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DESCRIPCION

Proteinas de unién al antigeno C-FMS humano
Antecedentes

Muchas lineas celulares tumorales humanas y de ratén secretan la citoquina CSF-1 (factor estimulante de colonias-1,
también conocido como factor estimulante de colonias de macréfagos, M-CSF) que a su vez atrae, promueve la
supervivencia y activa las células monociticas/macréfagas a través del receptor c-fms (Cepa Felina McDonough). Los
macréfagos asociados a tumores (TAM) (también conocidos como macréfagos infiltrantes de tumores (TIM)) pueden
ser el componente principal del estroma tumoral que comprende tanto como 50% de la masa tumoral celular. Kelly et
al., 1988, Br. J. Cancer 57: 174-177; Leek y otros, 1994, J. Leukoc. Biol. 56: 423-435. En las valoraciones de tumores
humanos primarios, existe una amplia evidencia de la expresion de ARNm de CSF-1. Ademés, muchos estudios han
demostrado que la CSF-1 en suero, el nimero de TAM o la presencia de tejido CSF-1 y/o c-fms elevados, se asocian
con un mal pronéstico para pacientes con cancer.

Los TAM apoyan el crecimiento tumoral, la metastasis y la supervivencia por diversos medios, incluida la actividad
mitogénica directa sobre las células tumorales mediante la secrecion de PDGF, TNF-8 y EGF y metastasis mediante
la producciéon de enzimas que degradan ECM (revisado en Leek and Harris, 2002, J. Mammary Gland Biol and
Neoplasia 7: 177-189 y Lewis and Pollard, 2006, Cancer Res 66: 605-612). Otro medio importante de soporte tumoral
por TAM es la contribuciéon a la neovascularizacion de tumores mediante la producciéon de diversos factores
proangiogénicos tales como COX-2, VEGF, FGF, EGF, 6xido nitrico, angiopoyetinas y MMP. Dranoff et al., 2004, Nat.
Rev. Cancer 4: 11-22; MacMicking et al., 1997, Annu. Rev. Immunol. 15: 323-350; Mantovani et al., 1992, Immunol.
Today 13: 265-270. Ademas, los macréfagos derivados de CSF-1 pueden ser inmunosupresores a través de la
produccion de diversos factores tales como prostaglandinas, indolamina 2,3 dioxigenasa, éxido nitrico, IL-10 y TGF.
MacMicking et al., 1997, Annu. Rev. Immunol. 15: 323-350; Bronte et al., 2001, J. Immunother. 24: 431-446.

La CSF-1 se expresa como una citoquina unida a la membrana y como una citoquina soluble (Cerretti et al., 1988,
Mol. Immunol., 25: 761-770; Dobbin et al., 2005, Bioinformatics 21: 2430-2437; Wong et al., 1987, Biochem.
Pharmacol. 36: 4325-4329) y regula la supervivencia, proliferacion, quimiotaxis y activaciéon de macréfagos y sus
precursores (Bourette et al., 2000, Growth Factors 17: 155-166; Cecchini et al., 1994, Development 120: 1357-1372;
Hamilton, 1997, J. Leukoc. Biol. 62: 145-155; Hume, 1985, Sci. Prog. 69: 485-494; Sasmono and Hume, in: The innate
immune response to infection (eds. Kaufmann, S., Gordon, S. & Medzhitov, R.) 71-94 (ASM Press, Nueva York, 2004);
Ross and Auger, in: The macrophage (eds. Burke, B. & Lewis, C.) (Oxford University Press, Oxford, 2002)).

El receptor afin, que es el protooncogén c-fms (también conocido como M-CSFR, CSF-1R o CD115), es una
glicoproteina de 165 kD con una actividad de tirosina quinasa asociada y pertenece al receptor de clase Ill familia de
tirosina quinasa que incluye PDGFR-a, PDGFR-B, VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, FIt3 y c-kit. Blume-Jensen and
Hunter, 2001, Nature 411: 355-365; Schlessinger and Ullrich, 1992, Neuron 9: 383-391; Sherr et al., 1985 Cell 41: 665-
676; van der Geer et al., 1994, Annu. Rev. Cell. Biol. 10: 251-337. La forma oncogénica de c-fms, v-fms, que es portada
por la cepa McDonough del virus del sarcoma felino se muta para conferir actividad de proteina quinasa activada
constitutivamente (Sherr et al., 1985, Cell 41: 665-676; Roussel and Sherr, 2003, Cell Cycle 2: 5-6). La expresion de
c-fms en células normales esta restringida a células mielomonociticas (que incluyen monocitos, macréfagos tisulares,
células de Kupffer, células de Langerhans, células microgliales y osteoclastos), precursores hematopoyéticos y
trofoblastos. Arai et al., 1999, J. Exp. Medicina. 190: 1741-1754; Dai et al., 2002, Blood 99: 111-120; Pixley and Stanley,
2004, Trends Cell Biol. 14: 628-638. La expresion de c-fms también se ha demostrado en algunas células tumorales
(Kirma et al., 2007, Cancer Res 67: 1918-1926). Una variedad de estudios in vitro y analisis de ratones mutantes
demuestran que CSF-1 es un ligando para c-fms (véase, por ejemplo, Bourette and Rohrschneider, 2000, Growth
Factors 17: 155-166; Wiktor-Jedrzejczak et al., 1990 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 4828-4832; Yoshida et al., 1990,
Nature 345: 442-444; van Wesenbeeck and van Hul, 2005, Crit. Rev. Eukaryot. Gene Expr. 15: 133-162).

La adicion de c-fms unidos a la membrana, c-fms solubles o un anticuerpo monoclonal anti-c-fms de rata o de ratén a
la linea celular leucémica J6-1 (células de las cuales expresa tanto c-fms como CSF-1) inhibe la proliferacion celular
y la formacién de agrupaciones, pero estimula la adherencia de las células a las placas de cultivo (Zheng et al., 2000,
Leukemia Research, 24(5): 375-383). La uniéon de CSF-1 a c-fms induce la autofosforilaciéon del receptor en sitios
particulares que resultan en la activacion cadena abajo de vias de sefalizacion que incluyen PI3-K/AKT y
Ras/Raf/MEK/MAPK vy la diferenciacién de macréfagos estd mediada principalmente por la actividad de MEK
persistente (Gosse et al., 2005, Cellular Signaling 17: 1352-1362). Evidencia muy reciente indica que la interleucina-
34 (IL-34) es también un ligando para c-fms (Lin, et al., 2008, Science 320: 807-811).

Resumen

Se describen en este documento proteinas de uniéon a antigeno que se unen a las c-fms, que incluyen las c-fms
humanas,. Se descubrié que las proteinas de unién al antigeno c-fms humanas inhiben, interfieren o modulan al menos
una de las respuestas bioldgicas relacionadas con c-fms y, como tales, son Uutiles para mejorar los efectos de las
enfermedades o deso6rdenes relacionados con c-fms. La unién de ciertas proteinas de unidén a antigenos a c-fms
puede, por lo tanto, tener una o mas de las siguientes actividades: inhibir, interferir o modular la unién o sefalizacién
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de c-fms-CSF-1, inhibiendo c-fms-IL-34 unién o sefalizacién, reduciendo la migracién de monocitos en tumores, y/o
reduciendo la acumulacion de macréfagos asociados a tumores (TAM).

La invencioén se define en las reivindicaciones.

Se describen sistemas de expresion, que incluyen lineas celulares, para la producciéon de proteinas de union al
antigeno del receptor c-fms y métodos para diagnosticar y tratar enfermedades relacionadas con c-fms humanas.

Algunas de las proteinas de unidon a antigeno aisladas que se describen comprenden (A) una o mas regiones
determinantes complementarias de cadena pesada (CDRH) seleccionadas del grupo que consiste en: (i) una CDRH1
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 136-147; (ii) una CDRH2 seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NOs: 148-164; (iii) una CDRHS3 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 165-190; y (iv) una
CDRH de (i), (i) y (iii) que contiene una 0 mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos que totalizan
colectivamente no mas de cuatro aminoacidos; (B) una o mas regiones determinantes complementarias de cadena
liviana (CDRL) seleccionadas del grupo que consiste en: (i) una CDRL1 seleccionada del grupo que consiste en las
SEQ ID NOs: 191-210; (ii) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211-224; (i) una CDRL3
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 225-246; y (iv) una CDRL de (i), (ii) y (iii) que contiene una
0 mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos que totalizan colectivamente no mas de cuatro
aminoacidos; o (C) una o mas CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana de (B).

En un aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada puede comprender al menos una o dos CDRH de la (A) antes
mencionada y al menos una o dos CDRL de la (B) antes mencionada. En otro aspecto mas, la proteina de unién a
antigeno aislada incluye una CDRH1, una CDRH2, una CDRHS3, una CDRL1, una CDRL2 y una CDRLS3.

En ciertas proteinas de unién a antigeno, la CDRH de la (A) antes mencionada se selecciona adicionalmente del grupo
que consiste en: (i) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 136-147; (ii) una CDRH2
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 148-164; (iii) una CDRH3 seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NOs: 165-190; y (iv) una CDRH de (i), (ii) y (iii) que contiene una o mas sustituciones, eliminaciones o
inserciones de aminodcidos de no mas de dos aminoacidos; la CDRL de la (B) antes mencionada se selecciona del
grupo que consiste en: (i) una CDRL1 seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 191-210; (ii) una
CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 211-224; (iii) una secuencia de aminoacidos CDRL3
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 225-246; y (iv) una CDRL de (i), (ii) y (iii) que contiene una
0 mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos de no mas de dos aminoacidos; o (C) una o mas
CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana de (B).

En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno aislada puede comprender (A) una CDRH seleccionada del
grupo que consiste en (i) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 136-147; (ii) una
CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 148-164; y (iii) una CDRH3 seleccionada del grupo que
consiste en SEQ ID NOs: 165-190; (B) una CDRL seleccionado del grupo que consiste en (i) una CDRL1 seleccionado
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 191-210; (ii) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 211-224; y (iii) una CDRLS3 seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 225-246; o (C) una o mas
CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana de (B). En una realizacion, la proteina de unién
a antigeno aislada puede incluir (A) una CDRH1 de SEQ ID NOs: 136-147, una CDRH2 de SEQ ID NOs: 148-164, y
una CDRH3 de SEQ ID NOs: 165-190, y (B) una CDRL1 de SEQ ID NOs: 191-210, una CDRL2 de SEQ ID NOs: 211-
224,y una CDRL3 de SEQ ID NOs: 225-246. En otra realizacién, la cadena pesada variable (V) tiene al menos un
90% de identidad de secuencia con una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ
ID NOs: 70-101, y/o la cadena liviana variable (Vi) tiene al menos 90% de identidad de secuencia con una secuencia
de aminoécidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 102-135. En una realizacion adicional, el VH se
selecciona del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 70-101, y/o el Vi se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID
NOs: 102-135.

En otro aspecto, se proporciona una proteina de union a antigeno aislada que se une especificamente a un epitopo
que contiene los subdominios c-fms 1-1 similares a 1-2 similares a Ig de c-fms humana.

En otro aspecto mas, se proporciona una proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms que comprende:
(A) una o mas CDR de cadena pesada (CDRH) seleccionadas del grupo que consiste en (i) una CDRH1 con al menos
80% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 136-147; (ii) una CDRH2 con al menos un 80% de identidad de
secuencia con las SEQ ID NOs: 148-164; y (iii) una CDRH3 con al menos un 80% de identidad de secuencia con las
SEQ ID NOs: 165-190; (B) una o més CDR de cadena liviana (CDRL) seleccionadas del grupo que consiste en: (i) una
CDRL1 con al menos un 80% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 191-210; (ii) una CDRL2 con al menos
un 80% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 211-224; y (iii) una CDRL3 con al menos un 80% de identidad
de secuencia con las SEQ ID NOs: 225-246; o (C) una o mas CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de
cadena liviana de (B). En una realizacion, la proteina de unién a antigeno aislada incluye (A) uno o mas CDRH
seleccionados del grupo que consiste en: (i) una CDRH1 con al menos un 90% de identidad de secuencia con las
SEQ ID NOs: 136-147; (ii) una CDRH2 con al menos un 90% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 148-
164; y (iii) una CDRH3 con al menos un 90% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 165-190; (B) uno o mas
CDRL seleccionados del grupo que consiste en: (i) una CDRL1 con al menos un 90% de identidad de secuencia con
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las SEQ ID NOs: 191-210; (ii) una CDRL2 con al menos un 90% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 211-
224; y (iii) una CDRL3 con al menos un 90% de identidad de secuencia con las SEQ ID NOs: 225-246; o (C) una o
mas CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana de (B).

Otro aspecto es una proteina de unidén a antigeno aislada que se une a c-fms, incluyendo la proteina de unién a
antigeno una o una combinacion de CDR que tienen las secuencias consenso descritas a continuacion. Los grupos
A, By C se refieren a secuencias derivadas de clones filogenéticamente relacionados. En un aspecto, las CDR de los
diversos grupos pueden mezclarse y combinarse. En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno comprende dos o
mas CDRH de uno y el mismo grupo A, B o C. En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno comprende dos o méas
CDRL del mismo grupo A, B o C. De nuevo en otro aspecto, la proteina de union al antigeno comprende al menos dos
o tres CDRH, y/o al menos dos o tres CDRL del mismo grupo A, B o C. Las secuencias consenso para los diferentes
grupos son las siguientes:

Grupo A: (a) una CDRH1 de la formula genérica GYTX1TSYGIS (SEQ ID NO: 307), en donde X1 se selecciona del
grupo que consiste en F y L; (b) una CDRH2 de la formula genérica WISAYNGNXiNYAQKX2QG (SEQ ID NO: 308),
en la que X1 se selecciona del grupo que consiste en Ty P, y Xz se selecciona del grupo que consiste en Ly F; (c)
una CDRHS3 de la formula genérica X1X2X3X4X4XsFGEXsX7XsXoFDY (SEQ ID NO: 309), donde X1 se selecciona del
grupo que consiste en Ey D, X2 se selecciona del grupo que consiste en Sy Q, Xs se selecciona del grupo que consiste
en Gy sin aminoacido, X4 se selecciona del grupo que consiste en L y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que
consiste en W y G, Xs se selecciona del grupo que consiste en V y L, X7 se selecciona del grupo que consiste en E 'y
sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en G y sin aminoacido, y Xo se selecciona del grupo que
consiste en F y L; (d) una CDRL1 de la férmula genérica KSSX1GVLX2SSXaNKNX4LA (SEQ ID NO: 310), donde Xi
se selecciona del grupo que consiste en Q y S, X2 se selecciona del grupo que consiste en D e Y, X3 se selecciona
del grupo que consiste de N y D, y X4 se selecciona del grupo que consiste en F e Y; (e) una CDRL2 de la férmula
genérica WASX1RES (SEQ ID NO: 311), en donde Xi se selecciona del grupo que consiste en Ny T; y (f) una CDRL3
de la formula genérica QQYYXi1X2PXsT (SEQ ID NO: 312), en la que X1 se selecciona del grupo que consiste en Sy
T, Xz se selecciona del grupo que consiste en Dy T, y Xs se selecciona del grupo compuesto por Fy P.

Grupo B: (a) una CDRH1 que tiene la formula genérica GFTXiX2XsAWMS (SEQ ID NO: 313), en donde Xi se
selecciona del grupo que consiste en F y V, X2 se selecciona del grupo que consiste en Sy N, y se Xs selecciona del
grupo que consiste en Ny T; (b) una CDRH2 que tiene la formula genérica RIKXiKTDGX2TX3DX4AAPVKG (SEQ ID
NO: 314), donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Sy T, X2 se selecciona del grupo que consiste en Gy W,
X3 se selecciona del grupo que consiste en de Ty A, y X4 se selecciona del grupo que consiste en Y y N; (¢) una
CDRHS que tiene la férmula genérica X1X2X3XaX5XeX7XsXoX10X11X12X13YYGX14DV (SEQ ID NO: 315), donde X1 se
selecciona del grupo que consiste en E, D y G, X2 se selecciona del grupo que consiste en Y, L y sin aminoacido, X3
se selecciona del grupo que consiste en Y, R, G y sin aminoacido, X4 se selecciona del grupo que consiste en H, G, S
y sin aminodcido, Xs se selecciona del grupo que consiste en |, A, L y no aminoacido, Xes se selecciona del grupo que
consiste en L, V, T, P y ningin amino&cido, X7 se selecciona del grupo que consiste en T, V, Y, G, W y ningun
aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en G, V, Sy T, Xo se selecciona del grupo que consisteen S, T,
D, Ny G, X1o se selecciona del grupo que consiste en G, F, P e Y, X11 se selecciona de el grupo que consiste en G, Y
y N, Xi2 se selecciona del grupo que consiste en V e Y, Xi3 se selecciona del grupo que consiste en W, Se Y, y Xisa
se selecciona del grupo que consiste en M, Ty V ; (d) una CDRL1 que tiene la férmula genérica QASQDIXiNYLN
(SEQ ID NO: 316), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Sy N; (e) una CDRL2 que tiene la formula
genérica DX1SNLEXz (SEQ ID NO: 317), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Ay T, y Xz se selecciona
del grupo que consiste en T y P; y (f) una CDRL3 que tiene la férmula genérica QQYDX:LX2T (SEQ ID NO: 318), en
la que X1 se selecciona del grupo que consiste en Ny D, y Xz se selecciona del grupo que consisteen Ly .

Grupo C: (a) una CDRH1 que tiene la férmula genérica GFTFX1SYGMH (SEQ ID NO: 319), en el que X1 se selecciona
del grupo que consiste en S e I; (b) una CDRH2 que tiene la férmula genérica VIWYDGSNX1YYADSVKG (SEQ ID
NO: 320), en la que X1 se selecciona del grupo que consiste en E y K; (c) una CDRH3 que tiene la formula genérica
SSX1X2X3YX4MDV (SEQ ID NO: 321), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en G, S y W, X2 se selecciona
del grupo que consiste en N, D y S, se selecciona X3 del grupo que consiste en Y y F, y X4 se selecciona del grupo
que consiste en D y G; (d) una CDRL1 que tiene la férmula genérica QASX1DIXaNXsLN (SEQ ID NO: 322), en donde
X1 se selecciona del grupo que consiste en Q y H, X2 se selecciona del grupo que consiste en Sy N, y X5 se selecciona
del grupo que consiste en F e Y; (e) una CDRL2 que tiene la formula genérica DASNLEX; (SEQ ID NO: 323), en donde
X1 se selecciona del grupo que consiste en T e |; y (f) una CDRL3 que tiene la férmula genérica QX1YDX2X3PXaT
(SEQID NO: 324), en la que X1 se selecciona del grupo que consiste en Q y R, X2 se selecciona del grupo que consiste
en Ny D, X3 se selecciona del grupo que consiste en Ly F, y X4 se selecciona del grupo que consisteen F, Le l.

En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno aislada descrita anteriormente en esta memoria comprende una
primera secuencia de aminoacidos que comprende al menos una CDRH y una segunda secuencia de aminoacidos
que comprende al menos una CDRL. En un aspecto, la primera y la segunda secuencia de aminoacidos estan unidas
covalentemente entre si. En un aspecto adicional, la primera secuencia de aminoacidos de la proteina de unién a
antigeno aislada incluye la CDRH3 de SEQ ID NOs: 165-190, CDRH2 de SEQ ID NOs: 148-164 y CDRH1 de SEQ ID
NOs: 136-147, y la segunda secuencia de aminoacidos de la proteina de unién a antigeno aislada comprende la
CDRL3 de SEQ ID NOs: 225-246, CDRL2 de SEQ ID NOs: 211-224 y CDRL1 de SEQ ID NOs: 191-210.
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En un aspecto, las proteinas de unioén a antigeno aisladas proporcionadas aqui pueden ser un anticuerpo monoclonal,
un anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinante, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo quimérico, un anticuerpo multiespecifico o un fragmento de anticuerpo del mismo. En otro aspecto, el
fragmento de anticuerpo de las proteinas de unién a antigeno aisladas puede ser un fragmento Fab, un fragmento
Fab', un fragmento F(ab')2, un fragmento Fv, un diacuerpo o una molécula de anticuerpo de cadena sencilla. En una
realizacién adicional, la proteina de union a antigeno aislada es un anticuerpo humano y puede ser de tipo IgG1, IgG2,
1gG3 o IgG4.

En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno aislada puede competir por la unién a la porcion extracelular de
c-fms humanas con una proteina de unién a antigeno de una de las proteinas de unién a antigeno aisladas
proporcionadas. En una realizacion, la proteina de unién a antigeno aislada puede reducir la quimiotaxis de monocitos,
inhibir la migracion de monocitos en tumores, inhibir la acumulacién de macréfagos asociados a tumores en un tumor
o inhibir la acumulacién de macroéfagos en un tejido enfermo cuando se administra a un paciente.

En un aspecto adicional, también se proporcionan moléculas de acido nucleico aisladas que codifican las proteinas
de unioén a antigeno que se unen a c-fms. En algunos casos, las moléculas de acido nucleico aisladas se unen
operativamente a una secuencia de control.

En otro aspecto, también se proporcionan vectores de expresién y células huésped transformadas o transfectadas con
los vectores de expresiéon que comprenden las moléculas de acido nucleico aisladas mencionadas anteriormente que
codifican proteinas de union a antigeno que pueden unirse a c-fms.

En otro aspecto, también se proporcionan métodos para preparar las proteinas de unién a antigeno que incluyen la
etapa de preparacion de la proteina de unién a antigeno de una célula huésped que secreta la proteina de unién a
antigeno.

En otro aspecto mas, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende al menos una de las proteinas de
unién a antigeno mencionadas anteriormente proporcionadas y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En un
aspecto, la composicion farmacéutica puede comprender un agente activo adicional que se selecciona del grupo que
consiste en un radiois6topo, un radionuclido, una toxina, o un grupo terapéutico y un grupo quimioterapéutico.

Se describe aqui un método para tratar o prevenir una afeccién asociada con c-fms en un paciente, que comprende
administrar a un paciente una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno aislada. La condicién
puede ser cancer que se selecciona del grupo que consiste en cancer de mama, cancer de préstata, cancer colorrectal,
adenocarcinoma endometrial, leucemia, linfoma, melanoma, cancer escamoso esofagico, cancer gastrico, cancer
astrocitico, cancer endometrial, cancer cervical, cdncer de vejiga, cancer renal, cancer de vejiga, cancer de pulmén y
cancer de ovario.

También se describe un método para inhibir la unién de CSF-1 a la porcion extracelular de c-fms en un paciente que
comprende administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno proporcionada en la
presente.

También se describe aqui un método para inhibir la autofosforilacién de c-fms humanas en un paciente que comprende
administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno proporcionada en la presente.

También se describe aqui un método para reducir la quimiotaxis de monocitos en un paciente que comprende
administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a antigeno.

En un aspecto, se describe aqui un método para inhibir la migracién de monocitos a tumores en un paciente que
comprende administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de union a antigeno.

En otro aspecto, también se describe aqui un método para inhibir la acumulaciéon de macréfagos asociados a tumores
en un tumor en un paciente que comprende administrar una cantidad efectiva de al menos una proteina de unién a
antigenos.

Estos y otros aspectos se describiran con mayor detalle en este documento. Cada uno de los aspectos proporcionados
puede abarcar diversos aspectos proporcionados en este documento. Por lo tanto, se anticipa que cada uno de los
aspectos que involucran un elemento o combinaciones de elementos se puede incluir en cada aspecto descrito. Otras
caracteristicas, objetos y ventajas de lo revelado son evidentes en la descripcion detallada que sigue.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1A muestra una comparacion de secuencias de las regiones variables de la cadena pesada proporcionadas
en este documento. La Figura 1B muestra una comparacién de secuencias de las regiones variables de la cadena
liviana proporcionadas en este documento. Las regiones CDR y marco estan indicadas.

La Figura 2 muestra el analisis de linaje para 29 hibridomas anti-c-fms. Las secuencias de aminoacidos
correspondientes al dominio variable pesado (VH) o variable (VL) de todos los hibridomas clonados se alinearon y se
compararon entre si para resolver la diversidad de anticuerpos. Los dendrogramas que representan estas alineaciones
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comparativas se muestran en donde la longitud de rama horizontal corresponde al niUmero relativo de sustituciones
(diferencias) entre dos secuencias cualesquiera o clados de secuencia (grupos de secuencias estrechamente
relacionadas). Se indican las secuencias agrupadas para la determinacién de secuencias consenso.

La Figura 3 demuestra la inhibicién de la proliferacién de AML-5 por los diversos sobrenadantes anti-c-fms de
hibridoma. La Figura 3A muestra AML-5 Bioassary con hibridoma anti-c-fms sobrenadantes. La Figura 3B muestra el
bioensayo de AML-5 con anticuerpos anti-c-fms recombinantes purificados. Las células AML-5 se incubaron con 10
ng/ml de CSF-1 en presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo. Después de 72 horas, se midié la
proliferacién celular usando Alamar Blue.

La Figura 4 muestra un ensayo CynoBM con titulacién de anticuerpos c-fms en CSF-1. Se ilustra la inhibicion de la
proliferacién de células de médula 6sea de Cynomolgus enriquecida en CSF-1 por los diversos sobrenadantes anti-c-
fms de hibridoma. Se incubaron células de médula ésea de Cynomolgus con 10 ng/ml de CSF-1 en presencia de
concentraciones decrecientes de anticuerpo. Después de 72 horas, se midié la proliferacién celular usando Alamar
Blue.

La Figura 5 muestra la inhibicién de los pTyr-c-fms inducidos por ligando por los mAbs de IgGz (PT, formas parentales).
Las células 293T/c-fms se privaron de suero durante 1 hora y se trataron con mAb IgGz, 1.109, 1.2 0 2.360 (PT) y mAb
de control anti-c-fms 3-4A4 (sin bloqueo) y anti-h-CD39. M105 (no especifico) en series de titulacion (1.0 a 0.0001
pg/ml) o a 1.0 yg/ml (controles). Después, las células se estimularon con 50 ng/ml de CSF-1 durante 5 minutos a 37°C.
Los lisados celulares completos se inmunoprecipitaron con anti-c-fms C20 como se describe. Las transferencias
Western se probaron con anti-pTyr 4G10 (panel superior) o anti-c-fms C20 (panel inferior) para la deteccién de pTyr/c-
fms y c-fms total, respectivamente.

La Figura 6 compara la inhibicion de pTyr-c-fms inducida por ligando por mAbs IgG: (formas PT frente a SM (curado
por mutacion somatica)). Las células 293T/c-fms se privaron de suero durante 1 hora y se trataron con mAb IgGg,
1.109, 1.2 0 2.360 (tanto PT o SM) como mAbs control anti-c-fms 3-4A4 (sin bloqueo) a 1,0 y 0.1 uyg/ml. Después, las
células se estimularon con 50 ng/ml de CSF-1 durante 5 minutos a 37°C y los lisados celulares completos se
inmunoprecipitaron con anti-c-fms C20 como se describe. Las transferencias Western se probaron con anti-pTyr 4G10
(panel superior) o anti-c-fms C20 (panel inferior) para la deteccién de pTyr/c-fms y c-fms total, respectivamente.

La Figura 7 muestra una transferencia Western de una inmunoprecipitacion de c-fms por mAb IgGz (formas PT frente
a SM). Los lisados de células completas de células 293T/c-fms no estimuladas se inmunoprecipitaron durante la noche
a 4°C usando IgG2 mAb, 1.109, 1.2 0 2.360 (formas PT o SM) y anti-c-fms C20 a 2.5 ug/ml. La transferencia Western
fue probada con anti-c-fms C20 y anti-IlgG/HRP de conejo.

La Figura 8 muestra la secuencia amino (SEQ ID NO: 1) de la regién del dominio extracelular de las c-fms humanas.

La Figura 9 muestra transferencias Western de inmunoprecipitacién de SNP c-fms. Los constructos de expresién de
los SNP de c-fms indicados se construyeron y expresaron transitoriamente en células 293T/c-fms. Los lisados de
células enteras no estimulados se inmunoprecipitaron luego con cada mAb y se controlaron Abs. Las transferencias
Western se sondearon con c-fms H300 y anti-IlgG/HRP de conejo.

La Figura 10 muestra el diagrama del ECD de c-fms humano (dominio extracelular) y constructos truncadas. La
etiqueta de avidina se fusiona en el marco en el extremo N de c-fms. Los primeros y Gltimos cuatro aminoacidos estan
indicados para cada constructos c-fms.

La Figura 11 demuestra la unién de anticuerpos anti-avidina marcados con FITC, 1.109, 1.2 y 2.360 c-fms contra ECD
de c-fms y proteina de fusion de avidina truncada.

La Figura 12 muestra la union de anti-avidina FITC, anticuerpo de control y anticuerpos anti-c-fms (marcados con
FITC) a c-fms de longitud completa y proteina de fusion de bucle similar a Ig2 (solo).

La Figura 13 muestra el ensayo de competicion con 20x anticuerpos 1.109, 1.2 y 2.360 c-fms no marcados, seguido
de una concentracion de 1 ug/ml de FITC marcado con 1.109.

La Figura 14 muestra el ensayo de competicién con 20X anticuerpos no marcados 1.109, 1.2 y 2.360 c-fms, seguido
de una concentracion de 1 yg/ml de FITC marcado con 1.2.

La Figura 15 muestra el ensayo de competicién con 20X anticuerpos no marcados 1.109, 1.2 y 2.360 c-fms, seguido
de una concentracion de 1 yg/ml de FTTC marcado con 2.360.

La Figura 16 muestra la inhibicion del crecimiento del xenoinjerto de adenocarcinoma de mama MDAMB231 por el
anticuerpo c-fms antimurino por medio de la medicion del volumen tumoral y el porcentaje de necrosis de cada tumor.
El porcentaje de necrosis de cada tumor se calculé a partir de estas mediciones y se muestra en la Figura 16

La Figura 17 muestra la inhibicién del crecimiento de xenoinjertos de adenocarcinoma de pulmén NCIH1975
establecidos. Se muestran las mediciones del tumor y los dias de tratamiento, lo que demuestra que un anticuerpo c-
fms antimurino puede inhibir el crecimiento de un xenoinjerto de adenocarcinoma de pulmén NCIH1975 establecido.
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Descripcion detallada

Los encabezados de seccion usados en este documento son solo para fines de organizacion y no deben interpretarse
como limitativos del tema descrito.

A menos que se defina lo contrario en el presente documento, los términos cientificos y técnicos utilizados en conexién
con la presente solicitud tendran los significados que cominmente comprenden los expertos en la materia. Ademas,
a menos que el contexto requiera lo contrario, los términos singulares incluiran las pluralidades y los términos en plural
incluiran el singular.

Generalmente, las nomenclaturas usadas en conexidén con, y las técnicas de cultivo de células y tejidos, biologia
molecular, inmunologia, microbiologia, genética y quimica de proteinas y acidos nucleicos e hibridacion descritas en
este documento son las bien conocidas y usadas cominmente en la técnica. Los métodos y técnicas de la presente
solicitud se realizan generalmente de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la técnica y como se
describe en diversas referencias generales y mas especificas que se citan y discuten a lo largo de el presente
documento descriptiva, a menos que se indique lo contrario. Véase, por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning:
A Laboratory Manual, 3er ed., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (2001), Ausubel et al.,
Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing Associates (1992), and Harlow and Lane Antibodies: A
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1990). Las reacciones
enzimaticas y las técnicas de purificacion se realizan de acuerdo con las especificaciones del fabricante, como se
realiza comunmente en la técnica o como se describe en el presente documento. La terminologia utilizada en relacion
con, y los procedimientos y técnicas de laboratorio de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica médica
y farmacéutica descritos en la presente son los bien conocidos y cominmente utilizados en la técnica. Pueden usarse
técnicas estandar para sintesis quimicas, analisis quimicos, preparacién farmacéutica, formulaciéon y administracion,
y tratamiento de pacientes.

La invencion se define mediante las reivindicaciones, y se ilustra mediante metodologia, protocolos y reactivos
relacionados, etc., descritos en este documento. La terminologia utilizada en el presente documento solo tiene el
propésito de describir realizaciones particulares.

Aparte de lo presentado en los ejemplos operativos, o cuando se indique lo contrario, todos los niUmeros que expresan
cantidades de ingredientes o condiciones de reaccion usados en este documento deben entenderse como modificados
en todos los casos por el término "aproximadamente". El término "aproximadamente" cuando se usa en relacion con
porcentajes puede significar £+1%.

Definiciones

El término "polinucleétido" o "acido nucleico”" incluye tanto polimeros de nucledtidos monocatenarios como
bicatenarios. Los nucleétidos que comprenden el polinucleétido pueden ser ribonucleétidos o desoxirribonucleétidos
o una forma modificada de cualquier tipo de nucleétido. Dichas modificaciones incluyen modificaciones de bases tales
como derivados de bromouridina e inosina, modificaciones de ribosa tales como 2',3'-didesoxirribosa y modificaciones
de enlaces internucleotidicos tales como fosforotioato, fosforoditioato, fosforoselenoato, fosforodiselenoato,
fosforoanilotioato, fosforaniladato y fosforoamidato.

El término "oligonucleétido” significa un polinucleétido que comprende 200 o menos nucledtidos. En algunas
realizaciones, los oligonucleétidos tienen una longitud de 10 a 60 bases. En otras realizaciones, los oligonucle6tidos
tienen 12,13, 14,15, 16,17, 18, 19 0 20 a 40 nucledtidos de longitud. Los oligonucleétidos pueden ser monocatenarios
o bicatenarios, por ejemplo, para usar en la construccion de un gen mutante. Los oligonucleétidos pueden ser
oligonucleétidos sentido o antisentido. Un oligonucle6tido puede incluir una etiqueta, que incluye un radiomarcador,
un marcador fluorescente, un hapteno o un marcador antigénico, para ensayos de deteccion. Los oligonucle6tidos
pueden usarse, por ejemplo, como cebadores de PCR, cebadores de clonacion o sondas de hibridacion.

Una "molécula de acido nucleico aislada" significa un ADN o ARN de origen genémico, ARNm, ADNc o sintético o
alguna combinacion de los mismos, que no esta asociado con todo o una parte de un polinucleétido en el que el
polinucleétido aislado se encuentra en la naturaleza, o enlazado a un polinucleétido al que no esta enlazado en la
naturaleza. Para los fines de esta descripcién, debe entenderse que "una molécula de acido nucleico que comprende”
una secuencia de nucleétidos particular no abarca cromosomas intactos. Las moléculas de acido nucleico aisladas
que comprenden secuencias de acido nucleico especificadas pueden incluir, ademas de las secuencias especificadas,
secuencias codificadoras para hasta diez o incluso hasta otras veinte proteinas o porciones de las mismas, o pueden
incluir secuencias reguladoras operativamente ligadas que controlan la expresion del region codificante de las
secuencias de acido nucleico enumeradas, y/o puede incluir secuencias de vector.

A menos que se especifique lo contrario, el extremo izquierdo de cualquier secuencia polinucleotidica monocatenaria
discutida en este documento es el extremo 5'; la direccién de la izquierda de las secuencias polinucleotidicas
bicatenarias se denomina direccion 5'. La direccion de adicion de 5' a 3' de transcritos de ARN nacientes se denomina
direccion de transcripcién; las regiones de secuencia en la cadena de ADN que tienen la misma secuencia que la
transcripcion de ARN que estan en el extremo 5' al 5' del transcrito de ARN se denominan "secuencias corriente
arriba"; las regiones de secuencia en la cadena de ADN que tienen la misma secuencia que la transcripcion de ARN
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que estan en el extremo 3' al extremo 3' del transcrito de ARN se denominan “secuencias corriente abajo”.

El término "secuencia de control" se refiere a una secuencia de polinucleétidos que puede afectar la expresién y el
procesamiento de las secuencias codificadoras a las que esta ligada. La naturaleza de tales secuencias de control
puede depender del organismo huésped. En realizaciones particulares, las secuencias de control para procariotas
pueden incluir un promotor, un sitio de unién ribosémico y una secuencia de terminacién de la transcripcion. Por
ejemplo, las secuencias de control para eucariotas pueden incluir promotores que comprenden uno o una pluralidad
de sitios de reconocimiento para factores de transcripcion, secuencias potenciadoras de la transcripcion y secuencia
de terminacién de la transcripcion. Las "secuencias de control" pueden incluir secuencias lider y/o secuencias de
asociados de fusion.

El término "vector" significa cualquier molécula o entidad (por ejemplo, acido nucleico, plasmido, bacteriéfago o virus)
utilizada para transferir informacién de codificacion de proteinas a una célula huésped.

El término "vector de expresidén" o "construccién de expresion" se refiere a un vector que es adecuado para la
transformacién de una célula huésped y contiene secuencias de é&cido nucleico que dirigen y/o controlan (en
conjuncién con la célula huésped) la expresion de uno o mas regiones codificadoras heterélogas unidas
operativamente a ellas. Una construccion de expresion puede incluir, pero no se limita a, secuencias que afectan o
controlan la transcripcion, traduccion, y, si hay intrones presentes, afectan el empalme de ARN de una region de
codificacion operativamente unida a la misma.

Tal como se usa en el presente documento, "unido operativamente” significa que los componentes a los que se aplica
el término estan en una relacion que les permite llevar a cabo sus funciones inherentes en condiciones adecuadas.
Por ejemplo, una secuencia de control en un vector que esta "unida operativamente" a una secuencia codificante de
proteina se liga a la misma de modo que la expresion de la secuencia codificante de proteina se logra en condiciones
compatibles con la actividad transcripcional de las secuencias de control.

El término "célula huésped" significa una célula que se ha transformado, o es capaz de transformarse, con una
secuencia de acido nucleico y por lo tanto expresa un gen de interés. El término incluye la progenie de la célula
parental, independientemente de que la progenie sea idéntica en morfologia o en composicion genética a la célula
parental original, siempre que el gen de interés esté presente.

El término "transduccion" significa la transferencia de genes de una bacteria a otra, habitualmente por bacteriéfago.
La "transduccién” también se refiere a la adquisicién y transferencia de secuencias celulares eucariotas por retrovirus
con replicacion defectuosa.

El término "transfeccién" significa la captacion de ADN extrafio o exdgeno por una célula, y una célula ha sido
"transfectada" cuando el ADN exdgeno se ha introducido dentro de la membrana celular. Varias técnicas de
transfeccion son bien conocidas en la técnica y se describen en este documento. Véase, por ejemplo, Graham et al.,
1973, Virology 52: 456; Sambrook et al., 2001, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, supra; Davis et al., 1986,
Basic Methods in Molecular Biology, Elsevier; Chu et al., 1981, Gene 13: 197. Dichas técnicas pueden usarse para
introducir uno o mas restos de ADN exdgeno en células huésped adecuadas.

El término "transformacion” se refiere a un cambio en las caracteristicas genéticas de una célula, y una célula se ha
transformado cuando se ha modificado para que contenga nuevo ADN o ARN. Por ejemplo, una célula se transforma
donde esta genéticamente modificada de su estado nativo mediante la introduccién de nuevo material genético a
través de transfeccion, transduccion u otras técnicas. Después de la transfeccién o transduccidn, el ADN transformante
puede recombinarse con el de la célula integrandose fisicamente en un cromosoma de la célula, o puede mantenerse
transitoriamente como un elemento episomal sin ser replicado, o puede replicarse independientemente como un
plasmido. Se considera que una célula ha sido "transformada establemente” cuando el ADN transformante se replica
con la division de la célula.

Los términos "polipéptido" o "proteina" se usan indistintamente en este documento para referirse a un polimero de
residuos de aminoacidos. Los términos también se aplican a polimeros de aminoacidos en los que uno o mas residuos
de aminodacidos es un analogo o mimético de un aminoacido natural correspondiente, asi como a polimeros de
aminoacidos de origen natural. Los términos también pueden abarcar polimeros de aminoacidos que se han
modificado, por ejemplo, mediante la adicion de residuos de carbohidratos para formar glicoproteinas, o fosforilados.
Los polipéptidos y proteinas pueden producirse mediante una célula natural y no recombinante; o es producido por
una célula genéticamente modificada o recombinante, y comprende moléculas que tienen la secuencia de aminoacidos
de la proteina nativa, o moléculas que tienen eliminaciones, adiciones y/o sustituciones de uno 0 mas aminoécidos de
la secuencia nativa. Los términos "polipéptido" y "proteina" abarcan especificamente proteinas, anticuerpos o
secuencias de unién a antigeno de c-fms que tienen eliminaciones, adiciones y/o sustituciones de uno o mas
aminoacidos de una proteina de unién a antigeno. El término "fragmento polipeptidico” se refiere a un polipéptido que
tiene una eliminacién amino-terminal, una eliminacién carboxilo-terminal, y/o una eliminacién interna en comparacién
con la proteina de longitud completa. Dichos fragmentos también pueden contener aminoacidos modificados en
comparacioén con la proteina de longitud completa. En ciertas realizaciones, los fragmentos tienen aproximadamente
de cinco a 500 aminoéacidos de longitud. Por ejemplo, los fragmentos pueden tener al menos 5, 6, 8, 10, 14, 20, 50,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 650224 T3

70,100, 110, 150, 200, 250, 300, 350, 400 0 450 aminoacidos de longitud. Los fragmentos polipeptidicos utiles incluyen
fragmentos de anticuerpos inmunolégicamente funcionales, que incluyen dominios de union. En el caso de un
anticuerpo que se une a c-fms, los fragmentos Utiles incluyen, pero no se limitan a, una region CDR, un dominio
variable de una cadena pesada o liviana, una porciéon de una cadena de anticuerpo o solo su regién variable que
incluye dos CDR, y similares.

El término "proteina aislada" referida significa que una proteina sujeto (1) esta libre de al menos algunas otras
proteinas con las que normalmente se encontraria, (2) esta esencialmente libre de otras proteinas de la misma fuente,
por ejemplo, de la misma especie, (3) es expresada por una célula de una especie diferente, (4) ha sido separada de
al menos alrededor del 50 por ciento de polinucleétidos, lipidos, carbohidratos u otros materiales con los que esta
asociada en la naturaleza, (5) esta operativamente asociada (por interaccion covalente o no covalente) con un
polipéptido con el que no esta asociada en la naturaleza, o (6) no se presenta en la naturaleza. Tipicamente, una
"proteina aislada" constituye al menos aproximadamente 5%, al menos aproximadamente 10%, al menos
aproximadamente 25%, o al menos aproximadamente 50% de una muestra dada. ADN, ADNc, ARNm u otro ARN
gendmico, de origen sintético, o cualquier combinacion de los mismos, puede codificar dicha proteina aislada.
Preferiblemente, la proteina aislada esta sustancialmente libre de proteinas o polipéptidos u otros contaminantes que
se encuentran en su entorno natural que interferirian con su uso terapéutico, diagndstico, profilactico, de investigacion
u otro.

Una "variante" de un polipéptido (por ejemplo, una proteina de unién a antigeno, o un anticuerpo) comprende una
secuencia de amino&cidos en la que uno o0 mas residuos de aminodacidos se insertan, eliminan y/o sustituyen en la
secuencia de aminoacidos con respecto a otro polipéptido secuencia. Las variantes incluyen proteinas de fusion.

Un "derivado" de un polipéptido es un polipéptido (por ejemplo, una proteina de unién a antigeno, o un anticuerpo)
que se ha modificado quimicamente de alguna manera distinta de las variantes de insercion, eliminacién o sustitucion,
por ejemplo, mediante conjugacién a otra unidad estructural quimica.

El término "de origen natural”" tal como se usa a lo largo de la especificacion en conexion con materiales bioldgicos
tales como polipéptidos, acidos nucleicos, células huésped, y similares, se refiere a materiales que se encuentran en
la naturaleza.

Una "proteina de unién a antigeno" como se usa en el presente documento significa una proteina que se une
especificamente a un antigeno diana especifico, tal como c-fms o c-fms humanas.

Se dice que una proteina de unién a antigeno se "une especificamente" a su antigeno diana cuando la constante de
disociacion (Kp) es <108 M. El anticuerpo se une especificamente al antigeno con "alta afinidad" cuando la Ko es
<5x10° M, y con "muy alta afinidad" cuando la Ko es <5x10-'° M. En una realizacion, el anticuerpo tiene una Kp de
<10° My una tasa de desactivacion de aproximadamente 1x10“/seg. En una realizacién, la tasa de desactivacion es
aproximadamente 1x10-%/seg. En otras realizaciones, los anticuerpos se uniran a c-fms, o c-fms humanas con una Kp
de entre aproximadamente 108 My 10-'° M, y en otra realizacién méas se unira con una Kp<2x10'°,

"Region de union a antigeno" significa una proteina, o una porcién de una proteina, que se une especificamente a un
antigeno especifico. Por ejemplo, la porcién de una proteina de unién a antigeno que contiene los residuos de
aminoacidos que interaccionan con un antigeno y confieren a la proteina de unién a antigeno su especificidad y
afinidad por el antigeno se denomina "regién de unién a antigeno". Una regién de unién a antigeno tipicamente incluye
una o mas "regiones de unién complementaria" ("CDR"). Ciertas regiones de unién a antigeno también incluyen una
0 mas regiones "marco”. Una "CDR" es una secuencia de aminoacidos que contribuye a la especificidad y afinidad de
unién al antigeno. Las regiones "marco” pueden ayudar a mantener la conformacion apropiada de las CDR para
promover la unién entre la region de union a antigeno y un antigeno.

En ciertos aspectos, se proporcionan proteinas de uniéon a antigeno recombinantes que se unen a la proteina c-fms,
o c-fms humanas. En este contexto, una "proteina recombinante" es una proteina elaborada usando técnicas
recombinantes, es decir, mediante la expresion de un acido nucleico recombinante como se describe en este
documento. Los métodos y técnicas para la produccién de proteinas recombinantes son bien conocidos en la técnica.

El término "anticuerpo" se refiere a una inmunoglobulina intacta de cualquier isotipo, o un fragmento del mismo que
puede competir con el anticuerpo intacto por la unién especifica al antigeno diana, e incluye, por ejemplo, anticuerpos
quiméricos, humanizados, completamente humanos, y biespecificos. Un "anticuerpo” como tal es una especie de una
proteina de unién a antigeno. Un anticuerpo intacto generalmente comprendera al menos dos cadenas pesadas de
longitud completa y dos cadenas livianas de longitud completa, pero en algunos casos puede incluir menos cadenas
tales como anticuerpos que se producen naturalmente en los camélidos que pueden comprender solo cadenas
pesadas. Los anticuerpos pueden derivarse Unicamente de una sola fuente, o pueden ser "quiméricos", es decir,
diferentes partes del anticuerpo pueden derivarse de dos anticuerpos diferentes como se describe mas adelante. Las
proteinas de unién a antigeno, anticuerpos o fragmentos de uniéon se pueden producir en hibridomas, mediante
técnicas de ADN recombinante, o0 mediante escisiéon enzimatica o quimica de anticuerpos intactos. A menos que se
indique lo contrario, el término "anticuerpo” incluye, ademas de anticuerpos que comprenden dos cadenas pesadas
de longitud completa y dos cadenas livianas de longitud completa, derivados, variantes, fragmentos y mutaciones de
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los mismos, ejemplos de los cuales se describen a continuacion.

El término "cadena liviana" incluye una cadena liviana de longitud completa y fragmentos de la misma que tienen una
secuencia de regién variable suficiente para conferir especificidad de unién. Una cadena liviana de longitud completa
incluye un dominio de region variable, Vi, y un dominio de regién constante, C.. El dominio de la regién variable de la
cadena liviana esta en el extremo amino del polipéptido. Las cadenas livianas incluyen cadenas kappa y cadenas
lambda.

El término "cadena pesada" incluye una cadena pesada de longitud completa y fragmentos de la misma que tienen
una secuencia de region variable suficiente para conferir especificidad de unién. Una cadena pesada de longitud
completa incluye un dominio de regién variable, Vu, y tres dominios de region constante, Cu1, CH2 y Cn3. El dominio
Vh esta en el extremo amino del polipéptido, y los dominios Cn estan en el extremo carboxilo, siendo el Cu3 el mas
cercano al extremo carboxi del polipéptido. Las cadenas pesadas pueden ser de cualquier isotipo, incluidas las IgG
(incluidos los subtipos IgG1, 1gG2, IgG3 e IgG4), IgA (incluidos los subtipos IgA1 e IgA2), IgM e IgE.

El término "fragmento inmunolégicamente funcional" (o simplemente "fragmento") de un anticuerpo o cadena de
inmunoglobulina (cadena pesada o liviana), como se usa en el presente documento, es una proteina de unién a
antigeno que comprende una porcion (independientemente de cémo se obtenga o sintetice esa porcién) de un
anticuerpo que carece al menos de algunos de los aminoacidos presentes en una cadena de longitud completa pero
que es capaz de unirse especificamente a un antigeno. Tales fragmentos son biol6gicamente activos porque se unen
especificamente al antigeno diana y pueden competir con otras proteinas de unién a antigeno, que incluyen
anticuerpos intactos, para la unién especifica a un epitopo dado. En un aspecto, dicho fragmento retendra al menos
una CDR presente en la cadena liviana o pesada de longitud completa, y en algunas realizaciones comprendera una
sola cadena pesada y/o cadena liviana o parte de la misma. Estos fragmentos biolégicamente activos se pueden
producir por técnicas de ADN recombinante, o se pueden producir por escision enzimatica o quimica de proteinas de
unién a antigeno, incluyendo anticuerpos intactos. Los fragmentos de inmunoglobulina inmunolégicamente funcionales
incluyen, pero no se limitan a, Fab, Fab', F(ab")z, Fv, anticuerpos de dominio y anticuerpos monocatenarios, y pueden
derivarse de cualquier fuente de mamifero, que incluye pero no se limita a humanos, ratén, rata, camélido o conejo.
Se contempla ademas que una porcion funcional de las proteinas de union a antigenos descritas aqui, por ejemplo,
una o mas CDR, podria unirse covalentemente a una segunda proteina o a una molécula pequefa para crear un
agente terapéutico dirigido a un objetivo particular en el cuerpo, que posee propiedades terapéuticas bifuncionales, o
que tiene una vida media en suero prolongada.

Un "fragmento Fab" estd compuesto por una cadena liviana y las regiones Ch1 y variable de una cadena pesada. La
cadena pesada de una molécula Fab no puede formar un enlace disulfuro con otra molécula de cadena pesada.

Una regién "Fc" contiene dos fragmentos de cadena pesada que comprenden los dominios Cx1 y Ch2 de un anticuerpo.
Los dos fragmentos de cadena pesada se mantienen unidos por dos o mas enlaces disulfuro y por interacciones
hidr6fobas de los dominios CH3.

Un "fragmento Fab™ contiene una cadena liviana y una porcién de una cadena pesada que contiene el dominio Vi y
el dominio Cu1 y también la region entre los dominios Cu1 y CH2, de manera que un enlace disulfuro intercadena se
puede formar entre las dos cadenas pesadas de dos fragmentos Fab' para formar una molécula F(ab')2.

Un "fragmento F(ab')2" contiene dos cadenas livianas y dos cadenas pesadas que contienen una porcién de la region
constante entre los dominios Cx1 y Ch2, de manera que se forma un enlace disulfuro entre las dos cadenas pesadas.
Por lo tanto, un fragmento F(ab')z estd compuesto por dos fragmentos Fab' que se mantienen unidos mediante un
enlace disulfuro entre las dos cadenas pesadas.

La "region Fv" comprende las regiones variables de las cadenas pesada y liviana, pero carece de las regiones
constantes.

Los "anticuerpos monocatenarios" son moléculas Fv en las que las regiones variables de cadena pesada y liviana se
han conectado mediante un enlazador flexible para formar una Unica cadena polipeptidica, que forma una regién de
unién a antigeno. Los anticuerpos monocatenarios se discuten en detalle en la Publicacion de Solicitud de Patente
Internacional No. WO 88/01649 y en las Patentes de los Estados Unidos No. 4,946,778 y No. 5,260,203.

Un "anticuerpo de dominio" es un fragmento de inmunoglobulina inmunolégicamente funcional que contiene solo la
region variable de una cadena pesada o la regién variable de una cadena liviana. En algunos casos, dos o mas
regiones VH se unen covalentemente con un enlazador peptidico para crear un anticuerpo de dominio bivalente. Las
dos regiones Vu de un anticuerpo de dominio bivalente pueden dirigirse a antigenos iguales o diferentes.

Una "proteina de unién a antigeno bivalente" o "anticuerpo bivalente" comprende dos sitios de unién a antigeno. En
algunos casos, los dos sitios de unién tienen las mismas especificidades de antigeno. Las proteinas de unién al
antigeno bivalente y los anticuerpos bivalentes pueden ser biespecificos, véase mas adelante.

Una proteina de unién a “antigeno multiespecifica" o "anticuerpo multiespecifico" es una que se dirige a mas de un
antigeno o epitopo.
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Una proteina o anticuerpo de unién a antigeno "biespecifico", "doble especifico” o "bifuncional" es una proteina o
anticuerpo de unién a antigeno hibrido, respectivamente, que tiene dos sitios de unién a antigeno diferentes. Las
proteinas y anticuerpos de unién a antigenos biespecificos son una especie de proteina de unién a antigeno
multiespecifica o anticuerpo multiespecifico y se pueden producir mediante una diversidad de métodos que incluyen,
pero no se limitan a, fusion de hibridomas o unién de fragmentos Fab'. Véase, por ejemplo, Songsivilai and Lachmann,
1990, Clin. Exp. Immunol. 79: 315-321; Kostelny et al, 1992, J. Immunol. 148: 1547-1553. Los dos sitios de unién de
una proteina o anticuerpo de union al antigeno biespecifico se uniran a dos epitopos diferentes, que pueden residir en
las mismas o diferentes dianas de proteina.

El término "proteina de unidén a antigeno neutralizante” o "anticuerpo neutralizante” se refiere a una proteina o
anticuerpo de unién a antigeno, que se une a un ligando, impide la unién del ligando a su pareja de union e interrumpe
la respuesta bioldgica que de otro modo ligando que se une a su pareja de union. Al evaluar la unién y especificidad
de una proteina de unién a antigeno, por ejemplo, un anticuerpo o fragmento inmunolégicamente funcional de la
misma, un anticuerpo o fragmento inhibira sustancialmente la unién de un ligando a su pareja de unién cuando un
exceso de anticuerpo reduce la cantidad de unién asociada a el ligando en al menos aproximadamente 20%, 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 99% o mas (medido in vitro ensayo de unién competitiva). En el
caso de una proteina de unién a antigeno c-fms, dicha molécula neutralizante disminuira la capacidad de c-fms para
unirse a CSF-1. En algunas realizaciones, el anticuerpo neutralizante inhibe la capacidad de c-fms para unirse a IL-
34. En otras realizaciones, el anticuerpo neutralizante inhibe la capacidad de c-fms para unirse a CSF-1 e IL-34.

El término "competir" cuando se usa en el contexto de proteinas de unién a antigeno (por ejemplo, proteinas de unién
a antigeno neutralizantes o anticuerpos neutralizantes) que compiten por el mismo epitopo significa competencia entre
proteinas de unién a antigeno mediante un ensayo en el que se une el antigeno proteina (por ejemplo, anticuerpo o
fragmento inmunolégicamente funcional de la misma) bajo prueba previene o inhibe la unién especifica de una proteina
de unién al antigeno de referencia (por ejemplo, un ligando, o un anticuerpo de referencia) a un antigeno comun (por
ejemplo, c-fms o un fragmento del mismo). Se pueden usar numerosos tipos de ensayos de unidon competitiva, por
ejemplo: radioinmunoensayo directo o indirecto en fase sdlida (RIA), inmunoensayo enziméatico directo o indirecto en
fase solida (EIA), ensayo de competencia sandwich (véase, por ejemplo, Stahli et al., 1983, Methods en Enzymology
9: 242-253); EIA de biotina avidina en fase sélida (véase, por ejemplo, Kirkland et al., 1986, J. Immunol. 137: 3614-
3619) ensayo marcado en fase sélida, ensayo en sandwich de fase sélida etiquetado directamente (véase, por
ejemplo, Harlow and Lane, 1988, Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Press); RIA de etiqueta directa
en fase sélida que usa el marcador I-125 (véase, por ejemplo, Morel et al., 1988, Molec. Immunol., 25: 7-15); el EIA
de biotina-avidina directa en fase sélida (véase, por ejemplo, Cheung, et al., 1990, Virology 176: 546-552); y RIA de
marcacion directa (Moldenhauer et al., 1990, Scand. J. Immunol., 32: 77-82). Tipicamente, tal ensayo implica el uso
de antigeno purificado unido a una superficie sélida o células que llevan cualquiera de estos, una proteina de union a
antigeno de prueba no marcada y una proteina de union a antigeno de referencia marcada. La inhibicion competitiva
se mide determinando la cantidad de marcador unido a la superficie o células sélidas en presencia de la proteina de
unién al antigeno de prueba. Por lo general, la proteina de unién al antigeno de prueba esta presente en exceso. Las
proteinas de unién a antigeno identificadas por ensayo competitivo (proteinas de union a antigeno) incluyen proteinas
de unidn a antigeno que se unen al mismo epitopo que las proteinas de unién a antigeno de referencia y proteinas de
unién a antigeno que se unen a un epitopo adyacente suficientemente préximo al epitopo unido por la proteina de
unién a antigeno de referencia impedimento estérico para ocurrir. Detalles adicionales con respecto a los métodos
para determinar la union competitiva se proporcionan en los ejemplos en este documento. Habitualmente, cuando una
proteina de unién al antigeno competidora esta presente en exceso, inhibird la unién especifica de una proteina de
unién al antigeno de referencia a un antigeno comun en al menos un 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70% 0 75%.
En algun caso, la unién se inhibe al menos en un 80%, 85%, 90%, 95% 0 97% 0 mas.

El término "antigeno" se refiere a una molécula o una porcién de una molécula capaz de unirse mediante un agente
de unidn selectiva, tal como una proteina de unioén a antigeno (que incluye, por ejemplo, un anticuerpo o fragmento
funcional inmunolégico de la misma) y adicionalmente capaz de ser utilizado en un animal para producir anticuerpos
capaces de unirse a ese antigeno. Un antigeno puede poseer uno o mas epitopos que son capaces de interactuar con
diferentes proteinas de unién a antigeno, por ejemplo, anticuerpos.

El término "epitopo" es la porcidon de una molécula que esta unida por una proteina de unién a antigeno (por ejemplo,
un anticuerpo). El término incluye cualquier determinante capaz de unirse especificamente a una proteina de unién a
antigeno, tal como un anticuerpo o a un receptor de célula T. Un epitopo puede ser contiguo o no contiguo (por
ejemplo, en un polipéptido, restos de aminoacidos que no son contiguos entre si en la secuencia polipeptidica pero
que dentro del contexto de la molécula estan unidos por la proteina de unién al antigeno). En ciertos aspectos, los
epitopos pueden ser miméticos ya que comprenden una estructura tridimensional que es similar a un epitopo usado
para generar la proteina de unién al antigeno, pero comprenden ninguno o solo algunos de los residuos de
aminoacidos encontrados en ese epitopo usado para generar el antigeno proteina de unién. Muy a menudo, los
epitopos residen en proteinas, pero en algunos casos pueden residir en otros tipos de moléculas, como acidos
nucleicos. Los determinantes del epitopo pueden incluir agrupaciones superficiales quimicamente activas de
moléculas tales como aminoacidos, cadenas laterales de azlcar, grupos fosforilo o sulfonilo, y pueden tener
caracteristicas estructurales tridimensionales especificas y/o caracteristicas de carga especificas. En general, los
anticuerpos especificos para un antigeno diana particular reconoceran preferentemente un epitopo en el antigeno
diana en una mezcla compleja de proteinas y/o macromoléculas.
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El término "identidad" se refiere a una relacién entre las secuencias de dos o mas moléculas polipeptidicas o dos o
mas moléculas de acido nucleico, segun se determina alineando y comparando las secuencias. "ldentidad porcentual”
significa el porcentaje de residuos idénticos entre los aminoacidos o nucledtidos en las moléculas comparadas y se
calcula en funcién del tamafio de la molécula menor comparada. Para estos célculos, las brechas en las alineaciones
(si las hay) deben abordarse mediante un modelo matematico o un programa informatico particular (es decir, un
"algoritmo"). Los métodos que pueden usarse para calcular la identidad de los &cidos nucleicos alineados o
polipéptidos incluyen los descritos en Computational Molecular Biology, (Lesk, A. M., ed.), 1988, Nueva York: Oxford
University Press; Biocomputing Informatics and Genome Projects, (Smith, D. W., ed.), 1993, Nueva York: Academic
Press; Computer Analysis of Sequence Data, Parte |, (Griffin, A. M., and Giriffin, H. G., eds.), 1994, New Jersey:
Humana Press; von Heinje, G., 1987, Sequence Analysis in Molecular Biology, Nueva York: Academic Press;
Sequence Analysis Primer, (Gribskov, M. and Devereux, J., eds.), 1991, New York: M. Stockton Press; and Carillo et
al., 1988, SIAM J. Applied Math. 48:1073.

Al calcular el porcentaje de identidad, las secuencias que se comparan se alinean de una manera que da la mayor
coincidencia entre las secuencias. El programa informatico utilizado para determinar el porcentaje de identidad es el
paquete del programa GCG, que incluye GAP (Devereux et al., 1984, Nucl. Acid Res. 12: 387; Genetics Computer
Group, Universidad de Wisconsin, Madison, WI). El algoritmo de computadora GAP se usa para alinear los dos
polipéptidos o polinucledtidos para los que se debe determinar el porcentaje de identidad de secuencia. Las
secuencias estan alineadas para una coincidencia 6ptima de sus respectivos aminoacidos o nucleétidos (el "intervalo
combinado”, segun lo determinado por el algoritmo). Una penalizacion de apertura de brecha (que se calcula como 3x
la diagonal promedio, donde la "diagonal promedio" es el promedio de la diagonal de la matriz de comparacion que se
usa; la "diagonal" es la puntuacién o nimero asignado a cada combinacion perfecta de aminoacidos por la matriz de
comparacion particular) y una penalizacion de extensién de brecha (que es usualmente 1/10 veces la penalizacién de
abertura de brecha), asi como una matriz de comparacion tal como PAM 250 o BLOSUM 62 se usan junto con el
algoritmo. En ciertos aspectos, una matriz de comparacion estandar (véase, Dayhoff et al., 1978, Atlas of Protein
Sequence y Structure 5: 345-352 para la matriz de comparacion PAM 250; Henikoff et al., 1992, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 89: 10915-10919 para la matriz de comparacion BLOSUM 62) también es usado por el algoritmo.

Los parametros recomendados para determinar el porcentaje de identidad para polipéptidos o secuencias de
nucleétidos usando el programa GAP son los siguientes:

Algoritmo: Needleman et al., 1970, J. Mol. Biol. 48: 443-453;

Matriz de comparacion: BLOSUM 62 de Henikoff et al., 1992, supra;
Penalizacién de brecha: 12 (pero sin penalizacion por brechas finales)
Penalizacién por longitud de brecha: 4

Umbral de similitud: 0

Ciertos esquemas de alineacion para alinear dos secuencias de aminoacidos pueden dar como resultado la
coincidencia de solo una regién corta de las dos secuencias, y esta pequena region alineada puede tener una identidad
de secuencia muy alta aunque no haya una relacién significativa entre las dos secuencias de longitud completa. En
consecuencia, el método de alineamiento seleccionado (programa GAP) se puede ajustar si se desea para dar como
resultado una alineacién que abarque al menos 50 aminoacidos contiguos del polipéptido diana.

Como se usa en este documento, "sustancialmente puro" significa que la especie de molécula descrita es la especie
predominante presente, es decir, sobre una base molar es mas abundante que cualquier otra especie individual en la
misma mezcla. En ciertas realizaciones, una molécula sustancialmente pura es una composicion en la que la especie
objeto comprende al menos el 50% (sobre una base molar) de todas las especies macromoleculares presentes. En
otras realizaciones, una composicion sustancialmente pura comprendera al menos 80%, 85%, 90%, 95% 0 99% de
todas las especies macromoleculares presentes en la composicién. En otras realizaciones, la especie objeto se purifica
a una homogeneidad esencial en la que las especies contaminantes no pueden detectarse en la composicién mediante
métodos de deteccion convencionales y, por lo tanto, la composicion consiste en una sola especie macromolecular
detectable.

El término "tratar" se refiere a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejora de una lesion, patologia o afeccion,
que incluye cualquier parametro objetivo o subjetivo tal como disminucion; remisién; disminucion de los sintomas o
hacer que la lesién, patologia o condiciéon sea mas tolerable para el paciente; ralentizacion en la tasa de degeneracion
o declive; haciendo que el punto final de degeneracién sea menos debilitante; mejorar el bienestar fisico o mental de
un paciente. El tratamiento o la mejora de los sintomas pueden basarse en parametros objetivos o subjetivos;
incluyendo los resultados de un examen fisico, examenes neuropsiquiatricos y/o una evaluacion psiquiatrica. Por
ejemplo, ciertos métodos presentados en este documento tratan con éxito el cancer disminuyendo la incidencia de
cancer, causando la remision del cancer y/o mejorando un sintoma asociado con el cancer o una enfermedad
inflamatoria.
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Una "cantidad efectiva" generalmente es una cantidad suficiente para reducir la gravedad y/o frecuencia de los
sintomas, eliminar los sintomas y/o la causa subyacente, prevenir la aparicion de sintomas y/o su causa subyacente,
y/o mejorar o remediar el dafio que resulta de o esta asociado con el cancer. En algunas realizaciones, la cantidad
efectiva es una cantidad terapéuticamente efectiva o una cantidad profilacticamente efectiva. Una "cantidad
terapéuticamente efectiva" es una cantidad suficiente para remediar un estado de enfermedad (por ejemplo, cancer)
o sintomas, particularmente un estado o sintomas asociados con el estado de enfermedad, o prevenir, dificultar,
retrasar o revertir la progresién del estado de enfermedad o cualquier otro sintoma indeseable asociado con la
enfermedad de cualquier manera. Una "cantidad profilacticamente efectiva" es una cantidad de una composicién
farmacéutica que, cuando se administra a un sujeto, tendra el efecto profilactico deseado, por ejemplo, prevenir o
retrasar el inicio (o recurrencia) del cancer, o reducir la probabilidad del inicio (o reaparicion) de cancer o sintomas de
cancer. El efecto terapéutico o profilactico completo no ocurre necesariamente mediante la administracion de una
dosis, y puede ocurrir solo después de la administracién de una serie de dosis. Por lo tanto, se puede administrar una
cantidad terapéutica o profilacticamente efectiva en una o mas administraciones.

"Aminoacido" incluye su significado normal en la técnica. Los veinte aminoacidos naturales y sus abreviaturas siguen
el uso convencional. Véase, Immunology-A Synthesis, 2nd Edition, (E. S. Golub and D. R. Green, eds.), Sinauer
Associates: Sunderland, Mass. (1991), incorporada aqui como referencia para cualquier propédsito. Los
estereoisbmeros (por ejemplo, D-amino&cidos) de los veinte aminoacidos convencionales, los aminoacidos no
naturales como los aminodcidos [alfa]-sustituidos, los N-alquilaminoacidos y otros amino&cidos no convencionales
también pueden ser componentes adecuados para polipéptidos y estan incluidos en la frase "aminoacido". Entre los
ejemplos de amino&cidos no convencionales se incluyen: 4-hidroxiprolina, [gammal-carboxiglutamato, [epsilon]-N,N,N-
trimetilisina, [epsilon]-N-acetilsina, O-fosfoserina, N-acetilserina, N-formilmetionina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina,
[sigma]-N-metilarginina y otros aminoacidos e iminoacidos similares (por ejemplo, 4-hidroxiprolina). En la notacion de
polipéptido usada en el presente documento, la direcciéon de la mano izquierda es la direccién de la terminal amino y
la direccién de la derecha es la direccion de la terminal carboxilo, de acuerdo con el uso y la convencion estandar.

Vision general

En el presente documento se proporcionan proteinas de unién a antigeno que se unen a la proteina c-fms, que incluyen
la proteina c-fms humana (hc-fms). Las proteinas de union a antigeno proporcionadas son polipéptidos en los que una
0 mas regiones determinantes complementarias (CDR), tal como se describen en el presente documento, estan
integradas y/o unidas. En algunas proteinas de unién a antigeno, las CDR se incrustan en una regién "marco", que
orienta la(s) CDR(s) de modo que se consiguen las propiedades de unién a antigeno apropiadas de la(s) CDR(s). En
general, las proteinas de unién a antigeno que se proporcionan pueden interferir, bloquear, reducir o modular la
interaccion entre CSF-1 y c-fms.

Ciertas proteinas de union a antigeno descritas en este documento son anticuerpos o se derivan de anticuerpos. En
ciertas realizaciones, la estructura polipeptidica de las proteinas de unidén a antigeno se basa en anticuerpos, que
incluyen, pero no se limitan a, anticuerpos monoclonales, anticuerpos biespecificos, minicuerpos, anticuerpos de
dominio, anticuerpos sintéticos (a veces denominados en este documento "miméticos de anticuerpos"), quiméricos
anticuerpos, anticuerpos humanizados, anticuerpos humanos, fusiones de anticuerpos (a veces denominados aqui
"conjugados de anticuerpos"), y fragmentos de los mismos. Las diversas estructuras se describen con mas detalle a
continuacion.

Se ha demostrado que las proteinas de unién a antigeno proporcionadas en este documento se unen al dominio
extracelular de c-fms, en particular c-fms humanas. Como se describe adicionalmente en los ejemplos a continuacién,
se ensayaron ciertas proteinas de union a antigeno y se descubridé que se unen a epitopos diferentes de los unidos a
una serie de otros anticuerpos anti-c-fms. Las proteinas de unioén a antigeno que se proporcionan compiten con CSF-
1y, por lo tanto, evitan que la CSF-1 se una a su receptor. En ciertos aspectos, las proteinas de unién al antigeno
inhiben la unién entre IL-34 y c-fms. En otros aspectos, las proteinas de unién al antigeno inhiben la capacidad de c-
fms para unirse tanto a CSF-1 como a IL-34. Como consecuencia, las proteinas de union a antigeno proporcionadas
en este documento son capaces de inhibir la actividad de c-fms. En particular, las proteinas de union a antigeno que
se unen a estos epitopos pueden tener una o mas de las siguientes actividades: inhibir, entre otras cosas, la
autofosforilacion c-fms, inducir rutas de transduccion de sefales c-fms, crecimiento celular inducido c-fms,
acumulacion de quimiotaxis de monocitos macréfagos asociados a tumores en un tumor o en el estroma de un tumor,
produccion de factores promotores de tumores y otros efectos fisioldgicos inducidos por ¢c-fms tras la uniéon a CSF-1.
Las proteinas de union a antigeno que se describen en el presente documento tienen una variedad de utilidades.
Algunas de las proteinas de unién a antigeno, por ejemplo, son Utiles en ensayos de unién especifica, purificacion por
afinidad de c-fms, en particular hc-fms o sus ligandos y en ensayos de cribado para identificar otros antagonistas de
la actividad de c-fms. Algunas de las proteinas de unién a antigeno son utiles para inhibir la unién de CSF-1 a c-fms,
o inhibir la autofosforilacion de c-fms.

Las proteinas de unidn a antigeno se pueden usar en una variedad de aplicaciones de tratamiento, como se explica
aqui. Por ejemplo, ciertas proteinas de unién a antigeno c-fms son Utiles para tratar condiciones asociadas con c-fms,
tales como reducir la quimiotaxis de monocitos en un paciente, inhibir la migracion de monocitos a tumores, inhibir la
acumulacion de macréfagos asociados a tumores en un tumor o inhibir la angiogénesis, tal como se describe
adicionalmente aqui. En ciertos aspectos, las proteinas de unién al antigeno inhiben la capacidad de los TAM para
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promover el crecimiento tumoral, la progresion y/o metéstasis. Ademas, en los casos en que las células tumorales
expresan y usan c-fms, la union del anticuerpo a c-fms podria inhibir su crecimiento/supervivencia. Otros usos para
las proteinas de unién a antigeno incluyen, por ejemplo, el diagnéstico de enfermedades o afecciones asociadas con
c-fms y ensayos de seleccion para determinar la presencia o ausencia de c-fms. Algunas de las proteinas de union a
antigeno descritas en este documento son Utiles en el tratamiento de las consecuencias, los sintomas y/o la patologia
asociada con la actividad de c-fms. Estos incluyen, pero no se limitan a, diversos tipos de cancer y enfermedades
inflamatorias y también caquexia por cancer. En algunos aspectos, las proteinas de unién a antigeno se usan para
tratar diversos trastornos éseos.

C-fms

El factor 1 estimulador de colonias (CSF-1) promueve la supervivencia, la proliferacion y la diferenciacion de los linajes
de fagocitos mononucleares. La CSF-1 ejerce sus actividades uniéndose al receptor c-fms de la superficie celular,
dando como resultado la autofosforilacion por el receptor c-fms quinasa y una cascada posterior de sefales
intracelulares.

Los términos "c-fms", "receptor de c-fms", "c-fms humano" y "receptor de c-fms humano" se refieren a un receptor de
superficie celular que se une a un ligando, que incluye, pero no se limita a, CSF-1 y como resultado inicia una ruta de
transduccion de sefial dentro de la célula. En algunas realizaciones, el receptor puede unir IL-34 o0 ambos CSF-1 e IL-
34. Las proteinas de union a antigeno descritas en este documento se unen a c-fms, en particular c-fms humanas. Un
dominio extracelular de ejemplo de la secuencia de aminoacidos de c-fms humana se representa en la SEQ ID NO: 1.
Como se describe a continuacion, las proteinas c-fms también pueden incluir fragmentos. Como se usa en el presente
documento, los términos se usan indistintamente para referirse a un receptor, en particular un receptor humano que
se une especificamente a CSF-1.

El término receptor c-fms humano (h-cfms) como se usa en el presente documento también incluye alelos naturales,
que incluyen las mutaciones A245S, V279M y H362R. El término c-fms también incluye modificaciones
postraduccionales de la secuencia de amino&cidos c-fms. Por ejemplo, el dominio extracelular (ECD) de las c-fms
humanas (residuos 20-512 del receptor) tiene once posibles sitios de glicosilacion unidos a N en la secuencia. Por lo
tanto, las proteinas de unién a antigeno se pueden unir o generar a partir de proteinas glicosiladas en una o mas de
las posiciones.

La ruta de transduccién de sefal c-fms esta regulada positivamente en una serie de patologias humanas que implican
la activacién cronica de poblaciones de macréfagos tisulares. Los aumentos en la produccién de CSF-1 también estan
asociados con la acumulacion de macréfagos tisulares observada en diversas enfermedades inflamatorias, como la
enfermedad inflamatoria intestinal. Ademas, el crecimiento de varios tipos de tumores esta asociado con la
sobreexpresion de los receptores CSF-1 y c-fms en células cancerosas y/o estroma tumoral.

Receptor de proteinas de unién al antigeno C-fms

Se proporciona una variedad de agentes de unidn selectiva Utiles para regular la actividad de c-fms. Estos agentes
incluyen, por ejemplo, proteinas de unidén a antigeno que contienen un dominio de unién a antigeno (por ejemplo,
anticuerpos monocatenarios, anticuerpos de dominio, inmunoadherencias y polipéptidos con una regién de unién a
antigeno) y se unen especificamente a un polipéptido c-fms, en particular c-fms humano. Algunos de los agentes, por
ejemplo, son Utiles para inhibir la unién de CSF-1 a c-fms y, por lo tanto, pueden usarse para inhibir, interferir o modular
una o mas actividades asociadas con la sefalizacién c-fms. En ciertos aspectos, las proteinas de unién a antigeno se
pueden usar para inhibir la unién entre IL-34 y c-fms. En algunos aspectos, las proteinas de unién al antigeno
interfieren con la capacidad de c-fms para unirse tanto a CSF-1 como a IL-34.

En general, las proteinas de unioén a antigeno que se proporcionan tipicamente comprenden una o mas CDR como se
describe en este documento (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 0 6). En algunos casos, la proteina de unién a antigeno
comprende (a) una estructura polipeptidica y (b) una o mas CDR que se insertan y/o unen a la estructura polipeptidica.
La estructura polipeptidica puede tomar una variedad de formas diferentes. Por ejemplo, puede ser, o comprender, el
marco de un anticuerpo de origen natural, o fragmento o variante del mismo, o puede ser de naturaleza completamente
sintética. Los ejemplos de diversas estructuras polipeptidicas se describen adicionalmente a continuacion.

En ciertos aspectos de la divulgacion, la estructura polipeptidica de las proteinas de union a antigeno es un anticuerpo
o se deriva de un anticuerpo, que incluye, pero no se limita a, anticuerpos monoclonales, anticuerpos biespecificos,
minicuerpos, anticuerpos de dominio, anticuerpos sintéticos (a veces denominados en este documento "miméticos de
anticuerpos"), anticuerpos quiméricos, anticuerpos humanizados, fusiones de anticuerpos (a veces denominados
"conjugados de anticuerpos"), y porciones o fragmentos de cada uno, respectivamente. En algunos casos, la proteina
de uniéon a antigeno es un fragmento inmunoldgico de un anticuerpo (por ejemplo, un Fab, un Fab', un F(ab')2 o un
scFv). Las diversas estructuras se describen y definen adicionalmente en este documento.

Ciertas de las proteinas de unién a antigeno como se proporcionan aqui se unen especificamente a c-fms humanas.
En una realizacion especifica, la proteina de unioén a antigeno se une especificamente a la proteina c-fms humana
que tiene la secuencia de aminogcidos de SEQ ID NO: 1.
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En aspectos en los que la proteina de unién a antigeno se usa para aplicaciones terapéuticas, una proteina de union
a antigeno puede inhibir, interferir o modular una o mas actividades biolégicas de c-fms. En este caso, una proteina
de unién a antigeno se une especificamente y/o inhibe sustancialmente la unién de c-fms humanas a CSF-1 cuando
un exceso de anticuerpo reduce la cantidad de c-fms humanos unidos a CSF-1, o viceversa, mediante al menos
aproximadamente 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97%, 99% o mas (por ejemplo midiendo
la unién en una competencia in vifro ensayo de unién). C-fms tiene muchos efectos bioldgicos distintos, que se pueden
medir en muchos ensayos diferentes en diferentes tipos de células; ejemplos de tales ensayos se proporcionan en
este documento.

Estructura del anticuerpo de origen natural

Algunas de las proteinas de unién a antigeno que se proporcionan tienen la estructura tipicamente asociada con
anticuerpos naturales. Las unidades estructurales de estos anticuerpos comprenden tipicamente uno o mas
tetrameros, cada uno compuesto por dos pareados idénticos de cadenas polipeptidicas, aunque algunas especies de
mamiferos también producen anticuerpos que tienen solo una Unica cadena pesada. En un anticuerpo tipico, cada par
0 dupla incluye una cadena "liviana" de longitud completa (en ciertas realizaciones, aproximadamente 25 kDa) y una
cadena "pesada" de longitud completa (en ciertas realizaciones, aproximadamente 50-70 kDa). Cada cadena de
inmunoglobulina individual esta compuesta de varios "dominios de inmunoglobulina”, cada uno de los cuales consta
de aproximadamente 90 a 110 aminoacidos y expresa un patrén de plegamiento caracteristico. Estos dominios son
las unidades basicas de las que se componen los polipéptidos de anticuerpos. La porciéon amino terminal de cada
cadena incluye tipicamente un dominio variable que es responsable del reconocimiento del antigeno. La porcién
carboxi-terminal estd mas conservada evolutivamente que el otro extremo de la cadena y se denomina "regién
constante" o "region C". Las cadenas livianas humanas generalmente se clasifican como cadenas livianas kappa y
lambda, y cada una de ellas contiene un dominio variable y un dominio constante. Las cadenas pesadas se clasifican
tipicamente como cadenas mu, delta, gamma, alfa o épsilon, y éstas definen el isotipo del anticuerpo como IgM, IgD,
IgG, IgA e IgE, respectivamente. IgG tiene varios subtipos, que incluyen, pero no se limitan a, IgG1, 1gG2, IgG3 e
IgG4. Los subtipos de IgM incluyen IgM e IgM2. Los subtipos de IgA incluyen IgA1 e IgA2. En humanos, los isotipos
IgA e IgD contienen cuatro cadenas pesadas y cuatro cadenas livianas; los isotipos IgG e IgE contienen dos cadenas
pesadas y dos cadenas livianas; y el isotipo IgM contiene cinco cadenas pesadas y cinco cadenas livianas. La region
C de la cadena pesada tipicamente comprende uno o mas dominios que pueden ser responsables de la funcién
efectora. El nimero de dominios de la region constante de la cadena pesada dependera del isotipo. Las cadenas
pesadas de IgG, por ejemplo, contienen cada una tres dominios de la region C conocidos como Cn1, CH2 y CH3. Los
anticuerpos que se proporcionan pueden tener cualquiera de estos isotipos y subtipos. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo c-fms es del subtipo IgG1, IgG2 o 1gG4.

En las cadenas livianas y pesadas de longitud completa, las regiones variables y constantes estan unidas por una
region "J" de aproximadamente doce 0 mas aminodcidos, incluyendo también la cadena pesada una region "D" de
aproximadamente diez aminoacidos mas. Véase, por ejemplo, Fundamental Immunology, 2nd ed., Ch. 7 (Paul, W.,
ed.) 1989, Nueva York: Raven Press. Las regiones variables de cada par de cadena liviana/pesada tipicamente forman
el sitio de unién al antigeno.

Un ejemplo de un dominio constante pesado de IgG2 de un anticuerpo monoclonal c-fms de ejemplo tiene la secuencia
de aminodcidos:

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTF
PAVLOSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVV
SVLTVVHQDWINGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISK TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTC
LVEKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK* (SEQ. ID NO:2; el asterisco corresponde al codon de parada).

Un ejemplo de un dominio constante ligera kappa de un anticuerpo monoclonal c-fms de ejemplo tiene la secuencia
de aminoacidos:

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNS

QESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC* (SEQ 1D

NO:3; el asterisco corresponde al codén de parada).
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Las regiones variables de las cadenas de inmunoglobulina generalmente muestran la misma estructura general, que
comprende regiones marco conservadas (FR) relativamente conservadas unidas por tres regiones hipervariables, mas
a menudo llamadas "regiones determinantes de complementariedad" o CDR. Las CDR de las dos cadenas de cada
par de cadena pesada/cadena liviana mencionadas anteriormente tipicamente estan alineadas por las regiones marco
para formar una estructura que se une especificamente con un epitopo especifico en la proteina diana (por ejemplo,
c-fms). Desde N-terminal hasta C-terminal, las regiones variables de cadena liviana y pesada de origen natural se
ajustan tipicamente con el siguiente orden de estos elementos: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 y FR4. Se ha
disefiado un sistema de numeracién para asignar numeros a los aminoacidos que ocupan posiciones en cada uno de
estos dominios. Este sistema de numeracion se define en Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest
(1987 and 1991, NIH, Bethesda, MD), o Chothia & Lesk, 1987, J. Mol. Biol. 196: 901-917; Chothia et al., 1989, Nature
342: 878-883.

Las diversas regiones variables de cadena pesada y liviana proporcionadas en este documento se representan en la
Tabla 2. Cada una de estas regiones variables puede unirse a las regiones constantes de cadena pesada y liviana
anteriores para formar una cadena pesada y liviana de anticuerpo completa, respectivamente. Ademas, cada una de
las secuencias de cadena pesada y liviana asi generadas se puede combinar para formar una estructura de anticuerpo
completa. Debe entenderse que las regiones variables de la cadena pesada y de la cadena liviana proporcionadas en
el presente documento también se pueden unir a otros dominios constantes que tienen secuencias diferentes de las
secuencias ilustrativas enumeradas anteriormente.

Ejemplos especificos de algunas de las cadenas livianas y pesadas de longitud completa de los anticuerpos que se
proporcionan y sus secuencias de aminoacidos correspondientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Cadenas pesadas y livianas de ejemplo

Referencia Designacién | SEQ | Secuencia de aminoacidos
ID
NO.

H1 109 | H1 4
TN1G1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTAYYMHWVRQAPGQGLE

WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAYV

YYCARGGYSGYDLGYYYGMDVWGQGTTVTIVSSASTKGPSVFPLAPCS
RSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVOWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY

SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVD

GVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWENGKEYKCKVSNKG

LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

H1 13 1IN1G1 |H2 5
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVSSGGYYWSWIRQPPGKGL

EWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISVDTSKNQF SLKLSSVTAADTAVYYC
AAGIAATGTLFDCWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLASSGLYSLSSVVTVPS

SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGYEVHNAKTK
PREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKT
KGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHN

HYTQKSLSLSPGK
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ID

NO.
H1 131 |H3 6
1N1G1
H1 134 | H4 7
1N1G1
H1 143 |H5 8
1N1G1
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Secuencia de aminoécidos

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYIHWVRQAPGQGLEW
MGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYY
CARDRGQLWLWYYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCS

RSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY

SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVD

GVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKG

LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFS
CSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVYRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCASSSWSYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWT
VPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE S
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLYKPGGSLRLSCAASGFTVSNAWMSWYRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDNAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTA
VYYCTTGGSLLWTGPNYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVOKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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H1 144 |H6

1N1G1

Designacién | SEQ

H1 16 1IN1G1 |H7

H1 21N1G1

H8

ID
NO.

9

10

11
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Secuencia de aminoécidos

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTEYYGSGGVWYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCS
RSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLYKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE

WVGRIKSKTDGWTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTDLRITGTTYYYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAP
CSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPYTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPC
PAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQOFNWY
VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSN
KGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWE SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGN
VFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY
YCARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSES
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK
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Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H1 26 1IN1G1 |H9 12
H1 27 1N1G1 |H10 13
H1 30 1IN1G1 | H11 14
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Secuencia de aminoécidos

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTEYYGSGGVWYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCS
RSTSESTAALGCLVKDYFPEPYTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPA
PPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVD
GVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKG
LPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDI
AVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVYRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTDGATVVTPGYYYYGTDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPC
SRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGL
YSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYV
DGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVWHQDWINGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKE TVDKSRWQQGNY
FSCSYMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSODTAVY
YCARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVYFPLAPCSRSTSES
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVV
TVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVHLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE YKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK
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Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H1 33-1 |H12 15
1N1G1
H1 33 1IN1G1 |H13 16
H1 34 1IN1G1 |H14 17

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAF
YYCARDSNWYHNWFDPWGQGTLVTVSSASTKGP SVFPLAPCSRSTSE
STAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE YKCKVSNKGLPAPIE
KTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF SCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAF
YYCARDSNWYHNWFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSE
STAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY SLSSV
VTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVH
NAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHODWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIE
KTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVKPGGSL.RLSCAASGF TFSNAWMSWVRQAPGKGLE

WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA

VYYCTTDGATVVTPGYYYYGTDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVEPLAPC
SRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGL
YSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDOHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYV

DGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDBWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLYKGFYPS
DIAVEWE SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

20



Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H1 39 1IN1G1 | H15 18
H142 1IN1G1 |H16 19
H164 1IN1G1 |H17 20

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE

WVGRIKSKTDGGTADYAAPVKGRF TISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTEGPYSDYGYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPC
SRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGL
YSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDYVSHEDPEVQFNWYV
DGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNY
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY
YCARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSES
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVY
TVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

EVAQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMHWVRQATGKGLE
WVYSGIGTAGDTYYPGSVKGRFNISRENAKNSLYLQMNSLRAGDTAVYY
CAREGSWYGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAA
LGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVP
SSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVF
LFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKT
KPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISK
TKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQ
PENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALH
NHYTQKSLSLSPGK

21



Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H166 1N1G1 | H18 21
H1 72 AN1G1 |H19 22
H2 103 | H20 23

1N1G2

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNEYYADSVKGRFTISRDNSKSTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCAHSSGNYYDMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWT
VPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVOQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVEPGGSLRLSCAASGFTFSTAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKNEDTA
VYYCTTEGPYSNYGYYYYGVDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPC
SRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGL
YSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP
APPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYV
DGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWE SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVKPGGSLTLSCAASGF TFNNAWMSWVRQAPGKGLE

WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA

VYYCTTEYYHILTGSFYYSYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVYHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWE SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

22



Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H1 90 1N1G1 | H21 24
H2131 H22 25
1N1G2
H2 291 |H23 26
1N1G2

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCASSSSNFYDMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWT
VPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKE YKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVYMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISNYYWSWIRQSAGKGLEWI

GRIYTSGSTHYNPSLKSRIIMSVDTSKNQF SLKLSSVTAADTAVYYCARD
RVFYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLY
KDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFG

TQTYTONVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPK

PKDTLMISRTPEVTCVVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVF SCSVMHEALHNHYTQ

KSLSLSPGK

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE

WVAVIWYDGSYKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCAREGDYSDYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSE
STAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV

VTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVH

NAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIE

KTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWE
SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVEF SCSVMH
EALENHYTQKSLSLSPGK
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Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H2 360 |H24 27
1N1G2
H2 360 | H25 28
1N1G2 SM
H2 369 | H26 29
1N1G2

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLE
WMGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTVYMELSSLRSEDTAV
YYCATGVMITFGGVIVGHSYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWE SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKETVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLE
WMGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAV
YYCATGVMITFGGVIVGHSYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLE
WMGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAV
YYCATRAGTTLAYYYYAMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSL
SSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVWHOQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLYKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK
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Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H2 380 | H27 30
1N1G2
H2475 H28 31
1N1G2
H2 508 | H29 32
1N1G2

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEW!

GYIYYSGNTNYNPSLKSRFTLSIDTSKNQFSLRLSSYTAADTAVYYCACI

ATRPFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVK

DYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWWTVPSSNFGT

QTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
FNSTFRVVSVLTVVHQDWENGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYK
TTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHNHYTQK

SLSLSPGK

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFISYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCADSSGDYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWT
VPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTYDKSRWQQGNVFSCSVMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLE
WMGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAV
YYCATAGLEIRWFDPWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSEST
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWT
VPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGP
SVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEK
TISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWES
NGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHE
ALHNHYTQKSLSLSPGK
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Referencia Designacién | SEQ
ID

NO.
H2 534 | H30 33
1N1G2
H2 550 | H31 34
1N1G2
H2 65 1N1G2 | H32 35
H1 109 1N1K | L1 36

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGY YWSWIRQHPGKGL.
EWIGYISYSGDTYYNPSLKSRLTISVDTSKHQF SLRLSSVTSADTAVYYC
ASLDLYGDYFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPS
SNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFL
FPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVOFNWYVDGVEVHNAKTK
PREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKT
KGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQP
ENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSYMHEALHN
HYTQKSLSLSPGK

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTLTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNPNYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVY
YCARDQGLLGFGELEGLFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRS
TSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY SL
SSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPP
VAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGY
EVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLP
APIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAV
EWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCS
VMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTF SNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKTKTOGGTTDYAAPYKGRFTISRDDSQNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTEYYGIVTGSFYYYYYGMDVWGQGTTVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSS
GLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNYDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPP
CPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASONISNFLDWYQQKPGKAPNLLIY
DASDLDPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYVSLPLTF

GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Referencia

H1 109 1N1K

SM

H1 131 1N1K

H1 134 1N1K

H1 143 1N1K

H1 144 1N1K

H1 161N1K

Designacién | SEQ

L2

L3

L4

L5

L6

L7

ID
NO.

37

38

39

40

41

42

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNFLDWYQQKPGKAPKLLIYY

DASDLDPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYVSLPLTF

GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVYCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DNVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLHSDGKTYLYWYLQKPGQP
PQLLIYEASNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQSI

QLPLTFGGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPR
EAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHK
VYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLEIGVPSRFSGSGSGTDFIFTISSLQPEDIATYYCQQYDNFPFTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVY
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DTSNLEPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
QGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPYTKSFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QHKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLAQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEY
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLITFG
QGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
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H1 21N1K

H1 21N1K

3M

H1 271N1K

H1 301N1K

H133-1 1N1K

H1341N1K
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L8

L9

L10

L11

L12

L13

ID
NO.

43

44

45

46

47

48

ES 2 650224 T3

Secuencia de aminoécidos

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLDSSDNKNYLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASNRE SGVPDRFSGSGSGTDFSLTISSLQAEDVAVYYCQQ
YYSOPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY
PREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY SLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLDSSDNKNYLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP
REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTOFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIDCKSSQGVLDSSNNKNFLAWY QQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPVRFSGSGSGTDFTLTISSL.QAEDVALYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP
REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISDYLNWYQQKPGKAPNLLIY
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQTYSDPFTF
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY SLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRF SGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
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H1 391N1K

H1 42 1N1K

H1 64 1IN1K

H1 66 1IN1K

H1 72 1IN1K

H1 90 IN1K
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Secuencia de aminoécidos

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKVLIY
DASNLETGVPSRF SGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIDCKSSQSVLDSSNNKNFLAWY QQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDF TLTISSLQAEDVAVYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP
REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSGYLAYLAWYQQKPGQAP
RLLIYGASSTATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSS
PITFGQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREA
KVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY
ACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIOMTQSPSSLSASYGDRVTITCQASQDISNFLNWYQQRPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLPFTF
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDFATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQRYDBLPITFG
QGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPVTKSFNRGEC
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H2103 1IN1K

H2131 IN1K

H2 360 1N1K

H2 360 1N1K

SM

H2 369 1N1K

H2 380 1N1K
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQRPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVONALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEY
THQGLSSPYTKSFNRGEC

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGFSNYLAWY QGKPGKVPKLLIY
AASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQKYNSAPLTF
GGGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINNYLAWYQQKPGKVPQLLIY
VASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQKYNSGPFTF
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINNYLAWYQQKPGKVPKLLIY

VASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQKYNSGPFTF
GPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ

WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISRYLNWYQQKPGKAPNLLIH
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYITPPSF

GQGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ

WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLDWYQQKPGKAPKRLEY
AASSLQSGYPSRFSGSGSGTEFTLTINSLQPEDFATYYCLQYNSYPITF
GQGTRLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC

30



Referencia

H2 475 1N1K

H2 508 1N1K

H2 534 1N1K

H2 550 1N1K

H2 65 1IN1K

H1 131N1K
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DIGMIQSPSSLSASVGDRVTITCQASHDISNYLNWY QQKPGKAPKFLISD
ASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLPLTFG

GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYYACEV

THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQS

PQFLIYLGSIRASGVPDRFSGSGSGTDFALTISRVEAEDVGVYYCMQAL
QTPRTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP

REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQYIGSSLHWYQQTPDQSPKLLINY
VSQSFSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSSLPFTFG
PGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEY
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIVMTQSPDSLAVSLGARATISCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISTLQAEDVAVYYCQQY
YTTPPTFGQGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYP
REAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKH
KVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDDLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSYFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEY
THQGLSSPVTKSFNRGEC

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTHISSLQPEDIATYYCQQFDNLPPTFG
GGTKVESKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQ
WKVDNALQSGNSQESYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACE
VTHQGLSSPVTKSFNRGEC
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Referencia Designacién | SEQ | Secuencia de aminoacidos

ID
NO.
H1 261N1K |L32 67
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQHKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTOFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQW
KVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEV
THQGLSSPYTKSFNRGEC
H1 13H1 13 |L33 68
TNVK2KK DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLVY SDGNTYLNWFQQRPGQ
SPRRLIYKVSNWDSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQ
GTHWPRGLFTFGPGTKVDIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVONALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKA
DYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC
H1 26H1 26 |L34 69
TNVK2KK DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLVYSDGNTYLNWFQQRPGQ

SPRRLIYKVSNWDSGVPDRFNGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQ
GTHWPITFGQGTGLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFY
PREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTY SLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC

De nuevo, cada una de las cadenas pesadas ilustrativas (H1, H2, H3, etc.) enumeradas en la Tabla 1 se puede
combinar con cualquiera de las cadenas livianas ilustrativas que se muestran en la Tabla 1 para formar un anticuerpo.
Los ejemplos de tales combinaciones incluyen H1 combinado con cualquiera de L1 a L34; H2 combinado con
cualquiera de L1 a L34; H3 combinado con cualquiera de L1 a L34, y asi sucesivamente. En algunos casos, los
anticuerpos incluyen al menos una cadena pesada y una cadena liviana de las enumeradas en la Tabla 1. En algunos
casos, los anticuerpos comprenden dos cadenas pesadas diferentes y dos cadenas livianas diferentes enumeradas
en la Tabla 1. En otros casos, los anticuerpos contienen dos cadenas livianas idénticas y dos cadenas pesadas
idénticas. Como ejemplo, un anticuerpo o fragmento inmunolégicamente funcional puede incluir dos cadenas pesadas
H1 y dos cadenas livianas L1, o dos cadenas pesadas H2 y dos cadenas livianas L2, o dos cadenas pesadas H3 y
dos cadenas livianas L3 y otras combinaciones similares de pares de cadenas livianas y pares de cadenas pesadas
como se detalla en la Tabla 1.

Otras proteinas de unién a antigeno que se proporcionan son variantes de anticuerpos formados por combinacién de
las cadenas pesada y liviana mostradas en la TABLA 1 y comprenden cadenas livianas y/o pesadas que tienen al
menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% o 99% de identidad con las secuencias de aminoacidos de estas
cadenas. En algunos casos, tales anticuerpos incluyen al menos una cadena pesada y una cadena liviana, mientras
que en otros casos las formas variantes contienen dos cadenas livianas idénticas y dos cadenas pesadas idénticas.

Dominios Variables de Anticuerpos

También se proporcionan proteinas de unién a antigeno que contienen una region variable de cadena pesada de
anticuerpo seleccionada del grupo que consiste en Vul, Vu2, Vi3, Vu4, Vub, Vu6, Vu7, Vu8, VH9, Vu10, Vull, Vui2,
Vu13, Vu14, Vu15, Vu16, Vu17, Vu18, VH19, VH20, Vu21, Vu22, Vu23, Vu24, Vu25, Vu26, Vu27, V28, V29, Vu30,
VH31, y VH32, y/o una region variable de cadena liviana de anticuerpo seleccionada de la grupo compuesto por Vi1,
V2, Vi3, Vi4, V.5, V16, V.7, V18, V19, VL10, V.11, VL12, Vi 13, ViL14, V15, Vi16, V17, V18, Vi19, V20, V21, V.22,
V123, Vi24, V125, Vi26, V27, V128, VI29, VL30, VL31, V132, V133, y V134, como se muestra en la Tabla 2 a
continuacion, y fragmentos, derivados, muteinas y variantes inmunolégicamente funcionales de estas regiones
variables de cadena liviana y cadena pesada.

Se proporcionan alineaciones de secuencia de las diversas regiones variables de cadena pesada y liviana,
respectivamente, en las Figuras 1Ay 1B.
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Las proteinas de unidn a antigeno de este tipo generalmente se pueden designar con la formula "Vux/Viy", donde "x"
corresponde al nimero de regiones variables de cadena pesada e "y" corresponde al numero de regiones variables
de cadena liviana (en general, x e y son cada uno 1 0 2) como se detalla en la Tabla 2:

Tabla 2: Cadenas VH y VL de ejemplo

Referencia Designacién | SEQ | Secuencia de aminoacidos
ID

NO.

H1 109 | Vi 70

IN1G1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTAYYMHWVRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAV
YYCARGGYSGYDLGYYYGMDVWGQGTTVTVSS

H113 1N1G1 | Vi2 71
QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSVSSGGYYWSWIRQPPGKGL
EWIGYIYYSGSTNYNPSLKSRVTISVDTSKNQFSLKLSSVTAADTAVYYC
AAGIAATGTLFDCWGQGTLVTVSS

H1 131 | Vi3 72

IN1G1 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYIHWVRQAPGQGLEW
MGWINPNSGGTNYAQKFQGRVYTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYY
CARDRGQLWLWYYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

H1 134 | Vid 73

IN1G1 QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCASSSWSYYGMDVWGQGTTVTVSS

H1 143 | V5 74

IN1G1 EVQLVESGGGLVYKPGGSLRLSCAASGF TVSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDNAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAV
YYCTTGGSLLWTGPNYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

H1 144 | Vu6 75

1N1G1 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVYRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAY
YYCTTEYYGSGGVWYYGMDVWGQGTTVTVSS

H1 16 | Vi7 76

IN1G1 EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE

WVGRIKSKTDGWTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTA
VYYCTTDLRITGTTYYYYYYGMDVWGQGTTVTVSS
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H1 2 1IN1G1
H1 26
1N1G1
H127 1N1G1
H1 30
1N1G1
H1 33-1
1N1G1
H1 33
1N1G1
H134 1N1G1
H1 39
1N1G1

Designacién | SEQ

VH8

VHI

VH10

VH11

VH12

Vu13

Vul4

V15

ID
NO.

77

78

79

80

81

82

83

84
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Secuencia de aminoacidos

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYY
CARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSS

EVALVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGF TFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAV
YYCTTEYYGSGGVWYYGMDVWGQGTTVTVSS

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLOMNSLKTEDTAV
YYCTTDGATWITPGYYYYGTDVWGQGTTVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYY
CARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAF
YYCARDSNWYHNWFDPWGQGTLVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTGYYMHWVRQAPGQGLE
WMGWINPNSGGTNYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAF
YYCARDSNWYHNWFDPWGQGTLVTVSS

EVQLVESGGGLYKPGGSLRLSCAASGF TFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRF TISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAV
YYCTTDGATVVTPGYYYYGTDVWGQGTTVTVSS

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGF TFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTADYAAPVKGRF TISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAY
YYCTTEGPYSDYGYYYYGMDVWGQGTTVTVSS
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H142 1N1G1

H164 1N1G1

H166 1N1G1

H1 72
1N1G1

H2103
1N1G2

H1 90
1N1G1

H2131
1N1G2

H2 291
1N1G2
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VH16

Vul7

V18

Vu19

Vu20

Vh21

Vu22

V23

ID
NO.

85

86

87

88

89

90

91

92

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVROAPGQGLEW
MGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYY
CARESWFGEVFFDYWGQGTLVTVSS

EVALVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYDMHWYRQATGKGLEW
VSGIGTAGDTYYPGSVKGRFNISRENAKNSLYLQMNSLRAGDTAVYYC
AREGSWYGFDYWGQGTLVTVSS

QVOLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNEYYADSVKGRF TISRDNSKSTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCAHSSGNYYDMDVWGQGTTVTVSS

EVQLVESGGGLVEPGGSLRLSCAASGFTFSTAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKNEDTAV
YYCTTEGPYSNYGYYYYGVDVWGQGTTVTVSS

EVQLVESGGGLVKPGGSLTLSCAASGF TFNNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKSKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSKNTLYLQMNSLKTEDTAV
YYCTTEYYHILTGSFYYSYYGMDVWGQGTTVTVSS

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSNKYYADSVKGRF TISRDNSKNTLYLOQMNSLRAEDTAVY
YCASSSSNFYDMDVWGQGTTVTVSS

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISNY YWSWIRQSAGKGLEWI
GRIYTSGSTHYNPSLKSRIIMSVDTSKNQF SLKLSSVTAADTAVYYCARD
RVFYGMDVWGQGTTVTVSS

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFSSYGMHWVRQAPGKGLE
WVAVIWYDGSYKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVY
YCAREGDYSDYYGMDVWGQGTTVTVSS
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H2 360
1N1G2

H2 360
1N1G2 SM

H2 369
1N1G2

H2 380
1N1G2

H2475
1N1G2

H2 508
1N1G2

H2 534
1N1G2

H2 550
1N1G2
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Vu24

V25

V126

VW27

Vu28

Vu29

Vh30

VH31

ID
NO.

93

94

95

96

97

98

99

100

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLEW
MGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTVYMELSSLRSEDTAVYY
CATGVMITFGGVIVGHSYYGMDVWGQGTTVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLEW
MGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYY
CATGVMITFGGVIVGHSYYGMDVWGQGTTVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWVRQAPGKGLEW
MGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYY
CATRAGTTLAYYYYAMDVWGQGTTVTVSS

QVQLQESGPGLVKPSETLSLTCTVSGGSISSYYWSWIRQPPGKGLEWI
GYIYYSGNTNYNPSLKSRFTLSIDTSKNQFSLRLSSVTAADTAVYYCACI
ATRPFDYWGQGTLVTVSS

QVQLVESGGGVVQPGRSLRLSCAASGFTFISYGMHWVRQAPGKGLEW
VAVIWYDGSNKYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYC
ADSSGDYYGMDVWGQGTTVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKVSGYTLTELSMHWYRQAPGKGLEW
MGGFDPEDGETIYAQKFQGRVTMTEDTSTDTAYMELSSLRSEDTAVYY
CATAGLEIRWFDPWGQGTLVTVSS

QVQLQESGPGLVKPSQTLSLTCTVSGGSISSGGYYWSWIRQHPGKGLE
WIGYISYSGDTYYNPSLKSRLTISVDTSKHQF SLRLSSVTSADTAVYYCA
SLDLYGDYFDYWGQGTLVTVSS

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTLTSYGISWVRQAPGQGLEW
MGWISAYNGNPNYAQKFQGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYY
CARDQGLLGFGELEGLFDYWGQGTLVTVSS
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Referencia

H2 65

1N1G2

H1 109 IN1K

H1 109 IN1K

SM

H1 131 IN1K

H1 134 IN1K

H1 143 IN1K

H1 144 IN1K

H1 16 IN1K

ES 2 650224 T3

Designacion | SEQ | Secuencia de aminoacidos

Vu32

Vi1

V.2

VL3

Vi4

V.5

V.6

VL7

ID
NO.

101

102

103

104

105

106

107

108

EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSNAWMSWVRQAPGKGLE
WVGRIKTKTDGGTTDYAAPVKGRFTISRDDSQNTLYLQMNSLKTEDTAY
YYCTTEYYGIVIGSFYYYYYGMDVWGQGTTVTVSS

DIGMTQSPSSLSASYGDRYTITCQASQNISNFLDWY QQKPGKAPNLLIY
DASDLDPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYVSLPLTF
GGGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNFLDWYQQKPGKAPKLLIY
DASDLDOPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYVSLPLTF
GGGTKVEIK

DONVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLHSDGKTYLYWYLQKPGQP
PQLLIYEASNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQSI
QLPLTFGGGTKVEIK

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLEIGVPSRFSGSGSGTDFIFTISSLQPEDIATYYCQQYDNFPFIFG
GGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DTSNLEPGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
QGTRLEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QHKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKFLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLITFGQ
GTRLEIK
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Referencia

H1 21N1K

H121N1K

SM

H1 27 IN1K

H1 30 1IN1K

H1 33-1

IN1K

H1341N1K

H1 391N1K

H1 42 IN1K
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Designacion | SEQ | Secuencia de aminoacidos

V.8

V.9

V10

Vi1

Vii2

Vi13

Vi14

V15

ID
NO.

109

110

111

112

113

114

115

116

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVEDSSDNKNYLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFSLTISSLQAEDVAVYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIK

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLDSSDNKNYLAWY QQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDYAVYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIK

DIQMTQSPSSL.SASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIDCKSSQGVLDSSNNKNFLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPVRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVALYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISDYLNWY QQKPGKAPNLLIY
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYFCQQTYSDPFTF
GPGTKVDIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLEY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK

DIVMTQSPDSLAVSLGERATIDCKSSQSVLDSSNNKNFLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASNRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQQY
YSDPFTFGPGTKVDIK
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Referencia

H1641N1K

H1 66 1IN1K

H1 72 IN1K

H1 90 1IN1K

H2103 1IN1K

H2131 IN1K

H2 360 1IN1K

H2 360 1IN1K
SM
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Designacion | SEQ | Secuencia de aminoacidos

V16

V17

V18

V19

Vi20

Vi21

Vi22

Vi 23

ID
NO.

117

118

119

120

121

122

123

124

EIVLTQSPGTLSLSPGERATLSCRASQSVSSGYLAYLAWYQQKPGQAP
RLLIYGASSTATGIPDRFSGSGSGTDFTLTISRLEPEDFAVYYCQQYGSS
PITFGQGTRLEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNFLNWYQQRPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLPFTF
GPGTKVDIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKLLEY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDFATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK

DIGQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQRYDDLPITFG
QGTRLEIK

DIGMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQRPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEK

DIQMTQSPSSLSASYGDRVTITCRASQGFSNYLAWYQQKPGKVPKLLIY
AASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQKYNSAPLTF
GGGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINNYLAWY QQKPGKVPQLLIY
VASTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDVATYYCQKYNSGPFTF
GPGTKVDIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGINNYLAWY QQKPGKVPKLLIY
VASTLQSGVPSRF SGSGSGTDFTLTISSLAPEDVATYYCQKYNSGPFTF
GPGTKVDIK
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Referencia

H2 369 1IN1K

H2 380 IN1K

H2 475 1IN1K

H2 508 IN1K

H2 534 1IN1K

H2 550 IN1K

H2 65 1IN1K

H1 131N1K
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Designacion | SEQ | Secuencia de aminoacidos

Vi24

V125

V126

V27

V28

Vi29

V130

V131

ID
NO.

125

126

127

128

129

130

131

132

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQSISRYLNWYQQKPGKAPNLLIH
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQSYITPPSF
GQGTKLEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQGIRNDLDWYQQKPGKAPKRLIY
AASSLQSGVPSRFSGSGSGTEFTLTINSLQPEDFATYYCLQYNSYPITFG
QGTRLEIK

DIQMIQSPSSLSASYGDRVTITCQASHDISNYLNWYQQKPGKAPKFLISD
ASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLPLTFG
GGTKVEIK

DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLLHSNGYNYLDWYLQKPGQSP
QFLIYLGSIRASGVPDRFSGSGSGTDFALTISRVEAEDVGVYYCMQALQ
TPRTFGQGTKVEIK

EIVLTQSPDFQSVTPKEKVTITCRASQYIGSSLHWYQQTPDQSPKLLINY
VSQSFSGVPSRFSGSGSGTDFTLTINSLEAEDAATYYCHQSSSLPFTFG
PGTKVDIK

DIVMTQSPDSLAVSLGARATISCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQ
PPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISTLQAEDVAVYYCQQY
YTTPPTFGQGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDINNYLNWY QQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDDLLTFG
GGTKVEIK

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWYQQKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFIISSLQPEDIATYYCQQFDNLPPTFG
GGTKVESK
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Referencia Designacion | SEQ | Secuencia de aminoacidos

ID
NO.
H1 261N1K | V.32 133
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISNYLNWY QHKPGKAPKLLIY
DASNLETGVPSRFSGSGSGTDFTFTISSLQPEDIATYYCQQYDNLLTFG
GGTKVEIK
H1 13H1 13 | V.33 134
TNVK2KK DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLYYSDGNTYLNWFQQRPGQS
PRRLIYKVSNWDSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCMQG
THWPRGLFTFGPGTKVDIK
H1 26H1 26 | V.34 135
TNVK2KK DVVMTQSPLSLPVTLGQPASISCRSSQSLVYSDGNTYLNWFQQRPGQS
PRRLIYKVSNWDSGVPDRFNGSGSGTDF TLKISRVEAEDVGVYYCMQG
THWPITFGQGTGLEIK

Cada una de las regiones variables de cadena pesada listadas en la Tabla 2 puede combinarse con cualquiera de las
regiones variables de cadena liviana mostradas en la Tabla 2 para formar una proteina de unién a antigeno. Ejemplos
de tales combinaciones incluyen Vi1 combinado con cualquiera de Vi1, V1.2, VL3, V14, VL5, VL6, VL7, VL8, VL9, VL10,
Vi1, V12, V13, V14, Vo5, Ve, V17, V8, Vi19, Vi20, Va1, Vi22, Vi23, Vi24, V125, V126, V127, V128, V.29,
V130, V131, V132, VL33, 0 VL34; VH2 combinado con cualquiera de Vi1, Vi.2, V1.3, V4, VI5, V16, VL7, VL8, VL9, V.10,
Vi1, V12, V13, Vi14, V5, V16, V17, Vit8, V19, Vi20, Viat, Vi22, Vi23, Vi24, V25, V126, V127, V128, V129, o
V130, o VH3 combinados con cualquiera de Vi1, V1.2, V1.3, Vi4, V.5, V16, VL7, VI8, VL9, VL10, VL11, V12, V13, VL14,
V15, V16, V17, V18, V19, V20, V2, Vi2z, Vi23, V24, V25, Vi2e, V27, V28, V.29, V.30, V.31, Vi32, V.33, o
VL34, y asi sucesivamente.

En algunos casos, la proteina de union a antigeno incluye al menos una region variable de cadena pesada y/o una
regién variable de cadena liviana de las enumeradas en la Tabla 2. En algunos casos, la proteina de unién a antigeno
incluye al menos dos variables de cadena pesada diferentes regiones variables y/o de cadena liviana de las
enumeradas en la Tabla 2. Un ejemplo de dicha proteina de unién a antigeno comprende (a) un Vi1, y (b) uno de Vi2,
Vu3, Vu4, Vub, VH6, Vu7, Vu8, VH9, Vu10, Vu11, Vu12, Vu13, Vu14, Vu15, V16, Vu17, VH18, VH19, VH20, VH21, VH22,
Vu23, Vu24, VW25, V26, VH27, Vu28, V29, V30, V31, o Vu32. Otro ejemplo comprende (a) un Vu2 y (b) uno de
Vul, Vu3, Vu4, Vu5, Vu6, VH7, Vu8, VHI, VH10, Vul1, VH12, VH13, Vu14, Vu15, VH16, VH17, VH18, VH19, VH20, VH21,
V22, V23, Vu24, Vu25, V26, Vu27, Vu28, V129, Vu30, V31, o0 Vu32. De nuevo otro ejemplo comprende (a) un VH3,
y (b) uno de Vu1, Vu2, Vu4, Vu5, Vu6, Vu7, Vu8, VH9, Vu10, Vull, Vu12, Vu13, Vui4, Vul15, Vu16, Vul7, V18, Vu19,
VH20, VH21, VH22, VH23, VH24, VH25, VH26, VH27, VH28, VH29, V30, Vu31, o VH32 etc.

De nuevo, otro ejemplo de dicha proteina de unioén a antigeno comprende (a) un Vi1 y (b) uno de V1.2, V1.3, V4, V.5,
VL6, VL7, V18, VL9, V10, V11, V112, Vi13, V14, VL15, VL16, V17, V18, V19, ViI20, V21, VI22, V123, Vi 24, V.25,
ViL26, V127, V128, V129, V130, V131, V132, V133, 0 VL34. De nuevo, otro ejemplo de dicha proteina de union a antigeno
comprende (a) un V.2 y (b) uno de Vi1, V1.3, Vi4, V15, VL6, VL7, V18, VL9, VL10, VL11, V112, V113, VL14, V15, VL16,
V17, V18, Vi19, Vi20, V21, Vi22, V123, VI24, V125, V126, VI 27, V128, V129, V.30, V.31, VL.32, V.33, y V.34. De
nuevo, otro ejemplo de dicha proteina de unién a antigeno comprende (a) un V.3 y (b) uno de Vi1, V.2, V14, V.5, V.6,
VL7, V.8, V19, V10, V11, V12, Vi13, Vi14, V15, Viie, V17, V18, V19, Vi20, Viet, vViee, Vi23, V24, Vi 25, V.26,
V27, V28, Vi29, V130, V131, V132, V133, 0 Vi34, etc.

Las diversas combinaciones de regiones variables de cadena pesada se pueden combinar con cualquiera de las
diversas combinaciones de regiones variables de cadena liviana.

En otros casos, la proteina de unién a antigeno contiene dos regiones variables de cadena liviana idénticas y/o dos
regiones variables de cadena pesada idénticas. Como ejemplo, la proteina de unién a antigeno puede ser un
anticuerpo o fragmento inmunolégicamente funcional que incluye dos regiones variables de cadena liviana y dos
regiones variables de cadena pesada en combinaciones de pares de regiones variables de cadena liviana y pares de
regiones variables de cadena pesada enumeradas en la Tabla 2.
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Algunas proteinas de unién a antigeno que se proporcionan comprenden un dominio variable de cadena pesada que
comprende una secuencia de aminoacidos que difiere de la secuencia de un dominio variable de cadena pesada
seleccionado de Vu1, VH2, VU3, V4, VH5, VH6, VH7, VH8, VHI, VW10, Vu11, VH12, VH13, V14, VH15, VH16, VH17, VH18,
VH19, V20, V21, VW22, Vu23, Vu24, Vu25, Vu26, Vu27, VW28, Vu29, Vu30, Vu31,y Vu32 asolo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15 residuos de aminoacidos, en donde cada una de tales diferencias de secuencia es
independientemente una eliminacion, inserciéon o sustitucion de una aminod&cido, con eliminaciones, inserciones y/o
sustituciones que dan como resultado no mas de 15 cambios de aminoacidos con respecto a las secuencias de
dominio variable anteriores. La regién variable de la cadena pesada en algunas proteinas de unién a antigeno
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% 0 99% de
identidad de secuencia con las secuencias de aminoacidos de la region variable de cadena pesada de Vu1, V2, VH3,
Vu4, V5, VH6, VH7, VH8, VHI, VH10, Vu11, VH12, V13, Vu14, Vu15, VH16, VH17, VH18, VH19, V20, VH21, VH22, VH23,
Vu24, Vu25, V126, Vu27, V28, Vu29, Vu30, V31, y Vu32.

Ciertas proteinas de unién a antigeno comprenden un dominio variable de cadena liviana que comprende una
secuencia de aminoacidos que difiere de la secuencia de un dominio variable de cadena liviana seleccionado de V.1,
V2, Vi3, Vi4, Vi5, V16, V.7, V18, V19, VL10, V.11, VL12, Vi 13, ViL14, V15, Vi16, V17, V18, Vi19, V20, V21, V.22,
V123, Vi24, V. 25, V.26, V.27, V128, V29, V130, V131, V132, V133, 0 Vi34 ensolo 1,2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12,
13, 14 o 15 residuos de aminoacidos, en donde cada una de tales diferencias de secuencia es independientemente
una eliminacién, insercion o sustitucién de un aminodacido, con las eliminaciones, inserciones y/o sustituciones que
dan como resultado no mas de 15 cambios de aminoacidos con respecto a las secuencias de dominio variable
anteriores. La region variable de la cadena liviana en algunas proteinas de unién a antigeno comprende una secuencia
de aminoéacidos que tiene al menos un 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% o0 99% de identidad de secuencia con
las secuencias de aminoacidos de la region variable de la cadena liviana de V.1, V1.2, V.3, V4, VL5, VL6, VL7, V.8,
VL9, Vi10, Vi1, V12, V13, Vi14, V15, Vii6, V17, V18, V19, Vi20, Vi1, V22, V23, V24, V.25, V26, V.27,
V128, V129, V.30, V131, VL.32, VL33, 0 VL.34.

Todavia otras proteinas de unién a antigeno, por ejemplo, anticuerpos o fragmentos inmunolégicamente funcionales,
incluyen formas variantes de una cadena pesada variante y una cadena liviana variante como se acaba de describir.

CDR

Las proteinas de union a antigeno descritas en este documento son polipéptidos en los que se injertan, insertan y/o
unen una o mas CDR. Una proteina de union a antigeno puede tener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 CDR. Una proteina de unién a
antigeno puede tener, por ejemplo, una CDR1 de cadena pesada ("CDRH1") y/o una CDR2 de cadena pesada
("CDRH2"), y/o una CDRS3 de cadena pesada ("CDRH3"), y/o una CDR1 de cadena liviana ("CDRL1"), y/o una CDR2
de cadena liviana ("CDRL2"), y/o una CDR3 de cadena liviana ("CDRL3"). Algunas proteinas de unién a antigeno
incluyen tanto una CDRH3 como una CDRL3. Las CDR de cadena pesada y liviana especificas se identifican en las
Tablas 3A y 3B, respectivamente.

Las regiones determinantes de la complementariedad (CDR) y las regiones marco (FR) de un anticuerpo dado pueden
identificarse usando el sistema descrito por Kabat et al., en Sequences of Proteins of Immunological Interest, 5th Ed.,
Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, PHS, NIH, NIH Publication no. 91-3242, 1991.
Ciertos anticuerpos que se describen en la presente comprenden una o mas secuencias de aminoacidos que son
idénticas o tienen una identidad de secuencia sustancial con las secuencias de amino&cidos de una o mas de las CDR
presentadas en la Tabla 3A (CDRH) y la Tabla 3B ( CDRL).

Tabla 3A: Secuencias de CDRH de ejemplo

Contenido en referencia Designacién | Secuencia de aminoacidos/SEQ ID
NO.
H1131N1G1; H2 5341NG2 CDRH 1-1 | SGGYYWS [SEQ ID NO:136]

H1 26 1N1G1; H1 143 1N1G1; H1 144 1N1G1; H1 391N1G1; |CDRH 1-2 | NAWMS [SEQ ID NO:137]
H2 103 1N1G2; H2 65 1N1G2; H1 16 1N1G1; H1 34
IN1G1;H1 27 1IN1GH1

H1 72 1N1G1 CDRH 1-3 | TAWMS [SEQ ID NO:138]
H1 33 1N1G1; H1 331 1IN1G1 CDRH 1-4 |GYYMH [SEQ ID NO:139]
H1 109 1N1G1 CDRH 1-5 |AYYMH [SEQ ID NO:140]
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Contenido en referencia

H1 4 1N1G1

H2 369 1N1G2; H2 508 1N1G2; H2 360 1N1G2

H2 475 1N1G2; H1 66 1N1G1; H1 90 1N1G1; H1 134 1IN1GH1;

H2 291 1N1G2

H2 380 1n1g2

H2 131 1IN1G2

H1 131 1N1G1

H2 550 1N1G2; H1 21N1G1; H1 30 1IN1G1; H1 42 1N1G1

H1 13 1N1G1

H2 534 1N1G2

H126 IN1G1; H1 144 IN1G1; H2 103 1IN1G2; H1 72 IN1GH;

H1 34 1N1G1; H1 27 1N1G1

H1 143 1N1G1

H1 39 1N1G1

H2 65 1N1G2

H1 16 1N1G1

H1331N1G1;H133 1 1N1G1;H1 109 IN1G1; H1 131 1IN1G1

H1 4 1IN1G1

H2 369 1N1G2; H2 508 1N1G2; H2 360 1N1G2

H2 475 1N1G2; H1 90 1IN1G1; H1 134 1N1G1

H2 380 1N1G2
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Designacién | Secuencia de aminoacidos/SEQ ID

CDRH 1-6

CDRH 1-7

CDRH 1-8

CDRH 1-9

CDRH 1-10

CDRH 1-11

CDRH 1-12

CDRH 2-1

CDRH 2-2

CDRH 2-3

CDRH 2-4

CDRH 2-5

CDRH 2-6

CDRH 2-7

CDRH 2-8

CDRH 2-9

CDRH 2-10

CDRH 2-11

CDRH 2-12

NO.
SYDMH [SEQ ID NO:141]
ELSMH [SEQ ID NO:142]

SYGMH [SEQ ID NO:143]

SYYWS [SEQ ID NO:144]
NYYWS [SEQ ID NO:145]
GYYIH [SEQ ID NO:146]
SYGIS [SEQ ID NO:147]

YIYYSGSTNYNPSLKS [SEQ ID
NO:148]

YISYSGDTYYNPSLKS [SEQ ID
NO:149]

RIKSKTDGGTTDYAAPVKG [SEQ ID
NO:150]

RIKSKTDGGTTDNAAPVKG [SEQ ID
NO:151]

RIKSKTDGGTADYAAPVKG [SEQ ID
NO:152]

RIKTKTDGGTTDYAAPVKG [SEQ ID
NO:153]

RIKSKTDGWTTDYAAPVKG  [SEQ
ID NO:154]

WINPNSGGTNYAQKFQG [SEQ ID
NO:155]

GIGTAGDTYYPGSVKG [SEQ ID
NO:156]

GFDPEDGETIYAQKFQG [SEQ ID
NO:157]

VIWYDGSNKYYADSVKG [SEQ ID
NO:158]

YIYYSGNTNYNPSLKS [SEQ ID
NO:159]
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Contenido en referencia

H1 66 1N1G1

H2 131 1IN1G2

H2 291 1N1G2

H1 2 1IN1G1; H1 30 IN1G1; H1 42 1N1GH

H2 550 1N1G2

H1 13 1N1G1

H1 26 1N1G1; H1 144 1N1G1

H1 143 1N1G1

H1 33 1N1G1; H1 331 1IN1G1

H1 10 91N1G1

H1 39 1N1G1

H1 534 1N1G1

H1 4 1IN1G1

H1 103 1N1G1

H2 65 1N1G2

H2 369 1N1G2

H2 508 1N1G2

H2 475 1N1G2

H2 380 1N1 G2
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Designacién

CDRH 2-13

CDRH 2-14

CDRH 2-15

CDRH 2-16

CDRH 2-17

CDRH 3-1

CDRH 3-2

CDRH 3-3

CDRH 3-4

CDRH 3-5

CDRH 3-6

CDRH 3-7

CDRH 3-8

CDRH 3-9

CDRH 3-10

CDRH 3-11

CDRH 3-12

CDRH 3-13

CDRH 3-14

Secuencia de aminoacidos/SEQ ID
NO.

VIWYDGSNEYYADSVKG [SEQ ID
NO:160]

RIYTSGSTHYNPSLKS [SEQ ID
NO:161]
VIWYDGSYKYYADSVKG [SEQ ID

NO:162]

WISAYNGNTNYAQKLQG [SEQ ID
NO:163]

WISAYNGNPNYAQKFQG [SEQ ID
NO:164]

GIAATGTLFDC [SEQ ID NO:165]

EYYGSGGVWYYGMDV
NO:166]

[SEQ ID

GGSLLWTGPNYYYYGMDV [SEQ ID
NO:167]

DSNWYHNWFDP [SEQ ID NO:168]

GGYSGYDLGYYYGMDV [SEQ ID
NO:169]

EGPYSDYGYYYYGMDV [SEQ ID
NO:170]

LDLYGDYFDY [SEQ ID NO:171]
EGSWYGFDY [SEQ ID NO:172]

EYYHILTGSFYYSYYGMDV [SEQ ID
NO:173]

EYYGIVTGSFYYYYYGMDV [SEQ ID
NO:174]

RAGTTLAYYYYAMDV
NO:175]

[SEQ ID

AGLEIRWFDP [SEQ ID NO:176]
SSGDYYGMDYV [SEQ ID NO:177]

IATRPFDY [SEQ ID NO:178]
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Contenido en referencia

H2 131 1IN1G2
H2 291 1N1G2

H1 131 1N1G1

H1 66 1N1G1
H1 90 1N1G1

H1 16 1N1G1

H2 550 1N1G2

H1 2 1IN1G1; H1 30 IN1G1; H1 42 1N1GH

H2 360 1N1G2

H1 72 1N1G1

H1 34 1N1G1; H1 27 1N1G1

H1 1341N1G1

TABLA 3B: Secuencias de CDRL de ejemplo

Contenido en referencia

H1 26H1 26 1VK2KK; H1 13H1 13 1NVK2KK

H1 331 1N1K

H1 2 1N1K

H1 42 1N1K
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Designacién

CDRH 3-15

CDRH 3-16

CDRH 3-17

CDRH 3-18

CDRH 3-19

CDRH 3-20

CDRH 3-21

CDRH 3-22

CDRH 3-23

CDRH 3-24

CDRH 3-25

CDRH 3-26

Secuencia de aminoacidos/SEQ ID
NO.

DRVFYGMDV [SEQ ID NO:179]
EGDYSDYYGMDV [SEQ ID NO:180]

DRGQLWLWYYYYYGMDV [SEQ ID
NO:181]

SSGNYYDMDV [SEQ ID NO:182]
SSSNFYDMDYV [SEQ ID NO:183]

DLRITGTTYYYYYYGMDV [SEQ ID
NO:184]

DQGLLGFGELEGLFDY [SEQ ID
NO:185]
ESWFGEVFFDY [SEQ ID NO:186]

GVMITFGGVIVGHSYYGMDV [SEQ
ID NO:187]

EGPYSNYGYYYYGVDV [SEQ ID
NO:188]
DGATVVTPGYYYYGTDV [SEQ ID

NO:189]

SSWSYYGMDV [SEQ ID NO:190]

Designacion | Secuencia de

aminoacidos/SEQ ID NO.

CDRL1-1 |RSSQSLVYSDGNTYLN [SEQ
ID NO:191]

CDRL1-2 |RASQSISDYLN [SEQ ID
NO:192]

CDRL1-3 | KSSQSVLDSSDNKNYLA [SEQ
ID NO:193]

CDRL1-0 | KSSQSVLDSSNNKNFLA [SEQ

ID NO:194]
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Contenido en referencia

H1 30 1IN1K

H2 369 1N1K

H1 131 1N1K

H1 16 1N1K; H1 90 IN1K; H1 34 1N1K; H1 72 1IN1K; H2 103 1N1K;
H1 271N1K; H1 144 1N1K; H1 39 1N1K; H1 131N1K; H1 26 1N1K

H1 143 1N1K; H2651N1K; H1 134 1N1K

H2 475 1N1K

H1 109 1N1K

H1 109 1IN1K SM

H1 661N1K

H2 550 1N1K

H2131 IN1K

H2 360 1N1K

H2 508 1N1K

H2 534 1N1K

H1 64 1N1K

H2 380 1N1K

H1 26H1 26 1NVK2KK; H1 13H1 13 INVK2KK

H1 331 1N1K; H2 369 1N1K; H2 380 1N1K
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Designacion

CDRL1-5

CDRL1-6

CDRL1-7

CDRL1-8

CDRL1-9

CDRL1-10

CDRL1-11

CDRL1-12

CDRL1-13

CDRL1-14

CDRL1-15

CDRL1-16

CDRL1-17

CDRL1-18

CDRL1-19

CDRL1-20

CDRL2-1

CDRL2-2

Secuencia de
aminoacidos/SEQ ID NO.

KSSQGVLDSSNNKNFLA [SEQ
ID NO:195]

RASQSISRYLN [SEQ ID
NO:196]

KSSQSLLSDGKTYLY [SEQ ID
NO:197]

QASQDISNYLN  [SEQ ID
NO:198]

QASQDINNYLN  [SEQ D
NO:199]

QASHDISNYLN  [SEQ ID
NO:200]

QASQNISNFLD  [SEQ D
NO:201]

QASQDISNFLD [SEQ ID
NO:202]

QASQDISNFLN  [SEQ ID
NO:203]

KSSQSVLYSSNNKNYLA [SEQ
ID NO:204]

RASQGFSNYLA [SEQ ID
NO:205]

RASQGINNYLA [SEQ ID
NO:206]

RSSQSLLHSNGYNYLD [SEQ
ID NO:207]

RASQYIGSSLH [SEQ ID
NO:208]

RASQSVSSGYLAYLA [SEQ ID
NO:209]

RASQGIRNDLD [SEQ ID
NO:210]

KVSNWDS [SEQ ID NO:211]

AASSLQS [SEQ ID NO:212]
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Contenido en referencia

H2 550 1N1K
H1 2 1N1K; H1 42 1N1K; H1 30 1N1K
H1 131 1N1K

H1 16 IN1K; H1 90 1IN1K; H1 34 1N1K; H2 65 1N1K; H1 72 1N1K;
H2 475 1N1K; H2103 1N1K; H1 27 1N1K; H1 144 1N1K; H1 39
1N1K; H1 131N1K; H1 26 1N1K; H1 661N1K

H1 143 1N1K
H1 109 1N1K
H1 134 1N1K
H2 131 1N1K
H2 360 1N1K
H2 534 1N1K
H1 64 1N1K
h2 508 1NIK
H1 26H1 26 1NVK2KK

H1 13H1 13 1NVK2KK

H1 331 1IN1K
H1 21N1K; H1 42 1N1K; H1 30 1N1K
H2 369 1N1K
H1 131 1N1K
H1 16 IN1K
H1 90 IN1K

H1 143 1N1K; H1 34 1N1K; H1 72 1N1K; H2 103 1N1K; H1 27
1N1K; H1 144 1N1K; H1 39 1N1K; H1 26 1N1K

H2 65 1IN1K

H2 475 1N1K
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Designacion | Secuencia de

CDRL2-3

CDRL2-4

CDRL2-5

CDRL2-6

CDRL2-7

CDRL2-8

CDRL2-9

CDRL2-10

CDRL2-11

CDRL2-12

CDRL2-13

CDRL2-14

CDRL3-1

CDRL3-2

CDRL3-3

CDRL3-4

CDRL3-5

CDRL3-6

CDRL3-7

CDRL3-8

CDRL3-9

CDRL3-10

CDRL3-11

aminoacidos/SEQ ID NO.

WASTRES [SEQ ID NO:213]

WASNRES [SEQ ID NO:214]

EASNRFS [SEQ ID NO:215]

DASNLET [SEQ ID NO:216]

DTSNLEP [SEQ ID NO:217]

DASDLDP [SEQ ID NO:218]

DASNLEI [SEQ ID NO:219]

AASTLQS [SEQ ID NO:220]

VASTLQS [SEQ ID NO:221]

YVSQSFS [SEQ ID NO:222]

GASSTAT [SEQ ID NO:223]

LGSIRAS [SEQ ID NO:224]

MQGTHWPIT [SEQ ID NO:225]

MQGTHWPRGLFT [SEQ ID
NO:226]

QQTYSDPFT [SEQ ID NO:227]

QQYYSDPFT [SEQ ID NO:228]

QQSYITPPS [SEQ ID NO:229]

MQSIOLPLT [SEQ ID NO:230]

QQYDNLIT [SEQ ID NO:231]

QRYDDLPIT [SEQ ID NO:232]

QQYDNLLT [SEQ ID NO:233]

QQYDDLLT [(SEQ ID NO:234]

QQYDNLPLT [SEQ ID NO:235]
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Contenido en referencia Designacion | Secuencia de
aminoacidos/SEQ ID NO.

H2 109 1N1K CDRL3-12 |QQYVSLPLT [SEQ ID NO:236]
H1 134 1N1K CDRL3-13 |QQYDNFPFT [SEQ ID NO:237]
H1 13 1N1K CDRL3-14 |QQFDNLPPT [SEQ ID NO:238]
H2 550 1N1K CDRL3-15 |QQYYTTPPT [SEQ ID NO:239]
H1 66 1N1K CDRL3-16 |QQYDNLPFT [SEQ ID NO:240]
H2 131 1N1K CDRL3-17 |QKYNSAPLT [SEQ ID NO:241]
H2 360 1N1K CDRL3-18 |QKYNSGPFT [SEQ ID NO:242]
H2 508 1N1K CDRL3-19 |MQALQTPRT [SEQ ID NO:243]
H2 534 1N1K CDRL3-20 |HQSSSLPFT [SEQ ID NO:244]
H1 64 1IN1K CDRL3-21 |QQYGSSPIT [SEQ ID NO:245]
H2 380 1N1K CDRL3-22 |LQYNSYPIT [SEQ ID NO:246]

La estructura y propiedades de las CDR dentro de un anticuerpo natural se han descrito, supra. Brevemente, en un
anticuerpo tradicional, las CDR estan incluidas dentro de un marco en la regién variable de la cadena pesada y liviana
donde constituyen las regiones responsables de la unién y el reconocimiento del antigeno. Una region variable
comprende al menos tres CDR de cadena pesada o liviana, véase, supra (Kabat et al., 1991, Sequences of Proteins
of Immunological Interest, Public Health Service N.I.H., Bethesda, MD; véase también Chothia and Lesk, 1987, J. Mol.
Biol. 196: 901-917; Chothia et al., 1989, Nature 342: 877-883), dentro de una regién marco (designadas regiones
marco 1-4, FR1, FR2, FR3 y FR4, por Kabat et al., 1991, supra; véase también Chothia and Lesk, 1987, supra). Sin
embargo, las CDR proporcionadas en el presente documento pueden usarse no solo para definir el dominio de unién
a antigeno de una estructura de anticuerpo tradicional, sino que pueden estar incluidas en una variedad de otras
estructuras polipeptidicas, como se describe en este documento.

En un aspecto, las CDR proporcionadas son (a) una CDRH seleccionada del grupo que consiste en (i) una CDRH1
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 136-147; (ii) una CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en
SEQ ID NO: 148-164; (iii) una CDRHS3 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 165-190; y (iv) una CDRH
de (i), (i) y (iii) que contiene una o mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos de no mas de cinco,
cuatro, tres, dos o un aminoacido; (B) una CDRL seleccionado del grupo que consiste en (i) una CDRL1 seleccionado
del grupo que consiste en SEQ ID NO: 191-210; (ii) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO:
211-224; (ii) una CDRL3 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 225-246; y (iv) una CDRL de (i), (ii) y
(iii) que contiene una o mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos de no mas de cinco, cuatro,
tres, dos o un aminoacidos.

En otro aspecto, una proteina de unién a antigeno incluye formas variantes 1, 2, 3, 4, 5 0 6 de las CDR enumeradas
en las Tablas 3A y 3B, cada una con al menos 80%, 85%, 90% 0 95% de identidad de secuencia a una secuencia de
CDR enumerada en las Tablas 3A y 3B. Algunas proteinas de union a antigenos incluyen 1, 2, 3, 4, 5 0 6 de las CDR
enumeradas en las Tablas 3A y 3B, cada una de las cuales difiere en no mas de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos de las
CDR enumeradas en estas tablas.

En otro aspecto mas, las CDR descritas en este documento incluyen secuencias consenso derivadas de grupos de
anticuerpos monoclonales relacionados. Como se describe en el presente documento, una "secuencia consenso” se
refiere a secuencias de aminoacidos que tienen aminoacidos conservados comunes entre varias secuencias y
aminodcidos variables que varian dentro de una secuencia de aminoacidos dada. Las secuencias consenso de CDR
proporcionadas incluyen CDR correspondientes a cada uno de CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRLS3.
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Las secuencias consenso se determinaron usando andlisis filogenéticos estandar de las CDR correspondientes a Vu
y VL de anticuerpos anti-c-fms. Las secuencias consenso se determinaron manteniendo las CDR contiguas dentro de
la misma secuencia correspondiente a una Vu o0 VL. En resumen, las secuencias de amino&cidos correspondientes a
los dominios variables completos de Vu 0 VL se convirtieron a formato FASTA para facilitar el procesamiento de
alineamientos comparativos y deducir filogenias. A continuacion, las regiones estructurales de estas secuencias se
reemplazaron con una secuencia de enlace artificial ("GGGAAAGGGAAA" (SEQ ID NO: 325)) de modo que el examen
de las CDR solo podria realizarse sin introducir ningln sesgo de ponderacion de posicién de aminoacidos debido a
eventos coincidentes (por ejemplo, como los anticuerpos no relacionados que comparten fortuitamente un patrimonio
comun de la linea germinal) mientras se mantienen las CDR contiguas dentro de la misma secuencia correspondiente
a una Vu o VL. Las secuencias Vi1 0 VL de este formato se sometieron entonces a interrogacién de alineacién de
similitud de secuencia usando un programa que emplea un algoritmo estandar similar a ClutalW (véase, Thompson et
al., 1994, Nucleic Acids Res. 22: 4673-4680). Se empled una penalizacion de creacion de brecha de 8.0 junto con una
penalizacién de extension de brecha de 2.0. Este programa también generé filogramas (ilustraciones de arboles
filogénicos) basados en alineamientos de similitud de secuencias usando UPGMA (método de grupo de pares no
ponderados usando promedios aritméticos) o métodos de unién de vecinos (véase, Saitou and Nei, 1987, Molecular
Biology and Evolution 4: 406-425) para construir e ilustrar la similitud y la distincion de grupos de secuencias a través
de la comparacion de longitud de rama y agrupamiento. Ambos métodos produjeron resultados similares, pero los
arboles derivados de UPGMA se utilizaron en ultima instancia, ya que el método emplea un conjunto de suposiciones
mas simples y més conservadoras. Los arboles derivados de UPGMA se muestran en la Figura 2 donde se definieron
grupos similares de secuencias que tenian menos de 15 sustituciones por 100 residuos (véase leyenda en
ilustraciones de arbol para la escala) entre secuencias individuales dentro del grupo y se usaron para definir
colecciones de secuencias consenso.

Como seilustra en la Figura 2, el analisis de linaje de una variedad de las proteinas de unién a antigeno proporcionadas
en este documento dio como resultado tres grupos de clones filogenéticamente relacionados estrechamente,
designados como Grupos A, By C.

Las secuencias consenso de las diversas regiones CDR del Grupo A son:

a. una CDRH1 de la formula genérica GYTX:TSYGIS (SEQ ID NO: 307), en la que X1 se selecciona del grupo que
consisteen Fy L;

b. una CDRH2 de la férmula genérica WISAYNGNXiNYAQKX2QG (SEQ ID NO: 308), en la que X1 se selecciona del
grupo que consiste en Ty P, y X2 se selecciona del grupo que consisteen Ly F;

c. una CDRHS3 de la férmula genérica X1X2X3XaX4XsFGEXsX7XsXoFDY (SEQ ID NO: 309), en la que X1 se selecciona
del grupo que consiste en E y D, X2 se selecciona del grupo que consiste en S 'y Q, X3 se selecciona del grupo que
consiste en G y ningun aminoacido, X4 se selecciona del grupo que consiste en L y ningun aminoacido, Xs se
selecciona del grupo que consiste en W y G, Xs se selecciona del grupo que consiste en V y L, X7 se selecciona del
grupo que consiste en E y sin amino&cido, Xs se selecciona del grupo que consiste en G y sin aminoacido, y X9 se
selecciona del grupo que consiste en Fy L;

d. una CDRL1 de la formula genérica KSSX1GVLX2SSX3NKNX4LA (SEQ ID NO: 310), en donde X1 se selecciona del
grupo que consiste en Q y S, X2 se selecciona del grupo que consiste en D e Y, X3 se selecciona del grupo que
consiste en Ny D, y X4 se selecciona del grupo que consiste en Fe Y;

e.una CDRL2 de la férmula genérica WASX:RES (SEQ ID NO: 311), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste
enNyT;y

f. una CDRLS3 de la féormula genérica QQYYX:X2PXsT (SEQ ID NO: 312), en la que Xi se selecciona del grupo que
consiste en Sy T, Xz se selecciona del grupo que consiste en Dy T, y X3 se selecciona del grupo que consiste en F y
P.

Las secuencias consenso de las diversas regiones CDR del Grupo B son:

a. una CDRH1 que tiene la formula genérica GFTX1X2X3sAWMS (SEQ ID NO: 313), en la que Xi se selecciona del
grupo que consiste en F y V, X2 se selecciona del grupo que consiste en S y N, y X3 se selecciona del grupo que
consisteen Ny T;

b. una CDRH2 que tiene la férmula genérica RIKXiKTDGX2TX3sDXsAAPVKG (SEQ ID NO: 314), en la que Xi se
selecciona del grupo que consiste en S y T, Xz se selecciona del grupo que consiste en G y W, X3 se selecciona del
grupo que consiste en Ty A, y X4 se selecciona del grupo que consiste en Y y N;

c. una CDRH3 que tiene la formula genérica X1X2X3X4XsXeX7XsXaX10X11X12X13YYGX14DV (SEQ ID NO: 315), en la
que Xi se selecciona del grupo que consiste en E, D y G, X2 se selecciona del grupo que consiste en Y, L y sin
aminoacido, X3 se selecciona de el grupo que consiste en Y, R, G y sin aminoacido, X4 se selecciona del grupo que
consiste en H, G, S y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en I, A, L y ningln aminoacido, Xe se
selecciona del grupo que consiste en L, V, T, P y ningin aminoéacido, X7 se selecciona del grupo que consiste en T,
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V, Y, G, Wy ningun aminodcido, Xs se selecciona del grupo que consiste en G, V, Sy T, X9 se selecciona del grupo
que consiste en S, T, D, N y G, Xi1o0 se selecciona del grupo que consiste en G, F, P e Y, Xi1 se selecciona del grupo
que consiste en de G, Y y N, Xi2 se selecciona del grupo que consiste en V e Y, Xi3 se selecciona del grupo que
consiste en W, S e Y, y Xi4 se selecciona del grupo que consisteen M, Ty V;

d. una CDRL1 que tiene la formula genérica QASQDIX1NYLN (SEQ ID NO: 316), en el que Xi se selecciona del grupo
que consiste en Sy N;

e. una CDRL2 que tiene la formula genérica DX1SNLEXz (SEQ ID NO: 317), en el que X1 se selecciona del grupo que
consiste en Ay T, y Xz se selecciona del grupo que consisteen Ty P;y

f. una CDRLS3 que tiene la férmula genérica QQYDXi1LX2T (SEQ ID NO: 318), en la que X1 se selecciona del grupo
que consiste en Ny D, y X2 se selecciona del grupo que consisteen L y I.

Las secuencias consenso de las diversas regiones CDR del Grupo C son:

a. una CDRH1 que tiene la formula genérica GFTFX1SYGMH (SEQ ID NO: 319), en la que X1 se selecciona del grupo
que consiste en S e |;

b. una CDRH2 que tiene la formula genérica VIWYDGSNX1YYADSVKG (SEQ ID NO: 320), en la que X1 se selecciona
del grupo que consiste en E y K;

c. una CDRH3 que tiene la formula genérica SSXi1X2XsYXsMDV (SEQ ID NO: 321), en la que Xi se selecciona del
grupo que consiste en G, S y W, Xz se selecciona del grupo que consiste en N, D y S, X3 se selecciona del grupo que
consiste en Y y F, y X4 se selecciona del grupo que consiste en D y G;

d. una CDRL1 que tiene la formula genérica QASXiDIXaNXsLN (SEQ ID NO: 322), en el que Xi se selecciona del
grupo que consiste en Q y H, X2 se selecciona del grupo que consiste en S y N, y X3 se selecciona del grupo que
consisteen FeY;

e. una CDRL2 que tiene la formula genérica DASNLEX, (SEQ ID NO: 323), en donde X1 se selecciona del grupo que
consisteenTel;y

f. una CDRL3 que tiene la férmula genérica QX:1YDX2XsPX4T (SEQ ID NO: 324), en la que X1 se selecciona del grupo
que consiste en Q y R, Xz se selecciona del grupo que consiste en N y D, X3 se selecciona del grupo que consiste en
Ly F, y X4 se selecciona del grupo que consisteen F, L e I.

En algunos casos, la proteina de unién a antigeno comprende al menos una CDRH1, CDRH2 o CDRH3 que tiene una
de las secuencias consenso anteriores. En algunos casos, la proteina de unién al antigeno comprende al menos una
CDRL1, CDRL2 o CDRL3 que tiene una de las secuencias consenso anteriores. En otros casos, la proteina de unién
a antigeno comprende al menos dos CDRH de acuerdo con las secuencias consenso anteriores, y/o al menos dos
CDRL de acuerdo con las secuencias consenso anteriores. En un aspecto, las CDRH y/o CDRL derivan de diferentes
grupos A, By C. En otros casos, la proteina de union al antigeno comprende al menos dos CDRH del mismo grupo A,
B o C, y/o a al menos dos CDRL del mismo grupo A, B o C. En otros aspectos, la proteina de unién al antigeno
comprende una secuencia CDRH1, CDRH2 y CDRH3 del mismo de los grupos A, B o C anteriores, y/o una CDRL1 ,
CDRL2 y secuencia CDRL3 del mismo de los grupos A, B o C anteriores.

Por lo tanto, algunas proteinas de unién a antigeno que se proporcionan incluyen 1, 2, 3, 4, 5 o todas las 6 de las CDR
de las secuencias consenso del Grupo A. Por tanto, ciertas proteinas de unién a antigeno, por ejemplo, incluyen una
CDRH1, una CDRH2, una CDRH3, una CDRL1, una CDRL2 y una CDRL3 de las secuencias consenso del Grupo A
expuestas anteriormente. Otras proteinas de unidn a antigeno que se proporcionan incluyen 1, 2, 3, 4, 5 o las 6 de las
CDR de las secuencias consenso del Grupo B. Asi, ciertas proteinas de union a antigeno incluyen, por ejemplo, una
CDRH1, una CDRH2, una CDRH3, una CDRL1, una CDRL2 y una CDRL3 de las secuencias consenso del Grupo B
expuestas anteriormente. Todavia otras proteinas de unién a antigeno que se proporcionan incluyen 1, 2, 3, 4, 5 o las
6 de las CDR de las secuencias consenso del Grupo C. Asi, ciertas proteinas de unién a antigeno incluyen, por
ejemplo, una CDRH1, una CDRH2, una CDRHS3, una CDRL1, una CDRL2 y una CDRL3 de las secuencias consenso
del Grupo A expuestas anteriormente.

Proteinas de unién a antigeno de ejemplo

Segun un aspecto, se proporciona una proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms que comprende (A)
una o mas regiones determinantes complementarias de cadena pesada (CDRH) seleccionadas del grupo que consiste
en: (i) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste de SEQ ID NO: 136-147; (ii) una CDRH2 seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 148-164; (iii) una CDRH3 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO:
165-190; y (iv) una CDRH de (i), (ii) y (iii) que contiene una o mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de
aminoacidos de no mas de cinco, cuatro, tres, cuatro, dos o un aminoacido; (B) una o mas regiones determinantes
complementarias de cadena liviana (CDRL) seleccionadas del grupo que consiste en: (i) una CDRL1 seleccionada del
grupo que consiste en SEQ ID NO: 191-210; (ii) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 211-
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224; (iii) una CDRLS3 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 225-246; y (iv) una CDRL de (i), (i) y (iii)
que contiene una o mas sustituciones, eliminaciones o inserciones de aminoacidos de no mas de cinco, cuatro, tres,
cuatro, dos o un aminoacido; o (C) una o mas CDRH de cadena pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana
de (B).

En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno aislada puede comprender (A) una CDRH seleccionada del
grupo que consiste en (i) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 136-147; (ii) una CDRH2
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 148-164; y (iii) una CDRH3 seleccionada del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 165-190; (B) una CDRL seleccionado del grupo que consiste en (i) una CDRL1 seleccionado del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 191-210; (ii) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 211-224;
y (ii) una CDRL3 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 225-246; o (C) una o mas CDRH de cadena
pesada de (A) y una o mas CDRL de cadena liviana de (B). En un aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada
puede incluir (A) una CDRH1 de SEQ ID NO: 136-147, una CDRH2 de SEQ ID NO: 148-164, y una CDRH3 de SEQ
ID NO: 165-190, y (B) una CDRL1 de SEQ ID NO: 191-210, una CDRL2 de SEQ ID NO: 211-224, y una CDRL3 de
SEQ ID NO: 225-246.

En otro aspecto, la cadena pesada variable (VH) tiene al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% 0 99% de
identidad de secuencia con una secuencia de aminodcidos seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 70-
101, y/o la cadena liviana variable (VL) tiene al menos 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 97% 0 99% de identidad de
secuencia con un aminoacido secuencia seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 102-135. En un aspecto
adicional, el VH se selecciona del grupo que consiste en SEQ ID NO: 70-101, y/o el VL se selecciona del grupo que
consiste en SEQ ID NO: 102-135.

En otro aspecto, también se proporciona una proteina de unién a antigeno aislada que se une especificamente a un
epitopo que contiene los subdominios c-fms 1-similara Ig1 y c-fms 1-similara 1g2.

En un aspecto adicional, hay una provision de una proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms, la proteina
de union a antigeno que incluye una CDRHS3 seleccionada del grupo que consiste en (1) una CDRH3 seleccionada
del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 165-190, (2) una CDRH3 que difiere en la secuencia de aminoacidos de la
CDRHS de (i) por una adicion, eliminacion o sustitucion de aminoacidos de no mas de dos amino&cidos; y (3) una
secuencia de aminoacidos CDRH3 seleccionada del grupo que consiste en (a) X1X2X3X4XsXsFGEXsX7XsXoFDY (SEQ
ID NO: 309), en donde Xi se selecciona del grupo que consiste en E y D, X2 se selecciona del grupo que consiste en
Sy Q, X3 se selecciona del grupo que consiste en G y sin aminoacido, X4 se selecciona del grupo que consiste en L y
ningun aminodcido, Xs se selecciona del grupo que consiste en W y G, Xs se selecciona del grupo que consiste en V
y L, X7 se seleccionan del grupo que consiste en E y sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en G y
ningun aminoacido, y Xe se selecciona del grupo que consiste en F y L (secuencia de consenso CDRH3 derivada de
el grupo filogenético descrito anteriormente A); (b) X1X2X3X4X5XeX7XsX9X10X11X12X13YYGX14DV (SEQ ID NO: 315),
donde Xi se selecciona del grupo que consiste en E, D y G, Xz se selecciona del grupo que consiste en Y, L y sin
aminoacido, X3 se selecciona del grupo que consiste de Y, R, G y sin aminoacido, X4 se selecciona del grupo que
consiste en H, G, Sy sin aminoacido, Xs se selecciona del grupo que consiste en I, A, L y sin aminoacido, se selecciona
Xs del grupo que consiste en L, V, T, P y sin aminodacidos, X7 se selecciona del grupo que consisteen T, V, Y, G, Wy
sin aminoacidos, Xs se selecciona del grupo que consiste en G, V, Sy T, X9 se selecciona del grupo que consiste en
S, T, D, Ny G, Xio se selecciona del grupo que consiste en G, F, P e Y, X11 se selecciona del grupo que consiste en
G, Yy N, Xiz se selecciona del grupo que consiste en V e Y, Xi3 se selecciona del grupo que consisteen W, Se Y,y
X14 se selecciona del grupo que consiste en M, Ty V (secuencia de consenso CDRH3 derivada del grupo filogenético
B descrito anteriormente); y (c) SSXiX2X3YXaMDV (SEQ ID NO: 321), en donde Xi se selecciona del grupo que
consiste en G, S y W, Xz se selecciona del grupo que consiste en N, D y S, X3 se selecciona del grupo que consiste
en Yy F, y X4 se selecciona del grupo que consiste en D y G (secuencia de consenso CDRH3 derivada del grupo
filogenético C descrito anteriormente); o (B) una region de determinacion complementaria de cadena liviana (CDRL)
seleccionada del grupo que consiste en (1) una CDRLS3 seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NOs: 225-
246, (2) una CDRL3 que difiere en la secuencia de aminodacidos de la CDRL3 de (i) mediante una adicién, eliminacién
o sustitucion de aminoacidos de no mas de dos aminodacidos; y (3) una secuencia de aminoacidos CDRL3
seleccionada del grupo que consiste en (a) QQYYX1X2PXsT (SEQ ID NO: 312), en donde X1 se selecciona del grupo
que consiste en Sy T, X2 se selecciona del grupo que consiste en Dy T, y X3 se selecciona del grupo que consiste en
F y P (secuencia consenso CDRL3 derivada del Grupo A filogenético descrito anteriormente); (b) QQYDX1LX2T (SEQ
ID NO: 318), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Ny D, y X2 se selecciona del grupo que consiste
en L e | (secuencia consenso CDRL3 derivada del Grupo B filogenético descrito anteriormente); y (¢) QX1YDX2X3PXaT
(SEQ ID NO: 324), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Q y R, Xz se selecciona del grupo que consiste
en Ny D, X3 se selecciona del grupo que consiste en Ly F, y X4 se selecciona del grupo que consiste en F, L e |
(secuencia consenso CDRL3 derivada del grupo filogenético C descrito anteriormente).

En un aspecto, la proteina de unién al antigeno que se une a c-fms comprende una CDRH3 segun una secuencia
consenso de los grupos A, B o C, y/o una CDRL3 segun una secuencia consenso de los grupos A, B o C, y una
CDRH1 y/o CDRH2 de cualquiera de los grupos anteriores, y/o una CDRL1 y/o una CDRL2 de cualquiera de los
grupos anteriores.

En un aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms comprende una CDRH3 y/o una CDRL3
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del Grupo A, véase, supra, y una CDR seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en (a) una CDRH1 de SEQ ID NOs: 136-147; (b) una CDRH1
que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH1 de (a) mediante una adicién, eliminacién o sustitucion de
aminoacidos de no mas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos de CDRH1 seleccionada del grupo
que consiste en GYTX1TSYGIS (SEQ ID NO: 307), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en F y L;

(2) CDRH2 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRH2 de SEQ ID NOs: 148-164; (b) una CDRH2 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH2 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
aminoacidos de no méas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRH2 seleccionada del grupo que
consiste en WISAYNGNXiNYAQKX2QG (SEQ ID NO: 308), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Ty
P, y X2 se selecciona del grupo que consisteen Ly F;

(3) una CDRL1 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRL1 de SEQ ID NOs: 191-210; (b) una CDRL1 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRL1 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
aminoacidos de no mas de dos aminodcidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRL1 seleccionada del grupo que
consiste en KSSX1GVLX2SSXsNKNXsLA (SEQ ID NO: 310), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Q
y S, X2 se selecciona del grupo que consiste en D e Y, X3 se selecciona del grupo que consiste en Ny D, y X4 se
selecciona del grupo que consisteen Fe Y;y

(4) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en: (a) una CDRL2 de SEQ ID NOs: 211-224; (b) una CDRL2
que difiere en la secuencia de amino&cidos de la CDRL2 de (a) mediante una adicion, eliminacién o sustitucion de
aminoacidos de no mas de dos aminodcidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRL2 seleccionada del grupo que
consiste en WASX1RES (SEQ ID NO: 311), en donde Xi se selecciona del grupo que consisteen Ny T.

En un aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms comprende una CDRH3 y/o una CDRL3
del Grupo B, véase, supra, y una CDR seleccionada del grupo que consiste en:

(1) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en (a) una CDRH1 de SEQ ID NOs: 136-147; (b) una CDRH1
que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH1 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucion de
aminoacidos de no méas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRH1 seleccionada del grupo que
consiste en GFTX1X2XsA WMS (SEQ ID NO: 313), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Fy V, Xz se
selecciona del grupo que consiste en Sy N, y X3 se selecciona del grupo que consiste en Ny T;

(2) una CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en (a) una CDRH2 de SEQ ID NOs: 148-164; (b) una CDRH2
que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH2 de (a) mediante una adicién, eliminacién o sustitucion de
aminoacidos de no mas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRH2 seleccionada del grupo que
consiste en RIKX1KTDGX2TX3sDX4sAAPVKG (SEQ ID NO: 314), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en
Sy T, Xz se selecciona del grupo que consiste en G y W, X3 se selecciona del grupo que consiste en Ty A, y X4 se
selecciona del grupo que consiste en Y y N;

(3) una CDRL1 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRL1 de SEQ ID NOs: 191-210; (b) una CDRL1 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRL1 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
aminoacidos de no mas de dos aminodcidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRL1 seleccionada del grupo que
consiste en QASQDIXiNYLN (SEQ ID NO: 316), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Sy N;y

(4) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRL2 de SEQ ID NOs: 211-224; (b) una CDRL2 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRL2 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
aminoacidos de no mas de dos aminodacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRL2 seleccionada del grupo que
consiste en DX1SNLEXz (SEQ ID NO: 317), en donde Xi se selecciona del grupo que consiste en Ay T, y Xz se
selecciona del grupo que consisteen Ty P.

En un aspecto, la proteina de unién a antigeno aislada que se une a c-fms comprende una CDRH3 y una CDRLS3 del
Grupo C, véase, supra, y una CDR seleccionada del grupo que consiste en

(1) una CDRH1 seleccionada del grupo que consiste en (a) una CDRH1 de SEQ ID NOs: 136-147; (b) una CDRH1
que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH1 de (a) mediante una adicién, eliminacién o sustitucion de
aminoacidos de no mas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRH1 seleccionada del grupo que
consiste en GFTFX1SYGMH (SEQ ID NO: 319), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en S e |;

(2) una CDRH2 seleccionada del grupo que consiste en (a) una CDRH2 de SEQ ID NOs: 148-164; (b) una CDRH2
que difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRH2 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucion de
aminoacidos de no méas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRH2 seleccionada del grupo que
consiste en VIWYDGSNX:1YYADSVKG (SEQ ID NO: 320), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en E y
K;

(3) una CDRL1 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRL1 de SEQ ID NOs: 191-210; (b) una CDRL1 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRL1 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
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aminoacidos de no mas de dos aminodcidos; y (c) una secuencia de aminoacidos CDRL1 seleccionada del grupo que
consiste en QASX1DIX2NXsLN (SEQ ID NO: 322), en donde X1 se selecciona del grupo que consiste en Q y H, Xz se
selecciona del grupo que consiste en Sy N, y X3 se selecciona del grupo que consiste en F e Y;

4) una CDRL2 seleccionado del grupo que consiste en (a) una CDRL2 de SEQ ID NOs: 211-224; (b) una CDRL2 que
difiere en la secuencia de aminoacidos de la CDRL2 de (a) mediante una adicién, eliminacion o sustitucién de
aminoacidos de no mas de dos aminoacidos; y (c) una secuencia de aminoacidos de CDRL2 seleccionada del grupo
que consiste en DASNLEX;: (SEQ ID NO: 323), en donde X1 se selecciona del grupo que consisteen Ty I.

En otro aspecto mas, la proteina de union a antigeno aislada descrita anteriormente comprende una primera secuencia
de aminoacidos que comprende al menos una de las secuencias consenso CDRH anteriores, y una segunda
secuencia de aminoacidos que comprende al menos una de las secuencias consenso CDRL anteriores. En un aspecto,
la primera secuencia de aminoacidos comprende al menos dos de las secuencias consenso de CDRH anteriores, y/o
la segunda secuencia de aminoacidos comprende al menos dos de las secuencias consenso anteriores. De nuevo en
otro aspecto, la primera secuencia de aminoacidos comprende al menos dos CDRH del mismo de los grupos A, B o
C anteriores, y/o la segunda secuencia de aminoacidos comprende al menos dos CDRL del mismo de los grupos
anteriores A, B o C. En otros aspectos mas, la primera y la segunda secuencia de aminoacidos comprenden al menos
una CDRH y una CDRL, respectivamente, del mismo de los grupos A, B o C anteriores. En otro aspecto mas, el
primera secuencia de aminoacidos comprende una CDRH1, una CDRH2, y una CDRH3 de la misma de los grupos
anteriores a, B, o C, y/o la segunda secuencia de aminoacidos comprende una CDRL1, una CDRL2, y una CDRL3 de
la misma de los grupos anteriores A, B o C.

En cierto aspecto, la primera y la segunda secuencia de aminoacidos estan unidas covalentemente entre si.

En un aspecto adicional, la primera secuencia de aminodcidos de la proteina de unién a antigeno aislado incluye la
CDRH3 de SEQ ID NO: 165-190, CDRH2 de SEQ ID NO: 148-164, y CDRH1 de SEQ ID NO: 136 -147, y/o la segunda
secuencia de aminoacidos de la proteina de unién a antigeno aislado comprende la CDRL3 de SEQ ID NO: 225-246,
CDRL2 de SEQ ID NO: 211-224, y CDRL1 de la SEQ NO: 191-210.

En un aspecto adicional, la proteina de unién a antigeno comprende al menos dos secuencias de CDRH de secuencias
de cadena pesada H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H17, H18, H19, H20,
H21, H22, H23, H24, H25, H26, H27, H28, H29, H30, H31 o0 H32, como se muestra en la Tabla 4A. De nuevo un
aspecto adicional, la proteina de unién a antigeno comprende al menos dos secuencias CDRL de secuencias de
cadena liviana L1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, L8, L9, L10, L11, L12, L13, L14, L15, L16, L17, L18, L19, L20, L21, L22, L23,
L24, L25, L26, L27, L28, L29, L30, L31, L32, L33 o L34, como se muestra en la Tabla 4B. De nuevo un aspecto
adicional, la proteina de union a antigeno comprende al menos dos secuencias de CDRH de secuencias de cadena
pesada H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H17, H18, H19, H20, H21, H22,
H23, H24, H25, H26, H27, H28, H29, H30, H31 0 H32, como se muestra en la Tabla 4A, y al menos dos CDRL de
secuencias de cadena liviana L1, L2, L3, L4, L5, L6, L8, L9, L10, L11, L12, L13, L14, L15, L16, L17, L18, L19, L20,
L21, L22, L23, L24, L25, L26, L27, L28, L29, L30, L31, L32, L33 0 L34, como se muestra en la Tabla 4B.

En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno comprende las secuencias CDRH1, CDRH2 y CDRHS3 de secuencias
de cadena pesada H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14, H15, H16, H17, H18, H19, H20,
H21, H22, H23, H24, H25, H26, H27, H28, H29, H30, H31 0 H32, como se muestra en la Tabla 4A. En otro aspecto
mas, la proteina de unién a antigeno comprende las secuencias CDRL1, CDRL2 y CDRL3 de secuencias de cadena
liviana L1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, L8, L9, L10, L11, L12, L13, L14, L15, L16, L17, L18, L19, L20, L21, L22, L23, L24,
L25, L26, L27, L28, L29, L30, L31, L32, L33 0 L34, como se muestra en la Tabla 4B.

En otro aspecto mas, la proteina de union a antigeno comprende las seis COR de H1 y L1,0 H1y L2, o H2 y L31, 0
H2yL33,0H3yL3,0H4ylL4,0H5yL5 0HB6yL6,0H7yL7, 0H8yL8,0H8yL9, 0HI9yL32, 0HIyL34,0H10
yL10,0H11yL11,0H12y L12,0 H13y L12,0 H14y L13,0 H15y L14,0 H16 y L15,0 H17 y L16, 0 H18 y L17, 0
H19yL18,0H20y L20,0H21yL19,0H22y L21,0 H24 y L22, 0 H25 y L23, 0 H26 y L24, 0 H27 y L25, 0 H28 y L26,
oH29y L27,0H30yL28, 0 H31 y L29, 0 H32 y L30, como se muestra en las Tablas 4A y 4B.

La informacion de secuencia para anticuerpos especificos preparados e identificados como se describe en los
Ejemplos a continuacion se resume en la Tabla 4C. Para facilitar la referencia, en algunos casos se usa aqui una
forma abreviada del nUmero de referencia en la que se descarta el ultimo nimero de la referencia. Por lo tanto, por
ejemplo, 1.109.1 alguna vez se denomina simplemente 1.109; 1.109.1 SM se conoce como 1.109 SM; 1.2.1 se conoce
como 1.2; 1.2.1 SM se conoce como 1.2 SM; 2.360.1 se conoce como 2.360, 2.360.1 SM se conoce como 2.360 SM;
etc.
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H1 109 1N1G1 H1 |4 Vil 70 | CDRH 1-5 140 | CORH 2-8 155 | CDRH 3-5 169
H1 13 IN1G1 H2 |5 V2 71 | CDRH 1-1 136 | CDRH 2-1 148 | CDRH 3-1 165
H1 131 IN1G1 H3 |6 Vi3 72 | CDRH1-11 | 146 | CDRH 2-8 155 | CDRH 3-17 | 181
H1 134 IN1G1 H4 |7 Vid 73 | CDRH 1-8 143 | CORH2-11 | 158 | CDRH3-26 | 190
H1 143 IN1G1 HS | 8 Vrd 74 | CDRH1-2 137 | CDRH 24 151 | CDRH 3-3 167
H1 144 1N1G1 H6 |9 Vb 75 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-3 150 | CDRH 3-2 166
H1 16 1N1G1 H7 {10 | W7 76 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-7 154 | CDRH3-20 | 184
H1 2 1IN1G1 H8 |11 | W8 77 | CDRH1-12 | 147 | CORH2-16 | 163 | CDRH3-22 | 186
H126 1N1G1 H3 {12 | W9 78 | CDRH 1-2 137 | CDRH 2-3 150 | CDRH 3-2 166
H1 27 IN1G1 H10 [ 13 | V410 |79 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-3 150 | CDRH 3-256 | 189
H1 30 1IN1G1 Hi1 |14 | V411 | 80  CDRH1-12 | 147 | CDRH2-16 | 163 [ CDRH3-22 | 186
H1 33-1 IN1G1 H12 |15 [ Vu12 |81 { CDRH14 139 | CDRH 2-8 155 | CDRH 3-4 168
H1 33 IN1G1 H13 |16 | w413 [ 82 | CDRH1-4 139 | CDRH 2-8 155 | CDRH 34 168
H1 34 IN1G1 Hi4 | 17 | Vu14 | 83 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-3 150 | CDRH 3-25 | 189
H1 39 1N1G1 H15 | 18 | W15 | 84 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-5 152 | CDRH 3-6 170
H142 IN1G1 H16 | 19 | V416 | 85 | CDRH1-12 | 147 | CDRH2-16 | 163 | CDRH3-22 | 186
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H164 1N1G1 H17 | 20 | Vu17 | 86 | CDRH 1-6 141 | CDRH 29 156 | CDRH 3-8 172
H166 1N1G1 H18 | 21 | V418 | 87 | CDRH 1-8 143 | CDRH 2-13 | 160 { CDRH3-18 | 182
H172 IN1G1 H19 | 22 | V419 | 88 | CDRH 1-3 138 | CDRH 2-3 150 | CDRH3-24 | 188
HZ 103 1IN1G2 H20 | 23 | V420 | 89 | CDRH1-2 137 | CDRH 2-3 150 | CDRH 39 173
H1 90 1N1G1 H21 (24 | vy21 | 90 | CDRH1-8 143 | CORH2-11 | 158 | CORH3-19 | 183
HZ 131 1N1G2 H22 | 25 | Vu22 |91 | CDRH1-10 | 145 | CDRH2-14 | 161 | CDRH3-15 | 179
H2 291 1N1G2 H23 |26 | Va23 | 92 | CDRH1-8 143 | CORH2-15 | 162 | CDRH3-16 | 180
HZ2 360 1IN1G2 H24 | 27 | Vu24 | 93 | CDRH 17 142 | CDRH 2-10 | 157 | CDRH3-23 | 187
H2 360 IN1G2SM | H25 | 28 [ VW25 | 94 | CDRH t-7 142 | CORH 2-10 | 157 | CDRH 3-23 | 187
H2 369 1N1G2 H26 |29 | Vu26 | 95 | CDRH1-7 142 | CDRH 2-10 | 157 | CDRH 311 | 175
H2 380 IN1G2 H27 | 30 | V27 | 96 | CDRH 1-9 144 | CDRH 2-12 | 159 | CDRH 3-14 | 178
H2 475 1IN1G2 H28 | 31 | Vu28 | 97 | CDRH 1-8 143 | CDRH 2-11 | 158 | CDRH 313 | 177
H2 508 1N1G2 H29 | 32 | V429 | 98 | CDRH 1-7 142 | CORH 2-10 | 157 | CDRH 3412 | 176
H2 534 1N1G2 H30 | 33 | V430 | 99 | CDRH 1-1 136 | CDRH 2-2 149 | CDRH 3-7 171
H2 550 1N1G2 H31 | 34 | V431 | 100 | CDRH1-12 | 147 | CORH 2-17 | 164 | CDRH3-21 | 185
H2 65 1N1G2 H32 | 35 | Vu32 | 101 | CDRH 1-2 137 | CDORH 26 153 | CORH3-10 | 174
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Tabla 4B
2 2

181213 =2 12| 9 |g8| 2 |3
H1 109 1N1K L1 |36 | vt | 102 | CDRL1-12 | 202 | CDRL2-8 | 218 | CDRL3-12 236
H1 109 IN1K SM L2 |37 {vi2 | 103 | CDRL1-11 | 201 | CDRL2-8 ;| 218 | CDRL3-12 236
H1131 IN1K L3 |38 | V3 | 104 | CDRL1-7 | 197 | CDRL2-5 | 215 | CDRL3-6 230
H1 134 IN1K L4 |39 | Vi4 | 105|CDRL1-9 | 199 | CDRL2-9 | 219 | CDRL3-13 237
H1 143 1N1K L5 |40 | W5 | 106 | CORL1-9 | 199 | CODRL2-7 | 217 | CDRL3-9 233
H1 144 IN1K L6 |4t | V6 | 107 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-9 233
H1 16 IN1K L7 |42 | Vi7 | 108 | CDRL1-8 | 198 | CDRL26 | 216 | CDRL3-7 231
H12 1N1K L8 |43 | V8 | 109 | CDRL1-3 | 193 | CDRL24 | 214 | CDRL34 228
H12 tN1K SM L9 (44 | V9 | 110 | CDRL1-3 | 193 | CDRL24 | 214 | CDRL34 228
H127 IN1K L10 | 45 | V(10 | 111 | CDRL1-8 | 198 | CDRL26 | 216 | CDRL3-9 233
H1 30 IN1K L11 |46 | Vi11 | 112 | CDRL1-56 | 195 | CDRL2-4 | 214 | CDRL34 228
H133-1 IN1K L12 | 47 | V12 | 113 | CDRL1-2 | 192 | CDRL2-2 | 212 | CDRL3-3 227
H1 34 IN1K L13 {48 | V13| 114 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL39 233
H1 39 IN1K L14 | 49 | V14 | 115 | CDRL1-8 | 198 | CDRL26 | 216 | CDRL3-9 233
H142 IN1K L15 | 50 | V15| 116 | CDRL1-4 | 194 | CDRL24 | 214 | CDRL34 228
H164 IN1K L16 | 51 | V16 | 117 | CDRL 1-19 | 209 | CDRL 2-13 | 223 | CDRL3-21 245
H166 IN1K L17 162 | w17 | 118 | CDRL1-13 | 203 | CDRL 26 | 216 | CDRL3-16 240
H172 IN1K L18 1 53 | V18 | 119 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-9 233
H1 90 IN1K L1954 | V19| 120 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-8 232
H2 103 IN1K L20 { 55 | V20 | 121 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-9 233
H2 131 IN1K L2156 | Vi21 | 122 | CDRL1-15 | 205 | CDRL 2-10 | 220 | CDRL3-17 241
H2 360 1N1K L22 1 57 | Vi22 | 123 | CDRL 1-16 | 206 | CDRL 2-11 | 221 | CDRL3-18 | 242
H2 360 IN1K SM L23 | 58 | Vi23 | 124 | CDRL 1-16 | 206 | CDRL 2-11 | 221 | CDRL3-18 242
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H2 369 1N1K L24 | 59 | Vi24 | 125 | CDRL1-6 | 196 | CDRL2-2 | 212 | CDRL3-5 229
H2 380 1N1K L25 | 60 | Vi25 | 126 | CDRL1-20 | 210 { CDRL2-2 | 212 | CDRL3-22 | 246
H2 475 1N1K L26 | 61 | Vi26 | 127 | CDRL 1-10 | 200 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-11 235
H2 508 1N1K L27 | 62 | Vi27 | 128 | CDRL 1-17 | 207 | CDRL 2-14 | 224 | CDRL3-19 | 243
H2 534 IN1K L28 | 63 | Vi28 | 129 | CDRL1-18 | 208 | CDRL 2-12 | 222 | CDRL3-20 | 244
H2 550 1N1K L29 | 64 | Vi29 | 130 | CDRL1-14 | 204 | CDRL2-3 | 213 | CDRL3-15 | 239
H2 65 IN1K L30 | 65 | Vi30 | 131 | CDRL1-9 | 199 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-10 | 234
H1 13 IN1K 13166 | Vi31| 132 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-14 | 238
H126 1IN1K £32 |67 | V32| 133 | CDRL1-8 | 198 | CDRL2-6 | 216 | CDRL3-9 233
H113H1 13 INVK2KK | L33 | 68 | Vi33 | 134 | CDRL1-1 | 191 | CDRL2-1 | 211 | CDRL3-2 226
H126H126 INVK2KK | L34 | 69 | Vi34 | 135 | CDRL1-1 | 191 | CDRL2-1 | 211 | CDRL31 225
Tabla 4C
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s T [ < =] 14 19 o 14 [+ 14
@ s - 8 S o a o = [=] o
o 2 -1 o (&) o o o o (&
1.109.1 4 36 70 102 140 155 169 202 218 236
1.109.1 SM 4 37 70 103 140 155 169 201 218 236
1.13.1 5 66 71 132 136 148 165 198 216 238
1.13.13.1 5 68 71 134 136 148 165 191 21 226
1.131.1 6 38 72 104 146 155 181 197 215 230
1.134 1 7 39 73 105 143 158 190 199 219 237
1.143 1 8 40 74 106 137 151 167 199 217 233
1.144 1 9 41 75 107 137 150 166 198 216 233
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1.16.1 10 42 76 108 137 154 184 198 216 231
1.2.1 11 43 77 109 147 163 186 193 214 228
1.2.1SM 11 44 77 110 147 163 186 193 214 228
1.26.1 12 67 78 133 137 150 166 198 216 233
1.26.26.1 12 69 78 135 137 150 166 191 21 225
1271 13 45 79 1M1 137 150 189 198 216 233
1.30.1 14 46 80 112 147 163 186 195 214 228
1.3311 15 47 81 113 139 155 168 192 212 227
1.33.1 16 47 82 113 139 155 168 192 212 227
1.341 17 48 83 114 137 150 189 198 216 233
1.39.1 18 49 84 115 137 152 170 198 216 233
1.42.1 19 50 85 116 147 163 186 194 214 228
1.64.1 20 5 86 117 141 156 172 209 223 245
1.66.1 21 52 87 118 143 160 182 203 216 240
1721 22 53 88 119 138 150 188 198 216 233
2.103.1 23 55 89 121 137 150 173 198 216 233
1.90.1 24 54 90 120 143 158 183 198 216 232
21311 25 56 91 122 145 161 179 205 220 241
22911 26 92 143 162 180
2.360.1 27 57 93 123 142 157 187 206 221 242
2.360.1 SM 28 58 94 124 142 157 187 206 221 242
2.369.1 29 59 95 125 142 157 175 196 212 229
2.380.1 30 60 96 126 144 159 178 210 212 246
24751 31 61 97 127 143 158 177 200 216 235
2508.1 32 62 98 128 142 157 176 207 224 243
25341 33 63 99 129 136 149 171 208 222 244
2.550.1 34 64 100 130 147 164 185 204 213 239
2.65.1 35 65 101 131 137 153 174 199 216 234

En un aspecto, las proteinas de unién a antigeno aisladas proporcionadas aqui pueden ser un anticuerpo monoclonal,
un anticuerpo policlonal, un anticuerpo recombinante, un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, un
anticuerpo quimérico, un anticuerpo multiespecifico o un fragmento de anticuerpo del mismo.

En otra realizacion, el fragmento de anticuerpo de los anticuerpos aislados de la invencion puede ser un fragmento
Fab, un fragmento Fab', un fragmento F(ab')z, un fragmento Fv, un diacuerpo o una molécula de anticuerpo de cadena

simple.

En una realizacion adicional, la proteina de unién a antigeno aislada proporcionada aqui es un anticuerpo humano y

puede ser de tipo IgG1-, IgG2-, IgG3- o IgG4-.

En un aspecto divulgado en este documento, la proteina de unién a antigeno consiste en solo un polipéptido de cadena
liviana o pesada como se expone en las Tablas 4A-4C. En algunos aspectos descritos en este documento, la proteina
de unién a antigeno consiste simplemente en un dominio variable ligero o variable pesado tal como los enumerados
en las Tablas 4A-4C. Dichas proteinas de union a antigeno se pueden pegilar con una o mas moléculas de PEG.
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En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno aislada proporcionada en la presente puede acoplarse a un
grupo de marcacién y puede competir por la unién a la porciéon extracelular de c-fms humanas con una proteina de
unién a antigeno de una de las uniones de antigeno aisladas proteinas proporcionadas aqui. En un aspecto, la proteina
de unién a antigeno aislada proporcionada aqui puede reducir la quimiotaxis de monocitos, inhibir la migracién de
monocitos en tumores o inhibir la acumulacién y la funcién de macréfagos asociados a tumores en un tumor cuando
se administra a un paciente.

Como apreciaran los expertos en la técnica, para cualquier proteina de unién a antigeno con mas de una CDR de las
secuencias representadas, es Util cualquier combinacion de CDR independientemente seleccionadas de las
secuencias representadas. De este modo, pueden generarse proteinas de unidn a antigeno con una, dos, tres, cuatro,
cinco o seis CDR seleccionadas independientemente. Sin embargo, como apreciaran los expertos en la técnica, los
aspectos especificos generalmente utilizan combinaciones de CDR que no son repetitivas, por ejemplo, las proteinas
de unién a antigeno generalmente no estan hechas con dos regiones CDRH2, etc.

Algunas de las proteinas de unién a antigeno proporcionadas se analizan con mas detalle a continuacion.
Proteinas de union al antigeno y epitopos de unién y dominios de unién

Cuando se dice que una proteina de unidén a antigeno se une a un epitopo dentro de residuos especificos, como c-
fms, o el dominio extracelular de c-fms, por ejemplo, lo que se quiere decir es que la proteina de unién a antigeno se
une especificamente a una especificada porcién de c-fms. En algunos aspectos, la proteina de unién al antigeno se
une especificamente a un polipéptido que consiste en los residuos especificados (por ejemplo, un segmento especifico
de c-fms). Dicha proteina de unién a antigeno normalmente no contacta con cada residuo dentro de c-fms, o el dominio
extracelular de c-fms. Tampoco todas las sustituciones o eliminaciones de aminoacidos dentro de c-fms, o el dominio
extracelular de c-fms, necesariamente afectan significativamente a la afinidad de unién.

La especificidad de epitopo y el dominio o dominios de unién de una proteina de unién a antigeno pueden determinarse
por una variedad de métodos. Algunos métodos, por ejemplo, pueden usar porciones truncadas de un antigeno. Otros
métodos utilizan antigeno mutado en uno o mas residuos especificos.

Con respecto a los métodos que usan porciones truncadas de un antigeno, en una metodologia de ejemplo, se puede
usar una coleccion de péptidos solapantes. Los péptidos solapantes consisten en aproximadamente 15 aminoacidos
que abarcan la secuencia del antigeno y que difieren en incrementos de un nimero pequefio de aminodacidos (por
ejemplo, tres aminoacidos). Los péptidos se inmovilizan dentro de los pozos de un plato de microtitulacion o en
diferentes lugares de una membrana. La inmovilizacion puede efectuarse biotinilando un extremo de los péptidos.
Opcionalmente, diferentes muestras del mismo péptido pueden biotinilarse en el extremo amino y el extremo carboxi
e inmovilizarse en pozos separados con fines de comparacion. Esto es Util para identificar proteinas de uniéon al
antigeno especificas del extremo. Opcionalmente, se pueden incluir péptidos adicionales que terminan en un
aminoacido particular de interés. Este enfoque es util para identificar proteinas de unidén a antigeno especificas del
extremo a fragmentos internos de c-fms (o el dominio extracelular de c-fms). Una proteina de unién a antigeno o un
fragmento inmunolégicamente funcional se criba para la unién especifica a cada uno de los diversos péptidos. El
epitopo se define como que ocurre con un segmento de aminoacidos que es comun a todos los péptidos a los que la
proteina de union al antigeno muestra unién especifica. Los detalles con respecto a un enfoque especifico para definir
un epitopo se exponen en el Ejemplo 12.

Como se demuestra en el Ejemplo 12, las proteinas de unién a antigeno proporcionadas en la presente son capaces
de unirse a un polipéptido que incluye el dominio 1 de tipo Ig y el dominio 2 de tipo Ig en combinacion; sin embargo,
no se unen a un polipéptido que contiene principalmente el dominio 1 de tipo Ig o principalmente el dominio 2 de tipo
Ig solo. Los epitopos de union de tales proteinas de union a antigeno estan asi compuestos tridimensionalmente de
los dominios 1 de tipo Ig y similares a Ig en combinacion. Como se destaca en la Figura 8, estos dos dominios
comprenden los aminoacidos 20 a 223 del dominio extracelular c-fms, que tiene la siguiente secuencia de
aminodcidos:

IPVIEPSVPELVVKPGATVTLRCVGNGSVEWDGPPSPHWTLYSDGSSSILSTN
NATFONTGTYRCTEPGDPLGGSAAIHLY VKDPARPWNVLAQEVVVFEDQDALLPCLLTDPVLEA

GVSLVRVRGRPLMRHTNY SFSPWHGFTIHRAKFIQSQDYQCSALMGGRK VMSISIRLKVQKVIPG
PPALTLVPALVRIRGEAAQIV. (SEQ ID NO:326)

La secuencia de aminoacidos utilizada en el Ejemplo 12 para representar el dominio 1 de tipo Ig corresponde a los
aminoacidos 20-126 de la secuencia representada en la FIG. 8 (es decir, aminoacidos 20-126 de SEQ ID NO: 1,
concretamente  IPVIEPSVPELVVKPGATVTLRCVGNGSVEWDGPPSPHWTLYSDGSSSILSTNNATFQNTGTYRCT
EPGDPLGGSAAIHLYVKDPARPWNVLAQEVWFEDQDALLP). La secuencia de aminoacidos utilizada para
representar el dominio similar a Ig2 solo correspondi6 a los aminoacidos 85-223 de la secuencia representada en la
Figura 8 (es decir, aminoacidos 85-223 de SEQ ID NO: 1, concretamente
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TEPGDPLGGSAAIHLYVKDPARPWNVLAQEVVVFEDQDALLPCLLTDPVLEAGVSLVRVRGRPL
MRHTNYSFSPWHGFTIHRAKFIQSQDYQCSALMGGRKVMSISIRLKVQKVIPGPPALTLVPALVRI RGEAAQIV).

Asi, una proteina de unién a antigeno puede unirse o unirse especificamente a una region dentro de una proteina c-
fms (por ejemplo, la proteina de longitud completa madura), donde la region tiene la secuencia de aminoacidos
especificada en SEQ ID NO: 326. En algunos aspectos, la proteina de uniéon a antigeno se une o se une
especificamente a un polipéptido que consiste esencialmente en o que consiste en los residuos de aminoacidos como
se expone en la SEQ ID NO: 326.

En otros aspectos, la proteina de unién a antigeno puede unirse o unirse especificamente a un polipéptido que consiste
en la SEQ ID NO: 326 pero no a un polipéptido que consiste en los aminoacidos 20-126 de la secuencia representada
en la Figura 8 (es decir, aminoacidos 20-126 de SEQ ID NO: 1). En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno se
puede unir o unirse especificamente a un polipéptido que consiste en la SEQ ID NO: 326 pero no a un polipéptido que
consiste en los aminoacidos 85-223 de la secuencia representada en la Figura 8 (es decir, aminoacidos 85-223 de
SEQ ID NO: 1). En aun otros aspectos, la proteina de unién al antigeno puede unirse o unirse especificamente a un
polipéptido que consiste en la SEQ ID NO: 326 pero no a un polipéptido que consiste en los aminoacidos 20-126 de
la secuencia representada en la Figura 8 (es decir, los aminoacidos 20-126 de SEQ ID NO: 1) o a un polipéptido que
consiste en los aminoacidos 85-223 de la secuencia representada en la Figura 8 (es decir, aminoacidos 85-223 de
SEQ ID NO: 1).

En otro enfoque, los dominios/regiones que contienen residuos que estan en contacto con o estan ocultos por un
anticuerpo se pueden identificar mutando residuos especificos en un antigeno (por ejemplo, un antigeno de tipo
salvaje) y determinando si el antigeno de unién a la proteina puede unirse a la proteina mutada. Al realizar una serie
de mutaciones individuales, pueden identificarse los residuos que juegan un papel directo en la unién o que estan lo
suficientemente préximos al anticuerpo de manera que una mutacién puede afectar la unién entre la proteina de union
al antigeno y el antigeno. A partir del conocimiento de estos aminoacidos, se pueden elucidar los dominios o las
regiones del antigeno que contienen residuos en contacto con la proteina de unién al antigeno o que estan cubiertos
por el anticuerpo. Tal dominio tipicamente incluye el epitopo de unién de una proteina de unién a antigeno. Un ejemplo
especifico de este enfoque general utiliza un protocolo de exploracion de arginina/acido glutdmico (véase, por ejemplo,
Nanevicz, T., et al., 1995, J. Biol. Chem., 270: 37, 21619-21625 and Zupnick, A. et al., 2006, J. Biol. Chem., 281: 29,
20464-20473). En general, los acidos arginina y glutamico estan sustituidos (tipicamente de forma individual) por un
aminoacido en el polipéptido de tipo salvaje porque estos aminoacidos estan cargados y son voluminosos y tienen el
potencial de interrumpir la unién entre una proteina de unién a antigeno y un antigeno en la region del antigeno donde
se introduce la mutacion. Las argininas y lisinas que existen en el antigeno de tipo salvaje se reemplazan con acido
glutdmico. Se obtiene una variedad de tales mutantes individuales y se analizan los resultados de unién recolectados
para determinar qué residuos afectan a la union.

El Ejemplo 14 describe la exploracién de arginina/acido glutamico de c-fms humanas para proteinas de unién a c-fms
proporcionadas en este documento. Se cre6 una serie de 95 antigenos c-fms humanos mutantes, teniendo cada
antigeno mutante una sola mutacion. La union de cada antigeno c-fms mutante con las proteinas de unién a antigeno
c-fms proporcionadas aqui se midi6 y se compardé con la capacidad de estas proteinas de union seleccionadas para
unirse al antigeno c-fms de tipo silvestre (SEQ ID NO: 1). Una reduccioén en la union entre una proteina de unién a
antigeno y un antigeno c-fms mutante como se usa aqui significa que hay una reduccion en la afinidad de unién (por
ejemplo, medida por métodos conocidos tales como prueba de Biacore como se describe en los ejemplos) y/o
reduccion en la capacidad de unién total de la proteina de unién al antigeno (por ejemplo, como se evidencia por una
disminucion en Bmax en un gréafico de la concentracién de proteina de unién al antigeno frente a la concentracién de
antigeno). Una reduccidn significativa en la unién indica que el residuo mutado esta directamente implicado en la unién
a la proteina de unién al antigeno o esta muy cerca de la proteina de unidén cuando la proteina de unién esta unida al
antigeno.

En algunas realizaciones, una reduccion significativa en la unién significa que la afinidad y/o capacidad de union entre
un anticuerpo y un antigeno c-fms mutante se reduce en mas del 50%, mas del 55%, mas del 60%, mas del 65%, mas
del 70%, mayor que 75%, mayor que 80%, mayor que 85%, mayor que 90% o mayor que 95% con respecto a la union
entre la proteina de unién y un antigeno c-fms de tipo silvestre (por ejemplo, el extracelular dominio que se muestra
en SEQ ID NO: 1). En ciertas realizaciones, la unién se reduce por debajo de los limites detectables. En algunas
realizaciones, se evidencia una reduccion significativa en la uniéon cuando la unién es inferior al 50% (por ejemplo,
menos del 45%, 40%, 35%, 30%, 25%, 20%, 15% 0 10%) de la unién observado entre la proteina de unién al antigeno
y un antigeno c-fms de tipo silvestre (por ejemplo, el dominio extracelular que se muestra en la SEQ ID NO: 1). Dichas
mediciones de unién se pueden realizar usando una variedad de ensayos de unién conocidos en la técnica. Un ejemplo
especifico de uno de tales ensayos se describe en el Ejemplo 14.

En algunos aspectos, se proporcionan proteinas de unién a antigeno que muestran una unién significativamente menor
para un antigeno c-fms mutante en el que un residuo en un antigeno c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO:
1) se sustituye por arginina o acido glutdmico. En uno de estos aspectos, la uniéon de una proteina de unién a antigeno
se reduce significativamente para un antigeno c-fms mutante que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4) de las
siguientes mutaciones: E29R, Q121R, T152R y K185E en comparacién con un c-fms de tipo salvaje (por ejemplo,
SEQ ID NO: 1). En la notacion abreviada utilizada aqui, el formato es: Residuo de tipo salvaje: posiciéon en el
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polipéptido: residuo mutante, con la numeracién de los residuos como se indica en la SEQ ID NO: 1. En algunas
realizaciones, la unién de una proteina de unién a antigeno se reduce significativamente para un antigeno c-fms
mutante que tiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de las siguientes mutaciones: E29R, Q121R, S172R, G274R
e Y276R en comparacion con un c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En otro aspecto, una proteina de
unién a antigeno muestra una unién significativamente menor para un antigeno c-fms mutante que contiene uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 etc. hasta 23) de las siguientes mutaciones: R106E, H151R , T152R, Y154R, S155R,
W159R, Q171R, S172R, Q173R, G183R, R184E, K185E, E218R, A220R, S228R, H239R, N240R, K259E, G274R,
N275R, Y276R, S277R y N282R en comparacién con un tipo salvaje c-fms (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En aln mas
aspectos, la unién de una proteina de unién a antigeno se reduce significativamente para un antigeno c-fms mutante
que contiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de las siguientes mutaciones: K102E, R144E, R146E, D174R y
A226R en comparacion con la unién a un c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En otros aspectos mas,
una proteina de unioén a antigeno muestra una unién significativamente reducida para un antigeno c-fms mutante que
contiene uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8) de las siguientes mutaciones: W50R , A74R, Y100R, D122R,
T130R, G161R, Y175R y A179R en comparacion con un c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1).

Aunque las formas mutantes que se acaban de enumerar se referencian con respecto a la secuencia del dominio
extracelular de tipo salvaje que se muestra en SEQ ID NO: 1, se apreciard que en una variante alélica de c-fms, el
aminoacido en la posicién indicada podria diferir. También se contemplan proteinas de unién a antigeno que muestran
una unién significativamente menor para tales formas alélicas de c-fms. Por consiguiente, en un aspecto, una proteina
de unién a antigeno tiene una unién significativamente reducida para un antigeno c-fms alélica en comparacion con
c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1) donde uno o mas de los siguientes residuos (por ejemplo, 1,2, 3 0
4) del antigeno alélico se reemplazan con arginina o acido glutdmico como se indica: 29R, 121R, 152R y 185E
(posicién en el polipéptido: residuo mutante, con la numeracién de los residuos como se indica en la SEQ ID NO: 1).
En algunos aspectos, una proteina de union a antigeno presenta una unién significativamente reducida para un
antigeno alélico c-fms en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de los siguientes residuos se reemplazan por
arginina o acido glutdmico como se indica: 29R, 121R, 172R, 274R y 276R en comparacién con su capacidad para
unirse a c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En otro aspecto, una proteina de unién a antigeno muestra
una union significativamente reducida para un antigeno c-fms alélico en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,
etc. hasta 23) de los siguientes restos se reemplazan por arginina o acido glutamico como se indica: 106E, 151R,
152R, 154R, 155R, 159R, 171R, 172R, 173R, 183R, 184E, 185E, 218R, 220R, 228R, 239R, 240R, 259E, 274R, 275R,
276R, 277R, y 282R en comparacién con su capacidad para unirse a c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO:
1). En incluso mas aspectos, una proteina de unién a antigeno tiene una unién significativamente reducida para un
antigeno alélico c-fms en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de los siguientes residuos se reemplazan por
arginina o &cido glutamico como se indica: 102E, 144E, 146E, 174R y 226R en comparacién con su capacidad para
unir c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En otros aspectos mas, una proteina de unién a antigeno
muestra una unién significativamente reducida para un antigeno c-fms alélico en el que uno o mas (por ejemplo, 1, 2,
3,4, 5, 6,7 u 8) de los siguientes residuos son reemplazado con arginina o acido glutamico como se indica: 50R, 74R,
100R, 122R, 130R, 161R, 175R y 179R en comparacion con su capacidad para unirse a c-fms de tipo salvaje (por
ejemplo, SEQ ID NO: 1).

En algunos aspectos, la unién de una proteina de unién a antigeno se reduce significativamente para un antigeno c-
fms mutante en el que el residuo en una posicion seleccionada en el antigeno c-fms de tipo salvaje se muta a cualquier
otro residuo. Por ejemplo, en un aspecto, una proteina de uniéon a antigeno muestra una union significativamente
reducida para un antigeno c-fms mutante que contiene una Unica sustitucién de aminoacido en uno o mas (por ejemplo,
1, 2, 3 0 4) de las posiciones 29, 121, 152 y 185 (donde las posiciones son las indicadas en SEQ ID NO: 1) en
comparacién con su capacidad para unir c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1). En algunos aspectos, una
proteina de unién a antigeno tiene una unién significativamente reducida para un antigeno c-fms mutante que contiene
una Unica sustitucién de aminoacido en uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de las posiciones 29, 121, 172, 274 y
276 de SEQ ID NO: 1 en comparacion con su capacidad para unir c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ID NO: 1).
En otro aspecto, la unién de una proteina de unién a antigeno se reduce significativamente para un antigeno c-fms
mutante que contiene una Unica sustitucion de aminoacidos en uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 etc. hasta 23) de
posiciones 106, 151, 152, 154, 155, 159, 171, 172, 173, 183, 184, 185, 218, 220, 228, 239, 240, 259, 274, 275, 276,
277 y 282 de SEQ ID NO: 1 en comparacion con la unién a un c-fms de tipo silvestre de SEQ ID NO: 1. En incluso
mas aspectos, una proteina de unidén a antigeno tiene una unién significativamente menor para un antigeno c-fms
mutante que contiene una Unica sustitucién de aminoacidos en uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 0 5) de las posiciones
102, 144, 146, 174 y 226 de SEQ ID NO: 1 en comparacién con su capacidad para unir c-fms de tipo salvaje (por
ejemplo, SEQ ID NO: 1). En otros aspectos mas, una proteina de unién a antigeno tiene una unién significativamente
menor para un antigeno c-fms mutante que contiene una Unica sustitucién de aminoacidos en uno o mas (por ejemplo,
1,2,3,4,5,6, 7 u 8) de posiciones 50, 74, 100, 122, 130, 161, 175 y 179 en comparacién con su capacidad para unir
c-fms de tipo salvaje (por ejemplo, SEQ ED NO: 1).

Como se indicé anteriormente, los residuos directamente implicados en la unién o el recubrimiento de una proteina de
unién a antigeno pueden identificarse a partir de los resultados del escaneo. Estos residuos pueden proporcionar asi
una indicacién de los dominios o regiones de SEQ ID NO: 1 que contienen las regiones de unién a las que se unen
las proteinas de union a antigeno. Como se puede ver a partir de los resultados resumidos en el Ejemplo 14, una
proteina de union a antigeno se une a un dominio que contiene los aminoacidos 29-185 de SEQ ID NO: 1. En otro
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aspecto, la proteina de unién a antigeno se une a una region que contiene los aminoacidos 29-276 de SEQ ID NO: 1.
En otro aspecto, la proteina de unién a antigeno se une a una regién que contiene los aminoacidos 106-282 de SEQ
ID NO: 1. En otros aspectos mas, la proteina de unién a antigeno se une a la regién que contiene los aminoacidos
102-226 de la SEQ ID NO: 1. En otro aspecto mas, la proteina de unién a antigeno se une a una region que contiene
los aminoacidos 50-179 de la SEQ ID NO: 1. En algunos aspectos, las proteinas de unién a antigeno se unen a las
regiones anteriores dentro de un fragmento de la secuencia de longitud completa de SEQ ID NO: 1. En otros aspectos,
las proteinas de unién a antigeno se unen a polipéptidos que consisten en estas regiones. En ciertos aspectos, una
proteina de unién a antigeno se une a una regién que contiene los aminoacidos 90-282 de SEQ ID NO: 1. En otro
aspecto, una proteina de union a antigeno se une a una 0 a ambas de las siguientes regiones: aminoacidos 90-185 y
aminodcidos 217-282 de SEQ ID NO: 1. En otro aspecto més, una proteina de unién a antigeno se une a una o a las
dos regiones siguientes: aminoacidos 121-185 y aminoacidos 217-277 de SEQ ID NO: 1.

Proteinas competitivas de unién al antigeno

En otro aspecto, se describen proteinas de unién a antigeno que compiten con uno de los anticuerpos ejemplificados
o fragmentos funcionales que se unen al epitopo descrito anteriormente para la union especifica a c-fms. Dichas
proteinas de unién a antigeno también pueden unirse al mismo epitopo que una de las proteinas de unién a antigeno
ejemplificadas en la presente, o un epitopo solapante. Se espera que las proteinas de union a antigeno y los
fragmentos que compiten o se unen al mismo epitopo que las proteinas de unién a antigeno ejemplificadas muestren
propiedades funcionales similares. Las proteinas y fragmentos de unién a antigeno ejemplificados incluyen los
descritos anteriormente, que incluyen aquellos con las cadenas pesada y liviana, dominios de regién variable y CDR
incluidas en las Tablas 1, 2, 3 y 4A-C. Por lo tanto, como un ejemplo especifico, las proteinas de union a antigeno que
se describen incluyen aquellas que compiten con un anticuerpo que tiene:

(a) las 6 CDR enumeradas para un anticuerpo enumerado en la Tabla 4C;
(b) una VH y una VL enumeradas para un anticuerpo enumerado en la Tabla 4C; o

(c) dos cadenas livianas y dos cadenas pesadas, tal como se especifica para un anticuerpo enumerado en la Tabla
4C.

Anticuerpos monoclonales

Las proteinas de unidn a antigeno que se proporcionan incluyen anticuerpos monoclonales que se unen a c-fms. Los
anticuerpos monoclonales se pueden producir usando cualquier técnica conocida en el arte, por ejemplo,
inmortalizando células de bazo recolectadas del animal transgénico después de completar el programa de
inmunizacion. Las células del bazo se pueden inmortalizar usando cualquier técnica conocida en la técnica, por
ejemplo, fusionandolas con células de mieloma para producir hibridomas. Las células de mieloma para uso en
procedimientos de fusién que producen hibridoma preferiblemente no producen anticuerpos, tienen una alta eficacia
de fusion y deficiencias enzimaticas que las hacen incapaces de crecer en ciertos medios selectivos que soportan el
crecimiento solo de las células fusionadas deseadas (hibridomas). Los ejemplos de lineas celulares adecuadas para
uso en fusiones de ratén incluyen Sp-20, P3-X63/Ag8, P3-X63-Ag8.653, NS1/1.Ag 4 1, Sp210-Ag14, FO, NSO/U,
MPC-11, MPC11-X45-GTG 1.7 y S194/5XX0 Bul; ejemplos de lineas celulares usadas en fusiones de rata incluyen
R210.RCY3, Y3-Ag 1.2.3, IR983F y 4B210. Otras lineas celulares utiles para fusiones de células son U-266, GM1500-
GRG2, LICR-LON-HMy2 y UC729-6.

En algunos casos, se produce una linea celular de hibridoma inmunizando un animal (por ejemplo, un animal
transgénico que tiene secuencias de inmunoglobulina humana) con un inmunégeno c-fms; recolectando células del
bazo del animal inmunizado; fusionando las células del bazo recolectadas a una linea celular de mieloma, generando
asi células de hibridoma; estableciendo lineas celulares de hibridoma a partir de células de hibridoma e identificando
una linea celular de hibridoma que produce un anticuerpo que se une a un polipéptido c-fms. Tales lineas celulares
de hibridoma y anticuerpos monoclonales anti-c-fms producidos por ellas son aspectos de la presente solicitud.

Los anticuerpos monoclonales secretados por una linea celular de hibridoma se pueden purificar usando cualquier
técnica conocida en la técnica. Los hibridomas o mAb pueden cribarse adicionalmente para identificar mAbs con
propiedades particulares, tales como la capacidad de bloquear una actividad inducida por Wnt. Ejemplos de tales
pantallas se proporcionan en los ejemplos a continuacién.

Anticuerpos quiméricos y humanizados

También se proporcionan anticuerpos quiméricos y humanizados basados en las secuencias anteriores. Los
anticuerpos monoclonales para uso como agentes terapéuticos pueden modificarse de diversas maneras antes del
uso. Un ejemplo es un anticuerpo quimeérico, que es un anticuerpo compuesto por segmentos de proteina de diferentes
anticuerpos que estan unidos covalentemente para producir cadenas livianas o pesadas de inmunoglobulina
funcionales o porciones inmunolégicamente funcionales de las mismas. Generalmente, una porcion de la cadena
pesada y/o cadena liviana es idéntica u homéloga a una secuencia correspondiente en anticuerpos derivados de una
especie particular o perteneciente a una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de la(s)
cadena(s) es/son idénticos u homdélogos a una secuencia correspondiente en anticuerpos derivados de otra especie
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0 que pertenecen a otra clase o subclase de anticuerpos. Para los métodos relacionados con los anticuerpos
quiméricos, véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos No. 4,816,567; y Morrison et al., 1985, Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 81: 6851-6855. El injerto de CDR se describe, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No.
6,180,370, No. 5,693,762, No. 5,693,761, No. 5,585,089 y No. 5,530,101.

Generalmente, el objetivo de preparar un anticuerpo quimérico es crear una quimera en la que se maximice el nimero
de aminoéacidos de la especie de paciente prevista. Un ejemplo es el anticuerpo "CDR injertado”, en el que el
anticuerpo comprende una o mas regiones determinantes de complementariedad (CDR) de una especie particular o
que pertenece a una clase o subclase de anticuerpo particular, mientras que el resto de las cadenas de anticuerpo
son idénticas u homodlogas a una secuencia correspondiente en anticuerpos derivados de otra especie o que
pertenecen a otra clase o subclase de anticuerpos. Para uso en humanos, la regién variable o las CDR seleccionadas
de un anticuerpo de roedor a menudo se injertan en un anticuerpo humano, reemplazando las regiones variables
naturales o las CDR del anticuerpo humano.

Un tipo util de anticuerpo quimérico es un anticuerpo "humanizado". Generalmente, un anticuerpo humanizado se
produce a partir de un anticuerpo monoclonal generado inicialmente en un animal no humano. Ciertos residuos de
aminoacidos en este anticuerpo monoclonal, tipicamente de partes que no reconocen el antigeno del anticuerpo, se
modifican para que sean homélogos a los residuos correspondientes en un anticuerpo humano del isotipo
correspondiente. La humanizacién puede realizarse, por ejemplo, usando diversos métodos sustituyendo al menos
una porciéon de una region variable de roedor por las regiones correspondientes de un anticuerpo humano (véanse,
por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 5,585,089 y la No. 5,693,762; Jones et al., 1986, Nature 321: 522-
525; Riechmann et al., 1988, Nature 332: 323-27; Verhoeyen et al., 1988, Science 239: 1534-1536),

En un aspecto, las CDR de las regiones variables de cadena liviana y pesada de los anticuerpos proporcionados en
este documento (véase la Tabla 3) se injertan en regiones marco (FR) a partir de anticuerpos de la misma especie
filogenética o de una especie filogenética diferente. Por ejemplo, las CDR de las regiones variables de cadena pesada
y liviana Vu1, Vu2, Vi3, Vu4, Vu5, Vu6, Vu7, Vu8, VK9, Vu10, V11, V12, Vu13, Vul14, V15, Vu16, Vu17, VH18, VH19,
Vu20, Vu21, VH22, Vu23, Vu24, V25, Vu26, Vu27, Vu28, V29, Vu30, V31, y Vu32, y/o Vi1, Vi2, VL3, Vi4, V5, VL6,
VL7, V18, V19, VL10, Vi11, V12, V13, V14, V15, Vil6, Vil7, Vii8, V19, Vi20, Vi21, Vi22, Vi23, Vi24, V125, V.26,
V27, V28, V129, V130, V131, V132, VL33 y VL34 pueden ser injertadas en FR humanas de consenso. Para crear FR
humanas de consenso, las FR de varias secuencias de aminoacidos de cadenas pesadas o cadenas livianas humanas
se pueden alinear para identificar una secuencia de aminoacidos consenso. En otras realizaciones, las FR de una
cadena pesada o cadena liviana descrita en este documento se reemplazan con las FR de una cadena pesada o
cadena liviana diferente. En un aspecto, los aminodcidos raros en las FR de las cadenas pesada y liviana del
anticuerpo anti-c-fms no se reemplazan, mientras que el resto de los aminoacidos FR se reemplazan. Un "aminoéacido
raro" es un aminoacido especifico que se encuentra en una posicion en la que este aminoacido en particular no se
encuentra habitualmente en un FR. Alternativamente, las regiones variables injertadas de una cadena pesada o liviana
se pueden usar con una region constante que es diferente de la regidon constante de esa cadena pesada o liviana
particular como se describe aqui. En otras realizaciones, las regiones variables injertadas son parte de un anticuerpo
Fv de cadena simple.

En ciertas realizaciones, las regiones constantes de especies distintas de las humanas se pueden usar junto con las
regiones variables humanas para producir anticuerpos hibridos.

Anticuerpos Completamente humanos

También se proporcionan anticuerpos completamente humanos. Se encuentran disponibles métodos para producir
anticuerpos completamente humanos especificos para un antigeno dado sin exponer a los seres humanos al antigeno
("anticuerpos completamente humanos"). Un medio especifico proporcionado para implementar la produccion de
anticuerpos completamente humanos es la "humanizacion" del sistema inmune humoral del ratén. La introduccion de
loci de inmunoglobulina humana (Ig) en ratones en los que los genes de Ig endégenos se han inactivado es un medio
para producir anticuerpos monoclonales (mAb) completamente humanos en ratén, un animal que puede inmunizarse
con cualquier antigeno deseable. El uso de anticuerpos completamente humanos puede minimizar las respuestas
inmunogénicas y alérgicas que a veces pueden ser causadas por la administraciéon de mAb derivados de ratén o ratén
a seres humanos como agentes terapéuticos.

Se pueden producir anticuerpos completamente humanos inmunizando animales transgénicos (habitualmente
ratones) que son capaces de producir un repertorio de anticuerpos humanos en ausencia de produccion de
inmunoglobulina endégena. Los antigenos para este fin tipicamente tienen seis 0 mas aminoacidos contiguos, y
opcionalmente estan conjugados con un vehiculo, tal como un hapteno. Véase, por ejemplo, Jakobovits et al., 1993,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551-2555; Jakobovits et al., 1993, Nature 362: 255-258; y Bruggermann et al., 1993,
Year in Immunol. 7:33. En un ejemplo de tal método, los animales transgénicos se producen incapacitando los loci de
inmunoglobulina de ratén endégeno que codifica las cadenas de inmunoglobulina pesada y liviana el raton en el mismo,
y laiinsercion en el genoma del ratdn grandes fragmentos de ADN del genoma humano que contiene loci que codifican
las proteinas de cadena pesada y liviana humana. Los animales parcialmente modificados, que tienen menos del
complemento completo de loci de inmunoglobulina humana, se cruzan luego para obtener un animal que tiene todas
las modificaciones deseadas del sistema inmune. Cuando se administra un inmun6geno, estos animales transgénicos
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producen anticuerpos que son inmunoespecificos para el inmundgeno pero que tienen secuencias de aminoacidos
humanas en lugar de murinas, que incluyen las regiones variables. Para mas detalles de tales métodos, véase, por
ejemplo, W096/33735 y W094/02602. En las Patentes de los Estados Unidos No. 5,545,807; No. 6,713,610; No.
6,673,986; No. 6,162,963; No. 5,545,807; No. 6,300,129; No. 6,255,458; No. 5,877,397; No. 5,874,299 y No.
5,545,806; en las publicaciones PCT W091/10741, W0O90/04036, y en EP 546073B1 y EP 546073A1 se describen
métodos adicionales relacionados con ratones transgénicos para producir anticuerpos humanos.

Los ratones transgénicos descritos anteriormente, denominados en este documento ratones "HuMab", contienen un
minilocus de gen de inmunoglobulina humana que codifica secuencias de inmunoglobulina de cadena ([mu] y [gamma])
y liviana [kappa] humanas no organizadas, junto con mutaciones dirigidas que inactivan los loci de la cadena [mu] y
[kappa] endogenos (Lonberg et al., 1994, Nature 368: 856-859). Por consiguiente, los ratones exhiben expresion
reducida de IgM de ratdén o [kappa] y en respuesta a inmunizacién, y los transgenes de cadena pesada y liviana
humanos introducidos experimentan cambio de clase y mutacién somatica para generar anticuerpos monoclonales
IgG [kappa] humanos de alta afinidad (Lonberg et al., supra.; Lonberg and Huszar, 1995, Intern. Rev. Immunol., 13:
65-93; Harding and Lonberg, 1995, Ann. N.Y. Acad. Sci. 764: 536-546). La preparacion de ratones HuMab se describe
en detalle en Taylor et al., 1992, Nucleic Acids Research 20: 6287-6295; Chen et al., 1993, International Immunology
5: 647-656; Tuaillon et al, 1994, J. Immunol. 152: 2912-2920; Lonberg et al., 1994, Nature 368: 856-859; Lonberg,
1994, Handbook of Exp. Pharmacology 113: 49-101; Taylor et al., 1994, International Immunology 6: 579-591; Lonberg
and Huszar, 1995, Intern. Rev. Immunol. 13: 65-93; Harding and Lonberg, 1995, Ann. N.Y Acad. Sci. 764: 536-546;
Fishwild et al., 1996, Nature Biotechnology 14: 845-851. Véase, ademas, la Patente de los Estados Unidos No.
5,545,806; No. 5,569,825; No. 5,625,126; No. 5,633,425; No. 5,789,650; No. 5,877,397; No. 5,661,016; No. 5,814,318;
No. 5,874,299; y No. 5,770,429; asi como la Patente de los Estados Unidos No. 5.545.807; Publicaciones
Internacionales Nos. WO 93/1227; WO 92/22646; y WO 92/03918. Las tecnologias utilizadas para producir anticuerpos
humanos en estos ratones transgénicos se describen también en WO 98/24893, y Mendez et al., 1997, Nature
Genetics 15: 146-156. Por ejemplo, las cepas de ratones transgénicos HCo7 y HCo12 pueden usarse para generar
anticuerpos anti-c-fms. Se proporcionan mas detalles con respecto a la produccién de anticuerpos humanos usando
ratones transgénicos en los ejemplos mas adelante.

Usando tecnologia de hibridoma, se pueden producir y seleccionar mAb humanos especificos de antigeno con la
especificidad deseada a partir de los ratones transgénicos tales como los descritos anteriormente. Dichos anticuerpos
se pueden clonar y expresar usando un vector adecuado y una célula huésped, o los anticuerpos se pueden recolectar
a partir de células de hibridoma cultivadas.

Los anticuerpos completamente humanos también se pueden derivar de bibliotecas de presentacion en fagos (como
se describe en Hoogenboom et al., 1991, J. Mol. Biol. 227: 381, y Marks et al., 1991, J. Mol. Biol. 222: 581). Las
técnicas de presentacién en fagos imitan la seleccion inmune a través de la visualizacion de repertorios de anticuerpos
en la superficie del bacteri6fago filamentoso, y la posterior seleccién del fago mediante su unién a un antigeno de
eleccion. Una de tales técnicas se describe en la Publicacion PCT No. WO 99/10494, que describe el aislamiento de
anticuerpos agonistas funcionales y de alta afinidad para receptores MPL y msk usando dicha metodologia.

Proteinas de union al antigeno bifuncionales o biespecificas

Las proteinas de unién a antigeno que se proporcionan también incluyen anticuerpos biespecificos y bifuncionales
que incluyen una o mas CDR o una o mas regiones variables como se describié anteriormente. Un anticuerpo
biespecifico o bifuncional en algunos casos es un anticuerpo hibrido artificial que tiene dos pares de cadena
pesada/ligera diferentes y dos sitios de unién diferentes. Los anticuerpos biespecificos pueden producirse por una
diversidad de métodos que incluyen, pero no se limitan a, fusiéon de hibridomas o unién de fragmentos Fab'. Véase,
por ejemplo, Songsivilai and Lachmann, 1990, Clin. Exp. Immunol. 79: 315-321; Kostelny et al., 1992, J. Immunol. 148:
1547-1553.

Varias otras formas

Algunas de las proteinas de unién a antigeno que se proporcionan son formas variantes de las proteinas de unién a
antigeno descritas anteriormente (por ejemplo, las que tienen las secuencias enumeradas en las Tablas 1-4). Por
ejemplo, algunas de las proteinas de unioén a antigeno tienen una o mas sustituciones de aminoacidos conservadoras
en una o mas de las cadenas pesadas o ligeros, regiones variables 0 CDR enumeradas en las Tablas 1-4.

Los aminoacidos que se producen naturalmente se pueden dividir en clases basadas en las propiedades de la cadena
lateral comun:

1) hidréfobo: norleucina, Met, Ala, Val, Leu, lle;
2) hidrofilo neutro: Cys, Ser, Thr, Asn, Gin;
3) acido: Asp, Glu;

4) basico: His, Lys, Arg;
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5) residuos que influyen en la orientacién de la cadena: Gly, Pro; y
6) aromatico: Trp, Tyr, Phe.

Las sustituciones conservadoras de aminoacidos pueden implicar el intercambio de un miembro de una de estas
clases con otro miembro de la misma clase. Las sustituciones de aminoacidos conservadoras pueden abarcar residuos
de aminodcidos no naturales, que se incorporan tipicamente por sintesis de péptidos quimicos en lugar de por sintesis
en sistemas biologicos. Estos incluyen peptidomiméticos y otras formas inversas o invertidas de restos de
aminoacidos.

Las sustituciones no conservadoras pueden implicar el intercambio de un miembro de una de las clases anteriores por
un miembro de otra clase. Dichos residuos sustituidos pueden introducirse en regiones del anticuerpo que son
homologas con anticuerpos humanos, o en las regiones no homdlogas de la molécula.

Al hacer tales cambios, de acuerdo con ciertas realizaciones, se puede considerar el indice hidropatico de
aminoacidos. El perfil hidropatico de una proteina se calcula asignando a cada aminodacido un valor numérico ("indice
de hidropatia") y luego promediando repetidamente estos valores a lo largo de la cadena peptidica. A cada aminoacido
se le ha asignado un indice hidropatico sobre la base de su hidrofobicidad y caracteristicas de carga. Ellos son:
isoleucina (+4.5); valina (+4.2); leucina (+3.8); fenilalanina (+2.8); cisteina/cistina (+2.5); metionina (+1.9); alanina
(+1.8); glicina (-0.4); treonina (-0.7); serina (-0.8); triptéfano (-0.9); tirosina (-1.3); prolina (-1.6); histidina (-3.2);
glutamato (-3.5); glutamina (-3.5); aspartato (-3.5); asparagina (-3.5); lisina (-3.9); y arginina (-4.5).

La importancia del perfil hidropatico para conferir funcion biolégica interactiva a una proteina se entiende en la técnica
(véase, por ejemplo, Kyte et al., 1982, J. Mol. Biol. 157: 105-131). Se sabe que ciertos amino&cidos pueden sustituirse
por otros aminoacidos que tienen un indice o puntuacién hidropatica similar y ain retener una actividad biolégica
similar. Al hacer cambios basados en el indice hidropatico, en ciertas realizaciones, se incluye la sustitucién de
aminoacidos cuyos indices hidropaticos estan dentro de +2. En algunos aspectos, se incluyen aquellos que estan
dentro de +1, y en otros aspectos, estan incluidos aquellos dentro de +0.5.

También se entiende en la técnica que la sustitucion de aminoacidos similares se puede realizar de forma efectiva
sobre la base de la hidrofilicidad, particularmente cuando la proteina o péptido biolégicamente funcional asi creado se
destina para su uso en realizaciones inmunoldgicas, como en el presente caso. En ciertas realizaciones, la mayor
hidrofilicidad media local de una proteina, segun se rige por la hidrofilicidad de sus aminoacidos adyacentes, se
correlaciona con su inmunogenicidad y unién a antigeno o inmunogenicidad, es decir, con una propiedad bioldgica de
la proteina.

Los siguientes valores de hidrofilicidad se han asignado a estos residuos de amino&cidos: arginina (+3.0); lisina (+3.0);
aspartato (+ 3.0%1); glutamato (+ 3.0+1); serina (+0.3); asparagina (+0.2); glutamina (+0.2); glicina (0); treonina (-0.4);
prolina (-0.5%1); alanina (-0.5); histidina (-0.5); cisteina (-1.0); metionina (-1.3); valina (-1.5); leucina (-1.8); isoleucina
(-1.8); tirosina (-2.3); fenilalanina (-2.5) y triptéfano (-3.4). Al hacer cambios basados en valores de hidrofilicidad
similares, en ciertas realizaciones, se incluye la sustitucion de amino&cidos cuyos valores de hidrofilicidad estan dentro
de +2, en otras realizaciones, se incluyen aquellos que estan dentro de +1, y en otras realizaciones mas, aquellos
dentro de +0.5 estan incluidos. En algunos casos, también se pueden identificar epitopos a partir de secuencias de
aminoacidos primarios sobre la base de la hidrofilicidad. Estas regiones también se conocen como "regiones centrales
epitdpicas".

Las sustituciones de aminoacidos conservadoras a modo de ejemplo se establecen en la Tabla 5.

Tabla 5: Sustituciones conservadoras de aminoacidos

Residuo original | Sustituciones de ejemplo

Ala Ser
Arg Lys
Asn Gin, His
Asp Glu
Cys Ser
Gin Asn
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Residuo original | Sustituciones de ejemplo

Glu Asp

Gly Pro

His Asn, GIn

lle Leu, Val

Leu lle, Val

Lys Arg, GIn, Glu
Met Leu, lle

Phe Met, Leu, Tyr
Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp, Phe

Val lle, Leu

Un experto en la técnica podra determinar variantes adecuadas de polipéptidos como se establece en la presente
usando técnicas bien conocidas. Un experto en la técnica puede identificar areas adecuadas de la molécula que
pueden cambiarse sin destruir la actividad al dirigirse a regiones que no se cree que sean importantes para la actividad.
El experto en la materia también podréa identificar residuos y porciones de las moléculas que se conservan entre
polipéptidos similares. En realizaciones adicionales, incluso las areas que pueden ser importantes para la actividad
biol6gica o para estructura pueden estar sujetas a sustituciones conservadoras de aminoacidos sin destruir la actividad
biolégica o sin afectar adversamente a la estructura polipeptidica.

Adicionalmente, un experto en la técnica puede revisar estudios de estructura-funcién que identifiquen residuos en
polipéptidos similares que son importantes para la actividad o estructura. En vista de tal comparacion, se puede
predecir la importancia de los residuos de aminoacidos en una proteina que corresponden a residuos de aminoacidos
importantes para la actividad o estructura en proteinas similares. Un experto en la técnica puede optar por sustituciones
de amino&cidos quimicamente similares para dichos residuos de aminoacidos importantes predichos.

Un experto en la técnica también puede analizar la estructura tridimensional y la secuencia de amino&cidos en relacion
con esa estructura en polipéptidos similares. En vista de tal informacién, un experto en la materia puede predecir la
alineacion de residuos de aminodcidos de un anticuerpo con respecto a su estructura tridimensional. Un experto en la
técnica puede elegir no realizar cambios radicales a los residuos de aminoacidos que se predice que estaran en la
superficie de la proteina, ya que tales residuos pueden estar implicados en interacciones importantes con otras
moléculas. Ademas, un experto en la materia puede generar variantes de prueba que contienen una Unica sustitucion
de aminoacido en cada residuo de aminodcido deseado. A continuacion, estas variantes pueden cribarse usando
ensayos para la actividad de neutralizacion de c-fms (véanse ejemplos mas adelante), proporcionando de este modo
informacién con respecto a qué aminoacidos se pueden cambiar y cuales no se deben cambiar. En otras palabras, en
base a la informacion recopilada a partir de tales experimentos rutinarios, un experto en la técnica puede determinar
facilmente las posiciones de aminoacidos en las que deben evitarse sustituciones adicionales, solas o0 en combinacion
con otras mutaciones.

Se han dedicado varias publicaciones cientificas a la prediccién de la estructura secundaria. Véase, Moult, 1996, Curr.
Op. in Biotech. 7: 422-427; Chou et al., 1974, Biochem. 13: 222-245; Chou et al., 1974, Biochemistry 113: 211-222;
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Chou et al., 1978, Adv. Enrymol. Relat. Areas Mol. Biol. 47: 45-148; Chou et al., 1979, Ann. Rev. Biochem. 47: 251-
276;y Chou et al., 1979, Biophys. J. 26: 367-384. Ademas, hay programas de ordenador disponibles actualmente para
ayudar a predecir la estructura secundaria. Un método para predecir la estructura secundaria se basa en el modelo
de homologia. Por ejemplo, dos polipéptidos o proteinas que tienen una identidad de secuencia de mas del 30% o
una similitud mayor del 40% pueden tener topologias estructurales similares. El reciente crecimiento de la base de
datos de proteinas estructurales (PDB) ha proporcionado una mayor predictibilidad de la estructura secundaria,
incluido el numero potencial de pliegues dentro de la estructura de un polipéptido o proteina. Véase, Holm et al., 1999,
Nucl. Acid. Res. 27: 244-247. Se ha sugerido (Brenner et al., 1997, Curr. Op. Struct. Biol. 7: 369-376) que hay un
namero limitado de pliegues en un polipéptido o proteina dado y que una vez que se ha producido un nimero critico
de estructuras resuelta, la prediccion estructural sera dramaticamente mas precisa.

Métodos adicionales para predecir la estructura secundaria incluyen "enhebrar" (Jones, 1997, Curr. Opin. Struct. Biol.
7: 377-387; Sippl et al., 1996, Structure 4: 15-19), "andlisis de perfil "(Bowie et al., 1991, Science 253: 164-170;
Gribskov et al., 1990, Meth. Enzym. 183: 146-159; Gribskov et al., 1987, Proc. Nat. Acad. Sci. 84: 4355-4358), y
"enlace evolutivo" (Véase, Holm, 1999, supra, and Brenner, 1997, supra).

En algunas realizaciones, se realizan sustituciones de aminoacidos que: (1) reducen la susceptibilidad a la proteolisis,
(2) reducen la susceptibilidad a la oxidacién, (3) alteran la afinidad de unién para formar complejos proteicos, (4)
alteran las afinidades de unién del ligando o antigeno, y/o (4) confieren o modifican otras propiedades fisicoquimicas
o funcionales en dichos polipéptidos. Por ejemplo, se pueden hacer sustituciones de aminoacidos simples o multiples
(en ciertas realizaciones, sustituciones de aminoacidos conservadoras) en la secuencia de origen natural. Se pueden
hacer sustituciones en la porcién del anticuerpo que se encuentra fuera de los dominios formando contactos
intermoleculares. En dichas realizaciones, pueden usarse sustituciones de aminoacidos conservadoras que no
cambian sustancialmente las caracteristicas estructurales de la secuencia principal (por ejemplo, uno o mas
aminoacidos de reemplazo que no interrumpen la estructura secundaria que caracteriza la proteina de unién al
antigeno nativo u original). Ejemplos de estructuras secundarias y terciarias polipeptidicas reconocidas en la técnica
se describen en Proteins, Structures and Molecular Principles (Creighton, Ed.), 1984, W. H. New York: Freeman and
Company; Introduction to Protein Structure (Branden and Tooze, eds.), 1991, Nueva York: Garland Publishing; y
Thornton et al., 1991, Nature 354: 105.

Las variantes de anticuerpo preferidas adicionales incluyen variantes de cisteina en las que uno o mas residuos de
cisteina en la secuencia de aminoacidos original o nativa se eliminan o sustituyen con otro aminoéacido (por ejemplo,
serina). Las variantes de cisteina son Utiles, inter alia, cuando los anticuerpos deben replegarse en una conformacién
biol6gicamente activa. Las variantes de cisteina pueden tener menos residuos de cisteina que el anticuerpo nativo, y
tipicamente tienen un nimero par para minimizar las interacciones resultantes de las cisteinas desapareadas.

Las cadenas pesadas y livianas, los dominios de regiones variables y las CDR que se describen pueden usarse para
preparar polipéptidos que contienen una region de unién a antigeno que se puede unir especificamente a un
polipéptido c-fms. Por ejemplo, una o méas de las CDR enumeradas en las Tablas 3 y 4 pueden incorporarse en una
molécula (por ejemplo, un polipéptido) covalente o no covalentemente para hacer una inmunoadhesién. Una
inmunoadhesién puede incorporar las CDR como parte de una cadena polipeptidica mas grande, puede unir
covalentemente la(s) CDR(s) a otra cadena polipeptidica, o puede incorporar las CDR de forma no covalente. Las
CDR permiten que la inmunoadhesién se una especificamente a un antigeno particular de interés (por ejemplo, un
polipéptido c-fms o epitopo del mismo).

Se proporcionan también miméticos (por ejemplo, "miméticos de péptidos" o "peptidomiméticos") basados en los
dominios de regién variable y las CDR que se describen en el presente documento. Estos analogos pueden ser
péptidos, no péptidos o combinaciones de regiones peptidicas y no peptidicas. Fauchere, 1986, Adv. Drug Res. 15:29;
Veber and Freidinger, 1985, TINS p. 392; and Evans et al., 1987, J. Med. Chem. 30: 1229. Los péptidos miméticos
que son estructuralmente similares a los péptidos terapéuticamente Utiles se pueden usar para producir un efecto
terapéutico o profilactico similar. Dichos compuestos a menudo se desarrollan con la ayuda de modelos moleculares
computarizados. Generalmente, los peptidomiméticos son proteinas que son estructuralmente similares a un
anticuerpo que muestra una actividad biolégica deseada, como aqui la capacidad de unirse especificamente a c-fms,
pero tienen uno o mas enlaces peptidicos opcionalmente reemplazados por un enlace seleccionado de: -CHa2NH-, -
CH2S-, -CH2-CH2-, -CH-CH- (cis y trans), - COCHz-, -CH(OH)CHz- y -CH2SO-, por métodos bien conocidos en la
técnica. La sustitucién sistematica de uno o mas aminoacidos de una secuencia consenso con un D-aminoacido del
mismo tipo (por ejemplo, D-lisina en lugar de L-lisina) puede usarse en ciertas realizaciones para generar proteinas
mas estables. Ademas, los péptidos constrefiidos que comprenden una secuencia consenso 0 una variacion de
secuencia consenso sustancialmente idéntica se pueden generar mediante métodos conocidos en la técnica (Rizo
and Gierasch, 1992, Ann. Rev. Biochem. 61: 387), por ejemplo, mediante la adicién de residuos de cisteina internos
capaces de formar puentes disulfuro intramoleculares que ciclan el péptido.

También se proporcionan derivados de las proteinas de unién a antigeno que se describen en este documento. Las
proteinas de unién a antigeno derivadas pueden comprender cualquier molécula o sustancia que imparta una
propiedad deseada al anticuerpo o fragmento, tal como vida media incrementada en un uso particular. La proteina de
unién a antigeno derivada puede comprender, por ejemplo, un resto detectable (o marcador) (por ejemplo, una
molécula radiactiva, colorimétrica, antigénica o enzimatica, un cordon detectable (tal como un cordén magnético o
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electrodensa (por ejemplo, oro)) o una molécula que se une a otra molécula (por ejemplo, biotina o estreptavidina)),
un resto terapéutico o de diagnéstico (por ejemplo, un resto radiactivo, citotéxico o farmacéuticamente activo) o una
molécula que aumenta la idoneidad de la proteina de union al antigeno para un uso (por ejemplo, administracién a un
sujeto, tal como un sujeto humano, u otros usos in vivo o in vitro). Los ejemplos de moléculas que pueden usarse para
derivar una proteina de unién a antigeno incluyen albdmina (por ejemplo, albimina de suero humano) y polietilenglicol
(PEG). Los derivados ligados a albumina y PEGilados de proteinas de unién a antigeno pueden prepararse usando
técnicas bien conocidas en la técnica. Ciertas proteinas de union a antigeno incluyen un polipéptido monocatenario
pegilado como se describe en este documento. En una realizacién, la proteina de unién a antigeno esta conjugada o
unida de otro modo a transtirretina (TTR) o una variante de TTR. La variante TTR o TTR se puede modificar
quimicamente con, por ejemplo, un producto quimico seleccionado del grupo que consiste en dextrano, poli(n-
vinilpirrolidona), polietilenglicoles, homopolimeros de propropilenglicol, copolimeros de éxido de polipropileno/6xido de
etileno, polioles polioxietilados y polialcoholes vinilicos).

Otros derivados incluyen conjugados covalentes o agregantes de proteinas de unién a antigeno c-fms con otras
proteinas o polipéptidos, como por expresiéon de proteinas de fusién recombinantes que comprenden polipéptidos
heterélogos fusionados al extremo N o al extremo C de una proteina de unién al antigeno c-fms. Por ejemplo, el
péptido conjugado puede ser un polipéptido de sefal heterdlogo (o lider), por ejemplo, el lider de factor alfa de
levadura, o un péptido tal como una etiqueta de epitopo. Las proteinas de fusion que contienen proteina de unién al
antigeno C-fms pueden comprender péptidos afadidos para facilitar la purificaciéon o identificacion de la proteina de
unién al antigeno c-fms (por ejemplo, poli-His). Una proteina de unién al antigeno c-fms también se puede unir al
péptido FLAG como se describe en Hopp et al., 1988, Bio/Technology 6: 1204; y la Patente de los Estados Unidos No.
5,011,912. El péptido FLAG es altamente antigénico y proporciona un epitopo unido reversiblemente por un anticuerpo
monoclonal especifico (mAb), lo que permite un ensayo rapido y una purificacion facil de la proteina recombinante
expresada. Los reactivos Utiles para preparar proteinas de fusion en los que el péptido FLAG esta fusionado con un
polipéptido dado estan disponibles comercialmente (Sigma, St. Louis, MO).

Los oligbmeros que contienen una o mas proteinas de unién al antigeno c-fms se pueden emplear como antagonistas
de c-fms. Los oligémeros pueden estar en forma de dimeros, trimeros u oligémeros superiores unidos covalentemente
0 no unidos covalentemente. Los oligdmeros que comprenden dos o mas proteinas de unién a antigeno c-fms se
contemplan para su uso, siendo un ejemplo un homodimero. Otros oligdmeros incluyen heterodimeros, homotrimeros,
heterotrimeros, homotetrameros, heterotetrameros, etc.

Una realizacién esta dirigida a oligdmeros que comprenden multiples anticuerpos de union a c-fms de la invencion
unidos mediante interacciones covalentes o no covalentes entre restos peptidicos fusionados a las proteinas de union
al antigeno c-fms. Dichos péptidos pueden ser enlazadores peptidicos (espaciadores) o péptidos que tienen la
propiedad de promover la oligomerizacion. Las cremalleras de leucina y ciertos polipéptidos derivados de anticuerpos
se encuentran entre los péptidos que pueden promover la oligomerizacion de las proteinas de unién al antigeno c-fms
unidas a los mismos, como se describe con mas detalle a continuacién.

En realizaciones particulares, los oligomeros comprenden de dos a cuatro proteinas de union a antigeno c-fms. Los
restos de anticuerpo de unién a antigeno c-fms del oligdmero pueden estar en cualquiera de las formas descritas
anteriormente, por ejemplo, variantes o fragmentos. Preferiblemente, los oligémeros comprenden proteinas de unién
a antigeno c-fms que tienen actividad de union a c-fms.

En una realizacion, se prepara un oligémero usando polipéptidos derivados de inmunoglobulinas. La preparacion de
proteinas de fusién que comprenden ciertos polipéptidos heter6logos fusionados a diversas porciones de polipéptidos
derivados de anticuerpos (que incluyen el dominio Fc) ha sido descrita, por ejemplo, por Ashkenazi et al., 1991, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 88: 10535; Byrn et al., 1990, Nature 344: 677; y Hollenbaugh et al., 1992 "Construction of
Immunoglobulin Fusion Proteins", in Current Protocols in Immunology, Suppl. 4, paginas 10.19.1-10.19.11.

Un aspecto de la divulgacion se refiere a un dimero que comprende dos proteinas de fusién creadas por fusién de una
proteina de unién al antigeno c-fms a la regién Fc de un anticuerpo. El dimero puede prepararse, por ejemplo,
insertando una fusién génica que codifica la proteina de fusion en un vector de expresion apropiado, expresando la
fusiéon génica en células huésped transformadas con el vector de expresion recombinante, y permitiendo que la
proteina de fusion expresada se ensamble como moléculas de anticuerpo, con lo que se forman enlaces disulfuro
intercatenarios entre las fracciones Fc para producir el dimero.

El término "polipéptido Fc" tal como se usa en el presente documento incluye formas nativas y de muteina de
polipéptidos derivados de la regién Fc de un anticuerpo. También se incluyen formas truncadas de tales polipéptidos
que contienen la regién bisagra que promueve la dimerizacion. Las proteinas de fusion que comprenden restos Fc (y
oligébmeros formados a partir de ellas) ofrecen la ventaja de la purificacion facil mediante cromatografia de afinidad
sobre columnas de Proteina A o Proteina G.

Un polipéptido Fc adecuado, descrito en la solicitud PCT WO 93/10151 y en la Patente de los Estados Unidos. No.
5,426,048 y No. 5,262,522, es un polipéptido monocatenario que se extiende desde la region bisagra N-terminal hasta
el extremo C nativo de la regiéon Fc de un anticuerpo IgG1 humano. Otro polipéptido Fc util es la muteina Fc descrita
en la Patente de los Estados Unidos No. 5,457,035, y en Baum et al., 1994, EMBO J. 13: 3992-4001. La secuencia de
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aminoacidos de esta muteina es idéntica a la de la secuencia Fc nativa presentada en WO 93/10151, excepto que el
aminoacido 19 ha cambiado de Leu a Ala, el aminoacido 20 se ha cambiado de Leu a Glu y el aminoéacido 22 ha sido
cambiado de Gly a Ala. La muteina muestra una afinidad reducida por los receptores de Fc.

En otros aspectos, la porcién variable de las cadenas pesada y/o ligera de una proteina de unién al antigeno c-fms tal
como la descrita aqui puede sustituirse por la porcion variable de una cadena pesada y/o ligera del anticuerpo.

Alternativamente, el oligdmero es una proteina de fusion que comprende mudltiples proteinas de unién al antigeno c-
fms, con o sin enlaces peptidicos (péptidos espaciadores). Entre los enlazadores de péptidos adecuados estan los
descritos en la Patente de los Estados Unidos. No. 4,751,180 y No. 4,935,233.

Otro método para preparar derivados de proteina de unién al antigeno c-fms oligoméricos implica el uso de una
cremallera de leucina. Los dominios de cremallera de leucina son péptidos que promueven la oligomerizacién de las
proteinas en las que se encuentran. Las cremalleras de leucina se identificaron originalmente en varias proteinas de
unién a ADN (Landschulz et al., 1988, Science 240: 1759), y desde entonces se han encontrado en una variedad de
proteinas diferentes. Entre las cremalleras de leucina conocidas se encuentran los péptidos de origen natural y sus
derivados que se dimerizan o trimerizan. Ejemplos de dominios de cremallera de leucina adecuados para producir
proteinas oligoméricas solubles se describen en la solicitud PCT WO 94/10308, y la cremallera de leucina derivada de
la proteina D surfactante pulmonar (SPD) descrita en Hoppe et al., 1994, FEBS Letters 344: 191. El uso de una
cremallera de leucina modificada que permite la trimerizacidn estable de una proteina heter6loga fusionada a la misma
se describe en Fanslow et al., 1994, Semin. Immunol. 6: 267-278. En una metodologia, las proteinas de fusién
recombinantes que comprenden un fragmento de proteina de union al antigeno c-fms o derivado fusionado a un
péptido de cremallera de leucina se expresan en células huésped adecuadas, y los fragmentos de proteina de union
al antigeno c-fms oligoméricos solubles o derivados que se recuperan de la sobrenadante de cultivo.

Algunas proteinas de unién a antigeno que se proporcionan tienen una tasa de activacion (ka) para c-fms de al menos
10%/M x segundos, al menos 105/M x segundos, al menos 108/M x segundos medidos, por ejemplo, como se describe
en los ejemplos a continuacion. Ciertas proteinas de unién a antigeno que se proporcionan tienen una tasa de
disociacion lenta o tasa de inactividad. Algunas proteinas que se unen a antigenos, por ejemplo, tienen un kq (fuera
de precio) de 1x102s7,01x 103s, 0 1x 10*s™, 0 1x 10% s”'. En ciertas realizaciones, la proteina de unién a antigeno
tiene una Kb (afinidad de unién en equilibrio) de menos de 25 pM, 50 pM, 100 pM, 500 pM, 1 nM, 5 nM, 10 nM, 25 nM
0 50 nM.

Otro aspecto proporciona una proteina de unién a antigeno que tiene una vida media de al menos un dia in vitro o in
vivo (por ejemplo, cuando se administra a un sujeto humano). En un aspecto, la proteina de unién al antigeno tiene
una vida media de al menos tres dias. En otra realizacién, el anticuerpo o parte del mismo tiene una vida media de
cuatro dias o mas. En otra realizacion, el anticuerpo o parte del mismo tiene una vida media de ocho dias 0 mas. En
otra realizacion, el anticuerpo o parte de union a antigeno del mismo se deriva o modifica de manera que tiene una
vida media mas larga en comparacién con el anticuerpo no modificado o no modificado. En otro aspecto, la proteina
de unidn a antigeno contiene mutaciones puntuales para aumentar la vida media en suero, tal como se describe en el
documento WO 00/09560, publicado el 24 de febrero de 2000.

Glicosilaciéon

La proteina de unién a antigeno puede tener un patrén de glicosilacion diferente o alterado respecto del encontrado
en las especies nativas. Como se conoce en la técnica, los patrones de glicosilacién pueden depender tanto de la
secuencia de la proteina (por ejemplo, la presencia o ausencia de restos de aminoacidos de glicosilacion particulares,
discutidos a continuacion), o la célula u organismo huésped en el que se produce la proteina. A continuacién se tratan
los sistemas de expresion particulares.

La glicosilacion de polipéptidos tipicamente esta enlazada a N o enlazada a O. La ligada a N se refiere a la unién de
la unidad estructural carbohidrato a la cadena lateral de un residuo de asparagina. Las secuencias de tripéptido
asparagina-X-serina y asparagina-X-treonina, donde X es cualquier aminoacido excepto prolina, son las secuencias
de reconocimiento para la unién enzimatica de la unidad estructural carbohidrato a la cadena lateral de asparagina.
Por lo tanto, la presencia de cualquiera de estas secuencias tripeptidicas en un polipéptido crea un sitio de glicosilacion
potencial. La glicosilacion ligada a O se refiere a la union de uno de los azlcares N-acetilgalactosamina, galactosa o
xilosa a un hidroxiaminoacido, mas comunmente serina o treonina, aunque también se puede usar 5-hidroxiprolina o
5-hidroxilisina.

La adicién de sitios de glicosilacion a la proteina de unién a antigeno se lleva a cabo convenientemente alterando la
secuencia de aminoacidos de manera que contenga una o mas de las secuencias de tripéptidos descritas
anteriormente (para sitios de glucosilacién enlazados a N). La alteracion también se puede realizar mediante la adicién
de, o la sustitucion por, uno o més residuos de serina o treonina a la secuencia de inicio (para sitios de glucosilacion
unidos a O). Por facilidad, la secuencia de aminoacidos de la proteina de union al antigeno se puede alterar mediante
cambios en el nivel de ADN, particularmente mutando el ADN que codifica el polipéptido diana en bases
preseleccionadas de manera que se generan codones que se traducirdn en los aminoacidos deseados.

Otro medio para aumentar el nimero de unidades estructurales de carbohidratos en la proteina de unién al antigeno
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es mediante acoplamiento quimico o enzimatico de glucdsidos a la proteina. Estos procedimientos son ventajosos
porque no requieren la produccién de la proteina en una célula huésped que tiene capacidades de glicosilacion para
la glucosilacién ligada a N y O. Dependiendo del modo de acoplamiento utilizado, los azlcares pueden estar unidos a
(a) arginina e histidina, (b) grupos carboxilo libres, (c) grupos sulfhidrilo libres tales como los de cisteina, (d) grupos
hidroxilo libres tales como los de serina, treonina o hidroxiprolina, (e) residuos aromaticos tales como los de
fenilalanina, tirosina o triptéfano, o (f) el grupo amida de glutamina. Estos métodos se describen en el documento WO
87/05330 publicado el 11 de septiembre de 1987, y en Aplin y Wriston, 1981, CRC Crit. Rev, Biochem., pp. 259-3086.

La eliminacion de las unidades estructurales de carbohidrato presentes en la proteina de unién al antigeno de partida
puede lograrse quimica o enzimdticamente. La desglicosilacion quimica requiere la exposicién de la proteina al
compuesto &cido trifluorometanosulfénico, o un compuesto equivalente. Este tratamiento da como resultado la
segmentacién de la mayoria o todos los azucares, excepto el azicar de enlace (N-acetilglucosamina o N-
acetilgalactosamina), mientras deja intacto el polipéptido. La desglicosilacion quimica esta descrita por Hakimuddin et
al., 1987, Arch. Biochem. Biophys. 259:52 y por Edge et al., 1981, Anal. Biochem. 118: 131. La divisién enzimatica de
restos de carbohidratos en polipéptidos se puede lograr mediante el uso de una variedad de endo y exoglucosidasas
como se describe por Thotakura et al., 1987, Meth. Enzymol. 138: 350. La glicosilacion en sitios de glicosilacién
potenciales se puede prevenir mediante el uso del compuesto tunicamicina como se describe por Duskin et al., 1982,
J. Biol. Chem. 257: 3105. La tunicamicina bloquea la formacién de enlaces proteina-N-glucésido.

Por lo tanto, los aspectos incluyen variantes de glicosilacion de las proteinas de union a antigeno en las que el nimero
y/o tipo de sitios de glicosilacion se han alterado en comparacion con las secuencias de aminoacidos del polipéptido
original. En ciertas realizaciones, las variantes de proteina de anticuerpo comprenden un nimero mayor 0 menor de
sitios de glicosilacion unidos a N que en el anticuerpo nativo. Un sitio de glicosilacion unido a N se caracteriza por la
secuencia: Asn-X-Ser o Asn-X-Thr, en donde el residuo de aminoacido designado como X puede ser cualquier resto
de aminoacido excepto prolina. La sustitucion de residuos de aminoacidos para crear esta secuencia proporciona un
nuevo sitio potencial para la adicion de una cadena de carbohidratos ligada a N. Alternativamente, las sustituciones
que eliminen o alteren esta secuencia evitaran la adicion de una cadena de carbohidrato ligada a N presente en el
polipéptido nativo. Por ejemplo, la glicosilacién se puede reducir mediante la eliminacion de un Asn o mediante la
sustitucion de Asn por un aminoacido diferente. En otras realizaciones, se crean uno o mas sitios nuevos enlazados a
N. Los anticuerpos tipicamente tienen un sitio de glucosilacion unido a N en la regién Fc.

Etiquetas y grupos efectores

En algunos aspectos, la unién a antigeno comprende una o mas etiquetas. El término "grupo de etiquetado" o
"etiqueta" significa cualquier etiqueta detectable. Los ejemplos de grupos de marcacién adecuados incluyen, pero no
se limitan a, los siguientes: radioisétopos o radiontclidos (por ejemplo, 3H, '#C, BN, 35S, 90y 99Tc, 111|n, 125] 131])
grupos fluorescentes (por ejemplo, FITC, rodamina, fosfuros de lantanidos), grupos enziméticos (por ejemplo,
peroxidasa de rabano, B-galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina), grupos quimioluminiscentes, grupos biotinilo o
epitopos polipeptidicos predeterminados reconocidos por un informador secundario (por ejemplo, secuencias de pares
de cremalleras de leucina, sitios de unién para anticuerpos secundarios, dominios de unién de metal, etiquetas de
epitopo). En algunas realizaciones, el grupo de etiquetado se acopla a la proteina de unién a antigeno a través de
brazos espaciadores de varias longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en la técnica
diversos métodos para marcar proteinas y se pueden usar como se considere apropiado.

El término "grupo efector" significa cualquier grupo acoplado a una proteina de unioén a antigeno que actia como un
agente citotoxico. Los ejemplos de grupos efectores adecuados son radioisétopos o radiondclidos (por ejemplo, 3H,
4G, BN, 35S, NV, 99Tc, 'M|n, 25| 131]), Otros grupos adecuados incluyen toxinas, grupos terapéuticos o grupos
quimioterapéuticos. Los ejemplos de grupos adecuados incluyen caliqueamicina, auristatinas, geldanamicina y
maitansina. En algunas realizaciones, el grupo efector se acopla a la proteina de unién a antigeno mediante brazos
espaciadores de diversas longitudes para reducir el impedimento estérico potencial.

En general, las etiquetas se clasifican en una variedad de clases, dependiendo del ensayo en el que deben detectarse:
a) marcadores isotopicos, que pueden ser isétopos radiactivos o pesados; b) etiquetas magnéticas (por ejemplo,
particulas magnéticas); c) unidades estructurales rédox activas; d) tintes épticos; grupos enzimaticos (por ejemplo,
peroxidasa de rabano picante, B- galactosidasa, luciferasa, fosfatasa alcalina); e) grupos biotinilados; y f) epitopos
polipeptidicos predeterminados reconocidos por un informador secundario (por ejemplo, secuencias de pares de
cremalleras de leucina, sitios de union para anticuerpos secundarios, dominios de unién a metales, etiquetas de
epitopos, etc.). En algunas realizaciones, el grupo de marcacién se acopla a la proteina de unién a antigeno a través
de brazos espaciadores de varias longitudes para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en la técnica
diversos métodos para marcar proteinas.

Los marcadores especificos incluyen tintes oOpticos, que incluyen, pero no se limitan a, cromdforos, fésforos y
fluoréforos, siendo este Ultimo especifico en muchos casos. Los fluor6foros pueden ser fluorescentes de "molécula
pequeria" o fluorescentes proteinaceos.

Por "marcador fluorescente" se entiende cualquier molécula que pueda detectarse a través de sus propiedades
fluorescentes inherentes. Las etiquetas fluorescentes adecuadas incluyen, pero no se limitan a, fluoresceina,
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rodamina, tetrametilrodamina, eosina, eritrosina, cumarina, metil-cumarinas, pireno, verde de malaquita,
estilbenoamarillo lucifer, Azul Cascade J, Rojo Texas, IAEDANS, EDANS, BODIPY FL, LC Red 640, Cy 5, Cy 5.5, LC
Rojo 705, verde Oregon, los colorantes Alexa-Fluor (Alexa Fluor 350, Alexa Fluor 430, Alexa Fluor 488, Alexa Fluor
546, Alexa Fluor 568, Alexa Fluor 594, Alexa Fluor 633 , Alexa Fluor 660, Alexa Fluor 680), Azul Cascade , Amarillo
Cascade y R-ficoeritrina (PE) (Molecular Probes, Eugene, OR), FITC, Rodamina y Rojo Texas (Pierce, Rockford, IL),
Cy5, Cy5.5, Cy7 (Amersham Life Science, Pittsburgh, PA). Los colorantes 6pticos adecuados, incluidos los fluoréforos,
se describen en MOLECULAR PROBES HANDBOOK by Richard P. Haugland.

Marcadores fluorescentes proteinaceos adecuados también incluyen, pero no se limitan a, proteina fluorescente verde,
que incluye una especie Renilla, Ptilosarcus o Aequorea de GFP (Chalfie et al., 1994, Science 263: 802-805), EGFP
(Clontech Labs., Inc., nimero de acceso Genbank U55762), proteina fluorescente azul (BFP, Quantum
Biotechnologies, Inc., Quebec, Canada; Stauber, 1998, Biotechniques 24: 462-471; Heim et al., 1996, Curr. Biol. 6:
178-182), proteina fluorescente amarilla potenciada (EYFP, Clontech Labs., Inc.), luciferasa (Ichiki et a., 1993, J.
Immunol., 150: 5408-5417), B-galactosidasa (Nolan et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 85: 2603-2607) and
Renilla (documentos W092/15673, WO95/07463, WO98/14605, W098/26277, WO99/49019, Patentes de los Estados
Unidos No. 5292658, No. 5418155, No. 5683888, No. 5741668, No. 5777079, No. 5804387, No. 5874304, No.
5876995, No. 5925558).

Acidos nucleicos que codifican proteinas de unién al antigeno C-fms

También se proporcionan acidos nucleicos que codifican para las proteinas de union a antigeno descritas aqui, o
porciones de los mismos, incluyendo acidos nucleicos que codifican una o ambas cadenas de un anticuerpo, o un
fragmento, derivado, muteina o variante del mismo, polinucleétidos que codifican regiones variables de cadena pesada
o solo CDR, polinucleétidos suficientes para uso como sondas de hibridacion, cebadores de PCR o cebadores de
secuenciacion para identificar, analizar, mutar o amplificar un polinucleétido que codifica un polipéptido, acidos
nucleicos antisentido para inhibir la expresién de un polinucleé6tido y secuencias complementarias de los anteriores.
Los &cidos nucleicos pueden ser de cualquier longitud. Pueden ser, por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,
75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 750, 1.000, 1.500, 3.000, 5.000 o mas nucleédtidos de
longitud, y/o pueden comprender una 0 mas secuencias adicionales, por ejemplo, secuencias reguladoras, y/o ser
parte de un acido nucleico mayor, por ejemplo, un vector. Los acidos nucleicos pueden ser monocatenarios o
bicatenarios y pueden comprender nucleotidos de ARN y/o ADN vy variantes artificiales de los mismos (por ejemplo,
acidos nucleicos peptidicos). La Tabla 6 muestra secuencias de acidos nucleicos de ejemplo que codifican una regién
constante de cadena pesada de IgG2 y una regién constante de cadena liviana kappa de 1gG2. Cualquier regién
variable proporcionada aqui puede unirse a estas regiones constantes para formar secuencias completas de cadena
pesada y liviana. Sin embargo, debe entenderse que estas secuencias de regiones constantes se proporcionan solo
como ejemplos especificos. En algunas realizaciones, las secuencias de regién variable se unen a otras secuencias
de region constante que son conocidas en la técnica. Ejemplos de secuencias de &cidos nucleicos que codifican
regiones variables de cadenas pesadas y livianas se proporcionan en la Tabla 7.

Tabla 6: Secuencias de ejemplo de acidos nucleicos que codifican regiones constantes de cadenas pesadas y livianas

Tipo Secuencia de &cidos nucleicos/SEQ ID NO.

Cadena

?eégda getagcaccaagggeccateggtettcecoctggegecectgetecaggageacctccgagageacageggeccigggcet
g

gectggtcaaggactacttcccecgaaccggtgacggtategtggaactcaggegetetgaccageggegtyeacacettee
cagctgtcctacagtcctcaggactctactecctcageagegtygtgaccgtgecctccageaacttcggeacceagaccta
cacclgcaacgtagatcacaagcecagcaacaccaaggtggacaagacagtigagegcaaatgtigigtcgagtgeee

accgtgeccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtcticcicticcccccaaaacccaaggacaccetcatgateiceeg
gaccectgaggteacgtacgtggtgatggacgtgagecacgaagaceccgaggtccagticaactggtacgtogacgge
gtggaggtgcataatgccaagacaaagecacgggaggageagtticaacageacgticegtgtggteagegtecteaceg
tigtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtgcaaggictccaacaaaggectcccageccecategaga

aaaccatctccaaaaccaaagggeagecccgagaaccacaggtgtacaccetgeccecatcccgggaggagatgace
aagaaccaggtcagectgacctgectggtcaaaggetictaccecagegacategecgtggagtgggagageaatggge
agccggagaacaactacaagaccacaccicecatgelggactcegacggcetecticticelctacageaagcetcaccgty

gacaagagcaggtggcageaggggaacgtcttctcatgetecgtgatgcatgaggcetetgcacaaccactacacgeaga
agagcctctcectgictccgggtaaatga [SEQ 1D NO:247)
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Tipo Secuencia de 4cidos nucleicos/SEQ ID NO.

Cadena

liviana cgtacggtggctgcaccatetgtcettcateticcegecatctgatgageagtigaaatctggaactgectetigttgtgtgectget

kappa 19G2

gaataacttctatcccagagaggcecaaagtacagtggaaggtggataacgeectccaategggtaactcecaggagagt

gtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagectcagcageaccctgacgetyagcaaagcagactacgaga
aacacaaagtctacgecetycgaagicacceatcagggectgagceicgeccgtcacaaagagceitcaacaggggagagt
gttag [SEQ 1D NO:248]

La Tabla 7 muestra ejemplos de secuencias de acido nucleico que codifican regiones variables de cadena pesada y
cadena liviana, en las que estan incrustadas las diversas secuencias CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y

CDRL3.

Tabla 7: Secuencias de ejemplo de acidos nucleicos que codifican regiones variables de cadenas pesadas y livianas

Referenci | Designacio

a n
H1 109 | Vil
1N1G1

H1 13 | Vu2
1N1G1

H1 131 | Vu3
1N1G1

Secuencia de acidos nucleicos/SEQ ID NO.

caggtgcagctggtgcagtctggggetgaggtgaagaagectggggccicagtgaaggtctectgcaagg
ctictggatacaccttcaccgectactatatgcactgggtgcgacaggeccctggacaagggcettgagtgga
tgggatggatcaaccctaacagtggtggcacaaactatgcacagaagtitcagggcagggtcaccatgac
cagggacacgtccatcagcacagectacatggagetgageaggetgagatetgacgacacggecgigta
ttactgigcgagaggtggatatagiggetacgatitgggetactactacggtatggacgtetggggecaagg
gaccacggtcaccgtetccica [SEQ ID NO:249]

caggtgcagctgcaggagtegggcccaggactggtgaagecticggagacccetgteectcacctgeactgt
ctetggtggeteegteageagtggtggttactactggagetggateeggeageecccagggaagggactyg
agtggattoggtatatctattacagtgggagcaccaactacaaccectcectcaagagtegagtcaccatat
caglagacacgiccaagaaccagtictcectgaagetgagetetgtgacegetgeggacacggecgtgtat
tactgtgcggecggtatagcagecactggataccetcttigactgctggggecagggaaccetggtcaccgtet
cctca [SEQ. 1D NO:250)

caggtgcagctggtgcagtctggggcetgaggtgaagaagectggggectcagtgaagatelcetgcaagg
ctictggatacaccticaccggctactatatacactgggtgcgacaggeccctggacaagggettgagtgga
tgggatggatcaaccctaacagtggtggeacaaactatgcacagaagtitcagggeagggteaccatgac
cagggacacgtccatcagcacagectacatggagetgageaggetgagatctgacgacacggeegigta
tactgtgcgagagatcgagggeagcetatggttatggtactactactactacggtatggacgtctggggecaa
gggaccacggtcaccgtctectca [SEQ 1D NO:251]
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H1 134
1N1G1

H1 143
1N1G1

H1 144
1N1G1

H1 16
1N1G1

H1 2
1N1G1

Designaci6
n

Vh4

V5

VH6

VH7

VH8
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Secuencia de acidos nucleicos/SEQ ID NO.

caggtgcagetggtagagtetgagggaggegtgotecagectgggaggteectgagactctectgtgeage
gtctggattcaccticagtagetatggcatgcactgggtecgecaggetccaggecaaggggcetggagtggat
ggcagttatatggtatgatggaagtaataaatactatgcagactccgtgaagggecgaticaccatetceag
agacaattccaagaacacgctgtatetgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgtgtattac
tgtgccageageagetggtectactacggtatggacgtetggggccaagggaccacggteacegtetecte
a [SEQ ID NO:252)

gaggtgcagetgatggagictgggggaggcttggtaaagectggggggteecttagactctectgtgcage
cictggattcactgtcagtaacgeetggatgagetgggteegecaggetccagggaaggggetggagtgg
gttggccegtattaaaagcaaaactgatggtgggacaacagacaacgetgcaccegtgaaaggcagatic
accatctcaagagatgaticaaaaaacacgctgtatetgeaaatgaacagcectgaaaaccgaggacaca
gecgtgtattactgtaccacaggagggtcattactatggaccgggeccaactactactactacgatatggac
gtctggggecaagggaccacggtcaccgtctectca [SEQ ID NO:253]

gaggtgcagetggtggagtctgggggaggctiggtaaagectggggggteccttagactcicetgtgcage
ctetggattcactttcagtaacgcetggatgagetgggtecgecaggetecagggaaggggetggagtggg
ttggccgtattaaaagcaaaactgatggtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggeagaticac
catctcaagagatgaticaaaaaacacgclgtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagagtactatggttcggaggggatitggtactacggtatggacglctggggecaa
gggaccacggtcaccgtctectca [SEQ 1D NO: 254]

gaggtgcagcetggtggagictgggggaggctiggtaaagectggggggteccttagactctectgtgcage
ctetggattcactitcagtaacgecetggatgagetgggtecgecaggetecagggaaggggetggagigag

ttggeegtattaaaagcaaaactgatggtiggacaacagactacgetgcacecgtgaaaggcagattcac
cafctcaagagatgaticaaaaaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagaiciccgtataactggaactacctattactactactactacggtatggacatctg
gggccaagggaccacggtcaccgictectca [SEQ ID NO:255)

caggticagctggtgcagtetggagcetgaggtgaagaagectggagectcagtgaaggtetectgcaagg
ctictggttacacctitaccagetatggtatcagetgggtgegacaggecectggacaaggactigagtggat
gggatggatcagegcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagetccagggeagagtcaccatgac
cacagacacatccacgagcacagcctacatggagcetgaggagectgagatctgacgacacggecgtgt
attactgtgcgagagagtcgtggticggggaggtattctitgactactggggcecagggaaccetggtcacegt
ctectea [SEQ 1D NO:256)

73



Referenci

a

H1
1N1G1

H1
1N1G1

H1
1N1G1

26

27

30

H1 33 1-

1N1G1

H1
1N1G1

33

Designaci6
n

VHI

VH10

Vui1

VH12

VH13

ES 2 650224 T3

Secuencia de acidos nucleicos/SEQ ID NO.

gaggtgcagctggtggagtctggaggaggctiggtaaagectgggggagteccitagactctectgtgeage
ctetggatteactttcagtaacgceetggatgagetggatecgecaggeteccagggaagggactygagtagg
ttggecgtattaaaagcaaaactgatggtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggeagaticac
catctcaagagatgaticaaaaaacacgctytatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagagtactatggtticgggoggggtitggtactacggtatggacytctggggecaa
gggaccacggtcaccgtctectca [SEQ 1D NO:257)

gaggtgcagetggiggagtctgggggaggcetiggtaaagectggggggteecttagactetectgtgeage
ctetggattcactitcagtaacgectggatgageigggtceegecaggetccagggaaggggetggagtggg

ttggccegtattaaaagcaaaactgatggtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggcagaticac
catcicaagagatgaticaaaaaacacgctgtaictgcaaatgaacagcclgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagatggggctacggtggtaactccggggtactactactacggtacggacgtclg
gggccaagggaccacggtcaccgtcteetca [SEQ 1D NO:258)

caggttcagetggtgcagtctggagetgaggtgaagaagectggggccteagtgaaggicteetgcaagg
ctictggttacacctitaccagetatggtatcagetgggtgegacaggecectggacaagggetigagtggat
gggatggatcagcgcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagetccagggeagagtcaccatgac
cacagacacatccacgagcacagcctacatggagetgaggagectgagatctgacgacacggeegtgt
attactgtgcgagagagtcgtgattcggggaggtatitittgactactggggcecagggaaccctggtcaccgt
ctectea [SEQ 1D NO:259)

caggtgcagetggtgcagtetggggetgaggtgaagaagectggggcectcagtgaaggtctectgcaagg
cttctggatacaccticaccggctactatatgcactgggtgcgacaggeccctggacaagggetigaatgga
tgggatggatcaaccctaacagtggiggcacaaactatgctcagaagtttcagggcagggtcaccatgac
cagggacacgtccatcagcacagectacatggagetgagcagactgagatctgacgacacggecttttatt
actgtgcgagagacagcaaciggtaccacaactggttcgaccectggggecagggaaccetggtcaceg
tctectea [SEQ 1D NO:260]

caggtgcagetggtgcagtctggggetgagatyaagaagectggggectcagtgaaggtetectgcaagg
ctictggatacaccticaccggctactatatgcactgggtgegacaggeecctggacaagggettgaatgga
tgggatggatcaaccctaacagtogtggeacaaactatgetcagaagtitcagggcagggtcaccatgac
cagggacacgtccatcagcacagectacatggagetgageagactgagatctgacgacacggccttttatt
actgtgcgagagacagcaactggtaccacaactggticgaccectggggecagggaaccctggtcaceg
teteetea [SEQ 1D NO:261])
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a

H1 34
1N1G1

H1 39
1N1G1

H1 42
1N1G1

H1 64
1N1G1

H1 66
1N1G1

Designaci6
n

Vul4

V15

VH16

VH17

Vu18
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Secuencia de acidos nucleicos/SEQ ID NO.

gaggtgcagcetggtggagtctggaggagactiggtaaagectggggggteccttagactctectgtgcage
ctetggattcactttcagtaacgectggatgagetgggteegecaggetecagggaaggggcetygagtggg

ttggccgtattaaaageaaaactgatggtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggeagaticac
catctcaagagatgaticaaaaaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagatggggetacggtggtaactccggggtactactactacggtacggacgtetg
gggccaagggaccacggtcaccgtctectca [SEQ ID NO:262]

gaggtgcaactggtggagtctgggggaggctiggtaaagectggggggtecctiagactcicetgtgeage
ctctggaticactitcagtaacgectggatgagetgggteegecaggcetccagggaaggggetggagtggg
ttggcegtattaaaagcaaaactgatggtgggacageagactacgctgcaccegtgaaaggcagaticac
catctcaagagatgaticaaaaaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagaaggtccctacagigactacgggtactactactacggtatggacgtctgggge
caagggaccacqgtcaccgtctectea [SEQ ID NO:263]

caggticagctggtgeagtictggageigaggtgaagaagectggggectcagigaaggictecigeaagg
cttctggttacacctttaccagctatggtatcagetgggtgegacaggeecctggacaagggetigagtggat
gggatggatcagegcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagctccagggeagagtcaccatgac
cacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcectgagatctgacgacacggecgtigt
attactgtgcgagagagtegtggticggggaggtattctttgactactggggecagggaaccciggteaccgt
ctectea [SEQ ID NO:264]

gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacagectggggggtecctgagactctectgtgeage
ctetggattcaccttcagtagetacgacatgcactgggtecgecaagetacaggaaaagotctggagtgggt
ctcaggtattggtactgctggtgacacatactatccaggetcegtgaagggecegattcaacatciccagaga
aaatgccaagaactccitgtatcttcaaatgaacagectgagagecggggacacggctgigtattactgtge
aagagagggceagetggtacggctitgactactggggecagggaaccetggtcacegtcetectca  [SEQ
ID NO:265]

caggtgcagcetggtggagtctgggggaggcgtggtccagectgggaggteectgagactceteetgtgcage
gtetggattcaccticagtagetatggeatgcactggatecgecaggetccaggcaagggactogagtagat
ggcagttatatggtatgatggaagtaatgaatactatgcagactcegtgaagggecgattcaccatetceag
agacaattccaagagcacgctgtatctgcaaatgaacagcectgagagccgaggacacggelgtgtattac
tgtgcacactegtccgggaactactacgatatggacgtetggggecaagggaccacggteacegtctecte
a [SEQ 1D NO:266]
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gaggtgcagetggtggagtetgggggaggcettgatagagectgggaggtecctiagactetectgtgcage

ctetggaticactticagtaccgectggatgagetgggtcecgecaggetccagggaaggggctggagtgagt
tggcegtattaaaagcaaaactgatggigggacaacagactacgceigcacccgtgaaaggeagaticac

catctcaagagatyattcaaaaaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgaaaaacgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagaaggtecctacagtaactacgggtactactactacggtgtggacgtetggage
caagggaccacggtcaccgtctectca [SEQ ID NO:267]

Caggtgcagcetggtggagtetgggggaggcgtggtecagectgggaggteecigagacteteetgtgeag
cgtetggaticaccttcagtagetatggeatgeactgggtcegecaggetccaggeaaggggctggagtag
gtggcagttatatggtatgatggaagtaataaatactatgcagactcegtgaagggecgaticaccatctcea
gagacaaticcaagaacacqgcigtatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgigtatia
ctgtgegageagetegtcaaactictacgatatggacgteiggggecaagggaccacggteaccgtetecte
a[SEQ ID NO:268]

gaggtgcagcetggtggagtetgggggagoctiggtaaagectggggggteccttacactctecigtgcage
ctetggattcactttcaataacgcetggatgagetgggtecgecaggetccagggaaggagetggagtggg

ttggecatattaaaagcaaaactgatggtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggeagaticac
catctcaagagatgaticaaaaaacacgcigtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagaatattaccatatttigactggttcgtictactactcctactacggtatggacgtctg
gggccaagggaccacggtcaccgtcicetea [SEQ ID NO:269)

caggtgcagcetgcaggagicgageccaggactggtgaagcecticggagaccctgteectcacctgeactgt
ctetggtggetecatcagtaattactactggagetggateeggeagtecgeegggaagggactygagtgga
tlgggceatatetataccagtgggageacccactacaaccectccctcaagagtcgaatcatcatgteagtag
acacgtccaagaaccagtictcectgaagetgagetetgtgaccgeegeggacacggecegtgtattactgty
cgagagatcgagtctictacggtatggacgtctggggecaagggaccacggtcaccgtictcetca  [SEQ
1D NO:270]

caggtgcagctggtggagtctgggggaggcegtggtecagectgggaggtecctgagacictecigtgeage
gtctggattcaccticagtagetatggeatgeactgggtceegecaggciccaggcaaggagctggagtgggt
ggcagttatatggtatgatggaagttataaatactatgcagactcegtgaagggecgaticaccaictccaga
gacaaticcaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggctgtgtatiact

gtgcgagagaaggggattactcegactactacggtatggacgtctggggecaagggaccacggicaccy
teteetea [SEQ ID NO:271]
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caggtccagetggtacagtciggggcetgaggtgaagaagectggggcectcagtgaaggtetectgcaagg
tticcggatacaccctcactgaattatccatgeactgggtgegacaggetectggaaaagggcetigagtggat
gggagatittgatcctgaagatggtgaaacaatctacgcacagaagticcagggeagagicaccatgace

gaggacacatctacagacacagtttacatggagcetgagcagectgagatctgaggacacggeegtgtatt

actgtgcaacaggggttatgattacgtitgggggagttategtiggecactcctactacggtatggacgtetgg

ggccaagggaccacggtcaccgtctcctca [SEQ D NO:272)

caggtccagctggtacagtctggggetgaggtgaagaagectggggectcagtgaaggteteetgcaagg
ticcggatacaccctcactgaattatceatgcactgggtgegacaggctectggaaaagggetigagtggat
gggaggttttgatcctgaagatggtgaaacaatctacgcacagaagticcagggeagagteaccatgace

gaggacacatctacagacacagcctacatggagetgageagectgagatctgaggacacggecgtgtatt
actgtgcaacaagggctggaacgacgttggectactactactacgcetatggacgtetggggecaagggac

cacggtcaccgtctectca [SEQ 1D NO:273)

caggtgcagctgcaggagtcgggeccaggactggtgaagecticggagaccetgteectcacctgeactgt
ctetgatggetecatcagtagttactactggagetagatecggcageccecagggaagggactygagtgga
tiggotatatctattacagtgggaacaccaactacaaccectcectcaagagtcgaticaccttatcaataga
cacgtccaagaaccagtictcectgaggetgagetetgtgacegetgeggacacggecgtgtattactgtge
gigtatagcaacteggecctitgactactggggecagggaaccetggicacegtctcctca  [SEQ 1D
NO:274]

caggtgcagctggtggagtctgggggaggeatggtccagectgggaggtecctgagacteteetgtgeage
gtcaggattcaccticatcagctatggeatgeactgggteegecaggcetecaggeaaggggetggagigag
tggcagttatatggtatgatggaagtaataaatactatgcagactccgtgaagggecgattcaccatctccag
agacaaticcaagaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgagagecgaggacacggeigtgtattac
totgcggatageagtggegactactacggtatggacgtclggggecaagggaccacggteaccgtetecte
a [SEQ ID NO:275]

caggtccagctggtacaglictggggetgaggtgaagaagectggggectcagtgaaggtctectgcaagy
titccggatacaccctcactgaattatccatgeactgggtgegacaggcetectggaaaagggetigagtggat
gggaggatittgatcctgaagatggtgaaacaatctacgcacagaagticcagggeagagtcaccatgacc
gaggacacaictacagacacagcctatatggagetgagcagectgagatctgaggacacggecgtgtatt
actgtgcaacageggggctggaaatacggtggticgaccectgggaccagggaaccetggteacegtete
ctca [SEQ ID NO:276]
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caggtgcagetgcaggagtcgggeccaggactggtgaagecticacagaceetgteecteacctgeactgt
ctetggtggetecatcageagtggtygttactactggagetggateegecageacceagggaagggectgg
agtggattgggtacatctcttacagtggggacacctactacaaccegtecetcaagagtegacttaccatate
agtagacacgtctaagcaccagtictccetgaggetgagetctgtgacticegeggacacggecgtgtatta

ctgtgegagtctagacctctacggtgactacttigactactggggecagggaaccetggteacegtetecica
[SEQ ID NO:277}

caggttcagctggtgcagtctggagetgaggtgaagaagectggggcectcagigaaggtetcctgcaagg
ctictggttacaccttaaccagctatggtatcagetgggtgegacaggeccclggacaagggcitgagtggat
gggatggatcagegcttacaatggtaacccaaactatgcacagaagticcagggeagagicaccatgace
acagacacatccacgagcacagcctacatggagetgaggagectgagatetgacgacacggeegtgtat

tactgigcgagagatcagggattactaggottcggggaactcgaggggctetitgactactggggecaggg
aaccctggtcaccgtctectca [SEQ ID NO:278)

gaggtgcagelggtagagtetgggggaggactiggtaaagectgggaggicecttagacteteetgtgeage
ctetggattcactttcagtaacgectggatgagetgggteegecaggetccagggaaggggctyggagtagg
ttggcegtattaaaaccaaaactgatygtgggacaacagactacgetgcaccegtgaaaggeagattcac
catctcaagagatgaticacaaaacacgctgtatctgcaaatgaacagectgaaaaccgaggacacage
cgtgtattactgtaccacagaatattacggtatigtgactggticgtttatiactactactacggtatggacgtety
gggccaagggaccacggteaccgtetectca [SEQ 1D NO:279]

gacatccagatgacccagtctecatecteectgtetgeatetgtaggagacagagteaccatcacttgecag
gcgagtcaaaacattagcaactttttagatiggtatcagcagaaaccagggaaagececctaacctectgate
tacgatgcatccgatttggatccaggggtcecatcaaggticagtggaagtggatetgggacagatttiacttt
caccatcagcagcctacagectgaagatattgcaacatattactgtcaacagtatgttagtetccegeteactt
tcggcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ 1D NO:280]

gataatgtgatgacccagactccactctctotgtecglcaccectggacageeggectccatetcctgcaagt
cgagtcagagcctcctgeatagigatyggaagacctatttgiatiggtacctgcagaagcecaggecagectc
cacagctcctgatctatgaagceticcaaccggtictctggagtgecagataggticagtggeagegggteag
ggacagatticacactgaaaatcagceggotggaggcetgaggatgtiogggtitattactgeatgcaaagta
tacagcttccictcacttteggcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ 1D NO:281]
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gacatccagatgacccagtctccateeteectgtetgeateigtaggagacagagtcaccatcactigecag

gegagtcaggacattaacaactatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaageecctaagetectgat
ctacgatgcatccaattiggaaataggggtcceatcaaggticagtggaagtggatetgggacagatticatit
tcaccatcagcagtctgcagectgaagatattgcaacatatiacigicaacagtatgataatitcocgttcacttt
cggcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ 1D NO:282)

gacatccagatgacccagtctecatecteectgtetgcatetgtaggagacagagteaccateactigecag
gcgagtcaggacattaacaactatitaaatiggtatcagcagaaaccagggaaagcecectaagetcetgat
ctacgatacatccaatitggaaccaggggtcccatcaaggttcagtggaagtogatetgggacagattttact
ttcaccatcagcagcectgcagectgaagatatigcaacatatiactgtcaacaatatgataatctcetcacctt
cggccaagggacacgactggaaattaaa [SEQ ID NO:283]

gacatccagatgacccagtctccatcectcectgtetgeatetgtaggagacagagtcaccateacttgecag
gcgagicaggacattageaactatitaaattggtatcagecataaaccagggaaageccctaaactcctgat
ctacgatgcatccaattiggaaacaggggtcccatcaaggticagtggaagiggatctgggacagatittact
ticaccatcagcagecetgcagectgaagatatigcaacatattactgicaacagtatgataatetgctcacctt
cggcggagggaccaaggtggagateaaa [SEQ ID NO:284]

gacatccagatgacccagictccatecteectgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcactigecag
gcgagtcaggacattagcaactatitaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccctaagticetgat
ctacgatgcatccaattiggaaacaggggtcccatcaaggtitagtggaagtggatctgggacagatittactt
tcaccatcagcagectgcagectgaagatattgcaacatattactgtcaacagtatgataatcigatcaccttc
ggccaagggacacgactggagattaaa [SEQ ID NO:285]

gacatcgtgatgacccagtetccagactcectggetgtgtetetgggegagagggecaccatcaactgeaa
gtccagccagagtgttttagacagctccgacaataagaactacttagettggtaccagcagaaaccaggac
agcctcctaagetgeteatttactgggeatetaaccgggaatceggggteectgaccgaticagtggeageg
ggtctgggacagatttctctetcaccatcageagectgcaggetgaagatgtageagtttattactgtcageaa
tattatagtgatccattcactttcggecctgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ ID NO:286)
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gacatccagatgacccagtictceatccteectgtetgeatcetgtaggtgacagagtcaccatcacttgecagg
cgagltcaggacattagcaactatttaaattggtalcaacagaaaccagggaaageccctaaactcctgate
tacgatgcatccaatttggaaacaggggtcccatcaaggticagtggaagtggatctgggacagattttacttt
caccatcagcagcctacagectgaagatatigcaacatattactgtcaacagtatgataatcigcicactticg
gcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ ID NO:287]

gacatcgtgatgacccagtctccagactcectggetgtgtetctgggegagagggecaccategactgcaa
gtccagecagggtgtittagacagctecaacaataagaacticttagetiggtaccagcagaaaccaggac
agccicctaagcetgctcatitactgggeatctaaccgggaatcecgggatecctgteegattcagtggeageg
ggtctgggacagatticactctcaccatcageagectgcaggetgaagatgtggeacttiattactgtcagea
ataftatagtgatccattcactttcggecectgggaccaaaglggatatcaaa [SEQ ID NO:288]

gacatccagatgacccagtctecatecteectgtetgeatetgtaggagacagagtcaccateactigeegg
gcaagtcagagcattagigactatitaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccciaaccteetgat
ctatgctgcatccagtitgcagagtggggteccatcaaggticagtggeagtggateigggacagatttcact
ctcaccatcagcagtctgcaacctgaagattitgcaacttactictgtcaacagacttacagtgacccattcact
ticggcectgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ 1D NC:289)

gacatccagatgacccagtcteeatecteectgtetgeatctgtaggagacagagtcaccatcactigeceag
gcgagtcaggacattagcaactatttaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccctaagetectgat
ctacgatgcatccaattiggaaacaggggtcccatcaaggticagtggaagiggatcigggacagattttact
tticaccatcagcagcctacagectgaagatattgcaacatattactgicaacagtatgataatctgetcactitc
ggcggagggaccaagatggagatcaaa [SEQ ID NO:290]

gacatccagatgacccagtctecatcctecetgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcacttgecag
gcgagtcaggacattagcaactatitaaatiggtatcagcagaaaccagggaaagcccctaaggtectgat
ctacgatgcatccaattiggaaacaggggtccecatcaaggttcagtggaagtggatctgggacagattttact
ticaccatcagcagcectgcagectgaagatattgcaacatattactgtcaacagtatgataatctcctcactttc
ggcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ ID NO:291]
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gacatcgtgatgacccagictccagactecctggetgtgictctgggegagagggecaccatcgactigeaa
gtccagccagagtgttttagacagcetccaacaataagaacttcttagettggtaccagcagaaaccaggac
agcctectaagcetgeteatitactgggceatctaaccgggaatceggagteectgaccgattcagtggeageg
ggtctgggacagatttcactetcaccatcageagectgcaggetgaagatgtggeagtttatiactgtcagea
atattatagtgatccattcactttcggecctgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ 1D NO:292)

gaaattgtgtigacgcagtctccaggeaccctgtetitgtetccaggggaaagagecaccctcicctgcagg
gccagtcagagtgttagcageggctacttagectacttagectggtaccagecagaaacctggecaggetee
caggctcctcatctatggtgcatccagcacggecactggceatcecagacaggttcagtggeagtgggtetg
ggacagacttcactctcaccatcageagactggagectgaagattttgcagtgtatiactgicageagtatgg
tagctcaccgatcaccticggecaagggacacgactggagattaaa [SEQ ID NO:293]

gacatccagatgacceagtctecatecteoctgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcactigecag
gcgagicaggacattagcaactttitaaattggtatcagcagagaccagggaaagceccctaagetectgat
ctacgatgcatccaattiggaaacaggggteccatcaaggticagtggaagtggatctgggacagatittact
ttcaccatcagcagectgcagectgaagatatigcaacatattactgtcaacagtatgataatctcccattcac
tttcggeectgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ 1D NO:294]

gacatccagatgacccagtcticeatectcecigictgeatcetgtaggagacagagtcaccatcacttgecag

gcgagtcaggacattagcaactatitaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccctaaactcetgat
ctacgatgcatccaatitggaaacaggggtcccatcaaggticagtggaagtggatctgggacagattttact
ttcaccatcagcagcectgcagectgaagatittgcaacatatiactgtcaacagtatgataatctecteactttc

ggcggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ ID NO:205]

gacatccagatgacccagtctecatecteectgtctgeatetgtaggagacagagtcaccatcacttgecag
gegagtcaggacattagcaactatttaaatiggtatcagcagaaaccaggaaaageccctaagetectgat
ctacgatgcatccaatttggaaacaggggteccatcaaggticagtggaagtggatctgggacagatittact
ttcaccatcagcagectgcagectgaagatatigcaacatattactgtcaacggtatgatgatetcecgatea
cctteggecaagggacacgactggagattaaa [SEQ [D NO:296]
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gacatccagatgacccagtctccatectcecigtetgeatctgtgggagacagagtcaccaicactigecag
gcgagtcaggacattagcaactatttaaatiggtatcagcagagaccagggaaagcccctaagetectgat
ctacgatgcatccaatttggaaacaggggtcccatcaaggticagtggaagtggatctgggacagatitiact
ticaccatcagcagectgcagectgaagatattgcaacatattactgtcaacagtatgataatetgeteactttc
ggcggagggaccaaggtggagaicaaa [SEQ ID NO:297)

gacatccagatgacccagtcteeatecteectgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcactigeegg
gcgagtcagggctttagcaattatitagectggtatcagcagaaaccagggaaagticctaagetcctgatct
atgetgcatccactitgcagtcaggggtccecatctcggttcagtggeagtggatetgggacagatticacicte
accatcagcagectgcagecigaagatgtigcaacttattactgtcaaaagtataacagtgeccegeteactt
tcggeggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ 1D NO:298]

gacatccagatgacccagtctecatectecctgtetgeatetgtaggagacagagtcaccatcactigeegg
gcgagtcagggcattaacaattatitagectggtatcagcagaaaccagggaaagttceteagetectgate
tatgttgcatccactttgcaatcaggggteccateteggttcagtggeagtggatetgggacagatticactete
accatcagcagcectgcagectgaagatgttgcaacttatiactgtcaaaagtataacagtggeccattcacttt
cggccetgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ 1D NO:299)

gacatccagatgacccagtctccatecteectgtetgeatetgtaggagacagagicaccatcacttgeegg
gcaagtcagagcattagcaggtatitaaatiggtatcagcagaaaccagggaaagecectaacctectgat
ccaigetgcatecagtttgcaaagtggggtcccatcaaggticagtggeagtggatetgggacagatttcact
ctcaccatcageagtetgcaacctgaagatittgcaactiactactgtcaacagagttacattaccecteecag
ttitggccaggggaccaagetggagatcaaa [SEQ 1D NO:300]

gacatccagatgacccagictccatecteectgtetgeatetgtaggagacagagtcaccateacttgeegg
gcaagtcagggcattagaaatgatttagactggtatcagcagaaaccagggaaageccctaagegecty
atctatgctgcatccagtttgcaaagiggggteccatctaggticageggeagtggatetgggacagaattca
ctetcacaatcaacagectgcagectgaagattttgecaacttattactgtctacagtataatagttaccegatea
ccticggecaagggacacgactggagattaaa [SEQ 1D NO:301]

82



Referenci
a

H2 475
IN1K

H2 508
1N1K
V.27

H2 534
IN1K
V128

H2 550
1IN1K
Vi29

H2 65
IN1K
V1L30

ES 2 650224 T3

Designacié | Secuencia de 4cidos nucleicos/SEQ ID NO.
n

V.26
gacatccagatgatccagtetccticctecclgtetgeatetgtcggagacagagtcaccateacttgccagg
cgagtcacgacattagcaactatitaaattggtatcagcagaaaccagggaaageccctaagttcctgatct
ccgatgcatccaatttggaaacaggggtcecatcaaggttcagtggaagtggatetgggacagattttacttt
caccatcagcagcectgcagectgaagatatigcaacatatiactgtcaacaglatgataatetccegetcact
ttcggeggagggaccaaggtggagatcaaa [SEQ 1D NO:302]

H2 508

INTKVL27 | gatattgtgatgactcagtctccactctcectgecegtcaccectggagagecggectecatcetcctgeaggte
tagtcagagcectectgcatagtaatggatacaactatitggattggtacctgcagaagecagggceagtcace
acagticctgatctattigggttctattcgggectceggggteectgacaggticagiggeagtggatcaggea
cagattttgcactgacaatcagcagagtggaggctgaggatgtiggggtttattactgcatgceaagcetctaca
aactecteggacgttcggecaagggaccaaggtggaaatcaaa [SEQ ID NO:303)

H2 534
INTKVL28 | gaaattgtgctgactcagictecagactttcagtetgtgactccaaaggagaaagtcaccatcacctgecgg

gccagtcagtacattggtagtagettacactggtaccagcagacaccagatcagtetccaaagetcetceate
aactatgtttcccagtectictcaggggtcecctegaggticagtggeagiggatetgggacagatitcacect
caccatcaatagcctggaagetgaagatgetgcaacgtattactgtcatcagagtagtagtttaccattcactt
tcggeectgggaccaaagtggatatcaaa [SEQ ID NO:304]

H2 550
INTKVI29 | gacatcgtgatgacceagictccagacicectggetgtgtetctgggegegagggecaceatetectgeaag

tccagecagagtgttttatacagciccaacaataagaactacttagettggtaccagcagaaaccaggeca
gectectaagetgetcatttactgggcatctaccegggaatcegggateectgaccgaticagtggeagegg
gictgggacagatitcactctcaccatcageaccetgcaggetgaagatgtggeagtitattactgtcageaat
attatactactcctcegacgttcggecaagggaccaaggtggaaatcaaa [SEQ ID NO:305]

H2 65 1N1K
V30 gacatccagatgacccagtctccatectecetgtetgeatctgtaggagacagagtcaccatcactigccag

gcgagtcaggacattaacaactatitaaatiggtatcaacagaaaccagggaaageccctaaactectgat
ctacgatgcatccaatttggaaacaggggteccatcaaggticagiggaagtggatctgggacagatitiact
ttcaccatcagcagecigcagectgaagatattgcaacatattactgtcaacagtatgatgatetgcteacttic
ggcggagggaccaaggtggagaicaaa [SEQ ID NO:306]

Los &cidos nucleicos que codifican ciertas proteinas de unién a antigeno, o porciones de los mismos (por ejemplo,
anticuerpo de longitud completa, cadena pesada o liviana, dominio variable, o CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1,
CDRL2 o CDRL3) pueden aislarse a partir de células B de ratones que han sido inmunizados con c-fms o un fragmento
inmunogénico de los mismos. El acido nucleico se puede aislar mediante procedimientos convencionales tales como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La presentacion en fagos es otro ejemplo de una técnica conocida
mediante la cual se pueden preparar derivados de anticuerpos y otras proteinas de unién a antigenos. En una
metodologia, los polipéptidos que son componentes de una proteina de unién a antigeno de interés se expresan en

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 650224 T3

cualquier sistema de expresiéon recombinante adecuado, y los polipéptidos expresados se pueden unir para formar
moléculas de proteina de unién a antigeno.

Los acidos nucleicos proporcionados en las Tablas 6 y 7 son solo de ejemplo. Debido a la degeneracién del cédigo
genético, cada una de las secuencias polipeptidicas enumeradas en las Tablas 1-4 o representadas de otro modo en
el presente documento también estan codificadas por un gran nimero de otras secuencias de acido nucleico ademas
de las proporcionadas. Un experto en la técnica apreciara que la presente solicitud proporciona, por lo tanto, una
descripcion escrita adecuada y una habilitacién para cada secuencia de nucleétidos degenerada que codifica cada
proteina de unién a antigeno.

Un aspecto proporciona ademas acidos nucleicos que se hibridan con otros acidos nucleicos (por ejemplo, acidos
nucleicos que comprenden una secuencia de nucle6tidos enumerada en la Tabla 6 y la Tabla 7) en condiciones de
hibridacion particulares. Los métodos para hibridar acidos nucleicos son bien conocidos en la técnica. Véase, por
ejemplo, Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6. Como se define aqui,
una condicién de hibridacion moderadamente restrictiva usa una solucién de prelavado que contiene 5x cloruro de
sodio/citrato de sodio (SSC), 0.5% SDS, 1.0 mM EDTA (pH 8.0), regulador de hibridacién de aproximadamente 50%
formamida, 6x SSC, y una hibridacién temperatura de 55°C (u otras soluciones de hibridacion similares, tales como
una que contiene aproximadamente 50% de formamida, con una temperatura de hibridacién de 42°C), y condiciones
de lavado de 60°C, en 0.5x SSC, 0.1% de SDS. Una condicioén de hibridacion rigurosa hibrida en 6x SSC a 45°C,
seguido de uno o0 mas lavados en 0.1x SSC, 0.2% SDS a 68°C. Ademas, un experto en la técnica puede manipular
las condiciones de hibridacion y/o lavado para aumentar o disminuir la rigurosidad de la hibridacién de manera que los
acidos nucleicos que comprenden secuencias de nucleétidos que son al menos 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%,
95%, 98% 0 99% idénticos entre si tipicamente permanecen hibridados entre si.

Los parametros béasicos que afectan la eleccion de las condiciones de hibridacion y la guia para idear condiciones
adecuadas se exponen, por ejemplo, en Sambrook, Fritsch and Maniatis (2001, Molecular Cloning: A Laboratory
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, supra, y Current Protocols in Molecular Biology,
1995, Ausubel et al., eds., John Wiley & Sons, Inc., secciones 2.10 y 6.3-6.4), y pueden ser facilmente determinados
por los expertos en la técnica se basa en, por ejemplo, la composicion de la longitud y/o base del acido nucleico.

Se pueden introducir cambios mediante mutacion en un acido nucleico, lo que conduce a cambios en la secuencia de
aminoacidos de un polipéptido (por ejemplo, un anticuerpo o derivado de anticuerpo) que codifica. Las mutaciones se
pueden introducir usando cualquier técnica conocida en la técnica. En una realizaciéon, uno o mas restos de
aminoacidos particulares se cambian usando, por ejemplo, un protocolo de mutagénesis dirigida a un sitio. En otra
realizacién, uno o mas residuos seleccionados aleatoriamente se cambian usando, por ejemplo, un protocolo de
mutagénesis aleatorio. Sin embargo, una vez preparado, un polipéptido mutante puede expresarse y seleccionarse
para una propiedad deseada.

Pueden introducirse mutaciones en un &cido nucleico sin alterar significativamente la actividad biolégica de un
polipéptido que codifica. Por ejemplo, se pueden hacer sustituciones de nucleétidos que conducen a sustituciones de
aminoacidos en residuos de aminoacidos no esenciales. Alternativamente, se pueden introducir una o mas mutaciones
en un acido nucleico que cambia selectivamente la actividad biolégica de un polipéptido que codifica. Por ejemplo, la
mutaciéon puede cambiar cuantitativa o cualitativamente la actividad bioldgica. Ejemplos de cambios cuantitativos
incluyen aumentar, reducir o eliminar la actividad. Los ejemplos de cambios cualitativos incluyen cambiar la
especificidad del antigeno de un anticuerpo. En una realizacién, un acido nucleico que codifica cualquier proteina de
unién a antigeno descrita en el presente documento puede mutarse para alterar la secuencia de aminoécidos usando
técnicas de biologia molecular que estan bien establecidas en la técnica. El Ejemplo 4, por ejemplo, describe como se
mutaron las secuencias de acido nucleico (véase la Tabla 6) para introducir una 0 mas sustituciones de aminoacidos
en ciertas proteinas de unién a antigeno para producir proteinas de unién a antigeno 1.2 SM 1.109 SM y 2.360 SM.
Se pueden producir proteinas de unién a antigeno adicionales que contienen otras mutaciones de una manera similar.

Otro aspecto proporciona moléculas de acido nucleico que son adecuadas para uso como cebadores o sondas de
hibridacion para la deteccion de secuencias de acidos nucleicos. Una molécula de acido nucleico puede comprender
solo una parte de una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido de longitud completa, por ejemplo, un
fragmento que puede usarse como sonda o cebador o un fragmento que codifica una porcion activa (por ejemplo, un
enlace c-fms porcién) de un polipéptido.

Las sondas basadas en la secuencia de un &cido nucleico pueden usarse para detectar el acido nucleico o acidos
nucleicos similares, por ejemplo, transcritos que codifican un polipéptido. La sonda puede comprender un grupo
marcador, por ejemplo, un radioisétopo, un compuesto fluorescente, una enzima o un cofactor enzimatico. Tales
sondas se pueden usar para identificar una célula que expresa el polipéptido.

Otro aspecto proporciona vectores que comprenden un acido nucleico que codifica un polipéptido o una porcién del
mismo (por ejemplo, un fragmento que contiene uno o mas CDR o uno o mas dominios de region variable). Los
ejemplos de vectores incluyen, pero no se limitan a, plasmidos, vectores virales, vectores de mamiferos no episomales
y vectores de expresion, por ejemplo, vectores de expresién recombinantes. Los vectores de expresion recombinantes
pueden comprender un acido nucleico en una forma adecuada para la expresion del acido nucleico en una célula
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huésped. Los vectores de expresion recombinantes incluyen una o mas secuencias reguladoras, seleccionadas sobre
la base de las células huésped que se usaran para la expresién, que estd operativamente unida a la secuencia de
acido nucleico que se va a expresar. Las secuencias reguladoras incluyen aquellas que dirigen la expresién
constitutiva de una secuencia de nucleétidos en muchos tipos de células huésped (por ejemplo, potenciador temprano
del gen SV40, promotor del virus del sarcoma de Rous y promotor del citomegalovirus), las que dirigen la expresion
de la secuencia de nucledtidos solo en ciertas células, (por ejemplo, secuencias reguladoras especificas de tejido,
véase, Voss et al., 1986, Trends Biochem. Sci. 11: 287, Maniatis et al., 1987, Science 236: 1237), y aquellas que
dirigen la expresion inducible de una secuencia de nucleétidos en respuesta a un tratamiento o estado particular (por
ejemplo, el promotor de metalotionina en células de mamifero y el promotor sensible a tet y/o estreptomicina en
sistemas procariéticos y eucarioticos (véase, id.). Los expertos en la técnica apreciaran que el disefio del vector de
expresion puede depender de factores tales como la eleccion de la célula huésped que se va a transformar, el nivel
de expresion de la proteina deseada, etc. Los vectores de expresion se pueden introducir en células huésped para
producir proteinas o péptidos, que incluyen proteinas de fusién o péptidos, codificados por acidos nucleicos como se
describe en este documento.

Otro aspecto proporciona células huésped en las que se ha introducido un vector de expresién recombinante. Una
célula huésped puede ser cualquier célula procariota (por ejemplo, E. coli) o célula eucariética (por ejemplo, células
de levadura, de insecto o de mamifero (por ejemplo, células CHO)). El ADN del vector se puede introducir en células
procariotas o eucariotas mediante técnicas de transformacion o transfeccién convencionales. Para la transfeccién
estable de células de mamifero, se sabe que, dependiendo del vector de expresion y la técnica de transfeccion
utilizada, solo una pequena fraccion de células puede integrar el ADN extrafio en su genoma. Con el fin de identificar
y seleccionar estos integrantes, generalmente se introduce un gen que codifica un marcador seleccionable (por
ejemplo, resistencia a antibiéticos) en las células huésped junto con el gen de interés. Los marcadores seleccionables
preferidos incluyen aquellos que confieren resistencia a farmacos, tales como G418, higromicina y metotrexato. Las
células transfectadas de forma estable con el acido nucleico introducido pueden identificarse mediante la seleccion
del farmaco (por ejemplo, las células que han incorporado el gen marcador seleccionable sobrevivirdn, mientras que
las otras células moriran), entre otros métodos.

Preparacién de proteinas de unién a antigeno

Los anticuerpos no humanos que se proporcionan pueden derivarse, por ejemplo, de cualquier animal productor de
anticuerpos, como ratén, rata, conejo, cabra, asno o primate no humano (como monos (por ejemplo, mono cynomolgus
o rhesus) o simio (por ejemplo, chimpancé)). Los anticuerpos no humanos pueden usarse, por ejemplo, en cultivos
celulares in vitro y aplicaciones basadas en cultivos celulares, o cualquier otra aplicacién donde no se produce una
respuesta inmune al anticuerpo o es insignificante, puede prevenirse, no es una preocupacion, o es deseado. En
ciertos aspectos, los anticuerpos pueden producirse inmunizando con c-fms de longitud completa o con el dominio
extracelular de c-fms. Alternativamente, los ciertos anticuerpos no humanos pueden aumentarse inmunizando con
aminoacidos que son segmentos de c-fms que forman parte del epitopo al que se unen ciertos anticuerpos
proporcionados en el presente documento (véase mas adelante). Los anticuerpos pueden ser policlonales,
monoclonales o pueden sintetizarse en células huésped expresando ADN recombinante.

Se pueden preparar anticuerpos completamente humanos como se describié anteriormente inmunizando animales
transgénicos que contienen loci de inmunoglobulina humana o seleccionando una biblioteca de presentacién en fago
que expresa un repertorio de anticuerpos humanos.

Los anticuerpos monoclonales (mAbs) se pueden producir mediante una variedad de técnicas, que incluyen
metodologia convencional de anticuerpos monoclonales, por ejemplo, la técnica de hibridacién de células somaticas
estandar de Kohler y Milstein, 1975, Nature 256: 495. Alternativamente, se pueden emplear otras técnicas para
producir anticuerpos monoclonales, por ejemplo, la transformacion viral u oncogénica de linfocitos B. Un sistema
animal adecuado para preparar hibridomas es el sistema murino, que es un procedimiento muy bien establecido. Los
protocolos y técnicas de inmunizacién para el aislamiento de esplenocitos inmunizados para la fusién son conocidos
en la técnica. Para tales procedimientos, las células B de ratones inmunizados se fusionan con un asociado de fusién
inmortalizado adecuado, tal como una linea celular de mieloma murino. Si se desea, las ratas u otros mamiferos
ademas se pueden inmunizar en lugar de ratones y las células B de tales animales se pueden fusionar con la linea
celular de mieloma murino para formar hibridomas. Alternativamente, se puede usar una linea celular de mieloma de
una fuente que no sea el ratén. Los procedimientos de fusion para producir hibridomas también son bien conocidos.

Los anticuerpos monocatenarios que se proporcionan pueden formarse uniendo fragmentos de dominio de cadena
pesada y liviana (regién Fv) a través de un puente de aminodacidos (enlazador peptidico corto), dando como resultado
una Unica cadena polipeptidica. Tales Fvs de cadena simple (scFvs) pueden prepararse fusionando el ADN que
codifica un enlazador peptidico entre los ADN que codifican los dos polipéptidos de dominio variable (VL y VH). Los
polipéptidos resultantes pueden plegarse sobre si mismos para formar mondémeros de unién a antigeno, o pueden
formar multimeros (por ejemplo, dimeros, trimeros o tetrameros), dependiendo de la longitud de un enlazador flexible
entre los dos dominios variables (Kortt et al., 1997, Prot. Eng. 10: 423; Kortt et al., 2001, Biomol. Eng. 18: 95-108).
Combinando diferentes polipéptidos que comprenden VL y Vu, se pueden formar scFv multiméricos que se unen a
diferentes epitopos (Kriangkum et al., 2001, Biomol. Eng. 18: 31-40). Las técnicas desarrolladas para la produccion
de anticuerpos monocatenarios incluyen los descritos en la Patente de los Estados Unidos No. 4,946,778; Bird, 1988,
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Science 242: 423; Huston et al., 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. Sci. U.S.A. 85: 5879; Ward et al., 1989, Nature 334: 544,
de Graaf et al., 2002, Methods Mol Biol. 178: 379-387. Los anticuerpos monocatenarios derivados de anticuerpos
proporcionados en la presente incluyen, pero no se limitan a scFvs que comprenden las combinaciones de dominio
variable de las regiones variables de cadena pesada y liviana representadas en la Tabla 2, o combinaciones de
dominios variables de cadena liviana y pesada que incluyen CDR representadas en Tablas 3 y 4.

Los anticuerpos proporcionados en este documento que son de una subclase se pueden cambiar a anticuerpos de
una subclase diferente usando métodos de conmutacién de subclase. Por lo tanto, los anticuerpos IgG pueden
derivarse de un anticuerpo IgM, por ejemplo, y viceversa. Tales técnicas permiten la preparacion de nuevos
anticuerpos que poseen las propiedades de union a antigeno de un anticuerpo dado (el anticuerpo parental), pero
también exhiben propiedades biol6gicas asociadas con un isotipo 0 subclase de anticuerpo diferente del anticuerpo
original. Se pueden emplear técnicas de ADN recombinante. EI ADN clonado que codifica polipéptidos de anticuerpos
particulares puede emplearse en tales procedimientos, por ejemplo, ADN que codifica el dominio constante de un
anticuerpo del isotipo deseado. Véase, por ejemplo, Lantto et al., 2002, Methods Mol. Biol. 178: 303-316.

De acuerdo con esto, los anticuerpos que se proporcionan incluyen aquellos que comprenden, por ejemplo, las
combinaciones de dominio variable descritas, supra, que tienen un isotipo deseado (por ejemplo, IgA, IgG1, IgG2,
1gG3, 1gG4, IgE e IgD) asi como fragmentos Fab o F(ab')z de los mismos. Ademas, si se desea una IgG4, también se
puede desear introducir una mutacion puntual (CPSCP-> CPPCP) en la regién bisagra como se describe en Bloom et
al., 1997, Protein Science 6: 407) para aliviar la tendencia a formar enlaces disulfuro de cadena intra-H que pueden
conducir a heterogeneidad en los anticuerpos 1gG4.

Ademas, también se conocen técnicas para derivar anticuerpos que tienen diferentes propiedades (es decir, afinidades
variables para el antigeno al que se unen). Una de estas técnicas, denominada reorganizacion de cadenas, implica la
visualizacion de repertorios de genes de dominio variable de inmunoglobulina en la superficie del bacteriéfago
filamentoso, a menudo denominado presentacion en fagos. La transposicién de cadenas se ha usado para preparar
anticuerpos de alta afinidad para el hapteno 2-feniloxazol-5-ona, como se describe por Marks et al., 1992,
BioTechnology 10: 779.

Se pueden hacer modificaciones conservadoras a las regiones variables de cadena pesada y liviana descritas en la
Tabla 2, o las CDR descritas en las Tabla 3 y 4 (y modificaciones correspondientes a los acidos nucleicos
codificadoras) para producir una proteina de unién al antigeno c-fms que tiene caracteristicas funcionales y
bioquimicas. Los métodos para lograr tales modificaciones se describen anteriormente.

Las proteinas de unién al antigeno C-fms pueden modificarse adicionalmente de diversas maneras. Por ejemplo, si
van a usarse con fines terapéuticos, pueden conjugarse con polietilenglicol (pegilado) para prolongar la vida media en
suero o para potenciar la administracion de proteinas. Alternativamente, la region V de los anticuerpos en cuestion o
fragmentos de los mismos se pueden fusionar con la region Fc de una molécula de anticuerpo diferente. La regién Fc
utilizada para este propésito puede modificarse de modo que no se una al complemento, reduciendo asi la probabilidad
de inducir la lisis celular en el paciente cuando la proteina de fusiéon se usa como agente terapéutico. Ademas, los
anticuerpos en cuestion o fragmentos funcionales de los mismos se pueden conjugar con albumina de suero humano
para mejorar la vida media en suero del anticuerpo o fragmento del mismo. Otro asociado de fusién til para las
proteinas de unién a antigeno o fragmentos de las mismas es la transtirretina (TTR). TTR tiene la capacidad de formar
un tetramero, por lo tanto, una proteina de fusion anticuerpo-TTR puede formar un anticuerpo multivalente que puede
aumentar su avidez de union.

Alternativamente, se pueden lograr modificaciones sustanciales en las caracteristicas funcionales y/o bioquimicas de
las proteinas de unién a antigeno descritas en la presente invencion creando sustituciones en la secuencia de
aminoacidos de las cadenas pesada y liviana que difieren significativamente en su efecto sobre el mantenimiento de
(a) la estructura de la cadena principal molecular en el area de la sustitucién, por ejemplo, como una conformacion en
lamina o helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad de la molécula en el sitio diana, o (c) el volumen de la cadena lateral.
Una "sustitucion de aminoacidos conservadora" puede implicar una sustitucion de un resto de aminoacido nativo por
un residuo no nativo que tiene poco o ningun efecto sobre la polaridad o carga del residuo de aminoacido en esa
posicion. Véase, Tabla 3, supra. Ademas, cualquier residuo nativo en el polipéptido también puede estar sustituido
con alanina, como se ha descrito previamente para la mutagénesis por barrido de alanina.

Las sustituciones de aminoacidos (ya sean conservadoras o no conservadoras) de los anticuerpos en cuestion pueden
ser implementadas por los expertos en la técnica mediante la aplicacion de técnicas de rutina. Las sustituciones de
aminoacidos se pueden usar para identificar residuos importantes de los anticuerpos proporcionados en el presente
documento, o para aumentar o disminuir la afinidad de estos anticuerpos por c-fms humanas o para modificar la
afinidad de union de otras proteinas de unién a antigenos descritas aqui.

Métodos de expresion de proteinas de union a antigeno

En este documento también se proporcionan sistemas de expresion y constructos en forma de plasmidos, vectores de
expresion, casetes de transcripcion o de expresion que comprenden al menos un polinucleétido como se describe
anteriormente, asi como células huésped que comprenden tales sistemas de expresién o constructos.
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Las proteinas de unién a antigeno proporcionadas en este documento se pueden preparar mediante cualquiera de
varias técnicas convencionales. Por ejemplo, las proteinas de unién al antigeno c-fms pueden producirse mediante
sistemas de expresién recombinantes, usando cualquier técnica conocida en el arte. Véase, por ejemplo, Monoclonal
Antibodies, Hybridomas: A New Dimension in Biological Analyses, Kennet et al. (eds.) Plenum Press, Nueva York
(1980); and Antibodies: A Laboratory Manual, Harlow and Lane (eds.), Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold
Spring Harbor, N.Y. (1988).

Las proteinas de unién a antigeno se pueden expresar en lineas celulares de hibridoma (por ejemplo, en particular,
los anticuerpos se pueden expresar en hibridomas) o en lineas celulares distintas de hibridomas. Los constructos de
expresion que codifican los anticuerpos pueden usarse para transformar una célula huésped de mamifero, de insecto
0 microbiana. La transformacién puede realizarse usando cualquier método conocido para introducir polinucleétidos
en una célula huésped, que incluye, por ejemplo, empaquetar el polinucleétido en un virus o bacteriéfago y transducir
una célula huésped con la construccion mediante procedimientos de transfeccién conocidos en la técnica, como se
ejemplifica en la Patente de los Estados Unidos. No. 4,399,216; No. 4,912,040; No. 4,740,461; No. 4,959,455. El
procedimiento de transformacion éptimo utilizado dependera del tipo de célula huésped que se esta transformando.
Los métodos para la introduccion de polinucleétidos heter6logos en células de mamifero son bien conocidos en la
técnica e incluyen, aunque sin limitacion, transfeccién mediada por dextrano, precipitacion con fosfato de calcio,
transfeccion mediada con polibreno, fusién de protoplastos, electroporacién, encapsulacion de los polinucleétidos en
liposomas, mezcla de acidos nucleicos con lipidos cargados positivamente, y microinyeccion directa del ADN en
nucleos.

Los constructos de expresion recombinante comprenden tipicamente una molécula de acido nucleico que codifica un
polipéptido que comprende uno o méas de los siguientes: una o mas CDR proporcionadas en este documento; una
region constante de cadena liviana; una regién variable de cadena liviana; una regién constante de cadena pesada
(por ejemplo, Ch1, CH2 y/o Cn3); y/u otra porcion de armazén de una proteina de unién a antigeno c-fms. Estas
secuencias de acido nucleico se insertan en un vector de expresion apropiado usando técnicas de ligacion estandar.
En una realizacion, la region constante de la cadena pesada o liviana se une al extremo C de la region variable de la
cadena pesada o liviana especifica anti-c-fms y se liga en un vector de expresion. El vector se selecciona tipicamente
para que sea funcional en la célula huésped particular empleada (es decir, el vector es compatible con la maquinaria
de la célula huésped, lo que permite la amplificacion y/o puede ocurrir la expresion del gen). En algunas realizaciones,
se usan vectores que emplean ensayos de complementacién de fragmentos de proteinas usando informadores de
proteinas, tales como dihidrofolato reductasa (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos No. 6,270,964).
Se pueden comprar vectores de expresion adecuados, por ejemplo, de Invitrogen Life Technologies o BD Biosciences
(anteriormente "Clontech"). Otros vectores utiles para clonar y expresar los anticuerpos y fragmentos incluyen los
descritos en Bianchi and McGrew, 2003, Biotech. Biotechnol. Bioeng. 84: 439-44. Se discuten vectores de expresion
adicionales adecuados, por ejemplo, en Methods Enrymol., Vol. 185 (D. V. Goeddel, ed.), 1990, Nueva York: Academic
Press.

Tipicamente, los vectores de expresion usados en cualquiera de las células huésped contendran secuencias para el
mantenimiento del plasmido y para la clonacion y expresién de secuencias de nucleétidos exdgenas. Dichas
secuencias, denominadas colectivamente "secuencias flanqueantes" en ciertas realizaciones incluiran tipicamente una
o0 mas de las siguientes secuencias de nucleétidos: un promotor, una o mas secuencias potenciadoras, un origen de
replicacién, una secuencia de terminacion transcripcional, una secuencia completa de intr6n que contiene un sitio de
corte y empalme donador y receptor, una secuencia que codifica una secuencia lider para secrecion de polipéptido,
un sitio de unioén a ribosoma, una secuencia de poliadenilacion, una regiéon polienlazadora para insertar el acido
nucleico que codifica el polipéptido a expresar y un elemento marcador seleccionable. A continuacién se analiza cada
una de estas secuencias.

Opcionalmente, el vector puede contener una secuencia codificadora de "etiqueta", es decir, una molécula de
oligonucledtido localizada en el extremo 5' o 3' de la secuencia codificante de la proteina de unién al antigeno c-fms;
la secuencia de oligonucleédtidos codifica poliHis (tal como hexaHis), u otra "etiqueta" tal como FLAG®, HA (virus de
influenza hemaglutinina) o myc, para la que existen anticuerpos comercialmente disponibles. Esta etiqueta tipicamente
se fusiona con el polipéptido tras la expresion del polipéptido, y puede servir como un medio para la purificacion de
afinidad o la deteccién de la proteina de unién al antigeno c-fms de la célula huésped. La purificacion de afinidad se
puede llevar a cabo, por ejemplo, mediante cromatografia en columna usando anticuerpos contra la etiqueta como
matriz de afinidad. Opcionalmente, la etiqueta puede eliminarse posteriormente de la proteina de unién al antigeno c-
fms purificada por diversos medios, tales como el uso de ciertas peptidasas para la escision.

Las secuencias flanqueantes pueden ser homologas (es decir, de la misma especie y/o cepa que la célula huésped),
heterdlogas (es decir, de una especie distinta de la especie o cepa de la célula huésped), hibridas (es decir, una
combinacion de secuencias de flanqueo de mas de una fuente), sintético o nativo. Como tal, la fuente de una secuencia
flanqueante puede ser cualquier organismo procariota o eucariota, cualquier organismo vertebrado o invertebrado, o
cualquier planta, con la condicién de que la secuencia flanqueante sea funcional y pueda ser activada por la maquinaria
de la célula huésped.

Las secuencias de flanqueo Utiles en los vectores pueden obtenerse mediante cualquiera de varios métodos bien
conocidos en la técnica. Tipicamente, las secuencias flanqueantes Utiles en la presente invencion se habran
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identificado previamente por mapeo y/o digestion con endonucleasas de restriccion y, por lo tanto, se pueden aislar
de la fuente de tejido apropiada usando las endonucleasas de restriccion apropiadas. En algunos casos, puede
conocerse la secuencia de nucleétidos completa de una secuencia flanqueante. Aqui, la secuencia flanqueante se
puede sintetizar usando los métodos descritos en este documento para sintesis o clonacién de acidos nucleicos.

Si se conoce toda o solo una parte de la secuencia flanqueante, puede obtenerse usando la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y/o cribando una biblioteca genémica con una sonda adecuada tal como un oligonucleétido y/o
fragmento de secuencia flanqueante de la misma o otra especie. Cuando la secuencia flanqueante no se conoce, se
puede aislar un fragmento de ADN que contiene una secuencia flanqueante de una pieza mas grande de ADN que
puede contener, por ejemplo, una secuencia codificante o incluso otro gen o genes. El aislamiento se puede realizar
por digestién con endonucleasas de restriccion para producir el fragmento de ADN apropiado seguido de aislamiento
usando purificacion en gel de agarosa, cromatografia en columna Qiagen® (Chatsworth, CA), u otros métodos
conocidos por los expertos en la técnica. La seleccion de enzimas adecuadas para lograr este propésito sera evidente
para un experto en la técnica.

Un origen de replicacién es tipicamente una parte de esos vectores de expresién procariotas adquiridos
comercialmente, y el origen ayuda a la amplificacién del vector en una célula huésped. Si el vector de eleccion no
contiene un sitio de origen de replicacion, puede sintetizarse quimicamente uno, basandose en una secuencia
conocida y ligarse al vector. Por ejemplo, el origen de la replicacion del plasmido pBR322 (New England Biolabs,
Beverly, MA) es adecuado para la mayoria de las bacterias gramnegativas y diversos origenes viricos (por ejemplo,
SV40, polioma, adenovirus, virus de la estomatitis vesicular (VSV) o papilomavirus tales como HPV o BPV) son Uutiles
para clonar vectores en células de mamifero. En general, el componente de origen de la replicacién no es necesario
para los vectores de expresion de mamiferos (por ejemplo, el origen de SV40 se usa a menudo solo porque también
contiene el promotor temprano del virus).

Una secuencia de terminacién de la transcripcion se localiza tipicamente 3' al final de una regién de codificacion de
polipéptido y sirve para terminar la transcripciéon. Habitualmente, una secuencia de terminacion de la transcripcion en
células procariotas es un fragmento rico en G-C seguido de una secuencia poli-T. Aunque la secuencia se clona
facilmente a partir de una biblioteca o incluso se compra comercialmente como parte de un vector, también se puede
sintetizar facilmente usando métodos para la sintesis de acidos nucleicos tales como los descritos en este documento.

Un gen marcador seleccionable codifica una proteina necesaria para la supervivencia y el crecimiento de una célula
huésped cultivada en un medio de cultivo selectivo. Los genes marcadores de seleccion tipicos codifican proteinas
que (a) confieren resistencia a antibidticos u otras toxinas, por ejemplo, ampicilina, tetraciclina o kanamicina para
células huésped procariotas; (b) complementa las deficiencias auxotréficas de la célula; o (c) suministrar nutrientes
criticos no disponibles en medios complejos o definidos. Los marcadores seleccionables especificos son el gen de
resistencia a kanamicina, el gen de resistencia a ampicilina y el gen de resistencia a tetraciclina. Ventajosamente,
también puede usarse un gen de resistencia a la neomicina para la selecciéon en células huésped tanto procariotas
como eucariotas.

Se pueden usar otros genes seleccionables para amplificar el gen que sera expresado. La amplificacién es el proceso
en el que los genes que se requieren para la produccion de una proteina critica para el crecimiento o la supervivencia
celular se reiteran en tdndem dentro de los cromosomas de generaciones sucesivas de células recombinantes. Los
ejemplos de marcadores seleccionables adecuados para células de mamifero incluyen dihidrofolato reductasa (DHFR)
y genes de timidina quinasa sin promotor. Los transformantes de células de mamifero se colocan bajo presién de
seleccién en donde solo los transformantes estan adaptados de manera Unica para sobrevivir en virtud del gen
seleccionable presente en el vector. La presion de seleccion se impone cultivando las células transformadas en
condiciones en las que la concentracién de agente de selecciéon en el medio se incrementa sucesivamente, lo que
conduce a la amplificacion tanto del gen seleccionable como del ADN que codifica otro gen, como una proteina de
unién al antigeno que se une al polipéptido c-fms. Como resultado, se sintetizan cantidades aumentadas de un
polipéptido tal como una proteina de unién a antigeno a partir del ADN amplificado.

Normalmente es necesario un sitio de unién a ribosoma para el inicio de la traduccion de ARNm y se caracteriza por
una secuencia de Shine-Dalgarno (procariotas) o una secuencia de Kozak (eucariotas). El elemento tipicamente se
localiza 3' con respecto al promotor y 5' con respecto a la secuencia codificante del polipéptido que se va a expresar.

En algunos casos, tal como cuando se desea la glicosilacion en un sistema de expresion de células huésped
eucarioticas, se pueden manipular las diversas pre- o prosecuencias para mejorar la glucosilacion o el rendimiento.
Por ejemplo, se puede alterar el sitio de escision de la peptidasa de un péptido sefial particular, o afadir prosecuencias,
que también pueden afectar la glicosilacion. El producto de proteina final puede tener, en la posicion -1 (con respecto
al primer aminoacido de la proteina madura), uno o mas aminoacidos adicionales que inciden en la expresion, que
pueden no haberse eliminado totalmente. Por ejemplo, el producto de proteina final puede tener uno o dos residuos
de aminodacidos encontrados en el sitio de escision de peptidasa, unido al extremo amino. Alternativamente, el uso de
algunos sitios de escision enzimatica puede dar como resultado una forma ligeramente truncada del polipéptido
deseado, si la enzima corta en dicha area dentro del polipéptido maduro.

La expresion y la clonacion contendran tipicamente un promotor que es reconocido por el organismo huésped y unido
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operativamente a la molécula que codifica la proteina de union al antigeno c-fms. Los promotores son secuencias no
transcritas situadas cadena arriba (es decir, 5') en el codon de inicio de un gen estructural (generalmente dentro de
aproximadamente 100 a 1000 pb) que controlan la transcripcién del gen estructural. Los promotores se agrupan
convencionalmente en una de dos clases: promotores inducibles y promotores constitutivos. Los promotores inducibles
inician mayores niveles de transcripcién a partir del ADN bajo su control en respuesta a algun cambio en las
condiciones de cultivo, como la presencia o ausencia de un nutriente 0 un cambio en la temperatura. Los promotores
constitutivos, por otro lado, transcriben uniformemente un gen al que estan enlazados operativamente, es decir, con
poco o ningun control sobre la expresion génica. Un gran nimero de promotores, reconocidos por una variedad de
células huésped potenciales, son bien conocidos. Un promotor adecuado esta operativamente unido al ADN que
codifica la cadena pesada o la cadena liviana que comprende una proteina de unién al antigeno c-fms mediante la
eliminacion del promotor del ADN fuente mediante digestion con enzimas de restriccion e insertando la secuencia
promotora deseada en el vector.

Los promotores adecuados para uso con huéspedes de levadura también son bien conocidos en la técnica. Los
potenciadores de levadura se usan ventajosamente con promotores de levadura. Los promotores adecuados para uso
con células huésped de mamifero son bien conocidos e incluyen, pero no se limitan a, los obtenidos a partir de
genomas de virus tales como virus de polioma, virus de la viruela aviar, adenovirus (como Adenovirus 2), virus del
papiloma bovino, virus del sarcoma aviar, citomegalovirus, retrovirus, virus de la hepatitis B y virus de simio 40 (SV40).
Otros promotores de mamiferos adecuados incluyen promotores de mamiferos heter6logos, por ejemplo, promotores
de choque térmico y el promotor de actina.

Los promotores adicionales que pueden ser de interés incluyen, pero no se limitan a: promotor temprano de SV40
(Benoist and Chambon, 1981, Nature 290: 304-310); Promotor de CMV (Thomsen et al., 1984, Proc. Natl. Acad. U.S.A.
81: 659-663); el promotor contenido en la repeticién terminal larga de 3' del virus del sarcoma de Rous (Yamamoto et
al., 1980, Cell 22: 787-797); promotor de la timidina quinasa del herpes (Wagner et al., 1981, Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 78: 1444-1445); promotor y secuencias reguladoras del gen de la metalotionina (Prinster et al., 1982, Nature
296: 39-42); y promotores procariotas tales como el promotor de beta-lactamasa (Villa-Kamaroff et al., 1978, Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 75: 3727-3731); o el promotor tac (DeBoer et al., 1983, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 80: 21-
25). También son de interés las siguientes regiones de control transcripcional animal, que exhiben especificidad tisular
y se han utilizado en animales transgénicos: la regién de control del gen elastasa | que es activa en células acinares
pancreaticas (Swift et al., 1984, Cell 38: 639-646). Ornitz et al., 1986, Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 50: 399-
409; MacDonald, 1987, Hepatology 7: 425-515); la regién de control del gen de la insulina que es activa en las células
beta pancreaticas (Hanahan, 1985, Nature 315: 115-122); la regién de control del gen de inmunoglobulina que es
activa en células linfoides (Grosschedl et al., 1984, Cell 38: 647-658; Adames et al., 1985, Nature 318: 533-538;
Alexander et al., 1987, Mol. Cell Biol. 7: 1436-1444); la regi6n de control del virus del tumor mamario de ratén que es
activa en células testiculares, de mama, linfoides y mastocitos (Leder et al., 1986, Cell 45: 485-495); la region de
control del gen de la albumina que esta activa en el higado (Pinkert et al., 1987, Genes and Devel. 1: 268-276); la
region de control del gen de alfa-feto-proteina que es activa en el higado (Krumlauf et al., 1985, Mol. Cell. Biol. 5:
1639-1648; Hammer et al., 1987, Science 253: 53-58); la region de control del gen de alfa 1 antitripsina que es activa
en el higado (Kelsey et al., 1987, Genes and Devel. 1: 161-171); la region de control del gen de beta-globina que es
activa en células mieloides (Mogram et al., 1985, Nature 315: 338-340; Kollias et al., 1986, Cell 46: 89-94); la regién
de control del gen de la proteina basica de la mielina que es activa en células oligodendrociticas en el cerebro
(Readhead et al., 1987, Cell 48: 703-712); la regién de control del gen de la cadena liviana de miosina-2 que es activa
en el musculo esquelético (Sani, 1985, Nature 314: 283-286); y la region de control del gen de la hormona liberadora
gonadotrépica que esta activa en el hipotalamo (Mason et al., 1986, Science 234: 1372-1378).

Se puede insertar una secuencia potenciadora en el vector para aumentar la transcripcion del ADN que codifica la
cadena liviana o cadena pesada que comprende una proteina de unién al antigeno c-fms humano por eucariotas
superiores. Los potenciadores son elementos de ADN que actlan en cis, habitualmente de aproximadamente 10-300
pb de longitud, que actdan sobre el promotor para aumentar la transcripcion. Los potenciadores son relativamente
independientes de orientacién y posiciéon, habiéndose encontrado en las posiciones 5' y 3' de la unidad de
transcripcion. Se conocen varias secuencias potenciadoras disponibles de genes de mamiferos (por ejemplo, globina,
elastasa, albumina, alfafetoproteina e insulina). Tipicamente, sin embargo, se usa un potenciador de un virus. El
potenciador de SV40, el potenciador del promotor temprano de citomegalovirus, el potenciador de polioma y
potenciadores de adenovirus conocidos en la técnica son elementos de mejora a modo de ejemplo para la activacion
de promotores eucariéticos. Mientras que un potenciador puede colocarse en el vector 5' 0 3' a una secuencia de
codificacion, tipicamente se localiza en un sitio 5' del promotor. Se puede incorporar una secuencia que codifica una
secuencia de sefal nativa o heter6loga apropiada (secuencia lider o péptido sefial) en un vector de expresion, para
promover la secrecion extracelular del anticuerpo. La eleccién del péptido sefial o lider depende del tipo de células
huésped en las que se va a producir el anticuerpo, y una secuencia de sefal heter6loga puede reemplazar a la
secuencia de sefial nativa. Los ejemplos de péptidos sefial que son funcionales en células huésped de mamifero
incluyen los siguientes: la secuencia de sefnal para la interleucina-7 (IL-7) descrita en la Patente de los Estados Unidos
No. 4,965,195; la secuencia de sefial para el receptor de interleucina-2 descrita en Cosman et al., 1984, Nature 312:
768; el péptido sefial del receptor de interleucina-4 descrito en la Patente EP No. 0367 566; el péptido sefal del
receptor de interleucina 1 tipo | descrito en la Patente de los Estados Unidos No. 4,968,607; el péptido sefal del
receptor de interleucina-1 de tipo Il descrito en la Patente EP No. 0 460 846.
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Los vectores de expresion que se proporcionan se pueden construir a partir de un vector de partida tal como un vector
comercialmente disponible. Dichos vectores pueden contener o no todas las secuencias flanqueantes deseadas.
Cuando una o mas de las secuencias flanqueantes descritas en este documento no estan ya presentes en el vector,
pueden obtenerse individualmente y ligarse en el vector. Los métodos usados para obtener cada una de las secuencias
flanqueantes son bien conocidos por un experto en la técnica.

Después de que el vector ha sido construido y una molécula de acido nucleico que codifica una cadena liviana, una
cadena pesada, o una cadena liviana y una cadena pesada que comprende una secuencia de union al antigeno c-fms
ha sido insertada en el sitio apropiado del vector, el vector completado se puede insertar en una célula huésped
adecuada para la expresion de amplificacion y/o polipéptido. La transformacion de un vector de expresion para una
proteina de union al antigeno en una célula huésped seleccionada puede lograrse mediante métodos bien conocidos,
incluyendo transfeccion, infeccién, fosfato de calcio coprecipitacion, electroporacion, microinyeccion, lipofeccion,
DEAE-dextrano transfeccion mediada por, o de otro tipo conocida técnicas. El método seleccionado sera, en parte,
una funcién del tipo de célula anfitriona que se utilice. Estos métodos y otros métodos adecuados son bien conocidos
por el experto en la materia, y se exponen, por ejemplo, en Sambrook et al., 2001, supra.

Una célula huésped, cuando se cultiva bajo condiciones apropiadas, sintetiza una proteina de unién a antigeno que
posteriormente puede recogerse del medio de cultivo (si la célula huésped la secreta en el medio) o directamente de
la célula huésped que la produce (si no se secreta). La seleccion de una célula huésped apropiada dependera de
diversos factores, tales como niveles de expresién deseados, modificaciones de polipéptidos que son deseables o
necesarias para la actividad (tal como glicosilacion o fosforilacion) y facilidad de plegamiento en una molécula
biol6gicamente activa.

Las lineas celulares de mamifero disponibles como huéspedes para la expresién son bien conocidas en la técnica e
incluyen, pero no se limitan a, lineas celulares inmortalizadas disponibles de la American Type Culture Collection
(ATCC), que incluyen pero no se limitan a células de ovario de hamster chino (CHO), células HelLa, células de rifién
de hamster bebé (BHK), células de rifién de mono (COS), células de carcinoma hepatocelular humano (por ejemplo,
Hep G2) y varias otras lineas celulares. En ciertas realizaciones, las lineas celulares pueden seleccionarse
determinando qué lineas celulares tienen altos niveles de expresion y constitutivamente producen anticuerpos con
propiedades de unién c-fms. En otra realizacion, puede seleccionarse una linea celular del linaje de células B que no
produce su propio anticuerpo pero que tiene la capacidad de producir y secretar un anticuerpo heterélogo.

Uso de proteinas de unién de antigenos C-fms humanos para propdsitos de diagnéstico y terapéuticos

Las proteinas de union a antigeno son Utiles para detectar c-fms en muestras biolégicas e identificacién de células o
tejidos que producen c-fms. Por ejemplo, las proteinas de unién al antigeno c-fms pueden usarse en ensayos de
diagnéstico, por ejemplo, ensayos de union para detectar y/o cuantificar c-fms expresados en un tejido o célula. Las
proteinas de union a antigeno que se unen especificamente a c-fms también pueden usarse en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con c-fms en un paciente que lo necesita. Ademas, las proteinas de unién al antigeno c-
fms pueden usarse para inhibir que c-fms forme un complejo con su ligando CSF-1, modulando asi la actividad
biolégica de c-fms en una célula o tejido. Ejemplos de actividades que pueden modularse incluyen, pero no se limitan
a, inhibir la autofosforilacion de c-fms, reducir la quimiotaxis de monocitos, inhibir la migracién de monocitos, inhibir la
acumulacion de macroéfagos asociados a tumores en un tumor o tejido enfermo y/o inhibir la angiogénesis. Las
proteinas de unién a antigeno que se unen a c-fms pueden asi modular y/o bloquear la interaccion con otros
compuestos de unién y, como tales, pueden tener un uso terapéutico en la mejora de enfermedades relacionadas con
c-fms.

Indicaciones

Muchas células tumorales secretan CSF-1 que, a su vez, atrae, promueve la supervivencia de, y activa células de
monocitos/macroéfagos a través del receptor afin c-fms. Se ha demostrado que el nivel de CSF-1 en tumores humanos
se correlaciona positivamente con el nimero de TAM presentes en esos tumores (Murdoch et al., 2004, Blood 104:
2224-2234). Varios estudios han relacionado los altos nimeros de TAM con la supervivencia del paciente reducida en
pacientes con diversas formas de cancer. Estudios recientes han indicado la existencia de un ciclo autocrino en las
células tumorales. Otra investigacion indica que c-fms juega un papel en varias enfermedades inflamatorias. Por lo
tanto, la regulacion de la sefalizacion de c-fms-CSF-1 por las proteinas de union al antigeno c-fms humanas
proporcionadas aqui puede inhibir, interferir o modular al menos una de las respuestas bioldgicas relacionadas con c-
fms, y, como tal, son utiles para mejorar los efectos de las enfermedades o afecciones relacionadas con c-fms. Las
proteinas de unién a C-fms proporcionadas en este documento también se pueden usar para el diagnéstico, la
prevencion o el tratamiento de dichas enfermedades o afecciones.

Una enfermedad o afeccion asociada con c-fms humanas incluye cualquier enfermedad o afeccién cuyo inicio en un
paciente es causado, al menos en parte, por la interaccién de c-fms con el ligando de CSF-1 y/o IL-34. La gravedad
de la enfermedad o condicién también se puede aumentar o disminuir mediante la interaccién de c-fms con CSF-1 y/o
IL-34. Los ejemplos de enfermedades y afecciones que pueden tratarse con las proteinas de unidn a antigeno incluyen
diversos canceres, enfermedades inflamatorias y trastornos dseos. Las proteinas de unién al antigeno también se
pueden usar para tratar o prevenir la metastasis del cancer y la ostedlisis del hueso asociada con la metastasis de
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cancer a hueso. Un alto nivel de TAM se asocia con crecimiento tumoral en una variedad de canceres, que incluyen:
mama (Tsutsui et al., 2005, Oncol., Rep. 14: 425-431; Leek et al., 1999, Br. J Cancer 79: 991-995; Leek y Harris, 2002,
J. Mammary Gland Biol y Neoplasia 7: 177-189), prostata (Lissbrant et al., 2000, Int. J. Oncol., 17: 445-451),
endometrio. (Ohno et al., 2004, Anticancer Res. 24: 3335-3342), vejiga (Hanada et al., 2000, Int. J. Urol 7: 263-269),
riidn (Hamada et al., 2002, Anticancer Res 22: 4281-4284), esofagico (Lewis and Pollard, 2006, Cancer Res. 66(2):
606-612), células escamosas (Koide et al., 2004, Am. J. Gastroenterol. 99: 1667-1674), melanoma uveal (Makitie et
al., 2001, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 42: 1414-1421), linfoma folicular (Farinha et al., 2005, Blood 106: 2169-2174),
renal y cervical (Kirma). et al., 2007, Cancer Res 67: 1918-1926). En los casos de cancer de mama, cancer de préstata,
cancer de endometrio, cancer de vejiga, cancer de rifidn, cancer de eséfago, carcinoma de células escamosas,
melanoma uveal, linfomas foliculares y cancer de ovario, los altos niveles de TAM también indican una supervivencia
del paciente reducida. Por lo tanto, las proteinas de unién al antigeno c-fms proporcionadas en este documento pueden
usarse para inhibir el reclutamiento y disminuir la supervivencia y la funcién de los TAM en el tumor, afectando asi
negativamente al crecimiento tumoral y aumentando la supervivencia del paciente.

Otros canceres que pueden tratarse incluyen, entre otros, tumores sélidos, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer
colorrectal, cerebro, pancreas, cabeza, cuello, higado, leucemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin, mieloma mudltiple
(Farinha et al., 2005, Blood 106: 2169-2174), melanoma, cancer gastrico, cancer astrocitico, estomago y
adenocarcinoma pulmonar. Ishigami et al., 2003, Anticancer Research 23: 4079-4083; Caruso et al., 1999, Modern
Pathology 12: 386-390; Witcher et al., 2004, Research Support 104: 3335-3342; Haran-Ghera et al. 1997, Blood 89:
2537-2545; Hussein et al., 2006 International Journal of Experimental Pathology 87: 163-76; Lau et al. 2006 British
Journal of Cancer. 94: 1496-1503, Leung et al. 1997, Acta Neuropathologica. 93: 518-527, Giraudo et al., 2004, Journal
of Clinical Investigation 114: 623-633; Kirma et al., 2007, Cancer Research 67: 1918-26, van Ravenswaay et al., 1992,
Laboratory Investigation 67: 166-174.

Las proteinas de unién a antigeno también se pueden usar para inhibir el crecimiento, la progresion y/o la metastasis
del tumor. Tal inhibicion se puede controlar usando varios métodos. Por ejemplo, la inhibicion puede dar como
resultado una reduccion del tamafo del tumor y/o una disminucion de la actividad metabdlica dentro del tumor. Ambos
parametros se pueden medir mediante escaneos MRI o PET, por ejemplo. La inhibicién también se puede controlar
mediante biopsia para determinar el nivel de necrosis, la muerte de la célula tumoral y el nivel de vascularizacion
dentro del tumor. El alcance de la metastasis y la ostedlisis 6sea asociada a la metastasis se puede controlar utilizando
métodos conocidos.

La evidencia de la existencia de un ciclo autocrino indica que la inhibicién de la actividad de c-fms puede tener un
impacto en los macréfagos asociados a tumores, pero también en las células tumorales. Por lo tanto, en una
realizacién, los tumores que tienen un ciclo autocrino son apuntados como la diana principal. En otras realizaciones,
tanto los TAM como el tumor se dirigen a un efecto combinado. En otras formas de realizacién mas, los tumores que
usan un bucle paracrino o un bucle autocrino y paracrino son considerados como dianas.

Las proteinas de unién al antigeno c-fms humanas proporcionadas en este documento pueden administrarse en ciertos
aspectos solo, pero también pueden usarse en combinacién con una o mas opciones de tratamiento del cancer, tales
como, por ejemplo, quimioterapia, radioterapia o cirugia. Si se administra con un agente quimioterapéutico, la proteina
de union al antigeno puede administrarse antes o después del agente quimioterapéutico o al mismo tiempo (por
ejemplo, como parte de la misma composicion).

Los tratamientos de quimioterapia que se pueden usar en combinacién con las proteinas de unioén a antigeno que se
proporcionan incluyen, pero no se limitan a, agentes antineoplasicos que incluyen agentes alquilantes que incluyen:
mostazas de nitrégeno, tales como mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan y clorambucilo; nitrosoureas,
tales como carmustina (BCNU), lomustina (CCNU) y semustina (metil-CCNU); Temodal™ (temozolamida),
etileniminas/metilmelamina tal como trietilenmelamina (TEM), trietileno, tiofosforamida (tiotepa), hexametilmelamina
(HMM, altretamina); alquilsulfonatos tales como busulfan; triazinas tales como dacarbazina (DTIC); antimetabolitos
incluyendo analogos de acido félico tales como metotrexato y trimetrexato, analogos de pirimidina tales como 5-
fluorouracilo (5FU), fluorodesoxiuridina, gemcitabina, citosina arabindsido (AraC, citarabina), 5-azacitidina, 2,2'-
difluorodesoxicitidina, analogos de purina tales como 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, azatioprina, 2'-
desoxicoformicina (pentostatina), eritrohidroxinoniladenina (EHNA), fosfato de fludarabina y 2-clorodeoxiadenosina
(cladribina, 2-CdA); productos naturales que incluyen farmacos antimitéticos tales como paclitaxel, alcaloides de vinca
que incluyen vinblastina (VLB), vincristina y vinorelbina, taxotere, estramustina y fosfato de estramustina;
pipodofilotoxinas tales como etoposido y tenipdsido; antibidticos tales como actimomicina D, daunomicina
(rubidomicina), doxorrubicina, mitoxantrona, idarrubicina, bleomicinas, plicamicina (mitramicina), mitomicina C y
actinomicina; enzimas tales como L-asparaginasa; modificadores de la respuesta biolégica tales como interferén-alfa,
IL-2, G-CSF y GM-CSF; agentes diversos que incluyen complejos de coordinacion de platino tales como cisplatino y
carboplatino, antracenodionas tales como mitoxantrona, urea sustituida tal como hidroxiurea, derivados de
metilhidrazina que incluyen N-metilhidrazina (MIH) y procarbazina, supresores de la corteza suprarrenal tales como
mitotano (o, p-DDD) y aminoglutetimida; hormonas y antagonistas que incluyen antagonistas de corticosteroides tales
como prednisona y equivalentes, dexametasona y aminoglutetimida; Gemzar™ (gemcitabina), progestina como
caproato de hidroxiprogesterona, acetato de medroxiprogesterona y acetato de megestrol; estrégenos tales como
equivalentes de dietilestilbestrol y etinil estradiol; antiestrégeno tal como tamoxifeno; andrégenos que incluyen
propionato de testosterona y fluoxymesterona/equivalentes; antiandrégenos tales como flutamida, analogos de la
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hormona liberadora de gonadotropina y leuprolida; y antiandrégenos no esteroideos tales como flutamida. Las terapias
dirigidas al mecanismo epigenético que incluyen, pero no se limitan a, inhibidores de histona deacetilasa, agentes de
desmetilacion (por ejemplo, Vidaza) y la administracién de terapias de represién transcripcional (ATRA) también se
pueden combinar con las proteinas de unién a antigeno.

Las terapias contra el cancer, que se pueden administrar con una proteina de unién a antigeno, también incluyen,
pero no se limitan a, terapias dirigidas. Ejemplos de terapias dirigidas incluyen, pero no se limitan a, el uso de
anticuerpos terapéuticos. Ejemplos de anticuerpos terapéuticos incluyen, pero sin limitacion, anticuerpos de ratén,
quiméricos de raton, injertados con CDR, humanizados y completamente humanos, y anticuerpos sintéticos, que
incluyen, pero no se limitan a, los seleccionados mediante el cribado de bibliotecas de anticuerpos. Anticuerpos de
ejemplo incluyen, pero no se limitan a, aquellos que se unen a proteinas de superficie celular Her2, CDC20, CDC33,
glicoproteina de tipo mucina y receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) presente en células tumorales, y
opcionalmente inducen un efecto citostatico y/o citotdxico sobre las células tumorales que muestran estas proteinas.
Los anticuerpos de ejemplo también incluyen HERCEPTIN™ (trastuzumab), que se puede usar para tratar el cancer
de mama y otras formas de cancer, y RITUXAN™ (rituximab), ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan), GLEEVEC™ y
LYMPHOCIDE™ (epratuzumab), que pueden ser utilizado para tratar el linfoma no Hodgkin y otras formas de cancer.
Ciertos anticuerpos de ejemplo también incluyen ERBITUX™ (IMC-C225); ertinolib (Iressa); BEXXAR™ (yodo 131
tositumomab); Inhibidores de KDR (receptor del dominio de quinasa); anticuerpos y antagonistas anti VEGF (por
ejemplo, Avastin™ y VEGAF-TRAP); anticuerpos antirreceptor VEGF y regiones de unién a antigeno; anticuerpos anti-
Ang-1y Ang-2 y regiones de union a antigeno; anticuerpos para Tie-2 y otros receptores Ang-1y Ang-2; ligandos Tie-
2; anticuerpos contra inhibidores de Tie-2 quinasa; inhibidores de Hif-1a y Campath™ (Alemtuzumab). En ciertas
realizaciones, los agentes de terapia del cancer son polipéptidos que inducen selectivamente apoptosis en células
tumorales, que incluyen, pero no se limitan a, el polipéptido TRAIL relacionado con TNF.

Ejemplos especificos adicionales de agentes quimioterapéuticos incluyen taxol, taxanos (por ejemplo, Docetaxel y
Taxotere), paclitaxel modificado (por ejemplo, Abraxane y Opaxio), doxorrubicina, Avastin®, Sutent, Nexavar y otros
inhibidores de multiquinasas, cisplatino y carboplatino, etopdsido, gemcitabina, y vinblastina. También se pueden usar
inhibidores especificos de otras quinasas en combinacién con las proteinas de unién a antigeno, que incluyen, pero
no se limitan a, inhibidores de la via MAPK (por ejemplo, inhibidores de ERK, JNK y p38), inhibidores de
PI3quinasa/AKT e inhibidores de Pim. Otros inhibidores incluyen inhibidores de Hsp90, inhibidores de proteasoma
(por ejemplo, Velcade) y multiples mecanismos de accién de inhibidores tales como Trisenox.

En ciertos aspectos, una proteina de unién a antigeno como se proporciona en este documento se usa en combinacion
con uno o mas agentes antiangiogénicos que disminuyen la angiogénesis. Ciertos tales agentes incluyen, pero no se
limitan a, antagonistas de IL-8; Campath, B-FGF; antagonistas de FGF; antagonistas de Tek (Cerretti et al., Publicacion
de los Estados Unidos No. 2003/0162712, Cerretti et al., Patente de los Estados Unidos No. 6,413,932, and Cerretti
et al., Patente de los Estados Unidos No. 6.521.424); agentes anti-TWEAK (que incluyen, pero no se limitan a,
anticuerpos y regiones de unién a antigeno); antagonistas del receptor TWEAK solubles (Wiley, Patente de los Estados
Unidos No. 6.727.225); un dominio de distintegrina de ADAM para antagonizar la union de integrina a sus ligandos
(Fanslow et al., Publicacién de los Estados Unidos No. 2002/0042368); anticuerpos anti-ef y anti-efrina; regiones de
unién a antigeno, o antagonistas (Patentes de los Estados Unidos Nos. 5,981,245, 5,728,813, 5,969,110, 6,596,852,
6,232,447, 6,057,124 y miembros de la familia de patentes de la misma); agentes anti-VEGF (por ejemplo, anticuerpos
o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a VEGF, o receptores de VEGF solubles o regiones de
unién a ligando de los mismos) tales como Avastin™ o VEGF-TRAP™ y agentes de receptor anti-VEGF (por ejemplo,
anticuerpos o antigeno regiones de unién que se unen especificamente a la misma), agentes inhibidores de EGFR
(por ejemplo, anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a los mismos) tales como
panitumumab, IRESSA™ (gefitinib), TARCEVA™ (erlotinib), anti-Ang-1 y anti-Ang- 2 agentes (por ejemplo,
anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a ellos o0 a sus receptores, por ejemplo, Tie-
2/TEK) y agentes inhibidores de anti-Tie-2 quinasa (por ejemplo, anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se
unen e inhiben especificamente actividad de factores de crecimiento, como antagonistas del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF, también conocido como factor de dispersion) y anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se
unen especificamente a su receptor "c-met"; antagonistas anti-PDGF-BB; anticuerpos y regiones de union a antigeno
a ligandos de PDGF-BB; e inhibidores de PDGFR quinasa.

Otros agentes antiangiogénicos que se pueden usar en combinacién con una proteina de unién a antigeno incluyen
agentes tales como inhibidores de MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2), inhibidores de MMP-9 (metaloproteinasa
de matriz 9) y COX-Il (inhibidores de la ciclooxigenasa Il). Ejemplos de inhibidores COX-II ttiles incluyen CELEBREX™
(celecoxib), valdecoxib y rofecoxib.

En ciertas realizaciones, los agentes de terapia del cancer son inhibidores de la angiogénesis. Algunos de tales
inhibidores incluyen, pero no se limitan a, SD-7784 (Pfizer, Estados Unidos); cilengitide. (Merck KGaA, Alemania, EPO
770622); pegaptanib octasodium, (Gilead Sciences, Estados Unidos); Alphastatin, (BioActa, Reino Unido); M-PGA,
(Celgene, Estados Unidos, Patente de los Estados Unidos No. 5,712,291); ilomastat, (Arriva, Estados Unidos, Patente
de los Estados Unidos No. 5,892,112); semaxanib, (Pfizer, Estados Unidos, Patente de los Estados Unidos No.
5,792,783); vatalanib, (Novartis, Suiza); 2-metoxiestradiol, (EntreMed, Estados Unidos); TLC ELL-12, (Elan, Irlanda);
acetato de anecortave, (Alcon, Estados Unidos); alpha-D148 Mab, (Amgen, Estados Unidos); CEP-7055, (Cephalon,
Estados Unidos); anti-Vn Mab, (Crucell, Paises Bajos) DAC: antiangiogénico, (ConjuChem, Canada); Angiocidina,

92



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 650224 T3

(InKine Pharmaceutical, EE. UU.); KM-2550, (Kyowa Hakko, Japén); SU-0879, (Pfizer, Estados Unidos); CGP-79787,
(Novartis, Suiza, EP 970070); Tecnologia ARGENT, (Ariad, Estados Unidos); YIGSR-Stealth, (Johnson & Johnson,
Estados Unidos); fragmento de fibrindgeno-E, (BioActa, UK); inhibidor de la angiogénesis, (Trigen, Reino Unido); TBC-
1635, (Encysive Pharmaceuticals, Estados Unidos); SC-236, (Pfizer, Estados Unidos); ABT-567, (Abbott, Estados
Unidos); Metastatina, (EntreMed, Estados Unidos); inhibidor de la angiogénesis, (Tripep, Suecia); maspin, (Sosei,
Japon); 2-metoxiestradiol, (Oncology Sciences Corporation, Estados Unidos); ER-68203-00, (IVAX, Estados Unidos);
Benefin, (Lane Labs, Estados Unidos); Tz-93, (Tsumura, Jap6n); TAN-1120, (Takeda, Japén); FR-111142, (Fujisawa,
Japon, JP 02233610); factor de plaquetas 4, (RepliGen, USA, EP 407122); antagonista del factor de crecimiento
endotelial vascular, (Borean, Dinamarca); terapia contra el cancer, (Universidad de Carolina del Sur, Estados Unidos);
bevacizumab (pINN), (Genentech, Estados Unidos); inhibidores de la angiogénesis, (SUGEN, Estados Unidos); XL
784, (Exelixis, Estados Unidos); XL 647, (Exelixis, Estados Unidos); MADb, integrina alfaSbeta3, segunda generacién,
(Applied Molecular Evolution, Estados Unidos and Medlmmune, Estados Unidos); terapia génica, retinopatia, (Oxford
BioMedica, Reino Unido); enzastaurin clorhidrato (USAN), (Lilly, Estados Unidos); CEP 7055, (Cephalon, Estados
Unidos and Sanofi-Synthelabo, Francia); BC 1, (Genoa Institute of Cancer Research, ltalia); inhibidor de la
angiogénesis, (Alchemia, Australia); antagonista de VEGF, (Regeneron, Estados Unidos); rBPI 21 y antiangiogénico
derivado de BPI, (XOMA, Estados Unidos); Pl 88, (Progen, Australia); cilengitide (pINN), (Merck KGaA, Alemania;
Munich Technical University, Alemania, Scripps Clinic and Research Foundation, Estados Unidos); cetuximab (INN),
(Aventis, Francia); AVE 8062, (Ajinomoto, Japdn); AS 1404, (Cancer Research Laboratory, Nueva Zealanda); SG 292,
(Telios, Estados Unidos); Endostatin, (Boston Childrens Hospital, Estados Unidos); ATN 161, (Attenuon, Estados
Unidos); ANGIOSTATINA, (Boston Childrens Hospital, Estados Unidos); 2-metoxiestradiol, (Boston Childrens Hospital,
Estados Unidos); ZD 6474, (AstraZeneca, Reino Unido); ZD 6126, (Angiogene Pharmaceuticals, Reino Unido); PPI
2458, (Praecis, EE. UU.); AZD 9935, (AstraZeneca, Reino Unido); AZD 2171, (AstraZeneca, Reino Unido); vatalanib
(pINN), (Novartis, Suiza and Schering AG, Alemania); inhibidores de la via del factor tisular, (EntreMed, Estados
Unidos); pegaptanib (Pinn), (Gilead Sciences, Estados Unidos); xanthorrhizol, (Universidad de Yonsei, Corea del Sur);
vacuna, basada en genes, VEGF-2, (Scripps Clinic and Research Foundation, Estados Unidos); SPV5.2, (Supratek,
Canada); SDX 103, (Universidad de California en San Diego, Estados Unidos); PX 478, (ProlX, Estados Unidos);
METASTATINA, (EntreMed, Estados Unidos); troponina 1, (Universidad de Harvard, Estados Unidos); SU 6668,
(SUGEN, Estados Unidos); OXI 4503, (OXiGENE, Estados Unidos); o-guanidinas, (Dimensional Pharmaceuticals,
Estados Unidos); motuporamine C, (British Columbia University, Canada); CDP 791, (Celltech Group, Reino Unido);
atiprimod (PINN), (GlaxoSmithKline, Reino Unido); E 7820, (Eisai, Japon); CYC 381, (Universidad de Harvard, Estados
Unidos); AE 941, (Aeterna, Canada); vacuna, angiogénesis, (EntreMed, Estados Unidos); inhibidor del activador del
plasminégeno uroquinasa, (Dendreon, Estados Unidos); oglufanida (pINN), (Melmotte, Estados Unidos); Inhibidores
de HIF-1alfa, (Xenova, Reino Unido); CEP 5214, (Cephalon, Estados Unidos); BAY RES 2622, (Bayer, Alemania);
Angiocidina, (InKine, Estados Unidos); A6, (Angstrom, Estados Unidos); KR 31372, (Instituto de Investigacion de Corea
de Tecnologia Quimica, Corea del Sur); GW 2286, (GlaxoSmithKline, Reino Unido); EHT 0101, (ExonHit, Francia); CP
868596, (Pfizer, Estados Unidos); CP 564959, (OSI, Estados Unidos); CP 547632, (Pfizer, Estados Unidos); 786034,
(GlaxoSmithKline, Reino Unido); KRN 633, (Kirin Brewery, Japon); sistema de administracion de farmacos, intraocular,
2-metoxiestradiol, (EntreMed, Estados Unidos); anginex, (Universidad de Maastricht, Paises Bajos, y Universidad de
Minnesota, Estados Unidos); ABT 510, (Abbott, Estados Unidos); ML 993, (Novartis, Suiza); VEGI, (Proteom Tech,
Estados Unidos); inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (National Institute on Aging, Estados Unidos); SU
11248, (Pfizer, Estados Unidos and SUGEN Estados Unidos); ABT 518, (Abbott, Estados Unidos); YH16, (Yantai
Rongchang, China); S-3APG, (Boston Childrens Hospital, Estados Unidos and EntreMed, Estados Unidos); MAb, KDR,
(ImClone Systems, Estados Unidos); MAb, alfa5 beta1, (Protein Design, EE. UU.); Inhibidor de KDR quinasa, (Celltech
Group, UK and Johnson & Johnson, Estados Unidos); GFB 116, (Universidad del Sur de la Florida, Estados Unidos
and Universidad de Yale, Estados Unidos); CS 706, (Sankyo, Japdn); combretastatin A4 profarmaco, (Arizona State
University, Estados Unidos); condroitinasa AC, (IBEX, Canadd); BAY RES 2690, (Bayer, Alemania); AGM 1470,
(Universidad de Harvard, Estados Unidos, Takeda, Jap6n y TAP, Estados Unidos); AG 13925, (Agouron, Estados
Unidos); tetratiomolibdato, (Universidad de Michigan, Estados Unidos); GCS 100, (Universidad Estatal de Wayne,
Estados Unidos) CV 247, (lvy Medical, Reino Unido); CKD 732, (Chong Kun Dang, Corea del Sur); MAb, factor de
crecimiento del endotelio vascular, (Xenova, Reino Unido); irsogladine (INN), (Nippon Shinyaku, Japén); RG 13577,
(Aventis, Francia); WX 360, (Wilex, Alemania); escualamina (pINN), (Genaera, EE. UU.); RPI1 4610, (Sima, EE. UU.);
terapia contra el cancer, (Marinova, Australia); inhibidores de heparanasa, (InSight, Israel); KL 3106, (Kolon, Corea del
Sur); Honokiol, (Universidad de Emory, EE. UU.); ZK CDK, (Schering AG, Alemania); ZK Angio, (Schering AG,
Alemania); ZK 229561, (Novartis, Suiza, y Schering AG, Alemania); XMP 300, (XOMA, EE. UU.); VGA 1102, (Taisho,
Japon); Moduladores del receptor de VEGF, (Pharmacopeia, EE. UU.); Antagonistas VE-cadherin-2, (ImClone
Systems, EE. UU.); Vasostatin, (Institutos Nacionales de Salud, EE. UU.); vacuna, Flk-1, (ImClone Systems, EE. UU.);
TZ 93, (Tsumura, Japon); TumStatin, (Beth Israel Hospital, EE. UU.); FLT 1 soluble truncado (receptor 1 del factor de
crecimiento endotelial vascular), (Merck & Co, EE. UU.); Ligandos Tie-2, (Regeneron, EE. UU.); inhibidor de la
trombospondina 1, (Allegheny Health, Education and Research Foundation, EE. UU.); 2-bencensulfonamida, 4-(5-(4-
clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-il) -; Arriva; y C-Met. Monohidrocloruro de AVE 8062 ((2S) -2-amino-3-
hidroxi-N-[2-metoxi-5-[(12Z)-2-(3,4,5-trimetoxifenil)etenillfeniljpropanamida); metelimumab (pINN) (inmunoglobulina
G4, factor de crecimiento transformante humano beta.1 (cadena humana monoclonal CAT 192.gamma)), disulfuro con
dimero de cadena humana CAT 192.kappa); ligando Flt3; ligando de CD40; interleucina-2; interleucina-12; ligando 4-
1BB; anticuerpos anti-4-1BB; antagonistas de TNF y antagonistas de receptor de TNF que incluyen TNFR/Fc,
antagonistas de TWEAK y antagonistas de TWEAK-R que incluyen TWEAK-R/Fc; SENDERO; antagonistas de VEGF
que incluyen anticuerpos anti-VEGF; receptor de VEGF (incluidos VEGF-R1 y VEGF-R2, también conocidos como
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antagonistas de Flt1 y Flkl o KDR); CD148 (también denominado DEP-1, ECRTP y PTPRJ, ver Takahashi et al., J.
Am. Soc. Nephrol., 10: 213545 (1999) agonistas; inhibidor de trombospondina 1 e inhibidores de uno 0 ambos de Tie-
2 o ligandos Tie-2 (tales como Ang-2). Se conocen en la técnica varios inhibidores de Ang-2, que incluyen anticuerpos
anti-Ang-2 descritos en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos publicada No. 20030124129 (correspondiente a
la solicitud PCT publicada) como No. WO03/030833) y la Patente de los Estados Unidos No. 6.166.185. Ademas, los
pepticuerpos de Ang-2 son también conocidos en la técnica, y se pueden encontrar en, por ejemplo, la Solicitud de
Patente de Estados Unidos publicada No. 20030229023 (correspondiente a la Solicitud PCT publicado como el No.
WO03/057134), y la Solicitud de Patente de los Estados Unidos publicada No. 20030236193.

Ciertos agentes de terapia del cancer incluyen, pero no se limitan a: talidomida y analogos de talidomida (N-(2,6-dioxo-
3-piperidil)ftalimida); tecogalan sédico (polisacéarido sulfatado peptidoglicano); TAN 1120 (8-acetil-7,8,9,10-tetrahidro-
6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-10-[[octahidro-5-hidroxi-2-(2-hidroxipropil)-4, 10-dimetilpirano[3,4-d]-1,3,6-dioxazocin-8-
illoxi]-5,12-naftacendiona); suradista (7,7'-[carbonilbis[imino(1-metil-1H-pirrol-4,2-diil)carbonilimino(1-metil-1H-pirrol-
4,2-diil)carbonil-limino]]bis sal tetrasédica del acido -1,3-naftalenodisulfénico); SU 302; SU 301; SU 1498 ((E)-2-ciano-
3-[4-hidroxi-3,5-bis (1-metiletil)fenil]-N-(3-fenilpropil)-2-propenamida); SU 1433 (4-(6,7-dimetil-2-quinoxalinil)-1-, 2-
bencenodiol); ST 1514; SR 25989; Tie-2 soluble; derivados de SERM, Pharmos; semaxanib (pINN) (3-[(3,5-dimetil-
1H-pirrol-2-il)metileno]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona); S 836; RG 8803; RESTIN; R 440 (3-(1-metil-1H-indol-3-il)-4-(1-
metil-6-nitro-1H-indol-3-il)-1H-pirrol-2,5-diona); R 123942 (1-[6-(1,2,4-tiadiazol-5-il)-3-piridazinil]-N-[3-(t-
rifluorometil)fenil]-4-piperidinamina); inhibidor de prolil hidroxilasa; genes de progresion elevada; prinomastat (INN)
(acido ((S)-2,2-dimetil-4-[[p-(4-piridiloxi)fenil]sulfonil]-3- tiomorfolincarbohidroxamico); NV 1030; NM3 (acido 8-hidroxi-
6-metoxi-alfa-metil-1-oxo-1H-2-benzopiran-3-acético); NF 681; NF 050; MIG; METH 2; METH 1; manassantin B (alpha-
[1-[4-[5-[4-[2-(3,4-dimetoxifenil)-2-hidroxi-1-metiletoxi]-3-metoxifenil]tetrahidro-3,4-dimetil-2-furanil]-2-

metoxifenoxiletil]-1,3-benzodioxol-5-metanol); anticuerpo monoclonal KDR; anticuerpo monoclonal de integrina
alfabbeta3; LY 290293 (iterilo de 2-amino-4-(3-piridinil)-4H-nafto [1,2-b]-piran-3-carbono); KP 0201448; KM 2550;
péptidos especificos de integrina; INGN 401; GYKI 66475; GYKI 66462; greenstatina (101-354-plasminégeno
(humano)); terapia génica para artritis reumatoide, cancer de prostata, cancer de ovario, glioma, endostatina, cancer
colorrectal, ATF BTPI, genes de antiangiogénesis, inhibidor de la angiogénesis o angiogénesis; inhibidor de la
gelatinasa, FR 111142 (acido 4,5-dihidroxi-2-hexenoico 5-metoxi-4-[2-metil-3-(3-metil-2-butenil)oxiranil]-1-
oxaspiro[2.5]oct-éster 6-il); acido forfenimex (PINN) (S)-alfa-amino-3-hidroxi-4-(hidroximetil) bencenoacético);
antagonista de fibronectina (1-acetil-L-prolil-L-histidil-L-seril-L-cisteinil-L-aspartamida); inhibidor del receptor del factor
de crecimiento fibroblastico; antagonista del factor de crecimiento de fibroblastos; FCE 27164 (7,7'-
[carbonilbis[imino(1-metil-1H-pirrol-4,2-diil)carbonilimino(1-metil-1H-pirrol-4,2-diil)carbonilimino]-]bis-sal de hexasodio
del acido 1,3,5-naftaleno-trisulfénico); FCE 26752 (8,8'-[carbonilbis[imino(1-metil-1H-pirrol-4,2-diil)carbonilimino(1-
metil-1H-pirrol-4,2-diil)carbonilimino]]bis- acido 1,3,6-naftalenotrisulfénico); polipéptido Il que activa monocitos
endoteliales; oligonucleétido antisentido de VEGFR; factores antiangiogénicos y troficos; agente angiostatico
ANCHOR; endostatina; proteina angiogénica Del-1; CT 3577; contortrostatin; CM 101; condroitinasa AC; CDP 845;
CanStatin; BST 2002; BST 2001; BLS 0597; BIBF 1000; ARRESTIN; apomigren (colageno XV de tipo 1304-1388
(precursor de la cadena COL15A1 alphal del gen humano)); angioinhibina; aaATlll; A 36; acetato de 9alfa-
fluoromedroxiprogesterona  ((6-alfa)-17-(acetiloxi)  -9-fluoro-6-metil-pregn-4-eno-3,20-diona); acido 2-metil-2-
ftalimidino-glutarico  (acido 2-(1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindol-2-il)-2-metilpentanodioico); anticuerpo monoclonal
marcado con itrio 90 BC-1; Semaxanib (3-(4,5-Dimetilpirrol-2-ilmetileno) indolin-2-ona) (C15H14N20); Pl 88
(fosfomannopentaosa sulfato); Alvocidib (4H-1-Benzopiran-4-ona, 2-(2-clorofenil)-5,7-dihidroxi-8-(3-hidroxi-1-metil-4-
piperidinil)-cis- - (-) -) (C21-H20 CI N 05); E 7820; SU 11248 (2-dietilaminoetil) amida del acido 5-(3-fluoro-2-oxo-1,2-
dihidroinodol-(32)-ilidenometil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico) (C22 H27 F N4 02); Escualamina (colestano-7,24-
diol, 3-[[3-[(4-aminobutil)aminopropillamino]-, 24-(hidrogenosulfato), (3.beta, 5.alfa, 7.alfa.) -) (C34 H65 N3 O. sub. 5
S); Eriochrome Black T; AGM 1470 (acido carbamico, (cloroacetilo)-, 5-metoxi-4-[2-metil-3-(3-metil-2-butenil)oxiranil]-
1-oxaspiro[2,5]oct-- 6-il éster, [3R-[3alfa, 4alfa (2R, 3R), 5 beta, 6 beta]]) (C19 H28 CI N 06); AZD 9935; BIBF 1000;
AZD 2171; ABT 828; KS-interleucina-2; Uteroglobina; A 6; Inhalador de NSC 639366 (1-[3-(dietilamino)-2-
hidroxipropilamino]-4- -(oxiran-2-ilmetilamino)antraquinona fumarato) (C24 H29 N3 04. C4 H4 04); ISV 616; proteinas
de fusién anti-ED-B; HUI 77; Troponina I; anticuerpo monoclonal BC-1; SPV 5.2; ER 68203; CKD 731 (3R, 4S, 5S,
6R)-4-[2(R)-metil-3(R)-3 éster de acido (3-(3,4,5-Trimetoxifenil-1)-2(E)-propenoico; (R)-(3-metil-2-butenil)oxiran-2-il]-
5-metoxi-1-oxaspiro[2.5]oct-6-ilo) (C28 H38 O8); IMC-1C11; aaATlll; SC 7; CM 101; Angiocol; Kringle 5; CKD 732
(acido 3-[4-[2- (dimetilamino)etoxi]fenil]-2(E)-propenoico) (C29 H41 N O6); U 995; Canstatin; SQ 885; CT 2584 (1-[11-
(Dodecilamino)-10-hidroxundecil]-3,7-dimetilxantina) (C30 H55 N5 03); Salmosina; EMAP II; TX 1920 (1-(4-
Metilpiperazino)-2-(2-nitro-1H-1-imidazoil)-1-etanona) (C10 H15 N5 03); Inhibidor de Alpha-v Beta-x; CHIR 11509 (N-
(1-Propinil)glicil-[N-(2-naftil)]glicil-[N- (carbamoilmetil)]glicina bis(4-metoxifenil)metilamida) (C36 H37 N5 06); BST
2002; BST 2001; B 0829; FR 111142; acido 4,5-dihidroxi-2(E)-hexenoico (3R, 4S, 5S, 6R)-4-[1(R),2(R)-epoxi-1,5-
dimetil-4-hexenilo]-5-metoxi-1-oxaspiro[2.5]octan-6-il éster (C22 H34 07); e inhibidores de quinasas que incluyen, pero
no se limitan a, N-(4-clorofenil)-4-(4-piridinilmetil)-1-ftalazinamina; 4-[4-[[[4-cloro-3-
(trifluorometil)fenillamino]carbonillamino]fenoxi]-N-metil-2-piridincarboxamida; N-[2- (dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-1, -2-
dihidro-2-ox0-3H-indol-3-ilideno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida;  3-[(4-bromo-2,6-difluorofenil)metoxi]-5-
[[[[4-(1-pirrolidinil)butillamino]carbonillamino]-4-isotiazolcarboxamida; N-(4-bromo-2-fluorofenil)-6-metoxi-7-[(1-metil-4-
piperidinil)metoxi]-4-quinazolinamina; 3-[5,6,7,13-tetrahidro-9-[(1-metiletoxi)metil]-5-oxo-12H-indeno [2,1-a]pirrolo[3,4-
c]carbazol-12-il]propil éster N,N-dimetilglicina; N-[5-[[[5-(1,1-dimetiletil)-2-oxazolil)metilltiomo]-2-tiazolil]-4-
piperidinacarboxamida; N-[3-cloro-4-[(3-fluorofenil)metoxi]fenil]-6-[5-[[[2-(metilsulfonil)etil]lamino]metil]-2-furanil]4-
quinazolilamina; 4-[(4-Metil-1-piperazinil)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-fenillbenzamida; N-(3-
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cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-[3-(4-morfolinil)propoxi]-4-quinazolinamina; N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)-4-
quinazolinamina; N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinil) metil) oxi)-5-(trifluorometil)fenil-1)-2-((3-(1,3-oxazol-5-
)ihfenil)amino)-3-piridinacarboxamida; 2-(((4-fluorofenil) metil)amino)-N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-
(trifluorometil)fenil)-3-piridinacarboxamida; N-[3-(Azetidin-3-iimetoxi)-5-trifluorometil-fenil]-2-(4-fluoro-bencilamino)-
nicotinamida; 6-fluoro-N-(4- (1-metiletil)fenil)-2-((4-piridinilmetil)amino)-3-piridinacarboxamida; 2-((4-
piridiniimetil)amino)-N-(3-(((2S-)-2-pirrolidinilmetil) oxi)-5-(trifluorometil)fenil)-3-piridinacarboxamida; N-(3-(1,1-
dimetiletil)-1H-pirazol-5-il)-2-((4-piridiniimetil)amino)-3-piridinacarboxamida; N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-6-
il)-2-(-(4-piridinilmetil)amino)-3-piridincarboxamida; N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-(trifluorometil)fenil)-2-
((4-piridinilmetil)amino)-3-piridinacarboxamida; 2-((4-piridinilmetil)amino)-N-(3-((2-(1-pirrolidinil)etil)oxi)-4-
(trifluorometil)fenil)-3-piridinacarboxamida;  N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-((4-piridinilmetil)Jamino)-3- -
piridincarboxamida; N-(4-(pentafluoroetil)-3-(((2S)-2-pirrolidiniimeti-1)oxi)fenil)-2-((4-piridiniimetil)amino)-3-
piridinacarboxamida; N-(3-((3-azetidinilmetil)oxi)-5-(trifluorometil)fenil)-2-((4-piridinil-metil)amino)-3-
piridinacarboxamida;  N-(3-(4-piperidiniloxi)-5-(trifluorometil)fenil)-2-((2-(3-piridinil)etil)Jamino)-3-piridinacarboxamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-(1H-indazol-6-ilamina)-nicotinamida; 2-(1H-indazol-6-ilamino)-N-[3-
(1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi)-5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida;  N-[1-(2-dimetilamino-acetil-1)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-
1H-indol-6-il]-2-(1H-indazol-6-ilamino)-nicotinamida; 2-(1H-indazol-6-ilamino)-N-[3-(pirrolidin-2-iimetoxi)-5-
trifluorometil-fenil]-nicotinamida; N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-(1H-indazol-6-ilamino)-
nicotinamida; N-(4,4-dimetil-1-ox0-1,2,3, -4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-(1H-indazol-6-ilamino)-nicotinamida; N-[4-
(tert-butil)-3-(3-piperidilpropil)fenil][2-(1H-indazol-6-ilamino)(3-piridil) Jcarboxamida; N-[5-(tert-butil)isoxazol-3-il][2-(1H-
indazol-6-il-amino) (3-piridil)jcarboxamida; y N-[4-(tert-butil)fenil][2-(1H-indazol-6--ilamino)(3-piridil)]lcarboxamida, e
inhibidores de quinasa descritos en la Patente de los Estados Unidos Nos. 6,258,812; 6,235,764; 6,630,500;
6,515,004; 6,713,485; 5,521,184; 5,770,599; 5,747,498; 5,990,141; Publicacion de Estados Unidos No. U.S.
20030105091; y publicaciones del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes. WO 01/37820; WO 01/32651; WO
02/68406; WO 02/66470; WO 02/55501; WO 04/05279; WO 04/07481; WO 04/07458; WO 04/09784; WO 02/59110;
WO 99/45009; WO 98/35958; WO 00/59509; WO 99/61422; WO 00/12089; y WO 00/02871.

Una proteina de union a antigeno como se proporciona en este documento también puede usarse en combinacion
con un inhibidor del factor de crecimiento. Los ejemplos de tales agentes incluyen, pero no se limitan a, agentes que
pueden inhibir las respuestas de EGF-R (receptor del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos EGF-
R, anticuerpos EGF y moléculas que son inhibidores de EGF-R; inhibidores de VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular), como receptores de VEGF y moléculas que pueden inhibir VEGF; e inhibidores del receptor erbB2, tales
como moléculas organicas o anticuerpos que se unen al receptor erbB2, por ejemplo, HERCEPTIN™ (Genentech,
Inc.). Los inhibidores de EGF-R se describen, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 5,747,498, WO
98/14451, WO 95/19970, y WO 98/02434.

Los ejemplos especificos de terapias de combinacién incluyen, por ejemplo, la proteina de unién al antigeno c-fms
con taxol o taxanos (por ejemplo, docetaxel o Taxotere) o un paclitaxel modificado (por ejemplo, Abraxane u Opaxio),
doxorrubicina y/o Avastin® para el tratamiento del cancer de mama; la proteina de union al antigeno c-fms humano
con un inhibidor de multi-quinasas, MKI, (Sutent, Nexavar, o 706) y/o doxorrubicina para el tratamiento de cancer de
rifidn; la proteina de union al antigeno c-fms con cisplatino y/o radiacién para el tratamiento del carcinoma de células
escamosas; la proteina de union al antigeno c-fms con taxol y/o carboplatino para el tratamiento del cancer de pulmén.

Ademas de las aplicaciones en oncologia, las proteinas de unién proporcionadas en este documento pueden usarse
en el tratamiento o deteccion de enfermedades inflamatorias. En aquellas enfermedades inflamatorias donde los
macréfagos contribuyen a la patologia de la enfermedad, la capacidad de la proteina de unién al antigeno c-fms para
reducir los niveles de macréfagos en otros compartimentos celulares indica un papel util en el tratamiento de estas
enfermedades. Varios estudios sugieren que la proteina de union al antigeno c-fms humano puede desempefar un
papel en la modulaciéon de enfermedades inflamatorias, como, por ejemplo, la artritis inflamatoria, la aterosclerosis y
la esclerosis multiple.

Las enfermedades adicionales que se pueden tratar incluyen, pero no se limitan a, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, espondilitis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis, artritis
psoriasica, artritis reumatoide, osteoartritis, eczema, dermatitis de contacto, psoriasis, sindrome de choque toxico,
sepsis, choque séptico, choque endotéxico, asma, enfermedad inflamatoria pulmonar crdnica, silicosis, sarcoidosis
pulmonar, osteoporosis, reestenosis, lesion de reperfusién cardiaca y renal, trombosis, glomerulonefritis, diabetes,
reaccion de injerto contra huésped, rechazo de aloinjerto, multiples esclerosis, degeneracion muscular, distrofia
muscular, enfermedad de Alzheimer y accidente cerebrovascular.

Las proteinas de unién a antigeno también pueden usarse para tratar la caquexia porque se considera que las
citoquinas proinflamatorias producidas por los macrofagos estan implicadas en la patologia de la caquexia (Sweet et
al., 2002, J. Immunol., 168: 392-399; Boddaert et al., 2006, Curr. Opin. Oncol. 8: 335-340 and Wang et al. 2006 J.
Endocrinology 190: 415-423).

Dada la capacidad de las proteinas de union a antigeno para usarse para tratar diversas enfermedades inflamatorias,
pueden usarse o combinarse con otros diversos agentes antiinflamatorios. Los ejemplos de tales agentes incluyen,
pero no estan limitados a, inhibidores de TNF-alfa tales como farmacos TNF (por ejemplo, HUMIRA™, REMICADE™)
y moléculas de inmunoglobulina receptora de TNF (tales como ENBREL™), inhibidores de IL-1, antagonistas de
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receptores o IL soluble-1ra (por ejemplo, inhibidores de Kineret o ICE), inhibidores de COX-2 e inhibidores de
metaloproteasas tales como los descritos anteriormente, y ligandos alfa-2-delta (por ejemplo, PREGABALIN™ y
NEUROTIN™),

En ciertos aspectos, las proteinas de uniéon a antigeno también pueden usarse para tratar diversas enfermedades
Oseas en vista del importante papel de las c-fms en el desarrollo y activacion de osteoclastos (por ejemplo, Rolf, F. et
al. (2008) J. Biol. Chem. 55: 340-349, y Watarn, A. et al. (2006) J. Bone Mineral Metabolism 24: 274-282). Las proteinas
de unién a antigeno pueden asi ser Utiles para tratar pacientes que padecen diversos trastornos médicos que implican
pérdida 6sea excesiva o pacientes que requieren la formaciéon de hueso nuevo incluso cuando puede no haber
necesariamente una actividad de osteoclastos excesiva. La actividad excesiva de los osteoclastos esta asociada con
numerosos trastornos osteopénicos que pueden tratarse con las proteinas de unién al antigeno que se proporcionan,
incluyendo osteopenia, osteoporosis, periodontitis, enfermedad de Paget, pérdida 6sea debido a la inmovilizacion,
metastasis dseas liticas y artritis, incluyendo artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y otras
condiciones que involucran la erosién 6sea. Se sabe que algunos tipos de cancer aumentan la actividad de los
osteoclastos e inducen la resorcién 6sea, como el cAncer de mama y de prostata. El mieloma mdltiple, que se presenta
en la médula ésea, también se asocia con pérdida 6sea.

Con respecto a metastasis éseas de cancer, la inhibicion del eje CSF-1/c-fms mediante el uso de las proteinas de
unién a antigeno proporcionadas aqui podria ser de beneficio terapéutico a través de multiples mecanismos de accion.
Estos incluirian la inhibicion de la invasién y metastasis a través de la pérdida de las enzimas de degradacion matricial
producidas por TAM, interferencia con la siembra de células tumorales en la médula 6sea a través de la pérdida de la
funcién y el nimero de osteoclastos, inhibicion del crecimiento metastasico tumoral a través de la reduccién de TAM
e inhibicion del hueso ostedlisis asociada con lesiones metastasicas 6seas (Ohno, H. et al., (2008) Molecular Cancer
Therapeutics, 5: 2634-2643). Las proteinas de unién al antigeno también pueden tener un beneficio terapéutico para
el osteosarcoma, que es un cancer del hueso.

Diversas otras condiciones de baja masa 6sea también pueden tratarse incluyendo una variedad de formas de
osteoporosis, que incluyen pero no se limitan a, osteoporosis inducida por glucocorticoides, osteoporosis inducida
después del trasplante, osteoporosis asociada con quimioterapia (es decir, osteoporosis inducida por quimioterapia),
osteoporosis inducida por inmovilizacién, osteoporosis debido a la descarga mecanica y la osteoporosis asociada con
el uso de anticonvulsivos. Las enfermedades dseas adicionales que se pueden tratar incluyen enfermedad 6sea
asociada con insuficiencia renal y enfermedades éseas nutricionales, gastrointestinales y/o hepaticas asociadas.

También se pueden tratar diferentes formas de artritis, incluyéndose ejemplos como osteoartritis y artritis reumatoide.
Las proteinas de unién a antigeno también pueden usarse para tratar la pérdida 6sea sistémica asociada con la artritis
(por ejemplo, artritis reumatoide). En el tratamiento de la artritis, los pacientes pueden beneficiarse mediante
inyecciones perilesionales o intralesionales de las proteinas de unién al antigeno sujeto. Por ejemplo, la proteina de
unién al antigeno se puede inyectar adyacente o directamente en una articulaciéon inflamada, estimulando asi la
reparacion del hueso danado en el sitio.

Las proteinas de unién a antigeno descritas en el presente documento también se pueden usar en diversas
aplicaciones de reparacion ésea. Por ejemplo, pueden ser Utiles para retardar la osteolisis de los restos de desgaste
asociada con las articulaciones artificiales, acelerando la reparacién de las fracturas 6seas y mejorando la
incorporacion de los injertos 6seos al hueso vivo circundante en el que se han injertado.

Las proteinas de unién a antigeno proporcionadas en este documento cuando se usan para tratar trastornos 6seos
pueden administrarse solos o en combinacion con otros agentes terapéuticos, por ejemplo, en combinacion con
agentes de terapia del cancer, con agentes que inhiben la actividad de osteoclastos o con otros agentes que mejoran
la actividad de los osteoblastos. Por ejemplo, las proteinas de unién a antigeno se pueden administrar a pacientes con
cancer sometidos a radioterapia o quimioterapia. Las quimioterapias usadas en combinacién con las proteinas de
union al antigeno pueden incluir antraciclinas, taxol, tamoxifeno, doxorrubicina, 5-fluorouracilo, oxaloplatino, Velcade®
(acido [(1R)-3-metil-1-[[(2S)-1-0x0-3]-fenil-2-[(pirazinilcarbonil)amino]propil]Jamino]butiljoorénico) y/u otros farmacos
de molécula pequefia que se usan en el tratamiento del cancer.

Las proteinas de unién a antigeno pueden usarse solas para el tratamiento de las afecciones mencionadas
anteriormente que dan como resultado la pérdida de masa 6sea o0 en combinacion con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente promotor del crecimiento 6seo (anabdlico) o un agente antirreabsorcién 6seo que incluye pero
no se limita a: factores morfogénicos 6seos designados BMP-1 a BMP-12; factor de crecimiento transformante-f y
miembros de la familia TGF-B; factores de crecimiento de fibroblastos FGF-1 a FGF-10; inhibidores de interleucina-1
(incluyendo EL-1ra, anticuerpos contra IL-1 y anticuerpos para receptores de IL-1); Inhibidores de TNFa (incluyendo
etanercept, adalibumab e infliximab); RANK inhibidores de ligandos (incluidos RANK soluble, osteoprotegerina y
anticuerpos antagonistas que se unen especificamente a RANK o ligando RANK), inhibidores de Dkk-1 (por ejemplo,
anticuerpos anti-Dkk-1) hormona paratiroidea, prostaglandinas de la serie E, bisfosfonatos y minerales potenciadores
de los huesos como fluoruro y calcio. Los agentes anabdlicos que pueden usarse en combinacién con las proteinas
de unién a antigeno y fragmentos funcionales de los mismos incluyen la hormona paratiroidea y el factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF), en donde el Ultimo agente se compleja preferiblemente con una proteina de unién a IGF. Un
antagonista del receptor de IL-1 adecuado para tal tratamiento de combinacién se describe en WO89/11540 y un
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receptor-1 de TNF soluble adecuado se describe en W0O98/01555. Los antagonistas del ligando de RANK a modo de
ejemplo se describen, por ejemplo, en los documentos WO 03/086289, WO 03/002713, Patentes de los Estados
Unidos Nos. 6,740,511 y 6,479,635.

Las proteinas de unién a antigeno también se pueden usar para inhibir la angiogénesis (por ejemplo, en tumores). Por
ejemplo, las proteinas de union a antigeno pueden usarse para disminuir la formacién de vasos sanguineos en casos
en los que la angiogénesis inflamatoria es impulsada principalmente por FGF-2. En algunos aspectos, las proteinas
de unioén al antigeno se usan para inhibir la angiogénesis en tumores en los que los niveles de VEGF son bajos y la
densidad vascular del tumor es alta.

Métodos de diagndstico

Las proteinas de unién a antigeno de las descritas pueden usarse con fines de diagndstico para detectar, diagnosticar
o controlar enfermedades y/o afecciones asociadas con c-fms. Lo revelado proporciona la deteccion de la presencia
de c-fms en una muestra usando métodos inmunohistologicos clasicos conocidos por los expertos en la técnica (por
ejemplo, Tijssen, 1993, Practice and Theory of Enzyme Immunoassays, Vol 15 (Eds R.H. Burdon and P.H. van
Knippenberg, Elsevier, Amsterdam); Zola, 1987, Monoclonal Antibodies: A Manual of Techniques, pags 147-158 (CRC
Press, Inc.); Jalkanen et al., 1985, J. Cell. Biol. 101: 976-985; Jalkanen et al., 1987, J. Cell Biol. 105: 3087-3096). La
deteccion de c-fms puede realizarse in vivo o in vitro.

Las aplicaciones de diagnédstico proporcionadas en el presente documento incluyen el uso de las proteinas de union
a antigeno para detectar la expresion de c-fms y la unién de los ligandos a c-fms. Los ejemplos de métodos utiles en
la deteccién de la presencia de c-fms incluyen inmunoensayos, tales como el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA) y el radioinmunoensayo (RIA).

Para aplicaciones de diagnéstico, la proteina de unién a antigeno tipicamente se marcara con un grupo marcador
detectable. Grupos de marcacién adecuados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: radiois6topos o
radiontclidos (por ejemplo, 3H, '“C, 15N, 35S, 0Y 9T¢, "1n, 125, 131])  grupos fluorescentes (por ejemplo, FITC,
rodamina, fosfuros de lantanidos), grupos enzimaticos (por ejemplo, peroxidasa de rabano picante, -galactosidasa,
luciferasa, fosfatasa alcalina), grupos quimioluminiscentes, grupos biotinilo o epitopos polipeptidicos predeterminados
reconocidos por un informador secundario (por ejemplo, secuencias de pares de cremalleras de leucina, sitios de
unién para anticuerpos secundarios, metales dominios de enlace, etiquetas de epitopo). En algunas realizaciones, el
grupo de marcacion se acopla a la proteina de unién a antigeno a través de brazos espaciadores de varias longitudes
para reducir el impedimento estérico potencial. Se conocen en la técnica, y se pueden usar, diversos métodos para
marcar proteinas.

En otro aspecto, se puede usar una proteina de unién a antigeno para identificar una célula o células que expresan c-
fms. En un aspecto especifico, la proteina de unién a antigeno se marca con un grupo de marcacion y se detecta la
unién de la proteina de unién a antigeno marcada a c-fms. En una realizaciéon especifica adicional, la unién de la
proteina de union a antigeno a c-fms detectada in vivo. En un aspecto especifico adicional, la proteina de unién al
antigeno c-fms se aisla y se mide usando técnicas conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, Harlow and Lane,
1988, Antibodies: A Laboratory Manual, Nueva York: Cold Spring Harbor (ed. 1991 y suplementos periédicos); John
E. Coligan, ed., 1993, Current Protocols In Immunology Nueva York: John Wiley & Sons.

Otro aspecto de lo divulgado proporciona la deteccion de la presencia de una molécula de prueba que compite por la
unién a c-fms con las proteinas de union a antigeno proporcionadas. Un ejemplo de uno de tales ensayos implicaria
detectar la cantidad de proteina de unién al antigeno libre en una solucién que contiene una cantidad de c-fms en
presencia o ausencia de la molécula de prueba. Un aumento en la cantidad de proteina de union al antigeno libre (es
decir, la proteina de unién al antigeno no unida a c-fms) indicaria que la molécula de prueba es capaz de competir por
la unién de c-fms con la proteina de unién al antigeno. En un aspecto, la proteina de unién al antigeno se marca con
un grupo de marcacion. Alternativamente, se marca la molécula de prueba y la cantidad de molécula de prueba libre
se controla en presencia y ausencia de una proteina de unién a antigeno.

Métodos de tratamiento: formulaciones farmacéuticas, rutas de administracién

También se proporcionan métodos para usar las proteinas de union a antigeno. En algunos métodos, se proporciona
una proteina de unién a antigeno a un paciente. La proteina de unién al antigeno inhibe la union de CSF-1 a c-fms
humanas. La administracion de una proteina de unién a antigeno en algunos métodos también puede inhibir la
autofosforilacion de las c-fms humanas mediante la inhibicién de la unién de CSF-1 a las c-fms humanas. Ademas, en
ciertos métodos, la quimiotaxis de monocitos se reduce administrando una cantidad efectiva de al menos una proteina
de unién a antigeno a un paciente. La migracién de monocitos a tumores en algunos métodos se inhibe administrando
una cantidad efectiva de una proteina de unién a antigeno. Ademas, la acumulacién de macréfago asociado a tumor
en un tumor o tejido enfermo se puede inhibir administrando una proteina de unién a antigeno como se proporciona
aqui.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de
una o una pluralidad de proteinas de union a antigeno y un diluyente, vehiculo, solubilizante, emulsionante,
conservante y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable. Ademas, se incluyen métodos para tratar a un paciente
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mediante la administracion de tal composicion farmacéutica. El término "paciente” incluye pacientes humanos.

Los materiales de formulacién aceptables no son toxicos para los receptores a las dosificaciones y concentraciones
empleadas. En realizaciones especificas, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de proteinas de unién al antigeno c-fms humanas.

En ciertas realizaciones, los materiales de formulacion aceptables preferiblemente no son toxicos para los receptores
a las dosificaciones y concentraciones empleadas. En ciertas realizaciones, la composicién farmacéutica puede
contener materiales de formulacién para modificar, mantener o preservar, por ejemplo, el pH, osmolaridad, viscosidad,
claridad, color, isotonicidad, olor, esterilidad, estabilidad, velocidad de disolucién o liberacion, adsorcion o penetracion
de la composicion. En dichas realizaciones, los materiales de formulacion adecuados incluyen, aunque sin limitacion,
aminoacidos (tales como glicina, glutamina, asparagina, arginina o lisina); antimicrobianos; antioxidantes (tales como
acido ascérbico, sulfito de sodio o hidrogenosulfito de sodio); tampones (tales como borato, bicarbonato, Tris-HCI,
citratos, fosfatos u otros acidos organicos); agentes de carga (tales como manitol o glicina); agentes quelantes (tales
como 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA)); agentes complejantes (tales como cafeina, polivinilpirrolidona, beta-
ciclodextrina o hidroxipropil-beta-ciclodextrina); rellenos; monosacaridos; disacaridos; y otros carbohidratos (tales
como glucosa, manosa o dextrinas); proteinas (tales como albimina sérica, gelatina o inmunoglobulinas); colorantes,
aromatizantes y diluyentes; agentes emulsionantes; polimeros hidréfilos (tales como polivinilpirrolidona); polipéptidos
de bajo peso molecular; contraiones formadores de sal (tales como sodio); conservantes (tales como cloruro de
benzalconio, acido benzoico, acido salicilico, timerosal, alcohol fenetilico, metilparabeno, propilparabeno, clorhexidina,
acido sorbico o perédxido de hidrégeno); disolventes (tales como glicerina, propilenglicol o polietilenglicol); alcoholes
de azlcar (tales como manitol o sorbitol); agentes de suspensién; tensioactivos o agentes humectantes (tales como
plurénicos, PEG, ésteres de sorbitan, polisorbatos tales como polisorbato 20, polisorbato, tritdn, trometamina, lecitina,
colesterol, tiloxapal); agentes potenciadores de la estabilidad (tales como sacarosa o sorbitol); agentes potenciadores
de la tonicidad (tales como haluros de metales alcalinos, preferiblemente cloruro de sodio o potasio, sorbitol de
manitol); vehiculos de entrega; diluyentes; excipientes y/o adyuvantes farmacéuticos. Véase, REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES, 18 "Edition, (A.R. Genrmo, ed.), 1990, Mack Publishing Company.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica Optima sera determinada por un experto en la técnica
dependiendo de, por ejemplo, la ruta de administracion prevista, el formato de administracién y la dosificacion deseada.
Véase, por ejemplo, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra. En ciertos aspectos, tales
composiciones pueden influir en el estado fisico, la estabilidad, la velocidad de liberacién in vivo y la velocidad de
eliminacion in vivo de las proteinas de unién a antigeno descritas. En ciertas realizaciones, el vehiculo o portador
primario en una composicién farmacéutica puede ser de naturaleza acuosa o no acuosa. Por ejemplo, un vehiculo o
portador adecuado puede ser agua para inyeccion, solucion salina fisiologica o fluido cerebroespinal artificial,
posiblemente complementado con otros materiales comunes en composiciones para administracion parenteral. La
solucién salina tamponada neutra o la solucion salina mezclada con albumina de suero son otros ejemplos de
vehiculos. En realizaciones especificas, las composiciones farmacéuticas comprenden regulador Tris de
aproximadamente pH 7.0-8.5, o regulador de acetato de aproximadamente pH 4.0-5.5, y pueden incluir ademas
sorbitol o un sustituto adecuado. En ciertos aspectos, las composiciones de proteinas de unién a antigenos c-fms
humanas pueden prepararse para el almacenamiento mezclando la composicion seleccionada que tiene el grado de
pureza deseado con agentes de formulacién opcionales (REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, supra) en
forma de una torta liofilizada o una solucién acuosa. Ademas, en ciertos aspectos, la proteina de union al antigeno c-
fms humano puede formularse como un liofilizado usando excipientes apropiados tales como

Las composiciones farmacéuticas se pueden seleccionar para administracion parenteral. Alternativamente, las
composiciones se pueden seleccionar para inhalacion o para administracion a través del tracto digestivo, tal como por
via oral. La preparacién de tales composiciones farmacéuticamente aceptables esta dentro de los conocimientos de
la técnica.

Los componentes de la formulacion estan presentes preferiblemente en concentraciones que son aceptables para el
sitio de administracion. En ciertas realizaciones, los tampones se usan para mantener la composicion a pH fisiolégico
0 a un pH ligeramente inferior, tipicamente dentro de un intervalo de pH de aproximadamente 5 a aproximadamente
8.

Cuando se contempla la administracién parenteral, las composiciones terapéuticas pueden proporcionarse en forma
de una solucién acuosa parenteralmente aceptable, libre de pirégenos, que comprende la proteina de unién al antigeno
c-fms humana deseada en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente adecuado para
inyeccién parenteral es agua destilada estéril en la que la proteina de union al antigeno c-fms humano se formula
como una solucion isotonica estéril, conservada adecuadamente. En ciertas realizaciones, la preparacién puede
implicar la formulacion de la molécula deseada con un agente, tal como microesferas inyectables, particulas
bioerosionables, compuestos poliméricos (tales como acido polilactico o acido poliglicélico), perlas o liposomas, que
pueden proporcionar una liberacién controlada o sostenidadel producto que se puede administrar mediante inyeccion
de deposito. En ciertas realizaciones, también se puede usar acido hialurénico, que tiene el efecto de promover una
duracién sostenida en la circulacion. Pueden usarse dispositivos de administracion de farmacos implantables para
introducir la proteina de unién al antigeno deseada.
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Ciertas composiciones farmacéuticas se formulan para inhalacion. En algunas realizaciones, las proteinas de union al
antigeno c-fms humanas se formulan como un polvo inhalable seco. En aspectos especificos, las soluciones de
inhalacién de proteina de unién al antigeno c-fms humano también se pueden formular con un propelente para la
administracion de aerosol. En ciertas realizaciones, las soluciones pueden ser nebulizadas. La administracién
pulmonar y los métodos de formulacion de la misma se describen adicionalmente en la Solicitud de Patente
Internacional publicada como WO 94/20069 A1, que describe la administracion pulmonar de proteinas modificadas
quimicamente. Algunas formulaciones pueden administrarse por via oral. Las proteinas de union al antigeno c-fms
humanas que se administran de esta manera se pueden formular con o sin vehiculos usados habitualmente en la
combinacion de formas de dosificacion sélidas tales como tabletas y capsulas. En ciertas realizaciones, una capsula
puede disefarse para liberar la porcion activa de la formulacion en el punto del tracto gastrointestinal donde se
maximiza la biodisponibilidad y se minimiza la degradacion presistémica. Se pueden incluir agentes adicionales para
facilitar la absorcién de la proteina de union al antigeno c-fms humano. También se pueden emplear diluyentes,
aromatizantes, ceras de bajo punto de fusion, aceites vegetales, lubricantes, agentes de suspension, agentes
desintegrantes de comprimidos y aglutinantes.

Algunas composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad efectiva de una o una pluralidad de proteinas de
unién a antigeno c-fms humanas en una mezcla con excipientes no téxicos que son adecuados para la fabricacion de
comprimidos. Disolviendo las tabletas en agua estéril u otro vehiculo apropiado, las soluciones se pueden preparar en
forma de dosis unitaria. Los excipientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, carbonato de sodio o bicarbonato, lactosa o fosfato de calcio; o agentes aglutinantes, tales como
almiddn, gelatina o acacia; o agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco.

Composiciones farmacéuticas adicionales seran evidentes para los expertos en la técnica, que incluyen formulaciones
que implican proteinas de unién a antigeno c-fms humanas en formulaciones de administracion sostenida o controlada.
Los expertos en la técnica también conocen técnicas para formular una variedad de otros medios de administracion
sostenida o controlada, tales como portadores de liposomas, microparticulas bioerosionables o perlas porosas e
inyecciones de depdsito. Véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente Internacional publicada como No. WO 93/15722
A1 que describe la liberacion controlada de microparticulas poliméricas porosas para el suministro de composiciones
farmacéuticas. Las preparaciones de liberacion sostenida pueden incluir matrices poliméricas semipermeables en
forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas o microcapsulas. Las matrices de liberacién sostenida pueden
incluir poliésteres, hidrogeles, polilactidas (como se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 3,773,919 y
Publicacién de Solicitud de Patente Europea No. EP 058481), copolimeros de &cido L-glutamico y gamma etil-L-
glutamato (Sidman et al., 1983)., Biopolymers 2: 547-556), poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) (Langer et al., 1981, J.
Biomed. Mater. Res. 15: 167-277 and Langer, 1982, Chem. Tech. 12: 98-105), etileno y acetato de vinilo (Langer et
al., 1981, supra) o acido poli-D(-)-3-hidroxibutirico (publicacion de Solicitud de Patente Europea No. EP 133.988). Las
composiciones de liberacién sostenida también pueden incluir liposomas que se pueden preparar mediante cualquiera
de varios métodos conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, Eppstein et al., 1985, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 82:
3688-3692; Publicaciones de Solicitud de Patente Europea Nos. EP 036.676; EP 088.046 y EP 143.949.

Las composiciones farmacéuticas usadas para la administracién in vivo se proporcionan tipicamente como
preparaciones estériles. La esterilizacion puede lograrse por filtracion a través de membranas de filtracion estériles.
Cuando la composicion se liofiliza, la esterilizacién usando este método puede realizarse antes o después de la
liofilizacion y la reconstitucion. Las composiciones para administracién parenteral pueden almacenarse en forma
liofilizada o en una solucién. Las composiciones parenterales generalmente se colocan en un recipiente que tiene un
puerto de acceso estéril, por ejemplo, una bolsa o vial de solucién intravenosa que tiene un tapdn perforable por una
aguja de inyeccién hipodérmica.

En ciertos aspectos, las células que expresan una proteina de unién a antigeno recombinante como se describe aqui
estan encapsuladas para la administracion (véase, Invest. Ophthalmol Vis Sci 43: 3292-3298, 2002 and Proc. Natl.
Acad. Sciences 103: 3896-3901, 2006).

En ciertas formulaciones, una proteina de union a antigeno tiene una concentracién de al menos 10 mg/ml, 20 mg/ml,
30 mg/ml, 40 mg/ml, 50 mg/ml, 60 mg/ml, 70 mg/ml, 80 mg/ml, 90 mg/ml, 100 mg/ml o 150 mg/ml. Algunas
formulaciones contienen un regulador, sacarosa y polisorbato. Un ejemplo de una formulaciéon es una que contiene
50-100 mg/ml de proteina de unién al antigeno, 5-20 mM de acetato de sodio, 5-10% p/v de sacarosa y 0.002-0.008%
p/v de polisorbato. Ciertas formulaciones, por ejemplo, contienen 65-75 mg/ml de una proteina de union a antigeno en
regulador de acetato de sodio 9-11 mM, sacarosa al 8-10% p/v y polisorbato al 0.005-0.006% p/v. El pH de ciertas de
tales formulaciones esté en el rango de 4.5-6. Otras formulaciones tienen un pH de 5.0-5.5 (por ejemplo, pH de 5.0,
5.205.4).

Una vez que la composicién farmacéutica se ha formulado, se puede almacenar en viales estériles como una solucion,
suspensioén, gel, emulsion, sélido, cristal, o como un polvo deshidratado o liofilizado. Dichas formulaciones pueden
almacenarse en una forma lista para usar o en una forma (por ejemplo, liofilizada) que se reconstituye antes de la
administracion. También se proporcionan kits para producir una unidad de administracién de dosis Unica. Ciertos kits
contienen un primer contenedor que tiene una proteina seca y un segundo contenedor que tiene una formulacion
acuosa. En ciertas realizaciones, se proporcionan kits que contienen jeringas precargadas de una o varias camaras
(por ejemplo, jeringas liquidas y liojeringas). La cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica
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que contiene proteina de unién a antigeno c-fms humano que se va a emplear dependerd, por ejemplo, del contexto
terapéutico y los objetivos. Un experto en la técnica apreciard que los niveles de dosificacion apropiados para el
tratamiento variaran dependiendo, en parte, de la molécula entregada, la indicacion para la cual se usa la proteina de
unién al antigeno c-fms humano, la via de administracién y el tamafio (peso corporal, superficie corporal o tamario del
organo) y/o condicion (edad y estado general de salud) del paciente. El médico clinico puede valorar la dosis y
modificar la ruta de administracion para obtener el efecto terapéutico 6ptimo.

Una dosificacion tipica puede variar desde aproximadamente 1 pg/kg hasta aproximadamente 30 mg/kg o mas,
dependiendo de los factores mencionados anteriormente. En realizaciones especificas, la dosificacion puede variar
desde 10 pg/kg hasta aproximadamente 30 mg/kg, opcionalmente desde 0.1 mg/kg hasta aproximadamente 30 mg/kg,
alternativamente desde 0.3 mg/kg hasta aproximadamente 20 mg/kg. En algunas aplicaciones, la dosificacion es de
0.5 mg/kg a 20 mg/kg. En algunos casos, una proteina de unién a antigeno se dosifica a 0.3 mg/kg, 0.5 mg/kg, 1
mg/kg, 3 mg/kg, 10 mg/kg o 20 mg/kg. El programa de dosificacion en algunos regimenes de tratamiento es a una
dosis de 0.3 mg/kg cuatro veces/semana, 0.5 mg/kg cuatro veces/semana, 1 mg/kg cuatro veces/semana, 3 mg/kg
cuatro veces/semana, 10 mg/kg cuatro veces/semana o 20 mg/kg cuatro veces/semana.

La frecuencia de dosificacién dependera de los parametros farmacocinéticos de la proteina de unién al antigeno c-fms
humano particular en la formulacion utilizada. Tipicamente, un médico clinico administra la composicion hasta que se
alcanza una dosificacién que logra el efecto deseado. Por lo tanto, la composicion puede administrarse como una
dosis Unica, o como dos o més dosis (que pueden contener o no la misma cantidad de la molécula deseada) a lo largo
del tiempo, o como una infusién continua a través de un dispositivo de implantacién o catéter. Se pueden determinar
las dosis apropiadas mediante el uso de datos apropiados de dosis-respuesta. En ciertos aspectos, las proteinas de
unién a antigeno pueden administrarse a pacientes a lo largo de un periodo de tiempo prolongado. La administracion
crénica de una proteina de unién a antigeno minimiza la respuesta inmune o alérgica adversa cominmente asociada
con las proteinas de unién a antigeno que no son completamente humanas, por ejemplo, un anticuerpo producido
contra un antigeno humano en un animal no humano, por ejemplo, un anticuerpo no completamente humano o un
anticuerpo no humano producido en una especie no humana.

La via de administracion de la composicién farmacéutica esta de acuerdo con métodos conocidos, por ejemplo, por
via oral, mediante inyeccion por via intravenosa, intraperitoneal, intracerebral (intraparenquimatosa),
intracerebroventricular, intramuscular, intraocular, intraarterial, intraportal o intralesiones; por sistemas de liberacion
sostenida o por dispositivos de implantacion. Las composiciones se pueden administrar mediante inyeccion en bolo o
continuamente mediante infusién, o mediante dispositivo de implantacion.

La composicién también puede administrarse localmente mediante la implantacion de una membrana, esponja u otro
material apropiado sobre el que se ha absorbido o encapsulado la molécula deseada. Cuando se usa un dispositivo
de implantacion, el dispositivo puede implantarse en cualquier tejido u érgano adecuado, y la administracién de la
molécula deseada puede realizarse por difusion, administracién en bolo de liberacién temporizada o administracion
continua.

También puede ser deseable usar composiciones farmacéuticas de proteina de unién a antigeno c-fms humanas de
acuerdo con lo descrito ex vivo. En tales casos, las células, tejidos u érganos que se han eliminado del paciente se
exponen a composiciones farmacéuticas de proteina de union al antigeno c-fms humano, después de lo cual las
células, tejidos y/u érganos se vuelven a implantar en el paciente.

En particular, las proteinas de union al antigeno c-fms humanas se pueden administrar implantando ciertas células
que se han modificado genéticamente, usando métodos tales como los descritos en este documento, para expresar y
secretar el polipéptido. En ciertos aspectos, tales células son células para usar en métodos de tratamiento, y pueden
ser células animales o humanas, y pueden ser autélogas, heterdlogas o xenogénicas. En ciertos aspectos, las células
pueden inmortalizarse. En otros aspectos, para disminuir la posibilidad de una respuesta inmunolégica, las células
pueden encapsularse para evitar la infiltracién de los tejidos circundantes. En aspectos adicionales, los materiales de
encapsulacion son, por lo general, cerramientos 0 membranas poliméricas semipermeables y biocompatibles que
permiten la liberaciéon de los productos proteicos pero previenen la destruccion de las células por el sistema inmune
del paciente o por otros factores perjudiciales de los tejidos circundantes.

Los siguientes ejemplos, que incluyen los experimentos realizados y los resultados obtenidos, se proporcionan solo
con fines ilustrativos.

Ejemplos
Ensayos
Ensayos de AML-5

Para determinar si los anticuerpos dirigidos contra c-fms pueden unirse y exhibir actividad funcional en el bloqueo del
eje c-fms/CSF-1, se utilizd un bioensayo basado en células. Este ensayo mide cuantitativamente la proliferacién
impulsada por CSF-1 de una linea celular mielomonocitica humana dependiente del factor de crecimiento, AML5
(University Health Network, Toronto, Ontario). Por lo tanto, el ensayo mide la inhibicion de esta proliferacién mediante
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la introduccion de agentes que bloquean esta via. En este ensayo, las células AML-5 se incubaron con 10 ng/ml de
CSF-1 en presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo. Después de 72 horas, se midi6 la proliferacion
celular usando Alamar Blue™ (Biosource), una medida indirecta de la proliferacién basada en la actividad metabdlica
de las células.

Ensayos de médula 6sea

En un ensayo similar para determinar si los anticuerpos podian reaccionar de forma cruzada con c-fms de mono
cynomolgus, los anticuerpos se analizaron en la proliferacion impulsada por CSF-1 de las células monociticas de la
médula ésea primaria de mono. Similar al ensayo de proliferacion AML-5, las células de médula ésea de cynomolgus
se incubaron con 10 ng/ml de CSF-1 en presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo. Después de 72
horas, se midi6 la proliferacién celular usando Alamar Blue.

Clones de anticuerpos usados en experimentos

Los siguientes experimentos incluyen el uso de tres clones de anticuerpos, designados como 1.109, 1.2, 2.360, que
son todos tetrameros, que incluyen dos cadenas pesadas completas y dos cadenas livianas completas. El clon 1.109
comprende dos cadenas pesadas H1 (SEQ ID NO: 4) y dos cadenas livianas L1 (SEQ ID NO: 36), el clon 1.2
comprende dos cadenas pesadas H8 (SEQ ID NO: 11) y dos cadenas livianas L8 (SEQ ID NO: 43), y el clon 2.360
comprende dos cadenas pesadas H24 (SEQ ID NO: 27) y dos cadenas livianas L22 (SEQ ID NO: 57).

Ejemplo 1: Preparacién de hibridomas C-fms

Las realizaciones pueden emplear la tecnologia XenoMouse® para desarrollar anticuerpos monoclonales totalmente
humanos dirigidos contra c-fms humanas. Para fines de inmunizacion, se empleé el c-fms-Fc, un dominio extracelular
c-fms humano (residuos 1-512, véase, Figura 8; SEQ ID: 1) con un dominio Fc humano C-terminal. Ademas, c-fms-
LZ, un dominio extracelular c-fms humano (residuos 1-512) con un dominio de cremallera de leucina C-terminal (lote
Amgen # 45640-43) y linea celular 293T/c-fms, una linea celular de rifidn embrionario humano transformada con
adenovirus humano tipo 5 transfectada con c-fms humanas de longitud completa se utilizaron para seleccionar los
anticuerpos anti-c-fms.

Se inmunizaron/reforzaron la cohorte 1 (IgG1) y la cohorte 2 (IgGz) XenoMice® con c-fms-Fc. Los titulos séricos se
midieron mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y los bazos de ambas cohortes 1 y 2 se
fusionaron para generar hibridomas. Los sobrenadantes policlonales resultantes se rastrearon para unirse a c-fms-LZ
mediante ELISA y células 293T/c-fms mediante tecnologia de ensayo de microvolimenes fluorométricos (FMAT). Se
analizd un total de 828 sobrenadantes positivos para la inhibicién de la unién de CSF-1 a las células c-fms/293T
mediante clasificacion celular activada por fluorescencia (FACS). Los 168 sobrenadantes positivos resultantes se
analizaron adicionalmente para determinar la inhibicién de la proliferaciéon inducida por CSF-1 de células de leucemia
mielégena aguda (AML)-5. Con base en el cribado, se identificaron 33 hibridomas como antagonistas de la actividad
de CSF-1 y se seleccionaron para clonacion.

Ejemplo 2: Caracterizaciéon de hibridomas anti-C-fms

De los 33 hibridomas seleccionados, 29 (19 isotipos IgG1 y 10 1gG2) se clonaron con éxito y los sobrenadantes de
estos clones se probaron en cuanto a la inhibicién de la union de CSF-1 a las células 293T/c-fms y la inhibicion de la
proliferacién de células AML-5 inducida por CSF-1. Un ensayo de unién de Biacore de baja resolucidén que usa proteina
c-fms monomérica indicé que la Ko de estos 29 hibridomas anti-c-fms estaba en el intervalo de 0.1-43 nM (véase la
Tabla 8). La IgG antihumana se inmovilizé en las cuatro células de flujo de un chip sensor usando un acoplamiento de
amina. Las muestras de hibridoma crudo se diluyeron en mitades y se capturaron en la superficie anti-IlgG. El analito
fue c-fms monomeérico (residuos 1-512)-pHis a una concentracion de 125 nM. Los analisis de linaje de secuencia
también se realizaron en los 29 hibridomas (véase la Figura 2).

Tabla 8: Resultados de unién de Biacore de baja resolucion para hibridomas anti-C-fms

Clon de mAb Clon de mAb ka (1/Ms) ka (1/s) Kb (nM)
1.109.1 1 3.85E+05 4.36E-05 0.1
2.131.2 2 4.30E+04 1.00E-05 0.2
2.508.1 3 7.49E+04 5.28E-05 0.7
1.33.1.1 4 9.89E+04 1.16E-04 1.2
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Clon de mAb Clon de mAb Ka (1/Ms) ka (1/s) Kb (nM)
1.21 5 8.17E+05 1.13E-03 1.4
1.42.3 6 6.60E+05 1.07E-03 1.6
1.64.1 7 2.55E+05 6.40E-04 25
1.30.2 8 4.06E+05 1.40E-03 3.4
1.134.1 9 1.53E+05 7.03E-04 4.6
2.475.2 10 3.00E+05 1.40E-03 4.7
2.103.1 11 7.51E+04 3.64E-04 4.8
1.39.3 12 1.13E+05 6.08E-04 54
1.72.2 13 1.03E+05 5.68E-04 5.5
2.360.3 14 6.05E+04 3.38E-04 5.6
1.13.2 15 1.20E+05 7.73E-04 6.4
2.65.2 16 1.68E+05 1.60E-03 9.5
1.143.2 17 5.50E+04 5.59E-04 10
1.90.2 18 1.93E+05 2.00E-03 10
1.144 1 19 2.30E+05 2.50E-03 11
1.26.1 20 2.39E+05 2.63E-03 11
2.369.3 21 1.00E+05 1.38E-03 14
1.16.2 22 1.29E+05 2.96E-03 23
1.66.1 23 2.39E+05 5.50E-03 23
2.550.1 24 3.00E+05 7.24E-03 24
2.291.2 25 2.86E+05 9.30E-03 33
1.27.3 26 2.99E+05 1.00E-02 33
1.34.3 27 3.65E+05 1.31E-02 36
1.131.1 28 5.31E+04 2.15E-03 41
2.534.1 29 3.45E+05 1.50E-02 43
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En base a los ensayos de inhibicion de la union y de inhibicion de la proliferacion, se seleccionaron 16 de los 29
sobrenadantes (once isotipos IgG1 y cinco isotipos IgG2) para su posterior caracterizacion. La reactividad cruzada
con c-fms de ratén y cynomolgus se probé mediante la inhibicién de la proliferacién de DRM de células de ratén de
células primarias de médula 6sea de cynomolgus (una linea celular monocitica inmortalizada ras y myc derivada de
cultivo de células de médula de ratén Dexter), respectivamente, inducidas por CSF-1.. Con respecto a la proliferacion
celular, ninguno de los sobrenadantes inhibi6 la proliferacion de las células DRM de ratén (datos no mostrados)
mientras que 13 de 16 sobrenadantes inhibieron la proliferacion de las células de la médula 6sea de Cynomolgus. Los
sobrenadantes también se ensayaron para la inhibicién de la proliferacion inducida por CSF-1 de monocitos CD14*
derivados de sangre periférica humana y se volvieron a analizar en el bioensayo de AML-5 humano (ver la seccion
ensayo anterior), cuyos resultados se muestran en las Tablas 9 y 10. El anticuerpo 2-4A5 (Biosource), que es un
anticuerpo anti-c-fms humano de rata, se us6 como control positivo.

Cuatro anticuerpos IgG1 de isotipo tenian una potencia <10 pM en el bioensayo de AML-5 y tres de los anticuerpos,
los ID de Clon Nos. 1.2.1,1.109.3 y 1.134.1, inhibieron la proliferacion de las células de la médula 6sea de cynomolgus.
De los tres anticuerpos, los clones 1.2.1 y 1.109.3 tuvieron la mayor afinidad por c-fms en el ensayo de unién de
Biacore. Dos anticuerpos isotipo IgGz, 2.103.3 y 2.360.2, mostraron alta potencia en los bioensayos de AML-5 y de
médula dsea de cynomolgus y afinidades similares por c-fms en el ensayo Biacore. Los cinco anticuerpos que
mostraron alta potencia en los bioensayos de la médula 6sea AML-5 y cynomolgus también mostraron diversidad en
la secuencia. En funcién de estos factores de potencia, afinidad y diversidad, se eligieron los clones 1.2.1, 1.109.3 y
2.360.2 para un desarrollo y caracterizacién adicionales.

TABLA 9: Resumen de resultados de bioensayos para los sobrenadantes de hibridoma anti-C-fms

Bioensayo de médula o6sea de |Bioensayo de monocitos | Bioensayo de AML-5

Clon D | & nomolgus (media, n=2) ICso (pM) | humanos CD14+ (n=1) ICso (pM) | (media, n=3 o 4) ICso (oM)
121 |40 <7 6
1264 |33 13 27
1272 933 200 73
1303 | 267 67 40
1392 |67 67 27
1423 200 67 20
1642 | NA* 13 4
1662 |47 67 27
11093 |73 20 5
11341 |40 <7 7
11431 360 ND** 100
21033 |27 133 53
23602 |53 67 27
24752 |167 67 40
25082 |NA* 133 20
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Clon ID Bioensayo de médula O6sea de |Bioensayo de monocitos | Bioensayo de AML-5
Cynomolgus (media, n=2) ICso (pM) humanos CD14* (n=1) ICs0 (pM) | (media, n=3 0 4) I1Cso0 (pM)

2.534.2 | NA* 47 20

2-4A5 8333 667 187

c-fms-Fc |617 556 210

Anti- 3333 667 20

CSF-1

*NA=Sin Actividad, No cruzado-Reactivo; **ND = No hecho

TABLA 10: Sinopsis de los resultados de bioensayos para sobrenadantes de hibridoma anti-c-fms

Concentracién de media-max. (ICso, ng/ml)
Clon
Bioensayo de médula ésea de |Bioensayo de monocitos | Bioensayo de AML-5  AML-5 X
Cynomolgus (media, n=2) humanos CD14* (n=1) (media, n=3 0 4) diferencia
1.2 6 <1 0.9 4
1.26.1 5 2 4 24
1.27.2 140 30 11 44
1.30.3 10 10 6 24
1.39.2 30 10 4 24
1.42.3 10 3 9
1.64.2 NA* 2 0.6 8
1.66.2 7 10 4 12
1.109.3 |11 3 0.7 1.4
1.1341 |6 <1 1 3
1.143.1 |54 ND** 15 119
21031 |4 20 8 19
2.360.2 |8 10 4 11
24752 |25 10 6 18
2.508.2 | NA* 20 5 20

104




10

15

20

25

30

ES 2 650224 T3

Concentracién de media-max. (ICso, ng/ml)

Clon Bioensayo de médula ésea de |Bioensayo de monocitos | Bioensayo de AML-5  AML-5 X
Cynomolgus (media, n=2) humanos CD14* (n=1) (media, n=3 0 4) diferencia

2.534.2 | NA* 7 3 12

2-4A5 1250 100 28

c-fms-Fc | 100 90 34

oak 500 100 3 (n=1)

*NA=Sin Actividad, No cruzado-Reactivo; **ND = No hecho

Ejemplo 3: Expresion y caracterizacion de anticuerpos

Se aislaron genes de cadena pesada y liviana para los clones de anticuerpo 1.2, 1.109 y 2.360 y se clonaron en
constructos para expresion como cadenas pesadas IgG2 y cadenas livianas kappa. Los anticuerpos se expresaron
mediante expresion transitoria en células COS/PKB y se purificaron mediante cromatografia de Proteina A. Los
rendimientos de anticuerpos fueron 3.6-7.4 mg/l, que se encuentran dentro del rango esperado para este sistema de
expresion.

Las actividades de los anticuerpos clonados y los anticuerpos expresados en hibridoma se compararon en el ensayo
de proliferacion de AML-5. Las células AML-5 se incubaron con 10 ng/ml de CSF-1 en presencia de concentraciones
decrecientes de anticuerpo. Después de 72 horas, se midié la proliferacion celular usando Alamar Blue (véase, Figura
3). Los anticuerpos recombinantes mostraron una actividad neutralizante similar a la de los sobrenadantes de
hibridoma, y la conversion de 1.2 y 1.109 de IgG1 a IgG2 no tuvo efecto aparente. Los anticuerpos recombinantes
también demostraron una buena actividad neutralizante en el ensayo de proliferaciéon de cynomolgus como se muestra
en la Figura 4. Similar al ensayo de proliferacion AML-5, las células de médula ésea de cynomolgus se incubaron con
10 ng/ml de CSF-1 en presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo. Después de 72 horas, se midid la
proliferacién celular usando Alamar Blue.

La caracterizacion de los anticuerpos purificados mediante SDS-PAGE y cromatografia de exclusion por tamafo (SEC)
produjo resultados tipicos, con la excepcion de la cadena liviana del clon 1.109, que migré6 mas de lo esperado en
SDS-PAGE. Esta excepcion no fue inesperada porque se noté previamente en CDR1 una secuencia del sitio de
glicosilacion ligada a N. La migracion mayor a la esperada sugiridé que este sitio de glucosilacion estaba ocupado.

La secuenciacion N-terminal de los anticuerpos confirmé que los péptidos sefialados se procesaron como se esperaba,
y que los residuos de glutamina N-terminal de la cadena pesada fueron probablemente ciclizados a acido piroglutamico
como seria de esperar. La espectrometria de masas se realizé en las cadenas de anticuerpos individuales después
de la desglicosilacién enzimatica. Las masas de las cadenas pesadas confirmaron que los residuos de glutamina N-
terminal se ciclizaron a acido piroglutamico y que los residuos de lisina C-terminal estaban ausentes. No se notaron
otras modificaciones postraduccionales. Las masas del clon 1.2 SM y 2.360 cadenas livianas confirmaron que estaban
intactas sin modificaciones postraduccionales. No se obtuvo una masa para la cadena liviana del clon 1.109,
probablemente porque el sitio de glicosilacién era resistente a la eliminacién enzimatica y, por lo tanto, no se pudo
obtener una masa precisa.

Ejemplo 4: Correccion de mutaciones somaticas (SM)

La comparacion de secuencias de anticuerpos IgG2 clon 1.2, 1.109 y 2.360 para secuencias de linea germinal
conocidas reveld las siguientes mutaciones somaticas, como se muestra en la Tabla 11, siendo la numeracion en la
tabla con respecto a la secuencia madura como se muestra en las Figuras 1Ay 1B.

Tabla 11: Mutaciones somaticas relativas a la secuencia de linea germinal mas cercana
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Cadena de Mutacic Ati c tari
anticuerpos utacion somatica Residuo de linea |COMenNtarios
germinal

1.2LC Ser-78 en FR3 Thr
1.2HC Ninguna

Asn-28 en CDR1; Asn-45 . Asn-28 crea un sitio de glicosilacion
1.109LC en FR2 Asp:Lys ligado a N
1.109 HC Ninguna
2.360 LC GIn-45 en FR2 Lys
2.360 HC Val-79 en FR3 Ala

Para probar si las mutaciones somaticas se podian convertir en restos de linea germinal, se generaron los constructos
relevantes y los anticuerpos se expresaron mediante expresion transitoria en células COS/PKB y se purificaron
mediante cromatografia de Proteina A. Estos anticuerpos se denominaron IgGz clon 1.2 SM, 1.109 SM y 2.360 SM
(SM = mutacién somatica curada). Para el LC 1.109, se hicieron dos constructos. En la primera construccion, Asn-28
se convirtio a Asp-28 para eliminar el sitio de glicosilacion unido a N, y en la segunda construccion, Asn-28 se convirtid
a Asp-28 y Asn-45 se convirtié a Lys-45. Los rendimientos fueron de 1.7-4.5 mg/l, que esta dentro del rango esperado
para este sistema de expresion.

La caracterizacion de los anticuerpos purificados mediante SDS-PAGE y cromatografia de exclusion por tamafo (SEC)
produjo resultados tipicos. La SDS-PAGE de las dos formas del clon IgG2 1.109 SM mostré que la cadena liviana
migr6é mas rapido que la cadena liviana del anticuerpo parental, confirmando que el sitio de glicosilacion unido a N fue
eliminado. La secuenciacion N-terminal mostrd que los extremos N de las cadenas de anticuerpos estaban intactos, y
la espectrometria de masas mostré que las mutaciones somaticas se habian convertido en residuos de la linea
germinal.

Ejemplo 5: Caracterizacién de anticuerpos modificados por mutacién somatica

Después de la correccion de las mutaciones somaticas, los anticuerpos IgG: purificados se volvieron a analizar en los
ensayos de proliferacién de la médula 6sea AML-5 y cynomolgus. La ICso en el ensayo de proliferacion AML-5 no
cambié para el clon IgGz2 1.2 SM o0 1.109 SM (SM = curado por mutacién somatica) en relacién con los anticuerpos
IgG2 parentales, pero hubo una pérdida de potencia 10 veces para el clon IgG2 2.360 SM anticuerpo (véase, Tabla
12).

Se midieron las afinidades de unién de los anticuerpos corregidos por la mutacién somatica a la proteina monomérica
c-fms por resonancia de plasmén superficial usando un instrumento Biacore 3000. La afinidad del anticuerpo IgGz clon
1.2 SM esencialmente no se modificd con respecto a los anticuerpos parentales, mientras que las afinidades de los
anticuerpos 1gGz clon 1.109 SM y 2.360 SM fueron ~2 veces menores que los anticuerpos parentales respectivos
(véase la Tabla 12).

Los anticuerpos parentales (PT) y SM IgG2 se probaron adicionalmente para determinar la capacidad de inhibir la
union de '251-hCSF-1 a células AML-5. La afinidad aparente de union de '51-hCSF-1 a células AML-5 se determiné en
primer lugar que era de 46 pMy el Kide hCSF-1 no marcado era de 17.8 pM (véase el Ejemplo 10). Como se muestra
en la Tabla 12, el valor de Ki para el anticuerpo 1.2 estaba en linea con el valor de ICso en el bioensayo de AML-5 y
1,2 SM dio resultados similares. El valor de Ki para el anticuerpo 1.109 también estaba en linea con el valor de I1Cso0 y
no hubo cambio con el anticuerpo 1.109 SM a pesar de una pérdida de afinidad de 2 veces para las c-fms monoméricas
medidas por Biacore. El anticuerpo 2.360 no inhibi6é tan bien como los anticuerpos 1.2 y 1.109, y 2.360 SM inhibi6
menos bien que el anticuerpo parental.

Tabla 12: Propiedades de los anticuerpos parentales (PT) frente a los de linea germinal (SM)
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Bi Bioensayo de médula | Inhibicion (Ki) de unién | Afinidad de unién (Kb) a c-fms
ioensayo

Anticuerpo AML-5 [Cso (pM) 2’);&:;1 de Cynomolgus ICso ?:M1)25I-CSF-1 a AML-5 Egclz/lr;oméricas por Biacore
1.2 27 78 8.5 516

1.2 SM* 12 81 11.5 548

1.109 27 16 13.5 51

1.109 SM* 23 9.7 102

2.360 60 67 ~160 535

2.360 SM* ~900 1200

*SM = mutacién somatica curada

La actividad del anticuerpo 1.2 SM se investigé adicionalmente en ensayos de proliferacién usando células monociticas
de médula 6sea de Cynomolgus o humanas. Para el ensayo humano, las células humanas se incubaron con 11.1
ng/ml de CSF-1 humana recombinante en presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo 1.2 SM. Para el
ensayo en cynomolgus, las células de cynomolgus se incubaron con 29.63 ng/ml de CSF-1 humana recombinante en
presencia de concentraciones decrecientes de anticuerpo 1.2 SM. El anticuerpo IgG2 humano se usé en experimentos
de control. Después de 7 dias, se midié la proliferacion celular usando CellTiter-Glo (Promega, Madison WI) para
determinar los niveles de ATP. El ajuste de la curva de regresion no lineal se realizé para determinar la ICso del
anticuerpo. La Tabla 13 muestra los resultados de tres conjuntos de experimentos.

Tabla 13: Actividad del anticuerpo clonado 1.2 SM en ensayos de proliferacion celular

ICso de 1.2 SM en presencia de hCSF-1 (pM)
Célula monocitica de médula 6sea
Experimento 1 Experimento 2 |Experimento 3 |Promedio |S.D.

Humana 15.5 20.1 10.9 15.5 4.6

Cynomolgus 42.55 26.01 22.90 32.73 13.89

Ejemplo 6: Inhibicién de la fosforilacién de tirosina C-fms

Para mostrar que los mAb IgGz anti-c-fms, 1.109, 1.2 y 2.360, son capaces de una inhibicion completa o casi completa
de la respuesta de fosfotirosina (pTyr), se trataron células 293T/c-fms con estos mAbs durante 1 hora en diversas
concentraciones a 37 °C antes de la estimulacion de CSF-1.

Diversas concentraciones de los mAbs de IgG2 usando diluciones de titulacién fueron de 1.0, 0.1, 0.01, 0.001 y 0.0001
pug/ml. Como controles, se usaron un anticuerpo monoclonal anti-c-fms no bloqueante, mAb 3-4A4 (BioSource, Int.) y
un anticuerpo no relevante, hCD39 M105, cada uno a 1.0 yg/ml. Se trataron células 293T/c-fms carentes de suero con
cada uno de los mAb IgGz2 (PT) usando las diversas concentraciones mencionadas anteriormente, y cada
concentracién variando en una diluciéon de diez veces antes de una estimulacién de CSF-1 de cinco minutos a 50
ng/ml durante 5 minutos. Tras la estimulacion, se recogieron lisados de células completas, se inmunoprecipitaron a
4°C durante la noche con un anticuerpo policlonal C20 anti-c-fms (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) y se examinaron
mediante transferencia Western en la que se inmunosondeo la transferencia con un anticuerpo anti-pTyr genérico,
4G 10 (Upstate Biotechnology), y un anticuerpo anti-C-fms C20 para los niveles de fosforilacion de tirosina de c-fms y
c-fms, respectivamente.

Para hacer crecer las células 293T/c-fms en placas de 24x10 cm, a 37°C en 5% de COz2, se recogieron once matraces
T175 (~50-60% confluentes) a través de 4 ml de tripsina/matraz (Gibco-Invitrogen) y se transfirieron a 70 ml de DMEM

107



ES 2 650224 T3

(Gibco)/10% de FBS (JRH Biosciences). A cada placa de 10 cm se le aplicaron luego 10 ml de medio y se inocularon
con 2 ml de las células recolectadas. Se preparé medio DMEM/-FBS durante 1 hora a 37°C. Se retir6 el medio de
cultivo de placas de 10 cm mediante aspiracion cuidadosa, eliminando tanto medio que contenga FBS como fue
posible. Se anadieron diez ml de DMEM/-FBS y la mezcla se incub6 durante 1 hora a 37°C.

Después de la privacion de suero durante 1 hora a 37°C, se elimin6 el medio. Los tratamientos con anticuerpos y los
controles con menos-Ab se establecieron con 4.0 ml de las muestras que contenian Ab diluidas en serie o con DMEM/-
FBS solo, y se incubaron durante otra hora mas a 37°C para proporcionar un total de 2 horas de suero inanicién. El
pretratamiento del anticuerpo y la estimulacién del ligando se ilustran en la Tabla 14.

Tabla 14

Placa

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

#20

Pretratamiento Ab

DMEM/-FBS (menos Ab)

DMEM/-FBS (menos Ab)

CLON 1.109 @ 1.0 ug/ml

CLON 1.2 @ 1.0 pg/ml

CLON 2.360 @1.0 pg/ml

3-4A4 @ 1.0 pg/ml

M105 @ 1.0 pg/mi

CLON 1.109 @ 1.0 ug/ml

CLON 1.109 @ 0.1 pg/ml

CLON 1.109 @ 0.01 pg/ml

CLON 1.109 @ 0.001 pg/ml

CLON 1.109 @ 0.001 pg/ml

CLON 1.2 @ 1.0 pg/ml

CLON 1.2 @ 0.1 pg/ml

CLON 1.2 @ 0.01 pg/ml

CLON 1.2 @ 0.001 pg/ml

CLON 1.2 @ 0.0001 pg/ml

CLON 2.360 @ 1.0 pg/mi

CLON 2.360 @ 0.1 pg/ml

CLON 2.360 @ 0.01 pg/ml
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Estimulacion del ligando

medio solo

CSF-1

medio solo

medio solo

medio solo

medio solo

medio solo

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1

CSF-1
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Placa Pretratamiento Ab Estimulacion del ligando
#21 CLON 2.360 @ 0.001 pg/ml CSF-1
#22 CLON 2.360 @ 0.0001 pg/ml CSF-1
#23 3-4A4 @ 1.0 pg/ml CSF-1
#24 M105 @ 1.0 pg/ml CSF-1

Se reconstituy6 un nuevo vial de CSF-1 (R&D Systems/216-MC/lote CC093091) a 50 ng/ul (25 pg/vial) en 500 pl de
PBS (Gibco)/0.1% de BSA (Sigma) y se mantuvo en hielo. Se prepard una dilucion 1:1000 de reserva de CSF-1 (60
pl) en DMEM/-FBS (60 ml) aproximadamente 5 minutos antes del final del tratamiento con Ab. Las células 293T/c-fms
se incubaron con 50 ng/ml de CSF-1 durante 5 minutos a 37°C. Los sobrenadantes se eliminaron y 2 ml de regulador
de lisis frio (100 ml de PBS/1% de Triton, 100 yl de EDTA 0.5 M, 100 pl de NaF 1.0 M, 200 pl de fosfato de beta-
glicerol 0.5 M, 500 L de vanadato de sodio (100x), se anadieron 10.0 yL de &cido okadaico (10.000x) y 4 tabletas de
inhibidor de proteasa completo). Los lisados (2.0 ml) se combinaron con 30 ul de proteina A/G Sepharose al 50%
(Amersham) y se incubaron durante 1 hora a 4°C en una plataforma basculante para eliminar previamente proteinas
de unidn no especificas. Después de centrifugar las fracciones, los sobrenadantes se decantaron en tubos frescos de
15 ml.

Se inmunoprecipitaron los lisados celulares completos con 2.5 pg/ml de anti-c-fms C20 (25 pl, a 0.2 pg/pl). Las mezclas
de lisado de anticuerpo-célula se incubaron durante la noche a 4°C en la plataforma de balancin para sondear las c-
fms totales. Se afadi6 IgG/HRP anticonejo de asno (1:10.000 en soluciéon de bloqueo, Jackson) y se incubd
adicionalmente durante otros 30 minutos a 4°C. Los inmunocomplejos se corrieron en SDS-PAGE y se
inmunotransfirieron. Los inmunoprecipitados Western se sondearon con anti-pTyr 4G10 o anti-c-fms C20 para la
deteccion de pTyr c-fms y c-fms totales, respectivamente.

Como se muestra en la figura 5, los clones IgGz (PT) 1.109, 1.2 y 2.360 exhibieron la capacidad de inhibir pTyr/c-fms
inducidos por ligando en el sistema de ensayo 293T3/c-fms. El tratamiento con 0.1 pg/ml (8.3 nM) del clon IgG2 (PT)
1.109 o 1.2 durante 1 hora antes de la estimulacién de CSF-1 redujo la sefial de fosfotirosina a niveles de fondo. Por
otro lado, el clon IgGz (PT) 2.360 produjo la misma inhibicién a 1.0 pg/ml (83 nM). Sin embargo, el tratamiento de
cualquiera de los anticuerpos a 0.01 pg/ml (0.83 nM) o menos no dio como resultado la inhibicién de pTyr. Por el
contrario, anti-c-fms 3-4A4 sin bloqueo y un anticuerpo hCD39 M105 no relevante, a la dosis mas alta (1.0 yg/ml), no
tuvieron efecto sobre la sefal pTyr inducida por ligando en comparacién con -mAb/+CSF-1 control. Por lo tanto, la
inhibicion de la formacion de pTyr esta directamente relacionada con el bloqueo de la unién de CSF-1.

Suponiendo que los transfectantes 293T/c-fms utilizados en estos ensayos conservan la densidad de la superficie
celular c-fms medido previamente de ~30.000 receptores/célula, -3 millon de células soportarian ~90x108 c-fms,
significativamente menos que el ~5.0x10"" mAb en 4.0 ml de pretratamiento a 0.1 ug/ml. La presente invencion del
mAb con exceso de ~10.000 veces con respecto al objetivo hace probable la saturacion de c-fms disponibles. Esto
indica que clon (PT) 1.109 o 1.2 8.3 nM bloque6 efectivamente la sefalizacién de CSF-1 a 50 ng/ml o 1.0 nM, o una
relacibn molar aproximada de 10:1 (mAb:c-fms). El umbral de efectividad para los clones (PT) 1.109 y 1.2
probablemente se encuentre entre 0.1 y 0.01 yg/ml (0.83-8.3 nM) en este sistema de ensayo.

El tratamiento con mAbs de IgGz (PT) de 1.0 pg/ml en ausencia de la adicién de CSF-1 no dio sefal de pTyr por
encima de los niveles de fondo. Experimentos previos con las tres formas IgGz (PT) utilizadas a 10 uyg/ml tampoco
revelaron sefal de pTyr en las mismas condiciones. No hubo actividad agonistica medida asociada con estos mAb.

Ejemplo 7: Inhibicién de pTyr/c-fms inducida por ligando usando formas IgG2 PT y SM

El propésito de este estudio fue determinar si hay algin cambio funcional en las formas revertidas de linea germinal
(SM) de los clones de IgG2 1.109, 1.2 y 2.360, en comparacién con sus respectivas formas parentales (PT). Para
preparar las células 293T/c-fms para este experimento, se recogieron las células que crecian a partir de cinco T175
(~80-90% confluente) a través de 4 ml de tripsina/matraz y se transfirieron a 75 ml de DMEM con 10% de SFB. A cada
placa de 24X10 cm, se anadieron 9 ml de medio y se inocularon con 3 ml de las células recolectadas. Se prepar6
medio DMEM/-FBS y/o se calent6 durante 1 hora a 37°C. El medio de cultivo se elimin6 de las placas de 10 cm por
medio de una aspiracién cuidadosa para eliminar la mayor cantidad posible de medio que contenia FBS. Se anadio
DMEM/-FBS (10 ml) y la mezcla se incub6 durante 1 hora a 37°C. El regulador de lisis frio se prepard y se mantuvo
en hielo.

Se prepararon titulaciones de anticuerpos monoclonales, como se representa en la Tabla 15, y se mantuvieron a
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temperatura ambiente.

Tabla 15: Valoracion de anticuerpos monoclonales IgG2 C-fms

mADb (ug/uL)

Clon 1.109 PT (0.41)

Clon 1.109 SM (G) (0.34)

Clon 1.109 SM (F/G) (0.58)

Clon 1.2 PT (1.57)

Clon 1.2 SM (0.35)

Clon 2.360 PT (0.41)

Clon 2.360 SM (0.55)

3-4A4 (0.2)

Volumen utilizado

14.6 pL

17.6 pL

10.3 pL

3.8 L

17.1 L

14.6 pL

10.9 pL

15 L

DMEM/-FBS

6.0 ml

6.0 ml

6.0 ml

6.0 ml

6.0 ml

6.0 ml

6.0 ml

3.0ml

Se analizé una serie de diluciones de anticuerpos en serie (300 pL + 2.7 ml de DMEM/-FBS) dentro del intervalo de
1.0 pg/ml a 0.1 pg/ml para cada mAb. Después de 1 hora de privacion de suero a 37°C, se eliminé el medio y se
prepararon pretratamientos de anticuerpos y controles menos-Ab de manera similar a como se describe en la Tabla
13. Los pretratamientos de anticuerpos y la estimulacion del ligando se describen en la Tabla 16 a continuacion:

Tabla 16
Placa No. Ab-pretratamiento
1 DMEM/-FBS (menos Ab)
2 DMEM/-FBS (menos Ab)
3 3-4A4 @ 1.0 pg/ml
4 Clon 1.109 @ 1.0 pg/ml
5 Clon 1.109 @ 1.0 ug/ml
6 Clon 1.109 @ 0.1 pg/ml
7 Clon 1.109 SM-G @ 1.0 pg/ml
8 Clon 1.109 SM-G @ 1.0 pg/ml
9 Clon 1.109 SM-G @ 0.1 pg/ml
10 Clon 1.109 SM-F/G @ 1.0 pg/ml

110

Estimulacién del ligando

medio solo

CSF-1

CSF-1

medio solo

CSF-1

CSF-1

medio solo

CSF-1

CSF-1

medio solo
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Placa No. Ab-pretratamiento Estimulacién del ligando
11 Clon 1.109 SM-F/G @ 1.0 pg/ml CSF-1

12 Clon 1.109 SM-F/G @ 0.1 pg/ml CSF-1

13 Clon1.2 @ 1.0 pg/ml medio solo
14 Clon12 @ 1.0 pg/mi CSF-1

15 Clon1.2 @ 0.1 pg/ml CSF-1

16 Clon1.2SM @ 1.0 pg/ml medio solo
17 Clon1.2SM @ 1.0 pg/ml CSF-1

18 Clon1.2SM @ 0.1 pg/ml CSF-1

19 Clon 2.360 @ 1.0 pug/ml medio solo
20 Clon 2.360 @ 1.0 pg/ml CSF-1

21 Clon 2.360 @ 0.1 pg/ml CSF-1

22 Clon 2.360 SM @ 1.0 pug/ml medio solo
23 Clon 2.360 SM @ 1.0 pg/ml CSF-1

24 Clon 2.360 SM @ 0.1 pg/mi CSF-1

Se realizé pTyr inducido por ligando mediante mAbs anti-c-fms (formas SM) como se describe en el Ejemplo 6 para
las formas de PT.

Los experimentos que usan las células 293T/c-fms para comparar los efectos de las formas PT frente a SM de los tres
mAb IgGz a 1.0 y 0.1 pg/ml no revelaron diferencias en la capacidad de inhibir las pTyr/C-fms inducidas por ligando
(ver la Figura 6). Los clones 1.109 y 1.2 (ambas formas PT y SM) mostraron inhibicion a concentraciones mas bajas
que con las formas 2.360 (formas PT y SM).

Los clones 1.109y 1.2 (PT o SM) pudieron prevenir pTyr/c-fms inducidos por ligando in vitro cuando se trataron células
293T/c-fms con 0.1 pg/ml (8.3 nM) o mAb mayor durante 1 hora a 37°C antes de la adicion de CSF-1 a 50 ng/ml (1.0
nM). La capacidad de estos anticuerpos monoclonales para bloquear la formaciéon de pTyr/c-fms conduciria a la
inhibicion de la sefalizacion de CSF-1, la migracién de monocitos y, posteriormente, la acumulacion de TAM. No
pareci6 asociarse actividad agonista con estos mAbs, para evitar la activacién del receptor de una manera que no
depende de CSF-1. Los mAbs no mostraron actividad agonista cuando se usaron a una concentracion de 1.0 yg/mly
tan alta como 10 pg/ml (datos no mostrados).

Por consiguiente, los mAb fueron capaces de prevenir pTyr/c-fms inducidos por ligando in vitro.
Ejemplo 8: Inmunoprecipitacion de C-fms por mAb anti-c-fms

La capacidad de los mAb IgGz anti-c-fms para unirse e inmunoprecipitar c-fms se logré utilizando las células 293T/c-
fms transfectadas establemente tal como se describié anteriormente. Los lisados de células enteras de células no
estimuladas se inmunoprecipitaron durante la noche con cada mAb (PT y SM) y anticuerpo C20 anti-c-fms y se
examinaron por inmunoprecipitacion Western sobre C20 Ab (Santa Cruz Biotechnology, Inc.) como la sonda para
deteccion de c-fms. C-fms fue inmunoprecipitado por anticuerpos monoclonales. Se prepararon lisados de 293T/c-fms
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transfectados establemente crecidos a 37°C/5% de COz a aproximadamente 75% de confluencia y se combinaron con
los anticuerpos monoclonales, como se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17
Tubo No. Ab (ug/uL) Ab (uL)
1 Clon 1.109 (0.41) 6.1
2 Clon 1.109 SM F/G (0.58) 4.3
3 Clon 1.2 (1.57) 1.6
4 Clon 1.2 SM (0.35) 7.1
5 Clon 2.360 (0.41) 6.1
6 Clon 2.360 SM (0.52) 4.8
7 C20 (0.2) 12,5
8 C19(0.2) 12,5

Los experimentos de inmunoprecipitacion usando lisados de células enteras no tratadas de 293T/c-fms estable
demostraron una capacidad comparable de los diversos mAbs (excepto 2.360 SM) para unir y precipitar c-fms, en
comparacion con el control policlonal anti-c-fms C20; el clon 2.360-SM, sin embargo, exhibié una capacidad reducida
en este ensayo (véase la Figura 7).

Ejemplo 9: Inmunoprecipitacion de variantes de SNP por mAbs de 1gG2

Los polimorfismos de un solo nucle6tido o SNP son variaciones de la secuencia de ADN que se producen cuando se
ha cambiado un Unico nucleoétido (A, G, T o C) en la secuencia genémica. Los SNP pueden ocurrir tanto en las regiones
codificadoras como no codificadoras del genoma humano. Muchos SNP no tienen ninguin impacto en la funciéon celular,
pero los cientificos consideran que otros SNP pueden predisponer a las personas a la enfermedad o tener un efecto
en su respuesta a farmacos. Las variaciones en la secuencia de ADN pueden tener una gran influencia en la forma en
que una persona responde a una enfermedad, agresiones ambientales (por ejemplo, bacterias, virus, toxinas y
productos quimicos), farmacos y otras terapias. Por esta razon, los SNP son de gran valor para la investigacién
biomédica, el desarrollo de productos farmacéuticos y el diagnéstico médico. Ademas, los mapas de SNP le permitiran
al cientifico identificar multiples genes que estan asociados con enfermedades complejas como cancer, diabetes y
enfermedades vasculares.

La region extracelular de c-fms humanas se puede dividir en cinco dominios repetidos similares a inmunoglobulina (Ig)
(designados de A a E). Véase, por ejemplo, Hampe, A. et al. (1989) Oncogene Res. 4: 9-17 para una discusién sobre
los dominios humanos. Véase, por ejemplo, Wang, et al. (1993) Molecular and Cell Biology 13: 5348-5359 para los
dominios correspondientes en la proteina de ratén. Se ha demostrado que los dominios A-C comprenden la regién de
unién a CSF-1, mientras que se ha demostrado que el dominio D ayuda a regular la dimerizacion del receptor tras la
unién del ligando. Se prepararon tres variantes de SNP de origen natural de c-fms humanas, a saber, A245S, V279M
en el dominio de Ig C y H362R en el dominio de Ig D (véase la Figura 8 para la secuencia de aminoacidos del dominio
extracelular de c-fms). Estos SNP se encuentran en o cerca de la region de unién a CSF-1 y el examen por
inmunoprecipitaciones Western sondeados con anti-c-fms H-300 (un anticuerpo policlonal de conejo generado contra
los aminoacidos 11-310 que mapean cerca del N-terminal de c-fms humano/CSF-1R; Santa Cruz Biotech., Inc., Cat.
No. sc-13949).

Para estudiar como las variantes humanas de c-fms SNP interactian con los diversos anticuerpos c-fms
proporcionados en el presente documento, se usaron células 293T transfectadas transitoriamente que expresan los
tres tipos de variantes SNP c-fms, como se discutié anteriormente, y (WT) c-fms tipo silvestre (asi como un control
irrelevante, compatible con el vector) para evaluar la capacidad de cada mAb anti-c-fms para unirse a variantes de
SNP mediante inmunoprecipitacion.
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Se transfectaron células 293T en placas duplicadas de 10 cm con c-fms A245S, V279M, H362R, WT c-fms y una
construccion de control irrelevante en el vector de expresion de mamiferos pClneo y se cultivaron durante 48 horas a
37°C/5% COs2. Los lisados celulares se prepararon como se describié anteriormente. Se afiadieron mAbs anti-c-fms y
anti-c-fms policlonales C20 o anti-c-kit C19 a 2.5 pg/ml en alicuotas de 1.0 ml a cada lisado como se ilustra en la Tabla
18.

Tabla 18

Tubo Transfectante IP Ab (ug/pL) IP Ab (pL)
1 c-fms Clon 1.2 (1.57) 1.6
2 c-fms Clon 1.2 SM (0.5) 5.0
3 c-fms Clon 1.109 (0.41) 6.1
4 c-fms Clon 1.109 SM (0.5) 5.0
5 c-fms Clon 2.360 (0.41) 6.1
6 c-fms Clon 2.360 SM (0.5) 5.0
7 c-fms C20 (0.2) 12.5
8 c-fms C19 (0.2) 12.5
9 A245S Clon 1.2 (1.57) 1.6
10 A245S Clon 1.2 SM (0.5) 5.0
11 A245S Clon 1.109 (0.41) 6.1
12 A245S Clon 1.109 SM (0.5) 5.0
13 A245S Clon 2.360 (0.41) 6.0
14 A245S Clon 2.360 SM (0.5) 5.0
15 A245S C20 (0.2) 12.5
16 V279M Clon 1.2 (1.57) 1.6
17 V279M Clon 1.2 SM (0.5) 5.0
18 V279M Clon 1.109 (0.41) 6.1
19 V279M Clon 1.109 SM (0.5) 5.0
20 V279M Clon 2.360 (0.41) 6.1
21 V279M Clon 2.360 SM (0.5) 5.0
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Tubo Transfectante IP Ab (ug/pL) IP Ab (pL)
22 V279M C20 (0.2) 12.5
23 H362R Clon 1.2 (1.57) 1.6
24 H362R Clon 1.2 SM (0.5) 5.0
25 H362R Clon 1.109 (0.41) 6.1
26 H362R Clon 1.109 SM (0.5) 5.0
27 H362R Clon 2.360 (0.41) 6.1
28 H362R Clon 2.360 SM (0.5) 5.0
29 H362R C20 (0.2) 12.5
30 Menos-control Clon 1.2 (1.57) 1.6
31 Menos-control Clon 1.2 SM (0.5) 5.0
32 Menos-control Clon 1.109 (0.41) 6.1
33 Menos-control Clon 1.109 SM (0.5) 5.0
34 Menos-control Clon 2.360 (0.41) 6.1
35 Menos-control Clon 2.360 SM (0.5) 5.0
36 Menos-control C20 (0.2) 12.5
37 Menos-control C19(0.2) 12.5

Las células se incubaron durante la noche a 4°C en un balanceador como se describe en el Ejemplo 6.

Los anticuerpos no revelaron pérdida de capacidad para unirse a las formas de SNP en comparacion con el control
de WT (Figura 9). Los mAb parecen tener la capacidad de unirse al rango de variantes de c-fms naturales.

La inmunoprecipitacién a partir de lisados de células enteras no tratadas de 293T/c-fms estable demostr6 la misma
capacidad de todos los diversos mAb (excepto 2.360 SM) para unir y precipitar c-fms en comparacién con el control
policlonal anti-c-fms; el clon 2.360 SM exhibié una capacidad claramente reducida en este ensayo. El examen de la
capacidad de los diversos mAbs para inmunoprecipitar c-fms y variantes de SNP de células 293T/c-fms transfectadas
transitoriamente no revel6 pérdida de capacidad para unirse a las formas de SNP. La capacidad de los diversos mAb
para unir los SNP de c-fms indicé que reconocen las proteinas c-fms en todo el espectro de variantes conocidas que
existen para los humanos.

Ejemplo 10: Inhibicién de la unién de '25I-hCSF-1 por mAb anti-c-fms

La afinidad de los mAbs anti-c-fms por las c-fms humanas expresadas en la superficie celular se determiné midiendo
la inhibicién de la unién de '25I-hCSF-1 a células AML-5.

Se yod6 hCSF-1 recombinante (Amgen) usando 2% (Amersham) e IODO-GEN® (Pierce). Se afadieron setenta y cinco
ul de PBS, 10 ug de hCSF-1 y 1 mCi de 251 a un tubo de yodacion prerrecubierto IODO-GEN® y se dejaron en hielo
durante 15 minutos. La mezcla se transfirid a una columna P6 equilibrada de 2 ml en la que ?°I-hCSF-1 se separd del
125] libre por filtracion en gel. Las fracciones que contenian hCSF-1 yodado se agruparon, luego se diluyeron hasta
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una concentracion de 100 nM en medio de unién (RPMI-1640 con 2.5% de albdmina bovina Fraccién V, Hepes 20 mM
y azida sédica al 0.2%, pH 7.2). Se calculd una actividad especifica de 4.8 x 10'® cpm/mmol basada en la concentracion
de proteina inicial de hCSF-1 y una recuperacién del 80% de un experimento control en el que se pas6 una alicuota
de '?5|-hCSF-1 a través del protocolo de yodacién con omision de 28] adicional.

Se realizé un experimento de unién de radioligando de saturacion junto con cada ensayo de inhibicion con el fin de
determinar tanto una Ko como una K para la unién de hCSF-1 a c-fms expresadas en la superficie de las células AML-
5. Las mezclas se prepararon en placas de microtitulacion de fondo redondo de 96 pozos con volumenes totales de
150 pl/pozo. Todos los reactivos se diluyeron en medio de unién que contenia azida sédica al 0.2% y los experimentos
se realizaron a 4°C para minimizar la posible internalizacion y desprendimiento del receptor.

Para el ensayo de unién por saturacion, '25I-hnCSF-1 se diluyd en serie 2 veces, comenzando a una concentracion de
~1,7 nMy saliendo 12 pozos a una concentracion de ~1.5 pM. La union no especifica se midié a una sola concentracion
de 25-hCSF-1 (~80 pM, por triplicado) en presencia de un exceso molar de 1.000 veces de hCSF-1 no marcado, y se
asumio que era una funcién lineal de la concentracion de radiomarcado hCSF-1 presente.

Para el ensayo de inhibicién de 2°I-hCSF-1, se establecio hCSF-1 no marcado a una concentracion inicial de 5 nM.
Las concentraciones iniciales para anti-c-fms 1.2, 1.109 y 2.360 (PT y SM para cada uno) fueron 0.312 nM, 1.25 nM y
20 nM, respectivamente. Cada muestra se diluy6 en serie 2 veces en 15 pozos. Los pozos por triplicado de los medios
de unidn solos y los pozos por triplicado de un exceso molar de 1.000 veces sin marcar hCSF-1 se establecieron al
comienzo, en el medio y al final del ensayo como controles para determinar el porcentaje de inhibicién. Se afadié una
concentracion unica de '?5-HCSF-1 (~9 pM) a cada pozo.

Las células AML-5 se lavaron dos veces con PBS y se afadieron a cada placa de ensayo a 1x10° células/pozo justo
antes de la incubacion.

Ambos ensayos se incubaron a 4°C en un agitador miniorbital durante 4 horas, el tiempo necesario para alcanzar el
equilibrio como se determiné en los experimentos de curso de tiempo. Se transfirieron dos alicuotas de 60 pl de cada
mezcla de incubacion a tubos de centrifuga de polietileno enfriados de 400 pl que contenian 200 pl de aceite de ftalato
y se centrifugaron durante 1.5 minutos en una microcentrifuga de mesa a 4°C (Sorvall) a 9615x g para separar el 19|
hCSF-1 asociado a la célula del '?°|-hCSF-1 libre. Los tubos de aceite se cortaron, y cada sedimento celular y
sobrenadante se recogieron en tubos de vidrio individuales de 12 x 75 mm y se cargaron en un contador gamma
COBRA (Packard Instrument Company) para las mediciones de cpm. Se promediaron las cpm de las alicuotas
duplicadas tomadas de cada pozo para el analisis.

Los datos de unién de saturacion se ajustaron a una ecuacion de unién simple de 1 sitio mediante regresion no lineal
en Prism version 3.03 (GraphPad Software, Inc.) para obtener una Kp media aparente de 46 pM para la unién de '25I-
hCSF-1 a c-fms humana expresada en superficie celular c-fms. Los datos de inhibiciéon se ajustaron a una ecuacion
de inhibicidn competitiva de sitio iinico mediante regresion no lineal en Prism utilizando el valor de Ko para '2%I-hCSF-
1 obtenido en el ensayo de unién concurrente para generar un valor de Ki para hCSF-1 no marcado (Ki medio aparente
= 17.8 pM) asi como también para cada mAb anti-c-fms. Se informaron los valores medios de K de 2 experimentos

(véase, Tabla 13).

Ejemplo 11: Determinacién de las constantes de frecuencia y afinidad para la union monomérica de C-fms a mAb anti-
c-fms

La afinidad de c-fms (1-512).pHIS humano (Amgen) por los mAb anti-c-fms se midi6 mediante Biacore. Los
experimentos se llevaron a cabo a 25°C usando un instrumento Biacore 3000 (Biacore AB) equipado con un chip
sensor CM4. Los chips de sensores, reactivos de acoplamiento de amina (EDC (hidrocloruro de 1-etil-3(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida), NHS (N-hidroxisuccinimida) y etanolamina-HCI, pH 8.5), acetato de sodio 10 mM,
pH 5.5, HBS-EP (0.01 M HEPES pH 7.4, 0.15 M NaCl, 3 mM EDTA, 0.005% v/v Surfactante P20), y 10 mM glicina-
HCI, pH 1.5 se adquirieron de Biacore AB. Se adquirié albimina sérica bovina (BSA, Bovuminar Standard Powder) de
Serological Corporation. AffiniPure Goat Anti-Human IgG, Fcy Fragment Specific se adquiri6 de Jackson
ImmunoResearch Laboratories.

Se inmoviliz6 covalentemente un anticuerpo de captura especifico de IgG anti-humana, Fcy en un chip CM4 usando
quimica de acoplamiento de aminas estandar con HBS-EP como regulador de ejecucién. Brevemente, cada celda de
flujo se activd durante 7 minutos con una mezcla 1:1 (v/v) de NHS 0.1 My 0.4 M EDC a un caudal de 5 pl/min. La IgG
antihumana de cabra a 28 pg/ml en acetato de sodio 10 mM, pH 5.5 se inmovilizé a una densidad de ~2700 RU. Las
superficies reactivas residuales se desactivaron con una inyecciéon de 7 minutos de etanolamina 1 M a 5 pl/min. Se
usaron tres inyecciones de 50 pl de glicina HCI 10 mM, pH 1.5 a 100 pl/min para eliminar cualquier anticuerpo de
captura no unido de forma no covalente restante y para acondicionar cada superficie. El regulador de ejecucion se
cambié a HBS-EP con 0.1 mg/ml de BSA para todos los pasos restantes.

Se inyecté anti-c-fms 1.2 0 1.2 SM a 0.25 ug/ml sobre IgG de cabra antihumana, Fcy en una celda de flujo durante 2
minutos a 10 pl/min para obtener una densidad superficial de ~47 RU. Se usé otra célula de flujo con IgG antihumana
de cabra, Fcy solo como superficie de referencia. Cada ensayo comenzd con diez ciclos de regulador como el analito
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para estabilizar la sefial. Se prepararon muestras monomeéricas c-fms monoméricas (1-512).pHIS a concentraciones
de 30, 10, 3.33, 1.11, 0.37 y 0.12 nM por triplicado y se inyectaron junto con 6 espacios en blanco del regulador en
orden aleatorio a 100 pl/min en ambos las anti-c-fms capturadas y las superficies de referencia. Se permitié que cada
complejo se asociara durante 2 minutos y se disocie durante 5 minutos. Las superficies se regeneraron después de
cada inyeccion c-fms o regulador con un pulso de 30 segundos de glicina HCI 10 mM, pH 1.5 a 100 pl/min, seguido
de una inyeccién de regulador de 30 segundos.

Se probaron de manera similar otros anticuerpos anti-c-fms, pero se realizaron cambios en el protocolo para tener en
cuenta las diferencias en las caracteristicas de union. Se inyectaron anti-c-fms 1.109 y 1.109 SM cada uno sobre IgG
de cabra antihumana a 0.5 yg/ml durante 1.5 minutos a 10 yL/min para obtener densidades superficiales de 59 y 91
RU, respectivamente. Se prepararon muestras de c-fms humanas (1-512).pHIS a concentraciones de 10, 3.33, 1.11,
0.37,0.12 y 0.041 nM para la unién anti-c-fms 1.109, y el mismo conjunto con la excepcion de 0.041 nM la muestra se
preparé para unién anti-c-fms 1.109 SM. Se permitié que las c-fms monoméricas humanas (1-512).pHIS se disociaran
de anti-c-fms 1.109 durante 20 minutos, y 1.109 SM durante 15 minutos. Se inyectaron anti-c-fms 2.360 y 2.360 SM
cada uno sobre IgG antihumana de cabra, Fcy a 1 yg/ml durante 1.5 o 2 minutos, respectivamente, a 10 pl/min para
obtener densidades superficiales de ~100 RU. Se prepararon muestras de c-fms (1-512)/pHIS humanas a
concentraciones de 30, 10, 3.33, 1.11 y 0.37 nM para la union anti-c-fms 2.360, y se estableci6 el mismo conjunto con
la adicion de una muestra de 0.12 nM preparado para el enlace anti-c-fms 2.360 SM. Se permitié que las c-fms
monomeras humanas (1-512).pHIS se disociaran de anti-c-fms 2.360 durante 8 minutos, y 2.360 SM durante 5
minutos.

Se hizo referencia doble a los datos restando las respuestas de la superficie de referencia para eliminar los cambios
del indice de refraccién masivo, y luego restando la respuesta del blanco del regulador promediado para eliminar los
artefactos sistematicos de las células de flujo experimentales. Los datos se procesaron y ajustaron globalmente a un
modelo de interaccion 1:1 con Rmax local en BlAevaluation (version 4.1, Biacore AB) para obtener las constantes de
velocidad cinética ka y ka. Aunque se recogieron datos de muestras triplicadas en cada concentracion de c-fms, solo
se pudieron analizar los datos de las muestras duplicadas debido a las restricciones de nimero de parametros
inherentes al software BlAevaluation. El Ko se calculd a partir del cociente ka/ka. Los resultados se muestran en la
Tabla 19. Los datos de los diversos ejemplos proporcionados anteriormente se resumen en la Tabla 20.

Tabla 19: Afinidad de unién de mAbs anti-c-fms a proteina monomérica C-fms soluble medida por Biacore 3000

Anticuerpo ka (1/Ms) ka (1/s) Kb (pM)
1.2 3.84 x 108 1.98 x 103 516

1.2 SM* 3.62x10° 1.99x 103 548
1.109 2.54 x 108 1.29 x 104 51
1.109 SM* 2.66 x 108 2.71 x 10 102
2.360 1.25x 108 6.67 x 104 535
2.360 SM* 7.94 x10° 9.55 x 104 1200

*SM = Mutaciones somaticas eliminadas

Tabla 20: Resumen de mAbs 1.2,1.109 y 2.360

Inhibicién  (KI) - . Inhibicion
Proliferacién Proliferacién de la |de unién de Afinidad " de | IP de celulas sobre la

onagione | de AML5 ICso | médula osea de | 1'S1-CSF-1 a | Ufieh () & 2880 QR finduccien el
(pM)* Cynomolgus [Cso |células AML-5 | 5. : ligando de pTyr
(M) (M) Biacore (pM) |c-fms y SNP de c-fms
1.2 27 78 8.5 516 +++ +++
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Inhibicion  (KI) Afinidad de | IP de células Inhibicién
Anticueroo Proliferacién Proliferacién de la |de unién de unién (Ko) a | 293T e sobre la
monocIoFr)1aI de AML-5 ICso | médula ésea de | ''5I-CSF-1 a | o ims Dpor expresan th induccion  del
(pM)* Cynomolgus ICso |células AML-5 | 5. : ligando de pTyr
(oM) (pM) Biacore (pM) |c-fms y SNP de c-fms
1.2 SM** 12 81 11.5 548 +++ +++
1.109 27 16 13.5 51 +++ +++
1.109 SM** 23 9.7 102 +++ +++
2.360 60 67 ~160 535 +++ ++
2.360 SM** ~900 1200 ++ ++

* Ensayo de células primarias en diana humana; ** SM = mutaciones sométicas eliminadas.

Ejemplo 12. Mapeo de epitopos de anticuerpos anti C-fms clones 1gG21.109, 1.2y 2.36
Preparacién de constructos de fusion C-fms-avidina

Los constructos de expresién de fusion c-fms avidina se muestran en la Figura 10. Para expresar cada proteina de
fusion, la secuencia codificante para el dominio extracelular c-fms humano se amplificé por PCR y se cloné en pCEP4-
Avidina (N), de manera que la secuencia c-fms se uni6 al extremo C de la secuencia de avidina de pollo usando la
enzima de restriccion Xhol. La secuencia de sefal de c-fms no se incluy6, ya que la secuencia de sefal para avidina
de pollo se dejé intacta en el vector pCEP4-avidina (N).

Como se indicé anteriormente, el dominio extracelular contiene cinco regiones diferentes similares a Ig. Los diferentes
dominios en c-fms humanos se discuten, por ejemplo, en Hampe et al., 1989, Oncogene Res. 4: 9-17. Para una
discusion de los dominios correspondientes en c-fms de raton, véase, por ejemplo, Wang et al., 1993, Molecular and
Cell Biology 13: 5348-5359. Se prepararon las siguientes constructos de avidina diferentes para que se correspondan
con el dominio similar a Ig indicado (véase la Figura 8 para la secuencia de aminoacidos del dominio extracelular, SEQ
ID No 1).

Senal: amino&cidos 1-19

Dominio similar a Ig 1: amino&cidos 20-126
Dominio 1-similara Ig 2: aminoacidos 20-223
Dominio similar a Ig 1-3: amino&cidos 20-320
Dominio similar a Ig 1-4: amino&cidos 20-418
Dominio similar a Ig 1-5: amino&cidos 20-512
dominio 2 solo similar a Ig 2: aminoacidos 85-223.

Por lo tanto, para crear regiones especificas de c-fms humanas (truncamientos) para el mapeo de epitopos, se realizé
la amplificacion por PCR para dirigirse a los siguientes amino&cidos: bucle similar a Ig1 (IPVI-ALLP), bucles similares
alg1y2(IPVI-AQIV), bucles similares a Ig 1-3 (IPVI-EGLN), bucles similares a Ig 1-4 (IPVI-GTLL), y bucles similares
alg 1-5 (IPVI-PPDE), asi como bucle similar a Ig 2 solo (TEPG-AQIV). Las secuencias identificadas entre paréntesis
indican la secuencia de inicio y finalizacion respectivamente para cada uno de los dominios (véase la Figura 8). Las
regiones particulares indicadas se seleccionaron para mantener los residuos de cisteina implicados en la formacion
del enlace disulfuro, ya que estos enlaces son importantes para mantener la estructura tridimensional nativa de los
dominios. Ademas, la construccién para el bucle similar a Ig 2 solo incluye alguna secuencia del bucle similar a Ig 1
por la misma razén. En consecuencia, los aminoacidos iniciales y finales de los dominios que se enumeran difieren un
tanto de las regiones de dominio especificadas en los articulos de Hampe y Wang enumerados anteriormente.

Expresion de proteinas de fusion de avidina
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La expresion de proteinas de fusion de avidina se logr6é por transfeccién transitoria de células adherentes 293T
humanas en matraces de cultivo de tejidos T75. Las células se cultivaron y se mantuvieron en DMEM (alto contenido
de glucosa) con 10% de FBS dializado y 1x Pen-strep-glutamina (medio de crecimiento), a 37°C y 5% de CO:..
Aproximadamente 3x108 células 293T se inocularon en matraces T75 que contenian 15 ml de medio de crecimiento y
se dejaron crecer durante la noche durante aproximadamente 20 horas. Las células se transfectaron luego con
constructos de pCEP4-Avidina(N) -c-fms. En cada matraz, se mezclaron 15 ug de ADN con 75 pl de Lipofectamine
2000 (Invitrogen) en presencia de medio Opti-MEM (Invitrogen) y el complejo se incubd durante 20 minutos. El
complejo de transfeccion se inoculd en el matraz correspondiente y se incubd a 37 °C durante 4-5 horas en medio Opti-
MEM. Al final del tiempo de incubacién, el medio Opti-MEM fue reemplazado por medio de crecimiento fresco.
Aproximadamente 48 horas después de la transfeccién, el medio acondicionado se recogi6 y se centrifug6é a 2000 x g
durante 10 minutos a 4°C para eliminar las células y los desechos, y se transfirié a tubos de 50 ml. También se realizé
un matraz de control siguiendo el mismo protocolo, pero no se usé ADN (transfeccién simulada), produciendo medios
condicionados de control negativo para experimentos de union.

Deteccion de proteinas de fusion

La concentracion de cada proteina de fusion c-fms-avidina se determin6 usando un ensayo cuantitativo basado en
FACS. Las proteinas de fusion c-fms avidina se capturaron en perlas de poliestireno biotina de 6.7 um (Spherotech,
Inc., Libertyville lll.). Se afiadieron medios acondicionados 1X (20 y 200 ul) a 5 pl (-3.5 x 10%) perlas, y se incubaron
durante 1 hora a temperatura ambiente con rotacion. Los medios acondicionados se eliminaron por centrifugacion y
las muestras se lavaron con PBS que contenia 0.5% de BSA (BPBS). Las perlas de avidina se tifieron con 200 ul de
una solucién de 0.5 pg/ml de un anticuerpo anti-avidina marcado con FITC de cabra (Vector Labs, Burlingame, CA)
en BPBS durante 45 minutos a temperatura ambiente cubierta con papel de aluminio. Después de la incubacion, las
perlas se recogieron por centrifugacion, se lavaron con BPBS y se resuspendieron para su analisis en 0.5 ml de BPBS.
La fluorescencia de FITC se detecté usando un FACScan (Becton Dickinson Bioscience, Franklin Lakes, NJ). La senal
se convirti6 a masa de proteina usando una curva estandar derivada con rAvidina. Para el mapeo de epitopos, las
perlas de biotina se cargaron con ~100 ng de proteina de fusidn de avidina c-fms por 3.5x 10° perlas y se elevaron al
volumen con medio de crecimiento.

Ensayo FACS de unién de anticuerpo

Se mezclaron perlas de poliestireno revestidas con biotina (Spherotech, Inc.) cargadas con cantidades normalizadas
de proteinas de fusion del subdominio C-FMS con 1 pg de anticuerpo monoclonal anti-c-fms conjugado con FITC
(1.109, 1.2y 2.36) en 0.2 ml de BPBS. Después de la incubacion durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiadieron
3 ml de regulador de lavado (BPBS) y los complejos de anticuerpo y perlas se recogieron mediante centrifugacion
durante 5 minutos a 750x g. El sedimento se lavo en 3 ml de BPBS. El anticuerpo unido a complejos de avidina-perla
se detectd por andlisis FACS (Becton Dickinson). La intensidad fluorescente media (X) se registré para cada muestra.

Ensayo de competencia de anticuerpos

Para preparar la marcacion con fluoresceina, los anticuerpos monoclonales se dializaron o resuspendieron a una
concentracién de 1 mg/ml en PBS (pH 7.4). Los isémeros mixtos de etiqueta (acido [6-fluoresceina-5- (y-6)-
carboxamido]hexanoico, éster succinimidilico 5(6)-SFX) de Molecular Probes (F-2181) se afiadieron a la proteina a
una relacién molar de 9.5:1 (etiqueta:proteina) de una solucién de reserva de etiquetas de 5 mg/ml en DMSO. La
mezcla se incubd a temperatura ambiente durante 1 hora en la oscuridad. El anticuerpo marcado se separé de la
etiqueta libre mediante didlisis en PBS. Para cada experimento de competicion, se ensambl6 una reaccién de unién
que contenia un exceso de 20 veces (20 ug/ml) de anticuerpo competidor no marcado, 3.5x 10° bolas de biotina
recubiertas con la proteina de fusion de avidina en BPBS. El anticuerpo marcado con FITC (1 ug/ml) se afiadi6é después
de una preincubacién de 30 minutos de anticuerpo competidor no marcado. El proceso sigui6é el método de un color
de ahora en adelante.

Todas las proteinas de fusion (Figura 11) expresadas en células 293T se pueden detectar con anticuerpo anti-avidina
marcado con FITC mediante FACScan. Para determinar qué dominio similar a Ig de c-fms es el sitio de union al
anticuerpo, se usaron las seis proteinas de fusién en un ensayo de unién. Los clones de anticuerpo 1.109, 1.2 y 2.36
se unen a las proteinas de fusién del subdominio humano c-fms similar a Ig 1, similar a Ig 2, similar a Ig 1-3, similar a
Ig 1-4 y similar a Ig 1-5. No se unen a las proteinas de fusién c-fms similares a Ig 1 y 2 de dominio Unico. Para
comparacién, ECD de c-fms humano se usa como control positivo (Figuras 11 y 12). Estos resultados indican que los
epitopos de estos tres anticuerpos se localizan principalmente en el bucle N-terminal similar a Ig 1 y en el bucle similar
a lg 2 de c-fms humanos, y requieren la presencia tanto del bucle similar a Ig 1 como del similar a Ig regiones de bucle
2. Los resultados también indican que el anticuerpo puede no bloquear directamente el sitio de union de alta afinidad
del ligando que esta localizado principalmente en un bucle similar a Ig 3. Puede afectar indirectamente la unién del
ligando debido a los bucles similares a Ig 1y 2, que son regiones criticas para la unién del ligando (Wang, et al., 1993,
Molecular Cell Biology 13: 5348-5359).

Entre los tres anticuerpos, el clon 1.109 tiene la sefal de unidbn mas alta en comparacién con los otros dos anticuerpos

en 1 pyg/ml. Los datos de competicién demostraron que tres de los anticuerpos pueden bloquearse entre si con un
exceso de 20 veces de anticuerpo no marcado (véase, Figuras 13, 14y 15). Los datos de competicién también indican
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que el epitopo de estos tres anticuerpos es similar o adyacente dentro de los bucles tipo Ig 1y 2.
Ejemplo 13: Mapeo de epitopos de anticuerpo anti-c-fms 1.2 SM frente a anticuerpos comerciales

Este experimento se realiz6 para determinar si algunos de los anticuerpos humanos descritos en este documento se
unian al mismo o a un epitopo diferente que una cantidad de anticuerpos comercialmente disponibles.

Materiales y métodos: Anticuerpos comerciales C-fms probados
Los anticuerpos de rata y ratén ensayados se muestran en la Tabla 21 y la Tabla 22.

Tabla 21: Anticuerpos de rata

Fuente Cat. No. y Clon No. Designacién abreviada | Region de union por fabricante
Biosource Cat. No. AHT1512, clon 2-4A5-2 2-4A5-2 Entre aminoacidos 349-512
US Biological | Cat. No. C2447-53, clon 5J15 5J15 Entre aminoacidos 349-512
US Biological | Cat. No. C2447-50, clon O.N. 178 ON178 No descrito

Tabla 22: Anticuerpos de raton

Fuente Cat. No. y Clon No. DeS|g'naC|on Regidn de unioén por fabrica
abreviada
R&D Cat. No. MAB329, clon MAB329 Dominio  extracelular utilizado como
Systems 61708 inmunogeno
R&D Cat. No. MAB3291, clon Dominio  extracelular utilizado  como
MAB3291 ; .
Systems 61701 inmunégeno
R&D Cat. No. MAB3292, clon MAB3292 .Domini,o extracelular  utilizado como
Systems 61715 inmunogeno

Constructos de Fusion C-fms-Avidina y Expresién de Proteinas de Fusion de Avidina

Se prepararon constructos de expresion de fusion c-fms humana de avidina como se describe en el Ejemplo 12. La
expresion de proteinas de fusion de avidina se logro por transfeccion transitoria de células adherentes 293T humanas
en placas de cultivo de tejidos de 10 cm. Las células se cultivaron y mantuvieron en DMEM (glucosa alta) que contenia
5% de FBS calificado y suplementado con 1x Pen-strep-glutamina (Invitrogen), 1x aminoacidos no esenciales
(Invitrogen) y 1x piruvato de sodio (Invitrogen) (medio de crecimiento), a 37°C y 5% de CO2. Se inocularon
aproximadamente 2,5x10° células 293T en placas de 10 cm que contenian 10 ml de medio de crecimiento y se
cultivaron durante la noche durante aproximadamente 20 horas. Las células se transfectaron luego con constructos
de pCEP4-Avidina(N) -c-fms. Para cada transfeccion, se mezclaron 7.5 yg de ADN con 45 ul de FuGene6 (Roche) en
presencia de medio DMEM sin complemento (Invitrogen) y el complejo se incubé durante 20 minutos. El complejo de
transfeccion se anadié a la placa correspondiente y se incubd a 37°C durante la noche. A la mafiana siguiente, las
células se lavaron dos veces con 1X solucion tamponada de fosfato de Dulbecco (PBS) (Invitrogen) y se alimentaron
con 5 ml de DMEM libre de suero que contenia los suplementos antes mencionados mas insulina, transferrina, selenio-
X (ITS-X) (Invitrogen). Aproximadamente 48 horas después de la transfeccién, el medio acondicionado se recogio y
se centrifug6 a 2000 x g durante 10 minutos a 4°C para eliminar las células y los desechos, y se transfirié a tubos de
15 ml. También se realizd una placa de control siguiendo el mismo protocolo, pero no se us6 ADN (transfeccion
simulada), produciendo medios condicionados de control negativo para experimentos de union.

Deteccion de proteinas de fusion

La concentracion de cada proteina de fusion c-fms-avidina se determin6 usando un ensayo cuantitativo basado en
FACS. Las proteinas de fusion de avidina se capturaron en perlas de poliestireno de biotina de 6.7 ym (Spherotech,
Inc., Libertyville lIl.). Se anadieron medios condicionados 1X (2, 20 y 200 ul) a 5 ul (~3, 5x10%) perlas, y se incubaron
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durante 1 hora a temperatura ambiente con rotacion. Los medios acondicionados se eliminaron por centrifugacion y
las muestras se lavaron con PBS que contenia FBS al 2% (FPBS). Las perlas de avidina se tifieron con 500 pl de una
solucién de 1.0 pg/ml de un anticuerpo de cabra anti-avidina marcado con FITC (Vector Labs, Burlingame, CA) en
FPBS durante 30 minutos a temperatura ambiente con rotacion. Después de la incubacion, las perlas se recogieron
por centrifugacion, se lavaron con SBBS y se resuspendieron para su analisis en 0,5 ml de FPBS. La fluorescencia de
FITC se detectd usando un FACScan (Becton Dickinson Bioscience, Franklin Lakes, NJ). La sefal se convirtié a masa
de proteina usando una curva estandar derivada con rAvidina. Para el mapeo de epitopos, las perlas de biotina se
cargaron con -200 ng de proteina de fusién c-fms-avidina por 3.5x 10° perlas y se elevaron hasta volumen con FPBS.

Ensayo FACS de unién a anticuerpo

Se mezclaron perlas de poliestireno recubiertas con biotina (Spherotech, Inc.) cargadas con cantidades normalizadas
de proteinas de fusion del subdominio c-fms con 1 pg de anticuerpo monoclonal anti-c-fms de ratén humano anti-c-
fms (1.2) (MAB 329, MAB 3291 y MAB3292 [R&D Systems]) o anticuerpo monoclonal anti-c-fms de rata (2-4A5-2
[Invitrogen], O.N.178 y 5J15 [U.S. Biological]) en 0.2 ml de FPBS. Después de incubacién durante 1 hora a temperatura
ambiente, los complejos anticuerpo-perla se lavaron tres veces con 1.25 ml de regulador de lavado (FPBS) con
recoleccion por centrifugacion durante 1 minuto a 18.000 x g entre lavados. A continuacion, los anticuerpos se tifieron
con un anticuerpo secundario de cabra apropiado para especies conjugado con FITC (Southern Biotech) a 1.0 pg/ml
durante 30 minutos. Las etapas de lavado se repitieron y los complejos anticuerpo-perla se resuspendieron en 0.5 ml
de FPBS para el andlisis. El anticuerpo unido a complejos de avidina-perla se detectd por andlisis FACS (Becton
Dickinson). La intensidad fluorescente media (X) se registré para cada muestra.

Ensayo de competencia de anticuerpos

Para preparar la marcacion con fluoresceina, los anticuerpos monoclonales se dializaron o resuspendieron a una
concentracién de 1 mg/ml en PBS (pH 7.4). Se anadié isdbmero mixto de etiqueta (acido [6-fluoresceina-5- (y -6)-
carboxamido]hexanoico, éster succinimidilico 5(6)-SFX]) de las sondas moleculares (F-2181) a la proteina a una
concentracién de 10:1 relacion molar (marcador:proteina) de una reserva de 10 mg/ml en DMSO. La mezcla se incub6
a temperatura ambiente durante 1 hora en la oscuridad. El anticuerpo marcado se separé del marcador libre mediante
cromatografia en columna NAP 5 en PBS seguido de filtracién de 0.2 um. Para cada experimento de competicion, se
dispuso una reaccién de union que contenia un exceso de 25 veces (25 pug/ml) de anticuerpo competidor no marcado,
3.5x 105 perlas de biotina recubiertas con la proteina de fusion de avidina en FPBS. El anticuerpo marcado con FITC
(1 pug/ml) se anadioé después de una preincubacion de 15 minutos. El proceso siguié el método de un color de este
punto en adelante.

Resultados y discusion

Todas las proteinas de fusidén expresadas en células 293T se pueden detectar con anticuerpo anti-avidina marcado
con FITC mediante FACScan. Como se describe en el Ejemplo 12, varios anticuerpos que se probaron se unen a
epitopos similares que requieren la presencia de regiones similares al bucle similar a Ig 1 y bucle similar a Ig 2
encontradas en la construccién de fusién de avidina Ig1-2. Consecuentemente, se realizaron experimentos de union
y competicion con uno de los anticuerpos humanos proporcionados en el presente documento, los anticuerpos anti-c-
fms humanos disponibles comercialmente y los miembros seleccionados del panel de constructos de fusién de avidina.

Todos los anticuerpos comerciales pudieron unirse con éxito al constructo ECD Ig1-5 de c-fms de longitud completa
como se esperaba. De los seis anticuerpos comerciales, uno (MAB 3291) fue capaz de unirse al constructo Igl-2, lo
que indica un posible competidor para los epitopos anti-c-fms humanos. Se realizaron experimentos de union
adicionales usando la construccion Ig1. Se demostrdé que MAB3291 se une al constructo de Ig1, lo que indica que su
epitopo estaba ubicado completamente dentro del dominio de tipo Igl. Se confirmé que la ligera sefal observada para
MAB329 en los constructos Ig1 e Igl-2 es la unién de fondo del anticuerpo a las perlas.

Los datos de competicion demostraron que ninguno de los anticuerpos de origen comercial puede bloquear el
anticuerpo humano representativo incluso en un exceso de 25 veces del anticuerpo competidor.

Los datos combinados de los experimentos de unién y competicién demuestran que los anticuerpos comerciales se
unen a epitopos que no son utilizados por los anticuerpos anti-c-fms humanos.

Ejemplo 14: Mapeo de epitopos de anticuerpos anti C-fms mediante barrido con arginina/acido glutamico de c-fms

Se usé una estrategia de barrido de arginina/acido glutamico para mapear la union del anticuerpo a c-fms. Las cadenas
laterales de arginina y &cido glutdmico estan cargadas y son voluminosas, y pueden alterar la union del anticuerpo a
c-fms. Este método puede indicar residuos que cuando se mutan afectan negativamente la unién de la proteina de
unién al antigeno a c-fms. Esto indica que los residuos correspondientes en la proteina de unién al antigeno no mutada
pueden estar en contacto con la proteina de unién al antigeno o muy cerca del anticuerpo, de modo que la sustitucion
con arginina o acido glutamico es suficiente para afectar la unién.

Construccién, expresion y caracterizacion de mutantes de arginina/acido glutamico

120



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 650224 T3

Se seleccionaron noventa y cinco aminodacidos distribuidos a lo largo de los primeros tres dominios de Ig de c-fms para
la mutacion. La seleccién fue sesgada hacia aminoacidos cargados o polares, excluyendo cisteina y prolina con el fin
de reducir la probabilidad de que la mutaciéon produzca una proteina mal plegada. Los aminoacidos no arginina se
mutaron a arginina; la arginina y la lisina se mutaron a acido glutamico.

Los oligonucleétidos sentido y antisentido que contienen los residuos mutados se sintetizaron en un formato de 96
pozos. La mutagénesis del constructo marcado con el marcador del dominio extracelular c-fms-Flag-His ("tipo salvaje")
se realiz6 usando un kit Quikchange Il (Stratagene, # 200523). Todas los constructos mutantes de c-fms marcado con
Flag-His en el vector pTT5, se expresaron en células en suspension 293-6E transfectadas transitoriamente (NRCC)
en placas de 96 pozos. Los niveles de expresion y la integridad de la proteina recombinante en medios acondicionados
se caracterizaron mediante transferencia Western contra la etiqueta His seguida de un anticuerpo anti-isotipo Alexa-
fluor. Los experimentos subsiguientes de mapeo de epitopos se realizaron utilizando proteina en medios
acondicionados.

La expresion mutante se caracterizd por la operacién de sobrenadantes de cada pozo en un aparato de electroforesis
ePage SDS-PAGE (Invitrogen), transferencia y sondeo con un anticuerpo anti-His (Novagen) seguido de un anticuerpo
anti-isotipo Alexa-fluor. Cada construccién mutante fue expresada.

Determinacion de epitopos conformacionales

Para determinar si los anticuerpos anti-c-fms se unen a un epitopo conformacional en c-fms, tres anticuerpos anti-c-
fms (1.2 SM, 1.109 SM y 2.360) y c-fms se corrieron individualmente en transferencias Western bajo reduccion y
condiciones no reductoras. Se demostr6é que los anticuerpos 1.2 SM y 2.360 se unen a un epitopo conformacional
como se evidencia por la falta de bandas en transferencias Western en condiciones reductoras, mientras que se
observo una banda ligera con el anticuerpo 1.109 SM, lo que indica que puede unirse a un epitopo lineal.

Ensayo de union BioPlex

Se usé un ensayo multiplexado basado en perlas para medir la unién del anticuerpo a los mutantes de 95 c-fms, tipo
salvaje, y un control negativo simultaneamente. Se unieron cien conjuntos de perlas de LumAvidina recubiertas con
estreptavidina codificadas por colores (Luminex) con anticuerpo anti-pentaHis biotinilado (Qiagen, #1019225) durante
1 hora a temperatura ambiente (RT) y luego se lavaron. A continuacién, se permiti6 que cada conjunto de perlas
codificadas por colores se uniera a un mutante c-fms, tipo silvestre o control negativo en 100 pl de sobrenadante
durante 1 hora a temperatura ambiente y se lavo.

Se combinaron los conjuntos de perlas codificadas por colores, cada uno asociado a una proteina especifica. Las
perlas reunidas se dividieron en alicuotas en 96 pozos de una placa de filtro de 96 pozos (Millipore, #MSBVN1250).
Se afadieron 100 pl de anticuerpos anti-c-fms (1.2 SM, 1.109 SM y 2.360) en diluciones 3 veces a tres columnas por
puntos triplicados y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente y se lavaron. Se afadieron 100 pl de Fc de
IgG antihumano conjugado con ficoeritrina (PE) a 1:200 (Jackson Immunoresearch, #109-116-170) a cada pozo y se
incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente y se lavaron.

Las perlas se resuspendieron en BSA al 1% en PBS, se agitaron durante 10 minutos y se leyeron en el instrumento
BioPlex (Bio-Rad). El instrumento identificé cada perla por su coédigo de color y midié la cantidad de anticuerpo unido
a las perlas de acuerdo con la intensidad fluorescente del colorante PE. La union del anticuerpo a cada mutante se
comparé directamente con su union al tipo silvestre en el mismo grupo.

Identificacion de la union del anticuerpo a c-fms mutantes

La variabilidad del sistema de ensayo y la importancia de los cambios en la unién se determinaron empiricamente. La
variabilidad de perla a perla y de pozo a pozo se determind experimentalmente uniendo c-fms de tipo silvestre a todos
los 100 conjuntos de perlas codificadas por colores. Se dispensaron perlas a cada pozo de una placa de 96 pozos y
se sondearon con anticuerpo anti-c-fms 1.2 SM en diluciones de 3 veces por cada columna de la placa, a través de
las 12 columnas de la placa. EC50 se obtuvieron utilizando ajustes de curvas para medir la variabilidad de las sefiales
maximas, las sefiales minimas y la pendiente. Las mediciones de variabilidad se usaron para determinar si un cambio
de magnitud en EC50 era significativo.

La intensidad de fluorescencia media (MFI) de la unién del anticuerpo se graficé utilizando un ajuste de curva logistica
de 4 parametros ponderado (4PL con VarPower en Splus). La variabilidad experimental se determin6é usando tres
controles de tipo salvaje en cada conjunto. La union del anticuerpo al antigeno mutante se compar6 con cada control
de tipo salvaje. Se calculé un intervalo de confianza (IC) del 99% del cambio de EC50 veces entre el mutante y cada
control de tipo salvaje y se inform6 la comparacion con el control de tipo salvaje que proporcionaba el mayor valor de
p. Se aplicé el ajuste de multiplicidad utilizando el control de Tasa de descubrimiento falso (FDR) de Benjamini-
Hochberg. Las mutaciones cuyo 99% CIl de EC50 es significativamente diferente de EC50 de tipo silvestre, que tiene
un valor de p ajustado de FDR de 0.02 o menos, se consideraron importantes en la reaccion de unién especifica entre
el antigeno de proteina y la proteina de union al antigeno. Ademas, se consideré que las mutaciones que reducian la
unién segun se evidenciaba por una reduccion en la sefial de MFI maxima a 30% o menos de tipo silvestre influian
significativamente en la unidn entre el antigeno de proteina y la proteina de unién a antigeno. La Tabla 23 resume los
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"aciertos" o la posicién de las mutaciones que reducen significativamente la capacidad de los anticuerpos 1.2 SM,
1.109 y 2.36 para unirse al dominio extracelular de las c-fms humanas. La notacion utilizada en la Tabla 23 es: (residuo
de tipo salvaje: posicién en el polipéptido: residuo mutante), donde la numeracién es como se muestra en la SEQ ID
NO: 1.

TABLA 23: Resumen de mutaciones que afectan la unién del anticuerpo.

Anticuerpo Aciertos
1.2 SM E29R, Q121R, T152R, K185E
1.109 E29R, Q121R, S172R, G274R, Y276R

R106E, H151R, T152R, Y154R, S155R, W159R, Q171R, S172R, Q173R, G183R,
2.36 R184E, K185E, E218R, A220R, S228R, H239R, N240R, K259E, G274R, N275R, Y276R,
S277R, N282R

Desviacién

EC50 K102E, R144E, R146E, D174R, A226R

TODAS
bajo/ningun

enlace W50R, A74R, Y100R, D122R, T130R, G161R, Y175R, A179R

Debido a que la unién de al menos un anticuerpo se mantiene en presencia de las mutaciones particulares mostradas
en la Tabla 23, es poco probable que las proteinas mutantes se pleguen errébneamente o se agreguen debido a la
mutacion introducida. Esto también es cierto para aquellas mutaciones que causaron un desplazamiento de EC50
para todos los anticuerpos ya que los anticuerpos todavia son capaces de unirse al antigeno. Aunque cada uno de los
anticuerpos ensayados se une a una region similar a la mostrada por el analisis de agrupamiento, cada anticuerpo
puede distinguirse por las mutaciones que inhiben la unién del anticuerpo al antigeno mutante. Que algunas de las
mutaciones afecten a mdltiples anticuerpos es consistente con el hecho de que los anticuerpos pertenecen a
contenedores similares.

Ejemplo 15: Inhibicién del crecimiento del xenoinjerto de adenocarcinoma de mama MDAMB231

Debido a que las proteinas de unién a antigeno proporcionadas en este documento se unen a c-fms humanas pero
no a c-fms de ratén, se realizo una serie de experimentos in vivo con un anticuerpo que se une a c-fms murinas para
demostrar la utilidad de un anticuerpo anti-cfms para tratar el cancer

Se implantaron ratones atimicos por via subcutanea con 10 millones de células de adenocarcinoma de mama humano
MDAMB231 en presencia de Matrigel (1:1). Comenzando al cabo de un dia de la implantacion de la célula tumoral, a
los ratones se les inyectaron intraperitonealmente 400 ug de anticuerpo c-fms murino o 400 ug de IgG antirratén de
rata de control en 100 yl de PBS 3 veces por semana durante la duracion del estudio. Las mediciones del tumor y los
dias de tratamiento se muestran en la Figura 16. Después de 51 dias, se sacrificaron los ratones y se recolectaron los
tumores y se fijaron con formalina. Se evaluaron las secciones tefidas con H&E y las secciones de inmunohistoquimica
dirigida F4/80 (marcador de macréfagos). Todos los puntajes se hicieron ciegos al tratamiento y al grupo. Las
secciones de ratones tratados con anticuerpo anti-c-fms murino mostraron significativamente menos tinciéon que los
ratones tratados con el control, lo que indica una reduccion significativa en el nimero de macréfagos asociados a
tumores. Para evaluar de forma mas objetiva la extension de la necrosis, se capturaron imagenes digitales de
secciones tefidas con AFOG usando el software Metavue, se midieron el area transversal completa y el area de
seccién transversal necrética de los tumores. El porcentaje de necrosis de cada tumor se calculd a partir de estas
mediciones y se muestra en la Figura 16. Estos resultados demuestran que un anticuerpo anti-c-fms puede disminuir
los macréfagos asociados a tumores, aumentar la necrosis e inhibir el crecimiento de xenoinjertos de adenocarcinoma
de mama MDAMB231.

Ejemplo 16: inhibicion del crecimiento del xenoinjerto de adenocarcinoma pulmonar NCIH1975 establecido

Se implantaron a ratones atimicos desnudos, por via subcutanea, 10 millones de células de adenocarcinoma de
pulmén humano NCIH1975 en presencia de Matrigel (1:1). Después de permitir que los tumores crecieran a 250-300
mm?3, a los ratones se les inyectaron intraperitonealmente 400 ug de anticuerpo c-fms murino o 400 ug de IgG anti
raton de rata en 100 pl de PBS 3 veces por semana durante todo el tiempo el estudio. Un tercer grupo de ratones se
traté con 30 mg/kg de Taxotere (control positivo) una vez por semana. Las mediciones de los tumores y los dias de
tratamiento se muestran en la Figura 17, que muestra que un anticuerpo anti-cfms puede inhibir el crecimiento de un
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xenoinjerto de adenocarcinoma de pulmén NCIH1975 establecido.

Los modelos tumorales anteriores demuestran la utilidad de un anticuerpo anti-cfms que inhibe la actividad del eje
CSF-1/cfms, tal como los descritos en este documento, para uso en el tratamiento del cancer. La capacidad de tales
anticuerpos para disminuir los macroéfagos infiltrantes en el tejido enfermo significa que los anticuerpos también se
pueden usar en enfermedades metabdlicas e inflamatorias.

Ejemplo 17: Modulacién de la interaccion CSF-1/CSF-1R para controlar la angiogénesis

Para probar si el reclutamiento, diferenciacion y estimulacion de macréfagos mediados por CSF-1 puede participar en
la promocion de la angiogénesis en tumores u otros tejidos normales, se evaluaron los efectos de dos anticuerpos
monoclonales de CSF-1R antimurina de rata neutralizantes diferentes (M279 se generé internamente; el otro, FS98,
se obtuvo de Ebiosciences), sobre la angiogénesis corneal de ratdn in vivo. El dia cinco después de una sola dosis
sistémica de mAb de control, M279 o AFS98, se midieron y analizaron los siguientes parametros: 1) densidad vascular
asociada con la respuesta de angiogénesis corneal de ratén, 2) niveles circulantes de CSF-1 de ratén y 3) niveles de
infiltracién de macréfagos en la cérnea y otros tejidos.

Ensayo de bolsillo corneal de ratén

Una esponja PVA de 4 mm (M-PACT Worldwide, Eudora, KS) se cortd con precision en dos piezas iguales y se
sumergié en 8 pl de PBS que contenia 2.4 uyg de FGF-2 humano recombinante o 48 ug de VEGF humano recombinante
(R&D Systems, Minneapolis), MN). La esponja se procesé asépticamente adicionalmente en 48 fragmentos de
miniesponja de tamafo similar (granulos) adecuados para implantacién de cavidades corneales. Cada fragmento de
esponja contenia aproximadamente 50 ng de FGF-2 humano recombinante o 1 ug de VEGF humano recombinante.
Ratones hembra C57 BL/6 (7-10 semanas de edad) se anestesiaron usando anestesia sistémica y se prepararon los
ojos para la incision corneal colocando una sola gota de anestésico topico de proparacaina en cada ojo. Se cre6 una
pequeiia hendidura en el centro de la cérnea y se cre6 una abertura ("bolsillo") en el estroma corneal que siguid la
curvatura del ojo, aproximadamente a 1 mm del limbo. Se colocaron pellas que contenian PBS, VEGF o FGF-2 en las
bolsas de la cérnea y los animales tratados con IgG de rata (Sigma, St. Louis, MO) IP a una dosis de 250 ug en 200
ul de PBS libre de pir6genos o con 250 ug de CSF-1R de rata antirraton purificada. El dia 5 después de la implantacion
del sedimento, los ratones se anestesiaron con anestesia sistémica y cada ojo (cornea) fue fotografiado bajo un
estereomicroscopio equipado con una camara digital Insight Spot equipada con un iluminador casi vertical en un
angulo incipiente de 45 grados desde el eje polar en el meridiano que contenia la pella. Estas imagenes digitales
adquiridas se procesaron mediante filtros de color sustractivos (Adobe Photoshop) y se analizaron utilizando el
software de andlisis de imagenes Bioquant (Nashville, TN) para determinar la fraccion de pixeles dentro de la densidad
total del perimetro corneal que excedia un umbral que coincidia con los capilares visibles. La densidad vascular total
de la cérnea se determiné usando la fraccidn de pixeles, cuyo resultado se expresé como una relacién entre el nimero
de pixeles del area de los vasos sanguineos y el nimero de pixeles del area total del ojo.

ELISA de CSF-1 de ratén

Se determinaron los niveles séricos de CSF-1 de ratén como un biomarcador de la actividad del anticuerpo anti CSF-
1R usando el sistema ELISA de anticuerpo DUOSET (R&D Systems) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Inmunolocalizacion de macréfagos y vasos sanguineos en higado y tejidos corneales de ratones

Para determinar los efectos de los anticuerpos anti-CSF-1R antirratén sobre los niveles de macréfagos y vasos
sanguineos en el tejido, se us6 la F4/80 antirraton de rata (una glucoproteina de superficie celular restringida a
macréfagos), conjugada con Alexa 488, clon BM8 (1:1000) para detectar macréfagos tisulares. Se us6 CD31, PECAM-
1 IgG2a antirraton de rata, conjugado con PE, clon 390 (uso de 1 pg/ml) para detectar células endoteliales. Después
de que el tejido fue recolectado, se congelé en OCT para su posterior procesamiento. Se fijaron secciones de 5 micras
de higado o cornea con acetona fria durante 15 minutos a temperatura ambiente y luego se lavaron dos veces con
PBS. Después del lavado, las secciones se incubaron en solucién de bloqueo (BS) durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Se afnadieron F4/80-488 y CD31-PE a las concentraciones anteriores en BS y se incubaron secciones
durante 30 minutos a temperatura ambiente seguido de lavado dos veces con PBS. Las secciones se montaron en
medios de montaje y se adquirieron las imagenes fluorescentes con el sistema Leica-Hamamutsu-Openlab.

Resultados y Conclusion:

Los anticuerpos neutralizantes anti-muCSF-1R de rata, M279 y AFS98, inhibieron significativamente la angiogénesis
de la cornea de ratén inducida por FGF-2, pero no la inducida por VEGF en aproximadamente 80% (P<0.01). Una sola
dosis de 250 pg de M279 o AFS98 aumentd significativamente los niveles séricos de muCSF-1 en comparacion con
los niveles observados en ratones tratados con IgG de rata (aumento de 45-83 veces). La tincidén/localizacién por
inmunofluorescencia (IMF) da como resultado secciones de cérnea de ratén que mostraron que la implantacion de
granulos de FGF-2 y VEGF aumenta la infiltracién de macréfagos en la cornea en comparacion con la implantacién
quirdrgica/de pellas de PBS solos. El tratamiento con M279 disminuyé6 de manera importante la infiltracion de
macréfagos corneales inducida por estimulo (tanto FGF-2 como VEGF) en comparacion con el tratamiento de I1gG de
rata de control en aproximadamente 85 a 96 por ciento. Los resultados del FMI en secciones de higado de raton
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también mostraron que el Unico tratamiento con M279 o AFS98 disminuy6 significativamente el nimero de macréfagos
positivos para F4/80 en aproximadamente 60% en el higado de raton sin alterar apreciablemente la densidad vascular
evaluada por CD31 IMF (P<0.01). Los macréfagos siguen la red de vasos sanguineos pero, en general, no se
colocalizan con microvasos en la cornea del raton vascularizada.

Al evaluar ambos estimulos angiogénicos (FGF-2 y VEGF), el bloqueo de la interaccion CSF-1/CSF-1R disminuy6 la
infiltracién de macréfagos al tejido mientras que solo inhibia la angiogénesis de FGF-2 basandose en la formacion de
imagenes de la densidad de los vasos corneales. En base a estos resultados, parece que el entorno inflamatorio
determina cuando los macrdéfagos tisulares sensibles a CSF-1 pueden facilitar/promover la angiogénesis, mientras que
al mismo tiempo ilustra que los macréfagos tisulares en los sitios inflamatorios mdltiples requieren una interaccién
CSF-1/CSF-1R constante para mantener su presencia en la lesion inflamatoria. Los resultados indican que en casos
donde la angiogénesis inflamatoria es impulsada principalmente por FGF-2 que inhibir la interaccion CSF-1/CSF-1R
puede ser beneficioso para disminuir la formacién de nuevos vasos sanguineos, especialmente en tumores donde los
niveles de VEGF no son altos pero la densidad vascular tumoral lo es.

Ejemplo 18: Estudios de toxicologia en monos Cynomolgus

Se administré a monos Cynomolgus el anticuerpo 1.2 SMy se midieron los marcadores farmacodinamicos. La cohorte
utilizada para estudiar los efectos de una proteina de unién al antigeno c-fms se muestra en la Tabla 24. Se administré
anticuerpo 1.2 SM semanalmente mediante inyeccion intravenosa a monos Cynomolgus durante 4 semanas seguido
de un periodo de recuperacion de 11 semanas, con necropsia terminal en el dia 29 y necropsia de recuperacioén a los
3 meses. Se midieron los marcadores farmacodinamicos, incluidos los niveles séricos de CSF-1, las concentraciones
de fosfatasa 4cida resistente a tartrato 5b (Trap5b) y la cantidad de macréfagos de colon. Como se describe en mayor
detalle a continuacion, la medicién de cada uno de estos marcadores demostrd la capacidad del anticuerpo para unir
c-fms e inhibir el eje c-fms/CSF-1. El nivel de los marcadores también se correlaciona con el nivel de anticuerpos en
la sangre.

Tabla 24: Cohorte para estudio de toxicologia

Grupo | Dosis (mg/kg) | No. Machos/Hembras | No. M/F Necropsia Terminal |No. M/F Necropsia de recuperacion

1 0 5/5 3/3 2/2
2 20 5/5 3/3 2/2
3 100 5/5 3/3 2/2
4 300 5/5 3/3 2/2

Respuesta de los niveles séricos de CSF-1 al tratamiento con anticuerpo 1.2 SM

Los niveles séricos de CSF-1 proporcionan un biomarcador para la presencia y actividad del anticuerpo anti-c-fms.
Esto se evidencia por la degradacién selectiva por macréfagos de CSF-1 marcado con 2%l en ratones (Tushinski RJ
et al., Cell (1982) 28: 71-81); por las observaciones de que CSF-1 esta elevado en suero de los ratones mutados de
c-fms (Dai XM et al., Blood (2002) 99: 111-120); y por las demostraciones de que los niveles séricos de CSF-1 son
elevados en ratones tratados con un anticuerpo c-fms antirratén.

Se determinaron las concentraciones relativas de CSF-1 de cynomolgus para las muestras de suero recolectadas a -
7,8, 29,57,85y 99 dias. Las muestras se analizaron usando un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)
siguiendo el protocolo proporcionado por el fabricante del ensayo (R&D Systems Human CSF-1 DuoSet ELISA kit,
Minneapolis, MN). Las concentraciones de CSF-1 de cynomolgus se determinaron por comparacién con una curva
estandar de CSF-1 humana.

Para medir la concentracién de anticuerpo sérico 1.2 SM, se adsorbié pasivamente un anticuerpo anti-1.2 SM de ratén
a pozos de microplaca Maxisorp (Nunc). Los pozos de la microplaca se bloquearon con SuperBlock®T20 (Pierce,
Rockford, IL) después de eliminar el exceso de anticuerpo anti-1.2 SM de raton. Los estandares y los controles de
calidad (QCs) se prepararon afadiendo anticuerpo 1.2 SM en un conjunto de suero de mono Cynomolgus al 100%.
Los pozos de la microplaca se lavaron después del bloqueo. Los estandares, matriz en blanco (NSB), QC y muestras
de estudio se descongelaron a temperatura ambiente y luego se cargaron en los pozos de la microplaca después de
pretratar 1/50 con SuperBlock®T20. El anticuerpo 1.2 SM en las muestras fue capturado por el anticuerpo inmovilizado
de raton anti-1.2 SM. El anticuerpo no unido 1.2 SM se eliminé lavando los pozos de la microplaca. Después del
lavado, se anadié un segundo anticuerpo anti-1.2 SM de ratén conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP) a
los pozos de la microplaca para unirse al anticuerpo capturado 1.2 SM. El anticuerpo conjugado con HRP no unido se
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elimin6é mediante lavado. Se afadié una solucién de sustrato de 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) de 2 componentes
a los pozos. La solucién de sustrato de TMB reaccioné con perdxido, y en presencia de HRP creé una senfal
colorimétrica que era proporcional a la cantidad de anticuerpo 1.2 SM unido por el reactivo de captura en la etapa
inicial. El desarrollo del color se detuvo y la intensidad del color (densidad éptica, OD) se mididé a 450 nm a 650 nm.
Los datos se redujeron utilizando el paquete de reduccién Watson version 7.0.0.01 utilizando un modelo de regresion
Logistico (autoestimado) (4 parametros logisticos; 4-PL) con un factor de ponderacién de 1/Y.

El tratamiento de monos con anticuerpo 1.2 SM dio como resultado un aumento significativo en los niveles séricos de
CSF-1 y esto se correlacion6 con la concentracion sérica de anticuerpos. Por lo tanto, se encontré que los niveles
séricos de CSF-1 aumentaban después de la administracion del anticuerpo y su acumulacién en el suero y luego
disminuian después de que se completaba la administracion y disminuian los niveles de anticuerpos séricos. Estas
observaciones son consistentes con el anticuerpo que actua en el eje c-fms/CSF-1.

Respuesta de los niveles de Trap5b al tratamiento con anticuerpo 1.2 SM

Los niveles de Trap5b proporcionan un marcador para anticuerpos anti-c-fms. Trap5b se expresa especificamente por
los osteoclastos y es un indicador del nimero de osteoclastos. Los osteoclastos, que se derivan del linaje mieloide de
células hematopoyéticas expresan c-fms y utilizan CSF-1. De acuerdo con esto, es la observacion de que la pérdida
de CSF-1 da como resultado una disminucién de los osteoblastos y los niveles de Trap5b en ratones mutados CSF-1
(Dai XM et al., Blood (2002) 99: 111-120).

El ensayo BoneTRAP® (Immunodiagnostic Systems Limited, Fountain Hills, AZ) se us6 para cuantificar TRAP5b en
sujetos. Las concentraciones en suero de anticuerpo 1.2 SM se determinaron como se describié anteriormente. Se
determinaron los niveles de TRAP5b y anticuerpo 1.2 SM en el suero para las muestras de suero recolectadas a -7,
8, 29, 57, 85y 99 dias.

En el dia 29 de la fase de dosificacion, todos los sujetos tratados con anticuerpo 1.2 SM tenian una Trap5b disminuida.
Después del tratamiento con anticuerpo 1.2 SM, las concentraciones séricas de Trap5b aumentaron a medida que
disminuyeron las concentraciones séricas de anticuerpos. El tratamiento con anticuerpo 1.2 SM se correlaciond con
una concentracion sérica disminuida de Trap5b.

Respuesta de macréfagos al tratamiento con anticuerpo 1.2 SM

Como indicador adicional de la actividad del anticuerpo 1.2 SM en monos Cynomolgus, se cuantificé el nimero de
macréfagos presentes en el tejido del colon mediante citometria de barrido con laser (LSC) de tejido tefiido con CD-
68. Se recogieron muestras de colon de 3 animales/sexo/grupo el dia 29 necropsia y 2 animales/sexo/grupo en la
necropsia del dia 100. Se recogié una muestra de cada tejido en medio OCT (temperatura optima de corte) (Sakura
Finetek, Torrance, California) y se congel6 en un bafo de hielo seco/butano. Los macréfagos se tifieron usando
inmunohistoquimica convencional con anti-CD68 o un anticuerpo de isotipo. Los eventos positivos de
diaminobenzidina (DAB) se enumeraron usando citometria de barrido laser (LSC). Se utilizé6 un método de escaneo 2
en el que la absorcion de la luz laser se cuantific6 mediante el detector de fotodiodos por encima del escenario. El
primer pase de baja resolucion identificd la posicion de la seccién en la seccion y las posteriores imagenes de campo
de paso de alta resolucion adquiridas. El andlisis cuantitativo de la tincion de DAB se realiz6 usando el software iCyte
asociado a LSC.

La Tabla 25 resume los cambios en el nimero de macréfagos de colon inmediatamente después del tratamiento (Dia
29) y después de un periodo de recuperaciéon en el que ya no se administré el anticuerpo 1.2 SM (Dia 99). Como
puede verse a partir de esta tabla, la administracion de anticuerpo 1.2 SM redujo el nimero de macréfagos de colonias,
mientras que el nimero de macréfagos aumentd después de que se interrumpié el tratamiento, demostrando asi la
actividad del anticuerpo.

Tabla 25: Efecto de Anticuerpo 1.2 SM en la poblacién de macréfagos

ANOVA Comparacién de grupo

Dia |Efecto |valorp |Dosis (mg/kg) |Media del grupo |%disminucién(vs. Control) |valores p(vs. Control)

29 |género |0.4461 |0 11.05
dosis 0.0005 |20 1.75 84.16% 0.0013
100 2.36 78.64% 0.0037
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ANOVA Comparacién de grupo

Dia |Efecto |valorp |Dosis (mg/kg) |Media del grupo |%disminucién(vs. Control) |valores p(vs. Control)

300 1.94 82.44% 0.0003

99 |género [0.8172 |0 10.62
dosis [0.1043 |20 12.12 -14.12% 0.9953
100 9.23 13.09% 0.8493
300 2.67 74.86% 0.0975

Ejemplo 19: Tratamiento de un tumor en un paciente usando una proteina de union c-fms

Un paciente humano es diagnosticado con un tumor maligno. El paciente se trata con una cantidad efectiva de una
proteina de union c-fms descrita en este documento. Después de la administracion de la proteina de unién c-fms, se
mide el tamafo y/o la actividad metabdlica del tumor (por ejemplo, mediante escaneres de MRI o PET). Se encuentran
reducciones significativas en el tamafo y/o la actividad metabdlica u otros indicadores de crecimiento tumoral,
viabilidad, metastasis en respuesta a la administracién de la proteina de union c-fms.

Ejemplo 20: Reduccién de TAM en un paciente con un tumor maligno usando una proteina de union c-fms

Un paciente humano es diagnosticado con un tumor maligno. El paciente se trata con una cantidad efectiva de una
proteina de union c-fms descrita en este documento. Después de la administracion de la proteina de unién c-fms, se
mide el nimero de TAM. Se encuentran reducciones significativas en el nimero de TAM en respuesta a la
administracion de la proteina de unién c-fms.

Ejemplo 21: Tratamiento de caquexia usando una proteina de unién c-fms

Un paciente humano es diagnosticado con cancer. El paciente se trata con una cantidad efectiva de una proteina de
unién c-fms descrita en este documento. Después de la administracion de la proteina de union c-fms, se evalla el
nivel de caquexia. Se encuentra una reduccion significativa en el nivel de caquexia en respuesta a la administracion
de la proteina de union c-fms.

Ejemplo 22: Reduccién de la vascularizacion usando una proteina de union c-fms

Un paciente humano es diagnosticado con un tumor maligno. El paciente se trata con una cantidad efectiva de una
proteina de union c-fms descrita en este documento. Después de la administracion de la proteina de unién c-fms, se
toma una biopsia del tumor y se evalla el nivel de vascularizaciéon. Se encuentra una reduccién significativa en el nivel
y/o funcién de la vascularizacion del tumor en respuesta a la administracién de la proteina de unién a c-fms.

Ejemplo 23: Tratamiento de artritis inflamatoria usando una proteina de unién c-fms

Un paciente humano es diagnosticado con artritis inflamatoria. El paciente se trata con una cantidad efectiva de una
proteina de union c-fms descrita en este documento. Después de la administracion de la proteina de unién c-fms, se
evalua el nivel de inflamacién y/o densidad ésea. Se encuentra una reduccion significativa en el nivel de inflamacién
y/0 ostedlisis 6sea en respuesta a la administracion de la proteina de unién a c-fms.

Todas las afirmaciones en cuanto a la fecha o representaciones en cuanto al contenido de patentes y otras
publicaciones identificadas en este documento se basan en la informacién disponible para los solicitantes y no
constituye ninguna admisién en cuanto a la exactitud de las fechas o el contenido de estos documentos.
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<150> 60/957,148

<151>2007-08-21

<150> 61/084,588

<151>2008-07-29

<160> 326

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211>512

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 1

Met
1
Gly
Lys
Glu
Ser

65

Thr
Ile
Gln
Leu
Gly
145
Gly
Cys

Leu

Pro

Gly
Gln
Pro
Trp
50

Ser
Tyr
His
Glu
Thr
130
Arg
Phe
Ser
Lys

Ala

Pro
Gly
Gly
35

Asp
Ser
Arg
Leu
val
115
Asp
Pro
Thr
Ala
Val

195
Glu

Gly
Ile
20

Ala
Gly
Ile
Cys
Tyr
100
val
Pro
Leu
Tle
Leu
180
Gln

Leu

val
Pro
Thr
Pro
Leu
Thr
85

Val
val
Val
Met
His

165
Met

Val

Leu
Val
Val
Pro
Ser
70

Glu
Lys
Phe
Leu
Arg
150
Arg
Gly
Val

Arg

ES 2 650224 T3

Thr
Ser
55

Thr
Proc
Asp
Glu
Glu
135
His
Ala
Gly

Ile

Ile

Leu
Glu
Leu
40

Pro
Asn
Gly
Prc
Asp
120
Ala
Thr
Lys
Arg
Prc

200
Arg

Leu
Pro
25

Arg
His
Asn
Asp
Ala
105
Gln
Gly
Asn
Phe
Lys
185
Gly

Gly

127

Leu
10
Ser

Cys

Ala
Pro
g0

Arg
Asp
Val
Tyr
Ile
170
Val

Pro

Glu

val
Val
Val
Thr
Thr
75

Leu
Pro
Ala
Ser
Ser
155
Gln
Met

Pro

Ala

Ala
Pro
Gly
Leu
60

Phe
Glvy
Trp
Leu
Leu
140
Phe
Ser
Ser

Ala

Ala

Thr
Glu
Asn
45

Tyr
Gln
Gly
Asn
Leu
125
Val
Ser
Gln
Ile
Leu

205
Gln

Ala

Asn
Ser
val
110
Pro
Arg
Pro
Asp
Ser
190

Thr

Ile

Trp
15

Val
Ser
Asp
Thr
Ala
95

Leu
Cys
val
Tre
Tyr
175
Ile

Leu

Val

His
Val
Val
Gly
Gly
80

Ala
Ala
Leu
Arg
His
160
Gln
Arg

Val

Cys



210
Ser Ala
225
Asn Thr

Tyr Gln
Ala Gly

Thr Ser
290

Ser Glu

305

Leu Lys

Thr Tvr
Asn Ala

Pro Arg
370

Asn Pro

385

Pro Pro

Leu Leu
Gln Cvys

Val Trp
450
Lys Val

465
Gln Thr

Ala Phe

<210>2
<211> 326

<212> PRT

Asn
275
Met
Gln
Val
Leu
Thr
355
Leu

Gly

Glu

Ser
435
Asp
Thr
Tyr

Ile

Leu
Val
260
Tyr
Phe
Asn
Met
Gly
340
Thr
Lys
Gly
Val
Ala
420
Gly
Asp
Val

Glu

Pro
500

<213> Homo Sapiens

<400> 2

Val
Ala
245
Leu

Ser

Phe

Val
325
Pro
Lys
Pro
Trp
Ser
405
Ala
His
Pro
Gln
Cys

485
Ile

Asp
230
Ile
Thr
Cys
Arg
Ile
310
G1lu
Phe
Asp
Ser
Arg
390
Val
Ser
Thr
Tyr
Ser
470

Arg

Ser
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215
Val

Pro
Leu
Val
Val
295

Gln

Ala

Thr
Glu
375
Ala

Ile

Asp
Pro
155
Leu

Ala

Ala

Asn
Gln
Asn
Ala
280
Val
Glu
Tyr
Asp
Tyr
350
Ala
Leu
Trp
Tyr
Arg
440
Glu
Leu
His

Gly

Phe
Gln
Leu
265
Ser
Glu
Val
Pro
His
345
Arg
Gly
Thr
Thr
Pro
425
Cvs
Val
Thr

Asn

Ala
505

128

Thr
Gly
330
Gln
His
Arg
Fhe
FPhe
410
Gln
Asp
Leu
Val
Ser

490
His

Val
235
Asp
Gln
Val
Ala
Val
315
Leu
Pro
Thr
Tyr
Glu
395
Ile

Pro

Glu

Glu
475
Val

Thr

220
Phe

Phe
val
Gln
Tyr
300
Gly
Gln
Glu
Phe
Ser

380
Leu

Asn
Ala
Gln
460
Thr
Gly

His

Leu
His
Asp
Gly
285
Leu
Glu
Gly
Pro
Thr
365
Phe
Thr
Gly
Val
Gln
445
Glu
Leu

Ser

Pro

Gln
Asn
Phe
270
Lys
Asn
Gly
Phe
Lys
350
Leu
Leu
Leu
Ser
Thr
430
Val
Pro
Glu

Glvy

Pro
510

His
Asn
255
Gln
His
Leu
Leu
Asn
335
Leu
Ser
Ala
Arg
Gly
415
Trp
Leu
Phe
His
Ser

495
Asp

Asn
240
Arg
His
Ser
Ser
Asn
320
Trp
Ala
Leu
Arg
Tyr
400
Thr
Leu
Gln
His
Asn
4380

Trp

Glu



Ala
Ser
Fhe
Gly
Leu
65

Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
145
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
225
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

305
Ser

Ser
Thr
Pro
Val
50

Ser
Thr
val
Val
Leu
130
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
210
Gln
Val
vVal
Pro
Thr
290

Val

Leu

<210> 3

<211>107

<212> PRT

Thr
Ser
Glu
35

His
Ser
Cys
Glu

Ala
115

Met
His
val
Phe
Gly
195
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
275
Val

Met

Ser

Lys
Glu
20

Pro
Thr
Val
Asn
Arg
100
Gly
Ile
Glu
His
Arg
180
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
260
Met
Asp
His

Pro

<213> Homo Sapiens

<400> 3

Gly
Ser
Val
Phe
Val
Val
85

Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
165
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
245
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
325

Pro
Thr
Thr
Pro
Thr

70
Asp

Arg
Prc
150
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
230
Cys

Ser

Ala
310
Lys
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Ser
Ala
Val
Ala
55

Val
His
Cys
Val
Thr
135
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
215

Pro

Leu

Ser

Arg
295
Leu

Val
Ala
Ser
40

Val
Pro
Lys
Val

Phe
120

Pro
Val
Thr
Val
Cys
200
Ser
Pro
Val
Gly
ASp
280

Trp

His

Phe
Leu
25

Trp
Leu
Ser
Pro
Glu

105
Leu

Glu
Gln
Lys
Leu
185
Lys

Lys

Ser

Gln
265
Gly
Gln

Asn

129

Pro
10

Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
g0

Cvys
Fhe
Val
Phe
Pro
170
Thr
val
Thr
Arg
Glv
250
Pro
Ser

Gln

His

Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
75

Asn
FPro
Pro
Thr
Asn
155
Arg
Val
Ser
Lvys
Glu
235
Phe

Glu

Phe

Tyr
315

Ala
Leu
Gly
Ser
60

Phe
Thr

Pro

Pro

Cvys
140
Trp

Glu
Val
Asn

Gly

220
Glu

Phe

Asn
300
Thr

Pro
val
Ala
45

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
125
Val
Tyr
Glu
His
Lys
205
Gln

Met

Pro

Leu
285
Val

Gln

Cys
Lys
30

Leu
Leu
Thr
Val
Pro

110
Pro

Val
Val
Gln
Gln
190
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
270
Tyr

Phe

Lys

Ser
15

AsSp
Thr
Tyr
Gln
Asp

95
Ala

Val
Asp
Phe
175
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
255
Lys
Ser

Ser

Ser

Ser
Thr
80

Lys
Pro
AsSp
Asp
Gly
160
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
240
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
320



Arg
Gln
Tyr
Ser
Thr
65

Lys

Fro

Thr
Leu
Pro
Gly
50

Tyr
His

Val

<210> 4

<211> 451

<212> PRT

Val
Lys
Arg

35
Asn

Lys

Thr

Ala
Ser
20

Glu
Ser
Leu

Val

Lys
100

<213> Homo Sapiens

<400> 4

Ala
Gly
Ala

Gln

Tvr
85
Ser

Pro
Thr
Lys
Glu
Ser
70

Ala

Phe
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Ser
Ala
Val
Ser
55

Thr

Cvys

Asn

Val
Ser
Gln
40

Val
Leu

Glu

Arg

Phe
Val
25

Trp
Thr
Thr

Val

Gly
105

130

Ile
10
val

Lys
Glu
Leu
Thr

90
Glu

Val
Gln
Ser

75
His

Pro
Leu
Asp
Asp
60

Lys

Gln

Pro
Leu
Asn
15

Ser

aAla

Gly

Ser
Asn
30

Ala
Lys

Asp

Leu

Asp
15
Asn

Glu

Phe

Gln

Ser

Glu

20
Ser
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala

1 5 10 15

Ser val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Ala Tyr
20 25 30

Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Met
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Gln
65

Met
Ala
Asp
Lys
Glu
145
Pro
Thr
Val
Asn
Arg
225
Gly
Ile
Glu
His
Arg
305
Lys
Glu
Tyr
L.eu
Trp
385
Met
Asp
His

Pro

Trp
50

Gly
Glu
Arg
Val
Gly
130
Ser
Val
Phe
Val
Val
210
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
290
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
370
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
450

35
Ile

Arg
Leu
Gly
Trp
115
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
195
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
275
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
355
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

435
Lys

Asn
Val

Ser

Val
Ala
180
Val
His
Cys
Val
Thr
260
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
340
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

420
Leu

Pro
Thr
Arg
85

Tyr
Gln
Val
Ala
Ser
165
Val
Pro
Lys
Val
Phe
245
Proc
Val
Thr
Val
Cys
325
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
405

Trp

His

Asn
Met
70

Leu
Ser
Gly
Phe
Leu
150
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
230
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
310
Lys
Lys
Ser
Lys
Gln
390
Gly

Gln

Asn
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Ser
55

Thr
Arg
Gly
Thr
Pro
135
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
215
Cys
Phe
Val
Phe
Pro
295
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
375
Pro
Ser

Gln

His

40
Gly

Arg
Ser
Tyr
Thr
120
Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
200
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
280
Arg
val
Ser
Lys
Glu
360
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
440

Gly
AsSp
Asp
Asp
105
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
185
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
265
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
345
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

425
Thr
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Thr
Thr
Asp
90

Leu
Thr
Pro
val
Ala
170
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
250
Val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
Met
Pro
Asn
L.eu
410

Val

Gln

As3n
Ser
75

Thr
Gly
Val
Cvys
Lvys
155
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
235
Pro
Val
Val
Gln
Gln
315
Gly

Pro

Thr

Tyr
395
Tyr
Phe

Lys

Tyr
60

Ile
Ala
Tyr
Ser
Ser
140
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp

220
Ala

Asp
Phe
300
Asp
Leu
Arg
Lvs
Asp

380
Lvs

Ser

Ser

Ser

45
Ala

Ser

vVal

Ser
125
Arg

Ser
Thr
205
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
285
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
365

Ile

Thr

Leu
445

Gln

Thr

110
Ala

Phe
Gly
Leu
190
Tyr
Thr
Pro
Thr
val

270
Val

Leu
Ala
Pro
350
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

430
Ser

Lys
Ala
Tyr
95

Gly
Ser
Thr
Pro
Val
175
Ser
Thr
Val
Val
Leu
255
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
335
Gln
Val
Val
Pro
Thr
415

Val

Leu

Phe
Tyr
a0

Cys
Met

Thr

Glu
160
His
Ser
Cys
Glu
Ala
240
Met
His
Val
Phe
Gly
320
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
400
Val

Met

Ser



<210>5

<211> 447

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400>5
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Gln
Thr
Gly
Trp
Leu
65

Ser
Cys
Gln
Val
Ala
145
Ser
Val
Pro
Lys
Val
225
Phe
Pro
Val
Thr
Val
305
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

Val
Leu
Tyr
Ile
50

Lys
Leu
Ala
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
290
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly

Gln

Asn

<210>6

Gln
Ser
Tyr
35

Gly
Ser
Lys
Ala
Thr
115
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
195
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
2775
Pro
Thr
Val
Thr
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Arg
Leu
Gly
100
Leu
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

420
Tyr

Gln
Thr
Ser
Ile
val
Ser
85

Ile
vVal
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Trp
Glu
Val
Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

Glu

Trp
Iyr
Thr
70

Ser
Ala
Thr
Pro
val
150
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
230
Lys
val
Tyr
Glu
His
310
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
390
Leu

val

Gln

Ser
Thr
Ile
Tyr
5h

Ile
Val
Ala
Val
Cys
135
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
215
Pro
Pro
Val
Val
Gln
295
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyr

Phe

Lys
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Gly
Val
Arg
40

Ser
Ser
Thr
Thr
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
280
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
360
Asp
Lys
Ser

Ser

Ser
440

Pro
Ser
25

Gln
Gly
val
Ala
Gly
105
Ser
Arg
Tvr
Ser
Ser
185
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
265
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
345
Asn
Tle
Thr
Lys
Cys

425
Leu

Gly
10

Gly
Pro
Ser
Asp
Ala
30

Thr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250
Val
Val
Ser
Leu
Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser
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Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
7h

Asp
Leu
Ser
Thr
Pro
155
Val
Ser
Thr
Val
Val
235
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
315
Pro
Gln
Val
Val
Pro
395
Thr

Val

Leu

Val
Ser
Gly
Asn
60

Ser
Thr
Phe
Thr
ser
140
Glu
His

ser

Glu
220
Ala
Met
His
val
Phe
300
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
val

Met

Ser

Lys
Val
Lys
45

Tyr
Lys
Ala
Asp
Lys
125
Glu
Pro
Thr
val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His
285
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Met
Asp
His

Pro
445

Pro
Ser
30

Gly
Asn
Asn
Val
Cys
110
Gly
Ser
Val
Phe
val
190
val
Lys
Pro
Ser
Asp
270
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

430
Gly

Ser
15

Ser
Leu
Pro
Gln
Tyr
Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
175
Thr
Asp
Cys
Ser
Arg
255
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
335
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
415

Ala

Lys

Glu
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyr
Gly
Ser
Ala
Val
160
Ala
Val
His
Cys
Val
240
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
320
Ile
Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu
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<211> 452
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 6

135



Gln
Ser
Tyr
Gly
Gln
65

Met
Ala
Met
Thr
Ser
145
Glu
His
Ser
Cys
Glu
225
Ala
Met
His
Val
Phe
305
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
385
Pro
Val

Met

Ser

Val
Val
Ile
Trp
50

Gly
Glu
Arg
Asp
Lys
130
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
210
Arg
Gly
Tle
Glu
His
290
Arg
Lys
Glu
Tyzr
Leu
370
Trp
Met
Asp
His

Pro
450

<210>7

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Leu
AsSpP
Val
115
Gly
Ser
Val
Phe
Val
195
Val
Lys
Pro
Ser
Asp
275
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
355
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

435
Gly

Leu
Val
20

Trp
Asn
Val
Ser
Arg
100
Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
180
Thr
Asp
Cys
Ser
Arg
260
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr
340
Leu
Cys
Ser
Asp
Ser
420

Ala

Lys

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Arg
85

Gly
Gly
Ser
Ala
Val
165
Ala
Val
His
Cys
Val
245
Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
325
Tle
Pro
Leu
Asn
Ser
405

Arg

Leu

Gln
Cys
Arg
Asn
Met
70

Leu
Gln
Gln
Val
Ala
150
Ser
Val
Pro
Lys
Val
230
Phe
Pro
val
Thr
val
310
Cys
Ser
Pro
Val
Gly
390
Asp

Trp

His

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg
Leu
Gly
Phe
135
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
215
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
295
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
375
Gln
Gly

Gln

Asn
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Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser
Trp
Thr
120
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
200
Ser
Cys
Phe
vVal
Phe
280
Pro
Thr
Val
Thr
Arg
360
Gly
Pro
Ser

Gln

His
440

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Asp
Leu
105
Thr
Leu
Cys
Ser
Ser
185
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
265
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
345
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

425
Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Trp
Val
Ala
Leu
Gly
170
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
250
Cvys
Trp
Glu
Val
Asn
330
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
410
Asn

Thr

136

Gln
Asn
Ser
75

Thr
Tyr
Thr
Pro
Val
155
Ala

Gly

Gly

Cys
235
Lys

val

Glu
His
315
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
395
Leu

Val

Gln

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ile
Ala
Tyr
Val
Cys
1490
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
220
Pro
Pro
val
val
Gln
300
Gln
Gly
Pro
Thr
Ser
380
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val
Tyr
Ser
125
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
205
AsSp
Ala
Lys
Val
Asp
285
Phe
Asp

Leu

Arg

Ser

Ser
445

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyxr
Tyr
110
Ser
Arg
Tyr
Ser
Ser
190
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
270
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
350
Asn
TIle
Thr
Lys
Cys

430
Leu

Gly
Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
175
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
255
Val
val
Ser
Leu
Ala
335
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
415

Ser

Ser

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cvs
Gly
Ser
Thr
Pro
160
Val
Ser
Thr
Val
Val
240
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
320
Pro
Gln
Val
Val
Pro
400
Thr

Val

Leu
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<211> 445
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400>7

137



Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu
Ala
Thr
Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser
Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305
Val
Thr
Arg
Gly
Pro
385

Ser

Gln

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln
Ser
Thr
Leu
130
Cys

Ser

Ser

Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
370
Glu

Phe

Gly

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met
Ser
Val
115
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
195
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu

Val

Asn

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser
100
Thr
Pro
Val

Ala

Gly
180

Val
260
Tvyzr
Glu
His
Lys
Gln
340
Met

Pro

Leu

Val

Val
Ser
Val
ITyr
Thr
Ser
85

Trpe
Val
Cys
Lys
Leu
165
Leu
Thr
Val
Pro
Pro
245
Val
Val
Gln
Gln
Gly
325
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr

405
Phe

Ile
70
Leu

Ser

Asp
150
Thr
Tyr
Gln
Asp

Ala
230
Lys

Val
Asp
Phe
Asp

310
Leu

390
Ser

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Tyr
Ser
Arg
135
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
215
Proc
Asp
Asp
Gly
Asn
295
Trp
Prc
Glu
Asn
Ile
375
Thr

Lys

Cys

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Tyr
Ala
120
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Prc
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr

Leu

Ser

Gly
Ser

25
Pro

Asp
Glu
Gly
105
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
185
Thr
vVal
Val
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val
Pro

Thr

Val

138

Gly
10
Gly

Gly

Asn
Asp
90

Met

Thr

His
170
Ser
Cvs
Glu
Ala
Met
250
His
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val

410
Met

Val

Phe

Tyr
Ser
75

Thr
Asp
Lys
Glu
Pro
155
Thr

Val

Arg
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg
Lys
315
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
395

Asp

His

Val
Thr
Gly
Tyr
650

Ala
Val
Gly
Ser
140
Val
Phe
Val
Val
Lys
220

Pro

Ser

Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu

Lys

Glu

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Trp
Pro
125
Thr
Thr
Pro
Thr
ASp
205
Cys
sSer
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys

365
Ser

Ser

Ala

Pro
Ser

30
Glu

Thr
Iyr
Gly
110
Ser
Ala
Val
Ala
vVal
190
His
Cys

Val

Ile
Pro

350
Leu

Ser
Arg

Leu

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Iyr
95

Gln
Val

Ala

Val
175
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
255
Val
Thr
Val
Cvys
Ser
335

Pro

val

Arg
Tyr
val
Val
Tyr
g0

Cvs
Gly
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
240

Glu

Gln

Lvys
320
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly

400
Gln



ES 2 650224 T3

420 425 430
His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys
435 440 445
<210>8
<211> 455
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 8

139



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro
65

Leu
Tyr
Tyr
Ser
Arg
145
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
225
Pro
Asp
Asp
Gly
Asn
305
Trp
Pro
Glu

Asn

Ile
385

Val
Leu
Met
Arg
50

Val
Tyr
Cvys
Tyr
Ala
130

Ser

Phe

Leu
Tyr
210
Thr
Pro
Thr
Val
Val
290
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln

370
Ala

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
Gly
115
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
195
Thr
Val
Val
Leu
Ser
275
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
355

Val

Val

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Gln
Thr
100
Met
Thr
Ser
Glu
His
180
Ser
Cys
Glu
Ala
Met
260
His
Val
Phe
Gly
Ile
340
Val

Ser

Glu

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Gly
Asp
Lys
Glu
Pro
165

Thr

Val

Arg
Gly
245
Ile
Glu
His
Arg
Lys
325
Glu
Tyr

Leu

Trp

Glu

Arg

Phe
70

Asn
Gly
Val
Gly
Ser
150
vVal
Phe
Val
Val
Lys
230
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
310
Glu
Lys
Thr

Thr

Glu
320

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Ser
Trp
Pro
135
Thr
Thr
FPro
Thr
Asp
215
Cvys
Ser
Arg
Pro
Ala
295
Val
Tyr
Thr
Leu
Cvys

375
Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Leu
Gly
120
Ser
Ala
Val
Ala
Val
200
His
Cys
Val
Thr
Glu
280
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
360

Leu

Asn

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Leu
105
Gln
Val
Ala
Ser
Val
185
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
265
Val
Thr
Val
Cys
Ser
345
Pro

vVal

Gly

140

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Trp
Gly
FPhe
Leu
Trp
170
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
250
Glu
Gln
Lys
Leu
Lys
330
Lys
Ser

Lys

Gln

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu
Thr
Thr
Pro
Gly
155
Asn
Gln
Ser
Ser
Cvs
235
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
315
val
Thr
Arg

Gly

Pro
395

Val
Thr
Gly
Thr
650

Asp
Asp
Gly
Thr
Leu
140
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
220
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
300
vVal
Ser
Lys
Glu
Phe

380
Glu

Lys
Val
Leu
45

Asp
Ser
Thr
Pro
Val
125

Ala

Leu

Phe
205
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
285
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
365

Tyr

Asn

Pro
Ser

30
Glu

Lys
Ala
Asn
110
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
190
Gly
Lys
Cys
Lys
Val
270
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
350
Met

Pro

Asn

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
95

Tyr
Val
Cys
Lys
Leu
175
Leu
Thr
val
Pro
Pro
25bb
Val
val
Gln
Gln
Gly
335
Pro
Thr

Ser

Tyr

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr
Ser
Ser
Asp
160
Thr

Tyr

Gln

Ala
240
Lys
val
Asp
Phe
Asp
320
L.eu
Arg
Lys

Asp

Lys
400



Thr
Lys
Cys

Leu

ser
450

<210>9

<211> 452

<212> PRT

Pro
Thr
Val

435
Leu

Pro
Val
420
Met

Ser

<213> Homo Sapiens

<400>9

Met
405
Asp

His

Pro

Leu
Lvs
Glu

Gly

ES 2 650224 T3

Ala

Lys
455

Ser Asp

Arg Trp

425

Leu His

440

141

Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser
410 415
Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser
430
Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser
445



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro

65
Leu

Met
Thr
Ser
145
Glu
His
Ser
Cvys
Glu
225
Ala
Met
His
Val
Phe
305
Gly

Ile

Val

Val
Leu
Met
Arg
50

Val
Tvyr
Cys
Asp
Lys
130
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
210
Arg
Gly
Ile
Glu
His

290
Arg

Glu

Tyr

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
Val
115
Gly
Ser
Val
Phe
Val
195
Val
Lys
Pro
Ser
Asp
275
Asn

Val

Glu

Thr

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
180
Thr
Asp
Cvys
Ser
Arg
260
Pro
Ala
val
Tyr
Thr

340
Leu

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
25

Glu
Gly
Ser
Ala
Val
165
Ala
Val
His
Cys
Val
245

Thr

Glu

Lys
325
Ile

Pro

Glu

Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr
Gln
Val
Ala
150
Ser
Val
Prc
Lys
Val
230
Phe
Pro
Val
Thr
Val
310
Cys

Ser

Pro

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Tyr
Gly
Phe
135
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
215
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys

295
Leu

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Gly
Thr

120
Pro

Gln
Ser
200
Ser
Cys
Phe
Val
Phe
280
Pro
Thr
Val

Thr

Arg

Gly
Ser

25
Pro

Lys
Ser
105
Thr
Leu
Cys
Ser
Ser
185
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
265
Asn
Arg
Val
Ser
Lys

345
Glu

142

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Gly
val
Ala
Leu
Gly
170
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
250
Cys
Trp
Glu
Val
Asn
330
Gly

Glu

Leu

Phe

Thr
Asp
75

Glu
Gly
Thr
Pro
Val
155
Ala
Gly
Gly
Lys
Cys
235
Lys
Val
Tyr
Glu
His
315
Lys

Gln

Met

vVal
Thr
Gly
Thr
650

Asp
Asp
Val
Val
Cys
140
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
220
Pro
Pro
Val
Val
Gln
300
Gln
Gly

Pro

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr
Trp
Ser
125
Ser
Asp
Thr
Tyr
Gln
205
Asp
Ala
Lys
Val
Asp
285
Phe
Asp

Leu

Arg

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys

Ala

Tvr

110
Ser

Arg
Tyr
Ser
Ser
190
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
270
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu

350
Asn

Gly
15
Asn

Asn
Val
95

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
175
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
255
Val
Val
Ser
Leu
Ala
335

Pro

Gln

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
20

Tyr
Gly
Ser
Thr
Pro
160
Val
Ser
Thr
Val
Val
240
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
320
Pro

Gln

Val



Ser
Glu
385
Pro
Val

Met

Ser

Leu
370
Trp
Met
Asp
His

Pro
450

<210> 10

<211> 455

<212> PRT

355
Thr

Glu
Leu
Lys
Glu

435
Gly

Cvys

Ser

Ser
420
Ala

Lys

<213> Homo Sapiens

<400> 10

405
Arg

Val
Gly
390
Asp
Trp

His

ES 2 650224 T3

Lys
375
Gln

Gln

Asgn

360
Gly

Pro
Ser
Gln

His
440

Phe
Glu
Phe
Gly

425
Tyr

143

Phe
410
Asn

Thr

Pro
Asn
395
Leu

Val

Gln

Ser
380
Tyr

Phe

Lys

365
Asp

Lys
Ser
Ser

Ser
145

TIle
Thr
Lys
Cys

430
Leu

Ala
Thr
Leu
415

Ser

Ser

Val
Pro
400
Thr
Val

Leu



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro

65
Leu

Arg
145
Tyr
Ser
Ser

Thr

Lys
225
Pro

Val
Leu

Met

Val
Tyr
Cysa
Tyr
Ala
130

Ser

Phe

Tyr
210
Thr
Pro
Thr
Val
Val

290
Ser

Gln
Arg
Ser

35
Tle

Leu
Thr
Gly
115
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
195
Thr
Val
Val
Leu
Ser
275

Glu

Thr

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Met
Thr
Ser
Glu
His
180
Ser
Cvys
Glu
Ala
Met
260
His

Val

Phe

Val
Ser
Arg
Met
85

Asp
Asp
Lys
Glu
Pro
165
Thr
Val
Asn
Arg
Gly
245
Ile
Glu
His

Arg

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn
Leu
Val
Gly
Ser
150
val
Phe
val
Val
Lys
230
Prc
Ser
Asp

Asn

Val
310

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Arg
Trp
Pro
135
Thr
Thr
FPro
Thr
Asp
215
Cys
Ser
Arg
Pro
Ala

295
Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Ile
Gly
120
Ser
Ala
val
Ala
vVal
200
His
Cvs
Val
Thr
Glu
280

Lys

Ser

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Thr
105
Gln
Val
Ala
Ser
Val
185
Pro
Lys
vVal
Phe
Pro
265
Val

Thr

Val

144

Glv
10

Gly
Gly
Trp
Arg
Thr
90

Gly
Gly
Phe
Leu
Trp
170
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
250
Glu
Gln
Lys

Leu

Leu
Phe
Lys
Thr
AsDp
75

Glu
Thr
Thr
Pro
Gly
155
Asn
Gln
Ser

Ser

Cvs

<

235
Phe

Val
Phe
Pro

Thr
315

vVal
Thr
Gly
Thr
650

Asp
Asp
Thr
Thr
Leu
140
Cvys
Ser
Ser
Asn
Asn
220
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg

300
vVal

Lys
Phe
Leu
15

Asp
Ser
Thr
Tyr
Val
125
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
205
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
285

Glu

Val

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr
110
Thzr
Pro
Val
Ala
Gly
190
Gly
Lys
Cvys
Lys
val
270
Tyr

Glu

His

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
95

Tyr
Val
Cvys
Lys
Leu
175
Leu
Thr
Val
Pro
Pro
255
Val
val

Gln

Gln

Gly
Ala
Val
Ala
Thr

80
Tyr

Asp
160
Thr
Tyr
Gln
Asp
Ala
240
Lys
val
Asp

Phe

Asp
320



Trp Leu Asn
Pro Ala Pro

Glu Pro Gln
355
Asn Gln Val
370
Ile Ala Val
385
Thr Thr Pro

Lyvs Leu Thr

Cys Ser Val

435

Leu Ser Leu
450

<210> 11
<211> 446

<212> PRT

Gly
Ile

340
Val

Pro
Val
420
Met

Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 11

Lys
325
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
405
Asp
His

Pro

Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
390
Leu
Lys

Glu

Gly

ES 2 650224 T3

Tyr
Thr
Leu
Cvys

375
Ser

Ser
Ala

Lys
455

Lys
Ile
Pro
3560
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
440

Cys
Ser
345

Pro

Val

Trp
425
His

145

Lys
330
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
410
Gln

Asn

val
Thr
Arg
Gly
Pro
395
Ser
Gln

His

Ser

Glu
Phe
380
Glu
Phe

Glvy

Tyr

Asn
Gly
Glu
365
Tyr

Asn

Phe

Thr
445

Lys
Gln
350
Met
Pro
Asn
Leu
Val

430
Gln

Gly
335
Pro

Thr

Tyr
Tyr
415
Phe

Lys

Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
400
Ser

Ser

Ser



Gln
Ser
Gly
Gly
Gln
65

Met
Ala
Gly
Phe
Leu
145

Trp

Leu

Pro
Glu
225
Leu

Glu

Gln

Val
Val
Ile
Trp
50

Gly
Glu
Arg

Thr

Pro
130

Gln
Ser
Ser
210
Cys
Phe

Val

Phe

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu
Glu
Leu

115
Leu

Ser
Ser
Asn
195
Asn
Pro

Pro

Thr

Arg
Ser
100
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Phe
Thr
Pro
Pro
Cvs

260
Trp

Ala
Thr
Ser
25

Trp
Thr
Pro
Val
Ala
165
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
245

Val

Tyr

Gln
Cys
Arg
Tvr
Met
70

Leu

FPhe

Val

Lys
150
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
230
Proc

Val

Val
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Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg
Gly
Ser
Ser
135
Asp
Thr
Tyvr
Gln
Asp
215
Ala

Lys

Val

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser
Glu
Ser

120
Arg

Thr
200
Lys

Pro

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp
Val
105
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val

265
Val

146

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
20

Phe
Ser
Thr
Pro
Val
170
sSer
Thr
Val
Val
Leu
250

Ser

Glu

Val
Tyr
Gln
Asn
cer
75

Thr
Phe
Thr
Ser
Glu

155
His

Cys
Glu
Ala
235
Met
His

Val

Lys

Thr

Tyr
60

Thr
Ala
Asp
Lys
Glu
140
Pro
Thr
Val
Asn
Arg
220
Gly

Ile

Glu

Lys
Phe
Leu

15
Ala

Tyr
Gly
125
Ser
val
Phe
Val
Val
205

Lys

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Trp
110
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
190
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro

270
Ala

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Gly
Ser
Ala
Val
Ala
175
Val
His
Cys
Val
Thr

255
Glu

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
20

Cys
Gln
Val
Ala
Ser
160
Val
Pro
Lys
Val
Phe
240
Pro

Val

Thr



275
Lys Pro Arg
290
Leu Thr Val
305
Lys Val Ser

Lys Thr Lys

Ser Arg Glu
355
Lys Gly Phe
370
Gln Pro Glu
385
Gly Ser Phe

Gln Gln Gly

Asn His Tyr
435

<210> 12
<211> 452

<212> PRT

Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 12

Glu
His
Lys

325
Gln

Pro
Asn
Leu
405
Val

G1ln

Gln
Gln
310
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyvr
390
Tyr

Phe

Lys

ES 2 650224 T3

Phe
295
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
375
Lys
Ser

Ser

Ser

280
Asn

Trp
Pro
Glu
Asn
360
Ile
Thr
Lys
Cys

Leu
440

Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

425
Ser

147

Thr
Asn
Pro
330
Gln
Val
Val
Pro
Thr
410
Val

Leu

Phe

Glvy

<

315
Ile

Val
Ser
Glu
Pro
395
Val

Met

Ser

Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

285
vVal

Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys
Glu

Gly
445

val
Tyr
Thr
Leu
350
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

430
Lys

Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

415
Leu

Val
Cys
320
Ser

Pro

Val

400
Trp

His



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro
65

Leu
Tyr
Met
Thr
Ser
145
Glu
His
Ser
Cys
Glu

225
Ala

Val
Leu
Met
Arg
50

Val
Tyr
Cys
AsD
Lys
130
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
210

Arg

Gly

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
val
115
Gly
Ser
Val
Phe
Val
195
Val

Lys

Pro

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Trp
Pro
Thr
Thr
Pro
180
Thr
Asp

Cys

Ser

Arg
Met
85

Glu
Gly
Ser
Ala
Val
165
Ala
Val
His
Cys

Val
245

Glu

Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr
Gln
Val
Ala
150
Ser
Val
Pro
Lys
Val

230
Phe
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Ser
Ala
Gln
Thr

55
Thr

Tyr
Gly
Phe
135
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
215
Glu

Leu

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Gly
Thr
120
Pro
Gly
Asn
Gln
Ser
200
S5er
Cys

Phe

Sar
25

Pro
Gly
sSer
Lys
Ser
105
Thr

Leu

Ser
Ser
185
Asn
Asn

Pro

Pro

148

Gly
10
Glv

<

Gly

Arg
Thr
90

Gly
Val
Ala
Leu
Gly
170
Ser
Phe
Thr

Pro

Pro
250

Leu

Phe

Thr
Asp
75

Glu
Gly
Thr
Pro
Val
155
Ala
Gly
Gly
Lys
Cvys

235
Lys

val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp
vVal
Val
Cys
140
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
220

Pro

Pro

Lys
Phe
Leu
15

Asp
Ser
Thr
Trp
Ser
125
Ser

A3p

Thr

Gln
205
Asp

Ala

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr
110
Ser
Arg
Tyxr
Ser
Ser
120
Thr
Lys

Pro

Asp

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
95

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly

175
Leu

Pro

Thr
255

Gly
Ala
Val
Ala
Thr

20
Tyr

Ser
Thr
Pro
160
Val
Ser
Thr
Val
Val

240
Leu



Met
His
Val
Phe
305
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
385
Pro
Val

Met

Ser

Ile
Glu
His
290
Lys
Glu
Tyr
Leu
370
Trp
Met
Asp
His

Pro
450

<210> 13

<211> 454

<212> PRT

Ser
Asp
275
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
355
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

435
Gly

Arg
260
Pro
Ala
Val
Tyr
Thr

340
Leu

Ser
Asp
Ser
420
Ala

Lys

<213> Homo Sapiens

<400> 13

Thr
Glu
Lys
Ser
Lys
325
Ile

Prc

Leu

Ser
405
Arg

Leu

Prc
Val
Thr
Val
310
Cys
Ser
Prc
Val
Gly
390
Asp

Trp

His

ES 2 650224 T3

Glu
Gln
Lvs
285
Leu
Lys
Lys
Ser
Lys
375
Gln
Gly

Gln

Asn

Val
Phe
280
Pro
Thr
val
Thr
Arg
360
Gly
Pro
Ser

Gln

His
440

Thr
265
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
345
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

425
Tyr

149

Trp
Glu
Val
Asn
330
Gly

Glu

Phe
410
Asn

Thr

Val
Tyr
Glu
His
315
Lys
Gln
Met
Pro
Asn
395
Leu

Val

Gln

val
vVal
Gln

300
Gln

Thr
Ser
380
Tyr
Tyr

Phe

val
Asp
285
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
365
Asp

Lys

Ser

Ser
445

Asp
270
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
350
Asn
Ile
Thr
Lys
Cvys

430
Leu

Val
Val
Ser
Leu
Ala
335
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
415

Ser

Ser

Ser
Glu
Thr
Asn
320
Pro
Gln
Val
Val
Pro
400
Thr

Val

Leu



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro
65

Leu
Tyr
Tyr
Ala
Ser
145
Phe
Gly

Leu

Tyr

Val
Leu
Met
Arg
50

Val
Tyr
Cvys
Gly
Ser
130
Thr
Pro
Val

Ser

Thr

Gln
Arg
Ser

35
I1le

Leu
Thr
Thr

115
Thr

Glu
His
Ser

195
Cys

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Asp
Lys
Glu
Pro
Thr

180
Val

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asp

Val

Val
165
Phe

Val

val

Glu

Arqg
Lys
Phe
70

Asn
Gly
Trp
Pro
Thr
150
Thr

Pro

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Ala
Gly
Ser
135
Ala
val
Ala

Val

His

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Thr
Gln
120
Val
Ala
Ser
Val
Pro

200
Lys

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Val
105
Gly
Phe
Leu
Trp
Leu
185

Ser

Pro

150

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Val
Thr
Pro
Gly
Asn
170
Gln

Ser

Ser

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu
Thr
Thr
Leu
Cys
155

Ser

Ser

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp
Pro
Val
Ala
140
Leu
Gly
Ser

Phe

Thr

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr
Gly
Thr
125
Pro

Val

Ala

205
Lys

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr
110
vVal
Cvys
Lys
Leu
Leu
120

Thr

Val

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
val
95

Tyr

Ser

Ser

Thr
175
Tyr

Gln

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr
Ser
Arg
Tyr
160
Ser
Ser

Thr

Lys



Thr
225
Pro
Thr
Val
Val
Ser
305
Leu
Ala
Pro
Gln
Ala

385
Thr

210
Val

Val
Leu
Ser
Glu
290
Thr
Asn
Pro
Gln
Val
370
Val
Pro
Thr
Val

Leu
450

<210> 14

<211> 446

<212> PRT

Glu
Ala
Met
His
275
Val
Phe
Gly
Ile
Val
355
Ser
Glu
Pro
Val
Met

435
Ser

Arg
Gly
Ile
260
Glu
His
Arg
Lys
Glu
340
Tyr
Leu
Trp
Met
Asp
420
His

Pro

<213> Homo Sapiens

<400> 14

Lys
Prc
245
Ser
Asp
Asn
Val
Glu
325
Lys
Thr
Thr
Glu
Leu
405
Lys

Glu

Gly

Cys
230
Ser
Arg
Pro
Ala
Val
310
Tyr
Thr
Leu
Cys
Ser
390
Asp
Ser

Ala

Lys

ES 2 650224 T3

215
Cys

Val
Thr
Glu
Lys
295
Ser
Lys
Ile
Pro
Leu
375
Asn
Ser

Arg

Leu

val
Phe
Pro
Val
280
Thr
val
Cys
Ser
Pro

360
vVal

Glu
Leu
Glu
265
Gln
Lvs
Leu
Lys
Lys
345
ser
Lys

Gln

Gln
4125
Asn

151

Cys
Phe
250
Val
Phe
Pro
Thr
Val
330
Thr
Arg
Gly
Pro
Ser
410

Gln

His

Pro
235
Pro
Thr
Asn
Arg
Val

315
Ser

Glu
Phe
Glu
395
Phe

Gly

Tyr

220
Pro

Pro
Cys
Trp
Glu

300
vVal

Gly
G1lu
Tyr
380
Asn
Phe

Asn

Thr

Cvys

Val
Tvr
285
Glu
His
Lys
Gln
Met
365
Pro
Asn
Leu
val

Gln
445

Pro
Pro
Val
270
Val
Gln
Gln
Gly
Pro
350
Thr
Ser
Tyxr
Tyr
Phe

430
Lvs

Ala
Lys
255
Val
AsSp
Phe
AsD
Leu
335
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser

415
Ser

Pro
240
Asp
Asp
Gly
Asn
Trp
320
Pro
Glu
Asn

Ile

Thr
400



Gln
65

Met
Ala
Gly
Phe
Leu

145
Trp

Val Gln
Val Lys

Ile Ser
35

Trp Ile

50

Gly Arg

Glu Leu

Arg Glu

Thr Leu
115

Pro Leu

130

Gly Cys

Asn Ser

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser
100
Val
Ala

Leu

Gly

Val
Ser
Val
Ala
Thr
Ser
85

Trp
Thr
Pro

Val

Ala
165

Gln

Arg
Tyr
Met
70

Leu
Phe
Val
Cys
Lys

150
Leu

ES 2 650224 T3

Ser

Gln
Asn
55

Thr
Arg
Gly
Ser
Ser
135
Asp

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser
Glu
Ser
120
Arg

Tyr

Ser

Ala
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Asp
Val
105
Ala
ser

Fhe

Gly

152

Glu
10

Glv
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Phe
Ser
Thr

Pro

val
170

Val
Tyr
Gln
Asn
Ser
75

Thr
Phe
Thr
Ser
Glu

155
His

Lys
Thr
Gly

Tvr

650
Thr

Bla
Asp
Lys
Glu
140

Pro

Thr

Lys
Phe
Leu
15

Ala
Ser
vVal
Tyr
Gly
125
Ser

Val

Phe

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Trp
110
Pro
Thr

Thr

Pro

Gly
15

Ser
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Gly

Ser

Val

Ala
175

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
30

Cys
Gln
vVal
Ala
Ser

160
Val



Leu Gln
Ser Ser

Pro Ser
210

Glu Cys

225

Leu Phe

Glu Vval
Gln Phe
Lys Pro
290
Leu Thrzr
305
Lys Val
Lyvs Thr
Ser Arg
Lys Gly
370
Gln Pro
385
Glv Ser
Gln Gln

Asn His

<210> 15
<211> 446

<212> PRT

Ser
Asn
195
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
275
Arg

Val

Lys
Glu
355
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
435

Ser
180
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
260
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 15

Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
245
Val
Tyr
Glu
His
Lys
325
G1ln
Met
Pro
Asn
Leu
405

Val

Gln

Leu
Thr
Val
Pro
230
Pro
Val
Val
Gln
Gln
310
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
30
Tyr

Phe

Lys

ES 2 650224 T3

Tyr
Gln
Asp
215
Ala

Lys

Val

Phe
295
Asp

Leu

Lys
Asp
375
Lys
Ser

Ser

Ser

Ser
Thr
200
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
280
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
360
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
440

Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
val
265
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
sSer

425
Ser

153

Ser Ser
Thr Cys
Val Glu

Val Ala
235

Leu Met

250

Ser His

Glu Val
Thr Phe

Asn Gly
315

Pro Ile

330

Gln Val

val Ser

val Glu

Pro Pro
395

Thr val

410

Val Met

Leu Ser

Arg
220
Gly
Ile

Glu

Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
ASp
His

Pro

val
Val
205
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
285
val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Thr
190
Asp
Cvys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
350
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

430
Lys

Val

Cys
Val
Thr

255
Glu

Ser
Lys
Ile
335

Pro

Leu

Ser

Arg
415
Leu

Pro

Val
Phe
240
Pro
val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Fro
Val
Gly
Asp
400

Trp

His



Gln
Ser
Tyr
Gly
Gln
65

Met
Ala
Gly

Phe

Leu

Val
Val
Met
Trp
50

Gly
Glu
Arg
Thr
Pro

130
Gly

Gln

His
35

Ile
Arg
Leu
Asp
Leu

115
Leu

Leu
Val
20

Trp
Asn
Val
Ser
Ser
100
Val

Ala

Leu

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Arg
85

Asn
Thr

Pro

val

Gln
Cys
Arg
Asn
Met
70

Leu
Trp

Val

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg
Tyr
Ser
Ser

135
Asp

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser
His
Ser
120

Arg

Tyr

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Asp
Asn
105
Ala

Ser

Phe

154

Glu
10

Gly
Glv
Thr
Thr
Asp
90

Trp
Ser

Thr

Pro

Val

Gln
Asn
sSer
75

Thr
Phe
Thr

Ser

Glu

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ile
Ala
Asp
Lys
Glu

140
Pro

Lys
Phe

Leu
45
Ala

Pro

Gly
125
Ser

val

Pro
Thr
30

Glu
Gln

Thr

110
Pro

Thr

Thr

Tyr
95

Gly
Ser

Ala

Val

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gln
Val

Ala

Ser



145
Trp Asn

Leu Gln
Ser Ser

Pro Ser
210

Glu Cys

225

Leu Phe

Glu Val
Gln Phe

Lys Pro
290

Leu Thr

305

Lys Val

Lys Thr
Ser Arg

Lyvs Gly
370

Gln Pro

385

Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 16
<211> 446

<212> PRT

Ser
Asn
195
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
275
Arg

Val

Ser

Glu
355
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
435

Gly
Ser
180
Phe
Thr
Pro
Pro
Cvys
260
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tvyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 16

Ala
165
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
245
Val
Tvr
Glu
His
Lys

325
Gln

Pro
Asn
Leu
405
Val

Gln

150
Leu

Leu
Thr
Val
Prc
230
Pro
Val
Val
Gln
Gln
310
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
3980
Tyr

Phe

Lys

ES 2 650224 T3

Thr
Tyr
Gln
Asp
215
Ala
Lys
Val
Asp
Phe
295

Asp

Leu

Ser
Thr
200
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
280
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
3560
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
440

Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
255
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

425
Ser

155

Val
170
Ser
Thr
Val
Val
Leu
250
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
330
Gln
Val
Val
Pro
Thr
410

val

Leu

155
His

Ser
Cys
Glu
Ala
235
Met
His
Val
Phe
Gly
315
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
395
Val

Met

Ser

Thr
vVal
Asn
Arg
220
Gly
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

Phe
Val
Val
205
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Pro
Thr
190
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
350
Cys

Ser

Ala
430
Lys

Ala
175
Val
His
Cys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

415
Leu

160
Val

Pro
Lys
Val
Phe
240
Pro
Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
400

Tre

His



Gln
ser
Tyr
Gly
Gln
65

Met

Ala

Val
val
Met
Trp
50

Gly
Glu

Arg

Thr

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Leu
115

Ser

Ser
100
Val

Val
Ser
val
Pro
Thr
Arg
85

Asn

Thr

Met
70
Leu

Trp

Val

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
GIn
Ser
55

Thr

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser
His

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Asp
Asn

105
Ala

156

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Trp

Val

Tyr

Gln

Ser
75

Thr
Phe

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Tle
Ala

Asp

Lys

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Phe

Pro

Gly
125

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Trp

110
Pro

Gly
15
Gly

Trp

Ala

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
20

Cys
Gln

Val



Phe Pro
130

Leu Gly

145

Trp Asn

Leu Gln
Ser Ser

Pro Ser
210

Glu Cys

225

Leu Phe

Glu Val
Gln Phe
Lys Pro
290
Leu Thr
305
Lys val
Lys Thr
Ser Arg
Lys Gly
370
Gln Pro

385
Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 17
<211> 454

<212> PRT

Leu

Asn
195
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
275
Arg
Val
Ser
Lvs
Glu
355
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
435

Ala
Leu
Gly
Ser
180
Phe
Thr
Proc
Pro
Cys
260
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 17

Prc
Val
Ala
165
Gly
Gly
Lys
Cvs
Lys
245
Val
Tyr
Glu
His
Lys
325
Gln
Met
Proc
Asn
Leu
405

Val

Gln

Cys
Lys
150
Leu
Leu
Thr
val
Prc
230
Proc
Val
Val
Gln
Gln
310
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
380
Tyr

Phe

Lys

ES 2 650224 T3

Ser
135
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
215
Ala
Lys
Val
Asp
Phe
295
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
375
Lys
Ser

Ser

Ser

Thr
200
Lyvs
Pro
Asp
Asp
Gly
280
Asn
Trpe
Pro
Glu
ASn
360
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
440

Ser
Phe
Gly
Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
265
vVal
Ser
Leu
Ala
Pro
345
GIln
Ala
Thr
Leu
Ser

425
Ser

157

Thr Ser

Pro Glu
155

Val His

170

Ser Ser

Thr Cys
Val Glu

Val Ala
235

Leu Met

250

Ser His

Glu val
Thr Phe
315
Pro Ile
330
Gln Val
Val Ser
Val Glu
Pro Pro
395
Thr val
410

Val Met

Leu Ser

Glu
140
Pro
Thr
Val
Asn
Arg
220
Gly
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

Ser
val
Phe
Val
Val
205
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
285
val
Glu
Lvys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Thr
Thr
Pro
Thr
190
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
350
Cvys
Ser
Asp
Ser
Ala

430
Lys

Ala
Val
Ala
175
Val
His
Cys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

415
Leu

Ala
Ser
160
Vval
Pro
Lys
Val
Phe
240
Pro
Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
400

Trp

His



Glu
Ser
Trp
Gly
Pro
65

Leu

Tyr

Val
Leu
Met
Arg
50

Val

Tyr

Cys

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys

Leu

Thr

Leu
Leu
20

Trpe
Lvs
Gly

Gln

Thr

Val
Ser

Val

Arg

Met
85
Asp

Glu
Cys
Arg
TLys
Phe
70

Asn

Gly

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr

Ser

Ala

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile

Leu

Thr

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser

Lys

Val

158

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr

90
Val

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Thr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp

Asp

Pro

Phe
Leu
45

Asp

Ser

Thr

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys

Ala

Tyr

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val

95
Tyr

Ala
val
Ala
Thr
80

Tyxr

Tyr



Tyr
Ala
Ser
145
Phe

Gly

Leu

Thr
225
Pro

Thr
Val
Val
Ser
305
Leu
Ala
Pro
Gln
Ala

385
Thr

Gly Thr
115

Ser Thr

130

Thr Ser

Pro Glu
Val His

Ser Ser
195

Thr Cys

210

Val Glu

Val Ala
Leu Met

Ser His
275

Glu vVal

290

Thr Phe

Asn Gly
Pro Tle

Gln vVal
355

Val Ser

370

Val Glu

Pro Pro
Thr Val
Val Met

435

Leu Ser
450

<210> 18

<211> 453

<212> PRT

100
Asp

Lys
Glu
Pro
Thr
180
Val
Asn
Arg
Gly
Ile
260
Glu
His
Arg
Lys
Glu
340
Tyr
Leu
Trp
Met
Asp
420
His

Pro

<213> Homo Sapiens

Val

Ser
Val
165
Phe
Val
Val
Lys
Pro

245
Ser

Asn
Val
Glu
325
Lys
Thr
Thr
Glu
Leu
405
Lys
Glu

Gly

Trp
Pro
Thr
150
Thr
Pro
Thr
Asp
Cys
230
Ser
Arg
Pro
Ala
Val
310
Tyr

Thr

Leu

Ser
390
Asp
Ser

Ala

Lys

ES 2 650224 T3

Gly
Ser
135
Ala
Val
Ala
Val
His
215
Cys
Val
Thr
Glu
Lys
2985
Ser
Liys
Ile
Pro
Leu
375
Asn
Ser

Arg

Leu

Gln
120
val
Ala
Ser
Val
Pro
200
Lys
Val
Phe
Pro
Val
280
Thr
Val
Cys
Ser
Pro
360
Val
Gly
Asp

Trp

His
440

105
Gly

Phe
Leu
Trp
Leu
185
Ser
Pro
Glu
Leu
Glu
265
Gln
Lys
Leu
Lys
Lys

345
Ser

Gln

Gln
425
Asn

159

Thr
Pro
Gly
Asn

170
Gln

Cys
Fhe
250
Val
Phe
Pro
Thr
vVal
330
Thr
Arg
Gly
Pro
Ser
410

Gln

His

Thr
Leu
Cys
155
Ser
Ser
Asn
Asn
Pro
235

Pro

Thr

Arg
Val

315
Ser

Glu
Phe
Glu
395
Phe

Gly

Tyr

vVal
Ala
140
Leu
Gly
Ser
Phe
Thr
220

Pro

Pro

Trp
Glu
300
Val
Asn
Gly
Glu
Tyr
380
Asn
Phe

Asn

Thr

Thr
125
Pro
val
Ala
Gly
Gly
205
Lys
Cys
Lys
Val
Tyr
285
Glu

His

Met
365
Pro
Asn
Leu

Val

Gln
445

110
vVal

Cvs
Lys
Leu
Leu
190
Thr
Val
Pro
Pro
Val
270
Val

Gln

Gln

Pro
350
Thr

Ser
Tyr
Tyr
Phe

430
Lys

Ser
Ser
Asp
Thr
175
Ivr
Gln
Asp
Ala
Lys

255
Val

Phe
Asp
Leu
335
Arg
Lys
Asp
Lys
Ser

415
Ser

Ser
Arg
Tyr
160
Ser

Ser

Thr

Pro
240
Asp
Asp
Gly
Asn
Trp
320
Pro
Glu
Asn
Ile
Thr
400
Lys

Cvys

Leu



ES 2 650224 T3

<400> 18

160



Glu
Ser
Trp

Gly

Val
Leu
Met

Arg
50

Gln
Arqg
Ser

35
Ile

ES 2 650224 T3

Leu val Glu Ser
5

Leu Ser Cys Ala

20

Trp Val Arg Gln

Lys Ser Lys Thr
55

Gly
Ala
Ala

40
Asp

Gly
Ser
25

Pro

Gly

161

Gly Leu
10

Gly Phe
Gly Lys

Gly Thr

Val

Thr

Ala
60

Lys
Phe
Leu

45
Asp

Pro
Ser
30

Glu

Tyr

Gly Gly
15

Asn Ala
Trp Val

Ala Ala



Pro Val
65
Leu Tyr

Tyr Cys
Gly Met

Ser Thr
130

Thr Serxr

145

Pro Glu

Val His
Ser Ser
Thr Cys
210
Val Glu
225
Val Ala
Leu Met

Ser His

Glu val
290

Thr Phe

305

Asn Gly

Pro Ile
Gln Vval
Val Ser
370
Val Glu
385
Pro Pro
Thr Val

Val Met

Leu Ser
450

<210> 19

Leu
Thr
AsSp
115
Lys
Glu
Pro
Thr
val
195

Asn

Arg

Ile
Glu
275
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
355
Leu
Trp
Met
Asp
His

435
Pro

Gly
Gln
Thr
100
Val
Gly
Ser
Val
Phe
180
Val
Val
Lys
Pro
Ser
260
Asp
Asn
Val
Glu
Lys
340
Thr
Thr
Glu
Leu
Lys
420

Glu

Gly

Arg
Met
85

Glu
Tre
Pro
Thr
Thr
165
Prc
Thr
Asp
Cys
Ser
245
Arg
Pro
Ala
Val
Tyr
325
Thr
Leu
Cys
Ser
ASp
405
Ser

Ala

Lys

Phe
70

Asn
Gly
Gly
Ser
Ala
150
Val
Ala
Val
His
Cvs
230
vVal
Thr
Glu
Lys
Ser
310
Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
390
Ser

Arg

Leu

ES 2 650224 T3

Thr
Ser
Pro
Gln
vVal
135
Ala
Ser
vVal
Pro
Lys
215
Val
Phe
Fro
val
Thr
295
Val
Cvys
Ser
Pro
vVal
375
Gly
Asp

Trp

His

Ile
Leu
Tyr
Gly
120
Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
200
Pro
Glu
Leu
Glu
Gln
280
Lys
Leu
Lys
Lys
Ser
360

Lys

Gln

Gln

Asn
440

Ser

Ser
105
Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
185
Ser
Ser
Cvys
Phe
Val
265
Phe
Pro
Thr
Val
Thr
345
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln

425
His

162

Arg
Thr
90

Asp
Thr
Leu
Cys
Ser
170
Ser
Asn
Asn
Pro
Pro
250
Thr
Asn
Arg
Val
Ser
330
Lys
Glu
Phe
Glu
Phe
410
Gly

Tyr

Asp
75

Glu
Tyr
Val
Ala
Leu
155
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro
235
Pro
Cvys
Trp
Glu
Val
315
Asn
Gly
Glu
Tvr
Asn
395
Phe

Asn

Thr

Thr
Pro
140
val
Ala
Gly
Gly
Lys
220
Cvs
Lys
val
Tyr
Glu
300
His
Lys
Gln
Met
Pro
380
Asn
Leu

val

Gln

Ser
Thr
Tyr
Val
125
Cys
Lys
Leu
Leu
Thr
205
vVal
Pro
Pro
Val
Val
285
Gln
Gln
Gly
Pro
Thr

365
Ser

Phe

Lys
445

Lys
Ala
Tyr
110
Ser
Ser
Asp
Thr
Tyr
190
Gln
Asp
Ala
Lys
VvVal
270
AsSp
Phe
Asp
Leu
Arg
350
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

430
Ser

Asn
Val
95

Tyr
Ser
Arg
Tyr
Ser
175
Ser
Thr
Lys
Pro
Asp
255
Asp
Gly
Asn
Trp
Pro
335
Glu
Asn
Tle
Thr
Lys
415
Cys

Leu

Thr
80

Tyr
Tyr
Ala
Ser
Phe
160
Gly
Leu
Tyr
Thr
Pro
240
Thr
Val
Val
Ser
Leu
320
Ala
Pro
Gln
Ala
Thr
400
Leu

Ser

Ser
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Gln Val Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Pro Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Szr Gly Tyr Thr Phe Thr Ser Tyr
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Gln
65
Met

Ala

Leu
145
Trp

Leu

Pro
Glu
225
Leu

Glu

Gln

Lys
Gln
385
Gly
Gln

Asn

Tle
Trp
50

Gly
Glu
Arg
Thr
Pro
130
Gly

Asn

Ser
210
Cys
Phe
Val
Phe
Pro
290
Thr
Val
Thr
Arg
Gly
370
Pro
Ser

Gln

His

Ser
35

Ile
Arg
Leu
Glu
Leu
115
Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
195
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
275
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
355
Phe

Glu

Phe

Tyr
435

20
Trp

Ser
Val
Arg
Ser
100
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
260
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

Val
Ala
Thr
Ser
85

Trp
Thr
Pro
Val
Ala
165
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
245
Val
Tyr
Glu
His
Lys
325
Gln
Met
Proc
Asn
Leu
405

Val

Gln

Arg
Tyr
Met
70

Leu
FPhe
Val
Cys
Lys
150
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
230
Pro
Val
Val
Gln
Gln
310
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
390
Tyr

FPhe

Lys

ES 2 650224 T3

Gln
Asn

55
Thr

Ser
135
Asp
Thr
Tyr
Gln
AsSp
215
Ala
Lys
val
Asp
Phe
295
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
375

Lys

Ser

Ala
40

Gly
Thr
Ser
Glu
Ser
120
AYrg
Tyr
Ser
Ser
Thr
200
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
2280
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
360
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
440

25
Pro

Asn
Asp
Asp
Val
105
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
265
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
345
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

425
Ser

165

Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

Pro
Val
170
Ser
Thr
Val
Val
Leu
250
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
330
Gln
Val
Val
Pro
Thr
410

Val

Leu

Gln
Asn
Ser
75

Thr
Phe
Thr
Ser
Glu
155
His
Ser
Cvys
Glu
Ala
235
Met
His
Val
Phe
Gly
315

Ile

Val

Glu

Pro
395
Val

Gly

Tyvr

60
Thr

Ala

Glu
140
Pro
Thr
Val
Asn
Arg

220
Glvy

Ile
Glu
His
Arg
300

Lyvs

Glu

Trp
380
Met
Asp
His

Pro

Leu
45

Ala
Ser
Val
Tyr
Gly
125
Ser
val
Phe
Val
val
205
Lvs
Pro
Ser
Asp
Asn
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

30
Glu

Gln
Thr
Tyr
Trp
110
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
190
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyvr
Thr
Leu
350
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

430
Lyvs

Trp
Lys

Ala

Ala
Val
Ala
175
Val
His
Cvys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
335
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

415
Leu

Met
Leu
Tyr
80

Cys
Gln
Val
Ala
Ser
160
Val
Pro
Lvys
Val
Phe
240
Pro
Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
400

Trp

His
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<213> Homo Sapiens

<400> 20

ES 2 650224 T3

166



Glu
Ser
Asp
Ser
Gly
65

Gln
Arg
Val
Ala
Leu
145
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro
225
Pro
Cvys
Trp
Glu
Val
305
Asn
Gly
Glu
Tyr
Asn
385
Phe

Asn

Thr

Val
Leu
Met
Gly
50

Arg
Met
Glu
Thr
Pro
130
Val
Ala
GCly
Gly
Lys
210
Cys
Lys
Val
Tyr
Glu
290
His
Lys
Gln
Met
Pro
370
Asn
Leu

Val

Gln

<210> 21

Gln
Arg
His
35

Ile
Phe
Asn
Gly
Val
115
Cys
Lys
Leu
Leu
Thr
195
Val
Pro
Pro
Val
Val
275
Gln
Gln
Gly
Pro
Thr
355
Ser
Tyr
Tyr

Phe

Lys
435

Leu
Leu
20

Trp
Gly
Asn
Ser
Ser
100
Ser
Ser
ASD
Thr
Tyr
180
Gln
Asp
Ala
Lys
Val
260
Asp
Phe
Asp
Leu
Arg
340
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

420
Ser

Val
Ser
Val
Thr
Ile
Leu
85

Trp
Ser
Arg
Tyr
Ser
165
Ser
Thr
Lys
Pro
Asp
245
Asp
Gly
Asn
Trp
Pro
325
Glu
Asn
TIle
Thr
Lys
405
Cys

Leu

Glu

Arg
Ala
Ser
70

Arg
Tyr
Ala
Ser
Phe
150
Gly
Leu
Tyr
Thr
Pro
230
Thr
Val
Val
Ser
Leu
310
Ala
Pro
Gln
Ala
Thr
390
Leu

Ser

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Arg
Ala
Gly
Ser
Thr
135
Pro
Val
Ser
Thr
Val
215
Val
Leu
Ser
Glu
Thr
295
Asn
Pro
Gln
Val
Val
375
Pro
Thr

vVal

Leu
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Gly
Ala
Ala
40

Asp
Glu
Gly
Phe
Thr
120
Ser
Glu
His
Ser
Cys
200
Glu
Ala
Met
His
Val
280
Phe
Gly
Ile
Val
Ser
360
Glu
Pro
Val

Met

Ser
440

Gly
Ser
25

Thr
Thr
Asn
Asp
Asp
105
Lys
Glu
Pro
Thr
Val
185
Asn
Arg
Gly
Tle
Glu
265
His
Arqg
Lys
Glu
Tyr
345
Leu
Trp
Met
Asp
His

425
Pro

Gly
10

Gly
Gly
Tyr
Ala
Thr
90

Tyr
Gly
Ser
vVal
FPhe
170
Val
Val
Lys
Pro
Ser
250
Asp
Asn
Val
Glu
Lys
330
Thr
Thr
Glu
Leu
Lve
410
Glu

Gly

167

Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala
Trp
Pro
Thr
Thr
155
Pro
Thr
Asp
Cys
Ser
235
Arg
Pro
Ala
Val
Tyr
315
Thr
Leu
Cys
Ser
Asp
395
Ser

Ala

Lys

Val
Thr
Gly
Pro
60

Asn
Val
Gly
Ser
Ala
140
Val
Ala
Val
His
Cys
220
Val
Thr
Glu
Lys
Ser
300
Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
380
Ser

Arg

Leu

Gln
Phe
Leu
45

Gly
Ser
Tyr
Gln
Val
125
Ala
Ser
Val
Pro
Lys
205
Val
Phe
Pro
Val
Thr
285
Val
Cys
Ser
Pro
Val
365
Gly
Asp

Trp

His

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Leu
Tyr
Gly
110
Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
190
Pro
Glu
Leu
Glu
Gln
270
Lys
Leu
Lys
Lys
Ser
350
Lys
Gln
Gly

Gln

Asn
430

Gly
15

Ser
Trp
Val
Tyr
Cys
95

Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
175
Ser
Ser
Cys
Phe
val
255
Phe
Pro
Thr
Val
Thr

335
Arg

Pro
Ser
Gln

415
His

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Ala
Leu
Leu
Cvys
Ser
160
Ser
Asn
Asn
Pro
Pro
240
Thr
Asn
Arg
Val
Ser
320
Lys
Glu
Phe
Glu
Phe
400

Gly

Tyr
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Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu
Ala
Thr
Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser
Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305
Val
Thr
Arg
Gly
Pro
385
Ser

Gln

His

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln
His
Thr
Leu
130
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
370
Glu
Phe

Gly

Tyr

Gln
Arg
His
35

Ile
Aryg
Met
Ser
Val
115
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
195
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
3b5
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
435

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
A3n
Ser
100
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
180
Gly
Lys
Cys
Lys
Val
260
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
340
Met
Pro
Asn
Leu
Val

420
Gln

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Gly
Val
Cys
Lys
Leu
165
Leu
Thr
Val
Pro
Pro
245
Val
Val
Gln
Gln
Gly
325
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
405

Phe

Lys

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile
70

Leu
Asn
Ser
Ser
Asp
150
Thr
Tyr
Gln
AsSp
Ala
230
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
390
Ser

Ser

Ser

Ser
Ala
Gln
Gly
b5

Ser
Arg
Iyr
Ser
Arg
135
Iyr
Ser
Ser
Thr
Lys
215
Pro
AsSp
Agp
Gly
Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
375
Thr
Lys

Cys

Leu
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Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Tyr
Ala
120
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Pro
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
350
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Asp
105
Ser
Thr
Pro
val
Ser
185
Thr
Val
Val
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
vVal
Val
Pro
Thr
Val

425
Leu

Gly
10

Gly
Gly
Glu
Asn
Asp
90

Met
Thr
Ser
Glu
His
170
Ser
Cys
Glu
Ala
Met
250
His
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val
410

Met

Ser

169

val
Phe
Lys
Tyr
Ser
T5H

Thr
Asp
Lys
Glu
Pro
155
Thr
val
Asn
Arg
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg
Lys
315
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
395
Asp
His

Pro

val
Thr
Gly
Tyr
50

Lys
Ala
val
Gly
Ser
140
Val
Phe
val
Val
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu
Lys

Glu

Gly

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val
Trp
Pro
125
Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
205
Cys
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cys
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
445

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
Gly
110
Ser
Ala
val
Ala
vVal
190
His
Cys
vVal
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
430

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Gln
Val
Ala
Ser
Val
175
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
255
Val
Thr
Val
Cys
Ser
335
Pro
Val
Gly
A3p
Trp

415
His

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
80

Cys
Gly
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
240
Glu
Gln
Lys
Leu
Lys
320
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
400

Gln

Asn
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<211> 453

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 22
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Glu
ser
Trp
Gly
Pro

65
Leu

Ser
Thr
145
Pro
Val
Ser
Thr
Val
225
Val
Leu
Ser
Glu
Thr
305
Asn
Pro
Gln
Val
Val
385
Pro

Thr

Val

Val
Leu
Met
Arg

50
Val

Val
Thr
130
Ser
Glu
His
Ser
Cvys
210
Glu
Ala
Met
His
Val
290
Phe
Gly
Ile
Val
Ser
370
Glu
Pro

Val

Mot

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
Asp
115
Lys
Glu
Pro
Thr
Val
195

Asn

Arg

Ile
Glu
275
His
Arg
Lys
Glu
Tyr
355
Leu
Trp
Met

Asp

His

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Val
Gly
Ser
Val
Phe
180
Val
Val
Lys
Pro
Ser
260
Asp
Asn
Val
Glu
Lys
340
Thr
Thr
Glu
Leu
Lys

420
Glu

Val
Ser

Val

Arg
Met
85

Glu
Tre
Proc
Thr
Thr
165
Pro
Thr
Asp
Cys
Ser
245
Arg
Pro
Ala
Val
Tyr
325
Thr
Leu
Cys
Ser
Asp
405

Ser

Ala

Glu

Arg
Lys
Phe
70

Asn
Gly
Gly
Ser
Ala
150
Val
Ala
Val
His
Cys
230
Val
Thr
Glu
Lys
Ser
310
Lys
Ile
Pro
Leu
Asn
390
Ser

Arg

Leu

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Pro
Gln
Val
135
Ala
Ser
vVal
Fro
Lys
215
Val
Phe
Pro
Val
Thr
295
Val
Cys
Ser

Pro

val
375

Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
Tyr
Gly
120
Phe
Leu
Trp
Leu
Ser
200
Pro
Glu
Leu
Glu
Gln
280
Lys
Leu
Lys
Lys
Ser
360
Lys
Gln

Gly

Gln

Gly
Ser

25
Pro

Lys
Ser
105
Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
185
Ser
Ser
Cvs
Phe
Val
265
Phe
Pro
Thr
Val
Thr
345
Arg
Gly
Pro
Ser
Gln

425
His

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Asn
90

Asn
Thr
L.eu
Cys
Ser

170
Ser

Asn
Pro
Pro
250
Thr
Asn
Arg
Val
Ser
330
Lys
Glu
Phe
Glu
Phe
410
Gly

Tyr

Leu

Phe

Thr
Asp
75

Glu
Tyr
Val
Ala
Leu
155
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro
235
Pro
Cvys
Trp
Glu
Val
315
Asn

Gly

Glu

Asn
395
Phe
Asn

Thr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp
Gly
Thr
Pro
140
Val
Ala
Gly
Gly
Lys
220
Cvys
Lys
Val
Tyr
Glu

300
His

Met
Pro
380
Asn
Leu

val

Gln

Glu
Phe
Leu
45

Asp

Ser

Thr

Leu
Thr
205
val
Pro
Pro
Val
Val
285
Gln
Gln
Gly
Pro
Thr
365
Ser
Tyr
Tyr

Phe

Lys

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr
110
Ser
Ser
Asp
Thr
Tyr
190
Gln

Asp

Ala

Val
270
Asp

Phe

Leu
Arg
350
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

430
Ser

Gly
15

Thr
Trp
Ala
Asn
val
95

Tyr
Ser
Arg
Tyr
Ser
175

Ser

Thr

Trp
Pro
335
Glu
Asn
Ile
Thr
Lys
415
Cys

Leu

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr
Ala
Ser
Phe
160
Gly
Leu
Tyr
Thr
Pro
240
Thr
Val
Val
Ser
Leu
320
Ala
Pro
Gln
Ala
Thr
400
Leu

Ser

Ser
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435 440 445
Leu Ser Pro Gly Lys
450

<210> 23

<211> 456

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 23
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Glu Val
Ser Leu
Trp Met

Gly Arg
50

Pro val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
ser Tyr

Ser Ser
130

Ser Arg

145

Asp Tyr

Thr Ser
Tyr Ser

Gln Thr
210

Asp Lys

225

Ala Pro

Lys Asp
Val Asp

Asp Gly
290

Phe Asn

305

Asp Trp

Leu Pro
Arg Glu
Lys Asn

370

Asp Ile
385

Gln
Thr
Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
Tyr
115
Ala

Ser

Phe

Leu
195
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
275
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
355
Gln

Ala

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Gln
Thr
100
Gly
Ser
Thr
Pro
Val
180
Ser
Thr
Val
Val
Leu
260
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
340
Gln

Val

Val

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
8h

Glu
Met
Thr
Ser
Glu
165
Hig
Ser
Cys
Glu
Ala
245
Met
Hig
Val
Phe
Gly
325
Ile
Val

Ser

Glu

Glu

Arg

Phe
70

Asn
Iyr
Asp
Lys
Glu
150
Pro

Thr

Val

Arg
230
Gly
Ile
G1lu
His
Arg
310
Lys
Glu
Tyr

Leu

Trp
390
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Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser
Tyr
vVal
Gly
135
Ser
Val
Phe
Val
vVal
215
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
295
vVal
Glu
Lys
Thr
Thr

375
Glu

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu
His
Trp
120
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
200
Asp
Cvys
Ser
Arg
Pro
280
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
360
Cvys

Ser

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ile
105
Gly
Ser
Ala
Val
Ala

185
Val

Cys
val
Thr
265
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
345
Pro

Leu

Asn

173

Gly
10
Gly

Gly
Glv
Arg
Thr
90

Leu
Gln
Val
Ala
Ser
170
Val

Pro

Phe
250
Pro
Val
Thr
Val
Cys
330
Ser
Pro

val

Gly

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu
Thr
Gly
Phe
Leu
155
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
235
Leu
Glu
Gln
Lys
T.eu
315
Lvys
Lys
Ser

Lys

Gln
395

val
Thr
Gly
Thr
650

Asp

Asp

Gly

Pro
140
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
220
Cys
Phe
val
Phe
Pro
300
Thr
val
Thr
Arg
Gly

380
Pro

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr
Ser
Thr
125
Leu
Cvys
Ser
Ser
Asn
205
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
285
Arg
val
Ser
Lys
Glu
365

Phe

Glu

Pro
Asn
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Phe
110
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
190
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
270
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
350
Glu

Tyr

Asn

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
95

Tyr
Thr
Pro
Val
Ala
175
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
255
Val
Tyr
Glu
His
Lys
335
Gln
Met

Pro

Asn

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr
Val
Cys
Lys
160
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
240
Pro
Val
Val
Gln
Gln
320
Gly
Pro
Thr

Ser

Tyr
400



Lys Thr
Ser Lys
Ser Cys

Ser Leu
450

<210> 24
<211> 445

<212> PRT

Thr
Leu
Ser

435
Ser

Pro
Thr
420
Val

Leu

<213> Homo Sapiens

<400> 24

Pro
405
Val
Met

Ser

Met
Asp
His

Pro

ES 2 650224 T3

Leu
Lys
Glu

Gly
455

Ala
440
Lys

Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu

410

415

Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val

425

430

Leu His Asn His Tyr Thr Gln

174

445

Tyr
Fhe

Lys



Gln
Ser
Gly
Ala
Lvs
65

Leu
Ala
Thr
Pro
Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser
Cys
225
Phe
Val
Fhe
Pro
Thr
305

Val

Thr

(; A]_”g

Val
Leu
Met
Val
50

Gly

Gln

Leu
130
Cys

Ser

Ser

Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
Val

Ser

Glu

Gln
Arg
His
35

Ile

Arg

Met

Val
115
Ala

Leu

Ser
Phe
195
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu

vVal

Gly

Glu

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser
100
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
180
Gly
Lys
Cys
Lys
Val
260
Tyr

Glu

His

Gln
340
Met

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Ser
Val
Cys
Lys
Leu
165
Leu
Thr
Val
Pro
Pro
245
Val
Val
Gln
Gln
Gly
325

Pro

Thr

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leu
Asn
Ser
Ser
Asp
150
Thr
Tyr
Gln
Asp
Ala
230
Lys
Val
Asp
FPhe
Asp
310

Leu

Arg

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Phe
Ser
Arg
135
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
215
Pro
Asp
Asp
Gly
Asn
295
Trp

Pro

Glu

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Tyr
Ala
120
Ser
Phe
Gly
Leu
Tvr
200
Thr
Pro
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala

Pro

Gln

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Asp
105
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
185
Thr
Val
Val
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln

345
Val

175

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
S0

Met
Thr
Ser
Glu
His
170
Ser
Cys
Glu
Ala
Met
250
His
Val
FPhe
Gly
Ile
330

Val

Ser

Val

Phe

Tyr
Ser
75

Thr
Asp
Lys
Glu
Pro
155

Thr

Val

Arg
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg
Lys
315
Glu

Tyr

Leu

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys
Ala
Val
Gly
Ser
140
val
Phe
val
val
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
vVal

300
Glu

Thr

Thr

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Trp
Pro
125
Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
205
Cys
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr

Thr

Leu

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyvr
Gly
110
Ser
Ala
val
Ala
Val
120
His
Cvs
Val
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

350
Leu

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Gln
val
Ala
Ser
vVal
175
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
255
vVal
Thr
Val
Cys
Ser
335

Pro

Val

Arg
Tyr
vVal
val
Tvyr
80

Cys
Gly
Phe
Leu
Trp
160
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
240
Glu
Gln
Lys
Leu
Lys
320
Lys
sSer

Lys



Gly
Pro
385
Ser

Gln

His

Phe
370
Glu
Fhe

Gly

Tyr

<210> 25

<211> 443

<212> PRT

355
Tyr

Asn A

Phe

Asn

Thr
435

Pro

Leu

Val
420
Gln

<213> Homo Sapiens

<400> 25

405
Phe

Lys

Asp

Lys
390
Ser

ES 2 650224 T3

Tle
375
Thr
Lys
Cys

Leu

360
Ala

Thr

Leu

Ser

Ser
440

vVal

Pro

Thr

Val

425
Leu

176

Glu
Pro
Val
410
Met

Ser

Tro
Met
395
Asp
His

Pro

Glu
380
Leu
Lys
Glu

Gly

365
Ser

ASp
Ser
Ala

Lys
445

Asn
Ser
Arg

Leu
430

Gly Gln

Asp Gly
400

Trp Gln

415

His Asn



Gln
Thr
Tyr
Gly
Ser
65

Lys
Arg
Val
Ala
Leu
145
Gly
Ser
Phe
Thr
Pro
225
Pro
Cys
Trp
Glu
Val

305
Asn

Val
Leu
Trp
Arg
50

Arg
Leu
Asp
Thr
Pro
130

Val

Ala

Gly
Lys
210
Cys
Lys
val
Tyr
Glu
290
His

Lys

Gln
Ser
Ser
35

Ile
Ile
Ser
Arg
Val

115
Cys

Leu
Leu
Thzr
195
Val
Pro
Pro
Val
Val
275
Gln
Gln

Gly

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Ile
Ser
Val
100
Ser
Ser
Asp
Thr
Tyr
180
Gln
ASpP
Ala
Lys
Val
260
Asp
Phe

ASp

Leu

Gln
Thr
Ile
Thr
Met
Val
85

Fhe
Ser
Arg
Tyr
Ser
165
Ser
Thr
Lys
Pro
Asp
245
Asp
Gly
Asn

Tre

Pro
325

Glu
Cye
Arg
Ser
Ser
70

Thr
Tyr
Ala
Ser
FPhe
150
Gly
Leu
Tyr
Thr
Pro
230
Thr
Val
Val
Ser
Leu

310
Ala

ES 2 650224 T3

Ser
Thr
Gln
Gly
55

Val
Ala
Gly
Ser
Thr
135
Pro
Val
Ser
Thr
Val
215
Val
Leu
Ser
Glu
Thr
295

AsSn

Pro

val
Ser
40

Ser
Asp
Ala
Met
Thr
120
Ser
Glu
His
Ser
Cys
200
Glu
Ala
Met
His
Val
280
Phe

Gly

Ile

Pro
Ser
25

Ala
Thr
Thr
Asp
Asp
105
Lys
Glu
Pro
Thr
Val
185

Asn

Arg

Ile
Glu
265
His
Arg

Lys

Glu

177

Gly
10

Gly
Gly
His
Ser
Thr
90

Val
Gly
Ser
Val
Phe
170
Val
Val
Lys
Fro
Ser
250
Asp
Asn
Val

Glu

Lys
330

Leu
Gly
Lys
Tyr
Lys
75

Ala
Trp
Pro
Thr
Thr
155
Pro
Thr
Asp
Cys
Ser
235
Arg
Pro
Ala
val
Tyr

315
Thr

Val
Ser
Gly
Asn
60

Asn
vVal
Gly
Ser
Ala
140
Val
Ala
val
His
Cvys
220
vVal
Thr
Glu
Lys
Ser
300

Lys

Ile

Lys
Ile
Leu
45

Pro
Gln
Tyr
Gln
Val
125
Ala
Ser
Val
Pro
Lys
205
Val
Phe
Pro
Val
Thr
285
Val

Cys

Ser

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Phe
Tyr
Gly
110
Phe
L.eu
Trp
Leu
Ser
120
Pro
Glu
Leu
Glu
Gln
270
Lys
Leu

Lys

Lys

Ser
15

Asn
Trp
Leu
Ser
Cys
95

Thr
Pro
Gly
Asn
Gln
175
Ser
Ser
Cys
Phe
Val
255
Phe
Pro
Thr

val

Thr
335

Glu
Tyr
Ile
Lys
Leu
80

Ala
Thr
Leu
Cys
Ser
160
Ser
Asn
Asn
Pro
Pro
240
Thr
Asn
Arg
Val
Ser

320
Lys



Gly
Glu
Tyr
Asn
385
Phe

Asn

Thr

Gln
Met
Pro
370
Asn
Leu

Val

Gln

<210> 26

<211> 447

<212> PRT

Pro
Thr
355
Ser
Tyr
Tvr

Phe

Lys
435

Arg
340
Lys
Asp
Lys
Ser
Ser

420
Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 26

Glu
Aan
Ile
Thr
Lys
405
Cvys

Leu

Pro
Gln
Ala
Thr
390
Leu

Ser

Ser

ES 2 650224 T3

Gln
Val
Val
375
FPro
Thr

Val

Leu

Val
Ser
360
Glu
Pro
Val

Met

Ser
440

Tyr
345
Leu
Trp
Met
Asp
His
425
Pro

178

Thr
Thr
Glu
Leu
Lys
410

Glu

Gly

Leu
Cvys
Ser
Asp
395
Ser

Ala

Lys

Pro Pro

Leu Vval
365

Asn Gly

380

Ser Asp

Arg Trp

Leu His

Ser
350
Lys

Gln

Gln

Asn
430

Arg
Gly
Pro
Ser
Gln

415
His

Glu
Phe
Glu
Phe
400
Gly

Tyr



Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu
Ala
Gln
Val
Ala
145
Ser

Val

Pro

Val
225
Phe
Pro
Val

Thr

Val

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln
Arg
Gly
Phe
130
Leu
Trp
Leu
Ser
Pro
210
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys

290
Leu

Gln
Arg
His
35

Ile
Arqg
Met
Glu
Thr

115
Pro

Asn
Gln
Ser
195
Ser
Cvs
Phe
Val
Phe
275

Pro

Thr

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Gly
100
Thr
Leu
Cys
Ser
Ser
180
Asn
Asn
Pro
Pro
Thr
260
A3sn

Arg

Val

Val
Ser
val
Tyr
Thr
Ser
g5

Asp
Val
Ala
Leu
Gly
165
Ser
Phe
Thr
Pro
Pro
245
Cys
Trp

Glu

val

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leu
Tyr
Thr
Pro
Val
150

Ala

Gly

Lys
Cys
230
Lys
Val

Iyr

Glu

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly

55
Ser

Cys
135
Lys
Leu
Leu
Thr
Val
215
Pro
Fro
Val
Val
Gln

295
Gln

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Asp
Ser
120
Ser
Asp
Thr
Tvr
Gln
200
Asp
Ala
Lys
Val
Asp

280
Phe

Gly
Ser
25

Pro
Tyr
Asp
Glu
Tyr
105
Ser
Arg
Tyr
Ser
Ser
185
Thr
Lys

Pro

Asp

2653

179

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Tyr
Ala
Ser
Phe
Gly
170
Leu
Tyr
Thr
Pro
Thr
250
Val
vVal

Ser

Leu

val
Phe
Lys
Tyr
Ser

75
Thr

Pro
155
Val
Ser
Thr
Val
Val
235
Leu
Ser

Glu

Thr

Val
Thr
Gly
Tvr
60

Lys
Ala
Met
Thr
Ser
140
Glu
His
Ser
Cvs
Glu
220
Ala
Met
His
val
Phe

300
Gly

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Val
Asp
Lys
125
Glu
Pro
Thr
Val
Asn
205
Arg
Gly
Ile
Glu
His

285
Arg

Pro
Ser
30

Glu
Asp
Thr
Tyr
Val
110
Gly
Ser
Val
Phe
Val
190
Val
Lvs
Pro
Ser
Asp
270
Asn

Val

Glu

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Tre
Pro
Thr
Thr
Pro

175
Thr

Arg
255
Pro
Ala
Val

ITyr

Arg
Tyr
Val

Val

Ala
vVal
160
Ala
Val

His

Val
240
Thr
Glu
Lys

Ser



305
Cys

Ser
Pro
Val
Gly
385
Asp

Trp

His

Lys
Lys
Ser
Lys
370
Gln
Gly

Gln

Asn

<210> 27

<211> 455

<212> PRT

Val
Thr
Arg
355
Gly
Pro
Ser

Gln

His
435

Ser
Lys
340
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

420
Tyr

<213> Homo Sapiens

<400> 27

Asn
325
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
405

Asn

Thr

310
Lys

Gln
Met
Pro
Asn
390
Leu

Val

Gln

ES 2 650224 T3

Gly
Fro
Thr
Ser
375
Tyr
Tyvr

Phe

Lys

Leu

Arg

Ser

Ser
440

Pro
Glu
345
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

425
Leu

180

Ala
330
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
410

Ser

Ser

315
Pro

Gln

Val

Val

Pro

395

Thr

vVal

Leu

Ile
Val
Ser
Glu
380
Pro
Val

Met

Ser

Glu
Tyr
Leu
365
Trp
Met
Asp
His

Pro
445

Lys
Thr
350
Thr
Glu
Leu
Lyvs
Glu

430
Gly

Thr
335
Leu
Cys
Ser
Azp
Ser
415
Ala

Lys

320
Tle

Pro
Leu
Asn
Ser
400

Arg

Leu



Gln
Ser
Ser
Gly
Gln
65

Met
Ala
Tyr
Ser
Arg
145
Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
225
Pro

Asp

Asp

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu
Thr
Tyr
Ala
130
Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
210
Thr
Pro

Thr

Val

Gln

His
35

Phe
Arg
Leu
Gly
Gly
115
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
195
Thr
Val
Val

Leu

Ser
275

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Val
100
Met
Thr
Ser
Glu
His
180
Ser
Cys
Glu
Ala
Met

260
His

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Met
Asp
Lys
Glu
Pro
165
Thr
Val
Asn
Arg
Gly
245

Ile

Glu

Gln

Arg
Glu
Met
70

Leu
Ile
Val
Gly
Ser
150
Val
Phe
Val
vVal
Lys
230
Pro

Ser

Asp

ES 2 650224 T3

Ser

Gln
Asp
55

Thr
Arg
Thr
Trp
FPro
135
Thr
Thr
Pro
Thr
Asp
215
Cvys
Ser

Arg

Pro

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu
Ser
Phe
Gly
120
Ser
Ala
Val
Ala
Val
200
His
Cvs
val

Thr

Glu
280

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Gly
105
Gln
Val
Ala
Ser
Val
185
Pro
Lys
vVal
Phe
Pro

265
Val

181

Glu
10

Glv
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Gly
Gly
Phe
Leu
Trp
170
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
250
Glu

Gln

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr
Val
Thr
Pro
Gly
155
Asn
Gln
Ser

Ser

Cvs

<

235
Phe

Val

Phe

Lys
Thr
Gly
Tyr
650

Thr
Ala
Ile
Thr
Leu
140
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
220
Pro
Pro

Thr

Asn

Lys
Leu
Leu
45

Ala
ASP
Val
val
val
125
Ala
Leu
Gly
Ser
Phe
205
Thr
Pro
Pro

Cys

Trp
285

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly
110
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
190
Gly
Lys
Cys
Lys
Val

270
Tyr

Gly
15

Glu
Trp
Lys
VvVal
Tyr
95

His
Val
Cyse
Lys
Leu
175
Leu
Thr
Val
Pro
Pro
255

Val

Val

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Ser
Ser
Ser
Asp
160
Thr
Tyr
Gln
AsSp
Ala
240
Lys

Val

Asp



Gly val Glu
290

Asn Ser Thr

305

Trp Leu Asn

Pro Ala Pro

Glu Pro Gln
355
Asn Gln VvVal
370
Ile Ala Val
385
Thr Thr Pro

Lys Leu Thr

Cys Ser vVal

435

Leu Ser Leu
450

<210> 28
<211> 455

<212> PRT

Val
Phe
Gly
Ile
340
Val
Ser
Glu
Pro
Val
420

Met

Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 28

His
Arg
Lys
325
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
405
Asp
His

Pro

Val
310
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
390
Leu
Lys
Glu

Gly

ES 2 650224 T3

Ala
295
Val
Tyr
Thr
Leu
Cvys

375
Ser

Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

360
Leu

Ser
Arg

Leu
440

Thr
Val
Cvs
Ser
345
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

425
His

182

Lys
Leu
Lys
330
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
410

Gln

Asn

Fro
Thr
315
Val
Thr
Arg
Gly
Pro
395
Ser
Gln

His

Arg
300
Val

Lys
Glu
Phe
380
Glu
Phe

Gly

Tyr

Glu

Val

Asn

Asn

Thr
445

Glu
His
Lys
Gln
350
Met
Pro
Asn
Leu
Val

430
Gln

Gln
Gln
Gly
335
Pro
Thr
sSer
Tyr
Tvr

415
Phe

Phe
Asp
320
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys

400
Ser



Gln
Ser
Ser
Gly
Gln
65

Met
Ala
Tyr
Ser
Arg
145
Tvr
Ser
Ser
Thr
Lys

225
Pro

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu
Thr
Tyr
Ala
130

Ser

Phe

Leu
Tyr
210
Thr

Pro

Gln
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu
Gly
Gly
115
Ser
Thr
Pro
Val
Ser
195
Thr

Val

Val

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Val
100
Met
Thr
Ser
Glu
His
180
Ser
Cys
Glu

Ala

Pro
Thr
Ser

85
Met

Glu
Pro
165
Thr
Val
Asn

Arg

Gly

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu
Ile
vVal
Gly
Ser
150
Val
Phe
Val
val
Lys

230
Prc

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg
Thr
Trp
Pro
135
Thr
Thr
FPro
Thr
Asp
215

Cys

Ser

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu
Ser
Phe
Gly
120
Ser
Ala
Val
Ala
vVal
200
His
Cvs

Val

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Gly
105
Gln

Val

Val
185
Pro
Lys
Val

Phe

183

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Gly
Gly
Phe
Leu
Trp
170
Leu
Ser
Pro

Glu

Leu

Val
Tyr
Lys
Ile
ser
75

Thr
val
Thr
Pro
Gly
155
Asn
Gln
Ser
Ser
Cys

235
Phe

Lys
Thr
Gly
Tyr
650

Thr
Ala
Ile
Thr
Leu
140
Cys
Ser
Ser
Asn
Asn
220

Pro

Pro

Lys
Leu
Leu
15

Ala
Asp
Val
val
val
125

Ala

Leu

Phe
205
Thr

Pro

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly
110
Thr
Pro
Val
Ala
Gly
190
Gly
Lys

Cys

Lys

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

His

Val

Leu
175
Leu
Thr
Val

Pro

Pro

Ala
Leu
Mat
Phe
Tyr
30

Cys
Ser
Ser
Ser
Asp
160
Thr
Tyr
Gln
Asp
Ala

240
Lys



Asn
305
Trp
Pro
Glu

Asn

Ile
385
Thr

Thr
Val
val
290
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
370

Ala

Thr

Ser

Ser
450

<210> 29

<211> 450

<212> PRT

Leu
Ser
275
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
355
Val
Val
Pro
Thr
Val

435
Leu

Met
260
His
Val
Phe
Gly
Ile

340
Val

Glu
Pro
Val
420
Met

Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 29

245
Ile

Glu
His
Arg
Lys
325
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
405
Asp
His

Pro

Asn
Val
310
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
390
Leu
Lys

Glu

Gly

ES 2 650224 T3

Arg
Fro
Ala
295
val
Tyr
Thr
Leu
Cys

375
Ser

Ser
Ala

Lys
455

Ile
Pro
360
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
440

Pro
265
Val
Thr
Val
Cys
Ser
345

Pro

Val

425
His

184

250
Glu

Gln
Lys
Leu
Lys
330
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
410

Gln

Asn

val
Phe
Pro
Thr
315
val
Thr
Arg
Gly
Pro
395
Ser

Gln

His

Arg
300
Val

Ser

Glu
Phe
380
Glu
Phe

Gly

Tyr

Cvys
Trp
285
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
365
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
445

val
270
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
350
Met
Pro
Asn
Leu
Val

430
Gln

255
Val

Val
Gln
Gln
Gly
335

Pro

Thr

Tyr
Tyr
415
Phe

Lys

Phe
Asp
320
Leu
Arg
Lys
Asp
Lys
400

Ser

Ser



Gln
Ser
Ser
Gly
Gln
65

Met
Ala
Val
Gly
Ser
145
Val

Phe

Val

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu
Thr
Trp
Pro
130
Thr
Thr

Pro

Thr

Gln
Lys
His
35

Phe
Arg
Leu
Arg
Gly
115
Ser
Ala
Val

Ala

vVal
195

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Ala
100
Gln

Val

Ala

Val
180
Pro

val
Pro
Thr
Ser

85
Gly

Phe
Leu
Tre
1€5

Leu

Ser

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu
Thr
Thr
Prc
Gly
150
Asn

Gln

Ser
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Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Thr

Thr

135

Ser

Asn

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu
Ser
Leu
Val
120
Ala
Leu
Gly

Ser

Phe
200

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Ala
105
Thr
Pro
Val
Ala
Gly

185
Gly

185

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Tyr

Val

Lys
Leu
170
Leu

Thr

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr
Tyr
Ser
Ser
Asp
155
Thr

Tyr

Gln

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Tyr

Ser

140

Lys
Leu
Leu
45

Ala
Asp
val
Tyr
Ala
125

Ser

Phe

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Ala
110
Ser
Thr
Pro
Val
Ser

190
Thr

Gly
15
Glu

Trp

Tyr
95

Met
Thr
Ser
Glu
His
175

Ser

Cys

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Asp

Glu
Pro
160
Thr
Val

Asn



val Asp
210

Lys Cys

225

Pro Ser

Ser Arg
Asp Pro

Asn Ala
290

Val Val

305

Glu Tyr

Lys Thr
Thr Leu

Thr Cys
370

Glu Ser

385

Leu Asp

Lys Ser
Glu Ala

Gly Lys
450

<210> 30
<211> 442

<212> PRT

His
Cys
val
Thr
Glu
275
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
355
Leu

Asn

Ser

Leu
435

Lys
vVal
Phe
Pro
260
Val
Thr
Val
Cys
Ser
340
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

420
His

<213> Homo Sapiens

<400> 30

Pro
Glu
Leu
245
Glu
Gln

Lys

Leu

Lys
G1ln
Gly
405
Gln

Asn

Ser
Cys
230
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
310
vVal
Thr
Arg
Gly
Pro
390
Ser

Gln

His

ES 2 650224 T3

Asn
215
Pro
FPro
Thr
Asn
Arg
295
Val
Ser
Lys
Glu
Phe
375
Glu
Phe

Gly

Tyr

Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
280
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
360
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
440

Lys
Cvys
Lvs
Val
265
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
345
Met
Pro
Asn
Leu
Val

425
Gln

186

Val
Pro
Pro
250
Val
Val
Gln
Gln
Gly
230
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
410

Phe

Lys

Asp
Ala
235
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
315

Leu

Arg

Asp

Lys
395
Ser

Lys
220
Pro
Asp
Asp
Gly
Asn
300
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
380
Thr
Lys
Cys

Leu

Thr
Pro
Thr
Val
Val
285
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
365
Ala

Thr

Leu

Ser
445

val
val
Leu
Ser
270
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
350
Val
Val
Pro
Thr
Val

4130
Leu

Glu
Ala
Met
255
His
Val
Phe
Gly
Ile
335
val
Ser
Glu
Pro
Val
415

Met

Ser

Arg
Gly
240
Ile
Glu
His
Arg
Lys
320
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
400
AsSp
His

Pro



Gln
Thr
Tyr
Gly
Ser
65

Arg
Cys
Thr
Pro
Val

145
Ala

Val
Leu
Trp
Tyr
50

Arg
Leu
Ile
Val
Cys

130
Lys

Leu

Gln
Ser
Ser
35

Ile
Phe
Ser
Ala
Ser
115
Ser

Asp

Thr

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Thr
Ser
Thr
100
Ser
Arg

Tyr

Ser

Gln
Thr
Ile
Tyr
Leu
Val
85

Arg
Ala
Ser

Phe

Gly

Glu

Arg
Ser
Ser
70

Thr
Pro
Ser
Thr
Pro

150
Val

ES 2 650224 T3

Ser
Thr
Gln
Gly
55

Ile
Ala
Phe
Thr
Ser
135
Glu

His

Val
Pro

40
Asn

Ala
Asp
Lys
120
Glu

Pro

Thr

Pro
Ser
25

Pro
Thr
Thr
Asp
Tyr
105
Gly
Ser

Val

Phe

187

Gly
10

Gly
Glv
Asn
Ser
Thr
90

Trp
Pro
Thr

Thr

Pro

Lys
Ala
Gly
Ser
Ala
Val

155
Ala

vVal
Ser
Gly
Asn
60

Asn
val
Gln
Val
Ala
140

Ser

Val

Lys
Ile
Leu
45

Pro
Gln
Tyr
Gly
Phe
125
Leu

Trp

Leu

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Phe
Tyzr
Thr
110
Pro
Gly

Asn

Gln

Ser
15

Ser
Trp
Leu
Ser
Cys
95

Leu

Leu

Ser

Ser

Glu
Tyr
Ile
Lys
Leu
80

Ala
vVal
Ala
Leu
Gly
160
Ser



Gly Leu
Gly Thr

Lys Val
210

Cys Pro

225

Lys Pro

Val VvVal
Tyr val
Glu Gln

290
His Gln

305
Lys Gly

Gln Pro
Met Thr
Fro Ser
370
Asn Tyr
385
Leu Tyr
Val Phe

Gln Tys

<210> 31
<211> 445

<212> PRT

Tyr
Gln
195
Asp
Ala
Lys
Val
ASP
275
Phe
Asp
Leu
Arg
Lys
355
ASP
Lys
Ser

Ser

Ser
435

Ser
180
Thr
Lys
Pro
Asp
Asp
260
Gly
Asn
Trp
Pro
Glu
340
Asn
Ile
Thr
Lys
Cys

420
Leu

<213> Homo Sapiens

<400> 31

165
Leu

Tyr
Thr
Proc
Thr
245
Val
Val
Ser
Leu
Ala
325
Pro
Gln
Ala
Thr
Leu
405

Ser

Ser

Thr
Val
Val
230
Leu
Ser
Glu
Thr
Asn
310
Pro
Gln
Val
Val
Pro
390
Thr

Val

Leu

ES 2 650224 T3

Cys
Glu
215
Ala
Met
His
Val
Phe
295
Gly
Ile
Val
Ser
Glu
375
Fro
Val

Met

Ser

val
Asn
200
Arg
Gly
Ile
Glu
His
280
Arg
Lys
Glu
Tyr
Leu
360
Trp
Met
Asp
His

Pro
440

Val
185
Val
Lys
Pro
Ser
ASp
265
Asn
Val
Glu
Lys
Thr
345
Thr
Glu
Leu
Lys
Glu

425
Gly

188

170
Thr

Asp
Cys
Ser
Arg
250
Pro
Ala
val
Tyr
Thr

330
Leu

Ser
Asp
Ser
410

Ala

Lys

Val
His
Cvys
Val
235
Thr
Glu
Lvys
Ser
Lys
315
Tle
Pro
Leu
Asn
Ser
395

Arg

TLeu

vVal
220
Phe
Pro
Val
Thr
Val
300
Cvyvs
Ser
Pro
vVal
Gly
380
Asp

Trp

His

Pro
205
Glu
Leu
Glu
Gln
Lys
285
Leu

Lys
Ser
Lys

365
Gln

Gln

Asn

Ser
190
Ser

Phe
Val
Phe
270
Pro
Thr
Val
Thr
Arg
350
Gly
Pro
Ser

Gln

His
430

175
Asn

Asn
Pro
Pro
Thr
255
Asn
Arg
Val
Ser
Lys
335
Glu
Phe
Glu
Phe
Gly

415
Tyr

Phe
Thr
Pro
Pro
240
Cys
Tre
Glu
Val
Asn
320
Gly
Glu
Tyr
Asn
Phe
400

Asn

Thr



Gln
Ser
Gly
Ala
Lys
65

Leu
Ala

Thr

Pro

Val
Leu
Met
Val
50

Gly
Gln
Asp

Thr

Leu
130

Gln
Arg
His
35

Ile

Arg

Met

Val
115
Ala

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser
100

Thr

Pro

Val
Ser
Val
Tyr
Thr
Ser
85

Gly

Val

Cys

Glu

Arg
Asp
Ile
70

Leu
Asp

Ser

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser
Arg
Tyr
Ser

Arg
135

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg
Ala
Tyr
Ala

120
Ser

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp
Glu
Gly
105

Ser

Thr

189

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp
90

Met
Thr

Ser

Val

Phe

Tyr
Ser
75

Thr
Asp

Lys

Glu

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Ala
Val
Gly

Ser
140

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn
Val
Trp
Pro

125
Thr

Pro

Ile
30
Glu

Asp
Thr
Tyr
Glvy
110

Ser

Ala

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr
95

Gln
Val

Ala

Arg
Tyr
Val
Val
Iyr

30
Cvs

Glvy
Phe

Leu



Gly
145
Asn
Gln
Ser
Ser
Cys
225
Phe
Val
Phe
Pro
Thr
305

Val

Thr

Pro
385
Ser
Gln

His

Cvys
Ser

Ser

Asn
210
Pro
Pro
Thr
Asn
Arg
290
val
Ser
Lys
Glu
Phe
370
Glu
Phe

Gly

Tyr

<210> 32

<211> 445

<212> PRT

Leu

Ser
Phe
195
Thr
Pro
Pro
Cys
Trp
275
Glu
Val
Asn
Gly
Glu
355
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
435

Val
Ala
Gly
180
Gly
Lys
Cys
Lys
Val
260
Tyr
Glu
His
Lys
Gln
340
Met
Pro
Asn
Leu
Val

420
Gln

<213> Homo Sapiens

<400> 32

Lys
Leu
165
Leu
Thr
Val
Prc
Prc
245
Val
Val
Gln
Gln
Gly
325

Pro

Thr

Tvr
Tyr
405
Phe

Lys

Asp
150
Thr
Tyr
Gln
Asp
Ala
230
Lys
Val
Asp
Phe
Asp
310
Leu
Arg
Lvs
Asp
Lys

320
Ser

ES 2 650224 T3

Tyr
Ser
Ser
Thr
Lys
215
Pro
Asp
Asp
Gly
Asn
295
Trp
Pro
Glu
Asn
Ile
375
Thr
Lys
Cys

Leu

Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Pro
Thr
Val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

Pro
Val
Ser
185
Thr
val
Val
Leu
Ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
Val
Val
Pro
Thr
Val

425
Leu

190

Glu
His

170
Ser

Ala
Met
250
His
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val

410
Met

Pro
155
Thr

Val

Arg
Gly
235
Ile
Glu
His
Arg
Lys
315
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
395
Asp
His

Pro

Val
Phe
Val
val
Lys
220
Pro
ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu

380
Leu

Glu

Gly

Thr
Pro
Thr
A3pP
205
Cys
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cvys
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
445

Val
Ala
Val
190
His
Cys
Val
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro

350
Leu

Arg

Leu
430

Ser
Val

175
Pro

Vval
Phe
Pro
255
Val

Thr

val

Ser
335
Pro
Val
Gly
AsSp
Trp

415
His

Trp
160
Leu
Ser
Pro
Glu
Leu
240
Glu

Gln

Lys
320
Lys
Ser
Lys
Gln
Gly
400
Gln

Asn



Gln

Ser

Ser

Gln
65

Met
Ala

Thr

Val
Val
Met
Gly
50

Gly
Glu

Thr

Leu

Gln

His
35

Phe
Arg
Leu

Ala

Val

Leu

Val
20

Trp
Asp
Val

Ser

Gly
100
Thr

Pro
Thr
Ser
85

Leu

val

Gln

Arg
Glu
Met
70

Leu

Glu

Ser

ES 2 650224 T3

Ser

Gln
Asp
55

Thr
Arg

Ile

Ser

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu
Ser

Arg

Ala

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Trp

105
Ser

191

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Phe

Thr

Val

Tyr

Ile
Ser
75

Thr

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Pro

Gly

Lys
Leu
Leu
15

Ala
Asp
Val

Trp

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly

110
Ser

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

Gln

Val

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
80

Cys
Gly

Phe



Pro Teu
130

Gly Cys

145

Asn Ser

Gln Ser

Ser Asn
210

Cyvs Pro

225

Phe Pro

Val Thr
Phe Asn
Pro Arg
290
Thr Vval
305
Val Ser
Thr Lys
Arg Glu
Gly Phe
370
Pro Glu

385
Ser Phe

Gln Gly

His Tyr

<210> 33
<211> 446

<212> PRT

115
Ala

Leu

Phe
195
Thr
Pro
Pro
Cvs
Trp
275
Glu

Val

Gly
Glu
355
Tyr
Asn
Phe

Asn

Thr
435

Pro
Val
Ala
Gly
180
Gly
Lvs
Cys
Lys
val
260
Tyr

Glu

His

Gln
340
Met
Pro
Asn
Leu
Val

420
Gln

<213> Homo Sapiens

<400> 33

Cys
Lys
Leu
1¢5
Leu
Thr
vVal
Pro
Prc
245
vVal
Val
Gln
Gln
Gly
325
Pro
Thr
Ser
Tyr
Tyr
405

Phe

Lys

Asp
150
Thr
Tyr
Gln
Asp
Ala
230
Lys
val
Asp
Phe
Asp
310

Leu

Arg

Asp
Lys
320
Ser

Ser

Ser

ES 2 650224 T3

Lys
215
Pro
ASp
ASD
Gly
Asn
285
Trp

Pro

Glu

Ile
375
Thr
Lys
Cys

Leu

120

Ser
Phe
Gly
Leu
Tyr
200
Thr
Pro
Thr
val
Val
280
Ser
Leu
Ala
Pro
Gln
360
Ala
Thr
Leu

Ser

Ser
440

Thr
Pro
Val
Ser
185
Thr
val
Val
Leu
ser
265
Glu
Thr
Asn
Pro
Gln
345
val
val
Pro
Thr
Val

425
Leu

192

Glu
His
170
Ser
Cys
Glu
Ala
Met
250
His
Val
Phe
Gly
Ile
330
Val
Ser
Glu
Pro
Val
410
Met

Ser

Glu
Pro
155
Thr
Val
Asn
Arg
Gly
235
Ile

Glu

Arg
Lys
315
Glu
Tyr
Leu
Trp
Met
395
Asp
His

Pro

Ser
140
Val
Phe
Val
Val
Lys
220
Pro
Ser
Asp
Asn
Val
300
Glu
Lys
Thr
Thr
Glu
380
Leu
Lys

Glu

Gly

125
Thr

Thr
Pro
Thr
Asp
205
Cvys
Ser
Arg
Pro
Ala
285
Val
Tyr
Thr
Leu
Cvs
365
Ser
Asp
Ser

Ala

Lys
445

Ala
Val
Ala
Val
190
His
Cvys
Val
Thr
Glu
270
Lys
Ser
Lys
Ile
Pro
350
Leu
Asn
Ser

Arg

Leu
430

Ala
Ser
Val
175
Pro
Lys
Val
Phe
Pro
255
Val
Thr
Val
Cys
Ser
335
Pro
Val
Gly
Asp
Trp

415
His

Leu
Trp

160
Leu

Pro
Glu
Leu
240
Glu

Gln

Gln
Gly
400
Gln

Asn



Gln
Thr
Gly
Trp
Leu

65
Ser

Val
Leu
Tyr
Ile
50

Lys

Leu

Gln
Ser
Tyr
35

Gly

Ser

Arg

Leu
Leu
20

Trp
Tyr

Arg

Leu

Gln

Thr

Ser

Ile

Leu

Ser
85

Glu
Cys
Trp
Ser
Thr

70
Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Ile

Val

Gly
vVal
Arg
40

Ser

Ser

Thr

Pro
Ser
25

Gln
Gly

val

Ser

193

Gly
10

Gly
His
Asp

Asp

Ala
90

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr

75
Asp

Val
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Ile
Lyvs
45

Lys

Ala

Prc
Ser
30

Gly
Asn
His

val

Ser
15

Ser
Leu
Pro

Gln

Tyr
95

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe

80
Tyr



Cys Ala
Gly Thr

Phe Pro
130

Leu Gly

145

Trp Asn

Leu Gln
Ser Ser

Pro Ser
210

Glu Cys

225

Leu Phe

Glu val
Gln Phe
Lys Pro
290
Leu Thr
305
Lys Val
Lys Thr
Ser Arg
Lys Gly
370
Gln Pro

385
Gly Ser

Gln Gln

Asn His

<210> 34
<211> 451

<212> PRT

Ser
Leu

115
Leu

Ser
Ser
Asn
195
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
275
Arg

Val

Lys
Glu
355
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
435

Leu
100
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
180
Phe
Thr
Pro
Proc
Cvys
260
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
340
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

420
Thr

<213> Homo Sapiens

Thr
Pro
Val
Ala
165
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
245
val
Tyr
Glu
His
Lys
325
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
405

Val

Gln

Leu

Val

Lys
150
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
230
Pro
Val
Val
Gln
Gln
310
Gly

Pro

Thr

Tyr
390
Tyr

Phe

Lys

ES 2 650224 T3

Tyr
Ser
Ser
135
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
215
Ala
Lys
val
Asp
Phe
295
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
375
Lys
Ser

Ser

Ser

Gly
Ser
120
Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
200
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
280
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
360
Tle
Thr
Lys

Cys

Leu
440

Asp
105
Ala
Ser
Phe
Gly
Leu
185
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val

265
Val

Leu
Ala
Pro
345
Gln
aAla
Thr
Leu
Ser

425
Ser

194

Ser
Thr
Pro
Val
170
Ser
Thr
Val
Val
Leu
250
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
330
Gln
Val
Val
Pro
Thr
410

vVal

Leu

Phe
Thr
Ser
Glu
155
His
Ser
Cys
Glu
Ala
235
Met
His
Val
Phe
Gly
315
Tle
val
Ser
Glu
Pro
395
Val

Met

Ser

Glu
140
Pro
Thr
vVal
Asn
Arg
220
Gly
Ile
Glu
His
Arg
300
Lys
Glu
Tyr
L.eu
Trp
380
Met
Asp
His

Pro

Tyr
Gly
125
Ser
Val
Phe
Val
Val
205
Lys
Pro
Ser
A3p
Asn
285
Val
Glu
Lys
Thr
Thr
365
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
445

Trp
110
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
190
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
270
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu

350
Cvs

Asp
Ser
Ala

430
Lys

Gly
Ser
Ala
Val
Ala
175
Val
His
Cys
Val
Thr
255
Glu
Lys
Ser
Lys
Tle
335
Pro
L.eu
Asn
Ser
Arg

415
Leu

Gln
Val
Ala
Ser
160

Val

Pro

Phe
240
Pro
Val
Thr
Val
Cys
320
Ser
Pro
Val
Gly
Asp
400
Trp

His



ES 2 650224 T3

<400> 34

195



Gln
Ser
Gly
Gly

Gln

Val
Val
Ile
Trp

50
Gly

Gln
Lys
Ser
35

Ile

Arg

Leu
Val
20

Trp

Ser

Val

Val

Ser

Val

Ala

Thr

Gln
Cys
Arg
Tyr

Met

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Asn

55
Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly

Thr

Ala
Ser
25

Pro

Asn

196

Glu
10

Gly
Gly

Pro

Thr

Val
Tyr
Gln
Asn

Ser

Thr
Gly
Tyr

60
Thr

Lys
Leu
Leu
45

Ala

Ser

Pro
Thr
30

Glu
Gln

Thr

Gly
15

Ser
Trp
Lys

Ala

Ala
Tyr
Met
Phe

Tyr



65
Met Glu

Ala Arg
Asp Tyr
Lys Gly

130
Glu Ser

145
Pro Val

Thr Phe
val Val

Asn Val
210

Arg Lys

225

Gly Pro

Ile Ser
Glu Asp

His Asn
290

Arg Val

305

Lys Glu

Glu Lvys
Tyr Thr

Leu Thr
370

Trp Glu

385

Met Leu

Asp Lys
His Glu

Pro Gly
450

<210> 35

<211> 456

Leu
Asp
Trp
115
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
195
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
275
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
355
Cys
Ser
Asp
Ser
Ala

435
Lys

Arg
Gln
100
Gly
Ser
Ala
Val
Ala
180
Val
His
Cys
Val
Thr

260
Glu

Lys
Tle

340
Pro

Asn
Ser
Arg

420
Leu

Ser
85

Gly
Gln
Val
Ala
Ser
165
Val
Pro
Lys
Val
Phe
245
Pro
Val
Thr
Val
Cys
325
Ser
Prc
Val
Gly
Asp
405
Trp

His

70
Leu

Leu
Gly
Phe
Leu
150
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
230
Leu
Glu
Gln
Lys
Leu
310
Lys

Lys

Ser

Gln
390
Gly
Gln

Asn

ES 2 650224 T3

Arg
Leu
Thr
Pro
135
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
215
Cys
Phe
vVal
Phe
Pro
295
Thr
vVal
Thr
Arg
Gly
375
Fro
Ser

Gln

His

Ser
Gly
Leu

120
Leu

Asn
200
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
280
Arg

Val

Lys
Glu
360
Phe
Glu
Phe

Gly

Tyr
440

ASp
Phe
105
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
185
Phe
Thr
Fro
Pro
Cys
265
Trp
Glu
Val
Asn
Gly

345
Glu

Phe
Asn

425
Thr

197

Asp
90

Gly
Thr
Pro
Val
Ala
170
Gly
Gly
Lys
Cys
Lys
Z50
Val
Tyr
Glu
His
Lys
330
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
410
Val

Gln

75
Thr

Glu
Val
Cvys
Lys
155
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
235
Pro
Val
Val
Gln
Gln
315
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
395
Tyr

Phe

Lys

Ala
Leu
Ser
Ser
140
Asp
Thr
Tyr
Gln
Asp
220
Ala
Lys
val
Asp
Phe
300
Asp
Leu
Arg
Lys
Asp
380
Lys

Ser

Ser

val
Glu
Ser
125
Arg

Tyvr

Ser

Thr
205
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
285
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
365
Ile
Thr
Lvys

Cvys

Leu
445

Gly
110
Ala
Ser

Phe

Leu
190
Tyr
Thr
Pro
Thr
vVal

270
Val

Leu
Ala
Pro
350
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

430

Ser

Tyr
95

Leu
Ser
Thr
Pro
Val
175
Ser
Thr
Val
Val
Leu
255
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
335
Gln
Val
Val
Pro
Thr
415

Val

Leu

20
Cys

Phe

Thr

Glu
160
His

Cys
Glu
Ala
240
Met
His
Val
Phe
Gly
320
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
400
Val

Met
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 35

198
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Glu vVal Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lvs Pro Gly Gly
1 5 10 15
ser Leu Arg Leu Ser Cygs Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Ala
20 25 30

199



Trp
Gly
Pro
65

Leu
Tyr
Tyr
Ser
Ser
145
ASp
Thr
Tyr
Gln
ASp
225
Ala
Lys
Val
ASp
Phe
305
Asp
Leu
Arg
Lys
ASp
385
Lys
Ser

Ser

Ser

Met
Arg
50

Val
Tyr
Cys
Tyr
Ser
130
Arg
Tyr
Ser
Ser
Thr
210
Lys
Pro
Asp
Asp
Gly
290
Asn
Trp
Pro
Glu
Asn
370
Ile
Thr
Lys

Cys

Leu
450

<210> 36

Ser
35

Ile
Lys
Leu
Thr
Tyr
115
Ala

Ser

Phe

Leu
195
Tyr
Thr
Pro
Thr
Val
275
Val
Ser
Leu
Ala
Pro
355
Gln
Ala
Thr
Leu
Ser

435
Ser

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr
100
Gly
Ser
Thr
Pro
Val
180
Ser
Thr
Val
Val
Leu
260
Ser
Glu
Thr
Asn
Pro
340
Gln
Val
Val
Pro
Thr
420

Val

Leu

Val
Thr
Arg
Met
85

Glu
Met
Thr
Ser
Glu
165
Higs
Ser
Cys
Glu
Ala
245
Met
His
Val
Phe
Gly
325
Ile
Val
Ser
Glu
Pro
405
Val

Met

Ser

Arg
Lys
Phe
70

Asn
Tyr
Asp
Lys
Glu
150
Pro
Thr
Val
Azn
Arg
230
Gly
Ile
Glu
His
Arg
310
Lys
Glu
Tyr
Leu
Trp
390
Met
Asp
His

Pro

ES 2 650224 T3

Gln
Thr
55

Thr
Ser
Tyr
val
Gly
135
Ser
val
Phe
Val
val
215
Lys
Pro
Ser
Asp
Asn
295
vVal
Glu
Lys
Thr
Thr
375
Glu
Leu
Lys

Glu

Gly
455

Ala
40

Asp
Ile
Leu
Gly
Trp
120
Pro
Thr
Thr
Pro
Thr
200
Asp
Cys
Ser
Arg
Pro
280
Ala
Val
Tyr
Thr
Leu
360
Cys
Ser
Asp
Ser
ARla

440
Lys

Pro
Gly
Ser
Lys
Ile
105
Gly
Ser
Ala
val
Ala
185
Val
His
Cys
Val
Thr
265
Glu
Lys
Ser
Lys
Ile
345
Pro
Leu
Asn
Ser
Arg

425
Leu

Gly
Gly
Arg
Thr
90

Val
Gln
Val
Ala
Ser
170
val
Pro
Lys
val
Phe
250
Pro
val
Thr
val
Cys
330
Ser
Pro
val
Gly
Asp
410
Trp

His

200

Lys
Thr
Asp
75

Glu
Thr
Gly
Phe
Leu
155
Trp
Leu
Ser
Pro
Glu
235
Leu

Glu

Gln

Gln
395
Gly
Gln

Asn

Gly
Thr
60

Asp
Asp
Gly
Thr
Pro
140
Gly
Asn
Gln
Ser
Ser
220
Cys
Phe
val
Phe
Pro
300
Thr
val
Thr
Arg
Gly
380
Pro
Ser

Gln

His

Leu
145

Asp
Ser
Thr
Ser
Thr
125
Leu
Cys
Ser
Ser
Asn
205
Asn
Pro
Pro
Thr
Asn
285
Arg
Val
Ser
Lys
Glu
365
Phe
Glu
Phe

Gly

Tvr

445

Glu
Tyr
Gln
Ala
Phe
110
Val
Ala
Leu
Gly
Ser
190
Phe
Thr
Pro
Pro
Cys
270
Trp
Glu
Val
Asn
Gly
350
Glu
Tyr
Asn
Phe
Asn

430
Thr

Trp
Ala
Asn
Val
95

Tyr
Thr
Pro
Val
2Ala
175
Gly
Gly
Lys
Cvye
Lys
255
Val
Tyr
Glu
His
Lvys
335
Gln
Met
Pro
Asn
Leu
415

Val

Gln

Val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr
Val
Cys
Lys
160
Leu
Leu
Thr
Val
Pro
240
Pro
Val
Val
Gln
Gln
320
Gly
Pro
Thr
Ser
Tyr
400
Tyr

Phe

Lys



10

<211> 214

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 36

AsSp
1
Asp

Leu

Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Phe

Ile Gln
Arg Val

Asp Trp
35

Asp Ala

50

Gly Ser

Asp Ile
Phe Gly

Ser Val
115

Ala Ser

130

Val Gln

Ser Val
Thr Leu
Cys Glu

195

Asn Arg
210

<210> 37

<211> 214

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 37

Thr
Ile
Gln
Asp
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
ASp
70

Tyr

Thr

Phe

Val
150
Gln

His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lvysg
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp
Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Pro
Thr
Cys
vVal
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
zZ0ce

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Glu

105
Ser

Ala
Lys
Asp

185
Leu

201

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Ile

Asp

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Lys
Glu
Phe
Gln
155

Ser

Glu

Ser
Asn
Pro
Ser
650

Ser
Val
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Asn
15

Arg

Ser

His

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175

Val

Lys

Gly
Phe

Ile

Pro
20

Leu
Ala
Gly
Ala
Gln

160
Ser



Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys
145

Glu

Ser

Ala

Phe

Ile
Arg
Asp
Asp
50

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
130
Val

Ser

Thr

Cys

Asn
210

<210> 38

<211> 219

<212> PRT

Gln
val
Trp
35

Ala
Ser
Ile
Gly
vVal
115
Ser
Gln

Val

Leu

Glu
195
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Phe
Val
Trp

Thr

Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 38

Thr
Ile
Gln
Asp
Thr
Thr
85

Gly
I1le
Val
Lys
Glu

165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
FPhe
Cys
Val
150
Gln
Ser
Hig

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cvysg
Lys
Asp
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leun
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Pro
Thr
Cvys
vVal
Pro
120
Leu
Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Glu
105
Ser
Asn
Ala

Lys

Asp
185

Leu

202

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
20

Ile
Asp
Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Lys
Glu
Phe
Gln
155

Ser

Glu

Ser

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser
vVal
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser
Ser
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr
His

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu

175
Val

Lys

Gly
Phe

Ile

Pro
80

Leu
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Asp
Gln
Asp
Pro
Asp
65

Ser
Tle
Arg
Gln
Tyr
145

Ser

Thr

Asn
Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg
Gln
Thr
Leu

130
Pro

His

Val
210

<210> 39

<211> 214

<212> PRT

Val
Ala
Lys
35

Leu
Phe
Val
Leu
vVal
115
Lys

Arg

Asn

Lys
195
Thr

Met
Ser
20

Thr
Leu
Ser
Glu
Pro
100
Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
180

Val

Lys

<213> Homo Sapiens

<400> 39

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
85

Leu
Ala
Gly
Ala
Gln
165
Ser
Tyr

Ser

Gln
Ser
Leu
Tvr
Ser
70

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

150
Glu

ES 2 650224 T3

Thr

Tyr
Glu
55

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
135
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
215

Pro

Trp
40

Ala
Ser
Val
Gly
Val
120
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

200
Arg

Gly
Gly
Gly
105
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
185

Val

Gly

203

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val
90

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
170
Leu

Thr

Glu

Leu
Gln

Gln

Thr

Phe

Val
155
Gln

His

Cys

Ser

Ser

Phe
60
Phe

Pro
Leu
140
Asp
Asp
Lys

Gln

val
Leu
Pro
15

Ser
Thr
Cvys
Val
Pro
125
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
205

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu
Met
Glu

110
Ser

Ala
Lys
Asp

190
Leu

Pro
15

His
Gln
Val
Lys
Gln

95
Tle

Gly
Ser
Pro
Pro
Ile
30

Ser
Lys
Glu
Phe
Gln

160
Ser



Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Pro
Thr
Lvs
145
Glu
Ser

Ala

Fhe

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly

Asp

Phe

Ser
Ala

130
Val

Ser
Thr
Cys

Asn
210

<210> 40

<211> 213

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Ile

Val
115
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

195
Arg

Ala

Gly

100
Phe

Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 40

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

85
Gly

Tle
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val
150
Gln
Ser
His

Cvys

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Glu
55

Phe

Tyr

Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Ile
Ile
Cvys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Glu

105
Ser

Lys
Asp

185
Leu

204

Ser
10
Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu

Asp
170
Tyr

2

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser

Asp

Arg

Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lvys
15

Arg
Ser

Asn

Thr

Leu
125
Pro
Gly
Tyr

His

Val
205

Ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu

Phe

Val

110
Lys

Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

A3n
Leu
Ser
Gln
Pro

95
Ala

Ser
Glu
Ser
Leu
175

Val

Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Phe

Ala

Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 41

<211> 213

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Thr
Ser
Tle
Gln
Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
vVal

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 41

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
g5

Thr

Phe

Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Arg
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Leu
Fro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Pro
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvs

Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Ile

105
Asp

Leu
Asp
Tvyr

185
Ser

205

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

val

Ala
Ile
Lys
15

Arg
Ser
Asn
Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

190
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu

95
Ala

Ala
Gln
Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp

Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
Fhe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Ile

Arg
Asn
ASpP
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 42

<211> 213

<212> PRT

Gln

Val
Trp
35

Ala
Ser
Ile
Gly
Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
Val

195
Gly

Met

Thr
20

Tvyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 42

Thr

Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Thr
Phe
Cys
Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln

Thr
His
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Cvs
Lys
Glu
55

Phe
Tyr
val
Pro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro

Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvys

ASP

Leu
z20cC

Ser

Ala
25

Gly
Gly
Fhe

Gln

Asp
Tyr

185
Ser

206

Ser
10
Ser

Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170

Glu

Ser

Leu

Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Ser

Asp
Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

Val

Ala

Ile
Lys
15

Arg
Ser

Asn

Val

Lys

Thr
205

Ser

Ser
30

Leu
Phe
Leu

Leu

Ala
110
Ser

Glu
Ser
Leu
Val

120
Lys

Val
15
Asn

Leu
Ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
175

Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr
Pro
Thr
Lys
Glu
160
Ser

Ala

Phe



Tyr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145

Ser

Thr

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly
AsSp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg

210

<210> 43

<211> 220

<212> PRT

Gln
vVal
Trp
35

Ala
Ser
Tle
Gln
Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
Val

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 43

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Thr
Phe
Cys
Val
Gln

1€5
Ser

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Arg
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Leu
Pro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lys

Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Ile
105
Asp
Asn
Leu
Asp
Tyr

185
Ser

207

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Pro
Ser
650

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

Val

Ala
Ile
Lys
45

Arg
ser
Asn
vVal
Lys
125
Arg

Asn

Ser

Thr
205

Ser
Ser
30

Phe
Phe
Leu
Leu
Ala
110

Ser

Glu

Leu

vVal
190
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Tle
95

Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
175

Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Thr
Pro
Thr
Lys
Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp
Glu
Ser
Pro
Pro
65

Ile

Tyr

Glu
Phe

145
Gln

Glu

Ser

Pro
50

Asp
Ser
Tvr
Arg
Gln
130
Tyr
Ser
Thr

Lys

Pro
210

<210> 44

<211> 220

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg
Ser
Ser
Thr
115
Leu
Pro
Gly
Tvr
His

195
Val

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe
Leu
Asp

100
Val

Arg
Asn
Ser
180
Lys

Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 44

Thr
Ile
Asn

Leu

Gln
85

Pro
Ala
Ser
Glu
Ser
165
Leu

Val

Lys

Tyr
Ile
Gly
70

Ala
Phe
Ala
Gly
Ala

150
Gln

Tyr

Ser

ES 2 650224 T3

Ser

Leu
Tvr
55

Ser
Glu
Thr
Fro
Thr
135

Lys

Glu

Ala

FPhe
215

Pro

Ala
40

Trp
Gly
Asp

Phe

Ser
120
Ala
Val
Ser
Thr
Cys

200
Asn

Asp
Ser
25

Trp

Ala

Val
Gly
105
val
Ser
Gln
Val
Leu
185
Glu

Arg

208

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
90

Pro
Phe
Val
Trp
Thr
170
Thr

val

Gly

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

Val
Gly
Ile
Val
Lys
155
Glu
Leu

Thr

Glu

Ala
Ser

Gln

Phe
Cys
140
vVal

Gln

His

Cvs
220

val
Val
Lys
15

Glu

Phe

Pro
125
Leu
ASp
Asp
Lys

Gln
205

Ser
Leu
30

Pro

Ser

Cys
Val
110
Pro
Leu
Asn

Ser

Ala
120
Gly

Gln
95
Asp

Ser

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
80

Gln

TIle

Leu
160
Asp
Tvyr

Ser



Glu
Ser
Pro
Pro
65

Ile
Tyr
Lys
Glu
Phe
145
Gln
Ser

Glu

Ser

Ile
Arg
Asp
Pro
50

Asp

Ser

Gln
130
Tyr
Ser
Thr

Lys

Pro
210

<210> 45

<211> 213

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg
Ser
Ser

Thr
115
Leu

Pro
Gly
Tyr
His

195
Val

Met
Thr
20

Lys

Leu

ABp
100
Val
Lys
Arg
Asn
Ser
180
Lys

Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 45

Gln
85
Pro

Ala

Ser
Glu
Ser
165
Leu

Val

Lys

Gln
Asn
Tyr
Ile
Gly
70

Ala
Phe
Ala
Gly
Ala
150

Gln

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Leu
Tyr
55

Ser
Glu
Thr

Pro

Thr
135
Lys
Glu
Ser

Ala

Phe
215

Pro
Lys
Ala
40
Trp
Gly
Asp
Phe
Ser
120
Ala
Val
Ser
Thr
Cys

200
Asn

Ser
25

Trp
Ala
Ser
Val
Gly

105
Val

Ser
Gln
Val
Leu
185

Glu

Arg

209

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
90

Pro

Phe
Val
Trp
Thr
170
Thr

val

Gly

Leu
Gln

Gln

Thr
75
Val
Gly
Tle
Val
Lys
155
Glu
Leu

Thr

Glu

Ala
Ser
Gln
Arg
60

Asp
Tyr
Thr

Phe

Cys
140
Val
Gln
Ser
His

Cys
220

Val
val
Lys
45

Glu
Phe
Tyr
Lys
Pro

125
Leu

Gln
205

Ser Leu
15

Leu Asp

30

Pro Gly

Ser Gly
Thr Leu

Cys Gln
95

val Asp

110

Pro Ser

Leu Asn
Asn Ala

Ser Lys
175

Ala Asp

190

Gly Leu

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
g0
Gln
Ile
AsSp
Asn
Leu
160
Asp

Tyr

Ser



Asp
Asp
Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145

Ser

Thr

Ile
Arg
Aszn
Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 46

<211> 220

<212> PRT

Gln
vVal
Trp
35

Ala

Ser

Tle

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
Val

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 46

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Thr
FPhe
Cys
Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Prc
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Pro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lys

Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Ile
105
Asp
Asn
Leu
Asp
Tvyr
185

Ser

210

Ser
10

Ser
Lvs
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser

170
Glu

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Arg

Gln

Ser
155
Thr
Lys

Pro

Ser
Asp
Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

Val

Ala
Ile
Lvs
15

Arg
Ser
Asn
Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser
Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

190
Lvs

Val
15

Asn
Leu
ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly

Ala

Gln

Gly
Pro
20

Thr
Pro
Thr
Lys
Glu
160
Ser

Ala

Phe



Ser

Pro
Pro
65

Ile
Tyr
Lvs
Glu
Phe
145
Gln

Ser

Glu

Ile

Arg

Pro
50

Val
Ser
Tyr
Arg
Gln
130
Tyr
Ser
Thr

Lys

Pro
210

<210> 47

<211> 214

<212> PRT

Val
Ala
Asn

35
Lys

Ser
Thr
115

Leu

Pro

Tyr

His
195
Val

Met

Thr
20

TLeu
Phe
Leu
Asp

100
Val

Arg
Asn
Ser
180

Lys

Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 47

Thr
Ile
Asn
Leu
Ser
Gln
25

Pro
Ala
Ser
Glu
Ser
165
Leu

val

Lys

Gln
Asp

Phe

Ile
Gly
70

Ala
Phe
Ala
Gly
Ala
150
Gln

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Leu

Tyr
55

Ser
Glu
Thr
Pro
Thr
135
Lys
Glu
Ser

Ala

Phe
215

Pro
Lys

Ala

40
Trp

Gly
Asp
Phe
Ser
120
Ala
Val
Ser
Thr
Cvys

200
Asn

Ser
25
Trp

Ala
Ser
Val
Gly
105
Val
Ser
G1ln
Val
Leu
185

Glu

Arg

211

Ser
10
Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
90
Pro
Phe
Val
Trp
Thr
170
Thr

Val

Gly

Leu
Gln

Gln

Asn
Thr
75

Leu
Gly
Ile
val
Lys
155
Glu
Leu

Thr

Glu

Ala
Gly

Gln

Arg
60

Asp
Tyr
Thr
Phe
Cys
140
Val
Gln
Ser
His

Cys
220

val

val

45
Glu

Phe
Tyr
Lys
Pro
125
Leu

Asp

Asp

Gln
205

Ser Leu Gly

Leu
30
Pro

Ser
Thr
Cys
val
110
Pro
Leu
Asn
Ser
Ala

190
Gly

15

Asp Ser

Gly Gln

Gly
Leu
Gln
95

Asp
Ser

Asn

Ala

Val
Thr
80

Gln
Ile
Asp
Asn
Leu

160
Asp



Asp
Asp

Leu

Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

FPhe

Ile Gln
Arg Val

Asn Trp
35

Ala Ala

50

Gly Ser

Asp Phe
Phe Gly

Ser Val
115

Ala Ser

130

Val Gln

Ser Val
Thr Leu
Cys Glu

195

Asn Arg
210

<210> 48

<211> 213

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Pro
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 48

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
25

Gly
TIle
Val
Lys
Glu
1&5
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

FPhe

Val
150
Gln

His

Cvs

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Phe
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Asp

105
Ser

Lys
Asp

185
Leu

212

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile
75

Thr
Lys
Glu
Phe
Gln

155
Ser

Ser
Ser
Pro
sSer

60
Ser

Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Asn
15

Arg

Ser

125
Pro

Tvr
His

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Asp
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asp
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr

Ile

Pro
20

Phe
Ala
Gly
Ala
Gln

160
Ser



Asp
Asp

Leu

Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145

Ser

Thr

Ile
Arg
Aszn
Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 49

<211> 213

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Tle

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
Val

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 49

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Thr

FPhe

Val
Gln
1&5
Ser

His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Pro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lys

Asp

Leu
200

Asp
Tvyr
185

Ser

213

Ser
10

Ser
Lvs
Val
Thr
Gln
20

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser

170
Glu

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

Val

Ala
Ile
Lvys
15

Arg
Ser
Asn
Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser
Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

190
Lvs

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly

Ala

Gln

Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser
Ala

Phe



Asp
Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Fhe
Ser

Ala

Val

145
Ser

Thr
Cys

Asn

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly
Asp
Gly
val
Ser

130
Gln

Val
Leu
Glu

Arg
210

<210> 50

<211> 220

<212> PRT

Gln
val
Trp

35
Ala

Ile
Gly
Phe
115
Val

Trp

Thr
Thr
Val

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile

Val

Glu
Leu
180
Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 50

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Thr
Phe
Cys

val

Gln
165
Ser

His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys

Pro

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Cys

Glu
55

Phe
Tyr
Val
Pro
Leu

135
Asn

Ser
Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120

Asn

Ala

Lys
Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Phe

Gln

Asp
Tyr

185
Ser

214

Ser
10
Ser

Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu

Phe

Gln

Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr

Ser

155
Thr

Lys

Pro

Ser
Asp
Pro
sSer
60

ser
Asp
Thr
Leu
Pro

140
Gly

Tvr

His

Val

Ala
Ile

Lys

Ser

Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Val
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser

Glu

Ser

Leu

vVal
190
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly

Ala

Gln

Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Thr
Pro
Thr
Lys

Glu

160
Ser

Ala

Phe



Asp
Glu
Ser
Pro
Pro
65

Ile
Tyr
Lys
Glu
Phe

145
Gln

Ser

Ile

Arg

Pro
50

Asp
Ser
Tvr
Arg
Gln
130
Tyvr
Ser
Thr

Lys

Pro
210

<210> 51

<211> 218

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg
Ser
Ser
Thr
115
Leu
Pro
Gly
Tvr
His

195
Val

Met
Thr
20

Leu
Phe
Leu
Asp

100
Val

Arg
Asn
Ser
180
Lys

Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 51

Thr

Ile

Leu
Ser
Gln
85

Pro
Ala
Ser
Glu
Ser
165
Leu

Val

Lys

Ile
Gly
70

Ala
Fhe
Ala
Gly
Ala

150
Gln

Tyr

Ser

ES 2 650224 T3

Ser

Leu
Tvr
55

Ser
Glu
Thr
Pro
Thr
135

Lys

Glu

Pro

Ala
40

Trp
Gly
Asp
Phe
Ser
120
Ala
Val
Ser
Thr
Cys

200
Asn

Asp
Ser
25

Trp
Ala
sSer
Val
Gly
105
Val
Ser
Gln
Val
Leu
185

Glu

Arg

215

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
90

Pro
Phe
Val
Trp
Thr
170
Thr

Val

Gly

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

Val
Gly
Ile
Val
Lys
155
Glu
Leu

Thr

Glu

Ala
Ser

Gln

Phe
Cys

140
Val

His

Cvs
220

val
Val
Lys
15

Glu

Phe

Pro
125
Leu
Asp
Asp
Lys

Gln
205

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr
Cys
Val
110
Pro
Leu
Asn
Ser
Ala

120
Gly

Gln
95
Asp

Ser

Ala
Lys
175
AsSp

Leu

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
380

Gln

TIle



Glu
Glu
Tyr
Arg

Arg
65
Arg

Leu
Fro
145
Gly
Tyr
His

Val

Ile
Arg
Leu

Leu
50

Phe

Lys
130
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
210

<210> 52

<211> 214

<212> PRT

Val
Ala
Ala

35
Leu

Ser
Glu
Pro
Ala
115
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

195
Lys

Leu
Thr
20

Tyr

Ile

Pro
Tle
100
Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
180
Tyr

Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 52

Thr
Leu
Leu
Tvyr
Ser
Glu
85

Thr
Pro
Thr
Lys
Glu
165
Ser

Ala

Phe

Gln
Ser
Ala
Gly
Gly
70

Asp
Phe
Ser
Ala
val
150
Ser
Thr

Cys

Asn

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Trp

Ala
55

Ser
Phe
Gly
Val
Ser
135
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
215

Pro
Arg
Tyr
40

Ser
Gly
Ala
Gln
Phe
120
Val
Trp
Thr
Thr
Val

200
Gly

Ala
25

Gln
Ser
Thr
val
Gly
105
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
185

Thr

Glu

216

Thr
10

Ser
Gln

Thr

Tyr
90
Thr

Phe

val
Gln
170
Ser
His

Cvys

Leu
Gln
Lys
Ala

Phe
75

Iyr
Arg
Pro
Leu
AsSp
155
Asp

Lys

Gln

Ser
Ser
Pro

Thr
60

Thr
Cys
Leu
Pro
Leu
140
AsSnl
Ser

Ala

Gly

Leu
vVal
Gly
45

Gly
Leu
Gln
Glu
Ser
125
Asn
Ala
Lys

Asp

Leu
205

Ser
Ser
30

Gln
Ile
Thr
Gln
I1le
110
Agsp
Asn
Leu
Agp
Tyr

190
Ser

Pro
15

Ser
Ala

Proc

Ile

ITyr
95
Lys

Glu
Phe
Gln
Ser
175
Glu

Ser

Asp
Ser
80

Gly
Arg
Gln
Tyr
Ser
160
Thr

Lys

Pro



Asp
Asp
Leu
Tvr
ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Ala

FPhe

Ile Gln

Arg Val

35
Asp Ala
50
Gly Ser

Agsp Tle
Phe Gly

Ser val
115

Ala Ser

130

Val Gln

Ser Val
Thr Leu
Cys Glu

195

Asn Arg
210

<210> 583

<211> 213

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Pro
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 53

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Phe

Val
150
Gln

His

Cvs

ES 2 650224 T3

Ser

Arg
Glu
55

Phe
Tyr
Lys
FPro
Leu
135
Asp
Asp
Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln
Asp

105
Ser

Lys
Asp

18:&
Leu

217

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Asp
170
Tvr

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser
Asn
Thr
Leu

125
Pro

Tvr
His

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
L.eu
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Phe

Ile

Pro
20
FPhe

Ala

Ala
Gln
160
Ser

Tvyr

Ser



Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 54

<211> 214

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Phe

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
vVal

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 54

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
g5

Thr

Phe

Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Fro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvs

Asp

Leu
200

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln
Ile

105
Asp

Leu
Asp
Tvyr

185
Ser

218

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

val

Ala
Ile
Lys
15

Arg
Ser
Asn
Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

190
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu

95
Ala

Ala
Gln
Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp
Asp

Leu

Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Ser
Ala

Phe

Ile

Asp
50

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
130
Val

Ser
Thr
Cvys

Asn
210

<210> 55

<211> 213

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser
Ile
Gly
Val
115
Ser

Gln

Val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Ivr
Ser
Gly
Ala
Gln
100
Phe
val

Trp

Thr

Thr
180
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 55

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
35

Gly
Ile
Val
Lys

Glu
1€5

Leu
Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Agp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val

150
Gln

Ser
His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Arg
Fro
Leu
135
Asp

Asp

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Leu
Pro
120
Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Fhe
Gln
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

219

Ser
10
Ser

Lys
Val
Thr
Arg

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

7h
Tvr

Lys
Glu
FPhe
Gln

155
Ser

Pro
Ser
650

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
140

Ser

Thr

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg
Ser
Asp
Thr
Leu

125
Pro

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys
Arg

Asn

Ser

Lys
190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser

Leu
175

vVal

Lys

Gly
Tyr

Ile

Pro
30
Ile

Ala



Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 56

<211> 214

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
vVal

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 56

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
g5

Thr

Phe

Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Prc
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Arg
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Fro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvs

Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Ile

105
Asp

Leu
Asp
Tvyr

185
Ser

220

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr
Lys

Pro

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

val

Ala

Ile

Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

120
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp A

Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Ala

Fhe

Phe
Ser
Ala
130
val
Ser
Thr

Cys

Asn
210

<210> 57

<211> 214

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Val

Gly
Val
115
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Tvr
Ser

Gly

Ala

Gly
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr

180
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 57

Thr
lle
Gln
Thr
Thr

Thr

85
Gly

Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp

70
Tyr

Thr
Phe
Cys
Val

150
Gln

His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cvs
Lvys
GIn
55

Phe

Tyr

Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

vVal
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Leu

Gln

Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

221

Ser
10

Ser
Lyvs
Val

Thr

90
Ile

Asp
Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser

Leu
Gln
Val
Pro
Ile

75
Tyr

Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Ser
Gly
Pro
Ser

60
Ser

Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Phe
Lys
45

Arg

Ser

Ser

Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tvr
His

vVal
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lvys

120
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro

95
Ala

Ser
Glu
Ser
Leu
175

Val

Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

80
Leu

Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Asp
Asp
Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Ala

Fhe

Ile
Arg
Ala
Val
50

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
210

<210> 58

<211> 214

<212> PRT

Gln
vVal
Trp
35

Ala

Ser

Val

vVal
115
Ser

Gln
Val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Pro
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 58

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
85

Gly
TIle
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val

150
Gln

His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lvs
Gln
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
40

sSer
Thr
Cys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Asp
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

222

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Lys
90

Ile

Asp

Asn

Leu
Gln
Val
Pro
Ile
75

Tyr
Lys
Glu
Phe
Gln

155
Ser

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser
Asn
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Gln
15

Arg

Ser

125
Pro

Tvr
His

Val
205

Ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu
Gly
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr

Ile

Pro
20

Phe
Ala
Gly
Ala
Gln

160
Ser



Asp
Asp
Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Ala

Fhe

Ile
Arg
Ala
Val
50

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
210

<210> 59

<211> 214

<212> PRT

Gln
vVal
Trp
35

Ala

Ser

Val

vVal
115
Ser

Gln
Val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Pro
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 59

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr
85

Gly
TIle
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val

150
Gln

His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lvs
Gln
55

Phe
Tyr
Lys
Pro
Leu
135
Asp
Asp

Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
40

sSer
Thr
Cys
Val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Asp
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

223

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Lys
90

Ile

Asp

Asn

Leu
Gln
Val
Pro
Ile
75

Tyr
Lys
Glu
Phe
Gln

155
Ser

Ser
Gly
Pro
Ser
60

Ser
Asn
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lvys
45

Arg

Ser

125
Pro

Tvr
His

Val
205

Ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu
Gly
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr

Ile

Pro
20

Phe
Ala
Gly
Ala
Gln

160
Ser



Ser
65

Glu
Ser
Pro
Thr
Lys
145
Glu

Ser

Ala

Phe

Ile

Arg

Ala

Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser

Thr

Cvs

Asn
210

<210> 60

<211> 214

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser
Phe
Gly
Val
115
Ser
Gln
Val

Leu

Glu

135
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gln
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr

180
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 60

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
85

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val
150
Gln

Ser

His

ES 2 650224 T3

Ser

Gln
55

Phe
Tyr
Lys

Pro

Pro
Arg
Pro
40

Ser

Thr

Leu
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Gln
Glu

105
Ser

Asp
185
Leu

224

Thr
Gln

90
Ile

Asn
Leu
Asp
170
Tyr

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Ser
Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Ser
Ser
Pro
Ser
60

Ser
Tyr
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Asn
45

Arg
Ser
Ile
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr
His
Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Thr
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Arg
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Pro
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Asp
Asp

Leu

Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

FPhe

Ile Gln
Arg Val

Asp Trp
35

Ala Ala

50

Gly Ser

Asp Phe
Phe Gly

Ser Val
115

Ala Ser

130

Val Gln

Ser Val
Thr Leu
Cys Glu

195

Asn Arg
210

<210> 61

<211> 214

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gln
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 61

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr
25

Gly
TIle
Val
Lys
Glu
1&5
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

FPhe

Val
150
Gln

His

Cvs

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Gln
55

Phe
Tyr
Arg
Pro
Leu
135
Asp
ASpP

Lys

Gln

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr
Cys
Leu
Pro
120
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu
Leu
Glu

105
Ser

Lys
Asp

185
Leu

225

Ser
10

Ser
Lvs
Val
Thr
Gln

20
Ile

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Lys
Glu
Phe
Gln

155
Ser

Ser
Gly
Pro
ser
60

Asn
Asn
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lvys
45

Arg

Ser

Leu
125
Pro
Gly
Tvr
His

Val
205

Ser
Arg
30

Arg
Phe
Leu
Tyr
Val
110
Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Asp

Ile

Pro
20

Ile
Ala
Gly
Ala
Gln

160
Ser



Ser
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

Fhe

Ile
Arg
Asn
ASD
50

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
130
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
210

<210> 62

<211> 219

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser
Tle
Gly
Val
115
Ser
Gln
val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 62

Ile
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
25

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cys
Val

150
Gln

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Lys
Fro
Leu
135
Asp
ASp

Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
val
Pro
120
Leu
Asn
Ser

aAla

Gly
200

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln
Glu
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

226

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu

His

Ala

Pro

Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Ala
Ile
Lys
15

Arg
Ser
Asn

Thr

Leu
125
Pro
Gly
Tyr
His

Val
205

Ser
Ser
30

Fhe
Phe
Leu

Leu

Val
110

Lys
Arg
Asn
Ser
Lys

180
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Proc

95
Ala

Ser
Glu
sSer
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
80

Leu
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Asp
Glu
Aszn
Pro
Asp
65

Ser
Leu
Arg
Gln
Tyr
145

Ser

Thr

Ile
Pro
Gly
Gln
50

Arg
Arg
Gln
Thr
Leu

130
Pro

His

Val
210

<210> 63

<211> 214

<212> PRT

Val
Ala
Tyr
35

Phe
Phe
Val
Thr
vVal
115
Lys

Arg

Asn

Lys
195
Thr

Met
Ser
20

Asan
Leu
Ser
Glu
Pro
100
Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
180

Val

Lys

<213> Homo Sapiens

<400> 63

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
85

Arg
Ala
Gly
Ala
Gln
165
Ser
Tyr

Ser

Gln
Ser
Leu
Tvr
Ser
70

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

150
Glu

ES 2 650224 T3

Leu
55

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
135
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
215

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser
Val
Gly
Val
120
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

200
Arg

Gly
Gly
Gln
105
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
185

Val

Gly

227

Ser
10

Ser
Leu
Ile
Thr
Val
90

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
170
Leu

Thr

Glu

Leu
Gln
Gln
Arg
Asp
75

Thr

Phe

Val
155
Gln

His

Cys

Pro

Ser

Ala
60
Phe

Pro
Leu
140
Asp
Asp
Lys

Gln

val
Leu
Pro
15

Ser
Ala
Cvys
Val
Pro
125
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
205

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu
Met
Glu

110
Ser

Ala
Lys
Asp

190
Leu

Pro
15

His
Gln
Val
Thr
Gln

95
Tle

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
30

Ala
Lys
Glu
Phe
Gln

160
Ser



Glu

Glu

Leu
Asn
Ser
65

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

145
Glu

FPhe

Ile Val

Lys Val

His Trp
35
Tyr Val

Gly Ser
Asp Ala
Phe Gly
Ser Val
115
Ala Ser
130
val Gln
Ser Val
Thr Leu
Cys Glu
195

Asn Arg
210

<210> 64

<211> 220

<212> PRT

Leu

Thr

20
Tyr

Ser
Gly
Ala
Proc
100
Phe
val
Trp
Thr
Thr
180

Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 64

Thr

Ile

Gln
Gln
Thr
Thr
85

Gly
Ile
vVal
Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln

Thr

Gln
Ser
Asp
70

Tyr
Thr
Phe
Cvys
Val

150
Gln

His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Thr
Phe
353

Phe
Tyr
Lys
Fro
Leu
13:
ASp
Asp
Lys

Gln

Pro

Arg

Pro
40

Ser
Thr
Cys
Val
Pro
120

Leu

Asn

Ala

Gly
200

Asp

Ala

25
Asp

Gly
Leu
His
AsD
105
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

185
Leu

228

Ser

Gln
Val
Thr
Gln
90

Ile
Asp
Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser

Gln

Gln

Pro
Ile
i)

Ser
Lys
Glu
Phe
Gln
155
Ser

Glu

Ser

ser
Tyr

Pro
Ser
60

Asn
Ser
Arg
Gln
Tyr
140
Ser
Thr

Lys

Pro

Val

Ile

Lys
45

Arg
Ser
Ser
Thr
Leu
125
Pro
Gly
Tyr
Hisg

Val
205

Thr Pro Lys

15

Gly Ser Ser

30
Leu

Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys
Arg

Asn

Lyvs
120
Thr

Leu
Ser
Glu
Pro
95

Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
175

Val

Lys

Ile
Gly
Ala
80

Phe
Ala
Gly
Ala
Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Asp
Ala
Ser
Pro
Pro
65

Ile

Tyr

Glu
Phe

145
Gln

Glu

Ser

Pro
50

Asp
Ser
Tvr
Arg
Gln
130
Tyvr
Ser
Thr

Lys

Pro
210

<210> 65

<211> 213

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg
Thr
Thr
Thr
115
Leu
Pro
Gly
Tvr
His

195
Val

Met

Thr
20
Lys

Leu
Phe
Leu
Thr

100
Val

Arg
Asn
Ser
180
Lys

Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 65

Thr
Ile
Asn
Leu
Ser
Gln
85

Pro
Ala
Ser
Glu
Ser
165
Leu

Val

Lys

Gln
Ser
Tyr
Ile
Gly
70

Ala
Pro
Ala
Gly
Ala

150
Gln

Tyr

Ser

ES 2 650224 T3

Ser

Leu
Tvr
55

Ser
Glu
Thr
Fro
Thr
135

Lys

Glu

Ala

FPhe
215

Pro

Ala
40

Trp
Gly
Asp

Phe

Ser
120
Ala
Val
Ser
Thr
Cys

200
Asn

Asp
Ser
25

Trp
Ala
sSer
Val
Gly
105
val
Ser
Gln
Val
Leu
185
Glu

Arg

229

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala
90

Gln
Phe
Val
Trp
Thr
170
Thr

val

Gly

Leu
Gln
Gln
Thr
Thr
75

Val
Gly
Ile
Val
Lys
155
Glu
Leu

Thr

Glu

Ala
Ser

Gln

Phe
Cys

140
Val

His

Cvs
220

val
Val
Lys
15

Glu

Phe

Pro
125
Leu
Asp
Asp
Lys

Gln
205

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr
Cys
Val
110
Pro
Leu
Asn
Ser
Ala

1920
Gly

Gln
95
Glu

Ser

Ala
Lys
175
AsSp

Leu

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
80

Gln

TIle

Leu
160
Asp
Tvyr

Ser



Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 66

<211> 214

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Tle

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
vVal

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 66

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
g5

Thr

Phe

Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Pro
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Fro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvs

Asp

Leu
200

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln
Ile

105
Asp

Leu
Asp
Tvyr

185
Ser

230

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr
Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr

Lys

Pro

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

val

Ala
Ile
Lys
15

Arg
Ser
Asp
Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser
Asn
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

190
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu

95
Ala

Ala
Gln
Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu
Thr

Pro

Thr

Lys
145
Glu
Ser

Ala

Fhe

Ile

Arg

Asp

Phe
Ser

Ala

130
Val

Ser
Thr

Cys

Asn
210

<210> 67

<211> 213

<212> PRT

Gln
val
Trp
35

Ala
Ser
Ile
Gly
Val

115
Ser

GIn
val
Leu
Glu

195
Arg

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Phe

Val

Trp
Thr
Thr
180
Val

Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 67

Thr
Ile

Gln

Thr
Thr
85

Gly
Ile

Val

Lys
Glu
165
Leu

Thr

Glu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr
Thr

Phe

Cys

Val
150
Gln
Ser
His

Cys

ES 2 650224 T3

Ser

Cys

Glu
55
Phe

Tyr

Pro

Leu

135
Asp

Asp
Lys

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Thr

Thr

Val
Pro

120
Leu

Asn
Ser
Ala

Gly
200

Ser
Ala
25

Gly
Glvy
FPhe
Gln
Glu

105
Ser

Ala
Lys
AsSp

185
Leu

231

Ile
Gln
90

Ser

Asp

Asn
Leu
Asp
170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75
Phe

Glu

Phe

Gln
155
sSer

Glu

Ser

Ser
Asp
Pro
Ser
650

Ser
Asp
Arg

Gln

Tyr

140
Ser

Thr
Lys

Pro

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Leu
125
Pro

Gly
Tvr
His

Val
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Val
110
Lys

Arg
Asn
ser
Lys

190
Thr

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Pro
95

Ala

Ser

Glu

Ser
Leu
175
Val

Lys

Gly
Tyr

Ile

Pro
80

Pro
Ala
Gly

Ala

Gln
160
Ser

Tyr

Ser



Leu
Tvr
Ser
65

Glu
Phe
Ser
Ala
Val
145
Ser
Thr

Cys

Asn

Asp
50

Gly
Asp
Gly
Val
Ser
130
Gln
Val
Leu

Glu

Arg
210

<210> 68

<211> 222

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Phe
115
Val
Trp
Thr
Thr
vVal

195
Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala
Gly
100
Ile
Val
Lys
Glu
Leu
180

Thr

Glu

<213> Homo Sapiens

<400> 68

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr
g5

Thr

Phe

Val
Gln
165
Ser
His

Cys

Gln
Thr
His
Leu
Asp
70

Tyr
Lys
Prc
Leu
Asp
150
Asp

Lys

Gln

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe
Tyr
Val
Fro
Leu
135
Asn
Ser

Ala

Gly

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr
Cys
Glu
Ser
120
Asn
Ala
Lvs

Asp

Leu
200

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe
Gln
Ile

105
Asp

Leu
Asp
Tvyr

185
Ser

232

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln
90

Lys
Glu
Phe
Gln
Ser
170
Glu

Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Arg
Gln
Tyr
Ser
155
Thr
Lys

Pro

Pro
Ser
60

Ser
Asp
Thr
Leu
Pro
140
Gly
Tyr
His

val

Ala

Ile

Val
Lys
125
Arg
Asn
Ser

Lys

Thr
205

Ser
Ser
30

Leu
Phe
Leu
Leu
Ala
110
Ser
Glu
Ser
Leu
Val

120
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser
Gln
Leu
95

Ala
Gly
Ala
Gln
Ser
175
Tyr

Ser

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro
20

Thr

Pro

Thr

Glu
160
Ser

Ala

Phe



Asp
Gln
Asp
Pro
Asp
65

Ser
Thr
Asp
Ser
Asn
145
Ala
Lys
Asp

Leu

Val

Pro

Ile
Asp
130

Asn

Leu

Tyr

Ser
210

<210> 69

<211> 219

<212> PRT

Val
Ala

Asn
35
Arg

Phe
Val
Trp
Lys
115
Glu
Phe
Gln
Ser
Glu

195
Ser

Ser
20
Thr

Leu
Ser
Glu
Pro
100
Arg
Gln
Tyr
Ser
Thr
180

Lys

Pro

<213> Homo Sapiens

<400> 69

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
85

Arg
Thr
Leu
Pro
Gly
165
Tyr
His

Val

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu
Gly
Val
Lys
Arg
150
Asn
Ser
Lys

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Asn

Lys
55

Gly
Asp
Leu
Ala
Ser
135
Glu
Ser
Leu

Val

Lys
215

Pro
Arg
Trp
40

Val
Ser
val
Phe
Ala
120
Gly

Ala

Gln

Tyr
200
Ser

Leu
Ser

25
Phe

Ser
Gly
Gly
Thr
105
Pro
Thr
Lys
Glu
sSer
185

Ala

Phe

233

Ser
10

Ser
Gln
Asn
Thr
Val
90

Phe
Ser
Ala
Val
Ser
170
Thr

Cys

Asn

Leu
Gln
Gln
Trp
Asp
75

Tvr
Gly
val
Ser
Gln
155
Val
Leu

Glu

Arg

Pro
Ser
Arg
Asp
60

Phe
Tvyr
Pro
Phe
val
140
Trp
Thr
Thr

Val

Gly
220

val
Leu

Pro
45
Ser

Thr
Cvs
Gly
Ile
125
val
Lys
Glu
Leu
Thr

205
Glu

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu
Met
Thr
110
Phe
Cys
Val
Gln
Ser
190
His

Cys

Leu
15

Tyr
Gln
Val
Lys
Gln
95

Lys

Pro

Leu

175
Lys

Gln

Gly
Ser
Ser

Pro
Ile
80

Gly
Val
Pro
Leu
Asn
160
Ser

Ala

Gly



Asp
Gln
A3p
Pro
Asp
65

Ser
Thr
Arg
Gln
Tyr
145

Ser

Thr

Val

Pro

Arg
Arg
His
Thr
Leu
130
Pro
Gly
Tvr
His

Val
210

<210> 70

<211>125

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg

Phe

Val

Lys
195
Thr

Met
Ser
20

Thr
Leu
Asn
Glu
Pro
100
Ala
Ser
Glu
Ser
Leu
180

Val

Lys

<213> Homo Sapiens

<400> 70

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala
85

TIle
Ala
Gly
Ala
Gln
165
Ser
Tyr

Ser

Gln
Ser
Leu
Tvr
Ser
70

Glu
Thr
Pro
Thr
Lys

150
Glu

Ala

Phe

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Asn
Lys
55

Gly
Asp
Phe
Ser
Ala
135
Val
Ser
Thr

Cys

Asn
215

Pro
Arg
Trp
40

Val
Ser
vVal
Gly
Val
120
Ser
Gln
Val
Leu
Glu

z20¢
Arg

Leu
Ser
25

Phe
Ser
Gly
Gly
Gln
105
Phe
Val
Trp
Thr
Thr
185

Val

Gly

234

Ser
10

Ser
Gln
Asn
Thr
Val
90

Gly
Ile
Val
Lys
Glu
170
Leu

Thr

Glu

Leu
Gln
Gln
Trp
Asp
75

Tyr
Thr
Phe
Cvs
val

155
Gln

His

Cvys

Pro
Ser
Arg
ASp

60
Phe

Pro
Leu
140
Asp
Asp

Lys

Gln

val
Leu
Pro
15

Ser
Thr
Cys
Leu
Pro
125
Leu
Asn
Ser

Ala

Gly
205

Thr
Val
30

Gly
Gly
Leu
Met
Glu
110
Ser
Asn
Ala
Lys
Asp

190
Leu

Leu
15

Tyr
Gln
val
Lys
Gln
95

Tle
Asp

Asn

Leu

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Gly
Lys
Glu
Phe
Gln

160
Ser
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Gln Val Gln Leu
1
Ser vVal Lys Val

Tyr Met His Trp
35
Gly Trp Ile Asn
50
Gln Gly Arg Val
65
Met Glu Leu Ser

Ala Arg Gly Gly

100

Asp Val Trp Gly
115

<210> 71

<211>121

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 71

Gln Val Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu

20
Gly Tyr Tyr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
65

Ser Leu Lys Leu

Cys Ala Ala Gly

100

Gln Gly Thr Leu
115

<210> 72

<211> 126

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 72

Val
Ser
val
Pro
Thr
Arg
85

Tyr

Gln

Gln
Thr
Ser
Ile
Val
Ser
85

Ile

Val

Met
70
Leu

Ser

Glu
Cys
Trp
Tyr
Thr
70

Ser

Ala

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg

Gly

Thr

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Tle
val

Ala

Val

Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser

Tyr

Thr
120

Gly
Val
Arg
40

Ser
Ser
Thr

Thr

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp
Asp
Asp

105
Val

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val
Ala
Gly

105
Ser

235

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Leu

Thr

Gly
10

Gly
Pro
Ser
Asp
Ala

90
Thr

val
Tyr

Gln

Ser
75
Thr

Val

Leu
Gly
Pro
Thr
Thr
75

Asp

Leu

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Ile

Ala

Val

Ser

Asn
60

Ser
Thr

Phe

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser
Val

Tyr

Ser
125

Val
Lys
45

Tyr

Lys

Ala

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Tyr
110

Prc

Ser

Asn
Val

Cys
110

Gly
15
Ala

Trp

Ala

Ser
15

Ser
Leu
Pro
Gln
Tyr

95
Trp

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Met

Glu
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyr

Gly
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Gln
Ser
Tyr
Gly
Gln
65

Met

Ala

Met

val
Val
Ile
Trp
50

Gly

Glu

<210> 73

<211>119

<212> PRT

Gln
Lys
His
35

Ile
Arg
Leu

Asp

Val
115

Leu
Val
20

Trp
Asn
Val
sSer
Arg

100
Trp

<213> Homo Sapiens

<400> 73

Gln
1
Ser
Gly
Ala
Lys

65
Leu

Ala

Thr

Val
Leu
Met
val
50

Gly
Gln

Ser

Thr

<210> 74

<211>129

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 74

Gln
Arg
His
35

Ile
Arg
Met

Ser

Val
115

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser

100
Thr

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Arg
85

Gly

Gly

Val
Ser
val
Tyr
Thr
Ser
85

Trp

Val

Gln
Cys
Arg
AsI

Met
70

Leu
Gln

Gln

Glu
Cys
Arg
Asp
Ile

70
Leu

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Ser
55

Thr
Arg

Leu

Gly

Ser
Ala
GIn
Gly
55

Ser

Arg

Ala
Ala
40

Gly

Arg

Ser

Thr
120

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Ala

Tyr

Ala
Ser

25
Pro

Leu
105
Thr

Gly
Ser
25

Pro
Asn
Asp

Glu

Gly
105

236

Glu
10
Gly

Gly

Thr A

Thr

Asp
90
Trp

Val

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

g0
Met

vVal
Tyr

Gln

Ser
75

Thr
Tyr

Thr

Val
Phe
Lys
Tyr
Ser
75

Thr

Asp

Lys

Thr

Tvr
60

Ile
Ala

Tyr

Val

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Ala

Val

Lys
Phe
Leu

45
Ala

Ser
val
Tyr

Ser
125

Gln
Phe
Leu
45

Ala
Asn

Val

Trp

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Tyr

110
Ser

Pro
Ser

30
Glu

Tyr

Gly
110

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Tyr

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Ala
Tyr
Met
Phe

Tyr
80
Cys

Gly

Val
Tyr
30

Cys

Gly
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Glu Val
Ser Leu
Trp Met
Gly Arg
50
Pro Val

65
Leu Tyr

Tyr Cys
Tyr Tyr
sSer
<210>75

<211>126

<212> PRT

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Gly
115

Leu
Leu

20
Trp

Gly
Gln
Thr

100
Met

<213> Homo Sapiens

<400> 75

Glu vVal
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Arg
50

Pro Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys

Met Asp

<210> 76
<211> 129

<212> PRT

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Val
115

Leu
L=au
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr

100
Trp

<213> Homo Sapiens

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Gly

Asp

vVal
ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Glu

Gly

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Gly

Val

Phe
70
Asn

Tyr

Gln

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Ser

Trp

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Tyr

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu

Leu

Gly
120

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu

Gly

Thr
120

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Leu

105
Gln

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ser

105
Thr

237

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Trp

Gly

Gly
10

Gly
Gly
Gly

Arg

Thr
20
Gly

Val

Leu
Phe
Lys
Thr
AsD
75

Glu

Thr

Thr

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Gly

Thr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Gly

Thr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Val

Val

Lvs
vVal
Leu
15

Asp
Ser
Thr

Pro

vVal
125

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Trp

Ser
125

Prc
Ser
30

Glu
Asn
Lys
Ala
Asn

110
Thr

Pro
sSer
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr

110
Ser

Gly
15

Asn
Tre
Ala

Asn

Val
95
Tyr

Val

Gly
15

Asn
Trp
Ala

Asn

Val
85
Tyr

Gly
Ala
vVal
Ala

Thr

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr

Gly
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<400> 76

Glu Val
1
Ser Leu

Trp Met
Gly Arg
50
Pro vVal
65
Leu Tyr
Tyr Cys
Tyr Tyr
Ser
<210> 77

<211>120

<212> PRT

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Gly
115

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr

100
Met

<213> Homo Sapiens

<400> 77

Gln val
1
Ser Vval

Gly Ile

Gly Trp
50

Gln Gly

65

Met Glu

Ala Arg

Gly Thr

<210> 78
<211> 126

<212> PRT

Gln
Lys

Ser
35

Ile
Arg
Leu
Glu

Leu
115

Leu
Val

20
Trp

Ser
Val
Arg
Ser

100
Val

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asp

Asp

val
Ser

Val

Ala
Thr
Ser
85

Trp

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Aszn

Leu

Val

Gln
Cys

Arg

Tyr
Met
70

Leu

Phe

Val

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Arg

Trp

Ser
Lys

Gln

Asn
55

Thr
Arqg
Gly

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu

Ile

Gly
120

Gly
Ala

Ala
40

Gly
Thr
Ser
Glu

Ser
120

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Thr

105
Gln

Ala
Ser

25
Pro

Asn
Asp
Asp

Val
105

238

Gly
10

Gly
Gly
Trp
Arg
Thr
90

Gly

Gly

Glu
10
Gly

Gly

Thr
Thr
Asp

90
Phe

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Thr

Thr

Asn
Ser
75

Thr

Phe

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Thr

Thr

Lys

Thr

Tyr
60

Thr
Ala

Asp

Lvs
Phe
Leu
45

Asp

Ser

Thr

Val
125

Lys
Fhe

Leu
45

Ala
Ser
Val

Tvr

Pro
ser
30

Glu
Tvyr
Lys
Ala
Tyr

110
Thr

Pro
Thr

30
Glu

Gln
Thr
Tyr

Trp
110

Gly Gly
15
Asn Ala

Trp Val
Ala Ala
Asn Thr
Val Tyr
95

Tyr Tyr

Val Ser

Gly Ala
15
Ser Tvr

Trp Met

Lys Leu

Ala Tyr
80

Tyr Cys

95

Gly Gln
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<213> Homo Sapiens

<400> 78

Glu vVal
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Arg
50

Pro Vval

65

Leu Tyr

Tyr Cys

Met Asp

<210> 79
<211> 128

<212> PRT

Gln
Arg
Ser

35
Ile

Leu
Thr

Val
115

Leu
Leu
20

Trp
Lys
Gly
Gln
Thr

100
Trp

<213> Homo Sapiens

<400> 79

Glu Val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Arg
50

Pro Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys

Tyr Gly

<210> 80
<211>120

<212> PRT

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Thr
115

Leu

Leu
20
Trp

Gln

Thr
100
Asp

vVal
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Glu

Gly

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Asp

Val

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tvr

Gln

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Gly

Trp

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Tyr

Gly

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Ala

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu

Gly

Thr
120

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Ile
Leu

Thr

Gln
120

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ser

105
Thr

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Val

105
Gly

239

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Gly

Val

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Val

Thzr

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Gly

Thr

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Thr

Thr

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Val

Val

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Pro

Val

Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Trp

Ser
125

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Gly

Thr
125

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr

110
Ser

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr

110
Val

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val

95
Tyr

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
85

Tyr

Ser

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr

Gly

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr

Ser
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<213> Homo Sapiens

<400> 80

Gln Val Gln
1
ser Val Lys

Gly Ile Ser
35
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Ala Arg Glu

Gly Thr Leu
115

<210> 81
<211>120

<212> PRT

Leu
Val
20

Trp
Ser
Val
Arg
Ser

100
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 81

Gln Val Gln
1
Ser Val Lys

Tyr Met His
35
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Gly Thr Leu
115

<210> 82
<211>120

<212> PRT

Ser

Ser
100
Val

val
Ser
Val
Ala
Thr
Ser
85

Trp

Thr

Val
Ser
val
Pro
Thr
Arg
85

Asn

Thr

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

Phe

Val

Met
70
Leu

Trp

Val

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
GIln
Asn

55
Thr

Ser
Lys
GIn
Ser
55

Thr

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser

Glu

Ser
120

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Arg
Ser
His

Ser
120

Ala
Ser

25
Pro

Asp
Asp

Val
105

Ala
Ser
25

Pro
Gly
Asp

Asp

Asn
105

240

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

920
Trp

Val

Tyr

Gln

Ser
75
Thr

Phe

val
Tyr

Gln

Ser
75
Thr

Phe

Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asp

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Tle

Ala

Asp

Phe
Leu
15

Ala
Ser

Val

Tyr

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Phe

Pro

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Trp
110

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15

Ser
Trp
Lys

Ala

Gly
15

Gly
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gly

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
80

Cys

Gln

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Gln



ES 2 650224 T3

<213> Homo Sapiens

<400> 82

Gln vVal Gln Leu Val Gln Ser Gly Ala Glu Val Lys Lys Prc Gly Ala
1 5 10 15
Ser Val Lys Val Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Gly Tyr
20 25 30
Tyr Met His Trp Val Arg Gln Ala Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Mt
35 40 15
Gly Trp Ile Asn Pro Asn Ser Gly Gly Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Phe
50 55 60

Gln Gly Arg Val Thr Met Thr Arg Asp Thr Ser Ile Ser Thr Ala Tyr
65 70 75 80
Met Glu Leu Ser Arg Leu Arg Séer Asp Asp Thr Ala Phe Tyr Tyr Cys
85 90 95
Ala Arg Asp Ser Asn Trp Tyr His Asn Trp Phe Asp Pro Trp Gly Gln
100 105 110

Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser

115 120

<210> 83

<211>128

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 83

Glu Val Gln Leu Val Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Lys Pro Gly Gly
1 5 10 15
Ser Leu Arg Leu Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe Ser Asn Ala
20 25 30
Trp Met Ser Trp Val Arg GIn Ala Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Val
35 40 45
Gly Arg Ile Lys Ser Lys Thr Asp Gly Gly Thr Thr Asp Tyr Ala Ala
50 55 60
Pro Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys Asn Thr
63 70 75 g0
Leu Tyr Leu Gln Met Asn Ser Leu Lys Thr Glu Asp Thr Ala vVal Tyr
85 90 95
Tyr Cys Thr Thr Asp Gly Ala Thr val vVal Thr Pro Gly Iyr Tyr Tyr
100 105 110
Tyr Gly Thr Asp Val Trp Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser
115 120 125

<210> 84
<211> 127
<212> PRT

241
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<213> Homo Sapiens

<400> 84

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Arg
50

Pro Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys

Gly Met

<210> 85
<211>120

<212> PRT

Gln
Arg
Ser

35
Ile

Leu
Thr

Asp
115

Leu

Leu

Gln

Thr
100
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 85

Gln Val
1
Ser Val

Gly TIle

Gly Trp
50

Gln Gly

65
Met Glu

Ala Arg

Gly Thr

<210> 86
<211>117

<212> PRT

Gln
Lys
Ser
35

Ile
Arg
Leu

Glu

Leu
115

Leu
Val
20

Trp
Ser
vVal
Arg
Ser

100
Val

vVal
ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Glu

Trp

Val
Ser
val
Ala
Thr
Ser
85

Trp

Thr

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Gly

Gly

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

Phe

Val

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Pro

GIln

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr

Arg

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Tle
Leu

Tyr

Gly
120

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser

Glu

Ser
120

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ser

105
Thr

Ala
Ser

25
Pro

Asp
Asp

Val
105

242

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
90

Asp

Thr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

Leu
FPhe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Tyr

Val

val
Tyr

Gln

Ser
75
Thr

Phe

Val
Thr
Gly
Ala
60

Asp
Gly

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Asp

Lys
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Tyr

val
125

Lys
Phe
Leu
45

Ala
Ser

Val

Tyr

Pro
sSer
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr

110
Ser

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Trp
110

Gly
15

Asn
Trp
Ala

Asn

Val

Gly
15
Ser

Tyr
95
Gly

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr

Tyr

Ala
Tyr
Met
Leu
Tyr
30

Cys

Gln
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<213> Homo Sapiens

<400> 86

Glu val
1
Ser Leu

Asp Met

Ser Gly
50

Gly Arg

65
Gln Met

Arg Glu

Val Thr

<210> 87
<211> 119

<212> PRT

Gln
Arg
His
35

Ile
Phe
Asn

Gly

Val
115

Lzu
Leu
20

Trp
Gly
Asn
Ser
Ser

100
Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 87

Gln Val
1
Ser Leu

Gly Met

Ala Val

50
Lys Gly
65

Leu Gln
Ala His

Thr Thr

<210> 88
<211> 127

<212> PRT

Gln
Arg
His
35

Ile

Arg

Ser

Val
115

Leu
Leu
20

Trp
Trp

Phe

Asn

Ser
100
Thr

val
Ser
Val
Thr
11le
Leu
85

Trp

Ser

Tyr

Thr

Ser
85
Gly

Val

Glu
Cys
Arg
Ala
Ser
70

Arg

Tyr

Glu

Cys

AsSp

Tle
70

Leu
Asn

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Arg

Ala

Gly

Ser
Ala
Gln
Gly

s}
Ser

Arg
Tvr

Ser

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Glu

Gly

Fhe

Gly
Ala
Ala
10

Ser

Arg

Ala

Tvr

Ser
25

Thr
Thr
Asn

Asp

Asp
105

Ser
25
Pro

Asn

hsp

Glu

Asp
105

243

Glvy

<

10
Gly

Gly
Tyr
Ala
Thr

90
Tyr

Gly
10

Gly
Gly
Glu

Asn

Asp
90
Met

Leu
Phe
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Trp

val

Phe

Tyr

Ser
75

Thr

Asp

val
Thr
Gly
Pro
60

Asn

val

Gly

Val
Thr
Gly
Tyr

60
Lys

Ala

val

Gln
Phe
Leu
15

Gly
Ser

Tyr

Gln

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Ser

val

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Leu

Tyr

Gly
110

Pro
sSer
30

Glu
ASDp

Thr

Tyzr

Gly
110

Gly
15
Ser

Trp
Val
Tyr
Cys

95
Thr

Gly
15
ser

Tyr
95
Gln

Gly
Tyr
Val
Lys
Leu
80

Ala

Leu

Arg
Tyr
Val
Val

Tyr
80

Cys

Gly
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<213> Homo Sapiens

<400> 88

Glu val
1
Ser Leu

Trp Met

Gly Arg
50

Pro Val

65

Leu Tyr

Tyr Cys

Gly Val

<210> 89
<211> 130

<212> PRT

Gln
Arg
Ser

35
Ile

Leu
Thr

Asp
115

Leu

Leu

Gln

Thr
100
Val

<213> Homo Sapiens

<400> 89

Glu Val
1
Ser Leu

Trp Met
Gly Arg
50

Prc val
65

Leu Tyr
Tyr Cys
Ser Tyr

Ser Ser
130

<210> 90

<211>119

Gln
Thzr
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Tyr
115

Leu
Leu
20

Trp

Lys

Gln

Thr
100
Gly

Val
Ser
Val
Ser
Arg
Met
85

Glu

Trp

Val
Ser
vVal
Ser
Arg
Met
35

Glu

Met

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Gly

Gly

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

Asp

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr
55

Thr
Ser

Pro

GIln

Ser
Ala
Gln
Thr

55
Thr

Tyr

Val

Gly
Ala
Ala
40

Asp
Tle
Leu

Tyr

Gly
120

Gly
Ala
Ala
10

Asp
Ile
Leu
His

Trp
120

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ser

105
Thr

Gly
Ser
25

Pro
Gly
Ser
Lys
Ile

105
Gly

244

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Asn
90

Asn

Thr

Gly
10

Gly
Gly
Gly
Arg
Thr
20

Leu

Gln

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Tyr

Val

Leu
Phe
Lys
Thr
Asp
75

Glu

Thr

Gly

Val
Thr
Gly
Thr
60

Asp
Asp

Gly

Thr

Val

Thr

Thr
60

Asp
Asp
Gly

Thr

Glu
Phe
Leu
45

Asp
Ser
Thr

Tyr

val
125

Phe
Leu
45

Asp

Ser

Thr
125

Pro
Ser
30

Glu
Tyr
Lys
Ala
Tyr

110
Ser

Prc
Asn
30

Glu
Tyr
Lysg
Ala
Phe

110
Val

Gly
15

Thr
Trp
Ala

Asn

Gly
15

Asn
Trp
Ala
Asn
Val
895

Tyr

Thr

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr

Tyr

Gly
Ala
Val
Ala
Thr
g0

Tyr

Tyr

Val
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 90

Gln Val Gln
1
Ser Leu Arg

Gly Met His
35
2Ala Val Ile
50
Lys Gly Arg
65
Leu GIn Met

Ala Ser Ser

Thr Thr Val
115

<210> 91
<211> 117

<212> PRT

Leu
Leu
20

Trp
Trp
Phe
Asn
Ser

100
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 91

Gln val Gln
1
Thr Leu Ser

Tyr Trp Ser
35
Gly Arg Ile
50
Ser Arg Ile
65
Lys Leu Ser

Arg Asp Arg

Val Thr Val
115

<210> 92

<211>121

Leu

Leu
20
Trp

Ser

val
100
Ser

Val
Ser
val
Tyr
Thr
Ser
85

Ser

Val

Gln
Thr
TIle

Thr

Val
85
Phe

Ser

Glu
Cys
Arg
Ser
Ser
70

Thr

Tyr

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly
55

Ser

Arg

Phe

Ser
Thr
Gln
Gly
55

Val

Ala

Gly

Gly
Ala
Ala
40

Ser
Arg

Ala

Tyr

Gly
val
Ser
40

Ser
AsSp

Ala

Met

Gly
Ser

25
Pro

Asp
Glu

Asp
105

Pro
Ser
25

Ala
Thr
Thr

Asp

Asp
105

245

Gly
10

Gly
Gly
Lys
Asn
Asp

90
Met

Glv
10
Gly

Gly

Ser

Thr
90
val

Val
Phe
Lys
Tyr
ser

75
Thr

Leu
Gly
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Trp

Val
Thr
Gly
Tyr
60

Lys

Ala

val

val
Ser
Gly
Asn
60

Asn

val

Gly

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Ile
Leu
45

Pro
Gln

Tyr

Gln

Pro
Ser

30
Glu

Thr
Tyr

Gly
110

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Phe

Tyr

Gly
110

Gly
15

Ser
Trp
Ser
Leu
Tyr

95
Gln

Ser
15

Asn
Trp
Leu
Ser
Cys

95
Thr

Arg
Tyr
Val
Val
Tyr
30

Cys

Gly

Glu
Tyr

Ile

Leu
20
Ala

Thr
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<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 92

Gln Val
1
Ser Leu

Gly Met

Ala Val

50
Lys Gly
65

Leu Gln
Ala Arg

Gln Gly

<210> 93
<211> 129

<212> PRT

Gln
Arg
His
35

Ile

Arg

Glu

Thr
115

Leu
Leu
20

Trp
Trp

Phe

Asn

Gly
100
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 93

Gln Val
1
Ser Val

Ser Met
Gly Gly
50

Gln Gly
65

Met Glu
Ala Thr
Tyr Tyr

Ser

<210> 94

Gln

His
35

Phe
Arg
Leu

Gly

Gly
115

Leu
Val
20

Trp
Asp
Val

Ser

Val
100
Met

Tyr

Thr

Ser
85
ASp

Val

Val
Ser
Val
Pro
Thr
Ser
85

Met

Asp

Glu
Cys
Arg
Asp

Tle
70

Leu
Tyr

Thr

Gln

Arg
Glu
Met
70

Leu

Ile

Val

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Gly

s}
Ser

Arg
Ser

Val

Ser

Gln
Asp
55

Thr
Arg

Thr

Trp

Gly
Ala
Ala
10

Ser

Arg

Ala
Asp

Ser
120

Gly
val
Ala
40

Gly
Glu
Ser

Phe

Gly
120

Ser
25
Pro

Tyr

hsp

Glu
Tyr

105
Ser

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Gly

105
Gln

246

Gly
10

Gly
Gly
Lys

Asn

Asp
90
Tyr

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
20

Gly

Gly

Val
Phe
Lvys
Tyr

Ser
75

Thr

Gly

Val

Lys
Ile
Ser
s

Thr

Val

Thr

Val
Thr
Gly

Tyr
60

Ala

Met

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Ile

Thr

Gln
Phe
Leu
45

Ala

Asn

Val

Asp

Lys
Leu
Leu
15

Ala
Asp
Val

val

Val
125

Pro
sSer
30

Glu
ASDp

Thr

Tyr

Val
110

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly

110
Thr

Gly
15
ser

Tyr
95
Trp

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Val
Tyr
95

His

Val

Arg
Tyr
Val
Val

Tyr
80

Cys

Gly

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
280

Cys

Ser

Ser
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<211>129

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 94

Gln val Gln
1

cer Val Lys

Ser Met His
35
Gly Gly Phe
50
Gln Gly Arg
65

Met Glu Leu

Ala Thr Gly

Tvr Tyr Gly
115

sSer

<210> 95

<211>124

<212> PRT

Lezu

Val
20

Trp
Asp
Val
Ser
Val

100
Met

<213> Homo Sapiens

<400> 95

Gln Val Gln
1
Ser vVal Lys

Ser Met His
35
Gly Gly Phe
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Ala Thr Arg

Val Trp Gly
115

Ser

Ala
100
Gln

vVal
Pro
Thr
Ser
85

Met

Asp

Val
Ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Gly

Gly

Gln
Cvs
Arg
Glu
Met
70

Leu

Ile

Val

Gln
Cys
Arg
Glu
Met
70

Leu

Thr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Thr

Trp

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr
Arg

Thr

Thr

Gly
Val
Ala
40

Gly
Glu
Ser

Phe

Gly
120

Gly
val
Ala
40

Gly
Glu
Ser

Leu

val
120

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Gly

105
Gln

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp
Glu
Ala

105
Thr

247

Glu
10
Gly

Gly
Thr
Thr
Asp

20
Glvy

<

Gly

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp
90

Tvyr

Val

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

Val

Thr

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser

75
Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr
Ala

Ile

Thr

Lys
Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Lys
Leu
Leu
15

Ala
Asp
val

Val

Val
125

Lys
Leu
Leu
45

Ala
ASp

Val

Tyr

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr
Tyr
Gly

110
Thr

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Ala
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr
95

His

Val

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Met

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
20

Cvs

Ser

Ser

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Asp
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<210> 96

<211> 116

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 96

Gln
1
Thr
Tyr
Gly
Ser

65
Arg

Cys

Thr

Val
Leu
Trp
Tyr
50

Arg
Leu

Ile

Val

<210> 97

<211>119

<212> PRT

Gln

Ser

Ser

35

Ile

Phe

Ser

Ala

Ser
115

Leu
Leu
20

Trp
Tyr
Thr
Ser
Thr

100
Ser

<213> Homo Sapiens

<400> 97

Gln
1
Ser
Gly

Ala

Lys
65

Leu
Ala

Thr

val
Leu
Met

val
50

Gly
Gln
ABp

Thr

Gln
Arg
His

35
Ile

Arg

Met

val
115

Lzu
Leu
20

Trp

Trp

Phe
Asn
Ser

100
Thr

Gln
Thr

Ile

Val
85
Arg

Val
Ser
Val

Tyr

Thr
Ser
85

Gly

Val

G1lu
Cys
Arg
Ser
Ser
70

Thr

Pro

Glu
Cys
Arg

Asp

Ile
70

Leu
Asp

Ser

ES 2 650224 T3

Ser
Thr
Gln
Gly
55

T1le

Ala

Phe

Ser
Ala
Gln

Gly
55

Ser
Arg
Tyr

Ser

Gly
Val
Pro
40

Asn
AsSp

Ala

AsSp

Ala
Ala

40
Ser

Arg
Ala

Tyr

Pro
Ser
25

Pro
Thr
Thr

Asp

Tyr
105

Gly
Ser
25

Pro

Asn

248

Glv
10
Gly

Thr
90
Trp

Gly
10
Gly

Gly

Lys

Asp
90
Met

Leu
Gly
Lys
Tyr
Lys
75

Ala

Gly

vVal

Phe

Tyr

Ser
75
Thr

Asp

vVal
Ser
Gly
Asn
60

Asn

val

Gln

val
Thr
Gly

Tyr
60

Ala

val

Ile
Leu
45

Pro
Gln

Tyr

Gly

Gln
Phe
Leu

45
Ala

Val

Trp

Pro
Ser
30

Glu
Ser
Phe

Tyr

Thr
110

Pro
Ile
30

Glu

Asp

Thr
Tyr

Gly
110

Ser
15

Ser
Trp
Leu
Ser
Cys

95
Leu

Gly
15

Ser
Trp

Ser

Leu

Tyr
95
Gln

Glu
Tyr
Ile
Lys
Leu
30

Ala

Val

ATrg
Tyr
Val

Val

Tyr
80
Cys

Gly



10

<210> 98

<211> 119

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 98

Gln Val Gln Leu
1

Ser vVal Lys Val

20
Ser Met His Trp
35
Gly Gly Phe Asp
50

Gln Gly Arg Val
65

Met Glu Leu Ser

Ala Thr Ala Gly

100

Thr TLeu Val Thr
115

<210> 99

<211> 120

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 99

Gln vVal Gln Leu
1

Thr Leu Ser Leu

20
Gly Tyr Tvr Trp
35
Trp Ile Gly Tyr
50

Leu Lys Ser Arg
55

Ser Leu Arg Leu

Cys Ala Ser Leu

100

Gly Thr Leu Val
115

Val
Ser
val
Pro
Thr
Ser
85

Leu

Val

Gln
Thr
Ser
Ile
Leu
Ser
85

Asp

Thr

Gln
Cys
Arg
Glu
Met

70
Leu

Glu
Cys
Trp
Ser
Thr
70

Ser

Leu

vVal

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Asp
55

Thr

Arg

Ile

Ser
Thr
Ile
Tyr
55

Tle

Val

Val
Ala
40

Gly
Glu

Ser

Arg

Gly
Val
Arg
40

Ser
Ser
Thr

Gly

Ser
120

Ala
Ser
25

Pro
Glu
Asp

Glu

Trp
105

Pro
Ser
25

Gln
Gly
Val

Ser

Asp
105

249

Glu
10

Gly
Gly
Thr
Thr
Asp

90
Phe

Gly
10

Gly
His
Asp
Asp
Ala

90
Tyr

Val
Tyr
Lys
Ile
Ser
75

Thr

ASD

Leu
Glv
Pro
Thr
Thr
75

ASp

Phe

Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Pro

vVal
Ser
Gly
Tyr
60

Ser

Thr

Asp

Leu
Leu
45

Ala
ASp

Val

Trp

Ile
Lys

45
Tyr

Ala

Tyr

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Val

Trp
110

Gly
15

Glu
Trp
Lys
Ala
Tyr

95
Gln

Ser
15

Ser
Leu
Fro
Gln
Tyr

25
Gly

Ala
Leu
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Gly

Gln
Gly
Glu
Ser
Phe
80

Tyr

Gln
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<210> 100

<211>125

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 100

Gln Val Gln
1
Ser Val Lys

Gly Tle Ser
35
Gly Trp Ile
50
Gln Gly Arg
65
Met Glu Leu

Ala Arg Asp

Asp Tyr Trp
115

<210> 101
<211>130

<212> PRT

Leu

Val
20

Trp
Ser
vVal

Arg

Gln
100
Gly

<213> Homo Sapiens

<400> 101

Val
Ser
val
Ala
Thr
Ser
85

Gly

Gln

Gln
Cys
Arg
Tyr
Met
70

Leu

Leu

ES 2 650224 T3

Ser
Lys
Gln
Asn
55

Thr
Arg

Leu

Thr

Gly
Ala
Ala
40

Gly
Thr
Ser

Gly

Leu
120

Ala
Ser

25
Pro

Asp
Asp
Phe

105
Val

250

Glu
10

Gly
Gly
Pro
Thr
Asp
90

Gly

Thr

val
Tyr

Gln

Ser
75

Thr
Glu

Val

Thr
Gly
Tyr
60

Thr

Ala

Leu
Leu
45

Ala
Ser
Val

Glu

Ser
125

Pro
Thr
30

Glu
Gln
Thr

Tyr

Gly
110

Gly
15
Ser

Tyr
95
Leu

Ala
Tyr
Met
Phe
Tyr
30

Cys

Phe
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Glu Val
Ser Leu
Trp Met

Gly Arg
50

Proc val

65

Leu Tyr

Tyr Cys
Tyr Tyr

Ser Ser
130

<210> 102
<211>107

<212> PRT

Gln
Arg
Ser
35

Ile
Lys
Leu

Thr

Tyr
115

Leu
Leu
20

Tro
Lys
Gly

Gln

Thr
100
Glvy

<213> Homo Sapiens

<400> 102
Asp Ile

1
Asp Arg

Leu Asp

Tyr Asp
50

Ser Gly
65
Glu Asp

Thr Phe

<210> 103
<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Ser
Ile

Gly

Met
Thr
20

Tyr

Ser

Gly
Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 103

Val
Ser
Val
Thr
Arg
Met
35

Glu

Met

Thr
Tle
Gln

Asp

Thr

Thr
85
Gly

Glu
Cys
Arg
Lys
Phe
70

Asn

Tyr

Asp

Gln
Thr
Gln

Leu

Asp
70
Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Ala
Gln
Thr

55
Thr

Tyr

Val

sSer
Cys
Lys

Asp
55

Phe
Tyr

Lys

Ala
Ala
10

Asp
Ile
Leu

Gly

Trp
120

Pro
Gln
Pro

40
Pro

Thr

Cys

Val

Gly Gly
10

Ser Gly

25

Pro Gly

Gly Gly
Ser Arg

Lys Thr
920

Ile Val

105

Gly Gln

Ser Ser
10

Ala 3Ser

25

Gly Lys

Gly Val

Phe Thr

Gln Gln

90
Glu Tle
105

251

Leu Val
Phe Thr
Lys Gly
Thr Thr
60

AsSp Asp
75

Glu Asp
Thr Gly

Gly Thr

Leu Ser
Gln Asn
Ala Pro

Pro Ser
60

Ile Ser
75
Tyr val

Lys

Phe
Leu
45

Asp

Ser

Thr
125

Ala
Ile
Asn

45
Arg

Ser

ser

Prc
Ser
30

Glu
Tyr
Gln
Ala
Phe

110
Val

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

Leu

Gly
15

Agn
Trp
Ala
Asn
Val
895

Tyr

Thr

Val
15
Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Gly
Ala
val
Ala
Thr
80

Tyr
Tyr

Val

Gly

Pro
80
Leu
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Tyr
Ser
65

Glu

Thr

Ile
Arg
Asp
Asp
50

Gly

Asp

Phe

<210> 104

<211> 112

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 104

Asp
1
Gln
Asp
Pro
Asp

65

Ser

Ile

Asn

Pro

Gln

<210> 105

<211>107

<212> PRT

Val
Ala
Lys
35

Leu
Phe

Val

Leu

Met
Ser
20

Thr
Leu
Ser

Glu

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 105

Thr
Ile
Gln
Asp
Thr
Thr

85
Gly

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Leu

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Asp
55

FPhe

Tyr

Lys

Thr
Cvys
Tvr
Glu
55

Gly

Asp

Phe

Pro
Gln
Pro
40

Pro
Thr

Cys

val

Pro
Lysg
Trp

40
Ala

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln

Glu
105

252

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
G1n

90
Ile

Ser
10

Ser
Leu
Asn
Thr
Val

90
Gly

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Leu
Gln
Gin
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Val

Ser
Ser
Lys
Phe

60
Phe

Ala
Ile
Lys

45
Arg

vVal
Leu
Pro
15

Ser
Thr

Cys

val

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Pro
15
His

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Gly
Phe

Ile

Pro
20
Leu

Gly
Ser
Fro
Pro
Ile
80

Ser

Lys
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Asp Ile

Asp Arg

Leu Asn

Tyr Asp
50

Ser Gly

6bh

Glu Asp

Thr Phe

<210> 106
<211> 106

<212> PRT

Gln

vVal

Tro
35

Ala
Ser

Ile

Gly

Met

Thr

20
Tyr

Ser
Gly
Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 106
Asp Ile
Asp Arg
Leu Asn
Tyr Asp
50
Ser Gly

65
Glu Asp

Phe Gly

<210> 107
<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Thr

Tle

Gln

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 107

Thr
85
Gly

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

25
Thr

Gln

Thr

Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Arg

ES 2 650224 T3

Ser

Cvys

Lys
Glu
55

Phe
Tyr

Lys

Ser
Cys
Lys
Glu
55

Phe

Tyr

Leu

Pro

Gln

Pro
40

Ile
Ile
Cvys

Val

Pro
Gln
Pro
10

Pro

Thr

Glu

Ser Ser Leu Ser
10
Ala Ser Gln Asp

25
Gly Tys Ala Pro

Gly vVal Pro Ser
60
Phe Thr Ile Ser
75
Gln Gln Tyr Asp
90
Glu Ile Lys
105

Ser Ser Leu Ser
10

Ala Ser Gln Asp

25

Gly Lys Ala Pro

Gly Val Pro Ser
60
Phe Thr Ile Ser
75

Gln Gln Tyr Asp
90

Ile Lys

105

253

Ala

Ile

Lys
45

Arg
Ser

Asn

Ala

Ile

Jer Val Gly

15

Asn Asn Tyr

30

T.eu Leu Tle

Phe Ser Gly

Leu Gln Pro

80

Phe Pro Phe

Ser
Asn
30

Leu
Phe

Leu

Leu

85

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Gly
Tyr

Ile

Pro
20
Thr
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Asp
Asp
Leu
Tyr
Ser
65

Glu

Fhe

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly

Asp

Gly

<210> 108

<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 108

Tvr
sSer
65

Glu

Phe

Ile
Arg
Asn
A3p
50

Gly

Asp

Gly

<210> 109

<211> 113

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Ile

Gln

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 109

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85
Thr

Thr

Ile

Gln

Aan

Thr

Thr

25
Thr

Gln
Thr
His
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Arg

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Val

Ser

Lys
Glu
55

Fhe

Tyr

Leu

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln

Ile
105

254

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr

Gln
90

Ser
10
Ser

Val
Thr
Gln

90
Lys

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile

75
Tyr

Leu
Gln
Rla
Fro
Ile

75
Tyr

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Pro
Ser
60

Ser

Asp

Ala
Ile
Lys

45
Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Ser
Ser
30

Phe
Phe

Leu

Leu

Val
15

A3n
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Tle
95

Gly
Pro

20
Thr

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Thr



10

Ser
Pro
Pro
65

Ile

Tyr

Lys

Ile val

Arg Ala

AsSp Asn
35

Pro Lvys

50

Asp Arg

Ser Ser

Tyr Ser

<210> 110

<211> 113

<212> PRT

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe

Leu

Asp
100

<213> Homo Sapiens

<400> 110

Pro
Pro
65

Ile

Tyr

Lys

Ile val

Arg Ala

Asp Asn
35

Pro Lys

50

Asp Arg

Ser Ser

Tyr Ser

<210> 111

<211> 106

<212> PRT

Met
Thr
20

Lys
Leu

Phe

Leu

<213> Homo Sapiens

<400> 111

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

25
Pro

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85
Pro

Gln
Asn
Tyr
Ile
Gly
70

Ala

Phe

Gln
Asn
Tyr
Ile
Gly
70

Ala

Phe

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Leu
Tyr
55

Ser

Glu

Thr

Ser
Cys
Leu
Tyr
55

Ser

Glu

Thr

Pro
Lys
Ala
40

Trp
Gly

Asp

Phe

Pro
Lys
Ala
40

Trp
Gly

Asp

Phe

Ser
25

Trp
Ala
Ser

Val

Gly
105

Ser
25

Trp
Ala
Ser
val
Gly

105

255

Ser
10
Ser

Tyr
Ser
Gly
Ala

90
Pro

Ser
10
Ser

Ala
90
Pro

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

Val

Gly

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

val

Gly

Ala
Ser
Gln
Arg
60

Asp

Tyr

Thr

Ala
Ser
Gln
Arg
60

Asp

Tyvr

Thr

val
val
Lys
15

Glu

Phe

Tyvr

val
Val
Lvys
15

Glu
Phe

Tyr

Lys

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Ser

Cys

Val
110

Ser
Leu

30
Pro

Cys
Val

110

Gln
95
Asp

Leu
15

Asp
Gly
Gly

Leu

Gln
95
Asp

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile



10

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Asn

Tyvr Asp
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Phe Gly

<210> 112
<211> 113

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 112
Asp TIle
Glu Arg
Ser Asn
Pro Pro
50
Pro Val

65
Ile Ser

Tyr Tyr
Lys
<210> 113

<211>107

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Lys
Arg

Ser

Ser

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe

Leu

Asp
100

<213> Homo Sapiens

<400> 113

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85
Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Gln
25
Pro

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Gln
ASp
Phe
Ile
Gly
70

Ala

Phe

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Val

Ser
Cys
Leu
Tyr
55

Ser
Glu

Thr

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro
Lys
Ala
40

Trp
Gly

Asp

Phe

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

Ser
25
Trp

Ala

Val

Gly
105

256

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr

Gln
90
Lys

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala

90
Pro

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile

75
Tyr

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

Leu

Gly

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Ala
Gly
Gln
Arg
60

Asp

Tyr

Thr

Ala
Ile
Lys

45
Arg

val
val
Lys
15

Glu

Phe

Tyvr

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr

Cys

Val
110

Val
15
Asn

Leu
Ser
Gln

Leu
95

Leu
15
Asp

Gln
95
Asp

Gly
Pro

20
Thr

Gly
Ser
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile



10

Asp Ile
Asp Arg
Leu Asn

Tyr Ala
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 114
<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Tro
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met

Thr
20

Tyr
Ser
Gly
Ala

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 114

Asp Ile
Asp Arg
Leu Asn

Tvr AsSp
50

ser Gly

65

Glu Asp

Phe Gly

<210> 115
<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Ile

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 115

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

25
Thr

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Lys

ES 2 650224 T3

ser
Cvys
Lys
Gln
55

Phe

Phe

Lys

Ser
Cys
Lvs
Glu
55

Phe

Tyr

vVal

Pro
Arg
Fro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Pro
Gln
Pro
40

Thr

Thr

Glu

Ser

Ala
25
Gly

Gly
Leu
Gln

Asp
105

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

257

Ser Leu Ser

10

Ser Gln Ser

Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Ser
10

Ser
Lys
Val

Thr

Gln
90

Ala
Pro
Tle
75

Thr

Lys

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile

75
Tyr

Pro
Ser
60

Ser

Tyr

Ser

Pro
Ser
60

Ser

Asp

Ala
Ile

Asn
45
Arg

Ser

Ser

Ala
Ile
Lvs
45

Arg

Ser

Asn

Ser Val Gly

15

Ser Asp Tyr

30

Leu Leu

Phe Ser

Leu Gln

Asp Pro

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

25

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Ile
Gly
Pro

30
Phe

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Thr



10

Asp Ile
Asp Arg
Leu Asn
Tyr Asp
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Phe Gly

<210> 116
211> 113

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 116

Asp TIle
Glu Arg
Ser Asn

Pro Pro
50

Pro Asp

65

Ile Ser

Tyr Tyr
Lys
<210> 117

<211>111

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Lys
Arg

Ser

Ser

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe

Leu

Asp
100

<213> Homo Sapiens

<400> 117

Thr

Ile

Gln

Asn

Thr

Thr

85
Thr

Thr

Ile

Asn

Leu

Ser

Gln

85
Fro

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Phe
Ile
Gly
70

Ala

Fhe

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Val

Ser

Leu
Tyr
55

Ser

Glu

Thr

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro

Ala
40

Trp
Gly
Asp

Phe

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

Ser
25

Trp
Ala
Ser

Val

Gly
105

258

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
G1n

90
Lys

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala

20
Fro

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Leu
Gln
Gln
Asn
Thr
75

Val

Gly

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Ala
Ser
Gln
Arg
650

Asp

Tyr

Thr

Ala
Ile
Lys

45
Arg

val
Val
Lys
15

Glu
Phe

Tyvr

Lys

Ser
Ser
30

Val
Phe

Leu

Leu

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr

Cys

val
110

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Leu
15

Asp
Gly
Gly

Leu

Gln
95
Asp

Pro
20
Thr

Gly
sSer
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile
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Glu Ile
Glu Arg
Tyr Leu
Arg Leu
50

Arg Phe
65

Arg Leu

Ser Ser

<210> 118
<211>107

<212> PRT

Val
Ala
Ala

35
Leu

Gly
Pro

Ile
100

<213> Homo Sapiens

<400> 118

Asp Ile
Asp Arg
Leu Asn

Tvr AsSp
50

ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 119
<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Ile

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 119

Glu
85
Thr

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Ser
Ala
Gly
Gly
70

Asp

Phe

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Trp
Ala
55

Ser

Phe

Gly

Ser

Arg
Glu
55

Fhe

Tyr

Lys

Pro
Arg
Tvr
40

Ser
Gly

Ala

Gln

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

val

Ala
25

Gln
ser
Thr

Val

Gly
105

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln

Asp
105

259

Thr
10
Ser

Gln
Thr
Asp
Tyr

90
Thr

Ser
10
Ser

Val
Thr
Gln

90
Ile

Leu
Gln
Lys
Ala
Phe
75

Tyr

Arg

Leu
Gln
Rla
Fro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
Thr

60
Thr

Pro
Ser
60

Ser

Asp

Leu
Val
Gly
15

Gly
Leu

Gln

Glu

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asn

Ser
Ser
30

Gln
Ile
Thr

Gln

Ile
110

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Pro
15

Ser
Ala
Pro
Ile
Tyr

95
Lys

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Gly
Fro
Asp
Ser

80
Gly

Gly
Phe
Ile
Gly
Pro

80
Phe
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Tvr
sSer
65

Glu

Phe

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly

Asp

Gly

<210> 120

<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 120

Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Thr

Ile
Arg
Asn
A3p
50

Gly

Asp

Phe

<210> 121

<211> 106

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

<213> Homo Sapiens

<400> 121

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

25
Thr

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Lys

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

vVal

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Arg

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Leu

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln

Ile
105

Ser
Ala

25
Gly

Phe
Gln

Glu
105

260

Ser
10

Ser
Lvs
Val

Thr

Gln
90

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
Arg

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Fro

Ile
73

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Asp
Pro
sSer
60

Ser

Asp

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Ala
Ile
Lvys
45

Arg

Ser

Asn

Ala
Ile
Lys

45
Arg

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Thr

Pro
20
Ile



10

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Asn

Tyr Asp
50
Ser Gly

65

Glu Asp

Phe Glvy

<210> 122
<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Ile

Gly

Met
Thr
20

Tyxr

Ser

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 122

Ile
Arg
Ala
Ala

50
Gly

Tvr

Ser
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 123
<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 123

Thr
Ile
Gln
Asn

Thr

Thr
85
Thr

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lyvs

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Arg
Glu

55
Phe

Tyr

Val

Ser
Cys
Lys
Gln
55

FPhe

Tyr

Lys

Pro
Gln
Pro
40

Thr

Thr

Cvys

Glu

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

val

Ser
Ala
25

Gly
Gly

Phe

Gln

Ile
105

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

261

Ser
10

Ser
Lys

Val

Thr

Gln
20
Lvs

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Lys

90
Ile

Leu Ser

Gln Asp

Ala Pro

Ser
60
Ser

Pro

Ile

75
Tyr Asp

Leu Ser
Gln Gly
Val Pro
Pro Ser
60

Ile Ser
75

Tyr Asn

Lys

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Ala
FPhe
Lvys
45

Arg

Ser

Ser

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

Leu

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Ala

Val
15

Asn
Leu

Ser

Gln

Leu
95

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly

Pro

g0
Thr

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Leu
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Asp Ile
Asp Arg
Leu Ala

Tyr val
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 124
<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 124

Asp Ile
1
Asp Arg

Leu Ala

Tyr Val
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 125
<211>107

<212> PRT

Gln

Val

Trp
35

Ala
Ser

Val

Gly

Met

Thr
20

Tyr

sSer

Gly

Ala

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 125

Thr
Ile
Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

Thr

Ile

Gln
Thr
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln

Thr

Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Gln
55

FPhe

Tyr

Lys

sSer

Cys

Lys
Gln
55

FPhe
Tyr

Lys

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Pro

Arg

Pro
40

Ser
Thr
Cys

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Asp
105

Ser

Ala

262

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Lys

90
Ile

Ser
10
Ser

Lys
val
Thzr
Lys

90
Tle

Leu
Gln
Val
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Leu

Gln

Val
Pro
Ile

75
Tyr

Ser
Gly
Pro
ser
60

Ser

Asn

sSer

Gly

Pro
Ser
60

Ser

Asn

Ala
Ile
Gln

45
Arg

Ala

Ile

Lys
45
Arg

Ser

Ser
Asn
30

Leu
Phe

Leu

Gly

ser

Asn
30

Leu
Phe
Leu

Gly

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Val
15
Asn

Leu

Ser

Gln

Pro
95

Pro
20
Phe

Gly

Tyr

Ile
Gly
Pro

80
Phe
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His
Ser
65

Glu

Ser

Ile
Arg
Asn
Ala
50

Gly

Asp

Phe

<210> 126

<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala
Ser

Phe

Gly

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

<213> Homo Sapiens

<400> 126

Asp
1
Asp
Leu
Tyr
Ser

65
Glu

Thr

Ile
Arg
Asp
Ala
50

Gly

Asp

Phe

<210> 127

<211>107

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gln
100

<213> Homo Sapiens

<400> 127

Thr
Ile
Gln
Ser
Thr
Thr

85
Gly

Thr
Ile

Gln

Thr

Thr
85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
A3p
70

Tyr

Thr

Gln
Thr
Gln
Leu
Glu
70

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cys
Lvs
Gln
55

Phe

Tyr

Lys

Ser
Cvys
Lys
Gln
55

FPhe

Tyr

Arg

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Leu

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Leu

Gln

Glu
105

Ser
Ala

25
Gly

Leu
Leu

Glu
105

263

Ser
10
Ser

Lvs
vVal
Thr
Gln

90
Ile

Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
G1n

90
Ile

Leu
Gln
Ala
Fro
Ile
75

Ser

Lys

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile
75

Tyr

Lys

Ser
Ser
Pro
sSer
60

Ser

Tyr

Ser

Pro
Ser
650

Asn

Asn

Ala
Ile
Asn
15

Arg

Ser

Ile

Ala
Ile
Lys

45
Arg

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Thr

Ser
Arg
30

Arg
Phe

Leu

Val
15

Arg
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Pro

Gly
Asp

Ile

Pro
20
Ile



10

Asp
Asp
Leu
ser
Ser
65

Glu

Thr

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly

Asp

Phe

<210> 128

<211> 112

<212> PRT

Gln
Val
Trp

35
Ala

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 128

Asp
1
Glu
Asn
Fro
Asp

65

Ser

Leu

Ile

Pro

Gln
50

Arg
Arg

Gln

<210> 129

<211>107

<212> PRT

Val
Ala
Tyr
35

Phe
Phe

Val

Thr

Met
Ser
20

A3sn
Leu
Ser

Glu

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 129

Ile
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

35
Gly

Thr
Ile
Tyr
lle
Gly
Ala

85
Arg

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Lys

Ser

Asp
Leu
55

Gly
Asp

Phe

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Val

Pro
Arg
Trp
40

Gly
Ser

val

Gly

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Glu
105

Gln
105

264

Ser
10

Ser
Lys
Val
Thr
Gln

90
Ile

Ser
10

Ser
Leu
Ile
Thr
vVal

90
Gly

Leu
His
Ala
Fro
Ile
75

Tyr

Lys

Leu
Gln
Gin
Arg
Asp
75

Tyr

Thr

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Pro
Ser
Lys
Ala
60

Phe

Tyr

Ala
Ile
Lys

45
Arg

vVal
Leu
Pro
15

Ser

Ala

Ser
Ser
30

Phe
Phe

Leu

Leu

Thr
Leu
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Val
15

A3n
Leu
Ser

Gln

Pro
95

Pro
15

His
Gln
Val
Thr
Gln

95
Tle

Gly
Pro

20
Leu

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
80

Ala

Lys
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Glu Ile
1
Glu Lys

Leu His

Asn Tyr
50

Ser Gly

65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 130
<211> 113

<212> PRT

Val
Val
Trp

35
Val

Leu
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 130

Asp TIle
Ala Arg
Ser Asn

Pro Pro
50

Pro Asp

65

Ile Ser

Tyr Tyr
Lys
<210> 131

<211> 106

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Lys
Arg

Thr

Thr

Met
Thr
20

Lys
Leu
Phe

Leu

Thr
100

<213> Homo Sapiens

<400> 131

Thr
Ile
Gln
Gln
Thr
Thr

85
Gly

Thr
Ile
Asn
Leu
Ser
Gln

85
Fro

Gln
Thr
Gln
Ser
Asp
70

Tyr

Thr

Gln
Ser
Tyr
Ile
Gly
70

Ala

Pro

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Thr
Phe
55

FPhe

Tyr

Lys

Ser

Leu
Tyr
55

Ser

Glu

Thr

Pro
Arg
Pro
40

Ser
Thr

Cys

Val

Pro

Ala
40

Trp
Gly
Asp

Phe

Asp
Ala
25

Asp
Gly
Leu
His

Asp
105

Ser
25

Trp
Ala
Ser

Val

Gly
105

265

Phe
10
Ser

Gln
val
Thr
G1n

90
Ile

Ser
10

Ser
Tyr
Ser
Gly
Ala

90
Gln

Gln
Gln
Ser
Pro
Ile
75

Ser

Lys

Leu
Gln
Gln
Thr
Thr
75

Val

Gly

Ser
Tyr
Pro
ser
60

Asn

Ser

Ala
Ser
Gln
Arg
650

Asp

Tyr

Thr

vVal
Ile
Lys

45
Arg

val
Val
Lys
15

Glu
Phe

Tyvr

Lys

Thr

Gly
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Ser
Leu
30

Pro
Ser
Thr

Cys

val
110

Pro
15
Ser

Leu
Ser
Glu

Pro
95

Leu
15
Tyr

Gly
Gly
Leu
Gln

95
Glu

Lys
Ser

Ile

Ala
20
Phe

Gly
sSer
Gln
Val
Thr
80

Gln

Ile
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Asp Ile Gln
Agsp Arg Val

Leu Asn Trp
35
Tyr Asp Ala
50
Ser Gly Ser
65
Glu Asp Ile

Phe Gly Gly

<210> 132
211> 107

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 132

Asp Ile Gln
1
Asp Arg Val

Leu Asn Trp
35
Tyr Asp Ala
50
Ser Gly Ser

65
Glu Asp Ile

Thr Phe Gly

<210> 133
<211> 106

<212> PRT

Met
Thr
20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 133

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

85
Thr

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

85
Gly

Gln
Thr
Gln
Leu
Asp
70

Tyr

Lys

Gln
Thr
G1ln

Leu

Tyr

Thr

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Lys
Glu
55

FPhe

Tyr

Val

Ser
Cys
Lys
Glu

55
Phe

Tyr

Lys

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro
Gln
Pro
40

Thr

Thr

Cvs

Val

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

Ser

Ala
25
Gly

Phe

Gln

Glu
105
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Ser
10
Ser

Lys
val
Thr
G1n

90
Lys

Ser
10

Ser
Lys
Val

Ile

Gln
90
Ser

Leu
Gln
Ala
Pro
Ile

75
Tyr

Leu
Gln
Ala
Pro

Ile

75
Phe

Lys

Ser
Asp
Pro
ser
60

Ser

Asp

Ser
Asp
Pro
Ser

60
Ser

Ala
Ile
Lys

45
Arg

Ala
Ile
Lys
45

Arg

Ser

Asp Asn

Ser
Asn
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Ser
Ser
30

Leu

Phe

Leu

Leu

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Val
15

Asn
Leu

Ser

Gln

Pro
20
Thr

Gly

Pro

80

Proc Pro

95
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Tvr
sSer
65

Glu

Phe

Ile
Arg
Asn
Asp
50

Gly

Asp

Gly

<210> 134

<211> 115

<212> PRT

Gln
Val
Trp
35

Ala

Ser

Ile

Met
Thr
20

Tyr
Ser
Gly

Ala

Gly
100

<213> Homo Sapiens

<400> 134

Asp
Gln
Asp
Pro
ASD
65

Ser

Thr

AsSp

Val
Pro
Gly
Arg
50

Arg
Arg
His

Tle

<210> 135

<211>112

<212> PRT

Val

Ala

Trp

Lys
115

Met

Ser
20
Thr

<213> Homo Sapiens

<400> 135

Thr
Ile
Gln
Asn
Thr
Thr

25
Thr

Thr
Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

85
Arqg

Gln
Thr
His
Leu
A3p
70

Tyr

Lys

Gln
Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Gly

ES 2 650224 T3

Ser

Lys
Glu
55

Phe

Tyr

vVal

Ser
Cvys
Asn
Lys
55

Gly

Asp

Leu

Pro
Gln
Pro
40

Thr
Thr

Cys

Glu

Pro
Arg
Trp
40

Val
Ser

Val

Phe

Ser
Ala
25

Gly
Gly
Phe

Gln

Ile
105

Leu
Ser
25

Phe
Ser
Gly

Gly

Thr
105

267

Ser
10
Ser

Lvs
vVal
Thr
Gln

90
Lys

Ser
10
Ser

Gln

Thr

Val
90
Phe

Leu
Gln
Ala
Fro

Ile
73

Leu
Gln
Gln
Trp
Asp

75

Gly

Pro
Ser
60

Ser

Asp

Pro
Ser
Arg
Asp
60

Phe

Tyr

Pro

Ala
Ile
Lvys
45

Arg

Ser

Asn

val
Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cys

Gly

Ser
Ser
30

Leu
Phe

Leu

Leu

Thr
val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Thr
110

Val
15

Asn
Leu
Ser

Gln

Leu
95

Leu
15
Tyr

Gln
Val
Lys
Gln

95
Lys

Gly
Tyr
Ile
Gly
Pro

20
Thr

Gly
Ser
Ser
Pro
Ile
20

Gly

Val



10

15

20

Asp

Gln

Pro
Asp
65

Ser

Thr

Val
Pro
Gly
Arg
50

Arg

Arg

His

<210> 136

<211>7

<212> PRT

Val
Ala
Asn
35

Arg
Phe

Val

Trp

Met

Ser
20

Thr
Leu
Asn

Glu

Pro
100

<213> Homo Sapiens

<400> 136

Thr

Ile
Tyr
Ile
Gly
Ala

25
Ile

Gln

Ser
Leu
Tyr
Ser
70

Glu

Thr

ES 2 650224 T3

Ser

Cvs

Lys
b

Gly
Asp

Phe

Ser Gly Gly Tyr Tyr Trp Ser

1

<210> 137

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 137

5

Asn Ala Trp Met Ser

1

<210> 138

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 138

5

Thr Ala Trp Met Ser

1

5

Pro

Arg
Trp
40

Val
Ser

val

Gly

Leu

Ser
25

Phe
Ser
Gly
Gly

Gln
105

268

Ser
10
Ser

Gln
Asn
Thr
val

90
Gly

Leu

Gln
Gln
Trp
Asp
75

Tyr

Thr

Pro

Ser
Arg
Asp
60

Phe

Tyr

Gly

vVal

Leu
Pro
45

Ser
Thr

Cvys

Leu

Thr

Val
30

Gly
Gly
Leu

Met

Glu
110

Leu
15
Tyr

Gln
Val
Lys
Gln

95
Ile

Ser
Ser
Pro
Ile
80

Gly

Lys
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<210> 139

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 139

Gly Tyr Tyr Met His
1 5

<210> 140

<211>5

212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 140

Ala Tyr Tyr Met His
1 5
<210> 141

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 141

Ser Tyr Asp Met His
1 5

<210> 142

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 142

Glu Leu Ser Met His
1 5

<210> 143
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<211>5
<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 143

Ser Tyr Gly Met His
1 5

<210> 144

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 144

Ser Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 145

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 145

Asn Tyr Tyr Trp Ser
1 5

<210> 146

<211>5

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 146

Gly Tyr Tyr Ile His
1 5

<210> 147
<211>5

<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<400> 147

Ser Tyr Gly Ile Ser
1 5

<210> 148

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 148

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Ser Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lvs Ser
1 5 10 15

<210> 149

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 149

Tyr Ile Ser Tyr Ser Gly Asp Thr Tyr Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 150

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 150

Arg Ile Lys Ser Lys Thr Asp Gly Gly Thr Thr Asp Tyr Ala Ala Pro
1 5 10 15
val Lys Gly

<210> 151
<211>19
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 151

Arg Ile Lys Ser Lys Thr Asp Gly Gly Thr Thr Asp Asn Ala Ala Pro
1 5 10 15
val Lys Gly

<210> 152

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 152

Arg Ile Lys Ser Lys Thr Asp Gly Gly Thr Ala Asp Tyr Ala Ala Pro
1 5 10 15
val Lys Gly

<210> 153

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 153

Arg Ile Lys Thr Lys Thr Asp Gly Gly Thr Thr Asp Tyr Ala Ala Pro
1 5 10 15
val Lys Gly

<210> 154

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 154

Arg Ile Lys Ser Lys Thr Asp Gly Trp Thr Thr Asp TIyr Ala Ala Pro
1 5 10 15
val Lys Gly

<210> 155
<211>17

<212> PRT
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<213> Homo Sapiens
<400> 155

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

<210> 156

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 156

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

<210> 157

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 157

Gly Phe Asp Pro Glu Asp Gly Glu Thr Ile Tyr Ala Gln Lys Phe Gln
1 5 10 15

Gly

<210> 158

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 158

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

<210> 159

<211> 16
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 159

Tyr Ile Tyr Tyr Ser Gly Asn Thr Asn Tyr Asn Pro Ser Leu Lvs Ser
1 5 10 15

<210> 160

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 160

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

<210> 161

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 161

Arg Ile Tyr Thr Ser Gly Ser Thr His Tyr Asn Pro Ser Leu Lys Ser
1 5 10 15

<210> 162

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 162

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

<210> 163
<211>17

<212> PRT
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<213> Homo Sapiens

<400> 163

Trp Ile Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Thr Asn Tyr Ala Gln Lys Leu Gln

1 5 10 15
Gly

<210> 164

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 164

Trp Ile Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Pro Asn Tyr Ala GIn Lys Phe Gln

1 5 10 15
Gly

<210> 165

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 165

Gly Ile Ala Ala Thr Gly Thr Leu Phe Asp Cys
1 5 10

<210> 166

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 166

Glu Tyr Tyr Gly Ser Gly Gly Val Trp Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 167
<211> 18
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 167

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

<210> 168

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 168

Asp Ser Asn Trp Tyr His Asn Trp Phe Asp Pro
1 5 10

<210> 169

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 169

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

<210> 170

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 170

Glu Gly Pro Tyr Ser Asp Tyr Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 171

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 171
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Leu Asp Leu Tyr Gly Asp Tyr Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 172

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 172

Glu Gly Ser Trp Tyr Gly Phe Asp Tyr
1 5

<210> 173

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 173

Glu Tyr Tyr His Ile Leu Thr Gly Ser Phe TIyr Tyr Ser Tyr Tyr Gly
1 5 10 15
Met Asp Val

<210> 174

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 174

Glu Tyr Tyr Gly Ile Val Thr Gly Ser Phe Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly
1 5 10 15
Met Asp Val

<210> 175

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 175
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Arg Ala Gly Thr Thr Leu Ala Tyr Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Val
1 5 10 15

<210> 176

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 176

Ala Gly Leu Glu Ile Arg Trp Phe Asp Pro
1 5 10

<210> 177

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 177

Ser Ser Gly Asp Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 178

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 178

Ile Ala Thr Arg Pro Phe Asp Tyr
1 5

<210> 179

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 179

Asp Arg Val Phe Tyr Gly Met Asp Val
1 5

278



10

15

20

25

ES 2 650224 T3

<210> 180

<211>12

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 180

Glu Glv Asp Tyr Ser Asp Tvr Tvr Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 181

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 181

Asp Arg Gly Gln Leu Trp Leu Trp Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met Asp
1 5 10 15
vVal

<210> 182

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 182

Ser Ser Gly Asn Tyr Tyr Asp Met Asp Val
1 5 10

<210> 183

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 183

Ser Ser Ser Asn Phe Tyr Asp Met Asp Val
1 5 10

<210> 184
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<211> 18

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 184

Asp Leu Arg Ile Thr Gly Thr Thr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Met
1 5 10 15
Asp Val

<210> 185

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 185

Asp Gln Gly Leu Leu Gly Phe Gly Glu Leu Glu Gly Leu Phe Asp Tyr
1 5 10 15

<210> 186

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 186

Glu Ser Trp Phe Gly Glu Val Phe Phe Asp Tyr
1 5 10

<210> 187

<211> 20

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 187

Gly Val Mst Ile Thr Phe Gly Gly VvVal Ile Val Gly His Ser Tyr Tyr

1 5 10 15
Gly Met Asp Vval
20
<210> 188
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<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 188

Glu Gly Pro Tyr Ser Asn Tyr Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Val Asp Val
1 5 10 15

<210> 189

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 189

Asp Gly Ala Thr val vVal Thr Pro Gly Tyr Tyr Tyr Tyr Gly Thr Asp
1 5 10 15
Val

<210> 190

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 190

Ser Ser Trp Ser Tyr Tyr Gly Met Asp Val
1 5 10

<210> 191

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 191

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Val Tyr Ser Asp Gly Asn Thr Tyr Leu Asn
1 5 10 15

<210> 192

<211> 11
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 192

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Asp Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 193

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 193

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Asp Ser Ser Asp Asn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15
Ala

<210> 194

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 194

Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Agp Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu
1 5 10 15
Ala

<210> 195

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 195

Lys Ser Ser Gln Gly Val Leu Asp Ser Ser Asn Asn Lys Asn Phe Leu
1 5 10 15
Ala

<210> 196

<211> 11
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 196

Arg Ala Ser Gln Ser Ile Ser Arg Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 197

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 197

Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Ser Asp Gly Lys Thr Tyr Leu Tyr
1 5 10 15

<210> 198

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 198

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 199

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 199

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Asn Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 200

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 200

Gln Ala Ser His Asp Ile Ser Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 201

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 201

Gln Ala Ser Gln Asn Ile Ser Asn Phe Leu Asp
1 5 10

<210> 202

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 202

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Phe Leu Asp
1 5 10

<210> 203

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 203

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Ser Asn Phe Leu Asn
1 5 10

<210> 204

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 204
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Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser Ser Asn Asn Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15
Ala

<210> 205

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 205

Arg Ala Ser Gln Gly Phe Ser Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 206

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 206

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Asn Asn Tyr Leu Ala
1 5 10

<210> 207

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 207

Arg Ser Ser Gln Ser Leu Leu His Ser Asn Gly Tyr Asn Tyr Leu Asp
1 5 10 15

<210> 208

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 208

Arg Ala Ser Gln Tyr Ile Gly Ser Ser Leu His
1 5 10
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<210> 209

<211>15

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 209

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Gly Tvr Leu Ala Tyr Leu Ala
1 5 10 15

<210> 210

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 210

Arg Ala Ser Gln Gly Ile Arg Asn Asp Leu Asp
1 5 10

<210> 211

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 211

Lys Val Ser Asn Trp Asp Ser
1 5

<210> 212

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 212

Ala Ala Ser Ser Leu Gln Ser
1 5

<210> 213

<211>7

286



10

15

20

25

ES 2 650224 T3

<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 213

Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 214

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 214

Trp Ala Ser Asn Arg Glu Ser
1 5

<210> 215

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 215

Glu Ala Ser Asn Arg Phe Ser
1 5

<210> 216

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 216

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Thr
1 5

<210> 217

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<400> 217

Asp Thr Ser 2Asn Leu Glu Pro
1 5

<210> 218

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 218

Asp Ala Ser Asp Leu Asp Pro
1 5

<210> 219

<11>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 219

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Ile
1 5

<210> 220

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 220

Ala Ala Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

<210> 221

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 221
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Val Ala Ser Thr Leu Gln Ser
1 5

<210> 222

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 222

Tyr Val Ser Gln Ser Phe Ser
1 5

<210> 223

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 223

Gly Ala Ser Ser Thr Ala Thr
1 5

<210> 224

211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 224

Leu Gly Ser Ile Arg Ala Ser
1 5

<210> 225

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 225

Met Gln Gly Thr His Trp Pro Ile Thr

1 5
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<210> 226

<211>12

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 226

Met Gln Gly Thr Hig Trp Pro Arg Gly Leu Phe Thr
1 5 10

<210> 227

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 227

Gln Gln Thr Tyr Ser Asp Pro Phe Thr
1 5

<210> 228

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 228

Gln Gln Tyr Tyr Ser Asp Pro Phe Thr
1 5

<210> 229

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 229

Gln Gln Ser Tyr Ile Thr Pro Pro Ser
1 5

<210> 230
<211>9
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<212> PRT
<213> Homo Sapiens

<400> 230

Met Gln Ser Ile Gln Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 231

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 231

Gln GIn Tyr Asp Asn Leu Ile Thr
1 5

<210> 232

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 232

Gln Arg Tyr Asp Asp Leu Pro Ile Thr
1 5

<210> 233

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 233

Gln Gln Tyr Asp Asn Leu Leu Thr
1 5

<210> 234

<211>8

212> PRT
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<213> Homo Sapiens
<400> 234

Gln GIn Tyr Asp Asp Leu Leu Thr
1 5

<210> 235

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 235

Gln Gln Tyr Asp Asn Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 236

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 236

Gln Gln Tyr Val Ser Leu Pro Leu Thr
1 5

<210> 237

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 237

Gln Gln Tyr Asp Asn Phe Pro Phe Thr
1 5

<210> 238

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 238
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Gln Gln Phe Asp Asn Leu Pro Pro Thr
1 5

<210> 239

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 239

Gln Gln Tyr Tyr Thr Thr Pro Pro Thr
1 5

<210> 240

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 240

Gln Gln Tyr Asp Asn Leu Pro Phe Thr
1 5

<210> 241

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 241

Gln Lys Tyr Asn Ser Ala Pro Leu Thr
1 5

<210> 242

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 242

Gln Lys Tyr Asn Ser Gly Pro Phe Thr
1 2
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<210> 243

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<400> 243

Met Gln Ala Leu Gln Thr Pro Arg Thr
1 3

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 244

His Gln Ser Ser Ser Leu Pro Phe Thr
1 5

<210> 245

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 245

Gln Gln Tyr Gly Ser Ser Pro Ile Thr
1 5

<210> 246

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<400> 246

Leu Gln Tyr Asn Ser Tyr Pro Ile Thr
1 5

<210> 247
<211> 981
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<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 247

gctagcacca
agcacagcgyg
tggaactcag
ggactctact
tacacctgca
aaatgttgtg
ctcttccceccec
gtggtggtgg
gtggaggtgc
gtggtcagcg
aaggtctcca
cagccceccgag
caggtcagcc
gagagcaatg
ggctceccttet
gtcttctcecat
tcecectgtete

<210> 248
<211> 324

<212 ADN

agggcccatc
ccctgggetg
gcgctctgac
ccctecageag
acgtagatca
tcgagtgccec
caaaacccaa
acgtgagcca
ataatgccaa
tcctecacegt
acaaaggcct
aaccacaggt
tgacctgcct
ggcdgcecgga
tcctcectacag
gctcecgtgat
cgggtaaatg

<213> Homo Sapiens

<400> 248

cgtacggtgg
ggaactgcct
tggaaggtgg
agcaaggaca
aaacacaaag
agcttcaaca

<210> 249
<211> 375

<212> ADN

ctgcaccatc
ctgttgtgtg
ataacgccct
gcacctacag
tctacgectyg

ggggagagtg

<213> Homo Sapiens

<400> 249

ES 2 650224 T3

ggtcttcccee
cctggtcaag
cagcggcgtg
cgtggtgacc
caagcccagce
accgtgccca
ggacaccctc
cgaagacccec
gacaaagcca
tgtgcaccag
cccageccec
gtacaccctg
ggtcaaaggc
gaacaactac
caagctcacc
gcatgaggcet
a

tgtcttcatc
cctgctgaat
ccaatcgggt
cctcagcagce
cgaagtcacc
ttag

ctggcgecect
gactacttcc
cacaccttcc
gtgccecteca
aacaccaagg
gcaccacctg
atgatctccc
gaggtccagt
cgggaggagc
gactggctga
atcgagaaaa
cccceceatcecc
ttctacccca
aagaccacac
gtggacaaga
ctgcacaacc

ttccegecat
aacttctatc
aactcccagg
accctgacge
catcagggcc
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gctccaggag
ccgaaccggt
cagctgtcct
gcaacttcgg
tggacaagac
tggcaggacc
ggacccctga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ccatctccaa
gggaggagat
gcgacatcgc
ctceccecatget
gcaggtggca
actacacgca

ctgatgagea
ccagagaggce
agagtgtcac
tgagcaaage
tgagctcgece

cacctccgag
gacggtgtcg
acagtcctca
cacccagacc
agttgagcgce
gtcagtcttc
ggtcacgtgc
cgtggacggc
cacgttccgt
gtacaagtgce
aaccaaaggyg
gaccaagaac
cgtggagtgg
ggactccgac

gcaggggaac
gaagagcctc

gttgaaatct
caaagtacag
agagcaggac
agactacgag
cgtcacaaag

60

120
180
240
300
360
420
480
540
500
560
720
780
840
900
960
981

60

120
180
240
300
324
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caggtgcagc
tcectgeaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
tatagtggct
gtcaccgtct

<210> 250
<211> 363

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcaggctgag
acgatttggg
cctea

<213> Homo Sapiens

<400> 250

caggtgcagce
acctgcactyg
cagcececcag
tacaaccecet
tcecctgaage
atagcagcca
tca

<210> 251
<211> 378

<212> ADN

tgcaggagtc
tctetggtygg
ggaagggact
ccctecaagag
tgagctctgt
ctggtaccocct

<213> Homo Sapiens

<400> 251

caggtgcagce
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagt
atggagctga
gggcagctat
acggtcaccg

<210> 252
<211> 357

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgagtg
ttcagggcag
gcaggctgag
ggttatggta
tctectea

<213> Homo Sapiens

<400> 252
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tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
ctactactac

gggcocagga
ctcecgteage
ggagtggatt
Lcgagtcacc
gaccgctgcg
ctttgactge

tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
ctactactac

gtgaagaagc
gcctactata
atcaacccta
accagggaca
acggcecgtgt
ggtatggacg

ctggtgaagc
agtggtggtt
gggtatatcet
atatcagtag
gacacggccg

tggggccagg

gtgaagaagc
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggccgtgt
tacggtatgg
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ctggggcctce
tgcactgggt
acagtggtygg
cgtccatcag
attactgtgce
tctggggcca

cttcggagac
actactggag
attacagtgg
acacgtccaa
Lgtattactyg
gaaccctggt

ctggggectce
tacactgggt
acagtggtgg
cgtccatcag
attactgtgc

acgtctgggg

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagaggtgga
agggaccacg

cctgteccte
ctggatccgyg
gagcaccaac
gaaccagttc
tgcggeegat
caccgtetcec

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagatcga
ccaagggacc

60

120
180
240
300
360
375

60

12¢
18¢C
240
300
3560
363

50

120
180
240
300
360
378
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caggtgcagc
tcectgtgeag
ccaggcaagqg
gcagactccg
ctgcaaatga
tggtcctact

<210> 253
<211> 387

<212> ADN

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
acggtatgga

<213> Homo Sapiens

<400> 253

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gacaacgctg
ctgtatctgce

ggagggtcat
caagggacca

<210> 254
<211> 378

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
tactatggac
cggtcaccgt

<213> Homo Sapiens

<400> 254

gaggtgcagc
tcctgtgecaqg
¢ccagggaagg
gactacgctg
ctgtatctgce
gagtactatg
acggtcaccg

<210> 255
<211> 387

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag

gttcgggggg
tctectea

<213> Homo Sapiens

<400> 255
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tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
cgtctggggce

tgggggaggc
cactgtcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
cgggcccaac
ctcctea

tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
ggtttggtac

gtggtccagc
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
caagggacca

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactactact

ttggtaaage
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tacggtatgg
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ctgggaggtc
tgcactgggt

atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
cggtcaccgt

ctggggggtc
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
acggtatgga

ctggggggtce
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
acgtctgggg

cctgagactc
ccgccaggct
taaatactat
cacgctgtat
cagcagcagc
ctcctcea

ccttagactc
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca

cgtctgggge

ccttagactce
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca
ccaagggacc

60

120
180
240
300
357

60

120
180
240
300
360
387

50

120
180
240
300
360
378
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gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagg
gactacgctg
ctgtatctgce
gatctccgta
caagggacca

<210> 256
<211> 360

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
taactggaac
cggtcaccgt

<213> Homo Sapiens

<400> 256

caggttcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
tggttcgggg

<210> 257
<211> 378

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
aggtattctt

<213> Homo Sapiens

<400> 257

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaagyg
gactacgctg
ctgtatctgce
gagtactatg
acggtcaccg

<210> 258
<211> 384

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag

gttcgggggyg
tctectea

<213> Homo Sapiens

<400> 258
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tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacce
tacctattac
ctccectea

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tgactactgg

tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
ggtttggtac

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactactact

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcgett
accacagaca
acggccgtgt
ggccagggaa

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tacggtatgg
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ctggggggtc
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
acggtatgga

ctggggcctce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgc
ccctggtceac

ctggggggtce
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
acgtctgggg

ccttagactc
ccgccaggcet
ttggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca

cgtctggggce

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagagtcg
cgtctectcea

ccttagactce
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca
ccaagggacc

60

120
180
240
300
360
387

60

120
180
240
300
360

50

120
180
240
300
360
378
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gaggtgcage
tcectgtgeag

cragggdaagg
gactacgctg

ctgtatctgc

gatggggcta
gggaccacqqg

<210> 259
<211> 360

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtyg
cacccgtgaa
aaatgaacag
cggtggtaac
tcaccgtctce

<213> Homo Sapiens

<400> 259

caggttcagce
tcectgeaagg
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
tggttcgggg

<210> 260
<211> 360

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
aggtattttt

<213> Homo Sapiens

<400> 260

caggtgcagce
tcectgeaagg
cctggacaag
gctcagaagt
atggagctga
aactggtacc

<210> 261
<211> 360

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgaatg
ttcagggcag
gcagactgag
acaactggtt

<213> Homo Sapiens

<400> 261
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tgggggaggce
cactttcagt
ggttggecogt
aggcagattc
cctgaaaacc
tccggggtac
ctca

tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tgactactgg

tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
cgaccecctgg

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa

gaggacacag
fTactactacg

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt
ggccagggaa

gtgaagaagc
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggcctttt

ggccagggaa
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ctggggggtc
tgagctgggt
aaactgatgqg
gagatgattc

ccgtgtatta
gtacggacgt

ctggggectce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgaqg
attactgtgc
ccctggtceac

ctggggectce
tgcactgggt
acagtggtygg
cgtccatcaqg
attactgtgc
ccctggtceac

ccttagactce
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg

ctgtaccaca
ctggggccaa

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagagtcg
cgtctectcea

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagacagc
cgtctectcea

&0

120
180G
240

300
360
384

50

120
180
240
300
360

50

120
180
240
300
360
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caggtgcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gctcagaagt
atggagctga
aactggtacc

<210> 262
<211> 384

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggata
ggcttgaatg
ttcagggcag
gcagactgag
acaactggtt

<213> Homo Sapiens

<400> 262

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagg
gactacgctg
ctgtatctgce
gatggggcta
gggaccacgg

<210> 263
<211> 381

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
cggtggtaac
tcaccgtcectce

<213> Homo Sapiens

<400> 263

gaggtgcaac
tcctgtgeag
ccagggaaqgyg
gactacgctg
ctgtatctgce
gaaggtccct
accacggtca

<210> 264
<211> 360

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
acagtgacta
ccgtcoctecte

<213> Homo Sapiens

<400> 264
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tggggctgag
caccttcacc
gatgggatgg
ggtcaccatg
atctgacgac
cgacccctgg

tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
tccggggtac
ctca

tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
cgggtactac
a

gtgaagaagc
ggctactata
atcaacccta
accagggaca
acggcectttt

ggccagggaa

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactactacg

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactacggta
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ctggggcctce
tgcactgggt
acagtggtgg
cgtceccatcag
attactgtgc
ccctggtcecac

ctggggggtc
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
gtacggacgt

ctggggggtce
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
tggacgtctg

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcectac
gagagacagc
cgtctcectceca

ccttagactc
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca
ctggggccaa

ccttagactce
ccgccaggcet
tgggacagca
aaaaaacacg
ctgtaccaca

gggccaagygyg

60

120
180
240
300
360

60

120
180
240
300
360
384

50

120
180
240
300
360
381
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caggttcagc
tcctgcaagg
cctggacaag
gcacagaagc
atggagctga
tggttcgggg

<210> 265
<211> 351

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
aggtattctt

<213> Homo Sapiens

<400> 265

gaggtgcagc
tcectgtgeag
acaggaaaag
ggctccgtga
caaatgaaca
tggtacggct

<210> 266
<211> 357

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
gtctggagtg
agggccgatt
gcctgagagc
ttgactactg

<213> Homo Sapiens

<400> 266

caggtgcagc
tcctgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
gggaactact

<210> 267
<211> 381

<212> ADN

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggccg
acagcctgag
acgatatgga

<213> Homo Sapiens

<400> 267
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tggagctgag
cacctttacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac
tgactactgg

tgggggaggc
caccttcagt

ggtctcaggt
caacatctcec

cggggacacg
gggccaggga

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
cgtctgggge

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcgcett
accacagaca
acggccgtgt
ggccagggad

ttggtacagc
agctacgaca
attggtactg
agagaaaatg
gctgtgtatt
accctggtca

gtggtccagc
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
caagggacca
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ctggggcctce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgc
ccctggtcecac

ctggggggtc
tgcactgggt

ctggtgacac
ccaagaactce
actgtgcaag
ccgtctecte

ctgggaggtc
tgcactgggt

atggaagtaa
attccaagag
attactgtgc
cggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cacaaactat
cacagcctac
gagagagtcg
cgtctcectceca

cctgagactc
ccgccaagct
atactatcca
cttgtatcett
dgagggcagc
a

cctgagactc
ccgccaggcet
tgaatactat
cacgctgtat
gcactcgtcc
ctecctea

60

120
180
240
300
360

60

120
180
240
300
351

60

120
180
240
300
357



10

15

20

gaggtgcage
tcetgtgeag

ccagggaagg
gactacgctg

ctgtatcectge
gaaggtccct
accacggtca

<210> 268
<211> 357

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt

ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
acagtaacta
ccgtctectce

<213> Homo Sapiens

<400> 268

caggtgcagce
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
tcaaacttcet

<210> 269
<211> 390

<212> ADN

tggtggagtce
cgtctggatt
ggctggagtyg
tgaagggceg
acagcctgag
acgatatgga

<213> Homo Sapiens

<400> 269

gaggtgcagc
tcctgtgeag
ccagggaaqgyg
gactacgctg
ctgtatctgce
gaatattacc

ggccaaggga
<210> 270
<211> 351

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
atattttgac
ccacggtcac

<213> Homo Sapiens

<400> 270

ES 2 650224 T3

tgggggaggc
cactttcagt

ggttggcegt
aggcagattc
cctgaaaaac
cgggtactac
a

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
cgtctgggge

tgggggaggc
cactttcaat
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
tggttcgttc
cgtctcectcea

ttggtagage
accgcectgga

attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactacggtg

gtggtccage
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
caagggacca

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaagca
accatctcaa
gaggacacag
tactactcct

302

ctggggggtce
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
tggacgtctyg

ctgggaggtce
tgcactgggt

atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
cggtcaccgt

ctggggggtce
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
actacggtat

ccttagactc
ccgecagget

tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca

gcgcraaggg

cctgagactce
ccgccaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gagcagctcg
ctecctea

ccttacactce
ccgccaggcet
tgggacaaca
aaaaaacacg
ctgtaccaca

ggacgtctgyg

60
120

18¢C
240
300
36C
381

50

120
180
240
300
357

50

120
180
240
300
360
390



10

15

caggtgcage
acctgcactg

gccgggaacg
cocctoectea

aagctgaget
ttctacggta
<210> 271
<211> 363

<212> ADN

tgcaggagtc
tctctgagtgg
gactggagtg
agagtcgaat
ctgtgaccge
tggacgtctyg

<213> Homo Sapiens

<400> 271

caggtgcagc
tcctgtgecag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
gattactccg
tca

<210> 272
211> 387

<212> ADN

tggtggagtc
cgtctggatt
ggctggagtg
tgaagggceg
acagcctgag
actactacgg

<213> Homo Sapiens

<400> 272

caggtccagce
tcctgcaagg
cctggaaaaqg
gcacagaagt
atggagctga
atgattacgt
caagggacca

<210> 273
<211> 372

<212> ADN

tggtacagtc
tttccggata
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagcctgag
ttgggggagt
cggtcaccgt

<213> Homo Sapiens

<400> 273

ES 2 650224 T3

gggcccagga
ctccatcagt
gattgggcgt
catcatgtca
cgcggacacqg
gggccaaggg

tgggggaggc
caccttcagt
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
tatggacgtc

tggggctgag
caccctcact
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaggac
tatcgttggc
ctcctea

ctggtgaagce
aattactact
atctatacca
gtggacacgt
gcecgtgtatt
accacggtca

gtggtccagc
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
tggggccaag

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatcctg
accgaggaca
acggccgtgt
cactcctact

303

cttcggagac
goagctggat
gtgggagcac
ccaadgaacca
actgtgcgag
ccgtctectc

ctgggaggtc
tgcactgggt

atggaagtta
attccaagaa
attactgtgc
ggaccacggt

ctggggectce
tgcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgtgc
acggtatgga

cotgteocctce
ccggecagtcce
ccactacaac
gttctcecectg
agatcgagtc
a

cctgagactc
ccgceccaggcet
taaatactat
cacgctgtat
gagagaaggg
caccgtctec

agtgaaggtc
gcgacaggct
aacaatctac
cacagtttac
aacaggggtt

cgtctggggce

50

12¢
180
240
300
351

60

120
180
240
300
360
363

50

120
180
240
300
360
387



10

15

caggtccagc
tcectgeaagg
cctggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ggaacgacgt
accgtctcect

<210> 274
<211> 348

<212> ADN

tggtacagtc
tttccggata
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagcctgag
tggcctacta
ca

<213> Homo Sapiens

<400> 274

caggtgcagc
acctgcactg

ccagggaagyg
ccectececcetea

aggctgagcet
cggccoctttyg
<210> 275
<211> 357

<212> ADN

tgcaggagtc
tctctggtgg
gactggagtg
agagtcgatt
ctgtgaccgce
actactgggg

<213> Homo Sapiens

<400> 275

caggtgcagce
tcectgtgeag
ccaggcaagg
gcagactccg
ctgcaaatga
ggcgactact

<210> 276
<211> 357

<212> ADN

tggtggagtc
cgtcaggatt
ggctggagtyg
tgaagggceg
acagcctgag
acggtatgga

<213> Homo Sapiens

<400> 276

ES 2 650224 T3

tggggctgag
caccctceact
gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaggac
ctactacgct

gggcccagga
ctccatcagt

gattgggtat
caccttatca
tgcggacacg
ccagggaacc

tgggggaggc
caccttcatc
ggtggcagtt
attcaccatc
agccgaggac
cgtctgggge

gtgaagaagc
gaattatcca
tttgatccetg
accgaggaca
acggcecgtgt
atggacgtct

ctggtgaagc
agttactact
atctattaca
atagacacgt
gcogtgtatct
ctggtcaccg

gtggtccage
agctatggca
atatggtatg
tccagagaca
acggctgtgt
caagggacca

304

ctggggcctce
tgcactgggt
aagatggtga
catctacaga
attactgtgce

ggggccaagg

cttcggagac
ggagctggat
gtgggaacac
ccaagaacca
actgtgcgtqg
tctectea

ctgggaggtc
tgcactgggt
atggaagtaa
attccaagaa
attactgtgc
cggtcaccgt

agtgaaggtc
gcgacaggct
aacaatctac
cacagcctac
aacaagggct
gaccacggtc

cctgtecctce
ccggcageoc
caactacaac
gttctecectyg
tatagcaact

cctgagactce
ccgccecaggcet
taaatactat
cacgctgtat
ggatagcagt
ctecctea

60

120
180
240
300
360
372

50

12¢
180
240
300
348

50

120
180
240
300
357



10

15

20

caggtccage
tcetgeaagy

cctggaaaag
gcacagaagt
atggagctga
ctggaaatac

<210> 277
<211> 360

<212> ADN

tggtacagtc
tttcecggata
ggcttgagtg
tccagggcag
gcagcctgag
ggtggttcga

<213> Homo Sapiens

<400> 277

caggtgcage
acctgeactqg
cagcacccag
tacaacccogt
tcecectgagge
gacctctacyg

<210> 278
<211> 375

<212> ADN

tgcaggagtc
tctetggtog
ggaagggcecet
cococtcaagag
tgagctctgt
gtgactactt

<213> Homo Sapiens

<400> 278

caggttcage
tcctgcaagg
cctggacaaqg
gcacagaagt
atggagctga
ggattactag
gtcaccgtct

<210> 279
<211> 390

<212> ADN

tggtgcagtc
cttctggtta
ggcttgagtg
tccagggcag
ggagcctgag
ggttcgggga
ccteca

<213> Homo Sapiens

<400> 279

ES 2 650224 T3

tggggetgag
caccctcact

gatgggaggt
agtcaccatg
atctgaggac
cccecctggggce

gggcccagga
ctcecatcage
ggagtggatt
tcgacttace
gacttccgeg
tgactactgg

tggagctgag
caccttaacc
gatgggatgg
agtcaccatg
atctgacgac

actcgagggg

gtgaagaagc
gaattatcca

tttgatcctg
accgaggaca
acggceccgtgt
cagggaaccc

ctggtgaagce
agtggtggtt
gggtacatct
atatcactag
gacacggccqg

ggccagggaa

gtgaagaagc
agctatggta
atcagcgcectt
accacagaca
acggccgtgt
ctctttgact

305

ctggggectc
tgeactygggt

aagatggtga
catctacaga
attactgtgce
tggtcaccgt

cttcacagac
actactggaqg
cttacagtgg
acacgtctaa
tgtattactyg
ccctggtcecac

ctggggectce
tcagctgggt
acaatggtaa
catccacgag
attactgtgc
actggggcca

agtgaaggtc
gcgacaggcet
aacaatctac
cacagcctat

aacagocoggy
ctcctca

cctgtecotce
ctggatccege
ggacacctac
gcaccagttce
tgcgagtcta
cgtctcctcea

agtgaaggtc
gcgacaggcc
cccaaactat
cacagcctac
gagagatcag
gggaaccctg

60
120

180
240
300
357

50

120
180
240
300
360

50

120
180
240
300
360
375



10

15

gaggtgcagc
tcectgtgeag
ccagggaagy
gactacgctg
ctgtatctge
gaatattacg

ggccaaggga
<210> 280
<211> 321

<212> ADN

tggtggagtc
cctetggatt
ggctggagtg
cacccgtgaa
aaatgaacag
gtattgtgac
ccacggtcac

<213> Homo Sapiens

<400> 280

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagecco
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaagg

<210> 281
<211> 336

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaacctoct
gaagtggatc
caacatatta
tggagatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 281

gataatgtga
atctcecctgea
tacctgcaga
tctggagtgce
agccgggtygg
ctcactttcg

<210> 282
<211> 321

<212> ADN

tgacccagac
agtcgagtca
agccaggoca
cagataggtt
aggctgagga
gcggagggac

<213> Homo Sapiens

<400> 282

ES 2 650224 T3

tgggggaggc
cactttcagt
ggttggccgt
aggcagattc
cctgaaaacc
tggttcgttt
cgtctcctea

tccatcctec
aaacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag
a

tccactctct
gagcctectqg
gccteccacag
cagtggcagc
tgttggggtt
caaggtggag

ttggtaaagc
aacgcctgga
attaaaacca
accatctcaa
gaggacacag
tattactact

ctgtctgeat
aactttttag
gcatccgatt
tttactttca
tatgttagtc

ctgtcocgtcea
catagtgatg
ctcocctgatcet
gggtcaggga
tattactgca
atcaaa

306

ctggggggtc
tgagctgggt
aaactgatgg
gagatgattc
ccgtgtatta
actacggtat

ctgtaggaga
attggtatca
tggatccagg
ccatcagcag
tccecgetceac

ccecctggaca
ggaagaccta
atgaagcttc
cagatttcac
tgcaaagtat

ccttagactc
ccgccaggcet
tgggacaaca
acaaaacacg
ctgtaccaca

ggacgtctgg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctacagect
tttcggcgga

gccggectece
tttgtattgg
caaccggttce
actgaaaatc
acagcttcct

60

120
180
240
300
360
390

50

12¢
180
240
300
321

60

120
180
240
300
336



10

15

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaageac
aggttcagtyg
gaagatattg
gggaccaagg

<210> 283
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gaagtggatc
caacatatta
tggagatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 283

gacatccaga
atcacttgcce

gggaaageoc
aggttcagtg
gaagatattg
acacgactgg
<210> 284
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctect
gaagtggatc
caacatatta
aaattaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 284

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaageac
aggttcagtg
gaagatattg
accaaggtgg

<210> 285
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaaactoct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 285

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
ggacattaac
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag
a

tccatceotcc
ggacattaac
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacaa

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
ttcattttca
tatgataatt

ctgtctgeat
aactatttaa
acatccaatt
tttactttca
tatgataatc

ctgtctgeat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

307

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaatagg
ccatcagcag
tccegttceac

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaccagg
ccatcagecag
tcctcacctt

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagqg
ccatcagecaqg
tgctcacctt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcagect
tttcogecgga

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggccaaggg

cagagtcacc
gcataaacca
ggtcoccatca
cctgocagect

cggcggagygyg

50

12¢
180
240
300
321

50

120
180
240
300
318

50

12¢
180
240
300
318



10

15

20

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaagecc
aggtttagtg

gaagatattg
acacgactygg

<210> 286
<211> 339

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagttccet
gaagtggatc
caacatatta
agattaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 286

gacatcgtga
atcaactgca
tggtaccagce

gaatccgggg
atcagcagcc
ccattcactt
<210> 287
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
agtccageccea
agaaaccagqg
tcoctgacog
tgcaggctga
tcggeectgg

<213> Homo Sapiens

<400> 287

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaagcecc
aggttcagtg
gaagatattg
accaaggtgg

<210> 288
<211> 339

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaaactcct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 288

ES 2 650224 T3

tccatcctcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat

ctgtcaacaqg

tccagactcc
gagtgtttta
acagcctcoct
attcagtgge
agatgtggca
gaccaaagtg

tccatcctec
ggacattaqgc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca

tatgataatc

ctggctgtgt
gacagctccg
aagctgcectceca
agcgggtctg
gtttattact
gatatcaaa

ctgtctgecat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

308

ctgtaggaga
attggtatca
Lggaaacagq
ccatcagcag

tgatcacctt

ctctgggocga
acaataagaa
tttactgggce
ggacagattt
gtcagcaata

ctogtaggtga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
tgctecacttt

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggccaaggg

gagggccacc
ctacttagct
atctaaccgy
ctetecteace
ttatagtgat

cagagtcacc
acagaaacca
ggtcccatca
cctacagect

cggcggagyyg

&0

120
180G
240

300
318

60

120
180
240
300
339

60

120
180
240
300
31g



10

15

gacatcgtga
atcgactgca
tggtaccage

gaatccgggg
atcagcagcec
ccattcactt
<210> 289
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
agtccagceca
agaaaccagqg
tcoccectgtecyg
tgcaggctga
tcggecctgg

<213> Homo Sapiens

<400> 289

gacatccaga
atcacttgec
gggaaagccc
aggttcagtg
gaagattttg
gggaccaaag

<210> 290
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaacctccet
gcagtggatc
caacttactt
tggatatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 290

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaageccoc
aggttcagtg
gaagatattg
accaaggtgg

<210> 291
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 291

ES 2 650224 T3

tccagactcc
gggtgtttta
acagcctect
attcagtggce
agatgtggea
gaccaaagtg

tccatcectec
gagcattagt
gatctatgcet
tgggacagat
ctgtcaacag
a

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

ctggctgtgt
gacagctcca
aagctgetca
agcgggtcetg
ctttattact
gatatcaaa

ctgtctgeat
gactatttaa
gcatccagtt
ttcactctca
acttacagtyg

ctgtctgeat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

309

ctctgggocga
acaataagaa
tttactgggce
ggacagattt
gtcagcaata

ctgtaggaga
attggtatca
tgcagagtgg
ccatcagcag
acccattcac

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagqg
ccatcagecaqg
tgctcacttt

gagggccacc
cttcttaget
atctaaccgy
cactctcacc
ttatagtgat

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgraaccet
tttecggeect

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctacagect

cggcggagygyg

60

120
180
240
300
339

60

120
180
240
300
321

50

12¢
180
240
300
318



10

15

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaageac
aggttcagtyg
gaagatattg
accaaggtgg

<210> 292
<211> 339

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaaggtcct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 292

gacatcgtga
atcgactgceca
tggtaccage

gaatccgggg
atcagcagcec
ccattcactt
<210> 293
<211> 333

<212> ADN

tgacccagtc
agtccageca
agaaaccagqg
tcocctgaccyg
tgcaggctga
tcggecctgg

<213> Homo Sapiens

<400> 293

gaaattgtgt
ctctectgea
cagcagaaac
ggcatcccaqg
agactggagc
accttcggece

<210> 294
<211> 321

<212> ADN

tgacgcagtc
gggccagtca
ctggccagge
acaggttcag
ctgaagattt
aagggacacg

<213> Homo Sapiens

<400> 294

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

tccagactcc
gagtgtttta
acagcctect
attcagtggce
agatgtggca
gaccaaagtg

tccaggcacc
gagtgttagc
tcccaggetc
tggcagtggyg
tgcagtotat
actggagatt

ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

ctggectgtgt
gacagctccea
aagctgetcea
agcgggtety
gtttattact
gatatcaaa

ctgtctttgt
agcggctact
ctcatctatg
toctgcgacag
tactgtcagce
aaa

310

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
tcctecacttt

ctctgggocga
acaataagaa
tttactgggce
ggacagattt
gtcagcaata

ctccagggga
tagcctactt
gtgcatccaqg
acttcactct
agtatggtaqg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggcggaggg

gagggccacc
cttcttaget
atctaaccgy
cactctcacc
ttatagtgat

aagagccacc
agcctggtac
cacggccact
caccatcage
ctcaccgatc

50

12¢
180
240
300
31¢g

60

120
180
240
300
339

&0

12¢
180
240
300
333



10

15

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaageac
aggttcagtyg
gaagatattg
gggaccaaag

<210> 295
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctcct
gaagtggatc
caacatatta
tggatatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 295

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaageac
aggttcagtg
gaagattttg
accaaggtgg

<210> 296
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaaactcct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 296

gacatccaga
atcacttgcc
ggaaaageccc
aggttcagtg
gaagatattg
gggacacgac

<210> 297
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctoct
gaagtggatc
caacatatta
tggagattaa

<213> Homo Sapiens

<400> 297

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacaqg
a

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

tccatcctec
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacgg
a

ctgtctgcat
aactttttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

ctgtctgcat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

ctgtctgecat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgatgatc

311

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagcag
tcccattcecac

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagecag
tcctecacttt

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagqg
ccatcagcag
tccegatceac

cagagtcacc
gcagagacca
ggtcccatca
cctgcagect
tttcggecct

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggcggaggg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgecagect
cttcggcecaa

50

12¢
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240
300
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50

12¢
180
240
300
318

50

12¢
180
240
300
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gacatccaga
atcacttgcc

gggaaageoc
aggttcagtg
gaagatattg
accaaggtgg
<210> 298
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaagctect
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<400> 298

gacatccaga
atcacttgcce
gggaaagttc
cggttcagtyg
gaagatgttyg
gggaccaagg

<210> 299
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
gggcgagtca
ctaagctcct
gcagtggatc
caacttatta
tggagatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 299

gacatccaga
atcacttgcecc
gggaaagttc
cggttcactg
gaagatgttyg

gggaccaaag
<210> 300
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
gggcgagtca
ctcagcetccet
gcagtggatc
caacttatta

tggatatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 300

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
ggacattagc
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

tccatceotcc
gggctttagc
gatctatget
tgggacagat
ctgtcaaaag
a

tccatcctec
gggcattaac
gatctatgtt
tgggacagat
ctgtcaaaaqg

a

ctgtctgeat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

ctgtctgcat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctca
tataacagtyg

ctgtctgecat
aattatttag
gcatccactt
ttcactctea
tataacagtg

312

ctgtgggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagecag
tgctcacttt

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcagtcagg
ccatcagcag
ccceegcetceac

ctgtaggaga
cctggtatca
tgcaatcagg
ccatcagecag
gcccattceac

cagagtcacc
gcagagacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggcggaggg

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatct
cctgcagect
tttcogecgga

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcet
cctgcagect
tttcoggecect

50

12¢
180
240
300
318

50

12¢
180
240
300
321

60
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gacatccaga
atcacttgcce
gggaaageac
aggttcagtyg
gaagattttyg
gggaccaagc

<210> 301
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaacctcct
gcagtggatc
caacttacta
tggagatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 301

gacatccaga
atcacttgcce

gggaaageoc
aggttcagceg
gaagattttg
gggacacgac
<210> 302
<211> 321

<212> ADN

tgacccagtc
gggcaagtca
ctaagcgoct
gcagtggatc
caacttatta
tggagattaa

<213> Homo Sapiens

<400> 302

gacatccaga
atcacttgcc
gggaaageac
aggttcagtg
gaagatattg
gggaccaagg

<210> 303
<211> 336

<212> ADN

tgatccagtc
aggcgagtca
ctaagttoct
gaagtggatc
caacatatta
tggagatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 303

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
gagcattagc
gatccatget
tgggacagat
ctgtcaacag
a

tccatceotcc
gggcattaga
gatctatgcet
tgggacagaa
ctgtctacag
a

tccttceotcece
cgacattagc
gatctcoccgat
tgggacagat
ctgtcaacag
a

ctgtctgcat
aggtatttaa
gcatccagtt
ttcactctca
agttacatta

ctgtctgeat
aatgatttag
gcatccagtt
ttcactctca
tataatagtt

ctgtctgeat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgataatc

313

ctgtaggaga
attggtatca
tgcaaagtgg
ccatcagcag
cceocteccag

ctgtaggaga
actggtatca
tgcaaagtgg
caatcaacag
acccgatcac

ctgtcggaga
attggtatca
tggaaacagqg
ccatcagecaqg
tcccgcetceac

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
tctgcaacct
ttttggecag

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatcet
cctgcagect
cttcggecaa

cagagtcacc
gcagaaacca
ggtcccatca
cctgocagect
tttcggcgga

50

12¢
180
240
300
321

50

120
180
240
300
321

50

12¢
180
240
300
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gatattgtga
atctcctgea
tacctgcaga
tccggggtcec
agcagagtgg
cggacgttcyg

<210> 304
<211> 321

<212> ADN

tgactcagtc
ggtctagtca
agccagggcea
ctgacaggtt
aggctgagga
gccaagggac

<213> Homo Sapiens

<400> 304
gaaattgtgc

atcacctgee
gatcagtctce
aggttcagtg
gaacgatgctg
gggaccaaag

<210> 305
<211> 339

<212> ADN

tgactcagtc

gggccagtca
caaagctcet
gcagtggatc
caacgtatta
tggatatcaa

<213> Homo Sapiens

<400> 305

gacatcgtga
atctcctgea
tggtaccagce

gaatccgggyg
atcagcaccc
ccteccgacgt
<210> 306
<211> 318

<212> ADN

tgacccagtc
agtccagceca
agaaaccagqg
tceccectgacceg
tgcaggctga
tcggeccaagqg

<213> Homo Sapiens

<400> 306

ES 2 650224 T3

tccactectcece
gagcctectqg
gtcaccacag
cagtggcagt
tgttggggtt
caaggtggaa

tccagacttt

gtacattggt
catcaactat
tgggacagat
ctgtcatcag
a

tccagactcc
gagtgtttta
ccagectect
attcagtggc
agatgtggca
gaccaaggtg

ctgccogtca
catagtaatg
ttcctgatcet
ggatcaggca
tattactgca
atcaaa

cagtctgtga

agtagettac
gtttceccagt
ttcaccctea
agtagtagtt

ctggctgtgt
tacagctcca
aagctgctca
agcgggtctyg
gtttattact
gaaatcaaa

314

ccecctggaga
gatacaacta
atttgggttc
cagattttgc
tgcaagctct

gccggectec
tttggattgg
tattcgggec
actgacaatc
acaaactcct

ctccaaagga gaaagtcacc

actggtacca
cottetecagg
ccatcaatag
taccattcac

ctctgggoge
acaataagaa
tttactgggc
ggacagattt
gtcagcaata

gcagacacca
ggtccecteg
cctggaaget
tttcoggeect

gagggccacc
ctacttagct
atctacccgy
cactctcacc
ttatactact

60

120
180
240
300
336

60

120
180
240
300G
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gacatccaga
atcacttgcc

gggaaageoc
aggttcagtg
gaagatattg
accaaggtgg
<210> 307
<211>10

<212> PRT

tgacccagtc
aggcgagtca
ctaaactcct
gaagtggatc
caacatatta
agatcaaa

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = Phe o Leu

<400> 307

ES 2 650224 T3

tccatceotcc
ggacattaac
gatctacgat
tgggacagat
ctgtcaacag

ctgtctgeat
aactatttaa
gcatccaatt
tttactttca
tatgatgatc

Gly Tyr Thr ¥Xaa Thr Ser Tyr Gly Ile Ser

1
<210> 308
<211>17

<212> PRT

5

<213> Homo Sapiens

<220>

<221> VARIANTE

<222>9

<223> Xaa = Thr o Pro

<220>

<221> VARIANTE

<222> 15

<223> Xaa = Leu o Phe

<400> 308

10

315

ctgtaggaga
attggtatca
tggaaacagg
ccatcagecag
tgctcacttt

cagagtcacc
acagaaacca
ggtcccatca
cctgcagect

cggcggaggg

50

12¢
180
240
300
318
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Trp Ile Ser Ala Tyr Asn Gly Asn Xaa Asn Tyr Ala GIn Lys Xaa Gln

1
Gly

<210> 309

<211> 16

<212> PRT

<213> Homo Sapiens
<220>

<221> VARIANTE
<222> 1

<223> Xaa = Glu o Asp

<220>
<221> VARIANTE

<222> 2
<223> Xaa = Ser o GIn

<220>
<221> VARIANTE

<222> 3
<223> Xaa = Gly o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4.5
<223> Xaa = Leu o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> 6
<223> Xaa = Trp o Gly

<220>
<221> VARIANTE

<222> 10

<223> Xaa = Val o Leu

5

ES 2 650224 T3
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<220>
<221> VARIANTE

<222> (11)...(11)
<223> Xaa = Glu o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> (12)...(12)
<223> Xaa = Gly o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> (13)...(13)
<223> Xaa = Phe o Leu
<400> 309

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Gly Glu Xaa Xaa Xaa Xaa Phe Asp Tyr
1 5 10 15

<210> 310

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = GIn o Ser

<220>
<221> VARIANTE

<222>8
<223> Xaa = Asp o Tyr

<220>
<221> VARIANTE

<222> 11
<223> Xaa = Asn o Asp

<220>
<221> VARIANTE

317
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<222> 15
<223> Xaa = Phe o Tyr
<400> 310

Lys Ser Ser Xaa Gly Val Leu ¥Xaa Ser Ser ¥Xaa Asn Lys Asn Xaa Leu
1 5 10 15
Ela

<210> 311

<211>7

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = Asn o Thr

<400> 311

Trp Ala Ser Xaa Arg Glu Ser
1 5

<210> 312

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222>5
<223> Xaa = Ser o Thr

<220>
<221> VARIANTE

<222> 6
<223> Xaa = Asp o Thr

<220>
<221> VARIANTE

<222>8

318
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<223> Xaa = Phe o Pro
<400> 312

Gln Gln Tyr Tyr Xaa Xaa Pro Xaa Thr
1 5

<210> 313

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = Phe o Val

<220>
<221> VARIANTE

<222>5
<223> Xaa = Ser o0 Asn

<220>
<221> VARIANTE

<222> 6
<223> Xaa = Asn o Thr
<400> 313

Gly Phe Thr Xaa Xaa Xaa Ala Trp Met Ser
1 5 10

<210> 314

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4

<223> Xaa = Ser o Thr

319
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<220>
<221> VARIANTE

<222>9
<223> Xaa =Gly o Trp

<220>
<221> VARIANTE

<222> 11
<223> Xaa = Thro Ala

<220>
<221> VARIANTE

<222> 13
<223> Xaa = Tyr 0 Asn
<400> 314

Arg Ile Lys Xaa Lys Thr Asp Gly Xaa Thr Xaa Asp Xaa Ala Ala Pro
1 5 10 15
Val Lys Gly

<210> 315

<211>19

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 1
<223> Xaa = Glu, Asp o Gly

<220>
<221> VARIANTE

<222> 2
<223> Xaa = Tyr, Leu o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> 3

<223> Xaa = Tyr, Arg o Gly

320
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<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = His, Gly, Ser, o0 ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222>5
<223> Xaa = lle, Ala, Leu, 0 ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> 6
<223> Xaa = Leu, Val, Tyr, Pro o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> (7)...(7)
<223> Xaa = Thr, Val, Tyr, Gly, Trp, o ninguna

<220>
<221> VARIANTE

<222> (8)...(8)
<223> Xaa = Gly, Val, Ser, o Thr

<220>
<221> VARIANTE

<222> (9) ... (9)
<223> Xaa = Ser, Thr, Asp, Asn, o Gly

<220>
<221> VARIANTE

<222> (10)...(10)
<223> Xaa = Gly, Phe, Pro, o Tyr

<220>
<221> VARIANTE

<2225 (11)...(11)

<223> Xaa = Gly, Tyr, o Asn

321
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<220>
<221> VARIANTE

<222> (12)...(12)
<223> Xaa = Val o Tyr

<220>
<221> VARIANTE

<222> (13)...(13)
<223> Xaa = Trp, Ser o Tyr

<220>
<221> VARIANTE

<222> (17)...(17)
<223> Xaa = Met, Thr, o Val
<400> 315

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Tyr Tyr Gly
1 5 10 15
Xaa Asp Val

<210> 316

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Ser 0 Asn
<400> 316

Gln Ala Ser Gln Asp Ile Xaa Asn Tyr Leu Asn
1 5 10

<210> 317
<211>7
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<220>
<221> VARIANTE

<222> 2
<223> Xaa = Alao Thr

<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Thr o Pro

<400> 317

Asp Xaa Ser Asn Leu Glu Xaa
1 5

<210> 318

<211>8

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222>5
<223> Xaa = Asn 0 Asp

<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Leuo lle
<400> 318

Gln GIln Tyr Asp Xaa Leu Xaa Thr
1 5

<210> 319

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

323
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<222>5
<223> Xaa = Sero lle

<400> 319

Gly Phe Thr Phe Xaa Ser Tyr Gly Met His
1 5 10

<210> 320

<211>17

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222>9
<223> Xaa = Glu o Lys
<400> 320

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

<210> 321

<211>10

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 3
<223> Xaa = Gly, Sero Trp

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = Asn, Asp o Ser

<220>
<221> VARIANTE

<222>5

324
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<223> Xaa = Tyr o Phe

<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Asp o Gly
<400> 321

Ser Ser Xaa Xaa Xaa Tyr Xaa Met Asp Val
1 5 10

<210> 322

<211> 11

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 4
<223> Xaa = GIn o His

<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Ser 0 Asn

<220>
<221> VARIANTE

<222>9
<223> Xaa = Phe o Tyr

<400> 322

Gln Ala Ser Xaa Asp Ile Xaa Asn Xaa Leu Asn
1 5 10

<210> 323
<211>7
<212> PRT

<213> Homo Sapiens
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<220>
<221> VARIANTE

<222>7
<223> Xaa = Thro lle

<400> 323

Asp Ala Ser Asn Leu Glu Xaa
1 5

<210> 324

<211>9

<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>
<221> VARIANTE

<222> 2
<223> Xaa = GiIn o Arg

<220>
<221> VARIANTE

<222>5
<223> Xaa = Asn 0 Asp

<220>
<221> VARIANTE

<222> 6
<223> Xaa = Leu o Phe

<220>
<221> VARIANTE

<222> 8
<223> Xaa = Phe, Leu o lle

<400> 324

Gln Xaa Tyr Asp Xaa Xaa Pro Xaa Thr
1 5

<210> 325

<211>12

326
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<212> ADN

<213> Homo Sapiens

<400> 325

gggaaaggga aa

<210> 326

<211> 203

<212> PRT

12

<213> Homo Sapiens

<400> 326

Ile
1
Ala
Gly
Ile
Cys

65

Tyr
Val
Pro
Leu
Ile
145
Leu

Gln

Val

Pro
Thr
Pro
Leu
50

Thr
Val
Val
Val
Met
130
His
Met

Lys

Arg

Val
vVal
Pro
35

Ser
Glu
Lys
Phe
Leu
115
Arg
Arg
Gly
Val

Ile
195

Ile
Thr
20

Ser
Thr
Pro
Asp
Glu
100
Glu
His
Ala
Gly
Tle

180
Arg

Pro
Asn
Gly
Pro
285

Asp
Ala
Thr
Lvs
Arg
165

Pro

Gly

Pro
Arg
His
Asn
Asp
70

Ala

Gln

Phe
150
Lys
Gly

Glu

ES 2 650224 T3

Ser
Cvys
Trp
Ala
55

Pro
Arg
Azp
Val
Tyr
135
Ile
Val

Pro

Ala

Val
val
Thr
40

Thr
Leu
Pro
Ala
Ser
120
Ser
Gln
Met

Pro

Ala
200

Fro
Gly
25

Leu
Phe
Gly
Trp
Leu
105
Leu

Phe

Ser

Ala
185
Gln

327

Glu
10

Asn
Tyr
Gln
Gly
Asn
90

Leu
Val
Ser
Gln
Ile
170

Leu

Ile

Leu
Gly
Ser
Asn
Ser
75

val
Pro
Arg
Pro
Asp
155
Ser
Thr

Val

Val
Ser
Asp
Thr
60

Ala

Leu

Val
Trp
140
Tyr
Ile

Leu

Val
Val
Gly
45

Gly
Ala
Ala
Leu
Arg
125
His
Gln

Arg

Val

Lys
Glu
30

Ser
Thr
Ile
Gln
Leu
110
Glvy
Gly
Cvs

Leu

Pro
190

Pro
15

Trp
Ser
Tvr
His
Glu
95

Thr
Arg
Phe
Ser
Lyvs

175
Ala

Gly
Asp
Ser
Arg
Leu
30

Val
Asp
Pro
Thr
Ala
160

Val

Leu
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REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en un anticuerpo que comprende regiones determinantes de
complementariedad (CDR) CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 y CDRL3, donde dichas CDR comprenden las
secuencias de aminoacidos como se expone a continuacion:

(a) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 147, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 163, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 186,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 193, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 214, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 228,

(b) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 137, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 150, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 166,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 198, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 216, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 233,

(d) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 147, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 163, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 186,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 195, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 214, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 228,

(e) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 137, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 152, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 170,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 198, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 216, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 233,

(f) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 147, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 163, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 186,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 194, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 214, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 228,

(g) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 141, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 156, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 172,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 209, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 223, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 245,

(i) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 140, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 155, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 169,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 202, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 218, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 236,

(j) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 140, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 155, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 169,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 201, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 218, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 236,

(k) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 143, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 158, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 190,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 199, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 219, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 237,

(I) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 137, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 151, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 167,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 199, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 217, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 233,

(m) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 137, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 150, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 173,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 198, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 216, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 233,

(n) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 142, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 157, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 187,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 206, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 221, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 242,

(o) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 143, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 158, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 177,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 200, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 216, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 235, o

(p) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 142, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 157, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 176,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 207, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 224, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 243;y

en el que dicho anticuerpo se une a c-fms humanas con una Kp de menos de 108M, medida como se describe en este
documento.

2. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anticuerpo comprende una cadena pesada variable
(VH) y una cadena liviana variable (VL), en la que VH y VL comprenden las secuencias de amino&cidos expuestas a
continuacion.

(a) VH comprende SEQ ID NO: 77 y VL comprende SEQ ID NO: 109;

(b) VH comprende SEQ ID NO: 77 y VL comprende SEQ ID NO: 110;
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(c) VH comprende SEQ ID NO: 78 y VL comprende SEQ ID NO: 133;
(e) VH comprende SEQ ID NO: 80 y VL comprende SEQ ID NO: 112;
(f) VH comprende SEQ ID NO: 84 y VL comprende SEQ ID NO: 115;
(g) VH comprende SEQ ID NO: 85 y VL comprende SEQ ID NO: 116;
(h) VH comprende SEQ ID NO: 86 y VL comprende SEQ ID NO: 117;
(j) VH comprende SEQ ID NO: 70 y VL comprende SEQ ID NO: 102;
(k) VH comprende SEQ ID NO: 70 y VL comprende SEQ ID NO: 103;
(I) VH comprende SEQ ID NO: 73 y VL comprende SEQ ID NO: 105;
m) VH comprende SEQ ID NO: 74 y VL comprende SEQ ID NO: 106;
(n) VH comprende SEQ ID NO: 89 y VL comprende SEQ ID NO: 121;
(0) VH comprende SEQ ID NO: 93 y VL comprende SEQ ID NO: 123;
(p) VH comprende SEQ ID NO: 94 y VL comprende SEQ ID NO: 124;
(q) VH comprende SEQ ID NO: 97 y VL comprende SEQ ID NO: 127; 0
(r) VH comprende SEQ ID NO: 98 y VL comprende SEQ ID NO: 128.

3. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en el que la unién entre dicho anticuerpo y un
c-fms humano mutante es inferior al 50% de la unién entre dicho anticuerpo y c-fms humanos que tienen la secuencia
de aminoacidos indicada en SEQ ID NO: 1, y en el que dichas c-fms humanas mutantes tienen una secuencia de
aminoacidos seleccionada de:

(a) la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 1 en la que esta presente al menos una mutacion
seleccionada entre K102E, R144E, R146E, D174R y A226R,

(b) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 en la que esti presente al menos una mutacién
seleccionada entre E29R, Q 121R, T152R y K185E,

(c) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 en la que esta presente al meno una mutacion
seleccionada de E29R, Q121R, S172R, G274R e Y276R, o

(d) la secuencia de aminoacidos expuesta en SEQ ID NO: 1 en la que al menos una mutacién seleccionada de R106E,
H151R, T152R, Y154R, S155R, W159R, Q171R, S172R, Q173R, G183R, R184E, K185E, E218R, A220R, S228R,
H239R, N240R, K259E, G274R, N275R, Y276R, S277R y N282R estan presentes.

4. El anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho anticuerpo es capaz de
unirse a un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoacidos SEQ ID NO: 326, donde dicho anticuerpo no se
une a un polipéptido que consiste en aminoacidos 20-126 de SEQ ID NO: 1, y no se une a un polipéptido que consiste
en los aminoacidos 85-223 de SEQ ID NO: 1.

5. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 2 que comprende dos VH idénticos y dos VL idénticos.

6. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 2 o la reivindicacion 5, en el que dicho anticuerpo comprende una
cadena pesada completa y una cadena liviana completa, en el que dicha cadena pesada completa y cadena liviana
completa comprenden las secuencias de aminoacidos expuestas a continuacion.
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(a) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 11 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
43;

(b) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 11 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
44;

(c) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 12 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
67;

(e) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 14 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
46;

(f) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 18 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO: 49;

(9) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 19 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
50;

(h) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 20 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
51;

(j) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 4 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO: 36;

(k) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 4 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
37,

(I) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 7 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
39;

(m) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 8 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
40;

(n) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 23 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
55;

(0) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 27 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
57;

(p) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 28 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
58;

(g) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 31 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO:
61;0

(r) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 32 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
62.

7. El anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5 0 6, en el que:

(a) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 147, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 163, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 186,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 193, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 214, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 228;

(b) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 140, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 155, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 169,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 202, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 218, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 236;

(c) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 140, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 155, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 169,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 201, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 218, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 236; o

(d) CDRH1 comprende SEQ ID NO: 142, CDRH2 comprende SEQ ID NO: 157, CDRH3 comprende SEQ ID NO: 187,
CDRL1 comprende SEQ ID NO: 206, CDRL2 comprende SEQ ID NO: 221, y CDRL3 comprende SEQ ID NO: 242.
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8. El anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6 o 7, en el que el anticuerpo se
selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo en el que:

(a) VH comprende SEQ ID NO: 77 y VL comprende SEQ ID NO: 109,
(b) VH comprende SEQ ID NO: 77 y VL comprende SEQ ID NO: 110,
(c) VH comprende SEQ ID NO: 70 y VL comprende SEQ ID NO: 102,
(d) VH comprende SEQ ID NO: 70 y VL comprende SEQ ID NO: 103,
(e) VH comprende SEQ ID NO: 93 y VL comprende SEQ ID NO: 123, o
(f) VH comprende SEQ ID NO: 94 y VL comprende SEQ ID NO: 124.

9. El anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 7 u 8, en el que el anticuerpo se
selecciona del grupo que consiste en un anticuerpo en el que:

(a) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 11 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
43,

(b) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 11 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
44,

(c) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 4 y la cadena liviana completa comprende SEQ ID NO: 36,

(d) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 4 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
37,

(e) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 27 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:
57,

(f) la cadena pesada completa comprende la SEQ ID NO: 28 y la cadena liviana completa comprende la SEQ ID NO:

10. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 el cual:

(a) es un anticuerpo monoclonal, un anticuerpo recombinante, un anticuerpo humano, un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo biespecifico, un anticuerpo multiespecifico o un fragmento del mismo;

(b) es del subtipo IgG1, IgG2, IgG3 o 1gG4;
(c) es un anticuerpo humano del subtipo IgG1, IgG2, IgG3 o 1gG4;

(d) es un fragmento Fab, un fragmento Fab', un fragmento F(ab')2, un fragmento Fv, un diacuerpo, un anticuerpo de
dominio 0 una molécula de anticuerpo de cadena simple; o

(e) es un fragmento de inmunoglobulina inmunolégicamente funcional y derivado de una fuente humana.

11. Un acido nucleico que codifica el anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
opcionalmente en el que dicho &cido nucleico esta operativamente unido a una secuencia de control.

12. Un vector que comprende el acido nucleico de acuerdo con la reivindicacién 11.

13. Una célula huésped que comprende el vector de acuerdo con la reivindicacion 12 y/o el acido nucleico de acuerdo
con la reivindicacion 11.
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14. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un anticuerpo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 14, que comprende ademas:
(a) un agente activo adicional; o

(b) un agente activo adicional seleccionado del grupo que consiste en un radioisétopo, un radiontclido, una toxina, un
grupo terapéutico y un grupo quimioterapéutico.

16. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en terapia.

17. El anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en el tratamiento o prevencion de una
afeccion asociada con c-fms en un paciente, en el que la afeccion se selecciona entre cancer, enfermedad 6sea y
enfermedad inflamatoria.

18. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que la enfermedad inflamatoria se selecciona del
grupo que consiste en artritis inflamatoria, aterosclerosis, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, espondilitis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis, artritis psoriasica,
artritis reumatoide, osteoartritis, eczema, dermatitis de contacto, psoriasis, sindrome de choque tdxico, sepsis, choque
séptico, choque endotéxico, asma, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica, silicosis, sarcoidosis pulmonar,
reestenosis, lesion de reperfusion cardiaca y renal, trombosis, glomerulonefritis, diabetes, reaccion de injerto contra
huésped, rechazo de aloinjerto, esclerosis multiple, degeneracion muscular, distrofia muscular, enfermedad de
Alzheimer, apoplejia y caquexia.

19. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste
en cancer de mama, cancer de préstata, cancer colorrectal, adenocarcinoma endometrial, leucemia, linfoma,
melanoma, cancer de células escamosas esofagicas, cancer gastrico, cancer astrocitico, cancer de endometrio,
cancer de cuello uterino, cancer de vejiga, cancer renal, cancer de pulmoén y cancer de ovario.

20. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que la enfermedad 6sea se selecciona del grupo
que consiste en:

(a) trastornos médicos que implican pérdida 6sea excesiva;

(b) trastornos médicos que requieren la formacioén de hueso nuevo;

(c) trastornos osteopénicos que implican una actividad osteoclastica excesiva;
(d) pérdida 6sea sistémica asociada con artritis; y

(e) enfermedad ésea asociada con insuficiencia renal.

21. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que:

(a) el anticuerpo es para uso de acuerdo con la reivindicacién 20(a), y en el que el trastorno médico se selecciona de
cancer de mama, cancer de préstata, mieloma multiple y osteosarcoma; o

(b) el anticuerpo es para uso de acuerdo con la reivindicacién 20(c), en donde el trastorno osteopénico se selecciona
del grupo que consiste en osteopenia, osteoporosis, periodontitis, enfermedad de Paget, pérdida de hueso debido a
inmovilizacion, metastasis 6seas liticas y artritis.

22. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacién 20(d) o la reivindicacion 21(b), en el que la artritis se
selecciona del grupo que consiste en osteoartritis, artritis reumatoide, artritis psoriasica y artritis inflamatoria.

23. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que la afeccién es enfermedad ésea, y en el que
la enfermedad 6sea es un trastorno dseo; en donde el anticuerpo se administra en combinacioén con:

(a) un agente terapéutico adicional; o
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(b) un agente terapéutico adicional seleccionado de un agente de terapia contra el cancer, un agente que inhibe la
actividad de los osteoclastos, y un agente que potencia la actividad de los osteoblastos

24. El anticuerpo para uso de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que el paciente es un paciente con cancer
sometido a radioterapia o quimioterapia.

25. El anticuerpo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 y 19-23, en el que la condicién
es cancer o enfermedad 6sea; en donde el anticuerpo se administra en combinacion con un agente de terapia del
cancer.

26. El anticuerpo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17, 20 y 21, en el que la afeccién
es una enfermedad ésea que da como resultado la pérdida de masa 6sea, y en el que el anticuerpo se administra en
combinacion con un agente terapéutico adicional seleccionado de un crecimiento éseo agente promotor (anabdlico) y
un agente antireabsorcién 6sea.

27. El anticuerpo para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17, 18 y 22, en el que la afeccién
es una enfermedad inflamatoria; y en el que el anticuerpo se administra en combinacion con un agente antiinflamatorio.

28. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 o la reivindicacién 15 para su uso en el
tratamiento de un paciente, en la que el excipiente farmacéuticamente aceptable se selecciona de un diluyente,
vehiculo, solubilizante, emulsionante, conservante y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable; y en donde el
paciente es un paciente humano.

29. Un método para preparar el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende la etapa
de preparar dicho anticuerpo a partir de una célula huésped que secreta dicho anticuerpo.
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Bioensayo LMA-5: Sobrenadantes
de Anti-c-fmshibridoma

Bioensayo LMA-5: Anticuerpos de
Anti-c-fms recombinantes purificados

o s & 12 - 2%
000 ,’m ;:_"1 06 - -4 1909
008 | 1"1 \\ 004
3 e )
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A e . R = : ; T
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FIGURA 3

339



D.0.

ES 2650224 T3

Ensayo CynoBM: Titulacion de anticuerpos c-fims en
CSF-1 (10 ng/ml)
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mAb: | — | T— | —
e ettt __ + 44+ +

0 0 1 Seriedstitulacion® 1 1 1 Serie de titulacion® P 1 1 Serie de titulacion®
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* Seris de titulacion: 1.0, 01,0001, 0.001 v (0001 ug/ml.
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1.109 1.2 2360 Controles
PT SM* PT SM PT SM C20 Cl

250 g

a8

* Tipo SM-F/G (cura sitio doble)

FIGURA 7
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™ Ab: 1.2 1109 1360 Control
FT SM PT SM* FT SM CHICI®

115
182

A4S
115

182

WaToM
115

182
H3IG2R
115
182

P15

* 1.1095M-F/G

FIGURA 9

345



ES 2 650224 T3

Constructos de N-avidina C-FMS humano
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L

Union de C-fms
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FIGURA 11
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Fijacion 1041208 de C-FMS | fugiml anti C-FMS,
1 uglmL de ratén anti-humane IgG Fc-gamma FITC secundario

B anti-zwiding FITC

il =humano igG Fc-FTC
01 109 PT

012 PT

230 FT

Hog GW C-FMS |lonsitud completa) C-PMES B 50ko bucke 2 ig)
Constructo

FIGURA 12
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Ensavo A de competencia de anticuerpo

B 1.109

= 1.109(20X)+1.108
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O 2.36(20X)+1.109
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FIGURA 13
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Ensavo B de competencia de anticuerpo

1000
100 1 @12
m 1.109(20X)+1 2
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T e S R
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FIGURA 14
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Ensayo C de competencia de anticuerpo

@2.36
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Inhibicion del crecimiento del tumor con tratamiento de anticuerpo anti-mu-c-fis
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Efecto del anticuerpo anti-mu-c-fis vs. Xenoinjertos NCI-H1975 de enfermedad establecida
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