inactivo evita la activacién de la transduccidn de sefiales.

En una realizacién, la unién del anticuerpo o fragmento del mismo al primer receptor HER3 en presencia de un ligando
HERS3 reduce la formaciéon dependiente del ligando de un complejo de proteina de primer receptor HER3-segundo
receptor HER3 en una célula que expresa el primer receptor HER3 y el segundo receptor HER3. En una realizacion,
el anticuerpo o fragmento del mismo estabiliza el primer receptor HER3 en un estado inactivo de tal manera que el
receptor HERS falla para dimerizar con el segundo receptor HER3 en presencia de un primer ligando HER3 para
formar un complejo de proteina de primer receptor HER3-segundo receptor HER3. En una realizacion, la falta para
formar un complejo de proteina de primer receptor HER3-segundo receptor HER3 previene la activacion de la
transduccién de sefiales. En una realizacion, el ligando HER se selecciona del grupo que consiste en neuregulina 1
(NRG), neuregulina 2, neuregulina 3, neuregulina 4, betacelulina, factor de crecimiento epidérmico de unién a
heparina, epiregulina, factor de crecimiento epidérmico, anfiregulina y factor de crecimiento transformante alfa.

En una realizacion, el enlace del anticuerpo o del fragmento del mismo al receptor HER3 en la presencia de un
ligando de HER3 reduce la formacién de un complejo de proteina de HER2-HER3 dependiente del ligando en
una célula que exprese HER2 y HER3. El ligando se selecciona a partir del grupo que consiste en neurregulina
1 (NRG) y neurregulina 2. En una realizacién, el anticuerpo o el fragmento del mismo estabiliza el receptor
HER3 en un estado inactivo, de tal manera que el receptor HER3 fracasa para dimerizarse con el receptor
HER2 en la presencia de un ligando de HER3 para formar un complejo de proteina de HER2-HER3. En una
realizacion, el fracaso para formar un complejo de proteina de HER2-HER3 impide la activacién de la
transduccion de sefiales.

En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo inhibe la fosforilacion de HER3, como se evalla
mediante el ensayo de fosforilacion independiente del ligando de HER3. En una realizacion, el ensayo de
fosforilacién independiente del ligando de HER3 utiliza células amplificadas por HER2, en donde las células
amplificadas por HER2 son células SK-Br-3.

En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo inhibe la fosforilacion de HER3, como se evalla
mediante el ensayo de fosforilacion dependiente del ligando de HER3. En una realizacién, el ensayo de
fosforilacion dependiente del ligando de HER3 utiliza células MCF7 estimuladas con neurregulina (NRG).
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El anticuerpo puede tener una disociacion (Ko) de cuando menos 1 x 107 M, 108 M1, 10° M1, 1010 M1, 10t M-
1,102 M1, 10% ML, En una realizacidn, el anticuerpo o el fragmento del mismo inhibe la fosforilacién de HERS,
como se mide mediante el enlace in vitro al HER3 humano en un ensayo de fosforilacién seleccionado a partir
del grupo que consiste en fosfo-HER3 y fosfo-Akt.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o a un fragmento del mismo para el receptor HERS3, es un anticuerpo
aislado o a un fragmento del mismo que compite cruzadamente con un anticuerpo descrito en la Tabla 1; un
anticuerpo o un fragmento del mismo que interactda con (por ejemplo, mediante enlace, impedimento estérico,
estabilizacion/ desestabilizacion, distribucion espacial) el mismo epitopo que un anticuerpo descrito en la Tabla
1. En una realizacién, el anticuerpo o el fragmento del mismo es un anticuerpo monoclonal. En otra realizacion,
el anticuerpo o el fragmento del mismo es un anticuerpo humano o humanizado. En otra realizacion, el
anticuerpo o el fragmento del mismo es un anticuerpo quimérico. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento
del mismo comprende una regidn constante de cadena pesada humanay una region constante de cadena ligera
humana. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo es un anticuerpo de una sola cadena. En
otra realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo es un fragmento Fab. En todavia otra realizacion, el
anticuerpo o el fragmento del mismo es un scFv. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo se
enlaza tanto al HER3 humano como al HER3 de cinomolgo. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento
del mismo es un isotipo de 1gG. En otra realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo comprende una
estructura en donde se han sustituido aminoacidos en la estructura del anticuerpo a partir de las secuencias VH
o VL de la linea germinal humana respectivas.

En una realizacién, el anticuerpo aislado o a un fragmento del mismo para HER3 comprende 1, 2, 3,4, 5,06
CDRs calculadas por Kabat o Chotia de cualquiera de los anticuerpos de la Tabla 1.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o a un fragmento del mismo para el receptor HER3, comprende una
CDR3 de cadena pesada seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 10,
SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 64, SEQ ID
NO: 76, SEQ ID NO: 82, SEQ ID NO: 94, SEQ ID NO: 100, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO:
130, SEQ ID NO: 136, SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 166, SEQ ID NO: 184, SEQ ID NO: 202, SEQ ID NO: 220,
SEQ ID NO: 238, SEQ ID NO: 256, SEQ ID NO: 274, SEQ ID NO: 292, SEQ ID NO: 310, SEQ ID NO: 328, SEQ
ID NO: 346, y SEQ ID NO: 364.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo
comprende una VH que comprende la SEQ ID NO: 15 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 14, o una
secuencia de aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo
comprende una VH que comprende la SEQ ID NO: 33 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 32, o una
secuencia de aminodcidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo
comprende una VH que comprende la SEQ ID NO: 51 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 50, o una
secuencia de aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 69 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 68, 0 una secuencia de aminoacidos
con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 87 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 86, o una secuencia de aminoacidos
con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 105 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 104, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 123 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 122, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 141 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 140, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.
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En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 159 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 158, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 177 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 176, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 195 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 194, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 213 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 212, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 231 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 230, o una secuencia de
aminoacidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 249 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 248, o una secuencia de
aminodcidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 267 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 266, 0 una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 285 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 284, o una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 303 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 302, o una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 321 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 320, o una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 339 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 338, o una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 357 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 356, 0 una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo para el receptor HER3, cuyo anticuerpo comprende
una VH que comprende la SEQ ID NO: 375 y una VL que comprende la SEQ ID NO: 374, o una secuencia de
aminoécidos con el 97 al 99 % de identidad con las mismas.

In one embodiment, the isolated antibody or fragment thereof comprisies a variable heavy chain sequence having SEQ
ID NO: 493.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una secuencia de cadena pesada variable
que tiene la SEQ ID NO: 493.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una secuencia de cadena ligera variable
que tiene la SEQ ID NO: 494.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una secuencia de cadena pesada variable
que tiene la SEQ ID NO: 493 y una secuencia de cadena ligera variable que tiene la SEQ ID NO: 494.
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En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
variante que comprende las CDR1, CDR2, y CDR3, en donde la variante tiene cuando menos de uno a cuatro cambios
de aminoacidos en una de las CDR1, CDR2, o CDR3.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 2; CDR2 de la SEQ ID NO: 3; CDR3 de la SEQ ID NO: 4; una region variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 5; CDR2 de la SEQ ID NO: 6; y CDR3 de la SEQ ID NO: 7.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 20; CDR2 de la SEQ ID NO: 21; CDR3 de la SEQ ID NO: 22; una regién variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 23; CDR2 de la SEQ ID NO: 24; y CDR3 de la SEQ ID NO: 25.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 38; CDR2 de la SEQ ID NO: 39; CDR3 de la SEQ ID NO: 40; una region variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 41; CDR2 de la SEQ ID NO: 42; y CDR3 de la SEQ ID NO: 43.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 56; CDR2 de la SEQ ID NO: 57; CDR3 de la SEQ ID NO: 58; una regién variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 59; CDR2 de la SEQ ID NO: 60; y CDR3 de la SEQ ID NO: 61.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 74; CDR2 de la SEQ ID NO: 75; CDR3 de la SEQ ID NO: 76; una region variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 77; CDR2 de la SEQ ID NO: 78; y CDR3 de la SEQ ID NO: 79.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 92; CDR2 de la SEQ ID NO: 93; CDR3 de la SEQ ID NO: 94; una regién variable de cadena
ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 95; CDR2 de la SEQ ID NO: 96; y CDR3 de la SEQ ID NO: 97.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 110; CDR2 de la SEQ ID NO: 111; CDRS3 de la SEQ ID NO: 112; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 113; CDR2 de la SEQ ID NO: 114; y CDR3 de la SEQ ID NO: 115.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 128; CDR2 de la SEQ ID NO: 129; CDRS3 de la SEQ ID NO: 130; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 131; CDR2 de la SEQ ID NO: 132; y CDR3 de la SEQ ID NO: 133.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 146; CDR2 de la SEQ ID NO: 147; CDRS3 de la SEQ ID NO: 148; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 149; CDR2 de la SEQ ID NO: 150; y CDR3 de la SEQ ID NO: 151.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 164; CDR2 de la SEQ ID NO: 165; CDR3 de la SEQ ID NO: 166; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 167; CDR2 de la SEQ ID NO: 168; y CDR3 de la SEQ ID NO: 169.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 182; CDR2 de la SEQ ID NO: 183; CDRS3 de la SEQ ID NO: 184; una region variable de
cadena ligera CDRL1 de la SEQ ID NO: 185; CDR2 de la SEQ ID NO: 186; y CDR3 de la SEQ ID NO: 187.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 200; CDR2 de la SEQ ID NO: 201; CDRS3 de la SEQ ID NO: 202; una region variable de
cadena ligera CDRL1 de la SEQ ID NO: 203; CDR2 de la SEQ ID NO: 204; y CDR3 de la SEQ ID NO: 205.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 218; CDR2 de la SEQ ID NO: 219; CDRS3 de la SEQ ID NO: 220; una region variable de
cadena ligera CDRL1 de la SEQ ID NO: 221; CDR2 de la SEQ ID NO: 222; y CDR3 de la SEQ ID NO: 223.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 236; CDR2 de la SEQ ID NO: 237; CDR3 de la SEQ ID NO: 238; una region variable de
cadena ligera CDRL1 de la SEQ ID NO: 239; CDR2 de la SEQ ID NO: 240; y CDR3 de la SEQ ID NO: 241.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 254; CDR2 de la SEQ ID NO: 255; CDR3 de la SEQ ID NO: 256; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 257; CDR2 de la SEQ ID NO: 258; y CDR3 de la SEQ ID NO: 259.
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En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 272; CDR2 de la SEQ ID NO: 273; CDR3 de la SEQ ID NO: 274; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 275; CDR2 de la SEQ ID NO: 276; y CDR3 de la SEQ ID NO: 277.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 290; CDR2 de la SEQ ID NO: 291; CDR3 de la SEQ ID NO: 292; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 293; CDR2 de la SEQ ID NO: 294; y CDR3 de la SEQ ID NO: 295.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 308; CDR2 de la SEQ ID NO: 309; CDR3 de la SEQ ID NO: 310; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 311; CDR2 de la SEQ ID NO: 312; y CDR3 de la SEQ ID NO: 313.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 326; CDR2 de la SEQ ID NO: 327; CDR3 de la SEQ ID NO: 328; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 329; CDR2 de la SEQ ID NO: 330; y CDR3 de la SEQ ID NO: 331.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una region variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 344; CDR2 de la SEQ ID NO: 345; CDR3 de la SEQ ID NO: 346; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 347; CDR2 de la SEQ ID NO: 348; y CDR3 de la SEQ ID NO: 349.

En una realizacion, el anticuerpo aislado o fragmento del mismo comprende una regién variable de cadena pesada
CDR1 de la SEQ ID NO: 362; CDR2 de la SEQ ID NO: 363; CDR3 de la SEQ ID NO: 364; una region variable de
cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 365; CDR2 de la SEQ ID NO: 366; y CDR3 de la SEQ ID NO: 367.

En una realizacion, el fragmento de un anticuerpo que se enlaza a HER3 se selecciona a partir del grupo que
consiste en Fab, F(abz)’, F(ab)2’, scFv, VHH, VH, VL, dAbs.

En otro aspecto, la invencién pertenece a una compaosicion farmacéutica, la cual comprende un anticuerpo o un
fragmento, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, la composicidon farmacéutica
comprende ademas un agente terapéutico adicional, tal como un anticuerpo, una molécula pequefia, un
inhibidor de mTOR, o un inhibidor de cinasa PI3. En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende
el anticuerpo o el fragmento del mismo de la divulgacion, y un inhibidor de HER1 que incluye, pero no se limita
a, Matuzumab (EMD72000), Erbitux®/Cetuximab, Vectibix®/Panitumumab, mAb 806, Nimotuzumab,
Iressa®/Gefitinib, CI-1033 (PD183805), Lapatinib (GW-572016), Tykerb®/Ditosilato de Lapatinib,
Tarceva®/Erlotinib HCL (OSI-774), PKI-166, y Tovok®.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de la
invencion, y un inhibidor de HER2 que incluye, pero no se limita a, Pertuzumab, Trastuzumab, MM-111,
neratinib, lapatinib o Ditosilato de Lapatinib/Tykerb®.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de la
invencién, y un inhibidor de HER3 que incluye, pero no se limita a, MM-121, MM-111, I1B4C3, 2DID12 (U3
Pharma AG), AMG888 (Amgen), AV-203 (Aveo), MEHD7945A (Genentech); moléculas pequefas que inhiben
HERS3.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de la
invencion, y un inhibidor de HERA4.

En una realizacion, la composicion farmacéutica comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de la invencion, y
un inhibidor de cinasa PI3 que incluye, pero no se limita a, GDC 0941 BEZ235, BMK120 y BYL719.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende el anticuerpo o el fragmento del mismo de la
invencién, y un inhibidor de mTOR que incluye, pero no se limita a, Temsirolimus/Torisel®,
ridaforolimus/Deforolimus, AP23573, MK8669, everolimus/Affinitor®. En otro aspecto, la invnecién pertenece al
uso de un anticuerpo o de un fragmento del mismo de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
elaboraciéon de un medicamento para el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de
sefiales dependiente del ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando
de HERS, seleccionado a partir del grupo que consiste en cancer de mama, cancer colo-rectal, cancer de
pulmén, mieloma mdltiple, cancer de ovario, cancer de higado, cancer gastrico, cancer pancreatico, cancer de
prostata, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide cronica, osteosarcoma, carcinoma de células escamosas,
tumores de vaina de nervios periféricos, schwannoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga, cancer
esofagico, glioblastoma, sarcoma de células claras de tejido blando, mesotelioma maligno, neurofibromatosis,
cancer renal, y melanoma.
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In one embodiment, an antibody is provided having VH de SEQ ID NO: 15 and VL de SEQ ID NO: 14 for use in treating
a cancer mediated by a HER3 ligand-dependent signal transduction or ligand-independent signal transduction pathway.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 15y la VL de la SEQ ID NO: 14,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 33 y la VL de la SEQ ID NO: 32,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 51 y la VL de la SEQ ID NO: 50,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 69 y la VL de la SEQ ID NO: 68,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 87 y la VL de la SEQ ID NO: 86,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 105y la VL de la SEQ ID NO: 104,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 123 y la VL de la SEQ ID NO: 122,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 141y la VL de la SEQ ID NO: 140,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 151 y la VL de la SEQ ID NO: 158,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 177 y la VL de la SEQ ID NO: 176,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 195y la VL de la SEQ ID NO: 194,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 213y la VL de la SEQ ID NO: 212,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 231y la VL de la SEQ ID NO: 230,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o0 una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 249y la VL de la SEQ ID NO: 248,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 267 y la VL de la SEQ ID NO: 266,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 285y la VL de la SEQ ID NO: 284,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccion de sefiales independiente del ligando de HERS3.
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En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 303 y la VL de la SEQ ID NO: 302,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccidén de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 321y la VL de la SEQ ID NO: 320,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccidén de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 339y la VL de la SEQ ID NO: 338,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 357 y la VL de la SEQ ID NO: 356,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccion de sefales dependiente del
ligando de HER3 o0 una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 375y la VL de la SEQ ID NO: 374,
para utilizarse en el tratamiento de un cancer mediado por una senda de transduccién de sefales dependiente del
ligando de HER3 o una senda de transduccién de sefiales independiente del ligando de HER3.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 15y la VL de la SEQ ID NO: 14,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 33 y la VL de la SEQ ID NO: 32,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 51 y la VL de la SEQ ID NO: 50,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 69 y la VL de la SEQ ID NO: 68,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 87 y la VL de la SEQ ID NO: 86,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 105y la VL de la SEQ ID NO: 104,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 123 y la VL de la SEQ ID NO: 122,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 141y la VL de la SEQ ID NO: 140,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 159y la VL de la SEQ ID NO: 158,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 177 y la VL de la SEQ ID NO: 176,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 195y la VL de la SEQ ID NO: 194,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 213y la VL de la SEQ ID NO: 212,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 231y la VL de la SEQ ID NO: 230,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 249y la VL de la SEQ ID NO: 248,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 267 y la VL de la SEQ ID NO: 266,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 285y la VL de la SEQ ID NO: 284,
para utilizarse como un medicamento.
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En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 303 y la VL de la SEQ ID NO: 302,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 321y la VL de la SEQ ID NO: 320,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 339y la VL de la SEQ ID NO: 338,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 357 y la VL de la SEQ ID NO: 356,
para utilizarse como un medicamento.

En una realizacion, se proporciona un anticuerpo que tiene la VH de la SEQ ID NO: 375y la VL de la SEQ ID NO: 374,
para utilizarse como un medicamento.

Breve descripcién de las figuras

Figura 1: Curvas de MOR10701 SET representativas obtenidas con HER3 humano, de ratén, de rata, y de
cinomolgo.

Figura 2: Determinacion de enlace de células SK-Br-3 mediante titulacion FACS.
Figura 3: ELISA de enlace de dominio de HER3.

Figura 4: Mapeo de epitopo de intercambio de hidrégeno-deuterio. A) Los péptidos HER3 ECD recuperados
en seguida del analisis HDX-MS se indican mediante lineas punteadas. Los sitios de glicosilaciéon N-enlazados
potenciales estan resaltados. B) El grado de deuteracién relativo observado en los péptidos identificados
mediante MS. C) Residuos protegidos mapeados sobre la estructura del cristal de HER3 publicada.

Figura 5: A) Representacion superficial de las estructuras del cristal de rayos-X de HER3/MOR09823 y
HER3/MOR09825. HER3 (en gris mas claro) esta en la conformacién cerrada, y MOR09823 o0 MOR09825 (en
gris mas oscuro) se enlazan a ambos dominios 2 y 4. B) Vista superficial de HER3 a partir de la estructura de
HER3/MOR09823 mostrada en una orientacion similar a la (A). Se omiti6 MOR09823 para mayor claridad. C)
Estructura de HER3/MOR09823 ilustrada como una estructura de liston, vista en una rotacién de 90° a partir de
los paneles (A), (B) y (D). D) Una representacion de listén de la conformacién de HER3 inactivo reconocida por
MORO09823 Fab con una vista de acercamiento de la interfase del dominio 2/dominio 4, resaltando los residuos
de HERS3 que estan dentro de 5A del Fab. E) Determinacion de enlace de HER3 Mutante/MOR10703 mediante
titulacién ELISA.

Figura 6: Inhibicion de fosforilacion de HER3 inducida por el ligando (A) o independiente del ligando (B).

Figura 7: Inhibicion de las sendas de sefializacién corriente abajo dependientes de HERS3 en lineas celulares
amplificadas por HER2.

Figura 8: Impacto de la inhibicion de HER3 sobre el crecimiento celular en (A) BT-474 y (B) células MCF7
estimuladas por neurregulina.

Figura 9: El efecto de MOR09823 y MORO09825 sobre el enlace de neurregulina a las células MCF7.

Figura 10: Impacto del enlace de MOR09823 sobre la formacion del complejo de HER3/neurregulina, como se
evalla mediante BiacoreMR. Ningun anticuerpo (barras negras), MOR09823 (barras blancas), 105.5 (barras
grises), y control IgG (barras rayadas).

Figura 11: Inhibicion mediada por MOR09823 de la sefializacion de HER3 independiente del ligando (BT-474)
(A), y dependiente del ligando (BxPC3) (B) in vivo.

Figura 12: El impacto de MOR10701 y MOR10703 sobre el crecimiento tumoral BT-474.
Figura 13: EL impacto de MOR10701 y MOR10703 sobre el crecimiento tumoral BxPC3.

Figuras 14: Isobologramas de combinacién de farmacos de MOR10703 in vitro (A) MOR09823/trastuzumab,
(B) MOR09823/ lapatinib, (C) MOR10703/BEZ235, (D) MOR10703/ BKM120, (E) MOR10703/BYL719, (F)
MOR10703/ RADO001, (G) MOR10703/cetuximab, y (H) MOR10703/erlotinib.
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Figuras 15: Combinaciones de MOR10701 o MOR10703 in vivo con (A) trastuzumab y (B) erlotinib en BT-474
y L3.3.

Descripcién detallada de la divulgacion
La invencion en su sentido mas amplio es como se define en las reivindicaciones independientes.
Definiciones

Con el objeto de que la presente divulgacion pueda ser mas facilmente entendida, primero se definen ciertos
términos. A través de toda la descripcion detallada se estipulan definiciones adicionales.

El texto “transduccién de sefiales" o "actividad de sefalizacion", como se utiliza en la presente, se refiere a una
relacién bioquimica causal iniciada en términos generales por la interaccion de proteina-proteina, tal como el
enlace de un factor de crecimiento a un receptor, que da como resultado la transmisién de una sefial desde una
porcion de una célula hasta otra porcién de una célula. Para HER3, la transmisién involucra la fosforilacién
especifica de uno o mas residuos de tirosina, serina, o treonina sobre una o mas proteinas en la serie de
reacciones que provocan la transduccion de sefales. Los penultimos procesos tipicamente incluyen eventos
nucleares, que dan como resultado un cambio en la expresion genética.

Un “receptor HER” es una cinasa de proteina tirosina receptora que pertenece a la familia de receptores HER,
e incluye los receptores EGFR, HER2, HER3 y HER4 y otros miembros de esta familia por identificarse en el
futuro. El receptor HER comprendera en términos generales un dominio extracelular, el cual puede enlazarse a
un ligando de HER; un dominio transmembrana lipofilico; un dominio de cinasa de tirosina intracelular
conservado; y un dominio de sefializacion carboxi-terminal que aloja varios residuos de tirosina que pueden ser
fosforilados. De preferencia el receptor HER es el receptor HER humano de la secuencia activa.

Los términos “HER1", “ErbB1l", “receptor del factor de crecimiento epidérmico"” y "EGFR” se utilizan
indistintamente en la presente, y se refieren al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como se
da a conocer, por ejemplo, en Carpenter y colaboradores, Ann. Rev. Biochem. 56: 881-914 (1987), incluyendo
las formas mutantes que se presentan naturalmente del mismo (por ejemplo, un receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) mutante de supresién, como en Humphrey y colaboradores (1990) PNAS (EUA)
87: 4207-4211). erbB1 se refiere al gen que codifica el producto de proteina del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR).

Los términos “HER2" y "ErbB2” se utilizan indistintamente en la presente, y se refieren a la proteina de HER2
humano descrita, por ejemplo, en Semba y colaboradores (1985) PNAS (EUA) 82: 6497-6501 y Yamamoto y
colaboradores (1986) Nature 319: 230-234 (Genebank, nimero de acceso X03363). El término “erbB2” se
refiere al gen que codifica el ErbB2 humano, y “neu” se refiere al gen que codifica el p185"® de rata.

Los términos “HER4" y "ErbB4” en la presente se refieren al polipéptido del receptor como se da a conocer, por
ejemplo, en la Solicitud de Patente Europea Numero EP 599,274; en Plowman y colaboradores (1993) Proc.
Natl. Acad. Sci. EUA, 90: 1746-1750; y en Plowman y colaboradores (1993) Nature, 366: 473-475, incluyendo
las isoformas de los mismos, por ejemplo, como se dan a conocer en la Publicacién Internacional Numero
W099/19488, publicada el 22 de abril de 1999.

El término “HER3" 0 "receptor HER3”, también conocido como “ErbB3", como se utiliza en la presente, se refiere
a una proteina de HER3 de mamifero, y “her3" o "erbB3" se refiere a un gen her3 de mamifero. La proteina de
HERS3 preferida es la proteina de HER3 humano presente en la membrana celular de una célula. El gen her3
humano se describe en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,480,968, y en Plowman y
colaboradores (1990) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, 87: 4905-4909.

El HER3 humano, como se define en el Nimero de Acceso NP_001973 (humano), esta representado mas
adelante como la SEQ ID NO: 1. Toda la nomenclatura es para el HER3 inmaduro de longitud completa
(aminoacidos 1 a 1342). El HER3 inmaduro se disocia entre las posiciones 19 y 20, lo cual da como resultado
la proteina del HER3 maduro (de 20 a 1342 aminoacidos).

mrandalqvl glifslargs evgnsqgavcp gtinglsvtg daenqgyqtly klyercevwm gnleivitgh nadisflgwi revtgyviva mnefstiplp
nirvvrgtqv ydgkfaifvm Inyntnssha Irglritglt eilsggvyie kndklchmdt idwrdivrdr daeivvkdng rscppchevc kgrcwgpgse
dcqtltktic apgcnghcfg pnpngcchde caggesgpad tdcfacrhfn dsgacvprep gplvynkltf glepnphtky gyggvcvasc phnfvvdgts
cvracppdkm evdknglkmc epcgglcpka cegtgsgsrf qtvdssnidg fvnctkilgn Idflitging dpwhkipald pekinvfrtv reitgylniq
swpphmhnfs vfsnlttigg rslynrgfsl limkninvts Igfrsikeis agriyisanr glcyhhslnw tkvirgptee rldikhnrpr rdcvaegkvc dplcssggew
gpgpgdqclsc rnysrggveyv thenfingep refaheaecf schpecgpme gtatcngsgs dtcaqcahfr dgphcvsscp hgvigakgpi ykypdvgnec
rpchenctqg ckgpelgdcl gqtlvligkt hitmaltvia glvvifmmlig gtflywrgrr ignkramrry lergesiepl dpsekankvl arifketelr klkvigsgvf
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gtvhkgvwip egesikipvc ikviedksgr gsfgavtdhm laigsidhah ivrliglcpg sslglvtqyl plgslidhvr ghrgalgpgl lInwgvgiak
gmyyleehgm vhrnlaarnv llkspsqvqv adfgvadllp pddkgllyse aktpikwmal esihfgkyth gsdvwsygvt vwelmtfgae pyaglrlaev
pdllekgerl agpgictidv. ymvmvkcwmi denirptfke laneftrmar dpprylvikr esgpgiapgp ephgltnkkl eevelepeld Ididleaeed
nlatttlgsa Islpvgtinr prgsgslisp ssgympmnqgg nlgescqesa vsgssercpr pvslhpmprg clasessegh vtgseaelge kvsmcrsrsr
srsprprgds ayhsqgrhsll tpvtplsppg leeedvngyv mpdthlkgtp ssregtlssv glssvigtee ededeeyeym nrrrrhspph pprpssleel
gyeymdvgsd lIsaslgstqs cplhpvpimp tagttpdedy eymnrgrdgg gpggdyaamg acpaseqgye emrafqgpgh gaphvhyarl
ktlrsleatd safdnpdywh srifpkanaq rt (SEQ ID NO: 1)

El término “ligando de HER", como se utiliza en la presente, se refiere a los polipéptidos que se enlazan con, y activan,
los receptores HER, tales como HER1, HER2, HER3 y HERA4. Los ejemplos de los ligandos de HER incluyen, pero no
se limitan a, neurregulina 1 (NRG), neurregulina 2, neurregulina 3, neurregulina 4, betacelulina, factor de crecimiento
epidérmico que se enlaza a heparina, epirregulina, factor de crecimiento epidérmico, anfirregulina, y factor de
crecimiento transformante-alfa. El término incluye los fragmentos y/o variantes biolégicamente activos de un
polipéptido que se presente naturalmente.

El término “ligando de HER3", como se utiliza en la presente, se refiere a los polipéptidos que se enlazan con, y
activan, HER3. Los ejemplos de los ligandos de HERS3 incluyen, pero no se limitan a, neurregulina 1 (NRG), y
neurregulina 2, betacelulina, factor de crecimiento epidérmico que se enlaza a heparina, y epirregulina. El término
incluye los fragmentos y/o variantes biolégicamente activos de un polipéptido que se presente naturalmente.

El “complejo de proteina de HER-HER” es un oligdbmero no covalentemente asociado que contiene co-receptores HER
en cualquier combinacion (por ejemplo, HER1-HER2, HER1-HER3, HER1-HER4, HER2-HER3, HER3- HER4, y
similares). Este complejo se puede formar cuando una célula que exprese ambos de estos receptores se exponga a
un ligando de HER, por ejemplo, NRG, o cuando un receptor HER sea activo o0 se sobre-exprese.

El “complejo de proteina de HER2-HER3"” es un oligémero no covalentemente asociado que contiene el receptor HER2
y el receptor HER3. Este complejo se puede formar cuando una célula que exprese ambos de estos receptores se
exponga a un ligando de HERS3, por ejemplo, NRG, o cuando HER2 sea activo o se sobre-exprese.

El texto “actividad de HER3" o " activacion de HER3", como se utiliza en la presente, se refiere a un aumento en la
oligomerizacioén (por ejemplo, un aumento en los complejos que contienen HER3), en la fosforilacion de HERS3, en las
reconfiguraciones conformacionales (por ejemplo, aquéllas inducidas por ligandos), y en la sefializacion corriente abajo
mediada por HER3.

El término “estabilizacién" o "estabilizado”, utilizado en el contexto de HER3, se refiere a un anticuerpo o a un
fragmento del mismo que mantiene directamente (asegura, ata, detiene, enlaza preferencialmente, favorece) el estado
inactivo o la conformacion de HERS3 sin bloquear el enlace del ligando al HER3, de tal manera que el enlace del ligando
ya no es capaz de activar el HER3. Los ensayos descritos en los Ejemplos se pueden utilizar para medir el enlace del
ligando a un receptor HER3 estabilizado, por ejemplo, el ensayo Biacore.

El término “sefializacién dependiente del ligando”, como se utiliza en la presente, se refiere a la activacion de HER
(por ejemplo, HER3) por medio del ligando. La activacion de HER3 es evidenciada por un aumento en la
oligomerizacién (por ejemplo, heterodimerizacién) y/o en la fosforilaciéon de HERS3, de tal manera que se activan las
sendas de sefializacién corriente abajo (por ejemplo, PI3K). El anticuerpo o el fragmento del mismo puede reducir de
una manera estadisticamente significativa la cantidad de HER3 fosforilado en una célula estimulada expuesta a la
proteina de enlace al antigeno (por ejemplo, un anticuerpo) en relacién con una célula no tratada (control), como se
mide utilizando los ensayos descritos en los Ejemplos. La célula que expresa HER3 puede ser una linea celular que
se presente naturalmente (por ejemplo, MCF7) o se puede producir de una manera recombinante mediante la
introduccion de acidos nucleicos que codifiquen la proteina HER3 en una célula huésped. La estimulacion celular se
puede presentar ya sea por medio de la adicidon exégena de un ligando de HER3 activador, o mediante la expresion
enddgena de un ligando activador.

El anticuerpo o el fragmento del mismo que “reduce la activacion de HER3 inducida por neurregulina en una célula”
es uno que reduce de una manera estadisticamente significativa la fosforilacion de tirosina de HER3 en relacién con
una célula no tratada (control), como se mide utilizando los ensayos descritos en los Ejemplos. Esto se puede
determinar basandose en los niveles de fosfotirosina de HER3 en seguida de la exposicion de HER3 al NRG y al
anticuerpo de interés. La célula que expresa la proteina de HER3 puede ser una célula o linea celular que se presente
naturalmente (por ejemplo, MCF7) o se puede producir de una manera recombinante.

El término “sefalizacion independiente del ligando", como se utiliza en la presente, se refiere a la actividad de HER3
celular (por ejemplo, la fosforilacion), en ausencia de un requerimiento de enlace del ligando. Por ejemplo, la activacién
de HER3 independiente del ligando puede ser un resultado de la sobre-expresion de HER2 o las mutaciones
activadoras en los componentes del heterodimero de HERS, tales como EGFR y HER2. El anticuerpo o el fragmento
del mismo puede reducir de una manera estadisticamente significativa la cantidad de HER3 fosforilado en una célula
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expuesta a la proteina de enlace al antigeno (por ejemplo, un anticuerpo) en relacién con una célula no tratada
(control). La célula que expresa HER3 puede ser una linea celular que se presente naturalmente (por ejemplo, SK-Br-
3) o se puede producir de una manera recombinante mediante la introduccion de acidos nucleicos que codifiquen la
proteina de HER3 en una célula huésped.

El término “bloquea”, como se utiliza en la presente, se refiere a detener o impedir una interaccién o un proceso, por
ejemplo, detener la sefializacion dependiente del ligando o independiente del ligando.

El término “reconocer”, como se utiliza en la presente, se refiere a un anticuerpo o a un fragmento del mismo que
encuentra e interactda (por ejemplo, se enlaza) con su epitopo conformacional.

El texto “se enlaza de una manera concurrente", como se utiliza en la presente, se refiere a un ligando de HER que
puede enlazarse a un sitio de enlace de ligando sobre el receptor HER junto con el anticuerpo de HER. Esto significa
gue tanto el ligando como el anticuerpo pueden enlazarse al receptor HER juntos. Por conveniencia de ilustracién
solamente, el ligando de HER3 NRG, puede enlazarse al receptor HER3 junto con el anticuerpo de HER3. El ensayo
para medir el enlace concurrente del ligando y el anticuerpo se describen en la seccion de Ejemplos (por ejemplo,
Biacore).

El término “fracasa"”, como se utiliza en la presente, se refiere a un anticuerpo o a un fragmento del mismo que no
hace un evento particular. Por ejemplo, un anticuerpo o un fragmento del mismo que “fracasa para activar la
transduccién de sefiales” es uno que no desencadena la transduccion de sefiales; un anticuerpo o un fragmento del
mismo que “fracasa para inducir un cambio conformacional” es uno que no provoca una alteracion estructural en el
receptor HER; un anticuerpo o un fragmento del mismo que estabiliza el receptor HER en un estado inactivo, de tal
manera que el receptor HER “fracasa para dimerizarse” es uno que no forma complejos de proteina-proteina.

El término “anticuerpo”, como se utiliza en la presente, se refiere a anticuerpos enteros que interactan con (por
ejemplo, mediante enlace, impedimento estérico, estabilizacién/ desestabilizacion, distribucién espacial) un epitopo
de HERS e inhiben la transduccion de sefiales. Un "anticuerpo” que se presenta naturalmente es una glicoproteina
que comprende cuando menos dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas ligeras (L) interconectadas mediante enlaces
de disulfuro. Cada cadena pesada esta comprendida de una regién variable de cadena pesada (abreviada en la
presente como VH), y una regién constante de cadena pesada. La region constante de cadena pesada esta
comprendida de tres dominios, CH1, CH2 y CH3. Cada cadena ligera esta comprendida de una region variable de
cadena ligera (abreviada en la presente como VL), y una regién constante de cadena ligera. La region constante de
cadena ligera estad comprendida de un dominio, CL. Las regiones VH y VL se pueden subdividir ademas en regiones
de hipervariabilidad, denominadas como regiones determinantes de complementariedad (CDR), intercaladas con
regiones que estan mas conservadas, denominadas como regiones de estructura (FR). Cada VH y VL estd compuesta
de tres regiones determinantes de complementariedad (CDRS) y cuatro regiones de estructura (FRs) arregladas desde
el término amino hasta el término carboxilo en el siguiente orden: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Las
regiones variables de las cadenas pesada y ligera contienen un dominio de enlace que interactia con un antigeno.
Las regiones constantes de los anticuerpos pueden mediar el enlace de la inmunoglobulina a los tejidos o factores del
huésped, incluyendo diversas células del sistema inmunoldgico (por ejemplo, las células efectoras), y el primer
componente (Clg) del sistema de complemento clasico. El término “anticuerpo” incluye, por ejemplo, anticuerpos
monoclonales, anticuerpos humanos, anticuerpos humanizados, anticuerpos camelizados, anticuerpos quimeéricos,
Fvs de una sola cadena (scFv), Fvs enlazado con disulfuro (sdFv), fragmentos Fab, fragmentos F(ab'), y anticuerpos
anti-idiotipicos (anti-Id) (incluyendo, por ejemplo, anticuerpos anti-idiotipicos (anti-ld) para los anticuerpos de la
divulgacion), y fragmentos de enlace al epitopo de cualquiera de los anteriores. Los anticuerpos pueden ser de
cualquier clase de isotipo (por ejemplo, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA e IgY), o subclase de isotipo (por ejemplo, 1gG1, 1gG2,
1gG3, 1gG4, IgAl e IgA2).

Ambas cadenas ligera y pesada se dividen en regiones de homologia estructural y funcional. Los términos “constante”
y "variable” se utilizan funcionalmente. En este aspecto, se apreciara que los dominios variables de ambas porciones
de cadena ligera (VL) y de cadena pesada (VH) determinan el reconocimiento y la especificidad del antigeno.
Inversamente, los dominios constantes de la cadena ligera (CL) y de la cadena pesada (CH1, CH2 o CH3) confieren
importantes propiedades bioldgicas, tales como secrecién, movilidad transplacentaria, enlace al receptor de Fc, enlace
al complemento, y similares. Por convencién, la numeracién de los dominios de las regiones constantes aumenta a
medida que llegan a hacerse mas distales desde el sitio de enlace al antigeno o el término amino del anticuerpo. El
término-N es una region variable, y el término-C es una regién constante; los dominios CH3 y CL realmente
comprenden el término carboxilo de la cadena pesada y ligera, respectivamente.

El texto “fragmento de anticuerpo”, como se utiliza en la presente, se refiere a una 0 mas porciones de un anticuerpo
gue conservan la capacidad para interactuar especificamente (por ejemplo, mediante enlace, impedimento estérico,
estabilizacion/ desestabilizacion, distribucion espacial) con un epitopo de HER3 e inhibir la transduccion de sefiales.
Los ejemplos de los fragmentos de enlace un fragmento Fab, un fragmento monovalente que consiste en los dominios
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VL, VH, CL y CH1; un fragmento F(ab)z, un fragmento bivalente que comprende dos fragmentos Fab enlazados por
un puente de disulfuro en la regién de articulacion; un fragmento Fd que consiste en los dominios VH y CH1; un
fragmento Fv que consiste en los dominios VL y VH de un solo brazo de un anticuerpo; un fragmento dAb (Ward y
colaboradores (1989) Nature 341: 544-546), el cual consiste en un dominio VH; y una regiéon determinante de
complementariedad (CDR) aislada.

Adicionalmente, aunque los dos dominios del fragmento Fv, VL y VH, son codificados por genes separados, se pueden
unir, empleando métodos recombinantes, mediante un enlazador sintético que les haga posible elaborarse como una
sola cadena de proteina en donde el par de regiones VL y VH formen moléculas monovalentes (conocidas como Fv
de una sola cadena (scFv); véase, por ejemplo, Bird y colaboradores (1988) Science 242: 423-426; y Huston y
colaboradores (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. 85: 5879-5883). También se pretende que estos anticuerpos de una sola
cadena sean abarcados dentro del término “fragmento de anticuerpo”. Estos fragmentos de anticuerpos se obtienen
empleando técnicas convencionales conocidas por las personas expertas en la materia, y los fragmentos se rastrean
para determinar su utilidad de la misma manera que los anticuerpos intactos.

Los fragmentos de anticuerpos también se pueden incorporar en anticuerpos de un solo dominio, maxicuerpos,
minicuerpos, intracuerpos, diacuerpos, triacuerpos, tetracuerpos, v-NAR y bis-scFv (véase, por ejemplo, Hollinger y
Hudson, (2005) Nature Biotechnology 23: 1126-1136). Los fragmentos de anticuerpos se pueden injertar en
andamiajes basados en polipéptidos, tales como Fibronectina tipo Il (Fn3) (véase la Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Nimero 6,703,199, la cual describe monocuerpos de polipéptidos de fibronectina).

Los fragmentos de anticuerpos se pueden incorporar en moléculas de una sola cadena que comprendan un par de
segmentos Fv en fila (VH-CH1-VH-CH1), los cuales, junto con los polipéptidos de cadena ligera complementaria,
forman un par de regiones de enlace al antigeno (Zapata y colaboradores (1995) Protein Eng. 8: 1057-1062; y la
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,641,870).

El término “epitopo” incluye cualquier determinante de proteina capaz de tener un enlace especifico a una
inmunoglobulina o de otra manera interactuar con una molécula. Los determinantes epitopicos en términos generales
consisten en agrupaciones de moléculas superficiales quimicamente activas, tales como cadenas laterales de
aminoacidos o de carbohidratos o de azucar, y pueden tener caracteristicas estructurales tridimensionales especificas,
asi como caracteristicas de carga especificas. Un epitopo puede ser “lineal" o "conformacional”.

El término “epitopo lineal” se refiere a un epitopo con todos los puntos de interaccion entre la proteina y la molécula
interactuante (tal como un anticuerpo) que se presenta linealmente a lo largo de la secuencia de aminoacidos primaria
de la proteina (continua). Una vez que se determina un epitopo deseado sobre un antigeno, es posible generar
anticuerpos para ese epitopo, por ejemplo, empleando las técnicas descritas en la presente divulgacion. De una
manera alternativa, durante el proceso de descubrimiento, la generacion y caracterizacion de los anticuerpos puede
elucidar informacion acerca de los epitopos deseables. A partir de esta informacion, entonces es posible rastrear de
una manera competitiva los anticuerpos para enlazarse al mismo epitopo. Un planteamiento para lograr esto es
conducir estudios de competicién cruzada para encontrar los anticuerpos que se enlacen competitivamente unos con
otros, por ejemplo, los anticuerpos compiten por el enlace al antigeno. Se describe un proceso de alta produccién para
“reservar” los anticuerpos basandose en su competicion cruzada, en la Solicitud de Patente Internacional Numero WO
2003/48731. Como sera apreciado por un experto en la materia, practicamente cualquier cosa a la que se pueda
enlazar especificamente un anticuerpo podria ser un epitopo. Un epitopo puede comprender los residuos a los que se
enlaza el anticuerpo.

El término “epitopo conformacional” se refiere a un epitopo en donde los aminoacidos discontinuos llegan a juntarse
en una conformacion tridimensional. En un epitopo conformacional, los puntos de interaccion se presentan a través
de los residuos de aminoacidos que estan separados unos de otros sobre la proteina. En una realizacion, el epitopo
es aquél descrito en los Ejemplos de esta memoria descriptiva. En una realizacioén, el epitopo conformacional es
definido por: (i) los residuos de aminoacidos de HER3 265-277 y 315 (del dominio 2), y (ii) los residuos de aminoacidos
de HER3 571, 582-584, 596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) de la SEQ ID NO: 1, o un subconjunto de los
mismos. Como sera apreciado por un experto en la materia, el espacio que es ocupado por un residuo o por una
cadena lateral que crea la forma de una molécula ayuda a determinar lo que es un epitopo.

En términos generales, los anticuerpos especificos para un antigeno objetivo particular reconoceran preferencialmente
un epitopo sobre el antigeno objetivo en una mezcla compleja de proteinas y/o macromoléculas.

Las regiones de un polipéptido dado que incluyen un epitopo se pueden identificar utilizando cualquier nimero de
técnicas de mapeo de epitopos, bien conocidas en la materia. Véase, por ejemplo, Epitope Mapping Protocols in
Methods in Molecular Biology, Volumen 66 (Glenn E. Morris, Editor, 1996) Humana Press, Totowa, Nueva Jersey. Por
ejemplo, los epitopos lineales se pueden determinar, por ejemplo, sintetizando de una manera concurrente grandes
nameros de péptidos sobre soportes solidos, los péptidos correspondientes a porciones de la molécula de la proteina,
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y haciendo reaccionar los péptidos con los anticuerpos mientras los péptidos estan todavia unidos a los soportes.
Estas técnicas se conocen en la materia, y se describen, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica NUmero 4,708,871; en Geysen y colaboradores (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 8: 3998-4002; en
Geysen y colaboradores (1985) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 82: 78-182; y en Geysen y colaboradores (1986) Mol.
Immunol. 23: 709-715. De una manera similar, los epitopos conformacionales se identifican facilmente mediante la
determinacion de la conformacion espacial de los aminoacidos, tal como mediante, por ejemplo, intercambio de
hidrégeno/deuterio, cristalografia de rayos-X, y resonancia magnética nuclear bidimensional. Véase, por ejemplo,
Epitope Mapping Protocols, supra. Las regiones antigénicas de las proteinas también se pueden identificar utilizando
graficas convencionales de antigenicidad e hidropatia, tales como aquéllas calculadas utilizando, por ejemplo, el
programa de software Omiga version 1.0 disponible en el Oxford Molecular Group. Este programa de computacion
emplea el método de Hopp/Woods, Hopp y colaboradores (1981) Proc. Natl. Acad. Sci EUA 78: 3824-3828; para
determinar los perfiles de antigenicidad, y la técnica de Kyte-Doolittle, Kyte y colaboradores (1982) J. Mol. Biol. 157:
105-132; para las graficas de hidropatia.

El término “paratopo”, como se utiliza en la presente, se refiere a la estructura general de una regién de enlace que
determina el enlace a un epitopo. Esta estructura tiene influencia sobre si la region de enlace podria enlazarse o no a
un epitopo y de qué manera. Paratopo puede referirse a un sitio antigénico de un anticuerpo que es responsable de
que un anticuerpo o un fragmento del mismo se enlace a un determinante antigénico. Paratopo también se refiere al
idi6topo del anticuerpo y la regiéon determinante de complementariedad (CDR) que se enlaza al epitopo. En una
realizacién, el paratopo es la region del anticuerpo que se enlaza al epitopo conformacional, el cual comprende: (i) los
residuos de aminoacidos de HER3 265-277 y 315 (del dominio 2), y (ii) los residuos de aminoacidos de HER3 571,
582-584, 596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) de la SEQ ID NO: 1, o un subconjunto de los mismos. En una
realizacion, el paratopo es la region del anticuerpo que comprende las secuencias de las regiones determinantes de
complementariedad (CDR). En una realizacion, el paratopo comprende las secuencias enlistadas en la Tabla 1. En
una realizacion, el paratopo comprende cuando menos un residuo de aminoacido que se enlaza con los residuos de
HERS3: Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583,
His584, Ala596, Lys597. En una realizacién, el paratopo comprende cuando menos un residuo de aminoacido que se
enlaza con los residuos de HER3: Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582, Pro583, Lys597, lle600, Lys602, Glu609,
Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu615. Como sera apreciado por un experto en la materia, el paratopo de cualquier
anticuerpo, o variante del mismo, se puede determinar de la manera estipulada por la presente solicitud.

Las frases “anticuerpo monoclonal" o "composicién de anticuerpo monoclonal”, como se utilizan en la presente, se
refieren a polipéptidos, incluyendo anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, anticuerpos biespecificos, etc. que tienen
una secuencia de aminoacidos sustancialmente idéntica o que se derivan a partir de la misma fuente genética. Este
término también incluye las preparaciones de moléculas de anticuerpos de una sola composicion molecular. Una
composicion de anticuerpo monoclonal exhibe una sola especificidad de enlace y afinidad por un epitopo particular.

El texto “anticuerpo humano”, como se utiliza en la presente, incluye los anticuerpos que tienen regiones variables en
donde tanto las regiones de estructura (FR) como las regiones determinantes de complementariedad (CDR) se derivan
a partir de secuencias de origen humano. Adicionalmente, si el anticuerpo contiene una regién constante, la regién
constante también se deriva a partir de las secuencias humanas, por ejemplo, las secuencias de la linea germinal
humana, o las versiones mutadas de las secuencias de la linea germinal humana, o el anticuerpo contiene secuencias
de estructura en consenso derivadas a partir del analisis de las secuencias de estructura humanas, por ejemplo, como
se describe en Knappik y colaboradores (2000) J Mol Biol 296: 57-86). Las estructuras y localizaciones de los dominios
variables de inmunoglobulina, por ejemplo, las regiones determinantes de complementariedad (CDRs), se pueden
definir utilizando los esquemas de numeracion bien conocidos, por ejemplo, el esquema de numeracién de Kabat, el
esquema de numeracién de Chotia, o una combinacién de Kabat y Chotia (véase, por ejemplo, Sequences of Proteins
of Immunological Interest, U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos) (1991), Editores Kabat y colaboradores; Lazikani y colaboradores (1997) J. Mol. Bio.
273: 927-948); Kabat y colaboradores (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5a Edicién, NIH
Publicacion No. 91-3242 U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los Estados Unidos); Chotia y colaboradores (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917; Chotia y colaboradores
(1989) Nature 342: 877-883; y Al-Lazikani y colaboradores (1997) J. Mol. Biol. 273: 927-948.

Los anticuerpos humanos de la divulgacién pueden incluir residuos de aminoacidos no codificados por secuencias
humanas (por ejemplo, las mutaciones introducidas mediante mutagénesis aleatoria o especifica del sitio in vitro o
mediante mutacion somatica in vivo, 0 una sustitucién conservadora para promover la estabilidad en la elaboracién).

El texto “anticuerpo monoclonal humano", como se utiliza en la presente, se refiere a los anticuerpos que exhiben una
sola especificidad de enlace, los cuales tienen regiones variables en donde tanto las regiones de estructura (FR) como
las regiones determinantes de complementariedad (CDR) se derivan a partir de secuencias humanas. En una
realizacién, los anticuerpos monoclonales humanos son producidos por un hibridoma que incluye una célula-B
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obtenida a partir de un animal no humano transgénico, por ejemplo, un ratén transgénico, que tiene un genoma que
comprende un transgén de cadena pesada humano y un transgén de cadena ligera fusionado con una célula
inmortalizada.

El texto “anticuerpo humano recombinante”, como se utiliza en la presente, incluye todos los anticuerpos humanos
gue se preparan, se expresan, se crean o se aislan por medios recombinantes, tales como los anticuerpos aislados a
partir de un animal (por ejemplo, un ratén) que sea transgénico o transcromosomico para los genes de inmunoglobulina
humana o un hibridoma preparado a partir de los mismos, los anticuerpos aislados a partir de una célula huésped
transformada para expresar el anticuerpo humano, por ejemplo, a partir de un transfectoma, los anticuerpos aislados
a partir de una biblioteca recombinante de anticuerpos humanos de combinacién, y los anticuerpos preparados,
expresados, creados o aislados por cualquier otro medio que involucre el empalme de toda o de una porcién de una
secuencia genética de inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN. Los anticuerpos humanos
recombinantes tienen regiones variables en donde las regiones de estructura (FR) y las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) se derivan a partir de las secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana. En
ciertas realizaciones, sin embargo, los anticuerpos humanos recombinantes se pueden someter a mutagénesis in vitro
(o, cuando se utiliza un animal transgénico para las secuencias de inmunoglobulina (Ig) humana, mutagénesis
somatica in vivo) y, por consiguiente, las secuencias de aminoacidos de las regiones VH y VL de los anticuerpos
recombinantes son las secuencias que, aunque se deriven a partir de, y estén relacionadas con las secuencias VH y
una VL de la linea germinal humana, pueden no existir naturalmente dentro del repertorio de anticuerpos de la linea
germinal humana in vivo.

El enlace especifico entre dos entidades significa un enlace con una constante en equilibrio (Ka) (Kactivada/Kdesactivada) de
cuando menos 102M1, cuando menos 5x102M1, cuando menos 103M2, cuando menos 5x103M%, cuando menos 104M-
lcuando menos 5x10*M1, cuando menos 10°M1, cuando menos 5x10°M1, cuando menos 108M, cuando menos
5x10°M1, cuando menos 10’M1, cuando menos 5x10’M1, cuando menos 108M, cuando menos 5x108M1, cuando
menos 10°M1, cuando menos 5x10°M-1, cuando menos 10'°M1, cuando menos 5x10°M-1, cuando menos 101M-1,
cuando menos 5x10*M1, cuando menos 102M1, cuando menos 5x10*2M, cuando menos 10*¥M, cuando menos
5x10% M1, cuando menos 10*M1, cuando menos 5x10“M1, cuando menos 10°M1, o cuando menos 5x101°M 1,

El texto “se enlaza especificamente (0 selectivamente)” a un anticuerpo (por ejemplo, un anticuerpo que se enlaza a
HERS3) se refiere a una reaccion de enlace que es determinante de la presencia de un antigeno cognado (por ejemplo,
un HER3 humano) en una poblacién heterogénea de proteinas y otros productos biol6égicos. En adicion a la constante
en equilibrio (Ka) mencionada anteriormente, un anticuerpo que se enlaza a HER3 de la divulgacion tipicamente
también tiene una constante de indice de disociacion (Kp) (Kdesactivada/Kactivada) de menos de 5x102M, menos de 102M,
menos de 5x103M, menos de 103M, menos de 5x10%M, menos de 10“M, menos de 5x10°M, menos de 10°°M, menos
de 5x10°M, menos de 10°M, menos de 5x10’M, menos de 10’M, menos de 5x10®M, menos de 108M, menos de
5x10°M, menos de 10°M, menos de 5x101°M, menos de 102°M, menos de 5x101'M, menos de 101*M, menos de
5x1012M, menos de 10 a *2M, menos de 5x10"**M, menos de 10"*M, menos de 5x101*M, menos de 10'%*M, menos
de 5x10°M, o menos de 10°M o menos, y se enlaza a HER3 con una afinidad que es cuando menos dos veces
mayor que su afinidad para enlazarse a un antigeno no especifico (por ejemplo, HSA).

En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo tiene una constante de disociacion (Kq) de menos de 3,000
pM, menos de 2,500 pM, menos de 2,000 pM, menos de 1,500 pM, menos de 1,000 pM, menos de 750 pM, menos
de 500 pM, menos de 250 pM, menos de 200 pM, menos de 150 pM, menos de 100 pM, menos de 75 pM, menos de
10 pM, o menos de 1 pM, como se evalia empleando un método descrito en la presente o conocido por un experto
en la materia (por ejemplo, un ensayo BlAcore, ELISA, FACS, SET) (Biacore International AB, Uppsala, Suecia). El
término “Kasoc" 0 "Ka”, como se utiliza en la presente, se refiere al indice de asociacion de una interaccion particular de
anticuerpo-antigeno, mientras que el término “Kdis" 0 "Kd", como se utiliza en la presente, se refiere al indice de
disociacién de una interaccion particular de anticuerpo-antigeno. El término “Kp”, como se utiliza en la presente, se
refiere a la constante de disociacion, la cual se obtiene a partir de la proporcion de Kq a Ka (es decir, Ka/Ka), y se
expresa como una concentracion molar (M). Los valores Kp para los anticuerpos se pueden determinar empleando los
métodos bien establecidos en la materia. Un método para determinar la Ko de un anticuerpo es utilizando resonancia
de plasmon superficial, o utilizando un sistema biosensor, tal como un sistema Biacore®.

El término “afinidad”, como se utiliza en la presente, se refiere a la fuerza de interaccion entre el anticuerpo y el
antigeno en los sitios antigénicos individuales. Dentro de cada sitio antigénico, la region variable del “brazo” del
anticuerpo interactta a través de fuerzas no covalentes débiles con antigeno en numerosos sitios; mientras mas
interacciones haya, mas fuerte sera la afinidad.

El término “avidez", como se utiliza en la presente, se refiere a una medida informativa de la estabilidad o fuerza global
del complejo de anticuerpo-antigeno. Se controla mediante tres factores principales: afinidad de anticuerpo-epitopo;
la valencia tanto del antigeno como del anticuerpo; y la configuracion estructural de las partes que interactian. Por
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ultimo estos factores definen la especificidad del anticuerpo, es decir, la probabilidad de que el anticuerpo particular
se enlace a un epitopo de antigeno preciso.

El término “valencia", como se utiliza en la presente, se refiere al nimero de sitios de enlace objetivo potenciales en
un polipéptido. Cada sitio de enlace objetivo se enlaza especificamente a una molécula objetivo o0 a un sitio especifico
(es decir, a un epitopo) sobre una molécula objetivo. Cuando un polipéptido comprende mas de un sitio de enlace
objetivo, cada sitio de enlace objetivo se puede enlazar especificamente a las mismas o a diferentes moléculas (por
ejemplo, se puede enlazar a diferentes moléculas, por ejemplo, a diferentes antigenos, o a diferentes epitopos sobre
la misma molécula).

El texto “anticuerpo antagonista”, como se utiliza en la presente, se refiere a un anticuerpo que se enlaza con HER3 y
neutraliza la actividad biologica de la sefializacion de HER3, por ejemplo, reduce, disminuye y/o inhibe la actividad de
sefializacién inducida por HER3, por ejemplo, en un ensayo de fosfo-HER3 o fosfo-Akt. Los ejemplos de los ensayos
se describen con mas detalles en los Ejemplos que se encuentran mas adelante. De conformidad con lo anterior, se
entendera que un anticuerpo que ‘“inhibe” una o mas de estas propiedades funcionales de HER3 (por ejemplo,
actividades bioquimicas, inmunoquimicas, celulares, fisiolégicas, u otras actividades bioldgicas, o similares), como se
determine de acuerdo con las metodologias conocidas en este campo y descritas en la presente, se relaciona con una
disminucion estadisticamente significativa en la actividad particular en relacién con la que se ve en ausencia del
anticuerpo (por ejemplo, o cuando esta presente un anticuerpo de control de una especificidad irrelevante). Un
anticuerpo que inhibe la actividad de HER3 efectla dicha disminucion estadisticamente significativa por cuando menos
el 10 % del parametro medido, por cuando menos el 50 %, el 80 % o el 90 %, y en ciertas realizaciones, un anticuerpo
de la divulgacion puede inhibir mas del 95 %, del 98 % o del 99 % de la actividad funcional de HER3, como sea
evidenciado por una reduccion en el nivel de fosforilacién celular de HER3.

El texto “anticuerpo aislado” se refiere a un anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que tengan
diferentes especificidades antigénicas (por ejemplo, un anticuerpo aislado que se enlaza especificamente a HER3
esta sustancialmente libre de anticuerpos que se enlacen especificamente con antigenos diferentes de HER3). Un
anticuerpo aislado que se enlaza especificamente a HERS3, sin embargo, puede tener reactividad cruzada con otros
antigenos. Mas aun, un anticuerpo aislado puede estar sustancialmente libre de otros materiales celulares y/o
productos quimicos.

El texto “variante conservadoramente modificada” se aplica a las secuencias tanto de aminoacidos como de acidos
nucleicos. Con respecto a las secuencias de acidos nucleicos particulares, las variantes conservadoramente
modificadas se refieren a los acidos nucleicos que codifican secuencias de aminoacidos idénticas o esencialmente
idénticas, o en donde el acido nucleico no codifica una secuencia de aminoacidos, hasta secuencias esencialmente
idénticas. Debido a la degeneracion del cédigo genético, un gran nimero de acidos nucleicos funcionalmente idénticos
codifican cualquier proteina dada. Por ejemplo, los codones GCA, GCC, GCG y GCU codifican todos el aminoacido
alanina. Por consiguiente, en toda posicién en donde una alanina sea especificada por un coddn, el codén se puede
alterar hasta cualquiera de los codones correspondientes descritos sin alterar el polipéptido codificado. Estas
variaciones de acidos nucleicos son “variaciones silenciosas"”, las cuales son una especie de variaciones
conservadoramente modificadas. Toda secuencia de acido nucleico en la presente que codifique un polipéptido,
también describe toda posible variacién silenciosa del acido nucleico. Una persona experta reconocera que cada
codon en un acido nucleico (excepto AUG, el cual es ordinariamente el Unico codén para metionina, y TGG, el cual es
ordinariamente el (nico codén para triptéfano) se puede modificar para proporcionar una molécula funcionalmente
idéntica. De conformidad con lo anterior, cada variacion silenciosa de un acido nucleico que codifique un polipéptido
es implicita en cada secuencia descrita.

Para las secuencias de polipéptidos, las “variantes conservadoramente modificadas” incluyen las sustituciones,
supresiones o adiciones individuales a una secuencia de polipéptido lo cual da como resultado la sustitucion de un
aminoacido con un aminodacido quimicamente similar. Las tablas de sustituciones conservadoras que proporcionan
los aminoécidos funcionalmente similares, son bien conocidas en este campo. Las variantes conservadoramente
modificadas son en adicién a, y no excluyen, las variantes polimorficas, los homologos inter-especies, y los alelos de
la divulgacion. Los siguientes ocho grupos contienen los aminoacidos que son sustituciones conservadoras unos por
otros: 1) Alanina (A), Glicina (G); 2) Acido aspartico (D), Acido glutamico (E); 3) Asparagina (N), Glutamina (Q); 4)
Arginina (R), Lisina (K); 5) Isoleucina (I), Leucina (L), Metionina (M), Valina (V); 6) Fenilalanina (F), Tirosina (Y),
Triptofano (W); 7) Serina (S), Treonina (T); y 8) Cisteina (C), Metionina (M) (véase, por ejemplo, Creighton, Proteins
(1984)). En algunas realizaciones, el término "modificaciones conservadoras de secuencias” se utilizan para referirse
a las modificaciones de aminoacidos que no afecten o alteren significativamente las caracteristicas de enlace del
anticuerpo que contenga la secuencia de aminoécidos.

Los términos “compite cruzadamente” y “competicion cruzada", se utilizan indistintamente en la presente para significar
la capacidad de un anticuerpo o de otro agente de enlace para interferir con el enlace de otros anticuerpos o agentes
de enlace a HER3 en un ensayo de enlace competitivo convencional.
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La capacidad o el grado hasta el cual un anticuerpo u otro agente de enlace es capaz de interferir con el enlace de
otro anticuerpo o molécula de enlace a HER3 y, por consiguiente, si se puede decir que compite cruzadamente de
acuerdo con la divulgacion, se puede determinar utilizando ensayos de enlace competitivo convencionales. Un ensayo
adecuado involucra el uso de la tecnologia Biacore (por ejemplo, utilizando el instrumento BIAcore 3000 (Biacore,
Uppsala, Suecia)), el cual puede medir el grado de interacciones utilizando la tecnologia de resonancia de plasmon
superficial. Otro ensayo para medir la competicién cruzada utiliza un planteamiento basado en ELISA.

El término “optimizada”, como se utiliza en la presente, se refiere a una secuencia de nucleétidos que se ha alterado
para codificar una secuencia de aminoacidos utilizando los codones que son preferidos en la célula u organismo
productor, en términos generales una célula eucaridtica, por ejemplo, una célula de Pichia, una célula de Trichoderma,
una célula de ovario de hamster chino (CHO), o una célula humana. La secuencia de nucle6tidos optimizada se disefia
para conservar completamente, o tanto como sea posible, la secuencia de aminoacidos originalmente codificada por
la secuencia de nucledtidos inicial, la cual también se conoce como la secuencia "progenitora”.

Los ensayos convencionales para evaluar la capacidad de enlace de los anticuerpos hacia la HER3 de diferentes
especies son conocidos en la materia, incluyendo, por ejemplo, ELISAs, Western blots, y RIAs. Los ensayos
adecuados se describen con detalle en los Ejemplos. La cinética de enlace (por ejemplo, la afinidad de enlace) de los
anticuerpos también se puede evaluar mediante los ensayos convencionales conocidos en la materia, tales como
mediante el andlisis Biacore o la afinidad relativa de FACS (Scatchard). Los ensayos para evaluar los efectos de los
anticuerpos sobre las propiedades funcionales de HER3 (por ejemplo, ensayos de enlace al receptor o modulacion de
la senda de HER) se describen con mayor detalle en los Ejemplos.

Las frases “% idénticas" o "porcentaje de identidad", en el contexto de dos o mas acidos nucleicos o secuencias de
polipéptidos, se refieren a dos o mas secuencias o subsecuencias que son iguales. Dos secuencias son
"sustancialmente idénticas" si dos secuencias tienen un porcentaje especificado de residuos de aminoéacidos o
nucleétidos que son iguales (es decir, 60 % de identidad, opcionalmente 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %,
0 99 % de identidad sobre una regién especificada, o, cuando no se especifica, sobre la secuencia entera), cuando se
comparan y se alinean para una maxima correspondencia sobre una ventana de comparacion, o una region designada
como se mide utilizando uno de los siguientes algoritmos de comparacién de secuencias, o mediante alineacién
manual e inspeccion visual. Opcionalmente, la identidad existe sobre una regiéon que es de cuando menos
aproximadamente 50 nucleétidos (o 10 aminoacidos) de longitud, o mas preferiblemente sobre una regién que es de
100 a 500 o 1000 o mas nucleétidos (o 20, 50, 200 o0 mas aminoacidos) de longitud.

Para la comparacién de secuencias, tipicamente una secuencia actia como una secuencia de referencia, con la que
se comparan las secuencias de prueba. Cuando se utiliza un algoritmo de comparacion de secuencias, se introducen
las secuencias de prueba y de referencia en una computadora, se designan las coordenadas de la subsecuencia, si
es necesario, y se designan los parametros del programa de algoritmos de secuencias. Se pueden utilizar los
parametros del programa por omisién, o se pueden designar parametros alternativos. Entonces el algoritmo de
comparaciéon de secuencias calcula el porcentaje de identidad de secuencias para las secuencias de prueba en
relacién con la secuencia de referencia, basandose en los parametros del programa.

Una “ventana de comparacion”, como se utiliza en la presente, incluye la referencia a un segmento de cualquiera del
ndamero de posiciones contiguas seleccionadas a partir del grupo que consiste en 20 a 600, usualmente de
aproximadamente 50 a aproximadamente 200, mas usualmente de aproximadamente 100 a aproximadamente 150,
en donde una secuencia se puede comparar con una secuencia de referencia del mismo nimero de posiciones
contiguas después de que las dos secuencias se alinean de una manera optima. Los métodos de alineacién de las
secuencias para comparacion son bien conocidos en la materia. La alineacién 6ptima de las secuencias para
comparacion se puede conducir, por ejemplo, mediante el algoritmo de homologia local de Smith y Waterman (1970)
Adv. Appl. Math. 2: 482c, mediante el algoritmo de alineacion de homologia de Needleman y Wunsch (1970) J. Mol.
Biol. 48: 443, mediante el método de blsqueda de similitudes de Pearson y Lipman, (1988) Proc. Nat'l. Acad. Sci. EUA
85: 2444, mediante las implementaciones computarizadas de estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA, y TFASTA
en el Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o mediante
alineacion manual e inspeccion visual (véase, por ejemplo, Brent y colaboradores (2003) Current Protocols in
Molecular Biology).

Dos ejemplos de algoritmos que son adecuados para determinar el porcentaje de identidad de secuencias y la similitud
de secuencias, son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, los cuales se describen en Altschul y colaboradores (1977)
Nuc. Acids Res. 25: 3389-3402; y Altschul y colaboradores (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410, respectivamente. El
software para llevar a cabo los analisis BLAST esta publicamente disponible a través del National Center for
Biotechnology Information. Este algoritmo involucra primero identificar los pares de secuencias de alta puntuacion
(HSPs), mediante la identificacion de palabras cortas de una longitud W en la secuencia pedida, las cuales concuerdan
o satisfacen alguna puntuaciéon umbral de valor positivo T cuando son alineadas con una palabra de la misma longitud
en una secuencia de la base de datos. T es referido como el umbral de puntuacién de la palabra vecina (Altschul y
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colaboradores, supra). Estos impactos iniciales de la palabra vecina actian como semillas para iniciar las busquedas
con el fin de encontrar secuencias de alta puntuacion (HSPs) mas largas que las contengan. Los impactos de palabras
se extienden en ambas direcciones a lo largo de cada secuencia por tanto como se pueda incrementar la puntuacion
acumulativa de alineacion. Las puntuaciones acumulativas se calculan utilizando, para las secuencias de nucleétidos,
los parametros M (puntuacion de recompensa para un par de residuos concordantes; siempre > 0), y N (puntuacion
de penalidad para los residuos que no concuerdan; siempre < 0). Para las secuencias de aminoacidos, se utiliza una
matriz de puntuacion con el fin de calcular la puntuaciéon acumulativa. La extension de los impactos de palabras en
cada direccion se detiene cuando: la puntuacion de alineacion acumulativa cae fuera por la cantidad X desde su
maximo valor alcanzado; la puntuacién acumulativa llega hasta cero o menos, debido a la acumulacién de una o mas
alineaciones de residuos de puntuacién negativa; o se llega al final de cualquier secuencia. Los parametros W, T,y X
del algoritmo BLAST determinan la sensibilidad y la velocidad de la alineacion. El programa BLASTN (para secuencias
de nucledétidos) utiliza por omision una longitud de palabra (W) de 11, una expectativa (E) de 10, M =5, N =-4, y una
comparacion de ambas cadenas. Para las secuencias de aminoacidos, el programa BLASTP utiliza por omisiéon una
longitud de palabra de 3, y expectativa (E) de 10, y la matriz de puntuacion BLOSUM62 (véase Henikoff y Henikoff,
(1989) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 89: 10915), alineaciones (B) de 50, expectativa (E) de 10, M =5, N = -4, y una
comparaciéon de ambas cadenas.

El algoritmo BLAST también lleva a cabo un analisis estadistico de la similitud entre dos secuencias (véase, por
ejemplo, Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 90: 5873-5787). Una medida de similitud proporcionada
por el algoritmo BLAST es la probabilidad de suma mas pequefia (P(N)), que proporciona una indicacion de la
probabilidad por la cual se presentaria una concordancia entre dos secuencias de nucleétidos o de aminoacidos por
azar. Por ejemplo, un &cido nucleico se considera similar a una secuencia de referencia si la probabilidad de suma
mas pequefia en una comparacion del acido nucleico de prueba con el acido nucleico de referencia, es menor de
aproximadamente 0.2, mas preferiblemente menor de aproximadamente 0.01, y de una manera muy preferible menor
de aproximadamente 0.001.

El porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos también se puede determinar utilizando el algoritmo
de E. Meyers y W. Miller ((1988) Comput. Appl. Biosci. 4: 11-17), el cual se ha incorporado en el programa ALIGN
(version 2.0), utilizando una tabla de residuos de peso PAM120, una penalidad por longitud de hueco de 12, y una
penalidad de hueco de 4. En adicién, el porcentaje de identidad entre dos secuencias de aminoacidos se puede
determinar utilizando el algoritmo de Needleman y Wunsch (1970, J. Mol. Biol. 48: 444-453), el cual se ha incorporado
en el programa Gap del paquete de software GCG (disponible en www.gcg.com), utilizando ya sea una matriz Blossom
62 o bien una matriz PAM250, y un peso de hueco de 16, 14, 12, 10, 8, 6, 0 4, y un peso de longitud de 1, 2, 3, 4, 5,
0 6.

De otra forma que no sea el porcentaje de identidad de secuencias mencionado anteriormente, otra indicacién de que
dos secuencias de acidos nucleicos o polipéptidos son sustancialmente idénticas, es que el polipéptido codificado por
el primer &cido nucleico reacciona cruzadamente de una manera inmunolégica con los anticuerpos reproducidos contra
el polipéptido codificado por el segundo acido nucleico, como se describe a continuacion. Por consiguiente, un
polipéptido es tipicamente sustancialmente idéntico a un segundo polipéptido, por ejemplo, cuando los dos péptidos
difieren solamente por sustituciones conservadoras. Otra indicacion de que las dos secuencias de acidos nucleicos
son sustancialmente idénticas, es que las dos moléculas o sus complementos se hibridan una con la otra bajo
condiciones restringentes, como se describe a continuacién. Todavia otra indicacion de que las dos secuencias de
acidos nucleicos son sustancialmente idénticas, es que se pueden utilizar los mismos cebadores para amplificar la
secuencia.

El texto “4cido nucleico” se utiliza en la presente de una manera intercambiable con el término “polinucleétido”, y se
refiere a desoxirribonucle6tidos o ribonucleétidos y polimeros de los mismos, ya sea en una forma de una sola cadena
o de doble cadena. El término abarca los acidos nucleicos que contienen analogos de nucledtidos conocidos o residuos
o enlaces de la estructura base modificados, los cuales son sintéticos, se presentan naturalmente, y se presentan no
naturalmente, que tienen propiedades de enlace similares a aquéllas del acido nucleico de referencia, y que se
metabolizan de una manera similar a los nucleétidos de referencia. Los ejemplos de estos analogos incluyen, sin
limitacion, fosforotioatos, fosforamidatos, metil-fosfonatos, metil-fosfonatos quirales, ribonucleétidos de 2-O-metilo,
acidos nucleicos peptidicos (PNAS).

A menos que se indique de otra manera, una secuencia de acido nucleico particular también abarca implicitamente
las variantes conservadoramente modificadas de la misma (por ejemplo, sustituciones de codones degenerados), y
las secuencias complementarias, asi como la secuencia explicitamente indicada. De una manera especifica, como se
detalla mas adelante, las sustituciones de codones degenerados se pueden lograr mediante la generacién de
secuencias en donde la tercera posicion de uno o mas (o todos los) codones seleccionados es sustituida con residuos
de base mixta y/o de desoxi-inosina (Batzer y colaboradores (1991), Nucleic Acid Res. 19: 5081; Ohtsuka y
colaboradores (1985) J. Biol. Chem. 260: 2605-2608; y Rossolini y colaboradores (1994) Mol. Cell. Probes 8: 91-98).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2620255713

El texto “operativamente enlazado” se refiere a una relacion funcional entre dos 0 mas segmentos de polinucleétidos
(por ejemplo, ADN). Tipicamente, se refiere a la relacion funcional de una secuencia reguladora de transcripcion con
una secuencia transcrita. Por ejemplo, una secuencia promotora o potenciadora se enlaza operativamente con una
secuencia de codificacion si estimula o modula la transcripcion de la secuencia de codificacién en una célula huésped
apropiada o en otro sistema de expresion. En términos generales, las secuencias reguladoras de transcripcion del
promotor que se enlazan operativamente con una secuencia transcrita, estan fisicamente contiguas a la secuencia
transcrita, es decir, son de accién cis. Sin embargo, algunas secuencias reguladoras de transcripcion, tales como las
potenciadoras, no necesitan estar fisicamente contiguas o localizadas en cercana proximidad a las secuencias de
codificacién cuya transcripcion potencian.

Los términos “polipéptido" y "proteina” se utilizan indistintamente en la presente para referirse a un polimero de
residuos de aminoacidos. Los términos se aplican a los polimeros de aminoacidos en donde uno o mas residuos de
aminoacidos son un mimético quimico artificial de un aminoacido que se presente naturalmente correspondiente, asi
como a los polimeros de aminoacidos que se presentan naturalmente y a los polimeros de aminoacidos que no se
presentan naturalmente. A menos que se indique de otra manera, una secuencia de polipéptido particular también
abarca implicitamente las variantes conservadoramente modificadas de la misma.

El término “sujeto” incluye los animales humanos y no humanos. Los animales no humanos incluyen todos los
vertebrados, por ejemplo, mamiferos y no mamiferos, tales como primates no humanos, ovejas, perros, reses, pollos,
anfibios, y reptiles. Excepto cuando se observe, los términos “paciente” o "sujeto” se utilizan en la presente
indistintamente.

El término “agente contra el cancer” significa cualquier agente que se pueda utilizar para tratar un trastorno proliferativo
celular, tal como céancer, incluyendo agentes citotoxicos, agentes quimioterapéuticos, agentes de radioterapia y
radioterapéuticos, agentes dirigidos contra los canceres, y agentes inmunoterapéuticos.

“Tumor” se refiere al crecimiento y proliferacién de células neoplasicas, ya sea malignas o benignas, y a todas las
células y tejidos pre-cancerosos y cancerosos.

El término “actividad anti-tumoral” significa una reduccién en el indice de proliferacion, viabilidad, o actividad
metastéasica de las células tumorales. Una posible forma de mostrar la actividad anti-tumoral es cuando se muestra
una declinacion en el indice de crecimiento de las células anormales, que se presenta durante la terapia, o la
estabilidad o reduccién del tamafio del tumor. Esta actividad se puede evaluar utilizando los modelos de tumores in
vitro o in vivo aceptados, incluyendo, pero no limitdndose a, los modelos de xenoinjerto, los modelos MMTV, y otros
modelos conocidos en el campo para investigar la actividad anti-tumoral.

El término “malignidad” se refiere a un tumor no benigno o a un cancer. Como se utiliza en la presente, el término
“cancer” incluye una malignidad caracterizada por un crecimiento celular mal regulado o incontrolado. Los canceres
de ejemplo incluyen: carcinomas, sarcomas, leucemias, y linfomas. El término “cancer” incluye los tumores malignos
primarios (por ejemplo, aquéllos cuyas células no han migrado hacia los sitios del cuerpo del sujeto diferentes del sitio
del tumor original), y tumores malignos secundarios (por ejemplo, aquéllos que se presentan a partir de metastasis, la
migracion de las células tumorales hacia sitios secundarios que son diferentes del sitio del tumor original).

Diferentes aspectos de la divulgacién se describen con mayor detalle en las siguientes secciones y subsecciones.
Estructura y mecanismo de activacion de los receptores HER

Los cuatro receptores HER tienen un dominio de enlace a ligando extracelular, un U(nico dominio
transmembrana, y un dominio que contiene cinasa de tirosina citoplasmica. El dominio de cinasa de tirosina
intracelular de los receptores HER esta altamente conservado, aunque el dominio de cinasa de HER3 contiene
sustituciones de aminoacidos criticos y, por consiguiente, carece de actividad de cinasa (Guy y colaboradores
(1994): PNAS 91, 8132-8136). La dimerizacion de los receptores HER inducida por el ligando induce la
activacioén de la cinasa, la transfosforilacion del receptor sobre los residuos de tirosina en la cola C-terminal,
seguida por el reclutamiento y la activacion de los efectores de sefializacion intracelulares (Yarden y Sliwkowski,
(2001) Nature Rev 2, 127-137; Jorissen y colaboradores (2003) Exp Cell Res 284, 31-53.

Las estructuras de cristal de los dominios extracelulares de los HERs han proporcionado alguna perspectiva del
proceso de activacion del receptor inducida por el ligando (Schlessinger, (2002) Cell 110, 669-672). El dominio
extracelular de cada receptor HER consiste en cuatro subdominios: Los subdominios | y Il cooperan en la
formacion del sitio de enlace al ligando, mientras que el subdominio Il (y tal vez también el subdominio 1V)
participa en la dimerizacidon del receptor por medio de interacciones directas de receptor-receptor. En las
estructuras del HER1 enlazado al ligando, una horquilla-B (denominada como el ciclo de dimerizacion) en el
subdominio Il interactda con el ciclo de dimerizacién del receptor compafiero, mediando la dimerizacion del
receptor (Garrett y colaboradores (2002) Cell 110, 763-773; Ogiso y colaboradores (2002) Cell 110, 775-787).
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En contraste, en las estructuras de los HER1, HER3 y HER4 inactivos, el ciclo de dimerizacion se ocupa de las
interacciones intramoleculares con el subdominio 1V, el cual impide la dimerizacion del receptor en ausencia del
ligando (Cho y Leahy, (2002) Science 297, 1330-1333; Ferguson y colaboradores (2003) Mol Cell 12, 541-552;
Bouyan y colaboradores (2005) PNAS102, 15024-15029). La estructura de HER2 es Unica entre los HERs. En
ausencia de un ligando, HER?2 tiene una conformacion que se parece al estado activado por el ligando de HER1
con un ciclo de dimerizacion protuberante, disponible para interactuar con otros receptores HER (Cho y
colaboradores (2003) Nature 421, 756-760; Garrett y colaboradores (2003) Mol Cell 11, 495-505). Esto puede
explicar la mejor capacidad de heterodimerizacion del HER2.

Aunque las estructuras de cristal del receptor HER proporcionan un modelo para la homo- y hetero-dimerizacion
del receptor HER, el fondo para la prevalencia de algunos homo- y hetero-dimeros de HER sobre otros (Franklin
y colaboradores (2004) Cancer Cell 5, 317-328), asi como la funcién conformacional de cada dominio en la
dimerizacién y autoinhibicion del receptor (Burgess y colaboradores (2003) Mol Cell 12, 541-552; Mattoon y
colaboradores (2004) PNAS101, 923-928) sigue siendo poco claro. Como se describe a continuacion, la
estructura del cristal de rayos-X de HER3 proporciona mas perspectivas.

Estructura de HER3 y epitopos conformacionales

Un epitopo conformacional con el que se enlazan las proteinas al antigeno, por ejemplo, el enlace de los
anticuerpos anti-HER3 proporcionado en la presente. Por primera vez, se ha demostrado la estructura
tridimensional de una forma truncada (residuos 20-640) del dominio extracelular de HER3 que forma complejo
con un anticuerpo. El complejo de HER3-MOR09823 Fab y el HER3-MOR09825 se han determinado en una
resolucion de 3.2 Ay 3.4 A, respectivamente, y se muestran en la Figura 5A. La divulgacién de la presente
también muestra por primera vez un anticuerpo o un fragmento del mismo que se enlaza a un estado inactivo
de HERS3 y estabiliza el receptor en el estado inactivo. Los anticuerpos de la divulgacién también permiten el
enlace concurrente de un ligando de HER3, tal como neurregulina con el receptor HER3.

Aunque hay obligacion de proporcionar una teoria, un posible modelo para el mecanismo de accion es que el
HERS3 tipicamente existe en un estado inactivo (cerrado, atado) o activo (abierto). El enlace del ligando induce
un cambio conformacional, de tal manera que HERS3 existe en el estado activo (abierto), el cual es capaz de
enlazarse a los componentes del heterodimero que dan como resultado la activacion en la sefializacion corriente
abajo. Los anticuerpos tales como MORO09823 se enlazan al estado inactivo (atado) del HER3 pero no bloquean
el sitio de enlace del ligando. Los anticuerpos tales como MORO09823 inhiben HER3 impidiendo las
reconfiguraciones estructurales inducidas por el ligando requeridas para que el HER3 haga una transicién hasta
la conformacion activa, impidiendo de esta manera la transduccién de sefiales. En una realizacion, los
anticuerpos de la divulgacion o los fragmentos de los mismos se enlazan al estado inactivo (atado) del HER3
pero no bloquean el sitio de enlace del ligando. En otra realizacion, los anticuerpos o fragmentos de los mismos
inhiben HER3 impidiendo las reconfiguraciones estructurales inducidas por el ligando requeridas para que
HERS3 haga una transicién hasta la conformacion activa, impidiendo de esta manera la transduccién de sefales.
En otra realizacién, el anticuerpo o el fragmento del mismo estabiliza (directamente mantiene, asegura, ata,
detiene, enlaza preferencialmente, o favorece) el receptor HER3 en el estado o en la conformacion inactiva. En
una realizacion, el receptor HER3 inactivo puede ser susceptible a la internalizacién preferencial o a la
degradacion, de tal manera que conduce a la pérdida de los receptores HER3 de superficie celular. Los datos
biolégicos presentados en la seccion de Ejemplos apoyan estas realizaciones.

Los cristales de HER3 se pueden preparar mediante la expresiéon de una secuencia de nucledtidos que codifique
HER3 o una variante del mismo en una célula huésped adecuada, y entonces se cristalizan las proteinas
purificadas, en la presencia del Fab dirigido por HER3 relevante. De preferencia el polipéptido de HER3 contiene
el dominio extracelular (aminoacidos 20 a 640 del polipéptido humano o una version truncada del mismo, que
comprende de preferencia los aminoacidos 20-640) pero carece de los dominios transmembrana e
intracelulares.

Los polipéptidos de HER3 también se pueden producir como proteinas de fusién, por ejemplo, para ayudar en
la extraccién y purificacion. Los ejemplos de los componentes de la proteina de fusion incluyen glutationa-S-
transferasa (GST), histidina (HIS), hexahistidina (6HIS), GAL4 (dominios de enlace de ADN y/o de activacion
de transcripcién), y beta-galactosidasa. También puede ser conveniente incluir un sitio de disociacion
proteolitica entre el componente de la proteina de fusién y la secuencia de la proteina de interés para permitir
la remocion de las secuencias de proteinas de fusion.

Después de la expresion, las proteinas se pueden purificar y/o concentrar, por ejemplo, mediante cromatografia
de afinidad de metal inmovilizado, cromatografia de intercambio de iones, y/o filtracion de gel.

Las proteinas se pueden cristalizar utilizando las técnicas descritas en la presente. ComUnmente, en un proceso
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de cristalizacion, una gota que contenga la solucién de proteina se mezcla con el regulador de cristalizacion, y
se deja equilibrarse en un recipiente sellado. La equilibracién se puede lograr mediante las técnicas conocidas,
tales como el método de “gota colgante” o de “gota asentada”. En estos métodos, la gota se cuelga por arriba
o se asienta a un lado de un depésito mucho mas grande de regulador de cristalizacion, y se alcanza el equilibrio
a través de la difusién de vapor. De una manera alternativa, la equilibracién se puede presentar mediante otros
métodos, por ejemplo, bajo aceite, a través de una membrana semi-permeable, o mediante difusién sin interfase
(véase, por ejemplo, Chayen y colaboradores (2008) Nature Methods 5, 147 -153).

Una vez que se han obtenido los cristales, la estructura se puede resolver mediante las técnicas de difraccién
de rayos-X conocidas. Muchas técnicas utilizan cristales quimicamente modificados, tales como aquéllos
modificados mediante derivacién de atomo pesado hasta las fases aproximadas. En la practica, un cristal se
remoja en una solucién que contiene sales de atomo de metal pesado, o compuestos organometalicos, por
ejemplo, cloruro de plomo, tiomalato de oro, timerosal, o acetato de uranilo, que pueden difundirse a través del
cristal y se enlazan a la superficie de la proteina. Las localizaciones de los &tomos de metal pesado enlazados
se pueden determinar entonces mediante el analisis de difraccion de rayos-X del cristal remojado. Los patrones
obtenidos en la difraccion de un haz monocromatico de rayos-X mediante los atomos (centros de dispersion)
del cristal se pueden resolver mediante ecuaciones matematicas para dar las coordenadas matematicas. Los
datos de difraccion se utilizan para calcular un mapa de densidad de electrones de la unidad de repeticion del
cristal. Otro método para obtener la informacién de fases es empleando una técnica conocida como reemplazo
molecular. En este método, se aplican algoritmos de rotacién y traslacion a un modelo de busqueda derivado a
partir de una estructura relacionada, lo cual da como resultado una orientacion aproximada para la proteina de
interés (véase Rossmann, (1990) Acta Crystals A 46, 73-82). Los mapas de densidad de electrones se utilizan
para establecer las posiciones de los atomos individuales dentro de la celda unitaria del cristal (Blundel y
colaboradores (1976) Protein Crystallography, Academic Press).

La presente divulgacion describe por primera vez, la estructura tridimensional de HER3 y un Fab de un
anticuerpo anti-HER3. Los limites de dominio aproximados del dominio extracelular de HER3 son como sigue;
dominio 1: aminoacidos 20-207; dominio 2: aminoacidos 208-328; dominio 3: aminoacidos 329-498; y dominio
4: aminoacidos 499-642. La estructura tridimensional de HER3 y el anticuerpo también permite la identificacion
de los sitios de enlace objetivo para los moduladores potenciales de HER3. Los sitios de enlace objetivo
preferidos son aquéllos involucrados en la activacion de HERS3. En una realizacion, el sitio de enlace objetivo
se localiza dentro del dominio 2 y el dominio 4 de HER3. Por consiguiente, un anticuerpo o un fragmento del
mismo que se enlace a cualquiera del dominio 2 o el dominio 4, y de preferencia a ambos dominios, puede
modular la activacién de HER3 ya sea evitando que los dominios se disocien unos de otros, o bien modificando
las posiciones relativas de los dominios. Por consiguiente, el enlace de un anticuerpo o de un fragmento del
mismo con los residuos de aminoacidos dentro del dominio 2 o del dominio 4, puede hacer que la proteina
adopte una conformaciéon que impida la activacion. La divulgacion de la presente también muestra por primera
vez un anticuerpo o un fragmento del mismo que se puede enlazar de una manera concurrente con un ligando
de HER3, tal como neurregulina.

En algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo reconocen un estado conformacional
especifico de HER3, de tal manera que el anticuerpo o el fragmento del mismo impide que HER3 interactle con
un co-receptor (incluyendo, pero no limitandose a, HER1, HER2 y HER4). En algunas realizaciones, el
anticuerpo o el fragmento del mismo impide que HERS3 interactle con un co-receptor mediante la estabilizacion
del receptor HER3 en un estado inactivo o cerrado. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo
estabiliza el receptor HER3 mediante el enlace con los residuos de aminoacidos dentro del dominio 2 y el
dominio 4 de HER3. En este estado inactivo, el ciclo de dimerizacién localizado dentro del dominio 2 no se
expone y, por consiguiente, no esta disponible para la dimerizaciéon con otros co-receptores (incluyendo, pero
no limitdndose a, HER1, HER2 y HER4). En algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo se
enlaza a la proteina de HER3 humano que tiene un epitopo conformacional que comprende: (i) los residuos de
aminoacidos de HER3 265-277 y 315 (del dominio 2), y (ii) los residuos de aminoacidos de HER3 571, 582-584,
596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) de la SEQ ID NO: 1, o un subconjunto de los mismos. En algunas
realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza a los aminoacidos dentro de, o traslapando, los
residuos de aminoacidos 265-277 y 315 (del dominio 2), y (ii) los residuos de aminoacidos de HER3 571, 582-
584, 596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) de la SEQ ID NO: 1. En algunas realizaciones, el anticuerpo o
el fragmento del mismo se enlaza a los aminoacidos dentro de (y/o a las secuencias de aminoacidos que
consisten en) los aminoacidos 265-277 y 315 (del dominio 2), y (ii) los residuos de aminoacidos de HER3 571,
582-584, 596-597, 600-602, 609-615 (del dominio 4) de la SEQ ID NO: 1, o un subconjunto de los mismos. En
algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza al epitopo conformacional de tal manera
que restringe la movilidad del dominio 2 y del dominio 4, estabilizandolo en una conformacién inactiva o cerrada.
El fracaso para formar la conformacion activa da como resultado el fracaso para activar la transduccion de
sefales. En algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza al epitopo conformacional
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de tal manera que obstruye el ciclo de dimerizacion dentro del dominio 2, haciendo de esta manera que no esté
disponible para la interaccién del receptor-receptor. El fracaso para formar los homo- o hetero-dimeros da como
resultado el fracaso para activar la transduccion de sefiales.

En otro aspecto, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza a un epitopo conformacional del receptor
HER, tal como un receptor HER3. En una realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo estabiliza el
receptor HER3 en el estado inactivo. En otra realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza al
estado activo del receptor HER3 y lo impulsa hasta el estado inactivo como el estado inactivo. Por consiguiente,
el anticuerpo o el fragmento del mismo puede enlazarse ya sea al estado activo o bien al estado inactivo de
HER3, pero favorece la formacién del estado inactivo e impulsa el estado activo de HER3 hasta el estado
inactivo, lo cual da como resultado un fracaso para activar la transduccién de sefiales.

En otro aspecto, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza a un epitopo conformacional del receptor
HER, tal como un receptor HER3, en donde el enlace del anticuerpo o del fragmento del mismo estabiliza el
receptor HER3 en un estado inactivo, de tal manera que el receptor HER3 fracasa para dimerizarse con un co-
receptor para formar un complejo de receptor-receptor. El fracaso para formar un complejo de receptor-receptor
impide la activacién de la transduccién de sefales tanto dependiente del ligando como independiente del
ligando.

En otro aspecto, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza a un epitopo conformacional del receptor
HER, tal como un receptor HER3, en donde el enlace del anticuerpo o del fragmento del mismo al receptor
HER3 permite la dimerizacién con un co-receptor para formar un complejo de receptor-receptor inactivo. La
formacion del complejo de receptor-receptor inactivo impide la activacion de la transduccion de sefiales
independiente del ligando. Por ejemplo, en la transduccién de sefiales independiente del ligando, HER3 puede
existir en un estado inactivo; sin embargo, la sobre-expresién de HER2 provoca la formacién del complejo de
HER2-HER3; sin embargo, estos complejos resultantes son inactivos e impiden la activacion de la transduccién
de sefales independiente del ligando.

La estructura ilustrada también permite identificar los residuos de aminoacidos de HER3 del nucleo especificos
para la interfase de interaccion de un anticuerpo o de un fragmento del mismo (por ejemplo, MOR09823) con
HERS3. Esta se definié como los residuos que estan dentro de 5 A de la cadena VH de la proteina MOR09823.
Los residuos del nucleo son como sigue: Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275,
Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596, Lys597.

Las estructuras también se pueden utilizar para identificar los residuos de aminoacidos del limite de HER3 para
la interfase de interaccién con un anticuerpo o un fragmento del mismo (por ejemplo, MOR09823). Estos
residuos pueden ser los residuos de HER3 que fueron de 5 a 8 A a partir de la cadena VH de la proteina
MOR09823. Los residuos del limite son como sigue: Pro262, Val264, Tyr265, Phe270, Leu272, Thr278, Lys314,
Gly316, Glu321, Asn566, Ser568, Gly569, Ser570, Thr572, Arg580, Asp581, Gly582, Gly595, Gly598, 1le600.

La estructura ilustrada también permite identificar los residuos de aminoacidos de HER3 del nicleo especificos
para la interfase de interaccion de un anticuerpo o de un fragmento del mismo (por ejemplo, MOR09823) con
HERS3. Esta se definié como los residuos que estan dentro de 5 A de la cadena VL de la proteina MOR09823.
Los residuos del nicleo son como sigue: Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582, Pro583, Lys597, 1le600,
Lys602, Glu609, Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu615.

Las estructuras también se utilizaron para identificar los residuos de aminoéacidos del limite de HERS3 para la
interfase de interaccion con un anticuerpo o un fragmento del mismo (por ejemplo, MOR09823). Estos residuos
fueron los residuos de HER3 que estaban a 5-8 A a partir de la cadena VL de la proteina MOR09823. Los
residuos del limite son como sigue: Asn266, Thr269, Asp571, Arg580, Asp581, His584, Pro590, Ala596, Pro599,
Tyr601, Tyr603, Asp605, GIn607, Cys610, Asn616, Cys617, Cys621, Gly623, Pro624.

Como se puede ver en las Tablas 11y 12 (MOR09823), y en las Tablas 13y 14 (MOR09825), respectivamente,
la cadena pesada esta principalmente involucrada en el enlace de la proteina de enlace al antigeno con los
residuos de aminoacidos dentro del dominio 2 del epitopo con menos interacciones con los residuos de
aminoacidos del dominio 4, mientras que la cadena ligera esta principalmente involucrada con el enlace a los
residuos de aminoacidos dentro del dominio 4 del epitopo con menos interacciones con los residuos de
aminoacidos dentro del dominio 2.

Como tal, un experto en la materia, dadas las presentes ensefianzas, puede predecir cuales residuos y areas
de las proteinas que se enlazan a antigeno se pueden variar sin interferir indebidamente con la capacidad de
la proteina de enlace al antigeno para enlazarse al HER3.

Los aminoacidos de la interfase de interaccién del nlcleo se determinaron como todos los residuos de
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amino&cidos con cuando menos un atomo menos que, o igual a, 5 A a partir de la proteina compafiera de HER3.
Se seleccioné 5 A como la distancia de corte de la regién del nacleo para permitir tener atomos dentro de un
radio de van der Waals mas un posible limite de hidrégeno mediado por agua. Los aminoacidos de la interfase
de interaccién del limite se determinaron como todos los residuos de aminoacidos con cuando menos un atomo
menos que, o igual a, 8 A a partir de la proteina compafiera de HER3, pero no incluidos en la lista de interaccion
del nacleo.

En algunas realizaciones, se puede emplear cualquier proteina de enlace al antigeno que se enlace a, que
cubra, o que impida la interaccién de MOR09823 con cualquiera de los residuos anteriores, para enlazarse a,
o para neutralizar, el HER3. En algunas realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se enlazan
a, o interacttan con, cuando menos uno de los siguientes residuos de HER3 (SEQ ID NO: 1): Asn266, Lys267,
Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596,
Lys597. En algunas realizaciones, los anticuerpos y fragmentos de los mismos se enlazan a, o interactiian con,
cuando menos uno de los siguientes residuos de HER3 (SEQ ID NO: 1): Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270,
Gly582, Pro583, Lys597, 1le600, Lys602, Glu609, Arg61l, Pro612, Cys613, His614, Glu615. En algunas
realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se enlazan a, o interactian con, cuando menos uno
de los siguientes residuos de HER3 (SEQ ID NO: 1): Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274,
Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596, Lys597, Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270,
Gly582, Pro583, Lys597, 1le600, Lys602, Glu609, Arg61l, Pro612, Cys613, His614, Glu615. En algunas
realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se enlazan a, o interactian con, una combinacion
de los siguientes residuos de HER3 (SEQ ID NO: 1): Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274,
Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596, Lys597, Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270,
Gly582, Pro583, Lys597, 1le600, Lys602, Glu609, Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu615. En algunas
realizaciones, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se enlazan a, o interactian con, todos los siguientes
residuos de HER3 (SEQ ID NO: 1): Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275, Pro276,
His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596, Lys597, Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582, Pro583,
Lys597, 1le600, Lys602, Glu609, Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu61l5. En algunas realizaciones, el
anticuerpo o el fragmento del mismo esta dentro de 5 angstroms de uno o mas de los residuos anteriores. En
algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo esta a 5 a 8 angstroms de uno o mas de los
residuos anteriores. En algunas realizaciones, el anticuerpo o el fragmento del mismo interactia, bloquea, o
esta dentro de 8 angstroms de 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 0 50 de los
residuos anteriores.

La disponibilidad de las estructuras tridimensionales para el HER3 y el complejo de HER3:MOR09823, por
ejemplo, proporciona la estructura para explorar otros anticuerpos de HER3 con mayor detalle. La estructura
tridimensional de HER3 permite que se mapeen los epitopos para los anticuerpos monoclonales, y que se infiera
su modo de accioén, debido a que algunos inhiben, algunos estimulan, y otros no tienen efecto alguno sobre el
crecimiento celular. El epitopo conformacional para MOR09823 se ha localizado en los dominios 2y 4 de HER3.
La disponibilidad de las estructuras tridimensionales de este receptor facilitara la determinacién del mecanismo
de accion preciso de estos agentes inhibidores, y el disefio de nuevos planteamientos para interferir con la
funcién del receptor HER3. En una realizacion, los anticuerpos de la divulgacién se enlazan al mismo epitopo
conformacional que MOR09823.

En algunas realizaciones, es especialmente Util el epitopo conformacional enlazado por cualquiera de los
anticuerpos enlistados en la Tabla 1. En ciertas realizaciones, se puede utilizar un epitopo conformacional de
HERS3 para aislar los anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlacen al HER3. En ciertas realizaciones,
se puede utilizar un epitopo conformacional de HER3 para generar anticuerpos o fragmentos de los mismos
que se enlacen al HER3. En ciertas realizaciones, se puede utilizar un epitopo conformacional de HER3 como
un inmunoégeno para generar los anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlacen al epitopo
conformacional de HER3. En ciertas realizaciones, se puede administrar un epitopo conformacional de HER3
a un animal, y subsiguientemente se pueden obtener los anticuerpos que se enlacen al HER3 a partir del animal.

En algunas realizaciones, los dominios/regiones que contengan residuos que estén en contacto con, o que sean
enterrados por, un anticuerpo, se pueden identificar mediante la mutacién de residuos especificos en HER3
(por ejemplo, un antigeno de tipo silvestre), y mediante la determinacion de si el anticuerpo o el fragmento del
mismo puede enlazarse a la proteina mutada o variante de HER3, o mediante la medicién de los cambios de
afinidad desde el tipo silvestre. Haciendo un niamero de mutaciones individuales, se pueden identificar los
residuos que tengan una funcién directa en el enlace, o que estén en una proximidad suficientemente cercana
al anticuerpo, de tal manera que una mutacion pueda afectar el enlace entre el anticuerpo y el antigeno. A partir
de un conocimiento de estos aminoéacidos, se pueden elucidar los dominios o las regiones del antigeno (HER?3)
que contengan residuos en contacto con el anticuerpo, o que estén cubiertos por el anticuerpo. La mutagénesis
empleando las técnicas conocidas, tales como la exploracion de alanina, puede ayudar a definir los epitopos
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funcionalmente relevantes. También se puede emplear la mutagénesis utilizando un protocolo de exploracion
de arginina/acido glutamico (véase, por ejemplo, Nanevicz y colaboradores (1995), J. Biol. Chem. 270(37):
21619-21625 y Zupnick y colaboradores (2006), J. Biol. Chem. 281(29): 20464-20473). En general, se utilizan
arginina y acidos glutdmicos para sustituir (tipicamente de una manera individual) un aminoéacido en el
polipéptido de tipo silvestre, debido a que estos aminoacidos estan cargados y son voluminosos y, por
consiguiente, tienen el potencial para interrumpir el enlace entre una proteina de enlace al antigeno y un
antigeno en la region del antigeno en donde se introduce la mutacion. Las argininas que existen en el antigeno
de tipo silvestre son reemplazadas con acido glutamico. Se puede obtener una variedad de estos mutantes
individuales, y se pueden analizar los resultados de enlace recolectados, para determinar cuales residuos
afectan el enlace. Se puede crear una serie de antigenos de HER3 mutantes, teniendo cada antigeno mutante
una sola mutacién. El enlace de cada antigeno de HER3 mutante con diferentes anticuerpos o fragmentos de
los mismos de HERS3, se puede medir y comparar con la capacidad de del anticuerpo seleccionado o de los
fragmentos del mismo para enlazarse con el HER3 de tipo silvestre (SEQ ID NO: 1).

Una alteracion (por ejemplo, una reducciéon o un aumento) en el enlace entre un anticuerpo o un fragmento del
mismo y un HER3 mutante o variante, como se utiliza en la presente, significa que hay un cambio en la afinidad
de enlace (por ejemplo, como se mide mediante los métodos conocidos, tales como la prueba Biacore, o el
ensayo basado en granulos descrito mas adelante en los Ejemplos), en la ECso, y/o un cambio (por ejemplo,
una reduccién) en la capacidad de enlace total de la proteina de enlace al antigeno (por ejemplo, como es
evidenciado por una disminucion en Bmax en una grafica de concentracién de la proteina de enlace al antigeno
contra la concentracion del antigeno). Una alteracién significativa en el enlace indica que el residuo mutado
esta involucrado en el enlace al anticuerpo o al fragmento del mismo.

En algunas realizaciones, una reduccion significativa en el enlace significa que la afinidad de enlace, la ECso,
y/o la capacidad entre un anticuerpo o los fragmentos del mismo y un antigeno de HER3 mutante, se reduce
por mas del 10 %, por mas del 20 %, por mas del 40 %, por mas del 50 %, por mas del 55 %, por mas del 60
%, por mas del 65 %, por mas del 70 %, por mas del 75 %, por mas del 80 %, por mas del 85 %, por mas del
90 % o por mas del 95 % en relacion con el enlace entre el anticuerpo o un fragmento del mismo y un HER3 de
tipo silvestre (por ejemplo, SEQ ID NO: 1).

En algunas realizaciones, el enlace de un anticuerpo o fragmentos del mismo se reduce o se incrementa
significativamente para una proteina mutante de HER3 que tenga una o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
9, 10, o mas) mutaciones, comparandose con una proteina de tipo silvestre de HER3 (por ejemplo, SEQ ID NO:
1).

Aunque las formas variantes son referenciadas con respecto a la secuencia de tipo silvestre mostrada en la
SEQ ID NO: 1, se apreciara que en las variantes alélicas o de empalme de HERS3 los aminoéacidos podrian ser
diferentes. También se contemplan los anticuerpos o fragmentos de los mismos que muestren un enlace
significativamente alterado (por ejemplo, un enlace mas bajo o mas alto) para esas formas alélicas de HER3.

En adicion a los aspectos estructurales generales de los anticuerpos, se puede examinar la interaccién mas
especifica entre el paratopo y el epitopo a través de planteamientos estructurales. En una realizacion, la
estructura de las regiones determinantes de complementariedad contribuye a un paratopo, a través del cual un
anticuerpo es capaz de enlazarse a un epitopo. La forma de este paratopo se puede determinar en un nimero
de formas. Se pueden emplear planteamientos tradicionales de examinaciéon estructural, tales como RMN o
cristalografia de rayos-X. Estos planteamientos pueden examinar la forma del paratopo solo, o mientras se
enlaza al epitopo. De una manera alternativa, se pueden generar modelos moleculares in silico. Se puede
generar una estructura a través de la modelacion de homologia, auxiliada con un paquete comercial, tal como
el paquete de modelacién Insightll de Accelrys (San Diego, Calif.). Dicho de una manera breve, se puede utilizar
la secuencia del anticuerpo que se vaya a examinar, para hacer una blsqueda contra una base de datos de las
proteinas de estructuras conocidas, tales como el Banco de Datos de Proteinas. Después de identificar las
proteinas homélogas con estructuras conocidas, se utilizan estas proteinas homélogas como las plantillas de
la modelacion. Cada una de las posibles plantillas se puede alinear, por consiguiente, produciendo alineaciones
de secuencias basadas en la estructura entre las plantillas. La secuencia del anticuerpo con la estructura
desconocida se puede alinear entonces con estas plantillas para generar un modelo molecular para el
anticuerpo con la estructura desconocida. Como serd apreciado por un experto en la materia, existen muchos
métodos alternativos para generar estas estructuras in silico, cualquiera de los cuales se puede utilizar. Por
ejemplo, se puede emplear un proceso similar al descrito en Hardman y colaboradores, Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Expedida Numero 5,958,708 que emplea QUANTA (Poligen Corp., Waltham, Mass.),
y CHARM (Brooks y colaboradores (1983), J. Comp. Chem. 4: 187) (incorporados a la presente en su totalidad
como referencia).
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No solamente la forma del paratopo es importante en la determinacién de si y qué tan bien se enlazara un
posible paratopo a un epitopo, pero la interaccién misma entre el epitopo y el paratopo es una fuente de gran
informacion en el disefio de los anticuerpos variantes. Como es apreciado por un experto en la materia, existe
una variedad de formas en las que se puede estudiar esta interacciéon. Una manera es utilizar el modelo
estructural generado, tal vez como se describe anteriormente, y entonces utilizar un programa, tal como Insightll
(Accelrys, San Diego, Calif.), el cual tiene un moédulo de atraque, el cual, entre otras cosas, es capaz de llevar
a cabo una busqueda Monte Carlo sobre los espacios conformacionales y de orientacién entre el paratopo y su
epitopo. El resultado es que se puede estimar en donde y la manera en que el epitopo interactia con el
paratopo. En una realizacién, solamente se utiliza un fragmento o una variante del epitopo para asistir en la
determinacién de las interacciones relevantes. En una realizacion, se utiliza el epitopo entero en la modelacion
de la interaccion entre el paratopo y el epitopo.

A través del uso de estas estructuras modeladas, se puede predecir cuales residuos son los mas importantes
en la interaccién entre el epitopo y el paratopo. Por consiguiente, en una realizacion, se puede seleccionar
facilmente cuales residuos cambiar con el objeto de alterar las caracteristicas de enlace del anticuerpo. Por
ejemplo, puede ser evidente, a partir de los modelos de atraque, que las cadenas laterales de ciertos residuos
en el paratopo pueden impedir estéricamente el enlace del epitopo, y por consiguiente, puede ser benéfico
alterar estos residuos hasta tener residuos con cadenas laterales mas pequefias. Se puede determinar esto de
muchas formas. Por ejemplo, se puede simplemente mirar los dos modelos y estimar las interacciones
basandose en los grupos funcionales y en la proximidad. De una manera alternativa, se pueden llevar a cabo
emparejamientos repetidos de epitopo y paratopo, como se describe anteriormente, con el objeto de obtener
interacciones de energia mas favorables. También se pueden determinar estas interacciones para una variedad
de variantes del anticuerpo con el fin de determinar formas alternativas en donde el anticuerpo se pueda enlazar
al epitopo. También se pueden combinar los diferentes modelos para determinar la manera en que se deberia
alterar la estructura de los anticuerpos con el objeto de obtener un anticuerpo con las caracteristicas particulares
que se deseen.

Los modelos determinados anteriormente se pueden probar a través de diferentes técnicas. Por ejemplo, la
energia de interaccion se puede determinar con los programas discutidos anteriormente con el objeto de
determinar cuales de las variantes se examinara adicionalmente. También, se utilizan las interacciones
coulimbicas y de van der Waals para determinar las energias de interaccion del epitopo y los paratopos
variantes. También se utiliza la mutagénesis dirigida al sitio para ver si los cambios predichos en la estructura
del anticuerpo realmente dan como resultado los cambios deseados en las caracteristicas de enlace. De una
manera alternativa, se pueden hacer cambios al epitopo con el fin de verificar que los modelos son correctos o
para determinar los temas generales de enlace que puedan presentarse entre el paratopo y el epitopo.

Como sera apreciado por un experto en la materia, aunque estos modelos proporcionaran la guia necesaria
para hacer los anticuerpos y las variantes de los mismos de las presentes realizaciones, todavia puede ser
deseable llevar a cabo las pruebas de rutina de los modelos in silico, tal vez a través de estudios in vitro. En
adicién, como sera evidente para un experto en la materia, cualquier modificacion también puede tener efectos
secundarios adicionales sobre la actividad del anticuerpo. Por ejemplo, aunque cualquier alteracién predicha
por dar como resultado un mayor enlace, puede inducir un mayor enlace, también puede provocar otros cambios
estructurales que podrian reducir o alterar la actividad del anticuerpo. La determinacion de si éste es el caso o
no, es rutinaria en la materia y se puede lograr de muchas maneras. Por ejemplo, la actividad se puede probar
a través de una prueba ELISA. De una manera alternativa, las muestras se pueden probar a través del uso de
un aparato de resonancia de plasmon superficial.

Anticuerpos de HER3

La presente divulgacidon proporciona anticuerpos que reconocen un epitopo conformacional de HER3. La
divulgacioén se basa en el hallazgo sorprendente de que una clase de anticuerpos contra HER3, bloquean las
sendas de transduccién de sefiales de HER3 tanto dependiente del ligando como independiente del ligando. en
la Tabla 1 se da a conocer una clase de anticuerpos que se enlazan al epitopo de conformacion particular de
HER3. En una realizacién, los anticuerpos inhiben la sefalizacion de HER3 tanto dependiente del ligando como
independiente del ligando. En otra realizacion, los anticuerpos se enlazan a HER3 y no bloquean el enlace del
ligando de HER al sitio de enlace de ligando (es decir, tanto el ligando como el anticuerpo pueden enlazarse a
HER3 de una manera concurrente).

La presente divulgacion proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente con la proteina de HER3 (por
ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo), comprendiendo estos anticuerpos un dominio VH que tiene una
secuencia de aminodacidos de las SEQ ID NOs: 15, 33, 51, 69, 87, 105, 123, 141, 159, 177, 195, 213, 231, 249,
267, 285, 303, 321, 339, 357, y 375. La presente divulgacién proporciona anticuerpos que se enlazan
especificamente con la proteina de HER3 (por ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo), comprendiendo estos
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anticuerpos un dominio VL que tiene una secuencia de aminoacidos de las SEQ ID NOs: 14, 32, 50, 68, 86,
104, 122, 140, 158, 176, 194, 212, 230, 248, 266, 284, 302, 320, 338, 356, y 374. La presente divulgacién
también proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente con la proteina de HERS3 (por ejemplo, HER3
humano y/o de cinomolgo), comprendiendo estos anticuerpos una VH CDR que tiene una secuencia de
aminoacidos de cualquiera de las VH CDRs enlistadas en la Tabla 1 mas adelante. En particular, la divulgacién
proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a la proteina de HER3 (por ejemplo, HER3 humano
y/o de cinomolgo), comprendiendo estos anticuerpos (o de una manera alternativa, consistiendo en) una, dos,
tres, cuatro, cinco o mas VH CDRs que tienen una secuencia de aminoacidos de cualquiera de las VH CDRs
enlistadas en la Tabla 1 mas adelante.

Otros anticuerpos de la divulgacion incluyen aminoacidos que se han mutado, y no obstante tienen cuando
menos el 60, 70, 80, 90, 95, 0 98 % de identidad en las regiones CDR con las regiones CDR ilustradas en las
secuencias descritas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, incluye secuencias de aminoacidos mutantes en
donde no méas de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos han sido mutados en las regiones CDR, cuando se comparan con
las regiones CDR ilustradas en la secuencia descrita en la Tabla 1, mientras que todavia mantienen su
especificidad por el epitopo del anticuerpo original.

Otros anticuerpos de la divulgacion incluyen aminoacidos que se han mutado, y no obstante tienen cuando
menos el 60, 70, 80, 90, 95, 0 98 % de identidad en las regiones de estructura con las regiones de estructura
ilustradas en las secuencias descritas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, incluye secuencias de
aminoacidos mutantes en donde no mas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 0 7 aminoacidos se han mutado en las regiones de
estructura, cuando se comparan con las regiones de estructura ilustradas en la secuencia descrita en la Tabla
1, mientras que todavia mantienen su especificidad por el epitopo del anticuerpo original. La presente
divulgacién también proporciona secuencias de acidos nucleicos que codifican VH, VL, la cadena pesada de
longitud completa, y la cadena ligera de longitud completa de los anticuerpos que se enlazan especificamente
a la proteina de HER3 (por ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo).

Los anticuerpos de HERS3 de la divulgacién se enlazan al epitopo conformacional de HERS, el cual comprende
los residuos de aminoacidos a partir del dominio 2 y del dominio 4 de HERS.

Tabla 1

Ejemplos de anticuerpos HER3 de la presente divulgacién

SEQ ID NO: Region Ab

MOR09823

SEQ ID NO: 2HCDR1 SYAMS
(Kabat)

SEQ ID NO: 3HCDR2 VTGAVGRTYYPDSVKG
(Kabat)

SEQ ID NO: 4HCDR3 WGDEGFDI
(Kabat)

SEQ ID NO: 5LCDR1 RASQGISNWLA
(Kabat)

SEQ ID NO: 6LCDR2 GASSLQS
(Kabat)

SEQ ID NO: 7|[LCDR3 QQYSSFPTT
(Kabat)

SEQ ID NO: 8HCDR1 GFTFSSY
(Chothia)

SEQ ID NO: 9HCDR2 GAVGR
(Chothia)

SEQIDNO: 10HCDR3 WGDEGFDI
(Chothia)
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SEQ ID NO:

Region Ab

(Chothia)

SEQIDNO: 11L.CDR1

SQGISNW

(Chothia)

SEQIDNO: 12L.CDR2

GAS

(Chothia) 13

SEQ ID NO:LCDRS3

YSSFPT

SEQ ID NO: 14

VL

SGLENNLANY QORPUOKAPKLL YD
PSRN Y DO SRS TG

L et

DLEVEZX

MOR09823

SEQ ID NO: 15

VH

SV VESCEELVO PGG A LRLETAASC TP S S TAMAWVROAPGRGLEWY RV
TCAVORY Y 2REVAURET D ERENSENT LY LgMNES LRAX DAV Y Y DARNID

2CELIWOSCLIOVIVES

SEQ ID NO: 16

ADN VL

CETUCAGLUTCAGLGTUEAG UG T EGHGTEATUGTG

WOCOGTAT T CTAM T GO TGO T GEY
CTATTAATTTIATG
GO0 A ICTGUAT TG L
COATTAGCAGLCTGCAACCTCGRAGAD T TIGUGGT T TAT AT GUCAGTAGTAT T
e TG TACTACC I T TOCUUAGUC TACGAARD T TUARAT TAAA

GATATCC
LOACTAT A

SLHUSTY

SEQ ID NO: 17

\ADN VH

B CATCAGCTEE

» CANETY SANGEETOTTE SAC T GAGTETTAN TEGTCEUTETTERT
CCTACT AT AT DO T GAT O T ST TAAG SCT2CTTI TAC AT TTC AT G T GATAATT
SCCTCECETGICEEAAGATAZGEICGT
CLATTATTCCUC O OGO I CATCASCO T T MICATA T T T GOCGUCAACGUALL
CLEETRACGE T TAGUTUA

SEQ ID NO: 18 |Ligera Kappa

KPGRAPKLLLYG
SROYSIPETTINGR
GTEVE ZZRCVAAPCVI IFPPSDEOLESCTASYVVULINN D Y PREAEVOWEY
DNALOCGNEQE VIR DSADITY LS LTLOKADYEXHRVYACLVTHRG
LGPV XSENRGAT

DLk L

SEQ ID NO: 19 |Pesada lgG1

COVOTWVREAGEETNOPEGAT RLECAASGE TFSEYAMN AWV R APGR
TEZAVGRTYYPDOVEGRITISRDNSENTLY _CMNILRAL
ESFDIWGRET VIVIESASTRKGPSVEP_APSSKE TS SCTAALGC LVKDYER
FEVITVEWNSCAL T SOVHTF PAVELGES 0L o LhESaVVINVPEZSE L1000 Y 12N
VNHL 2PENTEVDERVEPKSCDETHTC D2

CPATE_LGSTPEVEL=TPRIZDTL
MIERTP=2VIOVVVDVEHEDPEVE = NWYVDSVEVHNAKTEDPREEQYNSTY =
VVEV LTV HQDALNGAE Y A KV ENAAZ PASTEKT ISKRAKCOZRE2OVYTL
EFMTENOVILTCLVAGEYPSDIAVEWE SNCQZENNYXTC LDSD
HO KDV O SRWODCNY S CEVMHEATENRHY T'OXE LG s POK

MOR09824

SEQIDNO:
(Kabat)

20HCDR1

SYAMS

SEQIDNO:
(Kabat)

21HCDR2

VISAWGHVKYYADSVKG

SEQIDNO:
(Kabat)

22HCDR3

WGDEGFDI

SEQIDNO:
(Kabat)

23LCDR1

RASQGISNWLA

SEQIDNO:
(Kabat)

241.CDR2

GASSLQS
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQIDNO:  25LCDRS3 QQYSSFPTT

(Kabat)

SEQIDNO:  26HCDR1 GFTFSSY

(Chothia)

SEQIDNO:  27HCDR2 SAWGHV

(Chothia)

SEQIDNO:  28HCDR3 WGDEGFDI

(Chothia)

MOR09824

SEQIDNO:  29|LCDR1 SQGISNW

(Chothia)

SEQIDNO:  30LCDR2 GAS

(Chothia)

SEQIDNO:  31LCDRS3 YSSFPT

(Chothia)

SEQ ID NO: 32 VL XAZKLLIYO

TSR NTAVYYOO0Y S5 PTTRGD

OTKVETE

SEQ ID NO: 33 \VH VO VEEGCGLVODGGE LRLACARSGFT PSS TAME WVROA PCRGL T AVEY
CEANCAVEYYARSVEOR M D SRENSKNT LY LOMN G HIRAZ D TAVY Y CARWG
OHORT RSOGOV TVEE

SEQ ID NO: 34 |ADN VL GATATCCAGATGACCCAGAGCCCGTCTAGCCTGAGCGCGAGCGTGGGTGATCGTG
TGACCATTACCTGCAGAGCGAGCCAGGGTATTTCTAAT TGGCTGGCTTGGTACCA
GCAGAAACCAGGTAAAGCACCGAAACTATTAATT TATGGTGCTTCTTCTTTGCAA
AGCGGGGTCCCGTCCCGTTTTAGCGGCTCTGGATCCGGCACTGATTTTACCCTGA
CCATTAGCAGCCTGCAACCTGAAGACTTTGCGGTTTATTATTGCCAGCAGTATTC
TTCTTTTCCTACTACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAA

SEQ ID NO: 35 |ADN VH CAGGTGCAATTGGTGGARAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGT
GICTGAGCTGCGCGGCCTCCGGATTTACCT TTAGCAGCTATGCGAT GAGCTGGGT
GCGCCARGCCCCTGCEARGGETCTCCAGTGECTCAGCGTTATTTCTGCTTGGGET
CATGTTAAGTATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTCGTTTTACCATTTCACGTGATA
ATTCGAAARACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGAAGATACGGE
CGTGTATTATTGCGCGCOT TGGGOTCATGAGGGT TTTGATAT TTGGGCCCAAGGT
ACCCTGGTGACGGTTAGCTCA

SEQ ID NO: 36 |Ligera Kappa DIGHT ol a S LAV G RV T - TURAS G - ENNLAWY LORA DORADRLLL G
AGOTOSGVIGRELGEEE COFRDFAVY (CODY AT P T T TG0
3TRV= IRRTVAAPSVZIFPE XS3TASVVCLLNNEY RAIARVOWEY
DNALCSONSQESVTES DSKDS TYSLEATLTILAKADYEK=RVYATEVIEDG
TSETVTREFKRGED

SEQ ID NO: 37 |Pesada lgG1 VO VZSGEGLVOPGGELRLECAASGETRS EYAMS WVROAZCAGLIWVEY
TORWSIVEY YADEVKGRTT T SRONSKNTLY LOMNI LRASDTAYY Y CARWG
Do GE LT WCG T TV GAE TRGTUSVE T AT S oF o TECETAE LG TWEDY =
PLOVTVERY SGATTEGVHT FOAVTLY ETOTYTS
NVNHXPENTEVDKRVE PEECDETHTC PR PAZFL LSO PSVELE PPEPXDT
LMLSRIZEY I VY IVSLIE D 2BV Y NN VDGV EVINAK K PRE= DY NG 1Y
AVVESYLIVLLGDW_ NGEE KKV SNKALPAR LEAL L SKAKGDIRE 20V 1
LPZ3REENTENGVSLT I VESTFY PO IAVEWLINGLFENNYE T PEVLDS
DGSFPLY 2XLOVDRI=AQQGNVE S JEVYHTAT HNHY T RRILS T2 P3K

MOR09825

SEQIDNO:  38HCDR1 SYAMS

(Kabat)
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SEQ ID NO:

Region Ab

SEQIDNO:
(Kabat)

39

HCDR2

AINSQGKSTYYADSVKG

SEQIDNO:
(Kabat)

40

HCDR3

WGDEGFDI

SEQIDNO:
(Kabat)

41

LCDR1

RASQGISNWLA

SEQIDNO:
(Kabat)

42

LCDR2

GASSLQS

MOR09825

SEQIDNO:
(Kabat)

43

LCDR3

QQYSSFPTT

SEQIDNO:
(Chothia)

44

HCDR1

GFTFSSY

SEQIDNO:
(Chothia)

45

HCDR2

NSQGKS

SEQIDNO:
(Chothia)

46

HCDR3

WGDEGFDI

SEQIDNO:
(Chothia)

47|

LCDR1

SQGISNW

SEQIDNO:
(Chothia)

48

LCDR2

GAS

SEQIDNO:
(Chothia)

49

LCDR3

YSSFPT

SEQ ID NO: 50

VL

DTOMTOLDEETLERSVEDRY T T TORASSGTENNT ANYOOKPGKATKT T TYG
ASCLOEGVEERFOGIGSCTDI T LT IS S L FRDIAVY YOO B =TT oy
OIRVEZX

SEQ ID NO: 51

VH

OV IVESCGE LYV PGS LRLES CAASCF PSS YAMEWVRJADPGKGLEWVEL
INSUCRETYYADSYREIORIFT T SREDNSANT LY LOMNS LRAR T AVY Y CARWO

DEGARTWCEOST VTS

SEQ ID NO: 52

ADN VL

GATATCCAGATGALCCAGARCCOGTD T AGCC
LGACTATTACK
GUAGAART

SCTAARGCACCGARA DT AT AR TTATGCTGOTTCTICT I TGCAR

COATTAGCAGICTGCAACCTCAACAT T TTCOGCTTTATTAT DG IAGTASTAT T
Ll CTACTACC I T OCUUAGUC TALGAARD T TUARA T TAAL

SEQ ID NO: 53

ADN VH

CACGTCCARATT GGG
GTCTSA GGGT
(3000 SCCDCTEEGARGEGTLT CHEAGT G e 3T
MACTCCAD T TATTATGUTGAT T TG T T ANCGE 5

e

AUCOTCGLICASCGLIIACCTUA

SEQ ID NO: 54

Ligera Kappa

DLGM LG 2 DEASVG DRV DO RAS GG LENW _AWY QORPORAPKLLLYG
ASELOOGVESRIGGSGSGTDr TLTISE LD AVYY YSE2TTIGY
GTEVE ZZRTVAADPSVEIFDPSDEDLESCGTASVVCLINNZ Y PREARKVOWKY
DNAT OGN S ST LEEADY K CHEY Y ACEV'HZO

VITEODEEDET Y =

30
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 55 |Pesada IgG1 OVCTVRECSCTVOPSCA. RTECAASO T FEEYAN ANV DAPCKGT FWVEA
INSOGRETYYALSVKER T ISRDNEANT LY LOMNG RAE D TAV YT Y ARNG
DECFDTRGOCTIVTVESASTRCPIVERT.A Kz CTARTDCTVEDYF
PEZVIVERNEGALTSCVHI I ZAV_ QS SCLY E VIV PEISLGTOTY IO
NUNHK 2SN TRV EKRVEPRSCLKTHT C2PC2APRI TLOCPESVET FPPRPKET
IMISRTPEVCCVVYVEVCOHE VEINNYVDEVEVZNAXTEKPREZ QYN GTY
RYVEV TV HOLKRTNGREY YONKAT PAPTRETTERAKGOERRPOVYT
LPZSREDCMTEN OV . T VA ST Y D TAVIW S SNGO P NNYK T TPEVLCS D
DESFPF.YERT TVIRGRWOOGNVESCAVVERATHNZY TORETL AT A TPER

MORQ09974

SEQIDNO: 56HCDR1 SYAMS

(Kabat)

MOR09974

SEQIDNO: 57HCDR2 VINPSGNFTNYADSVKG

(Kabat)

SEQIDNO: 58HCDR3 WGDEGFDI

(Kabat)

SEQIDNO: 59LCDR1 RASQGISNWLA

(Kabat)

SEQIDNO: 60LCDR2 GASSLQS

(Kabat)

SEQIDNO: 61LCDR3 QQYSSFPTT

(Kabat)

SEQIDNO: 62HCDR1 GFTFSSY

(Chothia)

SEQIDNO: 63HCDR2 NPSGNF

(Chothia)

SEQIDNO: 64HCDR3 WGDEGFDI

(Chothia)

SEQIDNO: 65LCDR1 SQGISNW

(Chothia)

SEQIDNO: 66|LCDR2 GAS

(Chothia)

SEQID NO: 67LCDR3 YSSFPT

(Chothia)

SEQ ID NO: 68 VL DIGMTIREPSSLOASVEIRVI I ITRASDCISNWLARY DOXZCAAZKLIIYG
ASCT SV PR FOEaGEGTRE T T T oSl PR AV Y YOO S5 PTTRGY
GTEVRETE

SEQ ID NO: 69 |[VH CVOLVES3GGLVODGGELRLECARSSFTFEEYAMENVROACCKGLINVEY
NDPSGNFTNYALSVREGRFTZIERENSKNTLY LOMNE LRAZDTAVY Y CARRG
RGN SOOT VTS

SEQ ID NO: 70 |ADN VL GATATCCAGATGACCCAGAGCCCGTCTAGCCTGAGCGCGAGCGTGGGTGATCGTG

TGACCATTACCTGCAGAGCGAGCCAGGGTATTTCTAATTGGCTGGCTTGGTACCA
GCAGAAACCAGGTAAAGCACCGAAACTATTAATTTATGGTGCTTCTTCTTTGCAA
AGCGGGGTCCCGTCCCGTTTTAGCGGCTCTGGATCCGGCACTGATTTTACCCTGA
CCATTAGCAGCCTGCAACCTGAAGACTTTGCGGTTTATTATTGCCAGCAGTATTC

TTCTTTTCCTACTACCTTTGGCCAGGGTACGAAAGTTGAAATTAAA
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO: 71 |ADN VH CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGCGGCAGCCTGL
GTCTGAGCTGCGCGGCCTCCGGATTTACCT TTAGCAGCTATGCGATGAGC TGGGT
GCGCCAAGCCCCTGGGARGGGTCTCGAGTGGETGAGCGTTATTAATCCTTCTGGT
AATTTTACTAATTATGCTGATTCTGTTAAGGGTCGTTTTACCATTTCACGTGATA
ATTCGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGARGATACGGC
CGTGTATTATTGCGCGCGT TGGGCTGATGAGGGTTTTGATAT T TGGGGCCAAGGT
ACCCTGGTGACGGTTAGCTCA
SEQ ID NO: 72 |Ligera Kappa DIGKTGEPSSLGA RVT_TCRASLCISHRLAWY A PGKAPKLLIYG
A3SLO3CVPERFACAGECTORTL I A3 LOPREDFAVY Y IQQYSaF2TTIC0
GTKVETKITVAR TASVY ILLNNEY 2REARVOWKY
DNATOGEN SRV o dKEETY 3T S8 T T LOKATYRKIKVYACRV THAOG
T3STVTKE TNRGRC
MORO09974
SEQ ID NO: 73| Pesada IgG1 f;;,x\{r::wu:az;::x:tLVv_ni:‘.c‘—s;RLsr:.%:rzg;;‘“;L‘fa:r:\ﬂffqiv::j‘.iwv,«‘ulfpc:Kf}¥u'w~ffri‘f
IKCECNFTNYALSVKCR T TSRDNEZNT LYLOMN S JRAE ITAVY Y CARWG
DESED TRGSET . VIVESAS KPSV 2LA PEAKE T S00 AR SO TVEDY
PECVIVIWNZGALTSCVHTFRAVI QS SCLY LA VVI VR ISLGTOTYIN
NVNHK P ENTKYLKRVEPRECTKTHT CPPCPAPRT LOCPSVFT FPPKPK T
TMTSRTFEV . CVVVLVIHED T E VK EN WY VDCVEVENAX TKPREZ 07N ST
RYVEV. TV, HODRTNCERY X CKFSNZAT PATTRKT T EXAKGOTRREROVY T
TP 3REFMTEN VS
DOEFRTYSRT TVIXSRY
MOR10452
SEQIDNO: 74 | HCDR1 SYAMS
(Kabat)
SEQIDNO: 75 | HCDR2 NTSPIGYTYYAGSVKG
(Kabat)
SEQIDNO: 76 | HCDR3 WGDEGFDI
(Kabat)
SEQIDNO: 77 | LCDR1 RASQGISNWLA
(Kabat)
SEQIDNO: 78 | LCDR2 GASSLQS
(Kabat)
SEQIDNO: 79 | LCDR3 QQYSSFPTT
(Kabat)
SEQIDNO: 80 | HCDR1 GFTFSSY
(Chothia)
SEQIDNO: 81 | HCDR2 SPIGY
(Chothia)
SEQIDNO: 82 | HCDR3 WGDEGFDI
(Chothia)
SEQIDNO: 83 | LCDR1 SQGISNW
(Chothia)
SEQIDNO: 84 LCDR2 GAS
(Chothia)
SEQIDNO: 85 | LCDR3 YSSFPT
(Chothia)
SEQ ID NO: 86 | VL DTOM: SVGDRVT_TCRBSLGIENWLANYOKPGEKATPKLL YG

ASET S EGVPERFEGEGE(
GTEVEZX

CTDET LT T 22T B DFAVY Y o0 SoFPET TGN
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO: 87| VH OV LVESSSCLVODPSC S RLSCRAD G TRSEYAMSWVYRADPSKGIZWVEN
’ TS 1O T YACSVEIORFT T SRIINSKKN T LY D OMN S LRAR DT AVY Y JARWCD
. SOOIV S
SEQ ID NO: 88| ADN VL
oo . (AN “"l‘l"-AAt-'-. 14 o
PG LG LA LA I LG CAGT L AL ARG TGARAT L AAA
MOR10452
SEQ ID NO: 89 |ADN VH CALLLUUAAL ‘Lw S
TATACTTATTAT
CEARAANCATCH sl
CLAT LA LG50 LJ-LLJ SCOUCATCADCUT L MUCATA T L OGO ARACGIUALL
CLIGTGATGT AN
SEQ ID NO: 90 |Ligera Kappa DIQMT SLER3VGDRVICTORA: SNA_AWYOOKDGKAPKLLIYG
ASELOEGVIERFSGEGEGTDETLT I oS Ln2ED=AVY SEFDTTESD
CTREVE AR TYAAPEVE I FPPEDRGHKECTASYVC L NN Y PREAKVONKY
TNALOSAN VTEQDSKDAT YSLAS. LTLAKADY ERHEY YACEVTHOG
LE3PVTKAFNROER
SEQ ID NO: 91 |Pesada Chain (only VH and| 2VOTVFE3GEIVOPEGST RLECARIGRTFEE Y AMSNVRCADEEG. FHVEN
CH1 domains) PSR TS ACEVEKCE A T SRONSSNT LY T OMNES TRAR ST AVY T JARNCD
EGTDIWGLCTVIVICASTRCPSVIEPLAPS KOS TS SGTAR LVADYEP
VIV WHNSCATTSCYHD F2AY L OES 0TS LSSV Y PESESTCTS Y JON
VNIZZ SN TRV DKV PR
MOR10701
SEQIDNO: 92HCDR1 SYAMS
(Kabat)
SEQIDNO: 93HCDR2 VTGAVGRSTYYPDSVKG
(Kabat)
SEQIDNO: 94HCDR3 WGDEGFDI
(Kabat)
SEQIDNO: 95LCDR1 RASQGISNWLA
(Kabat)
SEQIDNO: 96|LCDR2 GASSLQS
(Kabat)
SEQIDNO: 97|LCDR3 QQYSSFPTT
(Kabat)
SEQIDNO: 98HCDR1 GFTFSSY
(Chothia)
SEQIDNO: 99HCDR2 GAVGRS
(Chothia)
SEQ ID NO:HCDR3 WGDEGFDI
100 (Chothia)
SEQ ID NOJLCDR1 SQGISNW
101 (Chothia)
SEQ ID NO)LCDR2 GAS

102 (Chothia)
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO:LCDR3 YSSFPT
103 (Chothia)
SEQ ID NO: 104 VL SVGDRVI-TCRAZIG
35GSETDFTOTISALO = DEAruw‘f
GTEVEZX
SEQ ID NO: 105 [VH VL LLESGHCLYOPGCS _RLSCAASG " PSS Y AN S WV GAPGRCLEWYSY
PGAVGRE T Y PLEVRCRE LSRDNEXNT LY LOMNE DRAL DAV Y ¥ ARNG
DEFFDTRGIET. VTVES
MOR10701
SEQ ID NO: 106 |ADN VL
AGUACAG
SEQ ID NO: 107 |JADN VH CACOTCCARTTCATCOARROCAL T

TOGT

30 ,L;ﬁ(JLJ\Jc

CACTITATTOS o TOAGAGD”

,\ ITGEARTGGETGTO
AARCUAC LA FLCAATGEL
ACAGUARGARUACTL HCAGATUAR A
COLGLACTACTCTOUUAGATCGUCCCACGAGUEC I COATAL
ATCCLCGICATCG ICAGUTUA

P

SEQ ID NO: 108

Ligera Kappa

3]

FLENW_AWIQORPORAPKLLL Yl’}

R' u

DLQM G 2E S DSASVGDRY T DLURA RS
ASSLOECVPERESOHEGESSTDZT LY LS
CTRYE D SRTVAAPEV T FPPEDESTLKS
DNAPQSGNSQFSVTFQDSKDSTYSLSSTPTLJKADVFKHKVVACRUTHVG
LS PVIAS I NRIE

SEQ ID NO: 109

Pesada

IgG1

SVOTTREGECTVOPICE T RTSCAALL
TGAVGRZTYIPLE CTISRDNEZ
DEﬁFDIWEQCTZVTVSSAﬁTKGPFVF?LPZ CKEOTSCGTAALGCIVEDYE
PEZVIVEANSCALTSCVHTEZAV 0850 } PEaS Lo

SVNIK SR TKYLKRVEPKSCDRKTHCC 2PC2APRLLGEPEVI D PPREPKCT
LMIZRTIPEVICVVYLVEHED PEVEPNNYVDCVEVEZNAXTEPREZ YN STY
AVVEVITVIHOBWENCEKEY KOKYSNSALPAR T RET T EKARKGOPRRBOVY T
LEZGREEMTEN VO _TCVEGEY 2 DIAVERZ SNGREZNNYETTEEVLC D
DOSFFIYSKT TVIXKSRWIQONY AVMERATHNZEYTOKETST APIX

117 (Chothia)

MOR10702

SEQ ID NO:HCDR1 SYAMS

110 (Kabat)

SEQ ID NO:HCDR2 VISAWGHVKYYADSVKG
111 (Kabat)

SEQ ID NO:HCDRS3 WGDEGFDI
112 (Kabat)

SEQ ID NO:LCDR1 RASQGISNWLA
113 (Kabat)

SEQ ID NO:LCDR2 GASSLQS
114 (Kabat)

SEQ ID NO:LCDR3 QQYSSFPTT
115 (Kabat)

SEQ ID NO:HCDR1 GFTFSSY
116 (Chothia)

SEQ ID NO:HCDR2 SAWGHV
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131 (Kabat)

SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO:HCDRS3 WGDEGFDI

118 (Chothia)

SEQ ID NO:LCDR1 SQGISNW

119 (Chothia)

SEQ ID NO:LCDR2 GAS

120 (Chothia)

SEQ ID NO:LCDR3 YSSFPT

121 (Chothia)

MOR10702

SEQ ID NO: 122 VL S LERSVODREVI _ TCRASLOIENNLANYODKDPGRAPKLL . G

VPERFEGEGSCTDRT L TSETaPaNFATY Y OGOy EEFPTTFO0

GTKVEIZX

SEQ ID NO: 123 |VH SV LLESOOCLVOPOCA_RLECAASO T FRE YANANVROAPCKOLEWVEY
TAARCHVRY YALSVRCR 7T TERDNSXNTT Y T.OMNA T RARITAVY Y SARWG
MEGFDTRGICT . VTVES

SEQ ID NO: 124 |ADN VL
AT AGCAGCTCUAT U
CACCICOCCACCACC IO

SEQ |D NO 125 ADN VH GA(‘-GT(” AA'T'T(”A T(twAAF‘Lw
ACAGTARNGALT
COLGTAC A
ACCCTCGICATCG ICAGC TUA

SEQ ID NO: 126 |Ligera Kappa DTOMTOAPE AL SASYGDRY T TORAGLCT SNA. AWYOORTGRATRLTT (G
ASELOSGVEIRESG5GS3TDITL T ISS L) EDIATY YODOY SSF2TTFS0
GTKVE XRTVAAPSVE IT FPSDECLESCTASVVC L. NN T Y PREAKVORKY
DNATQECNZOR SN 'TRODS<DE T S hEs T T HEKADY R AHKY Y ACKY TTHLO
LEEPVIKEENRGED

SEQ ID NO: 127 |Pesada IgG1 VOLLEEGGELVIPGEL _RLOCAAEG - Fon Y AN S WV AOAPGRGLEWY SV
TSARGHVKY YALEVKER T TERDNEXNT LY LOMN S LRAE JTAVY Y CARWG
LEGFDIRGLET VT VEEASTKIPEVEZLE SGGTARLGCLVEDYF
PEPVTVEANSGAT TECVHT FoAY . QaSCT Y ST S8V VDEESTaToTY T
NVHHEZERTKYLKAVE PRECLKIHT O 2 PO PAPBLLGE PSYVELE PPKPE ST
LMIERTPEV. SVVVEVEHED P EVKFNRY VECVEVENAX TRPREZ Y NATY
RVVEVLIV_HODWLNCAR Y SUKVENSALPAP LK LEKAKGOPREPOVY T
LEP2EREEMTEN GV VAGE TAVERZSHGOFENNYE T PEVL S
NCATFT YART TV IKSRAGLONVFSCAVIVERATHN S Y TORSTAT 3POX

MOR10703

SEQ ID NO:HCDR1 SYAMS

128 (Kabat)

SEQ ID NO:HCDR2 IAINSQGKSTYYADSVKG

129 (Kabat)

SEQ ID NO:HCDR3 WGDEGFDI

130 (Kabat)

SEQ ID NO:LCDR1 RASQGISNWLA
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO)LCDR2 GASSLQS
132 (Kabat)

SEQ ID NO]LCDR3 QQYSSFPTT
133 (Kabat)

SEQ ID NO:{HCDR1 GFTFSSY

134 (Chothia)

SEQ ID NO:{HCDR2 NSQGKS

135 (Chothia)

SEQ ID NO:HCDR3 WGDEGFDI
136 (Chothia)

MOR10703

SEQ ID NOJLCDR1 SQGISNW
137 (Chothia)

SEQ ID NOJLCDR2 GAS

138 (Chothia)

SEQ ID NO]LCDR3 YSSFPT

139 (Chothia)

Qe DEELERSVEDRVTZTORASY
VPERFEGEGSCETDETLTTS

GIENWLANYOOIKDPGEAPELLTYS

DEADEATYY DOV SSFETTECD

SEQ ID NO: 140 VL
ASETL
GTRVEZZX

CRTSCAASGTTFSEYAMIAVIDAPGRGT FWVEA
CISRDNEZZNTLYLOMNG JRALRITAVY Y DARWG

SEQ ID NO: 141 [VH TVOTTREGEETVODG
INZQGRETYYADEVES
DEGEDLIWGLCT _VIVES

SEQ ID NO: 142 |ADN VL CATATCC ,F?\FI\TFP\- ".A_A(_F\.ij’

AGATTCALUT
AGCCUTAGEAL

CLLCOGUTAGUCUALT

‘m'uuAuulm

SEQ ID NO: 143 |ADN VH

ISNH_AWYQQRDGEAPKELLIYG
SR Sotil e els]
CTEVE CARTVAAPSVYE T FPRPSDROTKSC TASVVCTL NN T PREAKVONKY

SEQ ID NO: 144 |Ligera Kappa

ONALQEINSLRSVIEQDSKDAETY SLAA3TLTLAKADYEKHKYVYACEVTHOG
LE3ZVIKETNROED

SEQ ID NO: 145 |Pesada |gG1 ZVOLLESGHELVY SO _RLGCAMAGGETFSSY AN SNV OAPGKGLEWY S

INSOGKETYYAREVECRZ TISRDNEZNT LY LOMNE ZRAEJTAVY YOARKWG
DESZIDLWGET VT ASTKEPEN I 2 LAZ S SKE T SCETAALZCLINVADY !
PECVIVERNSGALTSCVHO P AV _ Qo sCLYELaEVVIVIEESLGTOTY 2O
AMVHNHE 2SR LTKY DK AVEPKECLKTH U2 PO 2APELLGGPEYE JFPPRPK T
LMICRTFEVCCVVVEVOHED ZEVEENWYVDEVEVINAXTEKPREZ YN STY
RVVEVL TV HOLWTNGERYXOKVSNZAT PAPTRRTTEXARGOPRFEPOVYT
LPZZREEMTEND JIAVEW=ZONGOE=NNYKTTEPEVLCS
DOSFRIYSKTTV <uRd SOONVESCAVMERATHN=Y TORST.AT S POR

MOR10703
N52S
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO:}HCDR1 SYAMS
146 (Kabat)
SEQ ID NO:}HCDR2 AISSQGKSTYYADSVKG
147 (Kabat)
SEQ ID NO:}HCDR3 WGDEGFDI
148 (Kabat)
SEQ ID NOLCDR1 RASQGISNWLA
149 (Kabat)
SEQ ID NO:LCDR2 GASSLQS
150 (Kabat)
MOR10703
N52S
SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT
151 (Kabat)
SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY
152 (Chothia)
SEQ ID NO: HCDR2 SSQGKS
153 (Chothia)
SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
154 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW
155 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR2 GAS
156 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT
157 (Chothia)
SEQ ID NO: VL LT OMTOSFEST AAEVGE IAVT T TCRAEOG . ANRTARY SO PCRATR. 1 T YCASET.Y
158 ’ SOVPERFECSCAT T DT L D ES PR D AN SR COOTKV R K
SEQ ID NO: VH VLT TREGECTVOPEGST ALECARLGR TE Y AMSWYRGA TCRGT FAVEAT BECG
159 ' XSTYYADSVIGRF T SRONSKNTLY JOMNE LRAS DT AVY YCARACDECFLTHGDG
TLYTVES
. GATATLOACATCALE
SEQ ID NO: DNA VL AT
160
SEQ ID NO: DNA VH i
161 GEARTGSG-GT
AACRGCR GTCRAGGEC
ARG g
SEQ ID NO: Light Kappa DLOMTY SABVGDRY T TURASOG LESWLANY QUK PGRAPELL YGASSLO
62 ’ SEVPSRTS SETOPRIFAT OO0V S SFPTTFGLGTRVE TRRTY
1 AAPAVE L X PPEDEOLASCIAS VYO LINY Y PREAKVONKY DNALD SGN 3L SV xS

OLERLETYETSET LI T SKADY S KHAVY ACEY THOGT A S PV TR EFNRGRC
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO: Heavy 1gG1 ?‘.T;;T‘TR;‘E,*?S(}T‘VCJ’SGST‘?T‘S.f?A,T—\E‘G?TFSS‘;’AT\'ﬁ:?f:fI\ﬁQAT’;}?((}T ,:.WVSA‘?ESQT;
163 KETYTADAVKGRE T . SRUNGKN T LY LOMNS LRAR DUAVY YUAR DL D  WO0G
TLVTV3E A3 TREDSVE DI APSCKIT SECTARLGCLVE DY T DEDVOVSWN SGALTS
CVHT PORVT OSECT Y GUOTY TONVNRX PENTRYDKRVEPKEC
DETHTCPPCPAZELICGEEVILF PR XD TLMI SRT PEVICVVVOVEHIDESVKE
CHYYDEVEVHNAK TR PRET VN ST YRV VT TVT.HG AT NORIYKORVENKAT.DE
PIFKTIEKAKGOPEEEOVY TZ PPSREEN TRNOV ELTCLVEGE YPSDIAVEWE SNG
OPRNNYKTTE DV DS DEE PR Y 3K TVDK SRHSOGNYFSCSYVHRERT HNH Y TOK S
LEEboK
MOR10703
N52G
SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS
164 (Kabat)
SEQ ID NO: HCDR2 AIGSQGKSTYYADSVKG
165 (Kabat)
MOR10703
N52G
SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
166 (Kabat)
SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA
167 (Kabat)
SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS
168 (Kabat)
SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT
169 (Kabat)
SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY
170 (Chothia)
SEQ ID NO: HCDR2 GSQGKS
171 (Chothia)
SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
172 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW
173 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR2 GAS
174 (Chothia)
SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT
175 (Chothia)
SEQ ID NO: 176 VL L. OMOOSPESLEAE VG IRV, T TCRASDG . ANKTARY GOR PCRATK . T TYCASET.
SOVPERFECSCACT D L DA LOPE D AT YOO SS BET N R COD KR K
SEQ ID NO: 177 VH FVOLLS 556G VOEGGETRT ACARSOF T 25 YAMERVROACCKELERY SAT GEOG
Ke' " Y ADSVE DI F T T SREDNSANT LY D OMNE LRARDTAVY Y CARWCDRC D T W00
DLVIVAE
SEQ ID NO: 178 IDNA VL
TR AG TG A Al A ‘A A
CACCL CUCCALCACT I CORCCAGECC AL CAAGT GUABAT CAAG
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ES 2620255713

SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 179 DNA VH

GAL

CAGUTAGT E
STGTCOBLOAT

GEAATCG
TGARAGG -
WO ACCTHELAGATGIATAGTC TGLG SIAGSA 3
GLACTACTCTOCCACATCOUCCACCAGUCC ' CUACA O I INGHICUAGLEC
SCCTCGTCASCGICAC TUA

SEQ ID NO: 180 [Light Kappa DTOMTOLE SUGDRVT . TORASOG T EXNTARY QDK PGRADPRIL,. TGAES O
SGVEERF TOFTLTIRGLOPEIFAT YO0y GSFPTTIGRG TKVE ZKRTV

AAPCVEIZEPEPSDZOLESCTACVVCLINN T PREARKVORRVINAL S GNSRESVTS
OEEREE Y LS8 T LT LSKANDY SKHAVY ALY 'HOUL S PY 'KE FNRTRC

SEQ ID NO: 181 [Heavy IgG1 FUCTTREGEGTVOPGES . ALEC RASG ST PO D AN GWVR A PGRGT ZNVEA . GauG

AETYYADEVRORE L LEREN KN LY LOENS LRAZ DT AV Y YCARNSLES LD WG
TLVIVSEASTRGDSVEPIAPSEKST SGCTARLGO LVK DY PPEPVOVSHN S5ALTS
CVHTFPAVIQSE0TYE GO TONVNHX PENTRVIKRVEPKEC
DKTHTCEPCEASEL_GGEIVILEFEK P RDTLMI CROEEVICVYYCVSHI DESVEE
NAYUDGEVEVHNAK TRIRRZOYN 3T YRV VT TVT HE AT NEKS YROKVENKAT.BA
PIEKTISKAKGOEREEOVY TZEPPSREEM TKNOVILTCLVAGE Y PADIAVENS SNG
OPFRNKYETTT PV DERGEFRTY 3K TVDKERAGOGNV RS0 SUNHRAT HYHY TOK S
LEZEbsK

MOR10703
N52S_S52aN

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

182 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 AISNQGKSTYYADSVKG

183 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

184 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

185 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

186 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

187 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

188 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 ISNQGKS

189 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

190 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

191 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

192 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

193 (Chothia)

GASVOORVL LI RASOG. ANWLARY COR SCRAPR. LIYOASELY
ST DT T TESTOPEDTATY YOOV SEF T TFEOETKVE TR

SEQ ID NO: 194 |VL
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 195 VH SV T RECECT VOPEGET AT ECARGGE TR E AT AMSNYVRIA PO FRVEAT SHOG
ZETYYADSVXGRF T SRONZKN TLY JOMNE LRAS LT AVY YCARAC DECFL THGOG
TLYTVSS

SEQ ID NO: 196 [DNA VL GATATCCACATCALCOAGAGE
LOACCAT A

COOCOAAGGO T
ACCACATTE

SACCACC O

‘A('x.T('f'AATT(\ TCOARRDO

SEQ ID NO: 197 DNA VH

FLOCCACATCGUCCOACCAGLCO T CUACATC

SEQ ID NO: 198 [Light Kappa GTENATRATOORPGRATRIT,. YGARST O
SOVPSRISCASEGT ML LEA L0 PE AT Y /OO0 Y 551 I IGO0 TKYL S SRV
ARTEVFITD DLX3CTASVVCLINY TYPREAKVONKVDNALLS GNEDESVTE

OLEXLETY el as T T T EAKADY S KHAVY ARV THQOT S PV TKEFNRORC

MOR10703

N52S_S52aN

SEQ ID NO: 199 [Heavy IgG1 SVST T REGACTVODGEEE . RTECRAZG T T Fa s AN SWVR A PGRGT ZAVEA . BNOG
KETEYADSVRORE T D SRENSEN L LY LK NG LRAE DY AV Y YCARW DD LGS0
TLVIVSSASTKGESVEPIAPSIKS TS GETARLGCLVIL Y FPEEVIVOANSGALTS

BAVVTVZESETOTOTY TONVNHR PENTRVLKRVE PR SO

DRI B EASE L GGE VY LI P EK SX DT LM SET BEVIOVYV IV S DELVEL
NHYVDGVEVHNAK TR RN S YRV AV, TVTHG DA NGKI YKOKVENKAT DA
PICKTISKAKSOPREPOVY T PPSREEN TKNOV ILTCLVKGE ¥ PADIAVEWS SNG
OPENKYETTEPVLDGDGGFF. ¥ SKL TVIKSRASOONV IO SVIVHEALHNHY TOKS
LAZ8PSK

MOR10703

IAS0V_N52S

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

200 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 VISSQGKSTYYADSVKG

201 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

202 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

203 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

204 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

205 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

206 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 ISSQGKS

207 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

208 (Chothia)
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ES 2620255713

SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

209 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

210 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDRS3 YSSFPT

211 (Chothia)

SEQ ID NO: 212 |[VL STEASVOIRVT TTCRASOCT SNKTARY SOXPCRAPK T TYCAZET.S
EOVPERFEGESA0TNFTT T 83T QPROFAT Y Y OO0 Y SEFPTTRIGGTXVRTK

SEQ ID NO: 213 [VH TVULLRICOC I VOPSGET R L ECARSLF T E R Y AMERYROA ZCKGLRRVEV ] BEOG
KETYYADSVIGRET A
TLVIVES

SEQ ID NO: 214 [DNA VL GATRTCCACGATCACCCAGAGE, OO TCAGLG

" CUAL GUATCAGUARLTT
GALCLACUTCTGIOA]
GOCTOCCOCAL
; COTADT
AGUCCACCAAGUTGUARA!

MOR10703

IA50V_N52S

SEQ ID NO: 215 [DNA VH GAGGTGCAATTGCTGGARAGCGGCGGAGGCCTGGTGCAGCCTGGCGGCAGCCTGA
GACTGTCTTGCGCCGCCAGCGGCTTCACCTTCAGCAGCTACGCCATGAGCTGGGT
CCGCCAGGCCCCTGGCARAGGGACTGGAATGGGTGTCCGTCATCAGCAGCCAGGGL
AAGAGCACCTACTACGCCGACAGCGTGAAGGGCCGGTTCACCATCAGCCGGGACA
ACAGCAAGAACACCCTGTACCTGCAGATGAACAGCCTGCGGGCCGAGGACACCGC
CGTGTACTACTGTGCCAGATGGGGCGACGAGGGCTTCGACATCTGGGGCCAGGGE
ACCCTGGTCACCGTCAGCTCA

SEQ ID NO: 216 |Light Kappa DIOMTOEPESISAEVCDRVTI TCRAS QO IS NWLAW Y QLK PCKAPKL LY CASS 20
SZVEERPEZAGAATDFTLTIASLOP=LFAT Y Y00 Y SSFPT TT GG TKVE TRRTV
BAPSVITITEPPSDEOLESETALVVOLLINN T Y PREAZVONEV IKALS OGNS OSOVIE
COEKDSTYELESTLT LS KAL Y BKHKY Y AT SV HIG S SIVTKS FNRGEC

SEQ ID NO: 217 [Heavy 1gG1 EVOL S 8CEGELVN=CEILRLOCARSGI TT SO f AMSHVROAPGKGL WY SV ISS5E
KTV YALEVKGRETT SRDNAKNTTY . QNS T RAT LT AVY Y CARHEDRG F I THGIC
TLVTVASASTESPEVEPLAPISKE TEOGTAALSCI VR T = PEPVOVERNSCALTS
GVHT = PAVTY YOLAGVVTVRAGS . CTOTY TCNVN=K PSNTKVEXRVE ZX G0
DRTHTCZPOPAZS LG PEVELFPPEPROTLMIART PEVTCVVV S VEHE JPEVKE
NANTYLGVEYHNALTKPREEDY NG YRYVEVL IV LH D LNGEE YKCKVSNKALZA
PIFKCI3XKAKGLPREPOVY T FPEREIMTIKNQVA . TOLVEGFY PSDIAVEWEGNT
OPENNYKLIPPYLEEDCE X SKLUVEKERWEQGNY IS SVIHEAT INLY 0K S
TATS7PGK

MOR10703

A50V_N52G

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

218 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 VIGSQGKSTYYADSVKG

219 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

220 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

221 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

222 (Kabat)
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

223 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

224 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 GSQGKS

225 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

226 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

227 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

228 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

229 (Chothia)

SEQ ID NO: 230 VL STOMTOEPIET.ERSVONAVT TTCRAALCTENWTAWYGOR SGRAPKTT TV IRSET.S
‘ : SGTOFCLIZSEL)PZLFATY YO LY SEFZTIFGLGTIRVELK

MOR10703

A50V_N52G

SEQ ID NO: 231 VH FUGTTREGECTVODEGET ALECARAGF TZE &Y AMSWYROA DEX G RNVEY T GEOG
ZETYYADSVXGRF T SRONZKN TLY JOMNE LRAS DT AVY YCARAC DECFL THGOG
TLYTVSS

SEQ ID NO: 232 DNA VL

CGUC LJ\]\AT( ANG

SEQ ID NO: 233 DNA VH

.”:?WACG

Q”TKLAKLA
AT AL

SEQ ID NO: 234 [Light Kappa DTN TEPEET SABVE DRV T . TORASST T SNA ARYOORTGRAPKTT . TGAES O
SGVESRFAGAGSCTEE LT ISILGFEEPATY L U0 Y 38 FITIGOG TKVEZXRTV
RRIGVIIFZFICEQIASSTASVYILLNNFYFREAKVOWEVDNALSGNERESVTE
QDBKDETTSLEET L LEKADY SKHEVYACKY THOG 88 5V TKE PNRGRC

SEQ ID NO: 235 [Heavy IgG1 TUCTIREGEGTVOIGES . RLEC RAZG T FE S AN SWVR A PGRGT nWVEV ] GELG

RETYYADSVECRET T ZRENSKNT Y TMNET RATDTAVY YCARNINDRIFD T WECSO
TIVTVISASTEGEPOVEPLAPSIK TS GETAALGCLVADYPFERVOVIAN S GALTS
GVATF AV CnaCT Y ST ESVWTYVRESETGTOTY TONVNHAPENTEVDE RVETKED
DETHT CEPUEAZEL_GCGZIVELFZPKZXDTLMI SRTEEVIOVVYV IVEHEDESVEE
NAYVDGVEVHNAKTKIREZDY NS YRV SVLTVLAG DR _NGKZYKCEVENKALEA
PICKTISKARGLPREEPOVY T _PPEREEMIKNOVSLTCLVAGI Y PEDIAVEWI ENG
OPFENKYKTTPPYTDEDGET P Y SKT TVDRERWSOGNVFECSVMHRATAHNAY T DK S
La_5P0GK

MOR10703
S52aA

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

236 (Kabat)
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SEQ ID NO:

Region Ab

SEQ ID NO:
237 (Kabat)

HCDR2

AINAQGKSTYYADSVKG

SEQ ID NO:
238 (Kabat)

HCDR3

WGDEGFDI

SEQ ID NO:
239 (Kabat)

LCDR1

RASQGISNWLA

SEQ ID NO:
240 (Kabat)

LCDR2

GASSLQS

SEQ ID NO:
241 (Kabat)

LCDR3

QQYSSFPTT

SEQ ID NO:
242 (Chothia)

HCDR1

GFTFSSY

SEQ ID NO:
243 (Chothia)

HCDR2

NAQGKS

SEQ ID NO:
244 (Chothia)

HCDR3

WGDEGFDI

MOR10703
S52aA

SEQ ID NO:
245 (Chothia)

LCDR1

SQGISNW

SEQ ID NO:
246 (Chothia)

LCDR2

GAS

SEQ ID NO:
247 (Chothia)

LCDR3

YSSFPT

SEQ ID NO: 248

VL

L OMTOSPASLEASVGIRV. T TCRASNG. ANRTART QR PERATR . 1 T YEASETY
PR A L0 PK DA ATY YOS S SRR I R CODTRKYE LK

SOV PERMSODCG

[

SEQ ID NO: 249

VH

SVULERSCOCIVOPIGE LR ECAAZGE T P2 Y AMEWVROA ZC LD RWYBA T NADG
AR TTAADSVACRL T Do RONSENTLY JUOMNG LRAL D ZAVY T UARNC DI D LW 0
TLVIVES

SEQ ID NO: 250

DNA VL

CAAGUCAGAT T
PUAGUCTOUAGLCE

CCCACCACC M0

SEQ ID NO: 251

DNA VH

JLOUAGU TG LT
TOACT AGZAGTTA

ACCOTCGTCASCGIUAGUTUA

SEQ ID NO: 252

Light Kappa

DTOMTO! SVGRRYVT T TORASOGTENNLANYOOKPGRAPKLL T YGASST.O
SOVPER o IR DS A L PE AT YOO A2 E P PODC TRV D SRYY
AAPCVEIZPPSDZOLESCETANVVCLINN Y PREARVOWNKYVDNA SNOQESVTS
OEEREE Y LS8 T LT LSKANDY SKHAVY ALY 'HOUL S PY 'KE FNRTRC
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ES 2620255713

SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 253 [Heavy IgG1 SVLTTREGACT VO PEC S, ALECAALG T T FEETAR SHYRCAPEXGT SNV EA . NALG
KETYYADSVKGRL T L SRENSKN T LY LN S LRAS DAY Y YCARNGDE LD - W00
TLVTVSSA3TKETSVEDPI ADSIKSTSGETARL GO LVADYFPEDVOVSANIGALTS
OVATF AV QSECT Y ET.EEVVTY S O TY TONVNHE PENTEYVDKIVEPKEC
DKTHICEPPCPASELICGZ3VILF PR KDTLMI SR CPEVICVVYCSVSHZ DESVKE
NHYYDEVEVHRAK TRPRESOY NS TYRVVAVT TVTHL DR NGK T YKORVENKATEA
PICKTISKAKGOPREPOVY T PPSREEN TKNOVILTCLVEGE ¥ PSDIAVEAS SNG
OPENKYKITEPVLDGDGSEF. Y SKL VIR SRALOGNVESC SVIVHEALHYHY TOK G
LAZ8PSK

MOR10703

S52aT

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

254 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 AINTQGKSTYYADSVKG

255 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

256 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

257 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

258 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

259 (Kabat)

MOR10703

S52aT

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

260 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 NTQGKS

261 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

262 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

263 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

264 (Chothia)

SEQIDNO:  |LCDR3 YSSFPT

265 (Chothia)

SEQ ID NO: 266 VL L OV QS PASLEAL VG IRV, TTCRALOG. ANKTART COR PCRATR . T TYCAGETW
SOVPERFECSCACT D L DA LOPE D AT YOO SS BET N R COD KR K

SEQ ID NO: 267 VH ST T RECECT VOPEGET AT ECARGGE TR E Y AMSRYVRIA PCRET FAVEAT NING
ALY YADSVLORMT D AR ONSKNT LY D gMNE TIRAS LY AVY Y 2ASKWCDRCH DL T WIG0
TLVIVSS

SEQ ID NO: 268 IDNA VL

CUATUAC CLOCATE Al AL _A A
CACC I CUCCACCACC M COCCUAGUCCACCAAGO I GUALA T CAAG
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ES 2620255713

SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 269 [DNA VH CACGTCCAATTCE
CACTOTOTTO
U GOCCUCTOCCAALD
AACATCAUCTAC AL GUCA
ACAGUARTABUACUCTGT A
OO GU AT LA GO A
ACCCTGGICASLG LUAGUTUA

SEQ ID NO: 270 [Light Kappa DIOMTO: AVGDRVICT
SGVESRFSCSSEGTOFILTIGS LOPEDFAT Y YCOOY S SEPTTFGLGTRVE ZXRTYV
AAPEVE L FPREDEOLLSETASYVO LINY 2'Y PREAKVONKY DNALD S GNSOL SWE
OBEXNETYETSET T I TSKADY SRHXVYACE Y THOGT, S SPYTRE FNRGRO

SEQ ID NO: 271 [Heavy IgG1 SV LLESGGGLVODGGELALECARSGE TFE S Y AMSWVROADCXGLENVSAIN TG
KETYYADSVKGRPT T AR INSRN TLY TOMNE T RAS T AVY Y JARRCDRC FL T AGGH
TLVIVEIRG TR SPSVIPLADS SKATSa G TAR LGOI VXLY TSI PVIVERNSGALTS
GVHTF AV OEoCT W AT GEVVTV A aT Gl TV TONVNAZ PENTRYDERVR PR &0
DRIHL S EE PASE L G2 3V F LE PR 2R DT LM SRTELEVICVYY DV EHE DB VKE
NHYVDSVEVHE AK TRIRES 0¥ NS CYRVVSVL TVLHG W NGKI YROKVENKALDA
PILKTISKAKGOPREPOVY T PPSREEM TKNOVILTCLVXGE Y PAD IAVERS SNG
OPENKYKITEPVLDSDGSFFC Y SKEL VIR SRALOGNV IS SVNIEALIINITY TOKS
LEZEPaK

MOR10701

R55S

SEQID NO: HCDR1 SYAMS

272 (Kabat)

SEQID NO: HCDR2 VTGAVGSSTYYPDSVKG

273 (Kabat)

MOR10701

R55S

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

274 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA
275 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS
276 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT
277 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY
278 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 GAVGSS
279 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
280 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW
281 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS
282 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

283 (Chothia)
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 284 VL FAEVGIRVT T TCRAENG . ANRTARY SR PCRATK 1 1YCRASET
GRS SLOPH D ATY Y OO0 SE KPR COLTKVE LK
SEQ ID NO: 285 [VH EVOLLZ3GoGLVOPGEELRLSLARSGE TES 3 AMEWVROADCESLERNV SV GAVS

SITYYPDS
TLVIVES

CROTICRDNSENTLYLOMN S LRAESTAVY Y CARWCDECTDIWSOG

SEQ ID NO: 286 DNA VL

COARGSC
ARGCAGATTC

SEQ ID NO: 287 DNA VH

OO CAGTC O

ASCADCACCTAC T ACK

SEQ ID NO: 288 |Light Kappa DTOMTOA T E 4. CA: RESOGTENATAATONK PGEAPELT, YGALSI O
SUVPEREE DR LSS DO PE I RAT Y O FRTHOOOTEY R D SR
AAFSVEITPESIZOLESGTASVVCLINY TY PREARVGAKYDNALSSONSRES VTS
OEEXEEN S LSS T L SKADY SKHSVY ACEY THOU LSS PY 'K F NI TR

SEQ ID NO: 289 [Heavy IgG1 LVOLLEE G0 LYORCLE LEL AU ARSLE L E 85 2 ANSWVEQADC AU LAY oY COAYG

SaTYYPDEVEERFTTSRONSENTT Y L OMNETRAS LT AV RANCDRGEFDTWESE
CLVIVEESARTRGPSVEZLA ; TAAZCONVALY PVIVERWNSCALLS
SVETEPAVLOASG Y3 EVVIVPESSLGTOTY IZNVNHA Z SN TRV DERVEPKSG
CETHCCPPCPAPE_ LGS EVEL=TPETELCTLM. SR PEVTOVVV OV SHI DA VEER
NWY Y SOVRVHNAK TS PRAF Y NS T RYVEV LTV EHODW LN DK Y KOV SNKATPA
FIZRTICKAKGOPREPOVY TLPZ SREEMTKN O VI TCIVIGTY S DIAVEW= SNG
CGEZNNYETTPEVLEEDGEF =LY SKLTYDEKSRNQOOGNYV = SCOVMHEATHNHY TOKS
LeLSPGK

MOR10701
R55G

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS
290 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 VTGAVGGSTYYPDSVKG
291 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
292 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA
293 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS
294 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT
295 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY
296 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 GAVGGS
297 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

298 (Chothia)
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SEQ ID NO:

Region Ab

SEQ ID NO:
299 (Chothia)

LCDR1

SQGISNW

SEQ ID NO:
300 (Chothia)

LCDR2

GAS

SEQ ID NO:
301 (Chothia)

LCDR3

YSSFPT

SEQ ID NO: 302

VL

SR DPCRATR T TYCASETY
PHCODTKVE K

SAEVEIRVTTTC ‘YAEQGf SMWT.ARTY,
" PR AT

SEkE

SEQ ID NO: 303

VH

EVOLL=Z sGGGLV)PGEELRLACALSGP TS SYAMEWVROACCKSLEWY VT GAVS
GITYYPDOVRECRFTICRDNSXNTLYLOMN S LRAESTAVY Y CARWCDEGCFD TR 05
CLVIV:E

SEQ ID NO: 304

DNA VL

CATATCCACATCACCCACAGUCU LA CAG GALAGAG
LOACUATCAC LG LICGOCCUAGUCADCGUAT CAGUAA L ZGUUTORCUIGOUAT A
GUACAAGUCCOCUAAGTY CUARA 413 A'(lA(uFWG”FAWFffFUUGUAG
A7bh7bhl‘( AAHUAGATI AHthxAH\hvul‘\hva‘ GADTTOATT G LSA
TG AGE G { P“ CUAGUAGTAUAG

SEQ ID NO: 305

DNA VH

CACGICCARTICO NG
GACTSTCT TG

COGLGUUAGLCTGA
WOATEAGLTGEET

WLCACATGGUC
ACCOTCGTCASCGIUAGUTUA

'uAluAnu\ir'iuAiA G

SEQ ID NO: 306

Light Kappa

DTOMTOADE SOGTENATANYOOKPEGRADKTTL T YGASST.O
SOVERERES IO TLTIGG O PEIPACY YOO Y SRS FPTTIGRGTRVE ZARTV
AAPCVEIZEPEPSDZOLESCTACVVCLINN T PREARKVORRVINAL S GNSRESVTS
USRS LSS LT LESRADY SKHAY Y ACRY THOGHESPY I'KE FNRORC

MOR10701
R55G

SEQ ID NO: 307

Heavy IgG1

LVOLLEESGOLVYOZCUSLRIGUAARI I T Y 2R Y AMEWVROAZC RO LI WY AV IGAVG
GETYYPLEVESRF ISRDNSENTLY _OMNELRAZC T AVY Y OARWCDECFDIWGEHG

TV TV L SALTEGPEVF BT A SR S TOCETAR T GOTVELYFORPVIVIWN ST TS
WHLIFPAVLOHAU LIS SSVVIVESSZLOTOTY LUNVRNITEZEN TRV DRIVEPKSC
CKTHCCPPCPAPE _LiGGPeVELZ P PRIKCTLM - R PEVT VYV IOV SHZDEZVEED
NEYVGVREVHNAK THEPREFSCYNS TYRVVIVT TVT HODWT N GKZYROKVINKAT.PA
F_ZETICKAKGQPREZPOVICLEP ZZREEMTRE DV T SFYZSDIAVEWZCNG
SPENNYRTTPEVTLEDGEFET Y SKT TVDKERWOOSNY = SCSVMHRE AT HNHY TOK S
L LS PGK

MOR10701
R55K

SEQ ID NO:
308 (Kabat)

HCDR1

SYAMS

SEQ ID NO:
309 (Kabat)

HCDR2

VTGAVGKSTYYPDSVKG

SEQ ID NO:
310 (Kabat)

HCDR3

WGDEGFDI

SEQ ID NO:
311 (Kabat)

LCDR1

RASQGISNWLA

SEQID NO:

312 (Kabat)

LCDR2

GASSLQS
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

313 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

314 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 GAVGKS

315 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

316 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

317 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS
318 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

319 (Chothia)

SEQ ID NO: 320 VL D OMIDSEGSLEAIVEDRVE LI RAGOG . SHWLAWY GOX S0 AAPA_LLYCASG LY
EOVPERFEGECAGT DITT T ASTOPRDTATY YOLOTEER DT TFCOGTRVE TR

SEQ ID NO: 321 VH EVOLLZ3GoGLVOPGEELRLSLARSGE [E S5 AMEWVROADCESLERNV SV GAVS
Kol ¥ PDEVEGR YT LERDNG KN LY LOMN G LRAL DTAVY LUARWC DG YD LN
TLVIVEE

SEQ ID NO: 322 DNA VL CATATCOACATCALCCACACE
ToAC: . . '_T"t.l(‘w‘,'

MOR10701
R55K

SEQ ID NO: 323 DNA VH CACGTCCAATTCCICOAAADCGOCGUAGOC CTOGICC AU GO GUUAGICTNA
CACTOTOTTa! . SCGUTTCACCT TCAGCAGTT CATSACCTOGOT
”fThf AAuuFPuTGGAPTCGGFwTFFSFGA CBGGSLGICETGEET

JCGACRASCGTCRAGGGLOGGTTO

SRR VAA ACTCT ST AL TECASATSARTAGLCTSCGES quwA ‘A
. : SENCGAGGECTTCEACATC T GG EECTAGE:

TYGAZSTO
SOVPERISCAOEGLI D TLT LESQPE D AT Q0 Y S P I GG TRV - ARV
AAPCVEIZPDPE DZLEESGETASVVC LI NN Y PREARVONKVDNAL SGNE JESV TS
OLEXLETY el as T T T EAKADY S KHAVY ARV THQOT S PV TKEFNRORC

SEQ ID NO: 324 |Light Kappa

SRET NV EVTGAVG

SEQ ID NO: 325 [Heavy IgG1 PO T RS aGET VO PEGET R ECARGGT T £5 Y AMSRVRGE
KSTYYPDEVKGRFTI SRONGKNTLYZ QMNSLRAS DT AVY YOARNCDECFDIWNGSG
CLVIVESAS TKGPSVF P LATSSKETSCOTARI COIVEDYFREPVIVIWN SGALTS
WULFPAVLOSAOLYELIEVYIVESSELOTOTY LONVNIK 2EN TRV DKRVE PREC
CKTHZCDPDCPADPECLGSISVELI TPRIKLT LM SRTPEVTOVVVIVSHIDIEVKE
N YV GVRVHNAR DX PRI S YN S T Y RVVEVT VT HODAT X GKE YRORVENKAT DA
FIZKTISKAKGQPRIPOVY LI SREEMTKKCVII CCIVXGFY 23 DIAVEWS SNG
CEENNYECTPEVLLSDGIFILY SKLTVDRSRNGOENV T S OdVMEE AL HNHY T O
L LEEGK

MOR10701

deletion S 56

SEQID NO: HCDR1 SYAMS

326 (Kabat)
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: HCDR2 VTGAVGRTYYPDSVKG
327 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
328 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA
329 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS
330 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT
331 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY
332 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 GAVGRT
333 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI
334 (Chothia)

SEQID NO: LCDR1 SQGISNW
335 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS
336 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT
337 (Chothia)

SEQ ID NO: 338 [VL CIOMTOSEASLARSVO DRV LICRASOG. ANKLARY COX COXAPR_LIYOASELS
e SETDETT T TSI OPRDTATY YOOV SEF DT TRCOGTRVE TR

MOR10701

deletion S56

SEQ ID NO: 339 [VH VL LLESGGGLVODGGEL AL CARLGFTTE S Y AMSHVROA CCXSLENVAVT GAVG
RTYYPLEVRCERITTERDNERNTT.Y T oMY ST RARDTAVY Y CARRGDRGFRTRGSCT
LVTV3S

SEQ ID NO: 340 [DNA VL CATRTCOACETCALCCACAD

LEACTAT AL LG
GUAGAAGTCL ARG
CAAGUCAGAT T
PUAGUCTOUAGLCE
CCCACCACC M0

CACCC

SEQ ID NO: 341 DNA VH CACCTCCARATTCOTCOARRL

LG TCATCGTCAGC TUA

SVGRRYVT T TORASOGTENNLANYOOKPGRAPKLL T YGASST.O
SOVPEREGGS IOFTLTIGGIPEIT AT Y YO QO 55E
AAPSVEI=DPPE0=2DLASCTASVVCLINN Y PREARVONKVDNALSGNESJESVTS

OEEREE Y LS8 T LT LSKANDY SKHAVY ALY 'HOUL S PY 'KE FNRTRC

SEQ ID NO: 342 |Light Kappa DTOMTO!
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 343 [Heavy IgG1 VT REGCG. VO PCGATRENARSGF T S8 AMEWVROA SCK G ERVAVT GAVG
KT Y2 DOVKGRET ISRONSKNT Z Y LOMNS LRAE DTAY Y Y ARWGLEGEDIWGRGT

AITXGESVEPLAPSSKST SGGCTAALGCLVEDYPPEEVTVENN SSALTES

VUL ZAVIQESGLY S LEEVVIVEE S5 LG T LY LENVRLK PN TRV DRRVIEPKECD
KTHTPPCPRIELCGSVILFZEKZKDTLMI SRTEEVTOVVVEVEHE DIZVKEN
WIVDEVEVHNAK TR PREEQYNSTYRVVEVT TV EG AT NGKEYKCKVENKAT 2AD
LK LESAKGGPREPOVY I Z P PSRELF LKNOVELTULVKG T ESD LAVENE SNGQ
SENNYETTPPVLD3OGSFFLY SKLTVIKSRAGOSNVESCSVMEEALHNHY TOKSL
SLEPUK

MOR12609

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

344 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 VINGLGYTTFYADSVKG

345 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

346 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

347 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

348 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

349 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

350 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR2 NGLGYT

351 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

352 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

353 (Chothia)

MOR12609

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

354 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

355 (Chothia)

SEQ ID NO: 356 [VL LTOMTOSPESTEASVE IRV TTCRASOGT SNKTARY SORPCRAPR T T TYCASETS
SOVPERFECIZE0TRFTLT T A3OPROFAVY YCOLY3EFPTTRFOOGTXVRETK

SEQ ID NO: 357 [VH (V) VESCGELY G DG5ELRLECARSCF TFE S Y AMEWVROADGRGLENVSVINGLG
YTTEYALEVKCRITTERDNEXNT T Y TOMNE L RARITAVY Y CARKGDREGFL TWEGE
TLVCVES

SEQ ID NO: 358 [DNA VL SO TEGETGATCGT

GUTOHCTGOUATA
CALTAATT IATCC TG
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SEQ ID NO: Region Ab
SEQ ID NO: 359 DNA VH CACGTICCAATTUG CGARBLLGGLGULGULC LCG TCC AR UGG GGG AL I
) TTTCACSTGATE

ATTO3ARAARIAL BARTEARIAGICTECGT OGGAAGATACIGH
CETGTATTATT ST TGGGETGATGAGGCT T TEATATT TEG G5 ARGET
ALCCTOGICALCG I AGCTUA

SEQ ID NO: 360 |Light Kappa DTOMTOL SVGDRYT . TORASLGT ENAT ARTOLR PGRADPK T, YGASSTO
SOVPSRFSCAD VUL LS ALOPE I FAVY Y OO0Y 3SE P I PGDG IR YL L KRTY
AADSVEIIDDEISOLESETASVVCLINY 7Y DREAKVOWKVDNALG SGNS QES VIS
OLERLETYET 8T T L AKAD TS KHEVY ACFYTHOCT, S SPY TKE FNRORC

SEQ ID NO: 361 [Heavy IgG1 VLT VREGGETVOPGES. RLACARLGE TPEE T AN SAVR GADGAGT SAVEY . NGLG
YTTEYADS VKGRI TCSRONSKN T Y LOMNGLEAT DOAVY YO ARWSDESCDIWG LG
TLVIVASALTKAPSVE P APSSKDT SGCTAALGC VKDY T PEFV VAN SSALTS
GUYLIT P 2AVZO0SECLY S LEIVYIVESSBLOTO LY LUNVNIE PSS IKY DKR VI PRSC
DETHTZEPCEASFLIC3 I 3VILFSFKZXDTLMI SROFEVTICVYVY VS HS DES VKD
NHYVDEVEVHRAK TRTRRESOY NS TYRVVAVT TVTHO DR NGK T YKCKVENKAT BA,
PIEKTISKAKSOFREEGVY T FESREEN TKNOVELTCLVKGE Y PSD IAVENS SNG
OPENKYKTTEPVLDSDGSFF. Y SELTVDRSRAGOGNVESC SVMHEALHNHY TORS
LAZ8PSK

MOR12610

SEQ ID NO: HCDR1 SYAMS

362 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR2 GTGPYGGTYYPDSVKG

363 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

364 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR1 RASQGISNWLA

365 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR2 GASSLQS

366 (Kabat)

SEQ ID NO: LCDR3 QQYSSFPTT

367 (Kabat)

SEQ ID NO: HCDR1 GFTFSSY

368 (Chothia)

MOR12610

SEQ ID NO: HCDR2 GPYGG

369 (Chothia)

SEQ ID NO: HCDR3 WGDEGFDI

370 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR1 SQGISNW

371 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR2 GAS

372 (Chothia)

SEQ ID NO: LCDR3 YSSFPT

373 (Chothia)

SEQ ID NO: 374 VL L OV QS PASLEAL VG IRV, TTCRALOG. ANKTART COR PCRATR . T TYCAGETW

TR A0 PK DA AVY YOS S SRR T IS CODTRKYE LK
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SEQ ID NO: Region Ab

SEQ ID NO: 375 VH CVOLVESGG0LVOEGGE LRLGCAAGOT 12 £ 0 YA WVROASCRSLEAVAGTGoYG
TYYPDSVACREL ZSRONSKN LY LOMNS LRAL DUAVY YUARWDDLIE D WG L
IVTVES

SEQ ID NO: 376 DNA VL NTATCCACATCA CUACAGCD C ITTAGCCTEAGCGUEAGE

COACUAT AU TOUACACOSAC CAGCGGTALT GG :
SUACAAA CASTIAAA SCACOARA I TAT AN T TAT S TGO T LT 1T 1 G0
ARCORCOUCCC L Ce T I TASCOC T TOOA T DCOGCAT TCAT T I ACUCTTRA

CCATTASCASCCTCCAAC I TOAACAC TTTOICOTT TAT TAT TOCCACCACTAT TS
Trorr e i AL AU U COUCADCO AU DAAAC ' CAAA T AAA

SEQ ID NO: 377 DNA VH

(Sl Ty
CCTACTTAT

SEQ ID NO: 378 |Light Kappa
SOVESRES DFTLTICSLQPEDFAVY YOOGS

AAPEVE LA PPEDEOLESEIASYVOLINY XY PREAKVONKY DNALD SGN 0L
ODEXLETYETSETT T T EKANYZEHKVY ACFVTHOGT S5 PV TKA FNRGRC

VUL

SEQ ID NO: 379 [Heavy IgG1 OVOT VR EGEE. VO CAOTR . ENAAG AT T 7 C0 Y AMSHYROA PORGT EAVSETGL
Y ZDVKGRETTSRENSENT . YLOMN S LRAE DTAVY YO ARWIDE SFDW
THATEVEDTATS STAATACTVEDYFPRTVTVSWNAGAT,
IESGLYELE! 8
KTHTSTDITRTELIGEIEVILF P PKOKDTLMISRTDEVICVYVLVSHI DISVKEN
WVDSVIVANAKTRPRRROVN ST YRVVEVT TV ES TR NGKRYRCKVINKAT PAT
IEKTIGXAKGREREFVY T_FPPSREENTRNQVSLTC LVEGT Y PSDIAVEWE SNCY
SENXVKTTPPVLDS T3S FF. YSKL IVIKIRWSOENVEAL SVMEEALHNHY T RS L
S1EPTK

Otros anticuerpos de la divulgacién incluyen aquéllos en donde los aminoacidos o acidos nucleicos que
codifican los aminoacidos se han mutado, tienen cuando menos el 60, 70, 80, 90, 95, 96, 97, 98, y 99 % de
identidad con las secuencias descritas en la Tabla 1. En algunas realizaciones, incluyen secuencias de
aminoacidos mutantes, en donde se han mutado no mas de 1, 2, 3, 4 0 5 aminoéacidos en las regiones variables
cuando se comparan con las regiones variables ilustradas en la secuencia descrita en la Tabla 1, mientras que
conservan sustancialmente la misma actividad terapéutica.

Debido a que cada uno de estos anticuerpos o fragmentos de los mismos puede enlazarse a HERS3, las
secuencias VH, VL, de cadena ligera de longitud completa, y de cadena pesada de longitud completa (las
secuencias de aminoacidos y las secuencias de nucleétidos que codifican las secuencias de aminoacidos) se
pueden "mezclar y emparejar" para crear otros anticuerpos de enlace con HER3 de la divulgacién. Estos
anticuerpos de enlace con HER3 "mezclados y emparejados" se pueden probar utilizando los ensayos de enlace
conocidos en la materia (por ejemplo, ELISAs, y otros ensayos descritos en la seccion de Ejemplos). Cuando
estas cadenas se mezclany se emparejan, una secuencia VH a partir de un emparejamiento de VH/VL particular
debe ser reemplazada con una secuencia VH estructuralmente similar. De la misma manera, una secuencia de
cadena pesada de longitud completa a partir de un emparejamiento particular de cadena pesada de longitud
completa / cadena ligera de longitud completa, debe ser reemplazada con una secuencia de cadena pesada de
longitud completa estructuralmente similar. De la misma manera, una secuencia VL a partir de un
emparejamiento de VH/VL particular debe ser reemplazada con una secuencia VL estructuralmente similar. De
la misma manera, una secuencia de cadena ligera de longitud completa a partir de un emparejamiento particular
de cadena pesada de longitud completa / cadena ligera de longitud completa debe ser reemplazada con una
secuencia de cadena ligera de longitud completa estructuralmente similar. De conformidad con lo anterior, en
un aspecto, la divulgacién proporciona un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento del mismo, que tiene:
una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15, 33, 51, 69, 87, 105, 123, 141, 159, 177, 195, 213, 231, 249, 267,
285, 303, 321, 339, 357, y 375; y una region variable de cadena ligera, la cual comprende una secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 14, 32, 50, 68, 86, 104, 122, 140,
158, 176, 194, 212, 230, 248, 266, 284, 302, 320, 338, 356, y 374; en donde el anticuerpo se enlaza
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especificamente al HER3 (por ejemplo, humano y/o de cinomolgo).

En otro aspecto, la presente divulgacion proporciona anticuerpos de enlace con HER3 que comprenden las
cadenas pesadas y las cadenas ligeras CDR1s, CDR2s y CDR3s como se describe en la Tabla 1, o
combinaciones de las mismas. Las secuencias de aminoacidos de las VH CDR1s de los anticuerpos se
muestran en las SEQ ID NOs: 2, 8, 20, 26, 38, 44, 56, 62, 74, 80, 92, 98, 110, 116, 128, 134, 146, 152, 164,
170, 182, 188, 200, 206, 218, 224, 236, 242, 254, 260, 272, 278, 290, 296, 308, 314, 326, 332, 344, 350, 362,
y 368. Las secuencias de aminoacidos de las VH CDR2s de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs:
3,9, 21, 27,39,45,57, 63, 75, 81, 93,99, 111, 117, 129, 135, 147, 153, 165, 171, 183, 189, 201, 207, 219, 225,
237, 243, 255, 261, 273, 279, 291, 297, 309, 315, 327, 333, 345, 351, 363, y 369. Las secuencias de
aminoacidos de las VH CDR3s de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 4, 10, 22, 28, 40, 46, 58,
64, 76, 82, 94, 100, 112, 118, 130, 136, 148, 154, 166, 172, 184, 190, 202, 208, 220, 226, 238, 244, 256, 262,
274, 280, 292, 298, 310, 316, 328, 334, 346, 352, 364, y 370. Las secuencias de aminoacidos de las VL CDR1s
de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 5, 11, 23, 29, 41, 47, 59, 65, 77, 83, 95, 101, 113, 119, 131,
137, 149, 155, 167, 173, 185, 191, 203, 209, 221, 227, 239, 245, 257, 263, 275, 281, 293, 299, 311, 317, 329,
335, 347, 353, 365, y 371. Las secuencias de aminoacidos de las VL CDR2s de los anticuerpos se muestran
en las SEQ ID NOs: 6, 12, 24, 30, 42, 48, 60, 66, 78, 84, 96, 102, 114, 120, 132, 138, 150, 156, 168, 174, 186,
192, 204, 210, 222, 228, 240, 246, 258, 264, 276, 282, 294, 300, 312, 318, 330, 336, 348, 354, 366, y 372. Las
secuencias de aminodacidos de las VL CDR3s de los anticuerpos se muestran en las SEQ ID NOs: 7, 13, 25,
31, 43, 49, 61, 67, 79, 85, 97, 103, 115, 121, 133, 139, 151, 157, 169, 175, 187, 193, 205, 211, 223, 229, 241,
247, 259, 265, 277, 283, 295, 301, 313, 319, 331, 337, 349, 355, 367, y 373. Las regiones CDR se delinean
utilizando el sistema Kabat (Kabat y colaboradores (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest,
Quinta Edicién, U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos), NIH Publicacion No. 91-3242; Chotia y colaboradores (1987) J. Mol. Biol. 196:901-917;
Chotia y colaboradores (1989) Nature 342: 877-883; y Al-Lazikaniy colaboradores (1997) J. Mol. Biol. 273, 927-
948).

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 2; una CDR2 de la SEQ ID NO: 3; una CDR3 de la SEQ ID NO: 4; una regién
variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 5; una CDR2 de la SEQ ID NO: 6; y una CDR3 de la SEQ
ID NO: 7.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 20; una CDR2 de la SEQ ID NO: 21; una CDR3 de la SEQ ID NO: 22; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 23; una CDR2 de la SEQ ID NO: 24; y una CDR3 de
la SEQ ID NO: 25.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 38; una CDR2 de la SEQ ID NO: 39; una CDR3 de la SEQ ID NO: 40; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 41; una CDR2 de la SEQ ID NO: 42; y una CDR3 de
la SEQ ID NO: 43.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 56; una CDR2 de la SEQ ID NO: 57; una CDR3 de la SEQ ID NO: 58; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 59; una CDR2 de la SEQ ID NO: 60; y una CDR3 de
la SEQ ID NO: 61.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 74; una CDR2 de la SEQ ID NO: 75; una CDR3 de la SEQ ID NO: 76; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 77; una CDR2 de la SEQ ID NO: 78; y una CDR3 de
la SEQ ID NO: 79.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 92; una CDR2 de la SEQ ID NO: 93; una CDR3 de la SEQ ID NO: 94; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 95; una CDR2 de la SEQ ID NO: 96; y una CDR3 de
la SEQ ID NO: 97.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 110; una CDR2 de la SEQ ID NO: 111; una CDR3 de la SEQ ID NO: 112; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 113; una CDR2 de la SEQ ID NO: 114; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 115.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
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pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 128; una CDR2 de la SEQ ID NO: 129; una CDR3 de la SEQ ID NO: 130; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 131; una CDR2 de la SEQ ID NO: 132; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 133.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 146; una CDR2 de la SEQ ID NO: 147; una CDR3 de la SEQ ID NO: 148; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 149; una CDR2 de la SEQ ID NO: 150; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 151.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 164; una CDR2 de la SEQ ID NO: 165; una CDR3 de la SEQ ID NO: 166; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 167; una CDR2 de la SEQ ID NO: 168; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 169.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 182; una CDR2 de la SEQ ID NO: 183; una CDR3 de la SEQ ID NO: 184; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 185; una CDR2 de la SEQ ID NO: 186; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 187.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 200; una CDR2 de la SEQ ID NO: 201; una CDR3 de la SEQ ID NO: 202; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 203; una CDR2 de la SEQ ID NO: 204; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 205.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 218; una CDR2 de la SEQ ID NO: 219; una CDR3 de la SEQ ID NO: 220; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 221; una CDR2 de la SEQ ID NO: 222; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 223.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 236; una CDR2 de la SEQ ID NO: 237; una CDR3 de la SEQ ID NO: 238; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 239; una CDR2 de la SEQ ID NO: 240; y a CDR3 de
la SEQ ID NO: 241.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 254; una CDR2 de la SEQ ID NO: 255; una CDR3 de la SEQ ID NO: 256; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 257; una CDR2 de la SEQ ID NO: 258; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 259.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 272; una CDR2 de la SEQ ID NO: 273; una CDR3 de la SEQ ID NO: 274; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 275; una CDR2 de la SEQ ID NO: 276; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 277.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 290; una CDR2 de la SEQ ID NO: 291; una CDR3 de la SEQ ID NO: 292; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 293; una CDR2 de la SEQ ID NO: 294; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 295.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 308; una CDR2 de la SEQ ID NO: 309; una CDR3 de la SEQ ID NO: 310; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 311; una CDR2 de la SEQ ID NO: 312; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 313.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 326; una CDR2 de la SEQ ID NO: 327; una CDR3 de la SEQ ID NO: 328; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 329; una CDR2 de la SEQ ID NO: 330; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 331.

En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 344; una CDR2 de la SEQ ID NO: 345; una CDR3 de la SEQ ID NO: 346; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 347; una CDR2 de la SEQ ID NO: 348; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 349.
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En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una region variable de cadena
pesada CDR1 de la SEQ ID NO: 362; una CDR2 de la SEQ ID NO: 363; una CDR3 de la SEQ ID NO: 364; una
region variable de cadena ligera CDR1 de la SEQ ID NO: 365; una CDR2 de la SEQ ID NO: 366; y una CDR3
de la SEQ ID NO: 367.

En una realizacién especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO. 15 y una
VL de la SEQ ID NO: 14. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de
la SEQ ID NO: 33 y una VL de la SEQ ID NO: 32. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3
comprende una VH de la SEQ ID NO: 51 y una VL de la SEQ ID NO: 50. En una realizacién especifica, un anticuerpo
gue se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 69 y una VL de la SEQ ID NO: 68. En una realizacién
especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 87 y una VL de la SEQ ID NO:
86. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 105y
una VL de la SEQ ID NO: 104. En una realizacién especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una
VH de la SEQ ID NO: 123 y una VL de la SEQ ID NO: 122. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza
a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 141 y una VL de la SEQ ID NO: 140. En una realizacién especifica, un
anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 159 y una VL de la SEQ ID NO: 158. En una
realizacién especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 177 y una VL de la
SEQ ID NO: 176. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ
ID NO: 195 y una VL de la SEQ ID NO: 194. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3
comprende una VH de la SEQ ID NO: 213y una VL de la SEQ ID NO: 212. En una realizacion especifica, un anticuerpo
gue se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 231 y una VL de la SEQ ID NO: 230. En una realizacién
especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 249 y una VL de la SEQ ID
NO: 248. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO:
267 y una VL de la SEQ ID NO: 266. En una realizacién especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende
una VH de la SEQ ID NO: 285 y una VL de la SEQ ID NO: 284. En una realizacién especifica, un anticuerpo que se
enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 303 y una VL de la SEQ ID NO: 302. En una realizacién
especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 321 y una VL de la SEQ ID
NO: 320. En una realizacion especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO:
339 y una VL de la SEQ ID NO: 338. En una realizacién especifica, un anticuerpo que se enlaza a HER3 comprende
una VH de la SEQ ID NO: 357 y una VL de la SEQ ID NO: 356. En una realizacién especifica, un anticuerpo que se
enlaza a HER3 comprende una VH de la SEQ ID NO: 375 y una VL de la SEQ ID NO: 374. En una realizacion, los
anticuerpos de HERS3 son anticuerpos antagonistas. En ciertas realizaciones, un anticuerpo que se enlaza a HER3 es
un anticuerpo que se describe en la Tabla 1.

Como se utiliza en la presente, un anticuerpo humano comprende regiones variables de cadena pesada o ligera
0 cadenas pesada o ligera de longitud completa que son "el producto de" o "derivados de" una secuencia de la
linea germinal particular si las regiones variables o las cadenas del anticuerpo de longitud completa se obtienen
a partir de un sistema que utiliza genes de inmunoglobulina de la linea germinal humana. Los sistemas incluyen
inmunizar a un ratén transgénico que lleva genes de inmunoglobulina humana con el antigeno de interés o
rastrear una libreria de genes e inmunoglobulina humana exhibida en fagos con el antigeno de interés. Un
anticuerpo humano que es "el producto de" o "derivado de" una secuencia de inmunoglobulina de la linea
germinal humana se puede identificar como tal, comparando la secuencia de aminoacidos del anticuerpo
humano con las secuencias de aminoacidos de las inmunoglobulinas de la linea germinal humana, y
seleccionando las secuencias de inmunoglobulina de la linea germinal humana que estén mas cercanas en su
secuencia (es decir, el mayor porcentaje de identidad) con la secuencia del anticuerpo humano. Un anticuerpo
humano que es "el producto de" o "derivado de" una secuencia de inmunoglobulina de la linea germinal humana
particular puede contener diferencias de aminoacidos comparandose con la secuencia de la linea germinal,
debido a, por ejemplo, mutaciones somaticas que se presentan naturalmente o la introduccién intencional de
mutaciones dirigidas al sitio. Sin embargo, en las regiones de estructura VH o VL, un anticuerpo humano
tipicamente seleccionado es cuando menos el 90 % idéntico en la secuencia de aminoacidos a una secuencia
de aminoacidos codificada por un gen de inmunoglobulina de la linea germinal humana y contiene residuos de
aminoacidos que identifican el anticuerpo humano como humano cuando se compara con las secuencias de
inmunoglobulina de la linea germinal de aminoacidos de otras especies (por ejemplo, secuencias de la linea
germinal de murino). En ciertos casos, un anticuerpo humano puede ser cuando menos el 60 %, el 70 %, el 80
%, el 90 %, o cuando menos el 95 %, o incluso cuando menos el 96 %, el 97 %, el 98 %, o el 99 % idéntico en
la secuencia de aminoacidos a la secuencia de aminoéacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de la
linea germinal. Tipicamente, un anticuerpo humano recombinante exhibira no méas de 10 diferencias de
aminoacidos de la secuencia de aminoacidos codificada por el gen de inmunoglobulina de la linea germinal
humana en las regiones de estructura VH o VL. En ciertos casos, el anticuerpo humano podria exhibir no mas
de 5, 0 aun no mas de 4, 3, 2, o 1 diferencia de aminoacidos de la secuencia de aminoacidos codificada por el
gen de inmunoglobulina de la linea germinal. En la tabla 2 se muestran diferentes versiones de la linea germinal
utilizando las secuencias VH y VL de la linea germinal para un nimero representativo de anticuerpos de HER3,
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utilizando la numeracién de Kabat. Las posiciones de CDR se resaltan en negrillas. La anotacion utilizada en
las Tablas con las secuencias de la linea germinal es como sigue: MOR10701-VH_3-07 significa ciclos de
MOR10701 CDR en las regiones de estructura de la secuencia de la linea germinal VH 3-07 (la nomenclatura
es de acuerdo con Vbase), MOR10703-VK_L1 significa CDR a partir de MOR10703 en las regiones de la linea
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germinal de estructura a partir de VK_L1, en donde VK es la cadena ligera kappa.

Tabla 2

Versiones de la linea germinal diferentes de un nimero seleccionado de anticuerpos representativos

SEQ ID NO:| Nombre de secuencia Secuencia de Aminoacidos

Dominio MOR10701 VH
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-07 EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVAVTGAVGRSTYYPD
380 - SVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-09 EVOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
381 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-11 QVQLVYESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWIRQAPGKGLEWVSYTGAVGRSTYYPDS
382 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-13 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRAATGKGLEWVSVYTGAVGRSTYYPDS
383 - VKGRFTISRENAKNSLYLOMNSLRAGDTAVYY CARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-15 EVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVGVTGAVGRSTYYPDS
384 - VKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-20 EVOLVESGGGVVRPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
385 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYH CARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-21 EVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
386 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NOMOR10701-VH_3-23 EVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSYTGAVGRSTYYPDS
387 - VKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-30 QVQLYFSGGGVWQAPGRSIRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAVTGAVGRSTYYPD
388 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-30.3 QVQLYESGGGVYQPGRSIRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAVTGAVGRSTYYPD
389 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-30.5 QVQLYFSGGGVWQAPGRSIRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAVTGAVGRSTYYPD
390 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDI

Dominio MOR10701 VH
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-33 QVQLVESGGGVVAPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYROAPGKGLEWVAVTGAVGRSTYYPD
391 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-43 EVQLVESGGYVVQPGGSIRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
392 - VKGRFTISRDNSKNSLYLOMNSLRTEDTALYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-48 EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYROAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
393 - VKGRFTISRDNAKNSLYLOQMNSLRDEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-49 EVQLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFSSYAMSWFRQAPGKGLEWVGVTGAVGRSTYYPDS
394 - VKGRFTISRDGSKSIAYLOMMNSLKTE DTAYVYYCTRWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-53 EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
395 - VKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAE DTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-64 EVQLVESGGGLYQPGGSLRISCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEYVSVTGAVGRSTYYPDS
396 - VKGRFTISRDNSKNTLYLQMGSLRAEDMAVYYCARWGDEGFDI
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SEQ ID NO:| Nombre de secuencia Secuencia de Aminoacidos
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-66 EVQLVESGGGLVYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
397 - VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-72 EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVGVTGAVGRSTYYPD
398 - SVKGRFTISRDDSKNSLYLQMNSLKTE DTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-73 EVQLVESGGGLVQPGGSLKLSCAASGFTFSSYAMSWYVYRQASGKGLEWVGVTGAVGRSTYYPDS
399 - VKGRFTISRDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYY CTRWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-74 EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYROAPGKGLYWVSVTGAVGRSTYYPDS
400 - VKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAYYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-d EVQLVESRGVLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSVTGAVGRSTYYPDS
401 - VKGRFTISRDNSKNTLHLOMNSLRAEDTAVYYCKKWGDEGFDI

Dominio MOR10703 VH
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-07 EVQLVESGGGLVQAPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTYYADS
402 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-09 EVQOLVESGGGLVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
403 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYYCAKWGDEGFDI
SEQID NO:MOR10703-VH_3-11 QVQLYESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWIRQAPGKGLEWYSAINSQGKSTYYADS
404 - VKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-13 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRAATGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
405 - VKGRFTISRENAKNSLYLOMNSLRAGDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-15 EVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVG AINSQGKSTYYADS
406 - VKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-20 EVOLYESGGGYVRPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYROAPGKGLE WVSAINSQGKSTYYADS
407 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTALYHCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-21 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
408 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-23 EVQLLESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
409 - VKGRFTISRDNSKNTLYLGMNSLRAEDTAVYYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-30 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTYYAD
410 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDI

Dominio MOR10703 VH
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-30.3 | QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTYYAD
411 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-30.5 | QVALVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTYYAD
412 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-33 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTYYAD
413 - SVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-43 EVQLVESGGVVVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
414 - VKGRFTISRDNSKNSLYLOMNSLRTEDTALYYCAKWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-48 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
415 - VKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRDEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-49 EVQOLVESGGGLVQPGRSLRLSCTASGFTFSSYAMSWFRQAPGKGLEWVGAINSQGKSTYYADS
416 - VKGRFTISRDGSKSIAYLOMNSLKTEDTAVYYCTRWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-53 EVQLVETGGGLIQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
417 - VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
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SEQ ID NO:| Nombre de secuencia Secuencia de Aminoacidos
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-64 EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEYVSAINSQGKSTYYADSY
418 - KGRFTISRDNSKNTLYLQMGSLRAEDMAYYYCARWG DEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-66 EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
419 - VKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-72 EVQOLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVGAINSQGKSTYYADS
420 - VKGRFTISRDDSKNSLYLQMNSLKTEDTAYYYCARWGDEGFDI
SEQID NO:MOR10703-VH_3-73 EVQLVESGGGLYQPGGSLKLSCAASGFTFSSYAMSWVYRQASGKGLEWVGAINSQGKSTYYADS
421 - VKGRFTISRDDSKNTAYLQMNSLKTEDTAVYYCTRWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-74 EVQLVESGGGLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLYWYSAINSQGKSTYYADS
422 - VKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDI
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-d EVQLVESRGVLYQPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVSAINSQGKSTYYADS
423 - VKGRFTISRDNSKNTLHLQMNSLRAEDTAVYYCKKWGDEGFDI

Dominio MOR10701 VK
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_012 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
424 - GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT

(same as MOR10701 wt)
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_O2 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
425 - GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_O18 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
426 - GSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_O8 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
427 - GSGTDFTFTISSLAPEDIATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_A20 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKVPKLLIYGASSLQSGY PSRFSGS
428 - GSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_A30 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKAPKRLIYGASSLQSGYPSRFSGS
429 - GSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L14 NIQMTQSPSAMSASYGDRVTITCRASQGISNWLAW FQQOKPGKYPKHLIYGASSLQSGYPSRFS
430 - GSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWFQOKPGKAPKSLIYGASSLOSGVPSRFSGS
431 - GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT

Dominio MOR10703 VH
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L15 DIQMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPEKAPKSLIYGASSLQSGYPSRFSGS
432 - GSGTDFTLTISSLAQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L4 AIOLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPG KAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGSG
433 - SGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L18 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQOKPG KAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGSG
434 - SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L5 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
435 N GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L19 DIQMTQSPSSVSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
436 N GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L8 DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
437 - GSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L23 AIRMTQSPFSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY(QKPAKAPKLFIYGASSLOSGVPSRFSGS
438 - GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
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SEQ ID NO:| Nombre de secuencia Secuencia de Aminoacidos
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L9 AIRMTQSPSSFSASTGDRVTITCRASQGISNWLAWY QOKPGKAPKLLIYGASSLOSGVPSRFSGS
439 - GSGTDFTLTISCLQSEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L24 VIWMTQSPSLLSASTGDRVTISCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPELLIYGASSLQSGVPSRFSGS
440 - GSGTDFTLTISCLQSEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NOMOR10701-VKI_L11 AlIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQSGY PSRFSGS
441 - GSGTDFTLTISSLAPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_L12 DIQMTOSPSTLSASYGDRVTITCRASQGISNWLAWY QOKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGS
442 - GSGTEFTLTISSLOPDDFATYYCQQYSSFPTT

Dominio MOR10701 VK
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_O12 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
443 - GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT

(same as MOR10703 wt)
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_O2 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
444 - GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_O18 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
445 - GSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_O8 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
446 - GSGTDFTFTISSLAPEDIATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_A20 DIQMTQSPSSLSASYGDRYTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKVPKLLIYGASSLQSGY PSRFSGS
447 - GSGTDFTLTISSLOPEDYATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_A30 DIQMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQOKPGKAPKRLIYGASSLQSGY PSRFSGS
448 - GSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L14 NIQMTQSPSAMSASVGDRVTITCRASQGISNWLAW FQQK PGKYPKHLIYGASSLQSGYPSRFS
449 - GSGSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L1 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWFQOKPGKAPKSLIYGASSLOSGVPSRFSGS
450 - GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L15 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPEKAPKSLIYGASSLQSGVPSRFSGS
451 - GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L4 AIOLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPG KAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGSG
452 - SGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT

Dominio MOR10701 VK
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L18 AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQOKPG KAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGSG
453 - SGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L5 DIQMTQSPSSVSASVGDRYTITCRASQGISNWLAWYQQOKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGS
454 - GSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L19 DIQMTQSPSSVSASYGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGY PSRFSGS
455 - GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L8 DIQLTQSPSFLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGS
456 - GSGTEFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L23 AIRMTQSPFSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY(QKPAKAPKLFIYGASSLOSGVPSRFSGS
457 - GSGTDYTLTISSLQPEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L9 AIRMTQSPSSFSASTGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGS
458 - GSGTDFTLTISCLQSEDFATYYCQQYSSFPTT
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L24 VIWMTQSPSLLSASTGDRVTISCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPELLIYGASSLQSGY PSRFSGS
459 - GSGTDFTLTISCLQSEDFATYYCQQYSSFPTT
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SEQ ID NO:| Nombre de secuencia Secuencia de Aminoacidos

SEQ ID NO:MOR10703-VKI_L11 AlIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQSGYPSRFSGS
460 - GSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTT

SEQID NO:MOR10703-VKI_L12 DIQMTQSPSTLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSRFSGS
461 - GSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQQYSSFPTT

Tabla 3: Segmentos JH

SEQ ID NO: 462 JH1 WGQGTLVTVSS
SEQ ID NO: 463 JH2 WGRGTLVTVSS
SEQID NO: 464 PH3 WGQGTMVTVSS
SEQ ID NO: 465 JH4 WGQGTLVTVSS
SEQ ID NO: 466 JH5 WGQGTLVTVSS
SEQ ID NO: 467 JH6 WGQGTTVTVSS

Tabla 4: Segmentos JK

SEQ ID NO: 468 (K1 |FGQGTKVEIK
SEQ ID NO: 469 (K2 |FGQGTKLEIK
SEQ ID NO: 470 UK3 |FGPGTKVDIK
SEQ ID NO: 471 K4 |FGGGTKVEIK
SEQ ID NO: 472 UK5 |FGQGTRLEIK

5
Se puede utilizar cualquier combinacién de las secuencias de la linea germinal VH con segmentos JH. Los
ejemplos representativos de las combinaciones se muestran en la Tabla 5.
Tabla 5: Ejemplos representativos de las combinaciones de las secuencias de la linea germinal VH con
segmentos JH
10
SEQ ID NO: MOR10701-VH_3-15_JH1 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVGVTGAVGRST
473 ’ YYPDSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTWGDEGFDIWGQGTLVTVSS
SEQ ID NO{MOR10701-VH_3-15_JH3
474
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVGVTGAVGRST
YYPDSVKGRFTISRDDSKNTLYLAMNSLKTEDTAVYYCTTWGDEGFDI
SEQ ID NO:{MOR10703-VH_3-15_JH1
475
EVOLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWVROAPGKGLEWVGAINSQGKSTY
SEQ ID NO:{MOR10703-VH_3-15JH3
476
EVOLVESGGGLVIKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYROAPGKGLEWVGAINSQGKSTY
Se puede utilizar cualquier combinacion de las secuencias de la linea germinal VL con segmentos JK. Los
ejemplos representativos de las combinaciones se muestran en la Tabla 6.
Tabla 6: Ejemplos representativos de las combinaciones de las secuencias de la linea germinal VL con
15 segmentos JK
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SEQ ID NO:MOR10701-VKI_02_JK1
ar7

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QOKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSR
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_02_JK4
478

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QOKPGKAPKLLIYGASSLQSGVPSR
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_A20_JK4
479

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKVPKLLIYGASSLQSGVPSR
SEQ ID NO:MOR10703-VKI_A20_JK1
480

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QQKPGKVPKLLIYGASSLQSGVPSR

Una vez que la VH se ha combinado con JH y la VK con JK, entonces se puede utilizar cualquier combinacién
de VH o JH con VK o JK. En una realizacion, cualquiera de las regiones de la linea germinal VH se puede
combinar con cualquiera de las regiones de la linea germinal VK (VL) para cada anticuerpo. Un namero
representativo de los ejemplos de combinaciones se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7: Ejemplos representativos de las combinaciones de las secuencias de la linea germinal

Combination 1
SEQ ID NO{MOR10701-VH 3-15_JH3 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWYGVTGAVGRSTY
481 - YPDSVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAVYYCTTWGDEGFDIWG QGTMVTVSS
SEQ ID NO:MOR10701-VKI_A30 JK4 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKAPKRLIYGASSLQSGVPSR
482 - FSGSGSGTEFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTTFGGGTKVEIK

Combination 2
SEQ ID NOJMOR10701-VH_3-30_JH1 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGF TFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAVTGAVGRST
483 - - YYPDSVKG RFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDIWGQGTLVTVSS
SEQ ID NOJ{MOR10701-VKI_L1 JK2 DIQMTQSPSSLSASVGDRYTITCRASQGISNWLAWFQOKPGKAPKSLIYGASSLQSGVPSR
484 - FSGSGSGTDFTLTISSLAPEDFATYYCQQYSSFPTTFG QGTKLEIK

Combination 3
SEQ ID NO:MOR10701-VH_3-30_JH2 QVQALVESGGGYVAPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAVTGAVGRST
485 - - YYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKWGDEGFDIWGRGTLVTVSS
SEQ ID NOJ{MOR10701-VKI_L1 JK2 DIQMTQSPSSLSASVGDRYTITCRASQGISNWLAWFQOKPGKAPKSLIYGASSLQSGVPSR
486 - FSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQQYSSFPTTFGQGTKLEIK

Combination 4
SEQ ID NO:}MOR10703-VH_3-20_JH5 EVQLVESGGGYVRPGGSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYROAPGKGLEWVSAINSQGKSTY
487 - - YADSVKGRFTISRDNAKNSLYLOMNSLRAEDTALYHCARWGDEGFDIWGQGTLVTVSS
SEQ ID NOJ{MOR10703-VKI_L15_JK3 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQOKPEKAPKSLIYGASSLOSGVYPSR
488 - FSGSGSGTDFTLTISSLOPE DFATYYCQQYSSFPTTFGPGTKVDIK

Combination 5
SEQ |D NOMOR10703'VH 3_33 \]H2 QVALVESGGGVYYQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWVAAINSQGKSTY
489 ) - - YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDIWGRGTLVTVSS
SEQ |D NOMORlO?OS-VK' A20 \]Kl DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWY QOKPGKVPKLLIYGASSLQSGVPSR
490 | - - FSGSGSGTDFTLTISSLOQPEDVATYYCGQQYSSFPTTFGQGTKVEIK

Combination 6
SEQ ID NO:MOR10703-VH_3-33_JH3 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYAMSWYRQAPGKGLEWYAAINSQGKSTY
491 YADSVKGRFTISRDNSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARWGDEGFDIWGOGTMVTYSS
SEQ ID NO:MOR210703-VKI_A20_JK2 DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGISNWLAWYQQKPGKYPKLLIYGASSLQSGVPSR
492 FSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQQYSSFPTTFGQGTKLEIK

En una realizacién, la divulgacion pertenece a una region variable de cadena pesada, la cual comprende una
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secuencia de Xaai-HCDR1-Xaa2-HCDR2-Xaas-HCDR3-Xaas, en donde las cadenas pesadas de HCDR1,
HCDR2, HCDR3 son cualesquiera regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de cadena pesada
seleccionadas a partir de las Tablas 1y 2. Para propdsitos ilustrativos solamente, la secuencia puede ser:

Xaai- SYAMS - Xaaz - AINSQGKSTYYADSVKG - Xaas - WGDEGFDI - Xaas (SEQ ID NO: 493), en donde,
Xaai es la regidn de estructura de cualesquiera 30 aminoacidos;
Xaaz es la region de estructura de cualesquiera 14 aminoé&cidos;
Xaas es la region de estructura de cualesquiera 32 aminoéacidos;
Xaaas es la region de estructura de cualesquiera 11 aminoé&cidos.

En una realizacion, la divulgacion pertenece a una region variable de cadena ligera, la cual comprende una
secuencia de Xaai-LCDR1-Xaa2-LCDR2-Xaas-LCDR3-Xaas, en donde las cadenas ligeras de LCDR1, LCDR2,
LCDR3 son cualesquiera regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de cadena ligera
seleccionadas a partir de las Tablas 1 y 2. Para propdsitos ilustrativos solamente, la secuencia puede ser:

Xaai- RASQGISNWLA - Xaaz- GASSLQS - Xaas- QQYSSFPTT - Xaas (SEQ ID NO: 494), en donde,
Xaai es una regioén de estructura de cualesquiera 23 aminoacidos;

Xaaz es unaregion de estructura de cualesquiera 15 aminoécidos;

Xaas es una region de estructura de cualesquiera 32 aminoacidos; y

Xaas es una region de estructura de cualesquiera 10 aminoécidos.

Los anticuerpos que se dan a conocer en la presente pueden ser derivados de anticuerpos de una sola cadena,
diacuerpos, anticuerpos de dominio, nanocuerpos, y unicuerpos. Un "anticuerpo de una sola cadena" (scFv)
consiste en una sola cadena de polipéptido que comprende un dominio VL enlazado a un dominio VH, en donde
el dominio VL y el dominio VH se emparejan para formar una molécula monovalente. El anticuerpo de una sola
cadena se puede preparar de acuerdo con el método conocido en la materia (véase, por ejemplo, Bird y
colaboradores (1988) Science 242: 423-426, y Huston y colaboradores (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 85:
5879-5883). Un “disbud” consiste en dos cadenas, comprendiendo cada cadena una region variable de cadena
pesada conectada con una regién variable de cadena ligera sobre la misma cadena del polipéptido, conectadas
mediante un enlazador peptidico corto, en donde las dos regiones sobre la misma cadena no se emparejan una
con la otra, sino con los dominios complementarios sobre la otra cadena, para formar una molécula biespecifica.
Los métodos para la preparacion de diacuerpos se conocen en la técnica (véanse, por ejemplo, Holliger y
colaboradores (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 90: 6444-6448, y Poljak y colaboradores (1994) Structure 2:
1121-1123). Los anticuerpos de dominio (dAbs) son pequefias unidades de anticuerpos de enlace funcional,
correspondientes a las regiones variables de cualquiera de las cadenas pesada o ligera de los anticuerpos. Los
anticuerpos de dominio se expresan bien en sistemas bacterianos, de levadura, y de células de mamiferos.
Otros detalles de los anticuerpos de dominio y de los métodos de produccion de los mismos se conocen en la
técnica (véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 6,291,158;
6,582,915; 6,593,081; 6,172,197; 6,696,245; las Patentes Europeas Numeros 0368684 y 0616640; y las
Publicaciones Internacionales Numeros WOO05/035572, WOO04/101790, WOO04/ 081026, WO04/058821,
W004/003019 y WO03/002609. Los nanocuerpos se derivan a partir de las cadenas pesadas de un anticuerpo.
Un nanocuerpo tipicamente comprende un solo dominio variable y dos dominios constantes (CH2 y CH3), y
conserva la capacidad de enlace al antigeno del anticuerpo original. Los nanocuerpos se pueden preparar
mediante los métodos conocidos en la técnica (véanse, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 6,765,087, la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nimero 6,838,254, y la
Publicacion Internacional Numero WO 06/079372). Los unicuerpos consisten en una cadena ligera y una
cadena pesada de un anticuerpo de IgG4. Los unicuerpos se pueden hacer mediante la remocion de la region
de articulacién de los anticuerpos de IgG4. Otros detalles de los unicuerpos y de los métodos para la preparacion
de los mismos, se pueden encontrar en la Publicacion Internacional Naomero W0O2007/ 059782.

Anticuerpos homaologos

En todavia otra realizacidn, la presente divulgacion proporciona un anticuerpo o fragmento del mismo, el cual
comprende las secuencias de aminoacidos que son homoélogas a las secuencias descritas en la Tabla 1, y el
anticuerpo se enlaza a una proteina de HER3 (por ejemplo, HER3 humana y/o de cinomolgo), y conserva las
propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos descritos en la Tabla 1.
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Por ejemplo, la divulgacién proporciona un anticuerpo monoclonal aislado (o un fragmento funcional del mismo),
el cual comprende una regién variable de cadena pesada y una region variable de cadena ligera, en donde la
region variable de cadena pesada comprende una secuencia de aminoacidos que es cuando menos el 80 %,
cuando menos el 90 %, o cuando menos el 95 % idéntica a una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 15, 33, 51, 69, 87, 105, 123, 141, 159, 177, 195, 213, 231, 249,
267, 285, 303, 321, 339, 357, y 375; la region variable de cadena ligera comprende una secuencia de
aminoacidos que es cuando menos el 80 %, cuando menos el 90 %, o cuando menos el 95 % idéntica a una
secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 14, 32, 50, 68, 86,
104, 122, 140, 158, 176, 194, 212, 230, 248, 266, 284, 302, 320, 338, 356, y 374; el anticuerpo se enlaza a
HERS3 (por ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo), y neutraliza la actividad de sefializacion de HERS3, la cual
se puede medir en un ensayo de fosforilacion u otra medida de sefalizacion de HER (por ejemplo, ensayos de
fosfo-HERS3, ensayos de fosfo-Akt, proliferacion celular, y ensayos que bloquean el ligando como se describe
en los Ejemplos). También se incluyen dentro del alcance de la divulgacién las secuencias de nucleoétidos
progenitoras de cadena pesada y ligera variables; y las secuencias de cadena pesada y ligera de longitud
completa optimizadas para la expresion en una célula de mamifero. Otros anticuerpos de la divulgacién incluyen
aminoacidos o acidos nucleicos que han mutado, y todavia tienen cuando menos el 60, 70, 80, 90, 95, 0 98 %
de identidad con las secuencias descritas anteriormente. En algunas realizaciones, se incluyen secuencias de
aminoacidos mutantes en donde no mas de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos han mutado por supresién, insercién o
sustituciéon de aminoéacidos en las regiones variables, cuando se comparan con las regiones variables
mostradas en las secuencias descritas anteriormente.

En otras realizaciones, las secuencias de aminoacidos VH y/o VL pueden ser 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 % o0 99 % idénticas a las secuencias estipuladas en la Tabla 1. En otras realizaciones,
las secuencias de aminoacidos VH y/o VL pueden ser idénticas excepto por una sustitucién de aminoacido en
no mas de 1, 2, 3, 4, o 5 posiciones de aminoacidos. Un anticuerpo que tiene las regiones VH y VL que tienen
identidad alta (es decir, 80 % o mayor) con las regiones VH y VL de los anticuerpos descritos en la Tabla 1, se
puede obtener mediante mutagénesis (por ejemplo, mutagénesis dirigida al sitio o mediada por PCR), seguida
por la prueba del segundo anticuerpo alterado codificado para la funciéon conservada utilizando los ensayos
funcionales descritos en la presente.

En otras realizaciones, las regiones variables de las secuencias de nucleétidos de cadena pesada y/o cadena
ligera pueden ser 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % 0 99 % idénticas a las secuencias estipuladas
anteriormente.

Como se utiliza en la presente, el “porcentaje de identidad” entre las dos secuencias es una funcién del nimero
de posiciones idénticas compartidas por las secuencias (es decir, el porcentaje de identidad es igual al nimero
de posiciones idénticas / el nUmero total de posiciones x 100), tomando en cuenta el nUmero de huecos, y la
longitud de cada hueco, que se necesite introducir para una alineaciéon 6ptima de las dos secuencias. La
comparacioén de las secuencias y la determinacién del porcentaje de identidad entre dos secuencias, se pueden
llevar a cabo utilizando un algoritmo matematico, como se describe en los ejemplos no limitantes méas adelante.

Adicionalmente o de una manera alternativa, las secuencias de proteina de la presente divulgacion se pueden
utilizar adicionalmente como una “secuencia pedida” para llevar a cabo una busqueda contra las bases de datos
publicas, por ejemplo, para identificar secuencias relacionadas. Por ejemplo, estas blsquedas se pueden llevar
a cabo utilizando el programa BLAST (versién 2.0) de Altschul y colaboradores (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-10.

Anticuerpos con modificaciones conservadoras

En ciertas realizaciones, un anticuerpo de la divulgacion tiene una region variable de cadena pesada que
comprende las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3, y una region variable de cadena ligera que comprende
las secuencias de CDR1, CDR2, y CDR3, en donde una o mas de estas secuencias de regiones determinantes
de complementariedad (CDR) tienen las secuencias de aminoacidos especificadas basandose en los
anticuerpos descritos en la presente o en modificaciones conservadoras de los mismos, y en donde los
anticuerpos conservan las propiedades funcionales deseadas de los anticuerpos que se enlazan al HER3 de la
divulgacion.

De conformidad con lo anterior, la divulgaciéon proporciona un anticuerpo monoclonal aislado de HER3, o un
fragmento del mismo, que consiste en una region variable de cadena pesada que comprende las secuencias
de CDR1, CDR2, y CDR3, y una region variable de cadena ligera que comprende las secuencias de CDR1,
CDR2, y CDR3, en donde: las secuencias de aminoacidos de la CDR1 de la region variable de cadena pesada
se seleccionan a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 2, 8, 20, 26, 38, 44, 56, 62, 74, 80, 92, 98,
110, 116, 128, 134, 146, 152, 164, 170, 182, 188, 200, 206, 218, 224, 236, 242, 254, 260, 272, 278, 290, 296,
308, 314, 326, 332, 344, 350, 362, y 368, y las modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias
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de aminoacidos de cadena pesada de regién variable CDR2 se seleccionan a partir del grupo que consiste en
las SEQ ID NOs: 3, 9, 21, 27, 39, 45, 57, 63, 75, 81, 93, 99, 111, 117, 129, 135, 147, 153, 165, 171, 183, 189,
201, 207, 219, 225, 237, 243, 255, 261, 273, 279, 291, 297, 309, 315, 327, 333, 345, 351, 363,y 369 y
modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de cadena pesada de region
variable CDR3 se seleccionan a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 4, 10, 22, 28, 40, 46, 58, 64,
76, 82, 94, 100, 112, 118, 130, 136, 148, 154, 166, 172, 184, 190, 202, 208, 220, 226, 238, 244, 256, 262, 274,
280, 292, 298, 310, 316, 328, 334, 346, 352, 364, y 370 y las modificaciones conservadoras de las mismas; las
secuencias de aminoacidos de cadena ligera de regién variable CDR1 se seleccionan a partir del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 5, 11, 23, 29, 41, 47, 59, 65, 77, 83, 95, 101, 113, 119, 131, 137, 149, 155, 167,
173, 185, 191, 203, 209, 221, 227, 239, 245, 257, 263, 275, 281, 293, 299, 311, 317, 329, 335, 347, 353, 365,
y 371 y las modificaciones conservadoras de las mismas; las secuencias de aminoacidos de cadena ligera de
region variable CDR2 se seleccionan a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 6, 12, 24, 30, 42, 48,
60, 66, 78, 84, 96, 102, 114, 120, 132, 138, 150, 156, 168, 174, 186, 192, 204, 210, 222, 228, 240, 246, 258,
264, 276, 282, 294, 300, 312, 318, 330, 336, 348, 354, 366, y 372, y las modificaciones conservadoras de las
mismas; las secuencias de aminoacidos de cadena ligera de region variable CDR3 se seleccionan a partir del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 7, 13, 25, 31, 43, 49, 61, 67, 79, 85, 97, 103, 115, 121, 133, 139, 151,
157, 169, 175, 187, 193, 205, 211, 223, 229, 241, 247, 259, 265, 277, 283, 295, 301, 313, 319, 331, 337, 349,
355, 367, y 373, y las modificaciones conservadoras de las mismas; el anticuerpo o el fragmento del mismo se
enlaza especificamente a HERS3, y neutraliza la actividad de HER3 mediante la inhibicion de una senda de
sefializacion de HER, la cual se puede medir en un ensayo de fosforilaciéon u otra medida de sefalizacion de
HER (por ejemplo, ensayos de fosfo-HER3, ensayos de fosfo-Akt, proliferacién celular, ensayos que bloquean
el ligando como se describen en los Ejemplos).

Anticuerpos que se enlazan al mismo epitopo

La presente divulgacion proporciona anticuerpos que interactian con (por ejemplo, mediante enlace,
impedimento estérico, estabilizacion/desestabilizaciéon, distribucion espacial) con el mismo epitopo que los
anticuerpos que se enlazan al HER3 descritos en la Tabla 1 y en la Figura 7. Por consiguiente, se pueden
identificar anticuerpos adicionales basandose en su capacidad para competir cruzadamente (por ejemplo, para
inhibir de una manera competitiva el enlace, de una manera estadisticamente significativa) con otros
anticuerpos de la divulgacién en los ensayos de enlace de HER3. La capacidad de un anticuerpo de prueba
para inhibir el enlace de los anticuerpos de la presente divulgacion con una proteina de HER3 (por ejemplo,
HER3 humano y/o de cinomolgo) demuestra que el anticuerpo de prueba puede competir con ese anticuerpo
para enlazarse a HERS3; este anticuerpo, de acuerdo con una teoria no limitante, se puede enlazar al mismo
epitopo o a un epitopo relacionado (por ejemplo, a un epitopo estructuralmente similar o espacialmente
proximal) sobre la proteina de HER3 que el anticuerpo con el que compite. En una cierta realizacion, el
anticuerpo que se enlaza al mismo epitopo sobre la proteina relacionada con HER3 que los anticuerpos de la
presente divulgacién, es un anticuerpo monoclonal humano. Estos anticuerpos monoclonales humanos se
pueden preparar y aislar como se describe en la presente.

En una realizacion, el anticuerpo o los fragmentos del mismo se enlaza al dominio 2 y al dominio 4 de HER3
para mantener el HER3 en una conformacién inactiva que impida la exposicion de un ciclo de dimerizacién
presente dentro del dominio 2. Esto impide la heterodimerizacion con otros miembros de la familia, tales como
HER1, HER2, y HER4. Los fragmentos de anticuerpos de los mismos inhiben la transduccién de sefales
dependiente del ligando e independiente del ligando de HER3.

En otra realizacion, el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlaza al dominio 2 y al dominio 4 de HER3 y sin
bloqueo del enlace concurrente de un ligando de HER3 tal como neurregulina. Mientras no se requiera
proporcionar una teoria, es factible que el anticuerpo o el fragmento del mismo se enlace con el dominio 2 y el
dominio 4 de HERS3, manteniendo el HER3 en una conformacién inactiva sin bloquear el sitio de enlace de
ligando en HER3. Por consiguiente, un ligando de HER3 (por ejemplo, neurregulina) es capaz de enlazarse a
HERS3 al mismo tiempo que el anticuerpo o el fragmento del mismo.

Los anticuerpos de la divulgacion o fragmentos de los mismos inhiben los ligandos dependientes e
independientes de la activacion de HERS3 sin impedir el enlace del ligando. Esto se considera ventajoso por las
siguientes razones:

(i) El anticuerpo terapéutico tendria utilidad clinica en un amplio espectro de tumores que un anticuerpo cuyo
objetivo sea un solo mecanismo de la activacion de HERS3 (es decir, dependiente del ligando o independiente
del ligando), debido a que se manejan distintos tipos de tumores por cada mecanismo.

(i) El anticuerpo terapéutico seria eficaz en tipos de tumores en donde se involucren simultaneamente los
mecanismos de la activacion de HER3. Un anticuerpo que focaliza un solo mecanismo de la activaciéon de HER3
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(es decir, dependiente del ligando o independiente del ligando) podria exhibir poca o ninguna eficacia en este
tipo de tumores.

(i) La eficacia de un anticuerpo que inhiba la activacién dependiente del ligando de HERS sin impedir el
enlace del ligando podria ser menos probable que afectara adversamente mediante el aumento de las
concentraciones del ligando. Esto podria traducirse a cualquiera de una eficacia incrementada en un tipo de
tumor manejado por concentraciones muy altas del ligando de HER3, o bien una resistencia reducida al riesgo
del farmaco, en donde la resistencia es mediada por la sobre-regulacién de los ligandos de HER3.

(iv) Un anticuerpo que inhiba la activacién de HER3 mediante la estabilizacién de la forma inactiva podria ser
menos propenso a tener resistencia al farmaco, manejado por mecanismos alternativos de la activacion de
HERS3.

En consecuencia, los anticuerpos de la divulgacion se pueden utilizar para tratar condiciones en donde existan
anticuerpos terapéuticos clinicamente inefectivos.

Anticuerpos diseflados y modificados

Un anticuerpo de la divulgacion se puede preparar ademas utilizando un anticuerpo que tenga una o mas de
las secuencias VH y/o VL mostradas en la presente como material de partida para disefiar un anticuerpo
modificado, cuyo anticuerpo modificado puede tener propiedades alteradas en relacién con el anticuerpo de
partida. Un anticuerpo se puede disefiar mediante la modificacién de uno o mas residuos dentro de una o ambas
regiones variables (es decir, VH y/o VL), por ejemplo, dentro de una o mas regiones determinantes de
complementariedad (CDR) y/o dentro de una o mas regiones de estructura. Adicionalmente o de una manera
alternativa, un anticuerpo se puede disefiar mediante la modificacion de los residuos dentro de las regiones
constantes, por ejemplo, para alterar las funciones efectoras del anticuerpo.

Un tipo de disefio de region variable que se puede llevar a cabo es el injerto de la regién determinante de
complementariedad (CDR). Los anticuerpos interactian con los antigenos objetivo predominantemente a través
de los residuos de aminoacidos que se localizan en las seis regiones determinantes de complementariedad
(CDRs) de cadena pesada y ligera. Por esta razén, las secuencias de aminoacidos dentro de las regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) son mas diversas entre los anticuerpos individuales que las
secuencias que estan fuera de las regiones determinantes de complementariedad (CDRs). Debido a que las
secuencias de regiones determinantes de complementariedad (CDR) son responsables de la mayoria de las
interacciones de anticuerpo-antigeno, es posible expresar los anticuerpos recombinantes que imitan las
propiedades de los anticuerpos que se presentan naturalmente especificos mediante la construccion de
vectores de expresion que incluyan secuencias de regiones determinantes de complementariedad (CDR) a
partir del anticuerpo que se presente naturalmente especifico injertadas sobre las secuencias de estructura a
partir de un anticuerpo diferente con propiedades diferentes (véase, por ejemplo, Riechmann y colaboradores
(1998) Nature 332: 323-327; Jones y colaboradores (1986) Nature 321: 522-525; Queen y colaboradores (1989)
Proc. Natl. Acad., EUA 86: 10029-10033; la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,225,539
a Winter, y las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 5,530,101; 5,585,089; 5,693,762 y
6,180,370 a Queen y colaboradores)

De conformidad con lo anterior, otra realizacién de la divulgacién pertenece a un anticuerpo monoclonal que se
enlaza al HERS3 aislado, o a un fragmento del mismo, el cual comprende una region variable de cadena pesada,
la cual comprende las secuencias de CDR1 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 2, 8, 20, 26, 38, 44, 56, 62, 74, 80, 92, 98, 110, 116, 128, 134, 146,
152, 164, 170, 182, 188, 200, 206, 218, 224, 236, 242, 254, 260, 272, 278, 290, 296, 308, 314, 326, 332, 344,
350, 362, y 368; las secuencias de CDR2 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 3, 9, 21, 27, 39, 45, 57, 63, 75, 81, 93, 99, 111, 117, 129, 135, 147,
153, 165, 171, 183, 189, 201, 207, 219, 225, 237, 243, 255, 261, 273, 279, 291, 297, 309, 315, 327, 333, 345,
351, 363, y 369; las secuencias de CDR3 que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 4, 10, 22, 28, 40, 46, 58, 64, 76, 82, 94, 100, 112, 118, 130, 136, 148,
154, 166, 172, 184, 190, 202, 208, 220, 226, 238, 244, 256, 262, 274, 280, 292, 298, 310, 316, 328, 334, 346,
352, 364, y 370, respectivamente; y una region variable de cadena ligera que tiene las secuencias de CDR1
que tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 5,
11, 23, 29, 41, 47,59, 65, 77, 83, 95, 101, 113, 119, 131, 137, 149, 155, 167, 173, 185, 191, 203, 209, 221, 227,
239, 245, 257, 263, 275, 281, 293, 299, 311, 317, 329, 335, 347, 353, 365, y 371; las secuencias de CDR2 que
tienen una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 6, 12,
24, 30, 42, 48, 60, 66, 78, 84, 96, 102, 114, 120, 132, 138, 150, 156, 168, 174, 186, 192, 204, 210, 222, 228,
240, 246, 258, 264, 276, 282, 294, 300, 312, 318, 330, 336, 348, 354, 366, y 372; y las secuencias de CDR3
que consisten en una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID
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NOs: 7, 13, 25, 31, 43, 49, 61, 67, 79, 85, 97, 103, 115, 121, 135, 139, 151, 157, 169, 175, 187, 193, 205, 211,
223, 229, 241, 247, 259, 265, 277, 283, 295, 301, 313, 319, 331, 337, 349, 355, 367, y 373, respectivamente.
Por consiguiente, estos anticuerpos contienen las secuencias de las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) VH y VL de los anticuerpos monoclonales, y no obstante, pueden contener diferentes
secuencias de estructura en relacién con estos anticuerpos. Estas secuencias de estructura se pueden obtener
a partir de las bases de datos de ADN publicas o de las referencias publicadas que incluyen secuencias de
genes de anticuerpos de la linea germinal. Por ejemplo, las secuencias de ADN de la linea germinal para los
genes de region variable de cadena pesada y ligera humanos se pueden encontrar en la base de datos de
secuencias de la linea germinal humana “Vase” (disponible en la Internet en www.mrc- cpe.cam.ac.uk/vbase),
asi como en Kabat y colaboradores (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Quinta Edicion,
U.S. Department of Health and Human Services (Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados
Unidos), NIH Publicacion No. 91-3242; Chothia y colaboradores (1987) J. Mol. Biol. 196: 901-917; Chothia y
colaboradores (1989) Nature 342: 877-883; y Al-Lazikani y colaboradores (1997) J. Mol. Biol. 273: 927-948;
Tomlinson y colaboradores (1992) J. fol. Biol. 227: 776-798; y Cox y colaboradores (1994) Eur. J Immunol. 24:
827-836.

Un ejemplo de las secuencias de estructura para utilizarse en los anticuerpos de la divulgacién son aquéllos
que son estructuralmente similares a las secuencias de estructura utilizadas por los anticuerpos seleccionados
de la divulgacion, por ejemplo, las secuencias en consenso y/o las secuencias de estructura utilizadas por los
anticuerpos monoclonales de la divulgacion. Las secuencias de CDR1, 2y 3 VH, y las secuencias de CDR1, 2
y 3 VL, se pueden injertar sobre las regiones de estructura que tengan una secuencia idéntica a la encontrada
en el gen de inmunoglobulina de la linea germinal a partir del cual se derive la secuencia de estructura, o las
secuencias de regiones determinantes de complementariedad (CDR) se pueden injertar sobre las regiones de
estructura que contengan una 0 mas mutaciones comparandose con las secuencias de la linea germinal. Por
ejemplo, se ha encontrado que, en ciertas instancias, es benéfico mutar residuos dentro de las regiones de
estructura para mantener o mejorar la capacidad de enlace al antigeno del anticuerpo (véanse, por ejemplo, las
Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 5,530,101; 5,585,089; 5,693,762 y 6,180,370 a
Queen y colaboradores).

Otro tipo de modificacién de region variable es mutar los residuos de aminoacidos dentro de las regiones CDR1,
CDR2 y/o CDR3 VH y/o VL para mejorar de esta manera una o mas propiedades de enlace (por ejemplo, la
afinidad) del anticuerpo de interés, siendo esto conocido como "maduracién de afinidad." Se puede llevar a
cabo mutagénesis dirigida al sitio o mutagénesis mediada por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
introducir las mutaciones, y se puede evaluar el efecto sobre el enlace del anticuerpo, o otra propiedad funcional
de interés, en ensayos in vitro o in vivo, como se describen en la presente, y como se proporcionan en los
Ejemplos. Se pueden introducir modificaciones conservadoras (como se discute anteriormente). Las mutaciones
pueden ser sustituciones, adiciones o supresiones de aminoacidos. Mas auln, tipicamente no se alteran mas de
uno, dos, tres, cuatro o cinco residuos dentro de una CDR.

De conformidad con lo anterior, en otra realizacion, la divulgacion proporciona anticuerpos monoclonales de
enlace de HERS3 aislados, o un fragmento de los mismos, los cuales consisten en una regién variable de cadena
pesada que tiene: una region CDR1 VH que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir
del grupo que tiene las SEQ ID NOs: 2, 8, 20, 26, 38, 44, 56, 62, 74, 80, 92, 98, 110, 116, 128, 134,146, 152,
164, 170, 182, 188, 200, 206, 218, 224, 236, 242, 254, 260, 272, 278, 290, 296, 308, 314, 326, 332, 344, 350,
362, y 368 0 una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, supresiones
o adiciones de aminoacidos, comparandose con las SEQ ID NOs: 2, 8, 20, 26, 38, 44, 56, 62, 74, 80, 92, 98,
110, 116, 128, 134, 146, 152, 164, 170, 182, 188, 200, 206, 218, 224, 236, 242, 254, 260, 272, 278, 290, 296,
308, 314, 326, 332, 344, 350, 362, y 368; una region VH CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 3, 9, 21, 27, 39, 45, 57, 63, 75, 81, 93, 99,
111, 117, 129, 135, 147, 153, 165, 171, 183, 189, 201, 207, 219, 225, 237, 243, 255, 261, 273, 279, 291, 297,
309, 315, 327, 333, 345, 351, 363, y 369 0 una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o
cinco sustituciones, supresiones o adiciones de aminoacidos, comparandose con las SEQ ID NOs: 3, 9, 21, 27,
39, 45, 57, 63, 75, 81, 93, 99, 111, 117, 129, 135, 147, 153, 165, 171, 183, 189, 201, 207, 219, 225, 237, 243,
255, 261, 273, 279, 291, 297, 309, 315, 327, 333, 345, 351, 363, y 369; una region VH CDR3 que tiene una
secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 4, 10, 22, 28, 40,
46, 58, 64, 76, 82, 94, 100, 112, 118, 130, 136, 148, 154, 166, 172, 184, 190, 202, 208, 220, 226, 238, 244, 256,
262, 274, 280, 292, 298, 310, 316, 328, 334, 346, 352, 364, y 370, o una secuencia de aminoacidos que tiene
una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, supresiones o adiciones de aminoacidos, comparandose con las
SEQ ID NOs: 4, 10, 22, 28, 40, 46, 58, 64, 76, 82, 94, 100, 112, 118, 130, 136, 148, 154, 166, 172, 184, 190,
202, 208, 220, 226, 238, 244, 256, 262, 274, 280, 292, 298, 310, 316, 328, 334, 346, 352, 364, y 370; una region
VL CDR1 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID
NOs: 5, 11, 23, 29, 41, 47, 59, 65, 77, 83, 95, 101, 113, 119, 131, 137, 149, 155, 167, 173, 185, 191, 203, 209,
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221,227, 239, 245, 257, 263, 275, 281, 293, 299, 311, 317, 329, 335, 347, 353, 365, y 371, 0 una secuencia de
aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, supresiones o adiciones de aminoacidos,
comparandose con las SEQ ID NOs: 5, 11, 23, 29, 41, 47, 59, 65, 77, 83, 95, 101, 113, 119, 131, 137, 149, 155,
167, 173, 185, 191, 203, 209, 221, 227, 239, 245, 257, 263, 275, 281, 293, 299, 311, 317, 329, 335, 347, 353,
365, y 371; una region VL CDR2 que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada a partir del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 6, 12, 24, 30, 42, 48, 60, 66, 78, 84, 96, 102, 114, 120, 132, 138, 150, 156, 168,
174, 186, 192, 204, 210, 222, 228, 240, 246, 258, 264, 276, 282, 294, 300, 312, 318, 330, 336, 348, 354, 366,
y 372, 0 una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro o cinco sustituciones, supresiones o
adiciones de aminoacidos, comparandose con las SEQ ID NOs: 6, 12, 24, 30, 42, 48, 60, 66, 78, 84, 96, 102,
114, 120, 132, 138, 150, 156, 168, 174, 186, 192, 204, 210, 222, 228, 240, 246, 258, 264, 276, 282, 294, 300,
312, 318, 330, 336, 348, 354, 366, y 372; y una region VL CDR3 que tiene una secuencia de aminoacidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 7, 13, 25, 31, 43, 49, 61, 67, 79, 85, 97, 103,
115, 121, 135, 139, 139, 151, 157, 169, 175, 187, 193, 205, 211, 223, 229, 241, 247, 259, 265, 277, 283, 295,
301, 313, 319, 331, 337, 349, 355, 367, y 373, o una secuencia de aminoacidos que tiene una, dos, tres, cuatro
0 cinco sustituciones, supresiones o adiciones de aminoacidos, comparandose con las SEQ ID NOs: 7, 13, 25,
31, 43, 49, 61, 67, 79, 85, 97, 103, 115, 121, 135, 139, 139, 151, 157, 169, 175, 187, 193, 205, 211, 223, 229,
241, 247, 259, 265, 277, 283, 295, 301, 313, 319, 331, 337, 349, 355, 367, y 373.

Injerto de fragmentos de anticuerpos en estructuras o andamiajes alternativos

Se pueden emplear una amplia variedad de estructuras o andamiajes de anticuerpo/inmunoglobulina siempre
que el polipéptido resultante incluya cuando menos una regién de enlace que se enlace especificamente a
HERS3. Estas estructuras o andamiajes incluyen los 5 idiotipos principales de las inmunoglobulinas humanas, o
fragmentos de los mismos, e incluyen las inmunoglobulinas de otras especies de animales, de preferencia que
tengan aspectos humanizados. Los expertos en este campo continlan descubriendo y desarrollando
estructuras, andamiajes y fragmentos novedosos.

En un aspecto, la divulgacion pertenece a la generacion de anticuerpos no basados en inmunoglobulina
utilizando andamiajes que no son de inmunoglobulina sobre los cuales se pueden injertar las regiones
determinantes de complementariedad (CDRs) de la divulgacién. Se pueden emplear estructuras y andamiajes
que no sean de inmunoglobulina conocidos o futuros, siempre que comprendan una regidn de enlace especifica
para la proteina de HERS3 objetivo (por ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo). Las estructuras o andamiajes
que no son de inmunoglobulina conocidos incluyen, pero no se limitan a, fibronectina (Compound Therapeutics,
Inc., Waltham, MA), anquirina (Molecular Partners AG, Zurich, Suiza), anticuerpos de dominio (Domantis, Ltd.,
Cambridge, MA, y Ablynx nv, Zwijnaarde, Bélgica), lipocalina (Pieris Proteolab AG, Freising, Alemania),
productos farmacéuticos inmunolégicos modulares pequefios (Trubion Pharmaceuticals Inc., Seattle, WA),
maxicuerpos (Avidia, Inc., Mountain View, CA), Proteina A (Affibody AG, Suecia), y afilina (gamma-cristalina o
ubiquitina) (Scil Proteins GmbH, Halle, Alemania).

Los andamiajes de fibronectina se basan en el dominio de fibronectina tipo Ill (por ejemplo, el décimo médulo
de la fibronectina tipo 11l (dominio 1° Fn3)). El dominio de fibronectina tipo Il tiene 7 u 8 cadenas beta que estan
distribuidas entre dos hojas beta, que por si mismas se empacan unas contra otras para formar el nucleo de la
proteina, y que ademas contienen ciclos (analogos a las regiones determinantes de complementariedad
(CDRs)) que conectan las cadenas beta unas con otras y se exponen al solvente. Hay cuando menos tres de
estos ciclos en cada orilla del emparedado de hojas beta, en donde la orilla es el limite de la proteina
perpendicular a la direccion de las cadenas beta (véase la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero US 6,818,418). Estos andamiajes basados en fibronectina no son una inmunoglobulina, aunque el
pliegue global esta estrechamente relacionado con aquél del fragmento de anticuerpo funcional mas pequefio,
la regidn variable de la cadena pesada, que comprende la unidad entera de reconocimiento de antigeno en la
IgG de camello y de llama. Debido a esta estructura, el anticuerpo que no es de inmunoglobulina imita las
propiedades de enlace al antigeno que son de una naturaleza y afinidad similar a aquéllas de los anticuerpos.
Estos andamiajes se pueden utilizar en una estrategia de seleccién aleatoria y mezcla en ciclo in vitro, que es
similar al proceso de maduracién de afinidad de los anticuerpos in vivo. Estas moléculas basadas en fibronectina
se pueden utilizar como andamiajes en donde las regiones de ciclo de la molécula pueden ser reemplazadas
con las regiones determinantes de complementariedad (CDRs) de la divulgacion utilizando técnicas de
clonacion convencionales.

La tecnologia de anquirina se basa en el uso de proteinas con médulos de repeticion derivados de anquirina
como andamiajes para soportar las regiones variables, las cuales se pueden utilizar para enlazarse a diferentes
objetivos. El médulo de repeticién de anquirina es un polipéptido de 33 aminoacidos que consiste en dos hélices-
a anti-paralelas y una vuelta-3. El enlace de las regiones variables se optimiza en su mayor parte utilizando la
exhibicién de ribosomas.
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Los avimeros se derivan a partir de la proteina que contiene el dominio A natural, tal como HER3. Estos
dominios se utilizan por naturaleza para las interacciones de proteina-proteina, y en el ser humano, mas de 250
proteinas se basan estructuralmente en los dominios-A. Los avimeros consisten en un numero de diferentes
monomeros de “dominio-A” (2-10) enlazados por medio de enlazadores de aminoacidos. Se pueden crear
avimeros que pueden enlazarse a un antigeno objetivo empleando la metodologia descrita, por ejemplo, en las
Publicaciones de Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NUumeros 20040175756;
20050053973; 20050048512; y 20060008844.

Los ligandos de afinidad Affibody son proteinas simples pequefias compuestas de un haz de tres hélices basado
en el andamiaje de uno de los dominios de enlace a IgG de la proteina A. La proteina A es una proteina
superficial a partir de la bacteria Staphylococcus aureus. Este dominio de andamiaje consiste en 58
aminoacidos, 13 de los cuales se seleccionan aleatoriamente para generar bibliotecas Affibody con un gran
nimero de variantes de ligandos (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero US 5,831,012). Las moléculas Affibody imitan a los anticuerpos, tienen un peso molecular de 6 kDa,
comparandose con el peso molecular de los anticuerpos, el cual es de 150 kDa. A pesar de su pequefio tamafio,
el sitio de enlace de las moléculas Affibody es similar a aquél de un anticuerpo.

Las anticalinas son productos desarrollados por la compafiia Pieris ProteoLab AG. Se derivan a partir de las
lipocalinas, un grupo ampliamente extendido de proteinas pequefias y robustas que usualmente estan
involucradas en el transporte o almacenamiento fisiolégico de los compuestos quimicamente sensibles o
insolubles. Se presentan varias lipocalinas naturales en los tejidos o en los liquidos corporales humanos. La
arquitectura de la proteina hace recordar a las inmunoglobulinas, con ciclos hipervariables encima de una
estructura rigida.

Sin embargo, en contraste con los anticuerpos o con sus fragmentos recombinantes, las lipocalinas estan
compuestas de una sola cadena de polipéptido con 160 a 180 residuos de aminoacidos, lo cual es apenas
marginalmente mayor que un solo dominio de inmunoglobulina. El conjunto de cuatro ciclos, el cual forma la
buchaca de enlace, muestra una plasticidad estructural pronunciada y tolera una variedad de cadenas laterales.
El sitio de enlace, por consiguiente, se puede reconfigurar en un proceso registrado con el objeto de reconocer
las moléculas objetivo prescritas de forma diferente con una alta afinidad y especificidad. Se ha utilizado una
proteina de la familia de lipocalina, la proteina de enlace a bilina (BBP) de Pieris Brassicae, para desarrollar
anticalinas mediante la mutagenizacién del conjunto de cuatro ciclos. Un ejemplo de una solicitud de patente
que describe las anticalinas esta en la Publicacion Internacional del TCP Nimero WO 199916873.

Las moléculas de afilina son proteinas pequefias que no son de inmunoglobulina, las cuales estan disefiadas
para tener afinidades especificas hacia las proteinas y las moléculas pequefias. Las nuevas moléculas de afilina
se pueden seleccionar muy rapidamente a partir de dos bibliotecas, cada una de los cuales se basa en una
proteina de andamiaje diferente derivada del ser humano. Las moléculas de afilina no muestran ninguna
homologia estructural con las proteinas de inmunoglobulina. Actualmente, se emplean dos andamiajes de
afilina, uno de los cuales es la gamma-cristalina, una proteina estructural humana del lente del ojo, y el otro es
el de las proteinas de la superfamilia de "ubiquitina". Ambos andamiajes humanos son muy pequefios, muestran
una alta estabilidad a la temperatura, y son casi resistentes a los cambios de pH y a los agentes
desnaturalizantes. Esta alta estabilidad se debe principalmente a la estructura de hoja beta expandida de las
proteinas. Los ejemplos de las proteinas derivadas de gamma-cristalina se describen en la Publicacién
Internacional Niumero W0200104144, y los ejemplos de las proteinas "de tipo ubiquitina" se describen en la
Publicacion Internacional Namero WO 2004106368.

Los miméticos de epitopos de proteina (PEM) son moléculas de tipo péptido ciclicas de tamafio mediano (MW
1-2kDa) que imitan a las estructuras secundarias de horquilla-beta de las proteinas, la principal estructura
secundaria involucrada en las interacciones de proteina-proteina.

En algunas realizaciones, los Fabs se convierten hasta el formato silencioso de IgG1 mediante el cambio de la
region Fc. Por ejemplo, los anticuerpos de la Tabla 1 se pueden convertir hasta el formato de IgG.

Anticuerpos humanos o humanizados

La presente divulgacion proporciona anticuerpos completamente humanos que se enlazan especificamente a
una proteina de HER3 (por ejemplo, HER3 humano y/o de cinomolgo/ratén/rata). Comparandose con los
anticuerpos quiméricos o humanizados, los anticuerpos que se enlazan a HER3 humano de la divulgacion
tienen ademas una antigenicidad reducida cuando se administran a sujetos humanos.

Los anticuerpos que se enlazan a HER3 humano se pueden generar empleando los métodos que son conocidos
en la materia. Por ejemplo, la tecnologia de "humaneering” (humanodisefio) utilizada para convertir los
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anticuerpos no humanos en anticuerpos humanos disefiados. La Publicacién de Patente de los Estados Unidos
de Norteamérica Numero 20050008625 describe un método in vivo para reemplazar una region variable de
anticuerpo no humano con una region variable humana en un anticuerpo, mientras que se mantienen las mismas
caracteristicas de enlace o se proporcionan mejores caracteristicas de enlace en relacion con aquéllas del
anticuerpo no humano. El método se apoya en el reemplazo guiado por el epitopo de las regiones variables de
un anticuerpo de referencia no humano con un anticuerpo completamente humano. El anticuerpo humano
resultante en general no estéa relacionado estructuralmente con el anticuerpo no humano de referencia, pero se
enlaza al mismo epitopo sobre el mismo antigeno que el anticuerpo de referencia. Dicho de una manera breve,
el planteamiento de reemplazo de complementariedad guiado por el epitopo en serie se hace posible mediante
el establecimiento de una competicion en las células entre a "competidor" y una biblioteca de diversos hibridos
del anticuerpo de referencia ("anticuerpos de prueba") para enlazarse a cantidades limitantes de antigeno en la
presencia de un sistema reportero que responde al enlace del anticuerpo de prueba con el antigeno. El
competidor puede ser el anticuerpo de referencia o un derivado del mismo, tal como un fragmento Fv de una
sola cadena. El competidor también puede ser un ligando natural o artificial del antigeno que se enlaza al mismo
epitopo que el anticuerpo de referencia. Los Unicos requerimientos del competidor son que se enlace al mismo
epitopo que el anticuerpo de referencia, y que compita con el anticuerpo de referencia por el enlace al antigeno.
Los anticuerpos de prueba tienen una regién-V de enlace al antigeno en comun a partir del anticuerpo de
referencia no humano, y la otra regidn-V se selecciona aleatoriamente a partir de una fuente diversa, tal como
una biblioteca de repertorio de los anticuerpos humanos. La regién-V comun a partir del anticuerpo de referencia
sirve como una guia, colocando los anticuerpos de prueba sobre el mismo epitopo en el antigeno, y en la misma
orientacion, de tal manera que se fuerza la seleccion hacia la fidelidad mas alta de enlace al antigeno con el
anticuerpo de referencia.

Se pueden utilizar muchos tipos de sistemas reporteros para detectar las interacciones deseadas entre los
anticuerpos de prueba y el antigeno. Por ejemplo, se pueden enlazar fragmentos de reportero complementarios
al antigeno y al anticuerpo de prueba, respectivamente, de tal manera que solamente se presente la activacion
del reportero mediante la complementacion de los fragmentos cuando se enlace el anticuerpo de prueba al
antigeno. Cuando las fusiones de anticuerpo de prueba- y antigeno-fragmento de reportero se co-expresan con
un competidor, la activacion del reportero llega a ser dependiente de la capacidad del anticuerpo de prueba
para competir con el competidor, la cual es proporcional a la afinidad del anticuerpo de prueba por el antigeno.
Otros sistemas reporteros que se pueden utilizar incluyen el reactivador de un sistema de reactivacion de
reportero auto-inhibido (RAIR), como se da a conocer en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica con Numero de Serie 10/208,730 (Publicacion Niumero 20030198971), o el sistema de activacion
competitiva que se da a conocer en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica con Numero
de Serie 10/076,845 (Publicacion Namero 20030157579).

Con el sistema de reemplazo de complementariedad guiado por el epitopo en serie, se hace la seleccién para
identificar las células que expresen un solo anticuerpo de prueba junto con los componentes de competidor,
antigeno, y reportero. En estas células, cada anticuerpo de prueba compite uno a uno con el competidor para
enlazarse a una cantidad limitante de antigeno. La actividad del reportero es proporcional a la cantidad de
antigeno enlazado al anticuerpo de prueba, la cual a su vez es proporcional a la afinidad del anticuerpo de
prueba por el antigeno y la estabilidad del anticuerpo de prueba. Los anticuerpos de prueba se seleccionan
inicialmente con base en su actividad en relacion con aquélla del anticuerpo de referencia cuando se expresa
como el anticuerpo de prueba. El resultado de la primera ronda de seleccién es un conjunto de anticuerpos
"hibridos", cada uno de los cuales esta comprendido de la misma regién-V no humana a partir del anticuerpo
de referencia y una region-V humana a partir de la biblioteca, y cada uno de los cuales se enlaza al mismo
epitopo sobre el antigeno que el anticuerpo de referencia. Uno o mas de los anticuerpos hibridos seleccionados
en la primera ronda tendran una afinidad por el antigeno comparable con, o0 mayor que, aquélla del anticuerpo
de referencia.

En el segundo paso de reemplazo de la regién-V, las regiones-V humanas seleccionadas en el primero paso
se utilizan como guia para la seleccion de los reemplazos humanos para la region-V del anticuerpo de referencia
no humano restante con una biblioteca diversa de regiones-V humanas cognadas. Los anticuerpos hibridos
seleccionados en la primera ronda también se pueden utilizar como competidores para la segunda ronda de
seleccién. El resultado de la segunda ronda de seleccién es un conjunto de anticuerpos completamente
humanos que difieren estructuralmente del anticuerpo de referencia, pero que compiten con el anticuerpo de
referencia para enlazarse al mismo antigeno. Algunos de los anticuerpos humanos seleccionados se enlazan
al mismo epitopo sobre el mismo antigeno que el anticuerpo de referencia. Entre estos anticuerpos humanos
seleccionados, uno o mas se enlaza al mismo epitopo con una afinidad que es comparable a, o mayor que,
aquélla del anticuerpo de referencia.

Utilizando uno de los anticuerpos que se enlazan al HER3 de ratén o quimérico descritos anteriormente como
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el anticuerpo de referencia, este método se puede emplear facilmente para generar anticuerpos humanos que
se enlacen al HER3 humano con la misma especificidad de enlace y la misma o mejor afinidad de enlace. En
adicion, estos anticuerpos que se enlazan al HER3 humano también se pueden obtener comercialmente en las
compaifiias que producen por costumbre anticuerpos humanos, por ejemplo, KaloBios, Inc. (Mountain View,
CA).

Anticuerpos de camélido

Las proteinas de anticuerpos obtenidas a partir de los miembros de la familia del camello y el dromedario
(Camelus bactrianus y Camelus dromedarius), incluyendo los miembros del nuevo mundo, tales como las
especies de llama (Lama paccos, Lama glama y lama vicugna), se han caracterizado con respecto al tamafio,
la complejidad estructural, y la antigenicidad para los sujetos humanos. Ciertos anticuerpos de IgG a partir de
esta familia de mamiferos, como se encuentran en la naturaleza, carecen de cadenas ligeras y, por
consiguiente, son estructuralmente distintos de la estructura cuaternaria tipica de cuatro cadenas que tiene dos
cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, para los anticuerpos de otros animales. Véase la Publicacion
Internacional del TCP Nimero PCT/EP93/02214 (Publicacion Internacional Namero WO 94/04678 publicada el
3 de marzo de 1994).

Una regién del anticuerpo de camélido, que es el Unico dominio variable pequefio identificado como VHH, se
puede obtener mediante ingenieria genética para proporcionar una proteina pequefia que tiene una alta afinidad
por un objetivo, que da como resultado una proteina derivada de anticuerpo de bajo peso molecular conocida
como un “nanocuerpo de camélido”. Véase la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
5,759,808 expedida el 2 de junio de 1998; véase también Stijlemans y colaboradores (2004) J Biol Chem 279:
1256-1261; Dumoulin y colaboradores (2003) Nature 424: 783-788; Pleschberger y colaboradores (2003)
Bioconjugate Chem 14: 440-448; Cortez-Retamozo y colaboradores (2002) Int J Cancer 89: 456-62; y
Lauwereys y colaboradores (1998) EMBO J 17: 3512-3520. Las bibliotecas disefiadas de anticuerpos de
camélido y fragmentos de anticuerpos estan comercialmente disponibles, por ejemplo, en Ablynx, Ghent,
Bélgica (por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Nimeros US20060115470;
Domantis US20070065440, US20090148434). Como con otros anticuerpos de origen no humano, una
secuencia de aminoacidos de un anticuerpo de camélido se puede alterar de una manera recombinante para
obtener una secuencia que se parezca mas cercanamente a una secuencia humana, es decir, el nanocuerpo
se puede “humanizar”. Por consiguiente, se puede reducir adicionalmente la baja antigenicidad natural de los
anticuerpos de camélido para los seres humanos.

El nanocuerpo de camélido tiene un peso molecular de aproximadamente una décima parte de aquél de una
molécula de IgG humana, y la proteina tiene un diametro fisico de solamente unos cuantos nanémetros. Una
consecuencia del pequefio tamafio es la capacidad de los nanocuerpos de camélido para enlazarse a los sitios
antigénicos que son funcionalmente invisibles para las proteinas de anticuerpo mas grandes, es decir, los
nanocuerpos de camélido son Gtiles como reactivos para detectar los antigenos que sean de otra manera
cripticos, utilizando las técnicas inmunoldgicas clasicas, y como posibles agentes terapéuticos. Por
consiguiente, todavia otra consecuencia del pequefio tamafo es que un nanocuerpo de camélido puede ser
inhibidor como un resultado del enlace a un sitio especifico en una ranura o hendidura estrecha de una proteina
objetivo y, por consiguiente, puede servir en una capacidad que se parezca mas cercanamente a la funcion de
un farmaco de bajo peso molecular clasico, que aquélla de un anticuerpo clasico.

El bajo peso molecular y el tamafio compacto ademas dan como resultado nanocuerpos de camélido que son
extremadamente termoestables, estables a pHs extremos y a la digestion proteolitica, y pobremente
antigénicos. Otra consecuencia es que los nanocuerpos de camélido se mueven facilmente desde el sistema
circulatorio hacia los tejidos, e incluso cruzan la barrera hematoencefélica y pueden tratar los trastornos que
afecten al tejido nervioso. Los nanocuerpos pueden facilitar adicionalmente el transporte de farmacos a través
de la barrera hematoencefalica. Véase la Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Niumero
20040161738 publicada el 19 de agosto de 2004. Estas caracteristicas, combinadas con la baja antigenicidad
para los seres humanos, indican el gran potencial terapéutico. Ademas, estas moléculas se pueden expresar
completamente en las células procaridticas, tales como de E. coli, y se expresan como proteinas de fusién con
los bacteriéfagos, y son funcionales.

De conformidad con lo anterior, una caracteristica de la presente divulgacion es un anticuerpo o nanocuerpo de
camélido que tiene una alta afinidad por HER3. En ciertas realizaciones de la presente, el anticuerpo o
nanocuerpo de camélido se produce naturalmente en el animal camélido, es decir, es producido por el camélido
en seguida de la inmunizacién con HER3 o con un fragmento peptidico del mismo, utilizando las técnicas
descritas en la presente para otros anticuerpos. De una manera alternativa, el nanocuerpo de camélido que se
enlaza al HER3 se disefia, es decir, se produce, mediante una seleccion, por ejemplo, a partir de una biblioteca
de fagos que exhiban las proteinas de nanocuerpos de camélido apropiadamente mutagenizadas, utilizando
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procedimientos de paneo con LRP6 como un objetivo, como se describe en los Ejemplos de la presente. Los
nanocuerpos disefiados se pueden hacer ademas a la medida mediante ingenieria genética para tener una vida
media en un sujeto receptor de 45 minutos a dos semanas. En una realizacién especifica, el anticuerpo o
nanocuerpo de camélido se obtiene mediante el injerto de las secuencias de las regiones determinantes de
complementariedad (CDRs) de la cadena pesada o ligera de los anticuerpos humanos de la divulgacién, en las
secuencias de estructura del nanocuerpo o del anticuerpo de un solo dominio, como se describe, por ejemplo,
en la Publicacién Internacional del TCP Numero PCT/EP93/02214. En una realizacion, el anticuerpo o
nanocuerpo de camélido se enlaza a cuando menos uno de los siguientes residuos de HER3: Asn266, Lys267,
Leu268, Thr269, GIn271, Glu273, Pro274, Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583, His584, Ala596,
Lys597. En una realizacién, el anticuerpo o nanocuerpo de camélido se enlaza a cuando menos uno de los
siguientes residuos de HER3: Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582, Pro583, Lys597, 1le600, Lys602,
Glu609, Arg611, Pro612, Cys613, His614, Glu615.

Moléculas biespecificas y anticuerpos multivalentes

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona moléculas biparatépicas, biespecificas o multiespecificas
que comprendan un anticuerpo que se enlaza al HER3, o un fragmento del mismo, de la divulgacién. Un
anticuerpo de la divulgacion, o los fragmentos del mismo, se pueden derivar o enlazar a otra molécula funcional,
por ejemplo, otro péptido o proteina (por ejemplo, otro anticuerpo o ligando para un receptor) para generar una
molécula biespecifica que se enlace a cuando menos dos sitios de enlace o moléculas objetivo diferentes. El
anticuerpo de la divulgacion, de hecho, se puede derivar o se puede enlazar a mas de otra molécula funcional
para generar moléculas biparatdépicas o multiespecificas que se enlacen a mas de dos sitios de enlace y/o
moléculas objetivo diferentes; tales moléculas biparatépicas o multiespecificas. Para crear una molécula
biespecifica de la divulgacion, un anticuerpo de la divulgacion se puede enlazar funcionalmente (por ejemplo,
mediante acoplamiento quimico, fusidon genética, asociacién no covalente, o de otra manera) a una o mas
moléculas de enlace diferentes, tales como otro anticuerpo, fragmento de anticuerpo, péptido, o mimético de
enlace, de tal manera que resulte una molécula biespecifica.

Se pueden proporcionar otros beneficios clinicos mediante el enlace de dos o mas antigenos dentro de un
anticuerpo (Coloma y colaboradores (1997); Merchant y colaboradores (1998); Alt y colaboradores (1999); Zuo
y colaboradores (2000); Lu y colaboradores (2004); Lu y colaboradores (2005); Marvin y colaboradores (2005);
Marvin y colaboradores (2006); Shen y colaboradores (2007); Wu y colaboradores (2007); Dimasi y
colaboradores (2009); Michaelson y colaboradores (2009)). (Morrison y colaboradores (1997) Nature Biotech.
15: 159-163; Alt y colaboradores (1999) FEBS Letters 454: 90-94; Zuo y colaboradores (2000) Protein
Engineering 13: 361-367; Lu y colaboradores (2004) JBC 279: 2856-2865; Lu y colaboradores (2005) JBC 280:
19665-19672; Marvin y colaboradores (2005) Acta Pharmacologica Sinica 26: 649-658; Marvin y colaboradores
(2006) Curr Opin Drug Disc Develop 9: 184-193; Shen y colaboradores (2007) J Immun Methods 218: 65-74;
Wu y colaboradores (2007) Nat Biotechnol. 11: 1290-1297; Dimasi y colaboradores (2009) J Mol Biol. 393: 672-
692; y Michaelson y colaboradores (2009) mAbs 1: 128-141.

Las moléculas biespecificas de la presente divulgacion se pueden preparar mediante la conjugacién de las
especificidades de enlace constitutivas, empleando los métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, cada
especificidad de enlace de la molécula biespecifica se puede generar por separado, y entonces se conjugan
entre si. Cuando las especificidades de enlace son proteinas o péptidos, se pueden utilizar una variedad de
agentes de acoplamiento o de reticulacion para la conjugacion covalente. Los ejemplos de los agentes de
reticulacion incluyen proteina A, carbodi-imida, N-succinimidil-S-acetil-tioacetato (SATA), 5,5'-ditiobis-(acido 2-
nitro-benzoico) (DTNB), o-fenilen-dimaleimida (oPDM), N-succinimidil-3-(2-piridilditio)-propionato (SPDP), y
sulfosuccinimidil-4-(N-maleimido-metil)-ciclohexan-1-carboxilato (sulfo-SMCC) (véase, por ejemplo, Karpovsky
y colaboradores (1984) J. Exp. Med. 160: 1686; Liu y colaboradores (1985) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 82:
8648). Otros métodos incluyen aquéllos descritos en Paulus (1985) Behring Ins. Mitt. No. 78: 118-132; Brennan
y colaboradores (1985) Science 229: 81-83), y Glennie y colaboradores (1987) J. Immunol. 139: 2367-2375).
Los agentes de conjugacion son SATA y sulfo-SMCC, ambos disponibles en Pierce Chemical Co. (Rockford,
IL).

Cuando las especificidades de enlace son anticuerpos, se pueden conjugar mediante enlace de sulfhidrilo de
las regiones de articulacién del término C de las dos cadenas pesadas. En una realizacion particular, la regién
de articulacion se modifica para contener un nimero non de residuos de sulfhidrilo, por ejemplo, uno, antes de
la conjugacion.

De una manera alternativa, ambas especificidades de enlace se pueden codificar en el mismo vector, y se
pueden expresar y ensamblar en la misma célula huésped. Este método es en particular Gtil cuando la molécula
biespecifica es una proteina de fusién de mAb x mAb, mAb x Fab, Fab x F(ab")2 o ligando x Fab. Una molécula
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biespecifica de la divulgaciéon puede ser una molécula de una sola cadena que comprenda un anticuerpo de
una sola cadena y un determinante de enlace, o una molécula biespecifica de una sola cadena que comprenda
dos determinantes de enlace. Las moléculas biespecificas pueden comprender cuando menos dos moléculas
de una sola cadena. Los métodos para la preparacién de moléculas biespecificas se describen, por ejemplo,
en Las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 5,260,203; 5,455,030; 4,881,175; 5,132,405;
5,091,513; 5,476,786; 5,013,653; 5,258,498; y 5,482,858.

El enlace de las moléculas biespecificas a sus objetivos especificos se puede confirmar, por ejemplo, mediante
el analisis de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA), radioinmunoensayo (REA), analisis FACS, bioensayo
(por ejemplo, inhibicion del crecimiento), o ensayo Western Blot. Cada uno de estos ensayos en términos
generales detecta la presencia de los complejos de proteina-anticuerpo de un interés particular, mediante el
empleo de un reactivo marcado (por ejemplo, un anticuerpo) especifico para el complejo de interés.

En otro aspecto, la presente divulgacién proporciona compuestos multivalentes que comprenden cuando menos
dos fragmentos idénticos o diferentes de los anticuerpos de la divulgacion que se enlazan al HER3. Los
fragmentos de anticuerpos pueden estar enlazados entre si por medio de fusion de proteina o por medio de un
enlace covalente o no covalente. Los compuestos tetravalentes se pueden obtener, por ejemplo, mediante la
reticulacion de los anticuerpos de la divulgacion con un anticuerpo que se enlace a las regiones constantes de
los anticuerpos de la divulgacion, por ejemplo, la Fc o la region de articulacion. El dominio trimerizante se
describe, por ejemplo, en Borean, Patente Europea Nimero EP 1012280B1. Los mddulos pentamerizantes se
describen, por ejemplo, en la Publicacion Internacional del TCP Numero PCT/EP97/05897.

En una realizacion, una molécula biparatépica/biespecifica se enlaza a los residuos de aminoacidos dentro del
dominio 2 y del dominio 4 de HERS.

En otra realizacion, la divulgacion pertenece a anticuerpos de doble funcién, en donde un solo anticuerpo
monoclonal se ha modificado de tal manera que el sitio de enlace al antigeno se enlaza a mas de un antigeno,
tal como un anticuerpo de doble funcién que se enlaza tanto al HER3 como a otro antigeno (por ejemplo, HER1,
HER2, y HER4). En otra realizacion, la divulgacién pertenece a un anticuerpo de doble funcién que se dirige a
los antigenos que tengan la misma conformacién, por ejemplo, un antigeno que tenga la misma conformacion
de HER3 en el estado “cerrado” o "inactivo”. Los ejemplos de los antigenos con la misma conformacién de
HERS3 en el estado “cerrado” o "inactivo” incluyen, pero no se limitan a, HER1 y HER4. Por consiguiente, un
anticuerpo de doble funcién se puede enlazar a HER3 y HER1; a HER3 y HER4, o0 a HER1 y HER4. La
especificidad de enlace doble del anticuerpo de doble funcién se puede traducir ademas en una actividad doble,
0 en lainhibicién de actividad. (Véase, por ejemplo, Jenny Bostrom y colaboradores (2009) Science: 323; 1610-
1614).

Anticuerpos con una vida media prolongada

La presente divulgacién proporciona anticuerpos que se enlazan especificamente a la proteina de HER3, los
cuales tienen una vida media prolongada in vivo.

Muchos factores pueden afectar a la vida media de una proteina in vivo. Como ejemplos tenemos la filtracion
renal, el metabolismo en el higado, la degradacién mediante las enzimas proteoliticas (proteasas), y las
respuestas inmunogénicas (por ejemplo, la neutralizacion de la proteina mediante los anticuerpos y la absorcién
mediante los macréfagos y las células dendriticas). Se pueden emplear una variedad de estrategias para
prolongar la vida media de los anticuerpos de la presente divulgacion. Por ejemplo, mediante enlace quimico a
polietilenglicol (PEG), reCODE PEG, andamiaje de anticuerpo, poli-acido sialico (PSA), almidén de hidroxi-etilo
(HES), ligandos de enlace de albimina, y protectores de carbohidrato; Mediante la fusién genética a las
proteinas que se enlazan a las proteinas del suero, tales como albumina, IgG, FcRn, y transferrina; mediante
el acoplamiento (genético o quimico) con otras fracciones de enlace que se enlacen a las proteinas del suero,
tales como nanocuerpos, Fabs, DARPins, avimeros, Affibodies, y anticalinas; mediante fusiébn genética con
rPEG, albumina, dominio de albumina, proteinas de enlace a la albumina, y Fc; o mediante su incorporacién en
nanovehiculos, formulaciones de liberacion lenta, o dispositivos médicos.

Con el fin de prolongar la circulacion en suero de los anticuerpos in vivo, las moléculas poliméricas inertes, tales
como el PEG de alto peso molecular, se pueden unir a los anticuerpos o a un fragmento de los mismos, con o
sin un enlazador multifuncional, ya sea a través de la conjugacion especifica del sitio del PEG al término N o C
de los anticuerpos, o por medio de los grupos épsilon-amino presentes sobre los residuos de lisina. Para la
pegilacion, un anticuerpo, el anticuerpo, o el fragmento del mismo, tipicamente se hace reaccionar con
polietilenglicol (PEG), tal como un derivado de éster reactivo o aldehido de PEG, bajo condiciones en donde
uno o mas grupos PEG lleguen a unirse al anticuerpo o al fragmento del anticuerpo. La pegilacion se puede
llevar a cabo mediante una reaccion de acilacion o mediante una reaccion de alquilacién con una molécula de
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PEG reactiva (o un polimero soluble en agua reactivo analogo). Como se utiliza en la presente, el término
“polietilenglicol” pretende abarcar cualquiera de las formas de PEG que se han utilizado para derivar otras
proteinas, tales como mono alcoxilo (de 1 a 10 atomos de carbono)- o ariloxi-polietilenglicol o polietilenglicol-
maleimida. En ciertas realizaciones, el anticuerpo que se va a pegilar es un anticuerpo aglicosilado. Se utilizara
la derivacion del polimero lineal o ramificado que dé como resultado una pérdida minima de la actividad
biolégica. El grado de la conjugacion se puede monitorear estrechamente mediante SDS-PAGE vy
espectrometria de masas para asegurar la conjugacion apropiada de las moléculas de PEG con los anticuerpos.
El PEG sin reaccionar se puede separar de los conjugados de anticuerpo-PEG mediante cromatografia por
exclusién de tamafios o de intercambio de iones. Los anticuerpos derivados de PEG se pueden probar para
determinar su actividad de enlace, asi como su eficacia in vivo, empleando los métodos bien conocidos por las
personas expertas en la materia, por ejemplo, mediante los inmunoensayos descritos en la presente. Los
métodos para pegilar proteinas se conocen en la técnica, y se pueden aplicar a los anticuerpos de la divulgacion.
Véase, por ejemplo, la Patente Europea Nimero EP 0 154 316 por Nishimura y colaboradores, y la Patente
Europea Numero EP 0 401 384 por Ishikawa y colaboradores

Otras tecnologias de pegilacion modificadas incluyen la tecnologia de reconstitucion de ingenieria dirigida
quimicamente ortogonal (ReCODE PEG), la cual incorpora cadenas laterales quimicamente especificadas en
las proteinas biosintéticas, por medio de un sistema reconstituido que incluye la sintetasa de tARN y el tARN.
Esta tecnologia hace posible la incorporacién de mas de 30 nuevos aminoacidos en las proteinas biosintéticas
en E.coli, levadura, y células de mamifero. El tARN incorpora un aminoacido no activo en cualquier lugar en
que se coloque un codén ambar, convirtiendo el ambar desde un codén de paro hasta uno que sefializa la
incorporacion del aminoacido quimicamente especificado.

La tecnologia de pegilaciéon recombinante (rPEG) también se puede utilizar para prolongar la vida media en
suero. Esta tecnologia involucra fusionar genéticamente una cola de proteina no estructurada de 300 a 600
aminoacidos con una proteina farmacéutica existente. Debido a que el peso molecular aparente de esta cadena
de proteina no estructurada es aproximadamente 15 veces mayor que su peso molecular real, aumenta mucho
la vida media en suero de la proteina. En contraste con la PEGilacién tradicional, la cual requiere de conjugacién
quimica y re-purificacion, el proceso de elaboracién se simplifica mucho, y el producto es homogéneo.

La poli-sialilacion es otra tecnologia, la cual utiliza el polimero natural de poli-acido sialico (PSA) para prolongar
la vida activa y mejorar la estabilidad de los péptidos y proteinas terapéuticas. El poli-acido sialico (PSA) es un
polimero de acido sialico (un azucar). Cuando se utiliza para el suministro de farmacos de proteinas y péptidos
terapéuticos, el poli-acido sialico proporciona un micro-medio ambiente protector en la conjugacién. Esto
aumenta la vida activa de la proteina terapéutica en la circulacion, e impide que sea reconocida por el sistema
inmunoldgico. El polimero de poli-acido sialico (PSA) se encuentra naturalmente en el cuerpo humano. Fue
adoptado por ciertas bacterias que evolucionaron durante millones de afios para recubrir sus paredes con el
mismo. Entonces estas bacterias naturalmente poli-sialiladas fueron capaces, en virtud de la imitaciéon
molecular, de recubrir el sistema de defensa del cuerpo. El poli-acido sialico (PSA), lo Gltimo en tecnologia de
proteccion de la naturaleza, se puede producir facilmente a partir de estas bacterias en grandes cantidades y
con caracteristicas fisicas previamente determinadas. El poli-acido sialico (PSA) bacteriano es completamente
no inmunogénico, incluso cuando se acopla a las proteinas, debido a que es quimicamente idéntico al poli-acido
sialico (PSA) del cuerpo humano.

Otra tecnologia incluye el uso de derivados de almidén de hidroxi-etilo (“HES”) enlazado a los anticuerpos. El
almidén de hidroxi-etilo (HES) es un polimero natural modificado derivado a partir del almidén de maiz ceroso,
y puede ser metabolizado por las enzimas del cuerpo. Las soluciones de almidén de hidroxi-etilo (HES) se
administran usualmente para sustituir el volumen sanguineo deficiente y para mejorar las propiedades
reoldgicas de la sangre. La HESilacién de un anticuerpo hace posible la prolongacion de la vida media en la
circulacién, mediante el aumento de la estabilidad de la molécula, asi como mediante la reduccion de la
eliminacién renal, dando como resultado un aumento de la actividad bioldgica. Mediante la variacion de
diferentes parametros, tales como el peso molecular del almidén de hidroxi-etilo (HES), se puede hacer a la
medida una amplia gama de conjugados de anticuerpos de almidén de hidroxi-etilo (HES).

También se pueden generar anticuerpos que tengan un aumento de su vida media in vivo mediante la
introduccién de una o mas modificaciones de aminodacidos (es decir, sustituciones, inserciones o supresiones)
en un dominio constante de IgG, o un fragmento de enlace a FcRn del mismo (de preferencia un fragmento de
dominio Fc o de Fc de articulacion). Véase, por ejemplo, la Publicacién Internacional Numero WO 98/23289; la
Publicacion Internacional Nimero WO 97/34631; y la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NUmero
6,277,375.

Ademas, los anticuerpos se pueden conjugar con albimina con el objeto de hacer que el anticuerpo o el
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fragmento del anticuerpo sea mas estable in vivo o de que tenga una vida media mas larga in vivo. Las técnicas
son bien conocidas en este campo, véanse, por ejemplo, las Publicaciones Internacionales Nimeros WO
93/15199, WO 93/15200, y WO 01/77137; y la Patente Europea Numero EP 413,622.

El anticuerpo de HER3 o un fragmento del mismo también se puede fusionar con uno o mas de albimina de
suero humano (HSA) polipéptidos, o una porcion de los mismos. La albumina de suero humano (HSA), una
proteina de 585 aminoacidos en su forma madura, es responsable de una proporcion significativa de la presion
osmoética del suero, y también funciona como un vehiculo de ligandos endégenos y exdgenos. La funcién de la
albimina como una molécula portadora y su naturaleza inerte, son propiedades deseables para utilizarse como
un vehiculo y transportador de polipéptidos in vivo. El uso de albimina como el componente de una proteina
de fusion de albimina como un vehiculo para diversas proteinas se ha sugerido en la Publicacién Internacional
Numero WO 93/15199, en la Publicacidn Internacional Niumero WO 93/15200, y en la Patente Europea NUumero
EP 413 622. También se ha propuesto el uso de los fragmentos N-terminales de la albimina de suero humano
(HSA) para las fusiones con polipéptidos (Patente Europea Numero EP 399 666). De conformidad con lo
anterior, mediante la fusidn o conjugacién genética o quimica de los anticuerpos o fragmentos de los mismos
con la albumina, se puede estabilizar o prolongar la vida media, y/o se puede conservar la actividad de la
molécula durante periodos de tiempo prolongados en solucién, in vitro y/o in vivo.

La fusién de la albumina con otra proteina se puede lograr mediante manipulacion genética, de tal manera que
el ADN que codifique la albimina de suero humano (HSA), o un fragmento del mismo, se una al ADN que
codifique la proteina. Entonces se transforma o se transfecta un huésped adecuado con las secuencias de
nucleétidos fusionadas, arregladas de tal manera sobre un plasmido adecuado, que expresen un polipéptido de
fusion. La expresion se puede efectuar in vitro, por ejemplo, a partir de células procariéticas o eucariéticas, o in
vivo, por ejemplo, a partir de un organismo transgénico. Se pueden encontrar métodos adicionales
pertenecientes a las fusiones de la albimina de suero humano (HSA), por ejemplo, en las Publicaciones
Internacionales Nimeros WO 2001077137 y WO 200306007, incorporadas a la presente como referencia. En
una realizacion especifica, la expresion de la proteina de fusién se lleva a cabo en lineas celulares de mamifero,
por ejemplo, en lineas celulares CHO. El enlace diferencial alterado de un anticuerpo a un receptor a pHs bajos
0 altos también se contempla dentro del alcance de la divulgacién. Por ejemplo, la afinidad de un anticuerpo se
puede modificar de tal manera que permanezca enlazado a su receptor a un pH bajo, por ejemplo, el pH bajo
dentro de un lisosoma, mediante la modificacién del anticuerpo para incluir aminoacidos adicionales, tales como
una histidina en una region determinante de complementariedad (CDR) del anticuerpo (véase, por ejemplo,
Tomoyuki Igawa y colaboradores (2010) Nature Biotechnology; 28, 1203-1207).

Conjugados de anticuerpos

La presente divulgacion proporciona anticuerpos o fragmentos de los mismos que se enlazan especificamente
a una proteina de HER3 recombinantemente fusionada o quimicamente conjugada (incluyendo las
conjugaciones tanto covalentes como no covalentes) a una proteina o polipéptido heterélogo (o fragmento del
mismo, de preferencia a un polipéptido de cuando menos 10, de cuando menos 20, de cuando menos 30, de
cuando menos 40, de cuando menos 50, de cuando menos 60, de cuando menos 70, de cuando menos 80, de
cuando menos 90 o de cuando menos 100 aminodacidos) para generar proteinas de fusién. En particular, la
divulgacién proporciona proteinas de fusién que comprenden un fragmento de anticuerpo descrito en la
presente (por ejemplo, un fragmento Fab, un fragmento Fd, un fragmento Fv, un fragmento F(ab)2, un dominio
VH, una CDR VH, un dominio VL o una CDR VL), y una proteina, polipéptido, o péptido heterélogo. Los métodos
para fusionar o conjugar proteinas, polipéptidos, o péptidos a un anticuerpo o un fragmento de anticuerpo son
conocidos en la materia. Véanse, por ejemplo, las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica NUmeros
5,336,603, 5,622,929, 5,359,046, 5,349,053, 5,447,851, y 5,112,946; las Patentes Europeas Numeros EP
307,434 y EP 367,166; las Publicaciones Internacionales Niumeros WO 96/04388 y WO 91/06570; Ashkenazi y
colaboradores (1991) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 88: 10535-10539; Zheng y colaboradores (1995) J. Immunol.
154: 5590-5600; y Vil y colaboradores (1992) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 89: 11337-11341.

Se pueden generar proteinas de fusion adicionales a través de las técnicas de mezcla de genes, mezcla de
motivos, mezcla de exones, y/o mezcla de codones (colectivamente referidos como “mezcla de ADN"). La
mezcla de ADN se puede emplear para alterar las actividades de los anticuerpos de la divulgacion o los
fragmentos de los mismos (por ejemplo, los anticuerpos o los fragmentos de los mismos con afinidades mas
altas e indices de disociacion mas bajos). Véanse, en términos generales, las Patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Numeros 5,605,793; 5,811,238; 5,830,721; 5,834,252; y 5,837,458; Patten y colaboradores
(1997) Curr. Opinion Biotechnol. 8: 724-33; Harayama, (1998) Trends Biotechnol. 16(2): 76-82; Hansson y
colaboradores (1999) J. Mol. Biol. 287: 265-76; y Lorenzo y Blasco, (1998) Biotechniques 24(2): 308-313. Los
anticuerpos o fragmentos de los mismos, o los anticuerpos codificados o fragmentos de los mismos, se pueden
alterar sometiéndolos a mutagénesis aleatoria mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) susceptible
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a error, insercion aleatoria de nucleétido, o mediante otros métodos antes de la recombinacién. Un
polinucleétido que codifica un anticuerpo o un fragmento del mismo que se enlaza especificamente a una
proteina de HERS3, se puede recombinar con uno o0 mas componentes, motivos, secciones, partes, dominios,
fragmentos, etc. de una o mas moléculas heterélogas.

Mas aun, los anticuerpos o fragmentos de los mismos se pueden fusionar con secuencias marcadoras, tales
como un péptido, con el objeto de facilitar la purificacion. En las realizaciones preferidas, la secuencia de
aminoacidos marcadora es un péptido de hexa-histidina, tal como la marca proporcionada en un vector pQE
(QIAGEN, Inc., 9259 Eton Avenue, Chatsworth, CA, 91311), entre otras, muchas de las cuales estan
comercialmente disponibles. Como se describe en Gentz y colaboradores (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 86:
821-824, por ejemplo, la hexa-histidina proporciona una purificacidon conveniente de la proteina de fusion. Otras
marcas de péptidos Utiles para la purificacion incluyen, pero no se limitan a, la marca de hemaglutinina (“HA"),
la cual corresponde a un epitopo derivado a partir de la proteina de hemaglutinina de influenza (Wilson y
colaboradores (1984) Cell 37: 767), y la marca “flag”.

En otras realizaciones, los anticuerpos de la presente divulgacion o fragmentos de los mismos, se conjugan con
un agente de diagnéstico o detectable. Estos anticuerpos pueden ser (tiles para monitorear o pronosticar el
establecimiento, desarrollo, progreso y/o la gravedad de una enfermedad o de un trastorno como parte de un
procedimiento de prueba clinica, tal como determinar la eficacia de una terapia particular. Este diagnostico y
deteccién se puede llevar a cabo mediante el acoplamiento del anticuerpo con sustancias detectables,
incluyendo, pero no limitandose a, diversas enzimas, tales como, pero no limitandose a, peroxidasa de radicula
roja, fosfatasa alcalina, beta-galactosidasa, o acetil-colinesterasa; grupos protésicos, tales como, pero no
limitandose a, estreptavidina/biotina y avidina/biotina; materiales fluorescentes, tales como, pero no limitandose
a, umbeliferona, fluoresceina, isotiocianato de fluoresceina, rodamina, dicloro-triazinil-amina-fluoresceina,
cloruro de dansilo o ficoeritrina; materiales luminiscentes, tales como, pero no limitdndose a, luminol;
biomateriales luminiscentes, tales como, pero no limitdndose a, luciferasa, luciferina, y acuorina; materiales
radioactivos, tales como, pero no limitdndose a, yodo (*31l, 125, 23|, y 21| ), carbono (**C), azufre (3°S), tritio (°H),
indio (**%In, 133In, 112In, y 111In,), tecnecio (°°Tc), talio (?°1Ti), galio (°8Ga, ’Ga), paladio (1°3Pd), molibdeno (**Mo),
xenc')n (lBBXe)' ﬂuor (lBF)' 153Sm, 177LU, lngd, 149Pm, 140La, 175yb’ 166H0, QOY, 47SC, 186Re, 188Re, l42pr’ lOSRh,
97Ru, %8Ge, 5’Co, %52n, 855r, 32P, 153Gd, 189Yb, 51Cr, >*Mn, 7°Se, 113Sn, y 117Tin; y metales emisores de positrones
utilizando diferentes tomografias de emisién de positrones, y iones de metales paramagnéticos no radioactivos.

La presente divulgacion abarca ademas los usos de los anticuerpos o fragmentos de los mismos conjugados
con una fraccién terapéutica. Un anticuerpo o un fragmento del mismo, se puede conjugar con una fraccion
terapéutica, tal como una citotoxina, por ejemplo, un agente citostatico o citocida, un agente terapéutico o un
ion de metal radioactivo, por ejemplo, emisores-alfa. Una citotoxina 0 un agente citotoxico incluye cualquier
agente que sea perjudicial para las células.

Ademas, un anticuerpo o un fragmento del mismo se puede conjugar con una fraccion terapéutica o una fraccion
de farmaco que se modifique para dar una respuesta bioldgica. Las fracciones terapéuticas o las fracciones de
farmaco no deben interpretarse como limitadas a los agentes terapéuticos quimicos clasicos. Por ejemplo, la
fraccion de farmaco puede ser una proteina, péptido, o polipéptido que posea una actividad bioldgica deseada.
Estas proteinas pueden incluir, por ejemplo, una toxina, tal como abrina, ricina A, exotoxina de pseudomonas,
toxina de célera, o toxina de difteria; una proteina, tal como factor de necrosis tumoral, a-interferén, 3-interferon,
factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento derivado de plaquetas, activador de plasminégeno de
tejido, un agente apoptdtico, un agente anti-angiogénico; o, un modificador de la respuesta bioldgica, tal como,
por ejemplo, una linfocina. En una realizacidn, el anticuerpo anti- HER3 o un fragmento del mismo, conjugado
con una fraccién terapéutica, tal como una citotoxina, un farmaco (por ejemplo, un inmunosupresor) o una
radiotoxina. Estos conjugados son referidos en la presente como “inmunoconjugados”. Los inmunoconjugados
que incluyen una o mas citotoxinas son referidos como “inmunotoxinas”. Una citotoxina o un agente citotoxico
incluye cualquier agente que sea perjudicial para (por ejemplo, que aniquile a) las células. Los ejemplos incluyen
taxén, citocalasina B, gramicidina D, bromuro de etidio, emetina, mitomicina, etoposida, tenoposida, vincristina,
vinblastina, t. colchicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dihidroxi-antracina-diona, mitoxantrona, mitramicina,
actinomicina D, 1-deshidrotestosterona, glucocorticoides, procaina, tetracaina, lidocaina, propranolol, y
puromicina, y los analogos u homoélogos de los mismos. Los agentes terapéuticos también incluyen, por
ejemplo, antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato, 6-mercapto-purina, 6-tioguanina, citarabina, 5-fluoro-uracil-
decarbazina), agentes de ablacion (por ejemplo, mecloretamina, tiotepa-clorambucil, melfalano, carmustina
(BSNU), y lomustina (CCNU), ciclofosfamida, busulfano, dibromo-manitol, estreptozotocina, mitomicina C, y cis-
dicloro-diamina-platino (lI) (DDP) cisplatina, antraciclinas (por ejemplo, daunorrubicina (anteriormente
daunomicina), y doxorrubicina), antibioticos (por ejemplo, dactinomicina (anteriormente actinomicina),
bleomicina, mitramicina, y antramicina (AMC)), y agentes anti-mitéticos (por ejemplo, vincristina y vinblastina).
(Véase, por ejemplo, Seattle Genetics, Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero
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US20090304721).

Otros ejemplos de las citotoxinas terapéuticas que se pueden conjugar con un anticuerpo de la divulgacién
incluyen duocarmicinas, caliqueamicinas, maytansinas y auristatinas, y derivados de las mismas. Un ejemplo
de un anticuerpo de caliqueamicina conjugado esta comercialmente disponible (MylotargMR; Wyeth-Ayerst).

Las citotoxinas se pueden conjugar con los anticuerpos de la divulgacién utilizando la tecnologia de enlazadores
disponible en la materia. Los ejemplos de los tipos de enlazadores que se han utilizado para conjugar una
citotoxina a un anticuerpo incluyen, pero no se limitan a, hidrazonas, tioéteres, ésteres, disulfuros y enlazadores
que contienen péptidos. Se puede seleccionar un enlazador, es decir, por ejemplo, que sea susceptible a la
disociacion mediante un bajo pH dentro del compartimiento lisosomal, o que sea susceptible a la disociacion
mediante las proteasas, tales como las proteasas preferencialmente expresadas en el tejido tumoral, tales como
las catepsinas (por ejemplo, las catepsinas B, C, D).

Para una discusiéon adicional de los tipos de citotoxinas, enlazadores y métodos para conjugar los agentes
terapéuticos a los anticuerpos, véanse también Saito y colaboradores (2003) Adv. Farmaco Deliv. Rev. 55: 199-
215; Trail y colaboradores (2003) Cancer Immunol. Immunother. 52: 328-337; Payne, (2003) Cancer Cell 3:
207-212; Allen, (2002) Nat. Rev. Cancer 2: 750-763; Pastan y Kreitman, (2002) Curr. Opin. Investig. Drugs 3:
1089-1091; Senter y Springer, (2001) Adv. Drug Deliv. Rev. 53: 247-264.

Los anticuerpos de la presente divulgacién también se pueden conjugar a un isétopo radioactivo para generar
productos radiofarmacéuticos citotoxicos, también referidos como radioinmunoconjugados. Los ejemplos de los
isotopos radioactivos que se pueden conjugar con los anticuerpos para utilizarse diagndsticamente o
terapéuticamente incluyen, pero no se limitan a, yodo'!, indio'?, itrio%, y lutecio”’. Los métodos para la
preparacion de los radioinmunconjugados estan establecidos en la materia. Los ejemplos de los
radioinmunoconjugados estan comercialmente disponibles, incluyendo ZevalinM? (DEC Pharmaceuticals), y
BexxarMR (Corixa Pharmaceuticals), y se pueden emplear métodos similares para preparar los
radioinmunoconjugados utilizando los anticuerpos de la divulgacion. En ciertas realizaciones, el quelato
macrociclico es el acido 1,4,7,10-tetra-azaciclododecan-N,N’,N”,N""-tetra-acético (DOTA), el cual se puede unir
al anticuerpo por medio de una molécula enlazadora. Estas moléculas enlazadoras son cominmente conocidas
en la materia y se describen en Denardo y colaboradores (1998) Clin Cancer Res. 4(10): 2483-90; Peterson y
colaboradores (1999) Bioconjug. Chem. 10(4): 553-7; y Zimmerman y colaboradores (1999) Nucl. Med. Biol.
26(8): 943-50.

Las técnicas para conjugar las fracciones terapéuticas a los anticuerpos son bien conocidas, véase, por ejemplo,
Arnon y colaboradores, “Monoclonal Antibodies for Immunotargeting of Drugs in Cancer Therapy”, en
Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Reisfeld y colaboradores (Editores), paginas 243-56 (Alan R. Liss,
Inc. 1985); Hellstrom y colaboradores, “Antibodies for Drug Delivery”, en Controlled Drug Delivery (22 Edicion),
Robinson y colaboradores (Editores), paginas 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987); Thorpe, “Antibody Carriers of
Cytotoxic Agents in Cancer Therapy: A Review”, en Monoclonal Antibodies 84: Biological and Clinical
Applications, Pinchera y colaboradores (Editores), paginas 475-506 (1985); “Analysis, Results, and Future
Prospective Of The Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody in Cancer Therapy”, en Monoclonal Antibodies
for Cancer Detection and Therapy, Baldwin y colaboradores (Editores), paginas 303-16 (Academic Press 1985),
y Thorpe y colaboradores (1982) Immunol. Rev. 62: 119-58.

Los anticuerpos también se pueden unir a soportes sélidos, que son particularmente Utiles para los
inmunoensayos o para la purificacion del antigeno objetivo. Estos soportes sélidos incluyen, pero no se limitan
a, vidrio, celulosa, poliacrilamida, nylon, poliestireno, poli-cloruro de vinilo o polipropileno.

Combinaciones de anticuerpos

En otro aspecto, la divulgacidon pertenece a anticuerpos de HER3, o a fragmentos de los mismos de la
divulgacion, utilizados con otros agentes terapéuticos, tales como otros anticuerpos, inhibidores de molécula
pequeia, inhibidores de mTOR, o inhibidores de cinasa PI3. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, los
siguientes:

Inhibidores de HER1:Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos se pueden utilizar con
inhibidores de HER1, los cuales incluyen, pero no se limitan a, Matuzumab (EMD72000), Erbitux®/Cetuximab
(Imclone), Vectibix®/Panitumumab (Amgen), mAb 806, y Nimotuzumab (TheraCIM), Iressa®/Gefitinib
(Astrazeneca); CI-1033 (PD183805) (Pfizer), Lapatinib (GW-572016) (GlaxoSmithKline), Tykerb®/Ditosilato de
Lapatinib (SmithKline Beecham), Tarceva®/Erlotinib HCL (OSI-774) (OSI Pharma), y PKI-166 (Novartis), y N-
[4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)-amino]-7-[[(3"S")-tetrahidro-3-furanil]-oxi]-6-quinazolinil]-4-(dimetil-amino)-2-
butenamida, vendida bajo el nombre comercial Tovok® por Boehringer Ingelheim).
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Inhibidores de HER2:Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos, se pueden utilizar con los
inhibidores de HERZ2, los cuales incluyen, pero no se limitan a, Pertuzumab (vendido bajo la marca comercial
registrada Omnitarg® por Genentech), Trastuzumab (vendido bajo la marca comercial registrada Herceptin®
por Genentech/Roche), MM-111, neratinib (también conocido como HKI-272, (2E)-N-[4-[[3-cloro-4-[(piridin-2-il)-
metoxi]-fenil]-amino]-3-ciano-7-etoxi-quinolin-6-il]-4-(dimetil-amino)-but-2-enamida, y descrita en la Publicacién
Internacional del TCP Numero WO 05/028443), lapatinib o Ditosilato de Lapatinib (vendido bajo la marca
comercial registrada Tykerb® por GlaxoSmithKline.

Inhibidores de HER3:Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos se pueden utilizar con los
inhibidores de HERS, los cuales incluyen, pero no se limitan a, MM-121, MM-111, IB4C3, 2DID12 (U3 Pharma
AG), AMG888 (Amgen), AV-203 (Aveo), MEHD7945A (Genentech), y moléculas pequefias que inhiben HERS.

Inhibidores de HER4:Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos, se pueden utilizar con
inhibidores de HERA4.

Inhibidores de PI3K: Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos, se pueden utilizar con
inhibidores de cinasa PI3, los cuales incluyen, pero no se limitan a, 4-[2-(1H-indazol-4-il)-6-[[4-(metil-sulfonil)-
piperazin-1-il]-metil]-tieno-[3,2-d]-pirimidin-4-il]-morfolina (también conocida como GDC 0941 y descrita en las
Publicaciones Internacionales del TCP Numeros WO 09/036082 y WO 09/055730), 2-metil-2-[4-[3-metil-2-0x0-
8-(quinolin-3-il)-2,3-dihidro-imidazo-[4,5-c]-quinolin-1-il]-fenil]-propionitrilo (también conocido como BEZ 235 o
NVP-BEZ 235, y descrito en la Publicacién Internacional del TCP Nimero WO 06/122806), BMK120 y BYL719.

Inhibidores de mTOR: Los anticuerpos de HER3 o los fragmentos de los mismos, se pueden utilizar con los
inhibidores de mTOR, los cuales incluyen, pero no se limitan a, Temsirolimus (vendido bajo el nombre comercial
Torisel® por Pfizer), ridaforolimus (formalmente conocido como deferolimus, dimetil-fosfinato de (1R,2R,4S)-4-
[(2R)-2-[(1R,9S,12S,15R,16E,18R,19R,21R,23S,24E, 26E,287,30S,32S,35R)-1,18-dihidroxi-19,30-dimetoxi-
15,17,21,23,29, 35-hexametil-2,3,10,14,20-pentaoxo-11,36-dioxa-4-aza-triciclo-[30.3.1.04,9]-hexatriaconta-
16,24,26,28-tetraen-12-il]-propil]-2-metoxi-ciclohexilo, también conocido como Deforolimus, AP23573 vy
MK8669 (Ariad Pharm.), y descrito en la Publicacion Internacional del TCP Numero WO 03/064383), everolimus
(RADO0O01) (vendido bajo el nombre comercial Afinitor® por Novartis). Se pueden administrar uno o mas agentes
terapéuticos ya sea simultaneamente o bien antes o después de la administracion de un anticuerpo de HER3 o
un fragmento del mismo de la presente divulgacion.

Métodos para la produccién de los anticuerpos de la divulgacion
(i) Acidos nucleicos que codifican los anticuerpos

La divulgacién proporciona moléculas de acidos nucleicos sustancialmente purificadas que codifican
polipéptidos que comprenden segmentos o dominios de las cadenas del anticuerpo que se enlaza a HER3
descrito anteriormente. Algunos de los acidos nucleicos de la divulgacion comprenden la secuencia de
nucleotidos que codifica la regién variable de cadena pesada del anticuerpo de HER3 y/o la secuencia de
nucleétidos que codifica la regién variable de cadena ligera. En una realizacion especifica, las moléculas de
acidos nucleicos son aquéllas identificadas en la Tabla 1. Algunas otras moléculas de acidos nucleicos de la
divulgacién comprenden secuencias de nucleétidos que son sustancialmente idénticas (por ejemplo, cuando
menos el 65 %, el 80 %, el 95 %, o el 99 %) a las secuencias de nucledtidos de aquéllas identificadas en la
Tabla 1. Cuando se expresan a partir de los vectores de expresion apropiados, los polipéptidos codificados para
estos polinucleétidos son capaces de exhibir capacidad de enlace al antigeno de HER3.

En la divulgacion también se proporcionan polinucleétidos que codifican cuando menos una regién determinante
de complementariedad (CDR) y usualmente todas las tres regiones determinantes de complementariedad
(CDRs) a partir de la cadena pesada o ligera del anticuerpo que se enlaza al HERS3 estipulado anteriormente.
Algunos otros polinucleétidos codifican toda o sustancialmente toda la secuencia de la region variable de la
cadena pesada y/o de la cadena ligera del anticuerpo que se enlaza al HERS3 estipulado anteriormente. Debido
a la degeneracién del cédigo, una variedad de secuencias de acidos nucleicos codificara cada una de las
secuencias de aminoacidos de inmunoglobulina.

Las moléculas de acidos nucleicos de la divulgacién pueden codificar tanto una regién variable como una regién
constante del anticuerpo. Algunas de las secuencias de acidos nucleicos de la divulgacion comprenden
nucleotidos que codifican una secuencia de region variable de cadena pesada madura que es sustancialmente
idéntica (por ejemplo, cuando menos el 80 %, el 90 %, o el 99 %) a la secuencia de regién variable de cadena
pesada madura de un anticuerpo de HERS3, estipulada en la Tabla 1.

Las secuencias de polinucledtidos se pueden producir mediante la sintesis de ADN en fase sélida de novo o
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mediante mutagénesis de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de una secuencia existente (por ejemplo,
las secuencias como se describen en los Ejemplos mas adelante) que codifica un anticuerpo que se enlaza al
HER3 o a su fragmento de enlace. La sintesis quimica directa de acidos nucleicos se puede llevar a cabo
mediante los métodos conocidos en la técnica, tales como el método de fosfo-triéster de Narang y colaboradores
(1979) Meth. Enzymol. 68: 90; el método de fosfodiéster de Brown y colaboradores (1979) Meth. Enzymol. 68:
109; el método de dietil-fosforamidita de Beaucage y colaboradores (1981) Tetra. Lett., 22: 1859; y el método
de soporte solido de la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Nimero 4,458,066. La introduccion de
mutaciones a una secuencia de polinucledtido mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), se puede
llevar a cabo como se describe, por ejemplo, en PCR Technology: Principles and Applications for DNA
Amplification, H.A. Erlich (Editor), Freeman Press, NY, NY, 1992; PCR Protocols: A Guide to Methods and
Applications, Innis y colaboradores (Editores), Academic Press, San Diego, CA, 1990; Mattila y colaboradores
(1991) Nucleic Acids Res. 19: 967; y Eckert y colaboradores (1991) PCR Methods and Applications 1: 17.

En la divulgacion también se proporcionan vectores de expresion y células huésped para producir los
anticuerpos que se enlazan al HER3 descritos anteriormente. Se pueden emplear diferentes vectores de
expresion para expresar el polinucleétidos que codifican las cadenas o los fragmentos de enlace del anticuerpo
que se enlazan al HER3. Se pueden utilizar vectores de expresion tanto basados en virus como no virales, con
el fin de producir los anticuerpos en una célula huésped de mamifero. Los vectores y sistemas no virales
incluyen plasmidos, vectores episomales, tipicamente con un casete de expresién para expresar una proteina
o un ARN, y cromosomas artificiales humanos (véase, por ejemplo, Harrington y colaboradores (1997) Nat
Genet 15: 345). Por ejemplo, los vectores no virales Gtiles para la expresién de los polinucleétidos y polipéptidos
que se enlazan al HER3 en células de mamifero (por ejemplo, humanas) incluyen pTioHis A, B y C,
pcDNAS3.1/His, pEBVHis A, B y C, (Invitrogen, San Diego, CA), vectores MPSV, y otros numerosos vectores
conocidos en la materia para expresar otras proteinas. Los vectores virales utiles incluyen los vectores basados
en retrovirus, adenovirus, virus adenoasociados, virus de Herpes, vectores basados en SV40, virus de papiloma,
virus HBP Epstein Barr, vectores de virus de vacuna, y virus de Semliki Forest (SFV). Véanse, Brent y
colaboradores (1995) supra; Smith, Annu. Rev. Microbiol. 49: 807; y Rosenfeld y colaboradores (1992) Cell 68:
143.

La eleccidn del vector de expresiéon depende de las células huésped pretendidas en las que se vaya a expresar
el vector. Tipicamente, los vectores de expresion contienen un promotor y otras secuencias reguladoras (por
ejemplo, potenciadoras) que se enlacen operativamente a los polinucleétidos que codifiquen una cadena o un
fragmento de anticuerpo que se enlace al HER3. En algunas realizaciones, se emplea un promotor inducible
para prevenir la expresion de las secuencias insertadas, excepto bajo condiciones de induccién. Los promotores
inducibles incluyen, por ejemplo, arabinosa, lacZ, el promotor de metalotioneina, o un promotor de choque por
calor. Los cultivos de los organismos transformados se pueden expandir bajo condiciones no inductoras sin
forzar a la poblacién para codificar secuencias cuyos productos de expresion sean mejor tolerados por las
células huésped. En adicion a los promotores, también se pueden requerir o desear otros elementos
reguladores para la expresion eficiente de una cadena o un fragmento del anticuerpo que se enlace al HER3.
Estos elementos tipicamente incluyen un coddén de inicio de ATG y el sitio de enlace de ribosoma adyacente, u
otras secuencias. En adicion, se puede mejorar la eficiencia de la expresion mediante la inclusién de
potenciadores apropiados para el sistema celular en uso (véanse, por ejemplo, Scharf y colaboradores (1994)
Results Probl. Cell Differ. 20: 125; y Bittner y colaboradores (1987) Meth. Enzymol., 153: 516). Por ejemplo, se
puede utilizar el potenciador de SV40 o el potenciador de CMV para aumentar la expresion en células huésped
de mamifero.

Los vectores de expresion también pueden proporcionar una posicion de secuencia de sefial de secrecion para
formar una proteina de fusién con los polipéptidos codificados por las secuencias del anticuerpo que se enlaza
al HER3 insertadas. Mas frecuentemente, las secuencias del anticuerpo que se enlaza al HER3 insertadas se
enlazan a las secuencias de sefales antes de incluirse en el vector. Los vectores para utilizarse con el fin de
recibir las secuencias que codifiquen los dominios variables de cadena ligera y pesada del anticuerpo que se
enlaza al HER3 algunas veces también codifican las regiones constantes o partes de las mismas. Estos vectores
permiten la expresion de las regiones variables como proteinas de fusion, conduciendo las regiones constantes
de esta manera a la produccidn de los anticuerpos intactos o fragmentos de los mismos. Tipicamente, estas
regiones constantes son humanas.

Las células huésped para alojar y expresar las cadenas de anticuerpos que se enlazan al HER3 pueden ser ya
sea procarioticas o bien eucariéticas. E. coli es un huésped procaridtico util para la clonacién y expresion de los
polinucledtidos de la presente divulgacion. Otros huéspedes microbianos adecuados para usarse incluyen
bacilos, tales como Bacillus subtilis, y otras enterobacteriaceas, tales como Salmonela, Serratia, y diferentes
especies de Pseudomonas. En estos huéspedes procaridticos, también se pueden hacer vectores de expresion,
los cuales tipicamente contienen secuencias de control de expresion compatibles con la célula huésped (por
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ejemplo, un origen de replicacion). En adicién, estara presente cualquier nimero de una variedad de promotores
bien conocidos, tales como el sistema promotor de lactosa, un sistema promotor de triptéfano (trp), un sistema
promotor de beta-lactamasa, 0 un sistema promotor a partir del fago lambda. Los promotores tipicamente
controlan la expresién, opcionalmente con una secuencia operadora, y tienen secuencias de sitio de enlace al
ribosoma y similares, para iniciar y realizar la transcripcién y la traducciéon. También se pueden emplear otros
microbios, tales como levadura, para expresar los polipéptidos que se enlazan al HER3 de la divulgacion.
También se pueden utilizar células de insectos en combinacidn con los vectores de baculovirus.

En algunas realizaciones preferidas, se utilizan células huésped de mamifero para expresar y producir los
polipéptidos que se enlazan al HER3 de la presente divulgacion. Por ejemplo, pueden ser cualquiera de una
linea celular de hibridoma que exprese los genes de inmunoglobulina endégenos (por ejemplo, el clon de
hibridoma de mieloma 1D6.C9, como se describe en los Ejemplos), o una linea celular de mamifero que aloje
u vector de expresion exdgeno (por ejemplo, las células de mieloma SP2/0 ejemplificadas mas adelante). Estas
incluyen cualquier célula animal o humana mortal normal o normal o inmortal anormal. Por ejemplo, se han
desarrollado un nimero de lineas de células huésped adecuadas capaces de secretar las inmunoglobulinas
intactas, incluyendo las lineas celulares CHO, diferentes lineas celulares Cos, células Hela, lineas celulares de
mieloma, células-B transformadas, e hibridomas. El uso del cultivo celular de tejido de mamifero para expresar
polipéptidos se discute en términos generales, por ejemplo, en Winnacker, FROM GENES TO CLONES, VCH
Publishers, N.Y., N.Y., 1987. Los vectores de expresién para las células huésped de mamifero pueden incluir
secuencias de control de expresion, tales como un origen de replicacion, un promotor, y un potenciador (véase,
por ejemplo, Queen y colaboradores (1986) Immunol. Rev. 89: 49-68), y los sitios de informacién de
procesamiento necesarios, tales como los sitios de enlace de ribosoma, sitios de empalme de ARN, sitios de
poliadenilacién, y secuencias terminadoras de transcripcion. Estos vectores de expresion usualmente contienen
promotores derivados a partir de genes de mamifero o a partir de virus de mamifero. Los promotores adecuados
pueden ser constitutivos, especificos del tipo de célula, especificos de la etapa, y/o modulables o regulables.
Los promotores utiles incluyen, pero no se limitan a, el promotor de metalotioneina, el promotor tardio mayor
de adenovirus constitutivo, el promotor de MMTYV inducible por dexametasona, el promotor de SV40, el promotor
de MRP pollll, el promotor constitutivo de MPSV, el promotor de CMV inducible por tetraciclina (tal como el
promotor de CMV humano inmediato-temprano), el promotor constitutivo de CMV, y las combinaciones de
promotor-potenciador conocidas en la materia.

Los métodos para introducir vectores de expresion que contienen las secuencias de polinucleétidos de interés
varian dependiendo del tipo de huésped celular. Por ejemplo, cominmente se utiliza la transfeccion con cloruro
de calcio para las células procariéticas, mientras que se puede utilizar el tratamiento con fosfato de calcio o la
electroporacion para otros huéspedes celulares. (Véase en general Sambrook y colaboradores, supra). Otros
métodos incluyen, por ejemplo, electroporacién, tratamiento con fosfato de calcio, transformacion mediada por
liposomas, inyeccién y microinyeccién, métodos balisticos, virosomas, inmunoliposomas, conjugados de
policatién : &cido nucleico, ADN desnudo, viriones artificiales, fusién con la proteina estructural VP22 del virus
de Herpes (Elliot y O'Hare, (1997) Cell 88: 223), absorcidon del ADN potenciada por el agente, y transduccién ex
vivo. Para la produccion de alto rendimiento a largo plazo de las proteinas recombinantes, con frecuencia se
deseara una expresion estable. Por ejemplo, se pueden preparar lineas celulares que expresen establemente
las cadenas o los fragmentos de enlace de los anticuerpos que se enlazan al HER3, utilizando los vectores de
expresion de la divulgacion que contengan origenes de replicacion viral o elementos de expresion enddgenos
y un gen marcador seleccionable. En seguida de la introduccion del vector, se puede permitir que las células
crezcan durante 1 a 2 dias en un medio enriquecido antes de cambiarse al medio selectivo. El propésito del
marcador seleccionable es conferir resistencia a la seleccion, y su presencia permite el crecimiento de las
células que expresen con éxito las secuencias introducidas en el medio selectivo. Las células establemente
transfectadas resistentes se pueden hacer proliferar utilizando las técnicas de cultivo de tejido apropiadas para
el tipo de célula.

(ii) Generacion de los anticuerpos monoclonales de la divulgaciéon

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) se pueden producir mediante una variedad de técnicas, incluyendo la
metodologia convencional de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, la técnica de hibridacién de células
somaticas convencional de Kohler y Milstein, (1975) Nature 256: 495. Se pueden emplear muchas técnicas para
producir anticuerpos monoclonales, por ejemplo, transformacién viral u oncogénica de linfocitos-B.

Un sistema animal para la preparacién de hibridomas es el sistema de murino. La produccién de hibridoma en
el raton es un procedimiento bien establecido. Los protocolos de inmunizacion y las técnicas para el aislamiento
de los esplenocitos inmunizados para la fusién son conocidos en la materia. También se conocen los
componentes de fusidn (por ejemplo, las células de mieloma de murino) y los procedimientos de fusion.
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Los anticuerpos quiméricos o humanizados de la presente divulgacion se pueden preparar basandose en la
secuencia de un anticuerpo monoclonal de murino preparado como se describe anteriormente. El ADN que
codifica las inmunoglobulinas de cadena pesada y ligera se puede obtener a partir del hibridoma de murino de
interés, y se disefia para contener secuencias de inmunoglobulina que no sean de murino (por ejemplo,
humanas), utilizando técnicas convencionales de biologia molecular. Por ejemplo, para crear un anticuerpo
quimérico, las regiones variables de murino se pueden enlazar a las regiones constantes humanas empleando
los métodos conocidos en la técnica (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 4,816,567 a Cabilly y colaboradores). Para crear un anticuerpo humanizado, las regiones
determinantes de complementariedad (CDR) de murino se pueden insertar en una estructura humana
empleando los métodos conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Nimero 5225539 a Winter, y las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros
5530101; 5585089; 5693762 y 6180370 a Queen y colaboradores

En cierta realizacion, los anticuerpos de la divulgacion son anticuerpos monoclonales humanos. Estos
anticuerpos monoclonales humanos dirigidos contra HER3 se pueden generar utilizando ratones transgénicos
0 transcromosémicos portadores de partes del sistema inmunoldégico humano en lugar del sistema de raton..
Estos ratones transgénicos y transcromosémicos incluyen los ratones referidos en la presente como ratones
HuMADb y ratones KM, respectivamente, y son colectivamente referidos en la presente como “ratones de Ig
humana”.

El raton HuUMAb® (Medarex, Inc.) contiene miniloci del gen de inmunoglobulina humana que codifican
secuencias de inmunoglobulina humanas no reconfiguradas de cadena pesada (1 y y) Y ligera K, junto con
mutaciones dirigidas que inactivan los loci endégenos de cadena p y k (véase, por ejemplo, Lonberg y
colaboradores (1994) Nature 368(6474): 856-859). De conformidad con lo anterior, los ratones exhiben una
expresion reducida de IgM o k de ratén, y en respuesta a la inmunizacién, los transgenes humanos de cadena
pesada y ligera introducidos experimentan cambio de clase y mutacién somatica para generar anticuerpos
monoclonales de IgGk humanos de alta afinidad (Lonberg y colaboradores (1994) supra; revisado en Lonberg,
(1994) Handbook of Experimental Pharmacology 113: 49-101; Lonberg y Huszar, (1995) Intern. Rev. Immunol.
13: 65-93, y Harding y Lonberg, (1995) Ann. N. Y. Acad. Sci. 764: 536-546). La preparacién y uso de ratones
HuMAb, y las modificaciones gendmicas portadas por estos ratones, se describe ademas en Taylor y
colaboradores (1992) Nucleic Acids Research 20: 6287-6295; Chen y colaboradores (1993) International
Immunology 5: 647-656; Tuaillon y colaboradores (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 94: 3720-3724; Choi y
colaboradores (1993) Nature Genetics 4: 117-123; Chen y colaboradores (1993) EMBO J. 12: 821-830; Tuaillon
y colaboradores (1994) J. Immunol. 152: 2912-2920; Taylor y colaboradores (1994) International Immunology
579-591; y Fishwild y colaboradores (1996) Nature Biotechnology 14: 845-851. Véanse ademas, las Patentes
de los Estados Unidos de Norteamérica Nimeros 5,545,806; 5,569,825; 5,625,126; 5,633,425; 5,789,650;
5,877,397; 5,661,016; 5,814,318; 5,874,299; y 5,770,429; todas a Lonberg y Kay; la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero 5,545,807 a Surani y colaboradores; las Publicaciones Internacionales del
TCP Numeros WO 92103918, WO 93/12227, WO 94/25585, WO 97113852, WO 98/24884 y WO 99/45962,
todas a Lonberg y Kay; y la Publicacién Internacional del TCP Numero WO 01/14424 a Korman y colaboradores

En otra realizacion, los anticuerpos humanos de la divulgacion se pueden reproducir utilizando un ratén portador
de secuencias de inmunoglobulina humana sobre los transgenes y transcromosomas, tales como a ratdn
portador del transgén de cadena pesada humano y un transcromosoma de cadena ligera humano. Estos
ratones, referidos en la presente como "ratones KM", se describen con detalle en la Publicacién Internacional
del TCP Nimero WO 02/43478 a Ishida y colaboradores

Todavia ademas, en la materia estan disponibles sistemas de animales transgénicos alternativos que expresan
genes de inmunoglobulina humana, y se pueden utilizar para reproducir los anticuerpos que se enlazan al HER3
de la divulgacion. Por ejemplo, se puede utilizar un sistema transgénico alternativo referido como el Xeno-ratdon
(Abgenix, Inc.). Estos ratones se describen, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Numeros 5,939,598; 6,075,181; 6,114,598; 6, 150,584 y 6,162,963 a Kucherlapati y
colaboradores

Méas aun, en la materia estan disponibles los sistemas de animales transcromosémicos alternativos que
expresan genes de inmunoglobulina humana, y se pueden utilizar para reproducir los anticuerpos que se
enlazan al HER3 de la divulgacion. Por ejemplo, se pueden utilizar los ratones portadores de tanto un
transcromosoma de cadena pesada humana como un transcromosoma de cadena ligera humana, referidos
como "ratones TC"; estos ratones se describen en Tomizuka y colaboradores (2000) Proc. Natl. Acad. Sci. EUA
97: 722-727. Adicionalmente, en la técnica se han descrito reses portadoras de transcromosomas de cadena
pesada y ligera humanas (Kuroiwa y colaboradores (2002) Nature Biotechnology 20: 889-894), y se pueden
utilizar para reproducir los anticuerpos que se enlazan al HER3 de la divulgacion.
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Los anticuerpos monoclonales humanos de la divulgacion también se pueden preparar empleando métodos de
exhibicién de fagos para rastrear bibliotecas de genes de inmunoglobulina humana. Estos métodos de
exhibicién de fagos para aislar anticuerpos humanos estan establecidos en la materia o se describen en los
Ejemplos mas adelante. Véanse, por ejemplo: las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros
5,223,409; 5,403,484; y 5,571,698 a Ladner y colaboradores; las Patentes de los Estados Unidos de
Norteamérica Nimeros 5,427,908 y 5,580,717 a Dower y colaboradores; las Patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica Nimeros 5,969,108 y 6,172,197 a McCafferty y colaboradores; y las Patentes de los Estados
Unidos de Norteamérica Numeros 5,885,793; 6,521,404; 6,544,731; 6,555,313; 6,582,915 y 6,593,081 a
Griffiths y colaboradores

Los anticuerpos monoclonales humanos de la divulgacion también se pueden preparar utilizando ratones SCID
en los cuales se han reconstituido las células inmunitarias humanas, cuyas células inmunitarias humanas se
han reconstituido de tal manera que se puede generar una respuesta de anticuerpo humano después de la
inmunizacion. Estos ratones se describen, por ejemplo, en las Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Numeros 5,476,996 y 5,698,767 a Wilson y colaboradores

(iiiy Disefio de Estructura o Fc

Los anticuerpos disefiados de la divulgacién incluyen aquéllos en donde se han hecho modificaciones a los
residuos de estructura dentro de la VH y/o de la VL, por ejemplo, para mejorar las propiedades del anticuerpo.
Tipicamente estas modificaciones de estructura se hacen para disminuir la inmunogenicidad del anticuerpo. Por
ejemplo, un planteamiento es “retromutar” uno o mas residuos de estructura hasta la secuencia de la linea
germinal correspondiente. De una manera mas especifica, un anticuerpo que se ha sometido a una mutacion
somatica puede contener residuos de estructura que difieran de la secuencia de la linea germinal a partir de la
cual se derive el anticuerpo. Estos residuos se pueden identificar comparando las secuencias de estructura del
anticuerpo con las secuencias de la linea germinal a partir de las cuales se derive el anticuerpo. Con el fin de
regresar a las secuencias de la regidn de estructura hasta su configuracién de la linea germinal, las mutaciones
somaticas se pueden “retromutar” hasta la secuencia de la linea germinal, por ejemplo, mediante mutagénesis
dirigida al sitio. Se pretende que estos anticuerpos “retromutados” también sean abarcados por la divulgacion.

Otro tipo de modificacién de estructura involucra mutar uno o mas residuos dentro de la region de estructura, o
incluso dentro de una o mas regiones determinantes de complementariedad (CDR), para remover los epitopos
de células-T con el fin de reducir de esta manera la inmunogenicidad potencial del anticuerpo. Este
planteamiento también es referido como “desinmunizacion” y se describe con mayor detalle en la Publicacién
de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 20030153043 por Carr y colaboradores

En adicién o de una manera alternativa a las modificaciones hechas dentro de las regiones de estructura (FR)
o de las regiones determinantes de complementariedad (CDR), los anticuerpos de la divulgacion se pueden
disefiar para incluir modificaciones dentro de la regién Fc, tipicamente para alterar una o mas propiedades
funcionales del anticuerpo, tales como vida media en suero, fijacion del complemento, enlace al receptor de Fc,
y/o citotoxicidad celular dependiente del antigeno. Adicionalmente, un anticuerpo de la divulgacion se puede
modificar quimicamente (por ejemplo, se pueden unir una o mas fracciones quimicas al anticuerpo), o se puede
modificar para alterar su glicosilacion, nuevamente para alterar una o0 mas propiedades funcionales del
anticuerpo. Cada una de estas realizaciones se describe con mayor detalle mas adelante. La numeracion de
los residuos en la region Fc es aquélla del indice de la Union Europea de Kabat.

En una realizacidn, la regién de articulaciéon de CH1 se modifica de tal manera que se altere el nimero de
residuos de cisteina en la regién de articulacién, por ejemplo, que aumente o disminuya. Este planteamiento se
describe ademas en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NUmero 5,677,425 por Bodmer y
colaboradores; el nUmero de residuos de cisteina en la regién de articulacion de CH1 se altera, por ejemplo,
para facilitar el ensamble de las cadenas ligera y pesada o para aumentar o disminuir la estabilidad del
anticuerpo.

En otra 